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OZET

Agrih Kriz Nedeniyle Acil Servise Bagvuran Orak Hiicre Hastalarinda Tramadol ile
Meperidin’in Etkinliginin K arsilastirilmas

Orak hticre hastaligi, hastanemizin de icinde bulundugu Guney Anadolu bolgesinde
gorulme siklig1 yiksek olan bir kan hastaligidir. Vazo-okliziv agrili krizler hastaligin en sik
komplikasyonu olup acil servise sik bagvuru nedenidir. Agrili krizin etkin ve uygun tedavisi
hasta memnuniyetini arttirip acil serviste kalis sliresini kisaltarak hasta yogunlugu azaltacaktir
Agrili krizlerin tedavisinde farkli agr1 kesici ilaglar kullamlmaktadir. Bu amagla ¢alismamizda
akut agril1 kriz nedeniyle acil servise basvuran orak hiicre anemili hastalarda agri siddetini
belirledikten sonra meperidin ve tramadoli uygulayarak tedavideki etkinligini karsilastirmayi
hedefledik.

Ileriye donuk, randomize, cift kor olarak planlanan bu kliniksel calisma, fakiilte etik
kurul onay: alindiktan sonra Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dalina
Nisan 2005 ile Kasim 2006 tarihleri arasinda yapildi. Yas ortalamasi 24,9+6,1 olan 49'u (%
72,1) erkek, 19'u (% 27,9) kadin toplam 68 orak hiicre hastas agr1 siddeti degerlendirilerek
calismaya dahil edildi. Hastalardan 34'Une (%50) tramadol, 34'Une (%50) meperidin
uygulanarak belirli siirelerde agri1 kesici etkinligi, hemodinamik degiskenler Uzerine etkileri ve
yan etkileri degerlendirildi. Istatistiksel verilerin analizinde “SPSS for Windows’ paket
programinin 11,5 numarali versiyonu kullanildi.

Sonuclar degerlendirildiginde iki ilacin da solunum Uzerine baskilayici 6zelliklerinin
olmamasi ve yan etkilerin benzer olmasi nedeniyle agrili kriz hastalarinin tedavisinde
kullanilabilecegini dustndirmektedir. Her iki ilacin da agriyr azalttigi ancak meperidinin
agrinin giderilmesinde daha etkili oldugu saptandi. Tramadol grubunda ek doz agri kesici
ihtiyaci daha fazlaydi. Bunun yamnda meperidinin tansiyon dusurticl ve sedasyon etkisinin
tramadole gore belirgin olarak yiksek oldugu tesbit edildi. Agr1 siddeti yiksek olup tansiyon
distkligtn olmayan agrili kriz hastalarinin acil tedavisinde meperidinin tercih sebebi
olabilecegini; tansiyonu distk olanlarda ise tramadolin meperidine alternatif bir ilag olarak
kullanmlanilabilecegi dustinilebilir.

Anahtar Kelimeler: Orak Hucreli Anemi, Agrili Kriz, Tramadol, M eperidin
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ABSTRACT

The Comparison of the Efficiency of Tramadol and Meperidinein the Sickle Cell
Disease Patients Who Admitted to Emergency Department With Painful Crisis

Sickle cell disease is an inherited disorder of the red blood cells which is seen
frequently in the South Anatolia. Vaso-occlusive painful crisis are the most seen complication
and is the common reason of admission of the patients to the Emergency Department (ED).
The effective and appropriate medical treatment of these painful crisis lead to less of duration
time and less number of the patients in the ED. Different analgesic drugs are used in the
treatment of the acute painful crisis. The aim of our sudy was to compare the efficiency of
tramadol with meperidine in the patients who admitted to ED with painful crisis after we
determined the severity of the pain.

This prospective, randomised and double-blinded clinical study was performed in
Emergency Department of Cukurova University, School of Medicine, between the April 2005
and November 2006 after the getting permission from the medical faculty’s ethical commitee.
After despite severity of the pain, total 68 patients with sickle cell disease were included in
this study. There were 49 (72.1 %) males and 19 (27.9 %) females with mean age of 24.9+6.1.
There were 34 (50 %) patients in tramadol group and 34 (50 %) patients in meperidine
group.These two groups compare with analgesic efficiencies, side efects and hemodynamic
parameters were evaluated some period. We used “SPSS 11.5 for Windows® for datistical
analysis.

In conclusion, same side effects and no depression effect on the respiratuar system in
two groups lead us to consider these drugs to use in acute painful crisis. Meperidine had more
effecieny to relief of pain, compared with tramadol. Patients in tramadol group need
additional dose of drug was higher than the other group. However, meperidine had low blood
pressure and sedation effects compared with tramadol. Meperidine can considered in the
patients who have not low blood pressure and tramadol can be alternative drug to meperidine
in the patients with low blood pressure.

Keywords: Sickle Cell Anemia, Painful Crisis, Tramadol, M eperidine
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1. GIRIS VE AMAC

Orak hiicre hastaligi, hemoglobinopatiler arasinda en sik gorulenidir. Hastaligin
bulundugumuz bolgeyi de iceren Giney Anadolu’da % 0,5 ile % 37 arasinda degisen
oranlarda goruldigu teshit edilmistir. Orak hticre hastaligi ve buna bagli komplikasyonlar acil
servislere sik basvuru nedenleri arasindadir. Bu komplikasyonlar arasinda en sik gorilen ise
akut agrili ataklardir. Cukurova Universitesi Acil Tip Anabilim dalina 1 Ocak 2003 ile 31
Aralik 2005 tarihleri arasinda basvuran hasta dosyalarinin ¢ yillik geriye donik olarak
incelenmesi sonucunda elde edilen verilere gore yillik ortalama 97,3 orak hiicre anemili hasta
basvurusu olan acil servisimizde orak hticreli anemi hastalarinin yillik hasta sayisina oram %
0,47 dir ve % 58,9 oraninda (57,33/yil) orak hiicreli anemi hastasimin hastaneye yatisi
yapilmaktadir.! Hastanemiz acil servisine basvuran orak hiicre hastalig1 olan hastalarla ilgili
yapilan calismada 2003 yilinda acil servise basvuran 96 orak hiicre hastasinin % 91,8'inde
akut vazo-okliiziv agril kriz oldugu tesbit edilmistir.

Orak hicre hastaligi kalitsal, otozomal resesif iletilen bir kan hastaligi olup
hemoglobin sentez bozukluklar1 arasinda en sik gorilenidir. Bozukluk globin sentezi sirasinda
zincirin 6. konumundaki glutamin aminoasidinin valin ile yer degistirmesine neden olan nokta
mutasyon sonucu gelisen anormal hemoglobin sentezi ile ilgilidir. Anormal globin sentezi
sonucunda olusan eritrositler ¢esitli nedenlerle normal seklini kaybederek orak hiicre haline
doner. Oraklasan eritrositler kiigik damarlarda tikaniklik yaparak organ hasarina ve hastaligin
tipik klinik bulgularinin olusmasina neden olur. Hastaligin temel bulgular: kronik hemolitik
anemi, tekrarlayan agril1 ataklar ve etkilenen organda gorilen islev bozuklugudur. Hastaligin
gidisi sirasinda olusan akut vazo-okliziv agrili krizler bu hastaliga bagli hastaneye
bagvurularin en fazla nedenidir.’

Vazo-okliziv agrili kriz tams ile hastaneye basvuran hastalarda etkilenen alanda
hassasiyet, 6dem, 1s1 artis1 gibi yerel bulgularla beraber ates ve 16kositoz gibi inflamasyonun
sistemik belirtileri de tesbit edilebilir. Agrili krizler srasinda C-resktif protein, ol-
glikoprotein ve transferrin gibi akut faz resktantlar: belirgin olarak artar. Ayrica inflamatuar
sitokinlerden timor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1alfa (I1L-1a), interlokin-6 (IL-
6), interlokin-8 (IL-8), histamin ve lokotrien-B4 diizeylerininin arttigi gosterilmistir. Ozellikle
TNF-a ve IL-8in orak seklini almis eritrositlerin damar endoteline yapismasint artirarak kan
akimini bozdugu ve iskemik ataklarin olusmasina neden oldugu diistinilmektedir.*



Acil serviste agrili krizle gelen orak hlicre hastalarimin agri1 derecesi cesitli olgekler
kullamlarak degerlendirilebilir. Bunlar arasinda Wong-Baker agrili yiz skalasi, gorsel
siniflama ve viziel analog skala (VAS) sayilabilir. VAS, agrili kriz hastalarinda agri
siddetinin belirlenmesi yanisira klinik olarak ilacin etkinligini degerlendirmede ve taburcu
kararinda yol gosterici olabilen bir degerlendirme 6lgegidir. Bu dlgege gore 0 agri olmadigini,
10 ise dayarilmaz agriy: ifade etmektedir.” Uygulanan opioid agr1 kesicilerin sedasyon yapici
yan etkileri de vardir. Sedasyon derecesinin belirlenmesinde Ramsay sedasyon skoru
kullansh bir olgektir.®

Agril krizin tedavisinde oksijen, hidrasyon, varsa enfeksiyon tedavisi ve agri kesiciler
kullamimaktadir. Agr1 kesici olarak agrinin siddetine gore nonsteroid antienflamatuar ilaclar
(NSAID) veyaopioid ilaglar kullanilabilir.

Tramadol, santral etkili agr1 kesici olup etkisini santral sinir sisteminde (SSS) p (mt)
opioid resptorlerine zayif baglanarak gosterir. Opioid agri kesicilere gbre daha az oranda
solunum baskilanmast ve bagimlilik potansiyeli tasimas: nedeniyle orak hiicre hastaliginda
gelisen agril1 krizlerde kullanilabilir.”®

Meperidin, santral sinir sisteminde temelde p-opiod reseptorlerine baglanarak etki
gogteren opioid agr1 kesicidir. Birgok agrili durumda kullanilabilir. Ancak hipotansiyon,
solunum baskilanmasi ve artmis nobet riski gibi yan etkileri bulunmaktadir.® Bununla birlikte
orak hiicre anemi hastalarinda gorillen agril: kriz tedavisinde sikca tercih edilmektedir. ™

Acil servise basvuran orak hiicre hastalarinda agrili krizin tanimlanmasi ve uygun
tedavi yaklasimimin  belirlenmesi  sonucunda agrimin  giderilmesi  oldukga ©6nemlidir.
CGalismamizda akut agrili kriz nedeniyle acil servise basvuran orak hiicre hastalarinda VAS
puanlama sistemini kullamp agri1 siddetini belirledikten sonra meperidin ve tramadoli
uygulayarak tedavideki etkinligini, yan etkilerini ve hemodinamik degiskenler Gzerine
etkilerini karsilastirmay: hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Orak Hucre Hastahg

Orak hiicre hastaligi, kalitimsal gegisli ve birgok sistemi etkileyen bir hastalik olup
kirmiz1 kan hicrelerinin degisiklige ugramis HbS icermesi nedeniyle ortaya ¢ikan klinik bir
durumdur. Hastaligin temel 6zellikleri tekrarlayan agrili ataklar, kronik hemolitik anemi, akut
ve kronik organ islev bozuklugudur.® HbS, beta globin zincirinin amino (-NH,) ucunda 6.
pozisyondaki glutaminin valin aminoasidi ile yer degistirmesiyle; baz dizeyinde GAG
(Guanin-Adenin-Guanin) yerine GTG (Guanin-Timin-Guanin) gelmesiyle olusur.** Bu
mutasyonun sonucu olarak oksijensiz HbS polimerize olur ve kati kristal halinde c¢oker.
Eritrositler bikonkav disk seklinden yarimay benzeri orak seklini alir. Sekli bozulmus olan
hicreler dalakta erkenden yikilir ayrica kan akiskanhigimt azaltarak 6zellikle kiguk
damarlarda tikanikliga yol acar.™

Hemoglobin, dokulara oksijeni dagitir ve eritrositlerin igindeki yuksek yogunlugu
eritrositin seklini koruma ve sekil degistirebilme yetenegini saglar.® Normal insan
hemoglobininde 4 tane polipeptid zinciri ve 4 tane hem grubu bulunur. Polipeptid zincirleri 2
tane alfa ve 2 tane beta zincirinden olusmaktadir. Eriskinlerde bulunan temel hemoglobin
HbA’ dir ve HbA, miktar1 gok azdir. Fotal hayat boyunca HbF diizeyi yiksektir ve dogumdan
sonra eritrosit icindeki orani azalir (Tablo 1).*

Tablo 1. Normal ve Orak Hiicre Hastalarindaki Hemoglobin Tiplerinin Karsilastirilmast

Fenotip Hemoglobin Tipi  Yuzdes (%) Genotip
Normal eriskin HbA 96-98 20 2P
HbF 0,5-0,8 20 2y
HbA, 1,5-3,2 200 25
Orak hicretasiyicilign  HbAS HbA: 60-65 200 18 lorak
(heterozigot) HbS: 35-40
HbF: 2-20
Orak hiicre hastaligi HbSS HbS: 80-90 20, 2 orak
(homozigot) HbF. 2-20
HbA,: 2-4
HDbA: yok




Hemoglobinopatiler anormal hemoglobin sentezi ile sonuglanan degisikliklerin
sonucunda olusur. Hemoglobinopatiler 5 temel grupta incelenmekte olup bunlar icinde en sik
rastlanilan: talasemiler (globin zincir sentez bozuklugu) ve orak hiicre sendromlaridir (yapisal
hemoglobinopatiler). Bir globin zincirinin aminoasit sirasin degistiren mutasyon sonucu orak
hicre anemisinin de icinde bulundugu yapisal hemoglobinopatiler olusur ve bu da
hemoglobinin fizyolojik 6zelliklerini degistirerek hastaligin tipik klinik belirtilerini olusturur .
Hastaligin ayrica birlesik formlar: da bulunur. Bunlar S-p talasemi, S-o talasemi, S-C ve S-D
hastaligidir.>*

Hastaligin kalitim sekli otozomal resesiftir. Orak hiicre geni homozigot ve genotipi
HbSS olan kisilerde hastaligin klinik bulgulart gorilir. Orak hiicre geni heterozigot ve
genotipi HbAS olan orak hiicre tasiyicilart ise akut agri krizi, dalak nekrozu veya
serebrovaskiler komplikasyonlar disinda normal bir hayata sahiptirler ve genelde belirti

vermezler.t?

2.1.1 Patofizyoloji

Orak seklini alan eritrositler dolasimin akiskanligint azaltir ve kan akimi yavaslar. Bu
da ozellikle kiglk damarlarda tikaniklik ve oksijensiz bir ortam olusmasina yol agar.
Oraklasan hicrelerin bir kismi geri donustimli olup eski normal seklini alabilir. Ancak bir
kismi ise hiicre membranlarinda olusan kalici hasar nedeniyle normal sekline donemezler. Bu
hiicreler damar tikanikligina yol agarak dokularda hipoksi olusturup agrili kriz ve organ
nekrozuna, sonucta akut ve kronik siirecte doku harabiyetine neden olmaktadir.>

Baz1 etkenler oraklasmaya egilimi artirir. Bunlar; infeksiyonlar, parsiyel oksijen
basincinda azalma, dehidratasyon, asir1 fiziksel egzersiz, alkol, gebelik, damar capim azaltan
durumlar, vicut 1sicimin artisi, kan yogunlugunda artma, oksihemoglobin disosiasyon
egrisinin saga kaymasina neden olan pH azalmasi, yiksek HbS, disik HbF miktari, glikoz-6-
fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin azalmasichr.****

Orak hicre hastaliginin patogenezi lzerinde son zamanlarda yapilan calismalar
oksijensiz ortamdaki HbS ‘nin polimerizasyonu ile vazo-okliizyon arasinda olusan patolojik
durumlar Gzerinde yogunlasmistir. Hicresel dizeyde dehidratasyon, inflamatuar yanit ve
reperfiizyon yaralanmalar: énemli patofizyolojik mekanizmalar gibi goriinmektedir.” Sekil
1’ de orak hiicre hastaliginin fizyopatolojisi 6zetlenmistir.™

Oksijensiz ortamda hemoglobin polimerize olarak bir araya toplanir. Polimerize olan
hemoglobin hiicre icinde kristalleserek ¢coker. Tekrar oksijenizasyon sirasinda orak sekli



GAG » GTG

GLU , VAL
Normal Hb » HbS
HDbS nin polimerizasyonu
Eritrositlerin oraklagsmas:
Geri donlssliz o;akla@an eritrositler
Eritrosit-endotel adezyonu Pihtilagma faktdrlerinin uyarilmasi

\ /

Damar tikaniklig:
Dokularda yerel iskemi

Fibrozis ve doku hasari

Organ yetmezligi

Sekil 1. Orak Hicre Hastaliginin Fizyopatol ojis

degismeyen hiicrelere geri donussiiz orak hticreler (1ISCs) denir. Bu hicrelerdeki yapisal
bozulma dolasim sisteminde yar1 dmurlerinin kisalmasina neden olur.

Orak hicre hastalarinin periferik yaymasinda gorilen orak seklindeki hicreler
ISCsdir. Bu hiicrelerin sayisi sabittir ve hastaligin komplikasyonlar: ile (agrili kriz gibi)
degismez. 1SCs, homozigot orak hicre hastaliginda bulunurken tasiyicilik tipinde yoktur.
Oksijensizligin derecesine gore orak sekline donen eritrositlerin periferik yayma goruntmleri
Sekil 2'de oldugu gibidir."




Sekil 2. Orak Hiicre Hastaliginda Eritrositlerin Elektron Mikroskopik Gorinima.

A. Oksijenlenmis kanda normal kirmizi kireler arasinda 1 tane mikrosferosit ve 3 adet
[6kosit gorintmi

B. Sekilleri bozulmaya baslayan oval gorinimli kirmizi kireler

C. Kismi oksijensizlik durumunda keskin sinirl1, ¢ikintili filamentli hiicreler

D.Tam oksijensizlik durumunda keskin sinirli, uzun yizeyli yarimay seklindeki eritrositler

Hemoliz mekanizmas:: Orak seklini alan eritrositler hem damar icinde hem de damar
disinda yikima ugrar. Damar disindaki hemoliz HbS nin stabil olmamasina ve tekrarlayan
oraklasmanin hticrenin duvarinda oksidatif hasarlanmaya daha fazla maruz kalmasina
baglidir. Cesitli etkiler altinda olusan ve oldukca sert | SCs'ler damar dis1 bolgede, 6zellikle de



dalakta yikima ugrar. Bu da eritrositlerin kisa 6mirlti olmalarinin nedenidir ve aneminin
siddetiyle dogrudan iliskilidir. Artmus serbest plazma hemoglobin dizeyleri hemolizin
yaklagik 1/3'0nin damar i¢inde oldugunu distndirmektedir. Damar ici hemolizin bir
mekanizmast hicrenin kompleman araciligi ile olusabilecek yikima karst savunmasiz
birakilmasidir. Diger bir mekanizma ise hicrelerin kirilganhigindaki artisa bagli hemolizin
hizlanmasidhr.

Immun yetmezlik: Orak hiicre hastaliginda dalak islevlerinde bozulma ve serumda
makrofajlarin  yutma aktivitesindeki azalma ©zellikle gocukluk caginda S. Pnomonia
infeksiyonuna olan yatkinlig: artirir. Dalak islevlerinde bozulma dalak nekrozundan ¢ok once
baslar. Hemoliz orani ne kadar fazlaise dalak islevlerindeki kayip da o kadar erken olur.

2.1.2Tarihge

Orak hticre hastalig1 1910’ da Dr. James Herrick tarafindan tariflenmeden gok 6nceleri
Afrika da klinik bir olay olarak bilinmekteydi. Dr. James Herrick tarafindan sunulan raporda,
orak seklindeki eritrositlerin ilk tarifi yer almistir. Yine ilk defa bu raporda sekli bozulmus
olan eritrositlerle tekrarlayan agrilar ve anemi arasinda iliski oldugu sunulmustur. Y aptigi
calismada 20 yasindaki hemolitik anemili bir hastamin periferik yaymasinda orak hicreleri
gostermistir.>*

Orak hticreler icindeki hemoglobinin bu degisikliklerin nedeni oldugu ilk kez 1940'da
bulunmustur. Bunu takiben 1949'da Pauling, Itano, Singer ve Wells, orak hicre
hemoglobininin anormal elektroforetik hareketliligi  oldugunu belirlemislerdir. HbS nin
oraklasmadaki kritik 6nemi 1950’ de Harris, Prutz ve Mitchison tarafindan kesinlestirilmistir.
Harris, Prutz ve Mitchison, bagimsiz olarak Hb S sollisyonlarinda oksijen yoklugu tarafindan
baglatilan geri donisumli jelasyon olayini bildirmislerdir. Daha sonra 1957'de Ingram, 3
globllinin 6. kodonunda valin aminoasidinin glutamik asit ile yer degistirdigini
bildirmiglerdir. Yillar sonra beta globin geni tammlandiginda hastaligin globin zincirinin 6.
kodonundaki adeninin timin bazi ile yer degistirmesine neden olan mutasyon sonucu olustugu
(GAG>GTG) gosterilmistir.*®

2.1.3. Gorulme Sikhg ve Bolgesel Ozellikler

Yapilan caligmalarda bugine kadar 700 anormal hemoglobin tammlanmis olup
bunlardan yaklasik 2/3'Unin  Klinik olarak ©6nemli oldugu gosterilmistir. Dunyada
hemoglobinopatilerin sikliginin % 5,1 ve 266 milyon tasiyici oldugu tahmin edilmektedir. Bir



halk saglig1 sorunu olan anormal hemoglobinlerin baslicalar1 HbS, HbE, HbD, HbC ve Hb-
Arab’ dir.*H’

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yenidogan siyahi bebeklerde orak hiicre
tasiyiciligr % 8-10 iken; Bat1 Afrika da oran % 25-30"a kadar ¢cikmaktadir. ABD’ de yaklasik
50000-60000 civarinda orak hicre hastasinin yasadigi dustunilmektedir. Afrika’da her yil
orak hiicre hastalig1 olan ortalama 120000 bebek diinyaya gelmektedir.®> Karaibler, Orta ve
Guney Amerika, Akdeniz bolgesi (Turkiye ve Yunanistan'i icine alan), Ortadogu ve
Hindistan hastaligin sik goriildugi bolgelerdir.**

Ulkemizde hemoglobinopatiler ile ilgili ilk calismalar, M. Aksoy tarafindan 1950’ li
yillarda Cukurova bdlgesinde yasayan Eti Tirklerinde yapilmistir.'® Orak hiicre hastalig: ile
ilgili olarak 2000'li yillara kadar birgok arastirmac: tarafindan epidemiyolojik, klinik,
molekiler calisma yayinlanmistir. Saglik Bakanlig: ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’ nin
verilerine gore tasiyici sikliginin Adana da % 10,0, Antakya da % 10,5, Mersin'de % 13,6 ve
Ulkemizdeki toplam orak hiicre hastaligi olan kisi sayisinin yaklasik 1200 civarinda oldugu
belirtilmistir.*?° Ayrica hastaligin Antalya’da % 2,5, Diyarbakir'da % 0,5, Mugla da % 0,5
siklikta goruldigi bildirilmistir.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim dalina 1 Ocak 2003 ile 31
Aralik 2005 tarihlerini kapsayan 3 yillik donemde basvuran hastalarin arsiv dosyalarinin
geriye donik olarak taranmasi sonucunda elde edilen verilere gore yillik olarak hastaneye
bagvuran toplam hasta sayisi, orak hiicre hasta sayisi ve bunlarin arasinda yatis: yapilanlarin
oranlar: Tablo 2’ de gosterilmektedir.*

Tablo 2. Acil Servise Basvuran Orak Hiicre Hastalarin Yillik istatistiksel Verileri

2003 Y1l 2004 Y1l 2005 Y1l
Toplam hasta sayisi 20283 20817 21412
Orak hticre hastaligi olanlar 96 (% 0,47) 94 (% 0,45) 102 (% 0,47)
Hastaneye yatirilanlar 62 (% 64,6) 62 (% 65,9) 48 (% 47,0)
Taburcu edilenler 34 (% 354) 32 (% 34,1) 54 (% 53,0)

2.1.4Klinik Bulgular

Orak hiicre hastalarinda anemi bulgular1 olmakla birlikte agrili kriz dénemleri disinda
genellikle belirti vermezler. Erkek hastalarin ortalama yasam siresi 42, kadinlar iginse 48
yildir. Fakat bu yas sinirlar hastalizin komplikasyonlar: ile degiskenlik goésterebilir.?



Hastaligin belirti ve bulgular1 ¢cok degisik olup hematolojik ve hematolojik olmayan olarak
ikiye ayrilir. ™

Oraklasmis hiicrelerin ortalama yasam siresi 17 gundir. Aneminin siddeti en fazla
HbS-° talasemisindedir. Hb S- B+talasemisi ve Hb SC hastaliginda iliml1 bir anemi vardir ve
orak hicreli anemi hastalar1 arasinda o-talaseminin eslik ettigi bireylerde en hafif seklinde
seyreder. Hemolize ek olarak uygunsuz oranda distuk dizeydeki eritropoetin de anemiye
katkida bulunur.?

1. Hematolgjik bulgular

a) Aplastik kriz. Aplastik krizler eritrosit yapimimin gegici olarak durmasidir. Aplastik
krizin karakteristik 6zellikleri arasinda kemik iliginde kirmiz: hticre dnctilerinin ve retiktlosit
sayisinda azalma ile birlikte hemoglobin dizeylerinde ani dists yer alir. Kirmizi hiicre
dretiminin olmadig1 bu evrede hemoliz devam eder ve anemi siddetlenir. Bu ataklar sadece
birkag gin sirer. Parvoviris B19, ¢ocuklarda goérulen aplastik krizlerin yaklasik 2/3'inden
sorumludur. Fakat erigskinlerde yiuksek oranda koruyucu antikorlarin bulunmasi sebebiyle, bu
yas grubunda krizin daha az nedenidir. Kemik iligi nekrozu aplastik krizin bir bagska nedenidir
ve ates, kemik agrisi, retikulositopeni ve |0koeritroblastik yanit ile kendini gosterir.

b) Hemolitik kriz  Hemolitik krizin karakteristik &zellikleri arasinda anemide ani
alevlenme, indirekt bilirubin (1B), Laktat dehidrogenaz (LDH) ve retikilosit dizeylerinde
artis bulunmaktadir. Kronik olan ve giderek kotulesen anemi, yeni baslayan bobrek
yetmezligi, folik asit veya demir eksikligine bagli olabilir. Bobrek yetmezliginde yetersiz
eritropoietin yapimi, hemolizin dizeltilmesini sinirlar. Bu komplikasyon, hidroksitire ve/veya
rekombinant insan eritropoietini kullanillarak tedavi edilebilir. Kronik hemoliz folik asit
depolarin: tiketir ve potansiyel megaloblastik anemi ile sonuclanir. Beslenme yetersizligi ile
idrar yolundan demir kayb: beraberce demir eksikligine neden olabilir. Demir eksikliginin
tamsinin  konulmasi, hemolize bagli olarak yikselen serum demir dizeyleri nedeniyle
engellenebilir. Teshis siklikla disuk serum ferritin dizeylerinin veya yikselmis serum
transferin diizeylerinin tesbiti ile konur.?

c) Vazo-okluziv krizz Vazo-okluziv, diger deyisle agril1 krizler genellikle hastaligin ilk
belirtisidir ve yenidogan devresinden sonra en sik karsilagilan komplikasyondur. Hastalarin 1/
3’0 hayat1 boyunca nadiren agr1 yasar, 1/3'0 yilda 2-6 kez, 1/3'U ise yilda 6'dan fazla kez
agriya bagli olarak hastaneye yatisi yapilmaktadir. Agrili ataklarin sikliginin fazla olmasi 20.
yastan sonra 6lum oramni arttirir. Akut agrili ataklarda baglatici etkenler; soguga maruz
kalma, dehidratasyon, infeksiyon, stres, menstruasyon veya alkol alimi olabilir. Baglatict
neden hastalarin % 80'inde infeksiyonlardir. Damar ic¢i oraklasma kicik damarlarda



tikanmaya yol agar, sonugcta i¢ organ ve yumusak doku nekrozlar: gelisir. Nekroz kendisini
yaygin kemik, eklem ve kas agrilari ile gosterir. Agri vicudun herhangi bir bolgesini
etkilemekle birlikte sirt, gogls bolgesi, ekstremiteler ve karin bolgeleri en sik etkilenen
bolgelerdir. Agrinin siddeti 6nemsenmeyecek kadar hafif veya katlanilamayacak kadar
siddetli olabilir. Agrili krizlere ates, eklemlerde sislik, hassasiyet, takipne, hipertansiyon,
bulant1 ve kusma gibi bulgular eslik edebilir.

Agril kriz sirasinda periferik yaymada oraklasmis hiicre yogunlugunda artma, eritrosit
yikiminda artis, CRP (C reaktif protein), al-glikoprotein, transferin gibi akut faz
reaktanlarimin duzeylerinde artma, serum LDH, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, Substans-P gibi
sitokinlerin diizeylerinde artma, ve serum akiskanliginda azalma gordlebilir. Yilda t¢ kez ve
daha fazla sayida hastaneye yatis gerektiren tekrarlayici krizlerin olmasi etkilenimin fazla
oldugunu gosterir ve eriskin yasta yasam siiresinin kisaltir.***34

2. Hematol ojik olmayan bulgular

a) Buyume geriligi: Bluyume geriligi boydan ¢ok vicut agirligim etkiler ve gorilme
siklig1 agisindan kadin veya erkek arasinda belirgin bir fark yoktur. Eriskin doneminde
genellikle normal boya ulasilir fakat kilo normal seviyenin altinda seyreder.’

b) Kemik ve eklemler Gizerine etkileri: Orak hiicre krizi sirasinda siklikla yaygin kemik
hassasiyeti gorulir. Genellikle hassasiyet disinda muayene bulgusu yoktur fakat kirmizilik, 1st
artis1 ve sislik olmasi sellilit veya osteomyelit gibi infeksiyonlari dusundirtr. Hareket
zorlugu ile birlikte kalcada agrinin olmasi femur basi nekrozunun bir belirtisi olabilir. Kemik
nekrozu osteomyelit benzeri belirtilerle kendini gosterebilir ayrica vertebralarda baski
kirilmalarina neden olabilir. Vertebra grafisinde gorilen balik agzi anomalisi orak hiicre
hastalig: icin karakteristiktir.?? Cocukluk déneminde hastaligin en erken belirtilerinden biri de
daktilitistir (el-ayak sendromu). Bu durum, periost inflamasyonuyla iligkili kemik iligi
nekrozuna bagli olusmaktadir. El ve ayakta agrili sislikler, kizariklik ve 1s1 artist goralar.
Kemik nekrozlar: direkt grafilerde gorilmeyebilir, en iyi Manyetik Rezonans inceleme (MRI)
ile tesbit edilir.>*

c) Genitolriner sistem Uzerine etkileri: Orak hiicre hastalarinin % 30" unda priapizm
gelisir. Tekrarlama olasiligr % 50’dir. Priapizmde corpus cavernosum oraklasan hiicrelerle
tikanmistir, glans penis ve corpus spongiosum ise korunmustur.*34

Bobrekleri tutan vazo-okliziv olaylar siktir fakat genellikle belirti vermezler. Bobrek
medullasinda nekroz, yan agrisi ve kostovertebral agi hassasiyeti ile belirti verebilir. Bobrekte
vasa rectanmin tikanmast medullaya kan akimint zorlastirir ve papiller nekroz ile renal tubuler

asidozise neden olur. Papiller nekroz makroskopik veya mikroskopik hematiri olusumuna
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neden olur ve bobregin yogunlastirma yeteneginin bozulmasina yol agar. Cocukluk ¢aginda
en erken belirti hiposteniiriidir.?? Orak hiicre hastalig1 veya tasiyicilig olan ve hematiirisi olan
hastalara ultrasonografi (USG) veya MRI yarcdimu ile ileri tetkikler yapilarak yasamu tehdit
edici durumlar diglanmalidir.

d) Karaciger ve dalak etkilenimi: Akut dalak sekestrasyonu cocuklarda daha sik
olusur. Karakteristik ozellikleri aneminin ani olarak artisi, retikilositoz, hassas ve buyik
dalak ve bazen hipovolemi bulgularidir. Oraklasan hicrelerin dalaktaki kan dolasimin:
tikanmasi hemoglobin yogunlugunda azalma ve dalakta ani buyime ile kendini gosterir ve
hayat:1 tehdit edebilir. Tasikardi, hipotansiyon, solukluk, halsizlik ve karinda dolgunluk
gorllar. Dalakta trombositler de yikilabilir ve bu durum orta derecede trombositopeni ile
sonuclanir.

Cocukluk c¢ag1 boyunca dalakta olusan kigik nekrozlar dalak islevlerinin
kaybolmasina neden olarak 0zellikle pnomokok gibi kapsilli bakterilerin olusturdugu
infeksiyonlara kars1 duyarliligin artmasina neden olur. Yasamin ilk 18-36 ayinda siklikla
dalak nekrozlari olusur. Bu nedenle asilama, profilaktik penisilin uygulamasi ve ilk ataktan
sonra dalagin alinmas: 6nerilir >3

Orak hicre hastalarinin % 30-70'inde kronik hemolize bagli pigmente safra kesesi
taglarinin olugsmasi nedeniyle safra yolu hastaliklari siktir.

Hastalarda hepatomegali ve karaciger fonksiyon bozuklugu vardir. Bunun sebepleri,
oraklasmis hicrelerin karacigerde birikmesi ve sk kan verilmesine bagli demirin fazla
yuklenmesidir. Artan demir yuku karacigerde sentrilobller parenkimal atrofi, periportal
fibrozis, hemosideroz ve sonugta siroz olusumuna neden olabilir. Sik yapilan transfiizyon
komplikasyonu olarak ézellikle Hepatit C infeksiyonu yiiksek oranda gortilebilir.

Yaygin ve devamli karin agrist sik karsilasilan sikayetlerden biridir. Karin agrisimin
orak hucre krizi ile kolesistit ve apandisit gibi karin ici olaylardan ayirim zor olabilir.
Hastalar agrinin daha onceki ataklarla benzerlik gosterdiginin veya farkli oldugunun farkinda
olup ayirim yapabilirler. Tipik vazo-okliziv atag: olan hastalarin karin muayenesinde rebound
hassasiyet gibi peritonit bulgularimin olmamasi gerekmektedir. Bu bulgu akut batina neden
olan diger hastaliklardan ayiriminda énemlidir.*2

e) Kalp ve akciger Uzerine etkileri: Orak hicre hastaligina 6zgu bir kardiyomiyopati
yoktur fakat hastalarda kardiyak durumun mutlaka degerlendirilmesi gerekir. Cocukluk
cagindan itibaren kronik anemiye bagli olarak kalp atim hacminde artis, kalp odaciklarinda
veya boyutlarinda bllyime baslar. Egzersiz kapasitesinde azalmaya ve kardiak kapasitenin
giderek azalmasina ragmen kalp yetmezligi belirtileri genelde gortlmez. Fakat hipertansiyon,
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kan hacminde agsir1 yuklenme veya aneminin artmasi gibi durumlar sebebiyle kalp yetmezligi
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle sivi tedavisi yapilirken dikkatli olunmalidir. Ayrica hastalarda
kalp damar hastaligi olmaksizin kalp damarlar1 orak hiicrelerin tikamasi nedeniyle kalp krizi
gelisebilir.?

Akciger damarlarinda olusan vazo-oklizyon sonucunda akut gogis sendromu gelisir.
Akut gogus sendromu orak hlicre hastalarimin yaklasik % 30’unda gorulir ve eriskinlerde
hastaliga bagli 6lumlerin % 15’ inden sorumludur. Ploretik tipte gogus agrisi, ates, 16kositoz,
akcigerde yeni ortaya ¢ikan infiltrasyon, 6ksirik, dispne ve takipne akut gbgus sendromunun
baslica belirtileridir. Bu sendromun pndmoni veya akciger embolisinden ayirim ¢ok gig
olabilir. Agir olgularda akciger fonksiyonlari hizla bozulur ve ciddi hipoksi ile solunum
yetmezligi gelisebilir. Akcigerdeki infiltrasyonlar gogis grafisi ile 2 glinden sonra gorulur.
Kesin tam araci olan anjiografi ile akciger damarlarindaki tikanma gosterilebilir. Akut gogus
sendromu tanist alan hastalar mutlaka hastaneye yatirilmalidir. Tekrarlayan akut veya subakut
pulmoner krizler sonugta pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye yol agabilir.*2*31

f) Norolojik sisteme etkileri: TUum orak hiicre hastalarimin % 15-25’inde norolojik
komplikasyon gelisir. Cocukluk ¢aginda serebral nekroz, eriskinlerde serebral kanama daha
sik gorulir. Diger komplikasyonlar arasinda gegici iskemik atak, konvilziyon, basagrisi,
parestezi, menenjit, denge bozuklugu, isitme kaybi ve subaraknoid kanama sayilabilir. 4%

g) GOz etkilenimi: Goz komplikasyonlar: arasinda retinada nekroz, retinal ayrilma,
vitroz kanama, proliferatif retinopati sayilabilir. Bu nedenle yillik retinal muayene rutin saglik
bakiminin bir parcasidir. Retinopati tamsinda en iyi yontem floresan anjiografidir.”> Ani
gorme kaybr ile belirti veren santral retinal arter okltizyonu acil bir durumdur ve hekim
tarafindan hizla degerlendirilip acil transfiizyon yapilmalidir.??

h) Bacak Ulserleri: Genellikle travmaya bagli olusan bacak Ulserleri malleolusun ig
veya dis tarafinda, siklikla da iki tarafli olusur. Bacak Ulserleri iyilesmeye direnclidir ve
ayrica dokuda iltihabin ilerlemesi sonucu osteomiyelit veya tetanoz gibi sistemik
enfeksiyonlara yol acabilir. Bacak Ulserleri 10 yasindan once nadiren olusur. Tekrarlayan
oraklasma ataklar1 Ulserlerin gelisimi ve devamliligina katkida bulunurlar. lyilesmesi icin
haftalar gerekebilir. >4

1) Enfeksiyonlar: Ciddi bakteriel enfeksiyonlar orak hiicre hastalarinda temel
hasarlanma ve Olum nedenidir. Cocukluk c¢aginda dalak fonksiyonlarinin kaybolmasi
hastalarda H. influenza ve S. pndmonia gibi kapsullu bakteri enfeksiyonlarina egilimi artirir
ve en dnemli 61tm nedeni ise firsat¢i patojenlere bagli sepsis ve menenjittir.
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Cocuklarda sepsis ve menenjitin en sik sebebi Streptococcus pnémonia dir. Bu
enfeksiyonla beraber aplastik kriz, dissemine intravaskiler koagulasyon (DIC) gelisebilir ve
% 20-50 oraninda 61tim gorulebilir.

H. influenza tip b, bakteriyemi ve sepsisin 2. sk nedenidir ve daha ileri yastaki
cocuklar: etkiler. S. pndmoniaya gore daha hafif seyreder fakat agir olgularda 6limcdl
olabilir.

Daha ileri yaslardaki hastalarda idrar yolu enfeksiyonlar: ve bakteriyemi daha cok E.
coli vediger gr (-) bakterilere bagli meydana gelir.

Osteomyelit ve septik artritlerin en sik nedenleri Salmonella typhimurium ve S.
pnomonia dir.

Orak hiicre hastaliginda sik gortlen infeksiyon olan pnédmonilere en sik Mycoplasma
pnémonia neden olur.

Akut vazo-okliiziv krizlerde aciklanamayan 38 °C veya daha yiksek ates, bakteriyel
enfeksiyonlar acisindan degerlendirilmeyi gerektirmektedir. Yasa, enfeksiyonun yerine ve
etkene gore antibiotikler baslanmalidir.

Plasmodium falciparum enfeksiyonu orak hiicre hastalarinda oraklasmay: arttirir.
Parazit ya oraklasma sonucu eritrosit icinde 6ldurilir veya dalakta yikilarak uzaklastirilir. Bu
nedenle dalag1 olmayan hastalarda P. falciparum’ a bagli gelisen malarya ¢ok agir ve oldurtct
seyredebilir.3*

Hamilelik: Orak hicre hastalarinda en 6nemli risk faktort hamileliktir. Hamilelikte sik
tekrarlayan oraklasma ataklar: plasentadaki dolasimi bozabilir ve bu da kendiliginden distik,
uterus ici fetusta buyume geriligi, distk dogum agirligi ve uterus ic¢i fetus 6lumine yol
acabilir. Annede ise agrili kriz sayisi ve infeksiyon gorilme sikligi artabilir, varolan anemi
daha da artabilir.”

2.15Tam

Hastanin dykusiinde irk, geldigi yore, aile 6ykusi, yakinmalarimn baslangi¢ zaman ve
tetikleyen etkenler degerlendirilmelidir. Fizik muayenede solukluk, sarilik, splenomegali,
infeksiyon bulgulari, organ ve iskelet sistemindeki sekil bozukluklar1 degerlendirilmelidir.

Bebeklik doneminde HbS oram artip HbF distikce orak hiicre hastaligimin bulgulari
ortaya ¢cikmaya baslar. Periferik yaymada 3. ayin sonunda ISCs hiicreleri belirmeye baglar ve
4. ayda hemolitik anemi ortaya cikar. Bu donemde yapilan hemoglobin elektroforezi,
¢OzUNUrlUk testi ve periferik yayma tani koymaya yardimct olabilir.
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Daha ileri yaslardaki cocuklar ve yetiskinlerde amag tasiyici veya hasta olanlarin
ayrilmasidir. Oraklasma testi (diger adiyla metabisiilfit, cozUnlrllk testi veya quick testi) ile
HbS oldugu gosterilebilir ancak bu test ile HbSS, HbAS, HbS-B talasemi ve HbSC ayirt
edilemez. Bu nedenle tan: icin hemoglobin elektroforezi gereklidir.

Periferik yayma orak sekilli hiicrelerin gorilmesine imkan verdigi icin degerlidir. Orak
hiicre hastalarinin periferik kan yaymas: bulgular1 gesitlidir; yaymada orak hiicrelerin yanisira
polikromazi, hedef hicreleri, artrus demir yukine bagli siderositler, dalak fonksiyon
bozuklugunu gosteren Howell-Jolly cisimcikleri ve mikrositoz gordlebilir. Eritrositler
talasemi ve anemi eslik etmedikge normokromdur. Orak hicre tasiyicilarinda anemi ve
mikrositoz yoktur ve | SCs hiicreleri gortlmez

Dogum 6nces tan:: Gunumizde orak hiicre hastaligi icin varolan tedavi yontemlerinin
yetersiz kalmasi nedeniyle dogum oOncesi donemde tanmisimin konulmasi 6nem kazanmustir.
DNA bazli testlerin gelismesiyle beraber hamileligin ikinci 3 ayinda amniyosentez yoluyla
fetal DNA testleri yapilmaya baslanmistir. Giniimtizde hamileligin 8-10. haftalarinda koryon
villuslarindan alinan érneklerle fetal DNA calismalari yapilarak tam konmaktadir.

Laboratuar bulgular;: Orak hicre hastaligindaki hemolitik anemi  hematokrit,
hemoglobin ve eritrosit dizeylerinde hafif ve orta diizeye kadar dismeye yol acar. Bazal
hemoglobin dizeyi 6-9 gr/dl iken retikulositlerin oram % 3-15 arasindadir. Beyaz kire ve
trombosit sayisi genellikle artmistir. Biyokimyasal degiskenlerden IB ve LDH duzeyleri

kronik hemoliz nedeniyle hafif oranda artrmis, haptoglobulin diizeyleri de dilsmistir. ™34

2.1.6 Orak Hiicre Hastahginda Onleyici Tedbirler

Hastaligin dnlenmesinde genetik damsmanlik 6nemlidir. Anne ve babamn herikisi de
orak hicre hastasi ise ¢ocuklarda homozigot SS olma olasiligi % 25'tir. Hastaligin dogum
Oncesi tamsi hamileligin ilk Ug¢ ayinda yapilan korion villuslarindan alinan fetal hiicrelerde
genetik degisikligin gosterilmesi ile mimkindir. Fetusun homozigot SS oldugu gosterilirse
ailenin istegi ile gebelik sonlandirilabilir. Ilave koruyucu Onlemler arasinda retinopati
yoninden dizenli gbz muayenesi, dalagi olmayan hastalarda dis veya diger invaziv girisim
yapilacaksa uygun profilaktik antibiyotik tedavisi baslanmasi, cocukluk caginda pnémokok ve

H. influenzaya kars: asilama, asir1 egzersiz, sicak ve soguk maruziyetinden kaginmaghr.***°

2.1.7 Orak Hucre Hastahginda Tedavi
1- Genel tedavi yaklagim:
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Tedavide temel prensipler, HbF yapimim artirmak, HbS miktarini azaltip oksijene
ilgisini artirmak ve sonucta orak hicrelerin kiglk damarlarda tutulmalarini azaltmaktir.
Oraklasma mekanizmasinda en dnemli olay olan HbS polimerizasyonu, HbF miktarinin
yilkseltiimesi ile azaltilabilir. HbF yapimini artiran ilaglarin basinda hidroksiiire (Hydrea®)
gelmektedir. Hidroksitire HbF sentezini artirarak eritrosit kok hticrelerin farklilasmalarina etki
eder ve eritrosit yasam siresini etkileyerek oraklasmay: azaltir. Bu ilag agri krizlerini,
hastanede kalis sirelerini, akciger ve norolojik olaylar1 azaltmada % 60 basarili olmustur
fakat hastalarin % 40'inda ilacin kullammina yamit alinmayabilir. Onemli bir yan etkisi
yoktur. Onerilen gunlik dozu 10-30 mg/kg dir.**?® Yapilan calismalarda hidroksiiire
tedavisinin sik transfiizyon ihtiyacin azaltarak yasam kalitesini artirdigi gosterilmistir (24).
Kisa zincirli yag asitleri (valproik asid), eritropoietin, 5-azactadin de HbF yapimin artirarak
etkili olan diger ilaglardir.™

Yeni tedavi yaklasimlar:: Orak hicrelerin kiguk damarlarda tutulmasim ve endotele
yapismasimt  azaltmak amaciyla von Willebrandt karsiti faktor, eritrostlerin endotele
yapismasini engelleyen antikorlar, integrin karsiti molekiller ve ayrica sulfasalazin, flocor
gibi endotel aktivasyon engelleyicilerinin tedavide etkinligi arastirilmaktadir.

Nitrik oksid (NO) eksikliginin oraklasmada roli oldugu bilinmektedir. Yapilan
calismalarda NO 6n maddesi olan L-arginin tedavisinin 6zellikle pulmoner hipertansiyon
tedavisinde yarar sagladigi gosterilmistir. NO ve L-arginin, hidroksiire ile beraber
kullanmldiginda birbirlerinin etkilerini artirict etkileri bulunmaktadr.

Bununla beraber orak hticre hastalarinda ¢inko eksikliginin oraklasmay: artirdig: tesbit
edildiginden hastalara diizenli cinko destegi saglanmalidr.™

2- Hematolojik krizlerin tedavis

Aplastik krizler genellikle kendini sinirlar ve kemik iligi bir hafta iginde tekrar eritrosit
Uretimine baslar. Aneminin asir1 arttigi bu donemde temel tedavi eritrosit verilmesidir ve
genellikle tek bir transflizyon yeterli olur.

Hemolitik krizler ise nadiren kan verilmesini gerektirecek kadar siddetlidir. Kronik
hemolizde folik asit depolari azaldigi icin gunlik folik asit destegi saglanmalidir.

Hematolojik kriz gesitlerinden biri olan dalagin sekestrasyon krizinde damar yolu ile
bol sivi verilmelidir. Kan verilmesi veya degisim transflizyonu gerekebilir. Kapsillt
bakterileri infeksiyonlarina artan yatkinlik nedeniyle genelde ilk ataktan sonra dalagin
alinmasi Onerilir.

3- Enfeksiyonlar:n tedavis
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Atesi 40 °C’nin (izerinde olan, énleyici amacl: penisilin tedavisi kullanmayan ve daha
Once S. pndmonia bakteriyemisi gecirme 0ykusl olan hastalar hastanede takip edilmelidirler.
Bu hastalarin kan ve beyin omurilik sivisindan drnek alinmali ve tedavi en az 2 hafta
sirdurtlmelidir. Osteomyelit tamsi alanlara Stafilokok ve Salmonella tirlerine uygun
antibiyotikler baglamp parenteral (PE) tedaviye 2-6 hafta devam edilmelidir. Ayrica bu
hastalarda iltihapli olan bblgeyi cerrahi olarak bosaltmak gerekabilir. Cocukluk c¢aginda
kapsilll bakteriler ve Hepatit B’ye kars1 asilama yapilmalidir. Kullanilan dnleyici amagl
penisilin ile pnémokoklara bagli sepsis riski azaltilabilir.?®
4- Kan verilmes ve kan degisimi
Orak hicre hastalarinda iki sekilde kan verilmesi uygulanabilir: Basit transfiizyon ve
exchange transfuizyon.
|. Eritrositlerin oksijen tasima kapasitesini arttirmak amaci ile yapilan basit transflizyonun
uygulandig1 hasta grubu;
a. Nefes darligi, postural hipotansiyon, kalp yetmezligi, angina pektoris veya
serebral fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi agir anemili hastalar
b. Dalakta sekestrasyon krizi nedeniyle hemoglobin ve hematokritte ani diismenin
eslik ettigi durumlarda
c. Aplastik kriz nedeniyle hemoglobinin 5 gr/dl veya hematokritin % 15’in altinda
olan hastalar.
I1. Orak sekilli eritrositlerin oranim azaltip klicik damarlardaki dolasimi rahatlatmaktir
amaciyla uygulanan exchange (degisim) transflizyonu;
a. Inme veya gegici iskemik ataklar gibi hayat: tehdit eden serebrovaskiiler olaylar
b. Arteriel hipoksi sendromu (yag embolisi)
c. Akut gbguis sendromu
d. Tedaviye yanit alinamayan priapizm
e. Genel anestezi almasi planlanan hastalarda hazirlik amaciyla uygulanabilir.
Degisim transflizyonu ile HbS dizeyinin % 30-40 oraninda tutulmasi amaclanir.
Transflizyon ile orak hiicre hastalarinda hematokritin % 36’ min Gzerine gikarilmasina yonelik
uygulama sakincalidir. Orak hiicre hastalarinda operasyon éncesinde basit transfiizyonla HbS
duizeyini % 60 oraninin altinda tutmak ve Hb diizeyini de 10 g/dL’ nin tzerine ¢ikarmak veya
yogun kismi kan degisimi ile HbS diizeyini % 30 oraninin altinda tutmak, ameliyat sirasinda
ortaya gikabilecek olan akut gdgiis sendromu gorulme riskini azaltir. Ozellikle sik transfiizyon
uygulanan hastalarda demir yuklenme riskine karsi dizenli olarak selasyon programi
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uygulanmalidir. Demir yiklenmesi sonucunda endokrin yetmezlik, siroz ve kardiomyopati
olusabilir.??

5- Vazo-okluzv krizerin tedavis

Agril kriz tedavisinde temel prensipler oksijen desteginin saglanmasi, agri kesicilerin
kullanilmasi ve tetikleyici nedenin tedavisidir.

Akut gogus sendromu ABD’de orak hiicre hastaligina bagli en stk 6lim sebebidir.
Hastalarin takibi yogun bakimda yapilmalidir. Tedavisi yakin takip ile sivi verilmesi, oksijen
verilmesi ve agrinin kontrol edilmesidir. Pnémoni ile ayirici tam yapilincaya kadar S.
pnomonia ve M. Pnomoniay:r kapsayan genis spektrumlu ampirik antibiyotikler
baglanmalidir. Siddetli olgularda kan transflizyonu ile hematokrit diizeyi % 30'un Uzerinde
olacak sekilde kan verilmeli, parsiyel oksijen basinci 90'1n altina dustiigiinde kan degisimi
yapilmalidir. %%’

Priapizmin tedavisi corpus cavernosumda biriken kanin cerrahi olarak bosaltilmasidir.
Bununla beraber agr1 kesiciler ve sivi tedavisi uygulanip kan verilebilir. Tedaviye direncli
olgularda kan degisimi yapilmalidir.

Santral sisteminde patolojik etkilenme bulgular: olanlarin vital bulgular1 dizeltildikten
sonra nedeni arastirmaya yonelik ileri tetkik yapilmalidir. Bunlar bilgisayarli tomografi (BT),
MRI, sakinca yoksa menenjit ve subaraknoid kanamay: dislamak icin lomber ponksiyon

yapilmalidir. Beyinde iskemi bulgular: olan olan hastalarda kan degisimi distinilmelidir.*

2.2. Orak Hicre Hastahiginda Agrimin Y dnetimi

Orak hicre hastaliginda gorilen agrili krizin standart tedavi protokoll istirahat, sivi
verilmesi, altta yatan enfeksiyonlarin ve diger komplikasyonlarin tedavisi ile agri kesici
kullamrmudir.® Agrinin yonetiminde iyi bir degerlendirme, tedavinin kisiye 6zgii olmasi ve agri
kesicilerin dogru kullamimasini igeren belli prensiplerin izlenmesi gerekir. Orak hicre
hastalig: ile iliskili olan akut ve kronik agri genelde yeterince tedavi edilememekte veya
uygunsuz yonetilmektedir. Son yillarda agrimin patofizyolojisi alanindaki gelismeler
sayesinde hekimlerin orak hiicreli anemisindeki tedavi yaklasimlarinda anlamli degisiklikler
olmustur. Orak hiicre hastaliginda gorilen agr1 diger agr1 tiplerinden farkli olarak sadece
patofizyolojik faktorlerle degil, aym zamanda psikososyal, kiltirel ve manevi faktorlerden
etkilenen kendine Ozgu bir agri tipidir. Agri temel olarak nosiseptif tarzdadir ve doku
hasarinin bir sonucudur. Ancak agrimn noropatik kismi da vardir. Nosiseptif agri tipik olarak
keskin ve ritmik bir tarzdadir. Noropatik agri ise yanma hissi, sizi ve hissizlik ile
karakterizedir."?®
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Agrinin ilagla tedavisinde opioid olmayan ilaglar, opioid ilaglar ve yardimc ilaglar
olmak Uzere 3 temel ilag grubu kullanilabilir.

1- Opioid olmayan agr: kesiciler: Bu ilaclar temel olarak agrili uyaranlarin kdken
aldig1 nosiseptorler tzerinde etkilidir. Hafif ve orta siddetteki agrilarda kullamlabilir. Uzun
sireli kullanimda bagimlilik yapmazlar ve etkilerine kars1 duyarsizlasma gorilmez.

a) Parasetamol (asetaminofen): Agr1 kesici ve ates dusUrtcl etkileri vardir fakat
antienflamatuar etkisi yoktur. Yuksek dozlari karacigere hasar verir. Karaciger hastaligi
olanda guinlik doz azaltilmalidir.

b) Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID): Bu grup icinde ibuprofen, ketoprofen,
naproksen ve ketorolak bulunmaktadir. Agri kesici, ates disUrict ve antienflamatuar etkileri
vardir. Segici olmayan NSAID’ larin mide, bobrek ve hematolojik sistem Uzerine ciddi yan
etkileri olup bobrek hastalig1 ve peptik tlseri olanlarda kullanim: 6nerilmez.”?>%

c) Tramadol hidroklorid: Sentetik, etkilerini santral sinir sisteminde p opioid reseptorlerine
zayif baglanarak gosteren bir agr1 kesicidir.

2- Opioid agr: kesiciler: NSAID’lara gore daha az sistemik yan etkilere sahiptir.
Opioid olmayan ilaglara yanit alinamayan agr1 tedavisinde kullamilabilir.

Opioid agr1 kesiciler etkilerini SSS'de mu (u), kappa (k) ve az oranda sigma (o)
resptorlerine baglanarak gosterir. Ciddi sedasyon ve solunum baskilanmast en dnemli yan
etkileridir. Baz1 hastalarda ilaca kars: tolerans ve bagimlilik gelisebilir. Bobrek yetmezligi
olanlarda doz ayarlamasina gereksinim vardir.

Opioid kullanim sirasinda gelisebilecek yan etkiler dikkatle takip edilip tedavi
edilmelidir. Yan etki olarak kabizlik gelismesi durumunda sodyum dokuzat, laktuloz veya
kullarilabilir. Bulant: ve kusma gibi yan etkilerin giderilmesinde metoklopramid veya siklizin
grubu ilaglar kullanilabilir. Kasint1 ve deride kizariklik olustugu durumlarda antihistaminik
ilag olan hidroksizin kullanilabilir.?

Opioid agr1 kesiciler grubunda kodein, morfin, diamorfin, meperidin (petidin),
hidromorfon, oksimorfon, hidrokodon veye oksikodon sayilabilir.”

3- Yardimc: ilaglar: Yardimer ilaglar, birincil olarak kullanilan opioid agri kesicinin
etkilerini artirarak veya doz asimina bagli olusabilecek bulanti, kusma ve kasint1 gibi yan
etkileri azaltarak etkili olurlar. Bu ilaglar kullamlirken yan etkilerinin yakindan takip edilmesi
gerekir. Yan etkileri orak hiicre hastaligimin belirtilerini ortaya cikarabilir veya siddetini
arttirabilir.

Orak hticre hastalarinda siklilikla kullamlan yardimer ilaglar 5 gruptaincelenebilir.

A- Antihistaminikler: Hidroksizin, difenhidramin
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B- Benzodiazepinler: Diazepam, alprazolam
C- Trisiklik antidepresanlar: Amitriptilin, nortriptilin, doksepin
D- Anti epileptik ilaglar: Fenitoin, karbamazepin, gabapentin

E- Fenotiazinler: Proklorperazin, prometazin.”*

2.2.1. Agrih Krizin Acil Serviste Y 6netimi

Orak hicre hastaligi olan ve agrili kriz nedeniyle acil servise bagvuran hastalarin
tedavisi belirli basamaklar: takip ederek yapilmalidir. Hafif ve orta siddetteki agrilar 6ncelikle
evde birinci basamak opioid olmayan agr1 kesicilerle tedavi edilmelidir. Siddetli ve birinci
basamak ilaclara direncli agrilar PE yolla uygulanan opioid ilaglarla ve hastanede yatarak
takip edilmelidirler. Acil servise basvuran agrili kriz hastalarinda Amerikan Agri Dernegi’ nin
(APS) oOnerileri; 1. Agrili kriz sirasinda agrimin hizlica degerlendirilmesi, 2. Kapsamli bir
klinik degerlendirme yapilmasi, 3. Agrinin yonetimi seklinde 6zetlenebilir.

1- Agril: kriz srasnda agrinin hizlica degerlendirilmesi: Agri siddetini uygun bir
sekilde degerlendirildikten sonra uygulanacak tedavinin etkinligi kaydedilmeli ve takibi
yapiimalidr.

Agrinin siddetinin dereceledirilmesinde bazi 6lgeklerden faydalarilabilir. Bunlar
Wong-Baker agril1 yiiz skalasi, gorsel siniflama ve viziel analog skaladir. Bunlarin arasinda
en sk kullanlam viziel analog skaladir (VAS). Bu skalaya gore kagit Uzerinde 10
santimetrelik dogrusal bir ¢izgi Uzerinde O ile 10 arasinda sayilar yerlestirilir. Hastaya bu gizgi
Uzerinde simdiye kadar hissettigi en siddetli agriy1 10 kabul ederek su andaki agrisim ona
gore karsilastirip ¢izgi Gzerinde bunu noktaile gostermesi istenir ve isaretledigi yerin O ucuna
cm cinsinden uzakhigi hastamn VAS puanim gosterir. VAS, agrinin siddetinin belirlenmesi,
uygulanan tedaviye yanitin derecelendirilmesi ve hastamin taburcu edilmesine karar
verilmesinde kullansh bir 6lgektir.”

2- Kapsaml: bir klinik degerlendirme yap:lmas:: Hastanin son 1 yil igindeki agril1 kriz
siklig1, acil servise basvuru sayisi, hastaneye yatislarimin sikligi ve siiresi, gelisim dizeyi ve
hastanin psikolojik durumu degerlendirilmelidir.

3- Agrinin yonetimi: Agrili krizdeki orak hticre hastalarinda agrinin siddetinin gok
fazla olmasi nedeniyle tedavide yuksek dozda ilag kullaniimast gerekebilir. Ayrica orak hiicre
hastalarinda olusabilecek karaciger ve bobrek hastaliklar: ilacin atilimini geciktirebilir. Bu
hastalarda sik araliklarla kullanilan opioidler agri1 kesici etkiye karsi duyarsizlasmaya ve
kullanilan opioid dozunun artmasina neden olabilir.
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Evde kullamlan agri1 kesicilerin agriy1r gidermede basarisiz oldugu durumlarda
hastalarda PE yolla agri kesici kullamlmalidir.

Acil servise bagvuran hastalarin agrilari 6nemsenmeli ve plasebo amagh ilag
kullanmaktan kaginilmalidir.

Agrili kriz ile basvuran hastalarin ilacla tedavisinde izlenecek yol su sekilde olmalidir:
a) Agrimin siddetinin VAS kullanarak degerlendirilmesi
b) Uygulanacak ilacin ve yikleme dozunun belirlenmesi: Uygulanacak ilag segilirken daha
once kullandig: ilaglar sorgulanmalidir. Eger hasta opioid bagimlisi ise farkli bir gruptan
opioid ilacin kullaniimasi veya dozunun yukseltilmesi 6nerilmektedir.

c) ilacin etkinliginin degerlendirilerek dozunun ayarlanmas:: Ilag uygulandiktan 15-30 dk
sonratedaviye yanit1 degerlendirilir. Bunun icin agrinin azalma derecesi belirlenmelidir. Buna
gore 0= agrida hi¢ degisiklik yok, 1=az oranda degisiklik var, 2= agrida orta derecede azalma,
3=agrida belirgin azalma, 4=agr1 tamamyla giderilmistir. Agrimin azalma derecesi 2'nin
Uzerinde olacak sekilde doz ayarlanir.

d) Agrinin tamamen giderilmesini saglayan doz ve doz araliklarinin siirelerinin belirlenmesi.
€) Agriy1 tamamen gidermek amaci ile ek doz ilag uygulanmasi: Agrinin azalma derecesi 2 ve
altinda olan hastalara ilk uygulanan ila¢ dozunun 1/2 veya 1/4’ (i saatlik kurtarici ek doz olarak
uygulanir. EK doz gereksiniminin siklig: fazla ise temel ilag dozu artirilmali veya doz aralari
azaltilmalidir.

f) ilacin etkinligi ve yan etkileri degerlendirilerek yardimer ilaglarin eklenmesi: NSAID’ ler
ve yardimct ilaglar opioidlerle beraber uygulanabilir.

g) Kullanilan ilaca kars1 etkisizlesme olusursa ilaglarin diizenlenmesi: Eger ilacin etkinligi
ortadan kalkarsa bagka bir opioid ilaca gegilebilir veya uygulanan doz arttirilabilir.

h) Yan etkilerin degerlendirilmesi ve tedavisi: Bulanti, kusma, solunum baskilanmasi, kasinti,
sedasyon gibi yan etkiler kaydedilir ve gerekli durumlarda tedavi edilir.

Hastanmin sedasyon derecesi Ramsay sedasyon puanlamasi ile degerlendirilebilir. Buna
gore; 1=uyanik, 2=uyukluyor, 3=uyuyor,ancak kolayca uyandirilabilir, 4=somnolan, agrili
uyaranlara yanitin cok az oldugu durumlar: ifade edecek sekilde puanlandirilir.®?

1) Ilacin uygulama seklinin degistirilmesi: Agr tedavisinde yetersiz kalindigi durumlarda
diger yontemler kullanilabilir (6rnegin; hasta kontrollU analjezi).

J) Agrili krizi basglatan nedenlerin belirlenmesi ve tedavisi: Dehidratasyon, asidozis, hipoksi,
infeksiyon ve stres gibi baslatici faktorler tedavi edilmelidir.

k) Uygulanan tedavinin sonuglarinin degerlendirilmesi: Acil serviste uygulanan tedaviye
cevap vermeyen asagidaki grup hastalarin hastaneye yatirilmas: gerekmektedir.
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- Akut godgus sendromu, pndmoni gibi anormal akciger bulgulari olanlar

- Anormal ndrolojik muayene bulgular1 olanlar

- Ciddi infeksiyon bulgular1 olanlar

- Dalakta sekestrasyon krizi olanlar

- Aplastik krizi olanlar

- Vazo-okltziv agril krizi olup 4-6 saatte 2'den fazla opioid ilag gereksinimi olanlar
- Siv1 verilemeyen hastalar (0rnegin kalp yetmezligi gibi)

- Kesin tan konulamayan hastalar.®

2.3 Tramadol Hidroklorid

Tramadol hidroklorid ilk olarak 1973'te Almanya da kayitlanmis olup 1977 yilinda
kullanima girmistir. Solunum ve kalp-damar sistemleri Gizerine ciddi yan etkilerinin olmamasi
nedeniyle tim didnyada i1limli ve orta siddetli agrili durumlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. 3% flag ABD’de 1990’ larin ortalarindan sonra kullamlmaya baslamistir.
Tramadol, sentetik, santral etkili bir agri kesici olup SSS'de p opioid reseptorlerine zayif
baglanarak etki etmesi nedeniyle atipik opioid olarak da adlandirilir. Y an etkilerinin azlig1 ve
bagimlilik yapici etkisinin olmamasi nedeniyle opioid agri1 kesicilere alternatif olarak
kullamlabilecek bir agr1 kesicidir. 3%

Tramadol, yapisinda sikloheksanol grubu igerir ve kodeinin 4-fenil piperidin
analogudur.®  Acik  kimyasal  bilesimi  (1RS,2RS)-2-(dimethylamine-methyl)-1-(3-
methoksyphenyl)-cyclohexanol hydrocloride’ dir.®

Etkisini iki ayr1 mekanizma tizerinden gosterir. Bunlar:

1. Tramadol ve Kkaracigerde demetilasyonla olusan M1 metaboliti (mono o-desmetil
tramadol), SSS' de p opioid reseptorlerine zayif olarak baglanarak agri kesici etkisini gosterir.
Tramadole gore morfinin bu reseptdrlere baglanma gicti 600 kat, kodeinin ise 10 kat daha
fazladr.®

2. Monoaminerjik sistem Uzerine etki ile spinal yollarda norepinefrin (NE) ve seratonin (5HT)

38,39

geri alimmim zayif olarak engeller.>** Tlacin bu etkisi spinal diizeyde nosiseptif tipteki agrili
uyaranlar: baskilayarak agri kesici etkiye katkida bulunur.®

Tramadoliin farmakolojik olarak benzer olan 2 alt tipi vardir. Bir tipte p opioid
resptorlerine ilgi fazladir. Diger tip tramadol temel olarak NA geri alimini engellerken SHT
geri alimim tercihen engeller. Bu iki alt tip es zamanl: ve birbirini tamamlayici olarak agri

kesici etkinin olusmasina katkida bulunurlar.3%°
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Tramadol’ Un antikolinerjik etkileri de vardir. Shiraishi ve ark. adrenal meduller hticre
kilturleri Gzerinde yaptig1 deneysel ¢alisma sonucunda tramadoliin santral sinir sisteminde
M1 muskarinik reseptor antagonist etkisi ile ndronal etkileri ve antikolinerjik etkilerinden

sorumlu oldugunu belirtmislerdir.**

2.3.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Sagliklt insanlarda PO yolla 100 mg Tramadol dozunun uygulanmasi sonrasi elde
edilen farmakokinetik 6zellikleri Tablo 3’ de 6zetlenmistir.®

Agiz yoluyla aliminda tramadollin bioyararlanimi yiksek (% 75) olup bu deger santral
etkili opioidlerin cogundan fazladir. Bu oran morfinde % 15-65, meperidinde % 48-56 ve
pentazosinde % 18-20'dir. Agizdan alinan ilag besinlerle etkilesmez ve dozun sik tekrari ile

oral bioyararlanimi % 75'in (izerine gikar.*®

Tablo 3. Saglikli Bireylerde Agiz Yoluyla 100 mg Tramadol Uygulanmasi Sonucu Gorllen Farmakokinetik
Ozdlikleri

Degiskenler Degerler
Agizdan aliminda bioyararlanimi % 75
Maksimum konsantrasyon (Cmax) 308 ng/ml
Maksimum konsantrasyona ulasma siiresi (Tmax) 2 saat

Y arilanma omri (t1/2) 6,3 saat
Plazma proteinlerine baglanma % 20

Tramadolin dokulara baglanma oram yuksektir. Plazma proteinlerine ise % 20
oraninda baglanir. Bu nedenle warfarin gibi plazma proteinlerine yiksek oranda baglanan
ilaclarla etkilesime girmez.** Tramadoliin sadece % 0,1’ lik kismi siite gegmektedir.*

Agiz yolu ile verilmesi sonrasi plazmada en yiksek konsantrasyona 2 saatte ulasir ve
yarilanma 0mri 6,3 saattir. Gunde 4 kez verildiginde sabit kan diizeyine 2 giinde ulasilir. M1,
tramadolilin tek aktif metabolitidir. Karacigerde CYP2D6 P-450 izoenzimi aracilig: ile olusur.
Yarilanma 0mru tramadole gore daha uzun olup 7,4 saettir. M1'in tramadolin agr1 kesici
etkisine katkida bulunmadig: kabul edilmektedir.*

2.3.2. Doz Onerileri
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Onerilen giinlik dozu, 16 yasin Uzerindeki hastalarda 4-6 saatte bir 50-100 mg’ dir.
Giinlik toplam doz 400 mg'1 gecmemelidir.*® Tramadoliin karacigerde yikilmas: ve atilhim
yerinin bobrekler olmasi nedeniyle karaciger ve bobrek yetmezliklerinde uygulanma sikligi
12 saatte bir olmalidir. Yash hastalarda kullaniminda sakinca yoktur ancak karaciger ve
bobrek fonksiyonlarindaki azalma nedeniyle gunlik toplam doz 300 mg'i gegmemelidir.
Tablo 4'te tramadoliin doz 6nerilerinin 6zeti yer almaktadir.*

Tablo 4. Tramadol icin 16 Yas Uzerinde Onerilen Doz Kilavuzu
Hastalik Grubu Doz Arah@
Karaciger ve bobrek fonksiyonu normal <75 yas hastalar 4-6 saatte bir, 50-100 mg
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar (CrCI<30 ml/dk) 12 saatte bir, 50-100 mg’
Karaciger yetmezligi 12 saatte bir, 50 mg’
75 yas lizerindeki hastalar 6-8 saatte bir, 50-100 mg™
" guinlik doz 200 mg'1 gegmemeli,

" guinliik doz 300 mg’ 1 gegmemeli,
™" guinlik doz 400 mg’1 gecmemeli.

Tramadolin 16 yasindan kucuklerde kullanimi Onerilmemektedir. Hamilelerde
kullanumi degerlendirilmediginden, hamilelerde sadece eger yarari risklerinden fazla ise
recete edilmelidir. Bebeklerde glvenilirligi hentiz kanitlanmadigindan emziren kadinlarda

kullanmi 6nerilmemektedir.®

2.3.3. Tramadolin Yan Etkileri

Gunluk 6nerilen dozlarda tramadoliin solunumu baskilayici etkisi gorilmezken yiksek
dozlarda (400-1000 mg/giin) solunumu baskilayabilir.

Tramadol kan basinci ve kalp atim sayisim artirabilir. Bu etkilerinin antikolinerjik
etkilerine bagli oldugu disunulmektedir. Fakat bu etkisi saglikli bireylerde ve kalp hastaligi
olanlarda klinik olarak anlamli hemodinamik bozukluga yol agmadig: belirtilmistir.

Tramadol diz kas ve sfinkter fonksiyonlarimi etkilemez, bu nedenle opioid agri
kesicilere gore idrar retansiyonu, safra kesesi ve pankreas fonksiyon bozuklugu gibi etkileri
bulunmamaktadir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda tramadoliin uzun sire kullammu ile ilacin etkilerine
tolerans gelismedigi gosterilmistir. Bagimlilik yapici etkileri ise yok denecek kadar azdir.*
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Tramadolin yiksek dozlarda kullanimina bagli olusan yan etkiler arasinda en sik
gordleni SSS'nin asirt uyariimasina bagli olusan bas donmesidir. Agiz kurulugu ise ikinci
siklikta gérilen ve otonom sinir sistemi etkilenimi sonucu olusan yan etkisidir. Sedasyon
yapma etkisi ilact kullananlarin % 2,4'tnde gorulur. Diger yan etkileri arasinda bulants,

kusma, halsizlik ve ndbet gegirme riskinde artigtir.%®%

2.3.4. Ozel Hasta Gruplarinda Tramadol K ullanimi

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmalidir. Yas1 75'in Gizerinde
olan hastalarda ilacin degisen dagilim oranlar1 ve atilimimin azalmast nedeniyle doz
azaltilmalidir.

Tramadoliin serumda proteinlere distk oranda baglanmas: ve molekuler agirliginin
disik olmasi nedeniyle hemodializ ile kandan uzaklastirilmas: zordur. Dort saatlik
hemodializ ile verilen dozun sadece % 7’ lik bolimU kandan uzaklastirilabilir.

Tramadol opioid ilag bagimlisi veya madde bagimliligi olanlarda kullamimamalidir.
Bu hastalarda kullamimasi, fiziksel bagimliligin tekrar olusmasina neden olabilir.®4

Epilepsisi olanlar, gecmiste ndbet gecirme 6ykusl bulunanlar veya ndbet icin diger
risk faktorlerinin (kafa travmasi, alkol veya ilag c¢ekilmesi sendromlari gibi) bulundugu

hastalarda tramadol kullanim ile ndbet gegirme olasilig: artabilir. >4

2.3.5. Tramadol K ullamm Sirasinda ilag Etkilesimleri

Trisiklik antidepresan (TSA), monoamin oksidaz inhibitdrleri (MAO-1), noroleptikler
veya nobet esigini dusUren ilaglarla tramadolin beraber kullamimasi ndbet riskini
arttirir >34
Karbamazepin, karaciger enzimlerini uyarir. Bu nedenle uzun siire karbamazepin
kullanan hastalarda tramadol dozunun arttirilmas: 6nerilir.

Simetidin karaciger enzimlerini baskilar fakat tramadoliin metabolizmasinda belirgin
bir etkisi yoktur. Bu nedenle simetidin alan hastalarda tramadol dozunun ayarlanmasina gerek
yoktur.

Kinidin, karacigerde CYP2D6 P-450 enziminin segici engelleyicisidir. Tramadol ile
beraber kullanilan kinidin bu enzimi baskilayarak tramadoliin M1 metabolitine dontsmesini
engeller ve kan dizeylerinde artisa yol acar, bu nedenle kullamlan tramadol dozu

azaltilmalidir.*®

2.4. Meperidin Hidroklorar

24



Meperidin hidroklordr, ilk olarak 1939 yilinda antikolinerjik bir ilag olarak diz
kaslar1 gevsetici etkisinden dolay: Uretilmistir. Ilacin agr1 kesici etkisi  sonradan
kesfedilmistir.*

Meperidin, fenil piperidin grubu opioid ilaglardan biridir. Bu grup igerisinde fentanil
ve onun tiirevleri olan alfaprodin, profadol, anileridin, difenoksilat (Lomotil®) ve loperamid
(Imodium®) yer almaktadir. Bu ilaglarin agri kesici, tolerans ve bagimlilik yapma gibi klinik
Ozellikleri, morfin gibi diger opioidlere benzer. Fakat meperidinin agri kesici gucu, diger
ilaclarla etkilesimleri ve farmakokinetik dzellikleri digerlerine gore bazi farkliliklar gosterir.*°
Diger opioidler gibi meperidinin de agr1 kesici etkisini SSS' de bulunan opioid reseptorleri
araciligiyla olusturdugu dustnilmektedir. SSS' de bir¢cok opiod reseptort vardir, bunlar m
(1), kappa (x), ve sigmadir (o) dir. 1 reseptorleri cogunlukla supraspinal bolgelerde bulunur,
K reseptorleri ise temel olarak spinal kordun igerisinde yer alir. Opioid ilaglarin agri kesici
etkilerini p ve k, bagimhlik yapici etkilerini ise ¢ reseptorleri araciligi ile olusturdugu
diistiniilmektedir.*® Morfin ve diger opioid ilaglara gore meperidinin zayif lokal anestezik
etkis de vardir. Bu nedenle epidural anestezide uygulandiginda etkinligi diger opioid
ilaclardan daha fazladir.®

Meperidin, ABD’de yaygin olarak Demerol® (sadece meperidin icerir) veya
Mepergan® (meperidin ve prometazin birlesimi) adlariyla kullamimaktadir. Meperidin orta ve
siddetli agrilarin buydk gogunlugunda etkili bir agr1 kesicidir. Dis agrisi, migren tipi bas
agnsi, kas-iskelet sistemine bagli agrilar, mekanik bel agrisi, renal kolik gibi cesitli agril
durumlar nedeniyle acil servise basvuran hastalarda sikca kullanilmaktadir.’

2.4.1 Meperidinin Farmakokinetik Ozellikleri

Meperidin PO, 1V, IM, SC ve hasta kontrolli analjezi metoduyla epidural yolla
uygulanabilir. Agizdan verilmesinden sonra meperidin, karacigerden ilk gegiste ileri derecede
yikilir ve verilen dozun sadece % 50-60'1 sistemik dolasima degismeden gecer. Karaciger
yetmezliginde (siroz gibi) ilacin agizdan uygulanmasi ile bioyararlamm % 80-90 oraminda
artar. Bu hasta grubunda meperidin kullamilacaksa agizdan uygulanan ilag dozunun
azaltilmas gerekir.’

Emilim: Meperidin, plazma proteinlerine % 65-75 oraminda baglamir. Plazmada en
yuksek konsantrasyona IV yolla uygulandiginda 1,2 dakikada, PO yolla uygulandiginda 2
saatte, IM (intramuskuler) yolla uygulandiginda 15 dakikada ulasilir fakat bu yolla uygulanan
ilacin emiliminin degisken olmasi nedeniyle bu siire 60 dakikaya kadar uzayabilir.*® Orak
hicre hastalarinda 100 mg meperidin uygulanmast ile ulasilan en yiksek serum
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konsantrasyonu normal kontrol grubun degerlerinin % 44,4’ iduir. Belirgin olarak dusik olan
tepe kan diizeyi, meperidinin orak hiicre hastalarinda kullanimin: kisitlamaktadir.*

Dag:l:m: Meperidinin volim dagilimi normal saglikli insanlarda 3,8 L/kg'dir. Bu oran
yash hastalarda 4,5 L/kg ve karaciger sirozunda 5,2 L/kg'a kadar ¢ikmaktadir. Yarilanma
Omri, onerilen tedavi edici dozlarda 2,5-4 saat iken bu siire ilacin yiksek dozlariyla 4,5 saate,
karaciger sirozunda 11,5 saat ve Uzerine cikmaktadir. Meperidinin  metaboliti olan
normeperidinin yarilanma oémri ise daha uzun olup 15-30 saat kadardir. Yagsl hastalarda
yarilanma 6mriinde bir degisiklik izlenmemistir.’ Bu hasta gruplarinda plazma meperidin
diizeyinin élcilmesi tedavinin yonetimi acisindan énemlidir.*’

Metabolizma: Meperidin iki ayri1 yolla yikilima ugrar. Temel olarak karacigerde
karboksilesteraz enzimi ile hidrolize olarak etkisi bulunmayan metabolit olan meperidinik
aside donusur. Klinik olarak dnemli olan yolla ise karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi
araciligiyla opioid 0zelligi olmayan aktif metaboliti olan normeperidine donusr.
Normeperidin ise hem karboksilesteraz enzimiyle normeperidinik aside, hem de mikrozomal
hidroksilasyon ile N-hidroksi normeperidine donuserek bobrek yolu ile atilir. Normeperidinin
agr kesici etkisi meperidinin yaklasik yarisi kadardir, bununla beraber SSS de 2-3 kat fazla
uyarici etkisi vardir.

Atlim: Bobrek fonksiyonlart normal olan kisilerde normeperidinin yarilanma omri
14-21 saat iken bobrek yetmezliginde bu sire 35 saate cikar. Meperidinin tekrarlayan ve sik
araliklarla kullanilmast; orak hlicre hastalarindaki agrili krizinde, pankreatit hastalari ve
kanser hastalarinda agr1 kesici olarak meperidin kullanilmasi ve meperidinin PCA yontemi ile
uygulandig1 hastalarda normeperidin fazla miktarda birikebilir ve ndbet gibi normeperidine
bagl1 yan etkilerin olusmariskini artirabilir.*®

2.4.2. Meperidinin Doz Onerileri

Meperidinin Onerilen tedavi edici dozlari yetiskinlerde 4 saatte bir 50-100 mg,
cocuklarda 4-6 saatte bir 1-1,5 mg/kg'dir. Bircok hastada 80-100 mg dozda uygulanan
meperidin ile olusan agri1 kesici etkinlik yeterli iken 50 mg'in altindaki dozlarda meperidin
genellikle etkisizdir.” Tablo 5'te bazi agri kesicilerin es agr1 kesici dozlar1 ve etki sireleri
karsilastiril mistir.*®

Meperidinin IM yolla uygulanmasindan sonraki emilimi siklikla degiskendir ve ilag
tam olarak dolasima gegmez. Bu nedenle IM uygulamimi sonrasi agri kesici etkinligi tam
olarak tahmin edilemez. PO yol ile yiksek dozlarda uygulanan meperidin PE uygulamaya
gore karacigerde ilk gecis etkisine daha yuksek oranda maruz kalir ve kanda normeperidin
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metabolitine daha fazla donusir. Bu bilginin siginda yapilan calismalarla meperidinin 100
mg IV dozunun agiz yolu ile uygulanan 300 mg meperidin ile es agr1 kesici dozda oldugu
belirtilmistir. ™

Tablo 5. Baz1 Agn kesici ilaglarin Es Agri Kesici Dozlari ve Etki Siireleri

Es Agri Kesici Doz

ilag PE PO Etki Siresi (saat)
Meperidin 75-100 mg, im/sc 300 mg 2-3

Morfin 10 mg, im/sc 30 mg 2-3

Kodein 130 mg im 200 mg 34

Tramadol 80-100 mg, im 100 mg 3-6

Oksikodon - 20-30 mg 34

Fentanil 150-200 pgr, iv/isc - 0,5-2
Hidromorfon 1,5-2mg, iv/im 6-7,5mg 2-4

2.4.3. Meperidinin Yan etkileri

Meperidinin yan etkileri diger opioid ilaglarla aynidir. Bunlarin arasinda en dnemli
olanlar, solunum ve dolasimi baskilayici etkileridir.  Diger opioidlerde oldugu gibi,
meperidinin agr1 kesici etkisine tolerans gelisimi, solunumu baskilayici etkisinden daha hizl
olur. Bu ilaglara bagli solunumun baskilanmasi, ilaglarin beyin sapindaki solunum merkezinin
karbondiokside verdigi yanit mekanizmasini bozmasina bagl: olarak gelisir.*°

Agiz yoluyla uygulanan meperidin ile en sik olusan yan etkileri bulanti, kusma ve
kabizlik gibi gastrointestinal bozukluklardir. Parenteral uygulama ile goérilebilen yan etkiler
ise bulanti, kusma, kabizlik, solunum baskilanmasi, oryantasyon bozuklugu, halusinasyon,
bas donmesi, idrar retansiyonudur.

Meperidinin tekrarlayici yuksek dozlarda ve kisa araliklarla verilmesi ellerde titreme,
pupillerde genislemeye ve ndbet olusumuna neden olabilir. Bu etkinin mekanizmasi agik
degildir, fakat meperidinin veya normeperidinin antikolinerjik etkileriyle baglantili
olabilecegi  dusunulmektedir. Antikolinerjik etkiler normeperidin  birikimine bagl
norotoksisite gelismesinden de sorumlu olabilir.’

Meperidin verilmesini takiben ortaya ¢ikan SSS' de artan uyarilma durumu, genellikle
normeperidin - konsantrasyonundaki  yukselmeyle iligkilidir. Ajitasyon, refleks artisi,
myoklonus, tremor ve ndbetler normeperidinin SSS' ni uyarmasina bagli gelisen belirtilerdir.
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Sik ve yiksek dozda meperidin kullanilmas: (6zellikle 400-600 mg/gun asan dozlarda),
bobrek yetmezligi, orak hiicre hastaligi, fenotiazinler (karaciger enzimlerini uyararak) ve
meperidinin PCA yontemiyle kullanimi (hastamin kendi istegi ile yiksek dozda kullanmasina
bagli) gibi durumlarda kanda normeperidin dizeyi artabilir ve meperidine bagli yan etki
gelisme riski yuksektir.**® Orak hiicre hastaliginda hastaligin kronik ve tekrarlayici 6zelligi
nedeni ile karaciger enzimleri uyarilarak meperidine karsi tolerans gelismektedir. Bu durum
plazmada meperidin diizeyini azaltip agri kesici etkisini azaltir ve aym zamanda normeperidin
yapimin: artirarak nobet gibi yan etkilerin olusma olasiligin artirmaktadir.*4°

Meperidin, SSS'de agr1 yollarinda SHT ve NA geri alimim engeller. Bu, meperidine
bagli en ciddi yan etkilerden biri olan seratonin sendromunun olusmasina neden olabilir.
Seratonin sendromunun tamsal kriterleri; mental durum degisiklikleri, konflizyon, ajitasyon,
koordinasyon bozuklugu, myoklonus, hiperrefleksi, terleme, titreme, tremor ve atestir.
Hastaligin ciddi formlarinda yuksek ates, kas rijiditesi, myoklonus, rabdomyolizis ve
konviilziyon gériiliir ve sonucta 6limle sonuglanabilir.* L-triptofan (SHT sentezini artirarak),
selektif seratonin geri alim inhibitorleri (SHT geri alimim engelleyerek), MAO inhibitorleri
(5HT salinmmint artirarak), lityum, bromokriptin (SHT reseptérlerini direkt olarak uyararak)
gibi ilaglar SSS de 5HT diizeyini arttirarak seratonin sendromu olusmasina yol acabilirler.®

Normeperidine bagli olusan zehirlenmenin tedavisi meperidinin  kullamminin
kesilmesiyle baslar. Normeperidinin SSS Uzerindeki uyarici etkisi naloksan ile geri
dondurtlemez. Tam tersine naloksan verilmesiyle meperidinin SSS deki baskilayici etkisi
ortadan kalkacagindan hastada ntbet gelismesini tetikleyebilir. Normeperidin toksistesine
bagli nobetler ve diger yan etkiler kisa sirelidir. Nobetler, benzodiazepinlerle veya
barbittratlarla tedavi edilebilir. Meperidin uygulamm: kesildikten sonra yan etkiler 1-2 giin
igerisinde yavasca ortadan kalkar.’

Dogum sirasinda agr1 kesici olarak kullamminda meperidin hizla plasentay: gecerek
yenidogan bebekte sedasyon artisina yol acar ve erken donemde emzirmeyi engelleyebilir.
Ayrica emzirme doneminde tekrarlayan dozlarda meperidin verilmesi anne siitline gegerek
yan etki olusmasina neden olabilir.®

2.4.4. Meperidin Kullammi Sirasinda ilag Etkilesimleri

Son 14 gin igerisinde MAO inhibitdrl alan hastalara meperidin verilmesi baskilayici
ve uyarict etkileri nedeniyle sakincalidir. MAO inhibitorlerinin baskilayici etkileri ile
hipotansiyon, solunumun baskilanmasi, siyanoz ve koma olusumuna neden olabilir. Uyarici
etkileriyle ise, ajitasyon, hipertansiyon, yuksek ates, tasikardi ve ndbetler gorulebilir.
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Meperidin, bu tip reaksiyonlara en ¢ok yol acan opioid ilag olup eger MAO inhibitori
kullanan hastaya opioid verilmesi gerekiyorsa morfin tercih edilmelidir. Antidepresanlar,
antiparkinson ilact olan selegeline (Eldepryl®) ve antimikrobiyal ajan olan furazolidone
(Furoxone®) daMAO inhibitérii benzeri etkiler iceren ilaglardir.’

Uc grup ilag meperidinin karacigerde N-metilasyonunu artirarak metabolizmasim
artirir. Bu ilaglar barbitiratlar, pirimidone ve fenitoin’dir.

Birgcok durumda morfin ile meperidin esit agri kesici etkinligi gosterir. Ayrica,
morfinin toksk metabolitleri ve meperidindeki gibi ilag etkilesimleri yoktur. Opioid agri
kesicilerin verilmesi gereken durumlarin ¢ogunlugunda morfin tercih edilmelidir. Gergek
morfin alerjisi olan hastalarda veya epidural anestezi gereken durumlarda meperidin
genellikle giivenilir ve etkili bir alternatif ilactir.® Literatiirde meperidine bagli nadir olarak
alerji ve anafilaksi belirtilmistir.*
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3. GEREC VE YONTEM

Ileriye doniik, randomize, cift kor olarak planlanan kliniksel calismamiza, Cukurova
Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul Komitesinin onay: alindiktan sonra baslandi. Agril kriz
nedeniyle Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine basvuran 16 yasin tizerindeki
orak hicre hastalari agri siddetine gore degerlendirildi. Uygulanacak tedavi agisindan
bilgilendirilen hastalar imzal1 onaylar1 alindiktan sonra ¢alisma gurubuna dahil edildi.

3.1. Hastalar

CalismaNisan 2005 ile Kasim 2006 tarihleri arasinda yapildi. Bu tarihler arasinda acil
servise basvuran toplam hasta sayisi 31945, orak hiicre hastaligi tams olanlarin sayisi 149 (%
0,47) idi. Calismaya 68 tane orak hiicre hastaligi olan agrili kriz hastasi dahil edildi.
Hastalarin 49'u (% 72,1) erkek, 19'u (% 27,9) kadindi, yas ortalamasi 24,9+6,1 idi. Acil
serviste yapilan ilk degerlendirme ile agr1 siddeti 10 cnm'lik cetvelleri iceren standart VAS
kullanmlarak derecelendirildi. Bu Olgekte O degeri agrinin olmadigim, 10 degeri ise
dayanmimaz agriy1 ifade etmekteydi. Hastalara bu dereceler gdz Onlne alinarak agrimn
siddetini Olgek Uzerinde isaretlemesi Onerildi. VAS degeri 5 ve Uzerinde olan hastalar
calismaya dahil edildi.

Calismaya alinmama kriterleri:

1- Kullanilan ilaca kars1 bilinen allerjik reaksiyonun olmasi

2- Daha 6nceden bilinen kalp, akciger, norolojik sistemi ilgilendiren hastaligi ve bobrek
yetmezligi Oykislintn olmasi

3- Antidepresan ve MAO inhibitori kullanmasi

4- 16 yasindan kiicik olmasi

5- Gebe ve emziren kadinlar ¢calisma disinda birakildi.

Damar yolu agilan hastalara nazal kanil ile oksijen verildi. Baslangi¢ tansiyon arteriel
Olciml, nabiz, solunum sayisi, parsiyel oksijen basinci, vicut 1sist ve VAS olcimleri
degerlendirilip kaydedildi. Rastgele secilen hastalardan birinci gruba 1 mg/kg meperidin
hidrokloriir (Dolantin® ampul), 20 dakikalik sire icinde IV yavas bolus tarzinda uyguland.

ikinci gruba 1,5 mg/kg tramadol hidrokloriir (Contramal® ampul), 20 dakikalik sire
icinde IV yavas bolus tarzinda uyguland. Ilaglarin uygulanmasinin bitiminden sonra sirasi ile
5, 15, 30, 45, 60, 90, 120. dakikalarda tansiyon arteriyel, nabiz, solunum sayisi, oksijen
saturasyonu, rahatlama derecesi, sedasyon diizeyi, VAS degerlerine bakildi.
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Tansiyon arteriyel 6lgimi noninvaziv olarak manson yardimiyla yapildi. Parsiyel
oksijen basinci ve nabiz sayisi 6lgiimi icin nabiz oksimetre (Nellcor Puriton Bennet Inc.
N550-Tyco Saglik A.S.) kullamldi.

Hastanin agr1 kesici sonrasi rahatlama diizeyleri 4 grupta derecelendirildi.?®

Rahatlama diizeyinin derecelendirilmesi

0= Rahatlama yok (uygulama sonundaV AS'ta degisiklik yok)
1= Hafif (VAS'ta0-2 puan azalma)

2= Orta (VASta 3-4 puan azalma)

3= Tam rahatlama (VAS ta >5 puan azalma)

Uygulanan ilaca bagli olusabilecek sedasyonu derecelendirmek icin Ramsay sedasyon
skalasi kullarld.”
Ramsay sedasyon skalasi
1= Uyanik, alert

2= Uyukluyor
3= Uyuyor, kolayca uyandirilabilir
4= Uyuyor, somnolan

Agr1 diizeyinin takibinde 10 cm standart VAS kullanildi.® Uygulama siiresince yan
etkiler kaydedildi. ilacin uygulanmas: sonrasi 120. dakikada VAS degeri 5 ve Uizerinde olan
hastalara ek doz agr1 kesici uygulandi. Enfeksiyon bulgusu olup PE antibiyotik verilmesi
gereken ve 4 saatte 2'den fazla opioid ilag gereksinimi olan hastalar hastaneye yatirildi.
Enfeksiyon bulgulart olmayan veya enfeksiyon bulgulari olup ayaktan tedavi ile takip
edilebilecek ve acil servisteki takipleri sonundaVAS degeri 3 ve altinda olan hastalar taburcu
edildi.

3.2. Laboratuar

Acil serviste yapilan ilk degerlendirmenin ardindan hastadan alinan kan ornekleri
Cukurova Universitesi Tip Fakiilltess merkez laboratuarina gonderildi. Gonderilen kan
orneklerinde calisilan degiskenler ve uygulama yontemleri asagida siralandigi gibiydi;

1- Tam kan say:me: Elektriksel impedans ve lazer akim yontemi ile ¢alisildi ve “LH-
750 Beckman Coulter Kan Sayim Sistemi” cihazindan faydalanildi.

2- Biyokimyasal Degiskenlerin Analizi: “Cobas Integre-800 (Roche-Germany)”

cihazindan faydalanildi.
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Glikoz Heksokinaz yontemi ile calisildi, normal serum diizeyi 105 mg/dl idi.

Total Bilirubin (TB): Diazo yontemi ile ¢alisildi, normal serum diizeyi <1 mg/dl idi.

Direkt Bilirubin (DB): Diazo yontemi ile ¢alisildi, normal serum duizeyi 0-0,2 mg/dl
idi.

Aspartat transaminaz (AST veya SGOT): Enzimatik kolorimetrik yontem ile calisildh,
normal serum diizeyi 0-40 U/L idi.

Alanin transaminaz (ALT veya SGPT): Enzimatik kolorimetrik yontem ile calisild,
normal serum diizeyi <41 U/L idi.

Alfa amilaz Enzimatik kolorimetrik yontem ile galisildi, normal serum diizeyi 0-90
U/L idi.

Kan dre nitrojeni (BUN): Ureaz kolorimetrik yontem ile calisildi, normal serum
diizeyi 8-25 mg/dl idi.

Kreatinin (Cr): Kinetik Jeffe kolorimetrik yontem ile ¢alisildi, normal serum diizeyi
0,8-1,2 mg/dl idi.

Sodyum (Na): Indirekt iyon selektif elektrot (ISE) yontemi ile calisilch, normal serum
diizeyi 135-145 mmol/L idi.

Potasyum (K): I SE yontemi ile ¢alisildi, normal serum diizeyi 3,5-5,1 mmol/L idi.

3- /mmunolojik Degiskenlerin Analizi: Biosource Immunoassay Kit’leri (Bio Source
International Inc, California, USA) kullamld.

IL-1: ELISA yontemi ile calisilds, testin duyarhilig: 2,8 pg/ml olarak kabul edildi.

IL-8: ELISA yontemi ile galigildy, testin duyarliligr 3,2 pg/ml olarak kabul edildi.

3.3. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel verilerin analizinde “SPSS for Windows' paket programinin 11,5
numarali versiyonu kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilerek normal
dagilim gosteren sirekli degiskenlerin analizindet testi, tek yonlt varyans analizi, repeated
measure analizi; normal dagilim gostermeyen sirekli degiskenlerin analizinde ise Mann
Whitney U, Kruskall Wallis ve Friedman testleri kullamldi. Kesikli degiskenlerin analizinde
ise ki-kare testi kullamldi. Sonuglar ortalamatstandart sapma (Ort+SS), medyan (min-max), n
(hasta sayisi) ve yuzde (%) olarak ifade edildi. Analiz sonucglarina gore p degerinin <0,05
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya agril1 kriz nedeniyle basvuran 49'u erkek (% 72,1), 19'u kadin (% 27,9)
toplam 68 orak hiicre hastasi alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamast ve
standart sapmasi 24,9+6,1 idi.

Hastalarin orak hiicre hastaligina eslik eden kronik bir hastalik varlig: incelendiginde;
hastalarin 48’ inde (% 70,6) kronik bir hastalik yoktu. Hastalarin orak hiicre hastaligi tanisini
adig1 yas incelendiginde; ortalama tam konma yasimin tim hastalarda 1,37+1,31 oldugu
saptandi. Hastalarin son 1 yil iginde ortalama 3,4+3,2 kez agrili atak gegirdigi teshit edildi.

Agrili kriz nedeni ile acil servise basvuran hastalarin agr1 ile beraber olan sikayetleri
incelendiginde; 35'inde (% 51,5) agrinin disinda baska bir sikayeti yok iken 33’ tinde (% 48,5)
agriya eslik eden baska sikayetler de vardi. Bu sikayetler arasinda en sik ates (% 16,1) ve
Oksirik balgam gikarma (% 14,7) bulunmaktayd: (Tablo 6).

Tablo 6. Agriya Eslik Eden Sikayetler

Sikayet n (%)

Sadece agr1 sikayeti olanlar 35 (51,5)

Agriile beraber olan sikayetler
Ates 11 (16,1)
Oksiriik, balgam 10 (14,7)
Bogaz agrisi 8 (11,7)
Karin agrist 6 (8,8)
Basagrisi 34,9
Diger (idrarda yanma, bacak tlseri, yorgunluk, 7 (10,2)

bitkinlik, penil ereksiyon, sarilik)

Ac:klama: Bazi hastalarda birden ¢ok sikayet birarada gorildigi icin toplam hasta sayisi fazla
gorinmektedir. Y Uzdeler n=68’e gore yapil mistir.

Hastalarda agrimn vicuttaki yerlesim yeri Tablo 7'de gosterildigi gibiydi. Buna gore

agrinin en sik yerlesim yerinin bel ve sirt bolgesi (% 58,8) ile ekstremiteler (% 54,4); en az ise
karin (% 2,9) bolgesinde oldugu teshit edildi.
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Tablo 7. Agrinin Vicuttaki Yerlesim Yeri

Yerlesim Yeri n (%)

Bel ve sirt 40 (58,8)
Alt ve Ust ekstremite 37 (54,4)
Eklem yerleri 12 (17,6)
Kalca 8(11,7)
Gogis 8(11,7)
Karin 2(2)9

Y aygin 8(11,7)

Ac:klama: Bazi hastalarda agrinin yerlesim yerinin birden fazla olmasi nedeniyle toplam hasta
sayisi fazla gorunmektedir.

Hastalarin fizik muayene bulgular1 Tablo 8’ de gosterildigi gibiydi. Buna gore en sik
fizik muayene bulgularinin 16 hastada (% 23,5) tasikardi, 15 hastada (% 22,0) tonsiller
hipertrofi oldugu; 25 hastada (% 36,8) sayilan fizik muayene bulgularinin olmadig: tesbit
edildi.

Tablo 8. Fizik Muayene Bulgular

Fizik muayene bulgusu n (%)
Tasikardi 16 (23,5)
Tonsil hipertrofisi, farinkste hiperemi 15 (22,0)
Sklerada sarilik 8 (11,7)
Akcigerde raller 6 (8,8)
Karinda hassasiyet 3(4,9)
Kalpte S; 2(2,9
Diger 5(7,3)

Acg:klama: Bazi bulgularin aym hastada beraber bulunmasi nedeniyle toplam hasta sayisi fazla
gorinmektedir.

Hastalarimizin 34'tne (% 50) meperidin, 34'Une (% 50) tramadol uyguland.
Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 9'da gosterildigi gibiydi. Meperidin grubunda yas
ortalamasi 24,9+6,5, tramadol grubunda 24,8+5,8 idi (p=0,922). Orak hiicre hastaligina eslik
eden kronik bir hastalik varlig1 incelendiginde; meperidin grubunda 24 (% 70,6), tramadol
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grubunda 24 (% 70,6) hastada ek bir kronik bir hastalik mevcuttu (p=1,0). Ortalama tan
konma yasimin meperidin grubunda 1,1+1,0, tramadol grubunda ise 1,6+1,5 oldugu saptand:.
(p=0,153). Hastalarin son 1 yil iginde agril1 atak gegirme sayist meperidin grubunda ortalama
3,8+3,2 iken tramadol grubunda 3,0+3,3 idi (p=0,188). Gruplarin demografik 6zellikleri goz
Ondne alindiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmacdig: saptandi.

Tablo 9. Gruplarin Demografik Ozellikleri

M eperidin Tramadol p degeri
n =34 n =34
Cinsiyet (n (%))

Kadin (n=19) 8(23,5) 11 (32,4)

Erkek (n=49) 26 (76,5) 23 (67,6) 0,417
Yas (Ort£SS) 24,9+6,5 24,8+5,8 0,922
Ek hastalik (n (%))

Y ok (n=48) 24 (70,6) 24 (70,6)

Var (n=20) 10 (29,4) 10 (29,4) 1,0
Tan yas1 (Ort+SS) 1,1+1,0 1,615 0,153
Son 1 yilda agr1 siklig1 (Ort£SS) 3,8+3,2 3,0+£3,3 0,188

*Ort:Ortalama, SS: standart sapma, n: hasta sayisi.

Orak hticre hastaligina eslik eden stiregen hastaliklar1 Tablo 10’ da gosterildigi gibiydi.
TUm hastalar arasinda Hepatit B ve Hepatit C infeksiyonlarimn % 27,9 oranminda oldugu
dikkati cekmekteydi.

Tablo 10. Gruplara Gore Orak Hiicre Anemisine Eslik Eden Hastalik Varlig:

Meperidin Tramadol Toplam

n=34 n=34 n=68
Hastalik yok (n (%) 24 (70,6) 24 (70,6) 48 (70,6)
Hepatit B 4(11,8) 6 (17,6) 10 (14,7)
Hepatit C 5(14,7) 4(11,8) 9(13,2

B Talasemi 1(2,9) 0 (0) 1(1,5)
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Hastalarin gegmiste ameliyat gegirme Oykuleri sorgulandiginda; 41'inin (% 60,3)
herhangi bir ameliyat gegirmedigi, 35’inin (% 39,7) ise gecirilmis ameliyat dykusi oldugu
saptandi. En sik ameliyatin ise % 20,6 ile kolesistektomi oldugu dikkati ¢ekmekteydi.
Gegirilmis ameliyat varligina gore iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,340) (Tablo 11).

Tablo 11. Oykiide Gegirilmis Ameliyat Varlig

Meperidin Tramadol Toplam
n (%) n (%) n (%)
Ameliyat yok 23 (67,6) 18 (52,9) 41 (60,3)
Kolesistektomi 4(11,8) 10 (29,4) 14 (20,6)
Splenektomi 3(8,9 2(11,8) 5(10,3)
Ortopedik ameliyat* 3(8,9 2(11,8) 5(10,3)
Mekanik barsak tikanikligi 1(2,9 0(0) 1(1,5)
Toplam 34 (100) 34 (100) 34 (100)

* Ortopedik ameliyat ile dize platin yerlestirme, kalga protez ameliyat: ifade edilmekteydi.

Hastalarin acil servise basvurdugu saatler incelendiginde; en fazla basvurunun (36
hasta, % 52,9) 12.00-18.00 saatleri arasinda oldugu tesbit edildi. Basvurularin mesai saatleri
icinde daha sik oldugu dikkati cekmekteydi (Sekil 3).

OHasta Sayisi |
2y 36
351
30
251 19
20
154 10

10/ ﬁ 3
g. ﬂ

06.00-12.00 12.00-18.00 18.00-24.00 24.00-06.00

Sekil 3. Hastalarin Acil Servise Bagvuru Saatleri
Calismaya dahil edilen hastalarin agrili kriz nedeniyle acil servise basvurduklari

mevsim incelendiginde; en fazla basvurunun ilkbahar ve yaz aylarinda oldugu ve kis
aylarinda bagvurunun 6nemli 6lgtide az oldugu dikkati cekmekteydi (Sekil 4).
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Hasta 251 23 22
Sayisi 201 19
15-
101
4
5.
0 I -
Kig likbahar Yaz Sonbahar

Sekil 4. Mevsimlere Gore Agrili Kriz Nedeniyle Bagvuru Sayisi

Gruplara gore hastalardaki agrimin ¢zellikleri Tablo 12'de gosterildigi gibiydi. Tum
hasta gruplar1 arasinda agrinin baslama siiresi acil servise basvuru éncesi ortalama 21,0+£16,2
saat iken meperidin grubunda 22,2+16,6, tramadol grubunda 19,9+16,0 saat idi. iki grup
arasinda agrimn baslama siresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,623). Hastalarin acil servise basvuru sirasinda VAS kullamlarak agri1 siddeti
derecelendirildi. Ortalama VAS puan meperidin grubunda 7,5+1,1 iken tramadol grubunda
7,5£1,0 idi. Baslangigtaki VAS degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark yoktu (p=0,995).

Hastalarin acil servise basvurmadan once agri1 kesici ama Oykuleri incelendiginde;
hastalarin 58'inin (% 85,3) basvuru 6ncesi agr1 kesici ilag aldigi, 10'unun (% 14,7) agr1 kesici
ilag almadig: tespit edildi. iki grup arasinda ilag alimi goz oniine alinchginda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark yoktu (p=1.0).

Tablo 12. Gruplara Gore Agrinin Ozellikleri

Meperidin Tramadol Toplam p
n=34 n=34 n=68 degeri
Baslama Siiresi (saat) (Ort+SS) 19,9+16,0 22,2+16,6 21,0£162 0,623
Baslangic VAS (Ort+SS) 7,5£1,1 7,5£1,0 7,5£1,0 0,995
Agri Kesici Ilag Alimi (n (%)
Evet 29 (85,3) 29 (85,3) 58 (85,3) 1,0
Hayr 5(14,7) 5(14,7) 10 (14,7)
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Uygulanan ilaglara bagli yan etkiler Tablo 13'te gogterildigi gibiydi. Buna gore 46 (%
67,6) hastada yan etki olusmazken 22 hastada (% 32,4) baz1 yan etkiler gozlendi. En sik
olusan yan etkiler meperidin grubunda sedasyon ve uyusukluk-bitkinlik iken tramadol

grubunda bulanti-kusma ve basagrisi idi.

Tablo 13. Gruplara Gore ilaca Bagli Olusan Y an Etkiler

Meperidin Tramadol Toplam
n (%) n (%) n (%)

Y an etki yok 24 (70,6) 22 (64,7) 46 (67,6)
Bulanti-kusma 1(2,9 6 (17,6) 7 (10,3
Basagrist 1(2,9 5(13,7) 6(8,9)
Sedasyon 4(11,7) 1(2,9 5(7,3)
Uyusukluk-bitkinlik 3(84) 1(2,9 4(5,9)
Ofori 1(2,9 1(2,9 2 (3,0
Urtiker 1(2,9 0(0) 1(1,5)

Toplam 34 (100) 34 (100) 68 (100)

Yan etkilerin olusma zaman Tablo 14'te gosterildigi gibiydi. En fazla gorilen yan
etkilerin meperidin gurubunda 30. ve 45. dakikada; tramadol grubundaise 45. ve 60. dakikada
olustugu teshit edildi.

Tablo 14. Gruplara Gore ilaca Baglh Y an Etkilerin Gorilme Zamam

Meperidin Tramadol Toplam

n (%) n (%) n (%)

15. dakika 0(0) 1(2,9 1(1,5)
30. dakika 4(11,8) 3(8,8) 7 (10,3
45. dakika 4 (11,8 4 (11,8 8(11,8)
60. dakika 2(5,9 4(11,8) 6(8,8)

Meperidin grubunda ilacin uygulanmasindan sonraki 120. dakikada 13 hastada (%
38,2) ek doz agr1 kesici ihtiyaci olurken tramadol grubunda 25 hastada (% 73,5) ek doz agri
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kesici ihtiyaci oldu. Ek doz agr1 kesici ihtiyac iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlr idi
(p=0,03) (Tablo 15).

Tablo 15. Ek Doz Agri Kesici Thtiyacina Gore iki Grubun Karsilastirilmasi

Meperidin Tramadol Toplam

n (%) n (%) n (%)
Ek doz agri1 kesici ihtiyaci olan 13 (38,2 25 (73,5) 38 (55,9)
Ek doz agr1 kesici ihtiyact olmayan 21 (61,8) 9 (26,5) 30 (44,1)
Toplam 34 (100) 34 (100) 68 (100)

Hastalarin vazo-okliziv agrili kriz diginda aldiklar1 tanilar incelendiginde; meperidin
grubunda 15 (% 44,1), tramadol grubunda 14 (% 41,2) hastamn sadece agrili kriz tamsi
varken, meperidin grubunda 19 (% 55,9), tramadol grubunda 20 (% 58,8) hastanin agril1 kriz
diginda ek bir tam aldig1 goruldi. Bunlarin arasinda Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin
coklugu dikkati gekmekteydi. Ek tam varligina gore iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark yoktu (p=0,717) (Tablo 16).

Tablo 16. Gruplara Gore Agril1 Kriz Diginda EkK Tam

Meperidin n (%) Tramadol n (%) Toplam n (%)

Ek tam yok 15 (44,1) 14 (41,2) 29 (42,6)
Tonsillit 6 (17,6) 6 (17,6) 12 (17,6)
Pnomoni 3(8,8) 6 (17,6) 9(13,2
Idrar yolu enf. 1(2,9) 3(8,8 4 (5,9

Farenjit 2(59) 2(59) 4(5,9)

Diger 7 (20,5) 3(8,8) 10 (14,7)
Toplam 34 (100) 34 (100) 68 (100)

Hastalarin acil servise basvurularinda alinan kan orneklerinden calisilan laboratuar
tetkik sonucglari Tablo 17'de gosterildigi gibiydi. Tam kan sayimi ve biyokimyasal tetkik
sonuglarina gore iki gurup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05).
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Tablo 17. Gruplara Gore Laboratuar Tetkik Sonuglari

M eperidin Tramadol p degeri
Ort£SS Ort£SS
Lokosit 16,7+5,6 16,0+4,5 0,548
Hemoglobin 9,0+1,4 8,8+1,3 0,611
Hematokrit 25,8+5,1 25,1+4,2 0,550
MCV 94,1+9,0 92,5+7,9 0,428
Trombosit 473,1£177,0 474,8+116,2 0,963
Glikoz 91,4+14,4 96,5+18,9 0,220
SGOT 41,6£19,5 37,9£21,4 0,459
SGPT 30,0+17,3 31,8+19,9 0,684
TB 4,5+3,8 3,9+2,0 0,365
DB 0,9+ 1,0 0,8+0,4 0,843
Na 137,7£2,6 137,8+2,7 0,823
K 4,2+0,3 4,4+0,4 0,187
Amilaz* 40,6+18,0 40,8+22,3 0,972
34 (20-78) 33 (20-103)
BUN* 12,4+19,9 8,9+4,5 0,323
8,0 (4-123) 8,0 (2-21)
Cr* 0,7+1,0 0,5£0,2 0,454
0,5(0,2-6,2) 0,5(0,2-1,4)
IL-1* 17,1+48,8 8,1+14,1 0,303
3,0 (1,1-261,0) 3,4 (0,9-78,0)
IL-8* 403,7+404,2 299,1+351,4 0,259

227,5 (1,0-1200) 129,0 (0,9-989,0)

* medyan (min-max) Normal dag:l:m gostermeyen degiskenler

Laboratuarda calisilan tetkik sonuglart degerlendirildiginde interlokin degerlerinin
normal sinirlarin Gzerinde oldugu saptandi. Bu asamada agril1 krizi olmayan 20 hasta kontrol
grubu olarak degerlendirilip IL-1 ve IL-8 duzeyleri ol¢uldi. Kontrol grubu ile agrili kriz
hastalarinin IL-1 ve IL-8 duzeyleri karsilastirildiginda kontrol gruba gore IL-1 agrili kriz
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli artis gostermezken IL-8in anlamli oranda artis
gosterdigi saptand: (p degeri sirasiyla 0,200 ve 0,0001) (Tablo 18).
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Tablo 18. IL-1 ve IL-8 Dlzeylerinin Agrili Kriz ile Kontrol Grubu Arasinda Karsilagtirilmas

Kontrol Grubu (n=20) Agrih Kriz Grubu (n=68) p degeri

M edyan (min-max) M edyan (min-max)

IL-1 2.8 (2,0-3,6) 3,1 (0,9-261,0) 0,200
IL-8 3,2 (1,0-5,2) 151,0 (0,9-1200,0) 0,0001

Calismaya dahil edilen hastalarda tramadol ve meperidin uygulandiktan sonra 5, 15,
30, 45, 90, 120. dakikalarda sistolik tansiyondaki degisim Tablo 19'da gosterildigi gibiydi.
Meperidin uygulanan grupta 120 dakika sonunda sistolik tansiyonda ortalama 25,6+3,3
mmHg azalma goruldu ve istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Tramadol uygulanan
grupta 120 dakika sonunda sistolik tansiyonda 8,0+5,2 mmHg azalma oldugu bulundu ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Sistolik arteriyel kan basincindaki azalma meperidin
grubunda daha fazlayd: ve heriki grup arasindaki degisim 30. dk ve sonrasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bulundu (p<0,05).

Tablo 19. Sistalik Tansgyonda Gruplara ve Zamana Gore Degisim

M eperidin Tramadol p degeri
Ort+SS Ort+SS (Gruba Gore)

Baslangic 121,4+12,8 121,6+17,2 0,968
5. dakika 120,7+12,5 120,4+15,8 0,933
15. dakika 111,9+12,2 118,0+17,4 0,096
30. dakika 105,5+11,1 116,4+15,5 0,020
45, dakika 99,7+11,1 114,8+14,9 0,0001
60. dakika 96,7+11,4 114,1+13,7 0,0001
90. dakika 96,4+9,8 114,7+12,0 0,0001
120. dakika 95,8+9,5 113,6+12,0 0,0001
p degeri (Zamana Gore) 0,0001 0,0001

Heriki ilacin uygulandigi grupta diastolik tansiyonun 120 dakika sonunda azaldigi
bulundu ve bu azalma igtatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Meperidin uygulanan grupta
diastolik tansiyondaki azalma daha fazla idi. Diastolik tansiyonun 120 dakika sonunda
meperidin grubunda 12,53+3,8 mmHg, tramadol gurubunda 5,8+1,5 azaldig1 bulundu. iki
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grup karsilastirildiginda diastolik tansiyondaki azalma 15. dk ve sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Diagtolik Tansyonda Gruplara ve Zamana Gore Degisim

M eperidin Tramadol p degeri
Ort+Ss Ort+Ss (Gruba Gore)

Baslangig 71,03+10,8 72,6+10,2 0,530
5. dakika 69,8+11,0 72,61£10,2 0,283
15. dakika 64,8+9,3 70,5+9,4 0,014
30. dakika 61,0+8,0 67,0+10,2 0,009
45. dakika 58,5+6,5 68,3+9,2 0,0001
60. dakika 57,0+6,7 67,318,6 0,0001
90. dakika 57,315,1 67,2+8,2 0,0001
120. dakika 58,5+7,0 66,7+8,7 0,0001
p degeri (Zamana Gore) 0,0001 0,0001

Ilag uygulamas: sonrasi nabiz sayisindaki degisim incelendiginde; meperidin grubunda
120. dakika sonunda nabiz sayisimn 7,4+3,3 atim/dk, tramadol grubunda 4,9+4,5 atim/dk
azaldig1 bulundu ve bu azalma istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Meperidin grubunda

azalma daha fazla idi. Nabiz sayisindaki azalma 90 dk. ve sonrasinda iki gurup arasinda

Tablo 21. Nabz Sayisinda Zamana ve Gruplara Gore Degisim

M eperidin Tramadol p degeri
Ort+SS Ort+SS (Gruba Gore)

Baslangic 88,0+10,6 89,1+10,9 0,680
5. dakika 86,3+8,9 86,3+8,9 0,989
15. dakika 84,8+7,7 85,448,1 0,750
30. dakika 83,5+7,6 84,8+7,5 0,485
45. dakika 82,2+7,5 83,8+7,5 0,389
60. dakika 81,6+7,4 83,9+7,1 0,194
90. dakika 80,8+7,6 84,4+6,9 0,047
120. dakika 80,6+7,3 84,2+6,6 0,040
p degeri (Zamana Gore) 0,0001 0,016
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istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 21). Nabiz sayisimin zamana gore
degisimi Sekil 5’'de gosterildigi gibiydi.

90 »

i
:

80 < . T ramadol

baslange  15.dk  45.dk  90. dk
5. dk 30. dk 60. dk 120. dk

Sekil 5. Nabiz Sayisinin Zamana Gore Degisimi

Tablo 22. Solunum Sayisinin Gruplara ve Zamana Gore Degisimi

M eperidin Tramadol p degeri
Ort+SS Ort+SS (Gruba Gore)

Baslangic 24,7+10,5 22,1+3,1 0,175
5. dakika 22,6135 21,6+2,6 0,209
15. dakika 21,9+2.8 21,2422 0,330
30. dakika 21,7+2,6 21,2422 0,386
45, dakika 21,2+2.3 21,0+2,0 0,785
60. dakika 21,0+2,3 21,1+1,8 0,909
90. dakika 20,8+2,5 20,9+1,9 0,830
120. dakika 20,7+2,6 21,0+1,9 0,640
p degeri (Zamana Gore) 0,0001 0,692
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Ilagc uygulamas: sonrasi solunum sayisimin zamana gore degisimi incelendiginde;
heriki grupta solunum sayisimin azaldigi, 120 dakika sonunda meperidin grubunda 4,0+7,9/dk
(p<0,05), tramadol grubunda 1,1+1,2/dk (p>0,05) azaldig1 bulundu. Meperidin grubunda 120
dk sonunda solunum sayisindaki degisim istatistiksel olarak anlamli iken tramadol grubunda
anlaml1 degildi. Meperidin gurubunda solunum sayisi daha fazla azalma gosterdi fakat bu
azalmaiki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli1 degildi (p>0,05) (Tablo 22).

Hastalarin ilag uygulamasi sonrasi nabiz  oksimetre ile bakilan oksijen
saturasyonlarinda belirgin bir degisim gozlenmedi ve 120. dakika sonunda saturasyon
degisimi iki grup arasindaistatistiksel olarak anlamli1 bulunmad: (p>0,05) (Tablo 23).

Tablo 23. Oksijen Saturasyonunda Gruplara Gore Degisim

M eperidin Tramadol p degeri
Ort+Ss Ort+Ss (Gruba Gore)

Baslangic 99,1+1,3 99,0+2,0 0,836
5. dakika 99,0+1,3 99,2+1,2 0,644
15. dakika 99,1+1,4 99,3+1,0 0,576
30. dakika 99,2+1,6 99,3+1,0 0,803
45, dakika 99,3+1,7 99,5+1,1 0,565
60. dakika 99,3+1,7 99,7+0,9 0,297
90. dakika 99,3+1,7 99,7+1,0 0,355
120. dakika 99,3+ 1,7 99,7+0,9 0,301

Hastalarin ilag uygulamasi sonrasi agrimin giderilmesi sonucu olusan rahatlama
dereceleri incelendiginde; 120 dakika sonunda meperidin grubundaki rahatlama derecesi
1,9+1,1 (p<0,05) iken tramadol grubunda 0,7+1,1 (p<0,05) idi ve iki grup icin de bu azalma
istatistiksel olarak anlamliydi. Heriki grup arasinda rahatlama derecesi karsilastirildiginda 120
dakika sonunda meperidin grubunda belirgin olarak yuksek oldugu ve 5. dk ve sonrasinda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p>0,05) (tablo 24). Rahatlama
derecesinin zamana gore degisimi Sekil 6 gogterildigi gibiydi.



Tablo 24. Rahatlama Derecesinde Zamana ve Gruplara Gore Degisim

M eperidin Tramadol p degeri
Ort+Ss Ort+Ss (Gruplara Gore)
M edyan (min-max) M edyan (min-max)
Baslangig 0,0+0,0 0,0+0,0 1,0
0 (0-0) 0 (0-0)
5. dakika 0,9£0,2 0,0£0,0 0,079
0(0-1) 0 (0-0)
15. dakika 0,31+0,6 0,1+0,3 0,035
0(0-2 0(0-1)
30. dakika 0,7+0,8 0,2+0,4 0,005
1(0-3) 0(0-2
45. dakika 1,1+0,8 0,3£0,5 0,0001
1(0-3) 0(0-2
60. dakika 1,5+0,8 0,5+0,8 0,0001
1,5(0-3) 0(0-3)
90. dakika 1,8+1,0 0,7£1,0 0,0001
2(0-3) 0(0-3)
120. dakika 1,9+1,1 0,7¢1,1 0,0001
2(0-3) 0(0-3)
p degeri (Zamana Gore) 0,0001 0,0001 0,0001

Sekil 6. Rahatlama Derecesinin Zamana Goére Degisimi.
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Ilaglarin sedasyon yapici etkileri incelendiginde; meperidin grubunda 120 dk sonunda
sedasyon etki meperidin grubunda (p<0,05) tramadol grubuna (p>0,05) gore daha fazlaydi ve
iki gurup arasinda 15. dk ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo
25). Sedasyon derecesinin zamana gore degisimi Sekil 7’ de gosterildigi gibiydi.

Tablo 25. Sedasyon Etkisinin Gruplara ve Zamana Gére Degisimi

M eperidin Tramadol p degeri
Ort+SS Ort+SS (Gruplara Gore)
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Baslangic 0,9+0,1 1,0+0,0 0,317
1(0-1) 1(1-1)
5. dakika 1,0+0,1 1,0+£0,0 0,317
1(1-2) 1(1-1)
15. dakika 1,0+0,2 1,0£0,0 0,079
1(1-2) 1(1-1)
30. dakika 1,2+0,4 1,011 0,024
1(1-3) 1(1-2)
45. dakika 1,3+0,5 1,0+0,2 0,011
1(1-3) 1(1-2)
60. dakika 1,4+0,6 1,0+0,2 0,001
1(1-3) 1(1-2)
90. dakika 1,4+0,6 1,0£0,3 0,004
1(1-3) 1(1-3)
120. dakika 1,4+0,6 1,2+0,5 0,004
1(1-3) 1(1-3)
p degeri (Zamana Gore) 0,0001 0,098
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Sekil 7. Sedasyon Derecesinin Zamana Goére Degisimi

Tablo 26. Gruplara ve Zamana Goére VAS Puanlarinin Degisimi

M eperidin

Ort£SS

M edyan (min-max)

Tramadol
Ort+SS
M edyan (min-max)

p degeri
(Gruplara Gore)

Baslangig

5. dakika

15. dakika

30. dakika

45. dakika

60. dakika

90. dakika

120. dakika

p degeri (Zamana Gore)

75¢1,1
8 (5-10)
74412
7 (5-10)
6,7+1,5
7 (3-10)
8,5¢1,7
6 (1-9)
7,7+1,9
5,5 (1-9)
4,4+2.4
4 (1-9)
41427
3,5 (0-9)
3,5¢2,9
2 (0-9)
0,0001

7,6+1,0
8 (6-9)
7,6+1,1
8 (5-9)
7,6+1,3
8 (5-9)
7,5¢1,6
8 (4-10)
7,5¢1,6
8 (4-10)
6,7+2,3
8 (2-9)
6,6+2,6
8 (1-9)
6,4+3,0
8 (1-9)
0,0001

0,701

0,320

0,09

0,03

0,02

0,0001

0,001

0,0001
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Ilaglarin uygulanmasindan sonra VAS puanlarinin degisimi  incelendiginde; 120.
dakika sonunda heriki grupta VAS puanlari istatistiksel olarak anlamli oranda azaldi ve bu
azalma meperidin grubunda 4,0+£1,8 (p<0,05) iken tramadol grubunda 1,2+2,0 (p<0,05) idi.
Meperidin grubundaki azalma daha belirgindi ve iki grup arasinda 15. dk ve sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 26, Sekil 8).

£
Ny
)
>
GRUP
Meperidin
3 Tramadol

baslangic 5.dk  15.dk 30.dk 45dk 60 dk 90 dk 120 dk

Sekil 8. VAS Puanlarinin Zamana Gore Degisimi

Galismanin sonunda 42 hasta (% 61,8) acil serviste yapilan tedavi sonunda taburcu
edilirken 26 hasta (% 38,2) hastaneye yatirildi. Gruplara gore hastaneye yatirma ve taburcu
oranlar1 Tablo 28 de gosterildigi gibiydi. Meperidin grubunda taburcu etme oramnin tramadol
grubuna gore daha fazla, hastaneye yatirma oramnin daha az oldugu tesbit edildi fakat iki
grup arasinda taburcu etme ve yatis oranlart arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml:
degildi (p=0,318) (Tablo 27).

Tablo 27. Gruplara Gore Taburcu ve Hastaneye Y atis Oranlarinin Kar silastirilmasi

Meperidin n (%) Tramadol n (%) Toplam n (%)
Taburcu 23 (67,6) 19 (55,9) 42 (61,8)
Hastaneye yatis 11 (32,4) 15 (44,1) 26 (38,2)
Toplam 34 (100) 34 (100) 68 (100)
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5. TARTISMA

Orak hicre hastaligi, hemoglobin sentez bozuklugu sonucu olusan ve talasemi ile
birlikte en sik gorulen kalitsal kan hastaligicr. Hastanemizin de icinde bulundugu Gliney
Anadolu bdlgesinde hastaligin gorulme sikligr yuksektir. Saglik Bakanligi ve Ulusal
Hemoglobinopati konseyinin verilerine gore tlkemizde yaklasik 1200 civarinda orak hlicre
hastasi oldugu ve tastyic sikliginin Adana da % 10,0, Antakya' da % 10,5, Mersin'de % 13,6
oraninda goriildiigii rapor edilmistir.*®

Cukurova Universitesi Acil Tip Anabilim dalina 1 Ocak 2003 ile 31 Aralik 2005
tarihlerini kapsayan U¢ yillik donemde basvuran hasta dosyalarinin geriye donik olarak
incelenmesi sonucunda elde edilen verilere gore yilda ortalama 20837 hasta basvurusu oldugu
ve orak hiicre hastaligi tanisi alanlarin oramnin % 0,47 oldugu saptanmistir. Bu hastalarin %
39,0'1 kadin, % 61,0'1 erkek olmak Uzere toplam 292 orak hiicre hastasi basvurusu oldugu ve
orak hiicre hastaligina bagli komplikasyonlar nedeniyle % 58,9 oraninda hastaneye yatis
yapildig1 belirlenmistir." Orak hiicre hastalarinda agrili vazo-okliiziv krizler acil servislere sik
basvuru nedenlerindendir.® Hastanemiz acil servisine basvuran orak hiicre hastalariyla ilgili
yapilan ¢aligmada 2003 yilinda acil servise bagvuran 96 orak hicre hastasinin % 91,8'inin
akut vazo-okliiziv agril1 kriz oldugu teshit edilmistir.> Calismamizda orak hiicre hastalig1 olup
agrili kriz nedeniyle acil servise basvuran ve galismaya dahil edilen hastalarin % 27,9'unun
kadin, yas ortalamasinin 24,815,8; hastalarin % 72,1'inin erkek, yas ortalamasinin ise
24,9+6,5 oldugunu belirledik. Bu oran 3 vyillik hastane arsiv verileri ile benzerlik
gostermektedir.

Yapilan calismalarda agrili krizler sirasinda C-reaktif protein, al-glikoprotein ve
transferrin gibi birgok akut faz reaktant1 olan mediatoriin kan seviyesinin arttigi belirlenmistir.
Ayrica yapilan degisik calismalarda inflamatuar sitokinlerden timor nekrotizan faktor-alfa
(TNF-a), interlokin-lalfa (IL-1a), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), histamin ve
|kotrien-B4’ iin serum diizeylerininin artis gosterdigi saptanmustir.*® Pathare ve ark.* yaptigi
calismada orak hiicre hastaligi olup agrili kriz ile bagvuran hastalarda TNF-a ve IL-6 nin
normal kisilere gore belirgin olarak arttigini ve inflamatuar mediatorlerin orak seklini almis
eritrositlerin damar endoteline yapismasini artirarak kan akimini bozdugu ve iskemik ataklara
neden oldugunu bildirmislerdir. Agrili krizdeki hastalarda inflamatuar ve proinflamatuar
sitokin diizeylerinin arastirildig: cesitli calismalar bulunmaktadir. Michaels ve ark.>® yaptig:
calismada agril1 krizde substans P ve IL-8 duzeylerinin belirgin olarak arttigim ancak TNF-a
duzeyinde degisiklik olmadigini bulmuglardir. Benzer olarak yapilan bir calismada agril
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krizde endotelin-1 ve prostaglandin E; (PGE_) diizeylerinin kontrol gruba gore anlaml1 olarak
arttig;; TNF- a, IL-1, 6, 8, 10 dlzeylerinde artis olmadigim tesbhit edilmistir. Sonucta
endotelin-1'in agrili kriz olusumunda 6nemli yeri olan vazokonstruksiyon ve inflamasyon
donglsinde; PGE; nin ise agrili krizde enfeksiyon olusumunu artirict faktor olarak rol
aldigint bildirilmistir.>* Agrili kriz hastalarinda ézellikle IL-8'in serum seviyesinin anlamli
olarak arttigi gosterilmistir. Yapilan iki calismada IL-8in normal hasta gruplarina gore
anlamli olarak arttig1 ve oraklasan eritrositlerin damar endoteline yapismasina neden olarak
agril1 krizi baslatici faktér oldugu tesbit edilmistir.>*® Calismamizda agrili kriz hastalarinda
IL-1 duzeylerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak artmadigini, 1L-8'in ise belirgin ve
istatistiksel olarak anlamli olarak arttigini belirledik. Sonuglar g6z 6nuine alindiginda IL-8'in
IL-1'e oranla agril1 kriz tamsinda etkin bir yol gosterici olabildigi ifade edilebilir. Ayrica agri
olusumunda yer almasi nedeniyle 6zellikle IL-8 gibi inflamatuar sitokinlerin yapimint azaltici
yeni tedavi yaklasimlarimin agrili kriz sikhigin ve/veya siddetinin azaltilmasinda bir yenilik
getirecegi dusunulebilir.

Agrili krizlerin tedavisinde temel prensip oksjenizasyon, sivi verilmesi, agriyi
baslatan nedenin yok edilmesi ve agri kesici uygulanmasidir. Agri kesici olarak agrinin
siddetine gore opioid olmayan veya opioid agr kesiciler tercih edilebilir.? Literatiirde agrili
kriz ile acil servise basvuran orak hiicre hastalarinda opioid ve opioid olmayan ilag kullanarak
etkinligin karsilastirildigr calismalar bulunmaktadir. Morfin agrili kriz hastalarinda tek basina
veya diger ilaglarla birlikte tercih edilebilecek opioid grubunda olan agr1 kesicidir. Morfinin
agril kriz hastalarindaki agrinin tedavisinde etkin oldugu bazi calismalarla gosterilmistir.
Gonzalez ve ark.®* morfini PCA metodu ve aralikli bolus seklinde uygulayarak etkinligini
karsilastirmis ve VAS puanlarinin iki grupta da cgizgisel olarak anlamli oranda azaldigini fakat
iki grup arasinda agr1 kesici etki arasinda anlaml fark olmadigint bulmuslardir. Heriki grupta
da ilaca bagl belirgin yan etki gorulmis ve en sik bulanti, kusma, ve kasinti yan etkilerinin
olustugunu teshit etmislerdir. Bir baska ¢alismada ise IV yiUkleme sonrasi morfini PO ile IV
yol ile uygulayarak iki uygulama sekli arasinda agrinin azaltilmas: agisindan fark olup
olmadigini arastirilmis ve calismamn sonunda heriki yol ile uygulanan morfinin agri
siddetinde benzer oranda azalma olusturdugunu ve yan etkileri agisindan iki grup arasinda
anlaml: fark olmadigin belirlenmistir.®

Opioid olmayan agr1 kesiciler opioidlerle beraber uygulanabilir ve bu metod
hastalarin gereksinimi olan opioid dozunda azalmaya katk: saglayabilir.*® Hardwick ve ark.
PE morfin uygulanan 5-17 yas arasi agrili kriz hastalarinda ketorolak (IV 0,9 mg/kg) ile
plasebo uygulayarak etkinligi karsilastirmiglar ve iki grupta da hastalarin ihtiyag duyduklart
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morfin dozunda belirgin bir azalma saptamamslardir.®® Griffin ve ark. IV morfin tedavisi
uygulanan agrili kriz hastalarinda IV yuksek dozda metilprednizolon ile plaseboyu
karsilastirmiglardir. Calismanmn sonunda steroide bagli yan etki olusmazken steroid uygulanan
grupta agrili kriz siresinin plasebo uygulanan gruba gore belirgin olarak az oldugunu
belirlemislerdir.2® Steroid yapisi olan ilaglarin kullanildigi baska bir calismada akut gogiis
sendromu tamst alan hastalarda 1V morfin uygulamasi siiresince deksametazon ile plasebo
karsilastirilmis; deksametazonun agr1 sliresi ve uygulanan opioid dozunda belirgin bir azalma
olusturdugu saptanmustir.®’

Hidroksitre kanda HbS sentezini artirarak eritrositlerdeki oraklasmay: azalttigi
disstintilen bir ilactr.™ Yapilan (ic calisma ile uzun siire uygulanan hidroksitirenin etkinligi
arastirilmustir. i1k calismada 21 hafta siire ile kullanilan hidroksitire; orak hiicre hastalarinda
agrilh kriz, akut gogus sendromu olusumunu ve kan transflizyon ihtiyacint belirgin olarak
azalttigi belirlenmistir. Bununla birlikte notropeni, sa¢ dokilmesi ve gastrointestinal
sikayetler nedeniyle uzun dénem tedavide kullamimasi ile givenilirliginin belirsiz oldugu
bildirilmistir.2® Diger iki calismada ise 6 hafta siire ile uygulanan hidroksitirenin agrili kriz
nedeniyle hastanede kalis siresini belirgin oranda azalttig: fakat ndtropeni yapici etkisinin
olmasi nedeniyle kullanimin: kisitladig: saptanmustir. 2% Agrili kriz nedeniyle hastanede kalis
siresini azaltmaya yonelik yapilan baska bir calismada uzun dénem pentoksifilin uygulannus
ve hastalarin hastanede kalis siresinin ilag uygulanan grupta belirgin olarak az oldugu tesbit
edilmistir. ™

Calismamizda acil servise agrili kriz nedeniyle basvuran orak hiicre hastalarinda
agrinin giderilmesi amaciyla meperidin ve tramadoli kullanarak etkinligini ve yan etkilerini
belirlemeyi hedefledik.

Tramadol SSS'de opioid reseptérlere zayif baglanarak ve spinal agri yollarinda 5HT
ve NE geri alimint engelleyerek agri kesici etkisini gostermektedir. Opioid reseptorlerine olan
ilgisi nedeniyle atipik opioid olarak da adlandiriimaktadr.*

Tramadol distik yan etki potansiyeli ve bagimlilik yapici etkisi nedeniyle akut veya
kronik seyreden bircok agrili durumda sikga tercih edilen bir agri1 kesicidir. Literatirde
tramadolin akut ve kronik donemde agri giderilmesi ve yan etkilerinin tammlanmasina
yonelik yapilan calismalar bulunmaktadir. Sindrup ve ark.” yaptig1 bir calismada 45 tane
polintropatiye bagli agrisi olan erigkin hastalarda 4 hafta siireyle 200 mg/giin dozda tramadol
kullanimu ile agrinin belirgin olarak azaldigini tesbit etmislerdir. Agri tedavisinde etkin dozu
belirlemek amaci ile yapilan bagka bir calismada diz artroplastisi yapilan eriskin hastalarda
ameliyat sonrasi PCA metodu ile 4 ayr1 dozda tramadol uygulamis ve en iyi agri kesici
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etkinligin 2,5 mg/kg dozda olustugunu gostermislerdir.”® Wilder-Smith ve ark. karmnici
ameliyat sonrasi agri tedavisinde morfin ve tramadolt kullanarak etkinligini karsilastirmay1
amacladig1 calismada, agr1 kesici etkinligin heriki ilag uygulanan grupta benzer oldugunu ve
gastrointestinal motilitenin morfin kullarilan grupta azaldigini belirlemislerdir.” Y apilan bir
diger calismada ameliyat sonrasi agri tedavisinde tramadoliin 6nce IV yikleme sonrasinda
infiizyon seklinde uygulanmasinin giivenli ve dnerilen bir yéntem oldugu bildirilmistir.””
Jinekolojik ameliyat sonrasi donemde tramadol ve morfin kullanarak kullanarak agri kesici
etkinliklerini karsilastirdigi calismada; heriki ilacin agr1 kesici etkilerinin benzer oldugunu
fakat klinik olarak solunumu baskilamamasi nedeniyle ameliyat sonrasi agri tedavisinde
tramadoliin daha giivenli oldugunu saptanmistir.”® Ameliyat sonrasi dénemde agri kesici
etkinligin karsilastirildigi baska bir ¢alismada tramadol kullanimu ile agri kesici etkinligin
morfin ve meperidin kiyaslandiginda benzer etkinlikte oldugu; epidural uygulamada
bupivakainden daha etkili, morfine gore daha az etkili oldugu gosterilmistir.*®

Tramadoltin orak hicreli anemi agrili kriz hastalarinda kullammu ile ilgili literatiirde
bir calisma mevcuttur. Franceschi ve ark.® calismalarinda agril krizde olan 16-90 yas arast 7
erigskin orak hiicre hastasinda tramadol (0,3 mg/kg/guin) ve ketorolak (0,86 mg/kg/giin) 72 saat
devaml1 infizyon yolu ile uygulamilmis, 1. ve 7. gin hastalara eritrositoferez yaprmislardir.
Calismanin sonunda eritrositoferez uygulama sonrasi HbS oramini belirgin olarak azaltildigs;
bununla beraber ketorolak ve tramadol ile agrimn etkin olarak tedavi edildigini
bildirmiglerdir. Bu uygulama metodu ile hichir hastada yan etki olusmadigini rapor
etmislerdir.

Meperidin migren, renal kolik, myalji, ameliyat sonrasi agri gibi birgok agrili durumda
tedavisinde kullanilan bir opioid agr1 kesicidir. Ayrica orak hiicre hastallarinda agrili krizde
sikca tercih edilmektedir.’ Eisendrath ve ark.>* ABD’ de meperidinin yaygin olarak kullanilan
bir agr1 kesici oldugunu ve akut agril1 durumlarda % 60, kronik agril1 durumlarin tedavisinde
% 22 oraminda hekim tarafindan regete edildigini rapor etmislerdir. Yapilan tarama
calismalart orak hicre hastalarindaki agrili krizin tedavisinde opioid agr1 kesicilerin sikga
kullanmldigini ve bunlar arasinda meperidinin daha fazla tercih edildigi gosterilmistir. Ancak
son zamanlarda meperidinin hipotansiyon, bagimlilik yapici yan etkilerinin olmasi nedeniyle
diger opioid agr1 kesiciler ve opioid olmayan ilaglarin kullamlimas: gorist 6nem kazanmaya
baglamistir. ABD’de 23 ulusal hastanede yapilan bir calisma sonucunda meperidin
kullanmminda belirgin olarak disme oldugunu ve agrili durumlarin tedavisinde morfin ve

tramadol kullaniminin artma egiliminde oldugu belirtilmistir.>
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Literatirde orak hticre hastalarinda agrili krizde meperidinin tek basina veya baska
ilaclarla kombine olarak kullanildigi calismalar bulunmaktadir. Grisham ve ark.”® yaptigi
calismada yaslar1 11 ile 19 arasinda degisen 20 eriskin orak hiicre hastaligi olan agrili kriz
hastasinda 1 mg/kg ketorolak ile 1,5 mg/kg meperidin uygulayarak agri kesici etkinligini
karsilastirmigs ve ilaglarin uygulanmasi sonrast 150 dk sonunda VAS kullanilarak
degerlendirilen agri1 siddetinin ketorolak uygulanan grupta belirgin olarak azaldigin
bulmuslardir. Baska bir calismada agrili kriz hastalarinda aralikli IM meperidin uygulanan
hastalarda |V ketorolak ve plasebo uygulanarak karsilastirilmis ve ketorolak alan grupta
meperidin ihtiyacinin belirgin olarak azaldig: gosterilmistir.” Y apilan baska bir calismada ise
erigskin agrili kriz hastalarinda IV aralikl1 olarak meperidin uygulanan hastalarda ek agr1 kesici
olarak ketorolak uygulamasinin agri siddeti tzerine etkisinin plaseboya gore farki olmadigini
gosterilmistir.®

Literatiirde meperidin 1V uygulamas: yaninda diger uygulama yollar1 (PO, IM, SC ve
PCA metodu ile) da kullanilarak etkinliginin karsilastirilchig: ¢alismalar bulunmaktadir. Perlin
ve ark.®! agril1 kriz hastalarinda meperidini 1V sirekli infiizyon (25 mg/saat dozda) ve IM
aralikl1 sekilde (6 saatte bir, 50 mg) uygulamis ve bu iki uygulama yontemi arasinda 3 giin
sonunda VAS 0lcegi kullamilarak degerlendirilen agri siddetinde anlamli fark olmadigin:
belirlemislerdir. Baska bir calismada ise meperidin PCA yontemi ile uygulanmis ve ilaca
bagli yan etki gozlenmezken PCA yonteminin agrili kriz tedavisinde giivenli ve etkin bir
alternatif oldugunu gosterilmistir.2? Biz calismamizda meperidin ve tramadolii IV 20 dk’da
yavas bolus tarzinda uygulayarak agri kesici etkinligini VAS yardimiyla degerlendirmeye
calistik. Sonugta VAS degerlerine bakildiginda meperidinin tramadole gore agri kesici
etkinliginin daha erken basladigini ve agrinin giderilmesinde daha etkin oldugunu teshit ettik.
Agrinin giderilmesinde kisa siirede yanit alinmast 6zelligi nedeniyle meperidinin acil serviste
hasta memnuniyetini arttrmasi ve hasta yogunlugunun azaltilmas: agisindan avantajl
olacagim dusundirmektedir.

Tramadol ve meperidinin literatirde orak hicre hastaligindaki agrili  krizde
karsilastirmal1 galismast bulunmamaktadir. Degisik agrili durumlarda iki ilacin es agr1 kesici
dozlar1 kullanilarak etkinligi karsilastirilmstir. Mildh ve ark.>” yaptiklar: deneysel calismada
tramadollin agr1 kesici giicinin meperidinin % 75'i oraminda oldugunu bildirmislerdir. Bir
diger calismada kulak burun bogaz (KBB) ameliyati1 sonrasi agri tedavisinde es agri kesici doz
olarak tramadolii meperidinin 2 kat1 dozda (srrasiyla 3 ve 1,5 mg/kg) uygulamslardir.®
Calismamizda es agr1 kesici doz olarak tramadoli 1,5 mg/kg, meperidini 1 mg/kg dozlarda
uyguland.
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Tramadolin uygulandigi hastalarda ilacin arteriyel tansiyon Gzerine etkisi azdir.
Bunun tramadolin SSS'de opioid reseptorlere zayif baglanmasi 6zelliginin neden oldugu
diistiniilmektedir.® Meperidin ise opioid reseptérleri araciligi ile vazodilatasyon yaparak
arteriyel tansiyonda dilsmeye yol acabilir.*” Mildh ve ark.>” yaptiklar1 calismada deneysel
olarak agri olusturulan saglikli hastalarda tramadol ile kan basincinda anlamli degisiklik
olmadigi, meperidin ile kan basincimin 1V bolus sonrasi arttigi, fakat inflizyon suresince bazal
seviyelere geldigini bulmuslardir. ilaglarin hemodinamik degiskenler tzerindeki etkisinin
arastirillchgr diger calismada tramadol ve meperidin uygulamasi sonrasinda 10. dakikadan
itibaren sistolik kan basincinda azalma tesbit edilmis ancak iki grup arasinda anlamli fark
olmadig1 gosterilmistir. Diastolik kan basincinda ise meperidin uygulanan grupta daha fazla
azalma oldugu saptanmistir.>

Baz1 calismalarda ise tramadol ve meperidin uygulanmasi ile arteriyel tansiyonda
degisim olmadig: bulunmustur. Ozer ve ark.?® adenotonsillektomi uygulanan hastalarda agr
tedavisi amaciyla meperidin ve tramadolt uygulamislar ve kan basincinda anlamli degisiklik
olmadigint tesbit etmislerdir. Benzer olarak agik kalp ameliyat: sonrasi agri tedavisinde
tramadol ve meperidin kullamlarak yapilan calismada kan basincinda anlamli degisme
olmadigint belirlenmistir.®* Bizim calismamizda ise 120 dakika sonunda sistolik tansiyonun
her iki grupta istatistiksel olarak anlamli oranda distiigu, azalmamn meperidin grubunda daha
fazla oldugu bulundu. Meperidin grubundaki sistolik tansiyon azalmasinin tramadol grubuna
gore 30. dakika ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Ayrica heriki ilagla
diastolik tansiyonda azalma saptand: ve bu azalmanin 5. dakika ve sonrasinda meperidin
grubunda tramadol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla oldugu
bulundu. Bu sonuglar g6z 6ntine alindiginda orak hticre hastalarindaki agrili kriz tedavisinde
meperidinin arteriyel tansiyonu dustriict etkisinin daha fazla olmasi nedeniyle tansiyonu
distk seyreden hastalarda dikkatli uygulanmasi gerektigini ve bu etki agisindan tramadoln
meperidine kiyaslandiginda daha avantajli bir segim olacagi sdylenebilir.

Tramadol ve meperidinin yiksek dozda uygulamas: antikolinerjik etkilerinden dolay1
nabiz sayisinda artisa yol acabilir.® Fakat yapilan calismalarda iki ilacin da nabiz sayisi
Uzerine belirgin bir yukselmeye yol agmadigi gosterilmistir. Tramadol ve meperidini farkl:
agrili durumlarda uygulayarak yapilan karsilastirmali ¢alismalarda iki ilacin da uygulama

sonrasinda nabiz sayisinda degisiklige yol agmadigi belirlenmistir.>" %0

Calismamizda hem
tramadol hem meperidin uygulanan grupta 120. dakika sonunda nabiz sayisi baslangi¢
degerlerine gore belirgin ve istatistiksel olarak anlamli oranda azaldigi dikkat cekmistir.

Ancak bu azalma meperidin uygulanan grupta tramadol grubuna gére daha fazla idi.
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Uygulamadan sonra 90 ve 120. dakikalarda meperidin uygulanan grupta olusan nabiz
sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu. Nabiz sayisindaki  azalmanin
literatlirdeki calismalardan farkli oldugu goruldu. Tramadol ile karsilastirildiginda meperidin
grubunda agr1 siddetinin daha kisa siirede azalmasi ve sedasyon etkisinin daha fazla olmasi
hastalarda agriya bagli olusan sempatik aktivasyonun azalmasina ve sonucgta nabiz sayisinda
azalma ile sonuglandigim ifade edebiliriz. Ayrica ilacin yuksek dozlarda uygulanmamasi ve
agrinin azalmasi ile baslangigtaki anksiyetenin ortadan kalkmasinin nabiz sayisinda azalmaya
katk: saglamis olabilecegi gorustundeyiz.

Tramadol SSS de 1 opioid resptérlerine zayif oranda baglanarak etki gosterir ve ilaca
bagli solunum baskilanmasi genelde c¢ok yiksek dozlarin uygulanmas: disinda
gorulmemektedir. Meperidinin ise en dnemli yan etkisi solunumun baskilanmasidir ve bu
etkisi opioid reseptorleri aracilig: ile olusmaktadir.’ iki ilacin da solunum tizerine olan etkileri
bircok calismada gosterilmistir. Tarkkila ve ark.”® anestezi etkisi altindaki 36 hastaya
tramadol (0,6 mg/kg) ve meperidini (0,6 mg/kg) IV yolla 30 sn. icinde uygulamis ve iki ilag
arasinda SpO; (oksijen saturasyonu) degerlerinde fark gdzlenmemistir. Yine aym calismada
meperidin uygulandiktan sonra 2 hastada apne gelisirken; solunum sayisinda istatistiksel
olarak anlamli azalma saptanmus, tramadol uygulanan grupta solunum sayisinda degisiklik
olusmamustir. Total kalca ve diz protez yerlestirilmesi ameliyat1 yapilan hastalarda ameliyat
sonrasi agri tedavisinde 100 mg tramadol ile 100 mg meperidinin PE uygulamasi sonrasi
meperidin grubunda belirgin olarak solunum baskilamas: teshit edilmistir. Hastalarin tidal
volim, solunum hizi ve SpO, degerlerinin tramadol grubuna gore meperidin grubunda
istatistiksel olarak anlamli oranda azaldigim bulunmustur.®* Halotan anestezisi altindaki
hastalarda tramadol ile morfini uygulayarak solunum degiskenleri Uzerine etkilerinin
karsilastirildig1 calismada; tramadol ile solunum hizinda gegici bir azalma sonrast normal
diizeylere geldigi ve SpO,’'de anlaml: degisiklik olmadig1 saptanmustir. Calismanin sonunda
tramadoliin opioid ilaclar gibi solunumu baskilamadigin: bildirilmistir.%> Adenotonsillektomi
yapilan hastalarda anestezi sirasinda tramadol (3 mg/kg), meperidin (1,5 mg/kg) ve nalbufin
(0,3 mg/kg) uygulandigi calismada anestezi sonrast spontan solunumun geriye dénmesinde
sadece meperidin grubunda gecikme oldugunu g6zlenmistir.®® Nieuwenhuijs ve ark.®’
yaptiklar: bir caligmada eriskin saglikli istekli katilimcilarda 100 mg PO tramadol ile solunum
sayisi ve SPO, de anlamli degisiklik olmadigim tesbit etmiglerdir. Jellinek ve ark. Hasta
kontrolli analjezi metodu ile tramadol uygulamasi sonrasi solunum sayisi ve SpO,
degerlerinde anlamli degisiklik olmadigini bulmuslardir.®® Baska bir calismada jinekolojik
ameliyat sonrasi agri tedavisinde hastalarda 50 mg tramadol ile solunum sayisi ve SPO,’'de
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degisiklik teshit edilmezken morfin uygulanan hastalarda SpO,’ de istatistiksel olarak anlamli
oranda diisme tesbit edilmistir.*

Bizim calismamizda bulgular literatirdeki calismalarla benzerlik gdstermekteydi.
Heriki ilag grubunda solunum sayist ilimli olarak azaldi, meperidin grubundaki azalma
istatistiksel olarak anlaml1 iken tramadol grubunda anlaml1 degildi ve ayricaiki grup arasinda
120 dakika sonundaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Solunum sayisinda
gozledigimiz degisiklik klinik olarak anlaml: degildi ¢link(i 120 dakika sonunda hicbir hastada
solunum sayisi fizyolojik sinirlarin altina dismedi. SpO, degerlerinde ise iki grupta da klinik
olarak anlaml1 bir degisiklik gorilmedi. Bu veriler 1g1ginda meperidin veya tramadolin orak
hiicre hastalarindaki agril1 krizin tedavisinde kullaniminda solunum Gzerinde olumsuz etkiler
yaratmayacag1 ve her iki ilag grubunun bu etki agisindan benzer 6zellikte oldugu ifade
edilebilir.

Sedasyon, opioid ilaglara bagl: istenmeyen bir yan etkidir.® Olusan sedasyon diizeyinin
saptanmasi amaciyla degisik olgekler kullamlabilir. Literattirde meperidinin tramadole gére
sedasyon yan etkisinin daha fazla oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Jain ve ark.”
miadindaki gebe hastalarda agr1 kesici olarak epidural analjeziye gore tramadol ve meperidini
karsilastirmis ve meperidin ile anne ve yenidogan bebekte anlamli oranda sadasyon yan
etkisinin oldugunu, tramadolde bu etkinin olusmadigim bulmuslardir. Bu nedenle epidural
analjezi uygulanamayan hastalarda tramadol kullammmmin daha glvenli oldugunu
belirtmiglerdir. Yine benzer sekilde yapilan diger bir ¢calismada aktif dogum eyleminde olan
gebelerde IM 75 mg meperidinin IM 100 mg tramadole gore anne ve yenidogan bebekte
belirgin olarak sedasyon olustugunu bulmuslardir.”” Buna paralel olarak Tarradell ve ark.*
calismasinda ortopedik ameliyat sonrasi agri1 tedavisinde tramadol ve meperidin kullanilmis
ve meperidin uygulanan grupta tramadol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
sedasyon etkinin olustugunu bulmuslardir. Bagka bir ¢alismada ise 1 mg/kg tramadol ve 0,5
mg/kg meperidin ameliyat sonras: agr1 tedavisi amaciyla kullanmlmis ve iki ilag grubu arasinda
uygulama sonrasi bakilan sedasyon puanlar: arasinda fark olmadigin: tesbit edilmistir.®

Bununla birlikte Parth ve ark.” deneysel olarak olusturulan agr1 tedavisinde tramadol
ve meperidin kullanmis ve diger calismalardan farkli olarak tramadolde daha yuksek oranda
sedasyon olustugunu bulmuglardir. Sedasyon etki olusturan dozun tesbiti amaciyla yapilan
calismada diz artroplastisi yapilan hastlarda hasta kontrollt analjezi metodu ile sirasiyla 1,25,
2,5, 3,75, 5 mg/kg olmak Uzere 4 ayr1 dozda tramadol kullanmis ve 3,75 mg/kg Uzerinde
sedasyon etkisinin ortaya ciktigini saptanmustir.”
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Calismamizda Ramsay sedasyon skalasi kullanarak degerlendirdigimiz sedasyon
etkisinde tramadol grubunda belirgin bir sedasyon bulgusu saptanmazken; meperidin
grubunda 30. dakika ve sonrasinda belirgin sedasyon olustugunu gézlemledik. Bu bulgular
literatirdeki calismalarla benzerlik gostermekteydi. Bu verilere dayanarak orak hiicre
hastaligindaki agrili krizde meperidinin nabiz ve tansiyon arteriyel Gzerine de olan etkileri
gbzonine alindiginda istenmeyen etkilerinin daha fazla oldugu sdylenebilir.

Tramadol ve meperidinin uygulama sonrasinda agri kesici etkinligini degerlendirmede
cesitli 6lgekler kullanlabilir. Bunlarin arasinda Wong Baker agrili yiiz skalasi, gorsel skalave
VAS bulunmaktadir.® Literatirde iki ilacin agr1 kesici etkinliginin karsilastirildig: calismalar
bulunmaktadir. Bu galismalarin ¢ogunda meperidinin agr1 kesici etkinliginin daha fazla
oldugu rapor edilmistir. Acil servise Ureter koligi nedeniyle basvuran hastalarda yapilan
calismada 50 mg tramadol 1V ve 50 mg meperidin IV kullanilmis; agr1 siddeti 15 ve 30.
dakika sonra VAS kullanarak degerlendirilmistir. Sonugta 15. dakikadan itibaren VAS
punlarinda meperidin uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli diisme oldugunu bulunmus
ve tramadoliin meperidine gére agr kesici etkinliginin az oldugunu bildirilmistir.” Bir baska
calismada deneysel metodla olusturulan agri1 tedavisinde tramadol ve meperidin 1V bolus
sonrasi inflzyon seklinde uygulanmis ve agrinin siddeti VAS ile degerlendirilmistir. IV bolus
sonrast VAS degerleri iki grupta da dismus, azalmamn meperidin grubunda daha fazla
(meperidin uygulanan grupta 5t2'den 2+1’'e, tramadol uygulanan grupta 5t2'den 3t1'€)
oldugunu bulunmustur. Sonugta meperidinin tramadole gore daha etkin oldugunu
bildirilmistir.>’ Keskin ve ark.”® ilk dogumunu vaginal yoldan gerceklestiren gebelerde dogum
sonrasi agri tedavisinde 100 mg meperidin ve 100 mg tramadol uygulamis ve agri siddetini
Wong Baker agrili yiz olgegi ile degerlendirmigler; 30 ve 60. dakikalarda meperidin
uygulanan grupta agri siddetinin tramadole gore belirgin olarak azaldigini saptarmislardir.
Baska bir calismada total kalca ve diz replasman yapilan hastalarda ameliyat sonrasi agri
tedavisinde 100 mg meperidinin 100 mg tramadole gore agri siddet puanlarini daha fazla
disUrdigi; meperidin uygulanan grupta agri kesici etkinin 10 dk’da, tramadol uygulanan
grupta ise 30 dk’da basladigi tesbit edilmistir.®* istekli katiimcilarda deneysel olarak
elektrosok araciligiyla olusturulan agri 6ncesi 1 mg/kg meperidin ve 2 mg/kg tramadol
uygulanan c¢alismada ise iki ilacin da agr1 kesici etkileri arasinda anlamli bir fark olmadigin
bulunmustur.”* Adenotonsillektomi yapilan cocuklarda agrinin tedavisinde 1 mg/kg meperidin
ve 1 mg/kg tramadol uygulanan calismada agri siddeti gorsel skala ile degerlendirilmistir.
Sonucta agri siddet puamnin tramadol uygulanan grupta belirgin olarak yiksek oldugu teshit
edilmistir.%

57



Calismamizda ise orak hiicre hastaligi olan agrili kriz hastalarinda agr1 tedavisinde 1
mg/kg meperidin ve 1,5 mg/kg tramadol uyguland: ve agr: siddeti VAS metodu kullanilarak
degerlendirildi. Agr1 kesici etkinin meperidin grubunda 15; tramadol grubunda 30 dakikada
basladig1 belirlendi

Uygulama sonunda 120. dakikadaki VAS puanlarindaki azalma meperidin grubunda
4,0+1,8 iken; tramadol grubunda 1,2+2,0 idi ve istatistiksel olarak anlamliydi. Meperidin
grubundaki azalmanin tramadol grubuna gore 15. dakika ve sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulundu. Bulgularimiz literatirde yapilan karsilastirmali calismalarla
benzerlik gostermekteydi. Bu veriler gbzonune alindiginda orak hiicre hastaligi olan agril
kriz hastalarinda agr1 kesici etkinligin meperidinde tramadole gore erken donemde ve daha
etkin oldugu ifade edilebilir. Bu nedenle agrinin daha etkin olarak azaltiimasi istenen ve
hemodinamik degiskenleri stabil olan hastalarda meperidinin tercih edilmes gerektigini
soyleyehiliriz.

Meperidin ve tramadole bagli olusan yan etkiler yapilan farkli caligmalarla tesbit
edilmeye calisilmistir. Bazi calismalarda iki ilag ile de yan etki olusmadigi belirtilirken
bazilarinda yan etkilerin kullamm kisitlayacak kadar siddetli oldugu bildirilmistir.
Francheschi ve ark.® orak hiicreli agrili kriz hastalarinda uygulanan tramadol ile yan etki
olusmadigini géstermislerdir. Bununla birlikte Eray ve ark.” yaptig1 calismada tramadol ve
meperidin uygulamas: sonrasinda iki gruptan da birer hastada siddetli olmayan bulanti ve
kusma yan etkisinin olustugunu saptamislardir. Ayrica kafa ici ameliyat yapilan hastalarda
yapilan calismada tramadol kullammu ile bulanti-kusma yan etkisinin goraldigi teshit
edilmistir.*® Calismamizda ise her iki ilag grubunda toplam % 67,6 oraninda hastada yan etki
olusmads; buna karsin % 32,4 oraninda hastada yan etki goruldi. Tramadol uygulanan grupta
en sik bulanti-kusma ve basagrisi; meperidin grubunda ise uyusukluk, bitkinlik ve sedasyon
gibi yan etkiler daha fazla goruldi. Tramadol grubunda bir hastada siddetli bulant: ve kusma
olusurken meperidin uygulanan grupta siddetli yan etki olusmadi. Yan etki olusan hasta
sayilar1 g6z Onune alindiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu
veriler gozonine alindiginda orak hiicre hastast olup agrili kriz ile bagvuran bireylerde iki
ilacin da kullammim kisitlayacak ciddi yan etkiler gelismemesi nedeniyle tedavide
uygulanmasinmin gavenli oldugu sdylenebilir. Fakat bulanti-kusma yan etkisinin tramadol ile
daha sik olustugu gozonune alinirsa bu ilacin tercih edildigi durumlarda bulant: dnleyici
ilaglarin kullanilmasi gerekebilecegi akilda tutulmalidir.

Meperidinin sik ve yiksek dozlarda uygulanmast kandaki normeperidin miktarini
arttirarak SSS'de uyarilmaya neden olarak nobet gelisimine neden olabilmektedir.™
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Meperidin kullanimu ile olusabilecek nobet riskinin arastirildigi calismada orak hiicre hastas
agril krizde kullanilan meperidine bagli diisik oranda da olsa (% 0,4) ndbet olustugunu ve bu
ilac1 kullanan hekimlerin nobet olusma riskini g6z ardi etmemeleri gerektigini bildirmistir.%
Calismamizda meperidin veya tramadol uyguladigimiz agrili kriz hastalarinda uygulama
sirasinda veya sonrasinda nobet olusmadigim saptadik. Ancak yiksek dozlarda meperidin
uygulamimasi gereken durumlarda veya bobrek fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi orak
hiicre hastalarinda ndbet esiginin disuk olabilecegi gz ardi edilmemelidir.

Agr tedavisinde yeterli etki saglanamadigi durumlarda hastalara ek doz agri kesici
uygulanabilmektedir. Agrili durumlarda tramadol ve meperidinin kullanildigr ve agrinin
giderilmesi amaciyla ek doz agri1 kesici ihtiyacinin saptandigi ¢alismalar bulunmaktadir. Renal
kolik nedeniyle acil servise basvuran hastalarda agri kesici olarak meperidin ve tramadol
uygulamis ve 30 dk. sonunda agrisi gegmeyen hastalara ek doz olarak 50 mg meperidin
kullanlmis; meperidin grubunda % 48, tramadol grubunda % 67 oramnda hastada ek doz agr1
kesici ihtiyaci oldugunu tesbit edilmistir.”* Jain ve ark.” yaptig1 calismada ise meperidin ve
tramadol uygulamasini takip eden bir saat sonunda VAS puan 3 ve lzerinde olanlara ek doz
agr1 kesici uygulanmis ve bu ihtiyacin tramadol uygulanan grupta daha fazla oldugunu
saptamuslardir. Calismamizda ilaglar uygulanmasindan sonraki 120. dk’da VAS puam 3 ve
Uzerinde olan hastalarda ek doz agri kesici kullanildi. Tramadol uygulanan grupta % 73,5,
meperidin uygulanan grupta % 38,2 oraminda hastada 120 dakika sonunda ek doz agr1 kesici
ihtiyact oldu. Tramadol grubunda bu ihtiyacin anlamli olarak yiksek oldugu dikkati
cekmekteydi. Bu verilerin 1s1ginda meperidinin tramadole gore orak hticre agrili krizde agri
kontroltinde daha etkin oldugu sdylenebilir.

Ozetle orak hiicre hastaligi olan agrili kriz hastalarin tedavisinde meperidin ve
tramadol uyguladigimiz ¢alisma sonunda elde edilen veriler 1siginda iki ilacin birbirine gére
baz1 Ustlinlukleri oldugu tesbit ettik. ki ilacin da solunum Uzerine baskilayici 6zelliklerinin
olmamast ve yan etkilerin benzer olmasi nedeniyle agrili kriz hastalarinda tedavide
kullarilabilecegini dustindlrmektedir. Meperidin uygulanan grupta agri kesici etkinligin erken
dénemde baslamasi, etkinliginin daha fazla olmasi ve ek doz agri kesici ihtiyacinin daha az
olmasi bu ilacin tramadole gore Ustin taraflari olarak degerlendirebilir. Bunun yaninda
tansiyon dusurtict etkisinin fazla olmasi ve sedasyon etkisinin tramadole gore belirgin olarak
yiksek olmast sakincalar olarak dustnulebilir.

Tramadoltin meperidine gore Usttin 6zelliklerinin; ilacin arteriyel tansiyon, nabiz sayisi
Uzerine olan etkilerinin az olmasi olarak 6zetlenebilir. Bu nedenle tansiyonu diisik seyreden
hastalarda tercih edilebilir. Fakat agr1 kesici etkinligin meperidine gére belirgin olarak disuk
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olmasi, agr1 kesici etkisinin daha ge¢c baslamasi ve uygulanan hastalarda ek doz ilag
gereksiniminin daha fazla olmasi nedeniyle agrili kriz hastalarinda kullanimasini
kisitlayabilir.

Sonugta orak hicre hastaligi olan agrili kriz hastalarinda agrinin etkin olarak
azaltiimas: istenendiginde meperidinin kullamimasimin gerektigini distiniyoruz. Opioid
ilaglara bagli yan etkilerin istenmedigi ve hemodinamik bulgularin stabil olmadig: hastalarda
ise tramadoluin tercih edilebilecegini Gnermekteyiz.

60



6. SONUC VE ONERILER

Acil servise basvuran orak hiicre hastaligi olan agril1 kriz hastalarinda agr1 tedavisinde
tramadol ve meperidin kullanarak etkinligi karsilastirilan calismamizin sonuclari asagida
Ozetlenmistir:
= Calismaya 49'u erkek (% 72,1), 19'u kadin (% 27,9) 68 orak hiicre hastaligi olan agril1 kriz
hastas alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamas: ve standart saspmasi 24,9+6,1
idi. Cinsiyet ve yas ortalamalar: agisindan heriki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0,05).
= Hastalarin 48'inde (% 70,6) orak hlcre hastaligina eslik eden kronik bir hastalik yoktu.
Meperidin grubunda 24 (% 70,6), tramadol grubunda 24 (% 70,6) hastada ek bir kronik bir
hastalik mevcuttu (p=1,0). Hepatit B ve Hepatit C infeksiyonlarinin % 27,9 oraninda oldugu
dikkati cekmekteydi.

» Ortalama tam konma yasinin tim hastalarda 1,3+1,3 oldugu; bunun meperidin grubunda
1,1+1,0, tramadol grubundaise 1,6+1,5 oldugu saptandi. (p=0,153).

= Son bir y1l iginde agril1 atak gegirme sayist meperidin grubunda 3,8+3,2, tramadol grubunda
3,0+3,3idi (p=0,188).

* Eslik eden hastalik varligi, tam konma yasi, son bir yil icinde agrili atak siklig1 agisindan iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

» Hastalarin 35’inde (% 51,5) agrinin disinda baska bir sikayeti yok iken 33 Ginde (% 48,5)
agriya eslik eden baska sikayetler de vardi. Bu sikayetler arasinda en sik ates (% 16,1) ve
Okslrik balgam gikarma (% 14,7) bulunmaktaydi.

» Hastalarin 25'inde (% 36,8) fizik muayenenin normal oldugu; en sk fizik muayene
bulgularinin 16 hastada (% 23,5) tasikardi ve 15 hastada (% 22,0) tonsiller hipertrofi oldugu
teshit edildi.

= Hastalarin 41'inin (% 60,3) dykuslinde herhangi bir ameliyat gegirmedigi, 35'inin (% 39,7)
ise ameliyat gecirdigi saptandi. En sik ameliyatin % 20,6 ile kolesistektomi oldugu dikkati
cekmekteydi. Gegirilmis ameliyat varligina gore iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p=0,340)

= En fazla basvurunun (36 hasta, % 52,9) 12.00-18.00 saatleri arasinda oldugu tesbit edildi.
Basvurularin mesai saatleri icinde daha sik oldugu dikkati cekmekteydi.
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= Calismaya dahil edilen hastalarin agrili kriz nedeniyle acil servise basvurduklart mevsim
incelendiginde; en fazla bagvurunun ilkbahar ve yaz aylarinda oldugu ve kis aylarinda
basvurunun 6nemli 6lgiide az oldugu dikkati gekmekteydi.

= TUm hasta gruplar: arasinda agrinin baslama siresi acil servise basvuru éncesi ortalama
21,0£16,2 saat iken meperidin grubunda 22,2+16,6, tramadol grubunda 19,9+16,0 saat idi.
Basvuru sirasinda ortalama VAS puant meperidin grubunda 7,5+1,1 iken tramadol grubunda
7,5+1,0 idi. Hastalarin 58'inin (% 85,3) basvuru 6ncesi agri kesici ilag aldigi, 10'unun (%
14,7) agr kesici ilag almadig: tespit edildi. Agrinin baglama siiresi, baslangic VAS puan ve
ilag alimm agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

= Uygulanan ilaglara bagli yan etkiler incelendiginde; 46 (% 67,6) hastada yan etki
olusmazken 22 hastada (% 32,4) bazi yan etkiler gozlendi. En sik olusan yan etkiler
meperidin grubunda sedasyon ve uyusukluk-bitkinlik iken tramadol grubunda bulanti-kusma
ve basagrisi idi. En fazla gorulen yan etkilerin meperidin gurubunda 30. ve 45. dakikada;
tramadol grubunda ise 45. ve 60. dakikada olustugu tesbit edildi.

= Meperidin grubunda ilacin uygulanmasindan sonraki 120. dakikada 13 hastada (% 38,2) ek
doz agr kesici ihtiyaci olurken tramadol grubunda 25 hastada (% 73,5) ek doz agr kesici
ihtiyaci oldu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,03).

= Meperidin grubunda 15 (% 44,1), tramadol grubunda 14 (% 41,2) hastamn sadece agril1 kriz
tamsi varken, meperidin grubunda 19 (% 55,9), tramadol grubunda 20 (% 58,8) hastanin agrili
kriz diginda ek bir tam aldigi goruldid. Bunlarin arasinda Ust ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarimin ¢oklugu dikkati cekmekteydi. Ek tami varligina ve laboratuar tetkik
sonuglarina gore iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p>0,05).

= Laboratuar sonuclar1 degerlendirildiginde interlokin degerlerinin normal sinirlarin tzerinde
oldugu saptandi. Kontrol grubu ile agrili kriz hastalarimin IL-1 ve IL-8 duzeyleri
karsilastirildiginda kontrol gruba gore IL-1 agrili kriz hastalarinda istatistiksel olarak anlaml1
artig gostermezken IL-8'in anlaml1 oranda artis gosterdigi saptandh (p degeri sirasiyla 0,200 ve
0,0001).

= Meperidin uygulanan grupta 120 dakika sonunda sistolik tansiyonda ortalama 25,6+3,3
mmHg azalma goruldu ve istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Tramadol uygulanan
grupta 120 dakika sonunda sistolik tansiyonda 8,0+5,2 mmHg azalma oldugu bulundu ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Sistolik arteriyel kan basincindaki azalma meperidin
grubunda daha fazlaydh ve heriki grup arasinda 30. dk ve sonrasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,05).
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= Heriki ilacin uygulandig: grupta diastolik tansiyonun 120 dakika sonunda azaldigi bulundu
ve bu azalma istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Meperidin uygulanan grupta diastolik
tansiyondaki azalma daha fazla idi. Diastolik tansiyonun 120 dakika sonunda meperidin
grubunda 12,53+3,8 mmHg, tramadol gurubunda 5,8+1,5 azaldigi bulundu. Iki grup
karsilastirildiginda diastolik tansiyondaki azalma 15. dk ve sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05).

* Meperidin grubunda 120. dakika sonunda nabiz sayisinin 7,4+3,3 atim/dk, tramadol
grubunda 4,9+4,5 atim/dk azaldigi bulundu ve bu azalma istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0,05). Meperidin grubunda azalma daha fazla idi. Nabiz sayisindaki azalma 90 ve 120.
dk’ larda iki gurup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

» Ilag uygulamas: sonrasi heriki grupta solunum sayisimin azaldigi, bunun 120 dakika
sonunda meperidin grubunda 4,0+7,9/dk (p<0,05), tramadol grubunda 1,1+1,2/dk (p>0,05)
oldugu bulundu. Meperidin grubunda 120 dk sonunda solunum sayisindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli iken tramadol grubunda anlamli degildi. Meperidin gurubunda
solunum sayisi daha fazla azalma gosterdi fakat bu azalma iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (p>0,05).

= Hastalarin ilag uygulamasi sonrasi nabiz oksimetre ile bakilan oksijen saturasyonlarinda
belirgin bir degisim gozlenmedi ve 120. dakika sonunda saturasyon degisimi iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p>0,05).

» {lag uygulamasi sonrasi agrinin azalmas ile olusan rahatlama dereceleri 120 dakika sonunda
meperidin grubundaki 1,9+1,1 (p<0,05) iken tramadol grubunda 0,7+1,1 (p<0,05) idi ve bu
azama idatistiksel olarak anlamliydi. Heriki grup arasinda rahatlama derecesi
karsilastirildiginda meperidin grubunda belirgin olarak yuksek oldugu ve 5. dk ve sonrasinda
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p>0,05).

» Ilaglarin sedasyon yapici etkileri incelendiginde; meperidin grubunda 120 dk sonunda
sedasyon etki meperidin grubunda (p<0,05) tramadol grubuna (p>0,05) gore daha fazlaydi ve
iki gurup arasinda 15. dk ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

» Tlaglarin uygulanmasindan sonrast VAS puanlarimin degisimi incelendiginde; 120. dakika
sonunda heriki grupta VAS puanlar: istatistiksel olarak anlamli oranda azaldi ve bu azalma
meperidin grubunda 4,0+1,8 (p<0,05) iken tramadol grubunda 1,2+2,0 (p<0,05) idi.
Meperidin gurubundaki azalma daha belirgindi ve iki grup arasinda 15. dk ve sonrasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p<0,05).

= Caligmanin sonunda 42 hasta (% 61,8) acil serviste yapilan tedavi sonunda taburcu edilirken
26 hasta (% 38,2) hastaneye yatirildi. Meperidin grubunda taburcu etme oraninin tramadol
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grubuna gore daha fazla, hastaneye yatirma oramnin daha az oldugu tesbit edildi fakat iki
grup arasinda taburcu etme ve yatis oranlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,318).
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8. EK

ANKET FORMU

Tarih:

Protokol:

Y as:

Cinsyet: 1) Erkek 2) Kadin
Orak hicre hastahigi tamsini aldig yas:

Ek sistemik hastahk varhgr:

0) Yok 1) Hepatit B
2) Hepatit C 999) Diger
Oykiisiinde ameliyat var hg:
0) Yok 1) Kolesistektomi 2) Splenektomi
3) Ortopedik ameliyat 4) Mekanik barsak tikaniklig

Hastaneye gelis saati (saat-dk):
Acil serviste kahs stires (dk):
Uygulanan ilag:
1) Meperidin 2) Tramadol
Agrimin basvuru 6nces baslama siires (saat):

Agrinmin yerlesim yeri:

1) Ust ekstremite 2) Dirsek-€l hilegi 3) Alt ekstremite
4) Diz-ayak bilegi  5) Bel 6) Sirt

7) Kalga 8) Gogls 9) Omuz

10) Karin 999) Y aygin, tam belirleyemiyor

Basvuru sirasinda agrimin siddeti (VAS):
Son bir yildaki agrih kriz skhg (kez):
Basvuru sirasinda agriya eslik eden sikeyetler:

0) Yok 1) Ates 2) Bogaz agrisi
3) Bas agrisi 4) Oksiirtik 5) Karin agrist
6) DizUri 7) Yorgunluk, bitkinlik 8) Sarilik
9) Agrili penis ereksiyonu 10) Diger
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Fizik muayene bulgular:

1) Bas-boyun (1- Tonsillit, farenjit, 2- Sarilik, 3- Ense sertligi, 4- Eksoftalmi,
9- Diger)

2) Solunum sistemi (1- Ral, 2- Ronkis, 3- Takipne, 4- Solunum seslerinde
artma-azalma, 9- Diger)

3) Kalp (1- Tasikardi, 2- S3, 3- Ufiiriim, 4- Frotman, 9- Diger)

4) Karin (1- Defans, 2- Rebound, 3- Hepatomegali, 4- Splenomegali,
5- Distansiyon, 9- Diger)

5) Norolojik (1- Konflizyon, 2- Pleji-parezi, 3- Babinski pozitifligi, 4- DTR' de
artma-azalma, 9- Diger)

6) Genitouriner sistem (1- Kostovertebral a1 hassasiyeti, 9- Diger)

Laboratuar bulgularr:

999) Diger
LOk: Hb: Htc: MCV: Plt:
Gli: SGOT: SGPT: TB: DB:
Amilaz; BUN: Cr: Na: K:
IL-1: IL-8:

Baslangictaki vital bulgular:

TA: Nb: SS: SpO2: Ates:

flag uygulamas sonras degiskenler:

5. Dk 15. Dk 30. Dk 45. Dk 60. Dk 90. Dk 120. Dk

TA

Nb

SS

Saturasyon

Rah. Der.

Sedasyon

VAS

(Ac:klama: TA: Tansiyon arteriyel, Nb: Nabiz, SS: Solunum Sayisi,
Rah Der: Rahatlama derecesi, VAS: Vizuel agr1 skalasi puani).
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Y an etkiler:

0) Yok 1) Solunum sikintist 2) Kabizlik
3) Uyusukluk, bitkilik 4) Halusinasyon 5) Nobet
6) Bas agrisi 7) Sedasyon 8) Ofori

9) Bulanti, kusma 10) Diger

Y an etkinin goéruldigu zaman (dk):

Takip slires sonunda ek agri kesici ihtiyac:

1) Evet 2) Hayr

Agril kriz disinda hastanin aldig ek tan:
0) Yok 1) Pnémoni 2) Tonsillit
3) Idrar yolu enfeksiyonu  4) Hemoliz 5) Sinlizit
6) Farenjit 999) Diger

Sonug:
1) Taburcu 2) Servise yatis 3) Eksitus
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