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Ozet

Amag: Bu calisma domuz gribi (H1N1) stipheli ve ates yiksekligi nedeniyle
acil servise (AS) basvuran eriskin hastalarda intravenoz (IV) yolla uygulanan
parasetamol ve metamizollin etkinligini karsilastirmak amaciyla yapilmistir.
Gereg ve Yontemler: Calisma 01-31.12.2009 tarihleri arasinda Uludag Univer-
sitesi Tip Fakultesi Hastanesi Acil Servisinde yapilmis prospektif randomize bir
calismadir. Calismaya AS'e ates ylksekligiyle gelen, HIN1 stipheli 125 hasta
alindi. Hastalar sira ile randomize edildi ve medikasyonlar (1000 mg paraseta-
mol/ metamizol 100 cc serum fizyolojik icinde) 20 dakikalik inflizyon seklinde
IV yoldan uyguland. Baslangicta (0.dk) ve ilag uygulamadan sonra 15. ve 30.
dklardaki viicut sicakliklar kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 27.2+10.2 idi. Hastalara randomize ola-
rak metamizol (n=63) ya da parasetamol (n=62) infizyonu uygulandi. Her iki
ilag uygulanan grupta da anlaml sicakhk dustsleri saptandi. Ancak, parase-
tamol uygulanan grupta sicaklik disusleri istatistiksel olarak daha anlamli idi
(p<0.05).

Sonug: Bu calismaya gore H1N1 stipheli erigkin olgularda antipiretik ajan ola-
rak; hem parasetamol hem de metamizol etkin olmakla birlikte, parasetamo-
Iiin metamizole gore daha etkin oldugu séylenebilir.

(JAEM 2011, 10: 148-51)
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Abstract

Objective: The study was performed to compare the effects of metamizol and
paracetamol administered intravenously (IV), int adult patients with suspected
swine flu (H1N1) presenting at the emergency department (ED) with fever
Materials and Methods: The study is a prospective randomized study made
at the Uludag University Medical School ED between the dates of December
01-31.12.2009. 125 suspected HIN1 patients with fever were included in the
study. Patients were randomized in turn and medications (1000 mg paraceta-
mol/metamizole in 100 cc serum physiologic) were applied in the form of a
20-minute infusion by IV. Body temperatures are recorded before and after 15
and 30 minutes of drug application

Results: The patients' mean age was 27.2+10.2. There were 63 patients in the
metamizole and 62 patients in the paracetamol group. Body temperature de-
crease was significant with both drugs of application, however, in the group
administered paracetamol the temperature decrease was more significant
(p<0.05).

Conclusion: Although both paracetamol and metamizole are effective in fe-
ver management, in patients with suspected H1N1, paracetamol is the drug
of choice. (JAEM 2011, 10: 148-51)
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Giris

Domuz gribi (H1IN1), influenza A virlsiiniin yol actigi, cok hizh
yaylilan salginlar yapan, oldukga bulasici ve domuza 6zgii akut solu-
num yolu enfeksiyonuna verilen isimdir. Yil boyunca infeksiyona yol
acmasina ragmen esas salginlar sonbahar ve kis aylarinda ortaya
ctkar (1). HIN1 virtst diger influenza virisleri gibi strekli degisir.
insan, domuz ve kus influenza A viriislerinin genlerini tasiyan 2009
pandemik influenza A (H1N1) virlsl ilk kez Nisan 2009 tarihinde
Meksika'da ortaya ciktiktan sonra hizla bircok tlkeye yayilmistir (2-4).
Diinya Saglk Orgiitii (DSO) ve Amerikan Hastaliklar Kontrol Merkezi
(CDC-Atlanta) hastaligin bulasici oldugunu ve insandan insana gege-

bildigini bildirmislerdir (5, 6). DSO 11 Haziran 2009 tarihinde influen-
za pandemi alarm diizeyini 6'ya yiikseltmistir (2, 7).

influenzanin klinik tablosu hafif bir {ist solunum yolu infeksiyo-
nundan yasami tehdit eden adir bir hastaliga kadar degisebilir.
Pandemik HIN1 influenzanin semptom ve bulgularinin mevsimsel
influenzanin semptom ve bulgularina benzer oldugu gorilmustir.
Genellikle bir Gst solunum yolu hastaligi seklinde goérulir (8).
Pandemik H1N1 sliphesinde baska bir nedenle agiklanamayan
38°C'yi (koltuk alt1) gegen ates veya ates hikayesi ile birlikte yaygin
vicut agrisi, bogaz agrisi, bas agrisi, burun akintisi, 6ksurik, solunum
glicligu, cocuklarda kusma ve ishal sikayetlerinden en az birinin
olmasi ile olasi tani konulur (9).
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Ates yiiksekligi olan gribal enfeksiyon hastalarinin semptomatik
tedavisinde paresetamol, metamizol gibi ilaglar diinyada yaygin ola-
rak kullaniimaktadir. Parasetamol, ates dustriicl etkisini beyinde
prostoglandin sentezini azaltarak g0sterir. Esas olarak merkezi sinir
sistemi Uzerinde santral siklooksijenaz inhibisyonu yoluyla ve olasi-
likla seratonerjik sistemle dolayh etki ettigine inanilir (10, 11).
Verilmesini takiben 30 dakika icinde atesi duslr(r ve antipiretik etki-
si en az 6 saat sirer (10). Metamizol ise pirazolon tiirevi ilaglar iceri-
sinde yer alir. Gl¢li analjezik etkiye sahip olmanin yani sira antipire-
tik ve zayif antiinflamatuar etkisi de vardir (12, 13). Antipiretik etkisi-
nin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, santral sinir siste-
mi Uzerine direkt etki ettigi ve endojen pirojen sentezini inhibe ettigi
disiiniilmektedir (10). intravenéz (V) yoldan 1 grami asmayan dozda
yavas injekte edilerek verilebilir (12).

Bu calisma, ates yliksekligi nedeniyle acil servise (AS) basvuran
H1N1 stipheli hastalarda parenteral yolla uygulanan, farkli antipiretik
etki mekanizmalarl olan parasetamol ve metamizoliin etkinligini
karsilastirmak amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem

Galisma 2009 yilindaki influenza pandemisi sirasinda 01.12.2009-
31.12.2009 tarihleri arasinda hasta basvuru sayisinin ortalama
60.000/y1l oldugu Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi AS‘inde
yapilmis prospektif randomize bir calismadir. Bu ¢alismaya AS'e ates
yuksekligi (aksiller ates >38°C) ile gelen, HIN1 slipheli ve triaj katego-
risi 4- 5 olan 125 hasta alindi. Hastalara Saglik Bakanligi Pandemik
A/HIN1 Gribi Vaka Yonetim Semasi’'na gore yaklasildi (Sekil 1).
Hastalarin basvuru sirasindaki vital bulgulari (ates, kan basinci, nabiz
dakika sayisi, solunum dakika sayisi) ve ek hastaliklarn kaydedildi.
Hastalara antekubital bdlgeden 20 G kateter yerlestirilerek, sira ile
randomize edildi ve medikasyonlar (1000 mg parasetamol 100 cc SF
icinde yada 1000 mg metamizol sodyum 100 cc SF icinde) 20 dakika-
lik inflizyon seklinde iV yoldan uygulandi. Baslangicta (0.dk) ve ilag
uygulamadan sonra 15. ve 30. dk!lardaki viicut sicakliklari kaydedildi.
Tum olctimler aksiller bélgeden ve digital termometre ile yapildi.

istatistiksel Analiz

Tdm veriler SPSS 11.0 programi kullanilarak analiz edildi. Strekli
degiskenler icin gruplar arasi karsilastirmada Mann-Whitney U testi,
grup ici verilerin karsilastirilmasinda Wilcoxon signed rank testi, fre-
kans verilerden olusan iki grubun karsilastirlmasinda ki-kare testi

Hastalarin yas gruplarina goére dagihmi Tablo 1'de gdsterilmistir.
Komorbid hastaliklar olarak; 2 (%1.6) olguda diabetes mellitus,
1 (%0.8) olguda koroner arter hastaligi ve 1 (%0.8) olguda kronik
obstriktif akciger hastaligi tespit edildi, diger olgularda (%96.8) ise
ek hastalik yoktu.

Baska hastaliktan stiphelenilen ve klinik durumunda kotiilesme
olabilecegi disiiniilen 76 hastadan tam kan sayimi ve 24 hastadan
postero-anterior (PA) akciger grafisi istendi. Degerlendirilen PA akci-
ger grafilerinde herhangi bir patoloji tespit edilmedi. Tam kan sayimi
tetkiki yapilan hastalardan 54'tinde (%71.05) |I6kosit degerleri (WBC)
normal bulunurken, 11'inde (%14.4) I6kopeni (WBC<4000) ve 11'inde
(%14.4) |6kositoz (WBC>10000) tespit edildi.

Ates yiksekliginin semptomatik tedavisi icin 125 hastaya rando-
mize olarak 1000 mg metamizol (n=63) yada 1000 mg parasetamol
(n=62) IV infiizyonu uygulandi. Hastalarin baslangic (0.dk) ortalama
vicut sicakliklari ve ilaglarin cinsiyetlere gore dagdilimlan Tablo 2'de
gésterilmistir. ilaclarin cinsiyetlere gére dagilimina bakildiginda ista-
tistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Baslangi¢ (0.dk) sicaklik
degerleriile ilag uygulamanin 15. ve 30. dk’ larindaki sicaklik degerle-
rine bakildiginda; her iki ilag uygulanan grupta da anlaml sicakhk
disusleri saptandi. Ancak her iki ilag birbiriyle karsilastirildiginda,
parasetamol uygulanan grupta sicaklik distsleri istatistiksel olarak
daha anlamli bulundu (p<0.05) (Sekil 2).

Tartisma

influenza virus enfeksiyonlari, epidemi ve pandemi olusturma
0zelligi nedeniyle 6nemi giderek artan ciddi bir halk saghgi sorunu-
dur. Bu hastalarda basit grip belirtilerinden (yliksek ates, kuru 6ksu-
rik vb), siddetli solunum hastaliklari ve diger hayati tehdit eden
komplikasyonlara kadar degisebilen belirtiler ortaya c¢ikabilir. Bu
calismada AS’ e ates yiiksekligi ile basvuran influenza siipheli hasta-
larda iV yolla uygulanan metamizol ile parasetamoliin antipiretik
etkinligi karsilagtinlmistir.

Saglik Bakanligi Pandemik H1N1 enfeksiyonunun, semptomatik
ve destekleyici tedavisinde antipiretik ajan olarak parasetamoli
onermektedir (9). Selvican ve ark/nin (14) yaptigi derleme niteligin-
deki calismada, gribal enfeksiyonlarin semptomatik tedavisinde ates
disiirticti olarak parasetamol tiirevi ilaclar énerilmistir. Ote yandan
Alha ve ark/nin (10) calismasinda metamizol ile parasetamoliin anti-

Tablo 1. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi

kullanildi. p<0.05 degeri anlaml olarak kabul edildi. Yas Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
18-28 89 71.2
Bulgular 29-38 19 15.2
Galismadaki 125 olgunun %61.6's1 kadin (n=77) ve %38.4'l erkek 39-48 38 6.4
olup, yas ortalamasi 27.2+10.2 idi, erkek ve kadin olgular yas ortala- 49-58 7 5.6
malari agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark 50-68 2 16
o7 e 16, 28 yes aras hostalar bapeurdu tespr ecig, | P 125 100
Tablo 2. Hastalarin baslangig (0.dk) ortalama viicut sicakliklari ve ilaclarin cinsiyetlere gére dagihimi
Antipiretik ilag Hasta sayisi (n) Erkek Kadin Baslangicg ort
hasta sayisi (n) hasta sayisi (n) ates (°C) £SD
Parasetamol 62 (%49.6) 25 (%52.1) 37 (%48.1) 38.79+0.63
Metamizol 63 (%50.4) 23 (%47.9) 40 (%51.9) 38.88+0.60
Toplam 125 (%100) 48 (%100) 77 (%100) 38.84+0.61
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Pandemik A/H1N1 Gribi Vaka Yonetim Semasi

OLASI VAKA
Baska bir nedenle aciklanamayan 38°C'yi (koltuk alti)

sikayetlerden en az biri var mi?
« Yaygin vucut agrisi
+ Bogaz agrisi
+ Bas agrisi
« Burun akintisi
- Okstiriik
« Solunum gicliga
« Cocuklarda kusma, ishal

gecen ates veya ates hikayesi® ile birlikte asagidaki

HAYIR Diger hastaliklar
acisindan
» degerlendirilir

EVET

CiDDi HASTALIK
BELIRTILERINDEN
(Solunum gucligu, takipne, yan agrisi,
bilin¢ bulanikhg, ciddi ve persistan
kusma, genel durumunda kétllesme,

3 glinden f_aZ|§ siren ates)
HERHANGI BIRI VAR MI?

HAYIR

EVET

AGIR HASTALIK iCiN RiSK GRUPLARINDAN
+ Gebeler ile dogum veya dustik yapmis ilk 15 gtindeki kadinlar
« 2 yasindan kugtkler
« Kronik akciger hastalari (aktif akciger tiiberkilozu dahil)
- Kardiyovaskiiler hastalar (hipertansiyon haric) ®
- Kronik (renal, hepatik, hematolojik ve metabolik) hastalar ©
- Néromuskailer hastalar
- immiin siipresyon (HIV, malignite, steroid kullanimi vb)
+ Morbid obez (Viicut kitle indeksi >40)
« 19 yasindan kuicuik olup sirekli aspirin kullanmasi gerekenler
- 65 yagindan buytkler .

HERHANGI BIRINE GIRIYOR MU?

EVET /

l HAYIR

baslanir.

uzman konsulasyonu istenir.

« Ayaktan antiviral tedaviye (d) hemen
+  Primer hastaligi yoniinden gerektiginde

«  Ciddi hastalik belirtileri hastaya dgretilir

+  Genel dunumu iyi olan, alt solunum
yolu enfeksiyonu belirti ve bulgulari
olmayan veya klinik durumu iyiye giden
hastalara antiviral tedavi verilmesine
gerek yoktur. Ancak hekim, hastanin

ve bunlar gelistiginde acile basvurmasi

durumunu degerlendirerek ilk 48 saatte

onerilir

antiviral tedaviye baslayabilir®.
«  Semptomatik tedavi verilebilir (cocuk-

\

lara aspirin verilmemelidir)

« Bulastirmayi engellemek tizere gereken
kisisel dneriler verilebilir.

«  Ciddi hastalik belirtileri hastaya 6gretilir
ve gelistiginde acile basvurmasi

gerektidi énerilir

+  Antiviral tedaviye hemen baslanir
+ Hastanin bildirimini yapilir

«  Temas ve damlacik izolasyon 6nlemlerini alinir.

« Hasta yatirilir veya bir tist basamagda 112 Acil ambulans ile sevk edilir.

«  Hastanin durumuna uygun klinik numune © alarak uygun kosullarda laboratuara ulastirilir.

CIDDIi HASTALIK BELIRTILERi OLAN VAKALAR HASTANEYE YATIRILARAK TEDAVIi EDILMELIDIR.

ANTIVIRAL TEDAVI CIDDI HASTALIK BELIRTILERi OLAN VEYA AGIR HASTALIK iCIN RiSK GRUBUNA GIRENLERE
MUTLAKA BASLANMALIDIR.

24 Kasim 2009 tarihinde giincellenmistir.

Sekil 1. Saglik Bakanligi Pandemik A/H1N1 Gribi Vaka Yonetim Semasi
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Sekil 2. Baslangig (0.dk) sicaklik degerleri ile ilagc uygulamanin 15. ve
30. dk’larindaki sicakhk degerleri (°C). *Parasetamol uygulanan
grupta sicaklik degerlerindeki diisiisler, Metamizol uygulanan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

piretik etkisi arasinda fark bulunmamis, metamizollin etki stiresinin
daha uzun oldugu saptanmistir. Calismamizda ise parasetamol meta-
mizole gore ates diisiirmede daha etkin bulunmus, ancak ilag uygu-
lamanin 30. dk'dan sonra hastalar takip edilmediginden her iki ilacin
etki streleri karsilastirilamamistir.

Oborilova ve ark. (15) hemato-onkolojik malignite tanili febril has-
talarda yaptiklar calismalarinda iV uygulanan metamizol (1000 ve
2500 mgq), diklofenak (75 mg) ve parasetamolii (1000 ve 2000 mg)
karsilastirmislar; en iyi antipiretik etkinin 2500 mg metamizol ile oldu-
gunu ve 1000 mg parasetamoliin ise en duslk antipiretik etkinlikte
oldugunu gostermislerdir. Calismamizda ise bu ¢alismadan farkl ola-
rak, ates yuksekligi olan H1N1 stipheli hastalarda 1000 mg paraseta-
mol 1000 mg metamizol karsilastiriimis olup, her ikisi de etkin olmakla
birlikte 1000 mg IV uygulanan parasetamol daha etkin bulunmustur.
Bu farkin nedeni Oborilova ve arknin ¢alismasinda etkin olan metami-
zol dozu 2500 mg iken, ¢alismamizda uygulanan metamizol dozunun
daha dusuk (1000 mg) olmasi seklinde agiklanabilir.

Celebi ve ark!nin (16) atesli cocuklarda yaptiklari calismada peroral
yolla uygulanan ketoprofen ve parasetamoliin antipiretik etkinliklerini
karsilastirmislar ve her iki ajaninda ayni etkinlikte oldugunu gostermis-
lerdir. Calismamizda bu calismadan farkli olarak =18 yas eriskin hasta-
larda, parenteral yoldan parasetamol ve metamizol uygulamasi karsi-
lastiriimis olup; parasetamol daha etkin bulunmustur.

Gozzoli ve ark. (17) ates yulksekligi olan cerrahi yogun bakim
hastalarinda yaptiklari calismalarinda metamizol (16mg/kg iv), para-
setamol (30mg/kg iv) ve eksternal sogutmayi karsilastirmiglar ve her
Gclintin de benzer ates dustriicii etkide oldugunu gostermislerdir.
Galismamizda ise bu calismadan farkl olarak sadece metamizol ve
parasetamol uygulamalan karsilagtinlmis, periferik sogutma uygu-
lanmamis olup, parasetamol (1000 mg iv) daha etkin bulunmustur.

Kisitlama kriterleri

Bu calismanin kisithliklari; cift-kdr olmamasi, ilaglarin etki siirele-
rinin karsilastirnlmamis ve ayni ilaglarin farkh dozlarda kullanilmamis
olmasi seklinde belirtilebilir.

Sonu¢

Bu calismada eriskin hastalardaki stipheli HIN1 gibi gribal enfek-
siyonlarin semptomatik tedavisinde 6zellikle antipiretik ajan olarak;
hem parasetamol hem de metamizol etkin olmakla birlikte, paraseta-
mollin metamizole gdre daha etkin oldugunu soyleyebiliriz.

Cikar Catigsmasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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