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Opioid Bagimlis1 Erkek Hastalarda Bazi Hematolojik
Parametrelerin Degerlendirilmesi

Amag: Dinya genelinde yaklasik 17 milyon opioid badimlisi oldugu tahmin edilmektedir. Ancak
opioidlerin, hematolojik parametreler tzerine herhangi bir etkisinin olup olmadigi ile ilgili yapiimis
calisma sayisinin oldukga kisith oldugu gortilmektedir. Bu ¢alismada amag opioid kullaniminin
I6kosit sayisi, eritrosit sayisi, trombosit sayisi, trombosit indeksleri olan ortalama trombosit volimd,
trombosit dagilim genigsligi, plateletcrit, hemoglobin ve hematokrit parametreleri tzerine etkilerini
incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: 50 opioid bagimlisi erkek hasta ile 35 saglikl erkek kontrol ¢alismaya danhil
edildi. Opiat testi icin tim idrar 6rnekleri klonlanmis enzim donor immunassay teknidiyle analiz
edildi. Hematolojik parametreler elektrik impedans yontemi ile calisildi.

Bulgular: Opioid bagimlilarinda l6kosit ve eritrosit sayisi kontrol grubuyla benzerdi (sirasiyla
P=0.10, P= 0.45). Trombist sayisi daha yUksek tespit ediimesine ragmen, bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi(p=0.08). Ortalama trombosit volimdu, plateletcrit degerleri opioid bagimlilarinda
saglikli kontrollere gére anlamli olarak yiiksek iken (sirasiyla P<0.001, P<0.001) trombosit dagilim
genisligi, hemoglobin ve hematokrit degerleri anlaml olarak duslkti (sirasiyla P<0.001, P= 0.001
ve P<0.001).

Sonug: Opioid bagimliiginin  hemoglobin-hematokrit seviyelerini dlsirerek anemiye yol
acabilecegi gbzlendi. Ayrica plateletcrit, ortalama trombosit volimu, trombosit dagihm genisligi
degerlerini etkileyerek, bagimhhgin trombosit fonksiyonlarina etki edebilecegi gosterildi. Birgok
yonu ile ulkelerin saglik harcamalarina ek mali yuk getiren opioid bagimliliginin éniine gegmek igin
caydirici ve dnleyici yeni tedbirlerin alinmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hematolojik parametreler, platelet indeksleri, opioid bagimliligi, eritrosit, I6kosit

Evaluation of Some Hematological Parameters in Male Patients with Opioid
Addiction

Objective: It is estimated that, there are about 17 million opioid addicts worldwide. However, it is
observed that there are limited number of studies about whether opioids have any effects on
hematological parameters. The aim of this study was to investigate the effects of opioid addiction
on the leukocyte count, erythrocyte count, platelet count, hemoglobin, hematocrit levels, and
platelet indices.

Materials and Methods: Fifty male patients with opioid dependence and thirty-five healthy male
controls were included in the study. All of the urine samples were analyzed for opioid metabolites
by cloned enzyme donor immunoassay technique. Hematological parameters were tested by
electrical impedance method.

Results: The leukocyte and erythrocyte countes of opioid addicts were similar with control group
(P= 0.10, P= 0.45 respectively). Although platelet count was higher in the opioid addicts, this
difference was not statistically significant (P= 0.08). Whereas the mean platelet volume and
plateletcrit values of opioid addicts were significant higher than healthy control group (P<0.001,
P<0.001 respectively), their platelet distribution width, hemoglobin and hematocrit values were
significantly lower (P<0.001, P= 0.001 and P<0.001, respectively).

Conclusion: It was observed that opioid dependence may lead to anemia by lowering hemoglobin-
hematocrit levels.However, it was shown that opioid dependence may affect the platelet functions
with its effects on the mean platelet volume, platelet distribution width and plateletcrit values. New
deterrent and preventive measures should be taken to avoid opioid dependence, which places
additional financial burden on health spending of countries in many ways.

Key words: Hematological parameters, platelet indices, opioid addiction, erythrocyte, leukocyte

Girig
Opioidler (morfin ve morfinin diasetil formu olan eroin, kodein, tebain, papaverin

gibi opiumdan elde edilmis olan diger alkaloidler) oldukca yiiksek bagimlilik yapma
potansiyeline sahip maddeler olup diinya genelinde 17 milyon opioid badimlisi oldugu
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tahmin edilmektedir (1, 2). Opioid kullaniminin serum
elektrolitlerini-proteinlerini, ve koagtlasyon faktorlerini
etkiledigi  bildirilmistir  (3-5). Benzer sekilde baz
hiicrelerde oksidatif strese neden oldugu ve farkh
yolaklardan makrofaj hasari yapabilecegi g0Osterilmistir
6, 7).

Daha 6nce yapilmis calismalarda eroinin, eroin
nefropatisine bagh hipertansiyon, hepatik yetmezlige
bagh pihtlasma bozuklugu, endokardit, partikdl
embolizasyonu ile toksik veya alerjik vaskulit gibi olasi
nedenlere baglanan inme vakalarina neden oldugu da
bildirilmigtir (8). Ayrica morfinin trombositlerde a2-
adrenoreseptor Uzerinden adenilatsiklazi inhibe ederek
trombosit agregasyonunu aktive ettigi de in-vivo
deneylerde gosterilmistir (9).

Goruldagu gibi literatiirde opioidlerin, kan hicreleri
Uzerine etkileri gesitli calismalarla tartisiimis olsa da
konu henlz tam olarak agiklia kavusmamistir (6, 7, 9).
Bu calismada opioid kullaniminin Iékosit sayisi (WBC),
eritrosit sayisi  (RBC), trombosit sayisi (PLT),
hemoglobin-hematokrit degerleri ve trombosit indeksleri
olan ortalama trombosit volumi (MPV), trombosit
dagilim genisligi (PDW) ve plateletcrit (PCT)
parametreleri Uzerine herhangi bir etkisinin olup
olmadidinin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu c¢alismaya 2015 yilinda bir ruh saghig ve
hastaliklari hastanesi’nin “Alkol ve Uyusturucu Madde
Bagimlilan Tedavi ve Merkezi” (AMATEM) servisinde
opioid bagimhhdi tanisiyla takip edilmis ve hematolojik
parametreleri ¢alisiimis olan 50 hasta ile saglik ¢aligani
poliklinigine tarama igin gelen hematolojik parametreleri
calisiimis 35 saglikh kontrol dahil edilmigtir. Veriler
“Laboratuvar  Bilgi Yonetim  Sistemi” Uzerinden
retrospektif olarak elde edilmistir. Calisma Firat
Universitesi Etik Kurulu’nun 20.06.2016 tarihli ve 150761
sayil yazisi ile onaylanmistir.

Tdm idrarda madde analizleri Klonlanmis Enzim
Donor immunassay (CEDIA, Fremont, USA) teknigiyle
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Roche Hitachi Modular P800 (Diamond Diagnostics,
Holliston, USA) cihazinda galisildi. Hematolojik analizler
Mindray BC 300 Plus (MindrayBio-Medical
ElectronicsCo. Ltd, Shenzhen, China) cihazinda elektrik
impedans yontemi ile caligildi. Opiat testi (morfin ve
morfinin diasetil formu olan eroin gibi) icin esik degeri
300 ng/ml idi. Opiat testi 300 ng/ml esik degerinin altinda
olan veya hemogram testi galisiimamis olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Yeterli sayida kadin hasta
verisi olmadigindan kadin hastalar g¢alismaya dahil
edilmedi. Ayrica ¢coklu madde kullanimi olan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

istatistiksel ~analizlerde SPSS 21 programi
kullanildi. Degerler ortalama zstandart sapma olarak
verildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov testi) incelendi. Normal dagilim
gOsteren parametreler icin gruplar arasi karsilastirmada
Student-t testi normal dagilim gdstermeyen degiskenler
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. P degerinin 0.05’in
altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Yas yénunden eslestiriimis olan 50 opioid bagimlisi
erkek hasta ile 35 saglkl erkek hastanin laboratuvar
bulgulari Tablo 1’de verilmistir. Opioid bagimlisi grupta
tim hastalarin yalnizca opiat testi pozitifti. iki grup
arasinda |6kosit sayisi ve eritrosit sayisi arasinda
anlamh bir fark bulunmazken (P= 0.10, P= 0.45),
hemoglobin ve hematokrit degerleri arasindaki farkin
anlamli oldugdu tespit edilmistir (P= 0.001 and P<0.001).
Sekil 1’de gosterildigi gibi, MPV (9.93+0.90 ve 8.68+0.54
fl, P<0.001) ve PCT (%0.25+0.06 ve 0.20+0.03,
P<0.001) degerleri opioid kullanicilarinda saglikh
kontrollere gore anlaml olarak yuksek bulunurken PDW
degerleri (%12.43+2.35 ve 15.69+0.19, P<0.001) anlamli
olarak dislk bulundu. Opioid bagdimlisi grupta tespit
edilen PLT sayisindaki yukseklik ise istatistiksel olarak
anlamli degildi (P= 0.08).

Tablo 1. Opiat kullanan hastalar ve saglikh kontrollerin laboratuvar sonuglari

Opiat kullananlar

Saglikh kontroller

(n:50) (n:35) P
Yas (yil) 33.00+9.82 34.54+4.50 0.33
WBC (10%mm?) 8.45+2.16 7.36+1.35 0.10
RBC (10%mm?) 5.07+0.45 5.14+0.30 0.45
Hemoglobin (g/dL) 14.97+1.19 15.91+1.25 0.001
Hematokrit (%) 44.04%3.23 47.64+3.28 <0.001
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Sekil 1. Opiat kullanicilarinda ve saglikli kontrol grubunda A: PLT sayisi (Trombosit sayisi, 10%mm?®), B: MPV (Ortalama trombosit
hacmi, fl), C: PDW (Trombosit dagilim genisligi, %), D: PCT (Kandaki trombosit yiuzdesi) degerlerinin kargilagtiriimasi

Tartisma

Opium veya opiumdan elde edilen alkaloidlerin,
WBC Uretimini etkileyen bazi sitokinlerin salinimina etki
edebilecegi bildirilmistir (10). Ayrica madde
bagimhhginin immdin sistemi baskiladigi ve bagimh
bireylerde enfeksiyona egilimi arttirdigi daha 6énceden
tartisiimistir (11). Yapilan deneysel bir galismada (10),
WBC duzeylerinin erkek opioid bagimlisi diyabetik
ratlarda bagimh olmayan diyabetik ratlara gére arttig
ama bu artisin  anlamli  olmadigi ancak RBC
dizeylerindeki artisin anlaml oldugu tespit edilmistir. Bir
baska deneysel galismada (12) kontrol grubuna kiyasla
morfin tedavisi uygulanmis ratlarda ortalama RBC
sayisinda anlamh bir degisiklik olmadigi goésterilmistir.
Benzer sekilde opioid bagdimhhginin anemi ile iligkili
olabilecegi daha &6nceden bazi calismalarda ileri
surllmastar (13, 14). Ancak 25-45 yas arasi madde
bagimlisi 180 erkek hastanin dahil edildigi bir calismada
opium bagimhsi grupta hematokrit seviyesi anlamli
yuksek iken hemoglobin diizeylerinde kontrol grubuna
goére anlamh fark bulunmadigini bildiren galismalar da
mevcuttur (15). Trombositlerin pek ¢ok hastaligin
patofizyolojisindeki roli heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Ancak trombosit fonksiyonlarinin

opioid kullanimindan etkilenebilecedi gosterilmistir (12,
15). Ornegin morfin uygulanan disi ratlar (izerinde
yapllan bir g¢alismada, hemoglobin, PCT ve MPV
dizeylerinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamh
olarak dusuk, trombosit sayisinin ise anlamh olarak
yuksek oldugu tespit edilmistir (12). Haghpagan ve ark.
(15) ise opioid bagimlisi hastalarda trombosit diizeylerini
anlamli olarak yiksek tespit etmislerdir. Goruldigu gibi
literatirde opioid kullaniminin hematolojik parametreler
Uzerine birtakim etkilere sahip oldugu gerek deneysel
gerek Klinik calismalarla gdsterilmistir. Bu g¢alismada
opiat bagimhlarinin WBC dulzeyleri kontrol grubuna
kiyasla daha yiksek bulundu, ancak bu fark anlaml
degdildi. RBC sayisi ise kontrol grubu ile benzerdi.
Hemoglobin ve hematokrit seviyeleri normal aralikta olsa
da kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak
disuUktl. Bu sonuglar daha énceden opiat bagimlihgini
anemi ile iliskilendirmis olan calismalari
desteklemektedir (13,14). Bu aneminin nedeni henlz
tam olarak agiklanamamis olsa da coomb’s pozitifligine
benzer bir immunolojik durumla veya bagimh
hastalardaki kisisel bakimin eksikligi ve yetersiz
beslenme ile iligkilendirilmistir (14, 15). Mevcut
calismada madde kullanicilarinda trombosit sayisi
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yuksekti ancak onceki calismalardan farkli olarak bu
yukseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. MPV ve PCT
degerleri ise saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak
yuksek tespit edildi. PDW trombosit hacminin dagdilim
geniglididir ve trombosit boyutundaki  cesitliligin
derecesini goésterir (16). Yapilan g¢alismada, bu oran
opioid bagimlilarinda anlamli olarak daha disuk tespit
edilmistir. Opioid bagimllarinda artmis olgunlasmamis
trombosit sayisinin bir géstergesi olan yiksek MPV
dizeyleriyle eroin kullanicilarindaki inme vakalari
arasinda herhangi bir iligski olup olmadigi henlz agikliga
kavusmamistir (8). Ancak daha blylik trombositlerin,
kiiglk trombositlere oranla daha fazla miktarda yogun
grandller, seratonin, tromboksan ve [-tromboglobulin
icerdigi ve agregasyona daha egilimli oldugu
bilinmektedir (9).

Calismanin birkag kisitiligi mevcuttur. ik olarak
her iki grup yas ve cinsiyet yonunden eslestirildiginde,
kontrol grubu sayl olarak hasta grubun gerisinde
kalmistir. Hasta sayisi yetersiz oldugundan kadin
cinsiyete ait herhangi bir analiz yapilamamistir. Bir diger
kisithlik, restrospektif bir calisma oldugundan madde
kullanicilarinda  trombosit  indekslerine ve  diger
parametrelere etki edebilecek herhangi bir hastalik veya

Kaynaklar

1. Ray R, Kattimani S, Sharma HK. “Opium abuse and its
management:  Global scenario”.  http://www.who.int/
substance_abuse/activities/opium_abuse_management.p
df/06.06.2017.

2. Fedotov Y. “Global Overview Of Drug Demand And
Supply”.https://www.unodc.org/wdr2017/field/Booklet_2_
HEALTH.pdf/ 06.09.2017.

3. Divsalar K, Haghpanah T, Afarinesh M, Zarandi M. Opium
and heroin alter biochemical parameters of human's
serum. Am J Drug Alcohol Abuse 2010; 36: 135-139.

4. Divsalar K, Meymandi MS, Saravani R, et al
Electrophoretic profile of serum proteins in opium and
heroin dependents. Am J Drug Alcohol Abuse 2008; 34:
769-773.

5. Naderi G, Asgare S, Sadegi M, et al. Comparing plasma
level of CRP, factor VII, fibrinogen; platelet counts,
systolic and diastolic blood pressure in smokers with
opium addicted smokers. The Journal of Qazvin Univ of
Med Sci 2005; 9: 3-7.

6. Kapasi AA, Coscia SA. Pandya MP. Morphine modulates
HIV-1 gp160-induced murine macrophage and human
monocyte apoptosis by disparate ways. J Neuroimmunol
2004; 148: 86-96

7. Singhal PC, Pamarthi M, Shah R, et al. Morphine
stimulates superoxide formation by glomerular mesangial
cells. Inflammation 1994; 18: 293-299.

82

Opioid Bagimlisi Erkek Hastalarda Baz: ...

F.0. Sag. Bil. Tip Derg.

ilag kullaniminin olup olmadiginin sorgulanmamis
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