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OZET
KANSER AGRISI TEDAVISINDE KULLANILAN HIDROMORFON

HIDROKLOUR’UN RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI
HAYRIYE BALTAOGLU ALP, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2012

Amag: Hidromorfon hidrokloriiriin kronik kanser agrisi tedavisinde agrinin giderilmesinin
yani sira, agriya bagli uyku bozuklugunda diizelme, duygu durumunda iyilik hali,
depresyon, ise yaramama, giinliik iglerini yardimsiz yapabilme gibi yasam kalitesinin
iyilestirmede etkinligini retrospektif olarak arastirmay1 amagladik.
Gere¢ ve Yontem: 2010-2012 yillar1 arasinda klinigimize basvuran, kanser agrisi olan ve
agrilart1 nedeniyle hidromorfon hidrokloriir kullanan hasta dosyalar1 taranarak yas,
cinsiyeti, hastaliklari, ek hastaliklari tarandi. Hidromorfon hidrokloriir kullanim siireleri ve
dozu, ek kullanilan ilaglar, hastalarin agr tiirleri, ara-sira gelen kagak agrinin varligi,
tekrar1 ve tedavisi degerlendirildi. Tedaviye ragmen degisik medikasyonlara ve adjuvan
ihtiyact1 olup olmadigi not edildi. Hastalarin agrilarinin lokalizasyonlari, norolojik
komponenti, ilacin giivenilirligi, yan etkileri ve siddeti kaydedildi. VAS degerleri ve hedef
agr1 diizeyleri (%) ilag baslangict ve kullanim sonrasi sorgulandi. Uyku kaliteleri MOS
uyku skalasi ile degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 50 hastanin 33’1 erkek, 17°si kadin ve yas ortalamalari
60,82+11,401 idi (59,97+10,570 erkek, 62,47+13,049 kadin). Agr1 lokalizasyonu ve
kullanilan ila¢ dozlar cinsiyetlere gore degerlendirildiginde ve kadin erkek cinsiyet ilac
birakma acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi Olgularin
ilag kullanim siireleri cinsiyetlerine gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05)

Hastalarin tiimiinde jurnista kullanimi 6ncesi VAS degerleri (VAS 1) ve kullanim
sonras1t VAS degerleri (VAS 2) sorgulandiginda anlamli derecede azalma vardi (p<0,05).
Noropatik agrili hastalarin VAS 1II skorlar1 ortalamasi daha diisiik olmasina ragmen
istatistiksel anlamlilik yok idi. Kisa agr1 dlgegi (bp1) ile agr1 diizeyleri degerlendirilen 32
hasta (%64) iyi, 17 hasta (%34) orta ve 1(%2) hasta kotii olarak belirtmislerdir. Tedavi
sonrasinda MOS uyku skalasi ile uyku diizeyleri sorgulandiginda 40 hasta (%80) agrisiz
uyuyabildigini , 45 hasta (%90) ilk 1-5dk da uykuya dalabildigini belirtti. Hastalarin 39
unda (%78) uykusuzluk nedeniyle giin i¢i sersemlik yoktu. Hastalarin 30 u (%60)
agrilarinin azalmasindan memnundu.

Sonu¢: Calismada giinliikk tek doz OROS hidromorfonu (jurnista) ¢oklu ila¢ kullanan
hastalarin analjezik uyumlari, ilag¢ etkinligi, giivenilirlikleri ve alevlenme donemleri igin,

ek analjezik ihtiyaglar1 daha az oldugu, yasam ve uyku kalitelerini arttirdigi ve diger
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opioidlere benzer sekilde hafif ve orta derecede yan etkilere sebep oldugu gozlenmistir. Sik
araliklarla takip yan etkilerle bas edebilme olanagini saglamaktadir. Jurnista ile yasam
kalitesinde elde edilen diizelme kronik agrili hastalarin tedavisindeki toplam maliyeti
(dogrudan veya dolayli maliyet) azaltacagi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hidromorfon hidrokloriir, OROS, Kanser Agrisi
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ABSTRACT
ASSESMENT BY RETROSPECTIVE OF HYDROMORPHINE
HIDROCLORUR WHERE USED IN CANCER PAIN
HAYRIYE BALTAOGLU ALP, SPECIAL PROJECT
Abstract: We aimed to investigate retrospectively the effectiveness of hydromorphone

hydrochloride in the treatment of chronic cancer pain as well as elimination of the pain,
improving the quality of life such as improvement in pain-related sleep disorder, emotional
well-being, depression, worthlessness, perform daily tasks without help.

Material and methods: Charts of patients who used hydromorphone hydrochloride due to
cancer pain applied to our clinic between 2010-2012 were evaluated in terms of age,
gender, disease and comorbidities. The duration and dose of hydromorphone
hydrochloride, additional medications, types of pain, existance of episodic pain, repetition
and treatment were evaluated. Whether or not the need for various medications and
adjuvant therapy despite treatment were noted. Localization of pain, neurological
component, the reliability of the drug, side effects, severity of side effects were recorded.
VAS values and the target pain levels (%) were questioned prior and after drug use.
Results: The 50 patients included in the study, 33 were male and 17 were female and the
mean age was 60.82 + 11.401 (59.97 £ 10.570 men, women 62.47 + 13.049).When pain
localization and drug doses used were evaluated according to gender and when man and
woman gender compared in terms of withdrawal of medication; There was no statistically
significant difference. In terms of duration of medication there was statistically significant
difference by gender.(p <0.05). When all patients questioned for prior Jurnista VAS scores
(VAS 1) and post Jurnista -VAS scores (VAS 2) There was a significant decrease
(p<0.05).Even though mean VAS II scores of patient with neuropathic pain was lower,
there were no statistically significance. Pain levels were assessed with Brief Pain Inventory
(BPI); 32 (64%) patients were reported as good, 17(34%) patients were reported as
moderate and 1 (2%) patient was reported as bad.

Conclusion: In this study, we observed that a single dose of daily OROS hydromorphone
(jurnista) use analgesic compliance of patients with multi-drug, drug efficacy, reliability
and has less additional analgesic requirements for exacerbation periods and increases the
quality of life and sleep and has mild to moderate side effects similar to other opioids.
Frequent follow-up offers opportunity to cope with side effects. it was concluded that the
obtained improvement in quality of life with jurnista decreases the total cost (direct and
indirect costs) of treatment of patients with chronic pain.

Keywords: hydromorphone hydrochloride, OROS, Cancer Pain
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1. GIRIS ve AMAC
Agr1, kompleks, fizyolojik ve emosyonel bir deneyim olup, sosyal ve ruhsal bilesenleri bir

arada tagimaktadir. Kanser hastalarinin %20 ile %50’sinde ilk bagvuru sikayeti olabilirken,
hastaligin seyrinde %75-90 hastada katlanilmak zorunda kalinan bir sorundur.

Kronik agr1 depresyonu tetikleyen, anksiyeteyi artiran, uyku bozukluklarina yol agan,
genel durum bozukluguna eslik ederek, sosyal yasami Onemli derecede etkileyen bir
faktordiir. Kanserde agr1 tedavisinin amaci, hastanin agrisiz uyku siiresinin uzatilmasi,
istirahat halinde analjezinin saglanmasi, ayakta veya hareket halinde iken analjezinin
saglanmas1 ile hastanin olabildigince aktif ve kaliteli yasam slirmesine katkida
bulunmaktir.

Kanser ve kanser dis1 kronik agr1 tedavisinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin basamak
tedavisi ve prensipleri ile %80-90 hastada etkin tedavi saglanmaktadir. Hastanin agn
siddeti, daha 6nceki analjezik kullanim hikayeleri ve karsilagtig1 yan etkilere gore tedavi
planlanir. DSO basamak tedavisine gore iigiincii basamakta Onerilen opioidler kanser
agrisinda en etkin tedavi ajanlaridir ve orta—siddetli agris1 olan tiim kanserli hastalarda
tedavide yer almalidirlar. Kanser agrisi tedavisinde opioidler i¢in Onerilen tavan etkisi ve
belirli dozlar yoktur, hastalarda olusabilen yan etkiler dozu etkilemektedir. Ne yazik ki
iilkemizde agr1 tedavisinde kullanabilecegimiz opioidler parmakla sayabilecegimiz kadar
azdir. Hidromorfon morfinden 5 kez daha gii¢lii bir analjeziktir ve diger iilkelerde oral,
subkutan, rektal, 1v ve spinal yoldan uygulanabilen preperatlart mevcut iken iilkemizde
sadece osmotik kontrollii oral salinimli sistem’i (Osmotic-controlled release oral delivery system)
(oros) -push-pull teknolojisi ile iiretilen formu 2010 yilinda iilkemizde orta-siddetli kanser
agris1 tedavisinde kullanilmaya baglanmustir.

Bu calismada retrospektif olarak iilkemizde opioid secenekleri arasina ¢ok yeni giren
hidromorfon hidrokloriir’ {in, kanser agrili hastalarda etkinligi, tolerabilitesi ve yan etkileri
ile agrinin giderilmesinin yan sira uyku kalitesinde diizelme, duygu durumunda iyilik hali
depresyon, ise yaramama, kayitsizlik halinde azalma, aile iligkilerinde diizelme,
yiiriyebilme, giinliik islerini yardimsiz yapabilme gibi yasam kalitesinin iyilestirmede

etkinliginin arastirilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI TANIMI ve SINIFLAMASI

International Association for the Study of Pain (IASP). Taksonomi Komitesi tarafindan
1979 yilinda yapilan tanimlamaya gore:

Agri, var olan veya olas1 doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen,
hosa gitmeyen duysal ve emosyonel deneyimdir (1).

Bu tanimlamada agrinin objektif, siibjektif, emosyonel ve psikolojik yonlerinin biraraya
getirildigi belirgindir. Agr1 kisiden kisiye degisebildigi gibi ayn1 kiside degisik zamanlarda
da degisebilmektedir.

Nosisepsiyon terimi noci (Latince zarar-yarar)'den gelme olup travmatik veya agrili
uyaranlara (noxious stimuli) ndral yaniti1 belirlemektedir (2). Tiim nosisepsiyonlar agriy1
olusturur, fakat tiim agrilar nosisepsiyon sonucu degildir. Noksiyus stimuluslar olmasa da
baz1 hastalar agridan yakinmaktadir. Buna gore klinik agriy1 iki kategoriden birisine
koymak olasidir:

a. Akut agri, primer olarak nosisepsiyona baglhdir, (3)

b. Kronik agri, nosisepsiyona bagli olabilir; ancak, psikolojik ve davranigsal faktorler

onemli rol oynamaktadir

Agniy1 fizyopatolojisine (nosiseptif veya noropatik agri), etyolojisine (postoperatif agri
veya kanser agrisi) veya etkiledigi yere gore (bas agrisi, bel agrisi, karin agrisi)
smiflandirmak olasidir. Boyle bir smniflandirma agr1 tedavisinde yontem ve ilag
belirlemede yol gosterici olmaktadir. Nosiseptif agri, noksiyus stimuluslardan etkilenen
Ozgiin reseptorler olan periferik reseptorlerin aktivasyonu veya sensitizasyonu sonucu
olugmaktadir (4). Noropatik agri, periferik veya santral ndral yapilarin hasara

ugramasindan ya da bozulmasindan gelismektedir

2.1.1. Agrimnin Siiresine Gore Simiflama

Akut agr1; doku hasarina, hastalifa veya kas ya da i¢ organlar anormal fonksiyonuna
bagl olarak, agrili uyaranin meydana getirdigi agrili duruma akut agri1 denir. Duyusal,
algisal ve emosyonel deneyimlere verilen otonomik, psikolojik, emosyonel ve davranigsal
yanitlar1 igermektedir (5). Hemen her zaman nosiseptiftir. Organizmay1 korumaya, hasari
lokalize etmeye ve sinirlandirmaya yaramaktadir. Transdiiksiyon, transmisyon,
modiilasyon ve persepsiyon olmak {izere dort fizyolojik siireg igerir.

Kronik agri; akut bir hastaliktan veya makul bir iyilesme siirecinden sonra agrinin

devam etmesi ile kronik agri meydana gelmektedir. Bu siire¢ 1-6 ay arasinda



degismektedir. Alt1 hafta siireyle agrinin kesintisiz devam etmesi klinik olarak kronik agri
siifinda degerlendirilebilir. Kronik agr1 nosiseptif, noropatik veya her ikisi birden olabilir.

Psikolojik etmenler veya ¢evre faktorleri onemli rol oynamaktadir

2.1.2. Olusum Mekanizmasina Gore Agr1 Siniflamasi

Nosiseptif agri; Bunlara 6rnek olarak kas ve eklem agrilari, kanser agrist ve gerilim
tipi bas agrist gosterilebilir. Doku yaralanmasi ve inflamasyon birlikteligi bu agr1 seklini
ortaya ¢ikarmaktadir. Miyelinli A-delta ve miyelinsiz C lifleri ile iletilirler (6); non-steroid
anti-inflamatuvar ilaglara (NSAII) ve opioidlere yanit verirler.

Noropatik agri; Postherpetik nevralji, kompleks rejyonal agri sendromu (CRPS) ve
fantom ekstremite agris1 ornek olarak verilebilir. Periferik veya santral sinir sisteminde
harabiyet s6z konusudur. Yanma seklinde kendini gosterir. Genelde opioidlere pek yanit
vermeyen, daha cok lokal anesteziklere, antikonviilsanlara veya trisiklik antidepresanlara
yanit veren bir agri modelidir (7).

Psikosomatik agri1; Anksiete ve depresyon gibi psisik ve psikososyal sorunlarin arttigi
durumlarda agr1 olarak tanimlanan duygulardir.Somatizasyon, hipokondriazis, bu agri
tipine 6rnek olustururlar (8).

Deafferentasyon agrisi; Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalar1 sonucunda
somatosensorial uyaran iletiminin merkezi sinir sistemine gidiginin kesilmesi ile ortaya
cikar. Talamik agrilar ve fantom agris1 6rnek olarak gosterilebilir (6).

Reaktif agri; Motor veya sempatik afferentlerin refleks aktivasyonuyla nosiseptdrlerin

uyarilmasi sonucu olusan myofasyal agr1 ornektir.

2.1.3. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agr1 Siniflamasi

Somatik agri; Periferik veya derin dokulardaki hasara bagl gelisir. Cilt, seroza,
kemik, kas, ligament ve kemiklerde nosiseptif reseptorlerin stimulasyonu ile olusur.
Genellikle 1yi lokalize edilebilen sizlama, bigak saplanir tarzda, zonklayici ve bazen oyucu
karekterdedir (9). Pozisyon ve hareketle artar.

Visseral agri; Toraks, abdomen veya pelvis igerisindeki organlarin tiimor infiltrasyonu
veya hasarma bagli olarak gelisir. Iyi lokalize edilemez, yaygin ve genis bir alandadir.
Siklikla bulanti, kusma, terleme ve periferal vazospazm gibi otonomik fonksiyonlarla
birlikte gozlenir. Agr1 obstriiksiyona baglh ise kemirici veya kramp seklinde, organ

kapsiiliinii ve mezenteri de etkilemisse keskin ve zonklayic1 karekterdedir. Agri etkilenen



organlardan uzak bir yerde yiizeyel noktalara yansiyabilir (10). Visseral agr1 tedavisinde
agrili bolgeye uygulanan girisimsel agr1 tedavi yontemleri oldukca etkindir.

Sempatik agri; Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya g¢ikar damar kokenli
agrilar, refleks sempatik distrofi ve kozaljiler 6rnek verilebilir. Sogukluk, iisiime belirtisi

ve distrofik degisiklikler vardir (11).

2.2. KRONIK AGRI

Kronik agr1, 3 aydan uzun siiren veya altta yatan sebebin tahmin edilen iyilesim siirecinden
daha uzun siirdiigii, kisinin iyilik hali, fonksiyon diizeyi ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyen bir agndir (12). Akut agri koruyucu mekanizmalar icerirken, kronik agri
fizyolojik fonksiyonlara hizmet etmez, koruyucu bir semptom degildir. Tanimlanmasi
oldukga giictiir. Nosiseptif, ndropatik ve miks tip’te olabilir. Ulkemize dair elimizde somut
verilerimiz olmamakla beraber, kronik agr1 diinyamizin ortak problemidir. Agr1 Birinci
basamak saglik merkezlerine bagvuran hastalarin en sik yakinma nedenidir ve bu hastalarin
yaklasik % 10 ila 20’si kronik agridan yakinmaktadir (13).

Asya, Afrika, Avrupa, Giliney ve Kuzey Amerika iilkelerinin dahil oldugu 14 iilkeden 15
merkezli DSO rehberliginde yapilan bir arastirmada birinci basamak saglik merkezlerine
basvuran hastalarin %22’si agrilarmin 6 aydan uzun siiredir devam ettigini ifade
etmektedirler (14). Gelismis iilkelerde bu oran % 10,5’den % 55,2’ye kadar
yiikselmektedir, Avrupa da bes kisiden biri kronik agridan yakinmaktadir (15,16).

2.2.1. Kronik Agrinin Patofizyolojisi

Kronik agr periferik, santral veya psikolojik mekanizmalarin bir kombinasyonu sonucunda
ortaya ¢ikabilir. Kronik kas iskelet sistemi hastaliklar1 veya visseral bozukluklarda oldugu
gibi, nosiseptorlerin sensitizasyonu periferik mekanizmalarda ortaya c¢ikan agrinin
temelinde 6nemli rol oynar (7).

Ug temel patofizyolojik agr siireci vardir: Ilki periferik sensitizasyondur ve burada
doku travmasi, enfeksiyon gibi nosiseptif u¢larin asir1 duyarh hale gelmesi s6z konusudur.
Sonucta zayif, dnceden zararli olmayan uyarilar bile nosiseptorleri aktive eder ve agri
olustururlar (17). Periferik sensitizasyon, olusan hassasiyetin inflamatuar mediyatorlerle
indiiklendigi bir siire¢ oldugundan, tedavide antiinflamatuar ilag gruplarimi tercih etmek
kimyasal mediatorleri bloke ederek, sensitizasyonun etkilerini azaltir. Ikinci mekanizma ise
normal olan duyusal ndronlarin asir1 uyarilabilir hale gelip, yollarinin tstiindeki normal
bolgelerdeki ektopik desarjlariyla gerceklesir. Bu ektopik ateslenmelerin en ¢ok goriildiigii
bolge hasarla iligkili dorsal kok gangliyonudur (18). Akson hasari, dorsal kok



gangliyonundaki duyusal hiicre gévdesinde impuls trafiginde degismeyle saptanir. Bunun
sonucunda duyusal impulslarin olusumundan sorumlu cesitli iyon kanallariyla membran
reseptorlerinin sentez ve dagiliminda degisiklikler olur (19). Bu asamada tedavi acisindan
ontimiizdeki en biiylik giicliik, anormal ndral aktiviteyi kontrol altina almak igin
membranlar1 stabilize eden ilaclarin kullaninminda ¢ok erken bir evrede bulunuyor
olmamizdir (20).

Son patofizyolojik siire¢ ise omurilik ve beyindeki devrelerde amplifikasyon artisidir.
Bunun i¢in, inflamasyonlu periferik nosiseptorlerde “periferik sensitizasyon” ile uyumlu
“santral sensitizasyon” tanimi yapilmistir (21). Agrili bir uyar1 oldugunda omuriligin
amplifikasyon diizeni bozulur ve agrida artis olur (22). Merkezi sensitizasyonun zararl
inputla baslatilan bu bicimi N-metil d-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonunu
icerir ve sonugta NMDA reseptor antagonistleriyle kontrol altina alinabilirler. Merkezi
sensitizasyon agrili inputlarla olustugundan, hem inflamatuar agrida hem de ndropatik
agrida rol oynar (22,23). Bu amplifikasyon sirasinda hem normal dokunma uyarisinin, hem
de ektopik bolgelerde olusan AP inputunun agri olusturmasi beklenir (24). Omurga
travmasi veya inme gibi dogrudan beynin hasarlanmasiyla da merkezi sensitizasyon
tetiklenebilir, fakat burada amplifikasyon periferik agri sinyallerinden gelen devamli

nosiseptif inputa baglh degildir. Sonug olarak merkezi agr1 olusur (25,26).

2.2.2. KANSER AGRISI

Tiim diinyada her yi1l yaklasik 19 milyon kisi kanser agrisina maruz kalmaktadir. Bunlarin
%40-80’1 orta veya siddetli agr1 ¢ekerler (27). Orta dogu iilkelerinde giderek artan kanser
agrisi i¢in opioid palyatif bakim merkezleri bulunmaktadir.

Agrilar kanser6z lezyonun kendine, metastatik hastaliga, sinir basilar1 veya infeksiyon
gibi komplikasyonlara, tedaviye veya tamamen bagimsiz faktorlere bagh olabilir (28). Bu
nedenle agriy1 tedavi eden kisinin kanserin niteligi, safhasi, metastatik hastalik varlig1 ve
tedavilerini iyi bilmelidir. Efektif bir agri yOnetimi ic¢in Oncesinde aldigi tedaviler
sorgulanmalidir (29).

Kanserde agri, onemli bir semptom olarak karsimiza ¢ikmakta ve goriilme sikligi
metastazli hastalarda %30, ileri donemdeki hastalarda %80 olmak iizere belirtilmektedir
(30).

Her yil diinya genelinde 4-5 milyon hastanin kanserden oOldiigii varsayilirsa bu
hastalarin yasamlarinin son donemlerini agrilar ve acilar igersinde gecirmeleri hem tip

sorunu hem de sosyal sorun olarak kabul edilmelidir (31).



Etkin kanser agrisi tedavisi i¢in kanser agrisinin yapisinin iyi bilinmesi, agrili hastanin
degerlendirilmesinin uygun sorgulamalarla yapilmasi, opioid ve non opioid ilaglarin
farmakolojisinin iyi bilinmesi, ileri agr1 tedavi tekniklerinin (hasta kontrollii analjezi-PCA,
spinal opioidler, anestezi ve cerrahi uygulama yenilikleri) hatasiz uygulanabilmesi

gerekmektedir (32).

2.2.3. ETYOLOJI

Kanser agris1 nosiseptif veya ndropatik mekanizmayla olabilir ve ciddi kanser agr
sendromu seklinde goriilebilir. Tiimoriin sebep oldugu agri mekanizmalar1 igersinde
lenfatik veya vaskiiler yapilarin obstriiksiyonu, i¢i bos organlarin distansiyonu, 6dem doku
inflamasyonu ve nekroz sayilabilir (33).

Tedaviye bagli agrilar genelde noropatik karakterdedir, hasta tedaviye bagli agrilari
tekrarlayan kanser agrist olarak degerlendirebilir (34) ve psisik olarak olumsuz
etkilenebilir.

Kanserli hastada agr tipleri {i¢ grupta toplanabilir.

1-Akut Agrilh Hastalar

-Tekrarlayan kanser agrisini diisiindiirebilir kanser tedavisi ile birlikte olabilir ve agrinin
nedeni kolaylikla taninabilir (35).

2-Kronik Agrih Hastalar:

a-Hastaligin ilerlemesine bagli olabilir. Tiimoériin invazyonuyla agrinin siddeti artar.
Psikolojik faktorler 6n plana ¢ikmaya baslar. Nedenin tedavi edilemedigini gorerek agri
tedavisine baslamak secilecek en iyi yoldur.

b-Kanser tedavisine bagli olabilir. Cerrahi sonrasi iyilesmeyen insizyona bagli agri
sendromu, (36) postoperatif noropatik sendromlar, radyoterapi ve veya kemoterapi sonrasi
cesitli agr1 sendromlar1 goriilebilir (37).

3-Agrisi olan 6lmek iizere olan hastalar

Hastanin oncelikle rahati saglanmalidir. Cekilen aciy1 siiratle dindirmek gerekmektedir.
Umutsuzluk ve 6liim korkusu belirginlesir. Agrinin stirmesi ile herkeste moral bozuklugu
belirir (38).

Kanserli hastanin agris1 ve hastaligi hakkinda beklentileri, tavri, ailesinin etkisi,
onceden var olan psikolojik Oykii (depresyon, anksiyete, kisilik bozukluklar1 madde
bagimliligl) gittikce Onem kazanmaktadir. Biitiin agrilar fiziksel degildir. Psikolojik

gereksinimlerin iyi bilinmesi ile ge¢irilemez denen agrilar dindirilmistir (39).



2.2.4. KANSER AGRISI SENDROMLARI

Kanserli hastalarda agr1 sendromlar1 etyolojilerine gore ii¢ biiyiik grupta toplanabilir.

1-Agriya duyarli yapilarin tiimorle invazyonu veya kompresyonuna bagli olarak:
Hastalarin %77’sinde goriilebilir (27).

2-Kanser tedavisi sirasinda cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi uygulamalara bagl
hastalarin %19’unda agr gelisebilir.

3-Hastalarin %4’ilinde ise agr1 kanser dist nedenlere bagli olabilir (40).

Tiimdr invazyonuna veya kompresyonuna bagli agrilar:

a-Kemigin invazyonu,

b-Sinir kokleri ve pleksuslarin kompresyonu,

c-Tiimdriin sinir dokusuna infiltrasyonu

d-Kan damarlarinin infiltrasyonu,

e-Kan damarlarinin titkanmasi,

f-I¢i bos veya sert organ duktuslarinm tiiméor ile ttkanmast,

g-Fasya, periost ve diger agriya hassas yapilarin tiim efaksiyonu,

h-Miik6z membran ve diger agriya hassas yapilarin infeksiyon ve inflamasyonu ile agri

geligebilir.

2.2.5. AGRI SORGULAMASI

Genelde 0-10 veya 0-5 skalali agr1 degerlendirme formlar: tercih edilmektedir. Viziiel
analog skala (VAS), niimerik skala (NRS) genelde 0-10 arasi1 agri siddetinin
degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir. Ayrica katogorik ya da verbal rating skala
da kullanilabilir (agr1 yok, agr1 hafif, orta siddetli, cok siddetli). Klinik uygulamada biitiin
bu metodlar birbirine benzerdir ve analizde esdeger sonuclar vermektedir.

Bu degerlendirmeler sonucu kanser agrisina yaklasim, agri tedavisinin ne 6l¢iide etkin
oldugu, hastanin tolere edebildigi agr1 seviyesi belirlenmeye calisilmaktadir.

Kanser hastalar i¢in “Mc Gill pain questionare” en iyi bilinenidir. Digerleri ise Brief
pain inventor’’(BPI) ile memorial pain assessement card’’dir (MPAC). Mc Gill oldukga
karmagiktir. Degisik agr1 boyutlarini, her agrinin siddetini kendi c¢ergevesinde
degerlendirerek, ¢esitli agr1 belirleyiciler kullanarak saptamak esasina dayanir. Degisik
dillere terclimesi yapilmistir. Ancak egitim diizeyi diisiik ve yashlarda VAS zorlukla

uygulanmaktadir (41).



2.2.6. KANSER AGRISINDA TEDAVI
-1984 yilinda Cenevre’de yapilan DSO toplantisinda kanserde agr1 tedavisi ayrmtili
olarak ele alimmistir. Bu toplanti sonunda 1986’da kanserde basamak agri1 tedavisi

belirlenmistir (sekil 2.1).

Agn devam
ediyorsa
Agri devam
ediyorsa
1 Non-opioid

+/- adjuvan W Buradan
baslarir

Sekil 2.1. Diinya Saglik Orgiitii Agr1 Tedavi Merdiveni.

[la¢ kadar 6nemli olan hususlardan birisinde ilacin kullanim seklidir, bu durumlarda
analjezik agr1 baslamadan once kullanilmasi gereklidir. Ila¢ tedavisi semptomlardan

bagimsiz olarak belirli zaman periyotlarinda uygulanmasi 6nemlidir.

2.3.0PiOID ANALJEZIKLER

Opioidler oldukga etkin analjeziklerdir, kolay titre edilirler, kabul edilebilir bir risk/fayda
orani sunarlar. Opioidler santral ve periferik sinir sisteminde kendilerine 6zgii reseptorlere
(42) [mii (p), delta (d), kappa (x), sigma (o), epsilon (g), opioid benzeri reseptor (ORL)]
baglanarak etki gosterirler (43).

Klinik kullanimda olan opioidler; Kimyasal ozelliklerine gore [dogal (6rn. morfin,
kodein), yapay (6rn. metadon, meperidin), yar1 yapay (Orn. buprenorfin)], opioid
reseptorleri iizerindeki etkilerine gore [agonist (6rn: morfin, kodein, fentanil), kismi
agonist (Orn. buprenorfin), agonist-antagonist (6rn. pentazosin), antagonist (Orn.
naloksan)], etki giiclerine gore [zayif (6rn: tramadol, kodein) ve gii¢lii opioidler (morfin,
fentanil)] farkli sekillerde siniflandirilir.

Pratik kullanimda DSO’niin analjezik kullanim ilkeleri ile destekledigi, etki gii¢lerine
gore olan smiflama kullanilmaktadir. Zayif etkili opioidler, DSO’nin 2. basamaginda

kullanilirlar. Kodein, dekstropropoksifen ve tramadol zayif opioidlerdir. Giiglii etkili



opioidler, DSO’nin 3. basamaginda kullanilirlar. Morfin, fentanil, hidromorfon, oksikodon,
meperidin bu gruptandir.
2.3.1. Kodein
Dogal bir fenantren tiirevidir. Mii reseptoriine diislik affinite gosterir. Kodein opium iginde
%0.7-2.5 konsantrasyonda bulunursa da ¢ogunlukla morfinden elde edilir (44). Alinan
kodeinin %90’1 karacigerden metabolize olarak idrarla atilir ve %10’u karacigerde
demetilizasyona ugrayarak morfine doniiserek etkisini gosterir (45). Beyaz irkin %10’ unda
kodeinden morfine doniistiiren enzim eksiktir (46). Bu kisilerde kodein etkisini gostermez.
Kodeinin etkisi morfinin etkisinin yaklagik onda biri kadardir. Oral biyoyararlanimi
yuksektir. Metabolitleri analjezik etkiye katki saglayabilir (47). Aktif metabolitleri
birikeceginden bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir. Kodein etkili bir antitussiftir ve
oksiiriigii baskilar (48). Kodein, minimal sedasyon, bulanti, kusma ve konstipasyon yapar.
4 saatte bir diizenli araliklarla 30 mg kodein kullanilir. Maksimum giinlik doz 120
mg’dir.
2.3.2. Tramadol
Tramadol hidroklorid, hem opioid hem de nonopioid 6zellige sahip, sentetik yapida santral
etkili bir analjeziktir. Opioid reseptor affinitesi diisliktiir. Noradrenalin ve seratonin geri
alinimini inhibe eder, noronal seratonin salimiminm artirir (49). Boylece endojen analjezi
sistemini, hem opioid agonist mekanizma ile hem de monoaminerjik etkisi ile potansiyelize
etmektedir. Bu nedenle noropatik agri tedavisinde de kullanilir (50). Diger opioidlere gore
daha az konstipasyon, sedasyon ve immunsupresyon yapmasi, solunum depresyonu
yapmamasi, bagimlilik potansiyelinin diisiik olmasi nedeniyle kanser dis1 kronik agri
tedavisinde yaygin kullanmilmaktadir (49,51). Mii reseptoriine affinitesi morfinden ve
kodeinden daha diisiik olmakla birlikte aktif metabolitinin affinitesi tramadolden 5-6 kez
daha fazladir. Oral biyoyararlanimi yiiksektir, hizla absorbe olur. Oral dozun yaklasik
%68’1 sistemik olarak yararlanilan dozdur. Multipl dozlarda ise biyoyararlanim %90-100’e
ulagir. Oral alimdan sonra yaklagik 2 saatte maksimal kan seviyesine ulasir (49, 52).
Tramadol karacigerde metabolize olur ve bobrekle atilir. Hepatik ve renal yetmezligi
olanlarda ve yaglilarda doz azaltilmalidir. En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, bas
donmesi, sedasyon, agiz kurulugu, halsizlik, terleme ve ortastatik hipotansiyondur (49).
Tramadol doz titrasyonu yan etkileri azaltir.

Gilinde maksimum 400-600 mg kullanilmaktadir.



2.3.3. Morfin
Giliglii bir mii agonistidir. Etkinligi, giivenligi, ucuz olmasi ve bircok formda g¢esitli
yollardan (oral, rektal, intravendz, epidural, intratekal) uygulanabilmesi nedeniyle en ¢ok
tercih edilen opioiddir (53,54). Oral uygulama tercih edilmelidir. Oral biyoyararlanimi
kisiler arasinda belirgin farklilik gosterir. Fakat oral yolla morfin uygulamasimin
biyoyararlanimi parenteral uygulamaya oranla daha diisiik olmakla birlikte daha diizenli bir
emilim gosterir. Morfinin kendisi digsinda aktif metaboliti morfin 6-glukronid de (55), mii
reseptoriine baglanmasi ve kolaylikla kan-beyin bariyerini ge¢mesi ile analjezik etkinlikte
yardimci olmaktadir. Karacigerde metabolize olur, morfin ve metabolitleri bobrek yolu ile
attlir. Ileri dénem hepatik yetmezliklerde eliminasyonun azalacagi unutulmamalidir.
Bobrek yetmezlikli hastalarda dikkatli olunmalidir (53).

Oral morfin preparatlarinin yavag salinimli sekilleri bulunur.
2.3.4. Fentanil
Fentanil yar1 yapay fenilpiperidin tiirevi olup gii¢lii bir mii agonistidir. Morfinden 75-100
kat daha kuvvetlidir. Transdermal formlar1 kronik agrida kullanilmaktadir. Transdermal
emilim hizi, flasterin yapistirildigi derinin terlemesi ve 1s1s1, derinin altindaki kasin kitlesi
ve yag deposu gibi kisisel farkliliklar da doz titrasyonunda zorluklar meydana
getirmektedir (44). Fentanil histamin salinimina neden olmaz. Myokard kontraktilitesinde
ya ¢ok az, ya da hi¢ degisiklik olusturmaz. Bobrek yetmezliginde kullanilabilir, ancak
kiimiilatif etkileri agisindan kontrol edilmelidir (56).
2.3.5. Meperidin
Yapay bir mii reseptor agonistidir. Yar1 omrii kisadir. Aktif metaboliti olan normeperidin
karaciger ve bobrek ile atilir. Normeperidinin birikimi sonucu hastada konviilsiyon (57)
ndbetlerine neden olan meperidinin uzun siireli kullanimina bagl olarak sedasyon artis1 ve
psikomimetik aktivite gelisir. Meperidin bu etkilerinden dolay1 kronik agrida kullanilmaz
(53).
2.3.6. Oksikodon
Tebainden elde edilen yar1 yapay bir opioid agonistidir. Mii ve kapa reseptdrlerine
baglanarak etkisini gosterir (53). Siklikla nonopioidlerle kombine edilerek kullanilir. Oral
olarak hizli salinan ve kontrollii salinan formlar1 kullanilir. Oksikodonun titre edilebilmesi,
etkiye hizli baglamasi, aktif metabolitinin olmamasi, yarilanma omriiniin kisa olmasi, etki
stiresinin uzun olmasi ve yan etkilerinin az olmasi avantajdir (44 ).

Oksikodonun kontrollii formlar1 morfine gore daha hizli etkisini gosterir ve 2 saat

boyunca stabil bir analjezi saglar. Morfin gibi mental status degisikliklere ve sedasyona yol
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acmadigindan oksikodon yaslilarda i1yi bir alternatif olabilir. Oksikodon karacigerde
oksimorfona doniisiir ve oksimorfon bobrek yetmezliginde birikerek santral sinir sistemi
toksisitesine yol agar (53). Bu acidan dikkatli olunmalidir. Oksikodon preparatlari
tilkemizde bulunmamaktadir.

2.3.7. Buprenorfin

Yari-yapay tebain tiirevi kismi agonist opioiddir. Parsiyel mii reseptér agonisti delta ve
kappa reseptor antagonistidir (53). Tam bir mii reseptdr agonisti gibi degildir, analjezik
etkisi azdir. Ik gecis etkisi yiiksek oldugundan transdermal ve sublingual formlar
kullanilir. Diger opioidlere gére daha az solunum depresyonu yapar. Solunum depresyonu
icin tavan etkisi vardir ve bu etki analjezik etkiden bagimsizdir (58). Bagimlilik
tedavisinde kullanilir (59). Ayn1 zamanda noropatik agr tedavisindede etkin bulunmustur
(60). Buprenorfin preparati iilkemizde bulunmamaktadir.

2.3.8. Hidromorfon Hidrokloriir

Hidromorfon hidroklorid, morfinin hidrojenize semisentetik keton tiirevi bir molekiildiir.
Morfinden 5-7 kat (61), oxikodondan ise 4 kat daha potenttir. Yaklasik 80 senedir akut ve
kronik agr1 tedavisinde kullanilan morfin benzeri bir opioid agonist olup, 6zellikle yash
hastalarda renal fonksiyonlar1 bozuk olanlarda miikemmel bir alternatiftir (7).

Morfine benzer sekilde etkilerini esas olarak mii opioid reseptorii lizerinden gosterir.
Hidromorfon ayni zaman da daha az oranda delta reseptorii ilizerinden de etkilidir.
Farmakolojik profili morfininkine benzerdir. Ancak kullanimi daha az kasinti, bulant,
kusma, sedasyon ve kognitif bozukluga neden olur (62).

Hidromorfon gibi opioidlerin kesin etki mekanizmalar1 bilinmemekle birlikte merkezi
sinir sisteminde opioid resptorleriyle iligkili oldugu disiiniilmektedir. Oral olarak
uygulanan hidromorfon yaygin olarak kullanilan bir¢ok opioid agonistinden daha giicliidiir
(63).

Giinlimiizde hidromorfon i¢eren farkli formiilasyonlar: hizli salinimli tabletler, kontrolli
salmimli kapsiiller, oral likit, rektal suppozituarlar, toz, Oksiirilk surubu, intravenoz
subkutan ve intramuskuler enjeksiyon sollisyonlart mevcuttur. Yeni bir hidromorfon
formiilasyonu olan jurnista, giinde tek doz kullanimiyla, sabit plazma hidromorfon
seviyeleri elde etmek amaciyla, kontrollii, bir yontem olarak patentli oros push- pull
osmotik pompa aktarma sistemini kullanmaktadir (64).

Opoidlerin yavas salinimli formiillerinin gelismesi mevcut segeneklere ¢ok yonliiliik
katmistir. Avrupa ve Amerika iilkerinde 80 den fazla giicli opoid formlar1 ve cesidi

bulunurken, iilkemizde bu konuda tek segenegin olmasi, bazi opoid naif hastalarda opoid
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rotasyonunu olanaksiz hale getirmekteydi. Baz1 yavas salinimli opoid preperatlarinin yanlis
kullanimiyla ilgili biliylik problemler olmus, bu ilaclarin gergek yararlarini ve terapdtik
secimini gizlemistir. Daha 6nce opoid kullanmis ya da kullanmamuis, yetiskin siddetli
kronik agrili hastalarin analjezik ihtiyacin1 kisa siirede karsilayabilir. Coklu ilag kullanan
hastalarda kolaylik, kaseksi nedeniyle trandermal kullanamayan hastalar i¢in onemli bir
ihtiyaci karsilamaktadir (65).

Hidromorfon hizli salimimli ve yavas salmimli iki ¢esidi bulunmaktadir. Ulkemizde hizli
salimimli formu bulunmamaktadir. Hizli salinimli form oral alimi takiben 15. Dk da
Olciilebilir plazma konsantrasyonuna, 1saat i¢inde de maksimum konsatrasyona ulagarak
etkisini 30 dk i¢inde gosterir (66).

Hizli salinimli hidromorfon, giin i¢inde daha diisiik tepe konsantrasyonlar1 ve daha az
degiskenlik gosterirken, jurnista sabit plazma konsantrasyonlar1 ile daha tutarh
hidromorfon salinimi saglar. Jurnistanin tepe plazma konsantrasyonlarina 12. -16 saatte
ulasilirken yaklasik 5-6 saat igerisinde tepe seviyelerinin % 50 sine erisilir. Jurnistanin
kararli durum konsatrasyonlarina 2 giinde ulasildiktan sonra, zaman igerisindeki plazma
diizeyi dalgalanmalar1 hizli salinimli hidromorfona gore azalir (67).

Jurnistanin farmakokinetigi hizli salinimli hidromorfondan belirgin olarak farklidir ve
kronik agrinin uzun siireli tedavisindeki beklentilerle uyumludur. Jurnista 24 saat siireyle
sabit bir ilag salimi saglayarak, vadi-tepe dalgalanmalarini en aza indirger. Jurnista ile
plazma seviyelerindeki vadi-tepe dalgalanmalart hizli salinimli hidromorfona kiyasla %40
azalir (67).

Oros push-pulsalim mekanizmasi ile ilaci daha c¢ok distal bagirsak bolgelerinde
salinmas1 sayesinde, karacigerden ilk gecis metabolizmas1 azaldigi i¢in, daha yiiksek
biyoyararlanim saglanabilecektir

Oros push- pulsalim sistemi sayesinde toplam hidromorfon dozunun yaklasik % 80’nin
salimi1 kolonda gergeklesir (67).

Buna karsilik hizli salinimli hidromorfon biiyiik oranda iist gastrointestinal kanalda
salinir.

Bu arastirmamada kullanilan jurnista oros push-pull ozmotik pompa aktarma sistemini
kullanmaktadir. Bu sistem teknolojisini anlatacak olursak;

2.3.8.1.0ros push- pull teknolojisi

Oros teknolojisi ¢esitli ilaglarin kontrollii salinimini saglamak i¢in son 20 yildan beri
kullanilmaktadir ve sabit, bigimlendirilmis veya hizli ilag salimi elde edilecek sekilde

uyarlanabilmektedir (68).
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Push-pull ozmotik salim sistemi iki katmanli bir teknoloji kullanir, bu bize sabit salim
ve tutarli terapotik ilag seviyeleri saglar. Cekme tabakasit (pull ya da ila¢ tabakasi)
hidromorfon hidrokloriir ile birlikte, hidrofilik osmotik olarak aktif madde igerir. Ikinci
tabaka olan itme (push) tabakasi, yiiksek molekiil agirlikli ozmotik olarak aktif bir
genlesme polimeri, tamamlayici bir osmotik ajan (sodyum klortir) laser ile delme sirasinda
tabakalarin ayirt edilmesi i¢in renk verici madde igerir. Tabakalar tablet kompresyonu ile
yuvarlak sekilli tek bir tablet olusturmak i¢in sekillendirilir ve birbirine baglanir. 8, ve 16
mg’lik formlarda 24 saat boyunca hedeflenen hidromorfon salinimi elde etmek icin dolgu

hedefi sirastyla 8. 72mg ve 16. 35mg dir (Sekil 2.2).

Lazer ile agilmis delik
Hizi kontrol eden (ilag salm noktasi)

membran
e S,
8
- o
'
d
k

Sert kabuk (seffaf
kaplama, renkli
kaplama)

Hidromarfon HC| Ozmotik pompa

(itme tabakasl)

Sekil 2.2. OROS Push-pull ilag salim sisteminin kesiti.

Gastrointestinal kanalda yar1 gegirgen membrandan kontrollii bir hizda sivi gegisi
sayesinde hidromorfon siispansiyon hale gelir, ozmotik tabaka da siser. Genlesen osmotik
tabaka ila¢ tabakasini sikistirdigi i¢in hidrate hidromorfon sivinin girisiyle ayni1 hizda salim
deliginden disar1 verilir. Oros sisteminden ilag salimi baslamadan 6nce yaklasik 2 saatlik
bir s1v1 yiikleme siiresi vardir. Bos ilag kabugu ¢6zlinmez ve sistem feges ile degismeden
atilir.
2.3.8.2. Farmakokinetik
Hidromorfon oral uygulama sonrasinda 15 dakika i¢inde Olgiilebilir. Plazma
konsatrasyonlarina ve yaklasik 1 saat i¢inde de maximum plazma konsantrasyonuna
erisecek sekilde hizla emilir. Bu 6zellikleri sayesinde etkisi yaklasik 30 dk i¢inde baslar
(66).Yarilanma Omrii 2-3 saattir (69). Bu nedenle terapotik konsantrasyonu devam ettirmek

icin hizli salinimli formiilasyonlar 4-6 saat ara ile kullanilmalidur.
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Hidromorfon baglica karacigerde gluronidasyonla metabolize edilir (sekil 2. 3) ve
idrarla atilir (66). Idrarda bulunan baslica bilesikler hidromorfon 3 glukuronid (H3G)
bilesigi (%40), degismemis ilag (%6), dihidroizomorfin (< %0. 1) dir. (70). Morfinin
aksine hidromorfonun, bobrek yetmezligi durumunda birikebilen ve solunum depresyonu
gibi yan etkilerin olusmasina katkida bulunabilen, analjezik etkiye sahip 6-glukronid

metaboliti yoktur (66).

Dihidromorfin Dihidroizomorfin Hidromorfon-3-sulfat
(6u=hidroksi=hidromorfon) (6= hidroksi=hidromorfon)

L
o

PR

Norhidromorfon L

2.

MNorhidroizomarfin

SR

Dihidroizomorfin 3 glukuranid

Hidromorfon

CH, o I
A : o
h N

@C@Q | Q’Cgb

Hidremarfon 3 glukuronid

-
]

Dihidromorfin 3 glukuronid

Sekil 2. 3. Hidromorfonun insandaki metabolizasyonu

Intraven6z uygulama sonrasinda hidromorfonun toplam klirensi 1. 5 ila 1. 9 I/dk dir
(70). Esas olarak c-6 keto grubunun steroselektif indirgenmesi ve konjugasyonu ile 6a ve
6 hidromorfol olusumu ile metabolize edilir ve stereoselektivitesi tiirlere gore degiskenlik
gosterir. H3G noroexitan olarak, morfin-3 glukuronidin (M3G) in yaklagik 2,5 kat1 kadar
giiclidiir (M-3G nin analjezik etkisi yoktur fakat onemli noroexitator 6zelligi oldugu
bulunmustur).

Klinik olarak bobrek yetmezligi varliginda yiiksek doz hidromorfon uygulamasi bulanti
ve deliryum ile iligkili bulunmustur. Bu etkilerin her ikisinin de hidromorfon metabolitleri
ile iligkili oldugu varsayilir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda oral hidromorfonun
kronik kullanimi ile hidromorfon 3 glukuronidin kan diizeyi ana ilacin kendisinin diizeyine
gore 4 kat artabilmektedir (71,72).

Jurnista ile hidromorfon tepe konsantrasyonlar1 hizli salinimli hidromorfona kiyasla
daha gec elde edilir (8, 16, 32 mg jurnista uygulamalarindan sonra 12-16. saate karsin, 8

mg hizli salinimli hidromorfon uygulamasi sonrasi<lsaat) (73).
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Ancak jurnista uygulanmasi sonrasinda elde edilen tepe hidromorfon plazma
konsantrasyonlarinin % 80’ine 6 ila 8 saat sonra erisilir ve konsantrasyon uygulama sonrasi
yaklagsik 24 saat boyunca yiiksek kalir. Tek doz jurnistanin farmakokinetik profili tablo 2. 1

de 0zetlenmektedir.

Tablo 2. 1. 8mg, 16mg ve 32mg tek doz jurnista nin saglikli goniillillerdeki
farmakokinetik profili

8 mg 16 mg 32 mg
Cnax 0.93 1.69 3.25
Trmax 12* 16* 16*
T1/2 (saat) 10.6 103 11
EAA(s (ngesaat/mL) 19.5(18.1) 40.8 (36.5) 80.3 (72.2)

Aksi belitiimedikce tum veriler ortalama degerlerdir,
*Medyan.

2.3.8.3. Biyoyararlanim

Otuz saglikli goniilliide yapilan bir ¢alismada Jurnistanin yiyeceklerden minumum
diizeyde etkilendigi gosterilmistir (74). Katilimcilar a¢ karnina, 16mg lik tek doz jurnista,
tok karnina 16 mg lik tek doz jurnista ve tok karna 50mg tek doz naltrekson ve 16 mg lik
jurnista alacak sekilde randomize edilmistir. Calisma sonunda 27 denek c¢aligmayi
tamamlamis ve gidalarin jurnista emilim hizi ve derecesi {lizerine olan etkisinin minumum
oldugu belirtilmistir (74).
2.3.8.4.Giivenlik ve tolerebilite
Hidromorfonun giivenlik ve torebilitesi kanitlanmig bir ajandir (66,75).Yan etkiler morfin
ile gbzlenenlere benzerdir. Dozla iliskili bilinen yan etkiler bulanti, kusma ve nadiren
solunum depresyonudur. Jurnista klinik caligmalarinda en sik bildirilen yan etkiler
konstipasyon, bulant1 ve kusma olmustur. Bu yan etkiler genellikle doz azaltimi, laksatifler
veya antiemetiklerin uygun kullanimiyla yoneltilebilir. Sedasyon, kasinti, bulanti-kusma
insidansinin morfine gore daha az oldugu belirtilmektedir.

Tablo 2. 2’de jurnista klinik calismalarinda gézlenen ve diger hidromorfon hidrokloriir
formiilasyonlart ile bildirilen ila¢ reaksiyonlar1 gosterilmektedir.

Bulant1 kusma ve solunum depresyonu dozla iligkili yan etkilerdir. Yan etkiler doz

azatlimi, laksatifler ve antiemetiklerin uygun kullanimi ile yonetilebilir.
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Tablo 2. 2. Hidromorfonun yan etki profili

Sistem Organ Simifi

Metabolizma ve

beslenme bozukluklari
Psikiyatrik bozukluklar

Sinir sistemi
bozukluklar:

Go6z bozukluklar:

Kulak ve labirent
bozukluklar:

Kardiyak bozukluklar

Vaskiiler bozukluklar

Rospiratuar, torasik veya
mediastinal bozukluklar

Gastrointestinal
bozukluklar

Hepatobiliyer
bozukluklar

Deri-deri alt1 dokusuna

ait bozukluklar

Kas-iskelet ve bag

dokusu bozukluklar:

Renal ve Uriner
bozukluklar

Ureme sistemi ve meme

bozukluklari

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine ait

durumlar

Tetkikler

Yaralanma, zehirlenme
ve prosediirle iliskili

komplikasyonlar

Sik (>1/100 ile
<1/10)

Istahsizlik

Uykusuzluk,
Konfiizyon,
Kabus,
Depresyon,
Duygudurum
Degisiklikleri
Hafiza bozuklugu,
dizartri,

sersemlik,
sommolans

Miyozis, bulantk
gorme gibi gorme
bozukluklar:

Bas donmesi,
kulak ¢inlamast

Hipotansiyon

Kizarma

Ag1z kurumast,
diyare,
konstibasyon,
bulant1, kusma

Hiper hidrozis,
kaginti, dokiintii

Kas spazmlar1

Uriner retansiyon
ve acil
mikturasyon
ihtiyact

Asteni, 6dem, ilag
yoksunluk
sendromu

Advers Reaksiyon
Siklik
Sik olmayan (=1/1000 ile <1/100)

Istah artis1

Iritabilite, Libido azalmast,
paraoya, saldirganlik, aglama,
kayitsizlik, ilag toleranst, disfori,
ofori, haliisinasyon

Dikkati toplayamama, tremor veya
istensiz kas
kasilmalari/miyoklonus, anormal
koordinasyon, parestezi, tat
alamama, diskinezi, bayilma, bas
agrisi

Tasikardi

Dispne,solunum sikintisi

Karinda gerginlik, gaz, hemoraid,
karmn agrisi, hazimsizlik

Egzema, iirtiker

Artralji, eklemde sislik

Diziiri, mikturasyon bozuklugu,
kesintili idrar, kromatiiri, polakiiri,
anormal kokulu idrar

Erektil disfonksiyon/empotans

Titreme, anormal hissetme, ates,
kiriklik, gogiiste rahatsizlik hissi,
zor ylirlime, influenza benzeri
hastalik, agr

Kilo azalmasi, kalp hizinda artis

Asir1 doz

Nadir
(>1/10.0000 ile
<1/1000)

Bagiolilik,
anksiyete,
ajitasyon

Nobet /
konviilsyon

Bradikardi,
carpintilar

Solunum
sikintisi,
bronkospazm

Pankreaz
enzimlerinde
artis

Biliyer kolik

Yiizde
kizariklik/
oritom

Cok nadir
(>1/10.000)

Paralitik
ileus
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Jurnistanin kronik agr1 hastalarindaki uzun siireli giivenlik ve tolerebilite profili
Amerika’da 388 hastanin dahil edildigi ve ortalama tedavi siiresinin 274 giin oldugu bir
calismada degerlendirilmistir. Jurnista ile tedavi edilen hastalar tarafindan en sik bildirilen
yan etkiler gastrointestinal ve merkezi sinir sistemine ait iken hicbir hastada solunum
depresyonu gelismemistir. Bu yan etkilerin ¢ogunun hafif veya orta siddette oldugu ve
kolaylikla yonetilebildigi belirtilmektedir (76).
2.3.8.5. Yash hastalarda kullanin
Yagsla birlikte olusan fizyolojik degisimler ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerini etkiler. Ornegin yashlarda visseral ve intermuskuler yag orani artisi, yagda
eriyebilen analjeziklerin birikimine neden olabilir. Hidromorfon, morfine gére daha yavas
lipofilik, dagilim hacmi 303 litre olmasi nedeniyle viicutta birikimini 6nler (77).

Agr prevalansi yagla birlikte artmaktadir. Ancak yash hastalarda agr1 tedavisi es
zamanlt hastaliklar nedeniyle zorlagsmaktadir. Hidromorfon morfinden farkli olarak
analjezik olarak aktif bir 6—glukuronid metabolitine sahip olmadigindan, bobrek yetmezligi
olan yagh hastalarda morfine alternatif olarak kullanilabilir. Yasl hastalarda orta siddetli
bobrek yetmezligi daha sik goriilebildiginden, bu hastalarda hidromorfon tedavisine diisiik
dozdan baslamak gerekir (78). Hidromorfonun proteinlere baglanma orani disiiktiir. Cyp
enzim sistemiyle metabolize olmaz karacigerde glukuronidasyona ugrar ve diger ilaglarin
metabolizasyonuyla etkilesim potansiyeli diisiiktiir. Oksikodon ve kodein gibi ilag
etkilesimi yoktur, bu farmakokinetik 6zellikler nedeniyle hidromorfonun ¢ok sayida ilag
kullanan yasl hastalar i¢in, kullanimi1 giivenli seg¢enek olusturur (79). Giinde tek doz
kullanim 6zelligi sayesinde ¢ok sayida ila¢ kullanan yagh hastalarin tedaviye uyumunu
artirmak i¢in bir avantaj saglar (80).
2.3.8.6. Dozun bireysel olarak ayarlanmasi ve idame tedavisi
Kronik agri i¢in opioid kullanan hastalarda bir baska opioidden jurnistaya ge¢mek igin
tablo 2. 3’de gosterilen ilag es deger dozlarindan faydalanilabilinir. Doniistim sirasinda
hesaplanan dozun '2-3/4 kadar1 baslanmali ve doz hasta ihtiyacina gore arttirilmalidir.
Hastalarda agr1 giderimi ve opioidle iligkili yan etkileri en iyi sekilde dengeleyebilmek i¢in
jurnista tedavisinde doz ayarlamalar1 gerekli olabilir. Doz artimi gerektiginde, artislar 2
glinden daha az ara ile yapilmamali, agrinin siddetine goére doz kullanilan giinliik jurnista
dozunun, %25 ila %100 oraninda arttirilmalidir.

Hastalar giinde tek doz jurnista ile stabil hale geldiginde agri1 giderimine ihtiyag

duydugu siirece aym1 dozda devam edilebilir. Yirmidort saat boyunca siirekli opioid
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tedavisi gereksinimi ve tedavi sliresince doz ayarlamalari peryodik olarak yeniden
degerlendirilmelidir.

Bagka bir opioidin OROS hidromorfona gecisteki bulgular1 kiyaslayan ¢aligmalarda
hastalarin bu ge¢isi ve ardindan doz artigini iyi tolere ettikleri belirtilmektedir (69).

Tablo 2. 3. Bazi opioidlerin oral hidromorfona doniisiim oranlari

Opioid Oral Opioidi (myg) Oral Hidromorfona (mg)
Déniigtiirme Crani

Marfin 5-7.5:11

Oksikodon 4:1

Kodein 271

Meperidin 40:1
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak planlanan bu galisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Etik Kurul (2012-73 ) onay1 alinarak Agr1 (Algoloji) Bilim Dali tarafindan takip
edilen, 2010-2012 yillar1 arasinda klinigimize basvuran, kanser agrisi olan ve agrilar
nedeniyle hidromorfon hidrokloriir kullanan malign hastalarin olgu dosyalar1 taranarak
gerceklestirildi.

En az 6 aydir kronik kanser agris1 olan ve malign kanser agris1 nedeniyle hidromorfon
hidrokloriir kullanan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Klinigimizde hidromorfon hidrokloriir
8 mg/giin baslanarak, etkin agr1 sagaltimi saglayan ve tolere edilebilen doza kadar titre
edilerek artirilmaktadir (maximum192mg/giin).

Tolere edilemeyen bulanti kusmasi olan hastalar, hamileler, disfajisi olanlar, kolon
kanseri tanist alan, alerji nedeniyle ilact kullanamayan, siddetli karaciger-bobrek
yetmezligi, ciddi norolojik bozuklugu olan, opioide bagli hipotansiyonu olan, ciddi
solunum disfonksiyon ciddi ventrikuler disfonksiyon, hipotiroidizm, iiretral darlik, prostat
hipertrofi gibi hastalig1 olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Yapilan dosya taramasinda olgularin yasi, cinsiyeti, hastaliklari, bulunan ek hastaliklari,
Hidromorfon hidrokloriir kullanim siireleri ve dozu, ek kullanilan ilaglar, hastalarin agri
tiirleri (nosiseptif, noropatik, mix) ara-sira gelen kagak agr1 varligi, kacak agrinin giinde
kac kez geldigi, kacak agrinin ne ile tedavi edildigi, hastalarin ne kadarinin adjuvan tedavi
aldig1 kaydedildi.

Tedaviye ragmen degisik medikasyonlara ihtiyag olup olmadigi not edildi. Hastalarin
agrilarinin lokalizasyonlar1 (sirt, gogiis, boyun, bacak) not edilerek ve norolojik
komponenti arastirilarak sorgulanda.

[lacin giivenilirligi, goriilen yan etkileri (bulanti, kusma, somnolans, ddem, diare,
solunumyetmezligi, dispne varlig1 ) olusan yan etkinin siddeti (hafif, orta, siddetli) olarak
kayitlardan not edildi. Olusan yan etkilerin hangi dozda basladigi, yan etkinin medikal
tedaviye cevabi (konstipasyon i¢in laksatif, tuvalet aligkanligi, bulanti i¢in antiemetik
cevab1) kaydedildi. Yan etki nedeniyle ilac1 birakan hastalar ve kag¢ hastanin yan etkileri
tolere edemedigi kaydedildi. Caligma dis1 kalan hastalar sebebi ne olursa olsun kaydedildi.

Dosyalar incelendikten sonra, hidromorfon hidrokloriir tedavisi devam eden hastalarda
kontrol vizitleri, kontrol visitleri yapilamayan veya dosya kaydi olmayan hastalarda ise

eksik olan parametreler i¢in telefon viziti tarafimdan yapildi.
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Son 24 saat i¢indeki veya o andaki Visual Analog Skalasi (VAS) ile degerlendirildi
(Sekil 3.1).

3.1.VISUAL ANALOG SKALA (VAS)

Bu skalada dikey duran diiz bir ¢izgi vardir. Cizginin baglangi¢c ve sonlanma noktalari
enine cizgilerle belirtilmistir. Orta noktay1 belirtmek icin {i¢iincii bir enine ¢izgi vardir. Alt
ve list uclarda tam tatminsizlik ve en {ist seviyede tatmin etmeyi temsil etmek iizere iki yiiz
¢izimi bulunur. Hasta, dikey c¢izgi lizerinde tibbi bakimdan tatmin olma derecesine karsilik
gelen noktayr bir carpr (X) isaretiyle belirtir. Sekli ¢evreleyen g¢ercevenin altinda neyin
istendigini belirten ve kullanim seklini agiklayan kisa bir yazi bulunur. Tatmin olma
derecesi ne kadar fazlaysa, ¢arp1 isareti o kadar yiiksege konulur. Degerlendirmeyi yapan
kisi skala ile ayn1 boyda, fakat dikey ¢izginin her 1/10’luk kisminin isaretlenmis oldugu bir
Ol¢ek kullanarak hastanin koydugu isaretin kacinct 1/10’luk bdlmeye karsilik geldigini

saptar. Bu bolmenin numarasi kiginin 10 {izerinden tatmin olma derecesini gosterir.

ﬁ }—\

s Verilen t1bbi bakum ve hastalifonzin
iyilegme derecesi sizi ne dlgiide tatmin
et ?

* Cizgi lizerinde, tatmin olma derecenize

N uyan yere carpi (X) isaredi koyunuz.

* Tatimin olma dereceniz yiiksekse iist wca,
hosnut kalmadiysaniz alt wea dogru
isaretleme yapiniz.

L
S

Sekil 3.1. Gorsel analog hasta tatmini skalas1

Agn siddeti Kisa Agr1 Olgegi (BPI) ile en az, orta, en kétii olarak belirlendi.

Agn iyilesmesi O=iyilesme yok, 100=iyilesme tam olarak belirtildi. Agrinin genel
aktivite, duygulanim, yliriime yetenegi, normal giinliik islerini yapabilme, insani iliskiler
lizerine etkisi, uyku, yasam kalitesi yasamdan haz alma ile etkilesimi (O=hi¢ etkilesim

yok,10=tam etkilesim var) degerlendirildi.
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Tedavinin etkinlig§i hem hasta hem de doktor tarafindan besli soru sistemi ile

degerlendirildi.

Tablo 3.1. Tedavinin etkinligi
Tedavinin etkinligi;

1=zayif

2=orta

3=iyi

4=cok iyi

S=basarih

Kanser hastalarinin yasam kaliteleri agisindan hidromorfon hidrokloriir tedavisi
oncesinde ve sonrasinda degisiklikler kaydedildi.
Hastalarin uyku kalitelerinin nasil oldugu ila¢ basladiktan sonra uykularinin diizelip

diizelmedigi uyku skalas1 (MOS sleep scala (medical outcomes study) ile degerlendirildi.

Tablo 3.2. Uyku Skalas1 (MOS)

1.Uykuda bozukluk

a)kac dk da uykuya daliyor

b)uykuya dalis ¢cok kotii:

c)uyku huzurlu degil

d)uyandiktan sonra tekrar ¢ok kotii daliyor
2.Uykunun yeterliligi

a)dinlenmis gibi hissedecek kadar yeterli uyumus mu:
b)ihtiyaci olan uykuyu almig m1

3.Giindiiz sersemleme

a)gilin icinde mayigmak

b)giin i¢inde kotii bir halde uyanik kalmak
¢)kestirmek, uyuklamak

4.Horlamak

5.Nefes darhgi ya da bas agris1 ile uyanmak

6.Uykunun miktari(Ortalama ne kadar saat)
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Hastanin uyku kalitesini ve uykuya ne kadar meylettigini tespit etmek amagli kullanilan
ve her soruya % olarak cevap alinan bu skalada %/’si ne kadar fazla ise hastanin uykusu o
kadar ¢ok etkilenmis anlamina gelmektedir.

3.4.istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Windows 16
programu ile yapildi. Veriler, ortalama + standart sapma ve say1 n (%) olarak sunuldu.
Hastalarin VAS (Kruskal Wallis Varyans analiz), kisa agr1 6l¢egi ve MOS uyku skalasi
degerlendirildi. Viicut agri lokalizasyonuna, ila¢ dozlari, ila¢ kullanim siiresi, adjuvan ilag
kullanimi, yan etkiler, ilaci birakma nedenleri ve ek kullanilan ilaglar Chi-Square test

kullanildi. p<0,05 degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Retrospektif olarak ¢alismaya dahil edilen 50 hastanin 33’ii erkek, 17°si kadin ve yas
ortalamalar1 60,82+11,401 idi.

Hastalardan 15’1 (%30,0) sirt, 12°si (%24) bel, 8’1 (%16) bacak, 7’si (%14) gogiis ve 8
hastanin (%16) bas-boyun, omuz, topuk ve yaygm viicut agris1 sikayeti vardi. Agr
lokalizasyonu agisindan erkek ve kadin cinsiyet arasinda istatistiksel anlamlilik

gbzlenmedi (p>0,05) (Tablo 4. 1).

Tablo 4. 1. Olgularin viicuttaki agr1 lokalizasyonlari

Agr lokalizasyonu

Sirt Bas-Boyun Gogiis Bacak  Bel Omuz Yaygin Topuk

Erkek(n) 11 4 2 5 8 1 1 1
Kadin(n) 4 1 5 3 4 - - -
Toplam 15 5 7 8 12 1 1 1

Kanser agrisi nedeni ile klinigimize basvuran bu hastalar primer hastaliklar
sorgulandiginda 50 hastanin 10’unda akciger kanseri, 5’inde mesane kanseri ve mide
kanseri, 4’iinde meme kanseri ve prostat kanseri, 3’linde multiple myelom, 2’sinde
pankreas kanseri ve digerlerinde ependimon, nonhodgin lenfoma, torakal kitle, sakral
kordoma, malign mezenkimal tiimori, alt dudak yumusak doku tiimoérii, géz kanseri ve
nazofarenks kanseri teshisleri mevcuttu.

Calismaya dahil edilen hastalarin hidromorfon hidroklorid dozlar1 incelendiginde 28
(%56,0) hasta ile en ¢ok kullanilan doz 8 mg iken en yiiksek hidromorfon dozu 1 (%2,0)
hasta ile 64 mg doz idi. Kullanilan ilag dozlar1 cinsiyetlere gore degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi (p>0,05) (Tablo 4. 2).

Tablo 4. 2. Ilag dozlar1 (mg)

Ilag Erkek Kadin Toplam
dozlari n (%) n (%) n (%)
8 mg 19(57.6) 9(52.,9) 28 (56,0)
16 mg 721,2) 7(41,2) 14 (28,0)
32 mg 6(18,2) 1(5,9) 7 (14,0
64 mg 13,0) 0 1(2,0)
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Calismaya dahil edildikten sonra olgularin ila¢ kullanma siirelerine bakildiginda, 26
(%52) hastanin bir ay, 9 (%18) hastanin iki ay, 3 (%6) hastanin 3 ay, 5 (%10) hastanin 4 ay,
1 (%2) hastanin 5 ay ve 2 (%4) hastanin 6 ay siire ile hidromorfon hidrokloriir kullandig1
tespit edildi. Ilag kullanim siiresi bir aydan kisa 4(%8) hasta mevcuttu. Olgularm ilag
kullanim siireleri cinsiyetlerine gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05) (Tablo
4.3). Bu farkliligin calismaya dahil edilen hastalarin daha c¢ok erkek olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniildii.

Tablo 4. 3. ilac kullanim siiresi (ay)
<1 1 ay 2 ay 3ay 4 ay 5 ay 6 ay
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkek (33) 3(9,1) 17(51,5)  8(24,2)  3(9,1) 1(3,0) 1(3,0) 0
Kadin (17) 1(5,9) 9(52,9) 1(5,9) 0 4(23.5) 0 2(11,8)

Cinsiyet (n)

Olgularin tedavileri incelendiginde olgulardan 22 (%44)’sinin adjuvan ilag
kullanmadig1, 28 hastanin (%56) ise opioid tedavisi ile beraber adjuvan ila¢ kullandig:
gbzlendi. Bu adjuvanlar 14 (%28) hastada gabapentin, 7 hastada (%14) pregabalin ve 2
hastada (%4) amitriptilin seklinde iken bazi1 hastalarda 2 adjuvanin birlikte de kullanildig1
gbzlendi. Bes hastada (9%10) tedaviye zayif opioid (tramadol) eklenmis idi.

Hastalarin tiimiinde VAS 1 ve VAS 2 sorgulandi. Hastalarin jurnista tedavisi dncesi ve
sonras1 degerleri karsilastirildiginda, VAS degerlerinde anlamli derecede azalma vardi
(p<0,05). Cinsiyetlere gore karsilastirma yapildiginda ise istatistiksel anlamlilik yoktu
(VAS 1=p>0,96) (VAS 2=p>0,35) (Tablo 4. 4).

Tablo 4. 4. Cinsiyetlere gore ve olgularin toplaminda VAS I ve VAS II tedavi sonrasi
degerleri (ort+sd).
Cinsiyet(n) VAS 1 VAS 2 P

ERKEK (33) 8,00£0,93  2,00+1,50 0,00*
KADIN (17) 7,00 £1,06 2,00+ 1,88  0,00*
Toplam olgular 7,50+,97 2,00+1,63 0,00%*
*P< 0,05 anlamli fark
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Hastalar agr1 patolojisine gore siniflandirildiginda olgularin 20 (%40)’si nosiseptif, 28
(%56)°1 miks ve 2 (%4)’si noropatik agrili olarak degerlendirildi. Nosiseptif agrist olan
olgulardan 16’s1 erkek, 4’1 kadin, miks agris1 olan olgulardan 15’1 erkek, 13’i kadin ve
ndropatik agrist olan hastalarin 2°si de erkek idi (p>0,095).

Nosiseptif, ndropatik ve miks agrilar1 olan olgularin jurnista kullanim oncesi VAS
degerleri (VAS 1) sirasi ile 7.5+1.05, 7.5+0.70 ve 7.5+0.96 iken, jurnista kullanim sonrasi
VAS degerleri (VAS 2) 2.7+1.80, 1.5+0.70 ve 2.6+1.56 olarak degerlendirildi. Noropatik
agrili hastalarin VAS II skorlar1 ortalamasi daha diisiik olmasina ragmen hasta sayisinda
homojen dagilim olmadig1 ic¢in gruplar arasi karsilagtirmada istatistiksel anlamlilik
bulunmadi (VAS [=p>0,992, VAS 11=p>0,613).

Olgular kacak agrist (alevlenme agris1) agisindan sorgulandiklarinda 31 hasta kagak
agrisiin olmadigimi belirtti. 19 olgunun ise tedavi siirecinde kagak agris1 mevcut idi.
Kagak agris1 olan olgulardan 12’ (%63,2)’si erkek ve 7°(%36,8) si kadin, kacak agrisi
olmayan olgularin 21°(%67,7)’1 erkek ve 10’ (%32,3)’u kadin idi (p>0,05). Kagak agrisi
olan 19 (%38) hastalardan 9°(%18)’u giinde bir kez, 5 (10)’1 giinde 2 kez ve 5 (10)’1 giinde
3 kez kacak agn tarifliyor idi.

Kacgak agris1 olmayan 31 hasta (%62) opioid tedavisine ek tedaviye ihtiya¢ duymazken
iken, kagak agrilar1 olan 19 hastadan 13’iinilin (%26) kacak agrilar1 i¢in tramadol, 6’sinin
(%]12) ise transmukozal fentanil kullanildig1 belirlendi.

(Calismaya dahil edilen hastalarin ilac1 kullanmaya basladiktan sonra yagam kalitelerine
bakildiginda; 26 (%52) hastanin duygu durumunda iyilesme, 7 (%14) hastada aile
iligkisinde iyilesme ve 6 (%12) hastada agrisiz rahat yliriiyebilme gozlenirken, 7 (%14)
hasta depresyon-kayitsizlik duygusu ve 4 (%8) hasta ise yasamlarinda ilag ile birlikte
hicbir degisiklik olmadigini belirtmistir.

Calismaya dahil edilen hasta grubu kanser hastalari oldugu igin hastalarin bazilarinda
ilac1 kullanmadan 6nce tanilarina bagli bazi yan etkiler mevcut idi. Calismaya dahil edilen
hastalardan 26 (%52) yan etki goriilmezken, 10 (%20) bulant1 ve 6 (%12) konstipasyon ve
8 (%16) hastada diger yan etkiler goriilmiistiir. Goriilen yan etkileri sikliklarina gore
siralanacak olursa bulanti, konstipasyon, sersemlik, kusma, solunum yetmezligi ve diare
idi. Baz1 olgularda birden fazla yan etki belirtilmistir. Hastalar irdelendiginde solunum
yetmezligi olan hastanin primer tanisinin akciger kanseri oldugu ve onerilen tedaviye ek

olarak kendisine iv morfin yapildig1 gozlendi (Tablo 4. 5).
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Tablo 4. 5. Hidromorfon hidroklorid kullanim1 6ncesi ve sonrasinda hastalarda goriilen yan

etkiler.
Yan Etkiler
Bulant1 Kusma  Konstipasyon Sersemlik Sol Yetmezligi Daire
(m) (m) (m) (m) (m) (m)

flac¢ 4 = 3 2 = =
oncesi
Ila¢ 6 1(2) 3 3 1(2) 1(2)
sonrasi

[lacin yan etki diizeylerine bakildiginda 12 (%24) hasta 6’s1 kadin 6’s1 erkek olmak
tizere hafif yagamini etkilemeyecek sekilde, 8 (%16) hasta (7 erkek, 1 kadin) orta diizeyde
yan etki ve 3 (%6) hasta (2 erkek, 1 kadin) siddetli yan etki belirtilmistir. Yan etkiler ve

siddetleri acisindan erkek ve kadin cinsiyet agisindan istatistiksel olarak fark yok idi.

Calismaya dahil edilen olgulardan 35’1 (%70) ilac1 birakmadan tedaviye devam etmistir.
[lac1 birakan 15 hastanin ise 4’ii (%8) agrida yetersiz azalma ile 8 hasta (%]16) ise ilaci
tolere edemedikleri icin biraktiklarm ifade etmislerdir. Ilaci tolere edemeyen hastalarin

tamamu erkek idi.

Hastalarin uyku diizeyleri sorgulandiginda 40 (%80)’1 agrisiz uyuyabildigini, 10
(%20)’u  uyuyamadigim1 belirtmistir. Hidromorfon hidroklorid tedavisi sonrasinda
hastalarin uyku diizeyleri sorgulandiginda 45 (%90) hasta 1-5 dakika da uykuya
daldiklarini, 3 erkek hasta uykuya dalisin kotii ve 2 erkek hasta uykuya dalisin huzurlu
olmadigin1 belirtmistir. Hastalara ila¢ baslandiktan sonra uyku yeterlilikleri soruldugunda
41 (%82) hasta uykusunun yeterli olmadigini belirtmistir. Dokuz hasta ise uykularinin

yeterli oldugunu giinde 7-8 saat uyuyabildiklerini ifade etti.

Giin i¢i sersemlik 39 (%78) hastada mevcut degilken, 43 (%86) hasta uykuda horlama
ve 9 (%18) hasta nefes darlig1 oldugunu belirtmistir.
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(Calismaya dahil edilen hastalardan 30 (%60)’u agrilarinin azalmasindan memnundu ve
hastalarin 19 (%57,6)’u erkek ve 11 (%64,7)’1 kadin hasta idi. Daha iyi olabilecegini
belirten 15 (%30) hasta, 11 (%33,3) erkek ve 4 (%23,5)’ti kadin hasta idi. Memnun
olmayan 5 (%10) hasta mevcut idi. Cinsiyetlere gore Istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 4. 6).

Tablo 4. 6. Hastalarin memnuniyet derecesi.

Memnuniyet derecesi n(%)

Memnun Memnun degil Daha iyi olabilirdi
Erkek 19(57,6) 3(9,1) 11(33,3)
Kadin 11(64,7) 2(11,8) 4(23,5)
Toplam 30(60) 5(10) 15(30)

Calismaya dahil edilen hastalar tedavi sonrasinda agr1 azalmasi baglangigtaki agrisina
gore % olarak sorgulandiginda 18 hasta (%36.9) baslangigtaki agrilarinin %30 oraninda
azaldigimi, 18 hasta (%36) agrilarinin %50 oraninda azaldigim1 ve 14 hasta (%28) da

agrilarinin baslangica oranla %70 agrisinin azaldigin belirtti (Tablo 4. 7).

Tablo 4. 7. Agr1 diizeyinde iyilesme oranlar1 (%)
Agr diizeyinde iyilesme (%)
%30 %50 %70
Toplam n(%) 18(36) 18(36) 14(28)

Calismaya dahil edilen hastalarin agr1 azalmasi kisa agr1 6lgegi (bp1) ile degerlendirildi.
Otuziki hasta (%64) agr1 gideriminin i1yi oldugunu tedavi sonrasi hissedilen agrinin en az
diizeyde oldugunu belirtmislerdir. Onyedi hasta (%34) orta derecede agr1 giderimi
saglandigini sadece 1 (%2) hasta agr1 gideriminin kotii oldugunu belirtti (Tablo 4. 8).
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Tablo 4. 8. Kisa agr1 6l¢egi (bp1)
Kisa agr dlgegi (bp1)

Cinsiyet

En az Orta En koti
Erkek n(%) 21(63,6) 11(33,3) 1(3)
Kadin n(%) 11(64,79 6(35,6) 0

Olgular agr tedavisi sonrasi tedavi etkinligi degerlendirildiginde 18’1 tedavi etkinligini ¢ok

iyi, 4’1 basarili, 13’1 iyi, 12’si orta, 3’1 ise zayif olarak belirtmislerdir (Tablo 4. 9).

Tablo 4. 9. Tedavi etkinligi

Erkek (n) Kadin (n) Toplam
Zayf 1 2 3

38 Orta 7 5 12

-g yi 9 4 13

Q .

s Coklyi 14 4 18

=

&  Basarh 2 2 4
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5. TARTISMA

Calismamizda kronik kanser agrisi olan hastalarda hidromorfon hidrokloriir (jurnista)
tedavisinin etkinligi, tolerabilitesi ve yan etkileri retrospektif olarak incelenmistir.
Hidromorfon hidrokloriir’iin kronik kanser agris1 tedavisinde etkili oldugu agrinin
giderilmesinin yani sira, agriya bagli uyku bozuklugunda diizelme, duygu durumunda
iyilik hali, depresyon, ise yaramama hissi, kayitsizlik halinde olmama, aile iliskilerinde
diizelme, yiiriiyebilme, giinliikk islerini yardimsiz yapabilme gibi yasam kalitesinin
artirllmasinda katkida bulundugu goriilmiistiir.

Chung JWY ve ark’nin (78,79 ) agr1 siklig1 lizerine yaptig1 ¢aligmalarda, kadinlarda
erkeklere oranla agrinin 1.32 kez daha fazla goriildiigii ve agrili hastalarin %56’s1nin kadin
oldugu caligsmalarda gosterilmistir. Magni G ve ark (80) kronik agri lizerine yaptig
calismalarda Amerika’da kadinlarda daha fazla goriildiigi ve bu agrilarin yasla birlikte
arttigi saptanmistir. Yu ve ark (81) calismasinda kadin katilimeilarin %60.9 una erkek
katilimcilarin %39.1 ne kronik agr1 tanis1 konmus ve aradaki farkin anlamli oldugu, kadin
cinsiyetin kronik agr1 riskini 2.1 kat artirdig1 saptanmistir. Erdine ve ark (82 ) calismasinda,
cinsiyete gore 6zel prevalans acisindan kadinlarin (%70.8) erkeklere (%56.8) kiyasla daha
fazla agr1 gekmekte oldugu bildirilmistir.

Bu c¢alismada jurnista ile tedavi edilen hastalar cinsiyet ayrimi agisindan
degerlendirildiginde her iki grup arasinda istatiksel olarak fark yoktu. Calismaya en az 6
aydir kanser agris1 nedeniyle jurnista alan hastalar dahil edildigi, tiim kronik agrili
hastalarda degerlendirme yapilmadig i¢in sonug farkli ¢ikmis olabilir.

Andersson ve ark (83 ) her iki cinste de, agrinin 50-59 yaglar1 arasinda goriildigiini
gostermiglerdir. Yine ayni tlilkede 44-65 yas arasindaki hastalar cinsiyet acisindan
kiyaslandiginda, agrinin kadinlar ve erkeklerde esit oldugu saptanmistir. Bu calismada agri
prevalansi agisindan yasa gore cinsiyet ayrimi yapilmadi

Kanser hastalarinda analjezik olarak kullanilan morfinin, M6G aktif metabolitinin
birikici etkisi, son donem solunum sikintis1 olan kanser hastalarinda 6nemlidir. Morfin
mast hiicrelerinden histamin degraniilasyonu, ek hastalik olarak asttm KOAH olan
hastalarda O6nemli bir solunum problemi yaratabilir, intestinal sekresyon inhibisyonu
goriilebilir. Uriner retansiyon, kusma, konstipasyon gibi yan etkiler gériilebilir.

(Calismada degerlendirilen hidromorfon hidrokloriiriin hepatik glukuronidasyonla olusan
hidromorfon 3-glukuronid metaboliti inaktiftir. Metabolitin ¢oklu ila¢ kullanan kanser
tedavisi alan hasta grubunda, diger ilaclarla etkilesime girmemesi ve organ disfonksiyonu

olabilen bu hastalarda tercih nedeni olabilir.
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Carla I ve ark (84 ) ¢alismalarinda 16 palyatif bakim merkezinde yaptiklar1 calismada,
normal saliimli oral morfinin, tedavinin ilk 48 saatinde agrida % 50 azalma, takip eden
periyotta kotli agrinin %80 azaldigini, ciddi yan etki gérmediklerini belirtmislerdir.

Bu caligmada Kisa agri envanterine gore tedavi sonrasi agri azalmasi %64, idi.
Baslangictaki agr1 %36 hastada baslangictaki agrinin %50 si azalmisti. Goriilen yan etkiler
ciddi boyutta degil ve medikasyona cevap almabiliyordu (p> 0.100). Bulgularimiz Carla I
ve arkadaslar1 ile uyumludur.

Kacak agri, stabil agr1 tedavisinin gecici exaserbasyon donemleri olup hareket, fiziksel
aktivite ile tetiklenebilir, tedavisi; oral, nasal, transmukozal opioidlerdir. Palangio ve ark
(69) kacak agr1 prevalansinin %19-95 arasinda oldugunu tanimlamiglardir.

Calismamizda da kagak agri1 sikligr %38 bulunmus olup tedavisinde transmukozal
fentanyl ve tramadol kullamilmigtir. Kagak agri1 sikliginin bazi literatiirlere gore diisiik
olmasi, kulanilan jurnista nin vadi-tepe diizeylerindeki dalgalanmalarina daha az sebep
olmasi seklinde agiklanabilir

(Calismada kullanilan hidromorfon hidrokloriir {in glinde tek doz alinmasi1 ve minimal
doz siklig1 ile kontrollii salinimi, plazma konsantrasyonlarinda siireklilik saglayarak, etkin
analjezi sagladigi diigtiniilmektedir.

Resine T. ve Bolay H. ’'nin caligmalarinda hidromorfonun giivenligi, tolerebilitesi
kanitlanmistir (66,75) yan etkiler Sarhil N ve ark’nin yaptigi c¢aligmalarda morfin ile
gbzlenenlere benzerdir (63); ancak sedasyon, bulanti, kusma, kasint1 insidans1 daha azdir.
Dozla iliskili bilinen yan etkiler Polongio M ve ark.’nin ¢alismasinda bulant1 kusma ve
nadiren solunum depresyonudur (69).

1 reseptdr agonisti narkotik analjeziklerin, emetik, gastrointestinal inhibitdr, antiaxiete
etkileri vardir. Potens narkotiklerin kullanimiyla, etkin agri1 kontrolii saglanirken, yan
etkilerden sakinmak icin, agr1 yogunlugundaki degisimlere gore kolayca titre
edilmelidirler. Kanser agrisi kontrolii, sadece klinigimizde kronik agri tedavisi adi1 altinda
yapilmaktadir. DSO’ niin onerdigi, basamak tedavisi prensibine gore hastalar takip
edilmektedir. Hastalarin agr1 diizeylerine gore, ilaglar baslanip daha sonra titre edilip, doz
ihtiyac1 belirlenerek olasi yan etkiler minumuma indirilmeye c¢alisilmaktadir. Tedavinin
baslangicinda hastanin olabilecek bulanti, kusma ve konstipasyon igin gerekli uyarida
bulunmak ve erken medikasyon verilmesi bu konuda etkili olmaktadir. Hastalarin kanser
evrelerinin yan etkilerin goriilme insidansini belirleyici oldugunu kanaatindeyiz.

Opoid major yan etkilerine karsi uyarilan hastalara; duruma gore yan etkilerle bag

edebilme metodlar1 anlatilmakta ve gerekli medikasyonlar verilmektedir. Olas1 bulanti i¢in
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antiemetikler, konstipasyon i¢in laktiiloz 6nerildi. Hastalarda baslanilan tedaviler ile sadece
10 hastada bulanti, 6 hastada ise konstipasyon olustu. Konstipasyon toleransin hig
gelismedigi veya c¢ok az gelistigi bir durum oldugundan, bu sonu¢ olumlu olarak
degerlendirildi. Kontrollerle ve bu ¢aligsmada telefon visitleriyle olas1 yan etkiler acisindan
gozlenen hastalarda, erken baslanilan tedaviler ile daha az bulanti, kusma oldugu goriildii.

Jurnista giiclii bir opioid analjezikle siirekli tedaviye gereksinim duyan hastalarin
kullanimi i¢in gelistirilmistir. Doz hastanin klinik durumu dikkatle degerlendirildikten
sonra, bireysel olarak belirlenmelidir. Non-opoid tedaviyi tolere eden hastalarda tedaviye
genel olarak 8mg ile baslanmalidir. Opoid tedavisi altindaki hastalarda, analjezinin hem
dozu, hem de siiresi hastanin agr1 tedavisi gereksinimlerine gore dayali olarak biiyiik
degiskenlikler gosterecektir. Jurnista icin baslangi¢ dozu esdeger analjezik doz tablosu
yardimziyla hesaplanmalidir.

Jurnistanin klinik ¢aligmalarinda orta-siddetli kanser agris1 veya kanser dis1 agrist olan
hastalarda, 24 saat boyunca siirekli bir analjezik etki sagladigi gosterilmistir. Siirekli
salimli morfinle jurnistay1r karsilastiran bir calismada, jurnista siirekli salimli morfinle
esdeger analjezi saglamistir (86). Bunu izleyen ¢ift kor tedavide jurnista, esdeger giinliik
dozlarda hizli salimli hidromorfon formiilasyonlariyla benzer agri giderimi saglamstir.
Kontrollii olmayan ¢aligsmalarda, sabit dozda jurnista ile orta siddette agrisi olan hastalarin
en az %74.8 inde yeterli agr1 kontrolii saglanabilecegi gosterilmistir.

Bizim yaptigimiz retrospektif ¢aligma da 50 kisilik kanser olgusunda kisa agr1 envanteri
(bp1) ile bu oran1 %64 bulduk.

Buna ek olarak jurnista osteoartritli hastalarin agr1 tedavisinde oksikodon kadar etkili
bulunmus, uyku ve giinliik islevler gibi yasam kalitesi sonuglar1 tizerinde anlamli yararlar
saglamistir. Retrospektif olarak taradigimiz 50 olguda hastalarin yasam kaliteleri
incelendiginde daha once kolunu kullanamama, bardak bile tutamama, kendi basina
giyinip, yiiriyememe agri nedeniyle belirtilen giinliik islevlerini yapamayan hastalarin
etkin analjezi saglandiktan sonra bunlar1 yapabildikleri ve kendilerini daha mutlu
hissettikleri ortaya ¢ikti. Agrisiz uyuyabilme orani bizim ¢alismamizda %80 idi.

Bu arastrmada hastalarin 26’sinda (%52) yan etki gortilmezken, 10 (%20) bulant1 ve 6
(%12) konstipasyon ve 8 (%16) hastada diger yan etkiler goriilmiistiir. Goriilen yan etkileri
sikliklarina gore siralanacak olursa bulanti, konstipasyon, sersemlik, kusma, solunum
yetmezligi ve diare idi. Konstipasyon, solunum yetmezligi olan hasta irdelendiginde,
hastanin primer tanisinin akciger ca oldugu ve Onerilen tedaviye ek olarak acil olarak

basvurdugu saglik merkezinde kendisine iv morfin yapildig1 goézlendi. Solunum
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yetmezliginin 2-3 opioidin bir arada, saatine uygun olmadan kullanilmasi oldugu kanaatine
varildi. Bu yonii ile solunum depresyonu Portenoy ve arkadaslarinin calismasi ile
uyumludur.

Jurnista klinik ¢alismalarinda (n=647) en sik bildirilen yan etkiler konstipasyon, bulanti
ve kusma olmustur. Bu yan etkiler genellikle doz azaltimi, laksatifler ve antiemetiklerin
uygun kullanimiyla yoénetilebilir (75). Bu c¢alismada yan etkiler agisindan literatiirle
uyumlu sonuglar vermektedir.

En cok izlenen yan etkilerden bulanti ve kusma konstipasyon hastalar sorgulandiginda
prostat ca hastasinin ila¢ kullanim dncesinde de bulanti sikayeti oldugu kanitlamaktadir.

Epemdimom tanili hastada konstipasyon sikayetinin hastalik ve ila¢ 6ncesinde de var
oldugu kisisel barsak aliskanliklarinin da degerlendirmede etkili oldugunu diisiindiik.

Agr prevalansi yagla birlikte artmaktadir ancak yasl hastalarda Lussier D ve ark’nin
calismasinda gosterildigi gibi, agri tedavisi es zamanli hastaliklar nedeniyle zorlagsmaktadir
(77). Lussier D ve ark’nin ¢alismasinda hidromorfon, morfinden farkli olarak, analjezik
olarak aktif bir 6 —glukuronid metabolitine sahip olmadigindan, bobrek yetmezligi olan
yaslt hastalarda, morfine alternatif olarak kullanilabilecegi gdsterilmistir (77). Yasl
hastalarda, orta-siddetli bobrek yetmezligi daha sik goriilebildiginden, bu hastalarda
hidromorfon tedavisine daha diisiik dozdan baslamak gerekir. Hidromorfonun proteinlere
baglanma orani diisliktiir, cyp enzim sistemiyle metabolize olmaz ve diger ilaglarin
metabolizasyonuyla etkilesim potansiyeli diisiiktir (77). Lussier D ve ark.’nin
calismasinda da bu farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle hidromorfonun ¢ok sayida ilag
kullanan yasl hastalarda kullanimi uygun bulunmustur. Yine ayni calismada, jurnistanin
giinde tek doz kullanim, 6zelligi ¢ok sayida ila¢ kullanan yaglh hastalarin, tedaviye
uyumunu artirmak agisindan avantaj sunmustur (77).

Birgok hasta, depresyon, irritabilite, kayitsizlik, ise yaramazlik ve bas edememe
duygular1 yasar. Jurnista ile tedavi edilen hastalarda fiziksel islev, canlilik, sosyal islev ve
ruh saglig1 dahil olmak iizere yasam kalitesinde anlaml diizelmeler gosterilmistir.

Saglikla iligkili yasam kalitesinin 6zel 6l¢eklerle degerlendirildigi ¢cok sayida ¢alismada,
etkin agr1 kontroliiniin yasam kalitesinde artis ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

Wallace M ve ark’nin (76) ¢alismasinda jurnista tedavisinde uyku mos uyku dlgegi ile
degerlendirilmis ve uyku miktarinda anlamli artig, uyku bozulmasinda anlamli azalma ve
uyku yeterliliginde diizelme saptanmaistir.

Jurnista tedavisi kronik bel agrisi veya osteoartrit agrist olan hastalarda uyku

parametrelerinde anlamli diizelme saglar. Hays RD ve ark’nin (89) calismasinda diizelen
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uyku parametrelerine, her iki populasyonda da anlamh olarak azalan uyku bozuklugu ve
anlamli olarak artan uyku miktar1 dahildir.

Jurnista tedavisi ayn1 zamanda MOS wuyku indexi ile degerlendirilen uyku
parametrelerinde anlamli diizelmeler saglamistir. Jurnista, uyku bozuklugunu, uyku
miktarini, horlamay1, uyku yeterliligini ve nefes darligin1 baslangica kiyasla diizeltmistir.
Hale M ve ark ayrica hem MOS uyku indexi I (sabah kalkincaya kadar yeterli uykuyu
alma, nefes darlig1 veya basagrisiyla uyanma, uykuya dalmada giicliik ¢ekme, uyurken
uyanma ve yeniden uyumada gii¢liik ¢cekme, giin i¢inde uyanik kalmada zorluk yasama ve
ihtiya¢ duyulan uyku miktarin1 alma) hem de MOS uyku indexi II ( mos uyku indexi le ek
olarak, uykuya dalma siiresi, uykunun huzurlu olmadigi hissi, ve giin i¢inde rehavet
¢okmesi veya uyuklama) toplam puanlarini diizeltmistir (87).

Retrospektif sorguladigimiz hastalarda da tedavi sonrast %90 1 uykuya 1-5 dk da
dalabildigi, fakat %82 si uyku miktarmi yeterli bulmadi. Hastalarimizin hepsinin kanser
hastas1 olmasi, ¢ogunlugunun terminal donem hastasi olmasi, giin i¢inde siirekli istirahat
halinde olmas1 bir etken olarak diistinmemize neden oldu. Hastalarin %78 inde giin i¢inde
sersemlik hissi yoktu, % 82 sinde darlig1 olmadi, % 80 i agrisiz uyumasina ragmen %41 i
uyku miktar1 sorgulandiginda, hi¢ uyumadigini belirtiyordu.

Jurnista, kronik agr1 hastalarinin yasam kalitesinde anlaml1 diizelme saglar. Beklenecegi
gibi, agr1 siddetinde en fazla diizelmenin saglandigi, depresyonda olmayan hastalarda
yasam kalitesi daha fazla diizelmistir. Bu durum yasam kalitesinde optimum diizelmeyi
saglamak i¢in maksimum diizeyde agri giderimi ve eslik eden depresyonun tedavi
edilmesinin onemini gostermektedir. Jurnista ile yasam kalitesinde elde edilen diizelme
kronik agrili hastalarin, tedavisindeki toplam maliyet degerlendirildiginde (dogrudan ve
dolayli maliyet) hastaligin yol actig1 ekonomik zarar1 azaltabilir. Kronik agr1 i¢in kullanilan
tedavilerin maliyet-etkinligi degerlendirilirken, yasam kalitesinde saglanan diizelme

onemli bir avantajdir.
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6.SONUC ve ONERILER

Kanser agris1 tedavisinde opioidler halen en etkili tedavi segenekleridir. Uzun ekili
formulasyonlar saatinde ila¢ uygulamasi ile stabil plazma konsantrasyon saglayarak daha
az dozlarin kullanilmasina sebep olmaktadir. Bu ¢aligmada giinliik tek doz jurnista (OROS
hidromorfon ile) ¢oklu ilag kullanimi olan bu hastalarin analjezik uyumlari, ilag etkinligi,
giivenilirlikleri ve alevlenme doénemleri icin, ek analjezik ihtiyaclar1 daha az oldugu
izlenmistir. Uygun dozlar ile yasam ve uyku kalitelerini arttirdigi ve diger opioidlere
benzer sekilde hafif ve orta derecede yan etkilere sebep oldugu gézlenmistir. Hastanin sik

araliklarla takibi ve yan etkiler ile bas edebilme olanagini saglamaktadir.

34



8. KAYNAKLAR

1.
2.

3.

?°

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Ates Onal; Algoloji Nobel tip kitabevi; 2004 boliim ; agr1 s1-(571).

Bonica JJ 1985 biology, pathopysiology and treatment of acut pain.in: lipton s,Mles j(eds)
persistant pain.grime-stratton Orlando,pp1-32

Cousins MJ, Phillips GD(eds)1986 Acut pain management. Clinics in critical care medicine.
churcill livingstone , edinburg

Kehlet H 1988 Modification of responses to surgery by neural blocade: clinical implications.
In: Cousins MJ, Bridenbough PO(eds) neural blocade : clinical anesthesia and management of
pain 2.edn. lippincott, philadelphia,pp 145-188

Urquhart E 1993 Central analgesic activity of nonsteroidal antiinflamatuar drugs in animal and
human pain models. Seminors in arthritis and rheumatism 23:198-205

Dubner R, Ren K 1994. Central Mechanisms of thermal and mechanical hyperalgesia
following tissue inflammation. In : Boivie J, Hansson P,Lindblom U(eds) touch, temperature,
and pain in healt and disease: Mechanisms and assesments.IASP Pres, seatle,pp 267-277

G. Edward Morgan , Jr Maged S. Mikhail Michael J. Murray klinik anestezioloji Lange Agr
tedavisi editor;prof dr.melek tulunay , prof.dr. handan cuhruk 4.baski; s398-399

Raj PP. Agri: Agri Taksonomisi. Erdine S(ed). Alemdar ofset Nobel tip ,istanbul;s12-19
Wilcox GL 1991 Exitatory neuromitters and pain. In: bond MR, Charlton JE, Wolf Cl(eds)
proceeding of the 6. World congress on pain. Elseiver , Amsterdam,pp97-117

Payne R. Chronic pain: challenges in the assessment and management of cancer pain. J Pain
Symptom Manage. 2000;19:12-5.

Hori Y, Endo K, Takahoshi T 1992 Presynaptic inhibitory action of enkephalin on excitatory
transmission in superficial dorsal horn of rat spinal cord. Journal of the pshysology 450:673-
685

1-ACPA 2011 American Pain Society. Pain Control in the Primary Care Setting. Glenview,
IL: American Pain Society, 2006.

Marcus AD. In: Opioids in Chronic Pain. Marcus AD, editor; Chronic Pain, Totowa, New
Jersey, Humana pres Inc 2005; p269-87

Gureje O, Von Korff M, Simon GE, Gater R. Persistent Pain and Well-Being: A World Healt
Organization Study in Primary Care. JAMA1998;280: 287-51.

Harstall C, Ospina M. How Prevalent is Chronic Pain ?. Pain Clinical Update 2003; 11:1-4.
Breivik H,Collett B,Ventafridda V, Cohen R, Gallacher D. Survey of Chronic Pain in Europe:
Prevelance, Impact on Daily Life, and Treatment. Eur J of Pain 2006;10:287-333.

Yaksh TL 1999 Central pharmacology of nosiceptive transmission. In :Wall PD, Melzack
R(eds) textbook of pain 4.edn churcill livingstone pp253-308

Bennet GJ Kajander KC, Sahara Y, ladarola MJ, Supiimoto T 1989 Neurochemical and
anatomical changes in the dorsal horn of spinal cord. Plenum ,Amsterdam pp463-471

Daubell TP, Mannion RJ,Woolf CJ 1999 The dorsal horn :state-dependent sensory processing,
plasticity and the generation of pain. In : wall PD, Melzack R(eds) textbook of pain 4.edn
churcill livingstone PP165-182

Mc Mahon SB 1991 Mechanism of sympathetic pain. British Medical bulletin47:584-600

Mc Lachlon EM, Joning W, Devar M, Michaelis M 1993 Peripheral nevre injury triggers
noradrenergic sprouting within dorsal root ganglia. Nature:363:543-546

Janing W The puzzle of reflex sympathetic dystrophy: mechanisms, hypotheses,open
questions. In : Janing W,Stanton-Hicks M(eds) reflex sympathetic dystrophy a reappraisal
IASP press, seatle pp1-24;1996

Lang ve ark.1996: ben Dabba M, Targerson WS et all 1996 persistant back pain and sciatica in
the United states: patient characterstics. Journal of spinal disorders 9(1):40-58

Ben Dabba M, Targerson WS, Long DM 1997 Personality traits pain duration and severity
,functional impairment and psyholocical disttress in patients with persistant low back
pain72:115-125

Hayes C, Molloy AR 1997 Neuropatic pain in the perioperative period. In: Molloy AR, Power
I(eds) international anesthesiology clinics. Acute and chronic pain.lipppincott-Roven,
philadelphia pp67-81

Zeynep Kayhan, Klinik anestezi 3.baski1 (agr1 fzyolojisi) s924

35



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.
52.

53.

54.

Banning A, Sjogren P, Henrsen H. Pain causes in 2000 patients referred to a multidiscriplinary
cancer pain clinic. Pain 45:45-48;1991

Twycross R, Harcourt,Bergi S 1996 A survey of pain in patients with advanced cancer.
Journal of the pain and symptom management 12:273-282

Caraceri A, Portenoy RK 1999 An international survey of cancer pain characteristics and
syndromes IASP Task Force on cancer pain. International associotion for the study of pain.
Pain:82:263-274

Dout RL, Cleeland CS 1982 The prevalence and severity of pain n cancer50:1913-1918
Grossman SA, Sheidler VR, Sweeden K, Mucenski J,Piatadosi S,1991 Correlation of patient
and coregiver ratings of cancer pain. Journal of pain and symptom management 6:53-57
Emanuel ES 1996 Pain and symptom control. Patient rights and physician resonsibilities.
Hematology —oncology clinics of North america 10:41-56

Foley KM, 1987 a Pain syndromes in Patients with cancer medical clinics of North america
71:169-184

Pain in a comprehensive cancer center: more frequently due to treatment than underlying
tumor (meeting abstract) proceding annual meeting of the amercan society of clnical
oncologists 15:abstract1 717

Ahles TA, Martin JB 1992 CANCER PAIN :a multimensonel perspective .hospice.journal
8:25-48

Mounsell E,Brisson J, Deschenes [.,1993 Arm problems and psychological distsress after
surgery for breast cancer. Canadian journal of surgery 36:315-320

Rsenfeld CS,Broder LE 1984 Cisplatin-induced autonomic neuropathy. Cancer treatment
reports68:659-660

Zylic Z 1997 Dealing with people who want to die. Palliative care today 6(3):38

Doyle D, Hanks GWC, Mac Donald N 1998 Oxford textbook of Palliative medicine,2.edn
Oxford universty pres,london

Grand S, Zeck D, Diefenback C, Rodbruck L, Lehmann KA 1996 Assesment of cancer pain:a
prospective evaluation in 2266 cancer patients referred to a pain service. Pain:64:107-114

prof. dr. Giil Koknel Talu: Agn klinigi serisi;agri tedavisinin genel prensipleri editor;prof.dr.
giil koknel talu,2010;s13

Pasternak GW, 2001 Incomplete cross-tolerance and multiple mu opioid peptide reseptors.
Trends in pharmacological sience 22:67-70

Meunier JC,Molle reau C,Toll T et all.1995 1solation and structure of the endogenous
agonistof opioid receptor-like ORL1 receptor. NATURE.377:532-535

Keskinbora K. Opioid Analjezikler. In: Erdine S. editdr, Agr1, Istanbul, 3. baski, Nobel Tip
Kitabevleri. 2007, 581-604,

Erdine S. Opioid Analjezikler. In: Erdine S. editdr, Agri. Istanbul, 2. baski, Nobel Tip
Kitabevleri. 2002, 496-511.

Caraco Y, Zylber-Katz E, Fridlander M, Admon D, Levy M. The effect of short-term dipyrone
administration on cyclosporin pharmacokinetics. Eur J Clin Pharmacol. 1999;55:475-8.

Vree TB, van Dongen RT, Koopman-Kimenai PM. Codeine analgesia is due to codeine-6-
glucuronide, not morphine. Int J Clin Pract. 2000;54:395-8.

Gutstein H, Huda A. Goodman &Gilman’s The Pharmalogical Basis of Therapeutics, 11.edn.
Opioid analgesics. P.Laurence &L.Brunton, New York. McGraw-Hill. Eds.2006; 566.

Leppert W. The role of methadone in cancer pain treatment-a review. Int J Clin Pract. 2009b
;63:1095-109.

Arbaiza D, Vidal O.Tramadol in the treatment of neuropathic cancer pain: a double-blind,
placebo-controlled study. Clin Drug Investig. 2007;27:75-83.

Shipton EA. Tramadol-present and future. Anaesth Intensive Care. 2000;28:363-74.

Penson RT, Joel SP, Gloyne A, Clark S, Slevin ML.Morphine analgesia in cancer pain: role of
the glucuronides. J Opioid Manag. 2005;1:83-90.

Christo PJ, Mazloomdoost D. Cancer pain and analgesia. Ann N Y Acad Sci. 2008 ;1138:278-
98.

Levy MH, Chwistek M, Mehta RS. Management of chronic pain in cancer survivors. Cancer J.
2008;14:401-9.

36



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.
75.

76.

77.

78.

79.

Smith MT, Watt JA, Cramond T 1990 Morphine-3-glukuronide a potent antagonist of
Morphine analgesia. Life science 47:579-585

Asik A. Kanser agr tedavisi. In: Filiz Tiiziiner. Editor, Anestezi, Yogun Bakim, Agri-Ankara:
Nobel Tip Saray1. Kitabevleri. 2010; 1613-35

Esendroth SJ, Goldman B Douglas J et all1987 meperidne induced delirum amercan journal of
psychiatry 144:1062-1065

Dahan A. Opioid-induced respiratory effects: new data on buprenorphine. Palliat Med.
2006;20:3-8.

Mégarbane B, Buisine A, Jacobs F, Résiére D, Chevillard L, Vicaut E, Baud FJ. Prospective
comparative assessment of buprenorphine overdose with heroin and methadone: Clinical
characteristics and response to antidotal treatment.J Subst Abuse Treat. 2010: 25.

Induru RR, Davis MP. Buprenorphine for neuropathic pain-targeting hyperalgesia.Am J Hosp
Palliat Care. 2009;26:470-3.

Houde RW, 1986 clinical studies of hydromorphone. In:foley K, Inturrisi(eds) advances in
pain research and therapy vol8.raven pres,newyork,129-136

Ronald D.Miller M.D:Miller Anestezi 6.basim Giliven Bilimsel Editér; prof.dr. Demet
Aydin2010;cilt 2 boliim73s 2763-2765

Sarhil N,Walsh D, Nelson KA Hydromorphone: Pharmacology and clinicall applications in
cancer patients. support care cancer .2001;9:84-96

Drover DR, Angst MS, Valle M, Rarnaswamy B, Naidu S, Stanski D, Verotta D Input
characteristics and biovailablity after administraton of immediate and a new extended- release
formulation of Hyromorphone in healty volunteers. Anesthesiology.2002:97:827-836

Babu 1 N, Darke AC, Hagen N. Hyromorphone metabolite accumulation in renal failure. J
Pain Symptom Manage. 1995;10:184-186.

Resiine T,Pastemak G. Opioid analgesics and antagonists. In Hardman JG Limbird LE,
Molinoff PB, et all,eds. Goodmans (1 Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics.
9th ed. Newyork ,NY: Mc Graw-Hill;1995:521-555

Gupta S , Sathyan G , Providing constant analgesia with OROS hyromorphone.J Pain
Symptom Manage 2007;33(2S):S19-24

Bass DM, Prevo M DS.Gastrontestinal safety of an extended-release, nondeformable, oral
dosage form (OROS) A retrospective study ,Drug saf.2002;25;1021-1033

Palangio M, Northfelt DW. Portenoy RK et al. Dose Conversion and Titration with a Novel,
Once-Daily, OROS® Osmotic Technology, Extended-Release Hydromorphone Formulation
in the Treatment of Chronic Malignant or Nonmalignant Pain. . J Pain  Symptom
Manage.2002;23:355-368.

Hill HF , Coda BA, Tanaka A, Schaffer R. Multiple-dose evaluation of intravenous
Hyromorphone Pharmacokinetics in normal human subjects, Anesth Analg,1991:72:330-336.
Caplan SR , Duncan SR, Brodsky JB. Brose WG , Morphine and Hyromorphone epidural
analgesia ,A prospective, randomized comparison. Anesthesiology,1992;77:1090-1094

Angst MS, Drover DR, Latsch JRamaswamy B, Nodus, Wada D, Stanshi D,
Pharmakodnamics of orally administered volunteers Anesthesiology 2002;97:827-836

Sathyan G, Xu E, Thipphawong J ,Gupta S. Pharmacokinetic profile of a 24-hour controlled-
release formulation of Hyromorphone. BMC Clinic Pharmacol.2007;7:3

Bolay H. Moskowitz MA. Mechanisms of pain modulation in chronic syndromes.
neurology.2002;59:s2-s7

Wallace M et al. Long-term safety ,tolerability and efficacy of OROS Hyromorphone n
patients with chronic pain. J opioid management 2009:97-105

David Lussier, Ute Richarz and Gabriele Finco Use of Hydromorphone, with Particular
Reference to the OROS® Formulation, in the Elderly DRUGS AGING 2010;27(4):327-335
Carter JN , Keating GM. OROS Hyromorphone Prolonged release. A review of its use in the
management of chronic , moderete to severe pain. CNS Drugs 2010;24(4):337-361.

Chung JWY, Wong TKS. Prevalance of Pain in a Communtiy Population .pain medicine
2007;8(3):235-42.

37



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Watkins EA Wollan PC ,Melton LJ ,Yawn BP. A Population in pain:report from the olmsted
country healty study . .pain medicine 2008;9(2):166-74

Magni G,Caldieron C, Ligatti-luchini S, Merskey H. Chronic musculoskeletal pain and
depresive symptoms in the general population. An analysis of the 1st National Health and
nutrition examinition survey data . pain 1990;43(3):299-307.

Yu H, Tang F, Kuo BI, Yu S. Prevalence, interverence,and risk factors for chronic pain among
taiwanense community older people. Pain management nursing 2006;7(1):2-11.

Erdine S,Hamaoglu O, Ozkan O, Balta E, Doma¢ M. Tiirkiye’de eriskinlerin agr
prevalansi.agri dergisi2001;13(2):22-30.

Andersson HI, Ejlertsson G, Leden I, Rosenberg C. . Chronic pain in a geographically defined
general population :studies of differences in age, gender, social class, and pain localization.
Clin. J. Pain 1993;9(3):174-82

Carla I. Ripamonti MD,Tiziana Campa ,MD,Elena Fagnoni MD, normal-release oral
morphine starting dose n cancer patients with pain Clin. J. Pain 2009;25:386-390

Efficacy and Tolerability of Once-Daily OROS® Hydromorphone and Twice-Daily
Extended-Release Oxycodone in Patients with Chronic, Moderate to Severe Osteoarthritis
Pain: Results of a 6-Week, Randomized, Open-Label, Noninferiority Analysis

Martin Hale; lulia Cristina Tudor, Sarita Khanna and John Thipphawong, BMC Palliative Care
2009, 8:14 doi:10.1186/1472-684X-8-14

Magdi Hanna,John Thipphawong. A randomized, double-blind comparison of OROS
hydromorphone and controlled-release morphine for the control of chronic cancer pain. BMC
Palliat Care. 2008; 7: 17.

Hays RD, Stewart AL.Sleep Measures.AL. Stewart[1JE Ware (eds) Measuring functioning
well beigng. The medical outcomes study approach. Duke university pres: durham NC
1992:235-59

38



