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OZET

Girig ve amac: Asetaminofenin agirt dozda alinmas: akut karaciger
yetmezliginin sik sebeplerinden biridir. Ancak tedavi edici dozlarda
parasetamol kullamimi sonrasi ciddi hepatotoksisiteye iligkin bildiriler
seyrektir. Bu yazida 14 giin siireyle giinde 100-2000 mg dozda para-
setamol kullanan 61 yagindaki bayan olgu sunulmugstur.

Olgu: Olgu hepatoseliiler hasarin géstergesi olan laboratuvar bulgu-
lartyla bagvurdu: alanin aminotransferaz (ALT) 936 IU/L ve aspartat
aminotranferaz (AST) 169 IU/L. Hepatit A, B ve C ile iligkili serolojik
gostergeler negatif bulundu. Hasta bagagrist nedeniyle son 14 giindiir
glinde 1000-2000 mg dozunda asetaminofen aldigini ifade ediyordu.
Olgunun ayirict tamsinda parasetamole bagl hepatotoksisite diigiiniil-
dii. Olgunun takibinde serum ALT diizeyleri 12 giin icinde 936 IU/L’
den 40 IU/L’ ye diigtii. Bu olguda asetaminofen hepatotoksisitesi i¢cin
risk faktorii olarak besin aliminda azalma vards.

Sonug: Parasetamoliin azalmis gida alimi olan hastalara tedavi edici
dozlarda kisa siireli verilmesi de hepatotoksik etkiye yol acabilir.
Anahtar Kelimeler: Parasetamol, Hepatotoksisite

SUMMARY

The Case With Severe Hepatocellular Damage After Administration
Of Paracetamol In Therapeutic Dosage

Background and aims: Acetaminophen overdose is a frequent cause
of acute liver failure. However , reports of severe hepatotoxicity after
therapeutic doses of acetaminophen have been rare. We report the ca-
se of 61 year-old woman who developed toxic hepatitis following 14
days of regular oral ingestion of paracetamol, approximately 1000-
2000 mg/day.

Case summary: She presented with sign of hepatocellular necrosis: as-
partate aminotransferase 169 1U//L and alanine aminotransferase 936
IU/L. Serologic markers of hepatitis A, B and C were found negative.
The patient reported taking acetaminophen 1000-2000 mg/day for the
previous 14 days because of headache. Paracetamol hepatotoxicity
was considered in the differential diagnosis of this case. Seum ALT le-
vels decreased from 936 IU/L to 40 IU/L within 12 days of follow-
up.lllnes-induced starvation were present in this patient as potential
risk factor for acetaminophen hepatotoxicity.

Conclusions: The regular administration of paracetamol for several
days to patients who have reduced caloric intake may lead to hepato-
toxicity.
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GIRIS VE AMAC

Parasetamoliin biiylik bir kismmnin karacigerde glu-
kuronid veya siilfatla konjuge edilerek metabolize edildi-
§i bilinmektedir (1). Tedavi edici dozlarda kullanilan pa-
rasetamoliin % 4 gibi kiiclik bir kismininsa sitokrom
P450 2E1 aracilif ile hepatotoksik bir metabolit olan N-
acetyl-p-benzoquinoneimine doniistiigii ve bununda glu-
tatyona baglanarak toksik olmayan suda ¢oziinen zarar-
s1z son iiriinlere indirgendigi bildirilmistir (1). Paraseta-
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moliin asir1 dozlarda alinmasi, karaciger glutatyon depo-
larinin azalmasi, karacierde glukuronidasyonun azal-
mast ve sitokrom P450 enzim sistemini indiikleyen ilac-
lar olusan N-acetyl-p-benzoquinoneimine miktarini ar-
tirarak karaciger glutatyonunun kapasitesinin agilmasina
ve hepatotoksik etkiye neden olur (2). Literatiirde bazi
olgularda parasetamoliin terapttik dozlarda da hepato-
toksik etki yapabildigi bildirilmigtir (2, 3, 4). A¢lik nede-
niyle karaciger glutatyon seviyelerinin azalmasi parase-
tamoliin tedavi edici dozlarda da hepatotoksik etki gos-
terebilmesinin nedenlerinden biri olarak gosterilmigtir
(2, 3). Ciddi atesli hastaliklar ve agriya neden olan has-
taliklarda bu klinik durumlar ayn1 zamanda bir siire be-
sin alimminida bozduklarimdan tedavi edici dozlarda pa-
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rasetamol verildiginde bile glutatyon depolarimn azal-
masma bagl hepatotoksisite goriilebildigi gosterilmigtir
2, 3).

Bu yazida parasetamole bagh hepatotoksisite igin be-
sin aliminda azalma diginda bir risk faktérii olmayan bir
olguda gelismis parasetamol hepatotoksisitesi sunulmus-
tur.

OLGU

Altmisbir yagindaki bayan olgu 10 giinden beri de-
vam eden halsizlik ve yaygin viicut agrilar1 yakinmala-
riyla bagvurdu. Olgunun bas agris1 nedeniyle 14 giindiir
giinde 1000-2000 mg dozunda parasetamol kullandig: ve
agn nedeniyle besin aliminda da bir miktar azalma oldu-
gu 6grenildi. Fizik muayenede palpasyonla sag iist kad-
randaki hassasiyet diginda patolojik bulgu yoktu. Néro-
loji konsiiltasyonu sonucunda bas agrilarinin gerilim tipi
bag agris1 oldugu sonucuna uvlasildi. Biyokimyasal ince-
lemede aspartat aminotranferaz (AST) 169 U/L (normal:
0-40), alanin aminotransferaz 936 U/L (normal: 0-42),
alkalen fosfataz (ALP) 231 U/L (normal : 98-300), gama

Table 1. Olgunun ilk bagvuru tarihi birinci giin olarak kabul
edildiginde transaminaz diizeylerinin seyri

ALT |AST
UL [WL)
1.gin |936 169
2.gin_|525 135

5.gin_ 295 45
12. giin {40 35

glutamil transpeptidaz (GGT) 75,8 U/L (normal: 6-50),
total bilirubin 0,98 mg/dl (normal: 0,2-1,2), direkt biliru-
bin 0,33 mg/dl (normal: 0-0,3), protrombin zamam 12,6
sn (INR: 0,96), total protein 7,5 gr/dl (normal: 6,2-8) ve
albumin 4,6 gr/dl (normal: 3,8-5,4) bulundu. Kan say:-
munda 16kosit 6.400 /mm?, hematokrit % 44 ve trombo-
sit 260.000 /mm? bulundu. Periferik kan yaymasinda
noétrofil % 58,8, lenfosit % 28,1, eosinofil % 5,8 ve mo-
nosit % 6,1’ di. Sedimentasyon hiz1 22 mm/saat ve se-
rum C-reaktif protein diizeyi 1,9 mg/L (normal: 0-8) bu-
lundu. ELISA yontemiyle HBsAg, anti-HBs, anti-HBc
total, anti-HBc IgM, anti-HCV ve anti-HAV IgM nega-
tif; anti-HAV IgG pozitifti. Monospot test negatifti. Ba-
tin ultrasonografisi normaldi. Olgu kullandi1 paraseta-
mol kesilerek takibe alindi. Transaminaz diizeylerinin
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12 giinde normal diizeylere indigi goriildii. Olgunun ta-
kibindeki AST ve ALT diizeyleri Tabloda 6zetlenmistir.

TARTISMA

Halsizlik ve yaygin viicut agnlan yakinmasiyla bas-
vuran olguda fizik muayenede sa§ iist kadranda hassasi-
yet olmasi nedeniyle biyokimyasal olarak karaciger
fonksiyon testleri istendi. Olguda serum transaminaz dii-
zeylerinde ALT daha 6n planda olmak iizere yiikselme
bulundu. Olgunun serum ALP ve bilirubin diizeyleri nor-
mal ve serum GGT diizeyleri sadece 1,5 kat artmigken
serum ALT diizeylerinde 22 kat artis bulundugu i¢in ayi-
ric1 tamda kolestazdan ¢ok hepatosit hasan diigiiniildii.
Olgunun batin ultrasonografisinin normal olmasida ko-
lestaz tamsindan uzaklagtinnyordu. Protrombin zamani,
serum albumin ve globulin diizeyleri ve periferik kan
trombosit sayisinin normal olmasi ve fizik muayenede
splenomegalinin olmamasi olguda dnceden beri var ola-
bilecek olan kronik karaciger hastaliklan ve siroz tamla-
rnindan bizi uzaklastinyordu. Hepatoseliiler hasarin en
onemli sebeplerinden biri olan hepatit A, B ve C virusla-
n ile iligkili infeksiyonlar bu viruslara ait serolojik gos-
tergelerin negatif bulunmasiyla dislandi. Monospot test
negatif olmakla birlikte bu olguda EBV ve CMV serolo-
jik gostergelerinin degerlendirilmemesi eksik yonleri-
mizden biridir. Yine eksik yonlerimizden biriside otoim-
mun hepatite yonelik serolojik gostergelerin degerlendir-
meye alinmamasidir. Olgunun anamnezinde siddetli ba-
sagris1 nedeniyle 14 giindiir parasetamol kullanimi ve gi-
da aliminda azalma oldugu icin parasetamole bagli hepa-
totoksisite diigtintildii.

Tedavi edici dozlarda parasetamole bagh hepatotok-
sisitenin nedenleri karaciger glutatyon depolarinin azal-
masi, karacigerde glukuronidasyonun azalmasi ve sitok-
rom P450 enzim sistemini indiikleyen ilaclar olarak bil-
dirilmistir (2, 3, 4).

Hayvan ¢alismalarinda kronik alkol kullaniminin ka-
racifer glutatyon depolarim azaltt1d1 ve sitokrom P450
2E1 enzimini indiikledigi gosterilmistir (5). Bizim olgu-
muzda alkol kullanim anamnezi yoktu.

Sigara kullamiminin igerdigi baz1 maddeler nedeniyle
sitokrom P450 1A1 enzimini uyardig: gosterilmistir (6).
Olgumuzda sigara kullanimi yoktu.

Tlaglardan opiat tiirevlerinin karaciger glutatyon de-
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polarin azaltarak (1); fenitoin ve fenobarbitalin ise para-
setamol glukuronidasyonunu azaltarak (7) parasetamol
hepatoksisitesini artirdigi gosterilmistir. Olgumuzun
anamnezinden bu ilaglarin kullanildigina iligkin bir bilgi-
ye ulagilamamugtir.

Baz1 infeksiyon etkenlerinin konak immun sistemini
uyarmast sonucu ortaya ¢ikan inflamatuvar sitokinlerin
karacigerde sitokrom P450 enzimi aktivitesi iizerine et-
kide bulundugu gosterilmistir (4). Ayrica genetik olarak
kisiden kigiye sitokrom P450 enzim aktivitesinin degisti-
gi de bilinmektedir. Bazi infeksiyonlarin genetik olarak
yatkin kisilerde sitokrom P450 enzim sistemine etki ede-
rek ila¢ farmakokinetifini degistirebilecegi One siiriil-
miistiir (4). Literatiirde parasetamol hepatotoksisitesini
kolaylastiran infeksiyonlar olarak viral hepatitler, infek-
siy6z mononiikleoz, HIV infeksiyonu, kizamik, sugicegi
ve Chlamydia psittaci infeksiyonu suglanmigtir (8). Bi-
zim olgumuzda gerek fizik muayene gereksede laboratu-
var yontemlerle bu infeksiyon etkenlerinden herhangi bi-
1i gOsterilememistir.

Yapilan caligmalarda malnutrisyon ve uzamus aclik
durumunun karacigerde glukuronidasyonu ve karaciger
glutatyon depolarini azalttig1 ortaya konmustur (9, 10).
Bizim olgumuzda da yaygin viicut agrilar1 nedeniyle 14
giindiir devam eden besin aliminda azalma anamnezi
vardi.

Olgumuzda parasetamoliin kesilmesiyle yaklasik 10
giin i¢inde transaminaz diizeylerinin normal sinirlara
donmesi parasetamol hepatotoksisitesini destekleyen bir
bulguydu. Parasetamol hepatotoksisitesini destekleyen
bir laboratuvar bulgusu olarak yiiksek performansh sivi
kromatografisi ile N-acetyl-p-benzoquinoneimine ile
proteinlerin yaptigi kompleksin kanda saptanmas: yonte-
mi bildirilmis olmakla birlikte bizim olgumuzda bu yon-
tem kullamlmamstir.

Terapotik dozlarda parasetamole bagl hepatotoksisi-
te i¢in sayilan risk faktérleri genel toplumda ¢ok sik ol-
makla birlikte bu tablo seyrek olarak gézlenmektedir (2,
3, 1). Bunun nedeninin bireyler aras1 genetik farklilikla-
ra bagh olarak glutatyon iiretim hizinin ve parasetamo-
liin glukuronidasyon ve siilfatlanma kapasitesinin birey-
den bireye ¢ok degismesi oldugu 6ne siirillmiistiir (2).

Sonug olarak gida alimnda azalma olan olgularda
genetik yatkinlifa da bagh olarak parasetamoliin tedavi
edici dozlarda da hepatotoksik etki gosterebilecegi akil-
da tutulmalidir diigiincesindeyiz.
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