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Olgu Sunumu/Case Report

Analjezik Alim1 Sonras1 Akut Tiibiilointerstisyal Nefrit:

Dort Olgu Sunumu

Acute Tubulointerstitial Nephritis: Presentation of Four Cases

oz
Analjezik-antipiretik ilaglardan nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ve parasetamol (asetaminofen),

giinliik pratikte giivenli oldugu diisiiniilen, 6zellikle cocuklarda agr1 ve ates kontroliinde sik kullanilan
ilaclardar.

2009-2011 yillar1 arasinda akut bobrek yetmezligi saptanan ve analjezik-antipiretik ilag kullanim
oykiisii olan dort hastanin 6zellikleri incelendi. Hastalardan ikisi flurbiprofen diger ikisi parasetamol
kullanmigti. Dort olgunun daha once bilinen bir hastaligi ve bagka ilag kullanim &ykiisti yoktu.
Analjezik kullanimi ile hastaneye bagvuru arasinda gecen siire 3-20 giin arasinda idi. Ttiim olgulara
bobrek biyopsisi yapild ve histopatolojik olarak interstisyal inflamasyon gosterildi. Ug olgu intraven6z
hidrasyon ile, bir hasta ise steroid ile tedavi edildi. Tedavi ile bobrek fonksiyonlar1 4-9 giin i¢inde
normale dondii. Proteiniirisi olan {i¢ hastanin ikisinde proteiniiri diizeldi.

Analjezik-antipiretik ilaglara sekonder akut bobrek yetmezligi ve tiibiilointerstisyal nefrit geligimi
kisa siireli kullanimlarda da goriilebilir; bu yiizden hastalarin oral siv1 alimlart sorgulanmali ve bobrek
fonksiyonlart yakin takip edilmelidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilac, Parasetamol, Akut bobrek yetmezligi,
Flurbiprofen, Interstisyal inflamasyon

ABSTRACT

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and paracetamol (acetaminophen) which are analgesic-antipyretic
drugs are thought to be safe and are most commonly used in children to control pain and fever.

We retrospectively analysed the clinical and laboratory characteristics of four patients who were admitted
between 2009-2011 and diagnosed as acute renal failure with a history of analgesic-antipyretic drugs
usage. Two of them used flurbiprofen and the other two paracetamol. None of them had any chronic
disease. The time between medication and admission to hospital was 3-20 days. Renal biopsy was
performed in all patients showing tubulointerstitial inflammation. One patient was given corticosteroid
therapy and the other three were treated with hydration only. Renal function tests became normal in
4-9 days. Two of three patients who had proteinuria at admission had normal urinalysis at discharge.

KEY WORDS: Nonsteroidal anti-inflammatory drug, Paracetamol, Acute renal failure, Flurbiprofen,
Interstitial inflammation

GIRiS hiperkalemi, hiponatremi ve hipernatremi
gibi yan etkiler goriilebilmektedir (1). Sag-

Analjezik-antipiretik  ilaclard - . -
najezicatipiictic  faclardal - 1ot cocuklarin ise biiyiik cogunlugu, NSAII

steroidal anti-inflamatuvar ilaclar (NSAII)
ve parasetamol (asetaminofen) ¢ocuklarda
siklikla kullanilmaktadir. NSAII kullananla-
rin %]1-5 kadarmda akut bobrek yetmezligi
(ABY), interstisyal nefrit, hipertansiyon,

alimint yan etki gelismeden tolere edebil-
mektedir (2).

Analjezik-antipiretik ila¢ alimimna sekon-
der gelisen bobrek hastaliklart literatiirde
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siklikla bildirilmektedir. Tedavi dozunda alinan parasetamol ve
flurbiprofen alimi sonrasi gelisen renal bozukluklar ise litera-
tiirde sinirh sayidadir (3-6).

Bu yazida ABY saptanan ve analjezik kullanim 6ykiisii olan,
bobrek biyopsisinde tiibiilointerstisyal nefrit (TIN) gosterilmis
dort hasta sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

2009-2011 yillar1 arasinda hastanemiz Cocuk Acil Servisi’ne
bagvuran, tedavi dozunda flurbiprofen ve parasetamol kullanim
oykiisii olan ve bobrek biyopsilerinde TIN saptanan, 12-17 yas
arasindaki dort olgunun bilgileri dosyalarindan retrospektif
olarak incelendi.

Olgularin bagvurudaki klinik ve demografik o6zellikleri
Tablo I’de o6zetlenmektedir. Hicbir hastanin eslik eden kronik
hastalik ve kronik ila¢ kullanim 6ykiisii yoktu. Tiim hastalarin
oral stvi alimlarinin iyi olmamasi dikkat cekici idi. Daha
onceki serum kreatinin degerleri bilinmiyordu. Hicbir hastada
dehidratasyon bulgusu yoktu. Olgularin higbirinde anemi,
trombositopeni, hemoliz bulgusu saptanmadi. Hi¢bir hastada
oligiiri tanimlanmiyordu ve izlem siiresince de gelismedi.
Hastalarin serum kreatinin ve idrar bulgulan1 kaydedildi.
Hastalarin 6ngoriilen glomeriil filtrasyon hizlar1 (eGFR) revize
Schwartz yontemi ile hesaplandi (7).

Tim hastalara yatirilarak renal ultrasonografi ve bobrek
biyopsisi yapildi. Hastalarin bobrek biyopsileri tek bir
patolog tarafindan degerlendirildi. Orneklerin histopatolojik
incelemelerinde 151k mikroskopisinde interstisyal inflamasyon
ve tiibiiler degisiklikler goriildii; immiinofloresan incelemeleri
negatif bulundu. Bu degisiklikler TIN olarak degerlendirildi
(Sekil 1,2).

Ik olgu, yan agrisi, ates, kusma ile bagvuran 17 yaginda kiz
hastaydi. Bagvurudan ii¢ giin 6nce iki doz 200mg flurbiprofen
almisti. Serum kreatinini 1,36 mg/dl, eGFR 48ml/dak/1,73m?
ve idrarda 2(+) protein saptandi. C3 diizeyi normal, ANA(-),

Tablo I: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

AntiDNA (-) saptandi. Kantitatif idrar proteini 351 mg/giin (8,4
mg/m?/saat) idi. Renal ultrasonografide bobrek boyutlarinda
artig, parankim ekosunda bilateral grade 1-2 artig bulundu. Dort
giin stiresince 2000 cc/m?giin intravendz hidrasyona ragmen
diizelme olmamasi nedeniyle bobrek biyopsisi yapildi (Sekil 1).
Renal biyopside hafif derecede interstisyal inflamasyon, lenfosit
infiltrasyonu, hafif derecede tiibiiler atrofi ve immiinofloresan
inceleme negatif bulundu. Hidrasyon tedavisine yanit alinmadig:
icin verilen intravendz metilprednisolon (30 mg/kg/doz, 1 doz)
tedavisinden 24 saat sonra serum kreatinini azalmaya basladi.
Yatiginin dokuzuncu giiniinde olgunun serum kreatinini 0,81
mg/dl ve eGFR 81ml/dak/1,73m? olarak saptandi ve proteiniiri
yoktu.

Ikinci olgu, yan agris1 ile bagvuran 15 yaginda kiz hastaydi.
Basvurudan yedi giin 6nce basagrisi nedeniyle 100 mg tek doz
flurbiprofen kullanmig ve iki giin 6nce dort-bes defa kusmasi
olmugtu. Eslik eden kusmay1 agiklayacak enfeksiyon gibi bagka
bir neden yoktu. Serum kreatinini 2,56 mg/dl ve eGFR 25 ml/
dak/1,73m? saptandi; proteiniirisi yoktu. Renal ultrasonografi
normaldi. Renal biyopside hafif derecede interstisyal
inflamasyon, lenfosit infiltrasyonu, hafif derecede interstisyal
fibrozis ve immiinofloresan inceleme negatif bulundu. 2000 cc/
m?/giin hidrasyon verildikten dort giin sonra serum kreatinini
0,88 mg/dl ‘ye dek azaldi.

Ugiincii olgu, ii¢ giindiir ates, bulanti ve kusma ile dig
merkezde degerlendirilen, iist solunum yolu enfeksiyonu nedeni
ile oral sefiksim ve parasetamol kullanan 12 yaginda kiz hastaydi.
Yan agris1 ile bagvuran olgu ii¢ giindiir 1 gr/giin dozunda
parasetamol kullanmaktaydi. Serum kreatinini 1,3 mg/dl, eGFR
50ml/dak/1,73m? idi; idrarda 2(+) protein ve serum C3 diizeyi
normal bulundu. Renal ultrasonografide bobrek boyutlarinda
artig ve grade 2 parankim eko artig1 saptandi. Serum kreatinini
343 mg/dl’ye artmasi ve eGFR 19 ml/dak/1,73m? olmasi
nedeni ile bobrek biyopsisi yapildr (Sekil 2). Renal biyopside
orta derecede interstisyal inflamasyon, lenfosit infiltrasyonu,
orta derecede interstisyal fibrozis, tiibiiler nekroz bulgulari, hafif

Bulgular Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4
Yas/Cinsiyet 17/K1z 15/K1z 12/K1z 15/K1z
Kullandig: ilag Furbiprofen Flurbiprofen 100mg/ Parasetamol 1gt/ Parasetamol

Ila¢ dozu / siire 200mg/ iki doz tek doz giin/3 giin 20 giin / diizensiz

Ilag alimu ile

bobrek yetmezligi 3 giin 7 giin 3 giin 20 giin

arasindaki siire

Bagvuru sikayeti Yan agrist, Kusma Yan agrist, Kusma Yan agris1, Kusma | Halsizlik, kusma, karin agrist
Analjezik kullanma nedeni Karin agrist Dismenore Karin agrist Karin agris1
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Tablo II: Olgularin laboratuvar 6zellikleri.

Olgu1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4
Serum kreatinin (mg/dl) (basgvuru) 1,36 2,56 13 1,63
eGFR(ml/dak/1,73m?2) 48 25 49 40
Serum kreatinin(mg/dl) (en yiiksek) 2,52 2,56 343 1,63
eGFR(ml/dak/1,73m?) 26 25 18 40
Serum kreatinin(mg/dl) (¢ikis degeri) 0,81 0,88 0,78 0,59
eGFR(ml/dak/1,73m?) 81 75 82 112
Bagvurudan sonra serum kreatinin normale dénme
L 9 4 9 7
siiresi (giin)
Tam idrar incelemesi (protein) 2(+) (-) 2(+) Eser
1-2 eritrosit 1-2 eritrosit 1-2 eritrosit
idrar mikroskobisi 2-3 16kosit 3-4 16kosit e 3-4 16kosit
4-5 epitel P 3-4 epitel
24 sa idrar prt (mg/giin) 351 - 264 -
Spot idrar protein/ kreatinin (mg/mg) - - - 0,55
Intravenoz
Tedavi steroid ve Hidrasyon Hidrasyon Hidrasyon
hidrasyon

Sekil 1: Ilk olgunun 151k mikroskobi goriintiisii: Kesitte tiibiilointerstisyal
alanda hafif derecede fibrozis ve tiibiiler atrofi izlenmektedir.
(Hematoksilen-Eozin boyast, X 10 biiyiitme)

tiibiiler atrofi ve immiinofloresan inceleme negatif bulundu.
Hidrasyon ile serum kreatinin degeri dokuz giin sonra 0,78 mg/
dl’ye geriledi. Ondort aylik takibi sonrasinda idrar proteini 264
mg/glin (7 mg/m?/saat) diizeyinde devam etmektedir.

Dordiincii olgu ise, 3 haftadir aralikli kusma ve halsizlik
yakinmasiolan 15 yasindakiz hastaydi. 20 giin 6nce dig merkezde

-

: .'"'s.ﬁf AL
B NN i A - 2
Sekil 2: Dordiincii olgunun stk mikroskobi goriintiisii: Kesittte tiibiilo-

interstisyal alanda orta derecede mononiikleer hiicre artist ve interstis-
yal fibrozis izlenmektedir. (Hematoksilen-Eozin boyast, X 20 biiyiitme)

sistit nedeni ile adin1 bilmedikleri bir antibiyotik tedavisi almigti.
Aralikli olarak karin agris1 nedeni ile parasetamol kullanmusti.
Serum kreatinini 1,63 mg/dl, eGFR 40 ml/dak/1,73m? ve idrarda
3(+) glukoz ile eser diizeyde protein saptandi. Plazma C3 diizeyi
normal, spot idrar protein/ kreatinin orant 0,55 mg/mg olarak
bulundu. Renal ultrasonografide bilateral gradel ekojenite artis1
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saptandi. Renal biyopside orta derecede interstisyal inflamasyon,
lenfosit ve eosinofil infiltrasyonu, orta derecede interstisyal
fibrozis, tiibiiler atrofi bulgular1 ve immiinofloresan inceleme
negatif bulundu. 2000 cc/m?/giin hidrasyon uyguland1 ve serum
kreatinini yedi giin sonra 0,59 mg/dl’ye geriledi; proteiniiri de
kayboldu.

TARTISMA

Bu yazida daha once bilinen bobrek yetmezligi olmayan,
analjezik tedavi aldiktan sonra ABY gelisen ve histopatolojik
olarak TIN varhig gosterilmis dort olgunun ozellikleri
bildirilmistir. Tiim olgular kisa siireli ve tedavi dozunda
analjezik kullanmusti. Literatiirde, voliim eksikligi olan saglikli
bireylerde NSAII kullanimmin ABY e yol agti1 gosterilmistir
(1-3). Yetiskinlerde dolasan etkili plazma hacmi ¢ocuklara gore
daha diisiik oldugu icin TIN gelisme riski daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (8).

Normal fizyolojik kosullarda renal kan akimi prostaglandin
(PG) sentezine bagimh degildir. NSAIl, PG salmimini
engellemekte ve renal kan akimini azaltmaktadir (9). Onceden
var olan bobrek yetmezligi (GFR<60ml/dak), dehidratasyon,
konjestif kalp yetmezligi, siroz, karaciger disfonksiyonu,
tuz kisith diyet alanlar, anjiotensin doniistiiriici enzim
inhibitorii(ACEI)  ve/veya anjiotensin  reseptdr  blokeri,
siklosporin, diiiretik kullanan ve yash hastalar NSAII
kullanirken ABY agisindan risklidir (10). Sunulan dort olgunun
daha oOnce bilinen kronik hastaligi yoktu; fizik muayenede
dehidratasyon bulgusu saptanmamusti. Flurbiprofen, NSAIi’in
propiyonik asit igeren alt grubundadir ve nefrotoksik yan etkisi
on plana ¢ikmaktadir (11). Parasetamol metabolizmasi, CYP450
enzimleri aracilif1 ile olmakta ve olusan reaktif metabolitler
glutatyon ile indirgenerek idrarla atilmaktadir. Ozellikle yiiksek
doz parasetamol alimi sonrasi olusan reaktif metabolitlerin
diizeyi artar, doku hasar1 ve organ yetmezligi gelisebilir (12,13).

Ilacla iligskili bobrek yetmezliginin genellikle hematiiri,
ates, dokiintii ve artralji gibi allerjik bulgularla birlikte oldugu
diisiiniilmekteyken, NSAIi’a sekonder gelisen TIN tablosunda
ise allerjik reaksiyonun sistemik bulgulari gozlenmez (14).

Patolojik bir tanimlama olan TIN, 19. yiizyilin sonlarinda
Councilman (15) tarafindan ilk defa difteri ve kizildan Olen
¢ocuklarda tanimlanmistir. ABY klinigi ile birlikte biyopside
renal interstisyumda akut inflamatuvar infiltrat ile karakterizedir
(16).

Literatiirde flurbiprofen kullanimina sekonder ABY olgular1
stmirhidir. Vakalarin biri ACEI ile birlikte flurbiprofen kullanimi
sonrasinda ABY gelisen 77 yasinda bir hastadir(4). Diger vaka
ise; romatoid artrit tanisi ile izlenen ve renal biyopsisinde
interstisyal nefrit gelisimi gosterilen 43 yasinda bir hastadir; bu
hastada ila¢ kesiminin ardindan steroid tedavisi verilmis ancak
kronik bobrek yetmezligi gelismistir (5). Bir digeri ise enalapril,
furosemid ve flurbiprofeni birlikte kullanan bir hastada ABY

geligimini bildiren bir vaka sunumudur (6). Burada sunulan
olgularmn literatiirdeki vakalardan farki, hastalarin cocuk yas
grubunda olmasi ve flurbiprofeni kisa siireli, diisiik dozda
kullanmasidir.

Literatiirde parasetamol alimi1 sonrasi gelisen ABY
gelisen vakalardan biri, yliksek doz parasetamol ve akut alkol
intoksikasyonu nedeni ile bagvuran, serum kreatinin degeri 5.5
mg/dl saptanan, hidrasyon ile serum kreatinin degeri 1 mg/
dl’ye gerileyen 17 yasinda bir hastadir (12). Bir diger vaka
ise 39 yasinda parasetamol ile birlikte amoksisilin, guanfazin,
belladonna, psddoefedrin ve fenobarbital kullanmig olan ve ABY
saptanan bir hastadir (17). Ayrica, yiiksek doz parasetamol alimi
sonrasinda hepatotoksisite gelisen 302 olgunun 239’unda ABY
saptandigi bildirilmistir (13). Literatiirden farkli olarak burada
sunulan iki olgu parasetamolii tedavi dozunda ve kisa siireli
kullanmisti. Ancak parasetamol kullanmis olan her iki olgunun
oykiisiinde enfeksiyon ve parasetamol ile birlikte antibiyotik
kullanim1 da vardi. Bu olgularda ABY gelisimine her iki neden
de katkida bulunmus olabilir.

TiIN’e neden olan ilacin kesilmesi, destek tedavisi, iyi
beslenme, kan basinci kontrolii, endike durumlarda diyaliz ve
prednizon tedavisi Onerilmektedir (16). Hidrasyonun yeterli
diizeyde saglanmasi, elektrolit imbalansinin diizeltilmesi, ates
veya sistemik semptomlara yonelik yaklagimlar, dokiintiiniin
semptomatik iyilestirilmesi, nefrotoksik ve renal kan
akimini azaltan ilaclardan kagiilmasi, verilen ilaclarin renal
fonksiyonlara gore ayarlanmasi gerekmektedir. TIN tedavisinde
steroid kullanimin etkinligini gosteren randomize bir calisma
yoktur. (18). Az vaka ile yapilan bazi calismalarda hizli bir
sekilde diiirez sagladigi, klinik iyilesme gosterdigi ve steroid
tedavisi ile ilk 72 saat iginde normal bobrek fonksiyonlarina
geri doniildiigli gosterilmistir (19).Tan1 aldiktan sonra ilk yedi
giin icinde steroid tedavisi Onerilmektedir. Tedavide gecikme
olursa, ozellikle renal fibrozis gelistikten sonra etkinligi yoktur
(20). Bizim olgularn iigiinde hidrasyon ile, birinde ise steroid
tedavisi ile tamamen diizelme goriilmiigtiir.

Sonug olarak, analjezik-antipiretik ilaglarin yan etki
olarak ABY’e yol acabilecegi unutulmamali ve bdbrek
fonksiyonlar1 yakin takip edilmelidir. Ozellikle hastalarin
oral alimlar1 iyi sorgulanmali, fizik muayenede hidrasyon
durumlart degerlendirilmeli, kusma ve ishal gibi hidrasyon
bozuklugu oldugu durumlarda bobrek yetmezligi agisindan
degerlendirilmelidir. Hidrasyon durumu bozuk olan hastalara
NSAII verilmemelidir. NSAIl verilen hastalara da oral sivi
aliminin 6nemi vurgulanmalidir. Daha o6nce bilinen bdbrek
yetmezligi olan hastalara miimkiin oldugu kadar NSAIi
grubu ilaglar recete edilmemelidir. Histopatolojik olarak TiN
gosterilmis hastalara ise NSAII kullanimi &nerilmemektedir.
Parasetamol daha giivenilir olarak degerlendirilse de yan etkileri
acisindan dikkatli olunmalidir.
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