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Parasetamol Zehirlenmesinde intravendz N-Asetil Sistein Kullanimi

Use of Intravenous N-Acetyl Systein in Paracetamol Intoxication

Latif Duran, Bllent Sisman, Canan Dogruel, Turker Yardan, Ahmet Baydin, Yiicel Yavuz

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

Ozet

Amag: Bu calismada, parasetamol zehirlenmesi ile acil servisimize bagvuran
hastalarda intravendz (iV) N- Asetil Sistein (NAC) uygulanmasi ile ilgili tecrii-
belerimizi paylagmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Bu calisma Ocak 2007 ve Aralik 2009 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine Parasetamol
zehirlenmesi ile bagvuran yetiskin hastalarin hastane kayitlarinin geriye do-
nik incelenmesi ile yapilmistir. Calismaya sadece toksik dozda Parasetamol
alip IV NAC tedavisi baslanan toplam 53 hasta dahil edilmistir. Toksik doz kri-
teri olarak, akut alimlarda 140mg/kg'in lizeri ve 24 saat icinde 7.5 gr ve lize-
ri alimlar kabul edilmistir. Elde edilen veriler, SPSS 15.0 (Statistical Package
for Social Science) bilgisayar programina kaydedildi ve analiz edildi. Veriler
ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

Bulgular: Hastalarin 27'si (%50.9) kadin ve yas ortalamasi 25.0+7.1 iken 26'si
(%49.1) erkek ve yas ortalamasi 29.5+10.4 idi. Kadin ve erkek hastalarin yas
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Has-
talarin %56.6'sinda bulanti ve/veya kusma sikayeti oldugu belirlendi. Alinan
parasetamol miktarinin ortalama 11.9+4.5 gr oldugu saptandi. Hastalarin
%64.2'sinde parasetamol ile birlikte ek ila¢ alimi oldugu belirlendi. Ortalama
tedaviye baslama siiresi 5.8+4.9 saat idi. IV NAC verilmesine bagli komplikas-
yon (urtikeryal reaksiyon) bir (%1.9) hastada tespit edildi. Bu komplikasyonun
da antihistaminik tedavisine yanit verdigi belirlendi.

Sonug: Parasetamol zehirlenmesinde kullanilan IV NAC tedavisinin, genel ola-
rak cogu minor olmak lizere az sayida yan etkisi goriilmektedir. Parasetamol
zehirlenmesinde IV NAC tedavisi giivenli olarak gériilmekle beraber bunu
desteklemek icin daha genis prospektif calismalar yapiimalidir.

(JAEM 2011, 10: 145-7)
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Abstract

Objective: In this study, we aimed to present our clinical experiences of intra-
venous (IV) N-Acetyl cystein administration in patients admitted to our emer-
gency department with paracetamol intoxication.

Material and Methods: This study was conducted between January 2007
and December 2009, in the Ondokuz Mayis University Medical Faculty Hos-
pital, Emergency Service, and the hospital records of adult patients admitted
with paracetamol poisoning were examined retrospectively. Fifty three pa-
tients who were exposed to toxic dose and administered IV NAC therapy were
included in the study. In acute intoxication 140mg/kg and 7.5 gr and above in
24 hours were considered as toxic dose. Obtained data using SPSS 15.0 (Sta-
tistical Package for Social Science) program was recorded and analyzed. Data
are given as meanztstandard deviation.

Results: Of the patients, 27 were female (50.9%) average age 25.0+7.1 years,
and 26 were male (49.1%) average age 29.5+10.4 years. There was no differ-
ence in the average age of the sexes (p>0.05). Nausea and/or vomitting was
determined in 56.6% of the patients. Average dose ingested was 11.9+4.5. In
64.2% of the patients, we determined a co-ingestion of other drugs. Average
time of therapy initiation was 5.8+4.9 hours. Complication due to IV NAC ther-
apy (urticarial reaction) was observed in one patient (1.9%). This complication
improved with antihistaminic therapy.

Conclusion: A few complications -most of them were minor-due to IV NAC
therapy used in paracetamol intoxication were observed. Even if IV NAC thera-
py seems to be safe in paracetamol intoxication, wide prospective studies are
needed for confirmation. (JAEM 2011, 10: 145-7)
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Giris

Fenasetinin bir metaboliti olan Parasetamol tim diinyada
1950'den beri kullaniimaktadir. Parasetamol kullanim sikhiginin art-
masiyla asiri doz alimlarda karaciger (KC) toksisitesi ve 6liim oranla-
rinda artis gorilmektedir (1). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Zehir
Kontrol Merkezi'nin raporuna goére her yil 100.000'nin {izerinde
Parasetamol zehirlenmesi meydana gelmektedir (1, 2).

Parasetamol oral alindiktan sonra KC' de sitokrom p450 enzim sis-
temi tarafindan toksik metaboliti olan N-acetyl-p-benzoquinonimine
(NAB) metabolize olur. Bu metabolit Parasetamol’iin normal doz kulla-
nimlarinda endojen glutatyon ile detoksifiye edilir. Yiksek doz alimlar-
da glutatyon depolari tiikenir ve NAB detoksifiye edilemediginden KC
toksisitesi olusur. Akut Parasetamol zehirlenmesinde; alimi takiben ilk
sekiz saat icerisinde uygulanan N- Asetil Sistein (NAC)'in KC toksisitesi
gelismesini ylizde ylize yakin oranda 6nledigi bildirilmektedir (1-3).
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intravendz (IV) NAC tedavisinin uygulanmasi kolay ve hasta
uyumu iyidir. Ancak literatlirde nadiren de olsa bazi yan etkiler bildi-
rilmistir. Bu yan etkilerin cogu Urtiker, ylizde kizariklik, kasinti gibi
minor reaksiyonlardan olusmasina ragmen, hipotansiyon ve anjioo-
dem gibi ciddi reaksiyonlar ve 6lim de gorilebilmektedir. Bildirilen
olimlerde hastalara verilmesi gerekenden daha yiiksek dozda NAC
verildigi tespit edilmistir (1-5). Yan etkilerin genis spektrumda olmasi
ve 6liime yol acabilmesi klinisyenlerin IV NAC tedavisinden kaginma-
larina yol agmaktadir.

Bu calismada, Parasetamol zehirlenmesi ile acil servisimize bas-
vuran hastalarda iV NAC uygulanmasi ile ilgili tecriibelerimizi paylas-
mayi amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Ocak 2007 ve Aralik 2009 tarihleri arasinda Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine Parasetamol
zehirlenmesi ile basvuran yetiskin hastalarin hastane kayitlarinin
geriye donik incelenmesi ile yapilmistir. Calismaya sadece toksik
dozda Parasetamol alip iV NAC tedavisi baslanan 18 yas Ustii toplam
53 hasta dahil edilmistir. Toksik doz kriteri olarak, akut alimlarda
140mg/kg’'in lizeri ve 24 saat icinde 7.5 gr ve Uzeri alimlar kabul edil-
mistir (1, 3). Hastalarin basvuru sikayetleri, ilag¢ alimi ile nazosgastrik
(N/G) irrigasyon, aktif kémiir verilmesi ve IV NAC tedavisi baslanmasi
arasinda gegen sure, gelis ve tedavi sonrasi karaciger fonksiyon test-
leri ve komplikasyonlar kaydedilmistir. iV NAC tedavisi icin dnerilen
dozlar ulkelere gore degisiklik gostermektedir. Bizim vakalarimizda
standart doz olan 21 saatlik uygulama protokoll kullanilmistir. Bu
protokole gore; toplam doz 300 mg/kg olacak sekilde, ylikleme dozu
olarak 150 mg/kg/15-60 dakikada 200 mL sivi icinde verilir. Takiben
idame dozu olarak 50 mg/kg/4saat’te 500 mL sivi icinde ve hemen
ardindan 100 mg/kg/16 saat’te 1000 mL siviicinde verilir. Uygulanacak
sivi %0.9 Serum Fizyolojik veya %5 Dekstroz olabilir (1, 3, 5, 6). Elde
edilen veriler SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Science) bilgi-
sayarprograminakaydedildiveanalizedildi.Verilerortalama+standart
sapma olarak verilmistir.

Bulgular

Hastalarin 27'si (%50.9) kadin ve yas ortalamasi 25.01+7.1 iken
26's1 (%49.1) erkek ve yas ortalamasi 29.5+10.4 idi. Kadin ve erkek
hastalarin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0.05). Hastalar acil servise en fazla (%56.6) bulanti ve/veya
kusma yakinmasi ile basvurmustu. Hastalarin %84.9'u ilk sekiz saat
icinde acil servise basvurmustu. Hastalarin %94.3'niin midesinin
yikandigi, %96.2'sine aktif komur verildigi tespit edildi. Alinan
Parasetamol miktarinin ortalama 11.9+4.5 gr oldugu saptandi.
Hastalarin %64.2'sinde Parasetamol ile birlikte ek ila¢ ve madde alimi-
nin oldugunu belirlendi (Tablo 1). Alim sonrasi ortalama tedaviye
baslama siiresi 5.8+4.9 saat idi. Ortalama takip sliremiz 37.8£12.4
saatti. IV NAC verilmesine bagl trtikeryal reaksiyon bir (%1.9) hasta-
da tespit edildi. Bu komplikasyonun da antihistaminik tedavisine
yanit verdigini belirledik. Toplam alti hastanin ilk gelis aninda transa-
minaz seviyesi ylksekti. Ancak bu hastalardan sadece bir tanesinde
transamninaz seviyesinin progresif olarak arttigi, o hastaya da 10.
saatte IV NAC baslandig tespit edildi. Bu hasta daha sonra transplan-
tasyon yapilabilecek bir merkeze sevk edildi. Diger hastalarin tama-
minin acil servisten sifa ile taburcu oldugu belirlendi.

Tablo 1. Parasetamol ile birlikte ek ilag ve madde alimi

Ek ila¢c veya madde Hasta Sayisi (n) | Yiizde (%)
Coklu ilag 16 30.2
Antigribal 5 9.4
Alkol 3 5.2
Nonsteroid antiniflamatur 3 52
Alkol ve coklu ilag 2 3.8
Diger 5 924
Toplam 34 64.2
Tartisma

Parasetamol zehirlenmesinde oral NAC tedavisi Amerikan Gida
ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan 1965 yilinda onaylanmustir (1). ilk kez
1974 yilinda Prescott ve Matthew Parasetamole bagli karaciger toksi-
sitesinde IV NAC'In tedavide kullanilabilecegine dikkat ¢cekmis ve
1977 yilinda Prescott ve ark. 15 hastada iV olarak NAC kullanmislardir
(7, 10). IV NAC tedavisi 2004 yilinda FDA tarafindan onaylanmis ve
kullanilmaya baslanmistir (9). IV NAC tedavisi astim veya bronkospaz-
mi olmayan, daha 6nceden anaflaktik sok 6ykiisti bulunmayan hasta-
lara 6nerilmekte ve halen bircok Ulke tarafindan kullaniimaktadir
(1, 10-12). Yapilan ¢alismalarda zehirlenme sonrasi ilk 8-10. Saatlerde
NAC tedavisi baslanan hastalarda oral ve IV tedavi arasinda fark bulu-
namamistir ve bu zaman diliminde antidot’un etkisinin en yuksek
diizeyde oldugu bildirilmistir (6, 8).

Literatlirde serum Parasetamol diizeyine gore yuksek riskte olan
hastalarin tedavi sonuglarinda oral veya IV NAC tedavisi arasinda fark
olmadigi sonucuna varilmistir (8, 13). Ancak her iki tedavinin de olum-
lu ve olumsuz yonleri vardir. Oral NAC tedavisinin anaflaksi gibi ciddi
yan etkilerin gériilmemesi, evde de uygulanabilirligi bir avantaj iken,
etkin kan konsantrasyonuna ge¢ ulasmasi, sik araliklarla ylksek doz
uygulama nedeniyle hasta uyum sorunlari, bilin¢ kapali hastada aspi-
rasyon olusturabilmesi ve en 6nemlisi; ciddi bulanti kusma gibi kisitla-
yic1 yonleri de vardir. IV NAC tedavisinin kisa zamanda yuksek kan
konsantrasyonuna ulasma, tedavi siiresinin kisa olmasi, hasta uyumu-
nun daha iyi olmasi, bilin¢ kapali hastada uygulanabilmesi olumlu
yonleri iken, Urtikeryal reaksiyon, ciddi anaflaksi ve buna bagli 6lim de
gériilebilmektedir (1). Parasetamol zehirlenmesinde IV ve oral NAC ile
tedavi edilen hastalari maliyet acisindan karsilastiran bir calismada iV
NAC tedavisi hastanin daha az hastanede kalmasini gerektirdiginden
yatis maliyetlerinde azalma oldugu tespit edilmistir (14).

Gebeler, fulminan karaciger yetmezligi ve oral NAC tedavisinin
tolere edilemedigi durumlar IV NAC tedavisinin spesifik endikasyonla-
rini olusturmaktadir (1). Parasetamol zehirlenmesinde NAC tedavisin
mimbkin olan en kisa stirede baslanmasi énemlidir. Broke ve ark. (15)
calismasinda ilk 10 saat icinde antidot olarak NAC verilenler ile
10’uncu saatten sonra NAC verilenleri karsilastirmis ve 10 saatten
sonra NAC verilende %20 gibi daha fazla bir oranda hepatotoksisite
gelistigini bildirmistir. Bizim calismamizda ortalama NAC tedavisine
baslama stiremiz 5.8 saat idi. Toplam alti hastanin ilk gelis aninda
transaminaz seviyesi yuksekti. Ancak bu hastalardan sadece bir tane-
sinde transamninaz seviyesinin progresif olarak arttigi, o hastaya da
10. saatte IV NAC baslandigi tespit edildi. Bu hasta daha sonra trans-
plantasyon yapilabilecek bir merkeze sevk edildi. Diger hastalarin
tamaminin acil servisten sifa ile taburcu oldugu belirlendi.
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Yapilan ¢alismalarda Parasetamol zehirlenmesi nedeniyle uygula-
nan NAC tedavisinin yan etkileri cesitlilik gostermektedir (13, 16, 17).
iki prospektif calismada bu yan etkilerin oranlari %42 ve %48 iken, ti¢
retrospektif calismada ise bu oranlar %3.7 ile %9 arasinda degismek-
tedir (18-22). Bizim c¢alismamizda yukarida belirtilen calismalara
oranla alerjik reaksiyon gelisme orani oldukca dusiiktl (%1.9) ve
olim goriilmedi. Merl ve ark. (22) Parasetamol intoksikasyonu olan
333 hastada iV NAC tedavisi uygulamislar ve bizim calismamiza ben-
zer sekilde yan etki olarak Urtikeryal dékiintiin %6 oraninda gorildi-
gina ve hi¢ 6lim gorilmedigini bildirmislerdir. Bu yan etkiler daha
cok tedavinin baslandigi ilk bir saat icerisinde ortaya ¢ikmaktadir (5).

NAC tedavisinde yan etki reaksiyon paterni kisiden kisiye dedisir.
Yan etkiler daha ¢ok bulanti ve kusma ile birlikte olmasina ragmen,
bazi hastalarda bronkosapzm ve cilt reaksiyonlari da tanimlamistir.
NAC uygulamasinin Status epileptikus, elektrokardiyografi anormal-
likleri ve serum hastaligina benzer hastalik gibi daha nadir yan etkile-
ri de mevcuttur (5). Bizim calismamizda bunlar gibi nadir bildirilen
yan etkiler gériilmemistir. Oltimciil reaksiyonlar da cok daha nadir
olarak goriilmektedir. Atopik blinye veya astim hikayesi varligi, teda-
vi esnasinda yanhshkla NAC asiri doz uygulamasi bu élimcdil reaksi-
yonlarin nedenleri arasinda yer alir (5).

NAC uygulamasi esnasinda gelisen yan etkiler icin farkl tedaviler
onerilmektedir (5). Ortaya ¢ikan cilt lezyonlari NAC tedavisini kesmeyi
gerektirmez ve difenhidramin ile tedavi edilebilir. Angioédem, bron-
kospazm gibi solunumsal semptomlar veya hipotansiyon gelisirse
NAC tedavisi kesilmeli ve difenhidramin, kortikosteroid tedavisinin
yani sira, bronkospazm icin bronkodilator ve gerekirse adrenalin uygu-
lanmalidir. Eger bu tedaviden sonra 1 saat icinde herhangi bir semp-
tom yoksa daha yavas bir oranda inflizyona tekrar baslanabilir. Ayrica
bu hastalarda alternatif olarak oral tedavi distintilmelidir (5, 23).

Sonug olarak; parasetamol zehirlenmesinde kullanilan iV NAC
tedavisinin cogu minér olmak lizere az sayida yan etkisi goriilmekte-
dir. Parasetamol zehirlenmesinde IV NAC tedavisi givenli olarak
gorilmekle birlilikte bunu desteklemek icin daha genis prospektif
calismalarin yapilmasi gereklidir.

Cikar Catigsmasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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