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1. GIRIS VE AMAC

Renal kolik, siklikla bobrek tas hastaligina bagli olarak gelisen, acil
servislerde tani ve tedavisi yapilan, orta ve/veya siddetli agr ile kendini gdsteren
ve acil serviste sik karsilasilan bir iirolojik acil durumdur (1,2).

Hizli ve etkili bir analjezik tedavi bu hastalarin acil servis bagvurularindaki
en Onemli noktay1 olusturmaktadir. Damar ici NSAil’ler ve opioidler en sik
kullanilan ajanlar arasindadir. Hem NSAII’lerin, hem de opioidlerin ¢ok énemli
yan etkileri olabilir. Son yillarda damar i¢i parasetamoliin birgok akut agrili klinik
durumda kullanildigini ve etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (3-7).
Damar i¢i parasetamol renal kolik hastalarinda ilk kez 2009 yilinda yayinlanan bir
caligmada kullanilmis ve morfin kadar etkili oldugu saptanmstir (8).

Yan agris1 nedeniyle acil servise bagvuran ve renal kolik diisiiniilen hastalar
acil serviste tan1 ve tedavi amaciyla gézlem altinda tutulmaktadir. Bu hastalarin
acil serviste kaldig1 ilk 30 dakikanin agri deneyimleri agisindan ¢ok Onemli
oldugu biitlin acil tip¢ilar tarafindan kabul edilebilir. 2015 yilinda yayinlanan bir
Cochrane derlemede NSAII tedavisinin hald bu hastalarda ilk tedavi segenegi
olarak karsimiza c¢iktig1 goriilmiistiir (9). Buna ek olarak cesitli kombinasyon
yaklagimlar1 bu hastalarda en uygun analjezik tedaviyi ortaya koymada yakin
gelecekte, hatta son zamanlarda arastirma konusu olarak karsimiza c¢ikmaya
devam edecektir. Acil serviste akut renal kolik hastalarinda optimum tedavi
yaklasimini gdsteren opioid tedavi ile birlikte damar ici NSAII tedavisinin ve
damar i¢i parasetamol tedavisinin etkinligini ve giivenilirligini karsilagtiran bir
kombinasyon tedavisi ¢alismasi da bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci acil servise tek tarafli yan agrisi ile bagvuran ve akut
renal kolik tanis1 konan hastalarda optimum bir tedavi yaklasimi i¢in damar igi
morfin ve parasetamol kombinasyonunun damar i¢i morfin ve deksketoprofen

kombinasyonuna tistiinliigiinii ve giivenilirligini karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Renal kolik, ani baslangi¢h olan karin alt kadranlarina yayilan yan agrisidir.
Agrinin nedeni, ani tikaniklik sonucu renal kapsiil ve pelvisin ani olarak gerilmesi
ve Ureterdeki diiz kas kasilmasidir.

Agrinin kolik ve siddetli olmasinin nedeni iireterin tikaniklik ve yabanci
cisimden kurtulma amaci ile olan kasilmasidir. Cogunun nedeni iiriner tastir.

Agrinin yeri tagin yerine gore degisebilmektedir. Ureterin iist seviyesindeki
taslarda agr1 testislere yayilir. Orta {ireterdeki taglarda agri Mc Burney bolgesinde
hissedilip, akut apandisiti taklit edebilir; solda divertikiilit ve diger sol ve sigmoid
kolon hastaliklar1 ile karisabilir. Mesaneye yaklagsan taslar hastada diziiri,
pollakiiri, iiriner inkontinansa neden olabilir (10).

Tas digindaki kolik agr1 sebepleri asagida listelenmistir (Tablo 2.1) (11).

Tablo 2.1. Tasa bagli olmayan kolik agr1 nedenleri.

1) Vaskiiler 4) Jinekolojik
i. Abdominal aort anevrizmasi i. D1s gebelik
2) Renal ii. Endometriozis
i. Pyelonefrit iii. Over kist riiptiirii/torsiyonu
ii. Renal abse iv. Pelvik inflamatuar hastalik
iii. Renal tiimorler 5) Testikiiler
iv. Trombiis i. Testikiiler agn
v. Papiller nekroz ii. Epididimit/orsit
vi. Pelvi-iireter tikaniklik iii. Testikiiler torsiyon
vii. Renal enfarkt 6) Medikal
viii. Ureteral striktiir i. Herpes Zoster
ix. Retroperitoneal fibrozis ii. Muskuloskeletal agrt
3) Gastrointestinal iii. Plevrit
i. Divertikiilit iv. Pnémoni
ii. Apandisit v. Radikiilit
iii. Crohn hastalig1 vi. Miyokard enfarktiisii




2.1. Epidemiyoloji

Yasam boyu tas hastalif1 prevalanst %1-15 arasinda degismektedir. Yas,

ik, cinsiyet ve cografi konuma gore degiskenlik gostermektedir.

Yas
1965 verilerine gore erkeklerde pik yasi 20-49 iken 2005 verilerinde 30-69;
kadinlarda ise 20-29 iken, 50-79 olarak degismistir. Bunun nedeni olarak da

gorlintiilleme yontemlerinin artmasi ile tesadiifen saptanan taglardir.

Cinsiyet
Tas hastalig1 erkeklerde kadinlara gore daha fazla saptanmistir. Bunun
nedeninin de Ostrojenin koruyucu etkisi oldugu diistinilmiistiir. E/K orani 2-3/1

iken bu aralik zamanla daha da daralmaktadir.

Cografya
Cografi olarak degiskenlik gostermekle birlikte daha ¢ok giiney tlkelerinde
saptanmistir. Bu bolgelerdeki sicak ve kuru iklim nedeniyle olusan dehidratasyon

bundan sorumlu tutulmustur.

Etnik koken
Amerika’da yapilan calismalarda beyaz irkta Asya, Afrikalilara gore tas

siklig1 daha fazla saptanmus.

Obezite, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik
Yiiksek VKI olan, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda oksalat, {irik asit, fosfat ve sodyumun bdobrekten atilimi daha fazla

goriilmekle birlikte tag hastalig1 daha fazla saptanmas.

Aile oykiisii
Ailesinde tag Oykiisii olanlarda tas goriilme siklig1 artmistir. Bu hastalar

erken baslangicli ve coklu tas hastaligina daha yatkindirlar.



Tlaglar
D vitamini, kalsiyum preparatlar;, furosemid, karbonik anhidraz
inhibitorleri, stilfonamid, nitrofurantoin, triamteren, tiyazid grubu ilaglar renal tas

olusumu ile iliskili bulunmustur.

Kristalliiri

Kalsiyum emilim sorunu, hiperparatiroidizm sonucu hiperkalsiiiri; genetik,
ishal ve kisa barsak sendromu sonucu hiperoksaliiri; gut hastalii sonucu
hiperiirikoziiri ve genetik olarak hipersistiniiri tas olusumuna katkida

bulunmaktadir.

Anatomik anormallikler
Ureteropelvik darlik, hidronefrotik renal pelvis, kaliksiyel divertikiil, at nali
bobrek, vezikoiireteral reflii, lireteral striktiir gibi anatomik nedenler tag olusumu

icin risk faktori kabul edilmistir (12).

2.2. Patofizyoloji

Uriner sistem taslarmin birgok formu vardir. Azalan siklikla; kalsiyum
oksalat (monohidrat-dihidrat), iirik asit, sitriivit (magnezyum amonyum fosfat),
kalsiyum fosfat ve sistin olarak goriilmektedir.

Goriilme sikliklar1 ve nedenleri Tablo 2.2°de gosterilmistir (13).

Tablo 2.2. Uriner tas gesitleri, goriilme yiizdeleri, nedenleri.

Mineral tipi Yiizde (%) Nedenler

Asirt kalsiyum alimi (peynir, siit, antiasit)
. Jejunal asir1 emilim

Kalsiyum oksalat 70 Hiperparatiroidizm
Inflamatuar barsak hastaligi

.o Diyet (et, balik)

Urik asit 10 Gut hastalig

Sitriivit 10 Uriner sitem infeksiyonlari (klebsiella, serratia,
enterobacter, pseudomonas, proteus, stafilokok)

Kalsiyum fosfat 10 Tip 1 renal tiibiiler asidoz

Sistin 1 Sistin metabolizmasinda genetik defekt




Ureterdeki tikaniklik ile birlikte mukozal sinir uglarmin uyarilmasi
sonucunda kolik agr1 meydana gelmektedir. Ayn1 zamanda tikaniklig1 giderme
amaci ile iireter diiz kaslarinin kasilmasi bu agriy1 tetiklemektedir. Beraberinde
diiz kasin uzun siireli kasilmasi ile laktat seviyeleri artmakta ve laktat yavas tip-A
ve hizli tip-C sinir uglarmi uyarmaktadir. Bu ileti afferent yol ile T11-L1
seviyesinden medulla spinalise girmektedir. Innervasyonu ayn1 yerden olan baska
bolgelerde (gastrointestinal, genitoiiriner organlar) de agri hissedilebilmektedir.
En son SSS’ye ileti ulaginca agr1 duyusu olugmaktadir (14).

Uriner tikaniklik sonucunda ilk 1,5 saatte bobrekte kanlanma ve basing
artmaktadir. Daha sonraki 4 saat i¢inde renal pelvik basing hala yiiksek iken renal
kan akimi azalmaya baglar. Daha sonraki donemde her ikisi de azalir (14, 15).

Bobrek kan akimindaki artisin nedeni preglomeruler vazodilatasyona neden
olan sitokinler ve nitrik oksittir (16). Daha sonra preglomeruler
vazokonstriiksiyon sonucu bobrek i¢i basing azalir ve bu da bobrek kan akiminda
azalmaya neden olur. Preglomeruler vazokonstriiksiyonun nedeni olarak ADH,
AT-2, TXA2 ve endotelin gosterilmektedir (17). Bu kan akimindaki azalmaya
bagli kisa siireli kreatin artig1 goriilebilir (13). Ama tiriner alandaki tikaniklik tam
olmadig siirece bobrek yetmezligi goriilmesi pek beklenmez (1). Tam tikaniklik
sonucu geri doniisiimsiiz bobrek hasar1 7. giinde olusur. Ureter tikamklig: en ¢ok
tagin ¢api ile iligkilidir. 5 mm altindaki taslarin %90°1 kendiliginden diismektedir.

8 mm {izerindeki taslar ise %5 oraninda diismektedirler (13).



2.3. Tamisal Yaklasim

2.3.1. Anamnez
Hastanin sikayetleri disinda tas olusumuna yatkinlik olusturabilecek
nedenler sorgulanmalidir (18).

1)  Ozge¢mis;
a)  Daha 6nce boyle bir 6ykiisii var m1?
b)  Bdyle bir oykiisii varsa kag¢ kez oldugu, tas disiirme sikligi,

uygulanan tedaviler.

2)  Aile oykiisi,

3)  Yasadigi cografya, iklim ve meslek,

4)  Beslenme aliskanligi,

5)  Kronik hastaliklari,

6) Kullandig ilaglar.

2.3.2. Fizik muayene
Iyi bir sistemik muayene ile birlikte hidronefrotik bdbregin palpe edilip
edilmedigine, iiriner bolge hassasiyetine ve perkiisyonda lomber hassasiyete

ozellikle bakilmalidir (18).

2.3.3. Tam idrar tetkiki (TIT)

Renal kolik diisiiniilen tiim hastalardan hematiiri ve enfeksiyonu gérmek
icin idrar Ornegi alinmalidir. Hematiiri sik goriilmekle birlikte tutarsizdir.
Hematiiri ile iriner tikamikligin derecesi korele degildir. Tas1 olan
hastalarin %15’inde hematiiri gézlenmez. Alkali idrar (7,6 pH’den yiiksek) iire
kullanan bakterilerin {iremesini kolaylastirir. Idrar pH’si 5,0 altinda ise iirik asit

taglarinin olugsmasina egilim olur (13, 18).

2.3.4. Kan testleri
Uzun siireli tiriner tikaniklik varsa ve bobrek hasarindan siipheleniliyorsa
tire ve kreatin bakilabilir. Ancak rutin degildirler. Tam kan sayiminda 16kositoz

gorildiiyse, bu agrinin neden oldugu demarkasyon veya infeksiyon ile iligkili



olabilir. Belirgin hematiiri varlifinda bazal degerin olmasi i¢in hemoglobin

Ol¢iilmelidir (13).

2.3.5. Bilgisayarh tomografi (BT)

Kontrastsiz BT nin renal tas tanisinda duyarliligi %94-100, seciciligi %96-
100°diir. Es zamanl olarak diger patolojilerin taninmasina olanak saglar. Bobrek
iist sinirindan mesanenin en altina kadar 5 mm’lik kesitler goriintiilenmelidir.

Tasin dansitesinden segilecek tedavi yontemi de belirlenebilmektedir (13).

Sekil 2.1. Kontrastsiz BT (Sol iireter tast).

Sekil 2.2. Kontrastsiz BT (Sol bobrek tasi).



2.3.6. Intravenéz Pyelogram (IVP)

Ureter tasini saptamada %52-85 duyarlilik ve %97-100 segicilige sahiptir.
Bobrek fonksiyonunu ve genitoiiriner anatomiyi goérmeye olanak saglar. Uriner
tikanikligin erken bulgusu gecikmis nefrogramdir. Hidroiireter, hidronefroz,
kontrast kesintisi ve damar digina ¢ikmasi degerlendirilebilir. Duyarliliginin
BT’ye gore diisiikk olmasi, opak madde kullanilmast ve uzun siire gerektirmesi

dezavantajlaridir (13).
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Sekil 2.3. IVP (Sol bobrekte tas, hidronefroz).

2.3.7. Direkt Uriner Sistem Grafisi (DUSG)

Goriintiilenen taslarmn  %90°1 radyoopaktir. Urik asit ve sistin taslari
radyolusendir. Bobrek, iireter, mesane goriintiilemesi iizerini 6rten yumusak doku,
hava ve kemik ile sinirlanir. Diisiik duyarlilik (%58-62) ve diisiik secicilik (%67-
69) vardir. USG ve DUSG’{in tas1 saptamak i¢in birlikte kullanildig1 calismalarda
iki test de pozitifse duyarlilik ve segicilik %89 ve %100°diir (13).



Sekil 2.5. DUSG (Sol bébrekte Staghorn tast).



2.3.8. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Iyonize radyasyon vermediginden ve opak madde gerektirmediginden
gebelerde ve ¢ocuklarda alternatiftir. Uriner tikaniklig1 ve tas1 saptamak igin T2
agirlikli sekanslar kullanilir (19). MR {tirografi, tikayici liropatileri saptamak igin
kullanilabilir. IVP gibi renal fonksiyon hakkinda bilgi verebilir (20).

Gebedeki fizyolojik ve patolojik dilatasyonu ayirmada basarilidir. Diger

organik patolojileri de saptamada etkilidir. Ancak pahali olmas1 dezavantajidir (1).

Sekil 2.6. MRG (Sol bobrekte tas).

2.4. Tedavi

Renal kolik klinigi olan hastalarda tedavinin birinci basamagi agri
palyasyonu, ikinci basamagi da iireter tikanikliginin azaltilarak bdbregin en
yiiksek performansla ¢alismasini saglamaktir (21).

Ozellikle tek bobrekli hastalarda ve iki tarafli iiriner tikanikligi olan

hastalarda acil dekompresyon gerekmektedir (1).
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2.4.1. Tla¢ tedavisi

Gegmiste renal kolik tedavisinde morfin ve meperidin kullanilmakta olup,
1970°1i y1llarda NSAil’ler kullanilmaya baslanmustir (22, 23).

Solunum baskilanmasi, kabizlik ve bagimlilik yapici etkilerinin olmamasi
nedeni ile tercih edilen ajanlar olmuslardir (23).

Morfin spinal ve supraspinal seviyede mii ve delta reseptorlerine etki ederek
analjezik etki olusturmaktadir. Spinal seviyede arka boynuzda birinci ve ikinci
motor ndron arasinda presinaptik inhibisyon yapar. Agr1 algilamasini her zaman
engellememesine ragmen kisinin agr1 esigini ylkseltirler. Dordiincii ventrikiil
tabaninda area postremadaki kemoreseptor triger zonu uyararak bulant1 ve kusma
olustururlar. Miyozis, hipotansiyon ve hipotermi yapabilirler. Kolinerjik
etkinliginden dolay1 GIS’de kabizliga, iiriner sistemde idrar retansiyonuna neden
olabilirler. Histamin salinimini arttirdigindan trtiker, anjioddem, bronkospazm ve
anafilaksiye neden olabilirler. Yiksek dozda solunum depresyonu
yapabilmektedir. Bu hastalarda tolerans ve bagimlilik olusabilmektedir (24, 25).

Meperidin de morfin gibi mii reseptorleri lizerinden analjezik etki gosterir.
Yagda ¢Oziiniirliigi morfine gore daha fazla oldugundan etkisi daha hizh
baslamaktadir; ancak etki siiresi de daha kisadir. Bulanti, kusma, sedasyon, iiriner
retansiyon, solunum baskilanmasi ve kabizliga neden olabilir (26). Serotonerjik
etkisi oldugundan diger serotonerjik ajanlarla birlikte kullanildiginda serotonin
sendromu olusturabilir. Tolerans ve bagimlilik etkisi olabilmektedir (27, 28).

Tramadol de diger narkotik ajandir. Diger opioidler ile karsilastirildiginda
biling ve solunum baskilanmasi, kabizlik gibi yan etkileri daha azdir. Diger yan
etkileri ¢arpinti, bulanti, agiz kurulugu ve sedasyondur (29). Serotonerjik etkinligi
yiiksek oldugundan serotonin sendromuna neden olabilecegi unutulmamalidir.
100 mg tramadoliin renal kolikte 50 mg meperidin kadar etkili oldugu
caligmalarda gosterilmistir (30).

NSAIl’ler prostaglandin etkisini azaltirlar. Bunun sonucunda afferent
arteriolar vazodilatasyon, diiirez ve pelvik basing azalir. inflamasyonu, bélgesel
O0demi azaltir ve lreter diiz kas uyarilmasimi azaltarak iireter basing artigini
engellerler. Aymi zamanda renal kan akimini azaltarak bdbregin verdigi

otoregulatuar mekanizmay1 baskilarlar (23). Ancak bu grup ilaglarm &nemli GIS

11



ve renal yan etkileri vardir. Bobrek hastalig1 olan ve bobrek fonksiyonlari bozuk
hastalarda NSAIl’lerin kullanim1 b&brek yetmezligine yol acabilir (31). 2007
Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzuna gore renal kolik tedavisinde diklofenak
sodyum, indometazin, ibuprofen, hidromorfin hidroklorid + atropin siilfat,
metamizol, pentazosin ve tramadol Onerilmekte, ilk segenek olarak diklofenak
kullanimi tavsiye edilmektedir (32). Kendiliginden diisme ihtimali yiiksek taslar
ile girisim disiiniilmeyen ireter taglarinda agr1 ve inflamasyonu azaltici olarak
diklofenak sodyumun 50 mg’lik oral ve supozutuar formlariin giinde 2 defa 10
giin boyunca kullanimi tavsiye edilmektedir. Bu siire boyunca hasta goriintiileme
yontemleri ile takip edilmelidir (32). Deksketoprofen, potent bir prostaglandin
sentez inhibitorii olan ketoprofenin aktif metabolik etkisini gosteren S (+)
enantiomerinin saf formiilasyonu olarak iretilmistir (33). Deksketoprofen
trometamol, hizli etki baslangic1 ve diisiik gastrointestinal yan etki profili ile
beraber kanama komplikasyonlar1 iizerine olan etkisinin ¢ok diisiik olmasi
nedeniyle tercih edilebilecek bir secici olmayan NSAII’dir (34, 35).

Parasetamol, santral etkili siklooksijenaz inhibisyonu ve serotonerjik sistem
lizerine olan indirekt etkileri sayesinde analjezik etkinligini gdsterir. NSAII ve
opioidler ile karsilastirildiginda yan etkileri daha az goriilmistir. Yikilimi
karacigerden yapildig1 i¢in bobrek fonksiyonlarina etkisi agisindan NSAII’lere
gore avantajlidir. Daha dnce yapilan bir ¢calismada analjezik etki agisindan morfin
ile benzer etkisinin bulundugu igin bu calismada da deksketoprofen ile uzun

donem ve etkili analjezik etki agisindan karsilastiriimistir (8).

2.4.2. Diger tedavi secenekleri

Medikal tedavi disinda serebrospinal sivida endojen opioid diizeyini arttiran
akupunktur, paravertebral lokal analjezi uygulamasi, sok dalgalari ile tasin viicut
disinda kirilmasi (ESWL), tam tikaniklik ya da medikal tedaviye yanitsizlik s6z
konusu ise endoskopik veya cerrahi girisimler tedavi segenekleridir (1, 11, 36).

Ancak bu tedavi segenekleri acil servis sartlarinda uygulanmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Tasarim

Bu prospektif randomize kontrollii ¢ift kor klinik ¢alisma, yillik yaklagik
90.000 hasta bakilan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisinde T.C.
Saglik Bakanlig1, Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Etik Kurul ve Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onaylar1 ile Temmuz
2015, Subat 2016 tarihleri arasinda yapildi (Ek-1 ve Ek-2). Caligmaya alinacak
tiim hastalardan “Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” alindi (EK-3).

3.2. Calisma Hastalarinin Secimi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine 18-55 yas grubu arasinda
yan agrist nedeni ile basvuran ve klinik olarak acil tip uzmani veya 6gretim {iyesi
tarafindan renal kolik tanisi alan hastalar ¢caligmaya alinmistir. Renal kolik tanisi
acisindan hastalara acil tip uzmamn tarafindan ultrason ile bakilmis olup aym
zamanda tam idrar tetkiki istenmistir. Hastalara taniy1 kesinlestirmek amaci ile
radyolog tarafinca yorumlanan ultrason, IVP, DUSG, bilgisayarli tomografi
kullanilmis olup, ayn1 zamanda tas1 diisiiriip diistirmedigi sorgulanmistir. 18-55
yas arasinda olan, morfin, parasetamol, fentanil ve deksketoprofen alerjisi
olmayan, gebelik veya gebelik siiphesi olmayan, hemodinamik olarak stabil olan
(sistolik TA >90, diastolik TA >60), aort anevrizma ve diseksiyon Oykiisii
olmayan, pulmoner, kardiyak, hepatik ve bobrek yetmezligi olmayan, epilepsisi
olmayan ve g6pd eksikligi olmayan hastalara “Hasta Bilgilendirme Formu” ve
“Hasta Onam Formu” okutulmustur. Calismaya katilmayi1 kabul eden hastalar
imzali onami alinarak ¢alismaya dahil edilmistir. Arastirmadan dislama kriterleri

Tablo 3.1°de belirtilmistir.
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Tablo 3.1. Arastirmadan diglama kriterleri.

Arastirmadan Dislama Kriterleri

Renal kolik diisiiniilmeyen hastalar

Calisma onam formunu kabul etmeyen hastalar

18 yasin altindaki ve 55 yagin listiindeki hastalar

Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar (Sistolik<90, Diastolik<60)
Morfin, parasetamol, deksketoprofen ve fentanil alerjisi olan hastalar
Gebe hastalar

Bilinen veya siipheli aort diseksiyonu ve anevrizmasi olan hastalar
Bilinen pulmoner, kardiyak, hepatik ve bobrek yetmezligi olan hastalar
G6PD eksikligi olan hastalar

Peritoneal irritasyon bulgusu olup, akut karin diistiniilen hastalar

Son 6 saat i¢inde analjezik kullanan hastalar

Daha 6nceden ¢alismaya alinmis hastalar

3.3. Girisimler

Calismaya alinan hastalar morfin, deksketoprofen (Arveles®) - morfin,
parasetamol (Perfalgan™) - morfin olarak 3 gruba ayrilmistir. Randomizasyon
cizelgesi Acil Servis sekreteri tarafindan kor bir sekilde hazirlanmistir. Gruplar
9’arli sekilde randomize edilip, 16 adet 9’lu grup ve 1 adet 6’11 grup seklinde
numaralandirilmistir. Randomizasyon cizelgesi bagshemsireye teslim edilmistir.
Bir 'caligma ilact kutusu' olusturulmus olup, randomize edilen gruplar
numaralandirilmis  kagitlar ile bu kutuya konulmustur. Parasetamol ve
deksketoprofen oda havasinda son kullanma tarihine kadar saklanabildigi i¢in
calisma siiresince ilacin bozulmasi s6z konusu olmamistir. Her gilin bir hemsire
calismadan sorumlu olarak gorevlendirilmistir. Hastanin doktoru hastanin
caligmaya alinmasina karar verdikten sonra hastanin doktoru giiniin sorumlu
hemsiresine hastanin renal kolik c¢alismasina alindigini belirtmistir. Sorumlu
hemsire ¢aligma ilaci kutusundan bir numara ¢ekerek c¢ektigi ilact 100 cc’lik
serum fizyolojik torbasi i¢inde hazirlamigtir. Deksketoprofen direkt serum
fizyolojik i¢ine, parasetamol 100 cc’lik serum fizyolojik bosaltildiktan sonra icine

konulmustur. Bu sekilde tedaviyi uygulayacak olan hekim ve hemsire sadece 100

14



cc’lik serum fizyolojik olarak gérmiis ve korliigii saglanmistir. Sorumlu hemsire
ilac1 hazirladiktan sonra baska bir hemsireye ne hazirladigini sdylemeden ilact
teslim etmistir. Son olarak da 0,1 mg/kg morfin ile es zamanl olarak ¢alisma ilact

15 dakika i¢inde uygulanmaistir.

3.4. Ol¢iim Yontemleri

Hastalarin ilag uygulamaya baslamadan hemen 6nce agr1 yanitt 100 mm’lik
Gorsel Agn Skalast (GAS) degeri ile birlikte VRS (Verbal Rating Scale; 0=agr1
yok, 1=hafif agri, 2=orta derecede agri1, 3=siddetli agr1) degeri hasta tarafindan 0.

dakika formuna isaretlenmistir.

Tablo 3.2. Baslangi¢ agr1 degerlendirilmesi.

Baslangic Agri Degerlendirilmesi
| — 0. Dakika Agr Skalasi
GAS - |
VRS: 0 100
I — Agn Yok Il — Hafif Agn Il — Orta Derecede Agri IV — Siddetli Agr1
Ila¢ No: Uygulama Saati: ............

[lac verildikten sonra 15. dakika, 30. dakika, 60. dakika ve 90. dakikada
hastalar GAS ve VRS skorlarini isaretlemistir. 30. dakikada hastalara yan agrilar
icin ek ilag isteyip istemedikleri ¢alisma formunda yer alan “Yan agriniz igin ek
bir agr kesici daha yapilmasin ister misiniz?” standart ciimlesi tedavi eden
hekim tarafindan okunarak sorulmustur. Ek ila¢ isteyen hastalara ve/veya VRS
skoru 3 veya daha fazla olan hastalara kurtarici ilag olarak 1 pg/kg fentanil
intravendz olarak uygulanmis olup, verilme zamani kaydedilmistir. Pulse
oksimetre ile oksijen saturasyonlar1 ve her ila¢ uygulamasindan sonra tansiyon,

nabiz, solunum sayisi takip edilmis olup ¢alisma formuna kaydedilmistir.
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Tablo 3.3. 15. dakika agr1 skalast.

Il — 15. Dakika Agr1 Skalasi

GAS -1

VRS: 0 100
| — Agr1 Yok Il — Hafif Agn Il — Orta Derecede Agr1 1V — Siddetli
Agri

Uygulama Saati: ............

Tablo 3.4. 30. dakika agr1 skalast.

111 —30. Dakika Agr1 Skalasi

GAS - 11l 0 100
“Yan agriniz igin ek bir agr1 kesici daha yapilmasini ister misiniz?”

Kurtarici flag Yapildi mi1? Evet O Hayrr O
(Fentanil 0,75 mikrogram/kg IV Yavas Puse)

VRS:

I — Agn Yok Il — Hafif Agr Il — Orta Derecede Agr1 1V — Siddetli
Agri

Uygulama Saati: ............

Tablo 3.5. 60.dakika agr1 skalasi.

IV — 60. Dakika Agr1 Skalasi

GAS - IV

VRS: 0 100

| — Agn Yok Il — Hafif Agn I11 — Orta Derecede Agr1 1V — Siddetli
Agn
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Tablo 3.6. 90. dakika agr1 skalasi.

V —90. Dakika Agr1 Skalasi

GAS -V

VRS: 0

Agr

Uygulama Saati: ............

| — Agr1 Yok Il — Hafif Agn

Il — Orta Derecede Agr1 1V — Siddetli

100

90. dakika sonrasinda ¢aligma sonlandirilmis olup agrisi gecen ve genel

durumu 1yi olan hastalar taburcu edilmistir. Gozlenmesi gereken hastalar bir siire

daha acil serviste tutulmustur. Hastalar taburcu edilirken memnuniyetleri 100

mm’lik GAS skalas1 kullanilarak belirlenmistir. Hastalarda tedavi sonrasi olusan

yan etkiler calisma formundaki tablo 3.7. dogrultusunda isaretlenmistir.

Hastalardan alinan tam idrar tetkiki ve yapilan {iriner sistem ultrason sonuglari

calisma formuna aktarilmstir.

Tablo 3.7. Yan etkiler.

Yan Etkiler

Isaretleyiniz\ Yan Etkiler

Isaretleyiniz \/

Bulanti / kusma

Kagint1 / Alerji

Hipotansiyon

Uriner retansiyon

Toraks rijiditesi

Solunum depresyonu

Bas agrisi

Agiz kurulugu

Genel halsizlik ve giigsiizliik

Biling bozuklugu

Diger:

17




3.5. Sonuclar

Calismanin birincil sonucu 60. ve 90. dakikalardaki Gorsel Agr1 Skalasi
skorundaki azalmaydi. Ikincil sonuglar ise 15. ve 30. dakikadaki Gorsel Agri
Skalas1 skorundaki azalma, 30. dakikada ek analjezik ihtiyaci ve tedavi sonrasi

goriilen yan etkilerdi.

3.6. istatistiksel Analiz

Calisma verileri MedCalc 12 ve SPSS 18.0 programinda analiz edildi.
Numerik veriler normal dagildig: i¢in ortalamastandart sapma olarak, kategorik
veriler ise yiizde olarak verildi. Tiim veriler %95 giiven araligi (GA) kullanilarak
tanimlandi. Normallik analizi Kolmogorov Smirnov testi kullanilarak yapildi.
Tim istatistiksel analizler ‘intention to treat’ ilkesi gozetilerek gergeklestirildi.

Tiim hipotezler ¢ift yonlii kuruldu ve alfa kritik degeri 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma i¢in toplam 176 uygun hasta saptandi. Bu hastalardan 26’s1 Tablo
3.1°de belirtilen kriterleri karsiladigi i¢in calismadan dislandi. Calismaya dahil
olan hastalardan 14 tanesi analize dahil edilmedi. Bunlardan 9 tanesi saptanan bir
tag olmadig1 i¢in, 3 tanesi Onceden belirlenen yas sinirinda olmadigi igin, 1 tanesi
apandisit ¢iktig1 i¢in, 1 tanesi varikosel ¢iktig1 i¢in analize dahil edilmedi. Sonug
olarak deksketoprofen-morfin grubunda 44, parasetamol-morfin grubunda 46 ve
morfin grubunda 46 hasta analize dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 34 idi ve %79,4 (n=108)’1i erkek
idi. Morfin (grup 1), deksketoprofen-morfin (grup 2) ve parasetamol-morfin (grup
3) gruplarindaki basvuru anindaki ve sirastyla 15., 30., 60. ve 90. dakikalardaki
GAS skorlar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir. Calismamizin birincil sonucu olan 60.
ve 90. dakikalardaki GAS skorlarindaki azalma sirasiyla 1. grupta ortalama 63,2
(53,9-72,5) ve 68,0 (58,6-77,4); 2. grupta ortalama 60,2 (53,5-66,8) ve 64,0 (56,8-
71,3); 3. grupta ortalama 71,8 (64,8-78,8) ve 72,2 (63,4-81,0) saptandi.
[statistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p> 0,05). 60. ve
90. dakikalardaki ortalama azalma ve giiven araliklar1 Tablo 4.2’de gosterilmistir.
Gruplarin 30, 60 ve 90. dakikalardaki GAS skorlarindaki azalmalarin paralel plot
analizleri ve histogram sirasiyla Sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4’de gosterilmistir.

Toplamda 52 (%38,2) hastanin 30. dakikada kurtarici ilag ihtiyaci oldu.
Bunlardan 11’1 deksketoprofen-morfin grubunda, 20’si parasetamol-morfin
grubunda ve 21’1 morfin grubunda saptandi (p=0,0876). Son olarak yan etkiler
deksketoprofen-morfin grubunda 5 (%14,7) hastada, parasetamol-morfin
grubunda 10 (%29,4) hastada, morfin grubunda 19 (%55,9) hastada gozlendi ve
bunlarda higbirinde ciddi yan etki gbzlenmedi (Tablo 4.3).
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Calismaya uygun hasta

(N=176)

Calismadan dislanan hastalar (n=26)

v

Randomize edilen hasta

- Son 6 saat i¢inde analjezik kullanan
hastalar (n=16)
- Calisma onam formunu kabul
etmeyen hastalar (n=5)
- Daha 6nceden ¢alismaya alinmig
hastalar (n=3)
- Pulmoner, kardiyak, hepatik ve
bobrek yetmezligi olan hastalar (n=1)
- Gebe hastalar (n=1)

(N=150)
A \ 4
Deksketoprofen Parasetamol Morfin
+ +
Morfin Morfin
(n=50) (n=50) (n=50)
v
Diglanan Dislanan Dislanan
Calisma siirecinde
(n=0) (n=0) (n=0) dislanan hastalar
Dislanan Dislanan Dislanan
Klinik takipte
(n=6) (n=4) (n=4) diglanan hastalar
A
Analiz edilen Analiz edilen Analiz edilen Deksketoprofen +morfin
- 5 hastada tespit edilen tas yok
(n=44) (n=46) (n=46) - 1 hasta yas sinirmnin disinda
Parasetamol + morfin
- 2 hastada tespit edilen tas yok.

- 1 hastada varikosel saptanmig
- 1 hasta yas sinirinin diginda
Morfin

- 2 hastada tespit edilen tas yok.
- | hasta yas sinirinin diginda

- 1 hastada apandisit saptanmus.

Sekil 3.1. Hasta akis semasi.
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Tablo 4.1. Agr 6lgiim sonuglari.

Cee Parasetamol Deksketoprofen
Agr Olgiim + + Morfin
Sonuglari Morfin Morfin

Gorsel agn skoru, ortalama

Gelis skoruna gore gorsel agr1 skoru degisimi, ortalama

0. dakika 87,6 (83,4-91,8) 75,6 (68,7-82,6) 85,2 (80,1-89,5)
15.dakika 48,0 (39,7-56,2) 41,0 (31,8-50,3) 50,2 (41,6-58,8)
30. dakika 32,2 (23,0-41,4) 27,4 (17,9-36,8) 33,8 (24,3-43,2)
60. dakika 15,7 (9,2-22,2) 15,4 (8,5-22,4) 22,4 (14,3-30,6)
90. dakika 15,3 (6,9-23,7) 11,6 (5,0-18,2) 17,5 (8,8-26,2)

15. dakika 39,6 (31,9-47,2) 34,6 (26,8-42,4) 33,8 (25,5-42,1)
30. dakika 553 (46,9-63,7) 48,2 (40,1-56,3) 49,9 (40,1-59,8)
60. dakika 71,8 (64,8-788) 60,2 (53,5-66,8) 63,2 (53,9-72,5)
90. dakika 72,2 (63,4-81,0) 64,0 (56,8-71,3) 68,0 (58,6-77,4)

Tablo 4.2. 15, 30, 60. ve 90. dakikadaki gorsel agr1 skorundaki ortalama diisme.

Del:sl\ljleot?f?;ofen Parasetamol Deksketoprofen
Ortalama X + Morfin +Morfin
degisim X X
Parasetamol . .
+ Morfin Morfin Morfin
15. dakikada
diisme, i ) i ) i ) i ) i
ortalama (%95 6,9 (-19,1-5,2) 2,2 (-14,0-9,5) 9,1 (-21,6-3,2)
GA)
30. dakikada
diisme, i ) i ) i ) i ) i
ortalama (%95 4,8 (-17,8-8,1) 1,5 (-14,4-11,4) 6,3 (-19,5-6,7)
GA)
60. dakikada
diisme, ) 0 A, ) ) ) i ) i
ortalama (%95 0,2 (-9,6-9,0) 6,7 (-16,9-3,5) 6,9 (-17,5-3,5)
GA)
90. dakikada
diigme, -3,7 (-14,3-6,3) -2,1(-14,1-9,7) -5,9 (-16,6-4,3)

ortalama (%95
GA)
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Tablo 4.3. Yan etkiler.

van Etkiler Paraseta(rgl/(()J)Hmorfi n Deksketop(l;gof)emmorfin M(g/f)f)in
Bulant1 ve kusma 10 (21) 4(9) 17 (37)
Hipotansiyon 0 0 3 (6)
Bas agrisi 0 0 1(2)
Agiz kurulugu 0 1(2) 2 (4)
Uriner retansiyon 0 0 0
Kasinti/alerji 0 0 0
Solunum depresyonu 0 0 0
Biling depresyonu 0 0 0
Halsizlik 3(6) 1(2) 4 (8)
Toraks rijiditesi 0 0 0
Bas donmesi 0 0 1(2)
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5. KISITLILIKLAR

Calismamizin bazi kisitliliklarindan bahsetmemiz gerekmektedir.

Calismada 30. dakikadan once ve 30 ila 90 dakika arasinda kurtarici ilag
ihtiyaci olan hastalar analize dahil edilmediler.

Renal kolik tanis1 net olmayan hastalar analize dahil edilmediler. Renal
kolik tanisinda altin standart tan1 metodu kontrastsiz BT (kanit diizeyi 1) olarak
belirtilmistir (37). Ancak calisma siirecinde acil servis sartlarinda ve klinik
degerlendirmeler sonucunda her hasta BT ile degerlendirilmedi. Tanida standardin
saglanmasi amaci ile BT nin kullanildig1 ¢alismalarin yapilmasi yararl olacaktir.
Analize dahil edilmeyen hastalardan bazilarinin da ileri tetkik amacli tiroloji
poliklinigine gitmemeleri ve uyumsuz olmalari bir diger kisitlilig1 olusturmustur.

Tedavi siirecinde hastalarda bulanti, kusma gibi yan etkiler goriilmiis olup,
bu etkilerin ¢aligma ilacina bagli olabilecegi gibi kolik agr1 ile de iliskili
olabileceginden; bu yan etkilerin kesin nedeni net olarak saptanamamistir. Morfin
hastalara 0,1 mg/kg dozdan, fentanil 0,1 pg/kg dozdan uygulanmistir. Hastalarin
kilosu Olgiilmeden, ‘ka¢ kilosunuz?’ sorusuna verilen tahmini bir cevap
dogrultusunda ila¢ doz ayarlamasi yapilmistir. Olmasi gerekenden eksik ya da
fazla miktarda morfin ve/veya fentanil uygulanmis olabilir.

Calismanin istatistikleri analiz edildikten sonra, 0. dakika GAS skoru
deksketoprofen-morfin grubunda ortalama 75, parasetamol-morfin grubunda 87,
morfin grubunda 85 olarak saptanmis olup, deksketoprofen grubunda diger
gruplara gore daha diisiik saptanmistir. Ancak ¢alismamizin randomizasyonu kor
bir sekilde hazirlanmis olup, tedavi siireci de cift kor olarak devam etmis ve

korliik tam olarak saglanmis ve gruplar arasinda taraf tutulmamustir.
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6. TARTISMA VE SONUCLAR

Acil servise yan agrisi ile basvuran ve renal kolik diisiiniilen hastalarda
optimum bir tedavi saglamak icin yapilan randomize, ¢ift kor olan bu ¢alismada
damar i¢i morfin-parasetamol kombinasyonunun, damar i¢i morfin-
deksketoprofen kombinasyonu kadar etkili ve giivenli bir kombinasyon tedavisi
oldugu saptanmustir.

Acil serviste akut renal kolik tedavisinde damar i¢i parasetamol ilk kez
Bektas ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii bir
calismada kullanilmistir. Plasebo kontrollii bir ¢alisma ile damar i¢i morfin ve
parasetamoliin analjezik etkinligi karsilastirilmustir. iki ilag da agriyr azaltmada
15. ve 30. dakikalarda plasebodan iistiin bulunmustur. ilk GAS skoruna gére 30.
dakikadaki degisiklik parasetamol ve morfin grubunda benzer bulunmustur
(ortalama 41,5 ve 43). Ayn1 zamanda parasetamol grubunda yan etkiler morfin
grubuna gore daha az saptanmistir (%24-%33) (8).

Yapilan bu calismada hastalar 30 dakika gibi ¢ok kisa takip edilmistir.
Renal kolik nedeniyle acil servise gelen bir hastanin acil serviste kalig siiresi bu
stirelerden daha fazladir. Dolayisiyla hasalarin acil serviste kaldig: siire boyunca
bu c¢alisma disinda ek analjezik ihtiyaglar1 belirlenmemesi ve hastalarin uzun
siireli takip edilmemesi bu ¢alismanin en onemli sinirlamasini olusturmaktadir.
Yapilan bu kombinasyon calismasi ile 6zellikle 60. ve 90. dakikalarda damar ici
morfin-parasetamol  kombinasyonunun, damar i¢i morfin-deksketoprofen
kombinasyonu gibi uzun siireli bir tedavi sagladig: gosterilmistir.

Acil serviste agr1 yonetimi ¢ok énemli bir konudur. Ideal analjezik tedavi;
etkisi hizli baslayan, etkili agri palyasyonu saglanan, yan etkilerin ve ilag
etkilesimlerinin az goriildigii tedavidir (5). Asetaminofen ise akut agri
yonetiminde etkili ve gilivenilir bir ajandir ancak etki mekanizmasi1 hala
tartismalidir. Etki mekanizmasi olarak siklooksijenaz inhibisyonu, endojen opioid
yolaklar1 ile etkilesim, serotonerjik aktivasyon, kanabioid aktivitesinde artis
olabilecegi diistiniilmektedir (38).

2014 Avrupa Uroloji Birliginin Kilavuzunda renal kolik klinigi ile basvuran

hastalarda ilk secilecek ilag olarak NSAII’ler (diklofenak, indometazin, ibuprofen)
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onerilmistir. fkinci segenek tedavi olarak ise hidromorfin, pentazosin ve tramadol
Onerilmistir.

Cochrane’de yayinlanan bir metaanaliz, NSAII’lerin renal kolikte opioidlere
gore agr1 palyasyonu saglamada daha etkili ve yan etkilerinin ise daha az
oldugunu gostermistir (39).

Deksketoprofen de NSAII grubu bir ajandir. Sanchez-Carpena ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢ok merkezli, randomize ve ¢ift kor ¢calismada renal kolikte
tek doz damar i¢i deksketoprofen ile dipyrone etkisi karsilagtirilmis. Renal kolik
klinigi ile gelen GAS skoru 40 mm ve istii olan 308 hasta ¢alismaya alinmus.
Randomizasyon deksketoprofen 25 mg (n=101), deksketoprofen 50 mg (n=104)
ve dipyrone 2 g (n=103) seklinde sonuglanmis. Total Pain Relief (TOTPAR)
skoru deksketoprofen 50 mg (15,3£8,6), dipyrone (15,5+8,6) arasinda benzer,
deksketoprofen 25 mg (13,5+£8,6) grubunda biraz daha yiiksek bulunmus,
deksketoprofen 50 mg ve dipyrone grubunda 25 mg deksketoprofen grubuna gore
daha yiiksek in the sum of pain intensity differences (SPID) ve the sum of
analogue pain intensity differences (SAPID) skoru saptanmis (p<0,05).
Deksketoprofenin dipyron’a gore 30. dakikadaki etkinligi daha fazla saptanmis
(Etkisi daha hizli baglamis) (40). Borys B ve arkadaslarinin yaptigi randomize bir
calismada, renal kolik klinigi olan 18-80 yas aras1 102 hastada deksketoprofen 50
mg ile diklofenak 75 mg randomize edilip karsilastirilmis. Deksketoprofen
grubuna 51 hasta, diklofenak grubuna 51 hasta alinmig. Tim hastalar
antispazmodik olan dratoverin 40 mg (kas i¢i) ile kombine edilmis. Hastalarin
tiimiinde 0, 15, 30, 60, 180 ve 300. dakika GAS skorlar1 hesaplanmis. Opioid olan
promedol 0,2 mg (kas i¢i) kurtarici ilag olarak kullanilmis. 30. dakikada
agrinin %50’sinin mevcut olmasi kurtarici ilag i¢in endikasyon olarak belirlenmis.
30. dakikada deksketoprofen grubunda 38 (%74,5) hastanin ve diklofenak
grubunda 31 (%60,8) hastanin agr1 skorunda %50 azalma tespit edilmis (p <0,05).
Diklofenak ile karsilastirildiginda deksketoprofenin analjezik etkisinin daha hizl
basladig1 ve daha giiclii oldugu saptanmis (p <0,05) (41).

Daha 6nceden yapilan calismalarda en az opioidler kadar etkili analjezik
etkisi olan parasetamoliin NSAIl’lere gore yan etkilerinin daha az olmasi nedeni

ile bu kombinasyon g¢aligmamizda parasetamoliin uzun siireli analjezik etkisini
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deksketoprofen ile karsilagtirdik. Sonug olarak ¢alismamizda 60. ve 90. dakikada
damar i¢i parasetamol-morfin kombinasyonunun, damar i¢i deksketoprofen-
morfin kombinasyonu kadar etkili ve uzun siireli oligoanaljezi sagladigi
gosterilmistir. Mevcut bu bulgular sonucunda renal kolik ile basvuran hastalarda
damar i¢i parasetamoliin yan etkilerinin daha az olmast nedeni ile

deksketoprofene tercih edilmesi mantikli géziikkmektedir.
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7. OZET

Akut Renal Kolik Tedavisinde intravenéz Morfin ve Parasetamol
Kombinasyonunun Intravenéz Morfin ve Deksketoprofen Kombinasyonuna

Ustiinliigii: Acil Servis’te Optimum Tedavi Yaklasimi

Renal kolik, siklikla bobrek tas hastaligina bagli olarak gelisen, acil
servislerde tan1 ve tedavisi yapilan, orta ve/veya siddetli agr ile kendini gosteren
ve acil serviste sik karsilasilan bir iirolojik acil durumdur. Hizli ve etkili bir
analjezik tedavi bu hastalarin acil servis basvurularindaki en 6nemli noktayi
olusturmaktadir.

Bu randomize, ¢ift kor ¢alismanin amaci acil servise yan agrisi ile bagvuran
ve renal kolik diisiiniilen hastalarda optimum analjezik tedavi saglamak icin
yapilan damar i¢i morfin-parasetamol kombinasyonunun, damar i¢i morfin-
deksketoprofen kombinasyonuna etkinligini ve giivenilirligini karsilastirmaktir.

Bu randomize, ¢ift kor calismada damar i¢i morfin (1 mg/kg)-
deksketoprofen (75 mg), morfin (1 mg/kg)-parasetamol (1 g), morfin
karsilastirilmistir. 30. dakikada ek analjezik ihtiyaci olan hastalara kurtarici ilag
olarak damar igi fentanil (0.75 pg/kg) uygulanmistir. Biz bu calismada her 3 ilag
grubunda da 60. ve 90. dakikalardaki agr1 yanitin1 ve yan etkileri karsilastirdik.

Calisma icin toplam 176 uygun hasta saptandi. Bu hastalardan 26°s1
calismadan dislandi. Calismaya dahil olan hastalardan 14 tanesi analize dahil
edilmedi. Bunlardan 9 tanesi saptanan bir tas olmadig1 icin, 3 tanesi dnceden
belirlenen yas smirinda olmadig ic¢in, 1 tanesi apandisit ¢iktigi i¢in, 1 tanesi
varikosel ¢iktig1 i¢in analize dahil edilmedi. Sonug olarak deksketoprofen-morfin
grubunda 44, parasetamol-morfin grubunda 46 ve morfin grubunda 46 hasta
analize dahil edildi. Calismamizin birincil sonucu olan 60. ve 90. dakikalardaki
GAS skorlarindaki azalma sirasiyla morfin-parasetamol grubunda ortalama 71,8
(64,8-78,8) ve 72,2 (63,4-81,0); morfin-deksketoprofen grubunda ortalama 60,2
(53,5-66,8) ve 64,0 (56,8-71,3); morfin grubunda ortalama 63,2 (53,9-72,5) ve
68,0 (58,6-77,4) saptand1. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Toplamda 52 (%38,2) hastanin 30. dakikada kurtaric1 ilag
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ihtiyac1 oldu. Bunlardan 11’1 deksketoprofen-morfin grubunda, 20’si parasetamol-
morfin grubunda ve 21’i morfin grubunda saptandi (p=0,0876). Yan etkiler
deksketoprofen-morfin grubunda 5 (%14,7) hastada, parasetamol-morfin
grubunda 10 (%29,4) hastada, morfin grubunda 19 (%55,9) hastada gozlendi ve
bunlarin hi¢birinde ciddi yan etki gézlenmedi.

Sonug olarak, yaptigimiz bu randomize, ¢ift kor caligmada damar i¢i morfin-
parasetamol kombinasyonunun, damar i¢i morfin-deksketoprofen kombinasyonu

kadar etkili ve giivenli bir kombinasyon tedavisi oldugu saptanmaistir.

Anahtar kelimeler: Deksketoprofen, parasetamol, renal kolik
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8. ABSTRACT

Combination of Intravenous Morphine and Paracetamol or Intravenous
Morphine and Dexketoprofen in Treatment of Acute Renal Colic:

An Optimum Treatment Approach in The Emergency Department

Objective
This randomized trial evaluated the analgesic efficacy and safety of
intravenous morphine-paracetamol combination and morphine-dexketoprofen

combination for the optimum treatment of renal colic.

Methods

We conducted a randomized, double-blind clinical trial comparing of
intravenous morphine-paracetamol combination and morphine-dexketoprofen
combination for patients presented to the emergency department with suspected
renal colic. Subjects with inadequate pain relief at 30 minutes received rescue
fentanyl (0.75 pg/kg). We compared changes in pain intensity 30 minutes after
treatment among the three arms, as well as the need for rescue medication and the

presence of adverse effects.

Results

176 eligible patients were included in the study. 26 of the patients were
excluded from the study. 14 of the patients who were included were not
analyzed. The reasons for the patients not being included in the analysis were: 9
patients did not have nephrolithiasis, 3 patients were not within the age range, 1
patient had appendicitis, 1 patient had varicocele. In the end, 44 patients were
included in dexketoprofen-morphine group, 46 patients were included in
paracetamol-morphine group and 46 patients in morphine group. The decrease in
GAS scores at the 60 minutes and 90 minutes were the primary endpoint of our
study and were from 71,8 (64,8-78,8) to 72,2 (63,4-81,0), from 60,2 (53,5-66,8) to
64,0 (56,8-71,3), from 63,2 (53,9-72,5) to 68,0 (58,6-77,4) in morphine-

paracetamol group, morphine-dexketoprofen group, morphine group respectively.
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The results were not statistically significant (p>0,05). 52 patients of total (% 38,2)
needed rescue drug at 30 minutes. Of these patients 11 were in dexketoprofen-
morphine group, 20 were in acetaminophen-morphine group and 21 were in

morphine group (p=0,0876). There were no serious adverse events.

Conclusion
Combination of intravenous paracetamol and morphine is an efficacious and

safe optimum treatment for emergency department patients with renal colic.

Key words: Dexketoprofen, paracetamol, renal colic
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Ek-3. Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Onam Formu).

RS Dokiiman Adi: KADB-F.23-R.00

ASGARI BILGILENDIRILMIS

GONULLU OLUR FORMU ORNEGi | Y2y Tarihi: 18042013

Sayfa No: 1/2

Onaylayan: Daire Bagkan

1.  Cahsmanmn bir arastirma oldugu

Babrek tas: diisiiren hastalarda etkili bir agn kesici olan damar i¢i parasetamol ile damar i¢i deksketoprofenin iistiinliigiinii kargilagtiran bir
klinik aragtirmadir
2. Aragtirmanin amaci,

Bu arastirmaya Akdeniz Universitesi Hastanesi Acil Servisi'ne yan agnsi nedeniyle bagvuran ve Acil Tip Ogretim Uyesi tarafindan Renal
Kolik tanis1 alan hastalar dahil edilecektir. Acil servislerde renal kolik gibi orta ve agir siddetli agrilann tedavisi i¢in morfin, voltaren ve buskopan
vb agn kesiciler ¢ok sik olarak kullanilmaktadir. Morfin ve buna benzer agn kesiciler agry1 gidermek agisindan faydali olsalar da, doza bagh olarak
hastalarda gesitli yan etki ve rahatsizlik hissine neden olmakta ve 6zellikle uzun siire kullanan hastalarimizda bagimhlik yapabilme potansiyelleri
bulunmaktadir. Voltaren gibi steroid olmayan antiinf ilaglarda, k yoluna bagh olmadan, ciddi gastrik yan etkilere neden
olabilmektedir. Renal kolik tamsi alan hastalarda daha 6nce yaptigimmz randomize kontrollii calismada 1 gr damarigi parasctamol 0.1 mg/kg
(Perfalgan) morfin kadar etkili bulunmus ve renal kolik tedavisinde giivenli ve etkili bir yaklagim olarak karsimiza ¢iknustir. Acil serviste renal kolik
tanisi alan hastalarda optimal analjezik tedavi hala arastirma k jur. Damarigi | liin bu hasta grubunda izl ve etkili analjezik etkisini
tek doz morfin ile kombine edildiginde daha etkili ve optimum bir analjezik etki dogurabilecegi fikrinden yola ¢ikarak cagi bu calismayr yapmay1
amagladik.

3. Arastirmada uygulanacak tedaviler,

Birinci gruba sadece damarigi 0.1 miligram/kg morfin, ikinci gruba damarigi 0.1 miligram/kg morfin ve 50 miligram deksketoprofen (Arveles),

iigiincii gruba damarici 0.1 miligram/kg morfin ve 1gram parasetamol (Perfalgan)

4. Varsa, farkh tedaviler icin goniilliilerin aragtirma gruplarna rastgele

Hastamiza yukandaki ii¢ grup tedaviden bir tanesi rastgele ¢ift kor olarak segilecektir. Farkli bir tedavi yaklagimi uygulanmayacaktir
5. Arastirma sirasinda uygul: ak olan invaziv yo dahil olmak iizere izlenecek veya goniilliiye uygulanacak yontemlerin tiimii,

Aragtirma siiresince acil serviste, yan agnsi ile bagvurup renal kolik tamsi konan hastalara uygulanan standart tedavi protokolleri (Sadece

Damarigi 0.1 mg/kg morfin (Grup 1), damarigi 0.1 mg/kg morfin ve 50 miligram deksketoprofen (Grup 2) (Arveles) veya Damarigi 0.1 mg/kg

morfin ve 1 gr parasetamol (Grup 3) (Perfalgan) disinda baska bir yéntem uygulanmayacaktir.

6.  Goniilliiniin sorumluluklar,
Cahsmaya aliman goniilliller calismamn herhangi bir asamasinda galismadan ¢ikma hakkina sahiptir.
Bagka bir sorumlulugu yoktur.

7. Arastirmanmn deneysel kisimlar,

Sadece damarigi 0.1 mg/kg morfin(Grup 1) veya damarici 0.1 mg/kg morfin ve 50 miligram deksketoprofen (Grup 2) (Arveles) veya Damarigi

0.1 mg/kg morfin ve 1 gr parasetamol (Grup 3) (Perfalgan) disinda bir uygulama yapilmayacakur. Bu arastirmanin deneysel bir kismu yoktur.

Tiim Caligma Hastanemiz acil servisinde siirecektir
8.  Goniilliiniin (aragtirma hamilelerde veya logusalarda yapilacak ise embriyo, fetiis veya siit cocuklarimin) maruz kalacag ongériilen

riskler veya rahatsizhklar,

Hamileler veya logusalar galigmaya alimmayacaktir.

9. Arastirmadan makul élgiide beklenen yararlarla ilgili olarak goniillii acisimdan hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda
goniilliiniin bu durum hakkinda bilgil ecektir.
10. Goniilliiye uygulanabilecek olan alternatif yontemler veya tedavi semasi ve bunlarn olasi yarar ve riskleri asagidaki gibi anlatilacaktir.

Arastirma siiresince acil serviste, yan agnsi ile bagvurup bébrek tasi diisiiriilmesine bagh renal kolik tamsi konan hastalarda kas igi diklofenak,
damar i¢i parasetamol, damar i¢i deksktoprofen, damar ici ve damar i¢i morfin uygulanan alternatif tedavi yo leridir. Bu y6 lerin her biri tek
bagina kullanilabildigi gibi kombinasyonlan da tedavi igin kullamlabilir. Fakat her birinin avantajlan oldugu gibi dezavantajlan da vardir. Zaten agn
geken bir hastaya kas igi bir ilag uygulamak zaten agnh bir islem oldugu igin hastane kosullarinda tercih edilen bir yontem degildir. ilaglarin yan
etkilerini kontrol edebilmek igin damar igi uygulamalar daha giivenlidir. Ornegin damar iginden yavas yavas verilen bir ilag uygulamas: sirasinda eger
alerjik bir yamt ortaya ¢ikarsa hemen ilacin geri kalanim vermeme 7 olur. Kas i¢i uygulamalarda ilacin kana gegmesi daha geg oldugu icin bu
etkiler daha ge¢ goziikiir. Aym zamanda ilacin agn kesme 6zelligi daha geg ortaya gikar. Bu sebeple bu galismada damar igi ilaglar tercih edilmistir.
Bu ¢alismada her hasta i¢in uygulanacak olan morfin tek basina agrimzi kesmek icin yeterli olacaktir. Fakat morfin ve benzeri ilaglarin yapilan
doza bagimh olarak tansiyon diisiikligii, solunum durmasi ve bagimhlik gibi ¢ok ciddi yan etkileri vardir. Calismamizda uygulanacak olan doz
standart tedavi kilavuzlarinda hastalara yapilmasi onerilen dozdadir. Yiiksek bir doz degildir. Dolayisiyla bu tir yan etkilerin olmamasini
beklemekteyiz. Morfin disinda uygulanacak olan damar ici parasctamol oldukga diisiik yan etki potansiyeline sahiptir. Aym zamanda daha 6nce sizin
hasta grubunuzda yaptigimiz galigmada morfin kadar etkili bulunmus ve hastalarimizda yan etkide rastlanmamistir. Fakat doz agimu sirasinda goriilen
van etkiler arasinda karaciger yetmezligi sayilabilir. Bu calismada uygulanan standart tedavi dozudur. Dolayisiyla boyle bir yan etki
beklenmemektedir. Bunun disinda gok ender olarak alerjik reaksiyonlar, tansiyon diisii izole vakalarda kammn beyaz kiire hiicrelerinde ve
pthtilasma hiicrelerinde diisiikliikler yaratabilir. Bu ¢alismada kullanilacak olan damar igi deksketoprofen bu hastalarda kullanilan diger bir alternatif
tedavi segenegidir. Parenteral deksketoprofen (Arveles) ile yapilan klinik cahsmalarda deksketoprofen trometamol ile iligkili olma olasihg: bulundugu
rapor edilen sik (%1-10). Bildirilen istenmeyen etkiler. bulanti, kusma, enjeksiyon yeri agnsidir. Bunun disinda bir non steriod antiinflamatuar ilag
(NSAII) oldugu igin Asagidaki istenmeyen etkiler, diger NSAIQ'larla ortaya cikabilir: bobrek yetmezligi, sistemik lupus eritematoz veya kangik bag
dokusu hastaligi olan hastalarda olusabilen aseptik menenjit: ve hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik ve hemolitik anemi, ve ender olarak
agraniilositoz ve medullar hiperplazi goriilebilecek yan etkiler arasindadir. Bu ilacin yan etki potansiyeli nispeten damar igi parasetamolden daha
fazladir. Dolayisiyla damar i¢i morfin ve parasetamol kombinasyonu, damar i¢i morfin ve deksketoprofen kombinasyonuna gére daha giivenli ve
aynica daha etkili olma olasihg: gibi iistiin etkisinden dolay1 bu arastirmay planladik.

Bu galismanin giivenilirligini ve kamt diizeyini en iist diizeye ¢ikarabilmek igin size verilen ilaglan 6nceden calisma ile ilgisi olmayan bu
¢alismada gorev almayan sckreterimiz dokuzlu gruplar halinde rastgele numaralandirdi ve ilaglan bu numaralara goére siraya dizdi. Size i ilag
grubundan (Damar igi sadece 0.1 mg/kg morfin (Grup 1) veya damarigi 0.1 mg/kg morfin ve 50 miligram deksketoprofen (Grup 2) (Arveles) veya
Damarigi 0.1 mg/kg morfin ve 1 gr parasetamol (Grup 3) (Perfalgan)) biri verilecek. Siz veya size ilag yapan doktor agn kesici olarak ne yapildigim
bilmeyecek. Size mutlaka damar i¢i morfin yapilacak. Bunun yaninda ya damarici parasetamol ya damarigi deksketoprofen uygulanacaktir.

11.  ilgi mevzuat geregince gerekiyorsa, goniilliiye verilecek tazminat veya saglanacak tedaviler,

Planlanan arastirma faz IV ¢alismasidir.

12. Varsa ulagim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler hakkindaki bilgiler,

Goniillillerimiz yan agnsi nedeniyle acil servisimize yan agris1 sikdyeti ile bagvuran ve nobetgi uzman veya 6gretim iiyesi tarafindan renal

kolik tanisi alan hastalarimizdan olugmaktadir.

Taaihis bibindn s
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

B

Goniilliiniin aragtirmaya katthminin istege bagh oldugu ve goniilliiniin istedigi zaman, herhangi bir cezaya veya yaptinma maruz kalmaksizin,
higbir hakkimi kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1 reddedebilecck veya arastirmadan cekilebilecektir

izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saghk otoritelerinin goniilliiniin orijinal tubbi kayitlanna dogrudan
erisimlerinin bulunabilecegi. ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, yazih bilgilendirilmis goniilli olur formunun imzalanmasiyla goniillii veya
yasal temsilcisinin s6z konusu erisime izni vardir.

Tgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlann gizli tutulacagi, kamuoyuna agiklanamayacagt: arastirma sonuglannin
bilimsel amaglarla yayimlanmasi halinde dahi goniilliiniin kimliginin gizli tutulacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilliiniin
veya yasal temsilcisinin zamaninda bilgilendirilecektir.

Goniilliiniin aragtirma hakkinda. kendi haklan hakkinda veya aragtirmayla ilgili herhangi bir istenmeyen olay hakkinda daha fazla bilgi temin
edebilmesi igin temasa gegebilecegi kisiler ile bunlara giiniin 24 saatinde erigebilecegi telefon numaralar,

Dr. Volga BASTAN: 05332853769, acil servis: 0242 249 6161

Goniilliiniin aragtirmaya katthminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veya nedenler,
Arastirma siiresince acil serviste, yan agnsi ile bagvurup renal kolik tanisi konan hastalara uygulanan standart tedavi protokollerine ait riskler
disinda ek bir risk bulunmamaktadir. Hasta bu siire iginde acil serviste gézlem altinda bulunacak alasi yan etkilerle karsilasildiginda amnda
zaman kaybetmeksizin gerekli tibbi miidahale uygulanacaktir
Cahgmada Hipotansiyon i¢in IV Sivi tedavisi
Solunum depresyonu ve Hipoksi gelisen hastalada rezervuarli oksijen maskesi ile oksijen tedavisi ile birlikte gerekirse Ambu ile ventilasyon,
Bulanti ve kusma igin IV Metpamid infiizyonu,
Biling bozuklugu ve bradikardi gibi ciddi opoit yan etkilerinde IV naloksan,
Kasmt igin IV Avil tedavi i¢in kullanilacaktir
Toraks Rijiditesi i¢in Endotrakeal entiibasyon uygulanacaktir.
Goniilliiniin arastirmaya devam etmesi i¢in 6ngoriilen siire,
Goniilliiniin bu galismaya devam etmesi igin 6ngoriilen siire 3 saattir.
Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi,
Bu aragtirmaya tahmini 150 goniillii alinacaktir
Goniillillerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amagla kullanilacag,
Goniilliilerden herhangi bir biyolojik materyal elde edilmeyecektir.
Biyolojik materyallerin analizlerinin yurt diginda yapilip yapilmayacag hususunun agiklanmas.
Goniillillerden herhangi bir biyolojik materyal elde edilmeyecektir.
“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalan okudum. Bana, yukanda konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve
sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigin, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak aragtirmadan aynilabilecegimi biliyorum.”
~S6z konusu arastirmaya. higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi nizamla katilmay1 kabul ediyorum.”
Goniilliiniin / kathimemm Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:

imzas:

Tarih:

26. Arastirma ckibinde yer alan ve yetkin bir aragtirmacimin

Agiklamalar1 Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadi:
imzasi:
Tarih:

27. Tamkhk Yapan Kisinin Adi- Soyad:

imzas:

Tarih:

28. Yasal Temsilcilik Yapan Kisinin Adi- Soyad:

imzasi:

Tarih:
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