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Kronik non-malign a¤r›l› hastalarda transdermal
fentanilin yeri

Taylan Akkaya*, Murat Say›n**, Haluk Gümüfl***

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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ÖZET

Oniki kronik non-malign kökenli a¤r› hastas›; transdermal fentanil (TDF) kullan›m› ile a¤r›, yaflam kalitesinde

düzelme, tedavi memnuniyeti ve olas› yan etkiler aç›s›ndan ortalama 95.25 gün boyunca izlenmifltir. Bu dönem

boyunca ortalama 32.04 mgr/saat TDF kullan›lm›flt›r. Hastalar›n dinlenme a¤r›lar› bafllang›ca göre % 52.6 azal›rken bu

oran hareket sonras› a¤r›da % 45.2 olarak bulunmufltur (p= 0.002). Hastalar›n yaflam kalitelerinde; özellikle tedavi

sonras› uyku kalitelerinde (p= 0.002) ve günlük ifl ve aktivitelerde a¤r›n›n etkisinde anlaml› azalma saptanm›flt›r

(p= 0.002). Tedavi sonunda % 83.3 hastada (10 hasta) iyi-çok iyi bir memnuniyet gözlenmifltir. Tedavi izlem süresince

en çok karfl›lafl›lan yan etki bulant›d›r (% 16.8). Kronik non-malign a¤r› tedavisinde uygun olgular seçilip dikkatli bir

izlem yap›l›rsa TDF’nin iyi bir seçenek olabilece¤i kanaatindeyiz.
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Girifl

K
ronik a¤r› geliflmifl toplumlarda s›k karfl›-

lafl›lan bir sorundur. Kronik a¤r› sorunu-

nun toplumdaki insidans›, bir ‹skoçya ça-

l›flmas›nda % 46.5 olarak bulunmufltur (Elliott ve

ark. 1999). Bu oran Danimarka toplumunda % 19

olarak bulunmufl ve bu % 19’luk oran›n % 12’sinin

çeflitli opioid analjezikler kulland›¤› belirlenmifltir

(Eriksen ve ark. 2003). Kronik a¤r›l› hastalar, a¤r›-

s› olmayan hastalara göre sa¤l›k servislerine befl

kez daha s›k baflvururlar (Becker ve ark. 1997).

Bu hastalarda % 58 oran›nda depresyon ve anksi-

yetenin de bulundu¤u gözönüne al›n›rsa kronik

a¤r› sorununun nas›l karmafl›k, sosyal bir sorun

oldu¤u daha kolay anlafl›labilir. 

Opioidler uzun y›llar boyunca akut a¤r›da ve kan-

ser a¤r›s›n›n tedavisinde baflar› ile kullan›lm›fllar-

d›r. Son y›llarda çeflitli opioidlerin (morfin, oksi-

kodon, levarfanol, fentanil) non-opioid analjezik-

lere dirençli olgularda baflar› ile kullan›ld›¤›n› bil-

diren klinik çal›flmalar yay›mlanm›flt›r (Rowbot-

ham ve ark. 2003, Watson ve ark. 1998, Dellemi-

jin ve ark. 1997, Moulin ve ark. 1996). Ancak bu

ilaçlar›n kronik non-malign a¤r›da kullan›ld›¤›nda

gözlenebilen olas› yan etkileri (bulant›-kusma, ka-

b›zl›k, sedasyon, tolerans, fiziksel ve psiflik ba¤›m-

l›l›k, vb.) özellikle ülkemizdeki hekimlerin opioid

tedavisi uygulamas›n› k›s›tl› k›lmaktad›r.

Transdermal fentanil (TDF) gerek malign gerekse

non-malign a¤r›da baflar› ile kullan›lan güçlü ve

etkili bir opioiddir.

SSK Ankara E¤itim Hastanesi A¤r› Ünitesi’ne bafl-

vuran, çeflitli non-opioidlere dirençli oniki hastada

kulland›¤›m›z TDF ile ilgili izlem sonuçlar› pros-

pektif olarak incelendi.

Materyal ve Metot
Çal›flma için etik kurul onay› ve hastalar›n yaz›l›

izni al›nd›. Çal›flma çeflitli kronik non-malign a¤r›

tan›s› alm›fl (6 aydan uzun süredir a¤r› çeken) ve

klasik tedavi yöntemlerinden fayda görmemifl

olan hastalarda yap›ld›. Çal›flmaya dahil edilen

hastalar›n alt›s› invazif bir analjezik yöntemi red-

detmiflti, ikisinin de lokal anestezik ilaç reaksiyon

öyküsü bulunuyordu. Hastalar›n tedavi süreçlerin-

de daha önce opioid ilaçlar kullan›lmam›flt›. ‹leri

derecede kalp-solunum hastal›¤› olanlar, psikiyat-

rik sorunlar› olanlar, ilaç ba¤›ml›l›¤› olanlar, opi-

oid allerjisi olanlar, gebeler ve emziren hastalar

çal›flmaya dahil edilmediler.

A¤r› Ünitesi’ne baflvuran hastalar›n ayr›nt›l› öykü-

leri al›nd› ve muayeneleri yap›ld›. Hastalarda ilk

doz olarak 25 mg/saat TDF baflland› ve band›n üç

günde bir de¤ifltirilmesi önerildi. Hastalar ilk doz

uygulamas›n› takiben haftal›k kontrollere ça¤›r›ld›.

‹zlem dönemi boyunca hastalarda analjezi düzeyi

VAS (Vizüel Analog Skala) kullan›larak 0-10 aras›

de¤erlerde izlendi. A¤r›, dinlenmede ve hareket

sonras› dönemlerde olmak üzere de¤erlendirildi.

Bafllang›ç VAS’›nda ardarda iki kontrolde de

% 25’ten az gerileme olan hastalarda üçüncü kont-

rolde TDF doz art›fl›na gidildi. Çal›flma süresince

hastalardaki yaflam kalitesi de 5 basamakl› iki

farkl› say›sal skala ile de¤erlendirildi. Yaflam kali-

tesi ve tedavi memnuniyeti ile ilgili de¤erlendirme

skalalar›nda Ringe ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda-

ki de¤erlendirme k›staslar› kullan›ld› (Ringe ve

ark. 2002). Yaflam kalitesi; gece uyku kalitesi (1 =

çok iyi, 2 = iyi, 3 = orta, 4 = kötü, 5 = çok kötü)

ve günlük ifl/sosyal aktivitelerde a¤r›n›n etkisi (1

= yok, 2 =hafif, 3 = orta , 4 = fliddetli, 5 = çok flid-

detli) de¤erlendirilerek yap›ld›.

Hastalarda ve doktorlardaki tedavi memnuniyeti

de de¤erlendirildi (1= çok iyi, 2= iyi, 3= orta,

4= kötü, 5= çok kötü).

Daha önceden farkl› ilaçlar (antidepresanlar, anti-

epileptikler, vb.) kullanan hastalar›n ilaçlar›n› kul-

lanmalar›na izin verildi ancak tedavi boyunca

analjezik kullan›m› protokol dahilindeki ilaçlarla

yap›ld›.

Hastalarda dönem dönem olabilen a¤r› art›fllar›

(breaktrough pain) için tramadol damla (15-20

damla/kriz) kullan›ld›. Hastalarda görülebilen yan

etkiler (bulant›, kusma, bafl dönmesi, kab›zl›k, se-

dasyon, tolerans, fiziksel-psikolojik ba¤›ml›l›k) her

kontrolde kay›t edildi. 

‹statistiksel analizler SPSS 9.01® program› ile yap›l-

d› ve “Wilcoxon Signed Ranks Test” kullan›ld›.

p<0.05 istatistiksel anlaml› kabul edildi.

Bulgular
Bu çal›flma boyunca 12 hasta ortalama 95.25 gün

boyunca birer haftal›k kontrollerle izlendi. Hasta-

lar›n demografik özellikleri Tablo 1’dedir. Hastala-

r›n izlem süreleri, kontrol say›lar›, tan›lar›, ek anal-

jezik kullan›mlar› Tablo 2’dedir. Buna göre hasta-

lar ortalama 12.8 kez kontrol edilmifl ve 6 hasta ek

analjezik gereksinimi duymufltur. Hastalar›n tü-

münde 25 mg/saat TDF ile tedaviye bafllanm›flt›r.

Toplam 4 hastada tedavilerinin belirli aflamalar›n-

da doz art›fl› (50 mg/saat) yap›lm›flt›r. 

Çal›flma boyunca kullan›lan ortalama TDF dozu

32.04 mg/saat idi. 6 hasta ek analjezik ihtiyac›
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duymufl ve toplam 30 kez tramadol damla kullan-

m›fllard›r.

Dinlenme VAS ortalamas› bafllang›çta 8.38 ± 0.47

iken, çal›flma sonunda bu de¤er 3.97 ± 0.72 ol-

mufltur (% 52.6 azalma). Benzer flekilde, hareket

sonras› a¤r› bafllang›çta 8.46 ± 0.59 iken, çal›flma

sonunda 4.64 ± 0.81 olmufltur (% 45.2 azalma).

Dinlenme a¤r›s›nda daha belirgin olmak üzere,

her iki a¤r› tipinde de bafllang›ca göre anlaml›

azalmalar olmufltur (p=0.002) (fiekil 1a,b).

Hastalardaki yaflam kalite de¤ifliklikleri incelendi-

¤inde; geceleri uyku kalitesi ortalama skoru teda-

vi bafllang›c›nda 4.58 ± 0.51 iken tedavi sonras›

1.58 ± 0.79’a kadar düzelmifltir (p=0.002), günlük

ifl/sosyal aktivitelere a¤r›n›n etkisi tedavi bafllang›-

c›nda ortalama 4.50 ± 0.52 iken tedavi sonras›nda

2.00 ± 0.74 olmufltur (p=0.002) (Tablo 3). Tedavi

sonras›nda, gece uyku kalitesi skoru ve günlük

aktivitelere a¤r›n›n etkisi skoru aras›nda istatistik-

sel fark bulunmam›flt›r (p=0.096).

Bafllang›çda tedavi memnuniyeti hastalar›n ve

doktorlar›n % 100’ünde kötü veya çok kötü idi.

Tablo 1: Hastalar›n demografik özellikleri.

Yafl (y›l) 48 ± 3

A¤›rl›k (kg) 68 ± 9

Boy (cm) 163 ± 8

Erkek 5

Kad›n 7

Tablo 2: Hastalar›n izlem süreleri, tan›lar›, kontrol say›lar›, ek analjezik kullan›m›.

Olgu ‹zlem süresi (gün) Tan› Kontrol say›s› Ek analjezik kullan›m›

1 92 Post-Herpetik Nevralji 12 -

2 85 Post-Herpetik Nevralji 11 -

3 106 ‹nterstisyel Sistit 15 +

4 103 Perine a¤r›s› 14 +

5 89 Baflar›s›z Bel Cerrahisi S. 11 -

6 97 2 kez opere servikal disk hernisi 13 -

7 100 L2-3 Fraktürü 15 -

8 92 Kompleks Bölgesel A¤r› S. 12 +

9 90 Vasküler a¤r› 12 +

10 105 Fantom a¤r›s› 15 +

11 93 Baflar›s›z Bel Cerrahisi S. 12 -

12 91 Baflar›s›z Bel Cerrahisi S. 12 +

Tablo 3: Yaflam kalitesinde olan de¤ifliklikler.

Gece uyku kalitesi Günlük ifl/sosyal aktiviteye a¤r›n›n etkisi
Olgu Tedavi bafllang›c› Tedavi sonu Tedavi bafllang›c› 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*† 4.50±0.52** 2.00±0.74**†

*p= 0.002 Gece uyku kalitesi tedavi bafllang›c› ve sonu karfl›laflt›r›ld›¤›nda

**p= 0.002 Günlük ifl/sosyal aktiviteye a¤r›n›n etkisi karfl›laflt›r›ld›¤›nda

† p= 0.096 Gece uyku kalitesi ve günlük ifl/sosyal aktiviteye a¤r›n›n etkisi tedavi sonu de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda

Gece uyku kalitesi (1= çok iyi, 2= iyi, 3= orta, 4= kötü, 5= çok kötü)

Günlük ifl / sosyal aktivitelere a¤r›n›n etkisi (1= yok, 2=hafif, 3= orta , 4= fliddetli, 5= çok fliddetli) 
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Tedavinin sonunda bu oran, hastalarda % 83.3 (10

hasta); doktorlarda ise % 91.6 (11 hasta) oran›nda

iyi veya çok iyi olarak de¤erlendirilmifltir.

Tedavi süresince gözlenen yan etkiler Tablo 4’te

belirtilmifltir. Buna göre en s›k görülen yan etki

bulant›d›r (% 16.8). Her görüflme dönemindeki

yan etkiler 1 kabul edilip, genel toplam al›nd›ktan

sonra toplam görüflme say›s›na (154) bölünmüfl-

tür. Hastalardaki bulant›/kusma sorunu ise metok-

lopramid i.m. ile kolayca çözülebilmifltir. Hiçbir

hastada tolerans, fiziksel-psikolojik ba¤›ml›l›k ge-

liflmemifltir.

Tart›flma
Kronik non-malign a¤r›n›n tedavisinde opioidlerin

daha rasyonel kullan›m› ile ilgili, çok merkezli bir

çal›flma olan 8 maddelik “Amsterdam önerileri”

yay›mlanm›flt›r (Kalso ve ark. 2003). Bunlar içinde

en önemlileri; di¤er tedavilerle yan›t al›namayan

nöropatik, nosiseptif a¤r›larda opioidlerin seçile-

bilece¤i, yavafl sal›n›ml› opioidlerin kullan›labile-

ce¤i ve mutlaka bu hastalar›n yak›n izlem alt›nda

tutulmas›n›n gereklili¤ini belirten maddelerdir.

Burada da önerilen yavafl sal›n›ml› opioidler içeri-

sinde oral morfinle ilgili birçok çal›flma yap›lm›flt›r

fiekil 1: Dinlenme ve hareketle a¤r›n›n de¤erlendirilmesi   * p=0.002

Tablo 4: Yan etkiler

Olgular Bulant› Kusma Bafl dönmesi Kab›zl›k Sedasyon

1 3 - - - -

2 2 1 - 2 -

3 - - 2 1 1

4 4 2 - 1 -

5 - - 3 2 1

6 4 - 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 7 13 19 7
% 16.8 4.5 8.4 12.3 4.5
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(Portenoy ve ark. 1996, Zenz ve ark. 1992). Yavafl

sal›n›ml› iki ilaç olan oral morfin ve TDF aras›nda,

ikincisinin non-malign hasta popülasyonu taraf›n-

dan daha çok (% 28 - % 65) tercih edildi¤i bildiril-

mifltir (Allan ve ark. 2001). Allan ve ark.’n›n bel

a¤r›s› olan hastalarda yapt›klar› oral morfinle ile

TDF’nin k›yasland›¤› baflka bir randomize çal›flma-

da, TDF’nin dinlenme ve gece a¤r›lar›n› daha iyi

tedavi etti¤i ayr›ca bu grupta daha az kab›zl›k gö-

rüldü¤ü bildirilmifltir (Allan ve ark. 2003). 

Çeflitli çal›flmalarda, bizim örneklerimizden daha

farkl› non-malign etiyolojili a¤r› olgular›nda da

(romatoid artrit, osteoporoz, bel a¤r›s›, ankilozan

spondilit, trigeminal nevralji, vb.) TDF ile baflar›l›

sonuçlar al›nm›flt›r (Libretto ve ark. 2002). Bizim

çal›flmam›zdaki ortalama 95.25 gün içinde kullan›-

lan ortalama TDF dozu 32.04 mg/saat olmufltur.

Literatürde rastlan›lan en uzun TDF kullan›m› 24

ay ile bir ankilozan spondilit + opere bel cerrahi-

si hastas›na aittir (Dellemijn ve ark. 2001). Bu has-

tada 25 mg/saat  doz ile tedaviye bafllanm›fl, ted-

ricen art›r›larak 6. ayda 75 mg/saat’e ç›k›lm›flt›r.

Ancak tedavinin son dönemlerinde ba¤›ml›l›k be-

lirtileri ortaya ç›km›flt›r. 

Hastalar›n en temel flikayetleri olan a¤r›, çal›flma-

m›zda dinlenme ve hareket sonras› dönem olmak

üzere iki farkl› dönemde izlendi. Bu dönemlerde-

ki azalma Ringe ve ark.’n›n verteral osteoporoza

ba¤l› bel a¤r›s› olan hastalardaki TDF kullan›m

dönemlerindeki analjezik kalite ile benzerlik gös-

termektedir (Ringe ve ark. 2002). Bu çal›flmada

her iki dönem sonras› a¤r› azalmas› % 48 ve % 41

iken bizim çal›flmam›zda bu oranlar % 52.6 ve

% 45.2 olarak bulunmufltur.

Kronik non-malign hastalardaki a¤r› nedeniyle ya-

flam kalitesindeki bozulma di¤er çok önemli bir

flikayettir. Opioidler, özellikle de TDF bu flikaye-

tin düzeltilmesinde hastalara yard›mc› olabilecek

ajanlard›r (Collett ve ark. 2001). TDF ile yavafl sa-

l›n›ml› oral morfinin k›yasland›¤› bir çal›flmada

% 65.1 hastan›n TDF’yi, % 27.8 hastan›n ise morfin

tableti tercih etti¤i gözlenmifltir (Allen ve ark.

2001). Yap›lan uluslararas› ve çok merkezli di¤er

bir çal›flmada ise kronik non-malign a¤r›l› hastala-

r›n % 86’s›  uygulanan TDF tedavisini daha önce-

ki analjeziklere tercih etmifllerdir. Ayr›ca bu hasta-

larda a¤r› kontrolü ile beraber yaflam kalitesinin

de artt›¤› gözlenmifltir (Milligan ve ark. 2001). Yafl-

l›, karaci¤er ve böbrek patolojisi olan hastalarda

da morfin, sahip oldu¤u aktif metabolitler nede-

niyle biliflsel fonksiyonda azalma, anksiyete art›fl›,

allodini ve klonusa neden olmas›ndan dolay›

TDF’ye göre daha az tercih edilmektedir (McNa-

mara ve ark. 2002).

Opioidlerin non-malign a¤r›daki kullan›m›n› k›s›t-

layan en önemli etken bu ilaçlar› kullanacak olan

hekimlerin kimi zaman opiofobiye dek ulaflan çe-

kingenlikleridir. Oysa ki sözü edilen bu grup a¤r›

hastalar›nda opioid kullan›m›na ba¤l› tolerans ge-

liflme oran› % 0-6’d›r (Winkelmuller ve ark. 1996).

Nöropatik a¤r›l› hastalarda TDF kullan›m›n›n ince-

lendi¤i bir çal›flmada 48 hastada ilk 12 haftada hiç

tolerans geliflmezken, sadece 1 hastada iki y›ll›k

izlemde tolerans gözlenmifltir (Dellemijn ve ark.

1998). Daha önceden opioidlere fiziksel-psikolo-

jik ba¤›ml›l›k öyküsü olmayanlarda bu klinik tab-

lonun geliflme olas›l›¤› çok zay›ft›r (Moulin ve ark.

1996). Bizim çal›flmam›zdaki hiçbir hastada bu fle-

kilde bir yan etki gözlenmemifltir ancak daha

uzun süreli, çok say›da olgulu serilerin bu konu-

da daha iyi bir kanaat oluflturabilece¤i düflünce-

sindeyiz.

Kronik a¤r› hastalar›nda TDF kullan›lan bir di¤er

çal›flmada, bu ilac›n hastalar›n araba sürebilme ye-

teneklerini de¤ifltirmeyerek, psikolojik ve biliflsel

faktörleri etkilemedi¤i ortaya ç›km›flt›r (Sabatows-

ki ve ark. 2003).

Çal›flmam›z süresince en s›k karfl›lafl›lan yan etki

bulant›-kusmad›r (% 16.8). Ancak bu ve di¤er yan

etkilerin hiçbirisi hastalar›n tedaviyi kesmelerine

neden olmam›flt›r.

Çal›flmam›z›n k›smen az say›da olguda yap›lm›fl

olmas› ve kontrol grubunun bulunmamas›  eksik-

liklerimizi oluflturmaktad›r. Ayr›ca tolerans, ba-

¤›ml›l›k gibi korkulan yan etkilerin izlem döne-

minde görülmemesi bizi dikkatli bir cesarete yön-

lendirebilir.

Sonuç olarak, bir sosyal sorun olarak da görülebi-

lecek olan kronik non-malign hastalardaki a¤r› te-

davisinde TDF’nin dikkatli bir hasta seçimi ve di-

siplinli bir izlem dönemiyle iyi bir analjezik teda-

visi sa¤layabilece¤i kanaatindeyiz.
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