PARASETAMOL i

Parasetamol (N-asetil-p-aminofenol, Ase-
taminofen, APAP) diinyada en c¢ok kullanilan
analjezik olup intihar amagli alinan en sik ilactir.
Avrupada ve Kuzey Amerikada karaciger yet-
mezligine en sik neden olan ila¢ parasetamol-
dir. Parasetamolliin 200'den fazla ticari formu
bulunmaktadir. Ucuz ve temin edilmesinin kolay
olmasi kotuye kullanim sikhigini artirmaktadir.

Amerikadaki  karaciger yetmezliklerinin
%42'si parasetamol kaynaklidir. Tim karaciger
transplantasyonlarinin %20 oranindaki sebebi
parasetamol zehirlenmesi olarak tespit edilmis-
tir. Genel olarak karaciger transplantasyon ne-
denleri arasinda ise en sik 6. neden olarak sinif-
landinimistir.

Toksik etki mekanizmasi ve toksik doz

Parasetamoliin glinlik tedavi dozu cocuk-
larda 4-6 saatte bir 10-15 mg/kg dir. Oral yolla
alindiginda gastrointestinal yoldan hizla emilir
ve serum tepe konsantrasyonu 60-120 dakika-
dir. Cocuklarda maksimum doz 90 mg/kg/giin,
eriskinlerde maksimum doz 4 gr/gUn‘ddir.

Viicuda alinan asetominofenin %90’ hepatik
konjugasyonla non-toksik ve inaktif metabolit-
leri olan glukoronid ve sulfata donustirulerek
atilir, geri kalan %5-10'luk kismi sitokrom P450
enzimleriyle oksitlenerek toksik metabolit olan
N-acetyl-para benzokimin’e (NAPQI) donusturu-
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Iir. NAPQI glutatyon ile non-toksik bilesik olan
merkaptata donustirilerek idrarla atilir. Yiiksek
miktarlardaki parasetamol alimlarinda glutat-
yon rezervi bittiginden NAPQI merkaptata do-
nistlrilemez ve toksik metabolit olan NAPQI
ortamda birikmeye baslar. NAPQI karaciger he-
patositlerindeki protein makromolekiillerine
baglanarak sentrilobuler nekroza neden olur.

Yaslilarda, gebelerde ve ¢ocuklarda hepato-
toksisite daha belirgindir. Bes yas alti cocuklarda
sitokrom P450 enzimleri heniliz tam olgunlasma-
digindan ve toksik metabolit olan NAPQI bu en-
zimin metabolizmasiyla olustugundan, 5 yas alti
cocuklarda hepatotoksisite ¢cok nadirdir. Alkol,
antikolviilzan ilaclar ve anti-tliberkiiloz ajanlar
karacigerde sitokrom P450 enzimleriyle meta-
bolize oldugundan parasetamol intoksikasyona
bagl hepatotoksisite daha kotl prognozludur.

Akut toksisite : >10 gr ya da 200 mg/kg tek
seferde ya da 24 saatte

Ciddi karaciger toksisitesi 350 mg/kg'dan
fazla alimlarda gordilir, ciddi toksisite de alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransfe-
raz (AST) 1000 IU/It'nin Gzerine ¢cikmaktadir.

Klinik
Parasetamol zehirlenmesinde 24 saatten

sonraki ge¢ hastane basvurulari kot prognozlu
seyreder. Masif alimlarda klinik kotilesir, laktik



150 mg/kg'dan az olan kazara alimlarda ve
toksisite belirtisi olmayan hastalar ahimdan 6
saat sonra taburcu edilebilir, ancak hastaya 24
saat icerisinde toksisite belirtisi ortaya ¢ikabile-
cegi ve acil servise basvurmasi gerekecegi anla-
tilmalidir. Hastanin kliniginde ve asit-baz denge-
sinde diizelme oluncaya kadar ve serum salisilat
seviyeleri terapotik seviyelere inene kadar hasta
gonderilmemelidir. Eger laboratuvar, tedavi im-
kani kisith ise hasta bekletilmeden sevk edilme-
lidir.
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