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Ozet

Agdri, hastalarin doktora bagvurmasina neden olan en
sik semptomlardan biridir ve yeterli tedavi edilmeyen agri,
fiziksel ve psikolojik fonksiyonlari olumsuz etkileyerek
yasam kalitesini disUrir. Prospektif calismalarda sistemik
farmakolojik tedavi ile hastalarin %90°inda yeterli analjezi
saglanabildigi gésteriimesine karsin klinikte bu basari
orani elde edilememektedir. Yetersiz agri tedavisinin en
onemli nedenlerinin basinda tedaviden sorumlu Kisilerin
agrinin tani ve tedavisi konusunda yetersiz bilgiye ve
opioidlerin yan etkileri ile bagimlilik konusunda yanlis
onyargilara sahip olmasidir.

Anahtar sozciikler: agri; analjezikler

Pain management

Summary

Pain is among the most frequent symptoms with that
patients resort to a physician and inadequately controlled
pain can have a profoundly adverse impact on physical and
psycological functioning and decrease their quality of life.
Although prospective surveys indicate that as many as 90%
of patients could attain adequate pain relief by systemic
pharmacologic treatment, this success rate is not achieved
in routine practice. One of the major reasons of inadequate
management is undertreatment by clinicians with insufficient
knowledge of pain assessment and therapy and inappropriate
concerns about opioid side effects and addiction.

Keywords: pain, analgesics

Uluslararasi Agri Arastirmalari Dernegi’'nin (IASP)
tanimina gére agri; vicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan, olasi bir doku hasari ile birlikte seyreden,
kisinin gecmisteki deneyimleri ile de ilgili, hos olmayan,
emosyonel ve sensoriyal bir duyudur. Tedavi edilmeyen
agri; hastanin fizyolojik fonksiyonlarini, disiinme ve iletisim
gibi zihinsel fonksiyonlarini ve sosyal iligkilerini olumsuz
etkileyerek yasam kalitesini disUrir ve psikolojik
bozukluklara neden olur. Agri patofizyolojisi konusundaki
bilgilerin artmasina, yeni analjezik ajanlarin klinige
girmesine, uygulama yontemlerindeki teknolojik gelismelere
karsin, hastalarin cogu yetersiz tedavi sonucu orta-siddetli
akut ve kronik agri deneyimini yasamaya devam etmektedir.

Yetersiz agri tedavisinin temel nedenleri:

1. Saglik personeline ait: Agri tedavisinden sorumlu
kisilerin agrinin patofizyolojisi, tedavi yontemleri ve
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analjezikler hakkinda yetersiz ve yanlis bilgi sahibi olmasi,
opioidler ile tolerans ve bagimlilik gelisecedi korkusu, yan
etki korkusu, agrinin yeterli ve dizenli araliklar ile
degerlendiriimemesi

2. Hasta ve ailesine ait: Analjezik gereksinimindeki
kisisel farkliliklar, agn sikayetini sdyleme (iyi hasta olamama
korkusu) ve agri kesici kullanma konusunda isteksizlik
(bagimlilik, yan etki korkusu)

3. Saglik sistemine ait: Agr tedavisine 6nem ve 6ncelik
verilmemesi, opioid kullanimindaki sinirlamalar, ilaglara
ulasmada zorluklardir.

Akut ve kronik agri insidansinin yuksekligi, agrinin
neden oldugu fizyolojik ve psikolojik yikim bu hastalarin
tedavisinden sorumlu olan doktorlarin agri tedavisinde
yeterli bilgi ve deneyime sahip olmalari zorunlulugunu
dogurmaktadir. Ginimizde agr tedavisi etik yukimlalik
ve hasta hakki olarak kabul edilmektedir.’

Agri tedavisinin plani hastanin detayl degerlendiriimesi
ile baslar. Bu degerlendirme; agrinin karakteristiklerini
belirlemek, agri sendromunu tanimlamak, altta yatan
hastaligin yapi ve yayilimini tespit etmek, agriya eslik
eden ve artiran ya da azaltan fiziksel, psikolojik ve sosyal
faktorleri belirlemeyi icerir. Tedavi planinin amaglari;
analjeziyi optimalize etmek, agri tedavisinin yan etkileri
ve maliyetini azaltmak, hastanin fonksiyonel, fiziksel ve
psikolojik durumunu dizeltmek ve konforunu saglayarak
yasam kalitesini artirmaktir.

Tedavi yontemleri dért ana gruba ayrihir:

1. Agriya neden olan hastaligin primer tedavisi

2. Sistemik farmakolojik tedavi: Analjezik ajanlar (opioid
ve opioid olmayan analjezikler) ve ko-analjezik ajanlar

3. invazif (girisimsel) yontemler: Néraksiyal ilag
uygulamasi, sinir bloklari, néroablasyon ve ndrostimilasyon
yéntemleri

4. Destek tedavisi : Fizik tedavi ve rehabilitasyon
yéntemleri, psikoterapi

Agri tedavisinde en sik kullanilan yéntem sistemik
farmakolojik tedavidir ve uygun yéntem ile %90 basari
saglanir. invazif ydntemler komplikasyon oranlarinin ve
maliyetlerinin yUksek olmasi nedeni ile diger tedavilerin
basarisiz oldugu durumlarda son seg¢enek olarak tercih
edilmelidir.

Sistemik farmakolojik tedavi :
Sistemik farmakolojik tedavide analjezik ve koanaljezik
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ilac kombinasyonu hastaya ve agrinin mekanizmasina
(nosiseptif, ndropatik) gore degisiklik gdsterir. Analjezikler;
uygulama yerinden ya absorbsiyon ile, ya depo formundan
sabit ve sUrekli salinim ile ya da direkt damar igine verilerek
sistemik dolasima karisip etki yerine ulasir. Etkili sistemik
farmakolojik tedavi igin analjezik kullanim ilkelerine
uyulmalidir. Bu ilkeler; uygun analjezik ajanin, uygun
dozda, uygun doz araliginda uygulanmasi, analjezinin
hizli titre edilmesi, yan etkilerin dnlenmesi ve tedavi
edilmesi ile uygun koanaljeziklerin kullaniimasi olarak
Ozetlenebilir.?

A. Uygun analjezik ajanin secilmesi : Hastanin
agrisinin mekanizmasi ve siddetine gore secilir. 1986
yilinda Dinya Saglik Orgiti (WHO) dzellikle kanser
agrisinin tedavisi icin U¢ basamakl analjezik kullanim
rehberini yayinlamistir.3 Buna gore 1. basamakta hafif
siddetteki agr icin nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi)
ile tedaviye baslanir. Birine yanit vermeyen agn digerine
verebilecedi icin 2. basamaga gecmeden 6nce ajan
degistirilebilir. NSAIi diger basamaklarda da opioidlerin
doz gereksinimini azaltici etkileri nedeni ile kullanilirlar.
Birinci basamagin etkisiz oldugu orta siddette agr icin 2.
basamakta kodein, hidrokodon ve tramadol gibi zayif
opioid ajanlar eklenir. Hi¢ opioid kullanmamis hastalarda
Once zayif opioidlerin kullaniimasi yan etki/analjezi
dengesini olumlu etkilemektedir. Ayrica bu ajanlarin
recetelenmesi ve elde edilmesi glcli opioidlere gére daha
kolaydir. ikinci basamagin yetersiz oldugu siddetli agrida
morfin, fentanil, metadon gibi glcli opioidleri iceren 3.
basamaga gecilir. Her basamakta agrinin niteligine uygun
koanaljezik ajanlar ve opioid olmayan analjezikler
eklenebilir. Bir basamaktan digerine gecis hastaligin
ilerlemesi ile analjezinin yetersiz olmasi veya kullanilan
ilaclar ile siddetli yan etki olusmasina gére belirlenir.

Opioid olmayan analjezikler ; Asetaminofen,
asetilsalisilik asit ve diger NSAII'l igerir. Asetilsalisilik asit
gastropati riski ylksek oldugu ve dénlsumsuz trombosit
aggregasyon inhibisyonu yaptigi icin agri tedavisinde
kullanilmamaktadir. Hafif-orta siddetteki agrida tek
baslarina analjezik olarak, siddetli agrida ise opioid doz
gereksinimini ve yan etkilerini azaltmak amaci ile
kullanilirlar. Yan etkileri ve tavan etkisi (belli bir dozun
Uzerine c¢ikildiginda etkinligin artmamasina karsin yan
etkilerin artmasi) nedeni ile kisa sireli (maksimum bir
hafta) kullanimlari 6nerilmektedir. Etkilerine tolerans ve
bagimlilik gelismez.® Farmakolojik etkileri benzer, kimyasal
yapilan farkli heterojen bir gruptur. Siklooksijenaz enzimini
bloke ederek agrili uyaranin nosiseptdrler tarafindan
taninmasi ve iletiimesinde sorumlu olan prostaglandinlerin
sentezini inhibe ederler. Siklooksijenaz enziminin iki
izoenziminden COX1; gastrik mukozanin korunmasi,
gastrik asit sekresyonunun sinirlanmasi, renal hemodinami
regllasyonu, su-elektrolit dengesi ve trombosit
fonksiyonlarindan sorumlu iken, COX2; doku hasarinda
IL1 ve TNF gibi inflamatuar sitokin stimiilasyonu ile artarak
inflamasyon ve hiperaljezi olusumunda rol alir.® Daha
once gastropati ve trombositler Gzerine etkilerinin az
olmasi nedeni ile uzun sdreli kullanimda tercih edilen
rofekoksib, selokoksib ve valdekoksib gibi COX2 selektif
NSAI ilaglarin kardiyovaskUler yan etkileri nedeni ile
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kullanimlari sinirlanmistir.” Son yillarda sadece santral
sinir sisteminde bulunan COX3 enzim inhibisyonu ile etki
ettigi ileri sirllen asetaminofen benzer analjezik ve
antipiretik etkilere sahipken antiinflamatuar etki olusturmaz.®

Opioid analjezikler : Opioid; vicutta medulla spinalis,
beyin ve periferik sinir uglarinda kendilerine 6zel
reseptorlere baglanarak morfin benzeri etki gdsteren dogal
ve sentetik ekzojen maddelere denir. Medulla spinaliste
agri iletiminden sorumlu maddelerin salinimi ve beyinde
agrinin algilanmasini inhibe ederler. Bilinen en gugcli
analjezik ajanlardir. Agrinin patofizyolojisine bakiimaksizin
orta ve siddetli agri tedavisinde endikedirler. Opioid
reseptdrleri ile iligkilerine gére agonist, parsiyel agonist
ve karma agonist-antagonist olarak siniflandiriliriar. Parsiyel
agonist (buprenorfin) ve karma agonist-antagonistler
(nalbufin, butarfanol, pentazosin); tavan etkilerinin olmasi,
agonist varliginda yoksunluk sendromu olusturmalar ve
psikomimetik olumsuz etkileri nedeni ile kronik agr
tedavisinde tercih edilmezler.2 Agonistlerin tavan etkisi
yoktur, doz arttikca etkinlik ve yan etkiler artar. Kodein,
hidrokodon, oksikodon ve tramadol zayif etki gicu ile
ikinci basamakta kullanilan opioidlerdir. Kodeinin etkinligi
sit P450 ve CYP2D6 enzimi ile viicutta morfine metabolize
olmasi ile olusur. Plazma yari dmrl 2-4 saattir. Kodein
genellikle asetaminofen ile kombine preparatlar halinde
kullanildigi icin doz sinirlamasi s6z konusudur; dozlari
asetaminofenin maksimum dozuna gdre artirilabilir.?
Tramadol ise zayif opioid reseptdr agonisti 6zelliginin
yanisira noradrenalin ve serotonin geri alim inhibitor etkisi
olan opioid analjeziktir. Siddetli agri tedavisinde kullanilan
glcl opioidler morfin, fentanil, meperidin, metadon ve
hidromorfondur. Hangi hastada hangi ajanin etkili olacagi
idiyosenkrotik farkliliklar nedeni ile 6ngérilemez. Buna
karsin klinik uygulamada en sik kullanilan gicli opioid;
genis guvenli doz araligina sahip olmasi, doz titrasyonunun,
uygulanmasinin ve elde edilmesinin kolay olmasi, degisik
formlarinin olmasi, ucuz olmasi nedeni ile morfindir.28
Hizli ve yavag salinimli oral, parenteral ve rektal formlari
vardir. Karacigerde glukronidasyon ile morfin-3-glukronid
(M3G) ve morfin-6-glukronid (M6G) metabolitleri olusur
ve idrarla atilirlar. M3G’nin analjezik etkisi yoktur,
miyoklonus, hiperaljezi gibi eksitatuar yan etkilerden
sorumludur. M6G ise aktif analjezik etkilidir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda toksisite artisindan
sorumludurlar.2 Meperidin kisa etki sliresi ve uzun suareli
kullanimda konvizif etkili metaboliti normeperidinin birikme
riski nedeni ile sadece akut agri tedavisinde ve kisa surel
(2-3 glin) kullanim igin uygundur. Fentanilin intravendz ve
bukkal transmukozal formu hizli analjezi gerektiginde
kullanilabilir, buna karsin 6zellikle kronik agri tedavisinde
uzun etkili transdermal formu tercih edilir.® Etkisinin yavas
baglamasi (12-24 s), doz titrasyon giicligd, pahali olmasi
ve ara agrilar igin kisa etkili ikinci bir opioid ajan gerektirmesi
nedeni ile ilk tercih edilen ajan degildir .

B.Uygun dozun kullaniimasi: Uygun doz; bir doz
araliginda tolere edilemeyen yan etkilere neden olmadan
analjezi olusturan dozdur. Analjezinin olustugu minimal
plazma konsantrasyonuna “minimal etkin analjezik
konsantrasyon” (MEAK) denir. NSAIi; farmakokinetik
ozelliklerine gdre sabit doz ve doz aralijinda uygulanirken
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gucli opioid ajanlar icin maksimum doz s6z konusu degildir.
Tramadol 6-8 saat ara ile 50-100 mg dozda oral, im veya
iv kullanilabilir. Opioid tedavisine genellikle hizli etkili oral
morfin preparati 5-10 mg dozda 4 saatte bir uygulanarak
baslanir. Pik plazma konsantrasyonuna 1 saatte ulasilir,
yari 6mri 2-4 saattir. Tirkiye'de oral hizh etkili formu
olmadigi icin yavas saliniml preparat ile bagslamak
gerekebilir. Glnde tek doz 60 mg yavas salinimli morfin
ile tedaviye baslamanin hizl etkili formu kadar etkin oldugu
gosterilmistir.”® Genellikle (%90 hastada) 30-300 mg/gin
oral morfin ile yeterli analjezi saglanir. intravenéz uygulama
gerektiginde morfin 0.1 mg/kg bolus, 1-6 mg/s infizyon,
meperidin 1-1.5 mg/kg bolus, 15-60 mg/s inflizyon, fentanil
1-1.5 pg/kg bolus, 30-130 pg/s infizyon uygulanir.
Transdermal fentanil daha 6nce opioid kullanmayan
hastada 25 pg/s dozda baslanmalidir. 72 satte bir doz
%50 artirilir.

C. Uygun yolun kullaniimasi: En basit, en az invazif
ve en ucuz yol olan oral yol agri tedavisinde en uygun
yoldur.”12 Yutma gugligu, gastrointestinal disfonksiyon,
hizli titrasyon ve yuksek doz gerekliliginde diger yollar
kullaniimalidir. ikinci tercih edilen yol rektal veya subkutan
uygulamadir. Rektal uygulamada pik etki 60-90 dk. da
gorilUr. Bu uygulamada en sik asetaminofen erigkinde 1
gr, cocuklarda 20 mg/kg dozda kullanilir. NSAIi ilaclarin
gastrik etkilerinin, supozituar halinde rektal uygulanmasi
ile ortadan kalkmayacag unutulmamalidir. Subkutan
uygulama daha az agrili ve basit oldugu, etkisi hizl
bagladi§! icin intramuskiiler yola tercih edilir. intramuskdler
yol agrili ve kan konsantrasyonunda dalgalanmalar
olusturdugundan &zellikle kronik agri tedavisinde
kullaniimaz.'® Yaygin éddemi olan, enjeksiyon yerinde
eritem, apse ve agri olugan, koagulasyon bozuklugu ve
periferik dolasim bozuklugu olanlarda da subkutan yol
kullanilmamalidir. Disdk volimler (3-5 cc/s) ile subkutan
inflzyon intravendz yola esit diizeyde kan konsantrasyonu
olusturur.™ intravendz inflizyona gére avantajlari; venéz
girisim ve yakin takip gerekmemesi, enfeksiyon riskinin
daha dlsUk olmasidir. Santral vendz kateteri olan, sik ara
agrilar olan, yuksek doz ve hizli analjezi gereken
hastalarda intravenéz yol uygundur (morfin 0.05-0.2 mg/kg
yUkleme sonrasinda 0.025-0.075 mg/kg/s hizda infiizyon).
Oral veya IM uygulamaya gdére daha hizli MEAK'a
ulasiimasina olanak saglar Morfinin analjezik etkisi
intraventzde 5 dk, subkutanda 10-15 dk, oralde 20-30
dk'da, transdermal fentanilin ise 12 saatte baslar.? Flasterler
25, 50, 75, 100 pg/s fentanil uygulanmasini saglar. 25
pg/s fentanilin 60 mg/gin morfine esdeder analjezi
olusturdugu, bulanti-kusma ve konstipasyon skayetinin
morfine gére daha az oldugu godsterilmistir.* Transmukozal
fentanil seker kapli, agiz mukozasindan emilen 200, 400,
800, 1600 uglik preparat seklinde 6zellikle ara agrlarin
tedavisi igin kullaniimaktadir, etki baglangici 5-10 dk dir.'s

D.Uygun doz araliginin kullaniimasi: Dozun
uygunlugu kadar doz araligi da énemlidir. Genellikle
optimal olmayan standart dozlarda ve lizum halinde
uygulanirlar. Bu da “mUmkin olan en az dozda” anlamina
gelir ve yetersiz analjeziye neden olur. ilacin formiili ve
uygulama yoluna gore agrinin tekrarlamasini énleyecek
siklikta uygulanmalidir. Kronik agri tedavisinde mumkdin
olan en uzun aralar igin yavas salinimli preparatlar tercih

TURKISH

edilmelidir. Oral hizl etkili morfin etkisi 4-6 saat, yavas
salinimli morfinin etkisi 12 saattir, bazi hastalarda 8 saatte
sonlanabilir. Analjezi yetersiz oldugunda doz araligi degil
doz miktar artirimalidir. Transdermal fentanilde etki siresi
72 saattir, bazi hastalarda 48 saatte sonlanabilir.
Cikartildiginda emilimin 24 saat devam edecegi
unutulmamalidir.z.12

E.llag dozunun hizli titre edilmesi: Etkin analjezi igin
doz hizl titre edilmelidir. Sik aralar (ginde ikiden fazla)
ile ek analjezik gerekliligi dizenli alinan bazal dozun
yetersiz oldugunu gdsterir. Siddetli ve surekli agrisi olanda
oral morfin dozu yeterli analjezi olusana veya tolere
edilemeyen yan etki gorilene kadar 24 satte bir %50-100,
orta siddette agnsi olanda %25-50 oraninda artirimaldir.™
Opioid gereksinimi azalan hastalarda doz titre edilerek
her giin %25-50 oraninda azaltiimalidir. Opioid toksisitesi
gelisenlerde ise 1-2 doz atlanarak glnlik doz %50-75
azaltiimaldir.?

F. Yan etkilerin 6nlenmesi ve tedavi edilmesi: Doz
titrasyonunu engelledigi ve yasam kalitesini bozdugu icin
yan etkiler mutlaka tedavi edilmeli, mimkunse dnlenmelidir.

NSAIi; kullanimi sirasinda hastalar gastropati, renal
fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon ve kanama diyatezi
acisindan takip edilmelidir. Ozellikle 70 yas lUzerindeki
hastalarda dikkatli olunmali, gerekmedikge asetaminofen
disindakiler kullaniimamalidir. Tim NSAIi gastrointestinal
sistem Uzerinde degisen derecelerde olumsuz etkilere
sahiptir. Bulgular; bulanti-kusma, dispepsi, diyare,
konstipasyon, karin agrisi, gastrik mukozal irritasyon,
ylzeyel erozyonlar, peptik Ulserin alevlenmesinden
perforasyon ve kanamaya kadar ilerleyebilir.
Gastrointestinal kanama riski uygun ajan secimi ve peptik
sitoprotektif ajan (proton pompa inhibitérleri, H2 reseptor
antagonistleri) kullanimi ile azaltilabilir. Selektif COX-2
inhibitorlerinin kullanimi ile gastrointestinal
komplikasyonlarda %60 oraninda azalma oldugu ileri
surlimektedir.’® Renal toksik etkileri; akut renal yetmezlik,
hiperkalemi, su-tuz retansiyonu, nefrotik sendrom ve
interstisiyal nefrittir. Bu etkiler normal kigilerde klinik Gneme
sahip degilken, 60 yas Uzerinde, aterosklerotik hastalig
olan ve dilretik kullanan, bobrek yetmezligi, karaciger
sirozu, konjestif kalp yetmezIigi olan kisilerde nem kazanr.

COX-2 enziminin kalp uzerindeki koruyucu etkilerini
bloke ederek hipertansiyon, konjestif kalp yetmezIigi,
miyokard iskemisinin artmasina ve 6dem olusmasina
neden olabilirler.’® Metamizol kemik iliginde inhibisyon
yaparak agranulositoz ve aplastik anemi olusturabilir.
Astimli hastalarda bronkokonstriksiyon ile astim atagina
neden olabilecekleri icin kullaniimamalidir. Asetaminofen
periferik etkisi olmadidi icin en az toksik etkili analjeziktir,
fakat yiksek dozlarda kronik karaciger toksisitesi riski
oldugu icin 4 g/gliin Gzerindeki dozlarda kullaniimamalidir.

Opioidler ile tolere edilemeyen yan etkiler 6zel tedavi
yontemlerini veya opioid ajanin degistirimesini gerektirir.'718
En c¢ok korkulan opioid yan etkileri solunum depresyonu
ve fiziksel, psikolojik bagimlilik, en sik gérilen ise
konstipasyondur.

Solunum depresyonu: Kronik tedavide doz agriya gore
titre edildigi icin cok nadir goralar. Agri solunumu stimdile
ederek depresyonunu engeller.” Daha 6nce hi¢ opioid
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kullanmamis 6zellikle kardiyopulmoner, intrakraniyal
patolojisi olan ve biling bulaniklidi olan hastalarda baslangic
dozlarinda ve doz artiglarinda dikkat edilmesi gereKkir.
Oncesinde sedasyon ve biling bulaniklidi olur. Takipne ve
solunum sikintisi opioidler ile olusmaz, solunum sayisinda
azalma olur. Solunum depresif etkisine hizla tolerans
geligir. Tedavide iv naloksan 1-2 dk da bir 40-80 g titre
edilerek uygulanir.

Fiziksel ve psikolojk bagimiilik: Fiziksel bagimhlik;
reseptdorler Uzerinden etki eden ilaclarin ani kesilmesi
veya antagonistinin uygulanmasi ile ilaca 6zel yoksunluk
sendromu bulgulari olusmasina neden olan "ilaca
adaptasyon durumu” olarak tanimlanir ve uzun sire opioid
kullanan hastalarin hepsinde gelisir.2 Yoksunluk sendromu
onlendigi surece klinik dnemi yoktur. Opioidlere 6zel
degildir, steroid, beta bloker ve digital gibi ilaclar ile de
olusur. Opioid yoksunluk sendromu bulgulari; ates basmasi
hissi, otonomik disfonksiyon, diaforez, bulanti-kusma,
karin agrisi, diyare ve ajitasyondur. Hastalara ilaci ani
kesmemeleri, azaltarak kesmeleri sdylenmelidir. Psikolojik
bagimlilik ise genetik, cevresel ve sosyal faktorlerin etkili
oldugu kompleks psikobiyolojik bir hastaliktir. ilag kullanimi
Uzerinde kontrol kaybi, zarara karsin kullanimda israr,
kompulsif kullanim ve ilag temininde patolojik davranislar
ile karakterizedir.’220 Madde bagimhhg dykisd, yogun
psikopatoloji, somatizasyon, tibbi olarak ag¢iklanamayan
agri ve doktor uygulama hatalari risk faktorleridir. Agrili
hastada yetersiz dozda uygulama da psikolojik bagimlilik
olugsmasina neden olabilir.

Konstipasyon: Opioidler santral sinir sistemi ve
mezenterik opioid reseptdrlerine baglanarak ileum ve
kolonda tonus ve propulsif olmayan hareket artisina, gegis
zamaninin uzamasina, sekresyonlarin azalmasina neden
olurlar. Sivi-elektrolit emilimi de artar ve barsak sivi igerigi
azalir. Transdermal fentanil ve parenteral morfin
kullaniminda oral morfine gére daha az goéralir.8.20
Genellikle tolerans gelismez, bu nedenle laksatifler
proflaktik kullaniimalidir.

Sedasyon ve kognitif disfonksiyon: Genellikle
baslangi¢ dozlarinda, ylksek doz artisinda ve hizli doz
titrasyonu sirasinda %10-40 oraninda gorilar."” Sersemlik
ve dikkat bozuklugundan ajitasyon ve hallisinasyona kadar
degisen semptomlar olabilir. Analjezi yeterli ise doz %25
oraninda azaltilabilir. Konfizyon ve delirium hasta
yakinlarinin en korktugu yan etkilerdir. Tedavide 0.5-1 mg
haloperidol kullanilir.

Bulanti-kusma: Opioidler; beyinde kemoreseptor
trigger zonundaki area postremada bulunan dopamin2
reseptorleri ile emetik merkezi stimile ederek ve mide
bosalmasi ile intestinal gecisi yavaglatarak bulanti-kusmaya
neden olurlar. Kronik bulanti %15-30 oranindadir, kusma
daha nadirdir. Metoklopramid, haloperidol, ondansetron,
transdermal skopolamin ve deksametazon tedavide
kullanihr.’” Bir haftada tolerans gelisebilir.

Kasinti: Mekanizmasi tam bilinmemektedir, %5-12
oranindadir. Antihistaminik ve steroidler tedavide
kullanilabilir.

Terleme: Bazi hastalarda rahatsiz edici olabilir. %14-28
oraninda goraldr. NSAIi, steroid, benzodiazepin, H2 reseptor
antagonisti ve antikolinerjik ajanlar tedavide etkilidir."”

G.Uygun adjuvan analjeziklerin kullanidmasi: Adjuvan
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analjezik ; primer endikasyonu agri olmamasina karsin 6zel
agri sendromlarinda analjezik etki olusturan ajanlardir.2!
Agr tedavisinin U¢ basamaginda da kullanilabilirler.
Opioidlerin analjezik etkinligini artirirlar, agriyr artiran
semptomlari dnlerler ve 6zel agr sendromlarinda analjezik
etki olustururlar. Siklikla kullanilanlar ;

a. Kortikosteroidler : En yaygin kullanilan
adjuvanlardandir. Antiddem, antiinflamatuar ve sinirde
membran stabilizasyonu yapici etkileri ile 6zellikle
metastatik kemik agrisi, kafaici basing artisi, akut spinal
kord basisl|, superior vena cava sendromu, kompresyona
bagll ndropatik agri, karaciger kapsul distansiyonunda
endikedirler. Ayrica istah, bulanti, halsizlik ve ‘'mood’
Uzerine olumlu etkileri ile yasam kalitesini artirirlar.82! En
sk deksametazon, sonra prednizon, prednizolon ve
metilprednizolon kullanilir. Genellikle 2-4 mg/gin
deksametazon etkilidir. Aktif peptik UGlser, sistemik
enfeksiyon ve reglle olmayan diyabeti olanlarda
kontrendikedir.

b. Antidepresanlar : Trisiklik antidepresanlar 6zellikle
yanicl ndropatik agri olmak Gzere bircok kronik agri
sendromunda analjezik etkilidirler. Amitriptilin, imipramin
doksepin gibi tersiyer amin trisiklikler analjezik etkinligi
en fazla olanlardir.?2 Desipramin ve nortriptilin gibi sekonder
amin trisiklikler ise daha az yan etkili olduklari igin
antikolinerjik etki, sedasyon ve kardiyovaskuler toksisitenin
belirgin oldugu hastalarda tercih edilir.2" Serotonin geri
alim inhibitorlerinin analjezik etkinligi tartismali oldugu icin
onerilmemektedir. Amitriptilin genclerde 25 mg, yaslida
10 mg gece tek doz olarak baslanir ve 75-150 mg'a kadar
artirilabilir. Analjezik etkisi bir hafta icinde baslar. Sedatif
ve anksiyolitik etkileri ile uykusuzluk ve depresyon
varliginda tercih edilirler.?

c. Antikonviilzanlar : Ozellikle cakici tarzda paroksismal
ndropatik agrida endikedirler. Sinir hasari sonrasi olusan
spontan ndronal desarjlari inhibe ederler. Karbamazepin
kemik iligi Gzerindeki depressif etkisi nedeni ile giinimizde
tercih ediimemektedir. 4000 <I6kosit ve 1500<nétrofil sayisi
olanlarda ise kontrendikedir. Diger antikonvilzanlardan en
sik kullanilan; disuk yan etki profili ve kolay titrasyonu ile
gabapentin ve pregabalindir. gabapentin 300 mg/gin
(maksimum 3600 mg/gin), pregabalin 150 mg/gun
(maksimum 800 mg/giin) dozda baglanarak yanit alinana
kadar maksimum doza kadar artirilirlar. En sik gorilen yan
etkisi somnolans ve sersemlik hissidir.?®

d. Alfa2-adrenerjik agonistler : Klonidin néropatik
agrida oral, transdermal ve spinal yolla analjezik etkili
olmasina karsin hipotansiyon ve sedasyon gibi yan etkileri
klinik kullanimini sinirlamaktadir.

e. Bifosfonatlar: Kemik agrilarinda endikedirler.
Pirofosfat analoglaridir. Kemikte hidroksiapatit kristallerine
baglanirlar ve osteoklastik element diferansiasyonunu ve
kemik dokusuna afinitesini inhibe eder, osteoklastik enzim
sistemine zarar vererek metastaz yayilimini yavaslatir,
hiperkalsemiyi dnler, kemik stabilizasyonunu artirir ve yeni
metastaz olusumunu azaltirlar.2* Oral biyoyararlanimlari
disuktdr. En glgla etkili ikinci jenerasyon aminobifosfonat
olan pamidronat disodyum 60 mg iv iki haftada bir uygulanir.
Yan etkileri; gastrointestinal reaksiyonlar, renal fonksiyon
bozuklugu, elektrolit bozukluklari, ates ve miyaljidir ve %8
oraninda gdrulebilir.
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