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Noropatik agrili onkoloji hastalarinda pregabalinin etkinliginin
degerlendirilmesi
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Amag: Bu galigmada, son yillarda néropatik agr1 tedavisinde siklikla kullanilmakta olan pregabalinin onkoloji hastalarindaki etkinligi

degerlendirildi.

Hastalar ve yontemler: Ocak 2014 - Eylil 2014 tarihleri arasinda noropatik agr1 tanisi konulan 30 onkoloji hastas: (17 kadin, 13 erkek;
ort. yas 39.9 yil; dagilim 28-52 yil) galigmaya dahil edildi. Baslangi¢ gorsel analog 6lgegi (GAO) ve Leeds Noropatik Bulgu ve Belirtiler
Degerlendirme Olgegi (LANSS) skorlar1 kaydedildi. Pregabalin tedavisi (300 mg/giin) baglanan hastalarin birinci ve ii¢iincii aylarda GAO
ve LANSS skorlar1 kaydedildi.

Bulgular: Gorsel analog 6lgegi ve LANSS skorlar1 baslangigta sirasiyla 76.83 ve 16.70, birinci ayda 66.16 ve 12.83 ve liglincii ayda 46.16 ve
8.93 idi.

Sonug: Caligma sonuglarimiz, son yillarda farkli kliniklerin pratiginde noropatik agr1 tedavisinde kullanimi giderek artan pregabalinin
onkoloji hastalarinda hem kisa vadede hem de orta vadede oldukga etkili oldugunu gostermektedir.

Anabtar sozciikler: Noropatik agri; pregabalin; tedavi.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to evaluate the efficacy of pregabalin in oncology patients, which has been frequently used in recent years in the
treatment of neuropathic pain.

Patients and methods: Between January 2014 and September 2014, 30 oncology patients (17 females, 13 males; mean age 39.9 years;
range 28 to 52 years) who were diagnosed with neuropathic pain were included. Baseline visual analog scale (VAS) and the Leeds Assessment
of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) scores were recorded. The VAS and LANSS scores were recorded at one and three months
among patients receiving pregabalin therapy (300 mg/day).

Results: Visual analog scale and LANSS values before the treatment were found 76.83 and 16.70 respectively, 66.16 and 12.83 at the first
month, 46.16 and 8.93 at the third month.

Conclusion: Our results show that, pregabalin that has been frequently used in recent years for neuropathic pain in the practice of different
clinics, was found to be highly effective both in short-term and mid-term in oncology patients.

Keywords: Neuropathic pain; pregabalin; treatment.

Agr1; Uluslararast Agr1 Caligmalar1 Birliginin ve duygusal deneyimdir.! Noropatik agr1 ise; sinir
(International Association for the Study of Pain; IASP) sisteminin birincil lezyonu, disfonksiyonu veya isle-
tanimina gore var olan veya gelismesi muhtemel yisinin siiresiz bozulmasindan kaynaklanan agridir.

bir doku hasar1 ile iligkili hosa gitmeyen duyusal Noropatik agri, agri ile iliskili hastaliklar, santral veya
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periferik sinir sistemi hasarlary; diyabetik ndropati,
trigeminal nevralji, postherpetik nevralji (PHN) ve
spinal kord hasarinin da dahil oldugu bir grup hetero-
jen hastaligin sik rastlanan semptomudur.™

Klinik bakis agisiyla incelendiginde, néropatik
agrinin, kanserden diyabete kadar degisik hastalikla-
rin semptomu olarak karsimiza ¢iktig1 goriilmektedir.
Lokalizasyon olarak da neden olan hastaliklara bagh
olarak periferal reseptor ile beyin arasindaki bir yer-
den kaynaklanabilir."

Prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Ulkemizde
noropatik agr1 insidansi ile ilgili yeterli veri olmamak-
la birlikte, bati toplumlarinda yapilan ¢aligmalarda
insidans %2-3 olarak bildirilmistir.?) Kronik agrili
olgularda insidansin %25’lere kadar ¢ikabildigi bilin-
mektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde sikli-
81 %0.6-1.5 olarak bildirilmistir.”! Ancak yaglanmanin
artmasi ile agr1 sorununun da artacagi 6n goriilmek-
tedir. Toplumda sik goriilmesine ragmen ndropatik
agr1 tanisi siklikla atlanabilmektedir. Noropatik agrili
hastalarda eslik eden semptomlar da yasam kalitesini
ciddi diizeyde disiirmektedir.

Noropatik agri tedavisi ile ilgili bir¢ok teda-
vi rehberi bulunmaktadir.") Ancak, tan1 giglikleri
nedeni ile néropatik agr1 tedavisinde zaman zaman
basarisizliklar yasanmaktadir. Tedavide etkin olan
ilaclarin sinirli olmasi, bazen de nonsteroidal anti-
enflamatuvar ilaglar (NSAEI) ve miyorelaksan ilaglar
gibi gercekte noropatik agri tedavisinde yeri olmayan
ilaclarin kullanimi ve tedavi sirasinda kargilasilan
sorunlar da tedaviye yanit1 etkilemektedir. Noropatik
agr1 tedavisinde kullanilan yaklasimlar genel olarak:
antiepileptikler (karbamazepin, okskarbazepin, feni-
toin, topiramat, gabapentin, pregabalin, lamotrijin,
valproat), antidepresanlar (trisiklik antidepresan-
lar, selektif serotonin geri alim inhibitdrleri, selek-
tif serotonin-noradrenalin geri alim inhibitdrleri),
reseptor ve kanal blokerleri, opioid ve non-opioid
ilaglar, girisimsel tedavi yaklagimlari, fizik tedavi
uygulamalar1 ve cerrahi tedavilerdir. Etkili olan
mekanizmalar arasinda agriya en sik neden olan
etken, agrinin algilanmasi, iletilmesi ya da santral
olarak agri esiginin disiik olmas: sayilmaktadir."!
Agrinin degerlendirilmesinde skorlamalar kullanil-
makta olup bunlarin arasinda en sik kullanilanlari
gorsel analog dlcegi (GAO), Leeds néropatik semp-
tom ve bulgu degerlendirmesi (LANSS) agr1 anke-
ti ve McGill agr1 anketidir."®'! Noropatik agrinin
tedavisinde esas olarak etkenin ortadan kaldirilmasi
benimsenmistir ancak bunun mimkin olmadig:
durumlarda medikal veya girisimsel tedavi secenek-
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leri vardir.'*'® Pregabalin periferik noropatik agri
durumlarinda ve parsiyel baslangicli epilepsisi olan
yetiskinlerde ek tedavi olarak santral néropatik agr1
ve yaygin anksiyete bozuklugunda endikedir.!*!®

Kanser giiniimiiziin en 6nemli saglik sorunlarin-
dan biridir. Agr1 ise kanser hastalarinin yagam kalite-
sini ve biitiinligiint 6nemli dl¢lide etkilemekte, ilerle-
mis kanser olgularinin %70’inden fazlasinda hasta ve
hasta yakinlar: icin agri1 korkusu 6liimden bile daha
biiyitk olmaktadir. Yapilan ¢aligmalara gore timor
nedeniyle tedavi goren hastalarin %30-60’1 kronik agr1
sorunu yasarken, ilerlemis kanserli hastalarin %70-90
bu sorunu yasamaktadir. Kanser agris1 hem evrensel,
hem de toplumsal bir sorun olarak hekimlerin, hasta-
larin ve yakinlarinin kargisina ¢ikmaktadir.!'”)

Calismamizda son yillarda noéropatik agri tedavi-
sinde siklikla kullanilmakta olan pregabalinin; yine
siklig1 hizli bir sekilde artmakta olan onkoloji has-
talarinin néropatik agrisindaki etkinligini GAO ve
LANSS olgeklerini kullanarak degerlendirmeyi amag-
ladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Ocak 2014 - Eylal 2014 tarihleri arasinda Fatih
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji poliklinigine bas-
vuran veya diger polikliniklerce agr1 nedeniyle polik-
linigimize yonlendirilen ve ndropatik agri tanisi konu-
lan toplam 30 onkoloji hastast (13 erkek 17 kadin; ort.
yas 39.9 yas; dagilim 28-52 yil) calismaya dahil edildi.
Hastalarin tiimiine randomize olarak pregabalin teda-
visi baslandi (poliklinigimize bagvuran néropatik
agrili hastalara pregabalin, gabapentin, duloksetin,
amitriptilin, karbamazepin tedavileri baslandi ve pre-
gabalin tedavisi almis olan onkolojik hastalar bu
caligmaya dahil edildi, noropatik agrisi olan hasta-
larda amitriptilin ve duloksetinin etkinligi ayr1 ayri
¢aligmalar olarak stirdiirilmektedir). Calisma proto-
kolii hastanenin etik kurulu tarafindan onaylanmigtir.
Hastalar yapilacak islemler hakkinda bilgilendirilmis
ve bilgilendirilmis hasta onamlar: alinmistir. Calisma
Helsinki Deklarasyonu ilkeleri uyarinca gerceklesti-
rilmigtir.

Pregabalin ilk hafta 150 mg/giin sonrasinda
300 mg/giin olacak sekilde tedavi planlandi. Hastalar
birinci ay ve iigiincii aylarda kontrollere ¢agirildi ve
baglangicta uygulanan anketler tekrar yapildi.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi Windows i¢in SPSS 16.0 versiyon
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programinda
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yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler
i¢in ortalama + standart sapma ile gosterildi. Tedavi
oncesine gore tedavi sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli degisimin meydana gelip gelmedigi Wilcoxon
isaret testiyle arastirildi. P<0.05 i¢in sonuglar istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik verileri Tablo 1’de verilmis-
tir. Hastalarin timi ¢calismay1 tamamlamistir.

Hastalarin tedavi oncesi LANSS ortalama skorlar:
16.70, tedavi sonrast birinci ayda 12.8 ve tedavi sonrasi
tigiincii ayda 8.9 idi. Hastalarin tedavi éncesi GAO
ortalama skorlar1 ise 76.83 idi. Gorsel analog 6lgegi
ortalama skorlar1 tedavi sonrasi birinci ayda 66.2 ve
tedavi sonras: li¢lincii ayda 46.2 idi.

Hastalarin GAO degerleri tedavi dncesi degerleri ile
kiyaslandiginda tedavi sonrasi birinci ve tiglincii ayda
anlamli olarak diisitk bulundu (p<0.01) (Tablo 1)

Benzer sekilde hastalarin LANSS degerleri tedavi
oncesi degerleri ile kiyaslandiginda tedavi sonrasi
birinci ve @igiincii ayda anlamli olarak diisitk bulundu
(p<0.01) (Tablo 2).

TARTISMA

Calismamizda son yillarda klinik pratikte noro-
patik agr1 tedavisinde kullanimi giderek artan
pregabalin’in onkolojik hastalardaki néropatik agri-
da kisa ve orta vadede oldukea etkili oldugu goriil-
dii.

Pregabalin, Avrupa Noroloji Dernekleri
Federasyonu tarafindan 2006 yilinda yayimlanan
noéropatik agrinin farmakolojik tedavi rehberinde 1.
sinif A degeri ila¢ olarak degerlendirilmis ve agrili
polindropati ve postherpetik nevraljilerde ilk sege-
neklerden biri olarak kabul edilmistir.!>% N6éropatik
agr1 tedavisindeki etkisini primer duyusal (afferent)
sinirler tizerindeki voltaja bagimli kalsiyum kanal-
larinin alfa 2 delta subiinitesine baglanarak santral
terminallerin transmitter salinimini engelleyerek
gosterir.1217

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Say1 Yiizde Ort.+SS
Yas (y1l) 39.9+11.7
Cinsiyet
Kadin 17 56.7
Erkek 13 43.3

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma.
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Pregabalin ile yapilmis olan calismalara baktig:-
mizda tedavi etkinligi icin 300-600 mg/giin dozunun
siklikla yeterli olacag: bildirilmistir. Bizim yaptigimiz
caligmada hastalar giinlitk 300 mg kullandi ve iig aylik
takiplerde, literatiire benzer etkinlik saglandi.

Noropatik agrili hastalarda tedavi; hastanin yasi,
eslik eden hastaliklar, ila¢ dozlar1 ve yan etkileri goz
ontine alinarak, her hasta i¢in bireysellestirilmelidir.
Kanser hastalarinin yaklagik olarak %60’1nin agrisinin
oldugu tahmin edilmektedir.?"!

Kanserli hasta grubunda néropatik agr1 mekaniz-
mast benzer olup; agri etyolojisinde kansere bagli agri-
lar (kemik invazyonu, sinir kokleri ve pleksuslarin
kompresyonu, tiimoriin sinir dokusuyla infiltrasyonu,
vaskiiler infiltrasyon, i¢i bos veya solid organ kanallarin
tikanmasi, fasya, periost ve diger agriya hassas yapilarin
infiltrasyonu, mitk6z membran ve diger agriya hassas
yapilarin enfeksiyon ve enflamasyonu), tedaviye bagl
gelisen agrilar (cerrahi tedaviye, kemoterapiye ve rad-
yoterapiye bagli), kanser dis1 nedenlere bagli gelisen
agrilar (trigeminal nevralji vb.) yer almaktadir.!”

Yeni tedavi yontemleri ile yagam siiresi uzatilabil-
diginden, bu hastalarin hastalik ve hastaligin tedavi-
sinden kaynaklanan agri ile daha uzun siire yasayacag1
ongoriilmekte, dolayisi ile onkoloji hastalarinin iyi
planlanmis tedavi protokolleri ile takip edilmesi, diger
noropatik agrili hasta gruplarindaki gibi énem arz
etmektedir.l?!

Kemoterapotik ilaglarin metabolizmasi, agirlikls ola-
rak karacigerdeki sitokrom p-450 sistemi vasitasi ile
yuritillmektedir ve pregabalin hepatik mikrozomal
enzim indiiksiyonu yapmadigindan dolay1 kemoterapo-
tik ajanlar ile anlamli bir etkilesim gostermemektedir.?

Calismamizdaki kisitlamalar: kontrol grubunun
olmamasi, hasta sayisinin az olmasi, takip siiresinin
kisa olmasi, tiim hastalarin onkolojik rahatsizliginin

Tablo 2. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi gorsel analog
olgegi degerleri

Ort.+SS P

Gorsel analog 6lgegi

Tedavi oncesi 76.8+9.4

Tedavi sonrasi 1. ay 66.2+13.9 0.001*

Tedavi sonrast 3. ay 46.2+19.8 <0.001*
LANSS olgegi

Tedavi oncesi 16.7£3.3

Tedavi sonrast 1. ay 12.8+3.7 <0.001*

Tedavi sonrasi 3. ay 8.9+3.9 <0.001*

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; LANSS: Leeds néropatik semptom ve bulgu
degerlendirmesi o6lgegi; * Tedavi oncesi degerler ile mukayese edilmistir. P<0.05 olan
degerler koyu isaretlenmistir; Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast LANSS degerleri.
P<0.05 olan degerler koyu isaretlenmistir.
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aynt olmamasi ve eslik eden endokrinolojik,
romatolojik hastaliklarin néropatik agridaki katkisi-
nin net degerlendirilememesidir.

Sonug olarak, toplumda sik goriilmesine rag-
men, noropatik agr1 tanisi siklikla atlanabilmektedir.
Noropatik agrili hastalarda; kronik agrinin neden
oldugu uyku bozukluklari, depresyon ve duygudu-
rum bozukluklar:i yasam kalitesini ciddi diizeyde
etkilemekte, hastanin giinliik is ve ev yasantisindaki
performansini diisiirmektedir. Dogru tani ve tedavi-
nin birey ve toplum saglig1, dolaysi ile bireyin yasam
kalitesi iizerine olumlu etkileri olacaktir. Noropatik
agr1 tedavisinde ileri calismalarda hasta profili ve
noropatik agr1 etyolojisi agisindan homojen gruplarda
kontrollii ve objektif kriterler ile degerlendirmelerin
yapilmasinin daha faydali olacagini diisitnmekteyiz.

Cikar ¢akismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi asa-
masinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi olmadigini beyan
etmisglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde her-
hangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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