drug use: A case report
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OZET

Bu olgu sunumunda acil servise biling bulanikligi ile basvuran,
non-steroid anti-inflamatuar ilag kullanimina bagh multiorgan
yetmezligi gelisen hastayr sunmayi amacladik. Acil servise 32
yasinda erkek hasta uykuya meyil ve biling bulanikligi sikayeti
ile getirildi. Bilinen kronik herhangi bir hastaliginin olmadigi,
alkol kullanim ve madde bagimliligi hikayesinin olmadig
soylendi. Hasta yakinlarindan alinan anamnezde son 1 yildir
dis agrilari icin dizensiz ve kontrolstiz sekilde naproksen +
kodein (550 mg / 30 mg) iceren tablet ila¢ kullandigi 6grenildi.
Genelde giinde 1-4 tablet arasinda kullanmak Uzere, en son
acil servisimize basvurdugu giin 3 tablet kullandigi 6grenildi.
Yapilan fizik muayenesinde genel durumu orta, bilinci acik,
uykuya meyilli ve letarjik, konusma bozuklugu, terleme,
pupillerinde bilateral miyozis saptandi. Oda havasinda
oksijen saturasyonu (Sa02) 89lara kadar duslp nazal
oksijen destegi ile Sa02 >96 olmasi disindaki vitalleri stabildi.
Bakilan laboratuvar sonuglarinda 10 kati gegen transaminaz
yuksekligi ve protrombin zamaninda uzama saptanan hasta,
akut karaciger yetmezligi 6n tanisi ile hastanenin yogun bakim
Unitesinde tedavi ve takibine devam edildi. Acil servise biling
bulanikligl ile hastaneye basvuran, herhangi bir komorbid
hastaligi olmayan ve 6zellikle geng hastalarda ilag kullaniminin
sorgulanmasi unutulmamalidir. Karaciger yetmezligi tespit
edilen bu hastalarda, nakil yapilabilecek durumlarin gézden
kagmamasi gerekir. Transplantasyon endikasyonu olmasi
durumunda, organ nakillerinin yapildigi merkezlerde tedavi ve
takipleri yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Acil servis, tiamin eksikligi, Wernicke
ensefalopatisi

SUMMARY

In this case report, we aimed to present a patient who
presented to the emergency department with confusion and
developed multiorgan failure due to the use of non-steroidal
anti-inflammatory drugs. A 32-year-old male patient was
brought to the emergency department with complaints of
drowsiness and confusion. It was said that he did not have
any known chronic disease and had no history of alcohol use
or substance abuse. In the anamnesis taken from the relatives
of the patient, it was learned that he had been using tablets
containing naproxen + codeine (550 mg / 30 mg) irregularly
and uncontrollably for the last 1 year for toothache. It was
learned that he used 3 tablets on the last day he applied to our
emergency service, generally between 1-4 tablets per day. On
physical examination, her general condition was moderate,
she was conscious, sleepy and lethargic, speech disorder,
sweating, and bilateral miosis in her pupils were found. Her
vitals were stable, except that the oxygen saturation (Sa02) in
room air decreased to 89 and Sa02 was> 96 with nasal oxygen
support. In the laboratory results, the transaminase elevation
exceeding 10 times and prothrombin time prolongation were
detected. The patient was treated and followed up in the
intensive care unit of the hospital with a preliminary diagnosis
of acute liver failure.The patient was treated and followed up
in the intensive care unit of the hospital with a preliminary
diagnosis of acute liver failure. It should not be forgotten that
the use of drugs should be questioned in patients who apply
tothe emergency department with clouding of consciousness,
do not have any comorbid diseases, and especially in young
patients. In these patients with hepatic insufficiency, the
situations in which transplantation can be performed should
not be overlooked. In case of transplantation indication,
treatment and follow-up should be done in centers where
organ transplantation is performed.

Keywords: Naproxen and codeine, hepatotoxicity, multiorgan
failure, liver transplantation
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GiRiS

Toksik hepatit, hafif biyokimyasal degisikliklerden akut
karaciger yetmezligine (KY) varan genis bir klinik spektruma
sahiptir. Ulkemizde hepatotoksisiteye en sik neden olan
ilaclar sirasiyla antibiyotikler ve non-steroid anti-inflamatuvar
(NSAIi) ilaglardir. Yapilan epidemiyolojik calismalara gore
NSAIl kullanimina bagli hepatotoksisite gelisimi 1-10/100.000
oraninda saptanmistir (1,2). Dinya genelinde Akut KY ‘nin en
yaygin nedenlerini viral hepatitler ve ilag toksisitesi olusturur.
Akut KY’nin etyolojisinin belirlenmesi, morbidite ve mortalite
Uzerinde oldukga 6nemli bir etkiye sahip oldugundan blyuk
bir 6nem tasir (3-5).

OoLGU

Biling bulanikligi ve uykuya meyilli sekilde acil servise getirilen
32 yasinda erkek hasta, son 1 ayda yogun olmak tzere, 1 yildir
araliklara dis agrilari icin kodein iceren naproksen tablet ilag
kullandigr 6grenildi. Fizik muayenede genel durumu orta,
bilinci agik, suuru yerinde ve letarjik, konusma bozuklugu,
terleme, pupillerinde bilateral miyozis saptandi. Ates:37.2
nabiz: 95 dakika/ritmik, tansiyon arteryel (TA):138/76 mmHg
ve oksijensiz saturasyonu (Sa02): 88’lere kadar diisen hastanin
nazal oksijen destegi ile Sa02 >96 idi. Bilinen herhangi bir KC
hastaligl, bobrek hastaligi, alkol kullanim 6ykust ve madde
bagimlligl hikayesi yoktu. Laboratuvarinda 10 kati gegen
transaminaz yUksekligi ve protrombin zamaninda uzama
saptanan hasta, akut KY on tanisi ile hospitalize edildi.
Takiplerinde genel durumunda bozulma ve ensefalopati
tablosunda derinlesme olmasi Uzerine yogun bakim
tnitesinde (YBU) takibine devam edildi. Hastanin basvuru
anindaki laboratuvar degerleri tablo 1'de gosterilmistir.

Tetkiklerinde bagimlilik yapici maddeler agisindan idrarda
bagimhlk yapici maddeler tetkik ediliyor. Hastaneye yatisinin
5.glinde Opiyat >9000 seklinde raporlanmis.

Hastaya olasl KC nakli igin, Organ Nakli bolum ile gorusuldd.
KC verici dondr icin, hazirliklarinin yapilmasi gerektigi
yakinlarina anlatildi. KC verici donér icin, adaylar tetkik edildi.
Hastanin oral beslenmesi stoplandi. N-asetilsistein 3600 mg/
glin intravendz (IV) verildi (12 ampul/giin). Hasta %0.9 NaCl
icerisinde N-asetilsistein ile seftriakson 1x2 gram (iV), %5
Dekstroz mayisi icinde L-Ornitin-L-Aspartat olmak Uzere,
toplamda vyaklasik 200 ml/saat infiizyon seklinde baslandi.
Vicut agirhgr 80 kg olan hastaya, 1mg/kg/gin dozunda
prednol 80 mg (IV) baslandi. Ure, kreatin degerleri yiikselen
ve eGFR’si 17 hesaplanan hastaya sag subklavian hemodiyaliz
(HD) kateteri acild1.

Tedavisinin 3.glnlnde akciger (AC) seslerinde dinlemekle
ral duyulan hastanin, nazal oksijen ile Sa02: 85-86’larda
olmasi nedeniyle, cekilen PA-AC grafisinde akut pulmoner
6dem bulgulari ve pnémonik infiltre alanlari gérilen hastaya
seftriakson 4 glnden sonra stoplanip, eGFR dizeyine gore
uygun dozda piperasilin+tazobaktam 2x2.25 gr seklinde
baslandi. Hastanin abdomen ultrasonografisinde (USG),
perihepatik, perikolesistik, perisplenik ve barsak anslari
arasinda 7 cm derinlige ulasan eflizyon izlendi. Cekilen PA-AC
grafisinde akut akciger 6demi gérinimu olan ve Sa02: oda
havasinda 84 ‘lere kadar diisen hastaya aralikli BIPAP (Bilevel
Positive Airway Pressure) tedavisi baslandi. Hasta 4.glinden
itibaren kreatin <5 mg/dL oluncaya kadar glnlik HD seansina
alindi. 7 glin boyunca ginlik HD yapilan hastadan, toplam
18.700 ml ultrafiltrat (UF) ile sivi cekildi. Yatisinin 20.gintnde
klinik ve labortauvar parametreleri dizelen hasta servise
alindi, daha sonra sifa ile taburcu edildi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastaneye basvuru sirasindaki biyokimya sonuglari

Biyokimyasal Belirtegler

Degerler

Glukoz

Bun (Ure)
Kreatin

GFR (eGFR)
AST

ALT

ALP

GGT

Total Bilirubin
Albumin
Sodyum
Potasyum

CK (Kreatin Kinaz)
Kalsiyum
Fosfor

CRP

WBC

HGB

PLT

PTZ (iNR)

159 (70-110 mg/dL)
81.3 (17-50 mg/dL)
3.9 (0.5-1.2 mg/dL)
19 (90-105 mL/dk)
3474 (5-41) U/L)
3371 (5-40 U/L)
84 (10-70 U/L)
50 (5-45 U/L)

0.4 (0.3-1.2 mg/dL)
4.2 (3.5-5.0 Gr/dL)
134 (135-145 mmol/L)
5.1(3.5-5.3 mmol/L)
>7800 (30-170 U/L)
7.3(8.5-10.5 mg/dL)
11.12.5-4.5 mg/dL)
4.3 (0.5-3 mg/dL)
9.763 (4.5-10.5 10e3/ul)
14.4 (13-16 Gr/dL)
162.8 (150-450 10e3/ul)
1.58 (0.7-1.2)
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Tablo 2. Takiplerde hastanin laboratuvar sonuglari

Glukoz Bun Cre GFR AST ALT GGT T.Bil Alb. Na+ K+ CK Ca++ PO4 CRP PLT PTZ
mg/dl (URE) mg/dI u/L u/L u/L mmol/L mmol/L  U/L mg/dI mg/dl mg/dl 10e3/uL (iNR)
mE/dI
1. 104 92 4.3 17 3474 3371 N N 4.2 133 5.2 7800 6.9 8.9 6.9 162 1.58
2 147 117 52 14 3755 3378 N N 4.0 131 5:9 = 6.6 8.7 13.7 126 1.79
3. 136 181 8.2 8 2057 2633 N N 3.7 130 5:3 7800 5.4 14.5 16.0 53 1.73
4. 144 201 8.8 7 724 1947 N N 3.4 128 4.7 7800 7.4 13.3 11.7 48 1.47
5. 95 117 5.6 12 397 1640 N N 3.3 132 3.6 7800 7.7 6.8 14.8 75 1.49
6. 99 160 7.4 9 226 904 N N 33 131 4.2 7800 7.5 8.2 17.2 97 1.44
7 114 160 7.1 9 152 703 N N 2.8 134 4.3 1300 7.3 6.1 15.6 153 1.10
8. 122 203 6.5 10 91 467 N N 2.9 132 5.2 1078 8.0 6.4 15.2 187 1.31
9. 104 192 5 12 54 307 N N 2.7 134 5:3 464 7.3 7.1 6.3 177 1.17
10. 115 203 53 13 49 236 N N 2.7 134 4.8 1002 7.3 6.7 35 151 1.08
11. 102 254 6.8 10 62 180 N N 3.0 136 4.1 1391 8.0 4.9 23 223 1.12
12, 77 179 5.6 12 73 168 N N 2.8 136 5.5 1591 7.3 6.3 1.8 209 1.06
13. 160 143 4.5 16 42 139 N N 2.7 132 4.8 528 7.3 4.7 2.0 221 1.13
14. 131 145 5:1. 14 52 144 N N 3.0 133 5.4 416 8.3 4.8 1.4 247 1.73
15. 269 126 3.9 19 33 115 N N 2.9 147 2.2 226 8.4 3.8 1.3 272 1.72
16. 90 94 3.5 22 27 98 N N 3.3 135 3.8 113 8.1 4.1 1.1 287 2.26
17. 73 115 2.9 27 18 70 N N 33 138 3.8 84 8.3 4.9 0.9 249 1.25
18. 146 E 2.2 38 22 22 N N 4.3 141 4.5 73 8.1 5.3 0.7 251 0.98
19. 84 70 2.0 43 25 25 N N 4.2 145 5.0 41 8.9 4.4 2.3 214 0.96
20. 94 68 1.6 56 38 38 N N 3.7 138 4.8 30 9.4 5.4 7.9 150 1.04
TARTISMA ragmen hepatotoksisite icin altin standart bir test henlz

Toksik bir maddenin karaciger hasari yapabilme derecesini
etkileyen faktorler arasinda, genetik yapl, yas, cinsiyet, eslik
eden hastaliklar, ¢oklu ilag kullanimi, tedavi siresi ve doz,
beraberinde alkol, uyusturucu ve sigara kullanimi, beslenme
dlzeyi ve dnceden var olan herhangi bir karaciger hastaliginin
olup olmamasi yer almaktadir (6,7).

Hepatotoksisitenin baslica nedenleri arasinda genellikle
kullanilan ilaglar, bitkisel paramedikal besinler ve cevresel
kimyasal ajanlara maruziyet yer almaktadir. Gelismis tlkelerde
hepatotoksisite, daha ¢ok gen¢ kadinlarda ilag kullanimi
sonrasinda gelismektedir; ancak gen¢ erkeklerde narkotik
ilaglar veya narkotik ilag icerikli kombine preparat kullanimi
onemlibiryertutar. Bati Ulkelerindeilaca bagl zehirlenmelerde
1.sirayl parasetamol alirken, Glkemizde antitiberktloz ilaglar
ilk siradadir (8). Bu ilaglar terapotik amach kullanilabilecegi
gibi, suistimal edilip intihar girisimlerinde de kullaniimaktadir.
Asetaminofen (parasetamol), intihar amacli olarak da en ¢ok
kullanilan ilaglardan biridir (9-12). Olgumuzda KC yetmezligine
yol acabilecek alkol kullanimi, viral hepatit hikayesi olmamasi
tizerine, mevcut kliniginden yogun NSAIi kullaniminin sorumlu
olabilecegi distnuldu.

Hem NSAIil ilaclar hem de kodein benzeri ilaclar,
idiyosenkrazik reaksiyonlarla  toksik hepatotoksisite
yapabildigi disunilmektedir. idiyosenkrazik karaciger hasari,
stk gorulmeyen; ancak gorildiginde etkileri cok siddetli
olan, normalde tolere edilebilen ilaglara karsi hastaya
0zgl nedenlerden dolayl dozdan bagimsiz hepatotoksite
gelismesidir (13). Toksik hepatitler akut hepatitlerin %10’unu
ve fulminan hepatitlerin %10-20’sini olustururken, siroz ve
kronik hepatitlerin de %1’lik kismini olusturur (14,15).

Bircok ilacin tipine (hepatoseliler, kolestatik veya miks)
gore, birden fazla karaciger hasarina sebep olabildigi
bilinmektedir (16). Olaganlstlu arastirmalar ve cabalara

bulunamamistir; ancak karaciger hasar tipini siniflandirmada
oldukga kullanisli ve yararh “R degeri” kullanilir. R degeri,
Dinya Saghk Orguti (WHO)'nce Tip Bilimleri Uluslararasi
Organizasyon Komitesi tarafindan ilaca bagl akut karaciger
hasari tiplerinin ayrimi icin olusturulmustur (17,18). Hastada
Olgllen ALT ve ALP degerleri kullanilarak, R degeri=[ALT/
ALT(NUS)] / [ALP/ALP(NUS)] seklinde hesaplanir. R degeri 25
ise hepatosellller; R degeri < 2 ise kolestatik; R degeri 2-5 ise
ise mikst tipte karaciger hasarinin oldugu seklinde yorumlanir
(19-20). Olgumuzdaki laboratuvar sonuglarinda R degeri
daha ¢ok =5 olup, hepatoseliler tipte karaciger hasari oldugu
distnalda.

Bircok laboratuvar testiyle opioidler kanda, idrarda, sac
tellerinde ve tukurikte belirlenebilir Kanda 3-12 saat,
idrarda 1-3 gln, sacta 7-90 gln, tukUrUkte 3-24 saat
saptanabilmektedir (21). Kodein (metilmorfin), karacigerde
sitokrom P450 enzim sistemi (temel olarak CYP2D6) vasitasiyla
yaklasik %6 oraninda morfin ve metabolitlerine (normorfin,
morfin-3- glukronit ve morfin-6-glukronit) metabolize edilir
(22-25). Kodein buytk oranda karacigerde metabolize
olduktan sonra norkodein, serbest ve konjuge morfin olarak
idrarla atilir. Hastamiza bagimhlik yapici maddeler agisindan
idrar tetkiki yapildi. Hastaneye yatisinda yapilan kan tetkikleri
sonuglarinda eGFR:17, AST: 3474 1U/L, ALT: 3371 1U/L, INR:1.58
ve total bilirubin normal iken, bakilan idrar 6rneginden opiyat
dlzeyi>9000 seklinde raporlanmis; ancak eGFR:43, AST: 25
IU/L, ALT: 25 IU/L, INR:0.96, total bilirubin normal oldugunda
bakilan idrar 6rneginden opiyat dizeyi 75 (negatif) seklinde
raporlanmis.

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan yaslilarda, morfin basta
olmak Uzere opiyatlarin yarilanma omri uzayabilmektedir
(26). Olgumuzda goruldigi gibi karaciger ve bobrek yetmezligi
varken idrarda bakilan opiyat dizeyi ¢ok yiksek ¢ikmis; ancak
ozellikle karaciger laboratuvar degerleri normalken bakilan
farkli iki kontrol idrar tetkikinde opiyat negatif saptanmistir.
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Kodein, kronik kullanicilarda diger opiatlar gibi fiziksel
bagimlilik yapmaktadir. Bu nedenle bagimlinin kodeinden
yoksun kalmasi durumunda burun akintisi, gbéz yasarmasl,
esneme, kasinma, terleme, uykusuzluk, halsizlik, kasiima,
titreme, bulanti, kusma, mide kramplari, ishal ve agri
duyumsamada artis gibi belirtiler ortaya cikabilmektedir
(27). Hastamiz hospitalize edildikten taburcu olana kadar ki
takiplerinde, yoksunluk belirtileri gértilmedi.

SONUC

idiyosenkrazik reaksiyonlarla hepatotoksik etki gosterebilen
maddeler iceren kombine ila¢ preparatlari kullanilirken,
kullanilan miktardan bagimsiz olarak tek seferlik tek bir tablet
kullaniminda bile akut karaciger yetmezligi yapabilecegi
unutulmamalidir. Kullanilan ilaca ve kisinin kullandigi ilacin
hasasiyetine bagli olarak, olgumuzda oldugu gibi kimi toksik
hepatitler ¢ok ciddi seyredebilir ve multiorgan yetmezligi
gelisebilir.  Toksik hepatit distnllen hastalarda hepatik
ensefalopati ve / veya protrombin zamani (INR) yiiksekligi
saptanmasi durumunda karaciger transplantasyonu yapilan bir
merkeze sevki yapilmali ve bu hastalar YBU’de multidisipliner
bir yaklasimla yakindan takip edilmelidir.
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