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ÖZET 
Giriş ve amaç: Asetaminofenin aşırı dozda alınması akut karaciğer 
yetmezliğinin sık sebeplerinden biridir. Ancak tedavi edici dozlarda 
parasetamol kullanımı sonrası ciddi hepatotoksisiteye ilişkin bildiriler 
seyrektir. Bu yazıda 14 gün süreyle günde 100-2000 mg dozda para­
setarnot kullanan 61 yaşındaki bayan olgu sunulmuştur. 
Olgu: Olgu hepatoselüler hasarın göstergesi olan laboratuvar bulgu­
larıyla başvurdu: alanin aminotransferaz (ALT) 936 IUIL ve aspartat 
aminotranferaz (AST) 169 IUIL. Hepatit A, B ve C ile ilişkili serotojik 
göstergeler negatif bulundu. Hasta başağrısı nedeniyle son 14 gündür 
günde 1000-2000 mg dozunda asetamino/en aldığını ifade ediyordu. 
Olgunun ayıncı tanısında parasefamo/e bağlı hepatotoksisite düşünül­
dü. Olgunun takibinde serum ALT düzeyleri 12 gün içinde 936 IUIL' 
den 40 IUIL' ye düştü. Bu olguda asetaminofen hepatatoksisitesi için 
risk faktörü olarak besin alımında azalma vardı. 
Sonuç: Parasetamolün azalmış gıda alımı olan hastalara tedavi edici 
dozlarda kısa süreli verilmesi de hepatatoksik etkiye yol açabilir. 
Anahtar Kelime/er: Parasetamol, Hepatotoksisite 

GİRİŞ VE AMAÇ 

Parasetamolün büyük bir klsnnnın karaciğerde glu­

kuronid veya sülfatla konjuge edilerek metabolize edildi­

ği bilinmektedir (1). Tedavi edici dozlarda kullanılan pa­

rasetamolün % 4 gibi küçük bir kısmınınsa sitokrom 

P450 2E1 aracılığı ile hepatatoksik bir metabolit olan N­

acetyl-p-benzoquinoneimine dönüştüğü ve bununda glu­

tatyona bağlanarak toksik olmayan suda çözünen zarar­

sız son ürünlere indirgendiği bildirilmiştir (1). Paraseta-
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SUMMARY 
The Case With Severe Hepatocellular Damage After Administration 
Of Paracetamol In Therapeutıc 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. W e 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 !U/IL and alanine aminotransferase 936 
IUIL. Serologic markers of hepatitis A, B and C were found negative. 
The patient reportedtaking acetaminophen !000-2000 mg/day for the 
previous 14 days because of headache. Paracetamol hepatotoxicity 
was considered in the dijferential diagnosis of this case. Seum ALT le­
ve/s decreased from 936 fUlL to 40 IUIL within 12 days of follow­
up.Illnes-induced starvation were present in this patient as potential 
riskfactor for acetaminophen hepatotoxicity. 
Conclusions: The regular administration of paracetamol for several 
days to patients who have reduced caloric intake may lead to hepato­
toxicity. 
Key Words: Paracetomol, hepatotoxicity 

molün aşın dozlarda alınması, karaciğer glutatyon depo­

larının azalması, karaciğerde glukuronidasyonun azal­

ması ve sitokrom P450 enzim sistemini indükleyen ilaç­

lar oluşan N-acetyl-p-benzoquinoneirnine miktarını ar­

tırarak karaciğer glutatyonunun kapasitesinin aşılmasına 

ve hepatatoksik etkiye neden olur (2). Literatürde bazı 

olgularda parasetamolün terapötik dozlarda da hepata­

toksik etki yapabildiği bildirilmiştir (2, 3, 4). Açlık nede­

niyle karaciğer glutatyon seviyelerinin azalması parase­

tamolün tedavi edici dozlarda da hepatatoksik etki gös­

terebilmesinin nedenlerinden biri olarak gösterilmiştir 

(2, 3). Ciddi ateşli hastalıklar ve ağnya neden olan has­

talıklarda bu klinik durumlar aynı zamanda bir süre be­

sin alınınnnıda bozduklarından tedavi edici dozlarda pa-
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rasetamol verildiğinde bile glutatyon depolarının azal­

masına bağlı hepatotoksisite görülebildiği gösterilmiştir 

(2, 3). 

Bu yazıda parasetamole bağlı hepatotoksisite için be­

sin alırmoda azalma dışında bir risk faktörü olmayan bir 

olguda gelişmiş parasetamol hepatotoksisitesi sunulmuş­

tur. 

OLGU 

Altmışbir yaşındaki bayan olgu 10 günden beri de­

vam eden halsizlik ve yaygın vücut ağnlan yakınmala­

nyla başvurdu. Olgunun baş ağnsı nedeniyle ı4 gündür 

günde ı000-2000 mg dozunda parasetamol kullandığı ve 

ağn nedeniyle besin alımında da bir miktar azalma oldu­

ğu öğrenildi. Fizik muayenede palpasyonla sağ üst kad­

randaki hassasiyet dışında patolojik bulgu yoktu. Nöro­

loji konsültasyonu sonucunda baş ağnlarının gerilim tipi 

baş ağnsı olduğu sonucuna ulaşıldı. Biyokimyasal ince­

lemede aspartat aminotranferaz (AST) ı69 UIL (normal: 

0-40), alanin aminotransferaz 936 U/L (normal: 0-42), 

alkalen fosfataz (ALP) 23ı U/L (normal: 98-300), gama 

Tablo 1. Olgunun ilk başvuru tarihi birinci gün olarak kabul 
edildiğinde transarninaz düzeylerinin seyri 

ALT AST 
(U/L) (U/L) 

l.gün 936 169 
2.gün 525 135 
S. gün 295 45 
12.1(8n 40 35 

glutamil transpeptidaz (GGT) 75,8 Ü!L (normal: 6-50), 

total bilirubin 0,98 mg/di (normal: 0,2-ı,2), direkt biliru­
bin 0,33 mg/di (normal: 0-0,3), protrombin zamanı ı2,6 

sn (INR: 0,96), total protein 7,5 gr/di (normal: 6,2-8) ve 

albumin 4,6 gr/di (normal: 3,8-5,4) bulundu. Kan sayı­

mında lökosit 6.400 /mm?, hematokrit% 44 ve trombo­

sit 260.000 /mm? bulundu. Periferik kan yaymasında 

nötrofil% 58,8, lenfosit% 28,ı, eosinofil% 5,8 ve mo­

nosit % 6,ı' di. Sedimentasyon hızı 22 mm/saat ve se­

rum C-reaktif protein düzeyi ı ,9 mg!L (normal: 0-8) bu­

lundu. ELİSA yöntemiyle HBsAg, anti-HBs, anti-HBc 

total, anti-HBc lgM, anti-H CV ve anti-HA V lgM nega­

tif; anti-HA V lgG pozitifti. Monospot test negatifti. Ba­

tın ultrasonografisi normaldi. Olgu kullandığı paraseta­
mol kesilerek takibe alındı. Transaminaz düzeylerinin 
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ı2 günde normal düzeylere indiği görüldü. Olgunun ta­

kibindeki AST ve ALT düzeyleri Tabloda özetlenmiştir. 

TARTIŞMA 

Halsizlik ve yaygın vücut ağnlan yakınmasıyla baş­

vuran olguda fizik muayenede sağ üst kadranda hassasi­

yet olması nedeniyle biyokimyasal olarak karaciğer 

fonksiyon testleri istendi. Olguda serum transaminaz dü­

zeylerinde ALT daha ön planda olmak üzere yükselme 

bulundu. Olgunun serum ALP ve bilirubin düzeyleri nor­

mal ve serum GGT düzeyleri sadece ı ,5 kat artmışken 

serum ALT düzeylerinde 22 kat artış bulunduğu için ayı­

ncı tanıda kolestazdan çok hepatosit hasan düşünüldü. 

Olgunun batın ultrasonografisinin normal olmasıda ko­

lestaz tanısından uzaklaştınyordu. Protrombin zamanı, 

serum albumin ve globulin düzeyleri ve periferik kan 

trombosit sayısının normal olması ve fizik muayenede 

splenomegalinin olmaması olguda önceden beri var ola­

bilecek olan kronik karaciğer hastalıklan ve siroz tanıla­

nndan bizi uzaklaştınyordu. Hepatoselüler hasann en 

önemli sebeplerinden biri olan hepatit A, B ve C virusla­

n ile ilişkili infeksiyonlar bu viruslara ait serolojik gös­

tergelerin negatif bulunmasıyla dışlandı. Monospot test 

negatif olmakla birlikte bu olguda EBV ve CMV serolo­

jik göstergelerinin değerlendirilmemesi eksik yönleri­

mizden biridir. Yine eksik yönlerimizden biriside otoİm­

ınun hepatite yönelik serolojik göstergelerin değerlendir­

meye alınmamasıdır. Olgunun anarnnezinde şiddetli ba­

şağnsı nedeniyle ı4 gündür parasetamol kullanımı ve gı­

da alımında azalma olduğu için parasetamole bağlı hepa­

totoksisite düşünüldü. 
Tedavi edici dozlarda parasetamole bağlı hepatotok­

sisitenin nedenleri karaciğer glutatyon depolannın azal­

ması, karaciğerde glukuronidasyonun azalması ve sitok­

rom P450 enzim sistemini indükleyen ilaçlar olarak bil­

dirilmiştir (2, 3, 4). 

Hayvan çalışmalannda kronik alkol kullanımının ka­

raciğer glutatyon depolarını azalttığı ve sitokrom P450 

2Eı enzimini indüklediği gösterilmiştir (5). Bizim olgu­

muzda alkol kullanım anarnnezi yoktu. 

Sigara kullanımının içerdiği bazı maddeler nedeniyle 

sitokrom P450 ıAı enzimini uyardığı gösterilmiştir (6). 

Olgumuzda sigara kullanımı yoktu. 

İlaçlardan opiat türevlerinin karaciğer glutatyon de-
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polarını azaltarak (1); fenitoin ve fenobarbitalin ise para­

setarnal glukuronidasyonunu azaltarak (7) parasetarnol 

hepatoksisitesini artırdığı gösterilmiştir. Olgumuzun 

anarnnezinden bu ilaçların kullanıldığına ilişkin bir bilgi­

ye ulaşılarnaınıştır. 
Bazı infeksiyon etkenlerinin konak imınun sistemini 

uyarması sonucu ortaya çıkan inflarnatuvar sitokinlerin 
karaciğerde sitokrom P450 enzimi aktivitesi üzerine et­
kide bulunduğu gösterilmiştir (4). Aynca genetik olarak 

kişiden kişiye sitokrom P450 enzim aktivitesinin değişti­
ği de bilinmektedir. Bazı infeksiyonların genetik olarak 
yatkın kişilerde si tokrom P450 enzim sistemine etki ede­
rek ilaç farmakokinetiğini değiştirebileceği öne sürül­
müştür ( 4 ). Literatürde parasetarn ol hepatotoksisitesini 
kolaylaştıran infeksiyonlar olarak viral hepatitler, infek­
siyöz mononükleoz, HIV infeksiyonu, kızamık, suçiçeği 
ve Chlarnydia psittaci infeksiyonu suçlanınıştır (8). Bi­
zim olgumuzda gerek fizik muayene gereksede laboratu­
var yöntemlerle bu infeksiyon etkenlerinden herhangi bi­
ri gösterilememiştir. 

Yapılan çalışmalarda malnutrisyon ve uzaınış açlık 
durumunun karaciğerde glukuronidasyonu ve karaciğer 
glutatyon depolarını azalttığı ortaya konmuştur (9, 10). 
Bizim olgumuzda da yaygın vücut ağnları nedeniyle 14 
gündür devarn eden besin alımında azalma anarnnezi 
vardı. 

Olgumuzda parasetarnolün kesilmesiyle yaklaşık 10 
gün içinde transarninaz düzeylerinin normal sınırlara 

dönmesi parasetarnol hepatotoksisitesini destekleyen bir 
bulguydu. Parasetarnol hepatotoksisitesini destekleyen 
bir laboratuvar bulgusu olarak yüksek performanslı sıvı 
kromatografisi ile N-acetyl-p-benzoquinoneimine ile 
proteinlerin yaptığı kompleksin kanda saptanması yönte­
mi bildirilmiş olmakla birlikte bizim olgumuzda bu yön­
tem kullanılmaınıştır. 

Terapötik dozlarda parasetarnole bağlı hepatotoksisi­
te için sayılan risk faktörleri genel toplumda çok sık ol­
makla birlikte bu tablo seyrek olarak gözlenmektedir (2, 
3, 1). Bunun nedeninin bireyler arası genetik farklılıkla­
ra bağlı olarak glutatyon üretim hızının ve parasetarno­
lün glukuronidasyon ve sülfatlanma kapasitesinin birey­
den bireye çok değişmesi olduğu öne sürülmüştür (2). 

Sonuç olarak gıda alımında azalma olan olgularda 
genetik yatkınlığa da bağlı olarak parasetarnolün tedavi 
edici dozlarda da hepatotoksik etki gösterebileceği akıl­
da tutulmalıdır düşüncesindeyiz. 
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