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ABSTRACT
The cost of conventional therapy for neurophatic and cancer pain is increasing day to day.

Especially, in the difficult cancer patients 70% of them pain and 65% of them non-malignant
reasons death has been saw, show us to understand how the new therapy methods are
necessary. Intratekal injection opioid and morphine therapy has been applied since 1980s and
developed ad intratechal infusion pump application. In our country as the severe pain
complains and the cost of budget increase every year frequently, we have started to make
ecnomic analyze of intratechal infusion pumps which is manufactured in Europe. With
comparing between intratechal morphine applications and other medical and surgical

therapies, intratechal infusion therapy has been reached as cost effectiveness.

In this study, the calculation has been done according to cost data manuals, literatures and the
opinion for therapy and application by professionals and in order to measure cost effectivenes
of intratechal morphine application “pain intensity reduction ration” has been selected. For
measurement evaluation VAS ( Visual Analog Scale) and NRS( Numeric Rating Scale) have
been used. According to the study’s result; when we compare the value of cost effectiveness
of implanted infusion pump and started conventional medical therapy applications in chronic
pain, the total cost of implanted infusion pump application is 22.749,75 TL and the total cost
of conventional therapy value is 15,418,14 TL has been obtained. The pain intensity
reduction ratio of Intratechal infusion pump application has been 52.4 % obtained. Altough
the intratechal infusion pump application is founded as high cost and high benefits in cost
effectiveness plane, it has been obtained as cost effective health technology when it is

compared with conventional therapy in chronic pain.

Intratechal Infusion Pump which is cost effective product in chronic pain , provides to the
patient high quality life and is evaluated as superior treatment

Key Words: Neurophatic Pain, Chronic Pain, Intratechal Morphine, Infusion Pump,
Conventional Therapy and Cost Effectiveness.
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OZET

Noropatik ve kanser agrilar i¢in Tiirkiye’de harcanan konvansiyonel tedavi maliyetleri giin
gectikge artmaktadir. Ozellikle zor kanser hastalarmin %70 kadarinda agri ve %65’ nin de
non-malignant nedenlerle kaybedilmesi yeni tedavi yontemlerinin gerekliligini ortaya
koymaktadir. 1980 yillarindan beri uygulanan intratekal enjeksiyon ile opioid- morfin tedavisi
geliserek intratekal infiizyon pompa uygulamasi haline gelmistir. Ulkemizde de ileri agri
sikayetlerinin ¢ok goriilmesi ve harcanan biitgelerin her yil artmasini gézlememizden dolayi,
Avrupa’daki inflizyon pompa iireticisi olan Intratekal Infiizyon Pompalari’nin ekonomik
analiz calismasina baslanmustir. Intratekal morfin uygulamalar ile diger medikal ve cerrahi
tedaviler kiyaslanarak intratekal inflizyon tedavisi maliyet etkililik bazinda

degerlendirilmelere baglanmistir.

Bu calismada maliyet verileri kilavuzlar, literatiir, uzman goriislerinden gelistirilmis
tedavi/miidahale yolu {izerinden hesaplanmis ve kullanilan etkilillik 6l¢ii birimi olarak
intratekal morfin uygulamalar1 icin “agr1 siddetindeki azalma oram” secilmistir. Ol¢iim
degerlendirmesi i¢in VAS( Gorsel Analog Olgek) ve NRS(Niimerik Rating Skala)
kullanilmistir. Calisma sonuclara gore, intratekal pompa uygulanmamis ve halen ilag ve
cerrahi tedaviye devam eden hastalar ile intratekal pompa uygulanmis hastalar i¢in maliyet
etkililik degerlerine bakildiginda intratekal pompa tedavisi toplam maliyeti kronik agr
hastalarinda 22.749,75 TL olarak bulunmustur. Konvansiyonel tedavi toplam maliyeti kronik
agr1 hastalarinda 15,418,14 TL olarak degerlendirilmistir. Intratekal infiizyon pompa
tedavisinin agr1 siddetini azaltma oram1 %52,4 olarak belirlenmistir. Maliyet etkililik
diizleminde maliyeti yliksek ve etkililigi yiiksek olarak degerlendirilirken, intratekal infiizyon
pompalarinin  kronik agrida diger tedavi segeneklerine gore maliyet etkili bir saglik

teknolojisi oldugu bulunmustur.

Kronik agrida maliyet etkili bir iiriin olan intratekal infiizyon pompalari, hastaya yiiksek

kaliteli yasam kazandirarak iistiin tedavi segenegi durumunda degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Noropatik Agri, Kronik Agri, Intratekal Morfin, Infiizyon Pompast,

Konvansiyonel Tedavi ve Maliyet Etkililik.
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1.GIRIS ve AMAC

AMAC

Agn fizyolojik olarak hasta viicuduna ilk uyariy1 veren bir olgudur. Agriyla karsilagmayan bir
canli yoktur denebilir ve bu sebeptendir ki ilk klinik miidahale sirasinda agrinin nerede

olusunun cevabini bulmak tedaviyi kolaylastiran bir etkendir.

Agrn bireylerin giinliikk yasantisinda da Kkarsilasilabilecekleri bir olgudur . Yine cerrahlarin
yapmis olduklar1 cerrahi girisimler sirasinda dokunmadan, bigak kesisine veya en derin
cerrahi miidahelelere kadar her an agrinin gelmesi olagandir. Ancak burada da kullanilan
lokal ve/veya genel anestezik ilaglar hastalara bazen hi¢ hissettirmeden tedavi imkanlarini

saglamaktadir.

Agn halk arasinda da bilindigi gibi genellikle agr1 kesici olarak nitelendirilen tabletlerle
giderilmektedir ve son zamanlarda agri1 tedavisinde kullanilan oral ilaglarin ¢esidi ciddi sayida
artmaktadir. Ancak bazi agrilar vardir ki ,bir ka¢ ¢esit oral ilag ve/veya yontemler
kullanilmasina ragmen giderilememektedir. Ornegin kanser ve noropatik agr1 sendromlari gibi

ileri sendromlar1 gegirmek i¢in oral ilaglar yetersiz kalabilmektedir. (1)

Oral ilaglarla agrinin giderilememesi yeni tedavi yontemleri arayist yonlendirmektedir. Bu da
viicuda miidahele gerektiren girisimsel metodlarin 6niine agmaktadir. Ozellikle gelismis
Avrupa ilkelerinde kronik malign olmayan agri sendromlarin %14’ten %50’lere kadar

artmas1 yeni ileri agr1 tedavi ¢caligmalarina hiz kazandirmistir. (2)

Calismanin amaci; ileri agr1 tedavisinde kullanilan yeni tibbi metodlarin arayasinin artmasi ve
bu metodlar mevcut uygulanan tedavilere gore karsilastirildiginda nasil sonuglar

verebileceginin arastirilmasindan yola ¢ikmaistir.

Ileri agr1 tedavisinde, Amerika ve Avrupa gibi gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yaygm
olarak kullanilan Intratekal Infiizyon Pompalar1 ve diger sektorde bulunan tedavi yontemleri

hakkinda yapilmis ¢alismalarla ilgili veriler toplanmaistir.

Bu calismada maliyet verileri kilavuzlar, literatiir, uzman goriislerinden gelistirilmis
tedavi/miidahale yolu iizerinden hesaplanmistir ve kullanilan etkilillik 6l¢ii birimi olarak

intratekal morfin uygulamalari i¢in “agr1 siddetindeki azalma orani1” se¢ilmistir. Calisma



sonuglarina gore, intratekal pompa uygulanmamis ve halen ilag tedavisi ile devam eden
hastalar ile intratekal pompa uygulanmis hastalar icin maliyet etkililik degerlerine
bakilmistir. Konvansiyonel tedavi toplam maliyeti kronik agri i¢in degerlendirilmesi
yapilmistir. Intratekal inflizyon pompa tedavisinin agr1 siddetini azaltma puanlarinda diizelme
oranlar literatiirden toplanmistir. Intratekal inflizyon pompalar i¢in elde edilen maliyet
verileri ve etkililik verileri ayn1 zamanda klasik agr1 tedavisinde uygulanan konvansiyonel ilag

tedavisi ile karsilastirilarak maliyet etkin olup olmadig1 incelenmistir.



GIRIS

Uluslararast Agri Arastirmalar1 Tegskilati (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore agri;
"Viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, ger¢ek ya da olast bir doku hasari ile birlikte
bulunan, insanin gec¢misteki deneyimleriyle ilgili, duysal, afektif, hos olmayan bir
deneyimdir” (3). Agr1 her zaman kisiye 6zneldir. Bu nedenle kisiden kisiye biiyiik farkliliklar
tasir. Agri, siibjektif bir duygu oldugu icin objektif yontemlerle kolaylikla dl¢iilemeyebilir.
Yine de degisik agr1 6l¢iim yontemleri gelistirilmistir. Agr1 dl¢lim yontemleri igerisinde sozel

agr1 sorgulamalari, gorsel agri sorgulamalar1 vardir (4).

Agn siibjektif oldugu i¢in ve kisiden kisiye farkliliklar gosterdiginden hem degerlendirilmesi
hem de tedavisi zordur. Kronik agrili hastalara karsi yanilgi, hastanin agrisinin gercek olarak
kabul edilmemesi ve psikolojik bir degerlendirmeye dogru kayisidir. Halbuki birinci ilke
hastanin agrisinin gercek kabul edilmesi ve hastaya bu izlenimin mutlaka verilmesidir. Agr1
kisinin ge¢misten gelen biitlin deneyimlerini de kapsadigi i¢in sonugta mutlaka siibjektif
ozellikler tasir. Bu nedenle oncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine inanilmasi gerekir

(4,5,6).

Agr1 siddeti, takip silirecinin Onemli bir parametresidir. Bu nedenle sik araliklarla
degerlendirilmesi gerekir. Hastanin degerlendirilmesinde agr1 esigini arttiran ve azaltan
durumlarin ele alinmasi gereklidir. Kronik agrili hastalarda yanik veya travma gibi fiziksel bir

uyaran agriya, agrinin algilanmasina, bu da emosyonel birtakim faktorlere yol agar (4,7,8).

Agnli hastalarin diger bir davranisi, tavsiye edilen tedavi yontemlerini eksik olarak
uygulamaktir. Bu nedenle agrili hastanin degerlendirilmesine hasta ile siirekli bir iligki
kurulmasi, iletisimin tam olmasi ve hasta iizerinde tam bir otorite saglanmasi son derece

onemlidir(8).



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Agr1 Simiflamasi

Agn smiflamas1 dort temel baslik altinda yapilabilir: Norofizyolojik mekanizmaya gore,
stireye gore, etyolojisine gore ve bolgesine gore simiflandirilabilir. Norofizyolojik olarak;
nosiseptif, somatik, visseral, noropatik ve psikojenik agrilardan soz edilebilir. Nosiseptif agri
da; nosiseptorlerce alinan uyarilar, agri ileten lifer ile medulla spinalis’e, oradan da talamusa
iletilir ve serebral korteks tarafindan iglenerek agr1 olarak algilanir. Deri, kas ve kemiklerden
kaynaklanan somatik agri; duyu lifleri boyunca iletilir; keskin, kiint, aralikli niteliklerde
hissedilir. (Sekil 1) Visseral agrilar ise; toraks, abdomen ve pelviste yer alan organlardan
kaynaklanan agridir. Bu agrilar, otonom sinir sistemi sempatik liflerle iletilir. Siklikla
otonomik belirtilerle birliktedir. Noropatik agr1 veya non-nosiseptif agri, norolojik bir yapi
ve/veya islevin degismesi ile olusur. Nosiseptif uyarinin siirekli olmamasi nosiseptif agridan
en belirgin farkidir. Psikolojik rahatsizliklarda ortaya ¢ikan ve hastanin ifade ettigi agrilar

psikojenik agri olarak gruplandirilir (8,9,10) (Sekil 1).



Sekil 1 Agr1 Tiplerinin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

* Noropatik agri

Sinir sistemindeki primer lezyon
ya da bozuklugun
baglattigi agn

Ozellikler Ozellikler
Agr, sinirlerdeki patolojiye baglidir (5rn. o Agn dokudaki patolojiye baglidir
diyabet, herpes zoster, karpal tiinel) (6rn. yaralanmalar, kiriklar, akut
Siklikla kroniktir inflamasyaon agrisi)

o Dokularin iyilesmesiyle ortadan kalkar
Semptomlar o Siklikla akuttur (osteoartrit gibi
Yanma durumlar disinda)
Karincalanma
Temas ya da Isiya hassasiyet Semptomlar
Elektrik garpmasi gibi o Lokalize

o Zonklayici

2.2 Agr1 Tedavi Yontemleri

Kronik agrinin tedavisinde farmakolojik, non-farmakolojik ve tamamlayici tedavi yontemleri
uygulanmaktadir. Hastalarin %75-80 kadarinda farmakolojik tedavi ile agri kontrol altina
alinabilmektedir. %20-25 kadar hasta i¢in diger tedavi yontemlerine ihtiyag duyulur. ilag dis1
agr1 tedavi yontemleri girisimsel ve girisimsel olmayan olarak iki gruba ayrilabilir. Girisimsel
tedavi yontemleri arasinda algoloji ve ndrosirurji uygulamalari yer alir. Psikolojik ve fizik

tedavi yontemleri ise girisimsel olmayan yontemler arasindadir (Sekil 2) (11).



Sekil 2 Kronik Agr1 Tedavisinde Secenekler ve Algoritma

Kronik Agri Tedauvisi

Ileri Diizey
Adri Tedavileri

2.Basamak Norostimilasyon

Adri Tedavileri implantabl Pompalar
Cerrahi Mudahale

Noroablasyon
1.Basamak

Adri Tedavileri

Opioidler
Norolizis
Termal Uygulamalar

NSAI ilaglar
TENS

Psikolojik Tedavi
Sinir Bloklari

Fizik Tedavi
Raflistli Analjezikler

(Kaynak 11: Krames ES. Intraspinal Opioid Therapy for Nonmalignant Pain: Current
Practices and Clinical Guidelines. J Pain Symptom Manage 1996;11:333-352)

2.3 Agrimin Farmakolojik Tedavisi

Tedavide Basamak Ilkesi

Analjezikler, akut ve kronik agri sendromlarinda agrinin semptomatik kontrolii amaciyla
kullanilir. Analjeziklerin etkinligini artirmaya ve olusabilecek yan etkileri en az diizeye
indirmeye yonelik olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 1980°1i yillarda galismalar
yapilmisg ve 1986 yilinda kanser agrilarinda analjezik kullanim ilkeleri yaymlanmistir (12).

Kurallar dogrultusunda analjezik uygulamasi %85 yeterli agr1 kontrolii saglayabilmektedir.



(Sekil 3) 1992 yilinda akut agrilar i¢in IASP tarafindan “Akut Agrida Tedavi ilkeleri”
yaymlanmistir (13). Analjezik se¢cimi agrinin siddeti dikkate alinarak basamak tedavisi

prensibine gore diizenlenmelidir.

Sekil 3 Agr1 Tedavisinde Diinya Saghik Orgiitii’niin Basamak Sistemi

KUVVETLI OPIOID+NSAID
+ ADJUVANT

AGRI =7
SURERSE

ZAYIF OPIOID+NSAID <~

+ADJUVANT
2.BASAMAK
| i~
AGRI
NSAID+ADJUVANT
1.BASAMAK

(Kaynak 13: Ready RB ve ark. The Management of Acute Pain, IASP, 1992)

Birinci basamakta dnce periostun mekanik gerilmesi, tendon ya da adalelere mekanik basi,
subkutan dokularin gerginligi, plevra ve peritonun mekanik gerginligi, antikanser tedavi
nedenli miiskiiler ve artikiiler katilik ve enflamasyon gibi hafif agrilara yonelik non-opioidler

(Aspirin, Parasetamol , Ibuprofen gibi) kullanilir (Sekil 4 ve Sekil 5) (14-16).

Ik basamak tedavide yalmz bu ilaglar yeterli olabilecegi gibi, adjuvan ilag¢ denilen yardimci
ilaglar bu basamakta kullanilan ilaglarla kombine edilerek de kullanilabilir. Steroidler,
antidepresanlar, anksiyolitikler, fenotiazinler, antikonviilsanlar, amfetaminler adjuvan ilag

grubundadir (17-30).

Hafif agrilarin tedavisinde kullanilan ilk basamak tedavi ilaglarinin optimum dozlarinin
analjezi saglamada yetersiz kalmasi, ilaca tolerans gelismesi gibi nedenlerin disinda agri
siddetinde artig, agr1 tedavi basamagmin degismesi gerektiginin belirtisi olarak kabul edilir
(24,27,28).

Orta siddetteki agr1 tedavisi ikinci basamak agri tedavisi ile giderilmeye calisilir. Bu

basamakta agri tedavisine, NSAI(steroid olmayan anti-inflamatuar) ilaglara zayif opioidler



eklenmektedir. Zayif opioidler; Tramadol ve Kodein’dir. Kodein, kombine edilerek
kullanildiginda , daha kiigiik dozlarda daha etkin analjezi elde edilir (20-24).

Orta siddetli agrilardan baslayarak, siddetli ve ¢ok siddetli agrilarda morfin, degisik kullanim
sekilleri ile siklikla kullanilan narkotik analjeziktir. Morfin; tablet veya sivi formlarda oral
yolla kullanilabilecegi gibi subkutan, intramuskiiler, intravendz, rektal, epidural , intratekal,

intraventrikiiler uygulama yollariyla da kullanilabilmektedir(24).

Ilagla agr1 tedavisinde son basamak olan morfin’in analjezik etkisi; agr1 esigini yiikselterek,
agriya reaksiyon Ornegini degistirerek, sedasyon ve hiperkapni ile merkezi etkili solunum

depresyonu, hipoventilasyon araciligiyla meydana gelmektedir (24,27,28).

Sekil 4 Agr1 Tedavisinde Girisimsel Olmayan ve Girisimsel Tedavi Basamaklari

IV KUVVETLI OPIOID 4. BASAMAGA DEVAM + DERIN BEYIN STIMUL.
8 | ASIRI DEVAMLI INFUZYONU VEYA HIPOFIZEKTOMI + OPIOIDLER
VEYA PCA KUVVETLI
OPIOID + NON OPIOID, BEYIN CERR, NOROLITIK
COK SIDDETL! + ADJUVAN BLOKLAR
6 SIDDETLI AGRI AZALMIYOR
VEYA ARTIYORSA
KUVVETLI OPIOID INTRASPINAL NARKOTIK VEYA
ORTA SIDDETL! + NONOPIOID SINIR BLOGU (LA) VEYA
+ ADJUVANT TENS/PISCES
4 VE/VEYA AGRI SIDDETLI DEVAM EDIYOR
8 VEYA ARTIYORSA
R INTRASPINAL OPIOID VEYA
I SINIR BLOGU VEYA
ORTA TENS/PISCES
K ZAYITF OPIOID
U + NONOPIOID AGRI SIDDETLE SOROYOR
;/ HAFIF + ADJUVAN VEYA ARTIYORSA
2 | J
E
b AGRI DEVAM EDIYORSA
I | NONOPIOID VEYA ARTIYORSA ANALJEZI TEDAVISININ ISTENMEYEN YAN ETKILERINI
+ ADJUVAN KONTROL ETMEK ICIN YUKARIDAKI TEDAVILERE PSIKO-
v I LOJIK TEKNIKLER VE REHABILITASYON EKLENEBILIR.
A
S
1 2 4 s

3
TEDAVI BASAMAKLARI

( Kaynak 12: World Health Organization, Cancer Pain Relief Geneva: World Health
Organization 1986 )



Narkotik analjeziklerin siklikla goriilen yan etkileri; Konstipasyon, SSS(Santral Sinir Sistemi)
iizerine yan etkileri, Bulanti, kusma, kasinti, solunum depresyonu seklinde olmaktadir. Ayrica
tolerans gelismesi, fiziksel bagimlilik ve psikolojik bagimlilik riskleri de bulunmaktadir(20-
24).

Basamak tedavisi, agr1 tedavisinde basariya ulagmada ideal bir yaklasim getirmistir.
Kullanilan her analjezigin yan etkisi vardir ve bu yan etkilerin goriilme sikligi, doz artimi ile
paralel olarak artmaktadir. Doz artirmadan analjezik etkinligin artirilmasi ilag
kombinasyonlar1 ile saglanabilmektedir.  Yan etkilerin Onemi nedeni ile narkotik
analjeziklerin kullanilmasindan kaginildig1 bir gergektir. Basamak sistemindeki non-opioid +
opioid + adjuvant ilag kombinasyonlar1 bu riski en aza indirmektedir (20-24). Bu sekilde agri
tedavisi yapilan hastalarda agrinin siddetine gore bir ilagtan daha uzun siire yararlanma

olanagi elde edilebilmektedir (24).
Sekil 5 Farmakolojik Agr1 Tedavisinde Kullamlan Analjezik Gruplar

AGRIDA FARMAKOLOIJIK TEDAVI
ANALJEZIKLER

NONOPiOID OPiOID ADJUVAN
Asit Nonasid e o e «
antipiretik antipiretik ZAYIF OPIOID KUVVETLI OPIOID Antldepresan
2 Antikonviilsan
NonSelektif Tramadol Madhin
AL sl Parasetamol a,-agonist
NSAI Metamizol Kodei Fentanil R
Diklofenak ) NMDA antagonisti
Oksikam ‘s
Naproksen Propoksifen Petidin LA
Ketoprofen ; ¢ Kas gevgseticiler
Suprsniondin e i Immunsupressifler
Selektif
Selekoksib Hidromorfon Ca++ duzenleyiciler
Refokoksib ol

Opioid analjezikler kendilerine 6zgiin resptorlere baglanarak etkilerini gosterir. Baslica bes tip
opioid reseptorii bulunur. Mii reseptorleri supraspinal analjezi, solunum depresyonu, 6fori ve
fiziksel bagimliliktan sorumludur. Kappa reseptorii; spinal analjezi, miyozis ve sedasyondan,
sigma reseptorii; disfori, haliisinasyon, solunum ve vazomotor stimiilasyondan sorumludur.

Epsilon resptorii hormonal etkilerden sorumludur. Bir dger reseptor ise; motor ve idrar



fonksiyonlara etkili oldugu diisiiniilen delta reseptoriidiir (6). Opioidlerin bu reseptorlere

etkileri Tablo 1°de verilmistir

Tablo 1 Opioidlerin Reseptérler Uzerine Etkileri

RESEPTOR TiPi | Mii Delta Kappa
Etorfin +++ +++ +++
Morfin +++ - +
Metadon +++ - -
Fentanil +++ - -
Levorfanol +++

Spiradolin + ot

( Kaynak 29: Griffin J.G., Decision Making in Pain Management, 2nd Ed Mosby Elsevier
2006: 204 )

Morfin

Morfin, morfin siilfat halinde oral, morfin HCI olarak HQ

parenteral kullanilmaktadir.

Tablet, soliisyon, yavas salmmimli tablet formlar1 15
mg’dan 100 mg’a kadar degisik formlarda O
kullanilmaktadir. 10 mg’llk  ampul  formlan

bulunmaktadir.

Morfinin dozu bazi kriterlere bagl olarak degiskenlik HO
gostermektedir. Bu kriterler; agrinin siddeti, uygulama siiresi, hastanin yasi, hastanin

beslenme durumu, hastaligin su anki durumu seklinde olabilmektedir.

Agn tedavisinde morfinin 6zel bir yeri vardir. Uygun doz ayarlamasi ile gerektiince ve
gerektigi siire kullanilabilir. 2.5 mg oral yolla kullanilmaya baslanan morfini dort saatte bir
yineleyerek tedavi siirdiiriilebilir. Agr1 gecmez ise bir sonraki dozu %50 oraninda artirilarak
yinelenir. Agr siddetine gore diizenlenen tedavide, ilag dozu ayarlamasi, agr siddet artisinda

ilag dozunun %350 artirilmasi seklinde yapildigi gibi agr1 siddetinin azalmasinda ya da artirilan
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ilag dozunun fazla oldugunu gosteren yan etkilerle (agrinin olmamasma karsin, uyku
mahmurlugu, dalginlik, bitkinlik, solunum sayisinda azalma vb.) karsilasildiginda ila¢ dozu,

son ila¢ dozu artirilmasi sirasinda artirilan dozun %50 oraninda diisiiriilmesi ile ayarlanir.(21-

24)

Hidromorfon

Morfinin yari-yapay tiirevi olup morfinden yaklasik olarak 5-10 kat daha giigliidiir.
Farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri morfine benzer olup kasinti, sedasyon, bulanti-
kusma gibi yan etkiler morfinden daha azdir. Oral, parenteral ve spinal yollardan
uygulanabilir.(22)

Fentanil

Fentanil yar1 sentetik fenilpiperidin tiirevidir. Perioperatif ve post-op parenteral, epidural ve
intratekal olarak kullanilmaktadir. Transdermal ve transmukozal formlarinin bulunmasindan
sonra da malign ve non-malign kronik agri tedavisinde kullanim alan1 kazanmistir.
Transdermal formunun akut agrida, opioid duyarli hastalarda ve siddeti giderek artan agrida

kullanilmasi 6nerilmez.

Fentanil, morfinden 100 kez daha giicliidiir. Tekrarlanan dozlarda EtCO\ /Ph
birikerek ge¢  solunum depresyonu yapabilir ve bu yan etki

analjeziden daha uzun siirebilir.

Etkisi ¢ok giiclii, lipid ¢oziintirligii yliksek ve molekiiler agirlig
diisiik oldugundan transdermal ve transmukozal uygulama i¢in ideal N
bir ilactir. Transdermal yoldan verilen fentanilin %92'si degismeden
sistemik dolasima katilmaktadir. Fakat transdermal fentanil
kullanildiginda en yiiksek plazma konsantrasyonuna ulagmak i¢in 1-

h

30 saat (ortalama 13 saat) gibi uzun bir stire gereklidir.

Ayrica transdermal emilim hizi, flasterin yapistirildigi derinin terlemesi ve 1sis1, derinin
altindaki kas kitlesi ve yag deposu gibi kisisel farkliliklar da doz titrasyonunda zorluklar
meydana getirmektedir.
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Flaster ¢ikarildiktan sonra fentanil serum konsantrasyonu ilk 17 saatte agsamali olarak yaklasik
%50 azalir ve yaklagik 24 saat siire boyunca fentanil subkutan dokuda hala bulunabilir. Yan
etki nedeniyle tedavi sonladirildiginda istenmeyen etkileri flaster ¢ikarildiktan sonra yaklagik

24 saat devam edebilmektedir.

Fentanil flasterler 72 saatlik analjezik etki saglar. Hastada ani agr1 alevlenmelerinde morfin
HCI s.c verilebilir. Thtiya¢ duyulan kisa etkili opioid miktar ile bir sonraki flaster dozunun
yeterliligi saptanabilir. Atesi yiiksek hastalarda transdermal fentanilin emilim orani artar ve bu
toksisiteye neden olabilir. Flasterler tahris olmayan, radyasyon almamis deriye ve tiiysiiz bir
bolgeye uygulanmalidir. Govde ve kollarin iist bolgeleri tercih edilmeli ve uygulama yerleri

rotasyona tabi tutulmalidir.

Transdermal formun aksine oral transmukozal fentanil analjezisi hizli baslar (5-10 dakika) ve
kisa siirer. Emiliminin hizl1 ve etkisinin kisa slirmesi transmukozal fentanili ani alevlenen agr1
(breakthrough) tedavisinde ideal kilar. Bukkal mukozadan emilimi sayesinde hepatik ilk-ge¢is
metabolizmasina ugramaz ve 15 dakikalik uygulamanin 22'inci dakikasinda en yiiksek serum

konsantrasyonuna ulasir. (21, 24)

Meperidin (Petidin)

Meperidin, intramuskiiler, intravendz, intratekal, epidural kullanilabilir. Cerrahi kliniklerinde
post-operatif agr tedavisinde ¢ok sik kullanilmaktadir. Postoperatif agr1 tedavisinde 50 mg
dozlarinda 2-3 saatte 1 kez yinelenebilir. Yiksek doz kullanildiginda, ya da kronik
kullanimda, metaboliti olan normeperidin’in tremor, seyirme, ajitasyon ve konviilsiyon gibi
toksik etkileri goriilebilir. Bu SSS etkileri 3 saatte bir 200 mg 1n {lizerinde uygulanan dozlarda
ortaya c¢ikar. Kronik uygulamada Normeperidin’e bagli multifokal —myoklonus

gelisebilir.(21,24)
Buprenorfin
Buprenorfin yari-sentetik tebain tiirevi bir kismi agonist opioiddir. Ilk-gecis etkisi yiiksek

oldugundan sublingual veya transdermal formu kullanilir. Analjezi siiresi 8 saat gibi uzundur.

Analjezi merdiveninde ikinci basamakta yer alir. Tramadolden daha zayif etkili olup, daha
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ciddi yan etkilere yol agmaktadir. Fiziksel bagimlilik riski diisiiktiir. Ozellikle bagimlilarin
tedavisinde oncelikle segilir. (21,24

2.4 Agn Tedavisinde Girisimsel Yontemler

Agrn tedavisinde uygulanan girisimsel teknik ne olursa olsun, ortamin resiisitasyona uygun
donaniminin olmasi, oksijen kaynagi, aspirator, resiisitasyon gere¢ ve ilaclarinin kullanima
hazir bulundurulmasi ve girisimden once bunlarin kontrolii sarttir. Girisimlerin resiisitasyonu

uygulayabilecek ekip tarafindan yapilmasi gereklidir.(24, 27)

Tim girisimsel islemlerden O©nce hastanin islem i¢in kontrendike bir durumunun
olmadigindan emin olunmalidir. Hastaya girisim ve olas1 komplikasyonlar anlatildiktan sonra

sozel ve yazili onay1 alinmalidir.

Girisim giinii damar yolu agilarak kii¢iik dozda analjezik ve sedatif ilaglarla konforu saglanir,
ancak islem sirasinda hastanin tamamen uyumasi tercih edilmeyebilir. Girisim sonrasinda

hasta ayilma odasinda vital bulgularin stabil oldugundan emin olunana kadar tutulmalidir.

Girisim yapilan hastalar ayn1 giin i¢inde analjezik tedavileri diizenlenerek acil durumlarda
iletisim yollar1 verilerek taburcu edilebilir. Bazi ileri girisimsel islemlerde bir kag giin siire ile

hasta yatirilarak ilag tedavisine devam edilir.

Hasta kontrollerde degerlendirilerek girisimden ne kadar yararlandigi tekrar bir girisim

ihtiyaci olup olmadigi kararlastirilir.

Girisimsel tedavilerin 6nemli bir kismini enjeksiyonlar olusturur. Bunlar skopili ve skopi
gerektirmeyen yiizeyel uygulamalar seklindedir. Skopi gerektirmeyen ylizeyel girisimler
hassas kas noktalari, omuz i¢in supraskapuler sinir, inguinal bdlge, lateral femoral kutanoz

sinir ve biiyiik oksipital sinir enjeksiyonlaridir.(24,27)

Skopi gerektiren derin girisimsel uygulamalar ise faset eklem, epidural aralik, torakal
paravertebral bolge, sinir koklerinin spinal korddan ¢iktiklar1 bolgeler ile lomber sempatik ve

colyak pleksus enjeksiyonlaridir (Tablo 2).

Diger girisimsel yontemler ise intravendz rejyonel enjeksiyonlarla gangliyon blokajlaridir

(Sekil 6). Agr1 tedavisinde en sik kullanilan lokal anestezik lidokaindir. Bupivakain daha uzun
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etkili blok amaciyla kullanilir, ancak kardiyotoksisitesine dikkat edilmesi gerekir. Ropivakain,

levobupivakain gibi lokal anestezikler daha giivenlidir.

Lokal anesteziklerle beraber opioidler veya steroidler de uygulanabilmektedir. Steroidlerin

diisiik dozda kullanilmasi ve sistemik yolla verilmemesine karsin diyabet, hipertansiyon,

gastrointestinal rahatsizliklar gibi ko-morbid durumlarda dikkatli kullanilmasi gerekmektedir.

(24,27)

Tablo 2 Sik Kullanilan Girisimsel Analjezik Yontemler

Periferik

Santral

Periferik Sinir Bloklar1

e Interkostal
e Femoral
e Siyatik

Major Sinir Bloklari

e Brakial Pleksus
e Psoas

o Paravertebral Sensorial Kok
Ablasyonu

e (oliyak Pleksus

Non-Destriiktif

e Epidural
o [Intratekal

Norosirurjik / Destriiktif

e Rizotomi
e Kordotomi

e [Intratekal Fenol
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Tablo 3 Agr1 Tedavisinde Baz1 Girisimsel Yontemler ve Uygulama Ozellikleri

GiRriSIM UYGULAMA BOLGESH ENDIKASYON
Sempatik bloklar Stellat ganglion Bas-boyun agrisi
Intraplevral blok (torasik sempatik Ust: bas-boyun
Zincire yaklagim) Orta: toraks, kalp, akciger
Alt: mesane, abdominal organlar, uterus
Coliak pleksus, splanknik sinirler Abdominal agri, visseral kanser agrisi
Lumbar sempatik blok Alt ekstremite agrisi
Hipogastrik pleksus blokaji Perineal, pelvik, alt ekstremite
Sakrokoksigeal ganglion blokaji Rektal agr
Periferik sinir bloklari | Oftaimik, Maksiler, Mandibuler, Yizde primer veya metastatik kanser kaynakli
Trigeminal sinir adri
Glossofaringeal sinir Cene agrisi
Frenik sinir Diafragma invazyonu ile agri
Vagus; trakeobronsial sinir Trakea kanseri
Interkostal sinirler Torakotomi skar agrisi, kosta metastazi
Iloingional, Iliohipogastrik sinirler Kasik agrisi
Sakral sinirler Pelvik, rektal agri (spinal veya kaudal epidural
bloklara alternatif)
Noroaksiyel bloklar Subaraknoid (norolotik) Unilateral segmental terminal kanser agrisi
2.5 Zor Kanser Agris1

Kanser agrili hastalarin %10 ile %20 arasinda uygulanan medikal tedavilere ragmen agrilar
gecirilememektedir. (32) Ilerlemis kanser hastalarinin %70 kadarinda agr1 vardir ve yaklasik
%65 kadar hasta non-malign nedenlerle kaybedilir. Yaklasik %80 kadar hastada agr1 basit
analjezikler ve basamak tedavisi ile tedavi edilebilmekte, kontrol altina alinabilmektedir
(Sekil 7). %10 kadar hastada daha kompleks bazen girisimsel yontemler de uygulanarak agri
kontrolii saglanabilirken diger %10 hastada agrinin kontrolii olduk¢a zor olabilmektedir.
Karmagik problemlere sahip bu grup hastalar “zor kanser agris1” hastalar1 olarak tanimlanir
(33,34). Bu agrilar; opioidlere zayif yanit veren, epizodik ve alevlenen agr1 (breakthrough

pain) veya opioid ilgisiz agr1 gruplarindan birisine dahil edilir.

Analjeziklerin uygun kullanilmasina veya non-farmakolojik tedaviler kullanilmasina karsin

yan etkiler veya agr1 kontroliiniin saglanamamasi veya her ikisi nedeniyle bir grup hastada
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tedavi saglanamamaktadir. Bu hastalarin yOnetiminde girisimsel analjezik yoOntemler
diisiiniilmesi gereklidir. Bu tedavi yontemleri; basit sinir bloklarindan (Sekil 6) girisimsel

rejyonel veya norodestriiktif blok tekniklerine kadar degisebilmektedir.

Sekil 6 Agr1 Tedavisinde Uygulanan Tedavi Yontemlerinin Yaklasik Dagilimlar:

ey Sinir Bloklari,Palyatif Cerrahi ve
REE Ablatif Cerrahi
%1-5

e L e Epidural ve Intratekal Analjezikler
Antineoplastik Tedavi %2-6

| Palyatif Radyasyon Tedavisi
— 1 Intravendz ve Subkutan ilaclar
%5-20

Adjuvan llaglar

Fiziksel Modaliteler

Oral, Transdermal ve rektal ilaclar
%75-85

| Fiziksel ve Sosyal Modalitelef}
2.6 Kronik Agr Tedavisinde Intratekal Yol

1980'li yillarin baslarinda morfin ve benzeri ilaglarla ilgili olarak devrim niteliginde
gelismeler meydana geldi. Bu gelismelerin basinda, viicudun endorfin, enkefalin adini
verdigimiz ve ayni morfin yapisinda olan maddeleri salgiladigi ve bu sekilde agriyi
durdurmaya calistigi saptandi. Yine ayni yillarda geg¢misteki kanilarin aksine morfin ve
benzeri ilaglarin agrili hastalarda kullanildigi takdirde korkulan bagimliligin gelismedigi
ortaya kondu. Yine bu yillarda morfinin omurilige yakin bolgelere dogrudan verilmesi

durumunda yerlestirilen bolgeye gore agizdan verilmesi ya da kalgcadan enjekte edilmesine
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gore 10 misli, yliz misli daha kuvvetli oldugu ve doz artinmina gitmeden uzun siireler
verilebilecegi ortaya kondu. Bu bulus morfinin kullaniminda ¢igir acti. Agizdan, etkili
olmadig1 takdirde omurilik kanalina yerlestirilen pompalar aracilifi ile verilmeye baslandi.
Genellikle kanserli hastalarda uygulanan bu yontem son zamanlarda diger agr kesicilere yanit

vermeyen kanser dis1 agrilarda da kullanilmaya baslandi.

2.7 Gelisim Siireci

Intratekal analjezinin ge¢misi 19 yy.’in sonlarma, lokal anestezik olarak kokainin
bulunmasina kadar uzanmaktadir. 16 Agustos 1898’de August Bier (1861-1949) Almanya
Kiel Universitesi’nde; kendisi, asistan1 ve alt1 hastaya spinal analjezi yaparak viicudun alt

kisminda cerrahi miidahale uygulandigini bildirmistir (35-37).

1900 yilinda Rudolph Matas kokainle morfini intratekal uygulayarak tek basina kokain
uygulanmasina gore yan etkilerin azaldigin1 gostermistir (37,38). 1901°de Otojiro Kitagawa
vertebral enflamasyon tedavisinde intratekal morfini uygulamistir (37,39). Bu gelismelerden
sonra intratekal analjezi 1973’te spinal bolgede opioid reseptorlerinin varliginin gosterilmesi
ile bilimsel bir gergeklik durumuna geg¢mistir (37,40-47). Fields ve Basbaum, substantia
jelatinozada inen agri inhibisyon sistemini tanimlamistir (43). Bu kesiften sonra J.Wang
kanser agris1 tedavisinde intratekal morfini uygulamustir (37,47). Intratekal ve epidural morfin
kullanimmin analjezik etkinligi ilk kez 1979 yilinda klinik olarak bildirilmistir (45,46).
Stirekli spinal analjezi ilk olarak 1940’larda uygulanmaya baglanmis ve bu spinal opioidlerle
analjezi konusunda bir ¢iir agarak ilk olarak 1979°da obstetrik analjezide kullanilmasini
giindeme getirmistir (49). implante edilebilir intratekal opioid uygulama sistemi ilk olarak

1981°de maligniteye bagli kronik agrida kullanilmistir (37,38).

2.8 Intratekal Uygulama

Implante edilebilir intratekal tedavi 1980’lerin basindan itibaren kronik agri tedavisinde
morfinin intratekal uygulanmasi ile girisimsel agr1 tedavi yontemleri arasina girmistir.
Intratekal tedavi sistemi; implante edilebilir iki bilesenden meydana gelir. Bunlar bir infiizyon
pompasi ve bir intraspinal kateterdir. Pompa; genellikle karin bolgesine subkutan yerlestirilir.

Kateter intratekal alana takilir ve cilt altindan pompa ile baglantilidir (Sekil 8). Pompa
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rezervuarl; pompa septumuna bir igne ile girilerek ilag ile doldurulabilmektedir. Uygulanacak
olan ila¢ kateter aracilifiyla intratekal bolgeye ulasilir. Uzun siireli inflizyon saglayan

intratekal tedavi sistemlerinin gelisimi son 30 y1l iginde olmustur (Sekil 9) (50).

1980’lerin basinda serebral palsi ve spinal kord yaralanmalarina bagli inat¢i1 spastisitenin
tedavisinde Penn ve Coombs bu tedavi yontemini kullanmaya baslamiglardir. Bu tedavi zor
kanser agrisinda da uygulanmis ve FDA tarafindan baklofen ve morfinin intratekal formlari
ciddi spastisite ve ileri diizey agrida kullanilmak iizere onaylanmistir(51). Opioid
reseptorlerin varliginin gosterilmesine ek olarak adrenerjik, kolinerjik, glutamat reseptorleri
ve digerlerine kars1 gama-amino-butirik-asitin (GABA) agr1 diizenleyici etkisinin gosterilmesi

intratekal tedavide daha fazla ajan kullanimina ve daha fazla gelismeye yol agacaktir (51).

Sekil 7 intratekal Pompa ve Intratekal Kateter

£ iP2000 V

SN o153

Kateter ve pompa kullanim1 ve bu teknolojilerde gelismelerle spinal yol agr1 kontroliinde daha
yaygin kullanilir hale gelmistir. Egitimli uygun kisiler tarafindan uygulanan tekniklerin
komplikasyon oranlar1 diisiik, uygulama esnekligine sahip ve ayaktan hastaya uzun siireli

analjezi saglayabilme 6zelligi bulunmaktadir.

Kateterler; beyin omurilik sivisinin (BOS) bulundugu subaraknoid alana (intratekal) veya
epidural alana yerlestirilebilmektedir. Baglant1 kateter hareketliligini ve enfeksiyon riskini

azaltmak amaciyla subkutan yolla yapilabilmektedir. Kullanilacak olan teknigin seg¢imi;
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hastanin ihtiyaglari, kullanilacak analjezinin siiresi, agriya neden olan patoloji ve teknigi

uygulayacak kisilerin nitelikleri gibi pek ¢ok faktore baglidir (33).

Sekil 8 Intratekal Lomber Morfin Pompasinin Yerlestirilmesi

Intratekal Lomber Morfin Pompasinin Yerlestiriimesi
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2.9 Intratekal Tedavilerde Uygulama Alanlari

Onceleri zor kanser agrisi tedavisinde kullanilan intratekal tedavi, yillar iginde uygulama alani

olarak non-malign ndropatik agri, basarisiz bel cerrahisi sendromu (FBSS), kompleks rejyonel

agr1 sendromlar1 (CRPS), ndropatik sendrom, basagrilar1 ve boyun agrilar1 gibi olduk¢a genis

bir tedavi spektrumuna erismistir (52-57). Sekil 10’da intratekal analjezik uygulamasi ve

beyin sinir stimiilasyonu tedavi yontemlerinin alanlarina giren hastalik gruplarma ait Venn

semast verilmigtir. Intratekal analjezi, kanser agrilari, fibromyalji, yaygin artraljiler,

generalize diffiiz visseral agrilar ve generalize myopatiler i¢in tek segenek olarak

goziikmektedir.

Spastisite tedavisinde klinik faydalari nedeniyle intratekal kateterler implante edilebilir

pompalarin kullanimiyla gelistirilmistir. Bunu agri i¢in implantasyon tedavisi izlemistir.

Smith ve arkadaglarinin (58) bir ¢alismasinda intratekal sistemlerin kullanimi yorgunluk, bili¢
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diizeyi ve siirvi alanlarinin tedavileri ile de karsilagtirilmistir. Bu tedavi yontemlerinin kanser
hastralarinda kullanim1 sekonder kullanim olarak sonu¢lanmistir. Diger hastalik durumlarinda
tedaviye yanitlar daha iyidir. Pek ¢ok hastada kronik spinal bozukluklar agr ile seyreder.
Spinal stenoz, radikiilit, kompresyon kiriklari, spondilozis, spondiloestezis, foraminal stenoz,
araknoidit, fistiil ve ankilozan spondilit, servikal, torakal, lomber omurgada siddetli agriyla
seyreden durumlardir. Intratekal tedavi sistemleri bu hastaliklarda da kullanilmustir. Spinal
travma, spinal enfarktiis, parapleji ve kauda equina sendromu gibi pek ¢ok durumda intratekal
tedavi; agr1 ve spastisite tedavisinde kullanilmaktadir. Spinal hastaliklara ek olarak periferik
noropatiler, fantom agrilari, romatioid artrit, radyasyon ndritleri, post-herpetik nevralji, post-
torakotomi sendromu, interstisiyel sistit ve abdomen ve pelvisin kronik agrilar1 gibi
durumlarda da intratekal tedaviler kullanilmaktadir. Yeni ilaglarin gelistirilmesi tedavi

etkinligi ve tedavi edilebilir hastaliklar1 artirmigtir (51).

Sekil 9 Stimiilasyon, intratekal ve Her iki Tedavinin Uygulama Alanlarina Giren
Tanilara Ait Venn Semasi
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2.10 Uygulama Fizyolojisi

Intraspinal analjezik uygulamasinda onaylanmis ilk sistem sabit akis hizi olan ve
programlanabilir 6zelligi olmayan ve bugiin iiretimde bulunmayan bir pompa sistemiydi.
Bugiin FDA tarafindan sabit akis hizli onaylanmis bagka pompa sistemleri bulunmaktadir. Bu
pompalar hastaya implante edildiginde metal koriiglinde bulunan gazin basinci sayesinde ilaci
sabit bir hizda hastaya gonderirler. Bu pomplarda oda sicakliginda sivi olan ilaglar

kullanilmaktadir. Sabit hizli olduklar1 ve programlanabilir olmadiklar1 i¢cin bu pompalarla
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verilecek ilag konsantrasyonu degistirilerek hasta i¢cin doz ayarlamasi yapilabilmektedir.
Implante edilebilir ve programlanabilir pompalarda ilacin dozu ve verilme hiz1 i¢ alic1 ve dista

telemetrik sistemden olusturulmus bir yapiyla ayarlanabilmektedir (51).

Intratekal tedavi sistemlerinin arka planindaki teori BOS’na ilacin direkt uygulanmasi ve bu
sekilde ilk gecis etkisinden kurtulma iizerine kuruludur. Ornegin; agr1 tedavisinde intratekal
morfin, oral morfinin etkisine goére 300 kat daha fazla esgiictedir. SSS’ne ilacin direkt

uygulanmasi ilacin yan etkilerinin azalmasini da saglamaktadir (59).

Spinal opioid uygulamasinin etkisi kompleks olabilmektedir. Eisenach ve arkadaslar1 (61)
insanda adenozin salinimu ile spinal opioid etkisinin opioid-adenozin mekanizmasinin lokal
opioid reseptor aktivasyonu ile olustugunu sdylemislerdir. Bu konuda ileri arastirmalar hala
yapilmaktadir. intratekal uygulanan opioidlerin etki mekanizmas: spinal diizeyde oldugu
kadar supraspinal reseptorler iizerinde de goriilmektedir. Supraspinal etki diger uygulama
yollartyla karsilastirildiginda diisik doz uygulamasina karsin olusacak yan etkilerden de
sorumlu gibi goriilmektedir(51,59).

Krames ve Lanning (61), morfinin tek basina kullaniminin yan etkileri, alerji riski ve klinik
basarisizlik olasiligi nedeniyle kabul edilemez oldugunu ileri slirmiisler ve son 25 yilda
yapilan arastirmalar intratekal bupivakain, hidromorfon, klonidin ve fentanil gibi ilaglarin
uygulanmasi iizerine olmustur. Bu durum toksisitenin azaltilmasina ve saglik c¢iktilarindaki

olumsuzluklarin 6nlenmesinde yeni ajanlarin arastirilmasina yol agmustir.

Kompleks agr1 problemi nedeniyle intratekal tedavilere ihtiya¢ duyan hastalarda multimodal
analjezi en 1yi sonuglara sahiptir. Diisiik doz lokal anestezik kombinasyonlari, opioidler ve
klonidin bu hastalarda oldukg¢a etkilidir. Kismi opioid toleransi olan hastalarda midazolam
adjuvan ilag olarak kullanilabilmektedir. Ketamin kullanimi nérotoksisite yoniinden koruyucu
olabilmektedir. Baslangi¢ dozlari; hastanin komorbiditesine, opioid ihtiyacina ve oral
kullanomdan sistemik opioid kullanimina kadar hastadan hastaya degiskenlik

gostermektedir(62-64).

Spinal yol uygulamasindan 6nce hastada kullanilan uzun etki siireli opioidler kesilerek kisa
etki siireli ajanlar kullanilmaya baslanmaktadir. Subkutan diamorfin i¢in yaklasik doz hesabu;
epidural uygulama i¢in sistemik dozun 1/10’u kadar ve intratekal uygulama i¢in ise epidural

dozun 1/10’u kadardir (63,65).
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Girisimsel agr1 tibb1 uygulamasindaki degisiklikler ndrotoksisitenin azaltilmasi ve saglik

ciktilarinin gelistirilmesi yoniinde gergeklesmistir.

2.11 Hasta Secimi

Intratekal morfin tedavisi uygulamas, giiniimiizde huzursuz bacak sendromu kaynakl yiiksek
agr1 siddeti sikayeti olan hastalar i¢in uygulanmaya baslanmistir. Hatta bunlar uzun dénem
takipli degerlendirmelerle sunulmaktadir. (65) Ancak bu tip yeni endikasyonlu uygulamalar
giinlimiizde vaka calismasi seklinde sunulmaktadir. Suan FDA ve WHO gibi otoritelerin
uygun gordiigli yaygin endikasyon tiirii basarisiz bel cerrahisi sendromlari, noropatik agrilar,

non-malign ve/veya malign kanser agrilaridir.

Bu tedavilerde uygun hastanin se¢imi; teknik, uygulama ve yoOnetimden daha etkilidir.
Hastanin klinik tim parametreleri en st diizeyde olsa bile viicudunda intratekal pompa
bulunacak olmasi nedeniyle tedavide basarisizlik riskinin olmasi nedeniyle herhangi bir

sekilde iyi bir se¢im olmayacaktir (51).

Kronik non-malign agrili hastalar i¢in intratekal tedavi ve sistemleri planlarken yasamin
sonunda olan terminal agrili hastalar ile karsilastirildiginda bu hastalar i¢in bazi noktalari
gozoniinde tutmak gereklidir. Intratekal kateter veya pompa sistemleri; beklenen yasam
stireleri uzun olan non-malign kronik agrili hastalar ile beklenen yasam siiresi 3 aydan daha
uzun olan terminal donem malign hastalar i¢in uygun secenek olmaktadir. Ancak terminal
donemde ve beklenen yasam siireleri 3 aymn altinda olan hastalarda implante edilebilir

intratekal sistemler yerine diger intratekal uygulamalarin se¢ilmesi gereklidir (66).

Intratekal tedavinin uygulanacag hastalarin seciminde bazi énemli sorulara dnceden cevap

verilmis olmasi gereklidir (50,51):

- Agri sendromu igin hasta kabul edilebilir tanimlamaya sahip midir ? Agresif
bir agr tedavisi igin hastanin tanist uygun mudur ?

- Daha az girisimsel tedaviler bu hastada basarisiz mi olmugstur ? Bu tedaviler
nelerdir ve bunlara ait kayitlar var midir ? Bu tedaviler fiziksel tedavi ve oral
ilag kullanimint da kapsamakta midir ?

- Daha az girisimsel tedaviler kabul edilemez, istenmez veya kontrendike midir
- Hastamin beklenen yasam siiresi 3 aydan daha uzun mudur ? Bu kriter

kanserli ve kansersiz hastalar igin gegerlidir.

- Agr1 belirtileri hastanin iglevselligini etkilemekte midir ?
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- Hasta daha onceki tedavilerde kabul edilebilir rahatsizliklar duymus mudur

- Hastada pompa yerlestirilmesi yéniinden bir kontrendikasyon var midir ?
Ornegin, tedavi edilememis koagiilopati, bakteriyemi veya lokalize enfeksiyon.

- Hasta psikolojik yonden stabil midir ?

- Noroaksiyel deneme basarili olmus mudur ? Hekim kabul edilebilir
semptomlari, yan etkileri ve bunlara hastanin tiim rizasini belgelemeldir.

- Hastanin beklentileri makul mudur ?

- Hasta uygulamanin risklerini ve ilerideki siirecek olan ilag¢ tedavisini kabul
etmekte midir ?

Genellikle hastalar bu kriterlerin bazisin1 veya tamamini tagir. Ancak bu kriterleri tagimayan
hastalarda; hastanin diger tedavilere uygun olmamasi durumunda hekimin takdirine baglh
olarak da pompa yerlestirilebilmektedir. Ender olan bu vaklar i¢in hekim, risk-fayda orani,
onceki uygulamalarin alternatifleri icin bagka goriisler almak gibi diger secgenekleri
degerlendirmelidir. Eger hasta uygun kriterleri tagimaktaysa ve yapilan deneme tedavisi

basarili olmussa kalici pompa yerlestirilir.

Pompa yerlestirilmesinden O6nce non-malign agrili hastalarda pek ¢ok hekim psikiyatri
konsiiltasyonuna basvurur. Psikiyatrist hastanin mental duurmu ve stabilitesine yonelik
degerlendirmesini yaparak karar verir. Depresyon, anksiyete, suisid veya homisid diisiinceleri
saghik sonuglarini olumsuz etkileyecektir. ilag bagimhiliginin olmasi da yine olumsuz
sonuglara neden olacaktir. Ancak bu faktorlerin bulunmas: kesin kontrendikasyon degildir.
Fakat kalict implant 6ncesi bu durumlarin tedavi edilmesi gereklidir. Kanser agrilarinda

psikiyatrik degerlendirme gerekli degildir (67).

2.12 Islem Oncesi On Uygulama

Farkli kliniklerde pompa yerlestirilmeden 6nce hastaya 6n deneme yapilmaktadir. Ciinkii;
hekim, hasta i¢in bolus veya siirekli inflizyon tedavisi arasinda bir karar vermek
durumundadir. Bu denemede pompanin anatomik pozisyonuna da karar verilir. Intratekal
veya epidural yol secenekler arasindadir. Deneme uzunlugu, ilacin tipi gibi faktorler karar

verilmesi gereken diger basliklar1 olusturur.
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Deneme asamasinda karar verilmesi gereken parametreler baslica; ilacin verilme bolgesi
(intratekal veya epidural), verilme sekli (inflizyon veya bolus), infiizyon hizi ve
doz/konsantrasyon araligi seklindedir (68). Her merkez hasta profili, klinik uygulamasi ve

hastanin primer agr1 tipine gore farkli yontemler gelistirmistir.

Deer ve arkadaglar1 (69) baslangi¢ denemesinin basarili olarak degerlendirilmesinde birtakim
saglik sonuglar1 6nermislerdir. Bunlar; bir yil i¢indeki fonksiyonel analizdeki sonuglar, agri

puanlari, yasam kalitesi durumu ve hasta memnuniyetidir.

Primer agn tipi; nosiseptif, noropatik veya mikst olarak siniflandirilir (Sekil 1). Deneme
yontemleri bolus, intratekal, siirekli intratekal veya siirekli epidural olarak gruplandirilir.
Nosiseptif agri i¢in 12 aylik siirecte bu metodlar arasinda bir fark bulunmamaistir. Noropatik

sendromlarda ise siirekli yapilacak uygulama daha basarili olmustur(50).

FDA siirekli intratekal infiizyon i¢in morfine onay vermistir. Bunun nedeni bu denemelerde
morfinin baglangi¢ ilact olmasidir. Bazi merkezlerde ekstremite agrilarinda lokal anestezik
veya alfamimetik ilaglarin eklenmesi basarili bulunmustur. Pompa denemesinin basarisi ii¢

onemli saglik sonucuna dayanir(50);
1. Hastada belirgin bir agr1 olmalidir.
2. Hastada olusacak yan etkiler kontrol edilebilir olmalidir.

3. Non-malign agris1 olan hastada objektif fonksiyonel iyilesmeler saglanabilmelidir.

2.13 Intratekal Tedavi Uygulama Teknikleri

Intratekal pompalar baslica iki tiptedir. Sabit akish pompalar basingl hidrolik
mekanizmalariyla ilaci katetere gonderirler. Bu pompalarda bir i¢ batarya bulunmaz. Sabit
akisli pompalarda bolus veya giinliik degisken inflizyon dozlar1 rezervuar voliimiine gore
uygulanir. Programlanabilir pompalar; katetere ila¢ gonderimi islemini bir i¢ batarya ile
yapar. Bu pompalarda gerektigi zaman bataryanin yenilenmesi gerekir. Bu tip pompalarin
avantaji doz ve boluslarin hizli bir sekilde degistirilebilmesi ve rezervuar voliimiiniin

rahatlikla takip edilebilmesidir.
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Hasta intratekal tedavi ic¢in segildikten ve On uygulama yapildiktan sonra kalici pompa
uygulamasi planlanir. Pre-op degerlendirme ve hazirliklar hastanin yast ve saglik durumuna

gore degisir. Herhangi bir risk varsa pre-op dénemde bu sorunlarin ¢éziilmesi gerekir (70).

Pek ¢ok vakada standart profilaktik antibiyotik olarak 3.kusak sefalosporin ve vankomisin
uygulanir. Implant sonras1 10 giin siireyle sefalosporin, penisilin deriveleri veya kinolon

grubundan oral antibiyotik uygulanir (71).

Spinal patoloji ve anatominin belirlenmesi i¢in fluoroskopi uygulanir. Cogu hasta i¢in giris
bolgesi L2 altindadir. Kateterin yerlestirilecegi uygun seviye icin iki teori vardir. Bazi
merkezlerde primer agri bolgesine miimkiin olan en yakin yere kateter ucu yerlestirilerek
lipofilik olan ilacin etkin erisimi saglanir. Bazi merkezlerde ise direkt Kkateter
yerlestirilmesinin enflamatuar kateter kitlesi sorununu azaltacagi goriisii vardir. Bu konu ile
ilgili herhangi bir net ¢alisma olmamakla birlikte hekimin karar ve tercihine bagli olarak

kateter yerlestirilmektedir (72).

Pompanin yerlestirilmesi i¢in ise siklikla umblicus seviyesinde lateral anterior abdominal
duvar kullanilmaktadir. Uygun insizyon bdlgesine karar verirken anterior superior iliak
cikintinin yeri, kot ve hastanin tercih ettigi kemer ¢izgisi gozoniinde bulundurulmalidir.
Pompa siitiir veya dacron ile sabitlenerek hareketi onlenmelidir. Pompanin yerlestirilmesinden
once treticinin Onerileri ve denemedeki ilaca bagl uygun dolum yontemi de dikkate

alinmalidir (50).

2.14 Intratekal Yolla Uygulanan ilaclar

ABD’de ilk olarak kronik intratekal inflizyon i¢in morfin kullanimi FDA tarafindan
onaylanmistir. Kronik malign ve non-malign agrili hastalarda diger ilaglarin kullanimi Kuzey
Amerika, Avrupa ve Avustralya’da 1999’dan beri devam etmektedir (73). FDA, 2004 yilinda
intratekal morfin tedavisine yanit vermeyen hastalarda ziconotide ve bir kalsiyum kanal
blokeri kullanimimna da onay vermistir. Intratekal kullanim igin uluslararas1 bir algoritm
olusturulmugstur. Bu algoritme gore morfin birinci basamak (first-line) ilactir. Morfinin yan
etkilerinin goriildiigii hastalarda hidromorfon kullanilmaktadir. Morfin yan etkisi olmayan
fakat morfinle analjezik etkinin yetersiz oldugu hastalarda ikinci basamak tedavi olarak
(second-line) morfinle beraber bupivakain veya klonidin kombinasyonu 6nerilmektedir. Bu

kombinasyonlardan fayda gormeyen hastalar igin hidromorfon ile bupivakain veya klonidin
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kullanilmas1 veya morfin ile klonidin ve bupivakain kullanilmasi veya fentanil veya sufentanil
gibi daha potent lipofilik opioidlerin kullanilmasi {igiincii basamak tedavi (third-line) olarak

onerilmistir (74).

2003 yilinda yenilenmis olan algoritmden beri hidromorfon da morfin gibi birinci basamak
tedavisi olarak kullanilmaktadir. Baz1 agri durumlarinda siklikla lokal anestezikler de tedaviye
eklenmektedir. Bupivakain bu ilaglarin igerisinde en sik kullanilandir(75-77). Ropivakain
kullanim1 sinirli olmakla beraber kullanilan diger lokal anesteziktir. Zikonotide klinik ve
istatistiksel olarak AIDS ve kanser hastalarmin agrisinda 6nemli analjezik etki gdstermistir.

Teorik olarak bu ilag opioidleri tolere edemeyen veya opioidlere yanit alinamayan hastalarda

kullanilabilmektedir(78-82).

Kronik non-malign agrili hastalarda opioidlerle yapilan bir ¢alismada 31 aylik bir donemde
fentanil ile agrinin %68.4 azaltildigi ve hasta memnuniyetinin 4 iizerinde 3.25 oldugu
bildirilmistir (83). Fentanil ve bupivakain kombinasyonunun kullanildig: bir diger ¢alismada
etkililik %74 olarak bulunmustur (82). Diger {i¢ ¢alismada methadon noéroaksiyal inflizyonda
denenmis toplam etkililik %50°den fazla olarak bildirilmistir. Yasam kalitesi tizerindeki etkisi
%37.5 ile %80 arasinda degismektedir (85-88). Deer ve arkadaslar1 bir ¢alismalarinda opioid
ile ve opioid olmaksizin intratekal bupivakainin malign ve non-malign agrili hastalarda etkili
ve glivenli oldugunu bildirmislerdir (88). Hassenbusch ve arkadaslarinin 31 hastayi kapsayan
Faz 1 ve II kohort calismasinda intratekal kullanmis ortalama 16.7 aylik izlem siiresinde
agrida %59 bagar1 bildirmislerdir (89). Klonidin ile ndropatik agri sendromlu hastalarda
yapilan ¢alismalarda morfin veya buprenorfin kombinasyonu ile agrida %70 ile %100 azalma
bildirilmistir. Bu ¢alismalarda yan etkiler hipotansiyon, yorgunluk, agiz kurulugu, sedasyon,

konfiizyon, konstipasyon, bulanti, kaginti seklinde bildirilmistir (90).

2.15 Tedavi Ekibi

Intratekal tedavi sistemlerinin uzun siireli basaris1 motive bir hasta ve profesyonel bir saglik
ekibinin uyumuna baghdir. Bu ekipte hastanin cevabi ve olusacak yan etkilere gére uygun
klinik kararlar alabilecek olan hekim takim lideridir. Ekibin diger iiyeleri hasta ve pompa
yonetiminde iyi egitilmis hemsire, uygun ila¢ dozlari ayarlayacak eczaci ve pompanin
yeniden dolumunda ekibe destek olabilecek saglik calisanlaridir. Pompanin yeniden

doldurulmasi bu gruptaki iyi egitimli birisi tarafindan yapilabilir.
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2.16 intratekal Tedavilerde Komplikasyonlar

Intratekal tedavi komplikasyonlar1 iki grupta incelenebilir. Bunlardan birisi biyolojik
komplikasyonlardir ve enfeksiyon, BOS sizintisi, pompa rotasyon veya malpozisyonlari ve
farmakolojik komplikasyonlar1 kapsar. Bir diger grup komplikasyonlar ise kateter
problemleri, mekanik pompa yetersizligi, batarya yetersizligi, programlama gibi teknik

problemleri iceren donanimsal komplikasyonlardir.

429 hastay1 kapsayan bir ¢alismada Paice ve arkadagslar1 %21.6 sistemde fonksiyon bozuklugu
oldugunu gostermislerdir. Bunun baglica nedenleri kateter biikiilmesi ve kateter kirilmasi

komplikasyonlar1 seklindedir (91).

Subdural alanda kateter migrasyonu goriilebilen bir diger komplikasyondur (92). Kateter

migrasyonu goriilme siklig1 %1 kadar bildirilmektedir.

Uzun siireli opioid kullanimina bagl olarak hormonal degisiklikler 6zellikle hipogonadizm ve

testesteron azligina bagli yorgunluk seklindedir (93,94).

Enflamatuar kitle veya graniilom bildirilen bir diger komplikasyondur. Bu komplikasyon
kateter tipine ve kullanilan materyalin 6zelligine gore goriilebilmektedir. Enflamatuar kitle
insidans1 bilinmemekle beraber McMillan ve arkadaslar bir ¢alismalarinda 7 hastanin 3’tinde
goriintilleme yontemleriyle kitle tespit etmis, Deer ve arkadaglar1 ise 208 hasta lizerinde

yaptiklar1 ¢alismada enflamatuar kitle komplikasyonunu %3 olarak bildirmislerdir (95-102).

Bir diger komplikasyon olarak retrospektif bir ¢alismada 24 aylik siirede 23 hastada bacak
odemi bildirilmistir (103).

Intratekal pompa uygulamalarinda bildirilmis olan non-farmakolojik komplikasyonlar Tablo
3’te verilmistir. Buna gore yara enfeksiyonu %12, Menenjit %2, Pompa malpozisyonu %17

ortalama siklikta goriilmektedir.

Ayrica kullanilan morfin,opioid ve benzeri tiirli ilaglar, batarya ile ¢alisan pompalarda,
pompanin manyetik rezonanstan etkilenmesinden dolay 6liimciil tehlikelere yol acabilecegini

bildiren giincel yaynlar da mevcuttur. (104)
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Tablo 4 intratekal Pompalarda Bildirilen Non-Farmakolojik Komplikasyonlar ve

Sikhiklar:
Komplikasy Gériilme Ortalama
Komplikasyon Arastirma on goriilme SIkhig (%) izlem
/Hasta (n/n) Siiresi
vara Enfeksi Angel ve ark (1998) 0/11 0 27
ara ENTeKsIyonu: Iicumar ve ark (2001) 1/16 6 29
Kumar ve ark (2002) 5/23 22 60
Toplam (105-106) 6/50 12
M it Angel ve ark (1998) 0/11 0 27
enen)l Kumar ve ark (2001) 0/16 0 29
Kumar ve ark (2002) 1/23 4 60
Toplam (105-107) 1/50 2
BOS Sizintis1 (105) | Angel ve ark (1998) 0/11 0 27
Pompa Hassenbusch ve ark 2/18 11 29
Malpozisyonu Kumar ve ark (2002) 5/23 22 60
Toplam (106,107) 7141 17

Tablo 4’te farmakolojik komplikasyonlar verilmistir. Buna gore konstipasyon %38,

bulanti/kusma %33, pruritus %26, cinsel disfonksiyon %25, iiriner retansiyon %24, iiriner

inkontinans %49, 6dem %17, terleme %4 siklikta goriilebilmektedir.

Tablo 5°te cihaza ait komplikasyonlar ve goriilme sikliklar1 verilmistir. Reoperasyon ihtiyact

%27 ve pompa c¢ikarilmasi gerekliligi %5 kadardir. Kateter okliizyon veya obstriiksiyonu %19

siklikta gortiliirke katetere bagl diger komplikasyonlar %18, kateter migrasyonu %12, kateter

biikiilmesi %11, kateter kirilmast %4 siklikla goriilen komplikasyonlardir. Pompa veya

batarya yetersizligi ise %5 olarak bildirilmistir (113).
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Tablo 5 intratekal Pompalarda Bildirilen Farmakolojik Komplikasyonlar ve Sikliklar

Ortalama
. Komplikasyon/ | Goriilme%o
Komplikasyon Arastirma Hasta (n/n) Sikliga (%) izlem
Siiresi

Bulant/K Tutak&Doleys (1996) 3/26 12 23
ulant/Kusma — 7x o6l ve ark (1998) 3/11 27 27
Willis&Doleys (1999) 16/29 55 31

Toplam (105,109,110) 22/66 33
Hassenbusch ve ark 4/18 22 29
Uriner Retansiyon | Tutak&Doleys (1996) 2/26 8 23
Angel ve ark (1998) 2/11 18 27
Willis & Doleys (1999) 12/29 44 31

Toplam (108, 109-110) 20/84 24
Pruri Tutak&Doleys (1996) 4/26 15 23
ruritus Angel ve ark. (1998) 2/11 18 27
Willis&Doleys (1999) 11/29 38 31

Toplam (105,109,110) 17/66 26
Solunum Hassenbusch ve ark 0/18 0 29
Depresyonu Angel ve ark (1998) 0/11 0 27

Toplam (105,108) 0/29 0
Cinsel disfonksiyon | Tutak&Doleys (1996) 1/26 4 23
Willis&Doleys (1999) 13/29 49 31

Toplam (108,109) 14/55 25
Konstipasyon Angel ve ark (1998) 0/11 0 27
Willis&Doleys (1999) 15/29 52 31

Toplam (105,109) 15/40 38
Odem (107) | Hassenbush ve ark (1995) | 3/18 17 29
Terleme (108) | Tutak&Doleys (1996) | 1/26 4 23
Uriner inkontinans | Willis&Doleys (1999) ‘ 13/29 49 31
Hiperaljezi/Allodini | Anderson&Burchiel ] 0/30 0 24
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Tablo 6 intratekal Pompalarda Bildirilen Cihaza Ait Komplikasyonlar ve Sikliklar

Komplikasyon/ | Goriil Ortala
. oruime
ma
Komplikasyon Arastirma Hasta (n/n) Sikhi (%)
Izlem
Kateter Kumar ve ark (2001) 1/16 6 29
komplikasvonlari Kumar ve ark (2002) 6/23 26 60
Toplam (105,106) 7/39 18
Kateter migrasyonu Hassenbusch ve ark (1995) 3/18 17 29
Kumar ve ark (2001) 1/16 6 29
Toplam (105,107) 4/34 12
Kateter biikiilmesi | Hassenbusch ve ark (1995) | 2/18 11 | 29
Kateter kirllmast | Tutak&Doleys (1996) (109) | 1/26 4 | 23
Kateter Tutak&Doleys (1996) (109) 7/26 27 23
obstriiksivonu/okliizvonu | Angel ve ark (1998) (103) 0/11 0 27
Toplam 7/37 19
Pompa/Batarva Hassenbusch ve ark (1995) 3/18 17 29
pa/batary Angel ve ark (1998) (105) 0/11 0 27
Yetersizligi Willis&Doleys (1999) (110) 0/29 0 31
Kumar ve ark (2001) (107) 1/16 6 29
Toplam 474 5
Hassenbusch ve ark(1995) 7/18 39 29
Reoperasyon Tutak&Doleys (1996) (109) 9/26 35 23
Anderson&Burchiel (1999) 5/25 20 24
Kumar ve ark (2001) (106) 2/16 13 29
Toplam 23/85 27
Hassenbusch ve ark (1995) 2/18 11 29
Tutak&Doleys (1996) (109) 1/26 4 23
Pompanin ¢cikarilmas1 | Angel ve ark (1998) (105) 3/11 27 27
(kalicn) Willis&Doleys (1999) (110) 0/29 0 31
Kumar ve ark (2001) (106) 2/16 13 29
Rainov ve ark (2001)(112) 0/26 0 27
Kumar ve ark (2002) (107) 0/23 0 60
Toplam 8/149 5
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2.17 intratekal Agr Tedavilerinde Saghk Kazanclar

Smith ve arkadaslar1 (57) intratekal tedavi ile medikal tedaviyi karsilastirdiklar:
caligmalarinda intratekal pompalarda Ulusal Kanser Toksisite Kriterlerine gore toksisitenin
anlamli olarak az oldugunu gostermislerdir. %32.7 kanserli hastanin bulundugu bir diger
caligmada her iki grup da ortalam agri azalmasi %61 olarak bildirilmistir (90). Commbs ve
arkadaglar1 bir ¢alismalarinda tedaviler arasinda herhangi bir fark bulamamuislardir (114). De
Lissovoy ve arkadaslar1 12-24 aylik maliyet ¢alismalarinda intratekal tedavi maliyet etkin
olarak bildirilmistir (115). Bedder ve arkadaslarinin epidural infiizyon ile intratekal tedaviyi
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda intratekal tedavi yine maliyet etkin olarak bulunmustur (117).
Kumar ve arkadaslarinin 28 ay siireli intratekal tedavi uygulanan hastalarda Oswestry
Disability Indeks kullanarak yaptiklari maliyet etkililik calismasinda da intratekal tedaviler
maliyet etkili olarak bulunmustur (107). Bir diger ¢alismada 12 aylik siirede bel agrili
hastalarda %47, bacak agrili hastalarda %31’den fazla agrida diizelme bulunmustur (67).
Willis ve Doleys’in (110) 31 ay siireli ¢aligmasinda agrida %63, aktivitelerde %46, gilinliik
aktivitelerde %54 dlizelme bildirilmistir. Paice ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda %61
diizelme bildirilmistir (91). Tutak ve Doleys’in g¢alismasinda (109) %78, Krames ve

Lanning’in ¢aligmasinda (61) %81 diizelme bildirilmistir.

Intratekal tedavilerde agri azaltilmasi oraninin baslangica gdre %50 ve iizerinde olmasi
istenmektedir. Literatiirde uygun arastirmalar taranarak intratekal tedavilere ait ortalama agri
azaltilmasi aralig1 belirlenmeye calisilmistir. Tablo 7°de verilmis olan bu analize gore agri
siddeti dl¢iimiinde 0-100 veya 0-10 puan aralilarinda Gérsel Analog Olgek ile Niimerik
Rating Olgekleri kullanilan dokuz ¢alismanm  sonuglari 100 skala iizerinden
dontistiiriilmiistiir. Buna gore intratekal tedavi oncesi 81.8 olan agri siddeti 12 ay sonunda
intratekal tedavilerle 38.9 siddetine azaltilabilmektedir. Bu oran da tedavi Oncesi agri

siddetinde 12 aylik siirede %54.2 oraninda bir azalmayi ifade etmektedir.
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Tablo 7 Kronik Agr1 Tedavisinde intratekal Uygulama Sonuclar

Literatiir Agn Islem 6.Ay | 12.Ay
Ol¢iimii Oncesi

Anderson&Burchiel (1999) 78.5 50.8 | 43.2
Kumar ve ark (2001) (106) 91.8 24.3
Rainov ve ark (2001) (112) VAS 80 40 30
Anderson ve ark (2003) (111) 81 34
Winkelmiiller ve  ark(1996) 93.6 30.5
Ilias ve ark (2008) (121) 80 41
Deer ve ark (2004) (68) NRS 82 47 44
Rauck ve ark (2003)* (118) 62 38 39
Shaladi ve ark (2007) (120) 87 36
Toplam 81.8 37.8 | 38.9
VAS: Gorsel Analog Olgek NRS: Niimerik Rating Skala *
Yayindaki sekilden alinmustir.

Intratekal Infiizyon Pompalar’’nin islem oncesi ve 12 aylik siireye kiyasla Literatiirde
gozlendigi lizere ulasilan %354.2 azalma oranindan, bu tedavinin diger uygulanan
konvansiyonel tedavi yontemlerine gore karsilastirilmasi gerektigini, maliyet hesaplarinin

yapilip tedavi kazanimlartyla beraber bir denklem igerisinde oturtulmasina gerek duyduk.

Hipotezler

HO: intratekal infiizyon Pompasi Konvansiyonel tedaviye gore maliyet etkilidir.

H1: intratekal infiizyon Pompasi Konvansiyonel tedaviye gore maliyet etkili degildir.
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3.GEREC VE YONTEM

Kronik agr1 tedavisinde ve spastisite tedavisinde uygulanan implante edilebilir infiizyon
pompalart i¢in bir ekonomik degerlendirme analizi yapma amaciyla asagidaki gere¢ ve

yontemler kullanilacaktir.

3.1 Maliyet Etkililik Analizi

MEA, saglik sonlanimlarinin parasallagtirilamadigi bu nedenle de net kazanglarin farkl
saglik ¢ikt1 birimleri ile 6l¢iildiigl bir analiz seklidir. Etkililik dlgiitii olarak kombine yasam
kalitesi ve yarar Olciitii olarak kaliteye ayarlanmis yasam yili (QALY) maliyet bagina
hesaplanabilecegi gibi, sakatliga ayarlanmis yasam yili (DALYSs) basina maliyet veya baska
bir saglik cikt1 6l¢iim birimi de maliyet basina hesaplanabilir. DALY's bir tilkedeki toplumsal
yiikleri gosteren ¢ikti Ol¢im birimidir. Karar vericilerin lilke iizerinde alacaklari saglik

politikalarini yonlendirebilmeleri i¢in 6nemli bir veri olarak kabul edilmektedir.

Genel olarak kullanilan ¢ikt1 6lgiim birimlerinden birisi QALYs’dir. Bu yontemde hastalarin
aldiklar1 miidahale sonucunda kendi beyanlarina dayanan elde ettikleri fayda nicellestirilmeye
calisilir. Fayda degeri hastalardan kendilerini en hosnut hissettikleri durum ile olabilecek en
hosnutsuzluk durumu olan 0 ve 1 arasinda derecelendirilmeleri istenir. Dolayisiyla 0; en kotii
saglik durumu olan 6liimii, 1 ise en iy1 saglik durumu olan miikemmel saghigi temsil eder.
QALYs, bu degerlendirmeleri morbidite ve mortalite skorlarini tek bir indekste birlestirmeye
olanak saglayabilecek bir ¢ikt1 6l¢ii birimidir. Tedavinin uygulanmas: ile beklenen yasam
yillart ile fayda skorlarinin g¢arpilmasi ile QALYs elde edilir. QALY kavrami, saglik
miidahalelerinden elde edilen kazanimlarin hem yasam beklentisine (kazanilan yasam yili),

hem de yasam kalitesine etkisini ayn1 anda 6lgebilmesi ag¢isindan 6nemli avantajlar saglar.

Ancak miidahalelerin hastalara sagladigi fayda her zaman QALYs olciitii ile elde
edilemeyebilir. NICE, eger HRQoL degerleri bulunmuyorsa bu dlgiitlerden biri basina
maliyetin hesaplanmasini 6nermektedir. Bu ¢alismada etkililik degeri yerine gecebilecek agri
icin “agr1 siddeti ol¢iimii” degeri olduk¢a Onemli ve doyurucu etkililik degeri olarak

goziikmektedir.
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Bu ¢alismada kullanilan etkilillik 6l¢ti birimi olarak intratekal morfin uygulamalari igin “agri

siddetindeki azalma oram” secilmistir.

Maliyet etkililik c¢alismasinda Intratekal Infiizyon Pompasi iiriinlerinin diger tedavi

uygulamalari ile karsilagtirilmasi alternatif saglik teknolojisi olarak kabul edilmistir.

Maliyet etkililik ¢aligmalarinin bir diger 6nemli birimi maliyettir. Maliyet, tedavi yonteminin
toplam maliyetine esittir. Toplam maliyeti hesaplayabilmek i¢in tedavinin ilk asamasindan
tamamlanincaya kadar ki donemindeki her bir maliyet kalemi, dikkate alinmak zorundadir. Bu
calismanin konusu olan tedavi sekli intratekal inflizyon pompasi uygulanmasi olup
konvansiyonel tedaviye gore karsilastirilacaktir. Her {irliniin uygulandigi miidahaleler
esnasinda olusan tiim maliyetlerin toplam maliyet icerisinde kapsanmasi gerekmektedir. Eger
miidahale i¢in hastaya ayni zamanda ilag¢ tedavisi de gerekiyorsa ilag maliyetleri veya diger
miidahaleler ile hastane masraflari ¢calismanin maliyet kalemlerini olusturacaktir. Miidahale
maliyetlerini hesaplayabilmek icin “hastalik maliyeti /cost of illness” ¢aligmast metodolojisi

kullanilmistir.

3.2 Hastalik Maliyeti Calismas1 Metodolojisi

Hastalik maliyeti ¢alismalarinda, direkt, dolayli ve Olglilemeyen-manevi maliyetler

siniflandirma cetvelini olusturur.

3.2.1 Direkt Maliyetler

Direkt maliyet; bir hastaligin bakimi, iyilestirilmesi ve o hastaliktan korunmak i¢in bireyler,
sigorta kurumlar1 veya devlet tarafindan harcanan paradir. Bir hastaligin dogrudan tedavisi
stirecinde kaynaklarin kullanilmas1 veya tiikketilmesidir. Hekimin, hemsirenin ve tibbi bakim
personelinin zamaninin ve bilgisinin kullanilmasi, makineler ve tibbi arag-gereg, cihaz
kullanilmasi, ilag ve diger sarf malzemelerinin kullanilmasi gibi 6rnekler direkt maliyetler

i¢in verilebilir.

Direkt hastalik maliyetleri, poliklinik, klinik, medikal malzemeler, tiim laboratuar veya
goriintiileme testleri, yapilan miidahalelere harcanan miktardir. Genellikle direkt maliyetler,

direkt tibbi ve direkt tibbi olmayan maliyetler olarak siniflandirilir. Bu siniflandirma kaynagin
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direkt olarak tedavide kullanilip kullanilmadigina baglidir. Bu ¢alismada tibbi olmayan direkt

harcamalar iilke bazinda veri olmamasi sebebiyle géz ardi edilmistir.

Direkt hastalik maliyetleri hesaplamalar i¢in ise Cowley ve arkadaslarinin (244) Diinya
Bankas1 ve Diinya Saglik Orgiitii adina gelistirmis olduklari yontem kullanilmigtir. Y dntemde,
her bir harcama kaleminin kullanilma sayisi, kullanan vaka yiizdesi ve birim maliyetlerle
carpilarak ana toplam harcamaya ulasilmaya calisilmaktadir. Kullanilan formiilasyon

asagidaki gibidir;

-

M, =Y CV,n,

' " "
d L
Tm]

a. Miidahaleyi sunabilmek i¢in gerekli olan saglik hizmetlerinin birim maliyeti (C)
b. Miidahale i¢in gerekli her bir hizmet tiirliniin miktar1 (V)
c. O hizmet i¢in saglik kurumuna bagvuran kisi sayisi (n)

Yukaridaki esitlikte “i” hizmet diizeyleri ile *j” miidahalesi icin ihtiya¢ duyulan gerekli
hizmetler gosterilmektedir. Denklemde s-tiirde uygun hizmetin bulundugu varsayilmaktada 1r.
J miidahalesinin iiretiminde hizmetlerden bazilarina ihtiya¢ duyulmuyorsa, V'nin degerleri
sifir olacaktir.

3.2.2 Dolayh Maliyetler
Dolayli maliyetler; hastalik, sakatlik veya erken 6liimlerin yol agtig1 toplumsal maliyetlerdir.

Dolayli maliyetlerin hesaplanmasinda en sik kullanilan yontem “I/nsan-Sermaye Yaklasimi —
Human-Capital Approach”dir. Kisinin hastaligi dolayisiyla erken oOlmesi sonucu ve

sakatligindan dolay1 kaybolan iiretim bedelidir.

Dolayli maliyetler veya iiretim kayiplari, kotii saglik sonuglari nedeni ile kaybedilen is
kazanglaridir. Azalmis tliretim; hastalik, 6liim, yan etkiler veya tedavi alirken gecen zaman
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Dolayli maliyetler ailelerin ve onlara bakan aile iiyelerinin
kaybedilmis iiretim ve kazanglarini icermektedir. Erken 6liimle sonuglanan bazi hastaliklar
icin, dolayli maliyetler, potansiyel iicretlerin ve yararlarin kaybidir. Erken oOliimlere baglh

dolayli maliyetler ¢ok yiiksek olabilmektedir.
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Bu ¢alismada dolayli maliyetler degil Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) perspektifinden direkt
maliyetler hesaplanmigtir. Ancak gerek kronik agrili hastalar gerekse spastisite hastalarinin
prevalansi disilintildiigiinde erken sakatlanmalarin ve bu hastalarin bakim ihtiyaglar1 da
gbzolinde tutuldugunda topluma getirdigi maliyetlerin de olduk¢a Onemli bir yiikk oldugu

tahmin edilmektedir.

3.2.3 Ol¢iilemeyen — Manevi Maliyetler

Hastaligin neden oldugu agri, mutsuzluk, sikinti, 1zdirap, stres gibi faktorlerin maliyetidir.
Hesaplanmalarinin olanaksizligi nedeniyle ¢alismalarda dikkate alinmazlar. Nitekim bu

calismada da manevi maliyetler g6z ard1 edilmistir.

3.2.4 Maliyet Analizi Sonuclarim1 Hesaplamak

Veri ve metodolojik kisitlamalar nedeniyle, literatiirdeki Hastalik Maliyeti-Cost of Illness
caligmalarinin ¢ogu direkt bazilar1 da direkt ve indirekt maliyetlerden olugmaktadir. Bu

calismada SGK perspektifinden sadece direkt maliyetler dikkate alinmistir.

Direkt maliyetlerin hesaplanmasinda maliyet verileri literatiir ve yayinlanmis kilavuzlar ve
gerektiginde uzman goriisleri alinarak olusturulmus tedavi yollarindan elde edilmistir. Tiim
tibbi hizmetlere ait maliyetler “Saglik Uygulama Tebligi” Ek 8 ve EK 9 ‘dan, tiim tibbi
protez/ortezler Ek 5’den elde edilmistir.

Tiirkiye’de saglik hizmetlerinin geri 6deme kurumu tarafindan 6denmesi asamasinda kurum
tarafindan resmi olarak ilan edilmis Saglik Uygulama Tebligi (SUT) kullanilmaktadir.
Tebligde kimi zaman miidahalelerin paket islem fiyatlar1 i¢cinde, kimi zaman ise poliklinik
bagvuru tcretlerine dahil ederek ddenmektedir. Hesaplamalar asamasinda SUT’da yer alan
ayaktan tedavilerde 6deme uygulamasindaki Ozel ibareler dikkate alinmistir. Hastaligin
tedavisinde uygulanan tiim miidahalelere ait ayakta ve yatarak tedavi birim maliyetleri SUT

Ek 8 ve Ek 9’dan alinmistir. Bu ibareler asagidaki gibidir;

24.1. Ayaktan tedavilerde saghk kurum ve kuruluglarina bagvuru basina édeme
Kurum saghk yardimlarindan yararlandirilan kisilerin, birinci, ikinci ve iigiincii
basamak saglik kurum ve kuruluslarindaki ayaktan tedavilerinde, Teblig ve eki
listelerde belirlenen ve saglik kurum ve kuruluslar: tarafindan sézlesme ile kabul edilen
ticretler tizerinden odeme yapulir.

36



24.1.2. Ikinci ve iiciincii basamak saghk kurumlarinda deme

Saghk kurumlarinda ayaktan tedavilerde, her bir bagvuru igin, hastalarin hizmet
aldiklart uzmanlik dallarina ve hizmeti sunan saglik kurumunun bulundugu siniflamaya
gore, Teblig eki “Ayaktan Tedavilerde Saglik Kurum ve Kuruluslarina Basvuru Basina
Odemede Uzmanlik Dallarina Gére Fiyat Listesi” nde (EK—10/B) belirtilen fiyatlar
esas alinarak basvuru basina odeme yapilir.

Saglik kurumlarinin sinif kodlart yatak sayilart da dikkate alinarak Teblig eki “Ayaktan
Tedavilerde Saghk Kurum ve Kuruluslarma Basvuru Basina Odemede Saglk
Kurumlart Stnif ve Kodlart Listesi” nde (EK—10/A) belirtilmistir.

Ikinci ve iiciincii basamak resmi saglik kurumlarinda ayakta tedavide, pratisyen
hekimlerce verilen poliklinik hizmetleri i¢in de basvuru basina odeme yapilir. Bu
durumda basvuru basi odeme, Teblig eki EK—10/A Listesindeki saglik kurumun
bulundugu sinifin “diger dallar” béliimiinde yer alan fiyati esas alinarak yapilir.
Basvuru basi yapilan odeme tutarina; muayene, konsiiltasyon, Teblig eki “Ayaktan
Tedavilerde Saglk Kurum ve Kuruluslarina Basvuru Basina Odemede [lave Olarak
Faturalandirilabilecek Islemler Listesi” nde (EK—10/C) sayilanlar digindaki tiim tetkik,
tahlil, miidahale, girisimsel islemler ve radyolojik goriintiileme islemleri dahildir.
Ancak, ayaktan tedavide, malzeme ve ila¢ kullanilmas: halinde iticretleri basvuru bast
odemeye dahil olmayip ayrica faturalandurilir.

Ayaktan tedavi i¢in basvuran hastalara Teblig eki EK-10/C Listesinde yer alan
islemlerin ticretleri faturalarda ayrica yer alir.

Teblig eki “Paket Islem Fiyat Listesi” nde (EK-9) yer alan islemler, saglk
kurumlarinda hasta yatirilmadan uygulandiginda EK-9 Listesi ve paket islem uygulama
ilkelerine gore faturalandwrilir. Bu sekilde faturalandirma halinde ayrica basvuru basi
odeme yapilmaz.

Hastanmin ilk bagvurusundan sonraki 10 giin i¢inde aym saglhk kurumunda aym dala
basvurusu, kontrol muayenesi olarak kabul edilir. Bu kapsamda yapilan muayene,
tetkik, tahlil ve tedavi giderleri Teblig eki EK- 10/C Listesinde yer alan islemler harig
olmak iizere Kuruma fatura edilemez.

Ikinci basamak ézel saghk kurumlarina yapilacak odemelerde, tedavinin yapildigi
uzmanlik dalr esas alinarak Teblig eki EK—10/A Listedeki (H) sinifinda yer alan
gruplardan saghk kurumunun sinifina ait olan fiyatlar % 20 oraminda artirilarak
uygulanir.

Universite Tip Fakiiltesi Hastaneleri ile Egitim ve Arastrma Hastaneleri tarafindan
Teblig eki EK—10/C Listesinde yer alan islemler, listede yer alan tutarlara %10
oraninda ilave edilerek faturalandirilir.

24.1.3. Ayakta tedavilerde saghk kurum ve kuruluslarinda basvuru basina odeme
uygulamasina dahil olmayan iglemler

24.1.3.2. Tkinci ve iigiincii basamak saghk kurumlary

Acil saglik hizmetleri,

Onkolojik vakalar (biitiin dallarda),

Kemoterapi,

Anjiografi,

Radyasyon onkolojisi,

Girisimsel radyoloji,

Genetik boliimlerinde genetik ile ilgili yapilan ayaktan teshis ve tedavi hizmetleri,
Organ ve doku nakline iligkin donore yapilan tetkik ve tahliller

Dis tedavilerine yonelik islemler,
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islemleri, ayaktan basvuru basina édeme uygulamasina dahil olmayip, bu islemler
Teblig eki EK- 8 Listesine (dis tedavileri EK—T Listesine) gére ayrica faturalandirilir.
24.2. Yatarak tedavide odeme

Kurum saglik yardimlarindan yararlandirilan kisilere, ikinci ve tigiincii basamak saglik
kurumlarinda yatarak verilen saglik hizmetlerinin bedelleri, Teblig eki “Paket Islem
Fiyat Listesi” nde (EK—9) yer alyyorsa Teblig eki EK-9 Listesi fiyatlar: esas alinarak
(tiniversite hastaneleri ile egitim ve arastirma hastaneleri i¢cin EK-9 Listesinde yaninda
(*) isareti bulunan iglemler zorunludur), EK-9 Listesinde yer almiyorsa, Teblig eki
“Saghk Kurumlar: Fiyat Listesi” (EK-8) fiyatlar: esas alinarak odenir.

24.2.1. Saghk kurumlan fiyat listesi (EK-8) iizerinden édeme

Teblig eki EK-5/B Listesinde yer alan malzemeler hari¢ olmak iizere her tiirlii sarf
malzemeleri ile ilaglarin bedelleri ayrica iicretlendirilir.

Yatak iicretlerine yemek masraflari dahildir.

24 saatten kisa stiren yatarak tedavilerde, giindiiz yatak ticreti ddenir.

Tebligin 4.1.2 nci maddesinde belirtilen giiniibirlik tedavilerde, “giindiiz yatak ticreti”
bedeli odenir.

Estetik amacli yapilan t1bbi ve cerrahi miidahalelere iliskin giderler Kurumca édenmez.
Yogun bakim (temel yasam destegi) veya kardiyopulmoner ressiisitasyon
ticretlendirildiginde, moniterizasyon, hastamin mekanik ventilatore baglanmasi,
ventilator ile takip, nebulizator, oksijen tedavisi ve derin trakeal aspirasyon iicreti
ayrica tahakkuk ettirilemez.

Invitro diagnostik kit kontrolii ile ilgili calisma yapan saglik kurum ve kuruluslarinda
(serokonversiyon paneli yada dogrulama testleri hari¢) bu amagla yapilan test bedelleri
Kurumca odenmez.

Universite hastaneleri ile egitim ve arastirma hastaneleri tarafindan, Teblig eki EK—8
Listesinde yer alan “8. Radyoloji Goriintiilleme ve Tedavi” ile “9. Laboratuar
Islemleri” boliimlerinde yer alan islemler, listede belirtilen tutarlara %10 oranminda
ilave edilerek faturalandurilir.

24.2.2. Saglik kurumlarinda Paket Islem Fiyat Listesi (EK-9) uygulama ilkeleri
24.2.2.1. Paket islem tanimi

Paket islemler; dahili ve cerrahi branglarda sik karsilasilan hastaliklarin tedavisi
swrasinda hizmet igerigi bakimindan hasta bazinda ¢ok fazla degisiklik gostermeyen ve
bu nedenle yaklasik maliyeti onceden tahmin edilebilen tiim islemleri kapsar. Paket
islem fiyatlar: ortalama fiyatlar: gosterdiginden, bazi hastalar icin yapilacak olan teshis
ve tedavi giderlerinin ortalama fiyat iistiine ¢tkma ihtimali bu hizmetlerin verilmesine
hi¢bir sekilde engel teskil etmeyecektir. Zira diger bazi hastalarin teshis ve tedavi
giderleri de ortalama fiyatin altinda kalabilecektir.

Saghk kurumlar:, uygulama c¢ergevesinde vaka segimi yapamazlar, hastamin tedavisi
tamamlanmincaya kadar hastaneden taburcu edemezler.

Saghk kurumu, tedavi ile ilgili bilgi, belge ve raporlarin bir ornegini istegi halinde
hastaya vermek zorundadr.

24.2.2.2. Paket islemlerin kapsami

Paket islem fiyatlarina; yatak iicreti, poliklinik, operasyon ve girigimler, anestezi
ilaglary, ila¢ (kan iiriinleri harig), kan bilesenleri (eritrosit siispansiyonu, tam kan,
trombosit, plazma, v.b.), sarf malzemesi, anestezi iicreti, laboratuar, patoloji ve
radyoloji tetkikleri, refakatci iicreti gibi tedavi kapsaminda yapilan tim islemler
dahildir. Ancak, fiyatlar, her paket islem fiyati icin ayri ayri belirtilen istisnalar
kapsamaz. Bu istisnalar, ayrica faturada gosterilerek faturalandirilir.

24.2.2.5. Ameliyat sonrast kontroller ve testler
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Hastanmin taburcu olduktan sonraki 15 giin icerisinde, ilk kontrol amagli muayenesi ve
bu muayene sonucunda gerekli gériilen rutin biyokimyasal, bakteriyolojik, hematolojik,
kardiyolojik (EKG, EKO, efor) ve radyolojik tetkikler paket islem fiyatina dahil olup
basvuru basi olarak faturalandirilamaz.

24.2.2.6. Paket isleme dahil olmayan tibbi malzemeler

Plak+civi,

External fixator,

Her tiirlii eklem implanti,

Omurga implanti,

Kalp pili,

Pace elektrodu,

Koroner stentler,

Kalp kapaklar,

Intraaortik balon,

Kapakl kapaksiz kondiivit,

Valv ringi,

Her tiirlii greft (shunt ve suni damar),

Protezler,

Aterektomi cihazi,

Dual meshler (karin duvarmin kapatilamadigr intraabdominal hernilerde ve
diyafragmatik hernilerde saglik kurulu raporu ile)

Paket islem tamimlarinda dahil olmadig belirtilen malzemeler,

Paket islem fiyatina dahil olmayan her tiirlii tedavi edici ve iyilestirici tibbi malzemeler,
Tebligin 20 nci maddesinde belirtilen usul ve esaslara gore odenir.

24.2.2.8. Birden fazla kesi ve birden fazla ameliyat

Ayni seansta aymi kesi ile birden fazla ameliyat yapilmasi halinde; en iist gruptaki paket
islem fiyati tam olarak, diger islemler ise kendi paket islem fiyatimin %25°i olarak
fiyatlandirlir.

Ayni seansta ayrt kesi ile birden fazla ameliyat yapilmasi halinde; en iist gruptaki paket
islem fiyati tam olarak, diger ameliyatlar ise kendi paket islem fiyatimin %50 °si olarak
fiyatlandirlir.

Ayr1 seans veya ayni seansta ayri kesiden farkl klinikler tarafindan yapilan igslemlerde
tammlanmis paket islem fiyatlart ayri ayri uygulanacaktir.

Ayrica ait asagidaki diizenleme de maliyet hesabinda dikkate alinmistir:

7.3.21. Intratekal Baklofen Pompast

(1) Sadece Egitim Arastirma Hastaneleri ve Universite Hastanelerinde uygulanmasi
halinde; Néroloji uzmani (cocuk/eriskin), Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon uzmani ve
Beyin_Cerrahisi uzmaninin birlikte bulundugu heyet raporuna istinaden Kurumca
bedeli karsilanair.

(2) Intratekal baklofen pompast kullanim sartlari:

a) Kisinin yagsam kalitesini bozacak ciddi derecede spastisite olan ( Spastisite modifiye
Ashworth 4-5, Spazm Skalas: 3-4) hastalarda kullanilir.

b) Cerrahi disindaki tedavi yontemlerinin yararli olmadigi (ubbi, rehabilitatif)
olgularda programlanabilir ila¢ pompasinin (Baklofen Pompast) kullanilmasi icin
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intratekal Baklofen testinin uygulanmasi ve bunun sonucunda hastanin bu maddeyi
tolere edebildigi ve testin pozitif sonuclandiginin heyet raporunda belirtilmesi

gereklidir.

Dolayisiyla bu calismaya konu olan intratekal inflizyon pompast agri ve spastisite
uygulamalarinda SUT Ek 8- Ek 9 fiyatlar1 uygulanmis ve tibbi malzemeler, tibbi cihazlar,
ilaglar, sarf malzemeler SUT da belirtildigi gibi ameliyat paket maliyetlerinin disinda ise
ancak ticretlendirilerek maliyetlere dahil edilmistir. Maliyet verileri 2010 yilina ait bir yillik

verilerdir.

Maliyet verileri kilavuzlar, literatiir, uzman goriislerinden gelistirilmis tedavi/miidahale yolu

iizerinden hesaplanmistir.

4. BULGULAR

4.1 intratekal Infiizyon Pompasi ile Kronik Agrida intratekal Uygulama Maliyeti

Kronik agri tedavisinde intratekal morfin pompasi uygulamasina ait bir yillik ilag, girisim,

malzeme, klinik ve poliklinik maliyetleri Tablo 8’de sunulmustur.

Kronik agr1 endikasyonu i¢in intratekal morfin pompasi1 uygulamasinda ortalama yillik hasta

basi toplam maliyet 22.749,75TL dur.

Toplam maliyetler i¢inde ortalama hasta bast yillik ilag ve malzeme maliyetleri
(komplikasyonlara ait maliyetler dahil) 19407,25 TL, laboratuar ve goriintiileme maliyetleri
1608,04TL, poliklinik ve izlem maliyetleri 836,71 TL ve servis (yatis ve islem sarf malzeme
ve ilaglar dahil) maliyetleri 897,75 TL olarak belirlenmistir (Tablo 8).

40



Tablo 8 Intratekal Morfin Tedavisi Yilik Maliyetine Ait Dagilimlar (TL)

MALIYET KALEMLERI TL

fla¢c ve Malzeme 19407,25
Laboratuar ve Goriintiileme 1608,04
Poliklinik ve izlem 836,71
Servis (yatis malzeme ve ilag dahil) 897,75
Toplam 22749,75

4.2 Konvansiyonel Tedavi ile Kronik Agr1 Maliyeti

Kronik agr1 tedavisinde konvansiyonel uygulamaya ait bir yillik ilag, girisim, malzeme, klinik

ve poliklinik maliyetleri Tablo 9’da sunulmustur.

Konvansiyonel kronik agr1 tedavisinde ortalama yillik hasta bast toplam maliyet

15418,14TL dur.

Toplam maliyetler i¢inde ortalama hasta bas1 yillik ilag ve malzeme maliyetleri 9504,29TL,
laboratuar ve goriintiileme maliyetleri 1635,89TL, poliklinik ve izlem maliyetleri 2292,00 TL
ve servis (yatis ve islem sarf malzeme ve ilaclar dahil) maliyetleri 512,30 TL olarak

belirlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9 Konvansiyonel Kronik Agr1 Tedavisi Yillik Maliyetine Ait Dagilimlar (TL)

MALIYET KALEMLERI TL

Ilag ve Malzeme 9504,29
Laboratuar ve Goriintiileme 1635,89
Poliklinik ve Izlem 2292.00
Servis (yatis malzeme ve ilag dahil) 512,30
Toplam 15418,14
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4.3 Maliyet Etkililik Analizi Sonuclari

Daha once de bahsedildigi gibi bu analizde etkililik degeri olarak intratekal morfin

uygulamasi i¢in “agr1 siddetindeki azalma oran1 kullanilmistir.

Maliyet etkililik analizlerinde birbirleriyle karsilastirilan miidahalelerin maliyetleri ve etkililik
degerleri birbirleri ile kiyaslanarak karar vericilere, politika yapicilara kanita dayali 6nemli

veriler saglar.

Elde edilen rasyo (ICER) artirimli maliyet etkililik rasyosu ile bir miidahalenin digerine gore
maliyet agisindan dstiinliigii ve ayni zamanda etkililik ac¢isindan istiinliigiinii ortaya
koymaktadir. Boylece calismaya konu olan saglik teknolojisi i¢in “6demeye deger mi*

sorusunun cevabi tahmin edilmeye calisilir.

Intratekal morfin uygulamasinda toplam maliyeti 22.749,75TL karsilastirilan konvansiyonel
tedavi maliyeti 15.418,14TL ve intratekal morfin uygulamasinin agr1 siddetinde sagladigi

azalma oran1 %56,2 olarak (Tablo 7) belirlenmistir.

Tablo 10 Kronik Agrida intratekal Morfin Tedavisi Artirimh Maliyet Etkililik Rasyosu

Klinik Ciktilar intratekal Infiizyon Konvansiyonel
Pompasi Tedavi
Agrn siddetinde azalma oram (%) 61.1(38.9) 18.2(81.8)

Ekonomik Sonuclar (Hasta bas1 maliyetler TL)

Toplam maliyet 22.749,75

15,418,14

Intratekal Tedavi vs. Konvansiyonel

Artirnmh Maliyet Etkililik Oram Tedavi

Agn Siddetinde Azalma Bas1 Artirnmh Maliyet
TL 139,92

Tablo 10°da goriildiigii gibi Intratekal Infiizyon Pompasi uygulamasmin konvansiyonel
tedaviye gore agri siddetinde azaltma oranlarn etkililik degeri olarak karsilagtirilmistir.
Intratekal Infiizyon pompasi tedavi uygulamadan &nce hastanin agr1 siddeti 81.8 tedavi
sonras1 ise agr1 siddeti 38.9 olarak tespit edilmistir. Yani konvansiyonel tedavinin agriy1

siddetinden implantasyon sonrasindaki agri siddetinin farki alinip (43.8) azaltma oranina
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(100-43.8) doniistiirildiigiinde intratekal inflizyon pompasinin konvansiyonel tedaviye
istiinliigii (54.2) oranina ulasilmaktadir. Tedavilerin birbirlerine gére maliyet ve etkililik
acisindan istiinliigii (ICER) artinmli maliyet etkililik rasyosu ile elde edilmistir. Bu
denklemdeki veriler literatiirlerde ulasilan kronik agri1 tedavisinde intratekal uygulama
sonuclar1 ve Gorsel Analog(VAS) ve Niimerik Rating Skala(NRG) 6l¢iim degerlerini igeren
islem Oncesi, 12 aylik donemdeki 0-100 puan arasinda ulasilan azalma degerlerinden elde

edilmistir (Tablo 6).

ICER’e gore: Maliyet A- Maliyet B (Tablo 10)
Etkilik A - Etkilik B (Tablo 7)

Intratekal pompa konvansiyonel tedaviye gore karsilastirildiginda ICER ‘e gore Intratekal

inflizyon pompasi maliyet etkilidir.

Sekil 10 Maliyet Etkililik Diizlemi

Maliyet

Maliyet Etkili
(Daha Pahali&Daha Etkili)

Dominant
(Daha Pahah&Daha Az Etkili)

Intratekal
inflizyon Pompasi

Etkililik

Maliyet Tasarruflu

Daha Ucuz&Daha Az Etkili (Daha Ucuz&Daha Etkili)
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S.TARTISMA VE SONUCLAR

Kronik agr1 gerek kanser hastalarinda gerekse non-malign hastaliklarda hastanin yasam
kalitesini 6nemli 6l¢iide olumsuz olarak etkileyen ve ciddi saglik maliyetlerine neden olan bir

hastaliktir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin diizenledigi basamak tedavisinde alt basamak tedavilerde yanit
almamayan hastalarda daha ileri ve girisimsel tedavi ydntemlerinin uygulanmasi
onerilmektedir. Opioid ilaglarin yiiksek dozla uygulanmalari gerek yan etkileri gerekse
uygulama riskleri nedeniyle hasta ve saglik ekibini 6nemli problemlerle karsi karsiya
getirmektedir. Bu ilaglarin ve alternatiflerinin intratekal yolla uygulamasi olusabilecek yan

etkileri azaltmanin yanisira hasta agisindan agrinin kontroliinde giiclii sonuglar saglamaktadir.

Calisma sonuglari dogrultusunda, intratekal infiizyon pompasi tedavisiyle konvansiyonel
tedavi arasinda karsilagtirmalar incelenmis, uygulama oncesi 6 ay sonrasi ve 12 sonrasi
degisiklikler literatiirde kullanilmis ol¢iim skalalar1 esliginde incelenmis ve ilgili maliyet

etkinlik hesaplamalar1 yapilarak maliyet etkililik oranlarina ulasilmistir.

Calisma sonuglarina gore, intratekal pompa uygulanmamis ve halen ilag ve cerrahi tedaviye
devam eden hastalar ile intratekal pompa uygulanmis hastalar i¢in maliyet etkililik
degerlerine bakildiginda intratekal pompa tedavisi toplam maliyeti kronik agr1 hastalarinda
22.749,75 TL olarak bulunmustur. Konvansiyonel tedavi toplam maliyeti kronik agri
hastalarinda 15,418,14 TL olarak degerlendirilmistir. Intratekal infiizyon pompa tedavisinin
agr1 siddetini azaltma orani1 %56,2 olarak belirlenmistir. Maliyet etkililik diizleminde maliyeti
yiksek ve etkililigi yliksek olarak degerlendirilirken, intratekal inflizyon pompalari hem

kronik agrida diger tedavi segeneklerine gore maliyet etkili bir saglik teknolojisidir.

Calisma sonuclarmin bir bagka tarafi ise; intratekal inflizyon pompast uygulanmis hastalarin
uygulama sonrasinda  %350’nin iizerinde giinliik ve sosyal aktivitelerde artisin olmasi

hastalarin yasam kalite degerlendirmesine biiyiik katkida buluncag: diistiniiliir.

Calisma sonuglarinin diger bir agis1 ise; hasta se¢cim ve endikasyonlarin uygunlugu, hasta

secimi sonrasi test uygulamalarinin asama seklinde dogrulugu, cerrahi prosediirde 6zellikle
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pompa kateterinin dogru lokalizasyonu ve pompa g¢alisma mekanizmasiyla ilgili testlerin

dogrulugu, calismalardaki klinik basar1 oraninin arttiracaginin beklenmesidir.

Intratekal infiizyon Pompasinin arastirilmis olan literatiirlerdeki ¢alismalara gore 3 ay ve daha
uzun donem yasam beklentisi olan malign kanser, non-malign kanser, néropatik agri ve
basarisiz bel cerrahisi sendromu gibi ileri agr1 endikasyonlu hasta gruplarina tedavinin

onerilmesi, hastanelerin ilgili algoloji birimlerinin onay1 dogrultusunda tartisiimalidir.

Calismada konvansiyonel tedaviyle, morfin ve/veya benzeri etki gosterebilecek intratekal
inflizyon pompalar1 uygulamasi karsilastirllmistir. Ancak, pompalarinin hangisinde morfin,
hangisinde diger tiirevi ilaglarm kullamldigi detayli olarak incelenmemistir. Incelenen
literatiirlerde agirlikli olarak morfinin kullanilmasi, sonuglar1 s6z konusu intratekal infiizyon
pompasi cihazinin uygulama sonuglarini genellmeye yonlendirmistir. Cihaz gorevini basariyla
yerine getirse de, kullanilan ilacin etkinligi de calismada ortaya cikacak sonucu ciddi
etkileyecegi diisiiniiliir. Bu 6nemli ayrintilar dikkate alinarak da yeni bir arastirma yapilmasi

beklenmektedir.

Calismada hesaplanan pompa maliyetleri sadece bir firmanin iirettigi pompa {izerinden
referans alinmayip genel olarak diinyada yapilmis caligmalarda kullanilan pompalarinin
etkinligi, verimliligi ve benzeri sonuglar1 gosteren literatiirlerle incelenmistir. Dolayisiyla,
Tiirkiye’de kullanilan pompalarinin da ortalama maliyetleri alinip hesaplamalar yapilmstir.
Bu calismanin sonucu da; genel olarak intratekal inflizyon pompalarinin konvansiyonel ilag
tedavilerine gore maliyet etkinligini karsilagtirlma sonuglarimi igerdigi diisliniiliir. Ayrica
pompalarinin teknik 6zellik farkliliklarindan dolayr ortaya ¢ikabilecek tedavi avantajlarina

yonelik 6zel ¢aligmalarin da yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Ulkemizde, intratekal infiizyon pompalarmin yaygin olarak kullanilmayisi da calisma
sonuglarimizin ortalama veriler iizerinden degerlendirmemize neden olmustur. Ulkemizde
belirli iiniversite ve egitim arastirma hastanelerinde intratekal inflizyon pompast uygulamalari
yapilmaktadir. Dolayisila maliyet hesaplamalarinda kullanilan verilerin tablo halinde

olusturulmasinda belirli uzmanlarin goriislerinden destek alinmistir.

Calismada intratekal infiizyon pompasi tibbi cihazi incelenmistir. Belirli araliklarla ilag
salinim1 yapan ve kronik agr1 — kanser ve malign olmayan agrilarda kullanilan bu sistemi,
konvansiyonel tedaviye ek olarak, ayni agr1 endikasyon kriterlerinde onerilebilecek tibbi

cihazlarla da karsilastirma ¢alismasi yapilmasi da, yeni maliyet etkililik verilerine ve daha ¢ok
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alternatifli karsilagtirmalara da yon verebilecegi diistintilmektedir. Literatiirlerin incelenmesi
sonucu benzer ¢alismalar yapilmis oldugu bulunsa da, iilkemizde bu uygulamalarin yeni
baslamast dolayisiyla, uygulama merkezlerine referans olabilecek maliyet etkililik
caligmalarin yapilmasi, uygulayici doktorlara, tedavi saglayici hastane ve 6deyici kurumlara

da destek olacaktir.

Istatiksel anlamda literatiir sonuglar, yaptigimiz karsilastirmalar anlaminda ortalama ve
genellemeler esliginde yapilabilmektedir. Komplikasyon ve basari oranlari alinan ortalama
degerlerle maliyet hesaplamalarina eklenip, ortalama bir sonuca ulagilmasi hedeflenmistir.
Ornegin bu uygulamlarin rutin olarak yapildig: bir pilot merkez segilip, uygun endikasyon
gruplart ayrilip, esit rakamlarla beraber uygulama Oncesi, 6 ay sonrast ve 12 sonrasi
kiyaslanabilir. Bu sekilde bir 6rnek c¢alisma, ¢alismanin yapildig: iilkenin Saglik Bakanligi,
Etik Kurulu, ilgili iiniversite ve/veya egitim kliniginin yerel etik kurullar, {iriinti tedarik eden

firmanin ¢alismaya destek ve onayi sonrasinda bir baslangi¢ yapabilecegi 6nerilmektedir.
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