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OZET

Onkoloji Hastalarinda Mukozitli Olgularda intravenéz Morfin Infiizyonu ile

Transdermal Fentanilin Analjezik Etkinliginin Karsilastirilmasi

Calismamizda, onkoloji hastalarinda oral mukozitli olgularda intravendz morfin
inflizyonu ile transdermal fentanilin analjezik etkinliginin ve yan etki potansiyellernin
karsilastirilmasini amagladik.

Fakiilte etik kurulu ve hastalarin onay1 alinarak, eriskin onkoloji hastalarinda
kemoterapi ve radyoterapi sirasinda veya sonrasinda oral mukozit gelisen 30 hasta
calisma kapsamina alindi. Hastalarimiz rastgele iki gruba ayrildi. Grup I’e (n=15)
intravendz morfin infiizyonu (15 pg/kg/saat), Grup II’ye kullanilan morfin dozuna
esdeger doz fentanil dozu hesaplanarak transdermal fentanil uygulandi.

Agrt Viziiel Analog Skala (VAS), sedasyon ise sedasyon 5 puan testi ile
degerlendirildi. Yan etkiler kaydedildi.

Gruplarin yas, cinsiyet, agirlik, boy ve viicut kitle indeksleri arasinda fark
saptanmadi (p>0,05). Gruplarin tan1 evreleri, radyoterapi ve kemoterapi uygulanan
hastalarin dagilim1 benzerdi. Gruplarin VAS degerleri arasinda fark saptanmadi
(p>0,05). Gruplarin sedasyon skorlar1 birbirine benzerdi. Sedasyon skorlar1 iki grupta da
<2 idi. Hastalarin hi¢birinde derin sedasyon gozlenmedi. Gozlenen yan etkiler benzer
olup; bu yan etkiler bulanti, kusma, konstipasyon idi. Hi¢bir olguda solunum
depresyonu, idrar retansiyonu, kasint1 gézlenmedi.

Sonug olarak; kanser hastalarinda yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapiye bagl
gelisen oral mukozit agrisinin giderilmesinde; devamli intravendz morfin infiizyonu ve
transdermal fentanilin belirgin sedasyona ve ciddi yan etkilere neden olmaksizin esit
analjezik etkinlik sagladigi, transdermal fentanilin inflizyon pompasi ve intavendz yol
gerektirmemesi, kolay uygulanabilirligi, 72 saatte bir uygulanmasi nedenleriyle oral

mukozit agrisinin yonetiminde ideal bir secenek olabilecegi kanisina varildi.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kanser, oral mukozit, analjezi, morfin,
transdermal fentanil.

vi



ABSTRACT

The Comparison Of Analgesic Efficacy Of Intravenous Morphine infusion And
Transdermal Fentanyl In Oncology Patients With Oral Mucositis.

In this study, we aimed to compare analgesic efficacy and potential of adverse
reactions of intravenous morphine infusion and transdermal fentanyl using in oncologic
patients, having oral mucositis. After approval informed consent of patients and Ethical
Committee, thirty adult patients from oncology who had developed oral mucositis
during or after chemotherapy and radiotherapy were included in the study. Patients were
divided into 2 groups randomly. The patients in group I (n:15) and group II (n:15)
received intravenous morphine infusion (15 pg/kg/hour) and transdermal fentanyl in a
dosage of equivalent to morphine, respectively.

Pain was evaluated with Visual Analog Scale (VAS), and sedation was
assessed using by 5 point sedation test. Adverse reactions were noted.

No difference was detected in age, sex, weight, height, and body mass index of
patients between the groups (p>0,05). Dispersion of the patients in both groups were
similar regarding the stage of disease and chemotherapy and radiotherapy performance.
No difference was obtained in VAS values between two groups (p>0,05). Sedation
scores of the groups were similar. Sedation score in both groups was <2. Deep sedation
did not observe in any of the patients. Adverse reactions observed were similar and
they were nausea, vomiting and constipation. The patients had no respiratory
depression, urinary retantion and itching.

In conclusion, in treatment for pain from oral mucositis due to high dose
chemotherapy and radiotherapy in cancer patients, it was found that intravenous
morphine infusion and transdermal fentanyl had provided equal analgesic efficacy
without causing excess sedation or serious adverse reactions. Finally, we found that
transdermal fentanyl use was an ideal option for pain management in patients with oral
mucositis, which provides that it does not require any intravenous route or infusion

pump, is easy to use, and is applied for every 72 hours.

KEY WORDS: Cancer, oral mucositis, analgesia, morphine, transdermal

fentanil.
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1. GIRIS ve AMAC

Oral mukozit; kemoterapinin ¢esitli formlari, bas ve boyun kanserlerine
uygulanan radyoterapi gibi tedavi yontemlerinin yaygin bir yan etkisidir. Genellikle
siddetli oral agr1 ile sonuglanir. Hastalar oral alim yeteneklerini yitirdikleri igin
hospitalizasyon yaygindir ve bu donemde beslenmenin desteklenmesi gerekmektedir.
Agr1 yonetimi genellikle giiglii opioid analjezikler gerektirir. Kanser tedavisi ile iligkili
oral mukozit; radyoterpi ve kemoterapi ile baglantili en belirgin, en giicten diisiiriicii
komplikasyon olarak tanimlanr.'

Yas, nutrisyonel durum, malignensi tipi, tedavi siliresince oral bakim gibi risk
faktorleri mukozit gelisimi tizerinde énemli rol oynarlar.” Mukozit; hastaligin gerileme
stirecine ve kiir hizlarina direkt ve belirgin bir darbe niteligindedir. Ciinkii bu bir tedavi
kisitlayict durumdur veya siirectir.” Mukozit, lokal veya sistemik enfeksiyon riskini
artirabilir ve belirgin olarak bakim maliyetini ve yasam kalitesini etkiler. Agri; oral
mukozitin en belirgin, en énemli semptomudur.”

Calismamizda, onkoloji hastalarinda mukozitli olgularda intravenéz morfin
inflizyonu ile transdermal fentanilin analjezik etkinliginin ve yan etki potansiyellerinin

karsilagtirilmasini amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

Uluslararas1 agr1 arastirmalar1 orgiitii (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya
gore agri; viicudun belirli bir bolgesinden kaynaklanan, bir doku harabiyetine bagli olan
veya olmayan, insanin ge¢misteki deneyimleriyle de ilgili hos olmayan emosyonel ve
sensoriyel bir duyudur. °

Dokularda hasara yol agan veya acabilecek kapasitede olan uyarilara “noksiy6z
uyarilar” denir. Santral sinir sistemi noksiy0z uyarani arastiracak ve yanit verecek
cesitli mekanizmalarla donatilmistir. Doku hasari ile agrinin algilanmasi arasinda olusan
bu elektrokimyasal olaylarin biitiiniine nosisepsiyon ad1 verilmektedir.” '

Bir uyaranin agr1 olarak algilanmasi i¢in dort farkli islemden ge¢mesi gereklidir:
a) Transdiiksiyon, sinir sonlarinda stimulusun elektriksel aktiviteye doniistiirildigi
agsamadir.

b) Transmisyon, olusan elektrik aktivitesinin sinir sistemi boyunca yayilmasidir.
¢) Modiilasyon, nosiseptif iletimde degisiklikler yapilmasidir.
d) Persepsiyon, diger asamalarin bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif

emosyonel deneyimleri sonucu gelisen asamadir.'"'

2.1. Agn Yollar

2.1.1. Periferden beyin korteksine agr1 impulslarim tasiyan yollar

Medulla spinalisteki gri madde 10 laminaya ayrilir. Ilk alti lamina dorsal
boynuzu olusturur, biitiin afferent ndral aktiviteyi algilar. Ilke olarak assenden ve
dessendan néral yollarm agri modiilasyonu yaptign yerdir. Ikinci sira néronlar ya
nosiseptif ~ spesifiktir veya genis dinamik spektrumludur (wide dynamic
rage=WDR).>'*?

Nosiseptif spesifik noronlar sadece noksiydz uyarilari, WDR ndronlar ise AB1,
A delta, C liflerinden noksiydz olmayan afferent impulslart alir.

Lamina I, primer olarak ciltten ve derin somatik dokulardan gelen nosiseptif
uyarilara cevap verir. Lamina II, substantia jelatinosa da denir ve ¢ok sayida interndron

D g . 6,8,12,13
igerir, cilt reseptorlerinden gelen uyarilarin modiilasyonunda rol alir.™ *



Agrili uyaram periferden alip tasiyan liflerin hiicre cismi (agr1 yolunun 1.

noronu) arka kok gangliyonunda yer alir. Arka kék gangliyonundan kalkan lifler spinal

korda girer ve substantia jelatinosada arka boynuz hiicreleri ile (2. ndronla) sinaps

yapar. Ikinci néronun aksonlar: orta hatti gegerek karsi tarafta spinotalamik traktusu

olusturur. Bu yolla yukar1 ¢ikan lifler talamusun posterolateral ¢ekirdeginde (3. néron)

sonlanir. Buradan ¢ikan lifler de kortekse giderek postsentral girusta sonlanir.

Tablo 1. Medulla spinalisin laminalar1

6,14

Lamina Onde gelen fonksiyonu Giris Isim

I Somatik nosisepsiyon, termoresepsiyon AS, C Marjinal tabaka
II Somatik nosisepsiyon, termoresepsiyon C,Ad Substantia g.
I1I Somatik mekanoresepsiyon AB,A8 | Nuc. proprius
v Mekanoresepsiyon AB,A8 | Nuc. proprius
A% Visseral ve somatik nosisepsiyon,mekanoresepsiyon | AB,A8,C | Nuc.proprius
VI Mekanoresepsiyon AB

VII Sempatik Columna int.
VI AP Motor boynuz
IX Motor AP Motor boynuz
X Ad Santral kanal

2.2. Agr1 Simiflamasi

Agr1 dort sinifa ayrilmaktadir.

1. Norofizyolojik mekanizma

a. Nosiseptif

b. Somatik

c. Visseral

d. Noropatik (nonnosiseptif)

i. Noropatik

1. Merkezi

1i1. Periferik

e. Psikojenik




2. Siireye bagh

a. Akut

b. Kronik

3. Etiyolojik

a. Kanser agrisi

b. Postherpetik nevralji
c. Orak hiicre anemisine bagl agr1
d. Artrit agrist

4. Bolgesel agr1

a. Bas agris1

b. Yiiz agrist

c. Bel agris1

d. Pelvik agri

2.2.1. Akut Agn

Ani olarak baglayan, nosiseptif nitelikte olan, neden olan lezyon ile arasinda yer,
zaman, siddet acisindan yakin iliskinin oldugu doku hasariyla baslayip, yara iyilesme
siiresince giderek azalan ve kaybolan agri tablosudur.'®

Nedeni; hastalik, anormal kas veya organ fonksiyonu gibi zararli uyarilardir.
Siddetiyle orantili bir ndroendokrin stres olusturur. En sik izlenen sekli, post travmatik,
postoperatif ve obstetrik agridir. Cok kere, birka¢ giinliik veya birkag¢ haftalik bir tedavi
sonucu nedenin yok olmasiyla agrida gecer. Akut agrinin yiizeysel, derin somatik ve

visseral olmak iizere ii¢ sekli vardir.

2.2.2. Nosiseptif Agr1

Nosiseptorler, sinir sistemi disinda tim doku ve organlarda bulunan
reseptorlerdir. Agri ileten lifler ile omurilige, oradan da talamusa iletilen ve serebral
korteks tarafindan algilanan uyaranlar, nosiseptorler tarafindan algilanir. izlenen bu yol,
agrinin en kisith tarifini yapmakta kullanilmaktadir. Nosiseptif siniflama, somatik ve
visseral agr1 olarak iki alt gruba ayrilir. Bu ikisi arasindaki temel farklilik, somatik

agrinin duysal lifler ile visseral agrinin ise sempatik lifler ile taginmasidir.



2.2.2.1. Somatik Agri

Kokeni; kas, tendon, eklem veya kemiklerdir. Genelde kiint ve tam lokalize
edilemeyen bir agridir. Uyarimin siiresine gére de lokalizasyonu farkl olabilir. Ornegin,
dizdeki kisa ve kiigiik bir travma sonucu agrinin lokalizasyonu sadece dizdedir. Fakat

siddetli ve uzun siliren travma sonucu agri biitiin ayaga yayilir.

2.2.2.2. Visseral Agr

I¢ organlarin veya onlar1 drten olusumlarmn (pariyetal plevra, perikard, periton)
fonksiyonlarinin bozulmasi sonucudur. Dort subtipi tanimlanir.

I. Tam lokalize visseral agr1,

II. Lokalize pariyetal agri,

III. Yansiyan visseral agri,

IV. Yansiyan pariyetal agri.

Gergek visseral agri kiint, yaygin, ¢cok kere orta ¢izgi iizerindedir. Cok kere
sempatik veya parasempatik aktivite (kusma, bulanti, terleme, kan basincinda ve kalp
atim sayisinda degisiklikler) ile birliktedir. Pariyetal agri; tipik olarak keskin ve cok
kere batici bir agridir. Hasta organin etrafinda olabildigi gibi uzak bir bolgeye de
yanstyabilir. Visseral veya pariyetal agrinin belirli cilt bolgelerinde duyulmasi
fenomeni, embriyolojik gelisim ve doku migrasyonu nedeniyle visseral veya somatik

algilarin santral sinir sisteminden yansimasiyla ilgilidir."”

2.2.3. Kronik Agr

Akut hastaligin mutad seyrini asan ve belli bir siireden sonra da devam ederse
agrinin kroniklestigi kabul edilir. Bu siire 1-6 ay arasi olabilir. Kronik agrida periferik
nosisepsiyon santral sinir sisteminde fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.
Psikolojik ve ¢evresel faktorler de ¢ok kere 6nemli rol oynar.

Kronik agr1 en ¢ok; kas-iskelet, kronik organ hastaliklarinda, periferik sinirlerin
ve sinir koklerinin, dorsal gangliyonlarin (kozalji, fantom agrisi, postherpetik noralji),

merkezi sinir sistemi (apopleksi, medulla spinalis hasar1) lezyonlarinda izlenir.'”



2.3. Kanser Tedavisi ile iliskili Oral Mukozit

Oral mukozit sitorediiktif kanser kemoterapisi ve radyoterapinin yaygin bir
komplikasyonudur. Hizlandirilmig fraksiyonasyon, hiperfraksiyone radyoterapi, araya
giren kombine radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavi modalitelerinin doz limitli
toksisitesidir.'®

Hemopoetik kok hiicre transplantasyonlu yiiksek doz kemoterapi alan hastalarin
%100’tinde oral ve gastrointestinal mukozitler olusabilir'®. Mukozal bariyer hasari
belirgin morbidite, yasam kalitesinin diismesi, ekonomik yiik ile sonuglanir. Oral
mukozitteki siddetli agr1 yogun sitotoksik terapi alan hastalardaki en belirgin, en

rahatsiz edici semptomdur. "

2.3.1. Patofizyoloji

Antikanser terapinin indiikledigi mukozitin, bazal epitelyal hiicrelerin
proliferasyonunun  direkt bozulmasi ve afizin tutulmast sonucu oldugu
diisiiniilmektedir."

Tedavinin indiikledigi mukozal bariyer hasarinin patofizyolojisinde 5 faz modeli
s6z konusudur.*

1. Baslangig fazi

2. Up-regulasyon ve mesaj yayilma fazi

3. Amplifikasyon ve sinyal fazi

4. Ulserasyon faz1

5. lyilesme fazi

Faz 1: Baslangi¢ faz1
- DNA hasari hiicre 6liimiine neden olur.
- Reaktif oksijen liriinlerinin yayilimi

- Transkripsiyon faktorlerinin stimiilasyonu

Faz 2: Up regulasyon ve mesaj yayllmasi
- Transkripsiyon faktorleri, niikleer faktor kappa betanin aktivasyonu
- Proinflamatuar sitokinler (TNF- o, IL1-6) salinim1
- Anjiyogenez

- Fibroblast yikimi



Faz 3: Sinyal ve amplifikasyon
- Direkt hasar devam eder.
- TNF - oo NF-KB’Y1 aktive eder.

- Feedback mekanizma etkileri arttirir.

Faz 4: Ulserasyon
- Epitelden submukozaya kadar iilserasyon
- Ulser iizerinde psédomembran olusumu
- Bakteriyel kolonizasyon
- Bakteriyel duvar iiriinleri makrofajlar1 aktive eder.

- Makrofajlar proinflamatuar sitokinleri uyarir.

Faz 5: lyilesme
- Ekstraselliiler matriksten kaynaklanan sinyaller
- Migrasyon ve proliferasyon
- Hiicrelerin tabakalanmasi

- Normal oral floranin yerlesmesi

Baglangic fazi submukozal dokularin hasar1 ile karakterizedir. Erken yanit
genlerinin up-regiilasyonundan sonra endotel, konnektif doku ve ekstraselliiler matrikste
reaktif oksijen iiriinleri, seramid yolu, transkripsiyon ve NF-KB ile iligkili bir takim
degisiklikler gozlenir. Baslangi¢ hasar konnektif dokunun kotiilesmesini presipite eder
ve ikinci seri genlerin hizli up regiilasyonu, bazal epiteldeki klonojenik kdk hiicrelerin
erken apopitozu ve direkt- indirekt sinyalizasyon ile sonuglanir. Proinflamatuar
sitokinler TNF-a, IL-1B ve IL-6 salmr. Bu sinyal molekiilleri NF-KB gibi
transkripsiyon  faktorlerinin  up-regiilasyonunu  artirma  yetenegindedir.Ayrica
proinflamatuar sitokinlerin tiretimi doku hasar1 ve apopitozise neden olur.

Epitelyal apopitoz ve nekroz hiperproliferatif aktiviteyi asar ve tam kat mukozal
hasarm gelistigi iilseratif faz ile sonuglamr. Ulserasyon fazinda lokal bakteriyel
kolonizasyon gerceklesir ve hiicre duvar iiriinlerinin submukozaya penetre olarak hasar
mekanizmalarinin uyarilmasina neden olur. Sitokin ve diger mediator seviyelerinin,
transkripsiyon faktor aktivitesinin artisi anjiyogenezin de icinde bulundugu lokal

cevaplarin eklenmesini yonetir.



Submukozadan kaynaklanan sinyaller yara kenarlarina saglam epitelin gogiinii

sitimiile ederek iyilesmeyi gerceklestirir.*’

2.3.2. Epidemiyoloji

Oral veya gastrointestinal mukozit insidansit kemoterapi rejimleri ve tedavi
modalitelerine bagimli olarak ¢esitlilik gosterir. Uzamis veya derinlesmis oral veya
gastrointestinal mukozitler belirgin agri, morbidite, destek bakim ve hospitalizasyon
maliyetlerinin artisina, infeksiyon sikliginin artmasina, kemoterapi dozlarinin
gecilmesine ve azaltilmasina neden olur.*%

Yiiksek riskli rejimler, hemopoetik kok hiicre transplantasyonu ve radyoterapi
disinda mukozit oranlar1 genellikle % 5-15 arahgmdadlr.24

Radyasyonun indiikledigi mukozitler riskli radyoterapi alani, dozaj ve
fraksiyonasyon ile iligkili olarak degiskenlik gosterir. Bas boyun bolgesine veya pelvis
ve abdomene radyoterapi oral veya gastrointestinal mukozit insidansinda artis ile

iliskilidir.*

2.4. Opioid Analjezikler

2.4.1. Sistemik etki mekanizmalari

Opioidler etkilerini endojen opioid sistemini aktive ederek gosterirler. Endojen
opioid sistemi (EOS), merkezi ve periferik sinir sistemine yaygin olarak dagilan opioid
reseptorleri ve transmitterlerden, endojen opioid peptidlerden meydana gelir. Endojen
opioid sistemi sadece sinir sisteminde degil, tireme sistemi, kromafin hiicreleri, immiin
sistem gibi diger sistemlerde de bulunur.

EOS degisik bigimlerde harekete gecer:

1. Endojen opioid peptidlerin salgilanmasi (Elektriksel stimiilasyon, plasebo)

2. Reseptor bolgelerinde endojen opioid peptid yogunlugunun arttirilmasi
(Enkefelinaz inhibitorleri, kromafin hiicre implanti)

3. Opioid reseptoriiniin farmakolojik olarak aktivasyonu, opioid agonistlerin
verilmesi.

Bu yontemler icerisinde hala en etkilisi farmakolojik olarak opioid

antagonistlerinin verilmesidir."’



2.4.2. Opioid reseptorleri

Opioid reseptorleri 1973’te tanimlanmistir. Bugiline kadar 5 tip reseptor
kanitlanmigtir. Bunlar: mii (p), kappa (x), sigma (o), delta (d) ve epsilon (g)
reseptorleridir.

Mii (u) reseptorleri: Spesifik agonisti morfindir. Morfinle uyarilir ve morfinin
olusturdugu supraspinal analjeziden sorumludur. Ayrica solunum depresyonu, 6fori, kas
rijiditesi ve fiziksel bagimlilik olugmasina katkida bulunurlar. pul, p2, p3 olmak tizere
i¢ alt grubu bulunur.*®

Kappa (k) reseptorleri: Spesifik agonistleri ketosiklazosin ve tiirevleri ile
nalorfin ve pentazosindir. Spinal analjezi, miyozis ve sedasyondan sorumludur.

Sigma (o) reseptorleri: Spesifik agonisti; SKF 10047 adi verilen opioiddir.
Agonistleri disfori ve halusinasyona neden olur. Ayrica solunum ve vazomotor merkezi
stimiile eder.

Delta (85) reseptorleri: Spesifik agonisti B-endorfin ve enkefalinlerdir. Islevi
kesin olarak bilinmemektedir. Motor entegrasyon ve idrar fonksiyonunda etkili olabilir.

Epsilon (¢) reseptorleri: Hormonal etkilerden sorumlu tutulmaktadir.

Opioid reseptorleri santral sinir sisteminde bir¢ok bolgede bulunur. Gri madde,
beyaz maddeden daha fazla reseptor igerir. Santral sinir sisteminde bulunduklar yerler;
serebral korteks, hipotalamus, talamus, orta beyin, ekstrapiramidal alan, substantia
jelatinosa ve sempatik preganglionik sinirlerdir. En yiiksek konsantrasyonda
bulunduklari yerler agn ile ilgili yapilar ve yollardir.?’

Bazi ilaglar bu reseptorler tizerinde farkli etkiler yapabilir. Reseptoriin tiiriine
gore agonistik veya parsiyel agonistik etki gosterebilirler. Bu tiir ilaglara agonistik —
antagonistik opioidler adi verilir (parsiyel antagonist nalorfin, nalbufin gibi). Morfin
bilinen tiim resptorler tizerinde agonist etki yapar. Nalokson ise tiim reseptorleri bloke
eder. Naloksonun etkisi reseptoriin tiirline gore farkli derecelerde olur. Naloksonun

antagonist etkisine en duyarl reseptor; mii () resptoriidiir.”®



2.4.3. Opioidlerin sistemler iizerine etkileri

2.4.3.1. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Opioidlerin, analjezik dozlarda kan basincina, ritmine ve kalp atim hizina direkt
olarak onemli bir etkileri yoktur. Ancak baroreseptor reflekslerin azalmasi, histamin
salimimi1 sonucu periferik vasodilatasyon olmasi dolayisiyla ortostatik hipotansiyonla
karsilagilabilir. Saglikli bireylerde morfinin kalp kasina etkisi yoktur. Ancak koroner
arter hastalarinda ve myokard infarktiisiinde, oksijen tiiketimini, sol ventrikiil diastol
sonu basincint ve kalbin is giiclinii azaltici etkisi vardir. Opioidlerin minimal
kardiyovaskiiler etkilerine kargin; uygulanmalarini takiben ©Onemli hipotansiyon,

hipertansiyon ve aritmi olabilecegi unutulmamalidir.*®

2.4.3.2. Santral sinir sistemi tizerine etkileri

Bu sisteme etkileri daha ¢ok mii (i) reseptorlerine baglanarak saglarlar.

Ofori, disfori: Opioid analjezikler, agrili hastada sikint1 ve kaygiy1 ortadan
kaldirir ve bir 6fori hali yaratir. Agrist olmayan kisilerde ise huzursuzlukla birlikte bir
disforiye neden olur.

Sedasyon: Opioid analjezikler, uyku hali ve mental bulaniklikla birlikte
sedasyon da olusturur. Tedavi edici dozlarda amneziye neden olmazlar.

Analjezi: Agris1 olmayan bir kisiye tedavi edici dozlarda morfin verildiginde;
bulanti, kusma, disfori, apati, fiziksel aktivitede azalma goriiliir. Agris1 olan bir kiside
ise yanit farklidir. Opioid analjezikler agrinin algilanmasini ve ona karsi reaksiyonu
degistirirler. Hastalar siklikla agrili bir uyaran oldugunu sodylerler ama bunu hos
olmayan bir duygu olarak algilamadiklarin1 belirtirler. Opioid analjezikler; medulla
spinalisteki agriyr modiile eden noronlar1 etkileyerek primer afferent nosiseptorlerden
duyusal dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerine olan iletiyi bloke ederler. Tedavi edici
dozlarda kullanildiklarinda bilin¢ azalmasina neden olmazlar.

Solunum depresyonu: Biitiin mii (i) reseptdr stimiilatorii olan opioidler, doza
bagli olarak solunum depresyonuna neden olurlar. Solunum depresyonu, primer olarak
opioidin solunum merkezi iizerindeki direkt depresan etkisine baglidir. Opioidler,
solunum merkezinin CO;’e cevap verme yetenegini azaltirlar. Bunun sonucunda CO,

cevap egrisini saga kaydirirlar. CO, apneik esik ve istirahat end-tidal CO; seviyesini
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arttirirlar.  Opioidler, hipoksiye karsi solunumsal yaniti da azaltirlar. Opioidlerin
solunum ritmini ayarlayan pons ve bulbustaki solunum merkezlerini etkilemesi
sonucunda, solunum hizinda yavaslama olur, tidal voliimde ise bazen artma goriilebilir.
Yiiksek doz opioid kullanim1 spontan solunumu total olarak bloke edebilir. Bunu biling
kayb1 olusturmaksizin yapabilirler.”’

Oksiiriik refleksinin baskilanmasi: En giiclii ajan kodeindir. Sekresyonlarin
birikimi sonucu hava yolu tikanmasi ve atelektazilere yol acabilir.

Miyozis: Biitiin opioid analjezikler pupillalarda konstriksiyona neden olurlar. Bu
etkilerine karsi tolerans gelismez ve opioid zehirlenmesinin iyi bir belirtisidir.

Kas rijiditesi: Opioidler, kas toniislinii arttirarak ciddi rijiditeye neden
olabilirler. Bu rijidite torasik ve abdominal kas toniisiindeki progresif artmayla
karakterizedir. Rijidite genellikle hastanin bilincini kaybetmesi ile baslar, ancak bilingli
hastada bile goriilebilir. Kontrollii ventilasyon zorlukla saglanir. Hizli veya bolus
enjeksiyon rijiditenin derecesini arttirir. Rijidite en fazla yash hastalarda, yiliksek doz
kullanildiginda ve opioid analjezikle beraber azot protoksit kullanildiginda olusur. Bu
durum kas gevseticilerle azaltilir veya Onlenebilir.

Bulanti ve kusma: Beyin sapindaki kemoresptor triger zonu uyararak bulanti ve

kusmaya neden olurlar. Bu etkide vestibiiler sistemin de uyarilmasi rol alabilir.

2.4.4. Morfin

Agn tedavisinde en sik kullanilan dogal bir opioid olup, fenantren grubunun
{iyesidir. Opioidlerin karsilastiriimasinda prototip olarak almir.”® Morfinin  analjezik
etkinliginin yanisira genis klinik deneyim, doz fleksibilitesi, formiilasyon ve verilis
yollarinin ¢esitliligi morfin igin tercih nedenidir. Bagimlilik, tolerans gelisimi ve
respiratuar depresyonla ilgili endiseler 6nceleri abartilmis olup, su an dogru kavramlar
yerlesmistir. Morfin dogru kullanildiginda giivenli ve efektif bir ajandir.*

Maksimum etkiye intravendz yoldan uygulandiginda yaklasik 20 dakikada,

intramiiskiiler uygulandiginda ise 45-90 dakikada ulagilir.**"!

Morfinin kardiyovaskiiler
sistemdeki etkileri hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi seklinde siralanabilir.
Morfinin hem diisiik hem de anestetik dozlar1 ile derin bir hipotansiyon olusabilir.
Mekanizmasinda bircok neden s6z konusudur. Bunlar arasinda vagal stimiilasyonun
neden oldugu bradikardi, vazodilatasyon ve splanknik alanda kanin gollenmesi

nedeniyle kalbe vendz doniisiin azalmasi, histamin salinimi sayilabilir. Vazodilatasyon

11



morfinin direkt olarak damar diiz kasini etkilemesine de bagli olabilir. Hipotansiyon
olusumunda énemli bir faktdr morfinin enjeksiyon hizidir. Infiizyon hizinin 10 mg/dk
olmas1 halinde hipotansiyon olusmaz. Morfin, plazma histamin seviyesinde 6nemli bir
artisa neden olur. Bu durum arteryel kan basincinda ve sistemik rezistansta diismeye
neden olur. Morfinin neden oldugu hipotansiyon; H; veya H, histamin reseptor
antagonistinin 6dnceden verilmesi, ilacin yavas enjeksiyonu, yeterli voliim yiiklenmesi
ve trendelenburg pozisyonu ile minimale indirilir veya ortadan kaldirilabilir.

Morfin solunum depresyonuna yol agabilir. Morfin kullaniminda solunum
depresyonu, fentanile gére ¢ok daha geg baslar ve daha uzun siirer. Bu da morfinin lipid
eriyebilirliginin daha az olmasia baghdir. Morfin gastrointestinal sistem diiz kas
toniisiinii arttirir ve ciddi sfinkter spazmina (oddi ve koledokoduedonal sfinkter) neden
olur. Morfin hormonal yanitlar1 dozla iliskili olarak azaltir. Morfin diisiik dozlarda bile

cerrahi strese karsi hipofiz-adrenal yanit1 bloke eder ve ACTH salinimini inhibe eder.

Morfin kimyasal formiilii: C17H9NO;

MNCH

-~

0
HO OH

Sekil 1: Morfinin kimyasal yapist>>
2.4.4.1. Farmakokinetik

Morfin glukuronidasyonu baglica karacigerde gerceklesir. Glukuronidasyonun
%30’u ise bobreklerde gerceklesir. UDP glukuronozil izoenzim UGT2B7 esas morfin
metabolize edici enzimdir. UGT1A8 ve UGT2AL1 ile de diisiik hizla metabolize edilir.
Major 3 metabolit; normorfin, morfin-3-glukuronid (M3G), morfin-6-glukuronid (M6G)
olusur. Opioid reseptorlerine baglanma i¢in morfin halka yapisinda isgal edilmemis li¢

pozisyon gerekmektedir. M3G opioid resptorlerine baglanamaz. M3G’nin analjezik
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aktivitesi yoktur; morfin veya M6G’nin analjezik ve respiratuar depresan etkilerini
antagonize etmez. MO6G hidrofilik bir metabolit olup morfinden 10-60 kat daha
potenttir.*

Morfin; dozlamasi hepatik yetmezlikten en az, renal yetmezlikten fazla etkilenen
opioidlerden biridir. Kreatinin klirensi ile morfin, M3G ve M6G’nin renal klirensi
arasinda lineer bir iliski mevcuttur.®® Kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin altinda ise morfin
dozlar1 ¢ok dikkatli titre edilmelidir. Sirozda glukuronidasyon yaygin olarak etkisizdir.
Morfin hepatik kan akiminin azalmasi nedeniyle ilk gecis eleminasyonu ile indirgenir.
Karaciger yetmezliginde oral biyoyararlanim artar.>* Yash bireylerde renal klirensin

azalmasindan dolay1 morfin metabolitlerinin temizlenmesinde bir gecikme mevcuttur.*

2.4.4.2. Yan Etkiler’*®

- Ag1z kurulugu

- Bulanti

- Konstipasyon

- Sedasyon

- Myoklonus

- Respiratuar depresyon

- Nonkardiyojenik pulmoner 6dem

- Akut idrar retansiyonu

2.4.4.3. Verilis Yollarr™

- Oral

- Rektal

- Sublingual ve bukkal

- Parenteral (intravendz, subkutan) bolus veya infiizyon
- Spinal

- Epidural

- Intratekal

- Vaginal

- Topikal

- Aerosol
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2.4.5. Transdermal Fentanil

Transdermal fentanil (TDF) nonmalign durumlar veya malignensiden
kaynaklanan kronik agri tedavisinde etkin ve iyi tolere edilebilen bir ajandir. TDF
formlar1 mikrosirkiilasyona girmeden Once cilt tabakalarinin {istiinde bir depo
seklindedir. Terapdtik kan seviyelerine yama uygulamasinin ardindan 12-16 saat sonra
erisilir ve yamanin uzaklastirilmasini takiben 16-22 saatlik yarilanma 6mriinde yavasca
seviyesi azalir. Oral opioidlerle karsilastirildiginda TDF’in daha diisiik insidans ve
yogunlukta yan etkilerinin olmas1 (konstipasyon, bulanti, kusma v.s.), yasam kalitesinin
artmasi, 72 saatte bir uygulama rahathigi, kurtarici ilaglarin kullaninminin azalmasi gibi
avantajlart mevcuttur.*’

Kronik agr tedavisinde TDF gibi uzun etkili opioidlerin kullanilmas;
analjezinin gelistirilmesi, hasta rahatliginin artmasi, daha fazla hasta uygunlugu, daha az

yan etki ve yasam kalitesinin artmasina neden olmaktadir.*’
2.4.5.1. Farmakoloji

Fentanil {N-(1-fenetil-4-piperidil)-N-fenil-propanamid} fenilpiperidin tiirevi bir
sentetik opioiddir. Oncelikle p (mii) reseptdr agonisti olarak fonksiyon gosterir ve
tahminen morfine gore analjezik olarak 80 kat daha potenttir.*' Fentanil yiiksek
lipofilitesi nedeni ile hizla kan-beyin bariyerini asarak santral sinir sistemine geger.*
Oral, subkutandz veya intravendz yolla aralikli verildigi zaman kisa etkili analjeziye
neden olur®™. Fentanil yiiksek lipid ¢oziinirliigii, yiiksek potensi ve diisiik molekiiler
agirligr (286g/mol) nedeniyle transdermal uygulama igin ¢ok uygun bir ajandir. Bu
ozellikler kiigiik bir cilt alanindan fentanilin terapdtik dozlarinin emilimini miimkiin
kilar.*

Fentanil kimyasal formiilii: Cy,HsN,O

CH3 CHp CON —<:>N—CH2 CH2—©

Sekil 2: Fentanilin kimyasal yapisi**
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2.4.5.2. Transdermal verilis sistemi

Fentanil; transdermal verilis sistemi kullanilarak, pasif kutendz difiizyon ile hiz
limitli bir membrandan absorbsiyon yoluyla uygulanir.*” ilag salinimi; yamadaki satiire
fentanil soliisyonu ile ciltteki diisiik konsantrasyon arasindaki gradient farki ile
yonetilir. Normal fizyolojik kosullarda hiz limitli membran fentanili cilt ylizeyine salar
ve bundan daha yavas olarak ila¢ kutendz doku i¢ine ve mikrosirkiilasyona emilir. Hiz
limitli membran hastalar arasindaki kuten6z permeabilite degisikliklerini yaklasik %50
oraninda azaltir.*®

Transdermal fentanil koruyucu kaldirilabilen bir kat ve dort tabakadan olusur:

1) Fentanil kaybin1 ve ¢evreye yayilimini 6nleyen; bir fiziksel bariyer olan, ince
polyester filmden olusan arka tabaka

i) Fentanilin alkolde ¢6ziinmiis ve hidroksietilseliiloz ile jellestirilmis ii¢ giinliik
rezervuarl

ii1) Fentanilin cilt yilizeyine salinim hizin1 kontrol eden; etilenvinilasetat
kopolimer filmden olusan, hiz kontrol edici membran

iv) Cilde yapismayi kolaylastiran; fentanil igeren, silikon yapiskan tabaka
Bu tabaka ilacin serbest pasajina ve baslangic uygulamada yiikleme dozunun salinimina

izin verir®.

Sirt tabakasi [lag rezervuari Salmim membrani
(deriye olan salinim
hizin1 kontrol eder)

T r

Adhezif (baslangictaki ilk Koruyucu tabaka
bolus salinimi yapar)

Sekil 3: Transdermal fentanil ilag sisteminin tabakalari®’

15



Transdermal sistemden fentanil salinimi, baslangic uygulamayi takiben iki farkli
asama ile karakterizedir. Birinci asama sirasinda yapiskan yiizeyin temasi ile bu alandan
hizl1 bir ylikleme dozu absorbe olur. Bunu fentanilin yama rezervuarindan sabit bir hizla
salindig1 plato fazi izler.*

Transdermal verilis gastrointestinal absorpsiyon ve ilk gecis metabolizmasi ile
elemine edilir. Dolayisiyla daha diisiik ila¢ dozlar1 kullanilabilir ve bu da daha az
gastrik irritasyon ve yan etki insidansinin azalmasi ile sonuglamr.*’

Transdermal fentanilin saatlik devamli dagilim hizlar1 25pg/h, 50ug/h, 75ug/h

ve 100pug/h olan dért farkli ticari formu meveuttur*® (Tablo 2).

Tablo 2. Transdermal verilis sisteminin yap1 ve igerigi

Verilis hiz1 (ug/h) Boyut ( cm?) Fentanil icerigi (mg)
25 10 2.5
50 20 5
75 30 7.5
100 40 10

Gogiis, abdomen ve uyluktan transdermal fentanil absorbsiyonu aslinda aynidir.
Normal fizyolojik kosullarda cilt 1si1s1 veya periferal kan akimmin fentanil

absorbsiyonuna belirgin bir etkisi yoktur.*

2.4.5.3. Farmakokinetik

Fentanil transdermal yoldan verildiginde; {ist cilt tabakalarindan depo formunda

uygulanan, yavasca mikrosirkiilasyona salinan lipid ¢6ziiniir bir ilagtir*®*°

. Fentanilin
seruma absorbsiyonu sabit bir hizla olur ve etkisi transdermal sistemin ilk
uygulamasindan yaklasik 4-8 saat sonra baglar. Ancak terapotik fentanil kan
seviyelerine yaklasik 12-16 saatten 6nce ulasilamaz. **%>*

Transdermal verilis sisteminin uzaklastirilmasini takiben fentanilin kutendz

3051 By nedenle intravendz fentanil

dokudan sistemik olarak absorbsiyonu devam eder.
inflizyonunun kesilmesi ile karsilastirildiginda transdermal fentanilin kesilmesinden

sonra fentanil kan seviyeleri daha yavas olarak azalir. Transdermal fentanilin
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kaldirilmasint takiben 16-22 saat icinde kan seviyeleri yavasca %50 oraninda
azalip 48-50.51.53
Fentanil primer olarak insan sitokrom p450 3A4 izoenzim sistemi ile metabolize

edilir.>*

Oksidatif N-dealkilasyon ile norfentanil ve diger inaktif metabolitlerine
dontstiiriilir. Uygulamadan sonra 72 saat iginde intravendz dozun yaklasik %75’
idrardan ekskrete edilir. Yaklasik %10’u degismeden atilir.®® Teorik olarak renal ve
hepatik yetmezlik; cilt permeabilitesini, rejyonel kan akimini, protein baglanmasini ve
fentanilin temizlenmesini etkileyebilir.”> Bu hastalarda transdermal fentanil dikkatle

kullanilmali ve opioidle iliskili yan etkiler nedeniyle dozaj azaltilmalidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Mayis 2005-Aralik 2005 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Algoloji Bilim Dali
tarafindan yiirttildi.

Fakiilte Etik Kurul ve hasta izni alinarak eriskin onkoloji hastalarinda;
kemoterapi ve radyoterpi sirasinda veya sonrasinda oral mukozit gelisen 30 hasta
caligsma kapsamina alindu.

Malignensiye bagli kronik agri nedeniyle opioid analjezik kullanmakta olan
hastalar, uygulanan kemoterdpatik ajana bagl siddetli bulanti, kusmasi olan hastalar,
calisma dis1 birakildi.

Cukurova Universitesi Onkoloji Bilim Dali’nca takip edilen, oral mukozit
gelisen tlim olgulara uygulanacak analjezi yoOntemi, gelisebilecek yan etkiler,
kullanilacak agri skalas1 (VAS, Viziiel Analog Skala) hakkinda bilgi verildi.

Hastalar rastgele iki gruba ayrildi:

Grup I (n=15): intravendz morfin infiizyonu (15 pg/kg/saat)

Grup II (n=15): Transdermal Fentanil uygulandi.

Hastalara rutin olarak antiemetik ve lokal anestezik etkili agiz gargaralar
verilmedi.

Mortin inflizyonu i¢in; inflizyon pompasi olarak kullanim amagl hasta kontrollii
analjezi pompasi (Abbott Acute Pain Manager-APM, Hospira Pain Manager Provider),
devamli inflizyon modunda, 15 pg/kg/saat morfin HCl olacak sekilde programlandi.

Transdermal fentanil uygulanacak hastalarda; kullanilan 15 pg/kg/saat morfin
dozuna esdeger fentanil dozu hesaplandi. Bu doza karsilik gelen transdermal fentanil

preparati hastalara uygulandi (Tablo 3).

Tablo 3. Parenteral Morfin — Transdermal Fentanil esdeger doz tablosu’®

Esdeger Parenteral Morfin mg/24 saat | Esdeger Transdermal Fentanil pg/saat
8-22 25
24-37 50
38-52 75
53-67 100
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3.1. Agr1 Tedavisinin Degerlendirilmesi

Onkoloji hastalarinda; oral mukozit gelisen olgularda, agri tedavisi
degerlendirilirken Viziiel Analog Skala (VAS, gorsel agr skoru) kullanildi. Hastalarin
agr1 degerlendirmeleri; 1. glin se¢ilen analjezi yonteminin ilk uygulamasindan 10-12
saat sonra, 3. giin, 5. giin ve 7. giin yapildi. Her degerlendirmede opioid kullanimina
bagl olas1 yan etkiler (solunum depresyonu, bulanti, kusma, konstipasyon, kasint1 v.s.)

soruldu ve kaydedildi.

3.1.1. Viziiel Analog Skala (VAS)

Agr1 tedavisinin degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan yontemlerden
biridir. Agrinin siddetinin yaninda efektif komponentinin de 6l¢giimii (hastanin agri
nedeniyle kendisini ne kadar kotli hissettigi) hakkinda bilgi verir. VAS, yatay veya
dikey eksende cizilmis 10 cm veya 100 mm uzunlugunda bir ¢izgiden olusur. Bu
¢izginin bir ucunda ‘‘agr1 yok’’, diger ucunda ‘‘hayal edilebilen ya da olabilecek en
kotii agr1’’ kelimesi bulunur. Hastadan bu ¢izgi iizerinde agrisinin siddetine uyan yere
isaret koymasi istenir. En diisiik VAS degerinden hastanin isaretine kadar olan mesafe

cm veya mm cinsinden Ol¢iilerek hastanin agr1 siddetinin sayisal degeri belirlenir (Tablo

4).

Tablo 4. Viziiel Analog Skala ( VAS)

0-2 cm Agr1 yok

3-4 cm Hafif agn

5-6 cm Orta siddette agr1
7-8 cm Siddetli agr
9-10 cm Dayanilmaz agri
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3.1.2. Sedasyon diizeyinin degerlendirilmesi
Onkoloji hastalarinda oral mukozit gelisen olgularda; uygulanan analjezi
yontemine bagli sedasyon diizeyinin degerlendirilmesinde Sedasyon 5 puan skoru

kullanildi (Tablo 2).

Tablo S. Sedasyon 5 Puan Testi

0 Uyanik

1 Hafif sedasyon

2 Uykuya meyilli

3 Uyuyor, fakat uyandirilabiliyor
4 Derin uyku , uyandirilamiyor

3.1.3.istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel analizler SPSS 10.0 paket progranmi kullanilarak yapildi. Gruplar
arasinda verilerin degerlendirilmesinde Mann-Whitney-U testi uygulandi. Agr1 tedavisi
(VAS degerleri), sedasyon ve yan etkilerin (bulanti, kusma, konstipasyon vs.)
karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi ve Fisher’s exact test uygulandi. Istatistiksel

olarak p< 0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler ve Tamlara Ait Veriler

Calismaya 30 olgu alindi. Bu olgularin 16’s1 erkek, 14’ ise kadin hastalardi.
Gruplara gore dagilimina bakildiginda; bu olgularin grup I’de 8’1 erkek, 7’si kadin, grup
IT de 8’1 erkek, 7’si kadin hasta olarak belirlendi. Grup I’de yas ortalamas1 43.93+16.84,
grup II’de 33,53+14,97 yil olarak belirlendi. Gruplarin agirliklart karsilastirildiginda;
grup I deki hastalarin 66,13+12,79 kg, grup II deki hastalarin 63,8+11,87 kg oldugu
saptand1. Gruplarin yas, cinsiyet, agirlik, boy ve viicut kitle indeksleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin demografik 6zellikleri (Ortalama = SD)

GRUP I (n=15) |GRUP II (n=15)
YAS (YIL) 43,93+16,84 33,53+14,97
CINS (E/K) 8/7 8/7
AGIRLIK(KG) 66,13+12,79 63,8+11,87
BOY 1,64+0,3 1,66+0,5
VUCUT KITLE INDEKSI |24,29+4,57 22,96+4,28

Caligmamiza alinan hastalarin gruplara gore dagilimi ele alindiginda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P>0,05). Olgularin tani

tiplerine gore dagilimi tablo 7°de gosterildi.

21



Tablo7. Gruplardaki tani tiplerine gore hastalarin dagilimi

TANI TIPLERI GRUPI CRUFI
(n=15) (n=15)
Akciger Epidermoid CA 1 -
Kolon CA 1 -
R-NonHodgkin Lenfoma 1 -
R-Akut Miyeloid Losemi 2 3
NonHodgkin Lenfoma 5 5
Akut Miyeloid Losemi 2 1
R-Akut Lenfositik Losemi 2 -
Multiple Myeloma 1 1
Burkitt Lenfoma - 1
PNET - 1
Meme CA - 1
T- Akut Lenfositik Losemi - 2

4.2. Tam Evreleri

Grup I’ deki 11 olgu evre 111, 4 olgu ise evre IV olarak degerlendirildi. Grup II’

de ise, 2 olgu evre II, 8 olgu evre III, 5 olgu evre IV olarak degerlendirildi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05). Olgularin kanser

evrelerine gore dagilimi tablo 8’de gosterildi.

Tablo 8. Kanser evrelerinin gruplara gore dagilimi

. GRUP1 GRUP 11
KANSER EVRELERI
(n=15) (n=15)
Evre 11 - 2
Evre 111 11 8
Evre IV 4 5
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4.3. Kemoterapi-Radyoterapi

Grup I'de 13 olguya, Grup II’de 13 olguya kemoterapi uygulandigi, grup I’ de 2
olguya, grup II’de ise 3 olguya radyoterapi uygulandigi tespit edilmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05). Kemoterapi ve

radyoterapi alan olgularin gruplara gére dagilimi tablo 9°da gosterildi.

Tablo 9. Kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarin gruplara goére dagilim

GRUP I (n=15) GRUP II (n=15)

Kemoterapi 13 13"

Radyoterapi 2 3"

* Grup II’de bir hasta hem kemoterapi hem de radyoterapi almustir.

23



4.4. VAS degerleri

VAS degerleri, her iki grupta da 1., 3., 5. ve 7. giinlerde degerlendirildi. Agrinin
degerlendirilmesinde her iki grupta 1. giin en yiiksek VAS degeri 3, 3. glin her iki
grupta en yiiksek VAS degeri 2 olarak kaydedildi. Her iki grupta da 5 ve 7. giinlerde
saptanan VAS degerleri tiim hastalarda 0 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 10. Gruplarin VAS degerleri ( 0-10 cm) ve yiizdeleri

Grup 1 Grup 2
n=15 n=15
0 Say1 5 7
Grup ytizdesi %33,3 %46,7
5 Say1 7 4
VAS1 Grup yiizdesi %46,7 %26,7
Say1 3 4
’ Grup yiizdesi %20 %26,7
Say1 12 12
0 Grup ytizdesi %380 %380
VAS 3 Say1 3 3
? Grup yiizdesi %20 %20
VAS 3 0 Say1 15 15
Grup yiizdesi %100 %100
VAS 7 0 Say1 15 15
Grup ytizdesi %100 %100
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4.5. Sedasyon

Sedasyon skorlar1 her iki grupta da 1., 3., 5. ve 7. giinlerde degerlendirildi.

Sedasyon skorlarinin tim gruplarda <2 seklinde seyrettigi ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmedigi saptandi (p>0,05). Hastalarimizin

hicbirinde derin sedasyon gozlenmedi.

Tablo 11. Gruplarin Sedasyon degerleri ( 0-5) ve yiizdeleri

Grup I Grup II
n=15 n=15
0 Say1 6 10
Grup yiizdesi %40 %606,7
Say1 8 4
SED1 : Grup yiizdesi %53,3 %?26,7
5 Say1 1 1
Grup ylizdesi %06,7 %06,6
0 Say1 9 12
Grup ylizdesi %60 %80
SED3 . Say1 6 3
Grup yiizdesi %40 %20
0 Say1 13 15
Grup ylizdesi %386,7 %100
SEDS . Say1 2 0
Grup ylizdesi %13,3 %0
0 Say1 14 15
Grup yiizdesi %93,3 %100
SED7 . Say1 1 0
Grup ylizdesi %6,7 %0
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4.6. Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Grup I’de 4 hastada Grup II’de 5 hastada yan etki gozlendi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark gozlenmedi (p>0,05). Gozlenen yan etkiler bulanti,
kusma ve konstipasyondu. Tiim gruplarda bagka herhangibir yan etki (solunum

depresyonu, idrar retansiyonu, kasint1 vb.) gdzlenmedi.

Tablo 12. Yan etkilerin gruplara dagilim say1 ve yiizdeleri

Grup I Grup II
n=15 n=15
Say1 11 10
0 yok
Grup yiizdesi %73.,3 %66,7
Yan Etki
Say1 4 5
1 var
Grup ytizdesi %26,7 %33,3
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4.6.1. Bulanti

Bulant1 her iki grupta da 1., 3., 5., 7. giinlerde degerlendirildi. Grup I’deki
hastalarda sadece 1. giinde bulant1 gbzlenirken, grup II’deki hastalarda 1. ve 3. giinlerde
bulanti gozlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi

(p>0,05).

Tablo 13. Gruplarda bulantinin giinlere gore say1 ve yilizde dagilin

Grup I Grup 11
n=15 n=15
Say1 13 12
0 yok
Grup yiizdesi %86,7 %80
Bulant1 1
Say1 2 3
1 var
Grup ytizdesi %13,3 %20
Say1 15 14
0 yok
Grup yiizdesi %100 %93,3
Bulant1 3
Say1 0 1
1 var
Grup yiizdesi %0 %6,7
Say1 15 15
Bulant1 5 0 yok
Grup ytizdesi %100 %100
Say1 15 15
Bulant1 7 0 yok
Grup yiizdesi %100 %100
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4.6.2. Kusma

Kusma, her iki grupta da 1., 3., 5. ve 7. gilinlerde degerlendirildi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 14. Gruplarda kusmanin giinlere gore say1 ve ylizde dagilimi

Grup I Grup 1I
n=15 n=15
Say1 14 12
0 yok
Grup yiizdesi %93.3 %80
Kusma 1
Say1 1 3
1 var
Grup ylizdesi %06,7 %20
Say1 15 15
Kusma 3 0 yok
Grup ylizdesi %100 %100
Say1 15 15
Kusma § 0 yok
Grup yiizdesi %100 %100
Say1 15 15
Kusma 7 0 yok
Grup ylizdesi %100 %100
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4.6.3. Konstipasyon

Konstipasyon, her iki grupta da 1., 3., 5. ve 7. giinlerde degerlendirildi. Grup

I’de 3. glinden itibaren, Grup II’de 5. giinden itibaren konstipasyonun gelistigi gézlendi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: saptandi (p>0,05).

Tablo 15. Gruplarda konstipasyonun giinlere gore say1 ve dagilim yiizdeleri

Grup 1 Grup 11
n=15 n=15
Say1 15 15
Konstipasyon1 0 yok
Grup yiizdesi %100 %100
Say1 14 15
0 yok
Grup yiizdesi %93,3 %100
Konstipasyon3
Say1 1 0
1 var
Grup yiizdesi %6,7 %0
Say1 12 13
0 yok
Grup yiizdesi %80 %86,7
Konstipasyon5
Say1 3 2
1 var
Grup ytizdesi %20 %13,3
Say1 12 13
0 yok
Grup ytizdesi %80 %86,7
Konstipasyon7
Say1 3 2
1 var
Grup yiizdesi %20 %13,3
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5. TARTISMA

Oral mukozit sitorediiktif kanser kemoterapisi ve radyoterapinin sik goriilen bir
komplikasyonudur. Hemopoietik kok hiicre transplantasyonu yapilan yiiksek doz
kemoterapi alan hastalarin %100’iinde oral ve gastrointestinal mukozitler gelisebilir.'®
Mukozal bariyer hasar1 belirgin morbidite, yasam kalitesinin diigmesi, ekonomik yiikiin
artmasina neden olur."” Oral mukozitteki siddetli agr1 yogun sitotoksik terapi alan
hastalardaki en belirgin, en rahatsiz edici semptomdur. Bu oral mukozit agris1 genellikle
birkag giinden birkag haftaya kadar opioid tedavisi gerektirmektedir.’”®

Morfin; agr1 tedavisinde en sik kullanilan dogal bir opioiddir. Fenantren
grubunun iiyesidir. Opioidlerin karsilastirilmasinda prototip olarak alimir.” Intravendz
olarak etkisi yaklasik 20 dakikada, intramiiskiiler etkisi ise 45-90 dakika arasinda pik

- 29,31
etkisine ulasir.”™

Morfin, analjezik etkinliginin yanisira genis klinik deneyim, doz
fleksibilitesi, formiilasyon ve verilis yollarinin ¢esitliligi 6zellikleriyle tercih
nedenidir.*’

Transdermal fentanil; kansere bagli agr1 tedavisinde kullanimi artan bir ajandir.
Fentanil, sentetik bir opioid olup saf agonist etkilidir. Subkutenoz veya intravendz
uygulamadan sonra kisa etkili analjezik etkinlik gostermektedir.Diigiik molekiil agirligi,
yiiksek potens (fentanil morfinden 75-100 kez daha potenttir) ve yiiksek lipit solubilitesi
nedeniyle transdermal teropatik sistem ile verilmesi uygundur. Terapotik kan
seviyelerine 12-16 saat iginde erisilir ve serum yarilanma émrii 16-22 saattir.””*
Transdermal fentanilin kanserle iliskili oral mukozit gelisen hastalarda kullanimi ¢ok
yaygin olmamakla beraber, bu konuda yapilan az sayidaki ¢aligmada farkli sonuglar
elde edilmistir.

Hill ve arkadaslar® kemoradyoterapinin neden oldugu oral mukozit agrismin
kontrolii i¢in morfinin devamli inflizyonu ile hasta kontrollii analjezi yontemiyle kiiciik
bolus dozlarin verilisini karsilastirmislardir. Agri ve yan etki siddeti gilinlik viziiel
analog skala kullanilarak degerlendirilmis olup; iki grup arasinda agr1 oranlar1 agisindan
farklilik bulunmamistir. Bulanti, uyaniklik, solunum hiz1 dl¢limleri iki grup arasinda
farkllilik gostermemistir. Maksimum agr1 giderimi i¢in en az morfin gereksiniminin;

hekim kontrollii grupla kasilagtirildiginda, hasta kontrollii analjezi grubunda oldugu

ortaya konmustur.
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Mackie ve arkadaslan® kemik iligi transplanti sonrasinda orofaringeal mukozit
agrisi olan adolesanlara morfinin devamli infiizyonla (10 hasta) ve hasta kontrollii
analjezi yontemiyle verilisini randomize kontrollii bir ¢alisma ile karsilastirmislardir.
Devamli inflizyon grubunda 45 pg/kg yiikleme dozunun ardindan baslangic morfin
dozu 15 pg/kg/ saattir. Hasta kontrollii analjezi grubunda ise baslangi¢ morfin bolus
dozu 15 ng/kg, kilitli kalma siiresi 10 dakikadir. Ortalama toplam morfin dozu; devaml
infiizyon grubunda 12,17 mg/kg, hasta kontrollii analjezi grubunda ise 4,94 mg/kg
olarak bulunmustur (p<0,01). iki grup arasinda ortalama morfin alimindaki biiyiik farka
ragmen, agri siddeti skorlar1 ve yan etki skorlari arasinda belirgin bir farklilik
saptanmamustir. Ancak hasta kontrollii analjezi grubunda daha az sedasyon ve
konsantrasyon giicliigli bildirilmistir.

Hill ve arkadaslar® oral mukozit agrisindan yakinan kemik iligi tansplanti
yapilmis hastalarda; hasta kontrollii analjezi yontemiyle verilen morfin ve alfentanilin
etkinligini karsilastirmiglardir. Bu ¢alisma; alfentanilin kemik iligi transplantli
hastalarda uzamig agrinin kontroliinde morfinle benzer etkinlik gosterdigini, ancak hizli
tolerans gelisiminin  uzun dénem agr1 yonetiminde alfentanilin  kullanimini
kisitlayabilecegini ortaya koymustur.

Coda ve arkadaslar1® kemik iligi nakli yapilan oral mukozit agrisindan yakiman
119 hastada randomize, ¢ift kor, paralel grup c¢alismasinda; sufentanil, hidromorfon ve
morfin ile hasta kontrollii analjezinin etkinligini arastirmislardir. Cok degiskenli
analizlerin sonuglarina gore her ii¢ opioid grubunda analjezinin yaklasik esit oldugu;
yan etkilerin Ol¢lilmesinde, Ozellikle sedasyon, uyku ve duygu bozukluklarinin
hidromorfon ve sufentanil grubuna gore morfin grubunda istatiksel olarak daha diisiik
oldugunu saptamiglardir. Hidromorfon grubu agri kontroliinde degisiklik gostermistir.
Morfin grubu agikca daha iistiin bulunmustur. Sufentanil grubunda ise hidromorfon (34
hasta) ve morfin grubuna (30 hasta) gore yetersiz agr1 giderimi nedeniyle hasta
devamsizliginin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu c¢aligma; kemik iligi transplanti
yapilan hastalarin siddetli orofaringeal agrilarinin tedavisinde, morfinin ilk tercih
oldugunu gostermistir.

Plitteri ve Clark® yaptiklari prospektif, randomize c¢alismada mukozitlerde
agrimin giderilmesi icin diamorfinin devamli inflizyonla ve hasta kontollii analjezi
sistemiyle verilmesini karsilastirmislardir. Devamli infiizyon ve hasta kontrollii analjezi

gruplar1 arasinda agr1 kontrolii acisindan farklilik bulunmamistir. Hasta kontrollii
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analjezi grubundaki hastalar, devamli inflizyon grubundaki hastalara gore belirgin
olarak daha az diamorfine ihtiyag¢ duymuslardir. Hasta kontrollii analjezi; devaml
inflizyona oranla daha az giin diamorfin gerektirmistir. Her iki grupta yan etkiler
minimal ve esittir. Bu calisma kemik iligi transplant1 ile iligkili mukozit agrisinin
kontroliinde devamli infiizyon ve hasta kontrollii analjezi yontemlerinin esit oldugunu;
hasta kontrollii analjezinin diamorfin tedavi siiresini ve total tiiketimini azalttigini
gostermistir.

Dunbar ve arkadaslari®® kemik iligi transplant1 yapilan ve siddetli oral mukozit
gelisimi nedeniyle birkac¢ giin veya birka¢ hafta opioid gerektiren hastalarda, hasta
kontrollii analjezi yOntemini kulanarak morfin ve hidromorfonun etkinligi
karsilastirmistir. Her iki grupta da oral mukozit siddeti degisken degildir ve agr1 skorlari
farklilik gostermemistir. Her iki gruptaki hastalarda agri giderme memnuniyet skorlari
esit olarak bulunmustur.

Zucker ve arkadaslan®” allojenik kemik iligi transplanti yapilan ve uzamus
orofaringeal mukozit agrisindan yakinan hastalarda yaptiklar1 prospektif ¢alismada,
petidin kullanarak hasta kontrolii analjezi ve hekim kontrollii analjezi ydntemlerini
karsilagtirmiglardir. Agr1 siddeti viziiel analog skala ile degerlendirilmistir ve petidin
tilketimi kaydedilmistir. Hasta kontrollii analjezi grubunda, hekim kontrollii analjezi
grubuyla karsilagtirildiginda petidin tiikketimi ve agr1 siddeti belirgin olarak azalmistir.
Ortalama agr1 skorlart %50’nin altinda kalmistir. Ancak uzman kontrollii analjezi
grubunda %70’e ulagmustir.

Demarosi ve arkadaslar®® hematopoietik kok hiicre transplanti yapilan
hastalarda oral mukozit agrisinin tedavisinde transdermal fentanilin etkinligini
aragtirmislardir. Agr1 kontrolii viziiel analog skala kullanilarak degerlendirilmistir.
Transdermal fentanil hastalarin ihtiyaglarina gore verilmistir. Grup A’daki hastalar
fentanil gerektirmemistir. Grup B’deki hastalara 25 mikrogram/saat fentanil, Grup
C’deki hastalara 50 mikrogram/saat fentanil verilmistir. Grup B ve C arasinda agr
gideriminde belirgin bir farklilik bulunmamigstir. Transdermal fentanil uygulamasini
takiben ortalama agr1 skorlarinda beklenen diislis kaydedilmemistir. Ortalama agr1 skoru
Grup B’de 5,4 (aralik 1-10), Grup C’de 6,6 (aralik 1-10) olarak bulunmustur. Bu
calismada kullanilan dozlarda transdermal fentanilin, oral mukozit agrisin1 yeterince

gidermedigi sonucuna varmiglardir.
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Kim ve arkadaslan® kok hiicre transplanti yapilan hastalarda, oral mukozite
bagl akut agrinin yonetiminde transdermal fentanilin etkinligini ve giivenilirligini
arastirmislardir. Baslangicta 25 mikrogram/saat transdermal fentanil verilmistir. 19
hastadan 6’sinda transdermal fentanil dozunun 50 mikrogram/saat’e yikseltilmesi
gerekmistir. Tedavi oncesi, 2., 6., 10. gilinlerde ortalama agr1 skorlar1 6,68, 5,17, 3,42,
2,13 (p<0,01) olarak kaydedilmistir. Bu caligma transdermal fentanilin; oral mukozit
agrisinin giderilmesinde miikemmel bir tolerabilite ile etkin oldugunu ve kok hiicre
transplantli yliksek doz kemoterapi alan hastalarda yasam kalitesini gelistirdigini
gdstermistir.

Biz ise ¢alismamizda 15 pg/kg/saat morfin inflizyon dozunu kullandik. Bu
intravendz morfin infiizyon dozunu temel alarak hastalarin 24 saatlik morfin tiiketimini
hesapladik ve opioid esdeger doz tablosunu kullanarak transdermal fentanil dozunu
hesapladik. Her iki grupta da 1. gilin viziiel analag skala ile agrn skoru
degerlendirmesini; transdermal fentanil terapdtik kan seviyelerine 10-12 saatte ulastigi
i¢in analjezik tedavi basladiktan 10 saat sonra ve 3., 5., 7. giinlerde yaptik. intravendz
morfin inflizyonu ve transdermal fentanilin analjezik etkinligi karsilastirildiginda agri
skorlart arasinda anlamli bir fark olmadigini (p>0,05) ve esit analjezik etkinlige sahip
olduklarini belirledik.

Calismamizda her iki grubun sedasyon skalalar1 karsilagtirildiginda arada
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05). Her iki grupta da sedasyon
skoru < 2 olarak bulundu. Hem morfin devaml infiizyon grubunda hem de transdermal
fentanil grubunda derin sedasyon gézlenmedi.

Calismamizda gozlenen yan etkiler (bulanti, kusma, konstipasyon) gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedi (p>0,05).
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6. SONUC

Sonug olarak kanser hastalarinda yiiksek doz kemoterapi veya radyoterapiye
baglh gelisen oral mukozit agrisinin giderilmesinde; devamli intravenéz morfin
inflizyonu ile transdermal fentanilin belirgin sedasyona ve ciddi yan etkilere neden
olmaksizin esit analjezik etkinlige sahip oldugunu belirledik. Ancak transdermal
fentanilin; morfin inflizyonu i¢in ihtiya¢ duyulan infiizyon pompasi ve intavendz yol
gerektirmemesi, kolay uygulanabilirligi, 72 saat gibi uzun siirelerde degistirilmesi

nedenleriyle oral mukozit agrisinin yonetiminde ideal bir segenek olabilecegi kanisina

vardik.
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