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OLGU

* 14 yas, kiz

YAKINMA

® Bulanti, kusma
e Uyku hali



HIKAYE

Daha oncesinde bilinen herhangi bir hastaligi olmayan
olgu, bas agrisi sikayeti oldugu icin giin icerisinde
Minnoset® 500 mg tablet almis ve toplamda 4 saatte
icinde yarim saatlik araliklarla toplam 8 adet
Minnoset® tablet kullanmus.

Yaklasik bir saat sonra bulant1 yakinmasi basglayan
hastanin bir kez kusmasi1 olmus. Sonrasinda uyku
hali gelismeye baslamius.



e

Sikayetlerinin baslamasindan iki saat sonra dis merkeze
basvuran hastanin yapilan tetkilerinde:

Hemoglobin :14,4g/dl,
Trombosit  :296.000/mm?

AST 14U/L

ALT 12U/L,

Ure :26mg/dl

Kreatinin :0,83mg/dl saptanmus.

114 Zehir Danisma Merkezi ile gorusulmiis.

Hastanin toplamda 4 gram (83,3 mg/kg ) parasetamol
aldig1 hesaplanmis. Yogun bakim takibine gerek olmadan,
servis sartlarinda 48-72 saat takibinin gerektigi ifade
edilmis ve hasta takip amacli tarafimiza sevk edildi.



OZGECMIS
Prenatal :Kontrolli gebelik, 6zellik yok
Natal : 3200gr1, miad, NSVY ile dogum

Postnatal: Yenidogan YBU ihtiyaci olmamus.

Sarilik oyktst yok.
Bilinen hastalik oykiist yok.
Ameliyat oykusu yok.

Diizenligi kullandig ilag yok.
Allerjisi yok.

Asilar1 zamaninda ve tam.



SOYGECMIS

Anne: 41 yas, sag-saglikh

Baba: 44 yas, sag saglikli
Anne baba arasi akrabalik yok.

e 1.cocuk 21 yas kiz

 2.cocuk hastamiz

Ailede bilinen kronik hastalik yok.
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FIZIK MUAYENE

Biling ac¢ik, oryante, koopere

Ates :36 °C
Nabiz : 62/dk
TA :90/60 mmHg

Solunum sayis1 :36/dk

Agirlik : 48kg (50p.)
Boy : 155cm (50p.)



Genel durum: lyi, bilin¢ acik, oryante,koopere

Cilt: Turgor, tonus dogal. Odem, ikter, siyanoz, petesi, purpura,
pigmentasyon bozuklugu yok,

Bas boyun: Sac ve sacli deri dogal. Kafa yapisi simetrik. Boyunda kitle yok.

Gozler: Isik refleksi bilateral mevcut. Pupiller izokorik.. Goz kiirelerin her
yone hareketi dogal.

Kulak-burun- bogaz: Bilateral kulak zarlar1 dogal. Burun tikanikligi,
akintis1 yok. Orofarenks ve tonsiller dogal

Kardiyovaskiiler: S1, S2 dogal. S3 yok. Ufiiriim yok. AFN her iki alt
ekstremitede aliniyor. Kalp tepe atim1 5. interkostal aralikta.

Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma efit katiliyor. Toraks
deformitesi yok. Retraksiyon yok. Dinlemekle ral, ronkiis, ekspiryum
uzunlugu yok.

Gastrointestinal sistem: Batin normal bombelikte. Barsak sesleri do?al.
Palpasyonla defans, rebound yok. Hepatomegali ve splenomegali yok.
Traube alani agik.

Genitotiriner sistem: Haricen kiz. Anomali yok.

Noromiiskiiler sistem: Biling acik. Koopere, orYrante, cevreyle ilgili.Ense
sertligi, kernig, brudzunski negatif. Babinski, klonus negatif. Kranial sinir
muayeneleri dogal.

Ekstremiteler: Kas kitlesi ve tonusu dogal. Deformite yok.



LABORATUVAR

| Hematoloji

Test Adl Sonug Durum Birim Referans Degerler
Hemogram
wBC 11,2 Yo w103l 3.6 10,2
HEL 9.3 ¥ x10M3ul 1,7 7.6
HRELl %4 23,0 ki o4h 43 5 73,58
LY 1,1 x10"3iul 1 32
LY %4 9.6 Ly o6 15,2 43 3
RO 0.2 X103 ul 0.3 1.1
MO S5 7.2 o5 5.5 13,7
EOS 0,0 X103 ul ] 0.5
EOS % 0,0 ¥ S 0.8 3,1
BAaSO 0.0 ®10"3ful ] 0.1
BASO 35 0.z B 0.2 1.5
HRBC 0,01 x103/ul a 0,03
MR 0,1 MoowWwBaC ] 0.6
RBC 4 54 X10GiulL 4 06 5,63
HEHB 13.6 agidl 12,5 16,3
HCT 2902 B 36,7 457 .1
M 86,3 L 73 a6, 2
MCH 29,9 pa 23,8 33,4
MCHC 347 g/di 325 36,3
FPLT 2749 ®10"3ful 152 348
MPY T4 L e 11,4
RO 13,2 o5 121 16,2
RDODW-3D 40,3 L 36.5 45 9



Biyokimya

Test Adi

MDRD (GFR Hesaplama)
eGFR (CKD-EPI Pediatrik)
Achk Kan Sekeri (AKS)
Urea

BLIM

Kreatinin

AST (SGOT)

ALT (SGPT)

ALFP (Alkalen Fosfataz)
LOH

Bilirubin, Total
Bilirubin, Direkt
Bilirubin, indirekt
Protein, Total

Albumin

Globulin

Sodyum (Ma)
Dlzeltilmis Sodyum
Fotasyum (K)

Klar (C1)

Kalsiyum

Ddzeltiimis Kalsiyum
Magnezyum (Mg)
Fasfor (P)

Urik asit

Sonucg
127,19

131,48
1145
25,11

12
0,64
16,3
13,0

a3
187
0,37
0,086
0,31
74 02
46,11
27,91
1408
141.0
3,66
106,0

Q7
9,21

2.0
3,99
2,15

Duram Birim Referans Dederler
mbU/dkM.73Im*

mbU/dkM.73Im*

Y mag/dL 74 - 106
maidL 17 - 43
mag/dL f - 20
ma/dL 0,51 - 0,95
LI = 35
LI = 35
LiL 30 - 120
LiL = 248
magidL 03 - 12
mgidL = 0,2
magidL = 0,9

allL 66 - 83
all 35 - B2
mailL 11 - 35
mmaol/L 136 - 146
mmaol/L 35 - 51
mmaol/L 101 - 109
ma/dL 38 - 10,6
mgidL

magidL 19 - 25
ma/dL 25 - 45

D mag/dL 26 - B
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Koagulometre

Test Adi Sonug Durum Birim Referans Dedgerler
Frotrombin Zamani
PTZ(Protrombin Zamani) 13,2 SeC 11,5 - 155
PTZ (Aktivasyaon) 103 ¥ 4 f0 - 100
PTZ (INR) 088

APTT 26,8 sec 265 - 40
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*On tani ?
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KLINIK iZLEM

Olgu toksik dozun altinda parasetamol alimi olarak
degerlendirildi.

[lac aliminin tizerinden 2 saatten fazla siire gectiginden (11 saat)
gastrik lavaj uygulanmadi ve aktif komiir verilmedi.

114 Zehir Danisma Merkezi ile gorusuldii:

-Parasetamol toksik dozunun 10 gr oldugu 6grenildi,
hastamizin 4 gram aldig1 hesaplandi.

-Parasetamol ilac¢ diizeyi ol¢tilmesi onerisi alind1 ve >20omcg/dl
yiitksek risk tasidigi belirtildi.

-Aralikli olarak KCFT ve Koagiilasyon parametrelerinin
olcimi onerildi.
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Diizenli-olarak12-saat ara ile KCFT ve koagiilasyon-

parametrelerinin kontroli yapildi.

Artan AST-ALT diizeyi >1000 mg/dl olmasi halinde ve
parasetamol ila¢ diizeyinin >200mcg/dl saptanmsi halinde
N-asetil sistein protokolii baslanilmasi planlandi.

Hastanin 72 saatlik izlemi stiresinde KCFT degerleri
normal sinirlarda seyretti. Koagtilasyon parametrelerinde
degisim olmadi.

N-asetil sistein (NAC) verilmedi.

Takibi stiresince aktif bir sikayeti goriilmedi ve fizik
muayesinde o0zellik saptanmadi ve hasta 72 saat takip
sonrasi taburcu edildi.
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Parasetamol/Asetaminofen; etkisi hizli ve giiclq,
farkli form ve ila¢ kombinasyonlarinda kolay ulasilabilir
oldugu icin daha ¢ok cocuk hastaliklarinda en sik
kullanilan analjezik ve antipiretik ilaclardan biridir.

Sik recete edilip, recetesiz alimi da yaygin oldugundan
1-2 yas arasi ¢cocuklar tarafindan daha ¢ok tadi giizel
oldugu icin bilingsizce, adelosanlarda ise intihar
girisimi amacli yitkksek doz alimina sik rastlanmaktadir.

Bu nedenle akut karaciger yetmezliginin de basta gelen
nedenlerindendir.




irlenemeye neden olan basllca |Iaglar (%)

D
antikonviikzan
imc setadif ve

hipnotikler: 5,7

b §

Muliplilaclar:



Cocuklarda toksisite: —

e Yasa uygun dozun bilinmemesi
e Tekrarlayan yiliksek dozlarin verilmesi

e Asetominofen iceren birden fazla preparatin birden
kullanilmasi

e Eriskin suppozituvarlarin kullanilmasi gibi nedenlere bagl
olabilmektedir.

Ozellikle yetersiz beslenen ¢ocuklarda daha diisiik dozlarda
bile hepatotoksisite gelisebilecegi diistintilmelidir (diigiik
glutatyon)

Diistik kilolu bebekler de hangi dozda parasetamol verilmeli?
10-50 kg eriskin ve cocuklarda doz yine iv 15 mg/kg

<10 kg olan infant ve neonatallerde 6nerilen doz iv 7,5
mg/kg




Parasetamol uygun dozlari

15mg/ig 15mg/kg 15mglg

OO



PATOFIZYOLOJ]

Etkileri nelerdir?
Antipiretik etki

SSS'de COX-2 ve PGE sentaz enzim blokaji1 sonrasi PGE2
inhibisyonu ile
Analjezik etki

COX-2 ve PGE sentaz blokajinin indirekt etkileri ile serotonin
yolagini baskilamasi sonucu olustugu diistintilmekte

Terapotik diizeylerde nasil metabolize edilir?
%20-40 KC’de sulfasyon
%40-67 KC'de glukuronidasyon
< %5 bobrekten direkt eliminasyon

Diistik bir oranda sit p 450 sistemi ile reaktif metabolitine
dontserek (NAPQI)

NAPQI (N-acetyl-p-benzoquinoneimine): NAPQI, hepatik
glutatyon ile hizla nontoksik metabolitine detoksifiye edilir,
renal yoldan atilir.



Parasetamol toksisitesi, oldukca reaktif olan
N-asetil-p-benzokinon imin(NAPQI) arametoboliti

sebebiyle olusur.

Terapotik kullanimda, parasetamol dozunun sadece

kiictik bir ytizdesi (yaklasik% 5) hepatik sitokrom
P450 enzimi olan CYP2E tarafindan NAPQI'e

metabolize edilir ve hizla glutatyon ile konjuge
edilerek toksik olmayan sistein vemerkaptotirik
asit’e donusturaldr.
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ir1 dozda ise, mevcut glutatyon depo duizeyi
asildigindan serbest NAPQI, hepatik makro-
molekiillerle birleserek Hepatoselliiler Nekroz
olusturmaktadir

45 - 50 A -5
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KLINIK VE LABORATUVAR BELIRTILER

Akut toksik alim nedir ?
>10 gr ya da 20o0mg/kg tek seferde
>10 gr ya da 20o0mg/kg 24 saat icinde

>6 grya da 150mg/kg 24 saat boyunca en az 2 ardisik giin

Tek seferde, akut toksik dozun,

cocuklarda >200 mg/kg/giin oldugu diistintilmekle
beraber 150mg/kg/giin dozundan fazlasi potansiyel toksik

kabul edilmektedir. (ergen ve yetiskinlerde> 7.5-10 g)
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Tedavi dozunun tizerindeki tekrarlayan alimlar da
(ardisik giinlerde> 9o mg/kg/giin) ozellikle ates,
dehidrasyon, yetersiz beslenme gibi glutatyon rezervini
azaltan diger kosullar eklendigin de karaciger hasari veya

yetmezligine neden olabilmektedir.

> 200 mg/kg/gin akut alim oykisi olan her cocuk, ilac
diizeyi 0lciimiinin mimkin olabildigi bir saglik kurulusuna

yonlendirilmelidir.
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0,5-24 saat Istahsizlik, kusma, halsizlik
Asetaminofen duzeyi disinda laboratuvar
bulgulari normal.

24 -48 saat Erken Semptomlari; karin sag Gst kadran
agrisi, karaciger transaminaz enzim
diizeylerinde artis (AST>ALT), INR

3-5 gun Transaminazlarin en yuksek dizeye ulasmasi,
coklu organ yetmezligi, 6lim/iyilesmenin
baslamasi.

4 giin — 2 hafta Karaciger islevlerinde dlizelme, klinik ve

» Karaciger fonksiyon testleri ilk 24 saatte bozulmaya baslar ve 48-72 saat pik

histolojik iyilesme.

yapar. Bu nedenle hastalarin en az 48-72 saat gozlem altinda tutulmasi gerekir.



[1k saatlerde bulant1 ve kusma gibi ayirt ettirici
olmayan bulgular gozlenir.

Bu nedenle tani, yakinma ve bulgularin tek basina
gozlenmesinden cok hastanin :
-oykiistiniin
-bulgularin ve
-laboratuvar incelemelerin

birlikte ele alinmasiyla konulabilmektedir
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Toksik alim stiphesi varsa serum parasetamol diizeyi,

bildirilen oral alim zamanindan ancak 4 saat sonra

olculiip saptanabilmektedir.

4 saat gecmeden Olciuilecek diizey, toksisite potansiyelini ve

olasi klinik seyri gostermede yeterli olmayacaktir.

Baslangicta ve 24.saat sonrasi takipte bize yol gosterecek
laboratuvar tetkikleri:
-hepatik transaminazlar,
-bobrek fonksiyon testleri

-koagiilasyon parametreleridir.
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4. saat duzey, ne zaman ne anlama gelir?

200mg/dl yaklasik orjinal cizgi civari, %60
hepatotoksisite (ALT >1000 hepatotoksisite olarak
tanimlaniyor), %1 renal yetmezlik ve %5 mortalite
riski

>200 mg/dl diizey: %90 hepatotoksisite

<150 mg/dl diizey: Hepatotoksisite ve hepsi
komplikasyonsuz iyilesme



KOMPLIKASYONLAR

Hepatotoksisite:

Evre I (ilk 24 saat)

— Bulanti, kusma terleme, halsizlik, uyusukluk
— Laboratuvar normal

— Nadiren SSS depresyonu ve metabolik asidoz
(artmig anyon gap)

Evre II (24 - 72 saat)

Evre III (72-96 saat)

— Enzimler pik yapar(>10000 1U/It)

— Indirek hakimiyetinde biluribinemi (>4 mg/dl)
— Sarilik, hepatik ensefalopati,

— Hipoglisemi, laktik asidoz

— Multiorgan yetmezliginden olim




Fulminan hepatit:

Alimdan sonraki 3-5. glinlerde gortlir
— Serebral 6dem

- Hemoraji

— Sok

— ARDS

- MODS-sepsis

Yiiksek mortalite kriterleri

— Sivi ve hemodinamik destege ragmen metabolik
asidoz (pH<7.30)

- Koagitilopati (PT>100 sn)

- Renal yetmezlik (Cr>3.3 mg/dl)

— Evre III-IV hepatik ensefalopati




Karaciger disi1 toksik etkiler:

-Renal yetmezlik: Toksik doz aliminda %1, 24-48. saat oligurik
renal yetmezlik, mikroskopik hematuri, proteinuri, analjezik
nefropatisi,akut tubuler nekroz

-Kardiyotoksisite: Mikrovezikuler yagli dejenerasyon, fokal
kas nekrozu, subendokardiyal nekroz, sol ventrikul dilatasyonu,
fokal notrofil infiltrasyonu, ST/T anomalileri

-Pankreotoksisite: Hiperamilazemi



TOKSIKPARASETAMOLALIMI

B D R A

2.-3. gunler 3.-4. gunler T ——
"; 2h4 salalz Evre 1bu|gu|ar| |§tah5|zI|k kI|gn|k divalmia
I§baulg:12t|l dilzelir, sag iist bulanti kusma yada olim
ey kadran agrive ~ nuks eder, goriiliir

hassasiyeti  fulminant hepatit
goriilur, bulgulari

transaminazlar, ~ (ensefalopati,
bilirubin artar, ~ sanlik,aniri)
PT uzar gorulur

halsizlik,
hipokalemi
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TEDAVI

Agiz yoluyla toksik dozda alindiktan 2 saat sonraya kadar
gastrik lavaj yapilabilir. Aktif komiir 6 saate kadar
uygulanabilir.

Parasetamol zehirlenmesinde, glutatyon oncili olan
N-asetil sistein (NAC) antidot olarak verilir.

[k 8-10 saatte verilmeye baslandig: takdirde etkinligi yliksektir.

Alim zamaninin bilinmedigi hastalarda, 1omcg/ml tizerindeki
serum parasetamol diizeyi tespit edilirse NAC verilmelidir.



[1k 4 saatin gecip, serum parasetamol diizey
olctimi beklemeksizin toksik doz asimi
diistiniilen her hastaya bir an once ampirik
olarak NAC baslanmalidir.

Tedaviye erken baslamanin tedavi etkinligini
artirdig1 gosterilmistir



Ayrica...

1 saat veya daha uzun stire icerisinde tekrarlayan
kademeli asir1 doz alindiysa, plazma parasetamol
diizeyine bakilmaksizin

Parasetamol alimi ile ilgili zaman agisindan stiphe
varsa

Nomogramda 4.saat 100 mg/L veya 15. saatte 15 mg/L
diizeylerinin olusturdugu hattin tizerindeki dozlarda

overdoz kabul edilmeli ve NAC uygulanmalidir .
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< 8 saat alimlarda NAC ne ise yarar?

Asetilsistein NAPQI'nun hepatik makromolekiillere
baglanmasini onler

NAC bir glutatyon onctila

NAPQI ile glutatyon yerine baglanip sulfat
konjugasyonunu artirir

Azalmis glutatyon depolarini tazeler

[lk 8 saat icinde asetilsistein verilirse hepatoksisiteyi %100
onler

> 24 saat alim sonrasi NAC ne ise yarar?

Asetilsistein hepatik nekrozu azaltir (antioksidan etki ile)
Notrofil infiltrasyonunu azaltir

Mikrosirkuler kan akim1 ve doku oksijenlenmesini artirir



NAC icin kontrendikasyon var mi?

Su an anda spesifik bir kontrendikasyon yok.

[v asetilsisteine kars1 daha once hipersensitivite reaksiyonu
gelistirmis olsa bile yarar zarar orani gozden gecirilmelidir.

IV asetilsistein yan etkileri:
Flushing, cilt dokiintiisi, kasinty, tirtiker, bulanti, kusma

Bircok reaksiyon hafif ve yonetilebilir
Hayat1 tehdit eden yan etki ¢cok az

Yan etkiler genellikle 15-60 dk icinde basliyor ve infuzyonu
durdurunca geciyor, antihistaminik ve steroid ihtiyaci olabilir.
Yan etki kontrol altina alininca infuzyon yeniden baglanmalidir

10 mL N-acetilsistein 322.6 mg Na icermektedir, dikkat edilmeli..
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Bu nomogram alim sonrasi siire ile plazma asetominofen
konsantrasyonu arasinda iliski olup olmadigini tahmin
etmek icin gelistirilmistir ve bu sayede asetilsistein
tedavisi gerekip gerekmedigi belirlenmektedir.

[lk 4 saat gectikten sonra 6lciilen asetominofen diizeyi,
KCFT normal olsa dahi, Rumack Matthew Nomogrami
kullanilarak olas1 karaciger hasarini1 gostermede ve
tedavi karari vermede yardimci olmaktadr.

Eger seviye nomogramdaki diiz cizginin tizerindeyse
tedavi uygulanmalidir.
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Nomogram her zaman ise yarar mi?

Ne zaman kullanmaliyim?

Rumack-Matthew nomogrami retrospektif hastalarin
diizey ve kliniklerine gore hazirlanmustir.

Nomogram alimdan sonraki 4-24 saat aralig1 hakkinda
bilgi verir.
Nomogram tek alimdan sonra kullanilir. Grafik

sadece tek seferde akut yiiksek doz alimi takiben
plazma konsantrasyonu ile iliskilidir.

Kronik ve rekiirren alimlarda, 24 saati gecen



N-asetil sistein (NAC) Protokoll
Hasta agirligr <20 kg:

Yiikleme Dozu: 150 mg/kg NAC, kg basina 3mL sivi icerisinde IV inflizyonla
60 dk’da

2.Doz: 50 mg/kg NAC, kg basina 7mL sivi icerisinde IV inflzyonla 4 saatte
(12.5 mg/kg/saat NAC)

3.Doz: 100 mg/kg NAC, kg basina 14mL sivi icerisinde |V inflizyonla 16 saatte
(6,25 mg/kg/saat NAC)

20 kg< Hasta agirligr <40 kg:

Yiikleme Dozu: 150 mg/kg NAC, 100mL sivi icerisinde |V inflizyonla 60 dk’da

2.Doz: 50 mg/kg NAC, 250mL sivi icerisinde IV inflizyonla 4 saatte (12.5
mg/kg/saat NAC)

3.Doz: 100 mg/kg NAC, 500mL sivi icerisinde IV inflizyonla 16 saatte (6,25
mg/kg/saat NAC)



Tablo 13-2. Intravenoz asetilsistein uygulama dozlan.

|
|
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Zehirlenmenin klinik seyrinde 2nci giinden itibaren
karaciger hasari ve nekrozu sirsiyla AST, ALT ve INR ile
izlenir. Bunlar 3-4nct glinlerde tepe degere ulasirlar. Bu

asamada NAC tedavisi etkindir.

Etkin tedavi edilemeyen, King’s College kriterleri
Y e t e rl i tedaVi Cevabl Acil KC tx alicisi se¢iminde kullanilan kétii prognoz belirleyicieri
~e 1 d Spesifite %95, Sensitivite %58 Spesifite %82, Sensitivite %68
gOZ enemeyen ya d PPV: %88, NPV: %65 PPV: %79, NPV: %50
tekI‘aI‘layaIl dOZlaI‘da » Asetaminofen » Asetaminofen disi
s pH < 7,3 (Ensefalopatiden INR > 6.5 (Ensefalopatiden
maruziyet devam eden bagimsz) i
o v i Hett Bircdan veya herhangi lgu
hastalarda akut karaciger i Yo < 10vey0>40
Kotii etyoloji (ilag/sero-negatif)
t 1. 1 1. 1 A >.6'_5 Sq;hk-t;lnsej'alopizti intervgli t>7
ye mez lgl ge lsel’e < Kreatinin > 3.4 mg/dL giin

karaciger nakli soz
konusu olabilir.

(veya aniirik bérek yetmezligi)

O'Grady J, et al. Gostroenteral 1989; 97:439-45

INR>3.5
Bilirubin > 17 mg/dL
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Bazi onemli noktalar...

Cocuklarda yanlis alimlar1 6nlemek icin; okstrik ve
soguk alginligi ilaclarindaki parasetamol diizeyini
azaltmak ve aileleri bilgilendirmek faydali olabilir.

Cocuklarda iv parasetamol uygulamalarinda
uygulanan doz hastanede en az 2 saglik personeli
tarafindan kontrol edilmelidir.

Cocuklar icin klinisyen hem mg hem de ml olarak
order vermelidir.



TESEKKURLER...



