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Nadir Goriilen Bir Vaka Olarak

Intraven6z Metamizol Kétiiye Kullanimi
)

Serif Bora NAZLI', Muhammet SEVINDIK?

OZET
Non-opioid analjezikler (NOA)oldukea stk recete edildiginden; kotiiye

kullanim potansiyellerinin olup olmadigs siklikla aragturma konusu
olmus ajanlardir. Son 10 yillik zaman diliminde giderek kullanimlarinin
da artmasiyla, bagimlilik potansiyelleri hakkinda daha detayli bilgi sahibi
olmamuz i¢in bazi vaka takdimleri yapilmaktadir. Metamizol (dipirone)
kolay ulagilabilir olmasi, ucuz olmasi sebebi ile non-opioid analjezikler
arasinda en popiiler olanlarindan biri olmugtur. Metamizoliin analjezik
etkinligini santral siklooksijenaz-3 inhibisyonu (COX-3 inhibisyonu),
opioderjik sistem aktivasyonu ve kanabinoid sistem aktivasyonu ile
gosterdigi bilinmektedir. Son ¢aligmalar dipironun anksiyolitik etkinligi
olabilecegi tizerinde de durmakreadir. Yapilan literatiir taramasinda daha
once kotiiye kullaniminin bildirilmedigi gériilmektedir. Sundugumuz
vaka (41 yasinda kadin) giderek artan bir dozda ve son dénemde giinde
10 ampiil metamizolii kendisine agtig1 damar yolundan intravensz (IV)
uygulamaktaydi. Bu vaka metamizoliin éliimciil olabilecegi bildirilen
agraniilositoz yan etkisi de goéze alindiginda “metamizol kétiiye
kullanim1” olabilecegini literatiire sunmak maksad ile hazirlanmistr.
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SUMMARY
A Rare Case of Intravenous Metamizole Abuse

Given the very frequent prescription of non-opiod analgesics (NOA),
their dependence potential has been a subject of research. Increased
use of NOA in the last decade has led authors to publish case reports
to describe the dependence potential of these agents. Metamizole
(dipyrone) has become one of the most popular NOA agents, in
being easily accessible and inexpensive. Its analgesic effect depends
on the central inhibition of cyclo-oxigenase (COX-3) and activation
of the opiodergic and cannabinoid systems. Recent research has also
stressed its possible anxiolytic effects. Our Literature search indicated
no previous reports regarding metamizole misuse. Case of a 41 year old
female patient is presented. She had self administered increasing doses
of i.v. metamizole reaching up to 10 ampules per day. Considering the
risk of mortality due to the metamizole’s side effect of agranulocytosis,
we thought that it could be a significant contribution to the literature
to present a case of a possible metamizole abuse.
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GIRI$
Non-opioid agr1 kesiciler oldukea sik recete edilen ve bagim-
lilik yapma potansiyellerinin olup olmadigs siklikla aragtirma
konusu olan ajanlardir. Son 10 yillik zaman diliminde giderek
kullanimlarinin da artmasiyla, bagimlilik potansiyelleri hak-
kinda daha detayl: bilgi sahibi olmamiz i¢in bazi vaka takdim-
leri yapilmaktadir (Bonnet ve ark. 2019).

Metamizol (dipyrone) popiiler non-opioid agri kesi-
cilerin  basinda  gelmektedir. Metamizol, aminpirinin
4-metilaminometansiilfonat sodyum tiirevidir. Suda kolay
coziinmektedir; bu nedenle enjeksiyonluk preparat yapilmaya
elveriglidir. Bazi yayinlarda halen non-steroid antiinflamatu-
ar ilag (NSAII) olarak adlandirilsa da bu grupta olmadigini
one siiren bilim insanlar1 da bulunmaktadir (Lorenzettive
ark. 1985, Jasieckave ark. 2014). Bu 6n ila¢ uygulanmasindan
sonra yapisal pirazolon bilesigine parcalanmakeadir (Brodgen
1986, Hintz ve ark. 2007). Analzejik etkinligini santral ski-
looksijenaz-3 (COX-3) inhibisyonu (Chandrasekharan ve ark.
2002, Munoz ve ark. 2010), opioiderjik sistem aktivasyonu

ve kanabinoid sistem aktivasyonu ile gosterdigi bilinmektedir.
Bilinen en korkutucu yan etkisi myelotoksik etkileri sebebi ile
gelisen agraniilositozdur. Bu sebeple endikasyon dist veya kotii-
ye kullanimy riskli olabilmekeedir (Jaseicka ve ark. 2014).

Bonnet ve arkadaslarinin 2019'da yayinlanan non-opioid
analjezik bagimliligy ile ilgili calismasinda metamizol kotiiye
kullanimu ile ilgili daha fazla kanit gerektirir bilgiye ihtiyac
duyuldugunun tarugilmasi tizerine bu vakayr sunmaya karar
verdik. Literatiir taramasinda daha énce hi¢ metamizol kotii-
ye kullanimi bildirilmedigi saptanmugtir.

41 yaginda kadin hasta bagvurusu esnasinda giinde 10 ampul
intravenoz (IV) metamizol kullanimi (2500 mg metamizol sod-
yum/ampiil) oldugundan bahsedince, gerekli tetkikler yapil-

mus ve kotiiye kullanim tedavisi icin hastanemize yaturilmistir.

OLGU

41 yasinda, esinden bogsanmis, 1 ¢ocuk sahibi, vardiyali bir
iste calisan kadin hasta poliklinige “Agrilarim sebebi ile hi¢
durmadan metomizol kullaniyorum, bagimli oldugumu
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kabul ediyorum ve yatarak tedavi olmaya geldim.” ifadesi ile
bagvurmustur.

Bagvuru tarihinden 2 yil 6nce “kronik interstisyel sistit” tanist
aldigini, o dénem yogun ¢alisma kosullar: altnda oldugunu
ve kendini yorgun hissettigini, agrilari oldugunu ve bu sebeple
ilk defa o dénemde IV olarak metamizol kullanmaya basladi-
gint belirtti. Bu durumun giderek siklastugini ve her 24 saatlik
vardiyasindan once ve sonra birer ampiil metamizol sodyum
uyguladiginy ifade etdi. 2 ay igerisinde bu durumu tek enjeksi-
yonlarin yetersiz kaldig1 donemin takip ettigini, ¢ifter ampiil
kullanmaya basladigini, uygulama sonrasinda uykusunun gel-
digini ve agrilarinin hafifledigini hissettigini soyledi. Bu stireg-
te psikiyatri poliklinik basvurusunda bulundugunu, mevcut
olan depresif yakinmalari sebebi ile major depresif bozukluk
tanust ile venlafaksin tedavisi kullanmaya basladigini belirtti.
Son 1 haftalik siirecte ise siirekli damar yolu acik gezdigini ve
metamizol sodyum uygulamasini giinde toplamda 10 ampul
olarak yapugini sdyledi. Bagvuru maksadinin depresif yakin-
malart olmadigin, venlafaksin tedavisinden fayda gérdiigiini,
bagimliligindan kurtulmak icin yaus talep ettigini ifade etti.
Yapilan psikiyatrik muayenesinde; yasinda gosteren, giyimi sos-
yoekonomik durumuyla uyumlu, kendini ifade etmekte olduk-
ca rahat ve hevesli goriinen, hikiyesini anlatmaya istekli, gorii-
niir fiziki bir kusuru olmayan kadin hasta. Gériisme esnasinda
ozellikle eski esi ile ilgili 6ykii alinirken siklikla aglayan hastanin
bilinci agik, yénelimi normaldi. Dikkati normal, duygulanimi
uygun ve duygudurumu 6timiktir. Psikomotor aktivitesi dogal,
diistince icerigi, yapust ve siireci ile ilgili bir patolojisi yoktu.
Herhangi bir konusma bozuklugu bulunmamakeaydi. Algt
muayenesinde herhangi bir bozukluk tespit edilememistir.
Bellek kusuru saptanmamugtir. Zekasi klinik olarak normal iz-
lenimi vermektedir. I¢goriisii meveuttu. Hastanin uyku mikeari
azalmis, istahi kismen artmug ve libidosu normaldi. Sigara, alkol
ya da bagska madde kullanim &ykiisii yokeu.

Hasta taburculugu sonrasinda 150 mg/giin venlafaksin teda-
visi ile haftalik izlemlerle takip edilmistir. Taburculuk sonra-
sinda herhangi bir agrt kesici kétiye kullanimi olmadigini
ifade edince kisi rutin aylik kontrollerle izlenmistir.

TARTISMA

Vakamizin giderek artan miktarlarda metamizol kullaniminin
olmast, giin icerisinde tekrar tekrar kendisine ila¢ uygulamast,
ilag kullanimi sebebi ile isyerinde ve kisileraras: iliskilerinde
sorunlar yasamasi, ilaca tolerans gelistirmesi ve kullanmadi:
zamanlarda ¢ekilme belirtileri olmast sebebi ile “metamizol
kotiiye kullanim1” oldugu degerlendirilmistir.

Avustralya, Japonya, Amerika Birlesik Devletleri, ve diger 30
tilkede “agraniilositoz” olasi yan etkisinden dolayr metamizol
kullanimi yasaklansa da bu ilacin halen baz: ilkelerde agri,
spazm ve ates kesici olarak yaygin kullanim alani mevcuttur.
Diger NSAII ilaglarin olast hepatotoksik etkileri olmast sebe-
biyle metamizol Almanyada yasli hastalarin agr1 kontroliinde
halen yaygin olarak kullanilmaktadir (Bonnet 2019).

Vakamiz kolay ulagilabilir oldugu icin metamizol sodyumu

once oral formda ardindan 1V formda terapétik dozdan daha
yiiksek dozda uzun haftalar kullanabilmistir.

400 yaslt bireyle yapilan Bonnet 2019 ¢aligmasinda 124 ki-
sinin NOA bagimliliginin oldugu gdsterilmistir. Bu vakalar
iginde sayica en gok oranda NSAII kétiiye kullanimi oldugu-
nu séylemek miimkiindiir. “Stirpriz bir sekilde” tanimlamast
ile 2 hastada “metamizol de novo bagimlilig1” (daha once ba-
gimliligr olmadigy bilinen hastalar) tanimlanmis olup, meta-
mizol bagimliliginin daha énce ¢alistlmamis bir alan oldugu
bildirilmistir (Bonnet ve ark. 2019).

Metamizol ile yapilan ¢aligmalar metamizoliin glutamatn
indiikledigi hiperaljeziyi azaltugi gosterilmistir. Bagimlilik
potansiyelinin diisiik olacag: diisiiniilen metamizol, terapétik
dozlardan daha yiiksek dozda kullanilsa bile ciddi 6fori olus-
turacagl sdylenemez. Halihazirda bizim bildirdigimiz vaka
psisik bir bagimlilik tariflemekeedir. Daha fazla aragurma
gerekmekle birlikte, giindelik hayatta metamizol bagimlilig:
stk goriilebilecek bir nonopioid analjezik bagimliligi degildir
(Bonnet ve Scherbaum 2017).

Metamizol (dipiron) COX enzim etkinligi fazla olmadigindan
parasetamole benzetilir. Dipironun santral sinir sistemindeki
etkinligi ise uzun yillardir aragtirma konusu olmasina karsin,
giiniimiizde periakuadukreal gri cevher, rostral ventromediyal
medulla, omurilik gibi yapilari etkileyerek, endojenopioidlerin
saliverilmesine yol agug1 ve inici inhibitor yolaklart aktive ettigi
bilinmektedir. Fareler tizerinde son donemde yapilan ¢alisma-
larin birinde dipironun anksiyolitik-benzeri etkiler olusturuyor
olabilecegi gosterilmistir (Topuz ve ark. 2019). Bu anksiyolitik
etkinlik de kétiiye kullanima zemin hazirliyor olabilir.

Bilinen en korkutucu yan etkisi myelotoksik etkileri sebebi ile
gelisen agraniilositozdur. Bu sebeple endikasyon dist veya ko-
titye kullanimi riskli olabilmektedir. (Jasiecka ve ark. 2014).
Vakamizda oncelikli olarak hemogram takipleri yapilmus, her-
hangi bir hematolojik patolojiye rastlanmamustur.

Sonug olarak bu vakadan yola ¢ikarak, non-opioid analzejik

diizenli kullanimi oldugunu bildigimiz hastalarda kétiiye kul-
lanim riskini akilda tutmak gerekebilir.
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