CLINICAL CONCEPTS AND COMMENTARY KLINIK KAVRAMLAR VE YORUMLAR

Noropatik agrida
transdermal fentanil kullanimi: Olgu sunumu
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SUMMARY
Transdermal fentanyl for neuropathic pain: A case report.

The mechanisms responsible for neuropathic pain are not fully understood. Most treatment modalities are ineffective
or insufficient for this important clinical condition. Better understanding of pain mechanisms and opioid drug action
has widened the indications for opioids in pain therapy of non-malignant pain including neurophatic pain. In this
report of a female patient with chronic non-malignant neurophatic pain was followed—-up for pain and side effects,
for approximately fourteen months with the use of transdermal fentanyl (TDF). Pain reduction was good throughout
the study. Severe side effects did not occur. TDF was effective and well tolerated in the treatment of chronic
neuropathic pain of non-malignant origin.
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OZET

Noropatik agriya neden olan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Bu klinik durum icin ¢cogu tedavi modelleri
yetersiz kalmaktadir. Opioidlerin etkileri ve agri mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasindan sonra kanser dist kronik
agrilarda ve noropatik agrida opioidlerin kullanilmasi yayginlasmistir. Bu calismada, transdermal fentanil (TDF)
kullanan kronik non-malign néropatik agrili hasta, agri ve yan etki acisindan yaklasik ondort ay boyunca izlendi.
Tedavi stiresince hastanin agrisi azaldr ve ciddi yan etki gozlenmedi. TDF kronik non-malign noropatik agri
tedavisinde etkin analjezi saglamakta ve oldukea iyi tolere edilmektedir.
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Giris

Noropatik agri, periferik veya santral sinir sistemi-
nin bir kisminin zedelenmesi, fonksiyonunun bo-
zulmasi veya uyarilabilirliginin degismesi ile ilgili
bir agridir. Noropatik agriya neden olan mekaniz-
malarin tam olarak anlasilmamasi nedeni ile noro-
patik agri tedavisinde antikonvilzanlar, antidep-
resanlar, lokal anestezikler, opioidler gibi ilaclarin
yani sira TENS ve girisimsel yontemler kullanil-
makta, tedavi secenekleri gelistirilmektedir (Yticel
ve Cimen 2005). Buna karsin bu hastalarda halen
tam olarak yeterli analjezi saglanamamakta ve uy-
gun tedavi secenekler denenerek bulunmaktadir.
Opioidler diger tedavilere yanit alinamayan kro-
nik agrilarda tercih edilmelidir. Opioid ajanlar ara-
sinda opioid reseptorlerine affinitesi zayif olan ve
etki mekanizmasinda seratonerjik sisteminde 6ne-
mi ortaya konulduktan sonra tramadol hidroklo-
rid, noropatik agrida kullanilmaya baslanmis ve
basarili sonuclar elde edilmistir. (Yiicel ve Cimen
2005). Gugclu bir opioid olan Transdermal fentanil
(TDF) kanser ve kanser disi kronik agrida basari
ile kullandmaktadir (Mystakidou ve ark. 2003).
Son yillarda noropatik agrida da kullanimu ile ilgi-
li raporlar sunulmustur. (Dichenson ve Suziki
2005, Dellemjin ve ark. 1998).

Bu sunuda, noropatik agrist nedeniyle antikonvl-
zan, antidepresan ve zayif opioid kullanan, fakat
agrilari gecmeyen bir olguda kullandigimiz trans-
dermal fentanil ile ilgili deneyim sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Tuim vucudunda yaygin agrt nedeni ile Nisan-
2004 tarihinde Agri Poliklinigine basvuran, isitme
azlig1 nedeniyle kendisi ile iletisim kurulamayan
29 yasindaki (boy:1.66, kilo:67) kadin hastanin
oykust ailesinden alindi. Normal dogum ve nor-
mal bebeklik donemi geciren hastanin 9 yasinda
iken ayaklarinda agri1, kasilma ve isitmede azal-
ma baslamis ve sikayetleri giderek artmis. 15 ya-
sindaki kiz kardesinin de benzer yakinmalar ile
kaybedilmesi, laktik ve pirtivik asit yluksekliginin
saptanmast sonucu basvurdugu merkezde klinik
olarak mitokondrial sitopati dustinulmus, fakat
1996 yilinda yapilan kas biyopsisi tantyt destek-
lememistir. Takibimizde oldugu donemde 2005
yilinda basvurduklart bagka bir merkezde sol sii-
perfisial peroneal sinir ve peroneus brevis kas bi-
yopsisi yapilmis ve bu biopsi sonucunda ise mi-
tokondrial sitopati distindiren bulguya rastlan-
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mamis, kronik norojenik degisiklikler gosteren
kas biopsisi ve agir derecede lif kaybt ve aktif
aksonal dejenerasyon gosteren liflerle karekteri-
ze sinir biopsisi olarak rapor edilmis. 2005 yilin-
da yapilan EMG’sinde ise alt ekstremitede motor
ve duysal, Gst ekstremitede duysal polindropati
mevcuttu.

Ozellikle ellerinde ve ayaklarinda daha fazla ol-
mak izere tim viicudunda sirekli yanma ve siz-
lama tarzinda agri tanimlayan, elleri ve ayaklarin-
da ise zaman zaman ortaya cikan kisa siiren kes-
kin, delici ve batict bir agridan yakinan ve isitme-
si glin gectikce azalan olgunun yakinlarinin da ifa-
desine gore bu agrilarinin siklig1 ve siddeti son za-
manlarda daha da artmis uyku diizeni bozulmus-
tu. Isitme kayb1 nedeni ile tam kooperasyon kuru-
lamayan ve ayni zamanda kendisine dokunulma-
sina izin vermedigi icin yeterli muayene edileme-
yen olguda, el ve ayaklarin da simetrik ve distal
yerlesimli eldiven ve corap tarzi yayilim gosteren
bolgede, elbisenin etkilenen bolge ile temasi veya
hafif mekanik uyaranlarla agrisi oluyor, dokunul-
dugunda veya ozellikle elleri herhangi bir yere
dokundugunda siddetli agri duyuyor ve bagirma-
ya basliyordu.

Yaklasik 2 ay once kasimalari artmast ve agrilari-
nin baslamasi nedeni ile basvurdugu bir merkez-
de, ne kadar suiredir kullandiklarint net olarak ha-
tirlamadiklart ama uzun stire kullandiklarini ifade
ettikleri oral baklofen 60mg/giin (Lioresal tb, No-
vartis), klonazepam 4mg/giin (Rivotril tb, Roche)
kesilerek valproat sodyum 500mg/giin (Depakin
Chrono BT tb) ve gabapentin 900 mg/giin (Ne-
urontin tb, Pfizer) baslanmis. Ayni zamanda psiki-
yatri klinigince de degerlendirilerek venlafaksin
150 mg (Efexor kap, Wyeth) baslanan ve gaba-
pentin dozu yavas yavas artirilarak 3600 mg/giin
cikilan olgunun agr siddeti Viziiel Analog Skala,
VAS=3-4 iken, yaklasik 15 gindir agrilari artmis.
Diizenli araliklarla olmamakla birlikte 4 glindiir
her glin 250-300 mg tramadol hidroklorid kapsiil
(Contramal, Abdi Ibrahim) alan olgu, agrisint
VAS=10 olarak degerlendirdi.

Klinigimizde yukarida belirtilen kullandig ilaclari-
na ilave olarak transdermal fentanil (TDF)
25mg/st (Duragesic, Jansen-Cilag) baslandi ve
venlafaksin dozu (225 mg/giin) artirildi. ki giin
sonraki kontroliinde agrilarinin azalmasi (VAS=6)
fakat yeterli analjezi saglanamamast nedeni ile
TDF 50mg/st’e ¢ikarildi ve yeterli analjezi saglan-
di (VAS 3-4). Tramadol kapsul kullanimi kesile-
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rek, gabapentin kullanimina devam edildi. Olgu
agrisinin siddetini “artik kabul edilebilir sinirlarda”
ve “kasik tutabildigim icin yemegimi yiyebiliyo-
rum” diye ifade etti. Yine kendisi ve yakinlarinin
ifadesine gore, gece uykularinin dizenli oldugu,
agrilarinin el ve ayaklart disinda kalmadigi, ozel-
likle el ve ayaklarinda corap ve eldiven bolgesin-
de yanmanin devam ettigi ve dokunuldugunda
veya bir sey tuttugunda agri hissettigi ama eskisi
kadar siddetli olmadigi seklindeydi. Konstipasyon
disinda herhangi bir yan etki gdzlenmedi. Ilk ay
her hafta daha sonra ise ayda bir dizenli araliklar-
la agr1 kontrolt yapilan hastanin 10 ay sonra agri-
lart artti (VAS=8) ve TDF dozu 75 mg/sa yuksel-
tildi. Doz ytikseltildikten sonra VAS=1-2 olan ve
bazi giinlerde agrisinin hafif arttigini o zamanlar-
da da 20-25 damla tramadol (100 mg/ml, Cont-
ramal, Abdi Ibrahim) aldiginda rahatladig: soyle-
yen hasta diizenli olarak belli araliklarla izlendi.
TDF baslamadan once ve daha sonra yapilan la-
boratuvar incelemelerinde hemogram degerleri
normal olan hastanin, biyokimya degerlerinde ise
SGOT, SGPT ve LDH degerleri laboratuvar normal
degerlerinin hafif lizerinde fakat stabil seyrettigi
icin tedavi protokoli degistirilmedi. Tanisina bag-
It olarak diger sistem tutulumlari, 6zellikle de kar-
diyovaskiiler sistem tutulumuna ¢zgl semptomla-
r1 baglayan hasta, TDF kullanimindan yaklasik 14
ay sonra kaybedildi.

Tartisma

Noropatik agrist nedeniyle antikonviilsan, anti-
depresan ve zayif opioid kullanan, fakat agrilar
gecmeyen olguda transdermal fentanil ile yeter-
li analjezi saglandi ve konstipasyon disinda bir
yan etki gozlenmedi.

Kalitimsal veya edinsel olan mitokondriyal hasta-
liklarda mitokondri disfonksiyonu vardir ve defek-
tif mitokondrilerin orani arttik¢a patolojik bulgular
artmakta ve sadece kas dokusu degil hemen he-
men butin sistemler etkilenmektedir. En sik etki-
lenen dokular, enerjiye en cok gereksinimi olan
iskelet kasi, diiz kas, kalp kast, retina ve beyindir.
Kas glicsuzligi degisik derecelerde olabilir. Diger
sistem tutulumlart da kendine 6zgu bulgular verir
(endokrin sistem, kardiak ve renal tutulum siktir).
Kas biyopsisinde “ragged red” liferinin bulunmast,
enzim histokimyast ile mitokondriyal agregatlarin
varligi veya sitokram oksidaz tretiminin olmama-
sinin gosterilmesi genel olarak bu grup hastaligin
taninmasina yardimci olur. Ancak bazi durumlar-
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da bu histopatolojik bulgular bulunmayabilir. Bu-
glin icin kesin tedavi s6z konusu degildir. Epilep-
si icin tedavi, pitoz cerrahisi, isitme cihazi, beslen-
menin dizenlenmesi ve agr tedavisi gibi semp-
tomlara yonelik tedavi uygulanmalidir (Vanko-
ningsloo ve ark. 2005, Rollins ve ark. 2001). Bu
olguda da kesin tani konulamad: ve semptomlara
yonelik tedavi uygulandi.

Antiepileptik ilaclardan, gabapentin, iyi etkinligi
ve tolerabilitesi nedeniyle noropatik agrida kulla-
nilmaktadir. Gabapentin distezi, hiperaljezi ve al-
lodiniyi etkin sekilde azaltmaktadir (Backonja ve
Glanzman 2003). Ayni zamanda noropatik agrida
gabapentin ile opioid birlikte kullanildiginda opi-
oid ihtiyacini azaltmaktadir (Berger ve ark. 2003)
Antidepresanlar icerisinde trisiklik antidepresanlar
noropatik agr tedavisinde yaygin olarak kullanil-
makta, fakat antikolinerjik ve antihistaminik etki-
leri nedeni ile belirgin yan etkiler otaya ¢ikmakta-
dir (Sindrup ve Jensen 2000). Kimyasal yapt ola-
rak diger antidepresanlardan farkli bir yaprya sa-
hip olan, hem seratonin, hemde noradrenalin ge-
ri alinimint inhibe eden venlafaksinin noropatik
agrida olumlu etkileri bildirilmistir (Ylcel ve ark.
2005, Lang ve ark. 1996). Antikonviilzan olarak
gabapentin kullanan bu olguda antidepresanlar
icerisinden venlafaksin tercih edildi.

Opioidler uzun yillar akut agrt ve kanser agrisin-
da basan ile kullanilirken, opioidlerin etkileri ve
agri mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasindan
sonra kanser dist kronik agrilarda ve noropatik
agrida opioidlerin kullanilmasi Onerilmistir (Dic-
henson ve Suziki 2005). Non-opioid analjeziklere
cevap vermeyen kronik agrili olgularda, opioidle-
rin basar ile kullaniddigint gosteren calismalar ya-
yinlanmis, son yapilan bir meta analizde de olum-
lu etkileri gosterilmistir (Akkaya ve ark. 2005, Al-
lan ve ark. 2005, Altier ve ark. 2005, Eisenberg ve
ark. 2005, Dellemjin ve ark. 1998). Tramadol za-
yif bir opioiddir ve aynt zamanda hem seratonin,
hemde noradrenalin geri alintmint inhibe etmek-
tedir ve noropatik agrida etkinligi calismalarla
desteklenmistir (Harati ve ark. 2000, Sindrup ve
ark. 1999). Kronik agr tedavisinde giicli opioid-
ler icerisinden ise yavas salinimli opioidler tercih
edilmeli ve mutlaka bu olgular yakin izlem altin-
da tutulmalidir (Kalso ve ark. 2003). Gece ve isti-
rahat agrilarinin daha iyi olmast ve daha az kons-
tipasyon izlenmesi nedeni ile hastalar, yavas sali-
nimli opioidler icerisinden TDFyi oral morfine
tercih etmektedirler (Allan ve ark. 2005). Anti-
depresan, antikonviilzan ve zayif opioid kullan-
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masina ragmen yeterli analjezi saglanamayan ol-
guda gticlu bir opioid kullanilmasina karar veril-
di ve daha iyi tolere edecegi diistintlerek TDF ter-
cih edildi.

Kronik agrili hastalarda yasam kalitesi de bozul-
maktadir. Milligan ve ark. nin yaptigt ¢cok mer-
kezli bir ¢calismada kanser dist kronik agrili hasta-
larin % 86’st TDF’i, daha 6nce uygulanan analje-
ziklere tercih etmisler ve yasam kalitelerinin artti-
g1 gozlenmistir (Milligan ve ark. 2001). Baska bir
calismada ise TDF’in psikolojik ve bilissel faktor-
leri etkilemedigi, hastalarin rahatca araba kullana-
bildikleri rapor edilmistir (Sabatowski ve ark.
2003). Olgunun kendisi ve ozellikle yakinlari te-
davi sonrast uykularinin daha dizenli oldugunu,
cok kisa mesafede olsa biraz yurtyebildigini,
kendisinin yemegini yiyebildigini ifade etmisler-
dir.

Kronik agrt hastalarina opioid tedavisi baslamanin
ontindeki en 6nemli engel, ilacin kot veya yan-
lis kullanilma potansiyelidir. Uygunsuz opioid
kullanim riskini en aza indirmek icin tedavi hedef-
leri ve takip kriterlerine uygun davranmak, tedavi
etkinligini dizenli kontrollerle takip etmek gere-
kir. Ozellikle olusabilecek yan etkiler (bulanti-
kusma, kabizlik, sedasyon, tolerans, fiziksel ve
psikolojik bagimlilik) kronik agrida opioid tedavi-
si uygulamasint kisitlamaktadir. Kanser dist kronik
agrili hastalarda opioid kullanimina bagli yan etki
gelisme insidansi % 17-57 olarak rapor edilmistir
ve opioid kullanimina bagli en ¢ok korkulan, so-
lunum depresyonu, ciddi depresyon ve psikolojik
bagimlilik gibi yan etkiler gozlenmemistir (Del-
lemjin ve ark. 1998, Zenz ve ark. 1992). En sik
rastlanan yan etkiler bulanti, konstipasyon ve
somnolansdir (Milligan ve ark. 2001). Dellemijin
ve ark. yaptgi, kanser dist noropatik agrilt 48 ol-
guluk bir calismada TDF kullanimima bagli % 36
olguda yan etki gelismis ve en sik sedasyon, bu-
lant1 ve konstipasyon izlenmistir. (Dellemijin ve
ark. 1998). Bu hastalarda ilk 12 haftada hic tole-
rans gelismezken, sadece bir hastada iki yillik iz-
lemde tolerans gozlenmistir. Daha onceden opi-
oidler ile fiziksel-psikolojik bagimlilik 6ykisu ol-
mayanlarda tolerans gelisme olasiligi ¢ok distk-
tir (Moulin ve ark. 1996, Winkelmuller ve ark.
1996). Bu olgu da ise yan etki olarak sadece kons-
tipasyon izlendi ve tolerans gelismedi.

Antidepresan antikonviilzan ve zayif opioid kulla-
nilmasina ragmen analjezi saglanamayan olguda,
TDF eklenmesi ile yeterli analjezi saglandi. Diger
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tedavilere yanit alinamayan noropatik agrili hasta-
larin agrn tedavisinde, TDF’in dikkatli hasta secimi
ve disiplinli bir izlem ile kullanilabilecegi kanisin-
dayiz.
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