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Kanser agrisinda transdermal fentanil kullaniminin
kognitif fonksiyonlar iizerine etkisi

The cognitive effects of using transdermal fentanyl in cancer pain

Nurdan UNLU," Aysegiil BILEN," Achmet ALI,2 Namigar TURGUT,' Aygen TURKMEN'

o

Ozet

Amag: Bu calismada, kanser agrisinda transdermal fentanil (TDF) kullaniminin kognitif fonksiyonlar iizerine olan etkisinin
incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Etik kurul ve hasta onami alinarak daha éncesinde opioid tedavisi almamig 50 kanser agrili hasta ¢aligma
kapsamina alindi. Agr1 degerlendirmesi Viziiel Analog Skala (Visual Analogue Scale-VAS), kognitif fonksiyon muayenesi
Addenbrook Kognitif Muayenesi gozden gecirilmis versiyonu (Addenbrooke’s Cognitive Examination final revised version
-ACE-R) ve giinliik aktivite diizeyi Dogu Onkoloji Grubu Performans Olgiitii (Eastern Cooperative Oncology Group Per-
formance Status -ECOGQ) ile degerlendirildi, yan etkiler kaydedildi. Hastalarin ilk bagvurularinda algolojik degerlendirmeleri
yapildi ve ACE-R uygulanarak normal kognitif fonksiyon diizeyleri tespit edildi. Olgularda 25 pg/saat TDF ile tedaviye bag-
landi, VAS < 2 olacak sekilde tedavilerinin belitli asamalarinda doz artis1 yapildi, 30. giinde yetetli analjezik etkinlik saglan-
diktan sonra ACE-R yeniden uyguland:. Tiim hastalar kendi aralarinda, TDF tedavisi ncesi ve sonrasi olmak iizere ACE-R
toplam skoru ve alt gruplar1 (dikkat-oryantasyon, bellek, akicilik, dil, gérsel-mekansal yetenekler) agisindan karsilastirilds.
Bulgular: Caligma sonunda tedavi sonrasi, éncesi ile karsilagtirildiginda dikkat, oryantasyon, bellek, akicilik, dil ve ACE-R
toplam skorlarinda istatistiksel olarak anlamli artig saptandi. Gorsel ve mekansal yeteneklerde ise anlamli bir degisme goriile-
medi. Olgularin giinliik aktivite diizeyi baslangica gore degismedi.

Sonug: Kanser agrisinda TDF kullaniminin kognitif fonksiyonlarda bozulma yapmadig: goriildii, hatta bazi kognitif test
skorlarinda anlamli diizelme oldugu saptandi. Agrinin olmamasi da hastalarin yasam kalitesini artird1.

Anahtar sézcikler: Kanser agrisi; kognitif fonksiyonlar; transdermal fentanil.

Summary

Objectives: In this study, we aimed to investigate the effects of using transdermal fentanyl (TDF) on cognitive functions in cancer pain.
Methods: After approval and informed consent of patients by the Ethical Committee, fifty patients with cancer pain who had no pre-
vious opioid treatments were included in the study. Pain was evaluated with Visual Analogue Scale (VAS) while, cognitive functions
were assessed using by Addenbrooke’s Cognitive Examination final revised version (ACE-R). In addition, performance was evaluated
with Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG) and adverse reactions were noted. Patient algological evalu-
ation was done in the first application and the normal cognitive functions were established using ACE-R. In most cases the treatment
began with 25pug/b TDF and, at certain stages of the treatment, the dose was increased so that VAS <2. ACE-R was applied again
on day 30under sufficient analgesia. All patients were compared using ACE-R total scores and subgroups (attention-orientation,
memory, fluency, language, visuospatial abilities) at before and after TDF treatment.

Results: At the end of the study, attention-orientation, memory, fluency, language, and ACER total scores showed a statistically
significant improvement after TDF treatment than before. No significant change was obtained for the visuospatial abilities. No dif-
ference was detected in performance status.

Conclusion: The use of TDF for the treatment of cancer pain is not associated with impairment in cognitive performance. Even
some cognitive test scores demonstrated significant improvement. Our data shows that the absence of pain increased the quality of life.

Key words: Cancer pain; cognitive functions; fransdermal fentanyl.
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Girig

Kronik kanser agrisi tedavisinde genellikle Diinya
Saglik Orgiiti’niin (DSO) 6nerdigi basamak teda-
visi esas alinmaktadir.!) Hastalarin ¢ogu hastalik
stireci igerisinde liglincli basamak agr1 tedavisi olan
glicli opoid analjeziklere ihtiya¢ duymaktadirlar.
) Transdermal fentanil (TDF) giintimiizde kronik
agrt tedavisinde siklikla tercih edilen, ihtiva ettigi
fentanili sabit dozda salgilayan ve deriye yapistirila-
rak kullanilan agri bantlaridir. Hastanin siirekli ilag
alma bagimliligini azathigr i¢in hastalar tarafindan
ok iyi tolere edilmektedir. Kanser hastalarinda has-
talik seyri esnasinda siklikla psikomotor ve kognitif
fonksiyon bozukluklarina rastlanmaktadir. Psiko-
motor ve kognitif fonksiyon bozuklugunun etiyo-
lojisi, hastalik kaynakli faktdrler (beyin metastazi,
agri, metabolik bozukluklar gibi) ve tedavi kaynakls
faktorler (antineoplastik tedavi, opioid ilag kullani-
mu gibi) olarak iki ana grupta toplanabilir. Opoid
kullanim: doza ve kullanim siiresine bagli olarak
psikomotor ve kognitif fonksiyonlarda bozulmaya
neden olmakrtadir.

Bu ¢alismada kronik kanser agrist icin TDF kul-
landigimiz hastalarda, TDF kullaniminin kognitif
fonksiyonlar tizerine etkisini arastirmay1 hedefledik.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alisma Ekim 2011-Subat 2012 tarihleri arasinda
Okmeydan: Egitim ve Aragstirma Hastanesi Aneste-
ziyoloji ve Reanimasyon Klinigi Algoloji Poliklinigi
tarafindan yiiriitiildii. Calisma icin hastanemiz etik
kurulu onay1 ve ¢alismaya alinan hastalarin onamla-
11 alindi. Calisma DSO’niin 6nerdigi analjezik ba-
samak tedavisi protokoliine gore tiglincii basamak
tedavide olup etik kurul ve hasta izni alinarak, yeni
tant almig, Dogu Onkoloji Grubu Performans Ol-
glitiine gore < 3 puan alan ve daha dncesinde opioid
analjezikler ile agri palyasyonu uygulanmamis 62
eriskin, kanser agrili olgu tizerinde gergeklestirildi.

Malignensiye bagli kronik agri nedeniyle opioid
analjezik kullanimi, ¢alismaya baglamadan onceki
24 saat i¢inde radyoterapi ve/veya kemoterapi yapil-
mast, antikonviilzan, antipsikotik, trisiklik antidep-
resan, lityum kullanimi, kronik karaciger hastaligt
ile uyumlu klinik ve biyokimyasal bulgularin varlig,
kreatinin degerinin >2 mg/dl olmasi, ¢alisma ilacina
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karg bilinen hipersensivite veya intoleransinin bu-
lunmas, alkol ve/veya madde bagimliliginin varligy,
bilinen beyin metastazi ve psikiyatrik hastalik var-
lig1, ayrica galigma siiresince ¢alisma ilaci ile tolere
edilemeyen yan etkilerin goriilmesi ¢alismaya dahil
edilmeme kriterleri olarak belirlendi.

Caligmaya alinma kriterlerine uyan 62 hastanin ilk
bagvurularinda algolojik degerlendirilmeleri yapildi
ve ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek sozlii ve yazili
onamlari alindi. Tiim olgulara uygulanacak analjezi
yontemi, gelisebilecek yan etkiler, kullanilacak agr
skalasi hakkinda bilgi verildi. Caligmaya alinan 62
olgunun 50’i ¢alismay1 tamamladi. Dért olgu TDF
flasterinin uygun kullanilamamasi, bes olgu kemo-
terapi baglanmasi, ti¢ olgu calisma bitmeden once
hayatint kaybetmesi nedeniyle ¢alisma dist birakil-
di. Olgular agr1 skalast (Viziiel Analog Skala, VAS),
performans degerlendirme skalast (Dogu Onkoloji
Grubu Performans Olgiitii, ECOG), kognitif fonk-
siyon muayenesi (Addenbrook Kognitif Muayenesi
gozden gecirilmis versiyonu, ACE-R) yani sira kons-
tipasyon, bulanti-kusma, hipoventilasyon, idrar re-
tansiyonu ve {irtiker gibi yan etkiler agisindan da
TDF kullanim1 6ncesi ve sonrasinda olmak tizere
iki kez degerlendirildi. Calisma siiresince olgulara
hi¢ bir invaziv girisimde bulunulmadi. Olgularin
bulanti-kusma yakinmalar1 varliginda antiemetik
olarak ondansetron ile tedaviye bagland: ve ¢alisma
siiresince devam edildi. Haftada tigten daha az sik-
likta kat1 feges ¢ikarilmast konstipasyon olarak de-
gerlendirildi ve bu olgulara laksatif ajanlardan biri
baglanarak calisma bitimine kadar siirdiiriildii.

Agr1 tedavisi yontemi ve degerlendirilmesi

Onkoloji hastalarinda agr1 tedavisi degerlendirilirken
VAS kullanild: (0= agr1 yok, 10= dayanilmaz agr1).
Transdermal fentanil flasteri (Durogesic® 25-50-75-
100 pg/saat, Janssen-Cilag, Belgika) olgularin gogiis,
omuz ya da kolundaki kilsiz bir bélgeye yapistirilds
ve 30 giin siiresince, her ti¢ giinde bir degistirilmesi
soylendi. Flasterin yenilenmesi sirasinda, klinik yani-
ta uygun olarak, fentanil dozu ya arurildi ya da ayni
doz devam edildi ve VAS >3 olmasi doz artirilma-
st endikasyonu olarak kabul edildi. Hastalarin agr
degerlendirmeleri VAS kullanilarak tedavi 6ncesi ve
TDF kullanim: alunda yedinci giin, 14. giin, 30.
giin yapildi. Her degerlendirmede opioid kullanimi-
na bagli olast yan etkiler soruldu ve kaydedildi.
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Performans degerlendirmesi

Olgularin giinliik aktivite durumu; DSO’niin ka-
bul ettigi performans degerlendirme skalast olan
Dogu Onkoloji Grubu Performans Olgiitii ile de-
gerlendirildi.®! Caligmaya baglamadan 6nceki per-
formans olgiiti <3 olan hastalar calismaya dahil
edildi. Hastalarin performans degerlendirilmeleri

TDF kullanimina baglamadan 6nce birinci giin ve
TDF kullanimi alunda 30. giin olmak {izere iki kez
degerlendirildi (Tablo 1).

Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi:

Kognitif fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde tiim
olgulara ACE-R uygulandi. Ad1 gecen test sessiz bir
odada, tiim hastalara ayni sirayla, 15 dakika ile 40 da-
kika arasinda degisen siirelerde ve tek oturumda ya-
pildi. ACE-R; TDF kullanimi 6ncesi birinci giin ve
TDF kullanim: alunda, VAS <3 oldugunda 30. giin

Tablo 1. Dogu Onkoloji Grubu Performans Olgiitii

AGRI1

olmak tizere iki kez uygulandi. ACE-R alt sayfadan
olusmakra ve uygulamasi yaklagik 15-30 dakika sir-
mektedir. Test bes boliimde toplanan 26 maddeden
olusmakrtadir. Maksimum toplam puan 100diir. Tes-
tin alt bolimleri ve igerigi Tablo 2'de belirtilmistir.

Bulgular

Olgularin demografik ozellikleri Tablo 3'de belirtil-
mistir. Calismaya katlan hastalarin 22’si (%44) ak-
ciger kanseri, 6’s1 (%12) meme kanseri, 6’st (%12)
gatrointestinel sistem kanseri, 5’i (%10) pankreas
kanseri, 3’ (%4) prostat kanseri, 2’si (%4) malin
melanom ve 6’s1 (%12) diger tip kanser tanilarina

sahipti.

Agr1 siddeti, TDF kullanimi ve Kognitif
fonksiyon verileri

Hastalarin baglangig, yedinci giin, 14. giin ve 30.

Grade 0 Tam aktif, hicbir sinirlama olmadan hastalik 6ncesi performansi mevcut.

Grade 1

Yorucu aktivite sinirlanmis ancak sedanter hayat tarzi yasayabiliyor ve hafif is yapabiliyor (hafif ev isi, hafif ofis isi).

Grade 2 Sadece kendi ihtiyacini goriiyor, baska bir is yapamiyor, uyanik oldugu saatlerin %50'sinden fazlasinda hareketli.

Grade 3 Kendi ihtiyacini sinirl gorebiliyor, uyanik oldugu saatlerin %50'sinden fazlasinda yatar veya oturur halde.

Grade 4 Is géremiyor, tamamen yatar veya oturur halde.
Grade5 Ol

Tablo 2. Addenbrook Kognitif Muayenesi gézden gecirilmis versiyonu alt gruplari ve agiklamasi

Dikkat ve oryantasyon
(18 puan)
Bellek (26 puan)

dogru heceleme

Zaman ve mekanda oryantasyon, 3 kelimenin kayit edilmesi ve seri ¢cikarma/geriye

ilave materyal icermesinin yani sira, kodlanmis bilgi daha uzun bir siire sonra

hatirlanmalidir (10 dk, arasi baska materyalle doldurulur)- ki bu da testi hafif kognitif
bozukluk icin daha hassas hale getirir. Hastadan hayali bir kisinin isim ve adresini
o0grenmesi ve sonra testlerin sonunda hatirlamasi beklenir. Eger kisi bir veya daha
fazla maddeyi hatirlayamazsa tanima kisminda kisiye iclerinden birinin dogru oldugu
U¢ secenek verilir. Bellek bolimu ayrica 4 genel bilgi sorusu icermektedir (Suanki

Cumbhurbaskani gibi).

Sozel akicilik (14 puan)

Her ne kadar baska faktorlerden etkilenebilecedi icin spesifik olmasa da sozel akicilik,

60 sn. icinde tamamlanabilecek hassas bir kognitif tarama testidir. Hastadan 1 dakika
icinde sayabildigi kadar ¢ok sayida kelimeyi, belirtilen kurallara uygun bicimde
(0rn: 6zel isim veya yer ismi olmayacak) saymasi istenir. Bu bolimiin iki asamasi vardir:
Harf akiciligi ve kategori akicilig.

Dil (26 puan)

Tekkelimeveifadelerintekrarlanmasini, diisikfrekansli 10adetresminadlandiriimasini,

bu maddelerle ilgili 4 sorunun cevaplanmasini ve 5 tane dizensiz kelimenin

okunmasini icerir.

Gorsel ve mekansal yetenekler
(16 puan)

Bu bélim iki asamadan olusur. ilkinde, ist iste gelmis besgenlerin, kiipiin ve saatin
cizimi. ikinci kisim, noktalarin sayilmasi ve kesintili 4 harfin adlandiriimasini icerir.
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Kanser agrisinda transdermal fentanil kullaniminin kognitif fonksiyonlar Gzerine etkisi

Tablo 3. Demografik veriler

Ort.£SS
Cinsiyet (Erkek/Kadin)* 40/10
Yas (yil)* 55.46+14.1
Boy (cm) 164430
Kilo (kg) 66.13+12.79

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma. *: Veriler olgu sayisi olarak verilmistir.

Tablo 4. Viziiel Analog Skala skoru

Ort.£SS
Baslangic Viziiel Analog Skala 8.1+1.5
7.gun Viziel Analog Skala 42+0.8
14. glin Viziel Analog Skala 2.6%1.1
30. glin Viziiel Analog Skala 0.6+0.7
Tablo 5. ACE-R testi verileri
1. giin 30. giin P

Ort.£SS Ort.£SS
Dikkat 15.5+2.3 16.0+2.3 <0.05
Bellek 11.3£3.2 12.6+3.3 <0.001
Akicihk 8.5+2.6 9.7+2.7 <0.001
Dil 21.6£3.9 22.2+3.5 <0.001
Gorsel 15.0+£1.8 15.1+1.7 0.1
Toplam 72.1£11.1 75.7£10.3 <0.001
Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.
Tablo 6. Yan etki verileri

Bulanti Kusma Kontipasyon
Baslangig 4 - -
7.gun 8 2 7
14.gln 3 - 5
30. glin 1 - 2

Veriler olgu sayisi olarak verilmistir.

glin VAS skorlari Tablo 4de belirtilmistir. Ozellikle
tedavinin yedinci giiniinden sonra hastalarin agr si-
kayeti 6nemli dl¢iide kontrol altina alinmigtir. Otu-
zuncu giin ve tedavi baslangict 6ncesi 6lgiilen VAS
skorlarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmig-
tr (p<0.001). Bir aylik izlem esnasinda ortalama

56.5+15.8 pg/saat dozunda TDF kullanilmigtir. Has-
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talarin tedavi baslangicinda ve tedavinin 30. giiniin-
de bakilan ACE-R skorlari Tablo 5'de belirtilmistir.
Tedavi sonrast toplam ACE-R skorunda ve alt grup
skorlarinin gogunda (dikkat, bellek, sozel akicilik,
dil) istatiksel olarak anlamli 6l¢iide artis saptandi.

Yan etki ve performans 6lgiitii verileri

Hicbir hastada ciddi bir yan etki goriilmedi. Izlem
esnasinda goriilen yan etkiler Tablo 6'da belirtilmis-
tir. Hastalarin baglangi¢ ve tedavinin 30. giiniinde

olctilen ECOG degerleri benzer bulundu.

Tartigma

[lerlemis kanser hastalarin gogunda kognitif fonksi-
yonlarda ve yasam kalitesinde ciddi bozulma goriil-
mektedir.'! Kognitif fonksiyonlarda ki bu bozulma
kullanilan ilaglara bagli olabilecegi gibi hastaligin
neden oldugu bir¢ok komplikasyon sonucu da olu-
sa bilmektedir. Hastalarin maruz kaldiklari siddetli
agr1 sikayeti bile tek bagina kognitif fonksiyonlar
etkiledigi gosterilmistir.® Veldhuijzen ve ark.” kro-
nik kanser digt agrist olan hastalarin otoyolda araba
kullanma performanslarini degerlendirdikleri ¢alis-
mada, agrist olan olgularin performanslarini kont-
rol grubuna gore kétii bulmuglardir. Ayni sekilde
Kuhajda ve ark.”’ da yaptiklari ¢alismada bas agrist
olan hastalarda dikkat ve hafiza performansinin bo-
zuldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizin ilk
doneminde de kronik agrilart kontrol altina alinma-
muis olan olgularda kognitif fonksiyonlar uygun agri
tedavisi 6ncesine gore daha kétii bulundu. Birgok
calismada belirtildigi gibi kronik agr1 kisinin zihin-
sel aktivitelerini olumsuz etkilemektedir. Ileri evre
kanser hastalarinin %80’inde kanser agrisi vardir
ve opioid analjezik kullanmaktadirlar. Transdermal
fentanil; kansere bagli agri tedavisinde kullanimi
artan bir ajandir. Hastalar TDF kullanimina has-
talar ¢ok iyi uyum gostermekte ve agri tedavisinde
basarili olunmaktadir. Bununla birlikte psikomotor
fonksiyonlarda bozulma, sedasyon, bas dénmesi
gibi yan etkiler opioid tedavisinde gosterilen klinik
problemlerdir.®” Opoid tedavisi esnasinda olusan
bu yan etkiler opoid dozu ile dogru orantili olarak
artmakrtadir. Opoid kullaniminin kognitif fonksi-
yonlar {izerine etkisi tizerine birgok ¢alisma yapil-
mustir ve farkli sonuclar elde edilmistir. Sabatowski
ve ark.” yaptiklari calismada, stabil doz transdermal
fentanil kullaniminin araba kullanma gibi giinlitk
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aktiviteleri kisitlamadigini, psikomotor ve kognitif
fonksiyonlarda anlamli bir bozulma yapmadigini
gostermislerdir. Haythornthwaite ve ark."” bizim
calismamiza benzer olarak, kanser dist kronik agri-
st olan hastalarda uzun siireli opioid kullaniminin
kognitif fonksiyonlar: bozmadigini saptanmus, hatta
opioid tedavisi sonrasi agr sikayetleri kontrol alti-
na alinan hastalarda psikomotor hiz ve dikkat artist
oldugunu gostermislerdir. Hangi agri kesici grubu
kullanilirsa kullanilsin kanser hastalarinda agrinin
etkin bir sekilde kontrol altina alinmasi kognitif
fonksiyonlari 6nemli ol¢iide artirmaktadir. Fakat bi-
zim ¢aligmamizdan farkli olarak opoid kullaniminin
kognitif fonksiyonlari olumsuz etkiledigini gosteren
calimlalar da bulunmaktadir. Kamboj ve ark.™ pal-
yatif bakim tinitesinde kronik opioid tedavisi goren
kanser hastalarinda yapmis olduklart ¢alismada bi-
zim ¢alismamizdan farkli olarak opoid kullaniminin
dozla dogru oranuli olarak kognitif fonksiyonlar:
bozdugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda
kognitif fonksiyolarda bozulma gérmememizin en
onemli nedeni ortalama TDF dozumuzun yiiksek
olmamast ve doz artiglarinin kontrollii yapilmast
oldugunu diistinmekteyiz. Literatiirde kanser has-
talarinda opoid kullaniminin genellikle kognitif
fonksiyonlar: ¢ok fazla etkilemedigini belirten ¢alis-
malar agirlikeadir.'>'3 Tabi opoid dozu arurildik¢a
kognitif fonksiyonlar tizerine olan etkilerinin arta-
cagi unutulmamalidir. Hastalarda ¢ok yiiksek opoid
dozlarina ¢ikilmast gerektiginde yiiksek doza baglh
olusacak olan opoid yan etkilerinden sakinmak i¢in
alternatif invaziv yontemler diisiiniilmelidir. Ozel-
likle yapilan ¢aligmalarda opoidlerin kognitif fonk-
siyonlara tizerine olan olumsuz etkisinin mental
durumu kusitli geriatrik hastalarda daha belirgin ol-
dugu ve geriatrik hastalarda yan etki sikliginin artu-
g1 gosterilmistir.'*" Bu nedenle geriatrik hastalarda
opoid dozu ¢ok daha kontrollii arturilmalidir.

Sonug olarak, kanser agrisinda TDF kullanimi kog-
nitif fonksiyonlarda bozulma yapmamakta ve ciddi
yan etkiler olusturmamaktadir. Hatta agr sikayeti-
nin etkin bir sekilde kontrol altina alinmasi hastala-
rin kognitif fonksiyonlarinda ciddi oranda diizelme
saglamaktadir. Fakat doz artrimlart kontrollii yapil-
mali ve yiiksek dozlarda dikkatli olunmalidir. Ancak
kesin yarg! icin daha fazla sayida hastayr kapsayan,

AGRI1

daha uzun siireli ve doz bagimli ¢alismalarin yapil-
masinin gerekli oldugu kanisindayiz.

Yazar(lar) ya da yaz ile ilgili bildirilen herbangi
bir ilgi ¢akismasi (conflict of interest) yoktur.
Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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