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Abstract

Objective: This study was planned to analyze some variables such as demographic, clinical, treatment, side effects, laboratory data of patients taking parac-
etamol for self-harm in a tertiary emergency department.

Materials and Methods: This is a retrospective study. Patients over 18 years of age who received paracetamol active substance for suicidal purposes in
the emergency department of Atatlrk University Research Hospital between 14.01.2012 and 04.05.2019 were included in the study. Patients with chronic
disease, pregnant women, patients with poor general condition and missing data were excluded from the study.

Results: 129 patients were included in the study. 89 (69%) of the patients were female. The mean age of the patients was 25.8 + 8.6 years. The ages of the
patients ranged from 18 to 69 years. Forty-three patients had received paracetamol in toxic doses. There was a correlation between the amount of parac-
etamol and blood paracetamol levels. There was no significant relationship between the amount of paracetamol and other blood parameters.

Conclusion: In our study, there was a correlation between the amount of paracetamol taken and blood paracetamol level. However, there was no statistically
significant difference in liver function tests and International Normalized Ratio (INR) values. Further prospective studies are needed.

Key words: Acetaminophen, INR, Intoxication, Liver function tests, Paracetamol

Ozet

Giris: Bu galisma tictincti basamak bir acil servis klinigine kendine zarar verme amaciyla parasetamol alan hastalarin demografik, klinik, tedavi, yan etkiler,
laboratuar verileri gibi bir takim degiskenlerin analizini yapmak amaciyla planlanmistir.

Materyal-Metod: Bu calisma retrospektif bir calismadir. Calismamiza 14.01.2012 ile 04.05.2019 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi
acil servis poliklinigine suisiid amaciyla parasetamol etken maddeli ilag alan 18 yas Ustii hastalar dahil edildi. Veriler hasta dosyalari taranarak elde edildi.
Kronik hastaligi olanlar, gebeler, genel durumu kétii olanlar, eksik verisi olanlar calisma disi birakildi.

Bulgular: Calismamiza 129 hasta dahil edildi. Hastalarin 89'u (%69) kadin cinsiyetteydi. Hastalarin yas ortalamasi 25,8 + 8,6'ydI. Hastalarin yaglari 18-69
arasinda degismekteydi. 43 hasta toksik dozda parasetamol almisti. Hastalarin aldiklari parasetamol miktari ile kan parasetamol diizeyi arasinda korelasyon
vardi. Alinan parasetamol miktari ile diger kan parametreleri arasinda anlamli iliski yoktu.

Tartisma: Calismamizda alinan parasetamol miktari ile kan parasetamol diizeyi arasinda korelasyon tespit edilmistir. Ancak karaciger fonksiyon testlerinde
ve Uluslararasi Duizeltme Orani (INR) degerinde istatistiksel olarak anlamli bir farkllk gosterilememistir. Bu konuda daha fazla prospektif calismaya ihtiyag
vardir.

Anahtar Sézciikler: Asetaminofen, INR, intoksikasyon, Karaciger fonksiyon testleri, Parasetamol, Zehirlenme

Giris

Asetaminofen 1955 ‘den beri ABD’de en sik kullanilan agr1
kesici-ates diisiiriiciidiir. Diinya genelinde yiizlerce ilag ige-
riginde kombine olarak bulunur'. Asetaminofen (paraseta-
mol) doz asimi kazara veya kasitli olarak asir1 dozda ilag
alim1 sonucu ortaya ¢ikar ve acil servis bagvurular arasinda
6nemli bir yer tutar. Parasetamol, diinya ¢apinda &zellikle
gengler arasinda 6z kiyim igin en sik kullanilan ilagtir. Bu
durumun muhtemel sebebi ilaca ulagsmanin nispeten kolay
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olmasidir. Ingiltere’de her y1l yaklasik 98.000 hasta parase-
tamol zehirlenmesiyle acil servislere bagvurmakta ve yak-
lasik 49.000 hasta hastaneye yatarak tedavi edilmektedir.
Yalnizca parasetamol zehirlenmesine bagli Ingiltere’de her
yil tahminen 150 - 200 6liim ve 15 - 20 karaciger nakli ger-
¢eklesmektedir®*#,

Parasetamoliin 75 mg / kg’dan daha az alimlarinin hepa-
totoksisiteye yol agma ihtimali diisiiktiir. Bununla birlikte,
terapdtik dozlarda hepatotoksisite vakalari bildirilmistir. Pa-
rasetamol doz asimindan kaynaklanan 6liim orani yaklasik
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% 0,4’tiir, ancak tedavi olmayan birgok hastada kan parase-
tamol diizeyine bagl olarak ciddi karaciger hasar1 meydana
gelir’.

Parasetamol’un terapdtik serum konsantrasyonlar: 10-
20 meg/mL (65-130 mikromol / L) arasindadir®. Tek sefer-
de 7,5-10 gram asetaminofen alinmasi ise toksik doz olarak
tanimlanir®. Toksisitenin 200 mg/kg’dan daha yiiksek tek
dozda veya 24 saatlik bir siire zarfinda 10 gramdan daha
yiliksek alimlarda ortaya ¢itkmasi olasidir. 350 mg/kg’t asan
dozlarda uygun tedavi edilmedikce neredeyse tiim hastalar-
da ciddi karaciger toksisitesi gelisir’. Tek seferde g¢ocukta
150 mg / kg’dan daha az veya yetiskinde 7,5 - 10 gramdan
az alimlarda toksisite gelismesi beklenmez®. Eliminasyon
yar1 dmiirleri, tiim asetaminofen preparatlari i¢in iki ila dort
saat arasindadir, ancak eliminasyon fazi, uzun tablet erimesi
ve emilimine bagl olarak uzatilmig salinimli preparatlar i¢in
baslangicta uzayabilir®'°.

Parasetamol zehirlenmesinin ilk tanimlandigi yillara
gore giintimiizde karaciger yetmezligi ve 6liim vakalari daha
az gortlmektedir. Nispeten diisiik 6liim sayisinin temel ne-
deni, 1970’lerden bu yana intravendz veya oral olarak uygu-
lanan oldukga etkili bir antidot olan N asetil-sisteinin (NAC)
kullaniimasidir.

Asetilsistein oral veya % 5 dekstroz i¢inde intravendz
olarak verilebilir. Antidot tedavisine temelde alinan doza ve
nomograma gore baslanir. N asetil-sisteinin tedavisinde, yan
etki olarak ozellikle bulanti-kusma ve anafilaktoid reaksi-
yonlar sik goriilmektedir'.

Bu caligma ile klinigimize 6z kiyim amaciyla paraseta-
mol igeren preperatlart alan hastalarin demografik 6zellikle-
ri ve tedavi rejimleri aragtirilarak, literatiire katki saglanmak
istenmistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu caligma retrospektif olarak tasarlanmistir. Calismamiza
14.01.2012 ile 04.05.2019 arasinda Atatiirk
Universitesi Aragtirma Hastanesi acil servis poliklinigine 6z
kiyim amaciyla parasetamol etken maddeli ilag alan 18 yas
iistli hastalar dahil edildi. Veriler hasta dosyalar1 taranarak
elde edildi. Kronik hastalig1 olanlar, gebeler, genel durumu
kotii olanlar, eksik verisi olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, vital bulgulari, aldiklart et-
ken maddeler ve ne kadar aldiklari, parasetamole ek ilag
alip almadiklari, aldiklar1 parasetamol miktari, acil servis-
te NAC tedavisi yapilip yapilmadigi, mide lavaji ve aktif
komiir uygulanip uygulanmadigi, dis merkezden sevk du-
rumu, dis merkezde mide lavaji ve aktif komiir uygulanip
uygulanmadigi, basvuru esnasinda kan parasetamol diizeyi,
basvuru anindan itibaren 48 saat boyunca araliklarla yapilan
laboratuvar tetkik sonuglar1 kaydedildi.

Tek seferde 200 mg/kg’in veya 10 gramdan fazla alim,
24 saat iginde 10 gram ya da 200 mg/kg’dan fazla, ardigik 2

tarihleri

giin boyunca giinde 6 gram veya 150 mg/kg’dan fazla alim-
lar toksik doz olarak kabul edildi.

Klinigimizde hastalara NAC tedavisi hastanin toksik
dozda parasetamol alip almadig1 ve Rumack Matthew no-
mogramina (Sekil 1) gore tedavi gereksinimi olup olmadigi
g0z Oniine alinarak baslanmaktadir.
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Sekil 1. Rumack-Matthew Parasetamol Nomogrami®

istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz IBM spss 20 programi kullanilarak ya-
pildi. Kesikli ve siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin
normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov Smir-
nov testi ile belirlendi. Tanimlayici istatistikler kesikli ve
siirekli sayisal degigkenler i¢in median (minimum-maksi-
mum), kantitatif veriler goriilme sayis1 ve yiizde (%) olarak
verildi. Non-parametrik bagimsiz degiskenler kiyaslanirken
Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilmayan de-
giskenler arasinda korelasyon olup olmadigi1 Pearson kore-
lasyon testi ile degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel anlamli-
lik esik degeri olarak alindi.

Bulgular

Caligmamizda yedi y1l boyunca acil servis poliklinigine ilag
intoksikasyonu nedeniyle basvuran 1871 hastanin dosya-
st incelendi. Bu hastalarinda 162’sinin parasetamol aldig:
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tespit edildi. 19 hasta eksik veri nedeniyle, 9 hasta gebelik
nedeniyle, 5 hasta kronik hastaliklar1 nedeniyle ¢alisma disi
birakildi. Caligmaya nihai olarak 129 hasta dahil edildi.

Hastalarin 40’1 (%31) erkek, 89’u (%69) kadindi. Has-
talarin yas ortalamasi 25,84 + 8,6’yd1. Hastalarin yaslar1 18-
69 aras1 degismekteydi. 43 hasta toksik dozda parasetamol
almisti. 21 hastada dordiincii saat parasetamol diizeyi tedavi
verilmesi gereken diizeyin iizerindeydi. Hastalarin 76’sma
(%58) NAC tedavisi uygulanmisti. Toksik dozda alimi olan
veya dordiincii saat parasetamol diizeyi 150 mikrogram/
ml {izerinde olan tiim hastalar intravendz (iv) NAC tedavisi
almisti. N-Astetil-Sistein tedavisi alan higbir hastada aler-
jik veya anaflaktoid reaksiyon kaydedilmemisti. Hastalarin
116’sina (%89) mide lavaj1 uygulanmisti. Mide lavaji uygula-
nan hastalarin %66’sina merkezimizde geri kalanina ilk bas-
vurulan merkezde lavaj islemi yapilmisti. Hastalarin 81 tane-
sine (%62) merkezimizde aktif komiir uygulanmisti (Tablo 1).

Hastalarin aldiklar1 parasetamol miktar1 ile kan parase-
tamol diizeyi arasinda pozitif yonde korelasyon vardi. Para-
setamol diizeyi ve alinan parasetamol miktari ile diger kan
parametreleri arasinda ise bagvuru aninda ve takip eden 48
saat icerisinde korelasyon yoktu.

Kadinlar ve erkekler arasinda alinan parasetamol miktari
ve kan parasetamol diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu.
(p:0,880, p:0,104). Ayrica veriler incelendiginde karaciger
fonksiyon testleri ve International Normalized Ratio (INR)
degerleri ile NAC tedavisi verilmesi arasinda bir iligki yoktu
(p:0,710, p:0,740, p:0,214).

Ayrica NAC tedavisi uygulanan hastalarin higbirinde ana-
filaksi gelismezken birkag hastada gegici mide bulantisi veya
bas agrisi goriildi. Ancak NAC tedavisine devam edildi.

Tartisma

Asetaminofen’in yaygin tibbi kullanimina 1947°de baslan-
d1. Ilk zamanlarda ABD’de, asetaminofen sadece regete ile

Tablo 1. Temel Istatistik Verileri.

satilmaktaydi. 1960 yilinda, preparat tezgah istii (OTC) du-
rumuna gegti. OTC preparatlarinda asetaminofen mevcudi-
yeti hem pediatrik ¢cag hem de erigkinler i¢in asetaminofe-
ni tiim diinyada en sik kullanilan agr1 kesici-ates diisiiriicii
konumuna getirdi.

Parasetamol (ABD ve Kanada disinda) olarak da bilinen
ve kimyasal ad1 N -asetil-p-aminofenol (APAP) Asetamino-
fen, tek bir ajan olarak veya kombinasyon halinde yiizlerce
ilacin iginde mevcuttur.

Parasetamol toksisitesi nispeten sik goriiliir. Paraseta-
mol, uygun terapétik dozlarda uygulandiginda giivenli bir
ajan olsa da, yanlis kullanim ve asir1 dozda hepatotoksisite
ortaya cikabilir.

Parasetamol toksisitesi ¢cocuklarda yaygin olmakla bir-
likte, ciddi ve 6limciil vakalarin ¢ogunu yetiskinler olus-
turur. Parasetamol toksisitesi, Birlesik Krallik’ta karaciger
transplantasyonu gerektiren hepatik yetmezligin en yaygin
nedenidir. ABD’de, parasetamol toksisitesi, transplantasyon
gerektiren en sik ikinci karaciger yetmezligi nedenidir'?. Bi-
zim ¢alismamiza dahil edilen hastalarin tamami kendine za-
rar verme amactyla parasetamol almisti. Yalnizca ii¢ hastada
ciddi karaciger yetmezIligi diisiindiirecek karaciger enzim
yiiksekligi tespit edildi. Hastalarin hig¢birinde nakil ihtiyaci
olmadi.

Yetigkinler icin giinliik terapotik maksimum paraseta-
mol dozu 4 g’dir. Klasik kullanim 4-6 saatte bir 325-650 mg
veya 6 saatte bir 1 g seklindedir. 12 yasindan kiigiik ve/veya
50 kg’dan hafif ¢ocuklar i¢in, maksimum giinlikk doz 75 mg/
kg’dir. Bizim ¢alismamizda hastalarin ¢ogu terapétik doz
araliginda, hastalarin %33l de toksik dozda parasetamol
almist1.

Parasetamol zehirlenmelerinde ¢ogu hasta baslangigta
asemptomatiktir. Ancak olasi bir karaciger yetmezliginin bul-
gular1 24-48 saat i¢inde goriilebilir'*!'. Isbister ve arkadagla-
rinin 654 hasta ile yaptiklar1 calismada hastalarin yas ortanca-
smin 29 (18-98), 453 hastanin kadin cinsiyette oldugu tespit
edilmistir. Yine bu ¢alismada NAC alan hastalarin %33’iinde

Goriilme Sayis1 veya Ortalama

Goriilme Yiizdesi veya
Minimum-Maksimum Deger

Kadin 89 %69

Yas ortalamasi 25,8+ 8,6 (Min:18-Max:69)
Toksik dozda ilag alanlar 43 %33
N-Astetil-Sistein uygulamasi 76 %58

Mide lavaji uygulamasi 116 % 89

Aktif kdmiir uygulamast 81 %62

4. saat parasetamol pozitif hasta 21 %16

Alnan parasetamol (gram) 7,53 £5,96 (Min: 0,3 — max: 40)
Sistolik Tansiyon Arteriyal (mmHg) 123,3 £13,76 (Min:73-Max:163)
Diastolik Tansiyon Arteriyal (mmHg) 73,6 +£ 10,36 (Min:43-Max:100)

Nabiz ( /dk) 82,8 +15,72 /dk

(Min:43-Max:129)
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cesitli yan etkiler 3 tanesinde ise ciddi anafilaksi goriildiigi
bildirilmistir'®. Baska bir ¢alismada vakalarin %71 inin kadin
cinsiyette oldugu goriilmiistiir'. Bizim ¢aligmamizda NAC’a
bagl anafilaksi goriilmedi. Caligmamizda hastalarin yas orta-
lamasi 25,8 + 8,6 olarak bulundu. Ayrica ¢aliymamizda tespit
ettigimiz cinsiyet verileri de literatiir ile uyumludur.

Gunnell ve arkadaslari, parasetamol zehirlenmesinden
kaynaklanan 6liim oranlarinin Birlesik Krallik’ta Fransa’ya
kiyasla dort kat daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Bunun nedeninin Fransa’da mevzuatin parasetamol paketle-
rini 8 gram ile sinirli tutmasi oldugunu bildirmislerdir'’. Ul-
kemizde tek pakette 10-13 g parasetamol bulunabilmektedir.
Bizim ¢alismamizda ise 6liimle sonuglanan vaka goériilmedi.

Read ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada alindig iddia
edilen parasetamol miktarini, 4 ila 60 gram arasinda oldu-
gunu, hastalarin ¢ogunun 25-50 gram arasinda ilag aldigini
bildirmislerdir. Anamnezde belirtilen parasetamol dozu ile
serum parasetamol konsantrasyonlari arasinda korelasyon
bulunamamistir'®, Bizim ¢alismamizda ifade edilen parase-
tamol diizeyi ile kan parasetamol konsantrasyonlar1 arasinda
korelasyon tespit edildi. Ayrica ¢aliymamizda alinan parase-
tamol miktarlar1 3-40 gram arasinda degismekteydi.

Bir bagka ¢alismada, 95668 hasta ¢aligmaya dahil edil-
mis, 2007-2017 yillar1 arasinda yillara gére hem vaka sayi-
simin hem de hepatotoksisite gelisen hasta sayisinin arttig
tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde her
yil vaka sayisinin artmis oldugu goriildii. Bu artis istatistiki
olarak anlaml1 degildi. Bu durumun calismanin retrospektif
olmasi ve gegmis yillara ait verilerin eksikliginden kaynak-
lanma ihtimali yiiksektir. Bu bilgi de bizim ¢alismamiz ile
uyumludur'®.

Yapilan bagka bir calismada INR degerinin karaciger
yetmezliginden bagimsiz olarak yiiksek olabilecegi belir-
tilmistir®®. Bizim ¢alismamizda INR degerinde anlamli bir
yiikseklik tespit edilmedi. Yapilan bir bagka ¢alismada alti
karaciger nakli vakasi incelenmis bunlarin {i¢ tanesinin akut
parasetamol zehirlenmesne bagl gelistigi gosterilmigtir®'.
Bizim c¢alismamizda ise hicbir hasta karaciger nakline ihti-
ya¢ duymamustir.

Sonug¢

Calismamizda alman parasetamol miktar: ile kan parase-
tamol diizeyi arasinda korelasyon tespit edilmistir. Ancak
karaciger fonksiyon testlerinde ve INR degerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gosterilememistir. Parasetamol
zehirlenmesi ile ilgili yapilan ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugu
ulusal zehir kayit merkezleri veya hastane verilerine daya-
narak yapilan retrospektif ¢alismalardir. Ancak bu yontemde
eksik verilerin varlig1 ¢caligmalarin ¢iktilarini 6nemli 6l¢iide
degistirebilmektedir. Bu nedenle parasetamol zehirlenmele-
ri konusunda yapilacak prospektif ¢aligmalar literatiire daha
fazla katki saglayacaktir.
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