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OZET

ACIL SERVISE RENAL KOLIKLE GELEN HASTALARDA
INTRAVENOZ VE NEBULIZE FENTANILIN
ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Acil servise renal kolikle basvuran hastalarda nebiilize fentanilin
analjezik etkinliginin ve giivenirliginin degerlendirilmesi ve intravendz (IV) fentanil

ile karsilastirilmasi.

Gerec¢ ve Yontem: Retrospektif bir ¢alisma olarak planlanan bu ¢alismada acil
servise renal kolikle basvuran hastalara verilen 1.5 pg/kg IV fentanil ve 3 ng/kg
nebiilize fentanilin etkinligi karsilastirildi. Ilaglarin etkinlikleri viziiel analog skala ve
4 nokta sozel agr skalasi ile 0., 15. ve 30. dakikalarda degerlendirildi. Gelisen yan
etkiler ve kurtarici ilag ihtiyaci da calisma sonunda kaydedildi.

Bulgular: 162 hasta ¢alismaya uygunluk agisindan degerlendirilmis ve 115
hasta son analizde degerlendirilmistir. Bu hastalarin 62 tanesi IV fentanil grubunda
iken 53 tanesi nebiilize fentanil grubunda idi. Hastalarin ortalama+SD yaslari
34.3+10.5 olarak hesaplandi ve hastalarin 83 tanesi (%72.2) erkek olarak bulundu. Ilag
uygulandiktan sonra olgiilen ortalama skor azalmalar1 15 dakika i¢inde intravendz
fentanil grubunda 39.3 mm (%25-75, 22.75 - 55.5), nebiilize fentanil grubunda 17.4
mm (%25-75, -2 - 31); 30 dakika i¢inde intravendz fentanil grubunda 47.4 mm (%25-
75, 26.25 — 71), nebiilize fentanil grubunda 31.1 mm (%25-75, 10.5 - 52.5) ve 15-30
dakikalar arasinda intravendz fentanil grubunda 8.1 mm (%25-75, —1 - 19.25),
nebiilize fentanil grubunda 13.8 mm (%25-75, 0 - 24.5) olarak hesaplandi. Agr1 azalma
skorlar1 i¢in iki grup arasinda 0-15 ve 0-30 dakikalar arasinda anlamli fark tespit
edilirken (siras1 ile p <0.0001 ve p = 0.004) 15-30 dakikalar arasinda iki grup arasinda
anlamli fark izlenmedi (p = 0.443). Kurtarici ilag ihtiyact IV fentanil alan hastalarin
23’{inde (%37.1) olurken nebiilize fentanil alanlarin 29’unda (%54.7) kurtarici ilag
gerekmistir ve iki grup arasina belirgin fark saptanmamistir (p=0.058). IV fentanil alan

hastalarin 14’tinde (%22.6) yan etki goriiliirken nebiilize fentanil alanlarin 5’inde



(%9.4) yan etki izlendi ve her iki grup arasinda belirgin fark tespit edilmedi (p =
0.058).

Sonuc¢: Nebiilize fentanil acil servise renal kolikle basvuran hastalarin
tedavisinde etkilidir. IV fentanil nebiilize fentanile gére daha hizli etkilidir ve analjezik
etkisi daha giicliidiir. IV fentanilin nebiilize fentanile kurtarici ilag ihtiyact agisindan
bir istlinliigli yoktur. IV fentanil nebiilize forma gore yan etki acgisindan goreceli

olarak daha risklidir.

Anahtar Kelimeler: Renal kolik, acil servis, fentanil, nebiilize fentanil
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SUMMARY

COMPARING THE EFFECTIVENESS OF INTRAVENOUS
FENTANYL AND NEBULISED FENTANYL IN PATIENTS
PRESENTING TO THE EMERGENCY DEPARTMENT WITH
RENAL COLIC

Objevtives: To determine the analgesic effectiveness and safety of nebulised
fentanyl and compare with intravenous (IV) fentanyl in patients presenting to the

emergency department with renal colic.

Materials and Methods: A retrospective study was performed to compare the
effectiveness of 1.5 pg/kg IV fentanyl and 3.0 pg/kg nebulised fentanyl in patients
with renal colic. The effectiveness of the study drugs was measured by a visual analog
scale and a verbal rating scale at the baseline and after 15 and 30 min. The adverse
effects and need for rescue medication (1.5 pg/kg IV fentanyl) were also recorded at

the end of the study.

Results: 162 patients were eligible for the enrolment in the study, with 115
patients included in the final analysis (62 in the IV fentanyl group and 53 in the
nebulised fentanyl group). The mean+SD age of the patients was 34.3+10.5 years and
83 (%72.2) were men. The mean reduction in scores after study drug administration at
15 min was 39.3 mm (%25-75, 22.75 - 55.5) for IV fentanyl and 17.4 mm (%25-75,
—2 - 31) for nebulised fentanyl, at 30 min was 47.4 mm (%25-75, 26.25 — 71) for IV
fentanyl and 31.1 mm (%25-75, 10.5 - 52.5) for nebulised fentanyl and at 15-30 min
period was 8.1 mm (%25-75, -1 - 19.25) for IV fentanyl and 13.8 mm (%25-75, 0 -
24.5) for nebulised fentanyl. There was a significant difference between pain reduction
scores for the two groups at 15 min and 30 min (p <0.0001 ve p = 0.004 respectively)
but the difference was not significant in 15-30 min period (p = 0.443). Rescue
medication was needed in 23 patients (%37.1) for IV fentanyl group and 29 patients
(%54.7) for nebulised fentanyl group and there was not significant difference between

two groups (p=0.058). Fourteen adverse events (%22.6) were recorded in the IV

vii



fentanyl group and five (%9.4) in the nebulised fentanyl group and there was not

significant difference between the two groups (p = 0.058).

Conclusion: Nebulised fentanyl is effective in treating patients presenting with
renal colic to the emergency department. IV fentanyl has quicker onset of action and
stronger analgesic effect than nebulised fentanyl. IV fentanyl has no superiority to
nebulised fentanyl in need of rescue medication. IV fentanyl has relatively more risks

than nebulised fentanyl in adverse effects.

Key Words: Renal colic, emergency department, fentanyl, nebulised fentanyl
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1. GIRIS ve AMAC

Renal kolik, siklikla bobrek tas hastaligina bagli olarak gelisen, acil servislerde
tan1 ve tedavisi yapilan, siddetli agri ile kendini gdsteren, sik karsilasilan bir tirolojik
acil durumdur (1). Hastalarin birgogunda bobrek tast hastaligi veya renal kolik gecirme
Oykiisii vardir. Agr tipik olarak kosto-vertebral agida, kiint, siirekli ve kivrandirici bir
agr1 seklinde hissedilir. Bu agri siklikla kot altindan gébege veya karin alt kadranlarina
dogru yayilabilir. Siddetli yan agrisina, bulant1 ve kusma, psikomotor ajitasyon, kosto-
vertebral ac1 hassasiyeti eslik edebilir. Ureter alt ug taslarinda hastalarda pollakiiri ve
ani stkisma hissi olabilir ve bu hastalarda agr1, labialara ve skrotuma kadar yayilabilir.
Tasa bagli akut obstriiksiyon sonucu olusan kolik agri, devamlidir, pozisyonla

degismez, agn siddeti artip azalmaz (2).

Renal kolik siklig1 konusunda iilkemizde yeterli kayit ve bilgi bulunmamakla
birlikte Amerika Birlesik Devletleri’'nde acil kliniklerde yilda 1 milyondan fazla
hastaya renal kolik nedeniyle vizit yapilmaktadir (3). Amerika Birlesik Devletleri’nde
2000 yilinda yaklasik 2 milyon poliklinik hastasinda iirolitiazis tanis1 konmustur (4).
Avrupa’da agri nedeniyle yapilan ilk yardim acil ambulans servisi aramalarinin % 7-
9’unun sebebi renal koliklerdir (5,6). Bir kisinin tim yasami boyunca renal kolik

atag1 gecirme riski % 1-10 arasindadir (7).

Akut renal kolikte tedavinin ilk basamagi agrinin azaltilmasidir (8.9).
Analjezik olarak non-steroid anti inflamatuar (NSAI) ilaglar ve opioidler siklikla
kullanilmaktadir. Bu iki analjezik ila¢ grubunun birbirlerine olan {istiinliiklerini
karsilagtiran bir¢cok calisma yapilmistir. Her iki grubun da klinik olarak belirgin
analjezik etkisinin oldugu ve erken donemde agrinin tamamen ge¢mesini sagladig
gosterilmistir (10). Bununla birlikte Avrupa Uroloji Birligi'nin 2015 yilinda
yaymladig iirolitiazis kilavuzunda tedaviye miimkiinse bir NSAI ilacla baglanmas1 A
sinifi Oneri olarak verilmistir (11). Analjezik tedavinin yaninda tagin spontan diisiistinii
kolaylagtirmak amaciyla alfa blokdrler ve kalsiyum kanal blokdrleri, steroidlerle

kombine olarak veya tek baslarina kullanilmaktadir (12).



Acil servislerde analjezikler siklikla intravendz (IV) ve intramuskiiler (IM)
yollarla uygulanmaktadir. Oral analjezikler etki siirelerinin daha ge¢ baglamasi nedeni
ile agrmin acil tedavisinde ¢ok tercih edilmezler. Bununla birlikte transdermal,
sublingual, intranazal, transmukozal, supozituar ve inhalasyon yollar1 ile de
kullanilabilen analjezikler mevcuttur. Acil servislerde IV ve IM yollarin tercih
edilmesi, uygulanan ilaglarin pik seviyelerine bu yollarla daha hizli ulasmalar
nedeniyledir. Ancak bu uygulama yontemlerinin bir takim dezavantajlar1 vardir.
Intravendz yolla ilag uygulama, damar yolu agma ihtiyac1 gerektirmesi nedeniyle
hastalar tarafindan konforlu bir yontem olarak goriilmemektedir. Ayrica saglik
calisanlarina yanliglikla igne batmasi ve buna bagli bulagici hastaliklara maruz kalma
gibi baz1 sorunlara da neden olabilmektedir (13). Benzer sorunlar IM enjeksiyon
yonteminde de mevcuttur. Bu uygulama yontemi IV enjeksiyona benzer olarak
hastalar icin konforlu bir tedavi yontemi degildir, ayn1 zamanda siyatik sinir
yaralanmasi, enjeksiyon yerinde agri, enfeksiyon gibi IM enjeksiyona ait bazi

komplikasyonlara da neden olabilir (14,15).

Fentanil, sentetik bir opioid analjeziktir ve gii¢lii bir opioid agonistidir. p tipi
opioid reseptdrleri lizerinden aktivite gosterir ve analjezik ve sedatif 6zellikleri vardir
(16). Fentanil, doz basina morfinden 100 ila 300 kat daha potenttir (17-19). Fentanilin
hem yiiksek yagda c¢Oziinebilme yetenegi hem de hizli ve genis yeniden dagilma
ozelligi vardir. Bu oOzellikleri sayesinde geleneksel parenteral yollar disinda ilag
uygulama yontemlerinin degerlendirilmesi agisindan 1ideal bir ajan olarak
gorilmektedir. Dolayisiyla intramuskiiler, intravenoz (bolus enjeksiyon, infiizyon,
hasta kontrollii analjezi [HKA]), ndroaksiyel (epidural, intratekal), transdermal,
transmukozal (oral veya intranazal), ve inhalasyon yollar1 ile uygulanmistir (20).
Ilaclarin nebiilize (inhale) yolla uygulanmasi, ince alveol-kan bariyeri, yiiksek doku
perfiizyonu ve akcigerlerin muazzam ylizey alani sayesinde hizli ve etkili ilag sunumu
saglar (20). Pulmoner sistem araciligi ile morfinin kullaniminin etkili oldugu
gosterilmistir (21,22).  Aymi sekilde fentanilin de nebiilize aerosol sekilde
uygulandiginda hem postoperatif analjezide hem de rutin analjezik olarak kullanimda
etkili oldugu gosterilmistir (23-29). Nebiilize fentanilin yeterli analjezik etkinliginin
yani sira yukarida bahsedilen komplikasyonlara neden olmamasi ve hasta konforunu

arttirmasi gibi avantajlar1 da s6z konusudur. Ancak heniiz nebiilize fentanil rutin olarak



kullanilmamaktadir. Fentanilin nebiilize kullaniminin yayginlasabilmesi ve rutin

olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizin primer amaci, acil servislere siddetli ve akut agri ile bagvurularin
yaygin bir nedeni olan renal kolik tedavisinde nebiilize fentanilin etkinliginin ve
giivenilirliginin degerlendirilmesi ve IV/IM tedavi yontemlerine alternatif bir yontem

olarak kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agn

Uluslararast Agr1 Teskilati ve Taksonomi Komitesi agriyi; viicudun belirli
bir bolgesinden kaynaklanan doku harabiyetine bagli olan ya da olmayan, kendisini
olusturan uyaridan kagmak i¢in motivasyon ve uyanikliga yol agcan, cok boyutlu, hos
olmayan emosyonel bir deneyim, hatta bir davramis sekli olarak tanimlar (30). Bu
tanimdan da anlasilacag iizere agri, kiside davranigsal degisikliklere neden olacak

bir algilama olayidir (31).

Agri, hosa gitmeyen bir duyum oldugundan her zaman 6zneldir. Agrinin
Oznel olmasi, agriy1 algilama ve agriya karsi verilen tepkilerin de kisiden kisiye
degismesine yol agmaktadir. Ancak agri, her insanin hayati boyunca ¢ok fazla
karsilastig1 bir algidir. Doku hasar1 sonucu ortaya ¢ikan agri, ayni zamanda viicut
icin koruyucu bir mekanizmadir (32). Agr zararli uyaran varliginda organizmay1
hasardan haberdar eder. Olustugu ilk anda fizyolojiktir ve alarm gorevi vardir.
Fakat uyaran yogunlugu arttig1 veya uzun siirdiigli zaman agr1 patolojik karakter
kazanir. Patolojik agrimin hicbir fonksiyonu olmadigi gibi organizmada ikincil

hasarlara da neden olur (33).
2.1.1. Agrimin Simiflandirilmasi

Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnik, kiiltiirel, dinsel, biligsel ve
cevresel boyutlar1 olan karmasik bir duyum olmasi sebebiyle agrinin 6l¢iilmesi,

degerlendirilmesi, arastirilmasi ve siniflandirilmasi son derece zordur (34).

Agr1; zamana, mekanizmalarina ve kaynaklandigi bolgeye gore li¢ sekilde

siniflandirilabilir.

1. Siiresine Gore:

a. Akut Agri: Ani baslayan nosiseptif nitelikte, neden ile lezyon arasinda yer,
zaman, siddet agisindan yakin iliskinin oldugu doku hasari ile baslayip, yara iyilesmesi
ile azalarak kaybolan agridir. Ornek: Postoperatif agri.

b. Kronik Agri: Akut hastaligin genel seyrinden daha uzun siiren veya iyilesme i¢in



makul bir zaman gegtikten sonra da devam eden agriya kronik agri denir. Bir agrinin

kronik agr1 haline gelebilmesi i¢in ii¢ ila alt1 aylik bir silirenin gegmesi gerekir (35).

2. Mekanizmalarina Gore:

a. Nosiseptif Agri: Fizyopatolojik olaylarin, agr1 reseptorlerini (nosiseptorler)
uyarmasina bagl ortaya cikar.

b. Noropatik Agri: Periferik sinirlerde travma veya metabolik bir hastalik sonucu
nosiseptorlerin uyarilmasina bagli olarak ortaya ¢ikar. Ornek: Diyabetik noropati.

c. Deafferantasyon Agrisi: Periferik ya da merkezi sinir sistemindeki lezyonlara
bagli olarak somatosensoryel uyaranlarin merkezi sinir sistemine iletimin kesilmesi ile
ortaya ¢ikan agridir. Ornek: Fantom agrilar

d. Reaktif Agri: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu

nosiseptorlerin uyariimasina bagl olarak ortaya ¢ikar. Ornek: Miyofasyal agri.

3. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore:

a. Somatik Agri: Somatik sinirlerden kaynaklanir. Agr1 ani baglar, keskindir ve iyi
lokalize edilir.

b. Visseral Agri: I¢c organlardan kaynaklanir, yavas baslar, kiint ve sizlayicidir,
kolay lokalize edilemez. Yansiyan agr1 seklinde ortaya ¢ikabilir.

c. Sempatik Agri: Sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna bagli olarak ortaya

cikar (36).

2.1.2. Agn Siddetinin Ol¢iilmesi

Agri subjektif ve kisiye 6zgli bir his oldugundan siddetinin saptanmasinda
altin standart kisinin kendi degerlendirmesidir. Ancak hastanin degerlendirmesinin
yani sira Ozellikle agrisini ifade edemeyen hastalarda ve ¢ocuk hastalarda hekimin de
hastanin agrisin1 degerlendirdigi ol¢ekler de mevcuttur. Agr1 degerlendirmesinde
gorsel, sayisal ve sozel Olgiitler kullanilir.

Gorsel Olgiit (Visual Analog Scale-VAS-): Hasta bir ucu agrisiz, diger ucu
dayanilmaz siddette agriy1 ifade eden 100 mm’lik bir cetvel {izerinden agrisini ifade

eder.



Sayisal Ol¢iit (Numerical Rating Scale-NRS-): 0; hi¢ agr1 yok - 10; dayanilmaz

agr1, hastadan agrisin1 10’un iizerinden degerlendirmesi istenir.

Sozel Olgiit (Verbal Rating Scale-VRS-): 0; agr1 yok, 1; hafif agr1, 2; orta agr1, 3;

siddetli agri. Hastadan kendi agrisin1 tanimlayan en uygun kelimeyi se¢mesi istenir.
Bunlar agrinin  sensoryal komponentini degerlendiren tek boyutlu

Ol¢timlerdir (37).

2.1.3. Acil Serviste Agr1 Yonetimi ve Tedavisi

Agri, acil servislere bagvurularin sik sebeplerinden biri olmasina ragmen
yapilan caligmalar hastalarin yaklasik %70°nin acil servislerde herhangi bir agri
kesici ilag almadigini géstermistir (38-41). Hastalarla ilgili verilerin eksikligi, hasta-
hekim arasindaki iletisimin zayif olmasi ve saglik calisanlarinin yetersiz egitimi
(42), ozellikle de hekimlerin farmakolojik bilgi eksikligi (39,43) agrinin yeterli
olarak tedavi edilmemesinin en 6nemli sebepleri olarak gosterilmistir. Tiim bunlarin
sonucu olarak ortaya ¢ikan yetersiz analjezi ise hastanin yasam kalitesinde bozulma
ve tekrarlayan acil servis bagvurularina neden olur (44).

Amerikan Acil Hekimleri Birligi'nin (AAHB - American College of
Emergency Physicians) 2004 yilinda yayimladigi “Acil Serviste Agr1i Tedavisi”

protokoliine gore; acil serviste agr tedavisinde su prensipler uygulanmalidir (45):

 Acil servis hastalar1 hizli agr kesici ilag uygulamasina ihtiya¢ duyarlar. Tanisal
testler ve konsiiltasyonlar nedeni  ile  hastanin agrisimt kesme  islemi
geciktirilmemelidir.

* Her bir saghk kurumu, acil servisinde daha iyi agr1 tedavisi verilebilmesi igin
narkotik ve narkotik olmayan ilaglarla yeterli tedavi stratejileri gelistirmelidir.

* Acil servis politikasi; agr1 kesicilerin giivenli kullannomin1 ve hastalarin acil
servisten taburcu edilirken agr1 kesicilerin regetelendirilmesini desteklemelidir.

* Acil servisten taburculuk sonrasi hastanin agrisini en aza indirmek i¢in regeteye
ek olarak hekim, hastaya ne yapmasi gerektigi konusunu detayli olarak
anlatmalidir.

* Acil servisteki agr1 tedavisinin gelistirilmesi amaciyla yeni ¢alismalar

yapilmalidir.



Acil serviste akut agri1 tedavisinde farmakolojik ve farmakolojik olmayan
tedaviler ile genellikle bunlarm kombinasyonlar1 etkilidir. Istirahat, buz, uygun
pozisyon ve immobilizasyon agriyr rahatlatir. Asetominofen, NSAI ilaclar, opioidler
ve baz1 spesifik durumlarda ek ajanlar baslica farmakolojik tedavileri olusturur.
Hafif/orta dereceli agr1 durumlarinda asetominofen ve NSAlilaclar etkilidir. Ama
Ozellikle karaciger ve mide iizerinde doza baghh yan etkileri ortaya ¢ikabilir.
NSAIl; dismenore, gut, romatoid artrit ve {ireteral kolik gibi &zellikle
prostoglandinler ile iliskili durumlarda kullamshdir. Eger hasta oral NSAI ilaglari
kullanabiliyor ise damar ic¢i ketorolak kullaniminin ibuprofen veya naproksene
gbre hem avantaji yoktur hem de daha pahalidir (45,46).

Opioidler akut somatik/visseral agrida ve norolojik kokenli agrilarda
yardimer ilag olarak c¢ok etkilidir. Damar i¢i kullanimlari, agrinin  hizl
rahatlamasin1 saglar. Ancak rahatlamanin tam olarak saglanmasi ve bulanti,
kusma, sedasyon, hipoventilasyon gibi yan etkilerinin erken doénemde
saptanabilmesi i¢cin  hastalarin stk araliklarla  tekrar  degerlendirilmeleri
gerekmektedir. Opioidlerin, oral yola gore kas ic¢i veya deri alti olarak
kullanilmalarinin istiinliigliniin olmamasi ve enjeksiyonun agrili olmasi nedeni ile
agizdan veya damar i¢i olarak kullanilmasi Onerilir (45,46).

Hasta acil servisten taburcu edilirken uygun agr1 kesici ilag recetesi
yazmak ve hastay1 bilgilendirmek gerekir. Ne yazik ki giliniimiize kadar acil servis
doktorlarinin agrili durumlara zamaninda miidahale ettigini gosteren ¢ok az
calisma elde edilmistir (45,46).

Hastanin acil serviste yapilan agr1 kesici ilag tiiriine verdigi yanita gore
uygun ilag¢ recete edilmesi ve hastanin uygun boliimde takibe girmesi daha iyi agri
kontrolii saglar (45,46).

Acil servislerde, akut agrili hastalara daha iyi tedavi sunulabilmesi i¢in,
acil servis isleyis prosediirlerinin yani sira triaj ve tedavi protokollerinin de
standardizasyonu gereklidir. Bu sayede daha hizli, daha uygun agrisizlik durumu

saglanabilir ve kronik agriya ilerleme azaltilabilir (45,46).



2.2. Renal Kolik
2.2.1. Renal Kolik Epidemiyolojisi

Uriner sistem tas hastaligt MO. 4800°deki Misir yazitlarinda da rastlanan
oldukgca eski bir hastalik olup bobrek fonksiyon bozuklugu ve kalici renal hasara neden

olabilen 6nemli bir saglik problemidir (47).

Renal kolik sikligr konusunda iilkemizde yeterli ve giincel kayit ve bilgi
bulunmamakla birlikte 1989 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada goriilme
sikliginin % 14.8 ve insidansin % 2.2 oldugu gosterilmistir (48). Amerika Birlesik
Devletleri’nde acil kliniklerde yilda 1 milyondan fazla hastaya renal kolik nedeniyle
vizit yapilmaktadir (3). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2000 yilinda yaklasik 2
milyon poliklinik hastasina iirolitiazis tanist konmustur (4). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde prevelansin artis trendinde oldugu ve 1976-1980 tarihleri arasinda %
3.8 olan goriilme sikliginin 2007-2010 tarihleri arasinda % 8.4’e yiikseldigi tespit
edilmistir (49,50). Almanya’da yapilan bir ¢alismada ise 1979°da % 4 olarak tespit
edilen prevelansin 2001°de % 4.7 ye yiikseldigi tespit edilmistir (51).

Calismalarda bir kez kalsiyum tas1 diisiiren bir hastada, ikinci bir tag olusma
olasiliginin ilk yilda yaklasik % 15, bes yilda % 35-40 ve on yilda % 50 oldugu ve
erkeklerde yeni tag olusum olasiliginin kadinlarda daha fazla oldugu gosterilmistir (52-

54).

Amerika Birlesik Devletleri’nde erkek ve kadinlarda tag goriillme oranlarinin
son 25 yil i¢ginde 3:1 oranindan 2:1 oranina geriledigi tespit edilmistir (4,49,55).
Erkeklerde daha fazla tasa rastlanmasinin nedeninin, yiiksek serum testosteron
seviyesinin karacigerde endojen okzalat iiretimini artirmasi oldugu diisiiniilmektedir.
Dolayisiyla kadin ve ¢ocuklarin diisiik testosteron ve diisiik okzalat iiretimi nedeniyle

tag hastaligindan korunduklari diisiiniilmektedir (56).

Obezite, hipertansiyon, diyabet ve gutun tas hastalig1 i¢in risk faktorleri
olduklar1 bilinmektedir (57). Tas hastaliginin prevelansindaki artistan, bati
toplumlarinda obezite ve diyabet prevelansinin artmasimin sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir (58). Cinsiyetler arasindaki oranin azalmasinin ise kadinlarda obezite

oranlarinin daha fazla olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (59).



Birgok caligmaci tarafindan iiriner taslarin, Amerika yerlilerinde, Afrikal
ve Amerikali zencilerde ve Israillilerde goreceli olarak nadir goriildiigii bildirilmistir.
Buna karsin tas hastalig1 goriilme sikligi, soguk iklimi olan bazi iilkelerde ve 6ncelikli

olarak Asya kokenlilerde ve beyazlarda daha yiiksektir (60).

Cografik faktorlere gore degerlendirildiginde daglik, ¢6l ya da tropikal
bolgelerde yasayanlarda tas hastaligiin goriilme olasiliginin  yiiksek oldugu
belirtilmektedir. Cografik ozelliklerin tas olusumundaki rolii muhtemelen 1s1
etkisiyle olmaktadir. Literatiirdeki {iriner tas hastaligi iizerine yaygin goriise gore,
tag olusumunu arttiric1 faktorlerin eslik ettigi hastalarda artmig su alimmin ve
artmis idrar atilimmin tas goriilme sikligini azalttigidir. Su alimi ile iiriner tas
olusumu arasindaki iliskide iki faktor 6nemlidir. Bunlar, alinan su miktarinin fazla
olmasina karsin, solunum ve terleme ile kaybin fazlaligi, ayrica bdlgedeki suyun

mineral ve eser element icerigidir (60).

Bobrek tasi olan hastalarin % 25’inde aile hikayesi vardir (61-63). Tas
hastaliginda polijenik gen defektleri, familial renal tubiiler asidoz, sistiniiri,
ksantiniiri goze carpan nadir kalitsal hastaliklardir (64). Bununla birlikte iiriner sistem

tas hastaligina yatkinlik olusturan farkli nedenler de bulunmaktadir (Tablo 1).

Renal kolik sikayeti mevsimsel degiskenlik gostermektedir. Yaz aylarinda acil
servise renal kolikle basvuru orani artmaktadir (65). Yaz aylarinda giines 15181
nedeniyle 1,25 dihidroksikolekalsiferol (Vit D3)’lin artmasi sonucu kalsiyum
ekstraksiyonunu fazlalagsarak hiperkalsiiiriye sebep olmaktadir (66). Ayrica yaz
aylarinda asir1  sicaklik nedeniyle olusacak terleme sonucu kristaliirinin
kolaylagmasi da sicak iklimlerde ve Temmuz, Agustos, Eyliil gibi yaz aylarinda
tas hastalig1 goriilme sikligini arttirmakta ve bu 6zellikleri tasiyan iilke ve bolgelerde

bu hastaligin sik goriilmesini agiklamaktadir (67,68).



Tablo 1. Uriner Sistem Tas Hastaligina Yatkinhk Olusturan Nedenler (69,70)

a) Hiperkalsitiri
a. Kalsiyum emilim sorunlari
b. Primer hiperparatiroidizm
c. Renal kagak
b) Hiperoksaliiri
a. Primer genetik hastalik
b. Diyare ya da kisa barsak sendromu iligkili emilim bozuklugu
c) Hiperiirikoziiri
a. Gut hastaligi
d) Sistiniiri
a. Primer genetik hastalik
e) Uzamis hareketsizlik
f) Paget hastalig1
g) Sarkoidoz
h) Miyeloma
i) llaglar
a. Vitamin D
b. Kalsiyum preparatlari

c. Furosemid

e

Karbonikanhidraz inhibitorleri
e. Sulfonamid

f. Nitrofurantoin

2.2.2. Renal Kolik Klinigi

Renal kolik, siklikla bobrek tag hastaligina bagli olarak gelisen, acil servislerde

tan1 ve tedavisi yapilan, siddetli agr ile kendini gosteren, sik karsilasilan bir tirolojik

acil durumdur (1). Bir kisinin tiim yasami boyunca renal kolik atagi gecirme riski

% 1-10 arasindadir (7). Hastalarin bircogunda bobrek tasi hastaligi veya renal kolik

gecirme Oykiisii vardir. Agn tipik olarak kosto-vertebral agida, kiint, siirekli ve

kivrandirict bir agr1 seklinde hissedilir. Bu agr siklikla kot altindan gobege veya karin
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alt kadranlarina dogru yayilabilir (Resim 4). Siddetli yan agrisina, bulant1 ve kusma,
psikomotor ajitasyon, kosto-vertebral ag1 hassasiyeti eslik edebilir. Ureter alt ug
taglarinda hastalarda pollakiiri ve ani sikisma hissi olabilir ve bu hastalarda agn,
labialara ve skrotuma kadar yayilabilir. Tasa bagl akut obstriiksiyon sonucu olusan

kolik agr1, devamlidir, pozisyonla degismez, agr1 siddeti artip azalmaz (2).

Resim 1 Bobrek ve Uretere Bagh Yansiyan Agri (71)

Uriner sistem tas hastaligina, idrar yolu enfeksiyonu eslik etmedikce ates
gozlenmez. Ureter alt ug taslarinda hastalarda pollakiiri ve ani stkisma hissi olabilir ve
bu hastalarda agri, labialara ve skrotuma kadar yayilabilir. Yan agrisinin ayirici
tanisinda bobrek ve iireter tag hastaligi ilk sirada yer alirken, aynm1 semptom ve
bulgulart sergileyen pek ¢ok hastalik vardir (Tablo 2). Tasa bagli akut obstriiksiyon
sonucu olusan kolik agr1, devamlidir, pozisyonla degismez, agr1 siddeti artip azalmaz.
Diger nedenlere bagl agrilar bobrek kapsiiliiniin gerilmesi sonucunda olusur. Bu

hastalarda tablo, renal kolik kadar giiriiltiilii degildir (2).
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Tablo 2. Tasa Bagh Olmayan Kolik Nedenleri (62,72)

a) Piyelotireteral bileske sendromu
b) Renal tiimore ait piht1 olusumu
c) Renal apse
d) Piyelonefrite bagli tireteral atoni
e) Papiller nekroz
f) Urotelyal neoplastik durumlar
g) Ureter dis1 darlik nedenleri
a. Intestinal (apandisit, divertikiilit, crohn hastaligr)
b. Jinekolojik (ektopik gebelik, endometriyozis, ovaryan kist riiptiirti,

over torsiyonu, pelvik inflamatuar hastalik)

c. Testikiiler ( epididimorsit, testis torsiyonu)

d. Vaskiiler (aort anevrizmasi, retrokaval tireter)
e. Onkolojik hastaliklar

f. Hematolojik hastaliklar

g. Ameliyat sonras1 komplikasyonlar

2.2.3. Renal Kolik Patofizyolojisi

Akut treteral tikaniklik sonrasi liimen ici basingtaki artis peripiyelik renal
kapstil, renal pelvis ve proksimal iireterde submukoza ve lamina propriyadaki
nosiseptif sinir uclarina (kemoreseptorler ve mekanoreseptorler) yayilir (62). Kolik
tipte agr1 bu noktada baslar. Ek olarak iireter duvarindaki diiz kas lifleri kasilir
ve etkeni ileriye dogru itmeye calisir (62,73). Uzamis izotonik kasilmalar sonucu
artan laktik asit yavasgtip A ve hizli tip C sinir liflerini uyarir. Bu uyar1 T11-
L1 spinal kord seviyesine kadar iletilip, santral sinir sisteminin {ist seviyelerindeki
agr1 i¢in lokalizasyon, karakter ve siddet hakkinda 06zellesmis alanlara kadar
yayilir. Agri olusumunda lokal mukozal irritasyonun kii¢iik bir rol oynadig

belirtilmektedir (1,62,73-75)

Agr1 iriner sistemle ayni innervasyon agina sahip gastrointestinal ve
genitoliriner sistem organlarinin bulundugu alanlarda hissedilebilir. Agriya eslik eden

diger visseral semptomlar da (bulanti, kusma, tasikardi, bagirsak hareketlerinin
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azalmasi) spinal korda ayni seviyeden giren ve komsu yapilarda irritasyona neden

olan renal, ¢dlyak ve mezenterik pleksuslarin iligkilerinden kaynaklanir (62,73-75).

Akut iireteral tikaniklik olusturularak yapilan deneysel bir ¢alismada ilk 1.5
saate renal kan akimi ve {ireteral basingta artis olurken devam eden 4 saatte renal
kan akiminda diisiis, iireteral basing artisinda stireklilik izlenmistir. Bu siirenin
devaminda ise hem renal kan akimi1 hem de {ireteral basingta diisme meydana geldigi
gozlenmistir (73,74,76). Ilk asamada renal kan akimindaki artis PGE2 ve PGI2
salmmmindaki  artis ile meydana gelen preglomeriiler vazodilatasyondan
kaynaklanmaktadir. Buna bagli olarak da dilirez ve iireter basincinda yiikselme
meydana gelir (62). Bu asamada nitrik oksidin (NO) preglomeriiler vaskiiler direnci
azaltic1 rol oynadigi ileri stiriilmektedir (62,74,77). Siirecin devaminda anjiyotensin
II, tromboksan A2, antidiliretik hormon ve endotelin gibi mediyatdrlerin sorumlu
tutuldugu preglomeriiler vazokonstriiksiyon gelisir ve bobrek i¢i direng artarak renal

kan akiminda azalmaya neden olur (1,74,78).

Tikanikligin kisa  siirdiigli veya tam tikanikligin gelismedigi olgularda
bobrekte meydana gelen patolojiler genellikle geri dondiiriilebilir seviyede kalir
(1,74). Literatiirde hayvan modellerinde 2-6 haftalik siire, geri doniisii olmayan

patoloji olusum zamani olarak belirtilmistir (62,79).
2.2.4. Renal Kolik Tams1

Renal kolik oldugu diisliniilen hastalarin ilk degerlendirilmesinde detayli bir
anamnez ve fizik muayene klinisyene son derece yardimci olur. Sonrasinda yapilan
uygun laboratuvar ve goriintileme tetkikleri ile tami netlestirilir. Hasta
degerlendirilirken kisisel ya da ailevi iiriner sistem tas hastaligi Oykiisii ve tas
olusumuna yatkinlik olusturan nedenler 6zellikle sorgulanmalidir (Tablo 1). Ayirici

taniya yonelik noktalar iizerinde dikkatle durulmalidir.

Parsiyel bir tikaniklik olusturuncaya kadar iirolitiyazisde olgular belirti
vermez. Tipik atak genellikle hasta istirahat halinde iken meydana gelir (70). Ureteral
distansiyon ve peristaltizm sonucunda ortaya c¢ikan agr1 nedeni ile hastalar

huzursuzdur ve belirtileri giderecek rahat pozisyonu bulmaya calisirlar. Tipik olarak
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elleri ile bogiir bolgelerini tutarlar (62,70). Eger tas darliktan gecerse ya da darlik

rahatlarsa hastalarin belirtileri de hemen geriler (70).

Renal kolik tipik olarak gdvde alt arka tarafinda, 12. kaburgalarin altinda
ve iliak kemiklerin tizerinde kalan alandan karin 6n alt tarafina yayilan, ani baslangich
ciddi bir agridir. Ureter {ist u¢ taslarinda agri aym taraf testise yayilirken, orta
iireter taglarinda klinik sagda apandisit, solda divertikiilit ile karigabilir. Tas

mesaneye yakin konumda ise irritatif iseme semptomlari goriilebilir (1).

Klinik bir ¢alismada; 12 saatten kisa siiren karin agrisi, bel ya da kosto-
vertebral ac1 hassasiyeti ve hematiirinin (>10 eritrosit/hpf) akut renal koligin en 6nemli
bulgular1 oldugu belirtilmistir (80). Ancak mikroskobik hematiiri olgularin % 15°
inde goriilmeyebilir (72).

Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2015 yilinda yaymladig1 kilavuzda acil servise
tirolitiazis ile bagvuran hastalarda yapilmasi gereken basit laboratuvar tetkikleri

belirtilmistir (Tablo 3) (11).

Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2015 yilinda yayinladig: kilavuzda primer tanisal
goriintlileme araci olarak ultrasonografinin (USG) tercih edilmesi onerilmistir. USG,
giivenli (radyasyon riski yok), tekrarlanabilir ve ucuz bir tetkiktir. Kalikslerdeki, renal
pelvisteki, pyeloiireterik ve vesikoiireterik bileskelerdeki taslari tespit edebilir. Ayni
zamanda tist iiriner sistemdeki dilatasyonlar1 da gosterebilir (11). USG, iireter taglarini
belirlemede % 45 sensitivite ve % 94 spesifiteye sahipken, bobrek taglarini belirlemede
% 45 sensitivite ve % 88 spesifiteye sahiptir (81). Ayrica iyonizan radyasyon ve
kontrast madde uygulanmamasi da gebe ve diisilk renal fonksiyonlu hastalarin

gorlintiillenmesinde kullanilmasina imkan saglamistir (82).

Direk iiriner sistem grafileri (DUSG) iiriner sistem taslarini belirlemede sinirh
bir sensitivite (% 44-77) ve spesifiteye (% 80-87) sahiptir (83). Renal kolik siiphesi
olan hastalarin degerlendirilmesinde kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT)
kullanilmas: diisiiniiliiyorsa DUSG &nerilmez (84), ancak DUSG’iin radyoopak-
radyoliisent tas ayriminda ve takip sirasinda karsilastirmada kullanimda faydali

oldugu gosterilmistir (11).
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Tablo 3. Acil Servise Bagvuran Urolitiazis Hastalarinda Yapilmasi Gereken Tetkikler (85-88)

idrar Oneri Derecesi

Spot idrar 6rnegi dipstick testi A
e Eritrosit

e Beyaz kiire

e Nitrit
e Idrar pH
Idrar mikroskopisi ve/veya kiiltiirii
Kan
Serum kan 6rnegi A
e Kreatin
e Urik asit

e Kalsiyum (iyonize)

e Sodyum
e Potasyum
e CRP
Miidahale muhtemelse veya diisiiniiliiyorsa A

e Koagiilasyon testleri (PTT ve INR)

Kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT), giiniimiizde renal kolik tanisinda
standart haline gelmistir ve intravendz pyelografinin (IVP) yerini almistir (11).
Kontrastsiz BT ile, indinavir tas1 hari¢ biitiin tas tipleri direk goriintiilenebilir, tasin
cap1 ve dansitesi belirlenebilir ve tasa bagli olusan hidronefroz, hidroiireter,
nefromegali gibi bulgular goriilebilir. Tas etrafindaki dokuda 6dem nedeniyle olusan
kenar bulgusu, distal {ireter taslari ile fleobitlerin ayrimina imkan saglar (2,11).
Hizlidir, radyokontrast gerektirmez ve diger patolojileri belirleyebilir. Ama
radyokontrast kullanilmadigindan diger tanmilar (6r. abdominal aort anevrizmasi,
akut apandisit, renal enfarkt veya perinefritik apse) i¢in duyarlilik ve o6zgilligi
kontrast kullanilan protokollere gore daha disiiktiir ve bdbrek fonksiyonu

degerlendirilemez (89). Radyasyon riski diisiik-doz BT kullanilarak azaltilabilir (90).
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Viicut kitle indeksi (VKI) < 30 olan hastalarda diisiik-doz BT nin < 3 mm iireterik
taglar1 belirlemedeki sensitivitesinin % 86, > 3 mm taglar1 belirlemedeki
sensitivitesinin ise % 100 oldugu gosterilmistir (89). Prospektif caligmalarin
degerlendirildigi bir meta-analizde diisiik-doz BT nin {iirolitiazisi % 96.6 sensitivite
(% 95 CI: 95.0-97.8) ve % 94.9 spesifite (% 95 CI: 92.0-97.0) ile tespit ettigi
gosterilmistir (91).

Klinik uygulamaya 1930’lu yillarda giren intravendz pyelografi (IVP), halen
birgok iiriner sistem hastalig1 ve renal koligin tanisinda kullanilan bir yontem olarak
degerini korumaktadir (1). IVP intravendz yolla verilen kontrast maddenin
bobreklerde konsantre olmasi ve bobreklerin toplayici sistemine atilmasi temeline
dayanir. En oOnemli avantaji; {iriner sistemin topografik anatomisini ortaya
koymasidir (92). Son yillarda diger non-invaziv goriintileme yoOntemlerinin
gelisimiyle, renal kolikli hastalarin teshisinde primer tani yontemi olarak tercih
edilmemektedir. Perkiitan, endoiireteral veya agik cerrahi islemler Oncesi iiriner
sistemin ayrintili anatomik goriintiilenmesini saglar. Ayrica iiroepitelyal timor
siphesinde, renal kolik atagi geciren ve tas saptanamayan diyabetik hastalarda

papiller nekroz siiphesinde fayda saglar (93).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), iyonizan radyasyon ve kontrast
madde kullanilmadigi i¢in gebelerde ve cocuklarda iiriner sistem tas hastaligi ve
obstriiksiyon teshisinde IVP ve BT ye alternatif bir ydntemdir. T2 sekansh goriintiiler
ozellikle iireter taglar1 ve obstriiksiyon tanisinda kullanilir (94). Manyetik Rezonans
Urografi (MRU) son yillarda bildirilen ve pratige gegen, 6zellikle gebelerde obstriiktif
{iropatilerin tamisinda kullanilan bir tekniktir (95,96). MRU, yalmzca hidronefrozu
gbstermeyip, VP gibi renal fonksiyonlar hakkinda da bilgi vermektedir. Bu yiizden
gebelerde fizyolojik dilatasyon ile patolojik dilatasyon ayrimini yapabilmektedir.
Renal kolikten siiphelenilen gebe hastalarda ve atipik semptomlar1 olan ¢ocuklarda

tercih edilebilir (1).
2.2.5. Renal Kolik Tedavisi

Tedavi temel olarak agrinin etkili sekilde giderilip kontrol altina alinmasin

ve obstrilksiyonun renal fonksiyon kaybina yol a¢madan giderilmesini
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amagclamaktadir (7). Ozellikle soliter bobrekli hastalarda veya bilateral {iriner

obstriiksiyona ve aniiriye yol agan taslar acil dekompresyon gerektirmektedir (1).

Taglarin 2/3” i en ge¢ 4 saat icinde kendiliginden pasaj gosterdiklerinden
tedavinin ilk basamagi olarak basit (komplike olmayan) renal kolikte sivialimi ve
agr1 giderici tedavi ile konservatif yaklasim Onerilir (62). Cogu hastada tam
tikaniklik olmadigindan agr1 tedavisi bu durumda en 6nemli konu haline gelmektedir
(97). Tam iireteral darliklarda agrinin giderilmesi i¢in yapilacak olan tikanikliga

neden olan alanin stent ile ya da nefrostomi ile rahatlatilmasidir (74,97).

Teorik olarak etkilenen bobrekten sivi akimini artirmak tas diisiislinii
hizlandirabilir ve semptomlarin daha hizli diizelmesini saglayabilir. Ancak literatiirde
bu amagcla yapilan bol hidrasyon ve beraberinde ditiretik kullanimini destekleyen
giivenilir kanit yoktur. Kisith sivi tedavisi ile karsilastirildiginda bol hidrasyon ve
ditiretik tedavisinin agr1 diizeylerinde, agri kesici ihtiyacinda ve tas diisiis oranlarinda

anlaml farklilik olusturmadig gosterilmistir (98,99).

Gegmiste renal kolik tedavisinde ilk segenek ajanlar morfin ve pethidin
olmasia karsin, 1970’lerden itibaren etkinligi kanitlanmis ajanlar olarak parenteral
non-steroid anti-inflamatuar (NSAI) ilaclar kullanilmaya baslanmistir (100,101).
Avrupa Uroloji Dernegi’nin 2015 yilinda yayiladig: iirolitiazis kilavuzunda NSAI
ilaglarin opioidlerden daha iyi analjezik etkisinin oldugu belirtilmistir. NSAI ilag alan
akut renal kolikli hastalarin kisa donemde daha az ek analjezik ihtiyaci oldugu

belirtilmistir (11).

Opioidler, dzellikle pethidin, NSATI ilaglarla kiyaslandiginda yiiksek kusma
oranlar1 ve artmis ek analjezik ihtiyaci olasiligi ile iligkilidir (102,103). Eger bir opioid

tercih edilecekse bunun pethidin olmamasi 6nerilir (11).

Akut renal kolikte agr1 tedavisinde NSAI ilaglarin (6zellikle diklofenak [renal
fonksiyonu azalmis olan hastalarda glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) etkileyebilir],
indometazin veya ibuprofen [rekiirren agri durumunda kullanilmasi Onerilir]) ilk
secenek olarak kullanilmasi 6nerilmistir. Tedavide ikinci se¢enek olarak hidromorfin,

pentazosin veya tramadol kullanilmasi 6nerilir (11).
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Rekiirren  koliklerin ~ Onlenmesinde  alfa  blokorlerin  kullanilmasi
Onerilmektedir. Bu amagla en sik kullanilan alfa blokor tamsulosindir. Alfa blokorlerin
yan1 sira kalsiyum kanal blokdrlerinden nifedipinin de rekiirren koliklerin
etkilenmesinde etkili oldugu gosterilmistir (104). Tamsulosin ve nifedipinin 6zellikle

distal iireter tas1 olan hastalarda kullaniminin etkili ve giivenli oldugu tespit edilmistir

(11).

Tas boyutuna bagli olarak spontan tas diisiisiinii degerlendiren kisitli veri
mevcuttur (105). Bununla birlikte 4 mm’ye kadar olan taslarin %95’inin 40 giin

icerisinde diistiigii tahmin edilmektedir (106).

Spontan diismesi beklenen tasi olan hastalarin tedavisinde, inflamasyonu
azalmak ve rekiirren agr riskini azaltmak i¢in NSAI ilaclar tablet veya supozituar
sekilde (6rn. diklofenak sodyum 100-150 mg/giin, 3-10 giin boyunca) kullanilabilir
(10,103,104).

Medikal tedavi digsinda serebrospinal sivida endojen opioid diizeyini
arttiran akupunktur, paravertebral lokal analjezi uygulamasi, sok dalgalari ile tasin
viicut disinda kirilmas1 (ESWL), tam tikaniklik ya da medikal tedaviye yanitsizlik
s0z konusu ise endoskopik veya cerrahi girisimler tedavi segenekleridir (1,72,97).
Bu yontemler iiroloji kliniklerinde gerceklestirilen tedaviler olup acil servis

sartlarinda uygulanmazlar.

2.3.  Fentanil Sitrat

Fentanil; 1950 ve 1960 yillarinda Janssen Pharmaceutica tarafindan, artmis
analjezik aktivite ve potense sahip, morfin ve meperidine kiyasla daha az yan etkisi
bulunan bir opioid analjezik gelistirmek amaci ile iiretilmistir (107,108).

Fenilpiperidin grubu sentetik bir opioid olan fentanil, N-(1-phenethyl-4-
piperidyl) propionanilide, yapisal olarak meperidin ile iliskilidir (20) ve sufentanil,
alfentanil ve remifentanil gibi subgruplar1 da vardir (Resim 5) (16). Ticari olarak
fentanil, suda ¢6ziinebilen, koruyucu igermeyen sitratli bir bilesik olarak formiile
edilmistir. Sulu ¢ozeltisinin her bir mililitresi 0.05 mg fentanil (0.0785 mg sitrat)
igermektedir (20).
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Resim 2 Fentanilin molekiiler yapisi (16)

Diger opioidler gibi fentanil de agr1 kesici etkisini santral sinir sisteminde
(SSS) bulunan opioid reseptorleri araciligryla gerceklestirir. Mii (p), delta (8) ve kappa
(k) reseptorleri tanimlanan baslica opioid reseptorleridir. Her bir opioid reseptoriiniin
farkl etkileri vardir ve farkli opioid tiirevleri SSS’de bu reseptorleri farkl diizeylerde
etkileyerek etki gosterirler (Tablo 4) (16) .

Fentanil gii¢lii bir p reseptorii agonistidir ve etkilerini p reseptorleri tizerinden
gosterir, o ve k reseptorlerine etkisizdir. Fentanil, pik analjezik etkiye ulagsma siiresi
oldukga kisa olmasi nedeniyle, kii¢iik bolus dozlar sonrasinda etkisinin hizli sona
ermesi nedeniyle, miyokard {izerine minimal depresan etkisi olmasi nedeniyle ve
volatil ajanlarin gerekli dozlarinm1 belirgin derecede azaltabilmesi nedeniyle anestezi
pratiginde son derece onemli bir ilactir. Anestezide kullaniminin yani sira siddetli

agrili durumlarin tedavisinde de sikc¢a kullanilmaktadir (109).
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Tablo 4. Opioid Reseptor Tipleri ve Olusturduklar: Etkiler (16)

Reseptor Tipi Bashca Etkileri
Mii (1) Supraspinal ve spinal analjezi
Sedasyon

Solunum merkezinin inhibisyonu

Gastrointestinal transitin yavaslatilmasi

Hormon ve norotransmitter salintminin modiilasyonu
Delta (0) Supraspinal ve spinal analjezi

Hormon ve norotransmitter saliniminin modiilasyonu
Kappa (k) Supraspinal ve spinal analjezi

Psikomimetik etkiler

Gastrointestinal transitin yavaslatilmasi

1975-1981 willar1 arasinda potent ve rolatif olarak daha az yan etkiye sahip
intraoperatif analjezik olarak benimsenmistir. Kii¢iik ve orta derecede bolus dozlarda
(3-5 png/kg) farkli intravendz iiriinlerle kombine edilerek ‘dengeli’ anestezi saglamakta
kullanilmaktayken (110), daha yiiksek dozlarda (100 pg/kg gibi) kritik hastalarda ve
kardiyopulmoner bypass yapilacak hastalarda anesteziyi indiiklemek ve silirdiirmek
i¢cin kullanilmaktadir (111).

Fentanilin intraoperatif bir ajan olarak popiilaritesi kritik hastalar da dahi direkt
olarak sagladig1 kardiyovaskiiler stabiliteye baghdir (112,113). Ancak fentanilin
postoperatif donemde ve yogun bakim {initelerinde analjezik bir ajan olarak kullanimi,
analjezik etkinligi yan etkilerinden daha hakim oldugu i¢in daha fazla ilgi ¢ekmistir.
Arastirmacilar fentanilin fizyokimyasal 6zelliklerinin potansiyel klinik faydalarini
optimize edebilmek amaciyla, postoperatif uygulama i¢in geleneksel intravendz ve
intramuskiiler kullanimina alternatifler arastirmaya baslamislardir (20).

Fentanilin potensi molekiiler konfiglirasyonun optimizasyonu ile arttirilmistir.
Fentanil, doz basina morfinden 100 ila 300 kat daha potenttir (17-19). Bu oldukca
yiiksek doz potensi analjezik etki i¢in yaklasik 0.6-3 ng/ml gibi oldukca diisiik bir
terapoOtik kan konsantrasyonu ile saglanir. Bu da dolayisiyla olduk¢a sensitif bir

degerlendirme metodu gerektirir (20). Morfin hidrofilik bir maddeyken fentanil
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yiiksek derecede lipofiliktir ve santral sinir sistemine ge¢gme potansiyeli morfine
kiyasla yaklagik 133 kat daha fazladir (114).

Fentanil hem yiiksek yagda ¢oziinebilme yetenegine sahiptir hem de hizli ve
genis yeniden dagilma 6zelligi vardir. Bu 6zellikleri sayesinde geleneksel parenteral
yollar disinda ila¢ uygulama yontemlerinin degerlendirilmesi agisindan ideal bir ajan
olarak goriilmektedir. Dolayisiyla intramuskiiler, intravendz (bolus enjeksiyon,
inflizyon, hasta kontrollii analjezi [HKA]), ndéroaksiyel (epidural, intratekal),
transdermal, transmukozal (oral veya intranazal), ve inhalasyon yollar1 ile

uygulanmistir (20).

2.3.1. Fentanilin Farmakokinetik Ozellikleri

Intravendz bolus uygulama sonrasinda fentanil hizla plazmadan yiiksek oranda
vaskiilaritesi olan organlara (kalp, akciger, beyin gibi) dagilir. Enjekte edilen dozun
%80’den fazlas1 5 dakikadan kisa siire icerisinde (115), %98.6’s1 ise 1 saat igerisinde
plazmadan ayrilir (116). Fentanilin intravendz uygulanmasindan sonra pik analjezik
etkisine ulagsmasi1 morfin ve meperidinden daha kisa siirede olur ve pik analjezik etkiye
5 dakikada ulasilir (117). Fentanilin kas ve yag dokusu gibi diger viicut dokularina
dagilimi da olmasi sebebi ile vaskiiler dokulardan eliminasyonu da hizlidir (118). Kas
ve yag dokusundan ayrilmasi bu dokulara girisinden daha yavas olur. Ciinkii her iki
doku da depolama bolgesi olarak gorev yapar (119). Yag dokusunda ilk
dengelenmeden sonra fentanilin plazma konsantrasyonu (C,) diiser, yag doku yavasca
fentanili tekrar plazmaya geri birakir. Bu yavas salimim 3.1 ila 7.9 saate varan uzamis
eliminasyon yar1-0mrii ile sonuglanir (Tablo 5). Boylelikle fentanilin tek doz
uygulama sonras1 kisa etki siiresine sahip olmasinin eliminasyondan ziyade
redistriblisyondan kaynaklandigi anlagilmaktadir (20). Yiiksek doz uygulanmasi ya da
tekrarlayan kiigiik dozlar uygulanmasi neticesinde fentanil uzun eliminasyon yari-
omrii nedeniyle birikir ve redistriblisyon fentanili etki yeri olan beyinden

uzaklastirmada daha az etkili olur (114,120).
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Tablo 5. Eriskinlerde Morfin ve Fentanilin Farmakolojik Karsilastirilmasi (20)

Morfin Fentanil
Hizli dagilim yar1-6mrii (t12 T, dk) 1.2-2.5 1.0-1.7
Yavas dagilim yar1i-omrii (t12 a, dk) 9-13.3 13-28
Eliminasyon yari-omrii (ti2 8, dk) 1.7-2.2 3.1-7.9
Kan-beyin dengelenme yar1-omrii (t1/2 keo, dk) 15-20 6.6
Dagilim hacmi, sabit durum (L/kg) 3.2-34 3.2-59
Klerens (ml - kg™ - min™) 15-23 8-21
pKa 7.93 8.43
pH 7.,4°te Iyonize olmayan % 23 8.5
Octanol: H>O partisyon katsayisi 1.4 816
pH 7.4’te baglanmamus ilag % 70 16
Rolatif SSS penetrasyon 6zelligi 1 133

Fentanil, neredeyse sadece karacigerden metabolize olur ve norfentanil, hidroksi-
propionil-fentanil ~ ve  hidroksipropionil-norfentanile  doniisiir. =~ Fentanilin
metabolitlerinin farmakolojik aktiviteleri bilinmemekle birlikte minimal oldugu
diisiiniilmektedir (121). Fentanilin %10’dan daha az1 degismeden bdbrekler
araciligiyla atilir (116).

2.3.2. Nebiilize Fentanil Uygulanmasi

[laglarin nebiilize (inhale) yolla uygulanmasi, ince alveol-kan bariyeri, yiiksek
doku perflizyonu ve akcigerlerin muazzam yiizey alan1 sayesinde hizli ve etkili ilag
sunumu saglar (20). Pulmoner sistem aracilig1 ile morfinin kullaniminin etkili oldugu
gosterilmistir (21,22). Ayni sekilde fentanilin de nebiilize aerosol sekilde
uygulandiginda hem postoperatif analjezide hem de rutin analjezik olarak kullanimda
etkili oldugu gosterilmistir (23-29). Fentanilin kisa etki siiresini agmak igin liposome
kapli ilag tastyict bir sistem gelistirilmistir. Liposomlar, ¢ift fosfolipid tabaka ile ¢evrili
sivi kompartmanlardan olugsan ve molekiilleri sararak gegirgen bir bariyerle saran
mikroskobik vezikiillerdir (122). Bir liposomla birlestirilmis ilaglar kontrollii ve

stirdiiriilebilir salinim elde ederler (20).
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Fentanilin nebiilize kullaniminin farmakokinetik 6zellikleri hakkinda yeterli
veri yoktur. 300 pg fentanilin nebiilizatér araciligi ile inhalasyonu sonrasinda iki
dakika icerisinde 0.4 ng/ml C, elde edilmisken 15 dakika i¢erisinde 0.1 ng/ml C, plato
seviyesi elde edilmistir. 100 pg fentanilin nebiilizatér araciligi ile inhalasyonu
sonrasinda ise Cp, tespit edilebilme sinir1 olan 0.02 ng/ml seviyesine yakin bir
konsantrasyonda stabil kalmistir (23).

Nebiilize ve intravendz fentanilin karsilastirildigir bir ¢calismada 2000 pg
serbest (%50) ve liposome kapsiillii fentanil (FLEF) karisimi nebiilize olarak
goniilliilere uygulanmig ve 22 dakika i¢inde 1.15 ng/ml’lik pik Cp elde edilmistir. Ayni
zamanda tek doz 2000 pg FLEF nebiilize uygulamasi sonrasinda, C,’nin yavas bir
sekilde diistiigii ve inhalasyondan 8 saat ve 24 saat sonraki C, degerlerinin sirasiyla
0.25 +/= 0.14 ng/ml ve 0.12 +/— 0.16 ng/ml oldugu tespit edilmis (123).

Bir bagka ¢aligmada ise bes doz 4000 pg FLEF 12 saat ara ile goniilliilere
uygulanmis. Her uygulamadan sonra pik konsantrasyona ulagma siirelerinin 12.5-19.2
dakika arasinda degistigi ve fentanilin 0.6-3 ng/ml arasinda degisen terapotik analjezik

konsantrasyonlara ulastigi tespit edilmistir (124).
2.3.3. Fentanilin Diger Kullanim Yollar1

Fentanil hem yiiksek yagda ¢oziinebilme yetenegine sahiptir hem de hizli ve
genis yeniden dagilma 6zelligi vardir. Bu 6zellikleri sayesinde geleneksel parenteral
yollar disinda ila¢ uygulama yontemlerinin degerlendirilmesi agisindan ideal bir ajan
olarak goriilmektedir. Dolayisiyla intramuskiiler, intravendz ( bolus enjeksiyon,
inflizyon, hasta kontrollii analjezi [HKA]), ndéroaksiyel (epidural, intratekal),
transdermal, transmukozal (oral veya intranazal), ve inhalasyon yollar1 ile

uygulanmistir (20).
2.3.4. Fentanilin Doz Onerileri

Fentanilin stirekli IV inflizyon seklinde kullanimimda, infiizyona baslanmadan
once 1-2 pg/kg IV bolus olarak uygulanir. infiizyon dozlar ise 1-2 pg - kg' - h!
seklinde onerilmektedir. Dozlar analjezik ihtiyagtaki degisikliklere veya yan etkilerin
siddetine gore artirilip azaltilabilir. Infiizyon dozlar1 artirilmadan &nce kiigiik bolus
fentanil uygulamalar1 Cp’yi hizli bir sekilde artirabilmek i¢in 6nerilmektedir (125-

128).
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Fentanilin nebiilize uygulamasinda ise Onerilen net bir deger yoktur. Farkli
caligmalarda farkli dozlar denenmis ve uygulanan bu farkli dozlarin analjezik
etkinliklerinin oldugu tespit edilmistir. Oksijen aracili nebiilizatorle uygulanan 300 pg
fentanilin farkli cerrahi prosediirler sonrasinda agriy1r belirgin derecede azalttig
gosterilmistir. Bu uygulamanin ayni zamanda ilk ek parenteral morfin uygulanma
zamanlarinda kontrol grubuna gore belirgin yiliksek median zaman olusturdugu
gosterilmistir (sirasiyla 190 ve 9 dakika) (23). Karin agrisi ile acil servise basvuran
eriskin hastalar tizerinde yapilan bir calismada 1.5 pg/kg nebiilize fentanilin 1.5 pg/kg
IV fentanille karsilagtirildiginda 30. dakikada degerlendirilen analjezik etki a¢isindan
istatistiksel fark bulunmadigi tespit edilmis (25). Akut agr ile acil servise basvuran
cocuklar iizerinde yapilan bir bagka ¢alismada 1.5 pg/kg IV fentanil ile 3 pg/kg
nebiilize fentanilin (solukla tetiklenen bir nebiilizatér araciligl ile uygulanmis)
analjezik etkileri agr1 skalalar ile karsilastirilmis ve nebiilize fentanilin 3 yas iizeri
cocuklarda IV fentanil kadar etkili oldugu tespit edilmis (26). Cocuk hastalar tizerinde
yapilan bir baska calismada 4 pg/kg nebiilize fentanilin analjezik etkinliginin 0.1
mg/kg IV morfin ile karsilastirildig1 bir diger ¢alismada nebiilize fentanilin analjezik
etki acisindan IV morfin ile benzer oldugu ve agr1 skorlarinda anlamli diisiis sagladigi
tespit edilmis (27). Erigkinlerde yapilan bir baska calismada 4 pg/kg nebiilize fentanil
ile 0.1 mg/kg IV morfinin analjezik etkinlikleri karsilastirilmig ve iki grup arasinda
analjezik etkinlik acisindan anlamli fark tespit edilmemis (28). Eriskin hastalar
tizerinde yapilan bir baska ¢alismada 2 pg/kg nebiilize fentanil 0.1 mg/kg IV morfin
ile karsilastirilmis ve analjezik etkinlik agisindan iki grup arasinda anlaml fark tespit
edilmemis (29). Mather ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise 100, 200 ve 300 pg
fentanil saglikli goniilliilere IV ve nebiilize olarak verilmis, nebiilize uygulama 6zgiin
bir 6l¢iilii doz inhaler aracilig1 ile verilmis. Bu ¢alismada IV ve nebiilize fentanil
uygulanmasindan sonra fentanilin C,, diizeyleri karsilastirilmis. Nebiilize uygulamanin
IV uygulama ile benzer C, diizeylerine ulastig1 ve IV uygulamadaki gibi hizli bir
sekilde terapotik seviyelere ulastigi tespit edilmis (129).
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2.3.5. Fentanilin Yan Etkileri

Fentanilin en sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma ve kagintidir. Solunum
depresyonu, hipotansiyon gibi daha ciddi yan etkileri yiiksek dozlarda goriilmektedir.
Idrar retansiyonu, bas dénmesi, bas agris1, sedasyon, konfiizyon, bulanik gorme, kas
agris1, kramp, rijidite, bulanik gdme, agiz kurulugu gibi yan etkiler de nadir olsa da
gorilebilmektedir ve akilda tutulmalidir (20).

Nebiilize kullanim da IV kullanimda goriilebilecek yan etki profiline sahiptir
farkl1 bir etki bildirilmemistir (20).

Naloksan, fentanil kullanimi1 sonrasinda gelisebilecek yan etkilere karst diger

opioidlerde oldugu gibi antagonist olarak kullanilmaktadir (20).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Dizayni ve Plam

Arastirmamizin retrospektif  bir arastirma olarak Karadeniz Teknik
Universitesi Acil Tip AD’da gerceklestirilmesi planlandi. Arastirma igin 01.09.2014 —
01.09.2015 tarihleri arasinda renal kolikle acil servise bagvuran ve agri tedavisinde [V
veya nebiilize fentanilden birinin kullanildigi hastalarin dosyalarinin retrospektif
olarak degerlendirilmesi planlandi. Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Protokol Numarasi: 2015/125).

Caligsmaya dahil edilen tiim hastalardan yazil1 ve bilgilendirilmis onay alindi.

3.2. Katihmei Se¢imi
Hastalarin ¢alismaya dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri asagida belirtildigi gibi

planlanmustir:

Cahismaya dahil edilme Kriterleri:

1. Yan agris1 ile acil servise bagvuran 18-55 yas arasi eriskinler
2. IV fentanil veya nebiilize fentanil ile tedavi edilen hastalar
3. Klinik olarak renal kolik 6n planda diisiiniilen hastalar

4. Dosya kayitlarina gore bagvuru aninda 4 Nokta Sozel Agr1 Skalasinda "orta" ve
tizeri derecede agrisi olan hastalar

5. Dosya kayitlarina gore basvuru aninda 100 mm Gorsel Agr1 Skalasinda 20 mm ve
tizeri derecede agrisi olanlar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
Dosya kayitlarina gore;

1. Fentanil, morfin veya herhangi bir opioid tiirevi analjezige kars1 alerji Oykiisii
oldugu belirlenen hastalar

2. Hemodinamik olarak instabil oldugu belirlenen hastalar
3. Ates >38°C oldugu belirlenen hastalar

4. Peritoneal inflamasyon bulgusu oldugu belirlenen hastalar

26



5. Bilinen veya stipheli gebelik oldugu belirlenen hastalar
6. Bilinen veya siipheli aort diseksiyonu veya anevrizmasi oldugu belirlenen hastalar

7. Acil Servis bagvurusundan 6 saat oncesine kadar analjezik alimi1 dykiisii oldugu
belirlenen hastalar

8. Calismaya daha 6nce katilmis oldugu belirlenen hastalar

9. Kalp yetmezligi, akciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi
Oykiisii oldugu belirlenen hastalar

10. Bobrek nakilli oldugu belirlenen hastalar

3.3. Calisma Protokolii

Renal kolik hastalarina acil servisimizde uygulanan standart tani ve tedavi
protokoliimiize gore; her hastaya bagvuru aninda 100 mm Gorsel Agr1 Skalasi ile ve 4
Nokta S6zel Agr1 Skalasi ile agr1 degerlendirilmesi yapilmaktadir. 4 Nokta Sozel Agri
Skalasina gore agr1 diizeyi orta ve {izerinde olan ve 100 mm Gorsel Agr1 Skalasina
gbre 20 mm ve lizerinde agris1 oldugunu belirten hastalara IV veya nebiilize fentanil
tedavisi baglanmaktadir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesi amaci ile hastalarin 15.
ve 30. dakikalarda agr1 diizeyleri tekrar degerlendirilerek kayit altina alinmaktadir.
Ayrica renal kolik siiphesi ile gelen her hastaya hemogram, bobrek fonksiyon testleri,
tam idrar tetkiki yapilmakta ve iiriner sistem tas teyidi i¢in diiz karmn grafisi ve

kontrastsiz abdomen bilgisayarli tomografi goriintiillemeleri yapilmaktadir.

Fentanilin nebiilize formda verilebilmesi i¢in Hikoneb Home-Type Ev Tipi
Ultrasonik Nebiilizator kullanilmaktadir. Cihaz haznesi 400 ml olup dakikada 5 ml'ye
kadar ¢ikabilen buhar kapasitesine sahiptir ve ilaglar1 0.5-6 mikrona kadar nebiilize

edebilme 6zelligine sahiptir.

Acil servisimizde renal kolik agris1 tedavisinde kullanilan, fentanil sitrat etken
maddesi iceren Talinat 0.5mg/10ml adl ilagtan standart bir soliisyon hazirlanmakta
olup, intravendz veya nebiilize yollarla asagidaki formiilasyona gore ayrintisi ile

belirtilen dozlarda uygulanmaktadir:

Giinliik ihtiyaca gore hazirlanan soliisyonlarda 1 ml’de 50 pg fentanil olacak
sekilde ilag SF ile sulandirilmaktadir. Fentanil hastanin viicut agirligina gore

verilmekte olup IV tedavide 1.5 pg/kg dozunda, nebiilize tedavide ise 3 pg/kg dozunda
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uygulanmaktadir. Viicut agirligina gore hesaplanan dozlar hazirlanan soliisyondan IV
tedavide 0,03 cc/kg miktarinda, nebiilize tedavide ise 0.06 cc/kg miktarinda

uygulanmaktadir.

1V Tedavi: 1V Fentanil 1.5 ug/kg, hazirlanan soliisyondan 0.03 cc/kg 2
dakikada 1V puse

Nebiilize Tedavi: Nebiilize Fentanil 3 ug/kg; hazirlanan soliisyondan 0.06
cc/kg 15 dakikada nebiilize

30. Dakika iginde agris1 gegmeyen hastalara 1.5 pg/kg Fentanil IV olarak

kurtarici analjezik olarak uygulanmaktadir.

Acil servisimizde IV veya nebiilize sekilde kullanilmakta olan Talinat adli
ilacin yan etkileri acisindan hastalar yakindan takip edilmekte ve interaktif ve

mekanik olarak monitorize edilmektedirler.

Fentanil kullaniminin olas1 yan etkilerine karsi solunum sayis1 ve paterni, kalp
ritmi ve nab1z dolgunlugu, kan basinci, satiirasyon takibi yapilmakta ve olas1 bir sorun
gelismesi  halinde miidahale edebilmek i¢in acil miidahale ekipmani hazir
bulundurulmaktadir. Bu miidahale ekipmanlarina anaflaksi ve diger sorunlara
miidahale etmeyi saglayacak ileri kardiyak yasam destegi ve entiibasyon ekipmanlari
da dahil olmak iizere tibben gerekli olabilecek tiim ekipmanlar caligmanin
gergeklestirildigi acil servis ortaminda hazir olarak bulunmaktadir. Ayrica tedbiren
gelisebilecek opioid yan etkilerine karst antidot olarak Naloksan ampiil hazirda

bulunmaktadir.

Calismamizda retrospektif olarak incelenecek olan formlara gore IV fentanil
ve nebiilize fentanil grubu olarak iki grup olusturulacak ve bu gruplarda hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri, agr1 skorlari, vital bulgulari, gelisen yan etkiler dosya

kayitlarindan incelenerek kayit altina alinacak ve iki grup karsilastirilacaktir.
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3.4. 4 Nokta Sozel Agr1 Skalasi
Sozel agr1 skalalart agrinin degerlendirilmesinde kullanimi oldukga kolay olan
skalalardir. Agrinin farkli derecelerini belirten sozciikler segilerek hastadan bu

sozctikler araciligi ile agrisinin siddetini tarif etmesi istenir.

4 NOKTA SOZEL AGRI SKALASI

Ad- Soyad: Tarih:

O Agriyok O Hafif agri O Ortaagrn O Siddetli agr

3.5. 100 mm Viziiel Analog Skala (VAS)

VAS hastanin o anki agr1 siddetini 6l¢cmeye yarar, Sayisal olarak dl¢iilemeyen
bazi degerleri sayisal hale ¢evirmek icin kullanilir. 100 mm’lik bir ¢izginin iki
ucuna degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi yazilir ve hastadan bu ¢izgi
tizerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi cizerek veya nokta
koyarak veya isaret ederek belirtmesi istenir. Mesela agr1 i¢in bir uca hi¢ agrim yok,
diger uca c¢ok siddetli agr1 yazilir ve hasta kendi o anki durumunu bu ¢izgi
tizerinde isaretler. Agrinin hi¢ olmadigr yerden hastanin isaretledigi yere kadar
olan mesafenin uzunlugu hastanin agrisini1 belirtir. Testin bir dili olmamas1 ve
uygulama kolaylig1 6nemli avantajidir. Testin uygulandigi ¢izginin yatay veya dikey
olmasindan, uzunlugundan etkilenmedigi gosterilmistir. Testin kisa siire araliklar1 ile
tekrar1 sonrasi verilen cevaplarda anlamli fark bulunmamistir. Hastalar i¢in elde edilen
degerlerin ortalamasi alinir. Test ¢ok uzun siireden beri kendini kanitlamis ve tiim

diinya literatiiriinde kabul gérmiis bir testtir. Giivenlidir, kolay uygulanabilir.

29




100 mm VIZUEL ANALOG SKALA

Ad - Soyad: Tarih:
|} |
0 100
Agrt Yok Olabilecek En
Siddetli Agr1

3.6.  Olgiim Sonuclan

Calismamizda birincil sonug olarak nebiilize fentanilin etkinliginin intravenoz
fentanilin etkinligi ile karsilastirilmasi belirlendi. Bunu, ila¢ uygulandiktan sonra
ortaya ¢ikan agrida azalmayi, her iki grubun 15. ve 30. dakikalardaki VAS skorlarinda

olan degisimi karsilastirarak gostermeyi amagladik.

Ikincil sonuglar olarak kurtarici analjezik ihtiyact ve yan etki gelisiminin

degerlendirilmesi seklinde belirlendi.

3.7.  Istatistiksel Analiz

Calismamiz sonucu elde edilen veriler Windows Excel 2013 programina
kaydedilip SPSS 13.0 yaziliminda gerekli istatistikler gergeklestirildi. Siirekli
degiskenler ortalama, SD ve %95 CI ile birlikte; ordinal degiskenler ise median ve
%25-75 ylizdelikler halinde sunuldu. Verilerin normal dagilima uygun olup
olmadiklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi ve normal dagilima uyan
veriler ortalama ile uymayan veriler ise median seklinde sunuldu. Ayni zaman
araliginda iki grup arasinda gerceklestirilen karsilastirmalarda normal dagilima uyan
stirekli degiskenler i¢cin Student T test; normal dagilima uymayan siirekli degiskenler
icin Mann Whitney U testi kullanildi. Ayn1 zaman araliginda iki grup arasinda
gerceklestirilen karsilastirmalarda kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi kullanildi.
Ilag gruplarinm 0.-15 ve 30.dakikalarda 6lciilen agr1 skorlarinin zamanla degisiminin
anlamli olup olmadigini incelemek i¢in Friedman testi gerceklestirildi ve farkin hangi
zamanlar arasindaki karsilastirmalardan kaynaklandigini tespit etmek i¢in Wilcoxon

testi gerceklestirildi.
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Viziiel analog skaladaki 20 mm’lik bir fark klinik olarak anlamli kabul edilecek
olursa ve standart sapma (SD) 25 mm olarak alinirsa, %95 giice ulagmak i¢in her bir

grupta 41 hasta gerektigini tespit ettik.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilmek iizere, belirtilen tarihler arasinda toplam 162 renal
kolik stiphesi ile acil servise bagvuran hasta degerlendirildi. Bu hastalardan 47 hasta
degisik nedenlerle calismaya dahil edilmeden dislandi. Caligmaya dahil edilen ve harig

tutulan hastalara ait bilgiler Figiir 1’de ayrintis1 ile gdsterildi.

Nihayetinde toplam 115 renal kolik hastasindan 62 hastanin IV fentanil ve 53

hastanin nebiilize fentanil grubunda oldugu goriildii.

Calisma grubuna ait temel demografik ve klinik bilgiler Tablo 6’da sunuldu.
Buna gore calisma gruplarinin temel demografik ve klinik bulgulari arasinda fark
yoktu. IV fentanil grubunda olan bir hastada solunum sayist 15. ve 30. dakikalarda
10’un altinda olmasina ragmen hastanin oksijen satiirasyon seviyesi 90’1n iizerinde ve
biling diizeyi normal olarak degerlendirildigi i¢in hastaya herhangi bir miidahalede
bulunulmadig1 tespit edildi. Hig¢bir hastanin oksijen satlirasyonu 90’in altina

diismedigi ve hicbir hastanin solunumsal agidan destek ihtiyaci olmadig: goriildii.

Calisma gruplarindaki hastalarin bazal, 15. dakika ve 30. dakikada o6l¢iilen
viziiel analog skala (VAS) ve 4 nokta sozel agr skalasi (SAS) skorlarina ait bilgiler
Figlir 2 ve 3’te sunuldu, Tablo 7°de detayli olarak verildi. Buna gore, calisma
gruplarindan IV fentanil grubunun VAS ile 6lgiilen ortalama bazal agr1 skoru 75.56 +
21.90 iken, nebiilize fentanil grubunda ise 69.17 £ 21.36 olarak 6l¢iildii ve aralarinda
anlaml bir fark yoktu (p = 0.77). Benzer olarak dlgiilen bazal SAS skorlar1 arasinda
da anlamli fark izlenmedi (p = 0.306). 15. dakika agr1 skorlar1 degerlendirildiginde IV
fentanil grubunun ortalama VAS ve SAS skorlar1 nebiilize fentanil grubundan anlamli
derecede diisiiktii (sirasiyla p = 0.002, p = 0.003). 30. dakikada ki degerlendirmede ise
ne VAS ne de SAS agri skorlari gruplar arasinda anlamli fark géstermiyordu (sirasiyla

p=0.11, p=0.085).

IV fentanil grubunda 0,15 ve 30. dakikalarda 6lgiilen VAS skorlarinin zamanla
degisiminin anlamli olup olmadigini incelemek icin Friedman testi gerceklestirdik
(VAS normal dagilima uymadigi i¢in). Buna gore 3 farkli zamanda 6l¢iillen VAS

skorlar1 IV fentanil verilen grupta birbirinden anlamli derecede farkliydi ve giderek
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azalmaktaydi (p < 0.0001). Bu farkin hangi zamanlar arasindaki degisimden
kaynaklandigini tespit etmek icin Wilcoxon testi gergeklestirdik ve buna gore tiim
karsilastirmalar anlamli derecede farkliydi (0.dk-15dk ve 0.dk-30.dk karsilastirmalari
icin p < 0.0001; 15.dk-30.dk karsilastirmasi i¢in p = 0.001).

IV fentanil grubunda 0, 15 ve 30. dakikalarda dlgiilen SAS skorlarinin zamanla
degisiminin anlamli olup olmadigini incelemek i¢in Friedman testi gerceklestirdik
(SAS normal dagilima uymadigi i¢in). Buna gore 3 farkli zamanda Olgiilen SAS
skorlart IV fentanil verilen grupta birbirinden anlamli derecede farkliyd: ve giderek
azalmaktaydi (p < 0.0001). Bu farkin hangi zamanlar arasindaki degisimden
kaynaklandigini tespit etmek i¢cin Wilcoxon testi gerceklestirdik ve buna gore tiim
karsilastirmalar anlamli derecede farkliydi (0.dk-15dk ve 0.dk-30.dk karsilastirmalari
icin p < 0.0001; 15.dk-30.dk karsilastirmasi i¢in p = 0.003).

Nebiilize fentanil grubunda 0, 15 ve 30. dakikalarda 6l¢iilen VAS skorlarinin
zamanla degisiminin anlamli olup olmadigmi incelemek i¢in Friedman testi
gerceklestirdik (VAS normal dagilima uymadigi i¢in). Buna gore 3 farkli zamanda
Olgiilen VAS skorlar1 nebiilize fentanil verilen grupta birbirinden anlamli derecede
farkliydi ve giderek azalmaktaydi (p < 0.0001). Bu farkin hangi zamanlar arasindaki
degisimden kaynaklandigini tespit etmek icin Wilcoxon testi gergeklestirdik ve buna
gore tiim karsilastirmalar anlamli derecede farkliydi (0.dk-15dk, 0.dk-30.dk ve 15.dk-
30.dk karsilagtirmalar i¢in p < 0.0001).

Nebiilize fentanil grubunda 0, 15 ve 30. dakikalarda 6lgiilen SAS skorlarinin
zamanla degisiminin anlamli olup olmadigini incelemek i¢in Friedman testi
gerceklestirdik (SAS normal dagilima uymadig i¢in). Buna gore 3 farkli zamanda
Olclilen SAS skorlar1 nebiilize fentanil verilen grupta birbirinden anlamli derecede
farkliydi ve giderek azalmaktaydi (p < 0.0001). Bu farkin hangi zamanlar arasindaki
degisimden kaynaklandigini tespit etmek i¢cin Wilcoxon testi gerceklestirdik ve buna
gore tiim karsilastirmalar anlamli derecede farkliydi (0.dk-15dk, 0.dk-30.dk ve 15.dk-
30.dk karsilagtirmalari i¢in p < 0.0001).

Calisma gruplarinin VAS ve SAS agr skorlarindaki azalma miktarlar ve
gruplar arasinda bazal, 15. dakika, 30. dakikalik zaman araliklarinda o6l¢iilen

azalmalarin karsilastirmalar1 Tablo 8’de sunuldu. Bu tabloya gore IV fentanil, nebiilize
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fentanile gore 0-15. dakika ve 0-30. dakikalik zaman araliklarinda VAS skoru
acisindan daha fazla agr1 azalmasi saglamaktadir (sirasiyla p < 0.0001 ve p = 0.004).
Sadece 15-30. dakikalik zaman araliginda IV fentanil ile saglanan agri rediiksiyonu ile
nebiilize fentanille saglanan agr1 rediiksiyonu arasinda anlamli fark yoktur (p = 0.443).
Ayni durum SAS agsindan da gecerlidir. IV fentanil, nebiilize fentanile gore 0-15.
dakika ve 0-30. dakikalik zaman araliklarinda SAS skoruna ac¢isindan daha fazla agr
azalmasi saglamaktadir (sirasiyla p < 0.0001 ve p = 0.02). Sadece 15-30. dakikalik
zaman araliginda IV fentanil ile saglanan agr1 rediiksiyonu ile nebiilize fentanille

saglanan agr rediiksiyonu arasinda anlaml fark yoktur (p = 0.571).

IV fentanil alan 62 hastanin 23’iinde (%37.1) kurtarici ilag ihtiyaci olup 30.
dakikadan sonra ek IV fentanil yapilmasi1 gerekmis, nebiilize fentanil alan 53 hastanin
29’unda (%54.7) kurtarici ilag ihtiyact olmustur. Bu sonuglara gore nebiilize tedavi
alanlarin kurtarici ilag gereksinimi daha fazla olmasina ragmen bu fark istatistiksel

olarak anlaml degildir (p=0.058).

Gruplarda karsilasilan ilag yan etkilerine ait bulgular Tablo 9’da verildi. Buna
gore IV fentanil alan grupta ilag yan etkileri daha sik goriilmekle birlikte bu fark
anlamli degildi. Hastalarda goriilen yan etkilerin tedavisi i¢in calisma periyodu

sirasinda herhangi bir miidahale yapilmasi gerekmedigi tespit edildi.
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Hasta
Dagilimi

Istatistiksel

Analiz

Figiir 1. Arastirmamiza Ait Hasta Akis Semasi

hastalar

(n=162)

Calismaya uygunluk i¢in degerlendirilen

v

A 4

(n = 115)

Calismaya dahil edilen hastalar

A 4

IV Fentanil Nebiil Fentanil
(n=62) (n=153)
Analiz yapilan Analiz yapilan
(n=62) (n=153)
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Dislanan hastalar (n = 47)

Renal kolik olmayan: (n =28)
55 yas lizeri olanlar:  (n=8)
Bagvuru aninda hafif agr tarifleyen
hastalar: (n=4)
Son 6 saat i¢inde analjezik almig
olanlar: (n=1)
Daha once ¢alismaya dahil edilmis
olanlar: (n=4)
BT ¢ekilemedigi icin iiriner tas
teyidi yapilamayan: (n=1)
Takiplerinin tamamlanamadig:
tespit edilen: (n=1)




Tablo 6. Calisma Gruplariin Temel Demografik ve Klinik Ozellikleri

IV Fentanil Nebiil Fentanil
Ozellikler (n=62) (n=53) p
Yas; mean = SD 33.03 £SD 10.22 35.77+SD 10.79 p=0.165
Cinsiyet p=0.251
Erkek (%) 42 (67.7) 41 (77.4)
Kadin(%) 20 (32.3) 12 (22.6)
Urolitiazis Oykiisii
Olanlar (%) 38 (61.3) 35 (66) p=0.598
Bazal Vital Bulgular;
mean = SD
Sistolik Kan Basinct 130.16 = SD 14.43  128.11 £SD 20.10 p=0.399
Nabiz 77.08+SD 11.43 78.55+SD9.64 p= 0.463
Solunum Sayis1 19.21 £ SD 4.28 19.23 £ SD 3.37 p=0.502
Satiirasyon (%) 97.56 £ SD 2.01 97.33+SD 1.32 p=0.144

Figiir 2. Calisma Gruplarinin Tedavi ile 30 Dakika icindeki VAS Degisikliklerine Ait Histogram
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Value

Value

Figiir 3. Calisma Gruplarimn Tedavi ile 30 Dakika i¢indeki VAS Degisikliklerine Ait Paralel Line
Plot Grafigi
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Her iki grupta da hastalar en az bazal agr1 seviyesi olandan en fazla bazal agr1 seviyesi olana kadar
siralanmistir. Grafikte goriildiigii izere hem IV fentanil hem de nebiil fentanil hastalarin agrisin
azaltmada 30 dakika icerisinde etkili olmustur. Bununla birlikte nebiil fentanil grubunda hastalarin bir
kisminda 15. dakika ve 30. dakika agr seviyelerinde bazale gore artig izlenmektedir. IV fentanilin 15.
ve 30. dakikalar sonunda nebiil fentanile gore daha etkili analjezi sagladig: izlenmektedir.

Tablo 7. Calisma Gruplarinin Bazal, 15. Dakika ve 30. Dakika Agr1 Skorlar1 (mm)

Degerler IV Fentanil Nebiil p
Fentanil
Viziiel Analog Skala;
mean + SD (%95 CI)
Bazal 75.56+£21.90 69.17+21.36 p=0.77
(70.0 - 87.1) (63.2-75.1)
15 dk 36.29+25.69 51.81+26.50 p=20.002
(29.7 - 42.8) (44.5-59.1)
30 dk 28.18+29.38 38.06+31.64 p=0.11
(20.7 - 35.6) (29.3-46.7)
Sozel Agr1 Skala; median (%25-75)
Bazal 3(12-3) 3(2-3) p=0.306
15 dk 1(1-2) 2(1-3) p=0.003
30 dk 1(0-2) 1(1-3) p=0.085
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Tablo 8. Calisma Gruplarinin Bazal, 15. Dakika, 30. Dakikalikk Zaman Arahklarinda Agri

Skorlarindaki Azalma

Degerler IV Fentanil Nebiil Fentanil p

Viziiel Analog Skala Bazal

Seviyeden Olan Degisim;

median (%25-75)
0-15dk 35(22.75-55.5) 15(-2-31) p <0.0001
0-30dk 49.5(26.25-71) 28(10.5-52.5) p=0.004
15-30dk 8.5(-1-19.25) 7(0-24.5) p=0.443

So6zel Agr1 Skala Bazal

Seviyeden Olan Degisim;

median (%25-75)
0-15dk 1(1-2) 1(0-1) p <0.0001
0-30dk 2(1-2) 1(0-2) p=0.02
15-30dk 00-1) 000-1) p=0.571

Tablo 9. Calisma Gruplarinda Karsilagilan ila¢ Yan Etkileri

Yan Etki IV Fentanil Nebiil p
Fentanil

En az bir yan etki 14 (%22.6) 5 (%9.4) p=0.058
Bas donmesi 7 (%11.3) 4 (%7.5) p=0.496
Bulanti/Kusma 6 (9%9.7) 2 (%3.8) p=0.284
Bulanik gérme 2 (%3.2) 0 p =0.499
Idrar retansiyonu 2 (%3.2) 0 p =0.499
Solunum sikintisi 1 (%1.6) 0 p=
Carpinti 1 (%1.6) 0 p=1
Hipotansiyon 0 0
Bas agrisi 0 0
Biling degisikligi 0 0
Toraks rijiditesi 0 0
Kas kramp1 0 0
Ag1z kurulugu 0 0
Kasint1 0 0
Anaflaksi 0 0
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S. TARTISMA

Mevcut bilgilerimize gore nebiilize fentanilin renal kolik hastalarinda agri
kesici etkinliginin degerlendirildigi ve bu etkinligin IV fentanil ile karsilastirildig ilk
calisma olan arastirmamizin sonuglarina goére; hem nebiilize fentanil hem de IV
fentanil renal kolik hastalarinda etkin analjezi saglamaktadir. IV fentanil nebiilize
fentanile gore daha hizli ve daha giiglii analjezik etki gostermesine ragmen, kullanim
kolayligi, igne batmasi ve bulasici hastalik gibi potansiyel riskleri ve diger olasi yan
etkilerinin azlig1 ile nebiilize form IV forma alternatif olarak acil servislerde renal
kolik hastalarinda kullanilabilir. Her iki ila¢ formu i¢in bazi vakalarda kurtaric ilag
gereksinimi olmakla birlikte gruplar arasinda bu ihtiya¢ agisindan 6nemli bir fark
saptanmamasi, acil servislerde renal kolik tedavisinde nebiilize formun IV formun

yerine veya [V form Oncesi etkin olarak kullanilabilecegi fikrini desteklemektedir.

Renal kolik acil servislerde sik karsilasilan ve hizli analjezik tedavi gerektiren
bir klinik tablodur. Acil servislerde renal kolik tedavisi ile ilgili literatiirde bir¢ok
calisma mevcut olup siklikla NSAI ilaclar ile opioid tiirevi ilaglarin etkinlikleri
karsilastirilmistir. En sik karsilagtirilan opioid tiirevi ajan olarak da morfinin tercih
edildigi goriilmiistiir (102,130). Biz ¢calismamizda opioid tiirevi olan fentanili nebiilize
ve IV yolla vererek her iki kullanim yolunun da renal kolikle acil servise basvuran

hastalarda etkili analjezi sagladigini gosterdik.

Calismamizda, VAS ile 0., 15. ve 30. dakikalarda yapilan agr1 diizeyleri
degerlendirmesine gére hem IV fentanilin hem de nebiilize fentanilin renal kolik
agrisini etkin olarak azalttig1 tespit edilmistir. IV fentanil uygulanan grubun 0-15.
dakikalar ve 0-30. dakikalar arasinda VAS skoruna gore olan agr1 degisimlerinin
nebiilize fentanil uygulanan gruptan daha fazla oldugu ve bu siireler igerisinde renal
kolik agrisin1 azaltmada nebiilize fentanilden daha etkili oldugu goriilmiistiir. Ancak
15-30. dakikalar arasinda her iki fentanil formunun benzer agri1 azalmasi sagladigi
goriilmiis olup, bu durumun fentanilin intraven6z tek doz uygulama sonrasi kisa etki
stiresine sahip olmasi ve her ne kadar literatiirde net bir veri olmasa da nebiilize
fentanilin analjezik etki baglangi¢ siiresine IV fentanilden daha uzun siirede ulagmasi

sebep olarak gosterilebilir (115,117). Bu sonuglarla IV fentanilin literatiirle uyumlu
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olarak daha kisa etki baslangic siiresine sahip oldugu, ozellikle ilk 15 dakika igin
degerlendirildiginde nebiilize fentanile gére daha etkin oldugu sdylenebilir. Bartfield
ve arkadaslar1 karin agrisi ile acil servise bagvuran hastalarda 1.5 pg/kg IV fentanil ve
1.5 pg/kg nebiilize fentanilin analjezik etkinliklerini randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢alisma ile degerlendirmis ve elde ettikleri sonuglara gore IV fentanil ilk
15 dakikada nebiilize fentanilden daha etkili bulunmustur. Ancak 30. dakikada yapilan
degerlendirmede iki grup arasinda anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (25).
Calismamizda, bu calismayla uyumlu olarak 6zellikle ilk 15 dakikada IV fentanil daha
etkin olmasina ragmen 15-30 dakika arasinda I'V fentanil ile nebiil fentanilin agr1 kesici
etkilerinin benzer oldugu izlenmistir. Ancak, Bartfield ve arkadaslarinin sonug¢larinin
aksine 0-30 dakikalik total zaman diliminde IV fentanilin daha etkin oldugu

gorilmiistiir.

Karin agrili hastalarda VAS skorlarindaki minimum 16 mm’lik degisikligin
klinik olarak anlamli oldugu, literatiirde gosterilmistir (131). Travma hastalarinda ise
13 mm’lik bir degisiklik klinik olarak anlaml1 kabul edilebilir (132). Calismamizda ilk
15 dakika i¢inde IV fentanil ile bazal VAS’a gore ortalama 39.3 mm, nebiilize fentanil
ile ortalama 17.4 mm’lik bir azalma izlenmistir. Bu azalma 30 dakikalik toplam
calisma siiresinde IV fentanil i¢in ortalama 47.4 mm, nebiilize fentanil i¢in ise
ortalama 31.1 mm olup klinik olarak anlamli kabul edilebilecek diizeyde analjezi her

iki grupta da saglanmistir.

Calismamizda her iki gruptaki hastalardan da 30 dakika sonra yapilan agri
degerlendirmeleri sonrasinda kurtarict analjezik ihtiyaci olanlar oldugu goriilmiistiir.
Nebiilize fentanil alan grupta kurtarict analjezik ihtiyaci olanlarin sayisi IV fentanil
alan gruba gore fazla olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamsizdir. Dolayisi
ile IV fentanilin nebiilize fentanile kurtarici ila¢ ihtiyaci agisindan bir istiinligi
yoktur. Deaton ve arkadaslarinin acil servise karmn agrisi ile bagvuran hastalara 0.1
mg/kg IV morfin ve 2 ng/kg nebiilize fentanil vererek yaptigi calismada IV morfin
grubundaki 16 hastanin 5’inde kurtarici analjezik ihtiyaci gelistigi, nebiilize fentanil
alan grupta ise hi¢cbir hastada kurtaric1 analjezik ihtiyaci olmadigi tespit edilmis ve bu
farkin nebiilize fentanil lehine anlamli oldugu belirtilmis (29). Farahmand ve
arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada da acil servise ekstremite yaralanmasi ile

gelen hastalara 0.1 mg/kg IV morfin ve 4 pg/kg nebiilize fentanil verilmis. IV morfin
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alan gruptaki hastalarin %8.5’inin, nebiilize fentanil alan grupta ise hastalarin
%7’sinin kurtaric1 analjezik ihtiyac1 duydugu ve farkin anlamsiz oldugu belirtilmis

(28).

Calismamizda IV fentanil grubundaki hastalarda ¢alisma periyodu boyunca
nebiil fentanil tedavisi alan gruba gore daha fazla yan etki goriildiigii tespit edilmistir.
Istatistiksel olarak anlamsiz olsa da en az bir yan etki gériilme oran1 IV fentanil
grubunda %22.6, nebiil fentanil grubunda %79.4’tiir. Nebiilize fentanil uygulamasi ile
anaflaksi, hipotansiyon, toraks rijiditesi ve solunum sikintis1 gibi ciddi yan etkiler hig
goriilmemis olup, IV fentanil alan hastalardan birinde ¢arpinti, bir hastada da solunum
sikintis1 goriilmiis ve herhangi bir medikal tedavi ihtiyaci gerektirmeden kendiliginden
diizelmislerdir. Bu a¢idan bakilacak olursa IV fentanilin nebiilize formdan yan etki
acisindan bir avantaji olmadig1 gibi goreceli olarak daha riskli oldugu sdylenebilir.
Farahmand ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada nebiilize fentanil alan hastalarda
herhangi bir yan etki tespit etmediklerini ancak IV morfin alan grupta bulanti, bas

donmesi ve biling degisikligi gibi yan etkiler gordiikleri belirtmislerdir (28).

Nebiilize fentanilin farmakokinetik 6zelliklerinin IV fentanille karsilastirildigt
bir calismada Mather ve arkadaslar1 nebiilize fentanilin IV fentanil kadar hizli bir
sekilde kanda terapotik seviyelere ulastigini ve nebiilize fentanilin biyoyararlaniminin
kullandiklar1 nebiilizator araciligi ile %100’e yakin oldugunu tespit etmisler (129).
Ancak, bu sonuglar bizim ¢alismamizla uyumlu olmayip, farkli nebiilizatorlerle veya
oral inhalerlerle daha farkli biyoyararlanim degerlerine rastlamak miimkiindiir. Furyk
ve arkadaslar1 nebiilize fentanilin biyoyararlaniminin IV fentanilin %20’si seviyesinde
olabilecegini belirtmigler, Farahmand ve arkadaglar1 da bu bilgiyi dikkate alarak bizim
de calismamizda kullandigimiz nebiilizatoriin aynist ile gergeklestirdikleri ¢aligmada
0.1 mg/kg IV morfin ile 4 pg/kg nebiilize fentanil karsilastirmasi yapmislardir (27)
(28). Bu bilgiler 1s18inda kullandigimiz nebiilizatoriin - 6zellikleri géz Oniine
alindiginda 1.5 pg/kg IV fentanile esdeger biyoyararlanim saglamak i¢in 7.5 pg/kg
nebiilize fentanil kullanmamiz gerektigi sdylenebilir. Ancak, literatiirde nebiilize
fentanilin etkin analjezik dozu net olarak belirtilmediginden ve nebiil seklinde farkl
dozlarda fentanil uygulamalar1 da bulundugundan c¢alismamizda 3 pg/kg nebiilize
fentanil kullanilmistir. Miner ve arkadaslari, Deaton ve arkadaslar ile Bartfield ve

arkadaglar1 benzer 6zelliklerdeki nebiilizatorler kullanarak hastalara siras1 3 pg/kg, 2
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ng/kg ile 1.5 pg/kg dozlarinda nebiilize fentanil uygulamiglardir (25,26,29). Furyk ve
arkadaslar1 ise farkli 6zellikteki bir nebiilizatorle hastalara 4 ng/kg dozunda nebiilize
fentanil tercih etmislerdir (27). Calismamizda verdigimiz 1.5 pg/kg’lik IV fentanile
gore diistik sayilabilecek bir dozda nebiilize fentanil uygulamamiza ragmen renal kolik
hastalarinda etkili analjezi saglanmistir. Her iki grup arasinda 0-15 ve 0-30. dakikalik
zaman araliklarinda ortaya ¢ikan ve IV fentanil lehine olan analjezik etkinligin bu
farktan kaynaklanmasi miimkiindiir. Kullandigimiz nebiilize fentanil dozunun hastalar
tarafindan ¢ok iyi tolere edilebilmesi ve yan etkilerinin daha az olmasi géz oniine
alinarak renal kolik hastalarinda daha yiiksek dozlarda nebiilize fentanilin giivenle

kullanilabilecegi ve daha etkin analjezi saglanilabilecegi 6ne siiriilebilir.

Literatiirde nebiilize fentanilin renal kolik disindaki farkli agri durumlarinda
kullaniminin degerlendirildigi ¢alismalar da mevcuttur. Deaton ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada acil servise karin agrisi ile bagvuran hastalara 0.1 mg/kg IV morfin
ve 2 ug/kg nebiilize fentanil verilerek hastalarin agr1 skorlar1 degerlendirilmis ve
nebiilize fentanilin, karin agrisi ile acil servise bagvuran eriskin hastalarda IV morfine
gore, daha hizli ve siirdiirtilebilir analjezik etki sagladigi, hasta ve uygulayici agisindan
daha fazla tatminkar oldugu, daha az ek analjezik ve antiemetik ihtiyaci gerektirdigi
ve dolayisiyla daha uygun ve giivenli bir alternatif oldugu ileri siiriilmiistiir (29).
Benzer bir diger ¢calismada Bartfield ve arkadaslar1 yine karin agrisi ile acil servise
bagvuran hastalarda 1.5 pg/kg IV fentanil ve 1.5 pg/kg nebiilize fentanilin analjezik
etkinliklerini randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma ile degerlendirmisler.
Calismanin sonuglarina gore ilk 15 dakikalik siirede IV fentanilin nebiilize fentanilden
daha etkili oldugu, ancak 30. dakikada yapilan degerlendirme sonrasina her iki grubun
da benzer analjezi sagladig1 tespit edilmis (25). Her iki ¢calismada benzer nebiilizatorler
kullanilmig ve nebiilizatorlerin 6zellikleri sayesinde daha diisiik dozda nebiilize
fentanille iy1 analjezi elde edildigi belirtilmistir. Calismamizda farkli bir nebiilizator
kullanmamiza ragmen nebiilize fentanil uygulamasi sonrasinda agri azalmasi

acisindan tatminkar sonuglar alinmistir.

Nebiilize fentanilin travmatik ekstremite yaralanmalarindaki analjezik
etkinliginin degerlendirildigi ¢alismada, Farahmand ve arkadaslari, 0.1 mg/kg IV
morfin ile 4 pg/kg nebiilize fentanili ¢calismamizda kullanilan nebiilizatoriin aynist ile

vererek karsilastirmislar. Elde ettikleri sonuglara gore 5 ve 10. dakikalarda iki grup
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arasinda agr1 azalmasi acisindan anlamli fark goriilmemisken 15, 30, 45 ve 60.
dakikalarda nebiilize fentanil grubunda agr1 azalmasinin istatistiksel olarak anlaml
fakat klinik olarak anlamsiz sekilde daha fazla oldugu tespit edilmis. Hasta

memnuniyetinin her iki grupta da benzer oldugu belirlenmis (28).

Nebiilize fentanilin analjezik etkileri cocuklar tizerinde yapilan ¢aligmalarla da
degerlendirilmis. Miner ve arkadaslarinin acil servise akut agri ile bagvuran ¢ocuklarda
1.5 png/kg IV fentanille 3 pg/kg nebiilize fentanilin etkinligini karsilastirmis. Bu
calismada hastalardaki agri azalmasi olusturulan farkli bir skorlama sistemi ile
hekimler araciligiyla degerlendirilmis. Calismanin sonuglarina gore her iki grupta da
hastalardan sorumlu hekimleri tatmin edici analjezi saglandig: tespit edilmis. Ayrica
bu ¢alismanin sonuglarina gore 3 yas altindaki ¢ocuklarda caligmada tercih edilen
nebiilizatoriin etkin kullanillamamasi nedeni ile yeterli analjezi saglanamadigi ve bu
teknigin yetersiz oldugu belirtilmis (26). Furyk ve arkadaslarinin ekstremite
yaralanmali ¢ocuk hastalarda yatig1 bir baska c¢alismada da 0.1 mg/kg IV morfin 4
ng/kg nebiilize fentanille karsilastirilmis. Standart nebiilizatér kullanilarak verilen
nebiilize fentanilin hastalarda etkin analjezi sagladigi ve IV morfin grubuyla benzer

etkiye sahip oldugu tespit edilmis (27).

Fentanil nebiilize yol disinda intranazal olarak da kullanilmaktadir ve bu
kullanim yolunun etkinligini degerlendiren calismalar da mevcuttur. Borland ve
arkadaslarinin uzun kemik kirig1 olan ¢ocuklar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada 150
ng/ml’lik soliisyondan hazirlanan 1.7 pg/kg intranazal fentanil uygulamasinin 0.1
mg/kg IV morfinle benzer analjezik etki sagladigi gosterilmis (133). Crellin ve
arkadaslarinin yaptig1 bir bagka calismada ise, standart 50 pg/ml fentanil iceren
soliisyondan hazirlanan 1.5 pg/kg dozundaki intranazal fentanilin, iist ekstremite
yaralanmasi olan ¢ocuklarda etkili analjezi sagladigi tespit edilmis (134). Nebiilize
fentanilin renal kolikli hastalarda etkisini degerlendiren bir ¢calismada 50 pg/ml’lik
soliisyondan hazirlanan 1.5 pg/kg intranazal fentanilin hastalarda etkin analjezi

sagladigi belirlenmis (135).
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5.1. Kisithhiklar

Her ne kadar calismamizin giicli gruplardaki hasta sayilarimiz géz Oniine
alindiginda %95 olarak 6n goriilmiis olsa bile, nebiilize fentanilin renal kolik
tedavisinde yaygin olarak kullanilabilmesi i¢in daha genis klinik ¢alismalara ihtiyag

oldugu muhakkaktir.

Calismamizda hastalara verilen fentanil dozlar1 hastalarin kendilerinin sozel
olarak belirttikleri viicut agirliklarina goére hesaplanmistir. Bununla birlikte hastalara
uygulanan ilaclar sonrasinda serum fentanil seviyeleri Ol¢iilmemistir. Bu nedenle
nebiilize fentanilin biyoyararlanimi ve farmakokinetik 6zellikleri iizerine kesin bir

yorum yapilmasi miimkiin degildir.

Hastalara kurtarici ila¢ uygulamasi icin VAS skorlamasina gore bir esik
belirlenmemis, hastanin agrisinin gegmedigini beyan etmesi ve klinisyenin tercihi ile

hastalara kurtarici ilag uygulanmastir.

Calismamizin sonlanim noktast olan 30. dakikada son kez VAS
degerlendirilmesi yapilmis ve c¢alismada degerlendirilen parametreler kayit altina
alinmis, 30 dakikadan sonra hastalar ¢alisma acisindan takip edilip ileri bir

degerlendirmeye tabi tutulmamislardir.
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6. SONUC

Calismamizda, IV fentanil dozuna gore nispeten diisiik dozda nebiilize fentanil
uygulanmasina ragmen, hem nebiilize fentanil hem de IV fentanil renal kolik
hastalarinda etkin analjezi saglamaktadir. Bununla birlikte IV fentanil daha hizh
etkilidir ve analjezik etkisi daha giigliidiir. Ancak, IV fentanilin nebiilize fentanile
kurtaric ilag ihtiyact agisindan bir istiinliigii yoktur. Ayrica IV fentanilin nebiilize

formdan yan etki agisindan bir avantaji olmadig1 gibi goreceli olarak daha risklidir.

Buna gore kullanim kolaylig1, igne batmasi ve bulasici hastalik gibi potansiyel
riskleri ve diger olas1 yan etkilerinin azlig1 ile nebiilize form IV forma alternatif olarak

acil servislerde renal kolik hastalarinda kullanilabilir.
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