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ASETAMINOFEN (PARASETAMOL)

N-asetil-p-aminofenol (APAP)

Analjezik, antipiretik, zayif antiinflamatuvar (aspirinden farki)

jont

Tek basina ya da opioid analjezikler, sedatifler, dekonjestanlar, ekspektoranlar
ve antihistaminikler ile birlikte kombinasyonlari halinde kullaniliyor.

Genis bir_kullanim alanina sahip oldudu igin zehirlenmelere oldukca sik
rastlanmaktadir.
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Gl sistemden hizlica absorbe olur.
Kanda maksimum seviyelere 0,5-2 saat icinde erisir.
Plasenta ve kan-beyin engelini geger.

Zayif COX-1 ve COX-2 inhibisyonu (siklooksijenaz inhibisyonu)

Karacigerde metabolize olur:

Glukuronid konjugasyonu (%40-67)
Sulfat konjugasyonu (%20-46)

™~

inaktif metabolitle idrar ile atilir.

> Degismemis APAP (%5)

> %5-15'i sit-P450 oksidazlar (CYP2E1, CYP1A2) ile okside olur,
N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) olusur.

(biyoaktivasyon!)

Glutatyon ile konjlige olarak idrar ile atilir.
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Gunlik maksimum doz:
erigkinlerde (>50kg) = 4 g

¢ocuklarda (< 50 kg) = 75 mg/kg

Tek alimda toksik doz:

erigkinlerde = 7-7.5¢
¢ocuklarda = 150 mg/kg

New Steps Aimed at Cutting

Risks from Acetaminophen

he Food and Drug
TAdminis(u!ion (FDA)

has taken new steps
to reduce the risk of severe
tiver injury associated with
acetaminophen, a widely used
pain- and fever-reducing drug.

Onan. 13,2011, FDA announced itis
« asking all makers of prescription
products that contain
acetaminophen to limit the
amount of the drug 1o 325
milligrams per tablet or capsule
requiring a Boxed Warning on
all prescription acetaminophen
products that highlights the
potential risk for severe liver
injury. Boxed Warnings are

.

FDA's strongest warnings for
prescription drug products. used
for calling attention to serious or
life-threatening risks

In addition, FDA is requiringa Warn

ucts that contain acetan

highlights the potential for allergic

inchude swelling of the face, mouth.
and throat. difficulty breathing itch

effectively in both prescrip
tion and over-the-counter (OTC)
acetaminophen is among
the most commonly used drugs in
the United States.

Acetaminophen is used in many
prescription products in combination
with other drugs, usually opioids
such as codeine (Tylenol with

Codeine), oxycodone (Percocet), and
hydrocodone (Vicodin). Examples of
other prescription acetaminophen
combination products may be foundin
the List of Marketed Acetaminophen
Containing Prescription Products
available online at wwew fda gov Drugy
DrugSafety/InformationisyDrugClass
wem2 4. htm. The label may not
spell out the whole word or may
have an abbreviation, such as APAP,
AC, Acetami n, Acetaminoph.
Acetaminop, Ac in, or Acetam.

Reports of Severe Liver Injury
FDA continues to receive reports of
severe liver injury associated with
the use of products that contain acet-
aminophen

Sandra Kweder, M.D.. deputy direc
tor of FDA's Office of New Drugs.
says the agency’s most recent action
is aimed at making pain medications

containing acetaminophen safer for
patients o use

“Overdoses from prescription
products containing acetaminophen
y half of all cases of
related liver failure
in the LS., many of which result in
iver transplant or death,” says Kweder

Most of the cases of severe liver

of an ace!

= “Overdoses from prescription products

* took mol

phen-co

= containing acetaminophen account for

 drank ak

i nearly half of all cases of acetaminophen-

pain medi

e related liver failure in the U.S.”
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Toksisite Mekanizmasi

Doz asiminda;
Glukuronid ve siilfat konjugasyonu metabolik yolaklari doyuma ulasir,
Glutatyon (GSH) depolari da tikenir,

4

NAPQI olsumu artar,
1y

Karaciger hicrelerinde proteinlerin sistein artiklarina kovalan bagla
baglanarak hiicre 6limune sebep olur.

Bdbreklerde olusan N-asetil-benzosemikinonimin akut tubuler
nekroza sebep olur.

Benzer olarak diger organlarda (kalp, pankreas, santral sinir sistemi)
da hasar meydana gelmekte.

Risk Faktorleri ???

Uzun dénem ylksek doz
Yetersiz beslenme (anoreksi nervosa) — glutatyon depolarinin tiikenmesi
Sit-P450 enzimlerinin (CYP2E1, CYP1A2) indlUksiyonu:
etanol, izoniazid, rifampin, fenitoin, karbamazepin — CYP2EL,
sigara dumani, yanmis gidalar (PAH’lar) — CYP1A2
Hizli ve yuksek metabolizma
Toksik metabolit konsantrasyonunda artig
Glutatyon depolarinin rejenerasyonu igin yetersiz zaman

Karaciger yetmezligi — yetersiz eliminasyon

Yas
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Klinik Belirtiler

Baslangi¢ bulgulari genellikle belirsiz (spesifik degil)

Doz asiminda gecikmis akut toksisite = karaciger hasari !
v bu asamada ise antidot tedavisi daha az etki gostermekte.

11

Akut asetaminofen toksisitesinin klinik seyri 4 asamada agiklanabilir:

Alimdan sonra
gegen zaman (s: saat)

Belirti ve semptomlar

Laboratuar Bulgular

0.5-24 s

Istahsizlik, mide bulantisi,
kusma, solgunluk, terleme,

Hepatik transaminazlar
(AST, ALT)

1 sikinti

24-72 s Sag Ust kadranda agri, AST, ALT en yliksek
renal fonksiyon bozuklugu, bilirubin ve protrombin zamani

2 tasikardi, hipotansiyon

72-96 s Karaciger nekrozu, sarilik, AST, ALT en yiksek
pihtilasma bozuklugu,

3 koma, mide bulantisi ve (20.000 1U/ml)
kusma, aritmi, akut renal
yetmezlik, 6lum

4-14 gun Hepatik bozuklugun iyilesmesi Temel seviyelere donis
(eger zarar reversibl ise)

4

12
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Hedef organ hasari alimdan 24-48 saat iginde ortaya ¢ikan geg bir
bulgudur.

Zehirlenmenin 6ykusu énemli !!!

13

Laboratuvar Bulgular

Serum parasetamol diizeyi tani ve tedavi i¢i 6nemlidir.

Tek doz alimindan 4 saat sonra parasetamol dizeyi ol¢iimeli ve
Rumack-Matthew nomogrami kullanilarak toksisite durumu
belirlenmelidir.

Sipheli bir durum varsa 8. saatte de parasetamol dulzeyi
Olgtlmelidir.

Kronik ve tekrarlanan alimlarda nomogramin énemi yok.

Nomogram, asetaminofen zehirlenmesinde tedaviyi yoénlendiren
temel aragtir.

14
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Rumack-Matthew nomogrami

Acetaminophen

1000

1

100

10

Acetaminophen Plasma Concentration
(mgiL)

4 8 12 16 20 24
Hours Post-Ingestion

;r——Probable Toxicity ——--Possible Toxicity E

Rumack-Matthew nomogram.

15

ik 4 saatte parasetamol diizeyi 200 pg/ml’nin lizerinde karaciger
hasari riski ¢ok ylksektir.

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) duzeylerinin 1000 IU/L Ustine c¢ikmasi karaciger
hasarinin basladigini gosterir.

Asiri doz alimini takiben 8 saat icinde N-asetilsistein (NAC)
tedavisine baglanmasi %100’e vyakin pozitif sonuglar
vermektedir.

16




Tedavi

Absorbsiyonun engellenmesi
Aktif kdmur ve mide yikama
ilk 1 saat kullanimda etkindir.

Antidot tedavisi: N-asetilsistein (NAC)

NAC, N-asetil-p-benzokinonimin’in ~ olusumunu  engeller ve
detoksifikasyon kapasitesini arttirir.

NAC, bir sistein ve glutatyon (GSH) prekirséri olarak glutatyon
seviyelerini arttinr. Boylece, siilfidril donéri olarak N-asetil-p-
benzokinonimin’i  baglayarak sistein ve merkaptirik asit
konjugatlarina dénusturur.

Ayrica, serbest radikalleri stpuricli etkisi ile siddetli karaciger
hasarini da iyilestirdigi belirtimektedir.

17
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NAC'In Tirkiye'de ticari preparatlari var.
Oral ve i.v. uygulanir.
Oral uygulamada aktif kémdr ile birlikte kullaniimamali.

i.v. uygulama, karaciger yetmezligi olan hastalarda, bulanti kusma
nedeniyle oral alamayan hastalarda ve gebelerde tercih edilmelidir.

Eliminasyonun arttiriimasi
> Hemoperflizyon

19

SALISILATLAR

Analjezik, antiinflamatuvar, antipiretik,
antitrombositik etkili

Soguk alginhgi preparatlarinda,

kas agrisi  sgikayetlerinde  (metil ASPIRIN )
Sa|isi|at), Fasr Paw Revier 5 L-Gonaine)
diyare tedavisinde (bizmut

subsalisilat)

gesitli formulasyonlarda kullaniimaktadir.

» Cocuklar i¢in glvenilir ambalajlamanin kullanima girmesiyle salisilatlar ile
meydana gelen zehirlenmelerin sikhd1 azalmistir.

» Ayrica, alternatif olarak gelistirilen asetaminofen ve ibuprofen gibi
turevlerin varhdi da salisilatlarin kullanimini azaltmistir.

20
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Salisilat Formlari

COONa COOCH; COOH
r A -OH l/ﬁvm ﬁj/oﬁCHaH
0
L)/ e F
Sodyum Metil Asetil salisilik asit
salisilat salisilat (Aspirin)

Salisilik asit tibbi olarak aktif bir maddedir. Oral yoldan alindiginda iritan
Ozellige sahiptir. Bu ylzden esterleri seklinde kullanilir.

Salisilatlar ile meydana gelen zehirlenmelere ve o6limlere halen daha
rastlanmaktadir.

Zehirlenmeler, akut olarak kaza ile ya da intihar amaciyla; ya da kronik
olarak birkag giin tekrarlanan dozlarda maruziyet sonucu meydana
gelmektedir.

21

Farmakokinetik

\%

Mideden absorbsiyon hizli.

\%

Absorbsiyonu 1. derece kinetigine gére olmaktadir.

> Kanda maksimum seviyelere 1-2 saat iginde erisir.

» Gastrik yolun tikanmasi ve midenin dolulugu salisilatlarin
absorbsiyonunun gecikmesine sebep olabilir.

> Plasentaya ve anne sitine gecer.
> Aspirin, emilim sonrasinda karaciger ve kanda salisilik aside

metabolize olur ve tim vicut sivilari ve dokularina dagilir.

22
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> Salisilik asid, terapotik dozlarda 9%80-90 oraninda plazma
proteinlerine (albumin) baglanir.

Asiri dozda

Proteinlere baglanma %90’dan %75’lerin altina diser (doyuma ulastig
icin) = toksisite daha belirgin olarak ortaya ¢ikar.

23

Salisilik asitin atiimi doza baghdir:

Diisiik dozda =

> karacigerde glukuronidasyon ile salisilirik aside donusir ve
blyldk kismi bu sekilde bébreklerden atilir,

> az bir kismi ise salisilik asit olarak degismeden atilir.

Yiksek dozda ise =

> salisilik asit O derece kinetigine gdre sabit hizda metabolize edilir
= yarilanma émri uzar

> buyuk bir kismi idrar yolu ile degismeden atilir.

24
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Akut toksik doz:

150-200 mg/kg (orta derecede toksisite)
300-500 mg/kg (siddetli derecede toksisite)

Letal doz:
500 mg/kg

Kronik zehirlenme:
100 mg/kg / ( 2 glinden fazla siireyle kullanimdan sonra ortaya ¢ikabilir)

25

Antiinflamatuvar etkisi, prostaglandin sentezinin inhibisyonu sonucu
olusmaktadir.

Inaccessible membrane phospholipids

Accessible phospholipids

Phospholipase

Arachidonic acid
NSAID—reversible inhibition

Lipoxygenase Cyclooxygenase

Aspirin—irreversibie inhibition

5-HETE ~&—— 5-HPETE Cyclic endoperoxides (PGG, ==~ PGHj)

Leukotrienes (LTA4)

Oxygen-derived free radicals
LTCy4, LTDs, LTEs LTB4

Prostaglandin Prostacyclin Thromboxane
synthetase synthetase synthetase
Prostaglandins Prostacyclin (PGlp) Thromboxane (TXA2)
(PGE2, PGF2,)
PGFiq TXB2

FIGURE 21-2. Arachidonic acid cascade. PGG,, PGH,, PGE,, PGF,, and PGF, = prostaglandins Gz, Ha,
E,, F2, and Fy; PGl, = prostacyclin I,; TXA, and TXB, = thromboxanes A, and B,; LTA,, LTB,, LTC,, LTD,,
and LTE, = leukotrienes A,, B,, Cs, Dy, and Eg; 5S-HPETE = hydroperoxy acids; 5-HETE = hydroxy acids.
Adapted from Wolf RE: Non-steroidal anti-inflammatory drugs. Arch Intern Med 1984;144:1659. Copyright
1984 American Medical Association. Used with permission. 26
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Prostaglandin sentezinin inhibisyonu
siklooksijenaz enzimlerinin (COX-1 ve COX-2) irreversibl inhibisyonu

Prostaglandinler,
inflamasyona
midenin koruyucu mukus tabakalarinin yapimi,
bdbrek fonksiyonlari,
kardiyovaskdler sistem,
solunum sistemi,
santral sinir sisteminde
fizyolojik fonksiyonlarin strdirilmesinde rol alirlar.

27

Toksisiteye sebep olan mekanizmalar

Salisilat zehirlenmeleri = salisilizm

Salisilat zehirlenmelerinde = bir¢cok biyokimyasal degisimler ayni anda
ortaya cikar.

28
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< Solunum merkezinin stimiilasyonu

Hiperventilasyon gelisir.

» CO, atilimi ve plazma pH’1 artar ve sonug olarak solunum alkalozu
meydana gelir.

> Dehidratasyon ve dengeleyici olarak metabolik asidoz gelisir.

29

< Oksidatif fosforilasyon zincirinde bozulma

ATP olugsumu &nlenir.

> Glikoliz artar. Laktik asit ve piruvik asit artar. Hipoglisemi ve metabolik
asidoz ile sonuglanir.

> Enerji tiketimine karsi vicut yaglarin oksidasyonunu saglar. Metabolik
asidoz ile sonuglanir.

30
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< Kapiler gecirgenligin artmasi sonucu akciger 6demi

Fakat salisilat zehirlenmelerinde
salisilatlarin non-iyonize fraks

santral sinir sistemine nifuz etme oranif =
santral sinir sistemi toksisitesi gelisir.

< Trombosit fonksiyonunu etkiler ve pihtilagsma zamanini arttirirlar.

Salisiliatlar yiksek derecede iyonize halde = kan-beyin bariyerini gecemez

metabolik asidoz
iyonlari

31

Klinik Belirtiler

Asemptomatik

Hafif

Derin ve hizli solunum,
terleme, dehidratasyon,
uyusukluk

Orta
Koma, konvulsiyon,
siyanoz, solunum yetersizligi

Agir
Koma ve 6lim

Serum salisilat dzeyi (mg/dl))

Done Nomogrami

1801
160
140+
120
100F \\\\
80l \\\fg"
BD- \Orta

Hafif
40
20+

Asemptomatik
10

T T T T T
0 6 12 24 36 48 60

Zehirlenmeden sonra gegen siire (saat)

32

2.11.2016

16



Akut Toksisite

Gastrointestinal sistem:

ilacin direkt temasi ve prostaglandin sentez inhibisyonu sonucu hiicre
koruyucu prostaglandin sentezinin azalmasi hemorajik gastrit
olusumuna neden olabilir.

Bulanti, kusma, yanma, epigastrik dolgunluk hissi olusabilir.

Risk fakt('jrleri_: gegcirilmis Ulser oykusi, Gl kanama 6ykus, yiksek doz,
diger NSAI veya antikoagulanlar ile birlikte kullanimi, yani sira alkol
ve sigara tiketimi.

33

Hematolojik etkiler:

Yiksek doz aspirin karacigerde protrombin ve diger pihtilasma
faktorlerinin sentezini doza bagimh olarak azaltmaktadir. Dolayisiyla
pihtilagsma zamani artar.

Santral sinir sistemi:

Baslangigta salisilatlar (plazmada 30-35mg/dl oldugunda) SSS’de
solunum sistemini direkt olarak uyararak solunum hizini arttirir,
derin ve hizli solunum gelisir. Bu durum respiratuvar (solunumsal)
alkaloz ile sonuglanir.

Plazma salisilat dizeyleri arttikga solunum merkezi baskilanir. Sonug
olarak artmis anyon agikli metabolik asidoz gelisir.

SSS lzerine baskilayici etkisi konflizyondan komaya ilerleyen biling
degisiklikleri yapabilir. Ciddi zehirlenmelerde konviilsiyon ve beyin
ddemi gelisebilir.

34
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Bobrek:

Aspirin, prostaglandin sentez inhibisyonuna bagli olarak bébrek kan
akimi ve glomertler filtrasyon oranini azaltir, bdbrek damarlarinda
vaskuler gecirgenligi arttirir, tiblllerden su ve sodyum geri alimini
arttirarak atihmini azaltir. Béylece vilcutta su ve tuz retansiyonu
gelisir. Akut bobrek yetmezlidi ile sonuglanabilir.

Proteinuri salisilat zehirlenmesinde bdbrek hasarini gésteren en erken
bulgudur.

Akciger 6demi:

Akciger damar gecirgenliginde artmaya bagli olarak gelisir.

35

Salisilizmin akut doneminde tipik klinik bulgular:

Bulanti, kusma,

Kulak ginlamasi (tinnitus)
Terleme
Hiperventilasyon
Hipertermi

Cogu hastada solunumsal alkaloz ve metabolik asidozdan olugan
bilesik tip kan gazi bozuklugu vardir.

36
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Antipiretik bir ajan olarak asin dozda aspirin temparatiirii nasil
yiikseltir ?
Aspirin oksidatif fosforilasyon zincirinde bozulmaya sebep olur.
Sonugta oksijen ve glukoz kullanimi ve isi1 Uretimi artar. Bu da
hipertermi, hiperventilasyon ve hipoglisemiye sebep olur.

37

Kronik Toksisite

Kronik salisilat zehirlenmesi ¢ogunlukla yashlarda romatoid artrit,
osteoartridi tedavi etmek amaciyla kaza ile doz asimi sonucu
gerceklesir.

isitme kaybi ve kulak ¢inlamasi, mide bulantisi, kusma, nefes darlig,
hiperventilasyon, tasikardi, hipertermi géralar.

Norolojik bozukluklar (konflzyon, deliryum, ajitasyon, hiperaktivite,
hallnasyonlar, felg ve koma) yaygindir.

Salisilat zehirlenmeleri oltimciil olabilir mi ?2??

EVET: kardiyovaskdiler kollaps, serebral édem ya da akciger 6demi
— sonucu 6lum gercgeklesir.

Oliim, kronik zehirlenmelerde (daha disik salisilat diizeylerinde) akut
zehirlenmelerden daha fazla gerceklesir.

Cunkd, salisilatlar polar bilesikler ve kan-beyin bariyerini ¢ok yavas

gecerler. Uzun sureli maruziyetlerde kan-beyin engelini gecerek SSS
toksisitesi gergeklesir.

38
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Laboratuvar Bulgulari 180 Done Namogram

160
140
120
100

80

T

Serum salisilat diizeyi

N
NN

Orta

Kolorimetrik: %10 FeCl; ile
mor renk olusumu

Serum salisilat dzeyi (mg/dl))

60
Hafif
Kantitatif 4o
HPLC ve GC
20
Asemptomatik
10

T T T T
12 24 36 48 60

Zehirlenmeden sonra gegen siire (saat)

o
o=
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Kan salisilat dizeylerini ve riski gdsteren Done nomogrami yaygin
olarak kullaniimaktadir.

Ancak, belirgin asidozu olan, ilaci birgok defada alan, yavas salinimli
preparatlari alan hastalarda ve kronik salisilat zehirlenmesinde pek
kullanihgli degildir. CUnki salisilatlarin 1. derece kinetigine gore
elimine olmalarindan yola ¢ikarak nomogram gelistirilmistir.

Bu nomogramda alim zamanina gore kan salisilat duzeylerinin
toksisite agisindan hangi risk grubunda oldugu anlasilabilir.

40
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Asetaminofenden farkli olarak aspirin kan seviyeleri akut ve kronik

belirti ve semptomlari ile iyi bir korrelasyon géstermemektedir.

Bundan dolay! salisilat kan dizeyleri tek basina zehirlenmenin
derecesini belirtmeyebilir. Hastalarin durumu klinik ve biyokimyasal

parametreler ile birlikte yorumlanmalidir.

41

Serum salisilat diizeyi

Arteriyal ya da ven6z kan pH degerleri
Anyon agigi

Serum Na, K, CI, Ca, BUN, glukoz

Kan gazlan (paCO,)
Kan sekeri
idrar analizleri (pH ve ketonlar igin)

Normal arteriyel kan gazi degerleri.

bir arada

Hemogram

Koagiilasyon profili (PT ve PTT) 0, (7C0s

Karaciger fonksiyon testleri 0. (20)
Std HCO,
Aktiiel HCO;

Total COz
Baz excess

7.35-7.45
35-45mmHg
80-100 mmHg
%95-97

-26mEq/L (plazma)
22-26mEq/L (plazma)
25-29 mEq/L ( kan)
-2.51le +2.5 mEq/L

2.11.2016
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Anyon acigi / Kan gazlari (paC02) \

Na* - (Cl + HCOy) Solunum alkalozu
< 12 (Normal kosullarda)

Anyon acigr; metabolik asidoz
Alkol,
Toluen
Metanol
Paraldehid,
Demir, isoniyazid,
Laktik asid,
Etilen glikol,
Salisilat
Diyabetik durumlar ve Gremi

43

Tedavi
Absorbsiyonun engellenmesi

Kusturmal/ipeka surubu
Aktif kdmur
m 1 g aktif kdmir = 550 mg salisilik asidi adsorbe eder

m Aktif kdmur terapétik dozlarda alinan aspirinin %50-80 oraninda
absorbsiyonunu azaltir.

m Aspirin alimi 20-30 g'1 astiginda tekrarlanan dozlarda bile uygulanan
aktif komr yeterli olmayabilir.

Mide yikama
m Blylk miktarlarda alimlarda, ardindan aktif kdmur

Antidot??? YOK

Tiim barsak irrigasyonu

m Enterik kapli veya yavas salinimli tabletler ile olan zehirlenmelerde
polietilen glikol ¢ozeltisi ile yapilir. 44
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idrar Alkalinizasyonu

Salisilatlar bébreklerde glomeruler filtrasyona ugrar.
Ayrica, proksimal tlibullerden reabsorbe edilir (idrar akis orani ve
pH’ ina baghdir).

idrarin asidik ortaminda salisilatlar non-iyonize haldedir ve proksimal
tubdllerden geri emilimi kolaydir.

idrar alkalinizasyonu: idrarin pH’inin sodyum bikarbonat ile alkali hale
getirilmesidir.

idrar pH=7 degerinde iken salisilatlarin geri emilimi azalr, ayni
zamanda normal idrar Uretimi korunarak, asiri sivi yiklemesinden
de kaginilmis olunur.

Hemodiyaliz

® Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon ayni etkinlikte
® Hemodiyaliz, en iyi olani
m Sivi, elektrolit ve asid-baz dengesizliklerini de duzeltir.

Hemodiyaliz hangi durumlarda endikedir?

m Cok ylksek serum salisilat dizeyleri (80-100 mg/dl) ve eslik eden
asidoz ve norolojik fonksiyon bozuklugu

m Bikarbonat ile eliminasyonun yapilamadigi durumlarda (asir sivi
yuklemesi ve boébrek yetmezIigi)

m Siddetli sivi ve elektrolit diizensizlikleri
m Degisken mental durum
m Akciger 6demi

2.11.2016

23



Destekleyici tedavi aspirin zehirlenmesinde kritik role sahiptir !!!

~

« Asid-baz dengesizligi

« Sivi kaybi (dehidratasyon)
« Elektrolit dengesizligi > duzeltilmelidir.
» Hipertermi
« Hipoglisemi

J

Dehidratasyon igin

% 0.9'luk NaCl (hipoglisemi var ise glukoz eklenmelidir)
Asidoz igin

bikarbonat
Felg (eger olusursa)

benzodiazepinler

Hasta genellikle hipokalemiktir (kan potasyum duzeylerine bakilarak
takviye edilmelidir)

47

DIGER NON-STEROIDAL ANTIENFLAMATUVAR ILAGLAR
ILE MEYDANA GELEN ZEHIRLENMELER

Inflamasyonu baskilayan narkotik olmayan analjezikler
Analjezik, antipiretik, ve antitrombosit etkileri de bulunmaktadir.

Romatizmal hastaliklar,

Kas-iskelet sistemi agrilari,

Bas agrilari,

Postoperatif agrilar,

Dental ve jinekolojik agrilarda kullanilirlar.

L 1950’ler, fenilbutazon (pirazolon, fenazon, aminopirin ayni gruptan)
Ciddi hematolojik yan etkilere sahip

1974, ibuprofen
OTC (recgetesiz satilan ilag)

Genis bir kullanim alanina sahip oldugu icin zehirlenmelere
rastlanmaktadir. &
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Tablo.1 NSAil'larin kimyasal yapisina gore sinflandirmasi.

l.Asidik yapidaki deriveler
1. Karboksilik asit deriveleri
1. Salisilik asit ve estereri |A3Eirin,|D'rqunisal, Kolin salisilat, Metil salisilat, Magnezyum Salisiat,
Salisil salisilat (salsalat)
2. Fenamik asitler Flufenamik asit, Metafenamik asit, Meklofenamik asit, Nifumik asit
3. Propronik asitler |I_bupr0fen. Naproksen, Flurbiprofen] Fenbufen, Benaksopropen, Fenoprofan,
Ketoprofen, Indiprofen, Tiaprofenik asit, Soprofen, Karprofen, Oksaprozin, Pirprofen
4. Asetik asitler indometazin, Etodolak, Sulindak, Tolmetin
2. Enolik Asitler
1. Pirazolonlar Fenilbutazon, Oksifenbutazon, Azopropazon )
2. Oksikamiar Piroksikam, Pesoksikam, Sudoksikam, Tenoksikam, Isoksikam
Il. Asit olmayan deriveler Nabumeton
Ill. Koksibler* Rofekoksib, Selekoksib, Valdekoksib, Parekoksib, Etorikoksib, Lumirakoksib

i:}'ﬂofekoksib (geri cekme 2004), Selekoksib (FDA uyansi 3/2005), Valdekoksib (geri cekme 2005)

http://ichastaliklariromatoloji. medicine.ankara.edu.tr/files/2014/02/Non-Steroid-Anti-
%C4%BO0nflamatuar-%C4%B0la%C3%A7lar-NSA%C4%B0%C4%B0.pdf

49

Farmakokinetik

Gl sistemden hizlica absorbe olurlar.

Kanda maksimum seviyelere 1-2 saat iginde erisirler.
Midedenin dolulugu absorbsiyonlarini geciktirebilir.

Yiksek oranda proteinlere (albumin) baglanirlar (> %90)
Dagilim hacimleri disuktir (0,10-0,36 L/kg)

YV V V V V

Akut bébrek yetmezliginde, . ) .
karaciger bozukluklarinde, plazma proteinlerine baglanma\

hipoalbuminemik durumlarda,( dagiim hacmi /
— Yyiksek dozlarda alimlarda

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu
siklooksijenaz enzimlerinin (COX-1 ve COX-2) reversibl inhibisyonu

50
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Akut toksisite

Farkli gruplardaki ve non-selektif NSAi’larin akut doz asiminda toksik
etkileri genellikle benzerdir.

Bulgular genelde ilk 4 saat i¢cinde gelismektedir.

Hastanin dykisinde antikoagulan, lityum, oral antidiyabetik, fenitoin,
metotreksat kullanimi sorgulanmali ayni zamanda beraberinde bagka
ilag alimi mutlaka incelenmelidir.

Asemptomatik belirtiler: mide bulantisi, kusma, karin agrisi, sersemlik
hissi, renal iskemi, bébrek yetmezligi goézlenir.

Bazi durumlarda: gastrik lezyonlar, SSS toksisitesi, kanama goézlenir.

NSAil'lar ile zehirlenmelerde 6liim cok seyrektir. Fakat cok yiiksek
dozlarda ya da bazi ilaglar ile birlikte alindiginda ciddi toksik etkiler ve
olum gergeklesenbilir. 51

Kronik NSAil'larin kullanimi ézellikle yaslilarda toksik etkilere sebep
olabilir.

Selektif COX-2 inhibitorlerinden

Selekoksib (Celebrex)

Rofekoksib (Vioxx) (kalp krizi ve inme riskinde) /
Valdekoksib (Bextra)

Yapilan Kklinik calismalarda plasebo ile karsilastirildiginda ciddi
kardiyovaskuler yan etkilerde artis gozlenmesi, bu maddelerin
piyasadan kaldiriimasina ya da uyari almasina sebep olmustur.

52
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Laboratuvar Bulgulari

Gastroenterit,

Santral sinir sistemi depresyonu,
Metabolik asidoz

Bobrek yetmezligi

bir arada gozlenirse
NSAIl'lar ile zehirlenme
dusundurebilir.

Anyon acigi asidozu = ibuprofen ve digerlerinde goézlenebilir.

Klinik goértnus salisilatlara benzer (kulak ginlamasi disinda)

53

ilag Etkilesimleri |

Oral antikoagiilanlari plazma proteinlerine
baglanma yerlerinden ayirarak kandaki seviyesinin
artmasina ve protrombin zamaninin uzamasina
neden olurlar.

Fenilbutazon ve naproksen kullanimi ile daha
belirgin.

Kanama riski artar.

Metotreksatin renal atilimini azaltirlar.

Kemik iligi Uzerine toksik etkiler,
Karaciger ve bobrek bozukluklar

Antiasidler, mide PH’sini ve idrar PH’sini
arttinirlar.

NSAIi absorbsiyonu ve
eliminasyonunda degisiklikler

Antihipertansif ilaglar (beta blokerler)

Antihipertansif etkide azalma
(Indometazin)

Diiiretikler (furosemid, bumetanid)

Diliretik etkide azalma

Digital glikozitlerini plazma proteinlerine
baglanma yerlerinden ayirip, glomertler filtrasyon
hizini azaltarak.

Digoksin toksisitesi

Fenitoini plazma proteinlerine baglanma
yerlerinden ayirir ve metabolizmasini etkilerler.

Fenitoin toksisitesi (fenilbutazon)

54
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ilag Etkilegimleri Il

Oral hipoglisemik ilaglarin metabolizmalarini Hipoglisemi riski
inhibe ederek ve bobrekten atilimlarini azaltarak
(Pirazolon tirevleri: fenilbutazon, oksifenbutazon
ve azapropazon).

Kortikosteroidler Salisilat konsantrasyonunda azalma,
Uzun stre yuksek doz kullanimda
steroid kesilirse salisilat toksisitesi

Lityumun renal atihmini azaltir. Lityum toksisitesi

55

Vaka Galigmasi 1 (Case Study)

Oykii:
48 yasinda yetiskin erkek
Anne, oglunun son 3 gundir normal davranmadigi Uizerine sikayetgi

Antidepresan olarak amitriptilin ve buspiron yerine nefazadone
kullanmaya baglamig

Fiziksel muayene:

Kan basinci: 106/65

Solunum: 24

Nabiz: 90

Ates: -

Gorinumu iyi sadece yuziinde kizariklik ve terleme

56
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Akciger temiz (nefes alip verme dizgin)
Diger genel fiziksel 6zellikler normal

Laboratuvar testleri:
WBC: 13,8

Na*: 142

K*: 3,7

Cl: 100

Glukoz:120

idrar analizi: normal,
Go6gus filmi ve EKG: normal

57

Daha sonra
pH: 7,3
pCO,: 19,7 Metabolik asidoz

arteryel kan gazlari icilptestler istenmis:

PO, 79,2
HCO, 12

Anyon acigi hesaplanmali: 142-(100+14)% 28 mEq/L

Normal aralik 10-15 mEg/L

Artan anyon acgigi asagidaki maddeler ile ortaya ¢ikan zehirlenmeleri
dusundarur:

Alkol, TOluen, Metan()l, Pal'a|de)/id, Tablo 1. Normal arteriyel kan gazi degerleri.
Demir, isoniazid, Laktik asid, . A
p 7.35-7.45
i i i PaCO, (PCO,) 35-45mmHg
Etilen glikol, Salisilat e ey
: . - f 330, (50,) 29597
Diabetik durumlar ve Gremi o, 2 nEq L (plszums)
Aktiiel HCO; 22-26mEq/L (plazma)
Total CO; 25-29 mEq/L ( kan)
Baz excess -2.51le +2.5 mEq/L
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Bu durumda hastanin annesine baska nasil sorular sorulmali???

Eskiden asiri alkol kullanimi (son zamanlarda degil)
Felc hi¢c gegirmemis

Diger kullandidi ilaglar soruldugunda:
Hastanin bas agrisi igin surekli aspirin aldigi 6greniliyor.

Ve hastanin serum aspirin seviyesinin élgimi yapiliyor.

107mg/dl = c¢ok ylksek !

Hasta hastaneye yatirilir.
Seyri siddetli ve akciger 6demi gelismis !!!

59

Salisilat toksisitesi akut ya da kronik olabilir, her ikisi de benzer metabolik
etkiler gosterir, fakat belirti ve isaretlerin derecesi farkh olacaktir.

Belirtilen hastada toksisite mekanizmasi solunum merkezinin direkt
stimilasyonu (hiperventilasyon)

Eger arteryel kan gazlarn hastahigin daha oOnceki bir fazinda odlgllseydi,
solunum alkalozu @jkkati cekerdi:
(pH 7,4 ve HCOj3 normal seviyelerde)

Hastanin su anki seyri tipik olarak solunum alkalozunu kompanse edebilmek
amaciyla HCOjy™ Un idrarla atiiminin artmasi yéntinde,

Ayrica, aspirin hiicresel diizeyde oksidatif fosforilasyonu kenedinde, yag
asitleri ve glukozun metabolizmasinda bozulmalara sebep olur ve neticede
metabolik asidoz gozlenir.

60
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Vaka Calismasi 2

43 yasinda erkek,
Halusinasyonlardan sikayetci,
5 glin 6nce bisikletten diismis ve kdpricik kemiginde catlak olusmus.

Ailesi klinikteki hekime hastanin

300 mg agri kesici (+30 mg kodein): 2 giin boyunca 1-2 tablet ve 4-6 saat arayla
aldigini belirtiyor.

Sonraki 3 guin hastada kusma, sarilik ve hallisinasyonlar gézleniyor.

ST asiri derecede art (8685 U/L), bilurubin artmis (13 mg/dL)

pthtilasma zamani: artmis (44,2 saniye)

Viral hepatit = negatif

Hastaya destekleyici tedavi uygulandi fakaf hepatik komaya gegti

61

Akrabalari hastanin her giin %z kasa bira igtigini ve bisiklet kazasindan
sonraki gun 9 tb bahsedilen ilagtan 10 tb de (500mg) baska bir agri
kesici ictigini belirttiler.

Hasta koétlilesmeye devam etti ve solunum yetmezligi gelisti ve 30
saat sonra hayatini kaybetti.

62
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Hasta hangi agn kesiciyi kullanmistir?

a) Aspirin
Asetaminofen

c) Ibuprofen

d) Naproksen

Karaciger yetmezIigi

1. llag = 300 mg asetaminofen + 30 mg kodein
2. llag = 500 mg asetaminofen

24 saatten daha az slrede hasta 7,7 g asetaminofen almistir.

63

Alkol + asetaminofenin asiri dozda aliminda diagnozda ipucu nedir???
@ cok ylksek AST seviyeleri

B- Artan bilurubin seviyeleri

C- Pihtilagma zamaninin artmasi

D- Halusinasyonlar

Asiri derecede yiiksek enzim seviyeleri alkol + asetaminofen sendromunu
dusunddrdr.
Viral hepatit yada alkolik hepatit daha dlsuk enzim seviyelerine sahiptir.

64
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Asetaminofen alminda alkol neden tehlikeli olmustur ?7??

A- Alkol metabolizmasindaki NAD koenziminin artmasi

artmasi
C- Asetaminofenin metabolizmasini azaltan SSS depresyonu
D- Alkol, asetaminofenin renal atilimini azaltir.

Alkol sit p450 enzim sistemini indUkler = bdylece asetaminofenin toksik

metaboliti NAPQI ya dénlsim orani artar.

kendini bu maddenin zararl etkilerinden korur.

Enzim indiksiyonu — asetaminofenin toksik metabolitinin asiri miktarda

[~ Alkol ayrica hepatik glutatyon (GSH) oranini da dusutrdiagu i¢in zararhdir.
Cunku GSH, NAPQI nin detoksifikasyonunda yer alir ve boylece karaciger

65

Vaka GCaligsmasi 3

22 yasinda bayan
ilk hamileligi
Evde bulunan bir kutuda (100 adet/pk) bulunan tabletten almis
Hasta oldukga sikintili
Kulak ¢inlamasi, kusma (bir ¢gok kere), hizli soluk alip-verme
Hayati fonksiyonlari: Dakikada nefes alip-verme sayisi: 30-40
Nabiz: 100
Kan basinci: normal
Arteryel kan gazlari:

Tablo 1. Normal arteriyel kan gazi degerleri.

pH: 7,52

. pH 7.35-7.45
pCOZ' 17 mmHg PaCO, (PCO,) 35-45mmHg
. Pa0, (PO,) 80-100 mmHg
poz- 115 mmHg 330, (S0,) %95-97
. Std HCO; 22-26mEq/L (plazma)
HCO3 o 12 mm0|/L Aktiiel HCO; 22-26mEq/L (plazma)
Total CO; 25-29 mEq/L ( kan)
Baz excess -2.51le +2.5 mEq/L
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Hasta hangi ilaci almistir?

Aspirin

B- Asetaminofen
C- lbuprofen
D- Digoksin

Bu semptomlar sadece aspirin ile uyum saglyor!!!
Kulak ¢inlamasi

Artan soluk alip-verme (solunum alkalozu ve aspirin zehirlenmelerinde
| erken safhalarda)

Gebelik ile ilgili konsultasyonlar yapilir, 32-34 haftalik fetlis normal kalp
atiglarina sahip, o an igin bir problem yok.

67

pH anormallikleri ve elektrolit dengesizlikleri i¢in i.v. olarak sivi verilir.

Hastada serum salisilat seviyesi 48 dak icinde disls gosterir (57 mg/dL).
24 saat iginde 20 mg/mL ye duser. 2 glin sonra 4,4 mg/dL ye duser.

Fetlsun saglik kontroli zamana bagli olarak kontrol ediliyor:
15. saatte durumu iyi

birden fetlistin durumu kétliye gider ve bundan 5 saat sonra yasam
fonksiyonlari gézlenmez.

Hastanede 6. gtinde fetls alinir ve otopsi yapilir.

Fetls kaninda salisilat seviyeleri: 243 mg/dL, ayni zamanda karaciger ve
bodbrekte de gok yliksek oranlarda salisilata rastlanir.

Anne iyilesir ve 8. guinde hastaneden ayrilir.

68
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Hastanin ilk pH olgim ilk baslarda neden alkali araliklarda?

A- Artan solunum CO,, birikimine sebep olur.

B- Artan solunum bikarbonatin korunmasina sebep olur.

C- Aspirin bir aside hidrolize edilir.

Aspirin beyinde solunum merkezini stimile eder ve CO,, atilim oranini
arttinir.

Salisilat zehirlenmelerinde solunum sisteminin stimilasyonu iyi bir sekilde
acgiklanmistir.

Hizli solunum ve CO, atiliminin artmasi = HCO5 tampon sisteminde
dizensizlik yaratir ve kanda H* iyonlari azalir.

Salisilat zehirlenmelerinde solunum alkalozu ilk asit-baz dengesizligi
olarak ortaya cikar.

69

Hangi faktor fetlste aspirinin letal etkilere yatkinligini gosterir?

A- tam gelismemis enzim sistemi,
B- Asit-baz dengesizligini dizeltmek icin yetersiz olusu,
C- Salisilatlarin SSS ne yuksek gegirgenligi,

@ Belirgin nedeni yoktur.

Fetistin aspirinin toksik etkilerine karsi daha duyarli oldugu
g6zlenmektedir. Cunkd 6lim, maks. O6limcul dozda salisilat
seviyeleri (243 mg/dL) ile gerceklesmistir.

Neden fetlis daha fazla risk altindadir?

Uterusta salisilat zehirlenmeleri hakkinda bu tarz c¢alismalar
bulunmamaktadir.

Fetls zayif olarak asit-baz dengesizligini kompanse edebilir.

Bu kompensasyon yetigkinlerde salisilat toksisitesinde 6énemli rol
oynamaktadir. 70
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Done nomogramina goére hastanin gergek durumu hangisidir?

nne icin orta siddette zehirlenme
B- Anne igin agir zehirlenme
C- Fetus i¢in agir zehirlenme
D- Hasta hamile ise nomogram kullanilamaz.

Annenin serum salisilat seviyesi servise getirildiginden yaklasik 1 saat
icinde 57 mg/dl dir. Ve bu da Orta siddette zehirlenmeyi goésterir.

Done nomogrami fetal riski 6lcemez, ¢linki fetal risk hakkinda ¢ok fazla
L bilgi bulunmamaktadir.

71

Vaka Calismasi 4

38 yasinda bir bayan

4 hamilelikten 3 gocugu dinyaya gelmis

5. hamileliginin 31. haftasinda kisi intihar girisiminde bulunmus:
35 g recgetesiz satilan agr kesici almig
hastaneye sevk edilmis

Alimdan 26 saat sonra kisi asiri derecede halsiz ve uyku halinde, hafif
abdominal sikinti gézlenmis.

Yasamsal fonksiyonlar normal.
Karaciger fonksiyon testleri AST, ALT, total bilurubin /
[~ Pihtilasma zamani uzamis

Ateryel kan gazlari metabolik asidoz durumunu gésteriyor.
(pH: 7,10; pCO,: 15 mmHg; pO,: 164 mmHg; HCO3: 5,8 mmol/L)

Arteryel kan gazlari takip eden 30 saat boyunca tedavi cevap vermeyen
orta siddette asidoz durumunu gosterir. 2
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Hasta acilen 4 saat araliklarda bir antidot ile tedavi edilmis.

Hangi ilag ile zehirlenme gergeklesmis olabilir?
Asetaminofen

b) Aspirin

¢) Ibuprofen

d) Naproksen

73

Eger aspirin olmus olsaydi:
Hastanin diger belirtilere sahip olmasi beklenirdi (alimdan 26 saat sonra).
hipertermi, kulak ¢inlamasi,

farkl kan gazlar tablosu (solunum alkalozu, karma asit-baz
dengesizligi)

Ibuprofen:

Daha iyi bir tablo gosterir, fakat ciddi zehirlenmelerde SSS depresyonu ve
asidoz yaygin olarak goérilen bulgulardir.

Bu olguda SSS depresyonu gézlenmiyor. Bu olguda uyusukluk hali
g6zlenmekte fakat ibuprofen zehirlenmelerindeki gibi depresyon hali
mevcut degil.
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Ge¢ kalmis hepatik semptomlar gugli derecede asetaminofen
zehirlenmelerini akla getirmektedir.

Hastaneye getirildigi saatte serum asetaminofen seviyesi 40,4 mg/L.

Fetlse iliskin de stres gézlenmekte (hareketlerinin azalmasi)

Fetlste bradikardi gézlenmekte.

Bebek sezeryan ile alinir ve yeni dodan yodun bakim Unitesine alinir.
Bebege asetaminofen anidotu NAC verilir.

Anne ve bebege destekleyici tedavi, antidot tedavisi ve hemodiyaliz

yapilir.
Bebek dogumdan 34 saat sonra

Anne de ila¢ alinimindan 66 saat sonra hayatini kaybeder.

75

40.0 mg/L asetaminofen seviyesi nasil yorumlanir?

Toksik aralik iginde (ila¢ alinimindan uzunca bir zaman gegtikten sonra
alinan kan 6rnegindeki konsantrasyon oldugundan dolayi ¢ok ylksek)

AST, ALT ve total bilurubin sonugclari nasil yorumlanabilir?
Karaciger fonksiyonunun kademeli olarak kétiliye gitmesi

Asetaminofen i¢in hangisi dogrudur?

a) Hamilelikte kullaniimasi kontrendikedir.
(b)Plasentay gegebilir.
c) Farmakokinetigi hamilelikte tamamen farklidir.

d) Asetaminofen zehirlenmeleri hamilelikte N-asetilsistein ile tedavi
edilemez.
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Fetal oliimiin sebebi ne olabilir?

Asetaminofen zehirlenmesinin mekanizmasi yetigkinlerden daha
farkhdir.

b) Asetaminofen zehirlenmesi ve karaciger yetmezligi
¢) Anneden gelen beslenmenin yetersizligi
d) Asetaminofen zehirlenmesinden kaynaklanan kanama

Bebek anneden gelen beslenme vyetersizliginden dolayl hayatini
kaybetmemistir. ClnklU bebegdin kalp atisi, solunumu ve hareketleri
olduk¢a yavasladiginda annenin yasamsal fonksiyonlari (kan
basinci, kismi oksijen basinci gibi) kabul edilebilir durumda idi.

Dogdugunda bebegin asetaminofen diizeyi yiksekti (37,3 mg/L) fakat
karaciger enzimleri annesi kadar gok artmamisti.

Kardiyotoksisite belirtileri kreatin kinaz seviyeleri bebekte oldukg¢a fazla
artmisti.

v

Annenin 6limu klasik olarak asetaminofen zehirlenmesinden
(siddetli karaciger yetmezligi),

Bebegin  6lumu ise asetaminofen  kardiyomiyopatisinden
kaynaklanmis olabilecegi duslnulebilir.
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Vaka galigmasi 5

Tiirkiye’de gergeklesen diger bir vaka sunumunda ise;

Asetaminofen intoksikasyonu sonrasi karaciger yetmezligi gelismeden
renal yetmezlk gelistigi gdzlenmis:

18 yasinda bir bayan acil servise bagvurusundan 7 saat 6nce 500 mg
asetaminofen ve 10 mg kodein fosfat igeren ilagtan 60 adet igmis
oldugu bildirildi (30 g asetaminofen)

Sistemik  fiziksel ~muayenesinde bulgularinin  normal  oldugu
degerlendirildi.

Acil serviste mide lavaji ve aktif kbmur uygulanmig

Ve NAC ve sivi destek tedavisine baslanmis
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ilk 3 giin kanda laboratuar testlerinin normal oldugu saptandi.

4. Gunde kan ure ve kreatinin degerlerinin arttigi gozlendi.

Karaciger fonksiyon testleri, serum elektrolitteri normal olarak
degerlendirildi.

Proteiniri gézlendi.

12. Ginde kan ure, kreatinin ve elektrolit degerleri tamamen normal
olarak degerlendirildi.

Asetoaminofen doz asimi ile hepatik yetmezlik sik goruliurken, bébrek
yetmezligi daha nadir gordldr.

Kodeinde ise hastalarda nadiren idrar retansiyonuna yol acgabilecegi
bildiriimekle birlikte bobrek yetmezligi bildiriimemistir.
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Hepatotoksisite ve renal toksisite alkolik ve mikrozomal enzimleri
indukleyen ilag alanlarda (Fenitoin, izoniazid) daha ¢ok gorulir.

Renal yetmezligin diger risk faktorleri ise hipotansiyon, hipovolemi,
infeksiyon etkenleri ve nefrotoksik ajanlar sayilabilir.

Bahsedilen hastada bu risk faktérlerinden higbiri mevcut degil.

Asetaminofen zehirlenmelerinde karaciger yetmezligi gelismese bile her
zaman bobrek yetmezligi agisindan da klinik ve laboratuar takibinin
degerlendiriimesinin dnemi burada ortaya ¢ikmaktadir.
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Vaka g¢aligmasi 6

33 yasinda bir erkek

Bir gece 6nce 60 tb regetesiz satilan agr kesicilerden aldiktan sonra
alkol almis ve sabahinda acil servise getirilmis.

Ayni zamanda 25 mg lik diklofenak tabletlerinden 10 tb almis.

Hasta bilingsiz ve sokta.

Kan basinci 54/34,

Hastanin tagikardisi var (122 kalp atisi/dak),

Hasta derin komada, g6z bebekleri kiigilmus,

Aclya cevap verebiliyor,

Arteryel kan gazlari ciddi metabolik asidozu géstermekte,

Laboratuar bulgulari renal yetmezligi gostermekte (K, kreatinin, dre,
glukoz)

idrar analizlerinde protein, keton ve kan negatif sonug vermis.
Hastanin serum alkol duzeyi acil servise getirildiginde 110 mg/dL)
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Serum diklofenak seviyeleri test edildi ve serumda bulunmadi.
Aktif kbmur uygulamasi yapildi.

Hasta hayata déndurtlmeye calisildi.

Asidoz daha kotlye gitti (pH 6,88) ve hastada kardiyak bozukluklar
ortaya cikti.

Hastada bradikardi ve hipotansiyon gérilmeye baslandi.
Hasta 24 saat icinde komadan ¢ikti.
Asidoz 12 saat daha devam etti.

Hasta renal fonksiyonlari normale déndlkten sonra iyilesti ve 3. giinde
hastaneden g¢ikarildi.
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Hangi ilag ile zehirlenme gergeklesmis olabilir?

a) Asetaminofen,

b) Aspirin
Ibuprofen

d) Naproksen
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Hastanin tablosu asetaminofen tablosundan tamamen farklidir.

Hastanin en buylk problemi:
surekli asidoz ve SSS depresyonu

Asetaminofen zehirlenmelerinde bu durum orta siddette gézlenmekte
ve siddetli karaciger yetmezligi gbzlenmektedir.

Aspirin zehirlenmesi buradaki tabloya benzerdir, fakat hipertermi ve
aspirin zehirlenmelerinde gézlenen diger belirtiler bu hastada yoktur
(Orn: kulak ginlamasi).

Ayrica, aspirinde erken asamalarda asit-baz dengesizligi gdézlenmekte,
Bu hastada ise metabolik asidoz net bir sekilde gézlenmektedir.
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Dogru cevap ibuprofendir (ibuprofen daha iyi tablo sergileyen bir ilag
olmasina ragmen).

Ibuprofen zehirlenmelerinde metabolik asidoz ve koma gelisir.

Ibuprofenin etanol ve diklofenak ile birlikte alinmasi hastada gelisen
semptomlari etkiler mi?

Her iki ilag da semptomlarin gelismesini siddetlendirebilir.

Diklofenak da ibuprofen gibi NSAIl'tir ve zehirlenmelerindeki
semptomlar ibuprofen ile benzerdir.

Diklofenak oldukga kisa yari 6mre sahiptir ve 250 mg diklofenak hasta
hastaneye getirilinceye kadar atiimig olabilir, zaten laboratuar
analizleri de bunu dogrulamaktadir.

86

2.11.2016

43



Alkol, hastada SSS depresyonu ve koma gelismesinde belirgin bir
faktordir.

Ibuprofen zehirlenmelerinde goézlenen genel bulgular hangisidir?
a) Mide bulantisi ve kusma

b) Ajitasyon ve hipertermi

@GI bozukluklar ve SSS sedasyonu

d) Karaciger inflamasyonu ve ciddi asidoz

Hastanin asidoz hali nasil gelisebilir?
a) Alkol indiikli ketoasidoz

_@ Ibuprofenin asidik metabolitleri
c) Elektron transferinin inhibisyonu
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Muhtemelen yiksek alkol alimi ile ilgili degildir. Clnki hasta alkolik
ketoasidozun diger belirtilerini géstermemektedir. (Idrarda keton ya
da hipoglisemi gibi)

Bircok raporda bu derecede ibuprofen zehirlenmelerinde belirgin bir
asidoz hali gosterilmistir.

ibuprofenin 2 major metaboliti asidik dzelliktedir:

2-karboksiibuprofen ve 2-hidroksiibuprofen
—— Bu iki metabolit asidozun gelisimi icin yeterlidir.
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