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Abstract

Objective: We aimed to evaluate the demographical and clinical variations and treatment and complications of the patients admitted to emergency de-
partment (ED) with paracetamol intoxication.

Materials and Methods: This is a retrospective study. Patients who were diagnosed as paracetamol intoxication at the ED of Keciéren Health Research
and Application Center Hospital included into the study. Patients with missed data, pregnant patients and patients with drug intoxications other than
paracetamol were excluded. Statistical analysis was performed using the Statistical Package for the Social Sciences version 16.0. P-value less than 0.05 was
considered statistically significant.

Results: Fifty-five patient included into the study. Mean age of the patients was 34+12 years and 63.6% of them were female. The amount of paracetamol
ingested was 11.02+4.04 gr and fourth hour paracetamol level was 28.8 pug/dl (IQR 25-75: 12.5-41.7). There was a statistically significant weak correlation
between the amount of paracetamol ingested and the blood paracetamol level of the patients(r=0,475 ve p=0,04). Liver function tests of the patients were
elevated during the follow up and that was statistically significant (p<0.05).

Conclusion: According to the results despite of more than half of the patients ingested paracetamol at toxic doses, at most of them severity of intoxication
was mild. Levels of the liver function tests of the patients could increase at paracetamol intoxication compared to baseline levels.
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Ozet

Amag: Bu calismada, acil klinigine parasetamol intoksikasyonu nedeniyle basvuran hastalarin; demografik, klinik degiskenleri, tedavileri ve komplikasyon-
larini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Bu calisma retrospektif bir calismadir. Kegioren Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Hastanesi acil kliniginde parasetamol intoksi-
kasyonu tanisi alan hastalar calismaya dahil edildi. Verileri eksik olanlar, gebeler, parasetamol disi ilaclarla zehirlenen hastalar calisma disi birakildi. Verilerin
analizi SPSS 16 programinda yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya 55 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 34+12 yil olup, %63,6's kadindi. Hastalarin aldiklari parasetamol miktari 11.02+4.04 gr
ve dordiincii saat parasetamol diizeyleri 28.8 ug/dl (IQR 25-75: 12.5-41.7) olarak bulundu. Hastalarin aldiklari parasetamol miktari ile kan parasetamol diizeyi
arasinda istatistiksel anlamli zayif diizeyde korelasyon saptandi (r=0,475 ve p=0,04). Hastalarin takip stiresince bakilan karaciger fonksiyon testlerinde artis
saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Sonug: Calisma bulgularimiza gore hastalarimiz yaridan fazlasi toksik doz parasetamol almis olmasina ragmen biytik bir kisminda zehirlenme siddetinin
hafif oldugu gorilmustur. Parasetamol zehirlenmelerinde hastalarin karaciger fonksiyon testlerinde baslangi¢ degerlerine gore artis olabilmektedir.

Anahtar kelimeler: parasetamol, zehirlenme, karaciger fonksiyon testleri

Giris

Parasetamol, giivenirligi, etkinligi ve ucuzlugu ile en sik kul-
lanilan agr1 kesici ve analjeziktir. Yaygin kullanim1 ve kolay
ulasilmasi sebebiyle parasetamol intoksikasyonu sik bildiri-
len intoksikasyonlardan biridir. Amerika Zehir Kontrol Mer-
kezi’nin raporuna gore her yil 100.000’nin {izerinde paraseta-
mol zehirlenmesi bildirilmekte, 50.000 acil servis bagvurusu
ve yilda 10.000 hastaneye yatis meydana gelmektedir'. Son
donemlerde Parasetamol kullanim sikligmim artmasiyla be-

raber, parasetamol asir1 doz alimlar1 ve buna bagli karaciger
toksisitesi ve 6liim oranlarinda da artig goriilmektedir?. Para-
setamol intoksikasyonu, hepatoseliiler nekroza neden olarak,
sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik yaklagik 500
oliimden sorumludur. Toksik doz Parasetamol alimlarinda
sik olarak hepatotoksite geligse de renal yetmezlik, metabolik
asidoz, koagiilopati, ensefalopati ve rekiirren gastrointestinal
sistem semptomlart da goriilebilir. Parasetamol oral alindik-
tan sonra karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan
toksik metaboliti olan N-acetyl-p-benzoquinonimine (NAB)
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doniistiiriiliir ve endojen glutatyon ile detoksifiye edilir. Yiik-
sek doz alimlarda glutatyon depolar1 azalir ve toksik metabo-
litler detoksifiye edilemedigi i¢in karaciger toksisitesi mey-
dana gelir. N-Asetilsistein (NAS) bir glutatyon onciiliidiir.
Parasetamoliin toksik metabolitlerinin hepatik makro mole-
kiillere baglanmasint 6nler ve azalmig glutatyon depolarimi
tazeler. NAS antioksidan mekanizmalarla da hepatik nekrozu
azaltir. Akut parasetamol zehirlenmesinde; alimi takiben ilk 8
saat igerisinde uygulanan NAS’in toksisitesi gelismesini bii-
yiik oranda 6nledigi bildirilmektedir'.

Giintimiizde 6zkiyim amagh toksik doz parasetamol alim-
lar1 acil kliniklerinde sik goriilmektedir. Biitiin intoksikasyon
olgularinda oldugu gibi parasetamol intoksikasyonlarinin ilk
degerlendirme yeri acil servislerdir ve 6zellikle toksik doz
alimlarda baglangi¢ tedavisi hayati 6nem tagimaktadir’-2. Bu
nedenle acil doktoru, parasetamol toksisitesinin klinik bulgu-
lar1 ve tedavi protokollerine hakim olmalidir.

Biz bu c¢aligmada; acil servisimize parasetamol intoksi-
kasyonu nedeniyle basvuran hastalarin demografik, klinik
degiskenleri, tedavileri ve komplikasyonlarin1 degerlendir-
meyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Bu ¢aligma retrospektif bir calismadir. 01.01.2015-31.05.2018
tarihleri arasinda Kegioren Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkezi Hastanesi acil servisine basvuran; X60 ICD kodu
(opioid olmayan analjezikler, antipiretikler ve antiromatizmal-
lere maruz kalma ve kasitli olarak kendine zarar verme) girilen,
otomasyon sisteminden ve hasta dosyalarindan parasetamol
zehirlenmesi oldugu tespit edilen 18 yas ve iizeri hastalar ¢a-
lismaya dahil edildi. Verileri eksik olanlar, gebeler, parasetamol
dist ilaglarla zehirlenen hastalar ¢aligma dig1 birakildi.

Olgularin demografik bilgileri, vital bulgulari, aldiklar
parasetamol miktari, ek ilag alimlari, nazogastrik/orogast-
rik irrigasyon, aktif kdmiir uygulanip uygulanmadigi, kan
parasetamol diizeyleri, hastane sonlanimlari, bagvurularinda
ve acil serviste takip siiresince bakilan tam kan sayimi ve
biyokimyasal degerleri kaydedildi.

Akut alimlarda; 200 mg/kg’in iizeri veya 10 gr iizeri
alim, tekrarlayan alimlar i¢in 24 saatte 10 gr ya da 200 mg/
kg tizeri alimlar toksik alim olarak kabul edildi.

Klinigimizde NAS tedavisi IV veya oral olarak parasetamol
zehirlenme protokollerine uygun olarak verilmektedir. Hastala-
rin aldiklart tiim tedaviler ¢aligma formlarina kayit edildi.

istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 16 paket programinda
yapildi. Kesikli ve siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin
normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov Smir-
nov testi ile arastirildi. Tanimlayict istatistikler kesikli ve

siirekli sayisal degigkenler i¢in median (minimum-maksi-
mum) seklinde, kantitatif veriler gézlem sayis1 ve yiizde (%)
olarak gosterildi. Kategorik degiskenler Ki-kare ile stirekli
degiskenler ise Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.
Alinan parasetamol miktar ile kan parasetamol diizeyi ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi
Spaerman korelasyon testiyle arastirildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Bulgular

Calisma boyunca 753 hasta dosyasi tarandi. 62 hastanin pa-
rasetamol aldigi tespit edildi. 7 hastanin verileri eksik oldu-
gu icin ¢alisma dis1 birakildi ve sonugta 55 hasta ¢aligmaya
dahil edildi. Hastalarin 35’1 (%63.6) kadin, 20°si (%36.4)
erkek ve yas ortalamalar1 34+ 12°di. Hastalarm aldiklar1 pa-
rasetamol miktar1 ortalama (standart sapma) 11.02+4.04 gr
ve dordiincii saat parasetamol diizeyleri 28.8 pg/dl (medyan,
IQR 25-75: 12.5-41.7) olarak bulundu. Hastalarn %56.4’1
toksik doz alimdi. Hastalarimizin hi¢birinde mortalite gelis-
medi ve transplantasyon ihtiyaci olmadi. Hastalara ait de-
mografik veriler Tablo 1’de gosterildi.

Hastalarin aldiklar1 parasetamol miktarlari ile kan pa-
rasetamol diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ayni

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Cinsiyet n (%) 35 (%63.6)
Kadm

Yas ortalama+ standart sapma 34+ 12

Ek ilag alim1 n (%) 27 (%49.1)
Alman ek ilaglar n (%)

Analjezik 13 (%23.6)
Antibiyotik 3 (%5.5)
Asetil salisilik asit 3 (%5.5)
Diger 8 (%14.5)
Mide lavaj1 yapilmasi n (%) 30 (%55.6)
Parasetamol miktar1 gr ortalama+ standart 11.02+4.04

sapma

Toksik doz alan hasta say1st n (%) 31 (%56.4)

28.8 (12.5-41.7)

4. saat parasetamol diizeyi medyan pg/dl
(IQR 25-75)
Vital bulgular ortalama+ standart sapma

Sistolik tansiyon mm/Hg 123.5+15
Diastolik tansiyon mm/Hg 73.5£7.9
Nabiz /dakika 84.2+14.5

N-asetil sistein verilmesi n (%) 18 (%32.7)

Hasta sonlanimi (%)
Taburcu 35 (%63.6)
13 (%23.6)

7 (%12.7)

Servise yatig
Yogun bakima yatig

IQR: Inter quartile range
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yonlii zayif diizeyde korelasyon saptandt (r=0,475 ve
p=0,04) (Tablo 2).

Hastalarin karaciger fonksiyon testleri degerlendiril-
diginde, takipte bakilan Alanin Amino Transferaz (ALT),
Aspartat Transaminaz (AST) ve International Normalized
Ratio (INR) degerlerinde, ilk bakilan degerlerine gore artis
saptand1 ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliyd: (sira-
styla p=0.002, p=0.019, p=0.003). Hastalara ait laboratuar
degerleri Tablo 3°de verildi.

Tartisma

Acil servise parasetamol intoksikasyonu nedeniyle bagvuran
hastalarin demografik verileri, tedavileri ve komplikasyonla-
rint degerlendirdigimiz bu ¢alismamizda iki sonug elde ettik.

Birinci sonucumuz, hastalarin ¢ogunun verilerinde tok-
sik doz parasetamol doz aldig1 gortilse de hastalarin aldiklart
miktar ile kan parasetamol diizeyleri arasinda zayif bir ko-
relasyon mevcuttu.

fkinci sonucumuz, hastalarin karaciger fonksiyon test-
lerinde baglangi¢ degerlerine gore artis platelet sayilarinda
azalma goriildii. Bu durum, parasetamoliin karacigerde su-
bklinik, hiicresel diizeyde etkilenmeye neden oldugunu gos-
terebilecegini diisiiniiyoruz.

Ates diistirticti ve agr1 kesici etkileri olan parasetamol, tek
basina veya nezle-grip ilaglariyla birlikte olacak sekilde sik
kullanilmakta ve buna paralel olarak doz asim1 veya 6zkiyim
amagli ¢cok miktarda alinmasina bagli yan etkilerine acil ser-
vislerde sik karsilasilmaktadir’. Calismamizda hastalarimizin
hepsi 6zkiyim amach parasetamol almistr. Ozkiyim amaciyla
ilag alimina bagli zehirlenmelerin biiyiik cogunlugu 15-35 yas
arasindaki kadinlar olugturmaktadir 7. Hastalarimizin yagi ve
cinsiyetleri literatiir ile benzerdi. Hastalarin yaklagik yarisina
mide lavajt yapilamadigi goriildii. Bu durum hastalarin acil
servise daha ge¢ siirelerde bagvurdugunu gostermektedir.

Parasetamol zehirlenmeleri diisiik dozlarda zararsiz iken,
yiiksek dozlarda 6liimciil olabilmektedir'. Parasetamol analje-
zik etkisi 10 mcg/ml, antipiretik etkisi 18 mcg/ml diizeyindeki
kan konsantrasyonunda ortaya ¢ikar. Tek seferde 200mg/kg’m
tizeri veya 10 gr {izeri parasetamol alimi, tekrarlayan alimlar
icinse 24 saatte 10 gr ya da 200 mg/kg tizeri toksik alim olarak
kabul edilmektedir. Tek bir seferde belirgin toksisite genel-
likle 200 mg/kg ve st dozlarda ortaya ¢iktigr bildirilmistir?.
Hastalarimizin verileri incelendiginde yaridan fazlasinin toksik
doz parasetamol aldig1 goriildii. Ancak hastalarin parasetamol
miktarlar ile 4. saat parasetamol diizeyleri arasinda zayif bir
iliski mevcuttu, daha 6nce bildirilen ¢aligmalarda alinan pa-
rasetamol miktari ile dlgiilen serum konsantrasyonu arasinda
bir korelasyon bulunamadigi gosterilmistir® °. Ayrica bu durum
hastalarimizin tamamiin &zkiyim amagli ilag igen hastalardan
olugmast ve i¢inde bulunduklar1 bu psikolojik agidan sikintilt
durumda verdikleri anamnezin giivenilirliginin azalmasindan
da kaynaklanmis olabilir.

Tablo 2. Parasetamol miktarlari ile kan parasetamol diizeyi
iligkisi

Parasetamol miktari r p

Kan parasetamol diizeyi 0,475 0,04

Tablo 3. Hastalarin bazi laboratuvar degerleri
Medyan IQR Baslangi¢

Takip degerleri p

(25-75) degerleri

Platelet 208 (182-246) 252 (228-285.2) 0.002
AST 16.5 (14-33) 22 (19-29) 0.002
ALT 14 (13-29) 17 (14-22) 0.019
INR 1.19 (1.17-1.31) 1.1 (1.03-1.18)  0.003

ALT: Alanin Amino Transferaz, AST: Aspartat Transaminaz, INR:
Internasyonel Normalized Ratio IQR: Inter quartile range

Parasetamol asir1 doz alimiyla acil servise bagvuran has-
talarin bagvuru anindaki rutin laboratuar tetkiklerinin toksi-
sitenin ciddiyet hakkinda bilgi vermedigini goriilmiistiir. Bu
konuda literatiir incelendiginde ¢alismamiza benzer sekilde
bagvuru anindaki laboratuar tetkikleri ile akut parasetamol
intoksikasyon ciddiyeti arasinda iliski gosterilememigtir® °.
Trombositlerin parasetamol zehirlenmelerinde von Willeb-
rand faktorii araciligiyla karaciger harabiyetini artirdigi bi-
linmektedir''. Parasetamol intoksikasyonlarinda karaciger ve
bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin yaninda platelet fonk-
siyonlarmin inhibisyonu {izerinden koagiilasyon bozuklugu
goriilebilmektedir'?. Shorr ve ark.’nin parasetamoliin plate-
let agregasyonunu engelleyici etkisini laboratuar ortaminda
gostermesinin ardindan Niemi ¢alismasinda bu etkiyi saglikl
goniilliilerde ortaya koymustur'*'*. Bizim sonuglarimiza ba-
kildiginda hastalarmn bagvuru aninda almman sonuglara gore
takipte alinan platelet sayilarinda azalma tespit ettik. Ancak
hastalarimizda herhangi bir kanama komplikasyonu gelisme-
di. Bu durum hastalarimizin zehirlenme ciddiyetinin hafif ol-
masindan kaynaklanmis olabilecegini diisiiniiyoruz.

Benzer durum karaciger sentez fonksiyon gostergele-
rinden birisi olan INR i¢in gegerlidir. Literatiirde, hepatik
hasar1 gostermesi bakimindan INR daha sensitif oldugunu
vurgulayan yayilar mevcuttur fakat bu oranin da hepato-
toksisite riskini erken tahmin etmeden ziyade, karaciger sen-
tez fonksiyonunun diizelmesini gosterme bakimindan daha
kullanigh oldugu vurgulanmistir’®>. Whyte ve arkadaslariin
calismasinda karaciger hasart olmaksizin INR yiiksekligi
oldugunu bildirmislerdir'®. Bizim hastalarimizda da benzer
sekilde takip INR degerlerinde artis tespit ettik.

Parasetamol zehirlenmelerinde karaciger fonksiyon test-
leri genellikle alimdan 24 saat sonra artmaya baslar'’. Son
donemde yaymnlanan calismada, acil servis basvurusunda
bakilan AST’nin 50 IU/L’nin iizerinde olmasmin hepatik
hasar1 gostermede; sensitivitesi %79.5, spesifitesi %82.6
bulunmustur. Ancak bu ¢aligmada bagvuru aninda bakilan



Tandogan et. al.
Acil servise parasetamol intoksikasyonu nedeniyle
basvuran hastalarin degerlendirilmesi

Eurasian J Tox. 2019; 1 (1): 11-14

AST’nin mortalite tahmini veya karaciger transplantasyonu-
nu belirlemede kullanish olmadigi vurgulanmigtir'®. Karaci-
ger hasarinin ciddiyetini gostermede geleneksel bir marker
olan ALT ise genelde AST’ye goreceli olarak daha yavas
yiikselmektedir'. Caligmamizda hem AST ve ALT diizeyle-
rinde bagvuru anina gore takip degerlerinde artis saptadik ve
bu fark istatistiksel olarak anlamlrydi.

Parasetamol toksik doz asimi olan hastalarda NAS te-
davisin miimkiin olan en kisa siirede baslanmasi énemlidir.
Intravendz NAS tedavisinin kisa zamanda yiiksek kan kon-
santrasyonuna ulasma, tedavi siiresinin kisa olmasi, hasta
uyumunun daha iyi olmasi, biling kapali hastada uygula-
nabilmesi olumlu yonleri iken, {irtikeryal reaksiyon, ciddi
anaflaksi gibi yan etkileri de mevcuttur'®. Calismamizda sa-
dece 18 hastaya intravendz NAS uygulanmis olup herhangi
bir yan etki gézlenmemistir.

Kisithliklar

Calismamiz oncelikli olarak retrospektif bir ¢aligma olmasi
nedeniyle hastalarin dosya kayitlar1 iizerinden verilere ula-
silmistir. Calismamizda hastalarin ilag alimini takiben has-
taneye bagvurusu arasinda gegen zamanin degerlendirile-
memis olmasi diger bir kisithiliktir. Hastalarimizin ¢gogunun
zehirlenme bulgulari hafiftir.

Sonug

Calisma bulgularimiza gore hastalarimizin aldiklar1 para-
setamol miktart ile kan diizeyleri korele degildir. Hastalar1-
mizin yaridan fazlasi toksik doz parasetamol almis olsa da
biiyiik bir kisminda zehirlenme hafif siddette olup sonugla-
rimiz agir zehirlenme olgularina genellenemez. Parasetamol
zehirlenmelerinde hastalarin karaciger fonksiyon testlerinde
baslangi¢ degerlerine gore artis olabilmektedir. Bu durum,
parasetamoliin karacigerde hiicresel diizeyde etkilenmeye
neden oldugunu gosterebilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemislerdir.
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