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Kronik kanser agris1 tedavisinde giiglii ve zayif opioidlerin
birlikte kullanimi

Concomitant use of strong and weak opioids in the management of

chronic cancer pain

AysegUl BILEN, Achmet ALI,T Fulya BATURAY, Beysim OZCAN,* Aysel ALTAN
Vil
Ozet

Amag: Calismamizda, transdermal fentanil (TDF) kullanilan kronik kanser hastalarinda doz artimi gerektiginde TDF dozun-

da artim yapmadan 6nce tedaviye tramadol eklenmesinin kanser agris1 kontroliinde avantaj saglayip saglamayacagin aragtirdik.
Gereg ve Yontem: Hastalar; Grup Kontrol (Grup K) ve Grup Tramadol (Grup T) olarak iki gruba ayrildi. Hastalar agr1 polik-
linigimize ilk bagvurduklarinda demografik 6zellikleri, kanser tiirii, agr1 cekme siiresi ve ilk VAS degetleri kaydedildi. Hastalara
muayene sonrast ilk tedavi olarak 25 pg/saat fentanil iceren TDF verildi. Calisma esnasinda, Grup Kde hastalarin kullandig
TDF dozu; doz yiikseltilmesine gerek duyulan her muayenede 25 pg/saat yiikseltildi. Tramadol grubunda ise ilk doz yiikseltil-
mesi gerektiginde TDF dozu arttirilmadan tedaviye 200 mg tramadol eklendi. Grup T'de daha sonra doz artirimu gerektiginde
tramadol kesilmeden TDF dozu ardisik olarak ihtiya¢ halinde 25 pg/saat arttirildi. Hastalarin her poliklinik muayenesinde
VAS skorlari, yan etkiler kaydedildi. Ayda bir hastalarin uyguladigimiz agr1 tedavisini tedavi degerlendirme skalasi (TDS) ile
degerlendirmeleri istendi. Calisma sonunda hastalarin ¢alismaya katilim siireleri ve ulagilan en iist TDF dozu kaydedildi. Ayrica
hastalarin 50 pg/saat, 75 pg/saat, 100 pg/saat, 125 pg/saat ve 150 pg/saat TDF dozlarina kag giin icerisinde ulastiklar: saptandi.
Bulgular: Calisma baglangicindan 1 ay ve 2 ay sonra él¢iilen TDS skoru gruplar arasinda benzer bulundu. Fakat 3. ay ve 4. ay so-
nunda 8l¢iilen TDS skoru GrupT'de anlamli slgiide yiiksek saptandi. Caligma sonunda ulagilan ortalama TDF dozu Grup K'de
Grup T'ye gore anlamli 8l¢iide yiiksek bulundu. Caligmaya katilan hastalarda kagint Grup K'de anlamli 8l¢iide daha sik goriildii.
Sonug: Calismamizda TDF ile tramadoliin bitlikte kullanildiginda, TDF ihtiyacini azalttigini buna bagli olarak kronik agr1
tedavisi protokoliimiiziin hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigini saptadik. Calismamiz verileri 1s181nda, kanser agrisi
tedavisinde giiclii ve zayif opioid analjeziklerin birlikte kullanilmasini 6nermekteyiz.

Anahtar sézcUkler: Kronik kanser agrisi; framadol HCL; fransdermal fentanil.

Summary

Objectives: Our aim was to search whether the addition of Tramadol affected treatment when a dose increase was needed before
increasing the transdermal fentanyl (TDF) dose in cancer patients using TDF would have any advantages.

Methods: Patients were divided into two groups: a Control Group (Group K) and a Tramadol Group (Group T). When patients
were first admitted to the polyclinic, demographic data, duration of pain and the first VAS values were recorded. Following the first
examination, all patients were given TDF containing 25 pug/bh of fentanyl as an initial treatment. During the study period, the TDF
dose of patients in Group K was increased in a stepwise fashion of 25 ug/h whenever needed. In Group T, 200 mg of tramadol was
added to the treatment without increasing the TDF dose when a dose increase was needed. In subsequent dose increase requirements
in Group T, the TDF dose was sequentially increased to 25 pg/h when needed without stopping tramadol. Patients VAS score and
adverse effects were recorded in each polyclinic examination. Patients were asked to assess pain treatment with the Treatment Assess-
ment Scale (TAS). Each patient’s participation in the study and highest TDF dose reached were recorded.

Results: The TDS scores measured at 1 month and 2 months after the start of the study were found to be similar. However, TAS
scores measured at the end of the 3rd and 4th months were found to be significantly higher in Group T. The mean TDEF dose reached
at end of the study was found to be significantly higher in Group K compared to Group T. Itching was observed significantly more
frequently among patients of Group K.

Conclusion: We found in our study that when TDF and tramadol are used together, TDF need is reduced and the pain management
protocol is better tolerated by patients. Based on the results of our study, we suggest concomitant use of strong and weak opioids.

Key words: Chronic cancer pain; Tramadol HCL; transdermal fentanyl.

Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi, istanbul
Department of Anesthesiology and Reanimation, Okmeydani Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey

Simdiki kurumu (Current affiliation): *i.0., istanbul Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anabilim Dali, istanbul; “istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi, istanbul

Basvuru tarihi (Submitted) 14.02.2011  Duizeltme sonrasi kabul tarihi (Accepted after revision) 01.11.2011

iletisim (Correspondence): Dr. Achmet Ali. Deniz Abdal Mah., Gaspirali ismail Sok., No: 13/2, Sehremini, Fatih 34104 istanbul, Turkey.

Tel: +90-212-3145555 e-posta (e-mail): a_achmet@hotmail.com

OCAK - JANUARY 2013 7



Giris

Kronik kanser agrisi tedavisinde ¢esitli opoid anal-
jezikler Diinya Saglik Orgiitiiniin 6nerdigi basamak
tedavisi esas alinarak kullanilmaktadir.” Kronik
kanser agrisi tedavisine tramadol HCL, kodein gibi
zayif opoidler ile baglanmakta ve agr1 siddeti artik-
¢a oral morfin veya transdermal fentanil (TDF) gibi
giiclii opoid analjeziklere gecilmektedir.>?! Trama-
dol HCI monoaminerjik ve opoid mekanizmalar
tizerinden etki eden bir opoidtir ve orta dereceli
kanser agrilarinda siklikla kullanilmaktadir.™> Uzun
yillardir agr1 tedavisinde giivenle kullanilan TDF ise
bir # opoid agonist olan fentanil icermektedir.!*
TDF ge¢miste daha sik kullanilan oral morfin gibi
giiclii opoidlere gore daha az yan etkiye sahiptir."*®
Fakat TDF kullanan hastalarda da kullanilan doz
miktari ile dogru oranuli olarak yan etki sikliginda
artig olabilecegi ve buna bagli olarak hasta memnu-
niyetinin, uyumunun azalabilecegi unutulmamali-
dir. Kronik kanser hastalarinda agrinin yeteri kadar
kontrol altina alinabilmesi kadar hastaya gereginden
fazla opoid verilmemesi de 6nemlidir.

Calismamizda, TDF kullanilan kronik kanser hasta-
larinda doz artumi gerektiginde TDF dozunda artm
yapmadan once tedaviye tramadol HCL eklenmesi-
nin kronik kanser agrist kontroliinde avantaj sagla-
yip saglamayacagini aragtirmayi hedefledik.

Gereg ve Yontem

Hastanemiz etik kurul onayr ve caligmaya katilan
hastalarin yazili onamlari alinarak agri poliklinigi-
mize bagvuran kanser hastaligi patoloji raporu ile
dogrulanmis Viziiel Analog Skala (VAS; 0=agr1 yok,
10=dayanilmaz agr1) ile dl¢iilen agr siddeti 4’iin ts-
tiinde olan toplam 50 hasta ¢aligmaya alindi. Noro-
patik agri tarifleyen, daha onceden opoid analjezik

Tablo 1. Demografik veriler

AGRI1

kullanmis olan, 6 aydan daha kisa siire igerisinde
cerrahi operasyon gecirmis olan, merkezi sinir sis-
temi tutulumu olan, girisimsel agr1 tedavisi uygu-
lanmis olan, oral ilag aliminda sorun olan ve ciddi
sistemik rahatsizlig1 olan olgular ¢alisma digt birakil-
di. Calismamizda cift kor randomizasyon yontemi
kullanilarak hastalar Grup Kontrol (Grup K, n=25)
ve Grup Tramadol (Grup T, n=25) olarak iki gruba
ayrildi. Tim hastalarin agri poliklinigimize ilk bas-
vurduklarinda demografik (cinsiyet, yas, boy, kilo)
ozellikleri, agriya neden olan kanser tiirii, agr1 ¢ek-
me siiresi ve ilk VAS degerleri kaydedildi. Hastalar
TDF kullanimi ile ilgili agr1 hemsiresi tarafindan
bilgilendirildiler. Her iki gruptaki tiim hastalara ilk
muayene sonrast ilk tedavi olarak 25 pg/saat fentanil
iceren TDF flasteri verildi. Hastalar 7 giin ara ile 4
ay boyunca diizenli olarak poliklinik muayenesine
cagrildr ve gozlem aluna alindi. Agri siddetlerinde
ciddi artma olmasi halinde muayene tarihini bek-
lemeden poliklinigimize bagvurmalari gerektigi has-
talara belirtildi. Ik poliklinik muayenesinden son-
ra yapilan her muayenede hastalarin agri siddetleri
VAS ile 6lgiilerek VAS skoru >4 olan olgularda kul-
lanilan analjezik dozu yiikseltildi. Kontrol grubuna
alinan hastalarda kullandiklari TDF dozu doz yiik-
seltilmesine gerek duyulan her muayenede 25 pg/
saat yiikseltildi. Tramadol grubuna alinan hastalar-
da ise ilk doz yiikseltilmesi gerektiginde TDF dozu
arttirilmadan  tedaviye 200 mg tramadol eklendi
(giinde iki kez 100 mg, oral). Grup T’de daha sonra
doz arturimi gerektiginde tramadol kesilmeden TDF
dozu ardisik olarak her ihtiya¢ halinde 25 pg/saat
arturildi. Hastalarin her poliklinik muayenesinde
VAS skorlari, olast yan etkiler (bulanti-kusma, kons-
tipasyon, diyare, sedasyon, somnolans, kaginti, bas
dénmesi, bag agrist, solunum depresyonu vs.) kayde-
dildi. Ayda bir hastalarin uyguladigimiz agr1 tedavi-
sini Tedavi Degerlendirme Skalasina (TDS; 1=koti,

Grup K Grup T P
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 15/10 13/12 0.569
Yas (yil) 63.7£10.3 61.7+8.5 0.392
Boy (cm) 168.5+5.4 167.5+6.2 0.448
Kilo (kg) 68.8+9.3 70.9+9.0 0.387
Kanser agrisi suresi (ay) 1.13+0.76 1.08+0.56 0.934

Degerler; ortalama + standart sapma veya hasta sayisi olarak verilmistir. k=kadin, e=erkek
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Kronik kanser agrisi tedavisinde gUclu ve zayif opioidlerin birlikte kullanimi
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Sekil 1. Viziel Analog Skala (VAS) verileri.

2=orta, 3=iyi, 4=mitkemmel) gore degerlendirmele-
ri istendi. Calisma sonunda her hastanin ¢aligmaya
katlim stireleri ve ulasilan en iist TDF dozu kayde-
dildi. Ayrica hastalarin 50 pg/saat, 75 pg/saat, 100
pg/saat, 125 pg/saat ve 150 pg/saat TDF dozlarina
kag giin igerisinde ulastiklart saptandi.

Istatiksel analiz yéntemi

Calismamizdaki verilerin istatistiksel analizi “SPSS
15.0 for Windows” programi kullanilarak yapild:.
Niceliksel degiskenlerin kargilagtirilmasinda Mann-
Whitney U-testi ve t-test, niteliksel degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. De-
giskenlere ait degerler ortalama+SS (standart sapma)
olarak ifade edildi. Yapilan degerlendirmelerin so-
nunda p<0.05 anlamlilik sinirt olarak kabul edildi.

Bulgular
Grup K'de 5 (%20) hasta akciger kanseri, 3 (%12)

hasta meme kanseri, 10 (%40) hasta gastrointesti-
nel sistem kanseri, 3 (%12) hasta prostat kanseri, 2
(%8) hasta jinekolojik kanser ve 2 (%8) hasta cilt

kanseriydi. Grup T’de ise 6 (%24) hasta akciger
kanseri, 2 (%8) hasta meme kanseri, 9 (%36) hasta
gastrointestinel sistem kanseri, 2 (%8) hasta pros-
tat kanseri, 3 (%12) hasta jinekolojik kanser ve 3
(%12) hasta larinks kanseriydi. Demografik ozellik-
ler ve kanser agrisi ¢ekme siireleri agisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi (Tablo 1). Grup K'de ve
Grup T’de hastalarin ¢alismaya katilim stireleri sirast
ile 79.8+7.3 giin ve 81.0+6.2 giin olarak saptandi
(p=0.599).

Visiiel analog skala ve tedavi degerlendirme
skalasi verileri

Tiim zaman araliklarinda olctilen VAS skorlart
gruplar arasinda benzer bulundu ($ekil 1). Kontrol
grubunda tedavi 6ncesi 6lgiilen VAS skoru 5.9+0.9
bulundu, c¢alisma sonunda 6l¢iilen VAS skoru ise
2.2+1.0 bulundu ve iki 6l¢tim arasinda anlamli fark
saptand: (p<0.001). Tramadol grubunda da benzer
olarak ilk ol¢iilen VAS skoru 5.7+1.1 bulundu, ¢a-
lisma sonunda ol¢iilen VAS skoru ise 2.0+0.9 bu-
lundu ve iki dl¢tim arasinda anlamli fark saptandi
(p<0.001). Caligma baslangicindan 1 ay ve 2 ay

Tablo 2. Tedavi degerlendirme skalasi verileri

Grup K Grup T p
TDS skoru 1. ay 3.4+0.7 3.6+0.5 0.634
TDS skoru 2. ay 3.2+£0.7 3.3+£0.7 0.506
TDS skoru 3. ay 2.9+0.8 3.4+0.7 0.033"
TDS skoru 4. ay 2.8+0.8 3.2+0.6 0.045"

Degerler; ortalamaztstandart sapma olarak verilmistir. TDS: Tedavi degerlendirme skalasi.

“p<0.05.
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Tablo 3. Hastalarin artan TDF dozlarina ulagma siireleri (giin).

AGRI1

#

Grup K GrupT P
50 pg/saat TDF 31.0+15.1 43.9+22.4 0.015°
75 pg/saat TDF 54.4+19.4 69.3+20.1 0.014"
100 pg/saat TDF 75.6x£17.2 89.2+16.0 0.031

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir. TDF: Transdermal fentanil.
"p<0.05; *Sureler calisma baslangicindan beri hesaplanmistir.

sonra ol¢lilen TDS skoru gruplar arasinda benzer
bulundu, fakat 3. ay ve 4. ay sonunda 6l¢iilen TDS
skoru tramadol grubunda anlamli 6l¢iide daha yiik-

sek saptand: (Tablo 2).

Kullanilan transdermal fentanil dozu verileri

Calisma sonunda ulagilan ortalama TDF dozu Grup
K'de (108+25.7 pg/saat) Grup T’ye (90.0+27.0 pg/
saat) gore anlamli ol¢iide daha yiiksek bulundu
(p=0.021). Grup K'de ki hastalar ¢aligma siiresi ice-
risinde 50 pg/saat, 75 pg/saat ve 100 pg/saat TDF
dozuna daha kisa siire icerisinde ulasti (Tablo 3).
Calisma siiresi icerisinde 100 pg/saat ve tstii doz-
larda TDF kullanan hasta sayis1 Grup K'de anlamli
olctide daha fazla saptand: (p=0.037), (Tablo 4).

Yan etki verileri

Her iki grupta da en sik goriilen yan etki bulan-
ti-kusma olarak saptandi ve gruplar arasinda fark
saptanmadi. Diger yan etkiler olan konstipasyon,
sedasyon ve diyare de gruplar arasinda benzer bulun-
du. Calismaya katilan hastalarda kagint1 Grup K'de
anlamli ol¢tide daha sik goriildii (p<0.05). Kaginu
bulgusu Grup K TDF dozu 125 pg/saat ve iistiine
ctkildiginda goriilmeye baslandi. Her iki grupta da
asir1 sedasyon ve/veya somnolans goriilen hastalar
100 pg/saat tizerine TDF kullanmaktaydi. Ayrica

Grup K'de 150 pg/saat dozunda TDF kullanan bir
hastada somnolans ve mental konfiizyon gelismesi
tizerine TDF dozu azaluldi ve girisimsel agr1 tedavisi
uyguland.

Tartigma

Kronik kanser agrist ¢eken hastalarin ¢ogunda teda-
vi siireci icerisinde, klinisyenler giiclii opoid anal-
jezikler kullanmak zorunda kalmaktadir. Tedavide
secilen giiclii opoid analjezik tiirii degiskenlik goste-
rebilmektedir. Biz calismamizda giiclii opoid olarak
kronik kanser agrist tedavisinde siklikla kullanilan
ve etkinligi bircok kez kanitlanmis TDF’yi kullan-
dik.”19 Tk giiglii opoid analjezige gegis esnasinda
TDF kullanilmasinin, hastalar tarafindan iyi tolere
edildigi yapilan caligmalarda gosterilmistir.”® Fakat
tedavi siireci icerisinde kullanilan, TDF dozu artti-
rildik¢a yan etki goriilme sikligr aremaktadir.™ Ge-
nellikle yan etkiler, hasta tarafindan tolere edilemez
diizeye ulagirsa, kullanilan gii¢lii opoid diger bir
giiclii opoid analjezik ile degistirilmektedir."? Lite-
ratiirde TDF’nin tramadol veya diger bir zayif opoid
ile birlikte kullanildigt ¢ok az ¢alisma bulunmakta-
dir. Biz ¢alismamizda, tedaviye zayif bir opoid olan
tramadol ekleyerek, kullanilan TDF dozunu azalt-
may1 ve buna bagli olarak yan etki insidansini dii-

Tablo 4. Calisma sonunda hastalarin kullanmaketa olduklari TDF dozu

Grup K GrupT P
50 pg/saat TDF 1 (%4) 4 (%16)
75 pg/saat TDF 4 (%16) 8 (%32)
100 pg/saat TDF 9 (%36) 8 (%32)
125 pg/saat TDF 8 (%32) 4 (%16)
150 pg/saat TDF 3 (%12) 1 (%4)
100 pg/saat ve Ustli dozda TDF 20 (%80) 13 (%52) 0.037*

Degerler; hasta sayisi ve yuzdesi olarak verilmistir. TDF: Transdermal fentanil. "p<0.05.
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Kronik kanser agrisi tedavisinde guclu ve zayif opioidlerin birlikte kullanimi

Tablo 5. Yan etki verileri

Grup K GrupT P
Bulanti — Kusma 24%) 8 (32%) 0.529
Konstipasyon 20%) 6 (24%) 0.733
Sedasyon ve/veya Somnolans 12%) 1 (4%) 0.297
Diare 20%) 2 (8%) 0.221
Kasinti 6%) 0 (0%) 0.037"

Degerler; hasta sayisi ve yiizdesi olarak verilmistir. "p<0.05.

sirmeyi, hasta memnuniyetini artturmayi, hedefle-
dik. Her iki grupta da galigma siiresi icersinde yeterli
agri kontroliinii sagladik. Hastalarin saptanan VAS
skorlarinda tedavi baslangicindan sonra anlamli 61-
clide azalma oldu ve kaydedilen VAS skorlari grup-
lar arasinda benzer bulundu. Bu bakimdan her iki
tedavi protokoliiniin analjezik etkinliginin benzer
ve yeterli oldugunu séyleyebiliriz.

Marinangeli ve ark.!"¥ kanser hastalarinda TDF ile
tramadolu birlikte kullanmislar ve tramadol kulla-
nilan grupta; TDF dozu artimina daha geg ihtiya¢
duyuldugunu, ¢alisma sonunda hastalarin kullan-
diklart TDF dozunun daha diisiik oldugunu bul-
muglardir. Bizde calismamizda benzer olarak TDF
ile tramadolu birlikte kullandigimiz hastalarda TDF
doz artirmi igin gecen siirenin diger gruba gore
anlamli dl¢iide daha uzun oldugunu ve ¢alisma so-
nunda hastalarin kullandigi TDF dozunun daha di-
stk oldugunu saptadik. Opoid reseptérlerinin ¢ok
sayida alt tipi bulunmaktadir, ¢alismamizda kul-
landigimiz fentanil ve tramadol farkl: alt tip opoid
reseptorleri tizerinden etkilerini gostermekte ve bu
sayede birilikte kullanildiklarinda analjezik etkinlik
artmaktadir."¥

TDF’nin yapilan calismalarda diger giiclii opoid
analjezikler ile kargilastrildiginda hasta uyumunun
ve yan etki insidansinin daha diisiik oldugu goste-
rilmistir.'1>1 Ahmedzai ve ark.,l'”? 202 hasta ile
yaptiklari ¢alismalarinda oral morfin ile TDF’yi kar-
stlastrmiglar ve TDF grubunda hasta uyumunun
daha yiiksek ve yan etki sikliginin daha az oldugu-
nu saptamuglardir. Bizde ¢alismamizda 1 hasta hari¢
TDF kullanimint sonlandirmak zorunda kaldigimiz
bir yan etki ile kargilasmadik. Caligma baslangicinda
TDS skoru her iki grupta da 3’tin (iyi) tstiinde ve
gruplar arasinda benzer saptandi. Fakat zaman igeri-

OCAK - JANUARY 2013

sinde kullanilan TDF dozu artisina bagli olarak her
iki grupta da hasta memnuniyetinde azalma oldu.
Calismamiz siireci igerisinde, Grup T°de TDF dozu
artist daha yavas oldugu ve daha diisik doz TDF’ye
ihtiya¢ duyuldugu icin 3. ve 4. aylar da Grup T'de
saptanan TDS skorunun daha yiiksek oldugunu dii-
sinmekteyiz. Calismamizda kasint haricinde ki yan
etki oranlar gruplar arasinda benzer bulduk ve TDF
dozu artumina paralel olarak yan etki insidansinin
arugint saptadik. Tramadol kullanilan hasta gru-
bunda kasinti ile anlamli 6lciide daha az karsilastik.

Sonug olarak, kronik kanser hastalarinda TDF kul-
laniminin giivenli ve etkin bir tedavi bi¢imi oldugu
yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir. Biz c¢alis-
mamizda farkli olarak TDF ile tramadol’un birlik-
te kullanildiginda, TDF ihtiyacini azaltugini buna
bagli olarak kronik agri tedavisi protokolimiiziin
hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigini sapta-
dik. Calismamiz verileri 1s1ginda, kronik kanser ag-
r1s1 tedavisinde gliglii opoid analjeziklerin zay:if opo-
idler ile birlikte kullanilmasini 6nermekteyiz.
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