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OZET

KRONIK BOYUN VE BEL AGRISI OLAN HASTALARDA
FENTANILIN AGRI VE YASAM KALITESI UZERINE ETKINLIGI

Dr. Birsev KUCUKOGLU
Uzmanlik Tezi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dall
Tez Danismani: Yrd. Dog. Dr. Ozlem Altindag
Kasim 2009, 36 Sayfa

Agri, var olan veya olasi doku hasarina eglik eden veya bu hasar ile
tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel bir deneyimdir.
Kronik agri, beklenenden daha uzun sure veya doku iyilesme sureci
tamamlandiktan sonra da devam eden agridir. Bu sure farkli kaynaklarda 3
veya 6 ay olarak tanimlanmaktadir. Adjuvan analjezikler ve fentanil kronik
agrida basvurulan tedaviler arasinda sayilabilir.

Calismamiza, Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali Poliklinigine bel ve boyun agrisi sikayetiyle
bagvuran, klinik ve radyolojik bulgulara gore servikal disk hernisi ya da lomber
disk hernisi tanisi konulan 50 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik
Ozellikleri, kullandiklari ilaglar, dozlari ve kullanma sureleri ile eslik eden diger
hastaliklari sorgulandi. Yasam kalitesi Kisa form 36 (KF 36), agri siddeti ise
Gorsel Analog Skala (GAS) ile degerlendirildi. ik degerlendirmeden sonra tiim
hastalara transdermal fentanil 12 pg/saat dozunda uygulandi.

Bel ve boyun agrisi olan iki grup hastada yas ortalamasi sirasiyla
43.61£10.5 ve 48.7+10.6 yil olarak hesaplandi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet
dagihmi, tedavi dncesi eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein
(CRP) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

Servikal disk hernili hastalarda KF 36 6lgeginin emosyonel rol kisitlanmasi,
fiziksel fonksiyonlar, fiziksel rol kisitlanmasi ve agr alt baslik skorlari ile GAS
skorunda tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli diizelme saptandi (p=0.020,
p<0.001, p=0.005, p=0.007, p<0.001).

Lomber disk hernisi olan hastalarin KF 36 &lgeginin sosyal fonksiyon,
fiziksel fonksiyon, fiziksel rol kisittanmasi ve agri alt bagliklari ortalama skorlari
ile GAS skoru ortalama dederlerinde tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0.001, p=0.002, p=0.045, p<0.001, p<0.001).

Calisma sonuclarimiz kronik boyun ve bel agrisi tedavisinde 12 ug/saat
dozunda kullanilan fentanilin hem agri siddeti hem yasam kalitesi Uzerine etkili
bir tedavi oldugunu gostermistir. Kronik agri tedavisinde konvansiyonel
analjezik tedavilerle sonu¢ alinamadiginda fentanil etkili bir tedavi secenegi
olarak kabul edilebilir.

Anahtar kelimeler: Kronik agri, Fentanil, Opioidler
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ABSTRACT

EFFICACY OF TRANSDERMAL FENTANYL ON QUALITY OF
LIFE AND PAIN IN PATIENTS WITH NECK AND LOW BACK
PAIN

Dr. Birsev KUCUKOGLU
Residency Thesis, Department of Physical Medicine and Rehabilitation
Supersivor: Assoc. Prof. Dr. Ozlem Altindag
November 2009, 36 Pages

Pain is an unpleasant sensory and emotional experience associated with
actual or potential tissue damage, or described in terms of such damage.
Chronic pain is a pain that is expected to continue for longer or after tissue
healing process. It has been suggested that the duration of chronic pain was 3
or 6 months. Adjuvant analgesics and fentanyl occassionally preferred in
management of chronic musculoskeletal pain.

Study population included 50 subjects who were consecutively recruited
from Gaziantep University Department of Physical Medicine and Rehabilitation
among patients referred for screening of low back or neck pain. They were
diagnosed as cervical or lumbar disc herniation according to their clinical and
radiological findings. The demographical features, medications, duration of
each medications, concomitant diseases, rutine test results were recorded. The
severity of pain, health related quality of life was evaluated by Visual Analogue
Scale (VAS), Short Form 36 (SF 36) in respectively. Transdermal fentanyl was
applied as 12 ug/h patch after the first evaluation.

Mean age of patients with low back pain and neck pain was measured as
43.6£710.5 and 48.7+10.6 years, respectively. There were no significant
differences between two patients group in respect to age, gender, erythrocyte
sedimentation rate (ESR) and c-reactive protein (CRP) levels (p>0.05).

There were significant healing in mean scores of role emotional, physical
functioning, role physical, bodily pain subscales of SF 36 after treatment in
cervical disc herniation group (p=0.020, p<0.001, p=0.005 p=0.007
respectively).

There were significant healing in mean scores of social functioning,
physical functioning, role physical, bodily pain subscales of SF 36 after
treatment in lomber disc herniation group (p<0.001, p=0.002, p=0.045, p<0.001
respectively). Furthermore, the mean scores of VAS vas lower than before the
treatment in both groups (p<0.001, for both).

Our findings were indicated that 12 pg/h transdermal fentanyl treatment
was evidently effective on quality of life and pain in chronic neck and back pain.
In conclusion transdermal fentanyl may be a good alternative in management of
chronic musculoskeletal pain.

Key words: Chronic pain, Fentanyl, Opioids.
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1.GIRIS VE AMAC

Uluslararasi Agri Arastirmalari Tegkilati'na gére agri, var olan veya olasi
doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hoga gitmeyen
duyusal ve emosyonel bir deneyimdir ve bu duyuya kargi olusan emosyonel
bir reaksiyondur.

Agrilar mekanizmalarina gére nosiseptif agri, ndropatik agri,
deafferantasyon agrisi, reaktif agri, psikosomatik agri; suresine goére ise akut,
kronik ve rekurren agri olarak siniflandinlabilir.

Kronik agri, beklenenden daha uzun sure veya iyilesme surecinden sonra
devam eden agndir. Bu sure farkh kaynaklarda 3 veya 6 ay olarak
tanimlanmaktadir.

Dunya Saglik Teskilat'nin Asya, Avrupa, Afrika ve Amerika'da birinci
basamak saglik hizmetleri kapsaminda yaptigi calismada kronik agri sikligi
%21.5 olarak bildirilmistir. Agri sikligi kadinlarda erkeklere oranla %10 daha
fazla bulunmustur. En yaygin kronik agri sebebi bel agrisidir.

Buglne kadar agr hassasiyeti ile iligkili olabilecek 2 gen tanimlanmistir.
Bunlar GTP-siklohidrolaz (GCH1) ve katekolamin-o-metiltransferaz (COMT)
genidir.

AJrinin ortaya ¢cikmasi ve devam etmesi, periferik ve santral mekanizmalar
olarak bilinen iki fizyopatolojik mekanizma ile aciklanmaktadir. Periferik
mekanizmalar: primer afferent nosiseptorler, kapi kontrol teorisi, periferik
sensitizasyon, periferik sinir harabiyeti, sempatik sinir sistemi ve sessiz
reseptorler Uzerinden; santral mekanizmalar ise: norotransmitterler, hicre igi
olaylar, santral sensitizasyon, spinal duzeyde modulasyon (opioid reseptorleri,
alfa adrenoreseptorler, GABA ve glisin), ¢ikan yollar, kortikal yapilar, inen

inhibisyon, agri hafizasi ve visseral agri Uzerinden agiklanmaktadir.



Kronik agri sendromu gelismesinde bazi predispozan faktoérlerin rolt vardir.
Gecgmiste yasanmis olan anksiyete, panik bozuklugu, depresyon, madde
bagimlihg1 gibi psikiyatrik hastaliklar; igsizlik, dusuk entellektiel duzey gibi
sosyal faktorler, hastanin daha onceki tedavilere yanit vermemis olmasi bu
faktorler arasinda sayilabilir. Kronik agri sendromunda devam eden agriya
karg! yanlis adaptasyon paternleri gelistiriimistir ve subjektif agri ve davranis
degisiklikleri objektif doku hasarindan sonra da devam eder.

Kronik agri tedavisinde fiziksel tip ve rehabilitasyon yontemleri, biligsel-
davranigsal tedavi, girisimsel tedaviler ve farmakolojik tedavilerden
faydalanilabilir.

Farmakolojik tedavide kullanilan ilaglarin ¢cogu adjuvan analjezikler olarak
tanimlanirlar yani primer endikasyonlari analjezi olmayan ilaglardir. Bu ilaglarin
Food Drug Administration (FDA) tarafindan kullanim onayi olmamakla birlikte
son yillarda primer olarak agri tedavisinde vyerini almigtir. Trisiklik
antidepresanlar (TSA), gabapentinoidler, lokal anestezikler ve antiaritmikler, N-
metil D-aspartat (NMDA) reseptdr antagonistleri, tramadol, topikal ajanlar,
antispasmodikler, kortikosteroidler, antihistaminikler, bifosfonatlar, interlokin-2
(IL-2) gen tedavisi ve opioidler kronik agrida basvurulan tedavilerdir.

Opioidler, spesifik olarak opioid reseptorlerine baglanarak opioid agonist
etki gosteren ilaclari tanimlamak igin kullanilir. Dogal, sentetik ve yari sentetik
olmak Uzere U¢ grupta incelenir.

Fentanil, tedavi edici indeksi yuksek olan bir opioidtir. Morfinden 100-300
kez daha gugludur ve yan etkileri daha azdir.

Bu calisma, kronik boyun ve bel agrili hastalarda fentanilin agri ve yasam

kalitesi Uzerine etkinliginin arastiriimasi amaciyla planlandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. AGRI

2.1.1. Tanim

Uluslararasi Agri Calismalari Birligi, agriyr gercek veya potansiyel doku
hasari ile iligkili olarak ortaya ¢ikan, hos olmayan duyusal ve emosyonel
deneyim olarak tanimlamaktadir. Agri, ayni zamanda bu duyuya kargi olusan

emosyonel bir reaksiyondur (1).

Agrinin ortaya c¢ilkma asamalari dort basamakta incelenebilir. Birinci
basamakta mekanik, termal veya kimyasal uyari ile doku hasari olugur ve sinir
sistemine iletilir. ikinci basamakta santral sinir sisteminde uyari algilanir.
Uclincli basamakta psikolojik faktérler bu tabloya eslik eder. Dérdunci

basamakta agri davraniglari tablonun bir parcasi olur (2).

2.1.2. Siniflandirma

Agrinin siniflamasi Tablo 1’de gosterilmigtir (3).



Tablo 1. Agrinin siniflamasi

Mekanizmalarina gore 1. Nosiseptif agri

2. Noropatik agri

3. Deafferantasyon agrisi

4. Reaktif agr

5. Psikosomatik agri
Siireye gore 1. Akut

2. Kronik

3. Rekdrren
Kaynaklandigi bdlgeye gore 1. Somatik

2. Visseral

3. Sempatik

Nosiseptif agri; fizyopatolojik olaylarin deri, kas, bag dokusu ve i¢
organlarda yaygin olarak bulunan nosiseptor adi verilen 6zel agri algilayicilarini

uyarmasiyla ortaya g¢ikar. Somatik ve visseral agri alt gruplari vardir.

Somatik agri, sinir uglarinin mekanik veya kimyasal iritasyon ile stimule

olmasi veya innerve yapilarin inflamasyonu nedeniyle olusur.

Visseral agri, i¢i bos organlarin distansiyonu ile olusur. Kardiak agrinin sol

kol, diafragmatik agrinin sol omuza yansimasi klasik drneklerdir (4).

Noropatik agri, periferik ve santral sinir sisteminde histopatolojik veya

fonksiyonel bir degisim nedeniyle meydana gelir (5).

Deafferantasyon adrisi, periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalari
sonrasinda somatosensoriyel uyaranlarin iletiminin merkezi sinir sistemine

akisinin kesilmesi ile ortaya c¢ikar. Talamik agrilar, brakial pleksus avulsiyonu



sonrasinda ortaya ¢ikan agrilar, fantom agrilari deafferantasyon agrisina érnek

olarak verilebilir (6).

Reaktif agri, motor yada sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu
nosiseptorlerin uyarilmasina bagl olarak ortaya cikar. Myofasial agrilar reaktif

agrilar arasinda sayilabilir (7).

Psikosomatik agri, agriya neden olabilecek yapisal veya fonksiyonel bir
neden olmaksizin ortaya c¢ikan veya agri kaynaginin olugturabilecedi agrinin

cok otesinde bir siddette hissedilen agri duyusudur (5).

Sempatik agri, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya c¢ikar.

Damarsal kokenli agrilardir. Refleks sempatik distrofi ornek olarak verilebilir (8).

Akut agri ani olarak baslayan, nosiseptif nitelikte olan, neden olan lezyon
ile arasinda yer, zaman, siddet acgisindan yakin iliskinin oldugu, doku hasariyla

baglayip, yara iyilesmesi surecinde giderek azalan ve kaybolan agri tablosudur

9).

Kronik agri ise beklenenden daha uzun sure veya iyilesme surecinden
sonra devam eden agridir. Bu sure farkli kaynaklarda 3 veya 6 ay olarak

tanimlanmaktadir (1).

2.1.3. Epidemiyoloji

Dunya Saglik Teskilat'nin Asya, Avrupa, Afrika ve Amerika'da birinci
basamak saglik hizmetleri kapsaminda yaptigi calismada kronik agri sikligi
%21.5 olarak bulunmustur (10). En yaygin kronik agri sebebi bel agrisidir (11).
Agn sikligr kadinlarda erkeklere oranla %10 fazla bulunmustur (12) . Farkhlik
hormonal faktorler ile aciklanmaya calisilir. Agri duyarhli§i kadinlarda fazladir

ve kadinlar daha sik tibbi yardim igin bagvururlar (13). Amerika Birlesik



Devletleri'nde her Ug kisiden birinde kronik agri sendromu oldugu ve bunlarin

yarisinda gegici veya kalici dizabilite gelistigi bildirilmigtir (12).

2.1.4. Agn ve Genetik

Agri hassasiyeti ile iligkisi oldugu kabul edilen 2 gen tanimlanmisgtir. Bunlar
GTP-siklohidrolaz (GCH1) ve katekolamin-o- metiltransferaz (COMT) genidir.

GCHA1, noéropatik agrinin ve enflamatuar agrinin ana mediatord olarak
kabul edilmektedir. GCH1, tetrahidrobiyopterin (BH4) uretiminde hiz sinirlayici
enzimdir. BH4 sentezi Onlendiginde agn azalmakta ve sinir hasari

onlenmektedir (14).

COMT geni, agri hassasiyetini belirleyen bir diger gendir (15). Adrenalin,
noradrenalin ve dopamini metabolize eden COMT enzimini kodlamaktadir.

COMT enziminin aktivitesi distince agri hassasiyeti artmaktadir (16).

2.1.5. Agrni Mekanizmalari
Agr mekanizmalari periferik ve santral mekanizmalar olarak ikiye ayrilir.

Bu mekanizmalar Tablo 2'de gdsterilmistir (17).



Tablo 2. Agri mekanizmalari

Periferik mekanizmalar

Primer afferent nosiseptorler
Kap! kontrol teorisi

Periferik sensitizasyon
Sempatik sinir sistemi
Periferik sinir harabiyeti

Sessiz reseptorler

Santral mekanizmalar

PO N 2o R 0=

© ® N o o

Norotransmitterler

Hucre ici olaylar

Santral sensitizasyon
Spinal diizeyde modulasyon
e Opioid reseptorleri

o Alfa adrenoreseptorler
e GABA ve glisin

Cikan yollar

Kortikal yapilar

inen inhibisyon

Agri hafizasi

Visseral agri mekanizmalari

2.1.5.1. Periferik Mekanizmalar

2.1.5.1.1. Primer Afferent Nosiseptorler

Primer afferent nosiseptorler; mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit

veren sinir uclaridir. Nosiseptorin yanit ézelliklerine bagl olarak spinal korda

dogru bir yayilim meydana gelir (18).

2.1.5.1.2. Kapi1 Kontrol Teorisi

Bu teoriye gore, agrili uyaranlarin medulla spinalisteki kapiyi gectikten
sonra agri olarak algilanma islemi beyinde gerceklesmektedir. Noromatriks adi

verilen bu iglemler, beyine ¢esitli yollardan ulasan girdiler sayesinde olmaktadir.

Bu girdilerin en dnemlileri sunlardir :




1. Deri, visseral ve somatik reseptorlerden gelen duyusal uyarilar
2. Kognitif durumu algilamaya yarayan gorsel ve diger duyusal girdiler
3. Beyinin diger bolgelerinden gelen biligsel ve emosyonel uyarilar

4. VVicudun stres- regulasyon sistemlerinin regulasyonudur (19).

2.1.5.1.3. Periferik Sensitizasyon

Enflamatuvar surecin bir pargasi olarak tahrip olan bdlgelerde makrofaj,
lenfosit ve mast hicrelerinden c¢esitli hicre i¢i maddeler salgilanir. Nosiseptif
uyaranin kendisi de norojenik bir enflamasyon cevabi olusturarak P maddesi,
norokinin A, kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) salgilanmasina yol acar. Bu
peptidlerin salgilanmasi sensoriyel ve sempatik sinir liflerinde uyarilmada
degisiklige, vazodilatasyona, plazma proteinlerinin ekstravazasyonuna ve
enflamatuvar hicrelerin cesitli kimyasal mediatérler salgilamasina yol agar. Bu
sekilde K+ , serotonin, P maddesi, nitrik oksit (NO), siklooksijenaz ve
lipooksijenaz yollarindaki enflamatuvar mediyatorlerin salgilanmasi yuksek egik
degerdeki nosiseptodrleri uyararak periferik sensitizasyon denilen olayi meydana
getirir (20).

2.1.5.1.4. Periferik Sinir Harabiyeti

Periferik sinirlerdeki harabiyet c¢esitli peptidlerin Gretiminin artisina yol
acar. Bunlar sinir buyume faktéri (NGF) ve glial hiicre kdkenli nérotrofik faktor
(GDNF)'dur. Bu mediatorler sensoriyel uyaranlara karsi hassasiyetin artisinda
rol oynar (21).

2.1.5.1.5. Sempatik Sinir Sistemi
Sempatik sinir sisteminin kronik agrinin olusumunda son derece onemli bir
rol vardir. Sinir harabiyeti, sempatik aktivitede bozukluga yol agabilir. Bu da

kompleks bdlgesel agri sendromuna yol acar (20).

2.1.5.1.6. Sessiz Reseptorler



Cesitli dokularda bulunan miyelinsiz primer afferent ndronlardir.
Enflamasyon ve kimyasal sensitizasyon durumunda hassas hale gelirler ve

agrili uyaranlara yol acarlar (20).

2.1.5.2. Santral Mekanizmalar

2.1.5.2.1. Norotransmitterler
Agrnt  olusumunda arka boynuzda c¢esitli  norotransmitter ve
ndromodiilatérler rol oynamaktadir. Ozellikle glutamat ve aspartat gibi eksitator

aminoasitler arka boynuzda agrili uyarinin iletiminde rol alirlar (20).

2.1.5.2.2. Hiicre igi Olaylar

N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonu ile agril
uyaranlara kargi hassasiyet artmaktadir. NMDA reseptor kanali, dinlenme
halinde magnezyum ile bloke edilmektedir. NMDA reseptorunun harekete
gecmesi; norokinin reseptorlerinin hareketine ve magnezyum blokajinin ortadan
kalkarak hucre igerisine kalsiyum girmesine, nitrik oksit (NO) ve sekonder
messengerlerin sentezine, fosfolipaz, polifosfoinosit, siklik guanilat monofosfat
(c GMP), eikosanoidler ve protein kinaz C gibi maddelerin aktivasyonuna yol
acar (20).

2.1.5.2.3. Santral Sensitizasyon

Periferik sinir hasari sonrasi asiri miktardaki sensoriyal uyarilar santral sinir
sistemine ulasarak dorsal boynuz reseptif alaninda degisikliklere yol agar. Bu
degisiklikler sonucu hipereksitabl hale gelen noronlar spontan aksiyon

potansiyeli olustururlar ve agriya katkida bulunur (22).
2.1.6. Kronik Agri Sendromu

Kronik agri sendromunda agri ve agri davraniglari devam eden doku
hasarina bagli bir semptom olmaktan ¢ok bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

Kronik agri ve kronik agri sendromlari farkli 6zelliklere sahiptir. Kronik agrida



10

suregelen bir hastalia veya doku hasarina uyumlu fonksiyon ve davranis
degisiklikleri vardir. Kronik agri sendromunda ise devam eden agriya karsi
yanlig adaptasyon paternleri geligtiriimigtir ve subjektif agri ve davranis
degisiklikleri objektif doku hasarindan sonra da devam eder. Kronik agrili

hastalarin timuande kronik agri sendromu yoktur (5).

Kronik agrinin algilanmasinda psikolojik faktorlerin rollu bilinmektedir.
Agrinin da kisinin psikolojik durumu Gzerine olumsuz etkisi vardir. Kronik agrida

%30-87 oraninda depresif belirtiler goralur (23).

2.1.7. Kronik Agnil Hastada Degerlendirme

Agrinin  Olgimunde, sadece siddet degil sure, lokalizasyon,
somatosensoriyel Ozellikler ve eslik eden emosyonel belirtiler de dikkate
alinmalidir (24).

Agr1 Olgumlerinin duzenli araliklar ile, tedavi oncesinde ve sonrasinda,
ayrica tedavi degisikliklerinde uygulanmasi onerilir. Tek boyutlu yontemler daha
cok agrinin siddeti ve tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kullanilir. Cok
boyutlu Olcutler ise agrinin duyusal, emosyonel ve biligsel 6zelliklerini
deg@erlendirir. Kronik agri olgumu akuta oranla daha zordur, gecgerli bir
laboratuvar modeli yoktur. Kalp hizi, kan basinci, kortikal uyariimig
potansiyeller gibi fizyolojik degisiklikler akut agri dlgumunde yararli bulunmustur
ancak kronik agridaki degeri konusunda yeterli veri yoktur (24). Agrinin fiziksel

oldugu kadar psikolojik bilesenleri de vardir (25).

Psikolojik degerlendirmenin baslica amaglarindan biri agrinin hastanin
fonksiyonlari ve psikolojik durumu Gzerindeki etkisini arastirmaktir (26). Kronik
agriya depresyonun siklikla eslik ettigi, depresyonu olan hastalarda ise agrinin
daha siddetli hissedildigi rapor edilmektedir (27).

2.1.8. Tedavi
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Kronik agri tedavisinde fiziksel tip ve rehabilitasyon, bilissel-davranissal

tedavi, girisimsel tedavi ve farmakolojik tedavi kullaniimaktadir.

2.1.8.1. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon

Rehabilitasyon, hastalarin agri baslamadan dnce sahip olduklan fiziksel,
psikolojik ve sosyal becerilerin kaybina optimal bicimde adapte olmalarina
yardimci olur. Kronik agri tedavisinde, mobilite ve bagimsizhgi artirmak igin
egzersiz programlari uygulanabilir. Transkutandz elektriksel sinir stimilasyonu
(TENS) ile birlikte masaj, sicak ve soduk dahil olmak Uzere fizik tedavi

secgenekleri kullanilabilir (28).

2.1.8.2. Farmakolojik Tedavi

Kronik agri tedavisinde kullanilan ilaglarin gogu adjuvan analjezikler olarak
tanimlanirlar yani primer endikasyonlari analjezi olmayan ilaglardir. Bu ilaglarin
FDA tarafindan kullanim onayi olmamakla birlikte son yillarda primer olarak

agri tedavisinde yerini almigtir (30).

2.1.8.2.1. Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar, bugin icin en iyi bilinen kronik agri tedavisi
secgeneklerindendir (31). Presinaptik noradrenalin ve serotonin geri alimini
inhibe ederler. Ancak bu ilaglar ayni zamanda NMDA reseptor antagonisti
olarak hareket ederler ve iyon kanallarini da bloke ederler (32). Degisik
oranlarda kolinerjik, histaminerjik, alfa 1 adrenerjik ve serotonerjik
reseptorlerde antagonist etki gosterirler (28). Amiltriptilin, en yaygin kullanilan
antidepresandir. Presinaptik sonlanmalardan hem serotonin hem noradrenalin
geri alimini inhibe ederler (33). Genellikle 10mg dozlarla yanit alinmaktadir
(28). Desipramin, noriptilin ve venlafaksin; amitriptilin kadar etkilidirler fakat
daha az antikolinerjik yan etki gosterirler ve anlamli 6lgide daha az sedasyon

yaparlar (34).
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2.1.8.2.2.Gabapentinoidler

Bu ilaglar, Na ve Ca kanallarini nonspesifik olarak bloke ederler, membran
stabilizan etkileri ile uyariima esigini yukseltirler ve hipereksitabiliteyi azaltirlar.
Fenitoin, karbamazepin, valproik asit birinci kusak; lamotrijin, gabapentin,

pregabalin ikinci kusak antiepileptiklerdir (35).

Karbamazepin, hizli analjezik etkilidir (36). Trigeminal nevralji tedavisinde
kullanilir (37). Fenitoin, sodyum kanali Uzerine etkili bir ilag olup ndronal

eksitabiliteyi azaltir. Agrili diyabetik noropatide kullanilabilir (28).

Gabapentin, g-aminobutirik asit (GABA) analogu olarak geligtiriimigse de
GABA-erjik reseptorlere etkisi olmadigi belirlenmistir (38). Kalsiyum kanallarina
yuksek oranda baglanir, sodyum kanallarini inhibe eder, norotransmitter
duzeylerinde degisiklik yapar (39). Gabapentinin yan etkileri halsizlik, uyku hali,

somnolans, sersemlik hissi, ataksi ve yorgunluktur (28).

Lamotrijin, sodyum kanallarini stabilize ederek etkili olmaktadir. Yaglilarda
olusan noropatik agri tedavisinde etkinligi oldugu olgu c¢aligmalari ile
bildirilmistir (40). Valproik asit, ndropatik agri tedavisinde kullaniimaktadir (41).

Topiramat, néropatik agri tedavisinde kullanilabilir (38).

Pregabalinin etkisi gabapentin ile benzerdir. Pregabalinin, voltaj-kapil
kalsiyum kanallarinin a2d subunitine gabapentinden daha fazla afinitesi vardir.

Metabolize edilmedidi icin ilag-ilag etkilesimleri olusabilir (42).

2.1.8.2.3. Lokal Anestezikler ve Antiaritmikler

Lidokain ve diger lokal anestezikler (markain, bupivakain ve digerleri) akut
ndropatik agrida oldukga etkilidirler (43). Lokal anestezikler, ciddi yan etkileri

olmasi nedeniyle hi¢ bir kronik agrida ilk tercih degildir (44).
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2.1.8.2.4. N-Metil D-Aspartat Reseptor Antagonistleri

Bu ilaglar santral sensitizasyondan sorumlu oldugu dusunidlen eksitator
reseptorleri bloke ederler. NMDA reseptorleri bloke etme 06zellikleri olan

maddeler ketamin, dekstrometorfan, memantin ve amantidin’dir (45).

2.1.8.2.5.Tramadol

Tramadol, norepinefrin ve serotonin geri alim inhibitoru olarak hareket
eder. Akut ve kronik agri tedavisinde kullanilan merkezi etkili bir analjeziktir. Sik
bilinen yan etkileri sersemlik hissi, bas dénmesi, bulanti, konstipasyon,

basagdrisi ve somnolanstir (46).

2.1.8.2.6. Topikal Ajanlar
Noropatik agrida kullanilan topikal ajanlar lokal anestezikler, kapsaisin ve

non steroid antienflamatuar ilaglardir (28).

2.1.8.2.7. Antispasmodikler
Analjezik adjuvanlar arasinda yer alan antispasmodikler diazepam,

klonazepam veya diger benzodiyazepinler, tizanidin ve baklofen’dir (47).

2.1.8.2.8. interl6kin-2 Gen Tedavisi

IL-2 hem santral hem periferik sinir sisteminde analjezik etkilidir. in vivo
yasam suresi ¢ok kisadir. Kuratif etkiye ulasmak icin IL-2 surekli alinmahdir
(48).

2.1.8.2.9. Kortikosteroidler



14

Kortikosteroidler, agri olusumunda Onemli payl bulunan dokuda
inflamasyona yol acan sitokinlerin, lenfokinlerin, I6kotrienlerin ve

prostaglandinlerin olusumunu inhibe etmektedirler (49).

2.1.8.2.10. Antihistaminikler

Adjuvan analjezik olarak arastirmalarda yer alan antihistaminikler;
difenhidramin, hidroksizin, orfenadrin, pirilamin, feniltoloksamin, prometazin,

metdilazin ve tripelennamin’dir (50).

2.1.8.2.11. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, osteoklastik aktiviteyi inhibe eden inorganik pirofosfat
analogudurlar. Kemik metastazli malignitede, Paget Hastaliginda, kemik agrisi

tedavisinde 6nemlidir (51).

2.1.8.2.12. Opioidler

Opioidler, spesifik olarak opioid reseptorlerine bagdlanarak opioid agonist
etki gosteren ilaglari tanimlamak igin kullanilir. Dogal, sentetik ve yari sentetik

olmak uzere Ug grupta incelenir (52).

2.1.8.2.12.1. Opioidlerin Etki Mekanizmasi

Opiodlerin 5 tip reseptort vardir. Mu (u) reseptorl, supraspinal analjezi,
solunum depresyonu, ofori, fiziksel bagimliliktan; kappa (k) reseptoru, spinal
analjezi, myozis, sedasyondan; sigma (o) reseptoru, disfori, halUsinasyon,

solunum ve vazomotor merkezin stimilasyonundan; delta (8) reseptorl, motor
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etkiler ve idrar retansiyonundan; epsilon (€) reseptorlu ise hormonal etkilerden

sorumludur (53).

2.1.8.2.12.1.1. Kardioyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri
Opioidler, doza bagimli olarak medulladaki vagus g¢ekirdeklerini uyarirlar

ve bradikardiye neden olurlar. Kan basincini siklikla dusururler (52).

2.1.8.2.12.1.2. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri
Opioidler doza bagimli olarak solunumda depresyona neden olurlar. Bu

etki opiodin solunum merkezi Uzerindeki direkt depresan etkisine baglidir (53).

2.1.8.2.12.1.3. Norofizyolojik Etkileri
Opioidler genellikle serebral metabolik hizi, serebral kan akimini ve

intrakranial basinci azaltarak anestezi olustururlar (54).

2.1.8.2.12.1.4. Lokomotor Sistem Uzerine Etkileri
Opioidler kas tonusunu arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler. Genelde

ilk bulgusu el bileginde fleksiyondur (55).

2.1.8.2.12.1.5. Uriner Sistem Uzerine Etkileri

Tum opioidler genitouriner sistem duz kaslarinda kasilmaya neden olarak,
detrusor kasi ve sfinkter tonusunun artmasiyla idrar retansiyonuna neden
olabilirler (53).

2.1.8.2.12.1.6. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri
Opioidler kemoreseptor trigger zonu stimule ederek emetik etki gosterirler.

Gastrointestinal sistem salgilarini, mide ve barsak motilitesini azaltirlar (56).

2.1.8.2.12.1.7. Antitussif Etkileri
Okstrik refleksinin inhibisyonu, sekresyon birikimi ve atelektaziye yol
acabilir (56).
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2.1.8.2.12.1.8. Myozis Yapici Etkileri
Butun opioidler pupillalarda konstriksiyona neden olurlar. Bu etkilerine

karsi tolerans gelismez ve opioid zehirlenmesinin en iyi belirtisidir (54).

2.1.8.2.12.1.9. Fiziksel ve Psisik Bagimlilik

Tekralanan dozlarda kullanildiginda fiziksel bagimlilik gelisebilir. ilacin ani
kesilmesi veya antagonistinin verilmesi yoksunluk sendromuna neden olabilir.
Opioidlere karsi siddetli ila¢ alma tutkusu ile karakterize psikolojik bagimlilik da
gelisebilir (53).

2.1.8.2.12.1.10. Tolerans Geligimi
Opioidlerin analjezi, solunum depresyonu ve sedasyon etkilerine karsi hizla

tolerans gelisir. Miyozis etkisine karsi ise tolerans gelismez (56).

2.1.8.2.12.2. Opioidlerin Kontrendikasyonlari
Opioidlerin kontrendikasyonlari Tablo 3’de gosterilmistir (53).

Tablo 3. Opioidlerin kontrendikasyonlari

1. Tam agonist bir opioid’in agonist-antagonist 6zellikteki
opioid ile birlikte kullaniimasi

Kafa travmalari

Kronik obstruktif akciger hastaligi ve status astmatikus
Hipovolemi

Karaciger yetmezIigi

Endokrin yetmezlikler

Monoaminooksidaz inhibitoru alanlar

Akut kolesistit

Prostat hipertrofisi

10. Glokom

11. Gebelik

© © N o g bk ooDbd

2.1.8.2.12.3. Fentanil
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Fentanil, tedavi edici indeksi yuksek olan bir opioidtir. Morfinden 100-300
kez daha gugcludur ve yan etkileri daha azdir (54). Etkisi 30-60 saniye icinde
baslar ve 30 dakika surer (57).

Fentanil; kan-beyin bariyerini hizla gegebilir, dolayisiyla etki baglama suresi
kisadir, ancak adipoz dokuda ve iskelet kasi gibi inaktif dokularda buyuk
miktarlarda birikmesi yavas salinim etkisi yapar. Bu durum fentanilin
eliminasyon yari 6mrunun 2-4 saat olmasina yol acar (58).

Fentanil analjezik dozlarda, zayif sol ventrikul fonksiyonu olan hastalarda
bile hipotansiyona nadiren neden olur. Miyokard kontraktilitesinde c¢ok az
degisiklik yapar (52).

Fentanil esit dozdaki dolantin ve morfinden ¢ok daha ¢abuk ve daha kisa
sureli bir solunum depresyonu olusturur. Fentanilin histamin salici etkisi,
bulanti, kusma yapici etkisi, bronkokonstriksiyon ve solunum yolu salgilarinda
artis etkisi morfinden daha azdir. Bu nedenle astmatik veya bronkospastik
hastada en iyi opioid analjezikdir. Fentanil esas olarak karacigerde metabolize
olur. Primer metaboliti norfentanil’dir (53).

Fentanil, dusuk molekuler agirigi, yluksek etkisi ve lipidde ¢dzunurltgu
nedeniyle kolaylikla transdermal tedavi sistemine (TTS) adapte edilmistir. Bu
sistemde 12-100 pg/saat arasinda dozlar igeren fentanil flasterleri, ciltten emilip
kana yayilarak etki gosterecek sekilde tasarlanmistir (59).

Transdermal fentanil (TDF), cilde uygulandiktan sonra, fentanilin serum
konsantrasyonu yavas yavas artmakta ve 12-24. saatlerde kanda en Ust
dizeye ¢ikmaktadir ve 48. saatten sonra etkisi yavas yavas azalarak ortadan
kalkmaktadir (60).



3.GEREG VE YONTEM

Calismamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali Poliklinigine bel ve boyun agrisi sikayetiyle
bagvuran, klinik ve radyolojik bulgulara gore servikal disk hernisi ya da lomber
disk hernisi tanisi konulan 50 hasta (10 erkek, 40 kadin) cinsiyet farki
goOzetilmeksizin dahil edildi. Hastalarin demografik 06zellikleri sorgulandi.
Hastalardan ve dosyalarindan alinan bilgilere gére kullandiklari ilaglar, ilag
dozlari ve kullanma sureleri ile eglik eden diger hastaliklari 6grenildi ve
kaydedildi. Calismaya alinan tium hastalarin kas ve iskelet sistemi muayeneleri
ayni hekim tarafindan yapildi. Boyun ve bel agrisi sikayeti ile bagvuran hastalar
ayri ayri degerlendirildi ve fizik muayene, laboratuvar ve goérintileme bulgulari
kaydedildi. Kas ve iskelet sistemi muayenesinde eklem hareket agikliklari,
norolojik degerlendirmenin yani sira boyun agrisi olan hastalara servikal
kompresyon, distraksiyon ve spurling testleri; bel agrisi olan hastalara duz
bacak kaldirma (DBK), laseque ve ters laseque testleri uygulandi.

Hastalarin ilk degerlendirmelerinde rutin kan testleri (tam kan, biyokimya,
serolojik testler) ile birlikte 4 yonlu servikal grafileri, 2 yonli lumbosakral
grafileri, servikal ve lomber manyetik rezonans goéruntuleme (MRG) sonugclari
fizik muayeneyi yapan hekim ve bir uzman radyolog tarafindan degerlendirildi.
Her kontrolde kan tetkikleri tekrarlandi.

Calismaya dahil edilen hastalar disk hernisinin lokalizasyonuna gore 2
grupta incelendi.

Grup 1 (12 hasta); sevikal disk hernili hastalar (SDH)
Grup 2 (38 hasta); lomber disk hernili hastalar (LDH)
Caligsmaya dahil edilen hastalarin 18-65 yas arasinda olmasina, en az 3

aydir devam eden ve istirahatte de var olan bel ya da boyun agrisi sikayeti
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olmasina, 3 ay sureyle analjezik-antiinflamatuvarlar, antidepresanlar,
antikonvulzanlar gibi farkli ilaglardan fayda gérmemis olmasina dikkat edildi.

Akut bel ve boyun agrisi, malign hastaliklara bagh agri, opioidlere kargi
alerji veya hipersensitivite, herhangi bir psikiyatrik hastalik, madde bagimhligi,
sistemik metabolik hastalik dykisU olanlar ve gebe olan hastalar ¢alisma digi
birakildi.

Calismamiza iligkin fakultemizin etik kurulundan 30.06.2008 tarihli ve 06-
2008/131 karar ile onay alindi. Calismaya dahil edilen tim hastalarin gonullt
olur formlari alindi.

Hastalar agri siddeti agisindan goérsel analog skala (GAS) ve yasam
kalitesi agisindan kisa form 36 (KF 36) olgegi ile degerlendirildi.

Gorsel Analog Skala (GAS); likert tipi bir dlgektir. Hastadan 0-10, 0-20 veya
0-100 arasinda agr siddetini puanlanmasi istenir.

Kisa form 36 (KF 36) élcegi; fiziksel fonksiyonlar, sosyal fonksiyonlar, agri,
vitalite, fiziksel rol kisitlanmasi, emosyonel rol kisittanmasi, mental saglik ve
genel saglik alt bagliklari altinda sekiz kategoride 36 sorudan olusur. Her bir alt
Olgek icin ayri ayri toplam puan hesaplanir. Alt olgeklerin puanlari 0-100
arasinda degisir. Yuksek puan iyi saglik durumunu gosterir.

Hastalara transdermal fentanil (TDF) tedavisi 12 yg/saat dozunda 1 ay
sureyle ayni hekim tarafindan sag kol lateraline uygulandi. Hastalar yan etkiler
ve tedavinin devami konusunda bilgilendirildi.

Hastalar, 15 gun sonra tedaviye cevap ve yan etkiler agisindan sozel
olarak degerlendirildi ve yeniden bilgilendirildi. ilaglari tekrar recete edildi.
Uygulamadan 1 ay sonra fizik muayeneleri tekrar yapildi ve klinik olgekler

yeniden uygulandi. Sonuglari kaydedildi.

3.1. istatistiksel Analiz

istatistik degerlendirmelerinde gruplar kendi iginde tedavi éncesi ve tedavi
sonrasi etkinlik acisindan karsilastiriidi. Bel agrili hastalarin
kargilastirimasinda parametrik eslestiriimis t testi, boyun agrili hastalarin
karsilagtirnimasinda vaka sayisi az ve dagihm normal olmadigr i¢in non

parametrik Wilcoxon Rank testi kullanildi. Korelasyon analizlerinde Pearson
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Korelasyon testi uyguland. istatistik degerlendirmelerinde p<0.05 anlamlilik

siniri olarak belirlendi.



4 BULGULAR

Calismaya alinan 50 hasta (12 servikal disk hernili ve 38 lomber disk hernili
hasta)'nin demografik 6zellikleri Tablo 4’de gorulmektedir. Bel ve boyun agrisi
olan iki grup hastada yas ortalamasi sirasiyla 43.6£10.5 ve 48.7+10.6 yil olarak
hesaplandi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet dagilimi, tedavi 6ncesi ESH ve CRP

degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4. Gruplarin demografik 6zellikleri

Ortalama * standart
Parametre Gruplar
sapma
Servikal disk hernisi 43.6+10.5
YAS ) "
Lomber disk hernisi 48.7+10.6
CINSIYET Servikal disk hernisi 9/3
K/IE Lomber disk hernisi 31/7
Servikal disk hernisi 10.5+4.5
ESH
Lomber disk hernisi 12.6+5.4
Servikal disk hernisi 3.6+1.0
CRP
Lomber disk hernisi 4.1£2.0

SDH’lI hastalarda KF 36 dl¢edinin mental saglik, sosyal fonksiyonlar,
genel saglik, vitalite alt baslik skorlari ortalama ve standart sapma degerleri
siraslyla tedavi oncesinde 19.9+3.9, 5.1+1.6, 8.615.0, 14.4+3.7 ve  tedavi
sonrasinda 17.6+6.1, 6.312.2, 10.2+4.1, 14+5.1 olarak hesaplandi. Tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi de@erler karsilastirildiginda anlamh fark saptanmadi
(p>0.05).

SDH’li hastalarda KF 36 Ol¢eginin emosyonel rol kisittanmasi, fiziksel

fonksiyonlar, fiziksel rol kisittanmasi, agr alt baslk skorlari ortalama ve
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standart sapma degerleri sirasiyla tedavi dncesinde 3.2+0.4, 22.7+3.2, 4.3+0.8,
4.0+1.6 ve tedavi sonrasinda 4.3+1.3, 26.5+2.5, 5.9+1.6, 6.9+2.2 olarak
hesaplandi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerler karsilastiriidiginda
anlamli fark saptandi (p=0.020, p<0.001, p=0.005, p=0.007, sirasiyla).

SDH’ll hastalarda GAS skoru tedavi oncesinde 7.08+1.3 ve tedavi
sonrasinda 4.2+1.1 olarak hesaplandi. Her iki deger karsilastirildiginda anlaml
farklihk saptandi (p<0.001).

LDH hastalarda GAS skoru tedavi Oncesinde 7.4+71.0 ve tedavi
sonrasinda 4.8+1.4 olarak hesaplandi. Her iki deger karsilastirildiginda anlamli
farkhlik saptandi (p<0.001).

LDH’ll hastalarda KF 36 olgeginin sosyal fonksiyonlar, fiziksel fonksiyonlar,
fiziksel rol kisittanmasi, agri alt baslik skorlari ortalama ve standart sapma
degerleri sirasiyla tedavi oncesinde 4.7+1.8, 19.8+3.7, 4.2+0.6, 3.4+1.4 ve
tedavi sonrasinda 5.9+1.7, 21.714.2, 4.6+£1.2, 6.0+2.0 olarak hesaplandi.
Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerler karsilastirildiginda anlamli fark
goruldu (p<0.001, p=0.002, p=0.045, p<0.001, sirasiyla ).

LDHI  hastalarin KF 36 Olgeginin mental saglik, emosyonel rol
kisitlanmasi, genel saglik, vitalite alt baslik skorlari ortalama ve standart sapma
degerleri sirasiyla tedavi oncesinde 16.5+6.9, 3.2+0.6, 8.714.7, 11.0+t4.4 ve
tedavi sonrasinda 15.9+6.3, 3.5+1.0, 9.4+4.4, 11.3t4.7 olarak hesaplandi.
Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Her iki grupta tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma

ve p degerleri Tablo 5’de gosterilmigtir.
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Tablo 5. Grup 1 ve grup 2 icin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bakilan tez

parametrelerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Gruplar Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Parametre Ortalama * Ortalama * p degeri
standart sapma standart sapma
KF 36 SDH 19.943.9 17.616.1 p>0.05
mentalsaglik LDH 16.5%6.9 15.9+6.3 p>0.05
KF 36 SDH 3.2+0.4 4.3+1.3 p=0.020
emosyonelrol
Kisitlanmasi LDH 3.2+0.6 3.5+1.0 p>0.05
KF 36 sosyal SDH 5.1+1.6 6.3£2.2 p>0.05
fonksiyonl
onksiyoniar LDH 4.7+1.8 5.9t1.7 $<0.001
KF 36 fiziksel SDH 22.7+£3.2 26.5£2.5 p<0.001
fonksiyonlar
LDH 19.84+3.7 21.744.2 p=0.002
KF 36 SDH 4.3+0.8 5.9+1.6 p=0.005
fiziksel rol LDH 4.2:0.6 4.6+1.2 p=0.045
kisitlanmasi
KF 36 SDH 4.0+1.6 6.9+2.2 p=0.007
agri LDH 3.4+1.4 6.0£2.0 p<0.001
KF 36 SDH 8.615.0 10.2+4.1 p>0.05
genel saghk
LDH 8.7t4.7 9.4+4.4 p>0.05
KF 36 SDH 14.4+3.7 14+5.1 p>0.05
vitalite LDH 11.0+4.4 11.3+4.7 0>0.05
SDH 7.08+1.3 4.2+1.1 p<0.001
GAS
LDH 7.4+1.0 4.8+1.4 p<0.001
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Tedavi sonrasi GAS skoru ile KF 36 6lgegdi karsilastirildiginda; GAS skoru
ile KF 36 o6lceginin agri, sosyal fonksiyonlar, fiziksel fonksiyonlar ve fiziksel rol
kisittanmasi alt baglik skorlari arasinda negatif korelasyon saptandi. Tablo 6’da

bu parametreler ile ilgili p ve r degerleri gosterilmigtir.

Tablo 6. Her iki grupta tedavi sonrasi GAS ile KF 36 parametrelerinin korelasyonu

Parametre GAS
Agn p<0.001
r=-0.758
Sosyal fonksiyonlar p<0.001
r=-0.536
Fiziksel fonksiyonlar p=0.008
r=-0.377
Fiziksel rol p=0.019

kisitlanmasi r=-0.333




5. TARTISMA

Kronik agrinin tedavisinde; trisiklik antidepresanlar, gabapentinoidler, lokal
anestezikler ve antiaritmikler, NMDA reseptor antagonistleri, tramadol, topikal
ajanlar, antispasmodikler, kortikosteroidler, antihistaminikler, bifosfonatlar, IL-2
gen tedavisi ve opioidler kullanilabilir. Bunlar, adjuvan analjezikler olarak
tanimlanirlar. Bu ilaglarin FDA onayi olmamakla birlikte son yillarda agri
tedavisinde kullaniimaktadir.

Calismamizda kronik boyun ve bel agrisi olan hastalarda fentanilin agri ve
yasam kalitesi Uzerine etkinligini arastirdik.

Kronik nonmalign agrinin tedavisinde opioidlerin daha rasyonel kullanimi
ile ilgili, cok merkezli bir galisma olan 8 maddelik Amsterdam Onerileri
yayimlanmigtir. Bunlar iginde en onemlileri; diger tedavilere yanit vermeyen
noropatik, nosiseptif agrilarda opioidlerin segilebilecegi, yavas salinimli
opioidlerin kullanilabilecegi ve bu hastalarin yakin izlem altinda tutulmasinin
gerekliligini belirten maddelerdir (61).

Simpson ve arkadaslarinin (62) yaptigi kronik bel agrili 68 hastanin
katilldigi bir calismada hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi GAS skoru
incelenmis olup tedavi sonrasinda anlamli dizelme kaydedilmigtir.

Bizim sonuglarimiza goére her iki grup hasta i¢cin GAS skorlarinda tedavi
sonrasi anlamli dlgude iyilesme oldugu gorulda.

Kanser disi kronik agrii 236 hastanin katildigi benzer bir calismada
hastalar 6 ay suresince 25 ug/saat fentanil uygulanmis ve hastalarin tedavi
sonrasi GAS skorlarinda ilk 3 ayda anlamli iyilesme saptanmistir. Ancak uzun
dénemde iyilesmenin devam etmedigi goérilmustir. Ayni ¢calismada fentanil ile
gOzlenen en sik yan etkiler samnolans, bas donmesi ve kusma olmustur (63).

Bizim galismamizda ilk kontrolde servikal disk hernili 1 hastada bulanti ve

kusma; lomber disk hernili 1 hastada bulanti gérildi ama bu yan etkiler
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fentanil dozu 12 ug/saat ile sinirli tutuldugundan tedaviyi biraktiracak dizeyde
degildi.

TDF ve oral morfinin kiyaslandigi 256 hastanin katildigi bir galismada
%65.1 hasta TDF’yi, %27.8 hasta morfin tableti tercih etmistir. Ayni ¢calismada
fentanil ve oral morfin kullanan hastalarin KF 36 oOlcekleri karsilastirilmis ve
fentanil kullanan grupta KF 36 Olgeginin agri, vitalite, sosyal fonksiyonlar ve
mental saglhk alt baslik skorlarinda anlamli derecede duzelme saptanmigtir.
Ayni calismada TDF kullanan grupta daha fazla bulanti ve daha az siklikta
konstipasyon goriimustir. Oral morfin kullanan 1 hastada ise hipoventilasyon
g6zlenmistir (64).

Milligan ve arkadaslarinin (65) galismasinda kanser disi kronik agrili 532
hastaya uygulanan fentanil tedavisi sonrasinda hastalarin KF 36 olgeginin agri
ve sosyal fonksiyonlar alt baglik skorlarinda anlamli dizelme gértlmustur.

Kanser ve kanser disi kronik agrih 1320 hastanin katildigi TDF ve oral
morfinin etkinliginin karsilastirildigi bir calismada, TDF nin daha etkili oldugu
gorulmastur. Bu etki, kanser disi kronik agrili hastalarda daha belirgindir (66).

Mystakidou ve arkadaslarinin (67) yaptigi 529 hastanin katildigi baska bir
calismada TDF’nin 28. gunde yasam kalitesini arttirdigi ve 48. saatte agri
kontrolunu sagladigr gozlenmigtir.

Calisma planlanirken fentanilin agri ve bu parametredeki degisime paralel
olarak yasam kalitesi Uzerine etkinliginin arastiriimasi amaclandi.

Lomber disk hernili hastalarda KF 36 Olgeginin sosyal fonksiyon, fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol kisitlanmasi ve agri alt baslik skorlari ile GAS skoru
ortalama degerlerinde tedavi sonrasinda iyilesme oldugu goéruldd. Ayrica,
servikal disk hernili hastalarin KF 36 0&lgedinin emosyonel rol kisitlanmasi,
fiziksel fonksiyon, fiziksel rol kisitlanmasi, agri alt baslik skorlari ile GAS
skorlar1 ortalamalarinda tedavi sonrasi anlamli iyilesme oldugu goruldi. Bu
sonuglara goére kronik boyun ve bel agrili hastalarda agri siddetinin yasam
kalitesi Uzerine dogrudan etkili oldugu ve belki agri kroniklestikce sosyal
izolasyon, mesleki ve toplumsal aktivitelerde vyetersizlik ve hatta hastalik

ilerledikge gunlik yasam aktivitelerinde yetersizlik nedeni olabilecegini
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dusundurmektedir. Agri Uzerine etkili olabilecek tedavilerle yagsam kalitesinde
de duzelme saglanabilmektedir.

KF 36 Olgeginin alt basliklarindan vitalite, hastanin kendisini ne kadar
yorgun veya ne kadar aktif hissettigini; genel saglk, saghgin koétu olduguna ve
giderek kotulesecegine veya sagliginin mukemmel olduguna inandigini; mental
saglik ise sakin, sinirli, mutlu veya rahat hissettigini sorgular. Calismamizda her
iki hasta grubunda KF 36 Olgeginin mental saglik, genel saglk ve vitalite alt
baslik skoru ortalamalarinda tedavi sonrasi anlaml duzelme saptanmadi. Bu
sonuglar, kronik agrida psikiyatrik komponentin de roli oldugu, agri suresi
uzadikga hastanin agri davranigini benimseyerek tedaviye direng kazanmig
olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Kas iskelet sisteminin giddetli agri ile seyreden romatizmal hastaliklarinda
agrinin kronik karakter kazanmadan zamaninda tedavi edilmesi ve hekimlerin
analjezik tercihlerinde gerektigi zaman opioidlere de yer vermesi gerektigi
duguncesindeyiz. Transdermal fentanil tedavisi kronik bel ve boyun agrilarinda
gugllu bir analjezik alternatifi olarak kabul edilebilir.

Opioidlerin non malign agridaki kullanimini kisitlayan en énemli etken bu
ilaglari kullanacak olan hekimlerin kimi zaman opiofobiye dek ulasan
cekingenlikleridir.

Oysa ki Winkelmuller ve arkadaslarinin (68) yapmis oldugu bir calismada
opioid kullanimina bagli tolerans gelisme orani %0-6 olarak bildirilmigtir.

Noropatik agrili hastalarda TDF kullaniminin incelendigi bir calismada 48
hastada ilk 12 haftada hi¢ tolerans gelismezken, sadece 1 hastada iki yillik
izlemde tolerans gozlenmigtir (69).

Daha dnceden fiziksel psikolojik bagimhlik 6éyklsu olmayanlarda bu klinik
tablonun gelisme olasiligi ¢ok zayiftir (70).

Bizim c¢aligmaya aldigimiz hastalarimizda benzer bir yan etki
g6zlenmemistir ancak daha uzun sureli, ok sayida olgulu serilerinin bu konuda
daha iyi bir kanaat olusturabilecedi diuslncesindeyiz.

Vaka sayisinin kronik kas iskelet sistemi agrilari icin genelleme
yapilabilecek kadar yeterli olmamasi, hastalik surelerinin farkli olmasi

calismamizin kisithliklari arasinda sayilabilir.



6. SONUGLAR

1. Kronik boyun ve bel agrisi tedavisinde 12 pg/saat dozunda kullanilan
fentanilin hem agr siddeti hem yasam kalitesi Gzerine etkili bir tedavi oldugunu
gOstermistir.

2. Kronik agri tedavisinde konvansiyonel analjezik tedavilerle sonug
alinamadiginda fentanil etkili bir tedavi segenegi olarak kabul edilebilir.

3. Kronik kas iskelet sistemi agrilarinda fentanilin kullanimiyla ilgili daha genig

hasta gruplariyla yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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