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PARASETAMOL (ASETAMINOFEN, APAP)

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, CYP1AZ2) ile okside olur,

>

N-asetil-p-benzokinonimin (NAPQI) Slusur.
(biyoaktivasyon!)

Glutatyon ile konjuge olarak idrar ile atilir.
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Kooksidasyon: Prostaglandinlerin
arasidonik asitten biyosentezi sirasinda
ksenobiyotiklerin  oksidasyonu  sonucu
serbest radikallerin olusumu.

Ozellikle Kkaraciger digindaki sit P450
enzim dizeylerinin disik oldugu dokularda
(bdbrek, Gi sistem, beyin, deri, akciger ve
uriner sistem) siklooksijenaz enzimleri
tarafindan yuratalar.
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Toksisite Mekanizmasi

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

g

NAPQI olusumu artar,
]
1y’

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

Bobreklerde 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 yliksek doz
Yetersiz beslenme (anoreksi nervosa) — glutatyon depolarinin tikenmesi
Sit-P450 enzimlerinin (CYP2E1, CYP1A2) indiksiyonu:
etanol, izoniazid, rifampin, fenitoin, karbamazepin — CYP2EL,
sigara dumani, yaﬂn@ gidalar (PAH’lar) — CYP1A2
Hizli ve yiksek metabolizma
Toksik metabolit konsantrasyonunda artis
Glutatyon depolarinin rejenerasyonu igin yetersiz zaman

Karaciger yetmezligi — yetersiz eliminasyon

Yas
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Akut asetaminofen toksisitesinin klinik seyri 4 asamada aciklanabilir:

Alimdan sonra Belirti ve semptomlar Laboratuar Bulgulari

gegen zaman (s: saat)

0.5-24 s Istahsizlik, mide bulantisi, Hepatik transaminazlar
kusma, solgunluk, terleme, (AST, ALT)

1 sikinti

24-72 s Sag Ust kadranda agri, AST, ALT en yiiksek
renal fonksiyon bozuklugu, bilirubin ve protrombin zamani
2 tasikardi, hipotansiyon

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

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

4-14 gun Hepatik bozuklugun iyilegsmesi Temel seviyelere doniis
(eger zarar reversibl ise)

New Steps Aimed at Cutting
Risks from Acetaminophen

he Food and Drug
TAammlslra(\on (FDA)

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

Serum parasetamol diizeyi tani ve tedavi igi 6nemlidir.
Rumack-Matthew nomogrami

Acetaminophen

1000

100

10

Acetaminophen Plasma Concentration
(mglL)

4 8 12 16 20 24
Hours Post-Ingestion

—Probable Toxicity —---Possible Toxicity |

Rumack-Matthew nomogram.

Tedavi

Antidot tedavisi: N-asetilsistein (NAC)
NAC, N-asetil-p-benzokinonimin’in ~ olusumunu  engeller ve
detoksifikasyon kapasitesini arttirir.

NAC, bir sistein ve glutatyon (GSH) prekurséri olarak glutatyon
seviyelerini arttinir. Boylece, siilfidril donéri olarak N-asetil-p-
benzokinonimin’i  baglayarak sistein ve merkapturik asit
konjugatlarina dénlstirdr.

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

10
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SALISILATLAR

Inaccessible membrane phospholipids

Accessible phospholipids

Phospholipase

Arachidonic acid
NSAID—reversible inhibition

Lipoxygenase Cyclooxygenase
Aspirin—irreversible inhibition

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

Leukotrienes (LTAy)

Oxygen-derived free radicals
LTCy, LTD4, LTEs LTB4

Prostaglandin Prostacyclin Thromboxane
synthetase synthetase synthetase
Prostaglandins Prostacyclin (PGly) Thromboxane (TXA2)
(PGEz, PGF2,)
PGFi, TXB2

FIGURE 21-2. Arachidonic acid cascade. PGG,, PGH,, PGE,, PGF,, and PGF, = prostaglandins Gz, Ha,
Ez, F», and Fy; PG, = prostacyclin I,; TXA, and TXB, = thromboxanes A, and B,; LTA,, LTB,, LTC,, LTD,,
and LTE, = leukotrienes Ay, By, C4, Dy, and Ey; 5-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.

Toksisite mekanizmalari

< Solunum merkezinin stimiilasyonu

Hiperventilasyon geligir.

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

> Dehidratasyon ve dengeleyici olarak metabolik asidoz gelisir.

12

12.5.2017



% Oksidatif fosforilasyon zincirinde bozulma

ATP olugsumu énlenir.

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

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

13

< Kapiler gegirgenligin artmasi sonucu akciger 6demi
% Trombosit fonksiyonunu etkiler ve pithtilagma zamanini arttirirlar.
Salisiliatlar ylksek derecede iyonize halde = kan-beyin bariyerini gegcemez

Fakat salisilat zehirlenmelerinde =(metabolik asidoz
salisilatlarin non-iyonize fraksiyonlari

santral sinir sistemine nifuz etme orani} =
santral sinir sistemi toksisitesi gelisir.

14
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Done Nomogrami

Klinik Belirtiler 180
160}
140+
Asemptomatik S 120r
. 2 100} \
= B Agir
> 80F
| § LN
Hafif % 60F \Orta
Derin ve hizli solunum, 2 Hafif
terleme, dehidratasyon, e or
uyusukluk 5+
n
| Orta 20
Koma, konvdilsiyon, Asemptomatik
siyanoz, solunum yetersizligi
10 T T T T T
06 12 24 36 48 60
Aglr Zehirlenmeden sonra gecen siire (saat)
Koma ve 6lim *

Salisilizmin akut déneminde tipik klinik bulgular:

Bulanti, kusma,

Kulak ¢inlamasi (tinnitus)
Terleme
Hiperventilasyon
Hipertermi

Cogu hastada solunumsal alkaloz ve metabolik asidozdan olusan
bilesik tip kan gazi bozuklugu vardir.
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Laboratuvar Bulgulari

Serum salisilat dizeyi

Kolorimetrik: %10 FeCl; ile
mor renk olusumu

Kantitatif

Serum salisilat dzeyi (mg/dl))

HPLC ve GC

180
160
140
120
100

80

60

40

20

10

Done Namogrami

T

R
NN

Orta

Hafif

Asemptomatik

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

Zehirlenmeden sonra gecen siire (saat)
i/

Serum salisilat dizeyi

Arteriyal ya da ven6z kan pH degerleri bir arada

Anyon acigi

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

Kan gazlar (paCO,)
Kan sekeri

idrar analizleri (pH ve ketonlar igin)

Hemogram
Koagiilasyon profili (PT ve PTT)
Karaciger fonksiyon testleri

Normal arteriyel kan gazi degerleri.

pH 7.35-7.45

PaCo, (PCO,) 35.45mmHg

Pa0, (PO,) 80-100 mmHg

820, (S0,) %95-97

Std HCO; 22-26mEq/L (plazma)
Aktitel HCO; 22-26mEq/L (plazma)
Total CO, 25-29 mEq/L ( kan)
Baz excess -2.5ile +2.5 mEq/L
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Anyon acigi /" Kan gazlari (paCO2) \

NE=(CF < [0 Solunum alkalozu
< 12 (Normal kosullarda)

Anyon agigs, metabolik asidoz
Alkol,

Toluen

Metanol

Paraldehid,

Demir, isoniyazid,

Laktik asid,

Etilen glikol,

Salisilat

Diyabetik durumlar ve Gremi

19

Tedavi

idrar Alkalinizasyonu (Zorlu alkali diiirez)
Salisilatlar bébreklerde glomeruler filtrasyona ugrar.

Ayrica, proksimal tlbullerden reabsorbe edilir (idrar akig orani ve
pH’ ina baghdir).

idrarin asidik ortaminda salisilatlar non-iyonize haldedir ve proksimal
tubullerden 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 kaginilmig olunur.

20
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Hemodiyaliz

Destekleyici tedavi aspirin zehirlenmesinde kritik role sahiptir !!!

+ Asid-baz dengesizligi N
« Sivi kaybi (dehidratasyon)

« Elektrolit dengesizligi

+ Hipertermi

+ Hipoglisemi

dizeltiimelidir.

21

Normal
SEDATIF-HIPNOTIKLER
v
Mental gevseme,
SSS’ni doza bagimh olarak deprese uyusukluk
ederler.
v Artan
Sedatif etki yapan dozun altinda uyusukluk ~ Sedasyon ilag miktari
Dusuk dozlarda sedatif
Yiksek dozlarda hipnotik v
Asiri dozda genel anestezi ve koma Uyku

ANKSIYOLITIK
ANTIKONVULSAN
SANTRAL KAS GEVSETICI etki

N

Anestezi ve koma

y

Olim

12.5.2017
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Barbitiiratlar: (s‘ggv'&pmy‘mu)
Terap6tik indeksi disuk,
Doz-cevap egrisi diktir. peme | Barbitarat
(iibroz) ’
Benzodiazepinler: U,umm';—
Terapoétik indeksi yiksek, {Somnolans)
Doz-cevap egrisi yatiktir. — A
Uyugukluk

Doz (log)

y-Amino butirik asit (GABA) reseptdrlerine baglanarak klor iyonlarinin
membrandan gegisini kolaylastirirlar ve bdylece normal ndéron islevi
engellenir.

Barbittiratlar

\;7

Fiziksel bagimlilik potansiyellerinin yiksekligi,
Ciddi yoksunluk semptomlarina neden olabilmeleri,
Dar terapoétik araliklari,

Yiksek oranda koétiye kullanimlari nedeniyle 1950’lerden sonra
ciddi toksisite riski !!!

YV V VYV

Barbitlirat zehirlenmesinde belirti ve semptomlar santral sinir
sistemi ve kardiyovaskiler sistem Uzerinedir.

12.5.2017
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Benzodiazepinlerin barbitiiratlara goére uistiinliikleri:

> Benzodiazepinlerin terapoétik indeksleri ylksek oldudu i¢in akut
zehirlenmelerde eger tek baslarina alinmislar ise élime nadir sebep
olurlar.

> Benzodiazepinler, karacigerde mikrozomal enzimleri indiklemezler
ve ilaglarla etkilesme olasiliklari daha dusuktir.

> Benzodiazepinlerin psigsik bagimhihk olusturma potansiyelleri daha
dusuktar.

> Benzodiazepinlerin anestezik 6zellikleri yoktur.

Bu 6zelliklerinden dolayi klinikte barbitliratlarin yerini almiglardir.

Benzodiazepinler ile zehirlenmeler sik goérilmekle birlikte tek basina
alimlarda 6lim orani diisiiktiir. Ozellikle, alkol ve diger ajanlar ile birlikte
alimlarda 6lum gorulebilmekte ve daha ¢ok birlikte alinan ajanlar sorumlu
tutulmaktadir.

TRiSIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Plazma proteinlerine yiksek oranda baglanirlar (%70-98)
Karacigerde metabolizma:

N-demetilasyon (CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4) | metabolitleri de ana

Hidroksilasyon (CYP2D6) bilesiklerine benzer
sekilde toksisite

Polimorfizm gOsterirler.
Yavas metabolizér !

ilag etkilesimleri !!!

12.5.2017
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Etki Mekanizmasi

Santral presinaptik terminallerde norepinefrin, dopamin ve

serotoninin geri alinmasini (re-uptake) engeller.

Bdoylece bu ndrotransmiterlerin santral sinir sisteminde miktarlari
artar ve depresyon tedavi edilir.

Asin dozda: TSA’larin antikolinerjik etkisi mide bosalmasini

yavaslatabilir ve gecikmis emilime sebep olabilir; sonugta bu durum
bulgu ve belirtilerin uzamasina neden olabilir.

Toksisiteye sebep olan mekanizmalar

Antikolinerjik etki (atropin benzeri etki)
Muskarinik asetilkolin reseptérlerin periferik ve santral antagonisti
AJiz kurulugu, idrar yapma gugliga...

Periferik alfa-1 adrenerjik reseptér antagonisti
Vazodilatasyon ve ortostatik hipotansiyon

Antihistaminik etki
Histaminik reseptorlere de afinitesi vardir.
Sedasyon ve koma

Sodyum kanal blokaji (Kinidin benzeri etki)

Kalp kasiimasinda zayiflama, hipotansiyon, iletim defektleri
ventrikdler aritmiler

ve

12.5.2017
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Klinik Belirti ve Bulgular

TSA'lar ile zehirlenmelerde en 6nemli toksik belirtiler:
Hipotansiyon
Aritmi
Koma
Konvllsiyon
Hipertermi

Birincil olarak santral sinir sistemi ve kalp-damar sistemi Gzerine etkiler
g6zlenmektedir.
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