EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES DENEYSEL VE KLINIK CALISMALAR

Kronik non-malign agrili hastalarda transdermal
fentanilin yeri

Taylan Akkaya*, Murat Sayin**, Haluk Giimiis***

SUMMARY
The use of transdermal fentanyl in chronic non-malignant pain

Twelve non-malignant pain patients were followed-up for pain, improvement in the quality of life, satisfaction for
pain therapy and side effects for a mean of 95.25 days with the use of transdermal fentanyl (TDF). During this
period a mean of 32.04 mg/gr TDF was used. While the score of pain at rest was decreased by 52.6 %, mean pain
score on movement was decreased by 45.2% (p= 0.002). Quality of sleep improved and impairment of daily living
by pain was decreased significantly (p= 0.002). Satisfaction by the pain therapy was 83.3 % and the most common
side effect was nausea (16.8%). TDF may be a good alternative in the therapy of chronic non-malignant pain if
patients were selected carefully.
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OZET

Oniki kronik non-malign kokenli agri hastasy; transdermal fentanil (TDF) kullanimi ile agri, yasam kalitesinde
diizelme, tedavi memnuniyeti ve olasi yan etkiler acisindan ortalama 95.25 giin boyunca izlenmistir. Bu donem
boyunca ortalama 32.04 mgr/saat TDF kullanilmistir. Hastalarin dinlenme agrilar baslangica gore % 52.6 azalirken bu
oran hareket sonrast agrida % 45.2 olarak bulunmustur (p= 0.002). Hastalarin yasam kalitelerinde; ozellikle tedavi
sonrast uyku kalitelerinde (p= 0.002) ve gunliik is ve aktivitelerde agrinin etkisinde anlamli azalma saptanmistir
(p=0.002). Tedavi sonunda % 83.3 hastada (10 hasta) iyi-cok iyi bir memnuniyet gézlenmistir. Tedavi izlem siiresince
en cok karsilasilan yan etki bulantudir (% 16.8). Kronik non-malign agri tedavisinde uygun olgular secilip dikkatli bir
izlem yapilirsa TDF'nin iyi bir secenek olabilecegi kanaatindeyiz.
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Giris

ronik agri gelismis toplumlarda sik karsi-
K lasilan bir sorundur. Kronik agri sorunu-

nun toplumdaki insidanst, bir Iskocya ca-
lismasinda % 46.5 olarak bulunmustur (Elliott ve
ark. 1999). Bu oran Danimarka toplumunda % 19
olarak bulunmus ve bu % 19’luk oranin % 12’sinin
cesitli opioid analjezikler kullandigi belirlenmistir
(Eriksen ve ark. 2003). Kronik agrili hastalar, agri-
st olmayan hastalara gore saglik servislerine bes
kez daha sik basvururlar (Becker ve ark. 1997).
Bu hastalarda % 58 oraninda depresyon ve anksi-
yetenin de bulundugu gozoniine alinirsa kronik
agri sorununun nasil karmasik, sosyal bir sorun
oldugu daha kolay anlagsilabilir.

Opioidler uzun yillar boyunca akut agrida ve kan-
ser agrisinin tedavisinde basart ile kullanilmislar-
dir. Son yillarda cesitli opioidlerin (morfin, oksi-
kodon, levartanol, fentanil) non-opioid analjezik-
lere direncli olgularda basart ile kullanildigini bil-
diren klinik calismalar yayimlanmistir (Rowbot-
ham ve ark. 2003, Watson ve ark. 1998, Dellemi-
jin ve ark. 1997, Moulin ve ark. 1996). Ancak bu
ilaclarin kronik non-malign agrida kullanildiginda
gozlenebilen olasi yan etkileri (bulanti-kusma, ka-
bizlik, sedasyon, tolerans, fiziksel ve psisik bagim-
lilik, vb.) 6zellikle tilkemizdeki hekimlerin opioid
tedavisi uygulamasint kisith kilmaktadir.

Transdermal fentanil (TDF) gerek malign gerekse
non-malign agrida basart ile kullanilan gicla ve
etkili bir opioiddir.

SSK Ankara Egitim Hastanesi Agri Unitesi'ne bas-
vuran, ¢esitli non-opioidlere direncli oniki hastada
kullandigimiz TDF ile ilgili izlem sonuclari pros-
pektif olarak incelendi.

Materyal ve Metot

Calisma icin etik kurul onayi ve hastalarin yazili
izni alindi. Calisma cesitli kronik non-malign agrt
tanist almus (6 aydan uzun stredir agr1 ceken) ve
klasik tedavi yontemlerinden fayda gdrmemis
olan hastalarda yapildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin altsi invazif bir analjezik yontemi red-
detmisti, ikisinin de lokal anestezik ila¢ reaksiyon
oykisu bulunuyordu. Hastalarin tedavi stireclerin-
de daha 6nce opioid ilaclar kullanidlmamusti. ileri
derecede kalp-solunum hastalig: olanlar, psikiyat-
rik sorunlari olanlar, ila¢ bagimliligi olanlar, opi-
oid allerjisi olanlar, gebeler ve emziren hastalar
calismaya dahil edilmediler.

Agri Unitesi'ne basvuran hastalarin ayrintili dyki-
leri alindi ve muayeneleri yapildi. Hastalarda ilk
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doz olarak 25 mg/saat TDF baslandi ve bandin tg¢
giinde bir degistirilmesi Onerildi. Hastalar ilk doz
uygulamasini takiben haftalik kontrollere cagirildi.
izlem dénemi boyunca hastalarda analjezi diizeyi
VAS (Viziiel Analog Skala) kullanilarak 0-10 arasi
degerlerde izlendi. Agri, dinlenmede ve hareket
sonrast donemlerde olmak tzere degerlendirildi.
Baslangic VAS’inda ardarda iki kontrolde de
% 25’ten az gerileme olan hastalarda tictincti kont-
rolde TDF doz artisina gidildi. Calisma stiresince
hastalardaki yasam Kkalitesi de 5 basamakli iki
farkli sayisal skala ile degerlendirildi. Yasam kali-
tesi ve tedavi memnuniyeti ile ilgili degerlendirme
skalalarinda Ringe ve arkadaslarinin calismasinda-
ki degerlendirme kistaslart kullanildi (Ringe ve
ark. 2002). Yasam kalitesi; gece uyku kalitesi (1 =
cok iyi, 2 = iyi, 3 = orta, 4 = koti, 5 = ¢cok koti)
ve glinlik is/sosyal aktivitelerde agrinin etkisi (1
= yok, 2 =hafif, 3 = orta , 4 = siddetli, 5 = ¢ok sid-
detli) degerlendirilerek yapildi.

Hastalarda ve doktorlardaki tedavi memnuniyeti
de degerlendirildi (1= ¢ok iyi, 2= iyi, 3= orta,
4= kotl, 5= cok kotl).

Daha onceden farkli ilaglar (antidepresanlar, anti-
epileptikler, vb.) kullanan hastalarin ilaglarini kul-
lanmalarina izin verildi ancak tedavi boyunca
analjezik kullanimi protokol dahilindeki ilaclarla
yapildu.

Hastalarda donem donem olabilen agri artislart
(breaktrough pain) icin tramadol damla (15-20
damla/kriz) kullanildi. Hastalarda gortlebilen yan
etkiler (bulanti, kusma, bas donmesi, kabizlik, se-
dasyon, tolerans, fiziksel-psikolojik bagimlilik) her
kontrolde kayit edildi.

Istatistiksel analizler SPSS 9.01° programu ile yapil-
di ve “Wilcoxon Signed Ranks Test” kullanidi.
<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu calisma boyunca 12 hasta ortalama 95.25 giin
boyunca birer haftalik kontrollerle izlendi. Hasta-
larin demografik 6zellikleri Tablo 1’dedir. Hastala-
rin izlem sureleri, kontrol sayilart, taniari, ek anal-
jezik kullanimlar1 Tablo 2’dedir. Buna gore hasta-
lar ortalama 12.8 kez kontrol edilmis ve 6 hasta ek
analjezik gereksinimi duymustur. Hastalarin ti-
miinde 25 mg/saat TDF ile tedaviye baslanmustir.
Toplam 4 hastada tedavilerinin belirli asamalarin-
da doz artist (50 mg/saat) yapilmustir.

Calisma boyunca kullanilan ortalama TDF dozu
32.04 mg/saat idi. 6 hasta ek analjezik ihtiyaci
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Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Yas (yiD 48 £ 3
Agirlik (kg) 68 +9
Boy (cm) 163 + 8
Erkek 5
Kadin 7

duymus ve toplam 30 kez tramadol damla kullan-
muslardir.

Dinlenme VAS ortalamast baslangicta 8.38 + 0.47
iken, calisma sonunda bu deger 3.97 + 0.72 ol-
mustur (% 52.6 azalma). Benzer sekilde, hareket
sonrast agri baslangicta 8.46 + 0.59 iken, calisma
sonunda 4.64 + 0.81 olmustur (% 45.2 azalma).

Dinlenme agrisinda daha belirgin olmak Uzere,
her iki agr tipinde de baslangica gore anlaml
azalmalar olmustur (»=0.002) (Sekil 1a,b).

Hastalardaki yasam kalite degisiklikleri incelendi-
ginde; geceleri uyku kalitesi ortalama skoru teda-
vi baslangicinda 4.58 + 0.51 iken tedavi sonrasi
1.58 £ 0.79’a kadar dizelmistir (p=0.002), giinlik
is/sosyal aktivitelere agrinin etkisi tedavi baslangi-
cinda ortalama 4.50 * 0.52 iken tedavi sonrasinda
2.00 = 0.74 olmustur (p=0.002) (Tablo 3). Tedavi
sonrasinda, gece uyku kalitesi skoru ve giinlik
aktivitelere agrinin etkisi skoru arasinda istatistik-
sel fark bulunmamustir (p=0.096).

Baslangicda tedavi memnuniyeti hastalarin ve
doktorlarin % 100Unde kotd veya cok kotd idi.

Tablo 2: Hastalarin izlem streleri, tanilari, kontrol sayilari, ek analjezik kullanimi.

Olgu Izlem siiresi (giin) Tani Kontrol sayis1 Ek analjezik kullanimi
1 92 Post-Herpetik Nevralji 12 -
2 85 Post-Herpetik Nevralji 11 -
3 106 Interstisyel Sistit 15 +
4 103 Perine agrist 14 +
5 89 Basarisiz Bel Cerrahisi S. 11 -
6 97 2 kez opere servikal disk hernisi 13 -
7 100 L2-3 Fraktiirt 15 -
8 92 Kompleks Bolgesel Agrt S. 12 +
9 90 Vaskiiler agri 12 +
10 105 Fantom agrist 15 +
11 93 Basarisiz Bel Cerrahisi S. 12 -
12 91 Basarisiz Bel Cerrahisi S. 12 +
Tablo 3: Yasam kalitesinde olan degisiklikler.
Gece uyku kalitesi Giinliik is/sosyal aktiviteye agrinin etkisi
Olgu Tedavi baslangic1 Tedavi sonu Tedavi baslangic1 Tedavi sonu
1 5 2 5 3
2 4 1 4 2
3 5 1 5 1
4 5 3 5 3
5 5 1 4 1
6 4 1 5 2
7 4 1 5 2
8 4 1 4 2
9 5 2 4 3
10 5 3 5 2
11 4 1 4 2
12 5 2 4 1
Ort+SD 4.58+0.51* 1.58+0.79*t 4.50+0.52** 2.00£0.74*

*p=0.002 Gece uyku kalitesi tedavi baslangict ve sonu karsilastirildiginda

**p=0.002 Gunlik is/sosyal aktiviteye agrinin etkisi karsilastirildiginda

T p= 0.096 Gece uyku kalitesi ve giinliik is/sosyal aktiviteye agrinin etkisi tedavi sonu degerleri karsilastirldiginda

Gece uyku kalitesi (1= ¢ok iyi, 2= iyi, 3= orta, 4= koti, 5= cok kot)
Giunluk is / sosyal aktivitelere agrinin etkisi (1= yok, 2=hafif, 3= orta , 4= siddetli, 5= ¢ok siddetli)
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Tablo 4: Yan etkiler

Olgular Bulant1 Kusma Bas donmesi Kabizlik Sedasyon
1 3 - - - -
2 2 1 - 2 -
3 - - 2 1 1
4 4 2 - 1 -
5 - - 3 2 1
6 - 1 1 2
7 - 1 3 -
8 - - 1 2 -
9 5 2 - 2 1
10 4 1 1 1 1
11 - - 2 - -
12 4 1 2 4 -

Toplam 26 13 19 7
% 16.8 4.5 8.4 12.3 4.5

Tedavinin sonunda bu oran, hastalarda % 83.3 (10 Tartisma

hasta); doktorlarda ise % 91.6 (11 hasta) oraninda
iyi veya c¢ok iyi olarak degerlendirilmistir.

Tedavi suresince gozlenen yan etkiler Tablo 4'te
belirtilmistir. Buna gore en sik gortilen yan etki
bulanudir (% 16.8). Her gorisme donemindeki
yan etkiler 1 kabul edilip, genel toplam alindiktan
sonra toplam gorisme sayisina (154) boluinmiuis-
tiir. Hastalardaki bulanti/kusma sorunu ise metok-
lopramid i.m. ile kolayca ¢oziilebilmistir. Hicbir
hastada tolerans, fiziksel-psikolojik bagimlilik ge-
lismemistir.

Dinlenmede
10 A

()A

VAS

Tedavi dncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 1: Dinlenme ve hareketle agrinin degerlendirilmesi
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Kronik non-malign agrinin tedavisinde opioidlerin
daha rasyonel kullanimui ile ilgili, cok merkezli bir
calisma olan 8 maddelik “Amsterdam Onerileri”
yayimlanmistir (Kalso ve ark. 2003). Bunlar icinde
en onemlileri; diger tedavilerle yanit alinamayan
noropatik, nosiseptif agrilarda opioidlerin secile-
bilecegi, yavas salinimli opioidlerin kullanilabile-
cegi ve mutlaka bu hastalarin yakin izlem altinda
tutulmasinin  gerekliligini belirten maddelerdir.
Burada da onerilen yavas salinimli opioidler iceri-
sinde oral morfinle ilgili bircok calisma yapilmistir

Harekette

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

* p=0.002
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(Portenoy ve ark. 1996, Zenz ve ark. 1992). Yavas
salinimli iki ila¢ olan oral morfin ve TDF arasinda,
ikincisinin non-malign hasta poptlasyonu tarafin-
dan daha cok (% 28 - % 65) tercih edildigi bildiril-
mistir (Allan ve ark. 2001). Allan ve ark.’nin bel
agrisi olan hastalarda yaptiklari oral morfinle ile
TDF'nin kiyaslandigt baska bir randomize calisma-
da, TDFnin dinlenme ve gece agrilarini daha iyi
tedavi ettigi ayrica bu grupta daha az kabizlik go-
ruldugu bildirilmistir (Allan ve ark. 2003).

Cesitli calismalarda, bizim Orneklerimizden daha
farkli non-malign etiyolojili agri olgularinda da
(romatoid artrit, osteoporoz, bel agrisi, ankilozan
spondilit, trigeminal nevralji, vb.) TDF ile basarili
sonuclar alinmistir (Libretto ve ark. 2002). Bizim
calismamizdaki ortalama 95.25 giin icinde kullani-
lan ortalama TDF dozu 32.04 mg/saat olmustur.
Literatirde rastlanilan en uzun TDF kullanimi 24
ay ile bir ankilozan spondilit + opere bel cerrahi-
si hastasina aittir (Dellemijn ve ark. 2001). Bu has-
tada 25 mg/saat doz ile tedaviye baslanmus, ted-
ricen artirlarak 6. ayda 75 mg/saat’e cikilmustir.
Ancak tedavinin son donemlerinde bagimlilik be-
lirtileri ortaya ¢ikmustir.

Hastalarin en temel sikayetleri olan agri, calisma-
mizda dinlenme ve hareket sonrast donem olmak
tzere iki farkli donemde izlendi. Bu donemlerde-
ki azalma Ringe ve ark.’nin verteral osteoporoza
bagli bel agrist olan hastalardaki TDF kullanim
donemlerindeki analjezik kalite ile benzerlik gos-
termektedir (Ringe ve ark. 2002). Bu calismada
her iki donem sonrast agr1 azalmast % 48 ve % 41
iken bizim calismamizda bu oranlar %52.6 ve
% 45.2 olarak bulunmustur.

Kronik non-malign hastalardaki agri nedeniyle ya-
sam kalitesindeki bozulma diger ¢cok 6nemli bir
sikayettir. Opioidler, 6zellikle de TDF bu sikaye-
tin diizeltilmesinde hastalara yardimct olabilecek
ajanlardir (Collett ve ark. 2001). TDF ile yavas sa-
linimlt oral morfinin kiyaslandigt bir calismada
% 65.1 hastanin TDF’yi, % 27.8 hastanin ise morfin
tableti tercih ettigi gozlenmistir (Allen ve ark.
2001). Yapilan uluslararast ve ¢cok merkezli diger
bir calismada ise kronik non-malign agrili hastala-
rin % 86’s1 uygulanan TDF tedavisini daha énce-
ki analjeziklere tercih etmislerdir. Ayrica bu hasta-
larda agri kontroli ile beraber yasam kalitesinin
de arttig1 gozlenmistir (Milligan ve ark. 2001). Yas-
li, karaciger ve bobrek patolojisi olan hastalarda
da morfin, sahip oldugu aktif metabolitler nede-
niyle bilissel fonksiyonda azalma, anksiyete artisi,
allodini ve klonusa neden olmasindan dolay:
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TDFye gore daha az tercih edilmektedir (McNa-
mara ve ark. 2002).

Opioidlerin non-malign agridaki kullanimin: kisit-
layan en 6nemli etken bu ilaclart kullanacak olan
hekimlerin kimi zaman opiofobiye dek ulasan ce-
kingenlikleridir. Oysa ki sozi edilen bu grup agrt
hastalarinda opioid kullanimina bagli tolerans ge-
lisme orani % 0-6’dir (Winkelmuller ve ark. 1990).
Noropatik agrili hastalarda TDF kullaniminin ince-
lendigi bir calismada 48 hastada ilk 12 haftada hig
tolerans gelismezken, sadece 1 hastada iki yillik
izlemde tolerans gozlenmistir (Dellemijn ve ark.
1998). Daha onceden opioidlere fiziksel-psikolo-
jik bagimlilik 6yktisti olmayanlarda bu klinik tab-
lonun gelisme olasiligi cok zayiftir (Moulin ve ark.
1996). Bizim calismamizdaki hicbir hastada bu se-
kilde bir yan etki gozlenmemistir ancak daha
uzun sureli, cok sayida olgulu serilerin bu konu-
da daha iyi bir kanaat olusturabilecegi distince-
sindeyiz.

Kronik agri hastalarinda TDF kullanilan bir diger
calismada, bu ilacin hastalarin araba siirebilme ye-
teneklerini degistirmeyerek, psikolojik ve bilissel
faktorleri etkilemedigi ortaya ¢ikmustir (Sabatows-
ki ve ark. 2003).

Calismamiz stresince en sik karsilasilan yan etki
bulanti-kusmadir (% 16.8). Ancak bu ve diger yan
etkilerin higbirisi hastalarin tedaviyi kesmelerine
neden olmamustir.

Calismamizin kismen az sayida olguda yapilmis
olmasi ve kontrol grubunun bulunmamas: eksik-
liklerimizi olusturmaktadir. Ayrica tolerans, ba-
gimlilik gibi korkulan yan etkilerin izlem done-
minde gorilmemesi bizi dikkatli bir cesarete yon-
lendirebilir.

Sonug olarak, bir sosyal sorun olarak da gorilebi-
lecek olan kronik non-malign hastalardaki agri te-
davisinde TDF’nin dikkatli bir hasta secimi ve di-
siplinli bir izlem donemiyle iyi bir analjezik teda-
visi saglayabilecegi kanaatindeyiz.
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