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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Diklofenak ve parasetamolun intihar amach kullanimina bagh
subkonjonktival kanama gelisen iki olgu

Subconjonctival hemorrhage secondary to use of diclofenac and paracetamol for
suicidal attempt
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OzET

Parasetamol ve diklofenak ¢ok sik kullanilan ve glven-
li kabul edilen ilaclar olmasina ragmen terapdtik ve asiri
dozlarinda gelisen komplikasyonlarla sikga karsilagilir.
Her iki ilag da trombosit fonksiyon bozuklugu yaparak
kanama bozukluklarina sebep olabilir ve subkonjunktival
hemoraiji gibi atipik bir klinikle kendini gdsterebilir. Sunu-
lan olgularda intihar amaci ile primer olarak toksik dozda
parasetamol ve ilk olguda ek olarak yluksek dozda diklo-
fenak alimi sonrasinda gelisen subkonjunktival kanama,
ilac yan etkisi ile iligskili kanama bozukluguna baglandi.
Bilinen komorbiditesi olmayan hastalar i¢in subkonjunk-
tival kanamaya neden olabilecek ila¢ kullanimi disindaki;
travma, enfeksiyonlar, trombositopeni, malign kan has-
taliklari, septisemi, hipertansiyon, siddetli oksurik gibi
nedenler dislandi. Karaciger ve bdbrek toksisitesi yaygin
olarak bilinen bu ilaclarin yuksek dozlarda alimi s6z ko-
nusu olmasina ragmen kompanse metabolik asidoz di-
sinda karaciger ve bdbrek fonksiyon testlerinde bozukluk
gorilmedi. Yazida parasetamol ve diklofenak’in kanama
bozukluklar ile iligskisi subkonjunktival kanama ile ortaya
¢ikan iki olgu Uzerinden tartisiimigtir.

Anahtar kelimeler: subkonjunktival kanama, diklofenak,
parasetamol (asetaminofen), yan etki

GIRIS

Parasetamol (asetaminofen) ve nonsteroid antiinfla-
matuar ilaglar (NSAII), psikotrop ilaglardan sonra
suisid amaci ile en ¢ok kullanilan ilaglardir.!* Bu
ilaglar, ilag asir1 dozu - kanama bozuklugu iligkisin-
de de 6nde gelen ajanlardir.

ABSTRACT

Although paracetamol and diclofenac sodium are most
commonly used drugs and considered as safe, they are
also frequently become a current issue with complica-
tions in therapeutic doses or overdose situations. Both
drugs can cause bleeding disorders as a result of platelet
dysfunction and can be presented as an atypical clinical
situation such as subconjunctival hemorrhage. In these
presented cases, the subconjunctival hemorrhage seen
after ingestion of paracetamol and diclofenac sodium
in toxic doses for the purpose of suicide, is considered
as related with the bleeding disorder that is associated
with drug side effect. For these patients who do not have
any known co-morbidities, the reasons that can cause
subconjunctival hemorrhage other than drugs such as
trauma, infections, thrombocytopenia, malignant blood
disorders, septicemia, hypertension, severe cough are
excluded. Although hepatic and renal toxicities are com-
monly known side effects that are related with high doses
of these drugs, in our cases there were not any impair-
ment of hepatic or renal function tests other than com-
pensated metabolic acidosis. In this report, the relation-
ship of parasetamol and diclofenac sodium with bleeding
disorders is discussed over two cases which presented
as subconjunctival hemorrhage.

Key words: subconjunctival hemorrhage, diclofenac,
paracetamol (acetaminophen), adverse effect

Analjezik ve antipiretik etkisi ve giivenilirligi
ile diinyada en sik kullanilan ilaglarlardan paraseta-
mole, kolay ulasilabilirligi ve sik kullanimi nedeni
ile intoksikasyon vakalarinda oldukea sik rastlanir.
Karaciger ve bobrek iizerine toksik etkileri 6n plan-
dadir.
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Fenilasetikasit tiirevi bir nonsteroid antiinfla-
matuar ajan olan diklofenak’in tedavi dozlarinda
bile gastrointestinal sistem kanamasi, bobrek ve ka-
raciger toksisitesi ile olan iligkisi sik¢a yayinlanansa
da gastrointesitinal sistem dis1 kanamalara sebep ol-
dugu yoniinde siirl sayida yaym bulunmaktadir.?

Parasetamol ve diklofenak’in bilikte kullani-
miyla gelisen subkonjunktival kanama olgusuna In-
gilizce literatiirler arasinda rastlanmamaistir. Burada
parasetamoliin tek basina ve diklofenak ile birlikte
kullanimina bagli olarak gelisen subkonjunktival
kanamali iki olgu sunulmustur.

OLGU 1

[k olgu 40 yasinda erkek hasta intihar amaci ile
kombine preperatlar seklinde oral olarak 10000 mg
parasetamol, 1000 mg diklofenak potasyum, 600
mg psodoefedrin, 400 mg dekstrometorfan almis.
Yaklasik 4 saat sonra acil poliklinige getirildigi i¢in
gastrik lavaj yapilmamuis, aktif komiir uygulanmis
ve intravendz N-asetil sistein 150 mg/kg yilikleme
yapilmis. Ozgecmisinde 20 paket/y1l sigara Oykii-
sti disinda bilinen alkol, madde, ila¢ kullanimi veya
herhangi alerjisi yoktu. Bulanti disinda sikayeti yok-
tu. Hastaneye gelmeden Once ve sonra intrakranial
basing artis1 veya hipertansiyon diislindiirebilecek
sikayeti olmamis. Genel fizik muayenesi goz bul-
gular1 disinda normaldi. Hastaneye basvurduktan
sonra -daha once olmayan- her iki goziinde noktasal
subkonjunktival kanama odaklar1 gortildii.

Takibi sirasinda kan basmect degerleri normal
seyretmesinin yaninda hastanin subkonjunktival
kanamasinin bir miktar daha ilerledigi goriildi. Ya-
pilan muayenesinde gorme keskinligi her iki gozde
snellen eseline gore tam diizeyde, pupillalar izoko-
rik, direk ve indirekt 151k refleksi +/+, gorme alani
muayenesi normaldi. Biyomikroskopik muayene-
de bilateral bulber konjoktivada temporal kisimda
daha belirgin olmak iizere subkonjunktival kanama
alanlar1 gézlendi (Resim 1). Goldman 3 aynali kon-
tak lens ile yapilan fundus muayenesinde her iki
gbzde makula, optik disk ve periferik retina nor-
maldi. GOz i¢i basinci ablanasyon tonometresi ile
sag 11 mm Hg, sol 13 mm Hg o&l¢iildii (Normal).
Subkonjunktival kanama ile iligkilendirilebilecek
herhangi bir enfeksiyon veya travma dykiisti yoktu.
Hasta ve yakinlar yiiziine herhangi bir darbe alma-
dig1 konusunda 6zellikle sorgulandi. Hasta bu halde
ilag intoksikasyonu tanisi ile yogun bakim tinitesine

yatirildi ve N-asetil sistein ve topikal suni gozyast
tedavisi baglandi. Subkonjunktival kanamanin bir
miktar ilerledikten sonra stabil seyrettigi goriildi.
Takibinde karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde
bozulma goriilmedi. Protrombin zamani normal si-
nirlarda ve Ivy ydntemi ile bakilan kanama zamani
7 dakika (iist sinirda) bulundu. Arteriyel kan gazin-
da hafif bir metabolik asidoz goriildii.

Lezyonu spontan olarak 3 hafta i¢cinde rezor-
be olan hastanin subkonjoktival kanamasinin pa-
rasetamol ve diklofenak kullaniminin indiikledigi
trombosit fonksiyon bozukluguna bagl olabilecegi
diigtintildii.

OLGU 2

Ikinci olgu 23 yasinda erkek hasta, intihar amaci
ile 10 gr parasetamol aldiktan yaklasik 3 saat son-
ra sag goziinde subkonjunktival kanama goriilmiis.
Ozge¢misinde depresyon disinda kronik hastalik, 5
paket yil sigara disinda uyusturucu madde, alkol ve
herhangi bir ilag kullanimi, travma 6ykiisii yoktu.
Lezyonla iligkili olabilecek travmanin olmadigi ko-
nusunda hasta ve yakinlar1 detayli olarak sorgulan-
d.

Sekil 1. ilk olgudaki subkonjonktival kanama

Sekil 2. ikinci olgu
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Fizik muayenesinde vital bulgulan stabildi ve
g0z bulgular disinda 6zellik yoktu. Goérme keskin-
ligi her iki gdzde tam diizeyde, pupillalar izokorik,
direk ve indirekt 151k refleksi +/+, gérme alan1t mu-
ayenesi ve goz i¢i basimci normaldi. Biyomikros-
kopik muayenede sag bulber temporal kisimda su-
bkonjunktival kanama alanlar1 gézlendi (Resim 2).
Fundus muayenesinde her iki gozde normaldi. Has-
taya ilag alimindan yaklasik 4 saat sonra acil servis-
de ilk miidahalesi yapildi ve sonrasinda 72 saat siire
ile N-asetilsistein tedavisi verildi. Kanama zamani
8 dakika olarak hafif uzamis bulundu. Diger hemos-
taz testleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
normaldi. Laboratuar tetkiklerinde ek anormallik
goriilmedi. Takibinde hastanin subkonjunktival ka-
namasi kendiliginden geriledi.

TARTISMA

Subkonjunktival kanama konjunktiva altinda tenon
kapsiilii icerisinde olan kanamalardir. Bu durum
genellikle kendi kendini siirlar ve 1-2 hafta iger-
sinde iyilesir. Hafif bir okuler iritasyon diginda be-
lirti vermemekle birlikte etyolojisinde rol oynayan
hematolojik maligniteler, hipertansif kriz, enfeksi-
yonlar, varfarin, asetilsalisilat gibi ilaglar, trombosi-
topeni ve trombosit fonksiyon bozukluklari, diabe-
tes mellitis, siddetli oksiirtik, konjunktival kaposi
sarkomu, konjunktival tutulumlu lenfoma, valsalva
manevrasi ve travma gibi pek ¢ok sebepten dolay1
onemlidir ve arastirilmalidir.* Sunulan iki hastada
da diger nedenler ekarte edildikten sonra subkon-
juktival hemorojinin alinan ilaglarla iligkili kanama
bozukluguna bagli oldugu diisiiniildii.

Parasetamol uzun ge¢misi nedeniyle etki ve
yan etkileri sik¢a tartisilmis bir ilagtir. Goreceli ola-
rak COX-2 selektivitesi ile analjezik ve antipiretik
olarak NSAIi’lara giivenli bir alternatiftir. Kanama
gibi yan etkilerin pratik olarak goriilmeyecegi kabul
edilir ve oldukea sik kullanilir. Bu 6zelligi de in-
toksikasyonlarinin yaygin goriilmesini beraberinde
getirir. Biiyiik oranda karacigerde metabolize edilir.
%?2-4’liik kismi ise mikrozomal enzimlerle toksik
metaboliti N-asetil p-benzokinonimine (NAPQI)
cevrilir ve yine karacigerde detoksifiye edilerek id-
rarla atilir. Toksik dozda alindiginda, olusan NAPQI
miktart detoksifikasyon kapasitesini asarak karaci-
ger ve bobrek hasarina neden olur.’> Daha ¢ok bu
yont ile tartigilan parasetamol intoksikasyonlarinda
karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin

yaninda trombosit fonksiyonlarinin inhibisyonu
tizerinden koagiilasyon bozuklugu goriilebilir.>
Yetiskinde 6-7 gram ve istlindeki dozda alindigin-
da akut zehirlenmeye yol acar.’ Hylek ve ark.nin
bir ¢alismasinda da parasetamoliin 1000-1950 mg
dozda kullanildiginda minimal COX-1 inhibisyonu
yaptig1 ve trombosit fonksiyonlarinda bozulmaya
sebep olmadig1 gosterilmis, ancak yine farkli ca-
lismalarda standart dozlarda parasetamol aliminin
bazi ilaglarin 6rnegin diklofenak’m trombosit fonk-
siyonlar1 tizerindeki olumsuz etkisini arttirdig1 go-
riilmiis.” Bununla birlikte antiplatalet etkinin doz
bagimli oldugunu ve daha yiiksek dozlarda (60 mg /
kg) kullanildiginda belirgin COX-1 inhibisyonu ile
trombosit fonksiyonlarini inhibe ettigini gosteren
caligmalar da mevcuttur.®

Diklofenak ise karboksilik asit tiirevi olan bir
NSAIl’dir. Giiglii COX-1 ve COX-2 inhibisyonu
yaparak antiinflamatuar ve analjezik etki saglar.
Mukozal koruyucu faktorleri inhibe etmesi nede-
ni ile NSAI ilaglar terapétik dozlarda dahi gastro-
intestinal kanama ile en ¢ok iliskilendirilen ilaglar
arasindadir. Bunun yaninda parasetamol gibi hepa-
tik ve renal toksisitesi de siktir. Maksimum giinliik
dozu 200 mg/kg olan diklofenak’in toksik dozlari
ile ilgili insan ¢alismasi mevcut degil ancak genel
olarak terapdtik dozun 5-10 kati toksik doz olarak
kabul gormektedir.®

Bahsedilen iki ilacin trombosit fonksiyonlar
tizerine olumsuz etkileri oldugu gibi birlikte alindik-
larinda bu etkinin potansiyelize oldugunu gosteren
giiclii yayinlar mevcuttur.” Tek basina diklofenak’a
kiyasla parasetamol ile birlikte kullanildiginda an-
lamli derecede daha fazla trombosit agregasyon in-
hibisyonu olusabilmektedir.

Parasetamol ve diklofenak intoksikasyonu va-
kalarinda hepatik ve renal yetmezlikle iliskili bildi-
rimler yaygindir, ancak karaciger ve bobrek fonksi-
yonlar1 etkilenmeden sadece kanama bozukluklar
ile iligkili bildirimlerine sik rastlanmaz. Bu sekilde
diklofenak kullanim1 sonrasi sadece kas igine kana-
ma ile ortaya ¢ikan bir vaka yakin zamanda bildi-
rilmigtir.?

Birinci vakamizin aldig1 parasetamol ve diklo-
fenak disindaki ilaglardan pseudoefedrinin intrakra-
nial kanamaya sebep olduguna dair olgu bildirimleri
bulunmaktadir ancak bunun ilacin sempatik aktivas-
yon yapmasina bagli gelisen hipertansiyonun yanin-
da serebral vazospazm veya vaskiilitle iliskili olabi-
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lecegi konusunda farkli yorumlar bulunmaktadir.®’
Pseudoefedrinin diger sistem kanamalarma sebep
olduguna dair bilgi yoktur. Bizim hastamizin has-
taneye gelisinden onceki kan basinci degerleri bi-
linmese de normotansif oldugu dénemde de sub-
konjunktival kanamasinin ilerlemeye devam etmesi
klinigin pseudoefedrin ile iliskili olmadigim diisiin-
diirdli. Dextrometorfan ve amoksisilinin toksik doz-
lar1 ile ilgili net bir bilgiye ulasilamamakla birlikte
kanama ilisgkili bildirim bulunmamaktadir.

[k vakamizda 10 gramin iizerinde parasetamol
ve 1000 mg diklofenak alimindan yaklasik iki saat
sonra ve ikinci vakamizda da tek basma 10 gram
parasetamol alimindan 3 saat sonra ortaya cikan
subkonjuktival kanama dikkati ¢ekiyor. Bilinen ek
hastalig1 ve iliskilendirilebilecek travma hikayesi
olmayan her iki gen¢ hastanin karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinin etkilenmemis olmasi da kayda de-
ger. Literatiirde varfarin, asetil salisilat ve essita-
lopram ile iliskilendirilmis subkonjuktival kanama
bildirimleri mevcuttur,'®!! ancak parasetamol veya
diklofenak ile iliskili olan bildirime rastlamadik.

Sonug olarak, parasetamol yan etki ve toksik
etkileri iyi bilinen bir ila¢ olmakla birlikte, hepatik
ve renal yetmezlik diginda kanama ve trombosit
fonksiyonlar ile iliskili etkileri giincelligini koru-
maktadir. Keza diklofenak, terapotik dozlarda bile
gastrointestinal sistem kanamalari ile sik belirti ver-
se de, nadiren -belki de parasetamol ile additif etki
sayesinde - atipik kanama odagi ile ortaya ¢ikabilir.
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