Atatiirk Universitesi
Tlp Biilteni . ‘ ~
4:119-128, 1987 - ’

ANALJEZIK NEFROPATISI
Dr. Kuddusi Cengiz(x)

OZET

Cesitli Hastaliklardan dolayi, ortalama olarak, 48 ay (36-72 ay) degisik
konbinasyonlarda analjezik kullanan ve daha 6nce bobrek fonksiyonlarmi bil-
digimiz, yas ortalamalar1 33 yil (23 -48 yil) olan 9 hastada analjezik nefropatisi
tesbit edildi. '

Hastalarin tiimiinde; idrar konsantrasyon yeteneginin bozulmasi orta derecede
iire, kreatinin artmasi, hipertansiyon ve gesitli derecelerde tiibiiler harabiyetin
yani sira bir hastada tekrarlayan, agrili makroskopik hematiiri ile bobrekte gesitli
derecelerde nekroz tesbit edildi. Literatiir tarandi. '

GIRIS

-19. Yiizythn sonlarinda analjezikler klinik uygulamaya girdiler. Salisilatlar
ilk kez antipiretik olarak kullanihrken giderek ¢ok yaygin bir sekilde kullanilmaya
basladilar. Oyleki en hafif bir rahatsizlikta, agrida tek bagina veya diger analjezik-
lerle birlikte kullaniliyordu. ilag yapimcilarinin iddialari aspirinin popularitesini
ve kullanimunt artirdi. 1917’lerde Bayer tarafindan salisilat §oyle takdim ediliyor-
du. ”’Her zaman yardimc olan hig zarar1 olmayan bir ilagtir.”” Bu ve benzeri rek-
lamlar uzun siire aspirin ve diger nonnarkotik analjeziklerin yaygin ve rahat
kullanimin artird1.(1) Hig kimsede renal toksisiteden siiphelenmedi.

1950’lerde uzun siire analjezik olan hastalarin otopsilerinde yiiksek oranda
kronik intertisyel fibrosis goriilmesi analjezik nefropatisi lizerine dikkatleri gek-
ti.(2) Bunun iizerine gesitli memleketlerden gok sayida raporlar yayinlandi. (3-11)
ABD’de analjeziklerin regetesiz satilmasi yasaklandi. On yil kadar sonra diger
-analjeziklerinde nefrotoksik oldugu agiklandi. (4,5,10).

Analjezik nefropatisi en ¢ok kadinlarda ve 40-50 yaslari arasinda goriiliir.
Hastaligin goriilme sikligi iilkeden iilkeye degismekle birlikte ayni iilkenin farkli
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bolgelerinde insidanst farklhidir (12-16). Hastali3a 6zgii bir bulgu olmamakla
birlikte hastaligin tanisi, histolojik, radyolojik ve klinik bulgularin yanisira hasta-
larin uzun siire analjezik alma Sykiisii ve renal papiller nekrozun gésterilmesi ile
konur (17,22,23). ' '

MATERYAL VE METOD

Cesitli hastaliklarindan Otiirii hastanemizde ve bagka hastanelerde izlenmis
analjezik kullanmadan 6nce normal sinirlarda kan, idrar, iire ve kreatinin deger-
leri bulunan 9 analjezik nefropatili hasta galismaya alind1. Hastalarm yaslar: 24-48
yil arasinda olup, ortalama 33 yilidi. Hastalardan 6 tanesi kadin ve 3 tanesi erkek-
ti. Kadin erkek oram 2/1 idi.

Tablo 1: Uzun Siire Analjezik Alan Hastalar, Tani ve Aldiklar1 flaglar

% p Analjezik |Primer A.nalje- g
2|10 | oima Hastali- fzik kul- ILACIN BIiLESiGi =
8 g*g |8 siire-{lanma . N3
S5 | Sebebl g (viny |sir. (YaD) A&
1] 26K | MIGREN 7 3 Aspirin +Paracetemol - Coffeine| 2
{21 28K | Gerilim ' : :
Bas agrisi 9 5 Aspirin 4 Fenasetin-- Dipiron 2
3| 24E | Romatoid '
Spondilit 6 6 paracetemol - Coffeine 3
4| 23K | Romatoid »
, Artrit 6.5 4 Aspirin—+Paracetemol-- Dipiron | 2
51| 38K | Romatoid
Artrit 10 4 Paracetemol - Coffeine+Codien | 2
6 42K | Gerilim
Bas agrisi 16 4 Paracetemol+ Dipiron-+Aspirin | 3
7| 39E | Romatoid ‘
Artrit 11 3 Aspirin-+ Coffeine+ paracetemol | 1.5
8 | 28E | Romatoid _ _
Artrit 9 4 Paracetemol - Coffeine+4- Aspirin | 2
9| 48K | Migren 16 3 Paracetemol-+ Metamizol -+ 2
Coffeine

‘Hastalarin analjezik alma nedenleri ve miktarlar: tablo 1 de 6zetlenmis olup,
1 hasta 6 yildanberi devam eden romatoid spondilitten, 2 hasta 7 ve 16 yildanberi
gekmekte olduklar1 migren’den 2 hasta 9 ve 16 yildanberi olan gerelim bas ag-
rilarindan, 4 hastada, 6, 6.5, 10 ve 11 yildanberi devam eden romatoid artritle-
rinden dolayr degisik kombmasyonlarda analjezik almaktaydilar.
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En uzun siire analjezik alan 3 numarali hastamiz olup, romatoid spondilit-
tanisindan sonra 6 yil hemen hemen hergiin, giinde ortalama 3 gr. degisik kombi
nasyonlarda ve degisik preparatlar halinde analjezik almakta idi. Diger hastalari- '
mizda mevcut hastaliklarindan dolay: giinde 1.5-3 gr. ortalama 2.2. gr. analjezik
almaktaydilar.

Hastalarimizda tesbit edilen analjezik kullanma stireleri 3-6 yil arasinda
olup, ortalama 4 yildi. Tespit edilen bu siire hastalarin devamli ve diizenli bir ge-
kilde hergiin analjezik kullanma siiresini icermektedir. Halbuki, hastalar primer
hastaliklarinin baslangicindan itibaren sadece agrilart oldugunda analjezik almak-
taydilar, bu siirede kullanilan analjezik miktarim ve siiresini kesin olarak. he-
svaplamak olanaksiz oldugundan ¢alismada sadece devamli ve diizenli bir sekilde
analjezik kullanmaya basladiklar1 siire alind1.

Tiim hastalara kan idrar tetkiklerinin yam1 sira serum BUN (kan siiresi), kre-
atinin, kan sekeri ve karaciger fonksiyon testleri yapildi. Retrograt pyelografi
uygulandi. -

)

Analjezik nefropatisinin bazi klinik ve laboratuar bulgularni tesbit edebilen;
. tiiberkiilosis, diyabet, aplastik ve orak hiicreli anemi, obstriiktif tropati gibi -
hastaliklarin olmadigint gdstermek icinde hastaliklara 6zgit klinik ve labora-
tuvar bulgular yamsira CBC , idrar, kan sekeri ve periferik yayma yapildi.

BULGULAR

Hastalardan 4 tanesi primer hastahklarllndan (romatoid artrit) 6tiird, 4 tanesi
ise dayanamtyacaklari basagrisindan bir hastamizda (vaka No 9) makroskopik
hemotiiri ve kan basincinin yiikselmesi nedeniyle miiracaat et_mi§lerdi (Tablo 2).

Vakalardan 1,2 ve 6 no.lu hastalar basagrilarindan dolayr gitmis olduklar:
doktorlarda 1. sine migren 2. ve 6. larada gerilim bas agris1 tanist konularak
bazen regeteli cogu zamanda recetesiz olarak, aspirin, paracetemol, coffeine, fe-
nasetin ve dipiron gibi maddeleri-igeren analjezikleri ortalama olarak giinde
2 gram kadar almaktaydilar. Her iciide P. Ulkus ve Gastro-intestinal kanama
stiphesi ile gittikleri hastanelerde tansiyon yiksekligi, BUN kreatinin degerleri-
nin artmasi lizerine yaptirilan batin ultrasonografisinde, bobreklerde kalsifik odak-
lar ve renal biyopsi yapilan 6 nolu olguda da intertisyel fibrosis tesbit edildi.

Hastalardan (3,4,5,7, ve 8 nolu ) 5 tanesinden 4 U romatoid artrit, 1 tanesi de;
romatoid spondilitten dolay 3-4 yil ortalama 3.6 yil, 2-3 gr/giinde aspirin, parace-
temol, codein, dipiron, coffeine gibi ilaglar1 degisik miktarlarda. ve degisik kombi-

‘nasyonlarda almislardi. Hastalarin timiinde P. Ulkus sikayetleri vard1. Hastalarin
kan basinglar1 140-170/95-100 mm Hg ortalama 161/100 mm Hg, BUN degerleri
48-75 mg% olup, ortalama 649...... mg%,, kreatinin-2-3 mg?, ortalama 2,67
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mg kreatinin kliners deperleri 64-84 ml/dk/24 saat olup, ortalama degeri 66.6
ml/dk/24 saatti. Hastalarn idrar dansiteleri 1004—1020 mOsm/L arasinda olup,
ortalama 1010. mOsm/L idi. idrarda protit Eser ile ++ arasinda degisiyordu.
3. nolu hastada idrarda mikroskopik hematiiria 4,5,7 ve 8 nolu hastalarda da
defalarca tekrarlatilan idrarlarinda seteril piiyiiri tesbit edildi. Bu gruptaki has-
talardan sadece 7 nolu hastaya renal biyopsi yapilmus, intertisyel fibrosis tesbit’
edilmisti. Tim hastalarda P. Ulkus vardi. '

figing olarak diisiindigimiz 9 numarah hastamiz 48 Y kadin olup, migren
dolayisiyla paracetemol, metamizol, coffeine igeren praparatlari hap ve powder
.olarak degisik kombinasyonlarda 2 gr| giinde almaktaydu. iki kez makroskopik
hematiirisi olan bu hastamizda ilk hematiirisi Almanya’da isci olarak calistiinda
olmus, gotiiriildiigi Ludwigsburg sehrin hastanesinde yapilan tetkikler sonunda
idyopatik hematiiri tanisi konularak takibe alinmis ii¢ y1l kan basincinin yiksek-
ligi 180/110 mmHg Disinda Snemli bir sikayeti olmamuig 2. kez hematiirisinin
olmas: iizerine 12.1986 tarihinde hastahanemize miiracaat ettiginde K.B.

Slayt 1: Sol renal pelvis ve tireterde dblrna defekti,
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180/110 mmHg, H.b. 10gr/dl BUN 72%mg. kreatinin 3.4%mg kreatinin |
klirens 68 ml/dk [24 saat idrar dansitesi 1010 mOsm/L idrarda 4+ proteiniiri
ve makroskopik hematiiri vardi. Yapilan retrogrot piyel ografide; sol renal
- pelviste ve iireterde dolma defekti tesbit edildi. Slayt: 1

Sag bobrek ve mesane normaldi. Ayni defektif goriniim 3 yil 6nce Alman-
yada gekilen grafilerde de mevcuttu. Renal pelvik ve iirelerdeki defektif goriiniim
tizerine, renal tiimor 6n tanusi ile nefrektomi ve ayni tiimoral olusumun mesanede
de olabilecegi ve mesaneye de miidahale edilebilecegi planlanarak 2. kez sistosko-
pi yapildi. Mesane tamemen normaldi. Operasyon sirasinda komsu organlarda
metastas olmamasi sebebiyle nefrektomi ile yetinildi. Ihtimali tan1 halen daha renal
timordi. Patolojide papiller nekrozun tesbit edilmesi ilging oldu.

Slayt 2.

Operasyonun 6. giiniinde BUN, kreatinin ve idrar bulgulat1 tamamen normale
dondii.

%

Slayt 2: Popiller nekroz

TARTISMA

19. Yiizyihn sonlarinda klinik uygulamaya basliyan analjezikler Onceleri
antipiretik olarak kullanilirken giderek gok yaygin bir sekilde kullanilmaya bagsla-
dilar. Ilag yapimcilar1 1917 lerde bu ilaglar1 ’Her zaman yardimci olabilen hig’
bir zarar1 olmayan ilagtir” diye takdim ediyorlard.

1950 lerde uzun siire analjezik olan hastalarin otopsilerinde yiiksek oranda

_ kronik intertisyel fibrosisin goriilmesi iizerine analjeziklerinde yan etkileri olabi-
lecegi iizerine dikkatleri gekti (1). Bunun tizerine analjezik nefropatisi tlizerine ge-

sitli memleketlerden gok sayida raporlar yayinlandi (3-11). Baz: iilkelerde analje-
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‘ziklerin regetesiz satilmasi yasaklandi. Analjezikler, sadece analjezik nefropatisi
yap1p uzun siire sessiz kalmayip, iiriiner sistemde Gzellikle renal pelviste kanserlere
sebep oldugu bildirilmistir (24).

Hastahigin goriilme siklign tilkeden ilkeye degismekle birlikte ayni tlkenin
farkli bolgelerindede degisiktir. Diinyada analjezik nefropati gériilme sikhig
- oldukega degisiktir Tablo: 3

Tablo 3: Analjezik Nefropatinin goriilme sikligi

Ulke i . Gorilme Sikligt 9,
Avustralia 1978 20

Belgium 1979 18,4
Switzerland 1979 17,5
USA - 1979 7,10
Germany 1979 . 5
Scandinavia - 1979 3,4
Canada 1976 - 2,5

France - 1979 1,6

United Kingdom 1979 : 1,2

Italy 1979 1 Kaynaklar(12-16)

Ulkemizde goriilme sikligi belli olmadigi gibi nekadar analjezik tiiketildigi
belli degildir. Ulkemizde analjezik nefropatisinin ¢ok daha yiiksek oranda oldu-
gunu sadece tahmin edebiliriz. Ciinkii; analjezik ilaglarin bﬁyiik bir kism1 regete-
siz satilmakta, bilingsiz bir sekilde kullanilmaktadir. Vaka saymmizin oldukga
az olmasinin nedeni; ancak kesin tanisi konulabilenleri almamizdanda.

Literatiirle uyumlu olarak hastalarimizin biiyiik kismin1 geng ve orta yaslar- ‘
daki bayanlar olusturmaktaydi. Hastalarimizin 3-6 yil ortalama 4 yil gibi bir siire
ve hemen hemen devamli olarak2 gr/giinde degisik kombinasyonlarda analjezik
almiglardi. Yine hepsinde bagka bir nedeni olmayan hafif ile orta derecede hipok-
rom mikrositer anemi; kan basmci, BUN, kreatinin yiiksekligi, kreatin klirensin
azalmasi, idrar konsantrasyon‘ bozuklugu mevcuttu. Giinlik idrar miktarlar:
1-15 litre civarinda olan hastalarimizin 12 saatlik sussuzluk testi ile idrar konsant-
rasyonlarinda hi¢ bir degisiklik olmadi. :

Hastalarimizin 4 tanesinde steril piyiiri vardi. Defalarca yapilan kiiltiirlerde
hi¢ bir mikro organizma tesbit edilmedi. Steril piyiiri yapabilen tbc, diyabet gi-
bi hastaliklar hastalarimizin hi¢ birinde yoktu. Yine hastarmuzin 2 tanesinde re-
nal biyopsi ile intertisyel fibrosis tesbit edildi. Bu hastalarimizda da, en.gok in-
tertisyel fibrosis yapabilen x-say ve sitostotik ilag¢ almimi gibi durumlar mev-
cut degildi. ’

(125



3 Hastalarmizda batin ultrasonografisinde renal pelvis ve kalisiyel yapida
degisik biiyiikliikte ve sayida kalsifikasyonlar tesbit edildi. Yine analjezik almni-.
mindan baska bobrekte kalsifikasyona sebep olabilecek,; lriiner sistem obst-
ruksiyonu, aplastik anemi ve sickle cell hastaligi, diyabet (25) gibi hastaliklar
hastalarimizda  yoktu. :

Retrograt piyelografisinde renal pelvis ve iirelerde dolma defekti olan ve nef-
rektomide papiller nekroz tesbit edilen bir hastamizda, da, papiler nekroz yapabi- -
lecek aplastik anemi, diyabet, triiner obstsiilasyon ve sickle cell hastalifi (25)
gibi hastaliklar yoktu. ' '

Klinik ve léboratuar bulgularin1 yukarida tartigmaya 9a11§t1§1mlz ihtimalt
hastaliklar ile agiklayamadigimiz ve Oykiilerinde 36-72 ay stirekli bu zamanda
incede agrilar oldugunda, diizensiz bir sekilde analjezik oOykiisii olan 9 hasta tar-
tigilda. ‘

Analjezik nefropatisinin karekteristik lezyonlar1 kortikal interstisyel nefrit
ve renal papiller nekrozdur. ister kortikal ister papiller degisiklikler once gelismis
olsun, siiphe gotiirmeyen bir gergek varsa o da, analjeziklerin toksik metabolitleri
iskemiye neden olarak bobreklerde hasar meydana getirmektedir.

Tedavi edilmeyen enaljezik nefropatisi akut papiller nekroz ataklari ve tek-
rarlayan enfeksiyonlarla son dénem bobrek hastahigina sebep olurlar.

Analjezik aligkanhigi ne kadar once farkedilir ve analjezik durdurulursa, so-
nuglar yiiz giildiiriicii oldugundan konunun Snemi bir kez daha anlagilir.

SUMMARY
Analgesic Neﬁhropathy

Due to various disease, analgesic nephropathy was found on 9 patients who
used various analgesic drugs, average 48 month (36-72 month) and whose kidney
Functions we fully know beforehand. T heir average age was 33 years (23-48 years).

In all the patients; disability of urine osmolarity, moderately increased blood
urine mitrogen (B UN), Creatinine and Dlood pressure and besides tubuler dysfunction
to various extent. Macroscopic hematuria and papillary nevcrosis in the kidney were
found in ane of the patients. Literature was gone over. :
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