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Toplumun goziiyle kronik agrilar gittikce cogalmaktadir. Tam
sebep oldugu sosyo ekonomik sikint, sakatlik ve yetersizlik
nedeniyle kronik agr1 bu kitabin son yayimlanmasindan beri
iyi epidemiyolojik yasam beklentileriyle dikkat cekmektedir.
Travma veya cerrahi ile iliskili onceden tahmin edilebilen
agrilarin tedavisinde egitimin buytk avantajlar1 vardir. Bu ttr
agrilarin tedavisinde en guzeli butin halk saglig: profesy-
oneller tarafindan hastanin takip edilmesidir. Kronik agril
hastalarin tedavisinde hala cok sik olarak uygunsuz, sayisiz
etkileri olan, isin zorluklar

onemsenilmeden azaltict modellere basvurulmaktadir. Burada
saglam egitime ihtiyac duyulduguna dayaniyorum.

Bu kitapda kanser ve malign olmayan hastaliklarda kronik
agrinin tedavisinden bahsedilmektedir ve agriyla basvuran has-
taya bir cok metod ve yontemlerle yardim etmeye amaclar. Bu
basilan yaymimizda akut (postoperatif, travma veya yanikla
iliskili) agr1 tedavisinden bahsetmedik. Akut ve kronik agr
arasinda belirgin 6nemli siiregelen fark mevcuttur.

Bu kitap iki onemli bolum iceriyor. Biri fonksiyonel
goruntileme alanini ortaya ¢ikariyor. Digeri ve onemlisi
siklikla kanser olmayan agrilarin rahatlatilmasi icin gticlu
narkotik ila¢ kullaniminin yanhs anlasilmasindan bahsediyor.
Agn hastay1
doktora gotiiren en yaygin semptomdur. Butun agrilar: bu
yayinda tartismakdik. Bilginler tarafindan tedavi edilen 6zel
agr1 servisinin bulundugu durumlarin tedavisine yardim etm-
eye calistik. Son dekat boyunca tedavi edici mudahaleler i¢cin
delillerde onemli ilgide artma mevcuttur. Cok az literaturlil
dayanan stipheli etkisi olan bir ¢cok tedaviler hastaya onerildi.
Bu cep kitabi delile dayal kilavuz degildir. Tedavilerin nerede
uygunlugundan bahsetmektedir.

Agn cep kitabn tarif kitabi veya kisisel talimatlarin yer
aldig1 kitab degildir. Kronik agri tedavisinin yetersizligi haric
bazi biomedikal etkileri énlemeyi amaclar. Bu kitabin agr1
tedavisinde anlay1s verecegine ve ileri literatiir incelemesi istegi
dayanacaginizi umuyoruz.

Cathy Stannard Bristol 2004
Sara Booth Cambridge 2004
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BU KITABIN OKUMA YONTEMI

Kronik agrist olan hasta tedavisinde bu kitabin icerigini bilmek
tabiki yeterli degildir. Hastalarin durumlan ve klinik ihtiyaclar
herbirinin farklidir. Bu kisa kitapta herbir hasta icin
klinisyenin tedavi planina insa edecek bilgi catisin1 saglamay1
niyetlendik. Daha da 6nemlisi bununla birlikte bilgiler uygun
filozofik yaklasimla alttan desteklenmelidir. Agriy1 kontrol
etmenin dogru yontemi yoktur. Tecruibeli halk saghg
profesyonelleri, kendilerinin hastayla etkilesimde oldugu yolu
gelistirmeye devam etmektedir. Bu hastalarla ilgilenen diger
yardimct doktorlarin tecrubesi ¢cok onemlidir ve diger
alanlarda iletisime devam etmenin 6nemini vurgular. Bizim
kendi tecriibemizden ortaya ¢ikan bazi énemli durumlari
listeledik.

e Hastanin gorts acistyla agri algilanmali, bizim icin énemli
olan agriy1 ifade eden tek seydir. Yetersizlige mahkum
beklentiler ve hastanin anlayislariyla tedavi yontemleri
uymayabilir.

e Hastanin atesi (ailesi)yle birlikte tedavi kararlar1 alinmali.
Tedavi hakkinda duyarli secim yapma gerektirir. Izolasyon
hicbir tedavi tamamen yeterli degildir ve isteksiz hastalarda
tedavi kararini empose etmek icin mazeret yoktur.

e Tedavi sonuclariyla ilgili kararlarda hastayla isbirligi
yapmak. Tedavinin baslangicinda tedavinin hedefleri kabul
edilmezse bu basar1 sonucu mimkun degildir. Hastanin
hedefleri sizin tahmin ettiginizden daha farkl olabilir.

e Kendi tedavisi icin kanit ve 6nemi anlamak. Hasta, agriyla
yasamak icin cok caba sarfeden insandir ve ne kadar
agriyla yasayabilecegine, agrinin kontrol edilmesine karsin
ne tur risklerin bekledigini sadece hasta karar verebilir.

e Hasta tizerindeki diger sikintilar ve hastaligin etkisi ve
agrinin siddeti gormezlikten gelinmemeli. Aile ve 6nemi
olan digerleri kronik agrisi olanlara destek ve yardim
edebilirler.

e Basarili agn tedavisinin kalbi ¢ok disiplinli ve profesyonel
calismaktadir. Kronik agr tedavisi ¢ok fazla hiiner
gerektirir. Herbir hasta icin 6zel calisma ve cok fazla
tecrtibe gerektirir.

e “Ekip” aym problemlere sahip insan toplulugudur. Mutsuz
bir ekibin tyesi olmak, zor problemleri olan hastalarla
calismaktan daha zordur. Bu ekip basarili oldugu
kosullarda hasta ve ailesi o yiikiin bolunerek zamanla



BU KIiTABIN OKUMA YONTEMI

azalmasina neden olur. Ekibin bir biitun yap: halinde
calismaya ihtiyaci vardir. Bu yap1 kisilerin (hastalar, aileleri
ve doktorlar1) problemleri dagitarak, hastaya uygun tedavi
verimine sebep olur.

Isinizi sevin. Cok az hasta klinisyenin stirekli bakimi
altinda bir yiitk olmaktan hoslanir. Basarili agr tedavisi
hasta tzerinde kisisel ilgi gerektirir ve bu ytik bazen ¢cok
agir gorunebilir. Bunalmadan 6nce yardim etmeye cabala-
maliyiz.
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AGRININ ANATOMISI VE FizyoLolisi
PERIFERAL RESEPTORLER

Agr biling durumu ile iliskili duyusal ve duygusal bir deneyimdir.
Bir bireyin ne diizeyde agr hissedecegi hosa gitmeyen uyaranlarin
olusturdugu agr1 uyarisi ve bu agriy1 diizenleyen siireclerin
birbirleri ile etkilesimlerinin sonucudur. Agr1 deneyimini,
nosisepsiyondan ayirt etmek ¢nemlidir. Agr1 deneyimi hosa
gitmeyen uyaranlarin, agr sekline doniisimutnde gorev alan noral
strecleri tanimlar. Agr1 ve doku hasar1 arasindaki iliski cogu hasta
ve hekim tarafindan yanls anlasilmaktadir. Daha fazla doku
hasarinin daha yogun agr hissi uyandiracagi varsayimi sezgiseldir:
inatc1 agrist olan hasta zaman icinde agr sikayeti tizerine
yogunlasir ve muayene eden hekim bu agn sikayetine yol
acabilecek herhangi bir bulgu genellikle bulamaz ve hasta goziinde
giivenilmez hale gelir. Doku hasar1 derecesi ile agr
siddeti arasinda basit bir dogrusal iliski olmadiginin anlasilmasi ve
agr deneyiminin karmasikliginin ve bircok etkenden
etkilendiginin kavranmasi agri ile bas etmede hem hasta hem de
hekimler i¢cin yararh olacaktir.

Bu bolumde agrimin “anatomisi” tanimlanacakur ve asagidaki
bashiklar altinda ele alinacakur:

e Periferal reseptorler

e Primer afferent iletim

e Arka boynuz

e Ust merkezlere cikan yollar ve kortikal
projeksiyonlar

¢ Beyin

e Agniy1 kontrol eden inici sistem

e Viseral agn

e Sempatik sinir sisteminin rola

e Agn iletiminde rol alan kimyasallar

e Sinir sisteminin hasara cevabi

Agn olarak algilanan sinyal agr1 yolagimin herhangi
bir bolgesinden kaynaklanabilir.

Periferal reseptorler

Agnli (doku hasari olusturan) uyarilar dokulardaki spesifik

agn reseptorlerini(nosiseptorler) aktive ederler ve bu reseptorler
hos olmayan uyarilan elektrik sinyallerine cevirirler. Iki tip
nosiseptor vardir: Miyelinsiz (C ) ve miyelinli (A3) noronlariin
serbest uclari. Yuksek esik degerli mekanoreseptorler (HTM- high
threshold mechanoreceptor) mekanik deformasyonlara cevap
verirken polimodal nosiseptorler (PMN) cesitli zararli

uyaranlara cevap verir. PMN’lerin uyarilmasi ve
duyarhlastirilmasinda bircok kimyasal gorev alir bunlar;



AGRININ ANATOMISI VE FIzYoLOlJIsI
ARKA BOYNUZ

TABLO 1.1 Primer afferent liflerin 6zellikleri

Lif tipi Ad (miyelinli) C (miyelinsiz)
Lif capi 2-5pm <2pm

iletim hizi 5-15 m/sn 0.5-2 m/sn
Dagilimi Vicut ylzeyi, kas, eklemler Cogu dokuda
Uyariminin yol Hizli, keskin, iyi Yavas, yaygin,
actigr agri sekli lokalize kunt

hidrojen iyonlari, bradikinin, histamin, prostaglandin, lokotrienler,
SHT ve sitokinlerdir. Bu reseptor protipleri Tablo 1.1 de 6zetlenmistir.

Primer afferentiletim

Nosiseptorlerin terminalleri aksonlari olusturmak tizere bilesirler ve
bu aksonlarin hucre govdeleri dorsal kok veya trigeminal ganglionda
bulunur. Bu aksonlarin 6zellikleri Tablo 1.1’ de dzetlenmistir.

Bu lifler spinal kord arka boynuzda sonlanir (Sekil 1).

Liflerin buyiik cogunlugu, daha biyik caph miyelinize A lifleri
ile birlikte dorsal kokiin ventrolateral demetleri ile arka boynuza
giris yapar. Fakat miyelinsiz liflerin santral uzanularmm % 30 ‘u
kadar1 spinal korda ventral kokten giris yapar ve bunlar da spinal
kord arka boynuzda sonlanirlar. Spinal korda giren kokler
ascending (¢ikan) ve descending (inen) dallara ayrilirlar ve bu
dallar, spinal korda giris yaptig1 segmentin bir ya da iki segment
yukarisindan veya asagisindan arka boynuza katilabilirler.

Arka boynuz

Arka boynuz histolojik gortntumleri baz alinarak laminalara
bolunmustir. Laminalar arasinda cok sayida baglanti olmasina
ragmen agr uyarisinin izlenmesinde farkh fonksiyonlar: vardir.
Lamina II- substantia gelatinosa- medulladaki trigeminal
nukleustan filum terminaleye uzanir. C lifleri lamina II'de
sonlanurlar. A3 lifleri lamina I ve V'te sonlanir. Vibrasyon ve hafif
dokunma gibi agrisiz uyarilara yanit veren AR lifleri spinal korda,
arka boynuzun medialinden girer ve sinaps yapmadan dorsal
kolona gecer; bununla birlikte dorsal boynuzdan 6zellikle lamina
I1I-V ve daha derin laminalarda birkag kollateral dal verir. Ayn1
zamanda lamina IT'de C lif terminalleri ile direkt sinaps yapar. Hem
kucuk hem de biyuk caph liflerden afferent girdiler(input) alan
laminalar (6r. Lamina II ve V) agr1 modiilasyonu ve lokalizasyonu
icin 6nemli bolgelerdir. Lamina III ve daha derin laminalarda, per-
iferden ve daha dorsal laminalardan gelen uyarilar toplanir. Arka
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Diffuse
projection Postcentral
gyrus
Thalamus
PAG
Midbrain
Spinothalamic
tracts
Medulla
Spinoreticular
tract
AR fibres
A3 and C fibres
Dorsal horn
Spinal cord

PAG-Periaquedictal grey
DRG-Dorsal root ganglion

Sekil. 1.1 A ¢ikan B inen agri yollaklari

boynuzda 3 tip néron bulunmaktadir:

¢ Nosiseptif spesifik (NS)- yalniz agrili uyaranlara yanit verir
¢ “wide dynamic range” noronlart (WDR)-cesitli duyusal
uyaranlara yanit verir
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ARKA BOYNUZ

Cortex
Thalamus
Hypothalamus

From
spinothalamic
PAG tracts
Midbrain

NRM
Medulla
Dorsal horn
Spinal cord

NRM-Nucleus raphe magnus
PAG-Periaqueductal grey

Sekil. 1.1 B

e Disuk esikli (LT-low treshold)-sadece agrisiz uyaranlara yanit
Verir.

Agril periferal uyaranlarin merkeze ne o6lcude iletilecegi (ve agr
olarak algilanacag), arka boynuzda iletimi kontrol eden “Kapiy1”
iki ana duzenleyici mekanizmanin ne derece kapal tuttuguna
baghdir (Sekil 1.2):



AGRININ ANATOMISI VE FizyoLoJisl
ASCENDING (GIKAN) TRAKTUS

Beyin

inici
diizenleme

AB lifi

C lifi

Sekil. 1.2 Arka boynuz kapi mekanizmasi. Nosiseptif (C lifi)
aktivitesinin iletimi, dorsal boynuzdaki “kapinin” ne derece agik
olduguna baglidir. Kapi, AB kollaterallerinin aktivitesi ve inici
dizenleyici mekanizma ile kapatilir.

e Biyiik capli afferent (AB) liflerin aktivitesi arka boynuz
ytizeyel laminalarda mevcut olan inhibitor devreler aracihigs ile
kuciik capli myelinsiz C liflerinin iletimini baskilar

¢ Daha yiiksek merkezlerin inhibitor kontroli

Nosiseptif trafigin modulasyonu spinal diizeyde de cesitli
mekanizmalarla gerceklesebilmektedir. Bu mekanizmalara endojen
opioidler, kannabinoid sistemi, inhibitér amino asitler (GABA),
galanin, kolesistokinin ve nitrik oksid 6rnek olarak verilebilir.

Cikan Traktus

Arka boynuzdaki ikinci noronlarin aksonlari spinal kordun
anterolateral beyaz cevherinde kontralateral spinotalamik (lateral
ve medial) ve spinoretikiiler traktus icinde tist merkezlere cikar.
Spinotalamik traktus daha once gelisimini tamamlamisur ve
baslica A delta liflerinin sonlandig arka boynuz lamina I ve V
noronlarinin aksonlarim icerir. Lateral (neospinotalamik) traktus
talamusun ventral posterior lateral cekirdegine oradan da
postsantral girusa yonlenir ve agrinin sensoryel boyutu ile ilgilidir.
Aksonlar somatotopikal (Kaudele giden aksonlar, rostlarde
sonlanan aksonlara gore daha lateral konumda yer alacak sekilde)



AGRININ ANATOMISI VE FizyoLolisi
iNiCi SISTEM MODULASYONU

duzenlenmistir. Medial (paleospinotalamik) traktus medial
talamusa projekte olur ve agrinin otonomik ve duygulanimla ilgili
bilesenlerinde gorev alir. Spinotalamik traktus orta beyindeki
periakuaduktul gri (PAG) maddeye kollateral dallar verir.

Filogenetik olarak daha eski olan spinoretikiler yolaklar
lamina Vi de iceren dorsal boynuz gri maddedeki daha derin
hucrelerden koken alir (bu laminalarin daha dorsal laminalardan
input aldig1 unutulmamalidir 6r. Lamina II). Lifler anterolateral
kord icinde yukariya ¢ikarlar ve beyinsapi retikuler formasyonu
cekirdeklerine ulasirlar ve buradan da talamusa, hipotalamusa ve
talamik intralaminar cekirdeklere projekte olurlar. Bunlar daha
sonra daginik bir sekilde tium serebral kortekse projekte olurlar. Bu
sistemin somatotopik organizasyonu zayiftir ve agrinin emosyonel
algisinda gorev alir.

Beyin

Talamus somatosensoral bilgilerin islendigi anahtar bolgedir ve
cesitli lateral (ventral posterior lateral) ve medial (6r. Medial
dorsal, ventrokaudal kismi)cekirdekler gorev alir. Talamik
cekirdeklerdeki noronlar primer ve sekonder somatosensoryel
kortekslere, insula, anterior singulat korteks ve prefrontal kortekse
projekte olurlar. Fonksiyonel goriintileme yontemleri bu beyin
bolgelerinin agr algilanmasindaki degisik rollerini ve motor
fonksiyonlar1 kontrol eden (serebellum, bazal ganglion gibi) diger
beyin bolgeleri ile etkilesimini ortaya koyabilmektedir.

Inici sistem ile agri kontrolii (Sekil 1. 1B)

Ortan beyin PAG'm elektriksel uyarimi belirgin bir analjeziye
yol acar. Bu uyarim esnasinda agrisiz uyaranlara cevap normal
olup denek uyanikur. Bu bolgeye yapilan morfin enjeksiyonu MSS
diger bolgelerine yapilandan daha biiytk bir analjezi etkisi
gosterir. PAG, talamus, hipotalamus, korteks ve spinotalamik
traktus kollaterallerinden inputlar alir. Bu ytizden agrinin inici
sistem ile kontroliinde énemli bir merkezdir. PAG medullada
nukleus raphe magnusa projekte olur. Bu nukleustan gelen
aksonlar spinal kordun dorsolateral funnikulusu icinde arka
boynuza iner. Seratonin(5HT) ve noradrenalin bu inici
inhibisyonda anahtar norotransmiterlerdir.

Beyinsap1 noronlari nosiseptif iletimi sunlarla kontrol eder:

e Dorsal boynuz hiicrelerine direkt etki
e Eksitatuvar dorsal boynuz noronlarimin inhibisyonu
e Inhibitér noronlarin eksitasyonu
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SEMPATIK SiNiR SISTEMININ ROLU

Viseral agri
I¢ organ kaynakl agri bazi1 ozellikleri ile somatik kaynakli agridan
ayrilir. Bunlar:

e lyi lokalize edilemez

¢ Mide bulanusi ve otonomik bozukluklar eslik edebilir

e Kolik tarzda olabilir 6r. Spazmodik yapida olabilir

e Genellikle baska bir viicut bolumtine yansiyabilir

e Somatik agriya yol acan kesme, carpma gibi uyaranlar viseraya
uygulandiginda agr1 olusturmazlar. Agr distansiyon(gerilme),
iskemi ve enflamasyon sonucu olusur.

Agr, torasik ust lomber ve sakral segmentlerde spinal korda
giris yapan otonomik afferentler ile tasinir. Iceri giren afferentler
burada kollateraller verir ve bu kollateraller kord icinde yukar ve
asagtya yolculuk ederek lamina I ve V deki gri maddeye girerler.
Spinal korddan tst merkezlere iletim, somatik uyarimnin tasindigi
ayni cikicr sistem ile olur Yolaklar paylasildig icin viseral afferent
aktivite ile postsinaptik hiicrelerde aktivite somatik afferentlerden
kaynaklanan aktive gibi yorumlanabilir ve agri, ilgili somatik
dokuya yanstyabilir.

Sempatik sinir sisteminin rolii

Sempatik sinir sistemi cesitli agrili durumlarin baslangicinda ve
surdurilmesinde gorev almaktadir. (Kompleks bolgesel agr1
sendromu, Bolum 17). Ozellikle ekstremitelere yonelik bir hasar
takiben primer afferentlerde anormal bir aktivite ve sensitisazyon
olusur ki bu durumda spinal kordda agrili uyaranlarin
duzenlenmesi stireci bozulabilir. Boylece yaralanan ekstremitede
anormal sempatik uyari cikist olur. Buna bagh olarak;

e Vaskuler aktivetinin dtiizenlenmesinde anormallikler
e Odem

¢ Renk degisiklikleri

e Terlemede degisiklikler

e Sicaklik degisiklikleri

e Deride trofik degisiklikler

¢ Etkilenen boliumde motor aktivitede azalma olur

Sempatik noradrenerjik noronlar nosiseptif primer afferentleri
etkileyebilirler. Noradrenalinin kimyasal etkisi sinir uclarinda,
akson boyunca veya dorsal kok ganglionunda gozlenebilir. Hasara
verilen noral cevaplarlardan birisi de nosiseptif noronlarda o-
adrenoseptor sayisinin artmasidir. Sempatik sinirlerin primer
afferentler tizerindeki bazi etkileri bu afferentleri besleyen kan
akimindaki degisiklikler ile gerceklesebilir.
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Nosisepsiyonda yer alan kimyasallar

Agrinin algilanmasinda yer alan oldukca fazla sayida kimyasal
bulunmaktadir ve bu maddelerin etki mekanizmalar ile ilgili
bilgiler agr1 tedavi yaklasimlarinin temelini olusturur. Bazi énemli
kimyasallar Tablo 1.2” de tanimlanmistir.

Doku hasarina yanit olarak sinir sisteminde olusan
degisimler

Sinir sistemi elektrik kablo ag: gibi degildir, yapisini ve
fonksiyonunu aldig: uyarilara cevaben degistirebilir yani oldukca
esnek bir yapisi vardir (plastisite). Plastisite nosiseptorden
kortekse kadar butin duzeylerde gozlenebilir. Periferik dokularda
nosiseptorler hasar sonucu duyarl hale gelir, uyarim esikleri diser
ve agrili uyarana verdikleri yanitin siddet artar. Ayrica, agrili
olmayan uyaranlara da duyarli hale gelirler. Bir akson kesildiginde
proksimal ucu bir sislik ya da noroma olusturur. Noromata sinir
kismen hasar gordaginde de olusabilmektedir. Noromata ve
hasarl sinirlerde spontan elektrik aktivite varhig1 gosterilmistir ve
muhtemel sebebi ise iyon kanal proteinlerinin miktar1 ve
dagiliminda ki degisikliklerdir. Ektopik atesleme hizi fiziksel
uyarilar (sicak, soguk), noronun metabolik ve kimyasal cevresi ve
sempatik efferent aktivite ile etkilenmektedir. Bu periferal
degisikliklere santral sensitizasyon eslik etmektedir. Arka
boynuzda, C lifleri ile ardisik olarak tasinan uyarilar, zamanla bu
uyarilara verilen yanitin belirginlesmesine yol acar: bu durum
“wind-up” olarak isimlendirilmektedir.

Santral sensitisazyon, nosiseptif bilgilerin kolaylasmis iletimi,
non-nosiseptif girdilere duyarhlik ve spinal korda spontan impuls
aretimi ile karakterizedir. Santral degisikliklerin norokimyasi
hafizada olanlarla benzerdir ve NMDA, norokininler ve nitrik oksi-
di ihtiva ederler. Dorsal boynuzda cesitli yapisal
reorganizasyonlar gerceklesir. Bunlar: substantia gelatinosa lamina
IT" de C lif afferent terminallerin dejenerasyonu, normalde lamina
111 ve IV’ te sonlanan A} mekanoreseptor afferentlerinin lamina
IT'ye filizlenmesi. Bu filizlenme mekanik allodini olusmasina yol
acan mekanizma olabilir. Hasar1 takiben primer somatosensoral
ve motor korteksler ve subkortikal yapilarda da belirgin
reorganizasyonlar olduguna dair kanitlar vardir. Bu durum
ampiitasyonu takiben oldukea net olarak gozlenebilmektedir.
Afferent girdilerden yoksun kalan alanlara komsu kortikal
alanlar kortikal homunkulusta daha genis yer tutmaya baslarlar.
Bu degisiklikler ampiitasyonu takiben hemen gortlebilir. Kortikal
reorganizasyonun derecesi algilanan agrinin yogunlugu ile guclu
bir sekilde koreledir ve etkili bir agr1 tedavisini takiben azaldig
gosterilmistir. Talamik reorganizsayon varhigi da insanlarda
gosterilmistir.
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TABLO 1.2 Nosisepsiyonda gorev alan 6nemli kimyasallar

Maddeler Yorumlar

Aminler

Noradrenalin Agrinin inici sistem modilasyonunda

(norepinefrin) gbrev alirmuhtemelen o2 reseptorleri
aracihigi ile etki eder.

Serotonin (5HT) Agrinin inici sistem modulasyonunda

gbrev alir- muhtemelen butin 5HT
reseptor altgruplar Gzerinde etkili olur

Endojen opioid peptidleri

Enkefalinler Néron gévdesinde biyolojik olarak
B-endorfin inaktif olan bir peptidden Uretilirler
Dinorfinler ve akson terminaline tasinirlar. MSS yaygin

olarak dagilirlar fakat baslica agri ile alakali
merkezlerde bulunurlar. Opioid reseptérlere
(p, & ve k) baglanirlar. Inhibitér etki gosterirler

Non-opioid peptidler

Substance P Nosiseptif yolaklarda yaygin dagilim,
6zellikle DRG ve C lifi santral sonlanimlarinda.
Salinimi enflamatuvar reaksiyona neden olur

Galanin MSS’de yaygin olup antinosiseptif etki vardir
Kolesistokinin DRG, arka boynuz ve spinal traktusta
Angiotensin Il bulunur. Viseral agrinin algilanmasinda
Oksitosin rolleri olabilir. Sinir yaralanmasi, arka
Somatostatin boynuzdaki bu maddelerin azalmasina
Vazoaktif intestinal neden olabilir

peptit (VIP)

Eksitatuvar amino asitler

Glutamat NMDA ve non-NMDA reseptérlerine
etki eder. Gelisim, hafiza ve néronal
plastisite de etkindir

inhibitér amino asitler

GABA Agrisiz uyarilarla olugturulan

Glisin davranislari diizenler 6r, GABAnerjik
ve glisinerjik néronlarda tonik aktivite ile
dusik esik duzeyli afferent iletim. Bu
maddelerin antagonistleri agrisiz uyaranlari
takiben agri davranigina yol agar.

Digerleri

Nitrik oksid (NO) NO, duyusal néronlar ve dorsal boynuzda
bulunan NO sentaz tarafindan L-arjininden
sentezlenir. Hasara cevap olarak gelisen
periferal ve santral sensitizasyonda yer alir
ve NMDA aktivitesi ile iligkilidir.

Kannabinoidler CB1 resept6rii spinal kordda ve primer
afferent néronlarda saptanmistir —
antinosisepsiyonda rol alir.
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PET/SPECT

Agn stibjekdtif, kisisel bir fenomendir. Diger bircok kognitif siirec
gibi agriy1 da monitorize etmek ve objektif olarak 6l¢mek hala
zordur. Sinir sisteminin fonksiyonel goriintilenmesinde gelinen
nokta yuksek kortikal fonksiyonlarla alakali bazi olaylarin
gozlemlenmesi icin bize yeni bir pencere acmistir. Son yillarda,
insanlarda agr surecinde aktif olan beyin bolgelerinin incelendigi
bircok fonksiyonel goriintilleme arastirmasi yapilmistir. Bu
calismalardan elde edilen yeni bulgular tartismadan once,
fonksiyonel goriintilemede kullanilan metodlar: incelemek yararl
olacakur. Tablo 2.1 de bu metodlarin avantajlar1 ve dezavantajlar
Ozetlenmistir.

Fonksiyonel manyetik rezonans goériintiileme (fMRG)
fMRG’lerinin ¢ogu kan oksijen duzey-bagimli sinyali (KODB)
ol¢mektedir.

Hemoglobin deoksijenize oldugunda paramanyetik
ozelliklerinin degismesinden dolayr KODB sinyalini verir. Bolgesel
serebral kan akiminin (bSKA), beyin aktivitesine bagh oldugu
Sherrington calismasindan beri bilinmektedir. fMRG artmis
bSKAm1 takiben, artan venoz kan oksijen dtizeylerini belirlemekte-
dir. bSKA1ndaki degisiklikler noronal aktiviteden birka¢ saniye
sonra ortaya ¢ikmaktadir. KODB sinyalleri noronal aktivitenin
uyarici veya baskilayici niteligi hakkinda bilgi vermemektedir.

Pozitron emisyon tomografi /tekli foton emisyonu
bilgisayarlitomografi (PET/SPECT)

Her iki teknik enjekte edilen radyoaktif izotopun beyin aktivite
haritasina gore bozulmasi esasina dayanir. Kullanilan radyoaktif

TABLO 2.1 Fonksiyonel goériintiileme yéntemlerinin avantajlari
ve yetersizlikleri

Teknik Avantajlar Yetersizlik
fMRG iyi uzaysal ¢dziindrlik Temporal ¢ézlnirlik (10s)
non-invazif implantlar/uyari cihazlari
Tekrarlanabilir Néronal aktivitenin dolaylh
Sleimu
PET/SPECT < bSKA Temporal ¢ozlnurlik <
* glukoz tiketimi fMRG
* reseptor dagilimi Radyoaktif izotop ihtiyaci
« izlenebilir Lokal siklotron
Tekrarlayan denemelerde
guclukler
Limitli sinyal/glrdltd orani
MEG Sinyaller, néronlar Limitli uzaysal ¢ézuntrlik
aktiviteyi yansitir Verilerin yorumlanmasi

invazif degil Miikemmel  zor ve karisik
temporal ¢dzinurlik (ms)
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isaretli maddenin kimyasal niteligine bagh olarak, PET/SPECT
beyin metabolizmasinin, reseptor dinamiklerinin ve serebral kan
akimin takibinde kullanilabilir. 0" isaretli su kullanarak yapilan
PET/SPECT calismalarinda bSKAmndaki degisiklikler
izlenebilmektedir. Radyoaktif isaretli ilaclar kullanilarak opiat
reseptor dagilimindaki degisiklikler takip edilmektedir. Limitli
sinyal:gurilti oranimin anlam1 PET/SPECT incelemeleri ile
bSKAmda %3-5lik bir degisikligi saptayabilmek icin hem verilen
uyarilar arasinda hem de bireyler icinde detayli, ortalama alma
islemlerine ihtiya¢ duymalaridir.

Magnetoensefolografi (MEG)

Bu teknikte SQUIC (stiperiletken quantum interferans cihazlari)
basin cevresine yerlestirilerek beynin elektriksel aktivitesi sonucu
olusan manyetik alan dalgalanmalar olciilmektedir. Bu teknik
noronal elektriksel aktiviteyi dogrudan 6lcebilen tek fonksiyonel
goruntileme yontemidir. Teknigin temporal ¢cozunurlugi, uyarana
cevaben olusan yiiksek beyin merkezlerinin ardisik aktivasyonun
gozlemlenmesine izin verilecek kadar mukemmeldir. Gecerli bir
akim vektor haritas1 olusturulabilir fakat bunun icin bazi
hesaplamalara ve olas: elektiriksel aktivitenin kaynaginin
tamimlanmasinda bazi 6nemli varsayimlara ihtiyac gosterir. Cihaz
hala biraz hantal ve kullanissizdir.

Bulgular

Bircok fonksiyonel agr1 gortntilleme calismast benzer format
icerir. Psikofiziksel sinamalar kontrol durumu olarak kullanilarak
agrili uyaran ile dontustumlu olarak uygulanarak (fark alma analizi
ile) agr1 algilanmasi sirasinda aktive olan alanlar tanimlanmaya
calisilmaktadir. Ilgilenilen sinyalin yakalanabilmesi icin cogu
zaman coklu tekrarlayan uyarilara ihtiyac duyulmaktadir. Agr ile
ilgili alanlarn, dikkat, motor yanit gibi alanlardan ayirt
edilebilmesi icin kontrol ve agrili uyaranlarin uygulandig1 hassas
deneysel calisma duzenleri gereklidir. Boylesine psikofiziksel
duzenler icin iyi bir 6rnek “termal 1zgara agr illuzyonunun”
kullanilmast olabilir; Bu sistemde donustimli olarak soguk ve
sicak cubuklar birbirinden bagimsiz aktive edildiginde agr1 duyu-
mu olusmaz. Ancak bunlar ayni anda aktive edilirse agr1 duyumu
olusur.

Farkl goruntileme teknikleri kullanildigi bu yontemler,
yuzeysel mekanik veya termal uyarilarla ayn1 beyin bolgelirinin
aktive oldugunu gostermektedir. Bu bolgeler agr1 disindaki bircok
kognitif durumda da aktive olmaktadir. Bu ytizden bu alanlarin
sadece agr1 merkezleri olarak diisuntulmemesi gerekmektedir. Bu
durum agr1 deneyiminin farkl belesenleri oldugunu
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desteklemekte, birbirine paralel isleyen cesitli siireclerin
bulundugunun ip uclarim vermektedir.

e Primer somatosensoral korteks (S1). Tipik olarak uyarana
maruz kalan tarafin kontralateraldedir.

e Somatosensoral asosiasyon (isleme, birlestirme) korteksi (S2).
Siklikla bilateral olarak ve belirgin sekilde aktive olur. Agr
algisinin somotosensoral ayriminda rol alir.

e Anterior singulat korteks (ASK). Bilateral aktivasyon. Agrili
uyarana hissi ve olumsuz cevap olusumunda rol oynar.

¢ Insula. Bilateral aktivasyon. Agriya otonomik cevapta rol alir.

Cok sayida arastirmalarda agrili uyaran sirasinda kortikal
aktiviteyi etkileyen psikolojik faktorler incelenmistir ve dikkatin
dagildigr durumlarda S2 aktivasyonun azaldig: ve hipnotik
telkinlerle ASK aktivasyonunun azaldigi gosterilmistir. Bu
psikolojik inhibisyon kortekste meydana gelmekte halbuki,
talamusun agr1 ile aktivasyonu etkilenmemektedir. Opiat
analjezikleri ile yapilan calismalarda da ASK ve insula
aktivasyonlarinda benzer azalma oldugu gosterilmistir. Bazi yeni
arastirma bulgular1 agrinin yogunlugu ile spesifik kortikal
alanlarin aktivasyon diizeyi arasinda iliski olabilecegi
gostermektedir. Bu calismalar algilanan agr yogunlugunun bircok
kortikal alanlarda kodlandigini 6ne stirmektedir. Bu gozlemler
inatc1 agrilarin norosirurjik tedavisindeki zorluklarla da
uyusmaktadir. Deneysel olarak allodini olusturulan bazi
calismalarda, duyarh bolgelerin agrisiz uyaranla uyarilmasi sonucu
somatosensoryel korteksten ziyade ASK’da aktivite olustugu
gosterilmistir.

Fonksiyonel goruntileme calismalarinin en ilging
bulgularindan biri de amputasyona cevaben somatosensoral
korteksin internal homunkulusu yeniden diizenleme yetenegidir.
Ampute uzvu temsil eden alan bitisik bolgelerce istila edildigi actk
bir sekilde gosterilmistir. Ayrica kortekse iletilen talamik
girdilerin yerlesiminin yeniden diizenlendigi de 6ne
strtilmektedir. Bu kortikal yeniden fenomeninden ve fantom
agrilarindan bir sekilde sorumlu oldugu dustntlmektedir. Cunki
en kapsamli yeniden diizenleme gosteren hastalar en kotu fantom
fenomenini gostermektedirler. Bunlara ilaveten biyoelektrik takma
uzuv kullaniminin hem kortikal yeniden diizenlenmeyi azalttig
hem de fantom agrisim hafiflettigine dair kanitlar bulunmaktadir.

Fonksiyonel Goriintiilemenin Klinik Kullanilabirligi
Gunimiuizde fonksiyonel goruntiillemeler kortikal fonksiyonlarim
aydinlatilmasinda yardimci birer arastirma araclaridir. Agrih
durumlarinin tani ve tedavisinde yonlendirici olarak
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kullanilmalarina iliskin ¢ok az deneyim bulunmaktadir. Hentiz
hicbir calismada spontan agriya eslik eden noronal aktivite
gosterilememistir. Ek olarak kronik agr1 ceken hastalarla yapilan
bazi fonksiyonel goruntileme calismalar: degisik kortikal aktivite
modellerinin var oldugunu gostermektedir

Sonuclar

Fonksiyonel gortntuleme alani hizla gelismektedir ve cesitli
kognitif proceslerdeki kortikal aktivite ile ilgili heyecanlandirici
gorusler sunmaktadir. Fakat giiniimuzde kullanimda olan fonksiy-
onel goruntileme tekniklerinin belirgin limitleri mutlaka akilda
tutulmahdir. Gortntilleme araclar gelistikce cok boyutlu agri
deneyiminde gorev alan cesitli beyin yapilarinin rolit
aciklanabilecektir. Hatta fonksiyonel goruntileme sonuclar baz
alinarak cesitli analjezik tedavi hedefleri tanimlanabilecektir. Fakat
hentiz bu konum bize oldukca uzaktir.






KLINIK
FARMAKOLOIJI

Farmakolojik terimlerin
tanimlari 20

DSO’niin analjezik

merdiveni 24

ilag verme yollan 25

Oral emilim 25

intravenéz uygulama 27

Kas ici enjeksiyon 28

Derialti uygulama 30

Rektal uygulama 32
Transdermal uygulama 33
Bukkal ve Dil alti uygulama 36
intranazal uygulama 37
Spinal analjezi 38

intratekal uygulama 41
Epidural uygulama 41
inhalasyon yolu ile uygulama 42



KLINIK FARMAKOLOJI
FARMAKOLOJIK TERIMLERIN TANIMLARI

FARMAKOLOIJIK TERIMLERIN TANIMLARI

Bu boliimde bazi farmakolojik ilkelere kisaca goz atillacakur.

11k olarak bazi anahtar terimler tanimlanacak ve kullanilan ilac
uygulama yontemleri gozden gecirilecektir: bunlarin anlasilmasi
klinik durumlar icin ilaclarin yararhhiginin belirlenmesinde
yardime1 olacaktir. Agr tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ilaclarin farmakolojisi takip eden bolumde anlatilacaktir.

Opioidler

Opioid spesifik olarak endojen opioid reseptorlerine baglanarak
agonistik aktivite gosteren buttiin maddelere verilen ortak addir.
Morfin benzeri etkileri vardir. Burada kullanilan “endojen”
kelimesi viicutta bulunan reseptorleri tanimlamak icin
kullanilmaktadir. Opioid olarak simiflandirilmis bir ila¢ morfin ile
benzer farmakolojik profile sahip olmak zorunda degildir.
Opioidler hem inhibisyon (omurilikte analjezik etki) hem de
stimulasyon meydana getirebilen (kemoreseptor bolgede bulanti ve
kusma etkisi) kompleks bir sinyalizasyon sisteminin nérotrans-
miterleri ve norohormonlaridir.

Opiat hahastan (Papaver somniferum) elde edilen ilaclar icin
kullanilan bir kelimedir.6rnegin ;morfin. Opioid hem bu grup
ilaclart hem de sentetik opioidleri ifade etmek tizere kullanilan
terimdir.

Boltim 4 te opiodiler daha genis olarak aciklanacatir.

Opioid reseptorleri

Hem endojen hem de ekzojen opioidler spesifik opioid
reseptorlere baglanarak etki etmektedirler. Uc tane opioid
reseptorii tanimlanmistir -p,d,k - ve hepsi analjezide etkilidir.
Bunlar Tablo 3.1 de listelenmislerdir. Bu opioid reseptorleri
merkezi sinir sisteminde (MSS) yuksek konsantrasyonlarda
bulunurlarken bir miktar periferde de bulunurlar. Kesin
yerlesimleri ile ilgili calismalarin bircogu hayvan modellerinde
yapilmistir ve insanlardaki yerlesimi ile uyumlu
olmayabilmektedir. Agris1 bulunmayan gonulliilerde opioidlerin
etkileri, morfinin klinik olarak kullanimi sirasinda goriilen
etkilerinden farkli oldugu bilinmektedir.

Endojen opioidler
Bunlar vicut tarfindan turetilen morfin benzeri ozelliklere sahip
peptidlerdir. Degisik onctl proteinlerden turetilen 3 farkl aile
tanimlanmistir ve Tablo 3.2 de gosterilmektedir.

Her ne kadar bu aileler ve spesifik reseptorlerde olusturduklar:
etkileri arasinda bir iliski olsa da , endojen opioidler tek tip bir
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TABLO 3.1 opioid reseptorleri

Reseptér  Endojen opioid Ekzojen Etki
opioid
u B-endorfin Fentanil Analjezi

Enkefalinler Morfin Solunum baskilanmasi
Ofori Bagimlilik

) Dinorfinler Spinal analjezi
Sedasyon
Miyoz

K Enkefalinler Analjezi
Solunum baskilanmasi
Ofori
Kabizlik
Motivasyon,

uyaniklik, grenme

Agriya stres cevabi
Imminomodulasyon

* Hala dogrulanmamis bir arastirma bulgusudur.

TABLO 3.2 Endojen opioidler

Opioid Oncil

Endorfinler Preopiomelanokortin
Enkefalinler Preproenkefalin
Dinorfinler Preprodinorfin

reseptore spesifik degillerdir. Hepsi ortak bir mekanizma ile
aretilirler: gen induksiyonu = mRNA tretimi = onctl polipeptid
= post-translasyonel islem = trtn peptid (endojen opioid)

Her endojen opioid degisik durumlarda degisik miktarlarda
aretilirler.

Ekzojen opioidler
Bunlar morfin gibi disaridan verilen ilaclar olup opioid
reseptorlerine baglanarak analjezi ve diger olustururlar.

Reseptor agonistleri

Opioid reseptoriine baglanip onu uyaran ilaclardir. Tam agonist
reseptorit maksimum uyarir. Morfin bu tip bir ilactir ve p
reseptorti tizerinden guclu bir analjezi olusturur.
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Reseptor antagonist

Reseptore baglanarak ,baska ilaclarin buraya baglanmasini
engeller ve kendisi de reseptortt uyarmaz. Nalakson bir opioid
reseptor antagonistidir ve morfinin etkilerini ortadan kaldirir. Saf
antagonist kendi basia herhangi bir etki gostermez , etkisinin
gozlenmesi icin bir endojen agonistin varligina ihtiyac¢ gosterir.

Kismi agonistler

Reseptore baglanan ama maksimal etkiyi olusturmayan ilactir.
Reseptori mesgul ettigi icin, reseptor affinitesi daha dustik olan bir
agonist ile birlikte verildiginde bu agonistin etkilerinin tam ortaya
cikisin onleyebilirler ve boylece parsiyel antagonist etki
gosterirler. Buprenorfin kismi bir p agonistidir. Kismi agonist
hicbir dozda saf agonistlerin gosterdigi analjeziyi gosteremez, o
kadar etkili olamaz. Bu durum analjezik etkilerinin bir tist sinir1
oldugunu gostermektedir. Teorik olarak morfin ve buprenorfin
ayni1 hastaya birlikte verildigi zaman , morfinin etkinliginin
dusmesi gerekir. Pratikte ise bu antagonizmay: yalnizca ytiksek
dozlar kullanildiginda gormekteyiz. Her iki ilac1 birlikte recete
etmemek istenmeyen antagonizmalarin 6nlenmesi icin en iyi
yoldur.

Karisik agonist-antagonistler

Bu grup ilaclar degisik reseptor alt gruplarina es zamanl olarak
baglanarak agonist ve antagonist etki gosterirler. Pentazosin bu
grup ilaclara bir drnektir, « reseptorleri tizerinde agonist , p
reseptorlerinde kismi agonist ve 8 reseptorlerinde antagonist etkisi
vardir. Bu tar ilaglarin bagimhilik yaratma riski daha dustiktir.

Potens

Istenilen etkiyi gerceklestirmek icin ihtiya¢ duyulan dozu

belirtir. lla¢ ve reseptorit arasindaki baglanma kapasitesine baghdir.
Dekstropropoksifen ,zayif bir opioidir ve zayif bir

analjeziktir ctinku p reseptorlerine affinitesi azdir.

Etkinlik

Etkinlik, ilacin istenilen sonucu saglayabilme gucu ile iliskilidir.
Reseptor diizeyinde morfin, buprenorfin gore daha etkili bir p
reseptor agonistidir. Kismi agonist olan buprenorfin ytiksek dozlar
da verilse bile elde edilebilecek analjezinin bir tst sinir1 vardar.
Duruma butiin organizma duzeyinde baktigimizda bir ilacin
etkinligi daha kompleks bir durumdur ve ilacin anlajezi veya
anti-emezis gibi etkilerinin ortaya ¢itkabilme durumunu ifade eder;
ilac- reseptor etkilesimi streci baslatr fakat diger etkilesimler ve
yolaklar da bu stirece katilabilir. Ayn1 zamanda ilaclar arasinda,
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reseptor diizeyinde gozlenen etkisi tum vucut diizeyinde
gozlenemedigi farmakokinetik farkliliklar da vardir. Insanda bir
ilacin etkinligi bircok karmasik psikososyal durumdan
etkilenmektedir ve agr gidermek bu ytuzden sadece ilac ve reseptor
arasindaki reaksiyona bagh degildir.

Tavan etkisi

Yiksek dozlar kullanilsa bile cogu ilacin saglayabilecegi
analjezinin bir dst sinirimin olmasidir. Bu iki farmakodinamik
faktor tarafindan etkilenir:

e Agonist aktivite ; buprenorfin drneginde oldugu gibi

*  Yan etki; kodeinin analjezik aktivitesinin klinik
kullanim1 doz arttikca siklasan bulanti , kusma, kabizlik gibi
etkileri ytizitnden simirhdir. Benzer sekilde pethidine
toksik bir metaboliti olan ve birikerek nobetlere yol acan
norpethidine varhigi yuzunden ytksek dozlarda
kullanilamamaktadir.

Bagimllik

Eger ani yoklugunda fiziksel yoksunluk belirtileri veriyorsa, birey
opioid bagimhisidir. Bagimli ilact keyfi sebeblere kullanan ve ila¢
kesildiginde hem fiziksel hem de psikolojik semptomlar gosteren
kisidir. Yoksunluk sendromu o kadar dayanilmazdir ki bagiml ilac1
saglayabilmek icin herseyi yapabilir. Tibbi nedenlerle opioid
alimini takiben bagimlilik nadir bir durumdur ama daha éncesinde
ila¢c bagimliligi ya da yanhs kullanim hikayesi olan veya kotit bir
sosyal cevrede yasayan yani bagimlilik icin ytiksek risk tasiyan
hastalara recete edilmeden énce dustntilmesi gereklidir.

Tolerans
Aym1 farmokolojik etkiyi gostermek icin stirekli artan dozlara
ihtiyact olma durumudur. Kanser agrilarinda artan dozlara
ihtiya¢ gostermek morfine gelistirilen toleranstan ¢ok
hastaligin ilerledigini gosteren bir bulgudur. Klinik kullanimda
opioidlerin bagimlilik ve tolerans etkileri o kadar abartulmisur ki
kullanimindan cekinilmesi bircok hastanin gereksiz yere
agri cekmesine yol acmaktadir. Bagimlilik ve tolerans
etkilerinin bu ilaclar intravendz ( damardan ) verildiginde
gorilmesi daha olasidir.

Ilacin degisik farmakolojik etkilerine kars: tolerans degisik
hizlarda gerceklesmektedir: mesela hastalarin bircogunda
morfinin sakinlestirici ve kusturucu etkisine ila¢ baslandiktan bir
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olmayan parasetemol gibi bir ilac duzenli bir sekilde verilebilir
eger agr1 bu tedavi ile gecmediyse 2. basamak ilaclara (6r: zayif bir
opioid) gecilir. Hastanin agrisi hala kontrol altina alinamadiysa
veya hastalik zaman icinde ilerlediyse 3. basamak ilaclara (6rnegin
morfine) gecilir. Her basamakta adjuvan bir ilac tedavisine ihtiya¢
duyulabilir ve genellikle her basamakta ek olarak bir nonopioid
ilac duzenli olarak kullanilmaya devam edilir. Merdiven hem bir
egitim aract hem de bir tedavi yonergesidir ve kanser agrisi ile bas
etmede iyilestirmeler saglamistir. Hastanin basvuru aninda cok
ciddi bir agris1 varsa 3. basamak ilaclar ilk tedavi secenegi olarak
uygulanmali ve ilac dozu agriya gore ayarlanmalidir. Agn tedavisi
hastanin durumunu siklikla gozden gecirmeyi gerektirmektedir.
Mesela kanser hastalarinda hastaligin niks ve remisyon dongileri
tedaviyi etkileyecektir.

Adjuvanilaglar
Bunlar agr terapisinde kullanilabilirler:

e Analjezik ilaclarin yan etkilerini 6nlemek icin kullanilanlar:
Or. Opioidlerle birlikte laksatiflerin de recete edilmesi

e Ko-analjezik olarak: 6r. Deksametazone tiimor cevresindeki
6demi azaltarak komsu sinirlere basiy1 azaltur

e Psikotropik tedavi icin: 6r. Kronik agr1 veya kanser
hastalarindaki depresyonun tedavisi

e Bir analjezik olarak: o6r. Noropatik agrilarda antidepresan ve
antikonvulsan kullanimi

ILAC UYGULAMA YOLLARI

Oral emilim
En yaygin ila¢ uygulama yoludur. Mumkun oldugu her

durumda tercih edilmelidir. Ila¢c uygulama yollar1 arasinda en basit,
en zararslz, en uygun ve en ucuz olamdir.

Bir ilac sindirim sisteminden ancak iyonize degil ise emilebilir.
Aspirin asidik bir ilactir ve midenin asit ortaminda emilir. Fakat
diger bircok ila¢ ince barsakta emilir.

Oral emilimi etkileyen diger faktorler:

e Mide icerigi: yagh yemekler ve antiasitler ila¢ emilimini geciktirir.

e Gastrik motilite: 6rnegin opioidler mide bosalmasini
inhibe ederek bircok ilacin emildigi yer olan ince barsaga
gecisi geciktirir. Boylece ila¢ emilimini yavaslatirlar.

e Ic organlara yavas kan akimi: hipovolemide belirgin olarak
diisen kan akimi ila¢ emilimini azaltir.
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¢ llacin formulasyonu: ila¢ partikuliiniin biyukligu ve pH st
emilimi etkiler. Baz1 ilaclar giinumiizde kaph veya kapsiile
halde olup icerigini yavasca vermektedir.

[la¢ formiilasyonunun emilim tizerine etkisi, aspirin 6rnegi ile

Sekil 3.2 de gosterilmektedir.

11k gecis metabolizmas: (presistemik metabolizma

1la¢ barsaktan emildikten sonra sistemik dolasima ulasmadan

once mutlaka karacigerden gecmektedir, ve burada az ya da cok
metabolize olmaktadir. Nalokson tam bir ilk gecis metabolizmasina
maruz kalmakta ve tamamiyle inaktif hale gelmektedir.

Bu tur ilaclart agiz yoluyla almak uygun degildir: Bu durumda
yiiksek oral/parenteral oranindan soz edilir. Nalokson icin
oral/parenteral oran 50:1 olup bu oran ayn etkiyi saglamak icin
parenteral dozun 50 katuni oral uygulamak gerektigini
gostermektedir.

Bireyden bireye ayni ilacin ilk gecis metabolizmas: da
degiskenlik gostermektedir. Bu durum degisik bireyler icin ayni
ilacin degisik dozlarimin tedavi edici olmasini kismen
aciklamaktadir. Bu durum oral morfin kullaniminda

Solusyonda, eriyebilir aspirin
Tablette, eriyebilir aspirin

Iri tablet

Sispansiyon

Plazma konsantrasyonu

Sire (dakika)

Fig. 3.2 Aspirin emiliminin, farmakolojik formulasyona gére
degisimi (Kaufman L, Jahemer PV 1996 Pharmacology in the
practice of anaesthesia. Edward Arnold’in izniyle)
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gozlenmektedir. Biyoyararlanim, intravenoz uygulamaya gore oral
yolla verilen ilacin absorbe olduktan sonra farmakolojik olarak
aktif ila¢ oramidir.

ALTERNATIF ILAG UYGULAMA YOLLARI

Cogu zaman ilaclar agiz yoluyla almak en guavenlisi, kolay1

ve konforlusudur fakat bazen hastanin veya hastaligin
durumundan veya ilacin yapisindan dolay: oral uygulama
mumkun olmayabilmektedir. Asagida alternatif ilac uygulama
yollar tartisilacak ve agri terapisinde hangi durumlarda hangisinin
kullanilmas: gerektigi aciklanacakur.

intravendz yol (1.V.)

L.V yolun ana avantaji ilacin emilim mekanizmalarini ve ilk

gecis etkisini pas gecerek direkt olarak sistemik dolasima
verilebilmesidir. Fakat istenmeyen etkiler de ayn1 hizla ortaya
cikabilmektedir. or. Ilaca bagli anaflaksi veya opioid uygulamasim
takiben olusan solunum baskilanmas: gibi. Ilac uygulamasi icin
bu yol tercih edildiginde uygulama sonucu hizla ortaya
cikabilecek hayati tehdit eden tim yan etkilere karst hazirlikli
olunmalidir.

Etkinin hizli baslamasi avantaji etkinin hizli sonlanmasi
dezavantaji ile eslesmistir. Intravenoz injeksiyon yerine infuzyon
uygulanarak bunun tstesinden gelinebilir. Eger kronik dozaj
gerekli ise alternatif ila¢ alim yolu disuntlmelidir.

Hem bolus enjeksiyonlar hem de strekli infiizyonlar
akut ve kronik agrinin tedavisinde kullanilmaktadir. Surekli
infuzyonlar stabil terapotik kan duzeylerini inis ¢ikis olmaksizin
saglayabilmektedir (Sekil 3.3). Ilac duzeyleri terapotik arahgin
altinda oldugunda hasta agr1 cekmeye baslamakta, diizey terapotik
araliga girdiginde ise agr kontrolu saglanmaktadir. Buradan
da kronik agr1 tedavisinde bolus enjeksiyonlarin ve ihtiyac
duyuldukea alinan oral ilaclarin kullanilmamas: gerekliligi
anlasilmaktadir. Intravenoz enjeksiyon tarzinda, opioidlerin
aralikhi uygulamasi sirasinda hizla tolerans gelisimi ilave bir
sorundur. Intravenoz ila¢ uygulamasi pahali ekipman, egitimli
eleman ve bircok vakada da hastanede yaus ve tedaviyi gerektiren
mesakkatli bir uygulamadir.

Agn tedavisinde intravenoz yolun kullanimi

e Intravenoz terapi acil cevabin hayati oldugu durumlar i¢in
uygundur. Mesela major travma gibi hipovoleminin oldugu ve
zayif periferal dolasimin ila¢ emilimini bozdugu durumlarda
kullanimi elzemdir. Renal kolik ve multipl kiriklarda oldugu
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Toksisiteye neden
olan plazma duzeyi

. Toksisite
I Agri kontroll
< -
Analjezi
Agril hasta
Bolus Bolus Bolus Sturekli inflizyona baglama

(Yiikleme dozu) veya aralikli uygulama
Sekil.3.3 Terapotik ila¢ diizeyinin saglanmasi Bolus uygula-
mas! yapildiginda hasta zaman zaman agrili periyodlara girer
(Platt R 1993 Cancer Pain. Lippincott-Raven’in izniyle modifiye
edilmistir)

gibi siddetli ve kontrol edilemeyen agris1 olan hastada ilk
olarak IV ila¢ uygulamas: gerekebilir.

e Hasta kontrollu analjezi (HKA) postoperatif agrinin
kontroliinde kullanilan bir intravenoz infiizyon formudur.
Hasta ihtiyac1 oldugunda ilac1 uygulamaktadir.

e Her ne kadar cilt altt infazyonlar daha siklikla kullanilsa da
suirekli i.v. opioid infuizyonu kanser agr1 tedavisinde
kullanilabilen bir yoldur

¢ Intravenoz analjezi siklikla yogun bakim tiniteleri, postoperatif
takip tnitelerinde kullanilmaktadir.

e Hastada trombosit sayilar dustikse ya da baska koagiilasyon
bozukluklar: varsa i.v. yol en uygun ila¢ uygulama yoludur.
(her ne kadar transdermal/oral yollarin kullanimi mimkin
olsa bile)

e Eger hastanin hali hazirda i.v. damar yollar kullaniliyorsa, i.v.
uygulama bu durumda en uygun tercih olabilir.

¢ Generalize 6demi olan bu ytizden baska yollarla ila¢
emiliminin supheli oldugu hastalarda kullanimi uygundur.

intramtiskiiler enjeksiyon (im)

Bu teknik 19. yiizyilin sonlarindan beri uygulanmaktadir ve

hala postoperatif analjezinin saglanmasinda Dunya capinda

yaygin olarak kullanilmaktadir. Baz1 tehlikeleri ve dezavantajlar
bulunmasina ragmen ucuz olmasi, uygulanmasi icin komplike ve
pahali cihazlara ihtiyac duymamas ve hasta yakinlari ya da hasta
bakicilar tarafindan kolayca ¢grenilmesi kullanimini yaygilastirmistr.
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Intramuskiiler uygulamanin tercih edildigi durumlar:

Analjezi gerekli olan fakat ilaclar1 yutamayan hastalarda

[la¢ kullanimina uyumsuz hastalarda

Hizl ilac etkisine gerek duyulan ama IV yolun pratik olmadig
hastalarda or. Ajite ya da saldirgan hastalar

Etki zamani uzaulmak istendiginde: Bircok hormon bu yolla
verilmekte: depoprovera gibi kontraseptitler

Oral uygulamanin etkisiz oldugu ve diger ila¢ uygulama
yollarinin i.m. uygulamadan daha fazla kontraendike ya da
tehlikeli oldugu durumlarda

Intramuskiller uygulamanin cesitli dezavantajlar vardar.

Bunlar; kullanimiyla olusan komplikasyonlar (asagiya bakiniz) ve
en onemlisi ayn1 bireyde bile ila¢ emiliminin tahmin edilemez
olusudur.

Emilimi etkileyen durumlar:

Kas kan akimi. Daha fazla akim daha iyi emilim

demektir. Bu ytizden i.m uygulama hipotansif hastalarda
uygun degildir. Hasta hipotansif oldugu stirece ila¢c emilimi
zayif olacakur ama kas kan akimi duzeldiginde ila¢ kan
akimina karismaya baslayacak bu da tehlike yaratabilecektir.
Ilacin bilesimi (formulasyonu). Fenitoin gibi ilaglar
enjeksiyon alaninda cokmekte ve bu da ilacin emilimini
azaltmaktadir. Suda zayif ¢cozinen ilaclar da iyi
emilememektedir. Bu yiizden diazepam i.m. olarak
verilmemelidir.

Ila¢ uygulamasi icin kullanilan igne. 70 kg hik kadin ve
erkek bireylerdeki ortalama gluteal subkutan yag dokusunun
kalinligr 3.5 cm kadardir. Bircok injeksiyon uzunlugu 3.8 cm
olan 21-gauge ignelerle yapilmaktadir ve bu ignenin yaklasik
0.5 santimetresi islem sirasinda cilt disinda kalmaktadir. Yag
dokusu kan akimi oldukea yavas oldugu icin kisa igneler
kullanildiginda ila¢ emilimi oldukca zayif olur.

Intramiiskiiler yolun lokal komplikasyonlar,

Her zaman i¢in kas ici uygulamalarda hasta bir miktar agn
hisseder. Deri ve subkutan doku agr1 reseptorleri ile donanmistir
ve bunlar igne gecerken uyarilirlar. Enjekte edilen hacim de
oldukea onemlidir. Kiicitk hacimler iskelet kasinin intertisyal
boslugunda daha az gerilme yaratacaklarn icin daha az agrihdir.
Bazi soliisyonlar tahris edici olup agriya yol acabilirler. Bu tip
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soliisyonlar agriy1 azaltmak icin lokal anestetiklerle karisturilarak

enjekte edilebilir.
Diger lokal komplikasyonlar:

e Tam kariksikhgina yol acabilen serum kreatinin fosfokinaz
(CPK) yiikselmeleri

e Siyatik sinir hasar; gluteal bolgeye yapilan enjeksiyonlarda olast

¢ Hematom olusumu: i.m. enjeksiyonlar trombosit sayis1 diisitk
olan, trombolitik ila¢ kullanan ve tam anti-koagiile
hastalarda kontraendikedir. Hematoloji hastalarinda
kullanimina dikkat edilmelidir.

¢ Ciltte pigmentasyon ve skarlasma

¢ Selilit veya lokal abse olusumu

e Steril abse olusumu or. Diklofenak veya paraldehit

¢ Cok nadiren kas fibrozu ve kontraktur

¢ Cok nadiren doku nekrozu ve kangren

Intramuiskiler enjeksiyonun olas sistemik komplikasyonlar1 da
bulunmaktadir. Fakat bunlar ila¢c uygulama yolundan daha cok
ilacin kendi ozelliklerine bagh olarak ortaya cikmaktadirlar.
Intramuskiler uygulama, IV uygulamaya gore, yeterince egitim
almamus uygulayicilar tarafindan veya hastane disi ortamda daha
cok tercih edilmektedir: Eger anaflaktik reaksiyon gelisirse, bu
komplikasyonun tedavisi icin gerekli bilgi, beceri ve donanim soz
konusu olmayacaktir.

Analjezik ilaclar icin i.m. enjeksiyon yerleri

¢ im yolla verilen NSAII'ler gluteal bolge (iist-dis kadrandan)
uygulanmalidir. Diger uygulama yerleri yogun agr1, deri
nekrozu,ve abseler gibi lokal komplikasyonlara yol acabilir.
Diklofenak i.m olarak verilmemeli

e Asilar disindaki diger tum enjeksiyonlar daha ince deri alt1 yag
tabakasina sahip olan vastus lateralis kasina yapilmalidir. Bu
sekilde sinir felci riski daha azdir.

Intramuskiiler enjeksiyonlar cocuklarda daha

yiitksek komplikasyon oranina sahiptir. Cok dikkatli
olunmali, mimkiinse baska bir ila¢ uygulama yolu
kullanilmalidar.

Subkutan uygulama

[lac cildin keratin tabakasinin altina verilmektedir ve uygulama
hipodermik ignelerin kullanimina ihtiyac gosterir. Bulanti kusma
ve disfaji gibi sikayetlerle oral ila¢ uygulamasinin miimkiin
olmadig hastalarda tercih edilir. Genellikle kanser hastalarinin
palyatif tedavisinde kullanilmaktadir. Akut agr1 tedavisinde bolus
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halinde verilirken, kronik agrinin tedavisinde surekli infiizyonlara
ihtiya¢ vardir. Opioidlerin intermittan bolus uygulamas: ila¢
duzeylerinde inisi ¢ikislara yol acmakta ve bolus etkisi olarak
bilinen duzensiz agr kontroliine yol acmaktadir ve her bolus
enjeksiyon beraberinde opioidlerin sersemlik ve kusma gibi
yan etkilerinin ortaya cikisina neden olabilmektedir (Sekil 3.3)
Subkutan enjeksiyonun emilim hizi, buradaki lokal
kan akimina ve ilacin enjeksiyon alanindan difiizyon hizina
baglidir. Subkutan ila¢ emilimi genellikle intramiskiiler ila¢
emiliminden daha hizlidir ama bu emilim hizi tahmin edilmez bu
ytzden hizh etkinin hayati oldugu veya cilt kan akiminin distagi
hipovolemi ve hipotansif durumlarda kullanilmamalidir. Viicut
sicakliginin artmasi veya karisima hiyaluronidaz eklenmesi
(doku matriksinin yikimini saglayarak) s.c uygulanan ilacin
emilimini hizlandirmaktadir. Adrenalin gibi vazokonstriktorlerin
eklenmesi lokal cilt kan akimini ve dolayisiyla ila¢c emilimini
azaltmaktadir. Bu uygulama lokal anestetiklerin etki siiresini
uzatmak ve kan kaybini azaltmak icin kullamlabilir ama asla
el ayak parmaklar gibi terminal kan damarma sahip viicut
bolumlerinde uygulanmamalidir. (Bkz Bolum 7)

Subkutan enjeksiyon endikasyonlar

e Oral ila¢ kullanamayan hastalarda: ozellikle subkutan
infuzyon pompalari ile opioid ve diger ilaclarin haftalarca
bazen aylarca verildigi palyatif tedavide kullamshdir. Subkutan
pompalar toplum icinde kullanilabilmekte ve aileler veya hasta
bakimini yapanlar tarafindan kolaylikla kullanimi
ogrenilebilmektedir. Oral uygulamanin miamkin olmadig
durumlarda tercih edilen bir yoldur. Hastalar
gezinip-dolasabilir ve aktif hayatlarini surdiirebilirler.

e Hasta kontrollu analjezi bazen subkutan olarak ta
uygulanabilmektedir.

Bazi ilaclar subkutan uygulanamayacak kadar
tahris edicidirler, o6r. Pethidine, metadon ve
proklorperazin

Dezavantajlar

e Tahris edici irritan ilaglar kullanilamaz

e Generalize 6demi, ciddi pithulasma bozuklugu, zayif periferal
kan dolasimi olan hastalarda kullanimu etkili degildir.
(bunlarda i.v uygulama tercih edilmelidir)
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¢ Bazi hastalarda subkutan ila¢ uygulamalari eritem, cilt tahrisi
ve steril abseler neden olur. Bu grup hastalarda uygun degildir.

¢ Maliyet: siringa yonlendiriciler pahalidir fakat kaynaklarin
sinirh oldugu durumlarda filtrasyon enjektorler gibi daha ucuz
cihazlar kullanilmaktadur.

Rektal uygulama
Rektumdan ila¢ emilim mekanizmasi ust gastrointestinal
sistemdekine benzer sekilde pasif diffiizyondur. Fakat rektumdaki
emilim ytizey alani1 200-400 cm? olup emilim yuzeyi 2 000 000 cm?
olan ince barsaktan oldukca kucuktur.

Rektal uygulama kullanim alanlari:

¢ Hastann bilinci yerinde degilse, ya da herhangi bir nedenden
dolayn ila¢ yutamiyorsa

¢ Hastanin bulanti veya kusmasi varsa

¢ Kabizligin tedavisinde oldugu gibi direkt rektum ya da
proksimal kalin barsak tizerinde etki isteniyorsa

¢ llacin tadi kotuyse ( 6zellikle cocuklarda kullanish)

¢ Hasta evde yakinlar1 ya da tbbi egitimi olmayan bakicilar
tarafindan bakiliyorsa

e Acil servislerde bazi ila¢ solisyonlarinin direkt sistemik
dolasima gecmesi icin. Or. Rektal diazepam ile nobetlerin
kontroli

¢ Finansal zorluklarin oldugu, egitimli eleman ve ekipmanin
siurh oldugu ve dolayisiyla subkutan ilac infuzyonunun
yapilamadigi durumlarda

Alkali ¢ozelti icindeki ilaclar hizla emilmektedir ancak
cok kisa zamanli kullanimlar disinda bu tarz kullanim uygun
degidir. Ilac emilimindeki hiz kisitlayic1t basamak supozituvar
icindeki ilacin yagh fitilden rektal siv1 icine tasinmasi asamasidur.
Uretici firmalarin formilasyondaki ufak degisiklikleri emilim
hizinda biiyuk degisikliklere yol acabilmektedir. Rektumun, cok iyi
bir kan dolasimi vardir. Venoz kan hem portal (rektumun tst
kismi) hem de sistemik dolasima (rektumun alt kismi) drene olur.
Venoz anastamozlar vardir. Ancak bu anastamozlarin yogunlugu
kisiden kisiye farklilik gosterir. Bu yiizden absorde olan ilacin,
presistemik metabolizmay pas gecerek, sistemik dolasima karisan
miktar1 tahmin edilemez. Rektumun alt bolgelerine yerlestirilen bir
fitil icindeki ilaci direkt sistemik dolasima verir. Bu ytizden yiiksek
oranda emilen morfin gibi ilaclar o dozda tahmin edilenden daha
fazla farmakolojik etki gosterebilir. Dolayisiyla bireysel doz
ayarlamalar1 onemlidir. Bir kere o birey icin doz ayarlandiktan
sonra kabizlik gibi ek bir problem ortaya ¢ikmadikca emilim
tutarh bir sekilde devam eder. Rektal uygulamanin avantajlarindan
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biri de doz asim1 ya da yan etki gozlendigi anda ilacin geri
kalanimin kolayca geri ¢ikarilabilmesidir.
Rektal uygulamanin énemli dezavantajlar::

e Dolu bir rektum ila¢ emilimini ¢nlemektedir. Bu ozellikle
kabizliga yol acan opioidlerle agr1 tedavisi yapilan kanser
hastalarinda 6nemlidir.

e Suppozituvar formdaki ilaclar yavas emilmektedir. Bu ytizden
akut agr tedavisi ya da etkinin hizli istendigi diger
durumlarda kullanimi sinirhdir

e Rektumun kiicitk emilim ytizey alani emilimi geciktirir veya
sinurlandirir

e Rektal stvi miktarinin (3-4 ml) az olmas: fitilin erimesini ve
ilacin emilimini yavaslatir.

e Fitiller ila¢ emiliminden 6nce rektumdan atlabilir veya
irritan(tahris edici) bir ilacin yerlestirilmesi defekasyonu
uyarabilir.

e Bu yolun uzun sureli uygulanmasi rektal tahrise yol acar.

e Normal salinimh morfin kullaniminda analjezik etkinin
stirekliligini saglayabilmesi icin 3-4 saatte bir fitil uygulanmast
gerekir

e Hasta ya da bakicisi rektal ilac fikrinden hoslanmayabilir

e Yashi ve hasta bireyler kendi kendilerine ila¢ uygulamasi
yapamayabilirler

e Anal fistur gibi agrili bir rektal durumun varligi bu uygulamay1
imkansiz hale getirebilir.

e Diyaresi kolostomisi ve nétropenisi olan hastalarda uygulanmaz

Ozet olarak rektal yol lokal ve sistemik terapotik etki
olusturmak icin kullanilabilir. Bat1 dunyasinda kanser agri
tedavisinde nadiren kullanilmakta olsa da doz ayarlamasina
gereken onem verildigi takdirde uygulamanin basitligi ve
ucuzlugundan dolay1 kullanimu tercih edilebilir.

Rektal bir ila¢c yazmadan 6nce mutlaka

hastanin noétropenik bir durumda ya da notropeni
riski altinda olup olmadigini kontrol edilmeli. Minor travmalar
barsak florasinin sistemik dolasima gecmesine neden olabilir
ve hastada sepsis gelisebilir.

Transdermal uygulama
Transdermal tedavi:

e Analjezik vermenin basit bir yoludur, ve cogunlukla hastalarca
kolay kabul gorur

e Kullanim kolaydir
e Tablet yutmay1 sevimeyen hastalarca tercih edilir
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Ayni anda birden cok ila¢ yamasi kullanilabilir. (Bir defada
analjezi icin ucten fazla ila¢ gereksinimi varsa butin ilac rejimi
yeniden gozden gecirilmelidir)

Saglam deri su ve diger viicut sivilarinin kaybini énleyen,
enfeksiyon ajanlarinin ve hasar verici maddelerin disarida
tutulmasini saglayan koruyucu bir bariyerdir. Fakat bu bariyer
asilmaz degildir. Topikal steroid tedavisi sonrasi sistemik yan
etkilerin ortaya cikabildigi gozlemlenmistir.

Son yillarda deriden ila¢ uygulamasina izin veren bircok
transdermal yama formulasyonlar: gelistirilmistir. Agr1 terapisinde
transdermal uygulama hem lokal anestezi (EMLA krem) hem de
sistemik agr kontrolu (or. fentanil) i¢in kullanilmaktadir. Sistemik
etki gostermesi istenen ilacin deriden sistemik dolasima emilimi
gereklidir.

Sistemik etki icin transdermal uygulama
Saglam stratum korneum deriden perkutan ila¢ emilimini kisitlar.
Aslinda dusitk molekul agirlikh lipofilik maddeler bu tabaka icine
yavas emilir. Boylece ilacin yavas salinimi i¢in rezervuar islevi
gorur. Gucli bir ilacin ¢ok kucuk miktarlar farmakolojik etkilerin
olusumu icin yeterlidir. (Bu durdum atopik bireylerin alerjik
oldugu yabanc1 proteinin ¢ok kiicitk miktari ile karsilastiginda
gortlebilir ve sonucunda anaflaksi gelisebilir). Sadece hidrofilik
olan maddeler cok zayifca emilirler.

Fentalin transdemal yamay: temsil eden bir diagram Sekil
3.4'te gosterilmektedir. Bazi transdermal sistemlerde, yama cilde
temas eder etmez bitytik miktarda ila¢ salwverir. Bu ilk bolus ilacin

Salinim zari (cilde

Dis ilag deposu ilag salinim hizi
koruma  (U¢ gunliik) kontrol eder)
Yapiskan (ilk Koruyucu

bolusu génderir)

Sekil.3.4 Fentanil yamasinin enine kesiti
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plazma diizeylerini terapotik araliga hizla yukseltmekte daha sonra
yamanin kalan émri boyunca idame ila¢c dozu salimmaktadir.

Fentanil. Bireysel farkliliklarla analjezik konsantrasyona 6-12
saat icinde ulasir. Diizeyleri 12-18 saat boyunca artmaya devam
eder. Plazma diizeyi 72 saat sabit kalir. Stratum korneumda ilac
icin bir rezevuar islevi goriir ve yamanin cikarilmasindan sonraki
12-18 saat boyunca ila¢ salimimi yapar

Deride ila¢ depolandig1 asla unutulmamalidir:

Fentalinin akut agr tedavisinde kullanildig:
durumlarda 6liimler olabilmektedir. Agrili uyaran ortadan
kalkip yamanin cikarilmasindan sonra bile ilac sistemik
dolasima gecmeye devam ederek solunumbaskilanmasina yol
acabilmektedir.

Guclit opioidleri transdermal yolla uygulamanimn
dezavantajlar:

e Esnek degildir: hasta sabit dozda opioid almahdir
e Araatak dozlar oral , transmukozal ya da parenteral verilir

Buprenorfin. Yama sistemi ile transdermal verilen bir baska ilactir.
Buprenorfin transdermal yamasi, fentanil yamadan yapisal olarak
farklidir. Sekil 3.4’te gorildugu gibi fentanil yamas, ilac
absorbsiyonunun mumkun oldugu ilac rezervuart bulunan bir
yapidadir. Buprenorfin yamasinda (Sekil 3.5) ila¢ bir matriks
icindedir, deriye komsu bu matriks tabakasinda dagilmistir. Bu
dizayn ila¢ doz asimlarini ve eksternal faktorler yuzunden ilac
emiliminin azalmasini engellemek icin yapilmistir.

Dis koruma Ayirici tabaka Ortiicii yapigkan zar

Koruyucu tabaka ilag-polimer matriks

Sekil.3.5 Trasntec® matriks yama
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EMLA krem ile transdermal ila¢ uygulamasinin problemleri
kismen ¢oziimlenmistir. Stratum korneum tabakasini gecebilmek
icin oldukca ytiksek ila¢ konsantrasyonlarina ihtiya¢ vardir ve bir
cok topikal emilsiyon bazik formda %20 civarinda ilac icerir.
EMLA lidokain ve prilokainin eriyebilirligi cok fazla olan bir
karistmidir ve bu karisim, bilesenlerinin erime noktasindan daha
dustik bir erime noktasina sahiptir. On alt1 derecenin tzerindeki
sicakliklarda, damlaciklar icerisinde, iki aneztezik ilac cok yuksek
konsantasyonlarda yag halinde bulunur. Siklikla cocuklarda venoz
kan alim1 6ncesi uygulanmaktadir. Tetrakain(ametokain) jel (Bkz
Bolim 7) EMLA ya bir alternatiftir ve etkisi daha hizli
baslamaktadir.

Bolgesel stratum korneum kalinligindaki farkliliklar ve
hidrasyon derecesi emilimi etkileyen diger faktorlerdir. lla¢ yuze
uygulandiginda govdeye uygulandigindan 10 kat daha fazla emilir
ve iyi hidrate bir ciltte ila¢ emilimi ¢ok daha iyidir. Bu ytizden
krem ve merhemleri banyodan sonra uygulamak daha uygundur.
Transdermal yamalar bir ortu gibi cilt tizerinde nemi hapsederek
ila¢ emilimini arttirmaktadir. Yukselen vicut sicakligr da ila¢
emilimini arttirmaktadir: Transdermal yamalar lokal cilt sicakhigini
yikseltir.

Lokal cilt tahrisleri, transdermal ilaclarin istenmeyen
etkileridir. Tek tedavisi yamanin ciltten uzaklastirilmasidir ve
ila¢ uygulamasi icin bu yoldan vazgecilmesine sebep olabilir.
Yamalar ayn1 anatomik bolgede ama farkl alanlara yapistirilarak
bu problem minimize edilebilir. [laclarin istenmeyen sistemik
etkileri her zaman akilda tutulmahidir.

Bukkal ve Sublingual uygulama
Bukkal uygulamada ilac tist dudak ile tist cene dis etlerinin arasima
yerlestirilir. Sublingual uygulamada ise ilac dil alina konulur.
Agizda emilen ilaclar yutulanlardan farkl olarak ilk gecis
etkisine ugramadan direkt olarak sistemik dolasima gecerler. Eger
ila¢ uygun fizikokimyasal ozelliklere (en onemlisi yagda
cozinurlugiun yuksek olmasi) sahipse zengin kan damarlarina ve
lenfatiklere sahip bu bolgede emilim oldukea hizli olur
Sublingual uygulama agr1 kontroliinde su sebeplerden dolay1
onemlidir.

e 11k gecis metabolizmasini pas gecer: Bircok opioid ilk gecis
mekanizmasina ugrasa da bu yolla sadece buprenorfin ve
fenazokin verilebilmektedir.

e Hizlh emilime izin verir: Ornegin hioskin hidrobromide kolik
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tarzda agrinin hizla ortadan kaldirilmasi icin bazen bu yolla
uygulanmaktadir.
e Az ulseri gibi lokal sorunlarin tedavisine izin vermektedir.

Bukkal uygulama olum dosegindeki hastalarda ve subkutan
veya diger parenteral yollarin uygulanamadigi durumlarda
kullanilabilir. Ust veya alt dudak altina yerlestirilmis tablet
yerinden kolaylikla oynamaz. Bu sekilde aile bireyleri veya
egitimsiz bakicilarin minimal donanim ile analjezik uygulama
yapmasl mumkundur. Avrupa Birligi Palyatif Bakim Uzman
Calisma Grubu (2001) kanser agn tedavisinde diger geleneksel ilac
uygulama yollarina bir tistinligi olmadig: gibi ila¢c emiliminin de
tahmin edilemez olmasindan dolay1 sublingual ve bukkal
uygulamanin kullanilmamas: gerektigini bildirmislerdir.

intranazal uygulama
Burun ici oldukea vaskuler bir epitelyum ile doselidir ve ilk gecis
etkisine ugramadan sistemik dolasima hizli ve direkt bir emilim
saglar. Sublingual ve bukkal uygulamalarla benzerlikler gosterir.
Mesela fentanil gibi lipofilik kucitk molekul agirlikli ilaclar daha
kolay ve daha hizli emilirler. Intranazal uygulama son zamanlarda
oral uygulamaya bir alternatif olarak giindemdedir. Oral morfinin
agr1 kesme etkisi 20-30 dakikada baslamakta ve maksimum
analjeziyi 1 saat civarinda saglayabilmekteyken bazi ¢calismalar
intranazal analjezide etkinin 5 dakikada baslayip artarak
maksimum etkiye 45. dakikada ulastigin bildirmektedirler.
Intranazal uygulama:

e Basit
e  Hizh
e Kullanish

Bildirilen yan etkiler hem lokal hem de sistemiktir. Nazal ve
oral semptomlar genellikle gecicidir ve hastalarca 6nemsemez. En
onemli olan1 ise doz arttikca artan agizdaki ac1, nahos tatdir.

Sistemik etkiler:

e Sedasyon
e Sersemlik
e Bulanu
Kognitif bozuklugu olan, uykuya meyilli veya komadaki
hastalar icin kullanimi uygun degildir.

Spinal analjezi
Beyin ve omurilikte endojen opioid reseptorler ve bunlara
baglanan peptidlerin kesfi ve sonrasinda sicanlarda intratekal
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uygulanan opioidlerin analjezik etkisinin gozlemlenmesi tizerine
hastalarda agr kontrolu icin opioid analjeziklerin intraspinal
verilmesi fikri gindeme gelmistir. Omurilikte agr1 sinyallerinin
duzenlenmesinde gorev alan bircok opioid ve nonopioid
reseptorler vardir. Bunlarin bir kismu agn sinyalini azalturken bir
kismi cogaltmaktadir. Arka boynuz opioid reseptorlerinin en
yogun bulundugu alandir (rexed lamina II velll, substania
gelatinosa). Hem pre- hem de postsinaptik zarda bulunurlar ve
agr1 iletiminde inhibitor etkileri vardir. Intraspinal opioidlerin
etkisi sadece omurilik ile sinirli degildir. Opioidlerin BOS i¢inde
kranial yonde yayilmasi beyindeki opioid reseptorlerin analjezi
olusumunda katk: sagladigini ve opioidlerin sistemik emiliminin
soz konusu oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla sistemik
istenmeyen yan etkilerin de gorillme ihtimali vardir. Intraspinal
analjezinin diger butin ila¢ uygulama yontemlerinden daha
yitksek mortalite ve morbiditeye sahip oldugunu unutmamak
gereklidir. Komplikasyon sikligi uygulayicinin deneyimi ile ters
orantihdir. Kullanimu icin cok gecerli nedenler varsa diger daha
basit agr1 giderici yollar yerine kullanilmalidir. Risk/kazang orani
hasta icin bu uygulamanin seciminde en énemli kriterdir.
Intraspinal terimi biinyesinde hem epidural hem de
intratekal uygulamay1 barindirir. Her iki uygulama yolu da bu
bolumde tartisilacaktir ama oncelikle her ikisi arasindaki
onemli farklar aydinlaulmalidir. Intratekal uygulamada ila¢
subaraknoid alana uygulanirken epidural uygulamada ilac epidural
araliga verilmektedir (Sekil 3.6).

Intraspinal aneljezi uygulandig yerler:

¢ Postoperatif agr ile bas etmede, ozellikle torakotomi ve major
abdominal cerrahiler sonrast

e Dogum agrist ile bas etmek; sezaryan dogumlar ve prenatal
cerrahi girisimler icin

e Cerrahi girisimler sirasinda agr gidermek icin genel
anestezinin bir parcasi olarak veya tek basina

e Travma sonrasi agr1 ile bas etmede

e Kronik kanser dis1 agrilarin kontrolunde

e Kanser agn kontrolinde

Intraspinal uygulamamn istenmeyen etkileri

Norolojik hasar. Cesitli solusyon turlerinin kazara ( total
parenteral beslenme soliisyonlari, tiyopental, pankiironiyum) veya
bilerek ( yeni kullanima giren ilaclarin bu yolla )uygulanmasi
sonrast norolojik hasarlar olusabilir. Bu komplikasyon ancak cok
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Epidural bosluk
Ligamentum flavum

Intterspinous ligament

Dural kilif icinde spinal
kord ve BOS

Supraspindz ligaman

Epidural
analjezide
ignenin
pozisyonu

Subaraknoid
analjezik
ignenin
pozisyonu

Sekil.3.6 Epidural ilaglarin epidural bosluga, intratekal ilaglarin
subaraknoid bosluga uygulanmasi

iyi egitimli personelin giivenli teknikleri kullanmast ile dnlenebilir
(orn: ekibin iki tyesi, verilecek ilac1 ve dozu kontrol edebilir,
infuzyon sekli acikea etiketlenir).

Cogunlukla yanlishikla verilen ilaclar veya solusyonlar sirt
agrisina ve spazma yol acarlar. Fakat parapleji gelistigi de
bildirilmistir. (6r. Vinka alkaloidleri ile) Hatal ila¢ uygulmasi
yapildigr durumlarda tedavi secenekleri verilen ilacin kateter veya
siringadan geri cekilmesi, serum fizyolojik ile seyreltilmesi ve
epidural steroid verilmesi ile sinirhdir.

Bazi kanser ilaclarmin ve antibiyotiklerin intratekal olarak
verilmesi oltimcil olabilir.

Sistemik etkiler: Intraspinal olarak verilen ilaclar ayn1 zamanda
sistemik dolasima da gecer: epidural boslukta ¢cok sayida kan
damar1 bulunur ve bu yolla uygulanan opioidlerin plazma
konsantrasyonlar: i.m. veya i.v. uygulamadan sonra elde edilenlere
neredeyse esittir. Bu yiizden sistemik opioid uygulamalarimin
butiin yan etkileri beklenmeli ve tedavi edilmelidir. Bunlar:

¢ Bulanu ve kusma
e Sedasyon
e Kabizhik

Lokal anestetiklerin ve diger ilaclarin butiin istenmeyen etki-
leri beklenmeli ve tedavi edilmelidir.
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Kasinti: Intratekal opioid uygulamalarindan sonra sikur, ozellikle
yeni kullanmaya baslayan hastalarda gorilur.

Uriner semptomlar: Intraspinal anestezi sonras iriner retansiyon
siklikla gorultr. Bunun sebebi detrusor kas tonusunun azalmasi ve
detrusor- uretral sfinkter koordinasyon bozulmasidir.

Enfeksiyonlar: Enfeksiyonlar deriden meninkslere kadar herhangi
bir bolgede olabilir. Menenjit veya epidural abseler gibi ciddi
enfeksiyonlar intraspinal uygulamalarda sik gorilmese de oldukca
tehlikelidirler.

Enfeksiyon sahalar::

e Kateter cikis bolgesi
e Kateter boyunca derin veya ytizeyel tabakalar
e Epidural veya subaraknoid bosluk

Eger fark edilmez ve tedavi edilmez ise derin enfeksiyonlar
ciddi norolojik sekellere yol acabilirler.

Yiizeysel enfeksiyonlar ise kateter bolgesinin dikkatli takibi
ve hastanin kirginlik hissi ile kolayca fark edilir ve sistemik
antibiyotiklerin kullanim1 bu tip enfeksiyonu kolayca tedavi
edilebilir.

Epidural bosluk enfeksiyonlari, sureklilik gosteren nonspefik
sirt agrisi, enjeksiyon yerinde agri, proksimal inzisyon alaninda
odem ve analjezik etkinin azalmasi bulgulariyla karakterizedir.
Menenjizm ve ates veya norolojik anormalikler nadir goruliir.

Enfeksiyonlar ilk basta titiz aseptik teknikler uygulayarak, iyi
bir cilt bakimi yaparak ve kateter uygulamasindan sonra uyanik
olarak onlenmeye calisilmalidir. Hastalar hangi belirti ve
semptomlari takip etmeleri gerektigi konusunda aydinlatlmalidir.
Hasta bakimindan sorumlu olan kisiler de tehlike isaretleri
acisindan bilgilendirilmelidir. En ufak bir enfeksiyon stiphesinde
erken ve kuvvetli bir tedavi yapilmali hatta gerekirse kateter
cikartilmalhidir.

Enfeksiyon kaynaklari:

e Cilt

¢ Enjekte edilen madde

¢ Hastadaki baska herhangi bir enfeksiyon kaynagindan kan
kaynakli yayilim

Sistemik bir enfeksiyonun veya intraspinal

enjeksiyonun yapilacag: bolgeye komsu bolgede
enfeksiyon varligi durumlarinda, klinisyen ve hasta
potansiyel yararlarin risklerin tizerinde olduguna karar
vermedigi siirece intraspinal ila¢ uygulamasi kontrendikedir.
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Spinal agri: Subaraknoid enjeksiyonlarda meninksler delinir ve
kismi bir BOS sizintis1 olabilir. Bu durum spinal bas agrisina neden
olabilir. Sizintidan dolay1 olusan basinctaki dengesizlik
meninkslerde gerilmeye neden olur. Bu durum sadece yatmakla
gecen cok ciddi frontal bas agrisina yol acmaktadir. Basagrist bir
hafta ya da daha fazla stirebilir. Basit analjezikler yardimci olabilir.
Eger agn cok siddetli ise anestezi uzmani bir “kan yamas1” yardimi
ile bu deligi kapayabilir. Hastanin epidural bosluguna kendisinin
venoz kanimi enjekte edilir.

Agrinin ciddiyetini belirleyen faktorler:

e Ignenin cap1: 14-16 G lik epidural ignlerin kazara araknoid
bosluga sokulmasi burada genis bir delige ve daha fazla BOS
sizintisina yani daha siddetli bas agrisina yol acabilir. 29 G ye
kadar kuctik spinal ignelerin kullanilmas1 bas agrisi riskini
azaltabilir.

e Hastanin ozellikleri: Kuctk capl igne kullanilsa bile obstetrik
vakalarda bas agris1 olusma riski fazla iken yaslhilarda BOS
sizintisina ragmen bas agrisina daha nadir rastlanmaktadir.

Intraspinal anestezinin riskleri ve faydalar asagidaki hasta
gruplarinda cok iyi hesaplanmalidir:

e Pihtlasma bozuklugu olanlarda: Kanama diyatezi epidural
hematom ve sonucunda sinir basisi ve norolojik hasar riskini
artirmaktadir. Warfarin veya heparin ile antikoagiile olan
hastalarda bu girisim uygulanmamaldir. Diisttk doz aspirin
(75 mg) kullanan hastalarda bu risk yoktur. Stipheli vakalarda
mutlaka pthtilasma testleri girisim oncesi yapilmahdar.

e Septisemi: MSS ne enfeksiyonu yayma riski vardir

e Diabet: Instlin kullanan hastalarda enfeksiyon riski daha
fazladur.

Intraspinal analjeziyi almaya devam edecek

hastalarin yakin takibe ve ozel ilgiye ihtiyaclar1 vardar.
Bunlarin verilemeyecegi durumlarda spinal analjezinin
yapilmas1 uygun degildir.

Intratekal uygulama
Araknoid zar altindaki subaraknoid araliga ilac uygulamasina
denir.

Epidural uygulama (Tablo 3.3)
Epidural aralik vertebral kanal icinde sakral hiatustan kafatasi
kaidesine kadar uzanan ve dura mater ile ligamentum flavum
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Tablo 3.3 Epidural ve intratekal uygulamanin potensiyel
avantajlari ( Plat R 1993 Cancer Pain Lippincott-Raven’den izinli
olarak modife edilmistir)

Epidural uygulama intratekal uygulama

Meninksler delinmez: Teknik olarak subaraknoid araligi
spinal bas agrisi riski azdir lokalize etmek daha kolay

Dura saglam oldugundan Epidural fibroz veya metastaz

menejit riski diislik- enfeksiyon  yliziinden kateter tikanma riski az
riski epidural apse ile sinirli

Kullanilabilen ilag secenegi Girisim sirasinda daha az agri
fazla- lipofilik ajanlar ve lokal

anestezikler guvenli ve etkili

bir sekilde kullanilir

istenmeyen etkiler nadir ve Analjezi daha hizli baglar ve daha
daha hafif gugludir

Bélge seciminde esneklik: Daha Analjezi olusturmak icin daha diguk
glg¢li segmental analjezi igin, doz ve hacimde opioid ihtiyaci

rostral segmentlere lipofilik (6r.sistemik morfin dozunun 1/10)
opioidler uygulanabilir
Nérolojik hasar riski az Kateter migrasyon riski minimal

Kazara doz asimi durumlarinda
daha genis bir guvenlik siniri

arasindaki bosluktur. Bu uygulama yolu santral agr reseptorlerine
indirekt bir erisim imkani saglar. Etki gosterdigi bolgeler,
intratekal ila¢c uygulamarinin etkili oldugu bolgeler (spinal kokler
ve spinal kordun ytizeyinden 1 mm derin kisimlar) benzerlik gos-
terir. Basarih bir epidural uygulamada meninksler delinmez. Bu
yiizden BOS sizintisina sekonder bas agris1 ve menenyjit riski azdir.

inhalasyon yolu ile uygulama

Ag1z ya da burun yolu ile solunan ilaclar akcigerin zengin kan

damarlarinca emilerek sistemik dolasima katlirlar. Ilaclar bu yolla

hem lokal hem de sistemik etki olusturmak amaci ile verilebilirler.
Bir ila¢ nebiilize edilerek aerosole donusturilur. Aerosol ise

partikiillerin gaz icinde dagildig: bir fiziksel sistemdir.

[lacin siv1 sekli érn: morfin solisyonu nebiilizatoriin rezervuarina

konur ve buradan hava ya da oksijen ile pompalanir. Caplari 2 ile

20 pm arasinda degisen siv1 partikiiller bu sekilde olusturulur.

Sadece en kiciik partikuller, (5 pm’dan kuctk) bronsiolere ve
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alveollere ulasabilirler. Daha biyuk partikiiller iist hava yollarinda
birikerek buradan sistemik dolasima gecerler. Baz1 ila¢ iceren
partikiiller mukus icine takilirlar ve mukosilier hareketlilik ile
atilir. Uygulanan dozun ancak %10-20 si akcigere ulasabilir. Bu
yolla verilen morfin dozunun sadece %5 i sistemik dolasima ulasir.
Morfinin buradaki lokal opioid reseptorler tizerinden etkili
olduguna dair hicbir kanit yoktur.

Her ne kadar nebulize ilaclar tibbin baska alanlarinda yaygin
olarak kullanilsa da agri kontrolunde rutin olarak kullaniminin
onerilmesi icin yeterli veri ve klinik deneyim hentiz
bulunmamaktadr.

En bilinen inhale agr1 kesici, entonoks isimli gazdir.

Ozet

Inatct agrist bulunan hastalar uzun siire duzenli ila¢ kullanimina
ihtiyac gosterir. Hastaya verilmesi gereken ila¢

tipinin belirlenmesi kadar ilac verilme yolunun da belirlenmesi
onemlidir. Oral ilac uygulamasi en basit, en esnek ve en zararsiz
ila¢c uygulamasi olmasi acisindan hem kanser hem de kanser
olmayan hastalardaki agri kontrolunde ilk tercih edilmesi gereken
yoldur. Kanser tedavisinde hastalik ilerledikce ve hastanin durumu
daha kotilestikce genellikle bir alternatif yola ihtiya¢ duyulur.
AIDS hastalar gibi hastaligi i¢in bircok tablet kullanmak zorunda
olan hastalar genellikle transdermal ila¢ uygulamalarini tercih
ederken cok ciddi agrisi olan vakalarda intraspinal analjezi gerekli
hale gelebilir.
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OPIOIDLERIN KLINIK FARMAKOLOIISI (pratik
kullanim igin béliim 12’ye bakin)

Opioidler etkili palyatif tedavinin ana dayanagdir, ve ayn1
zamanda diger inatct agrilarin kontrolinde de ¢nemlidirler.
Opioidler goreceli olarak ucuz, retimleri kolay ve kullanimlar: iyi
arastirilmistir. Maalesef ki bu ilaclarm hem gec¢miste hem de
gunimiuzde tipta yanhs kullanimlari yani ¢lume yakin hastalar
ve bagimlilar tarafindan daha siklikla kullamilmasi bu ilaclara
hastalarin ve kanun duzenleyici mekanizmalarin kuskuyla
yaklasmasina neden olmustur. Guntumiizde hala hastalarin
agrilarini kontrol edebilecek bu tedavi yaklasiminin
benimsenmesinde zorluklarla karsilasiimaktadir. DSO, agr1 ve
palyatif bakim organizasyonlar1 bu 6n yargilar1 yitkmak icin ve
doktor ve remi kurumlar opioidlerin givenli kullanimi
konusunda egitmek i¢in caba gostermektedir.

Gunumuizde bircok ileri kanser vakasindaki agrilar Sek. 3.1 de
ozetlenen DSO nin analjezik merdiveninin ve diger klasik agr
kesicilerin yardimiyla kontrol aluna alinabilmektedir. Opioidlerin
klinik farmakolojileri anlamak onlarin kullanimini daha guvenli ve
basit hale getirecektir.

Opioid reseptorleri

Viicutta yaygin olarak bulunan reseptorler kimyasal mesajcilarin
fizyolojik fonksiyonlarindan dogan etkilerini gerceklestirmelerini
saglamaktadirlar. Disaridan verilen ilaclar ayni reseptorlere etki
ederek kendi farmakolojik etkilerini gosterebilir (agonistler veya
kismi agonistler) ya da endojen medyatorler veya ilaclarin
aktivitesini engelleyebilir (antagonistler).

Hiicre diizeyinde opioidlerin davranislari
Genel olarak opioidler huicre diizeyinde inhibitor bir etki
gosterirler. Bununla beraber opioidler bazi noronal yolaklarim
aktivitesini, inhibitor internéronlar: inhibe ederek arttirir.
Cesitli tip ve yapida reseptorler vardir. Opioid reseptorleri
G-protein-reseptor cifti (GPRC) sinifindadir. Reseptorleri hucre
membraninda bulunur ve hiicre icindeki etkilerinin G protein
aracih gerceklestirirler.
Endojen veya ekzojen opioidler reseptorleri ile etkilestiklerinde:

¢ Adenil siklaz enzim inhibisyonu: Hucre ici cAMP
duzeylerini azaltir.

¢ Potasyum kanallarinin aktivasyonu: Hucre zarimin
hiperpolarizasyonuna neden olur.
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e Voltaj kapili kalsiyum kanallarinin inhibisyonu:
norotransmiter salinimini anlatir

lyon kanallari tizerine etkisi cAMP diizeyini azaltc etkisinden
ayridir.

Opioid reseptorleri hem periferde hem de MSS de yaygin bir
halde bulunurlar: Opioidlerin analjezik etkisi cogunlukla
santraldir. Fakat opioidlerin enflamasyon varliginda periferden
gelen zararh uyarilar1 da diizenledigine dair bazi kanitlar vardur.
Tablo 4.1 ana opioid reseptorleri ile iliskili etkiler 6zetlenmistir.

Opioid ilaclar degisik reseptorleri farkl oranlarda
uyarmaktadirlar. Bu grup ilaclarin yan etkilerinde gozlemlenen,
farkliliklarm bu durumdan kaynaklandigr disuntulmektedir (6r
oksikodon kullaniminda haliisinasyonlarin, fentanil kullaniminda
sedasyonun daha az goriilmesi). Ek olarak opioidlerin yan
etkilerine duyarlilik bireysel farkliliklar gosterir. Biitin bu
anlatilanlarin 1s131nda neden bir bireyin bazi p agonistelerini yan
etkilerinden dolay: tolere edemedigi halde baska bir p agonisti ile
daha konforlu oldugu ve agrnisinda daha fazla azalma oldugu
aciklanabilir.

Spinal diizeyde opioid etkileri- [ reseptorleri on planda rol
oynar:

e Morfin nosiseptif sinyallerin arka boynuz tizerinden iletimini
inhibe eder
e Arka boynuz noronlarindan substance P salmimini inhibe eder

Supraspinal diizeyde opioid etkileri- i reseptorler 6n planda
rol oynar: Morfin ve diger bircok opioid intratekal olarak cok
dustk duzeyde etkilidir- p reseptorlerince zengin olan beyin
bolgeleri: periaquaduktal gri cevher (PAG), lokus seruleus, raphe
magnus cekirdegi (RMC). Fentanil yagda cok fazla ¢ozinen bir
opioid olarak analjezik etkilerinin tamamini muhtemelen

Tablo 4.1 Opioid reseptor tipleri ile iligkili fonksiyonel etkiler

Analjezi u 3 K
Supraspinal . R _
Spinal ++ ++ +
Periferal ++ - +
Solunum baskilanmasi +++ ++ -
Pupil konstriksiyonu ++ - +
Azalmig Gl motilite ++ ++ +
Ofori +++ - -
Disfori - - I
Sedasyon ++ - .

Fiziksel bagimlilik +4+ - +
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supraspinal olarak gostermektedir. Bu durum, subkutan fentanil
kullanimin yuksek dozlarda bile bazen etkisiz kalmasim fakat ayni
hastada subkutan morfin veya diamorfinin daha disuk dozlarda
etkili olmasini aciklayabilir.

OPIOIDLERIN GENEL ETKILERI

MSS

e Analjezi: 1 reseptorleri aracihg ile saglanir- [ ve
reseptorleri aktive olduklarinda analjezi saglamak icin
sinerjistik calismaktadirlar. Bazi agr tipleri “opioid duyarl”
olarak simiflandirlmaktadir. Nosiseptif kanser agris1 bu tip bir
agridir. Diger agn turleri mesela noropatik agri opioide zayif
cevap verir. Bu konular Bolum 12 ve 17 de daha genis
tartisilacaktir. Noropatik agr1 genis bir spektrumda analjezi
teknikleri kullanilmasina ragmen bas edilmesi zor bir agr1
tipidir. Cogu periferal opioid reseptorleri sadece enflamasyon
varliginda aktive olmaktadir. Opioidler orta-siddetli kanser
agrisinda ilk tercih edilen tedavidir. Ayrica doku hasar1 ve
enflamasyonda da kullanilmaktadur.

¢ Solunum baskilanmasi: Opioidler solunum hizinda bir azalma
ve solunum derinliginde bir artma meydana getirerek arteryal
CO: parsiyel basincinda bir artma meydana getirmektedirler.
Hem analjezi hem de solunum baskilanmasi p reseptorleri
uzerinden olmaktadir. Solunum baskilanma etkisi [
reseptorlerinden zengin olan beyin sapinin CO: e olan
duyarhliginin azalmasindan kaynaklanmaktadir.

e Oksiriik refleksinde azalma beyin sapindaki solunum
merkezi tizerinden olmaktadir

¢ Bulant1 ve kusma hem santral hem de periferal opioid
etkisinden kaynaklanmaktadir. Santral etki beyin sapinda area
postremadaki kemoreseptor triger zone tizerinden
gerceklesmektedir.

e Ofori ve sedasyon p reseptorleri uyarimu ile olusmaktadir.
Degisik opioidlerle degisik oranlarda goruliir.

e Pupiller konstriksiyon okulomotor nukleusta [ ve K
reseptorlerinin uyarilmast sonucunda olusur.

Gastrointestinal (Gl) sistemdeki etkileri
Kabizlik morfinin en ¢énemli yan etkisidir. Morfin GIS in propulsif
hareketi tizerinde genel olarak bir inhibitor etki gosterir( duz kas
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tonusunu arturir ve motiliteyi azaltur) ve ayni zamanda burada sivi
elektrolit emilimini arturir. Bu etkiler barsak duvarinda bulunan
sinir agindaki periferal opioid reseptorleri (U,K,d) tizerinden
saglanir. Her opioidin kabizliga neden olma kapasitesi degisiktir.

Opioidlerin diger etkileri

e Mast hucrelerini etkileyerek histamin salmimi sonucu trtikere,
bronkokonstriksiyona ve vazodilatasyona neden olur.

e Immunosupresyon : uzun doénemli opioid suistimalinin
immunosupresan etkisi oldugu bildirilmektedir.

MORFIN

Standart giicltt opioid ve kuvvetli p agonistidir. Ciddi nosiseptif
agrinin tedavisinde ilk tercihtir. Agn kesici etkisinin bir kismini
giiclit bir metaboliti olan morfin-6-glukuronid (M6G) tizerinden
saglamaktadir. Morfin opiumun farmakolojik olarak aktif olan ana
bilesenidir ve papaver somniferum bitkisinden elde edilir.

FARMAKOKINETIGI

Morfin rutin olarak oral, subkutan,intramuskuler, intravenoz ve
rektal yollarla uygulanmaktadir. Intranazal ve agiz ici mukozasinda
olusan agrili aftlarin tedavisinde topikal olarak ta kullamlmaktadir.

Oral emilim
Morfin GIS'te cogunlugu proksimal ince barsakta olmak tizere
oldukea iyi emilir. 11k gecis etkisinden ¢ok fazla etkilendigi icin
emilimi oldukea iyi olmasina ragmen oral biyoyararlanimi %25
civarinda kalmaktadir(%15-64 arasinda degisir).

Morfinin plazma yar1 6mrii yaklasik 3 saattir. M6G nin ise yar1
omrit saglikl insanda 3 saatten biraz fazla iken bobrek yetmezligi
gibi durumlarda 7.5 saate kadar ¢ikabilmektedir.

Zirve analjezi
Zirve analjezinin ortaya cikist:

e Hizli salimmli oral morfin preparatlarinin alimindan yaklasik
30-60 dk sonra
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¢ Yavas salimimh oral morfin preparatlarinin ahmindan yaklasik
2-4 saat sonra

¢ Rektal uygulamadan 30-60 dakika sonra

e Subkutan uygulamadan 20-60 dakika sonra

e Intramuskiiler uygulamadan 20-60 dakika sonra

e Intravenoz uygulamadan 5-20 dakika sonra

e Intratekal uygulamadan 30 dakika sonra baslar.

Hizili salimimli preparatlarla anlajezi 4-6 saat, yavas salimimh
preperatlarla ise 12-24 saat stirer. Analjezi stiresi preperat secimine
baglhidir.

Metabolizma
Karacigerde gerceklesir ve glukuronidasyon ve oksidasyon ana
reaksiyonlardir. Ana metabolitleri morfin-3-glukorinid (M3G) ve
morfin-6-glukuroniddir (M6G). Karaciger hastaliklarinda,
karaciger fonksiyonlar: ¢ok ciddi bozuk olmadik¢a metabolizmasi
etkilenmez. Saglikh insanlarda, ekstrahepatik olarak, morfin
MSS'de bile metabolize olurken bobreklerde metabolize olmaz.
M6G nin farmakolojik etkileri morfine benzer fakat analjezi
etkisi morfinin yaklasik 2 katidir. Hayvan calismalarinda
intraserebral olarak verildiginde mofinden 100 kat daha fazla etki
gosterdigi gozlemlenmistirM6G kronik morfin kullaniminda
saglanan analjeziden buytk olctude sorumlu gibi gozitkmektedir.
Kronik kullanimda oral/parenteral oran 1:3 iken tek doz da bu
oran 1:6 civarindadir. Renal yetmezliklerde M6G birikmektedir Bu
durum, morfinin eliminasyon yar1 omriiniin ve analjezik etkisinin,
bu hastalarda nicin uzadigim aciklar.

Morfinle indiiklenen agri (paradoksal agrt)

Morfin yiiksek dozlarda intravenoz veya intratekal uygulandiginda
bazi hastalarin agrisim arttirdig: bildirilmistir. Bildirilen vakalarin
buyuk cogunlugu kanser hastasidir. Bu durumu aciklayan
hipotezlerden biri morfin metabolizmasindaki anormalliklerden
dolay analjezik etkisi olan M6G yerine antagonist etkisi olan M3G
nin daha fazla uretilmesi olabilir.

Renal bozukluk ve morfin eksresyonu

Renal yetmezlikte morfin metabolizmasi etkilenmezken,
morfin ve metabolitlerinin atilimi etkilenmektedir. M6G nin
birikimi solunum depresyonuna yol acabilmektedir. Bu yiizden
hastanin agrisina gore morfin dozunun ayarlanmasi cok
onemlidir. Morfin dozlarini 6-8 saat veya daha uzun araliklarla
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bolmek gereklidir. Ozellikle parenteral morfin uygulamalarinda
fiks doz rejimleri onerilmemektedir.

AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIM

e Ciddi nosiseptif agr or. Kanser agrist
e Ciddi akut agr1 or. Postoperatif agri
e Geleneksel analjeziklere cevap vermeyen noropatik agri

Istenmeyen etkiler

Butiin opioidlerin kullaniminda karsilasilmakla birlikte ila¢ tipine
gore ciddiyeti ve siklig degismektedir. Bu yiizden hasta bir opioid
tartnin yan etkilerini tolere edemiyorsa ve bu yan etkiler kontrol
edilemiyorsa baska bir tir opioide gecilmelidir. Or. Kanser agnsmimn
kontrolunde morfin yerine metadon kullanimi gibi. Tablo 4.2 de
opioidlerin istenmeyen etkileri ile bas etme yontemleri 6zetlenmistir.

Morfin kullaniminin kontraendikasyonlari
Asagidaki durumlarda morfin kullanimi kontraendikedir.

e Intrakranial basincin arttigy hastalarda (kafa travmasi geciren
hastalar dahil). Bu hastalar spontan solunum yapabilirken,
morfin kullanimi solunum baskilanmasina, arteryel parsiyel
CO: basicinin artmasina ve intrakranial basincin artisina
neden olabilir.

* Biliyer koligi olan hastalarda: NSAII veya petidin cerrahlarca
tercih edilmektedir. Cunkit morfin bu hastalarda kas tonusunu
arttirarak biliyer sistemde basing artisina neden olabilmektedir.

e Aspirine duyarh asim hastalarinda sulfit iceren morfin
preparatlarinin alerjik reaksiyon gelistirme olasihigi daha
fazladur.

Morfin kullaniminda dikkat edilmesi gerekenler

Morfin ve yenidogan

Yenidoganlar perioperatif donemde agriya maruz kalabilir ve
morfine gereksinim duyulabilir. Yenidoganlarda morfinin yar1 6mrtt
daha uzundur ve morfin kan beyin bariyerini daha kolaylkla
gecebildigi icin erigskindeki esdeger konsantrasyonlari yenidoganda
daha yogun solunum depresyonu yapmaktadir. Miadinda dogan
bebeklerde morfin klirensi yetiskin duizeylere ancak 1 aylikken
ulasmaktadir. Yenidoganda morfin kullanimi bu ytizden deneyim
gerektirmektedir.

Morfin ve cocuklar
Saglikl cocuklar morfine yetiskinlerden daha duyarh degillerdir
fakat doz agriya gore ayarlanmahidir.
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MORFIN

Morfin ve yashlar

Morfin ihtiyac1 yasla birlikte azalmaktadir. Bunun sebebi ise
yaslanma surecinin dogal bir parcasi olan azalmis kreatinin
Kklirensidir. Bu yuzden gunluk verilen morfin dozunun miktar: ve
sikligini azaltmak gerekebilir or. Daha diisuk dozlar daha aralikls.

Obstetrik hastalar

Morfin bu grup hastalarda énerilmemektedir. Dogumun 1.
evresinde kullanmildiginda baslamis olan dogum eylemini
geciktirdigine dair bazi kamitlar bulunmaktadir. Annede
kullanimi yenidoganda solunum depresyonu yapabilmektedir.

Emgziren anneler

Stite cok diisuk bir miktarda gecmektedir. Bu ytuzden annede
kullanilan terapotik dozlardan bebek etkilenmez. Diamorfin

ila¢ bagimlisi annelerin emzirdigi bebeklerde solunum depresyonu
ancak daha yuksek dozlarda olusabilir.. Bagimli anneden dogan
bebeklerde her zaman bir opioid yoksunluk sendromu riski
mevcuttur.

UYGULAMA YOLLARI

Oral morfin
Kanser agrist gibi kronik kullanimlarda tercih edilen yoldur. Etkili,
non-invazif ve hastaya uygulamada bagimsizlik saglayan kullanim
seklidir. Ayrica, daha ucuzdur.

Gunimuzde morfini ¢esitli formlarda kullanmak mumkundiir.
Or. Hizhi salimmli (4 saat icinde etki) veya yavas sahmmh (giinde
1 veya 2 kez) solusyonlar, tabletler ve grantller seklinde.

Parenteral morfinin etkinligi oral morfinden
daha fazla degildir. Fakat agiz yoluyla ilac alamayan
hastalarda kronik agn tedavisinde bile kullanim gerekli olabilir.

Oral morfin baslama dozu

Hastanin yasina , genel durumuna ve daha 6nce kullandig: ilaclara
gore degisir. Hastanin hastanede veya evde bulunmasi da ila¢
tercihini etkileyebilir. Cok yash hastalarda, ciddi hepatik veya
solunumsal problemi olan hastalarda ¢ok kuciik dozlarla baslayip
agr1 kontrolunun en iyi oldugu doza yavasca ytikseltilmelidir.
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Oral morfin kullanimina gegis (Bélim 12 “morfinin Klinik kullanimi”
basligi altinda daha detayli anlatiimistir)

e Opioid dozu, 24 saatlik peryod icin, miligram olarak
hesaplanmali

¢ Bu kullanilacak opioidin rélatif potensi ile carpilir. Boylece
esdeger analjezi saglayan total giinlik morfin dozu bulunur.

e Eger agn kontrolit saglanamadu ise total gunlitk doz % 50
arttrihr.

e Eger hizli salimmli bir preperat kullaniliyorsa total doz altiya
bolunur ve saatte bir uygulanabilir.

e Eger yavas salimmli bir preperat kullaniliyorsa total doz ikiye
bolunur ve gunde iki kez uygulanabilir.

Rektal morfin

Yutma giiclugit olan hastalarda genellikle subkutan yol tercih
edildigi icin, Ingiltere’de erigkin hastalar icin rektal yol kullanimi
pek tercih edilmez. Oral kullanim mumkiin degil ve subkutan
uygulamaya baslanmasinda bir gecikme olacaksa, rektal yoldan
yararlanilabilir. Ustelik egitimsiz hasta bakicilarin enjeksiyon
yerine suppozituvar kullanmasini 6grenmesi daha kolaydur.

Yavas salinimli preparatlarin rektal, vajinal veya
kolostomi icerisine uygulanmasi onerilmez ciinki
ilacin ne kadar absorbe olacag: tahmin edilemez.

Parenteral morfin

Intravenoz kullanim

Morfin veya baska bir opioidi bu yolla verecek olan kisi apne ile
bas edecek ekipmana ( ambu,oksijen, nalokson) ve deneyime
sahip olmalidir. Morfinin istenmeyen etkileri iv uygulamanin hizl
yapildigi durumlarda daha siklikla ortaya cikmaktadir. Bu ytizden
yan etkileri tedavi etmek durumunda kalmaktansa istenilen etki
ortaya citkana kadar yavas yavas doz artirimu yapilmasi daha iyidir.
Yetiskinlerde énerilen uygulama hiz1 yaklasik 2 mg/dakikadur.
Fakat hastanin daha

onceki opioid kullammlarindan elde edilecek bilgiler veris hizim
ayarlamada klinisyene daha iyi yol gosterir.

Subkutan morfin
Bu uygulama, genellikle palyatif tedavide kullanilir. Oral ilac
alamayan ancak evde, gezinip-dolasanbilen hastalarda aylarca
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siirecek tedavi icin tercih edilir. Agr ataklarinin tedavisinde ihtiyac
duyuldugunda kullanilabilir.

intramuskiiler morfin

Akut durumlarda en sik kullanilan morfin uygulama seklidir.
Dozlar genellikle hastanin kilosuna gore hesaplanir 6r.normal
eriskin 0.2 mg/kg morfine ihtiya¢ duyar. Fakat, onemli olan dozu
agriya gore ayarlamaktir.

Intratekal ve epidural morfin (Tablo 4.3)

Bu uygulama yontemleri ile morfin ya subaraknoid arahiga
(intratekal) ya da epidural araliga verilmektedir. Her iki teknik de
oldukea invaziftir ve sadece 6zel endikasyonlar varsa (Bkz. Bolum
3) veya diger uygulama sekillerinden fayda gorillmedi ise
kullanilmalidir.

intraspinal opioidlerin solunum baskilama etkisi

Intratekal ve epidural opioid uygulamalarinin ana dezavantaji olasi
solunum baskilanmasidir. Daha once hi¢ opioid kullanmamis olan
postoperatif hastalarda epidural morfin uygulamasindan sonra ilk
24 saat icinde solunum depresyonu gelisebilir. Bu etkiye “gec
solunumsal baskilanma” denmektedir. Intratekal
uygulamalardan sonra hem erken hem de ge¢ solunum
baskilanmasi gorulebilir.

Solunumsal baskilanma i¢in risk faktorleri:

e Daha 6nce opioid kullanmams olmak: Postoperatif agr icin
intraspinal opioid uygulanan bazi hastalarda ge¢ solunum
depresyonu bildirilmistir. Bu hastalar daha énce hi¢ opioid
kullanmamuslardir. Uzun dénemli opioid tedavisi alan kanser
hastalarinda intratekal olarak verilse bile bu durum
bildirilmemistir.

Tablo 4.3 intratekal ve epidural opioidlerin avantajlari

intratekal Epidural

Sistemik kullanilandan ¢ok daha  Sistemik kullanilandan daha
dlsik doz ihtiyaci (1/100) dlslk doz ihtiyaci (1/10)

Uygulanan boélgeye 6zgl etki olasi Motor veya otonomik etki yok

Motor veya otonomik etki yok intratekal uygulamadan daha
dlslik yan etki insidansi
(ndrotoksisite, menenijit)

Diger uygulama sekillerinden Diger uygulama sekillerinden daha
daha uzun sureli etki uzun sureli etki
Spesifik antagonist Spesifik antagonist

nalokson nalokson



OPIOIDLER
MORFIN

e Yiksek doz opioid

e Siddetli agrimin ortadan kalkmasi: Akut postoperatif agri
tedavisi uygulanan hastalarda agrili uyaranlar azaldig: halde,
opioid dozu azaltlmaz ise hasta solunum depresyonu riski
altna girer. Opioid dozunun agriya gore ayarlanmasi

gerektiginden bu gibi durumlarda daha basit ve kontrolu kolay

uygulama yontemleri tercih edilmelidir.
e Diger yollardan eszamanl opioid verilmesi
e lleri yas
e Respiratuvar hastalik varliginda
e Uyku apnesi varhginda
e Eszamanl baska MSS depresanlar1 kullaniminda

Intraspinal opioid uygulamasindan sonra solunum
hiz1 ve bilinc diizeyinde progresif azalma olmaksizin
aniden solunum depresyonu gelisebilir.

Bukkal ve sublingual morfin

Tabletler st on disler hizasinda st dudak ve dis etleri arasina
yerlestirilir ( bukkal uygulama). Guntumrtizde subkutan
uygulamalar daha yaygindir. Bukkal, sublingual ve nebiilator
aracili morfin uygulamalar1 Avrupa Palyatif Bakim Dernegi
(EAPC) tarafindan onerilmemektedir.

Transdermal morfin

Gunumiizde. bu kullamim sekli kullanilmamaktadir. Ancak,

gelecekte morfin iyontoforezi uygulama alani bulabilir.
Diger opioidlerin farmakolojik 6zellikleri Tablo 4.4te

ozetlenmistir. Morfin ve siklikla kullanilan diger opioidler

arasindaki onemli farkliliklar ana hatlar ile sunulmustur.

Topikal morfin
Hem morfin hem de diamorfin topikal olarak uygulanabilmektedir.
Opioidler (Intrasite veya KY jeli gibi) inert jeller icinde bulunur.
Ortalama 1-5 mg/ml opioid icerir. Kullanim alanlar:

e Agrili basi yaralar: En yaygin kullanim endikasyonudur
e Mukozitler: (oral morfin solisyonlari da kullanilabilir)

Rektal ilserler ve lokal enflamasyonun oldugu diger durumlarda
da kullanilabilir.
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Jel giinde 2-3 kez uygulanlamali ve non-absorban gazl bez
tizerine yerlestirilmeli.

Her ne kadar lokal olarak enflamasyonun duyarhlastirdig
opioid resertorleri tizerinden etki gosterse de lokal opioidler
onceden ongoriillemeycek bir sekilde sistemik dolasima karisabilir
ve bu ytizden opioid kullanimina dair genel onlemler bu kullanim
seklinde de uygulanmalidir.

Intranazal morfin

Morfin ve diger hidrofilik ilaclar emilimleri gerceklesemeden
buradaki etkili nazosilier temizleme mekanizmas ile ortamdan
uzaklastirilirlar. Pavis ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
kitosan ile birlikte uygulanan, morfinin nazal biyoyararlanimimin
%10 lardan %54 lere cikugi gosterilmistir. (Pavis et al 2002 Pilot
study of nasal morphine-chitosan for the relief of breakthrough
pain in patients with cancer. Journal of Pain Symptom
Management 24(6): 598-602). Kitosan dogrusal

katyonik bir polisakkariddir ve nazal mukus membran gibi negatif
yiiklu biyolojik maddelere gticlice baglarak bir biyoyapistiricr olarak
gorev yapar. Bir deniz kabuklusundan elde edilir, toksik degildir,
emilmez , alerjik ve tahris edici ozellikleri yoktur. Bazi 9zellesmis
palyatif bakim merkezlerinde yapilan oncii calismalar oldukea umut
verici gorinmektedir. Kontrollit calismalar intranasal uygulamanin
kullanish ve yararh oldugunu gosterirse, yaygin kullanimi ve hizli
analjezinin gerekli oldugu durumlarda morfin kullaniiminn yaygin
bir sekilde benimsenmesi miimkiin olabilir.

Gunimiizde sufentanil, alfentanil ve diger nazal preperatlarin
kullanim1 baz1 6zellesmis merkezlerle simirlidir.

Intranazal ila¢ uygulamasi oral uygulamanin basitligi ve
kullamishiligs ile parenteral analjezinin hizini birlestirme
potansiyeline sahiptir. Yutamayan, bulantisi, kusmasi ya da
mukoziti oldugu icin oral ila¢ kullanamayan hastalar bu yolu her
hangi bir saglik calisaninin yardimi olmadan uygulayabileceklerdir.
Intranazal ila¢ uygulamalar1 analjezi veya sedasyona ihtiyaci olan
cocuk hastalarda da kullanishdir. Intranazal uygulama agr atak-
larinin tedavisinde kendine rutin bir yer edinecek gibi gorunuyor.

Gunimiizde intranazal uygulama cok genis capli kullanilmasa
da baz1 hastane ve palyatif bakim merkezleri agr1 ataklarinin
kontroltinde opioidleri bu yolla uygulamayi tercih etmektedirler.
Gunliik klinik pratikteki geleneksel ila¢ uygulama yollarina
dstunluginii ortaya koymak (veya reddetmek) icin daha fazla
kanita ihtiyac vardir.
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Intranazal yolla uygulanan analjezik ilaclar diamorfin, fentanil,
ve sufentanildir. Bu ilaclar nazal mukozaya sprey seklinde uygulan-
maktadir.

DIAMOFRIN (DIASETILMORFIN, EROIN)

Yar1 sentetik bir morfin analogudur. Bir proilacur ve viicutta
hizlica morfin-6-monoasetilmorfin (6-MAM) ve M6G ye
donustaralar. Tibbi gerekcelerle yasal olarak kullanilabildigi tek
ilke Ingiltere’dir.

Oral emilim cok hizlidir ama neredeyse tamamu ilk gecis
metabolizmasina ugrar ve aktif metabolitleri olusur. Diamorfin
morfinden daha fazla yagda ¢ozunur. Morfin ve diamorfin oral
olarak kullanildiklarinda etkinlikleri birbirine esken i.m.
kullanimda diamorfin morfinden 2 kat daha guclu etki gosterir.
i.m kullamldiginda diamorfinin analjezik etkisi morfinden daha
hizh baglarken i.v. kullanimda morfinin analjezik etkisi daha
hizli baslar.

Diamorfin intravenoz kullamildiginda ofori olusturur ama
analjezi etkisi morfinden daha tstiin degildir. Diamorfinin ana
avantaji cok cozinur olmasidir. Boylece cok daha ytiksek dozlar
cok kuciik hacimlerde ¢oztuniir(1.6 grami 1 ml suda ¢oztnebilir).
Diamorfin morfinin tersine lipofilik olmas: nedeniyle bir tasiyict
molekiile ihtiya¢ duymadan intranazal uygulanabilir ve intratekal
uygulandiginda gec solunum baskilayic1 etki gostermez. Bu
ozellikleri onun gelecekte agr1 ataklarinin ve travma agrilariin
noninvasif tedavisinde kullanimina uygun hale getirebilir.
Gunumiuzde ¢cocuklarda bu amacla kullanilmaktadir.

KODEIN FOSFAT

DSO nun analjezik merdiveninin 2. basamak ana ilacidir (Bkz.
Sekil 3.1) fakat Ingiltere’de yan etki insidansinin ytiksek olmasi
(bulant1 ve kabizlik) ve bu ytzden analjezik etkisinin bir st
sinirinin bulunmasi nedeni ile ilk tercih olarak nadiren
kullanilmaktadir. Viicutta morfine donustirulen bir proilactir. Bu
metabolik donustiurme yolag: genis bir genetik polimorfizim gos-
terir ve beyaz irkin yaklasik %10 u bu donustirmeyi yapamamak-
tadir. Ayn1 zamanda bir kisim direkt analjezik etkileri de vardur.
Bilesik (kompound) analjezikler hem opioid hem de non
opioid ilac icerirler (Tablo 4.5) Opioidler bu ilaclarda normal ya da
daha dustuk dozda bulunabilir. Dusitk doz opioid icerse bile bu
preparatlar zellikle yaslilarda opioid yan etkilerine yol acabilir. Bu
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Tablo 4.5 Sik kullanilan bazi bilesik (kompound) analjeziklerin
formiilasyonu

flag ismi igerik Kullanim bilgileri
Ko-proksamol 32.5 mg Doz asimi gok
dekstropropoksifen tehlikelidir(opioid+
325 mg parasetamol parasetomol)
Warfarin kullananlara
verilmemeli

Karbamazepin
metabolizmasini

inhibe eder

Renal yetmezlikte veriimemeli
(opioid birikimi yapar)

Tyleks Kodein fosfat 30 mg Renal yetmezlikte veriimemeli
Parasetamol 500 mg Yiksek miktarda Na
icerir
Solpadol Kodein fosfat 30 mg Renal yetmezlikte verme
Parasetamol 500 mg Yiksek miktarda Na
icerir
Kokodamol Kodein fosfat 8 mg Opioid dozu disglktur

Parasetamol 500 mg

Kodidramol Dihidrokodein tartarat ~ Opioid dozu dustktur.
10 mg Parasetamol
500 mg

bilesiklerin dezavantajlarindan biri de doz ayarlamasinda esneklik
saglamamasidir. Bu ytizden doz artiriminda bilesik icindeki her
madde ayni oranda arttirilmis olur. Buna ragmen bilesik
analjezikler agr1 kontroliinde yararhdir: Ko-proksamol Ingiltere’de
kodeinden etkili olmas: ve hastalarca daha iyi tolere edilmesi
nedeniyle standart 2. basamak ilac tercihidir.

KO-PROKSAMOL

Bu bilesik 32.5 mg dekstropropoksifen ve 325 mg parasetamol
icerir. Ingiltere’de bircok palyatif bakim merkezinde 2. basamak
ilac olarak tercih edilir. Dekstropropoksifen bir p agonistidir ve
duzenli kullanildiginda hafif ve orta agrilarin kontrolinde etkindir.
Tek doz calismalarinda potensi kodeninin 1/3- 2/3 u kadardur.
Akut agrinin tedavisinde paresetamole ustiinligi olmadigi icin
Ingiltere’de bircok hastanede akut durumlarin tedavisinde tercih
edilmemektedir. Intihar girisiminde kullanilan ila¢ olarak
karsimiza cikabilmektedir ve bu sekilde kullanildiginda az sayida
tablet bile ozellikle alkol ile birlikte alindiginda solunum
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depresyonu yapma riski oldugundan paresetamolden ¢ok daha
tehlikelidir.

Ko-proksamol bircok palyatif bakim tunitesince
kullanilmaktadir ¢iinku dizenli kullanildiginda birikerek kodein
ve hidrokodeine es potense sahip olmaktadir. Kullanim sekli
giinde 4 defa ikiser tablettir ve agr1 miktar fazla olan hastalarda
baslangi¢c dozu olarak 10 mg morfine ihtiyac duyulabilir.
Dekstropropoksifen’in yar1 émrii 6-15 saattir ve analjezik etki
yaklasik 4-6 stirer. Bu siireler yash bireylerde uzamaktadir. O
yiizden ilerlemis kanseri olan yash bireylerde her 6-8 saatte bir
tablet ko-proksamol agrinin tam kontroli icin yeterlidir.

Ko-proksamol genellikle hastalar tarafindan iyi tolere edilir.
Diustik doz morfinden daha dusiitk bulant ve kusma yapma
insidansina sahiptir. Ama duzenli kullanmildiginda kabizlik yapict
etkisi morfinden gucli oldugu icin ko-proksamol ile birlikte
hastalara diizenli bir uyarici/yumusatict laksatif baglanmasi
gerekliligi unutulmamalidir.

Ko-proksamol warfarin ile etkileserek onun
antikoagulan etkisini giiclendirir ve antikoagulan
alan hastalarda kullanilmasindan sakinilmalidir.

PETIDIN (AMERIKADA MEPERIDIN)

Bu, 1 agonist ozelliklere ve antikolinerjik etkilere sahip bir
sentetik opioiddir. Kimyasal yapist morfinden tamamen farkhdir ve
atropin benzeri ila¢ gelistirmek icin yapilan calismalarda tesadiifen
bulunmustur. Toksik metaboliti norpetidinin birikimi ytiziinden
kronik agilarin tedavisinde kullanimi uygun degildir. Petidin
analjezik dozlarda kullanildiginda antitussif

etkilidir ve morfinden daha az kabizlik yapic1 fakat daha fazla
kusturucu etkisi olan bir ilactir. Bircok klinisyen morfinden

daha az duz kas spazm etkisi olduguna inanmaktadir (bunu
destekleyecek bir kanit yok), diger farklar ise asagida tartisilmistir.

Bircok oterite petidinin diger opioidlere bir

avantaj tasimadig: ve ciddi toksik etkilerinin
bulunmasi nedeniyle kullanimdan kaldirilmas: gerektigini
savunmaktadir.

FARMAKOKINETIK

Petidin butiin ila¢ uygulama yollar: ile iyi emilir fakat karacigerde
ilk gecis metabolizmasi fazla oldugundan oral uygulama giivenilir
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degildir. Oral:parenteral oran 3:1 civarindadir. Karaciger yetmezligi
olan hastalarda oral biyoyararlanmim %50’lerden %90’lara
cikmaktadir.

Plazma yar1 6mru 2-2.5 saat, anajezi stiresi 2-4 saattir.
Genellikle 4-6 saatte bir kullandirilir ama bu sekilde
kullamldiginda agr1 kontrolu zayifur.

Petidin oldukca tahris edici bir solisyondur. Bu
ytizden subkutan olarak kullanilmamalidir.

Metabolizma
Genellikle karacigerde gerceklesir. Norpetidin énemli bir
metabolittir. Ciinkit farmakolojik olarak aktif olmasinin yam
sira yar1 omru (8-21 saat) petidinden daha uzundur. Norpetidin
kaynaklandigi molekultn yaris1 kadar analjezik etkiye sahipken
oldukea giicli bir MSS stimulanidir. Birikimi irritabiliteye
sinirlilige, titremelere, miyoklonik kasilmalara, tiklere ve sonunda
konviilsiyonlara neden olur.

Norpetidin birikiminin olas1 oldugu durumlar:

¢ llacin kronik ytiksek dozda kullanimi
e Renal ve karaciger yetmezligi — yar1 omru 30 saate kadar
uzayabilir

AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIMLARI

Petidin orta-siddetli nosiseptif agrilarin kontrolinde kullanilir.
Dogum sirasinda anneye verildiginde fetusta morfinden daha az
solunum depresyonu yaptig1 icin obstetride kullanimi
desteklenmektedir. Morfin karacigerde konjugasyona ugrarken
petidin bu reaksiyona maruz kalmaz. Yenidogan karacigeri
konjugasyon mekanizmasi yetersizdir. Biliyer ve renal kolik i¢in
kullanimi yerini NSAIl'lara birakmustir.

Onlemler ve kontraendikasyonlar

Pethidin kronik agr kontrolit (6r. kanser agris1) ve norpetidin
birikimi tehlikesi olan diger durumlarda (6r. renal veya hepatik
yetmezlik) kullanilmamalidir.

Petidin onceki 14 gun icinde monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAO]) kullanma hikayesi olan hastalarda kontraendikedir. Bu iki
ilac arasindaki etkilesim viicutta serotonin birikimine yol acmakta
ve petidin verilmesini takip eden dakikalar icinde hasta huzursuz
ve Ofkeli hale gelmekte sonrasinda ise olumcil solunum
baskilanmasi, ciddi hipertansiyon ve disritmiler gelismektedir.
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Petidin ayn1 zamanda kismi vagolitik aktiviteye sahiptir. Bu
yiizden supraventrikiiler tasikardisi veya miyokardial hastalig
olanlarda cok dikkatli kullanilmalidir.

FENTANIL

Fentanil bir fenilpiperidin turevidir ve bu ytizden yapisal olarak
morfinden ¢ok petidin benzemektedir. Aneztezi pratiginde uzun
zamandir kisa yar1 omirli ve distuk histamin salinim

insidansh etkili bir intravenoz analjezik olarak kullanilmaktadir.
Bu ozellikleri perioperatif anestezide, yiiksek kardiyak komplikasy-
on riski olan hastalarda ve hasta kontrollit analjezide kullanimin
degersiz hale getirmektedir.

Oral kullanimi mimkin olmayip, (inat¢i kanser agrilarinda
memnun edici sonuclar veren) transdermal preparattan ve daha
yakin zamanda oral transmukozal fentanil sitrat (OTFS)
pastillerinin gelistirilmesine kadar pek kullanilmamaktaydi. Bu
kullanim sekilleri ile agr ataklarimin kontrolunde yararlanilmaktadir.

Fentanil iv olarak verildiginde oldukea hizli etki gostermeye
baslamaktadir. Kisa analjezi zamani ise cok lipofilik bir ila¢ olmasi
nedeni ile hizlica yeniden dagilima ugramasi sonucudur. Obsterik
pratiginde sc olarakta verilebilmektedir. Plazma yar1 émrii 2 saattir.

Zirve analjezi :

e 1V dozdan 2-3 dk sonra

e  Transdermal dozdan 8-12 saat sonra baslar

e Tek IV dozdan 5-10 dk sonra baslayip ,beraberinde diizgiin
transdermal uygulama ile 72 saate OTFS uygulamasiyla 1-4
saat kadar uzar.

METABOLIZMA

Emiliminden hemen sonra vicut yaglar icinde birikir(MSS beyaz
cevheride dahil olmak tizere). Analjezik etkisini supraspinal etki
ile gosterir. Karacigerde norfentanile metabolize edilip idrar ile
atitlir. Yuzde yediden az bir kismui ise degismeden idrarla atilir.

AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIM

Intravenoz

e Histamin salimmin tehlikeli olacag: hastalarda: ér. Astim
hastalarinda, vazodilatasyonun tehlikeli hipotansiyona yol
acabilecegi kardiyak/ateroskleroz hastalig1 olanlarda

e Kisa sureli analjeziye ihtiyaci olan hastalarda
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Fentanili 1V olarak kullanan klinisyenler opioidin neden
oldugu apne ile bas edebilmeyi bilmeleri gereklidir.

Transdermal
¢ Intolerans veya ciddi yan etki durumlarinda morfine bir
alternatifdir

¢ Bas, boyun kanseri veya gastrostomisi olup analjeziklerini agiz
yoluyla alamayan ve diizenli opioid kullamim ihtiyaci olan
hastalarda

¢ Cok fazla tablet yiikit olan hastalarda alternatif yol olarak

¢ Dizenli analjezik kullanimma uymayan hastalarda

e Oral ilaclarini satan hastalarda

OTFS
e Agn ataklari olan hastalarda

ISTENMEYEN ETKILER

Fentalinin histamin salinimi yapma insidans1 dastktiir.
Transdermal fentanil 6zellikle morfin kullanimi sirasinda ciddi
kabizlik, sedasyon veya bulanu sikayetleri gelisen hastalarda
yararlidir.

Fentanil yapisal olarak petidine benzedigi icin
onceki 14 gin icerinde MAOI kullanmis hastalara
verilmemelidir.

Transdermal fentanil yamalar1 akut agrida kesinlikle
kontraendikedir: Postoperatif agr1 icin verildiginde
hayat1 tehdit edici sonuclara yol acabilmektedir.

TRANSDERMAL FENTANIL

Degisken opioid gereksinimi olan hastalarda kullanimi uygun
degildir. Ctinka 2-3 saat gibi bir etki gecikme zaman1 vardir ve
plazma zirve konsantrasyonuna ulasmasi 36-48 saat stirmektedir.
Yama cikarildiktan sonra serum fentanil diizeylerinin dusmesi
yaklasik 16-24 saat stirmektedir.

Fentanil yamalari membran-module bir sistemdir ve merhem
ya da kremden daha giivenilir bir transdermal ila¢ emilimi
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saglamaktadir. Uygulamasindan hemen sonra depo ilag cildin

st tabakalarinda birikmekte ve buradan da yavasca sistemik
dolasima salinmaktadir. Denge durumuna 12-24 saat (tipik olarak
14 saat) icinde ulasmakta ve hastalarin cogunlugunda takip eden
72 saat icinde bu dtizeyde kalmaktadir. Fakat her 72 saatte bir
yama degisimine ihtiya¢ duyabilen hastalarin varhg da akilda
tutulmalidir. Dengeye bir kere ulasildiktan sonra yamalar

IV enfuzyona benzer analjezik konsantrasyonlarini
saglayabilmektedirler.

Serum fentanil dizeylerinin denge diizeyine ulasana kadar
gecen sure icinde hastalar agr1 ataklar icin ek bir analjeziye ihtiyac
gosterebilirler: bircok hasta icin bu ya oral morfin ya da
transmukozal fentanildir.

Baz1 tedavi merkezleri DSO analjezik merdivenin 2.
basamagin atlayarak fentanili standart opioid analjezik olarak
kullanmaktadirlar. Fentanil yamalarinin en dusiik gucu yaklasik
olarak 60 mg /giin morfine esdegerdir. Bu genelde ihtiyac
duyulan miktarin cok tizerinde oldugundan standart kullanim
icin onerilmemektedir.

Kontraendikasyonlar

Transdermal fentanil akut agrida kullamilmamahidir. Ctinkit yama
cikarildiktan sonra, ciltteki rezervuardan salinimi devam ettigi
icin, serum diizeyinin azalmasi IV uygulamaya gore cok yavastir
(16-20 saat). Eger agri bu sure icinde hafiflerse hasta ciddi

bir solunum depresyonu riskine girer.

Onlemler

e Daha dusiik doz vermek icin yamalar kesilip kiciltalmemeli.
Bunun yerine alternatif ila¢ dustntilmeli

e Hastalar dus alabilirler ama sicak banyo yapmamalhdirlar.
Benzeri eksternal 1s1 uygulamalar ila¢ emilimini artirir. Bazi
hastalarda, fentanil yamasi tuzerine sicak ped uygulamasinin
doz asimina neden oldugu ve kanser atesine bagli olarak etki
stiresinin (72 saatten 48 saatte) kisaldig: bildirilmistir

*  Yama kilsiz saglam cilt tizerine uygulanmah

ORAL TRANSMUKOZAL FENTANIL SITRAT (OTFS)

Pastil seklinde fentanilin sert ve tath bir matrikle birlestirildigi bir
preperattir. OTFS'nin genellikle baska bir giiclit opioid kullanan
hastalarin agr ataklar sirasinda kullanilmaktadir. Lipofilik
ozelligi nedeniyle IV morfinden daha hizh etki gostermesi
fentalinin istismarina neden olabilmektedir.

Hastalar pastilleri agizlarinin icinde asag1 yukar1 hareket ettirir.
Bu sirada ilacin bir kismi bukkal mukozadan kana gecer.
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Bir kismu da yutularak oral emilim ve ilk gecis etkisinden sonra
dolasima katilir.

11k fazdaki hizli emilim (total dozun yaklasik %25'i) 5-10
dakika icinde hizli bir agr1 kontrolit saglar, geri kalan yutulan
dozun yaklasik 1/3i emilim ve ilk gecis etkisi sonrasinda sistemik
dolasima gecer. Zirve plazma fentanil konsantrasyonlarina 30-40
dakika icinde ulasilir ve total biyoyararlamim yaklasik %50°dir.
Saglanan analjezi 1-3.5 saat stirer ve daha ytiksek dozlar
uygulandiginda bu stire daha da uzar.

Transmukozal doz ile, fentalinin tarnsdermal veya diger
opioidlerin baska yollar ile verilen dozlar1 arasinda bir iliski
yoktur. Dogru doza titrasyon ile ulasilir. Hastaya ilk olarak OTFS
baslanirken dogru doz bulunana kadar genis bir doz araliginda
pastil uygulanmalidir. Hastanede OTFS verilen hastalardan geri
bildirim alinmas: énemlidir. Ctinkit OTFSnin etkinligi icin hizl ve
dogru kullanim sartur. Pastiller cignenmemeli ve 15 dakika icinde
tiketilmelidir.

Titrasyon prensipleri

e 200 pg pastil ile baslanir (baz1 klinikler 400 pg ile
baslamaktadir)

¢ Her agn episodunda iki pastilden fazla kullanilmamali

e Eger hasta agr1 kontrolu icin 2 pastilden fazlasina ihtiya¢
duyuyorsa etkinligin giiclendirilmesi icin ikinci pastil ilkinden
15 dk sonra verilmeli

e Eger hasta giinde 4 veya daha fazla pastile ihtiyac duyuyorsa
kullanilmakta olan primer analjezik ilacin dozu arttirllmalidir.

200, 400, 600, 800, ve 1600 mikrogramlik pastiller mevcuttur.

Avantajlar

e Fentanilin lipofilik dogas1 IV morfinle karsilastirilabilecek
duzeyde hizh bir transmukozal emilim ve analjezi baslangici
olanag saglamakta ve bu IV morfinin ihtiya¢ duydugu
ekipman ve egitimli personel olmadan gerceklestirilebilmektedir.

e Hasta pastilleri ihtiyaci olan her yerde alabilmekte ve ihtiyatl
kullanabilmektedir

e Hastalar OTFSYyi iyi tolere eder. Yan etki insidansi oral
morfinden daha dusiiktir.

Dezavantajlari

e Bazi hastalarda sersemlik, bas donmesi ve/veya bulanti
gortlebilmektedir. OTFS transdermal fentanil ve diger butun
guclu opioidlerin potensiyel yan etkilerini gosterebilir.

¢ Pastillerin zararsiz gorianumii yapisinda gucla bir opioid
oldugu gercegini unutturmamali ve her zaman cocuklarin
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erisiminden uzak tutulmalidir. Kullanilmayan pastiller sicak su
ile gtivenli bir sekilde imha edilmelidir.

e Daha dnce opioid kullanmamis veya diizenli opioid
tedavisinde olmayan hastalarda kullanilmamalidur.

Pastillerin goreceli olarak pahali olmalarindan dolay1 bazi 6zel
merkezlerde parenteral preperatlar transmukozal olarak
kullamlmaktadir. Fakat bu yontemin 6zel merkezler disinda
kullanilmasi 6nerilmez ve ancak cok diistik dozlara ihtiyac
duyuldugunda uygulanabilir.

OTFS yalnizca diizenli giiclii opioid terapisi alan
hastalarda uygulanmalidir.

SUFENTANIL VE ALFENTANIL

Her ikisi de fenatile benzer fakat plazma yar omiirleri ve
potensleri farkhidir. Her ikisinin de sadece enjektabl formlart
mevcuttur bu ytzden ana kullanim alanlar1 anestezi ve yogun
bakim uniteleridir. Inat¢1 agrilarin tedavisinde tercih
edilebilmektedir. Cinkii;

e Aktf metabolitleri olmadig icin renal yetmezligi olan
hastalarda devamli subkutan inftizyonla uygulanabilir.

¢ Bazi ozellesmis merkezlerde agr1 ataklarinin kontroliinde
intranazal, sublingual veya kisa donemli subkutan infuzyon
seklinde kullamlmaktadir. Bu merkezler disinda bu kullanim
sekli onerilmemektedir.

OKSIDOKON

Morfinle benzer 6zellikler gosteren gucli bir opioiddir. Morfinden
fakli olarak p reseptorlerinden cok x reseptorleri tizerinden
etkilerini gosterir.

Oksikodonun oral biyoyararlanimi %75 civarinda olup oral
morfininkinden daha fazladir ve oral morfinden 2 kat daha
etkindir. Her ne kadar formulasyonlar1 benzese de bu farkhliklart
bir ilactan digerine gecerken doz ayarlamasi asamasinda akilda
tutmak onemlidir. Parenteral olarak kullamldiginda morfine
gore */: kat etkindir. Parenteral oksikodon dozu oral oksikodon

dozunun yarist kadardir.
Zirve analjezi:

e Oral dozdan 45-60 dk sonra (etki baslangic1 30 dk)
e 1V dozdan 15 dk sonra (etki baslangici 5 dk) gerceklesir.

Oksikodon karacigerde oksimorfona metabolize olur.
Oksimorfon, injeksiyon yolu ile verilen morfinden 10 kat daha
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guclu olan aktif metabolittir. Fakat oksimorfon dustik miktarlarda
olustugundan ilacin ana analjezik etkisi oksikodon'nun kendisi
tarafindan saglanir. Diger ana metaboliti noroksikodondur ve
hicbir analjezik 6zelligi yoktur.

Normal salmimh oksikodon, agiz yolundan her 6 saatte bir
verilirken, modifiye salinimh oksikodon her 12 saatte bir verilir. Aym
zamanda IV ve SC injeksiyon veya infuizyon seklinde uygulanabilir.

Diger butun gucli opioidler gibi oksikodon’da karaciger
yetmezliginde dikkatli kullanilmahdir(ilag literattiriinde bu durum
bir kontraendikasyon olarak bildirilmektedir) ve serum kreatinin
duizeylerinin 230 mmol/l ve tizerine ¢iktigi renal sorunlarda da
sabit doz uygulamalarindan ka¢inilmalidir.

Oksikodon, morfinin konftizyon, hallusinasyon, asir1 sedasyon
ve miyoklonus gibi norotoksisite semptomlarindan muzdarip
hastalarda bir alternatifdir.

METADON

Guclu bir sentetik opioiddir. Temel olarak p reseptorleri
tizerinden analjezi etkisi gosterse de § reseptorleri tizerinde de
anlamli bir aktiviteye sahiptir. Yakin zamanh calismalar
metadonun ayni zamanda bir NMDA (n-metil-D-aspartat) antago-
nisti oldugunu ortaya koymustur. Analjezi etkisinin bir st sinir1
yoktur. Morfinden en ¢nemli farklarindan biri kronik kullanimda
birikime sekonder uzamis plazma yar1 émrudir. Agr1 kontroliinde
metadon kullanimi sabit doz rejimleri uygulanan hastalarda gelisen
apneler yuziinden azalmisur. Giniimuzde kanser agr1 kontroliinde
morfinin etkisiz oldugu ve tolere edilemedigi durumlarda alteratif
bir tedavi olarak kullanilmas: ¢zendirilmeye calisiimaktadur.
Metadon her uygulama yolu ile oldukea iyi emilmektedir.
Oral uygulamadan 30 dakika sonra kayda deger plazma
konsantrasyonlarina ulasmaktadir. Oral biyoyararlanim %80
civarindadir.

Plazma yari 6mrii
Metadonun yar1 dmri bireyler arasi ve tek ve coklu dozlar arasinda
degiskenlik gostermektedir.

Metadon genis bir dagilim hacmi olan oldukea lipofilik bir
ilacur. Tek doz verildiginde yar1 démru dokulardaki dagilimina ve
renal ve hepatik klirense baghdir. Tek bir oral dozun yar1 émru 12
ile 18 saat arasinda degisir (IM doz 6-8 saat). Kullanimin devaml
oldugu durumlarda cok genis bir doku rezervuari olusur ve bu
stokun yalmzca %1’i plazmada bulunur. Doku stoklarinin kismen
dolu oldugu durumda yar1 émiir daha cok klirense bagimlidir.
Metadon doku depolarindan plazmaya sizar ve kronik
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kullanimdaki yar1 omiir 10 ile 75 saat arasinda degisir. Doz
degisimi sonras1 denge durumuna ulasmak yaklasik 2 ile 10 gun
arasinda olacagindan uzman olmayan biri tarafindan doz
titrasyonu oldukea zordur. Metadon ayni zamanda yiiksek oranda
proteinlere baglanir. Bu, plazma yar1 émrantn uzun olmasimin
nedenlerinden biridir.

Metadonun yar1 émri yasla birlikte artar

Akut agrida analjezik etkisi 4-6 saat strer. Kronik agridaki
kullanim sirasinda ise ilac¢ birikimi nedeniyle dozlar daha seyrek
verilebilir. Analjezi genellikle 6-12 saat boyunca siirer ama ilac
uygulama sureleri bireye gore ayarlanmali ve en azindan ilk
5-6 gun hasta yakin tibbi takip alunda tutulmalidir. (Bkz. Bolim
12)

Metabolizmasi
Karacigerde metabolize edilir ve farmakolojik olarak aktif olan
metaboliti yoktur.

AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIMI

e Ciddi nosiseptif agrinin kontroliitnde morfine alternatif olarak
(Morfinin tolere edilemeyen yan etkileri varhiginda)

e Bazi merkezlerde ciddi nosiseptif agrinin tedavisinde ilk tercih
olarak: (pahal1 degildir)

e Yapisi morfinden cok farkl oldugu icin morfine alerjik
hastalarin tedavisinde

e Morfin ve diger gucli opioidler ytiksek dozlarda bile etkisiz
kaldiginda alternatif olarak

e Morfinin neden oldugu paradoksal agr tedavisinde

e Opioid bagimlilig1 olan hastalarin bakiminda

e Kronik bobrek yetmezligi olan M6G birikiminin ndrotoksisite
gelistirdigi hastalarda

Hastay1 morfinden metadona gecirirken dikkatli doz
ayarlanmasi gereklidir. Basit bir esdeger doz hesaplamasi
cogunlukla baslangic metadon dozunun ytksek oldugu anlamina
gelir.

Kontraendikasyonlar
e Akut agn
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¢ Obstetrik hastalar
e Yashilar
¢ Konfuze veya demash hastalar

Metadon kullaniminda alinmasi gereken énlemler

Bazi ilaclarla onemli etkilesimler gosterir

e AIDS/HIV tedavisinde kullanilan bazi antiretroviral ilaclarla
e Bazi SSRI ile

¢ Karbamazepin ve fenitoin ile

UYGULAMA
Oral

Metadon uygulamast icin en iyi yoldur. Oral solisyonu kivaml
yesil bir sividir ve parenteral kullanilmaz. Cocuklara cok cekici
geldiginden cocuk kilidi olmayan siselerin kullanilmadig
preperatlarda cesitli olimcul durumlar raporlanmistir.

Rektal

Metadon rektal olarak iyi emilir ve piyasada 600 mg Iik
suppozituvarlar mevcuttur. Her ne kadar bazi kullanim
kisitlamalart olsa da parenteral uygulamanin mamkun olmadig
durumlarda iyi bir alternatifdir.

Parenteral

e Oldukca tahris edicidir bu ytizden uzun dénemli subkutan
uygulamalar onerilemez

e Metadon intravenoz veya intramuskuler kullanilabilir. Ancak
bu yolla opioid uygulamalarinda dikkat edilmesi gereken
genel onlemler alinmahdir

¢ Intraspinal olarak uygulanamaz

Uzun yar1 émre sahip oldugu icin doz asimi
durumunda tekrarlayan nalokson enjeksiyonlarina
ya da nalokson infiizyonuna ihtiyac vardir.

HIDROMORFON

Hidromorfon yar sentetik bir p agonistidir ve ciddi nosiseptif
agrinin tedavisi icin kullanimi uygundur (3.basamak analjezik).
Morfinden 5-10 kat daha giicludur ama hastalar arasinda oral
biyoyararlanim degiskendir. Opioid veya morfinin yan
etkilerinden muzdarip hastalarda alternatif bir ilacur. Yakin
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zamanl sistematik derlemede hidromorfonun tercih ve tolere
edilebilme yonlerinden morfine anlamh bir ustanligu
bulunamamis ama bir iki ytuksek kaliteli ve dusiik hasta sayil
calismadan elde edilen veriler 1s1g1nda diger opioidlerin tolere
edilemedigi durumlarda bireysel olarak hasta bazinda yarar

saglanabilecegi sonucuna varilmstir.
Hidromorfon oral rektal ve parenteral uygulama sonrasi ¢cok

iyi emilir fakat ilk gecis metabolizmasi oldukc¢a yogundur. Plazma
yart omra 2 saattir ama normal salimimli preperatlarda analjezi
etkisi 4 saat, yavas salinimh preperatlarda analjezi etkisi 12 saat
stirer. Intratekal olarak verildiginde morfinden daha az

kasitiya sebep olur. Ingiltere disindaki bazi iilkelerde diamorfin
bulunamadig1 zaman parenteral kullanim icin tesvik edilmektedir.
Cunkut oldukca ¢oztunurdir- enjeksiyon icin 1gr 3 ml su icinde
cozulebilir.

Piyasadaki preperatlar

Hizh salimml kapstiller 1.3 ve 2.6 mg ve yavas salmimli
kapsuller 2, 4, 8, 16, 24 mg. Yiitksek potensli hidromorfon iceren
ampuller devamh subkutan infuzyon icin kullanilabilir: .

BUPRENORFIN

Buprenorfin, | reseptor tizerine kismi agonist etkisi olan gticli bir
opioid analjeziktir. 30 yildir kullanimda olsa da kanser tedavisi ve
palyatif bakimda kullanim1 giinumiizde yayginlasmistir.

Kismi agonist oldugundan analjezi etkisinin bir tist limiti
vardir. Buprenorfin’in tavan etkisi hayvan modellerinde
gosterilmistir. Fakat klinik kullanimda insanlarda bu etki hi¢
bildirilmemistir.

Buprenorfinin oral biyoyararlanim diistuktir ( yaklasik %12)
fakat sublingual olarak verildiginde bu %60 lara cikar. Giintimuzde
artik transdermal yavas salinimli formu da mevcuttur.

Sublingual ve transdermal uygulamalar oral uygulamanin
pratikligini yitirdigi ileri donem kanser hastalarinda avantajhdir
(Bkz Bolim 3 ve 12). Bu sekilde hastalarin parenteral analjezi
ihtiyaclari azaltmakta ve ayaktan tedavi imkani saglanmaktadur.

Sublingual buprenorfinin bulanti ve kusma yan etkisi
transdermal uygulamadan fazladir. Fakat analjeziyi hizli baslatma
avantajina sahiptir. Stabil opioid ihtiyaci olan hastalarda
transdermal yamalarin kullanimi uygundur. Sublingual form ise
agri ataklarinin kontrolunde kullanilabilir.
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Transdermal buprenorfin fentanil yamalarindan farkli olarak
ila¢ bir rezervuar icinde degil polimer yapiskan bir matriks icinde
bulunur.20, 30, 40 mg buprenorfin iceren yamalar mevcuttur ve
sirastyla dolasima 35, 52.5, 70 mikrogram/saat ilac verirler. Bu
yamalar ginde 0.8, 1.2, 1.6 mg ilac1 dolasima verirler. Denge
durumuna 3 yama uygulama periyodundan sonra ulasilir. Yama
cikaridiktan sonra buprenorfinin viicuttan tamamen atilmasi
yaklasik 5 yar1 omiir yani yaklasik 1 hafta almaktadir.

Yamalar her 3 giinde bir degistirilmelidir. 24 saat icinde 0.4-0.6
mg buprenorfinden fazlasina ihtiya¢ duyan hastalarda daha giicli
yama kullanilmalidir. Herhangi bir gticteki yamadan aym anda iki
taneden fazlasi asla kullanilmamalidir. Iki tane 70 pg yama ile
kontrol edilemeyen agrilarda alternatif bir ilaca gecilmelidir.

Buprenorfin kanser agr1 tedavisinde DSO’niin analjezik
merdiveninde 2. basamak ya da erken 3. basamak ilactir. (Sekil
3.1). Transdermal preperatlar akut agr1 tedavisi icin uygun degildir.

Sublingual tabletlerin analjezi etkisi 30 dakika icinde
baslamakta ve 6-9 saat devam etmektedir. 35 pg/saat buprenorfin
yamalar1 30-60 mg/24 saat morfin dozuna esdegerdir.

NALOKSON

Nalokson saf bir opioid antagonistidir. Biitin opioid
reseptorlerine, fakat en fazla p reseptoriine yiiksek affinite ile
baglanip reseptorit meskul eder ve baglanmis olan opioidi
uzaklasurir. Terapotik olarak opioidlerin yol actigr solunum
depresyonunu geri dondirmek i¢in kullanilir ama kullanimi
analjezi ve diger ttiim opioid etkilerini de sonlandirir. Hastalar
naloksona tolerans gelistirmezler.

Doz asimt hic bildirilmemistir. Opioid kullanmayan hastalara
verilen standart dozlarda herhangi bir etki gozlemlenmemistir.

Oral emilim

Nalokson hizla metabolize edilip inaktive edildigi icin oral olarak
kullanish degildir. Oral/parenteral oran1 50:1 olarak tahmin
edilmektedir.

Parenteral uygulama

Nalokson intravenoz, subkutan veya intramuskiiler yolla
uygulanabilir.

Plazma yari 5mrii

Yetiskinlerde 60-90 dakika yenidoganlarda 3 saat civarindadir.
Etki baslangic1

¢ IV uygulamadan 1-2 dk
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e SC veya IM uygulamadan 2-5 dk sonra

Bircok opioidin etki siiresi standart tek doz

nalokson dozunun etki siiresinden uzundur. Bu
yuzden doz asimim etkili tedavi etmek icin tekrarlayan
nalokson enjeksiyonlarina ya da nalokson infiizyonuna ihtiyac
vardir. Doz asim1 olan ilacin yar1 émri ve ilac tipine gore
hastalarin nalokson dozlar1 yakin takiple dizenlenmelidir.

Iv uygulamay takip eden 15-90 dk boyunca etkisi gozlenir, bu
siire im uygulama sonrasi daha uzun olabilmektedir.

Metabolizma

Nalokson karacigerde hizla glukuronidasyon ile metabolize edilir.
Metabolitler ve bir kisim nalokson degismemis bir halde idrar ile
aulir.

AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIM

Naloksonun primer kullanim alani, opioid doz asim1 veya opioide
asirt kisisel yanit nedeniyle gelisen solunum depresyonudur. Spinal
opioidlerin neden oldugu solunum depresyonunu, analjezi etkisine
dokunmadan geri cevirebildigi bildirilmistir. Bu durum hala bir
tartisma konusudur.

Santral(inme sonras1) agrinin tedavisinde de kullanilmaktadir.

Istenmeyen etkiler
Istenen etki i¢in doz titrasyonu yapildiginda, standart dozlarda
nalokson’un istenmeyen bir etkisi yoktur.

Opioid kullanan hastalarda analjezinin aniden

ortadan kaldirilmasi dayanilmaz siddetli agrinin
yamsira tehlikeli kaardiyak distritmilere, pulmoner 6deme
hipertansiyon veya hipotansiyona neden olabilir.

Bu etkilerin bircogu daha 6nceden bilinen bir kardiyak hastalig
bulunan postoperatif donemdeki hastalarda cok kictik doz
(100-400 pg) nalokson verilmesi sonucunda bildirilmistir. Altta
yatan bir agris1 (veya opioidlere fiziksel bagimhiligi olan) hastalarda
nalokson cok dikkatli kullanilmahdir. Ctunkit bu hastalarda
analjezinin aniden sonlandirilmas: katekolamin desarjina sebep
olur. Bu durumda kardiyovaskiiler sistem tizerinde yan etkiler
olusur. Bu tarz hastalarda nalokson solunum depresyonunu geri
dondurmek i¢in kullanilacaksa ilac son derece yavas ve dikkatlice
verilmelidir. Boylece istenen etkiyi saglayacak minimum ila¢ dozu
kullanilmis olur.
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Onlemler ve kontraendikasyonlar

Nalokson oldukca guvenli bir ilactr ve kullanimu icin kesin bir
kontraendikasyonu yoktur. Fakat asagidaki durumlarda dikkatli
olunmaldir:

e Agrnisi olan tum hastalarda ozellikle kardiyak hastalig:
bulunanlarda

e Kardiyotoksik ila¢ kullanan tiim hastalarda

¢ Asirt opioid alimi sonrasi solunum depresyonu gelisen
hastalarin resussitasyonunda tek yontem olarak
kullamilmamali: Diger standart resussitasyon metodlarindan da
(maske ventilasyon vs) yararlanilmalidur.

¢ Nalokson fiziksel opioid bagimhlig: olan hastalarda akut
yoksunluk sendromunu tetikler. Ila¢c bagimlis1 annelerden
dogan bebeklerdeki fiziksel bagimlilik da akilda tutulmaldir.

Onerilen baslama dozu

Postoperatif solunum depresyonunda ilk doz IV 0.1-0.2 mg
uygulanmali ve hastanin cevabina gore 1-2 dakikalik araliklarla
tekrarlanmalidir. Gerekli oldugu durumlarda 2.5 pg/kg/saat
baslangic hiziyla infiizyon uygulanabilir (devami i¢in doz
ayarlamasi gereklidir)

TRAMADOL

Bu ila¢ hem opioid hem de non-opioid 6zelliklere sahiptir. Bir
antidepresan olan Trazodon’un bir metabolitidir. Merkezi opioid
reseptorleri tizerinden etki gosterir ve nosiseptif sinyalleri
duzenleyen desending inhibitor yolaklar etkiler. Bunu da
muhtemelen presinaptik monoamin geri alimini inhibe, serotonin
salinimini stimtle ederek saglar.

Ingiltere de klinik kullanima 1995 te girmesine ragmen
Avrupanin bircok tlkesinde uzun yillardir operatif agr ve
ortopedi pratiginde kullanilmaktadir. Tramadol orta ciddi akut ve
kronik agrinin kontrolinde etkilidir (DSO analjezik merdiveninde
2. basamak ilactir). Suistimal potansiyeli distk bir ilactir. Bu
ytizden siki kontrol edilen ilaclardan degildir. Tramadol oral,
intravenoz, intramuskiiler, subkutan ve rektal olarak verilebilir.
Oral uygulamadan sonra analjezi etkisi 3-4 saat IM uygulamadan
sonra analjezi etkisi ise 5-6 saat surmektedir. Yiiksek dozlarda
kullanimla ilgili cok az deneyim vardir. Modifiye salinimli bir
preparati mevcuttur.

Onlemler
Epilepsi hastalarinda ve konvtilsiyona yatkin bireylerde
kullanimindan kacgilmilmalidir.
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OPIODILER VE KANSER DISI AGRI
OPIOIDLERIN YAN ETKILERI

GECMIS

Bircok hastaya analjezik tedavilerinin bir parcasi olarak genellikle
paresetamolle kombine edilmis zayif opioidler recete edilmektedir.
Morfin, oksikodon,fentanil, buprenorfin gibi guclu opioidlerin
inatci agrilarin tedavisindeki rolit acik degildir ve hala devam
etmekte olan bir tartisma konusudur. 1980’lerin sonunda uzun
stredir geleneksel olarak kabul goren opioidlerin ozellikle
noropatik bileseni olan kronik agrilarin tedavisinde etkili olmadig
fikri resmen ilan edilmistir. Bu kabul gunumiizde
sorgulanmaktadir. Bir kisim randominize kontrolli calisma
opioidlerin sirt agrisi, noropatik agri, ve santral agr1 gibi bir kisim
durumda yararh olabildigini gostermistir. Biitin hastalarin fayda
gormemesi ve ilaclara tolerans gelismesi bu calismalarda kullanimi
sinirlandirmistir. Uzun donemli, acik calismalar agri kontrolune
ihtiyac duyan bu hastalarin uzun dénem doz arttirma ihtiyaci ve
kognitif bozulma gostermeden devam edebildikleri 6ne
strmektedir. Her ne kadar bu ilaclar iyi bir agrn kontrolu saglasa
da fiziksel kapasite ve ruh durumunda meydana getirdigi
iyilesmeler umut kiricidir. Kanser dist agrilarda bu grup ilaclar
fonksiyonel iyilesme olmaksizin sadece agr1 kontroli i¢in
kullanmanin haklihginina dair tartismalar vardir.

OPIOIDLERIN YAN ETKILERI

Bunlar Bolum 4'te anlatilmistir. Kronik agr tedavisinde
kullanildiginda bulanti, sedasyon gibi yan etkilere

tolerans hizla gelismektedir. Kabizlik ve kasinti nerdeyse her
zaman kalicidir. Kabizlikla diyete mudahale ve cesitli laksatiflerin
kullanimi gibi aktif 6nlemlerle mucadele edilmelidir.

Akut kullanimda solunum baskilanmas1 6nemli bir
yan etki iken kronik agrinin tedavisinde nadiren
onemli hale gelmektedir.

Uzun donemli opioid kullanimini takiben dusiik oranda,
fertilite kayh kilo artisi, adrenal yetmezlik gelisebilmektedir. Bu
ytizden dogurgan yastaki hastalara bu grup ilaclar baslanirken has-
tadan riza alimmas: gereklidir.
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TOLERANS, FIZIKSEL BAGIMLILIK VE BAGIMLILIK

Opioidlerin yaygin olarak recete edilmesi ve ozellikle fiziksel
bagimlilik( ila¢c bagimlihigindan ayirt edilmelidir), tolerans ve
suistimal potensiyelleri acisindan ilgi odagr olusturmaktadir. Bu
durumlarda kullanilan terminoloji genellikle kafa karistiricidir ve
asagida ozetlenmistir. Bircok kayda deger retrospektif calismadan
kronik agrinin tedavisinde opioid kullanimini takiben bagimlilik
gelisiminin oldukca nadir oldugu sonucu ¢ikarilmistir. Opioidlerin
analjezik etkilerine tolerans gelistirme hayvan ve insan
modellerinde gosterilse de klinik kullanimda nadiren problem
yaratmaktadir ve hastalar yillar boyu sabit ila¢ dozunda agn
kontrolu saglayabilmektedirler. Sabit doz araliklarinda stirekli
salinimli preperatlarin kullanimi tolerans gelistirme olasiligini
azaltmaktadir. Bu ytizden kanser disi agrilarin kontrolunde bu
sekilde kullanimi 6nerilmektedir. Stabil doz opioid tedavisi altinda
olan hastalarin agrilarinin kotilesmesi altta yatan hastaligin iler-
lemesi sonucudur.

Amerikan Bagimhlik Tibbi Dernegi’nin tanimlar

Fiziksel bagimlihk: Madde kullanimi aniden kesildiginde, ila¢ kan
seviyelerinde ani dislsle ya da spesifik antagonistleri kullanildiginda
ortaya ¢ikan spesifik yoksunluk sendromuna yol agan bagimlilik
durumudur.

Tolerans: Bir ya da daha fazla ilacin etkilerinin zamanla azalmasi ile
sonuglanan, ilaca bagli degisikliklere maruz kalindigi ortaya gikan
adaptasyon durumudur.

Bagimlilik (psikolojik): Genetik, psikososyal ve cevresel faktorlerin
gelisimini ve ortaya ¢ikmasini tetikledigi primer ,kronik, nérobiyolojik
bir hastaliktir. Asagidaki davranis 6zelliklerinden bir ya da daha
fazlasini igerir:

« llag kullanimi Gizerine kontrol kaybi

»  Komplilsif kullanim

«  Zararlarina ragmen kullanima devam

* Aranma

Yalanci bagimlilik: Agri kontrolliniin tam saglanamadigi zamanlardaki
hasta davranisini tanimlar.

OPIOIDLERIN SEBEP OLDUGU AGRI

Etkili bir opioid uygulamasim takiben gelisme riski

bulunan hiperaljezi sendromudur. Opioid tedavisini takiben

artan agri durumu genellikle farmakolojik tolerans olarak
degerlendirilmektedir. Fakat opioid kullanimini takiben anormal agr1
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PRATIK YAKLASIMLAR

duyarhligi durumu gelisimini destekleyen bircok klinik
ve preklinik veri vardir. Bu durum asagidaki mekanizmalarla
aciklanabilir:

e Santral glutamaterjik mekanizmalar
¢ Dinorfin gibi eksitator néropeptidlerin saliniminda artis
¢ Medulla kaynakl desending fasilitator mekanizmalar

Bu mekanizmalarin goreceli katkisi kullanilan ilaclar ve
uygulama yollarina gore degiskenlik gostermektedir. Bu fenomenin
klinik pratikte ne olciide 6nem arz ettigi bilinmese de dnemli
terapotik etkileri bulunmaktadir. Tolerans gelisimi yiiziinden agris
kotiilesen hastanin baska bir opioid kullanimu ile rahatlamasi
beklenirken, opioidin neden oldugu bu pronosiseptif durum
opioid dozu arttuikca kotitlesir.

PRATIK YAKLASIMLAR

Guclu opioid tedavisi ancak su durumlarda dusiinilebilir:

¢ Hareketi engelleyen agr1 durumlarinda

e Diger ilac gruplar ile kontrol edilemeyen agri durumlarinda

¢ Diger ilaclarin kullaniminin yan etkileri yiizitnden sinmirlandigt
durumlarda

Opioid tedavisine baslarken

¢ Hastay: degerlendir

¢ Yan etkileri ile birlikte tedaviyi tartis

e Uzun ve kisa donem sonuclar hakkinda fikir birligine var
¢ Tedaviye basla ve yan etkilerle aktif olarak mucadele et

e Yan etkiler 1srar ederse opioid tipini degistirmeyi dustin

e Tedaviyi etkinlik ve tolere edilebilirlik acilarindan takip et
¢ Duzenli takip yap

Doz titrasyonu ve stabilisazyonu tek bir hekim
tarafindan yapilmali ve receteler tek bir kaynaktan
tedarik edilmelidir.



AGRININ ANATOMISI VE FIzYoLOlJIsI
PRATIK YAKLASIMLAR

Kisalan araliklarla tekrar tekrar recete yazdirma

talebi, sik sik recetelerin kaybedilmesi, titrasyon
fazindan sonra doz artisi talebi ve siklikla kacirilan randevular
endiseye neden olur ve derhal tedavi gozden gecirilmelidir
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NON-OPIOID ANALIJEZIKLER
PARASETAMOL (ASETAMINOFEN)

Bu grup aspirin, parasetemol ve diger NSAII(nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar) icermektedir. Bu ilaclar analjezik
etkilerini hem santral hem de periferal mekanizmalar aracihi ile
gostermektedirler.

Non-opioid analjezikler

e Opioid reseptorleri tizerine hic etkileri yoktur

¢ Tolerans ve bagimlilik gelistirmezler

¢ Analjezik etkileri icin tavan etkisi soz konusudur

Hepsi oral olarak verilebilirler ve en sik bu uygulama sekli ile kul-
lanilirlar. Bircogu ayni zamanda rektal, topikal, intramuskiiler ve
subkutan olarak ta verilebilirler.

Bu ilaclar DSO analjezik merdiveni 1.basamak ilaci olarak
kullamlmaktadir (Sekil 3.1). Fakat morfin gibi ilaclarin baslandig:
durumlarda non-opioid analjezik kullanimina siklikla devam edilir.

PARASETAMOL (ASETAMINOFEN, AMERIKA’DA)

Bu daha toksik olan fenasetin’in aktif bir metaboliti olan sentetik
bir non-opioid ilactir. Parasetamol beyin siklo-oksijenaz ve nitrik
oksit sentazi inhibe ederek santral etki gosterir.

Bu santral MSS siklo-oksijenaz inhibisyonu prostaglandin(PG)
iretimini azaltarak enflamasyonda olusan santral sensitisazyonu
azalur. Serotonin ve opioid sistemleri ile etkilesimi birbirini inhibe
eden degil aditif nitelikte olabilir.

Parasetamol ayni zamanda antipiretik etkiye sahiptir. Fakat ne
periferal antienflamatuvar etkiye sahiptir ne de trombosit
fonksiyonlarin etkiler. Su anda Ingiltere’de satis1 aspirinden
fazladr.

Farmakokinetik

Parasetamol, rektal suppozituvar olarak verilebilmesine ragmen
genellikle oral olarak kullanilmaktadir. Rektal dozu,
biyoyararlanim diistik oldugu icin, oral dozdan %30-40 daha fazladr.

Oral Emilim

Parasetamol tist gastrointestinal sistemden hizli ve tamamen emilir.
Zirve analjeziye 30-60 dakika icinde ulasilir ve analjezi etkisi 4-6
saat devam eder.

Metabolizmasi
Karacigerde metabolize olur. Metabolitleri cogunlukla stilfatlar ve
glukoronidler olup idrarla aulirlar. Bu hastanin yasina ve alinan
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PARASETAMOL (ASETAMINOFEN)

doza gore degisir. Metabolik yolaklar sature olabilir. Bu durum doz
asiminda gorilen hepatik nekrozu aciklamaktadir.

AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIMI

Parasetamol hafif —orta dereceli agrilarin akut ve kronik
kontrolinde kullanilir. Aspirinin bazi yan etkilerine sahip
olmamasi nedeni ile gastropati gibi durumlar ytiziinden salisatlarim
kontraendike oldugu hastalarda guvenle kullanilabilir.

Kontraendikasyonlar

Normal kullanimda parasetomal oldukca giivenlidir. Her ilacta
oldugu gibi parasetamol kullaniminda da anaflaksi riski vardir
fakat oldukca nadirdir, ve parasetamole duyarlhilik gosteren
hastalara verilmemelidir. Aspirine alerjik hastalarda capraz
duyarhilik durumlar bildirilmesine ragmen bunun insidansi %5’ten
dusiktar.

Akut Toksisite

Doz bagimli akut toksisite lumciil olabilen hepatik yetmezlige yol
acabilmektedir (Ingiltere’de yilda 160 kisinin ¢lumiine neden
olmaktadir) Bu yiizden Ingiltere de parasetamol iceren ilaclarin
satilmasi ve recete edilmesi kontrol altina alinmistir. Terapotik doz
araliginda parasetamol metabolizmasimin ¢ok kucuk bir kismi
hepatik sitokrom p450 bagimh mikrozomal oksidaz ile
gerceklestirilmektedir. Bu yol ile olusan metabolit oldukca
reaktifdir ve hemen glutatyon ile konjuge edilerek inaktive edilir.
Asin miktarda parasetamol alindiginda glutatyon tamamu ile
tilketilmekte ve reaktif metabolitler hepatik proteinlere baglanarak
karaciger nekrozuna yol acmaktadir. Toksisite giinlitk onerilen doz
araliginda (4-6 gr/gun) gelismesi beklenmez. Bununla birlikte, bazi
bireyler toksisteye digerlerinden daha duyarlidir. Bunun nedenleri:

e Genetik sebeplerden mikrozomal oksidasyon yolagin daha
fazla kullanilmasi

e Es zamanh antikonviilzan ilaclar gibi enzim indukleyici ila¢
kullaniminda metabolik yollar aktive olur

e Kronik alkolik karaciger hastaligi

e Beslenme bozuklugu

e Yashhk

e Perhiz/achk olabilir

Son ti¢ neden vicut glutatyon depolarinda diismeye neden
olmaktadir ve bu ytuzden AIDS, kanser gibi kronik zayif diisturucu
hastaliklarda ve grip benzeri hastaliklarda énemli hale
gelmektedirler. Bu hastalar diisitk doz parasetamol alimindan
sonra bile karaciger toksisitesi gelistirebilirler.
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Kronik toksisite

Noropati genellikle uzun donem analjezik kullanimindan sonra
bildirilmistir ve ozellikle fenasetin iceren kombine preperatlarin
kullamimindan sonra daha sik goriilmektedir. Her ne kadar tek
basina parasetamol kullanimindan sonra bildirilmemisse de uzun
donemli parasetamol kullanmlacagr durumlarda hastalar olas:
toksisite yontinden takip edilmelidirler.

Dozaj

British national formulary her 6 saatte bir 1 gr 6nermektedir fakat
palyatif bakim tinitelerinde 4 saatte bir 1 gr verilmektedir.
Onerilen dozu destekleyici ¢ok az bilimsel veri mevcuttur.

ASPIRIN

Aspirin NSAIT'larin atasidir. Dogal olarak bulunan salisilik asidin
yar1 sentetik bir tirevidir ve salisilat olarak simiflandirilir. Aspirin
viicutta salisilat ve asetat’a hidrolize olur. Salisilat bileseni
terapotik etkilerden sorumludur, bunlar:

e Her dozda analjezi
¢ Her dozda atesi olan hastalarda antipiretik etki
e Gunde 3.6 grin uzeri dozlarda antienflamatuvar etki

Etki mekanizmasi her ne kadar tam olarak anlasilamamissa da
arasidonik asidi siklik endoperoksitlere ceviren siklo-oksijenaz
aktivitesini geri donusimsiiz olarak inhibe ettigi gosterilmistir.
Prostoglandin sentezi tizerinden etkili olduklari icin, tiim vicutta
etkileri gozlenir. (Tablo 6.1)

Aspirin potansiyel tehlikeli yan etkileri ve bircok ilacla
etkilesimi ytzinden hafif analjezi icin yerini
parasetamole birakmustir.

Aspirin siklikla satin alinmakta, tek basina ya da

diger ilaclarla birlikte kullanilmaktadir. Ila¢
isminden (6r. Alka-seltzer) preperatin icinde aspirin
bulundugu anlasilamayabilir.

FARMAKOKINETIK

Aspirin vucutta hizlica salisilik asite ve asetata hidrolize edilir. Oral
ve rektal olarak uygulanabilir. Oral dozu takiben mide ve tist ince
barsaktan hizli ve tam olarak emilir.
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Tablo 6. 1 Aspirinin viicuta etkileri

Sistem
Hematolojik

Genitodriner/renal

KVS

Solunum/
metabolik

MSS

Etkiler

Kanama zamanini

uzatir

Trombosit agregasyonunu
inhibe eder

Uterus kasiimalarini
inhibe eder

Doz bagimh
Urikozdrik etkiler
Renal kan akimini
azaltir

Periferal kan
damarlarinin dilatasyonu

Periferal ve santral
mekanizmalarla
respiratuvar stimilasyon
Oksidatif fosforilasyonda
bozulma

Hipotalamusta endojen
pirojen etkisi gdsteren
prostaglandinlerin sentezi
ve salinimini inhibe eder

ASPIRIN

Notlar

Trombositler tizerindeki
etkisi trombosit 6mri
boyunca sirer
(yaklasik 10 gun)
Aspirin kesildikten sonra
yeni trombositler
Uretilince etki ortadan
kalkar

Renal kan akimina
etkileri en belirgin

renal yetmezlik ve
su-tuz retansiyonu
oldugunda gézlenir; Bu
hastalarda kullaniimamali

Sadece yuksek dozlarda

Toksik dozlarda

Plazma yar1 omri 15-20 dakikadir. Zirve analjeziye 15
dakika- 2 saat icinde ulasilir. Bu stredeki farkliliklarin sebebi
kullanilan formiilasyon ve dozdaki farkliliklardir. Analjezi etkisi

4-6 saat surer.

Metabolizma

Oral uygulamadan sonra aspirin gastrointestinal mukozada emilimi
sirasinda esterazlar ile kismen salisilata hidrolize edilir. Emilimden
sonra hidrolize olmamus aspirin ise temel olarak karacigerde
kismen de plazmada, eritrositlerde ve sinoviyal sivida salisilata

donustirilebilir.

AGRI KULLANIMINDA TERAPOTIK KULLANIMI

Hem akut hem de kronik agrida kullanilan aspirin DSO analjezik
merdiveni birinci basamak temel ilacidir (Sekil 3.1). Mevcut
uygulamalarda diger NSAII daha sik kullanilmasina ragmen,
aspirin ozellikle enflamatuar durumlarda faydalidir. Aspirin
oldukea ucuz ve ulasimi kolay bir ilactir. Ingiltere ve diger baz
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iilkelerde potansiyel tehlikeli yan etkileri ve ilac etkilesimleri
yuztunden yerini parastemole biraksa da dunyada hale yaygin
olarak kullanilmaktadr.

Istenmeyen etkiler

Gastrointestinal traktus
En ciddi yan etkisi GI kanamadir. Aspirin alan biitiin hastalar
diskiyla tespit edilebilir miktarlarda kan kaybederler. Bu durum
genellikle asemptomatiktir ve GI mukozadaki aspirinin lokal
etkisine baglhdir. Eritem, petesi, submukozal kanayan erozyon ve
ulserler olas1 lezyonlardir. Kanama ve diger semptomlar hatta ciddi
lezyonlar bile bir stire sesiz kalabilir. Uzun donemli aspirin
kullanan bazi hastalarda demir eksikligi anemisi gelisebilir.
Aspirin kullanan bazi hastalarda major GI kanamalar olusabilir.
Bu durum nadir degildir. Major kanama, hastanin daha 6nce maruz
kaldig1 gizli kan kaybinin derecesi ile tahmin edilemez.
Aspirin kullanan hastalardaki diger GI semptomlar:

e Hazimsizlik ve mide eksimesi

e Bulanu ve daha nadiren kusma. Bunlar gastrik mukoza
tizerindeki lokal etkiler ve yiiksek dozlarda santral etkilerden
dolay1 olusur.

Bu minor GI semptomlar genellikle daha yuksek dozlarda
karsimiza ¢cikmaktadir ve aspirinin yemeklerle, siit veya
antiasit ilaclarla birlikte alinmasi ile azaltlabilir.

Peptik iilser gelisimi aspirin eritemden tilsere kadar degisen
bir aralikta gastrik mukozal hasara neden olabilir. Latent veya eski
peptik tlserleri aktive edebilir. Ne enterik kapl ne de
tamponlanmus preperatlar bu tehlikeye kars1 koruyucu degildir.

Kulak

Aspirin i¢ kulak tizerine etki ederek kronik veya yuksek doz
kullanimda c¢inlamaya sebep olabilir. Isitme kaybi da gortilebilir.
Bu etkilerin cogu ilac kesildiginde geri donmektedir ama kalic
isitme kaybinin bildirildigi vakalarda bulunmaktadur.

Sensitivite reaksiyonlari
Atopik bireylerde (kronik trtikerli hastalarin %20’ de) genel
poptulasyona (%3) gore daha sik rastlanir. Bu reaksiyonlar:

e Bronkospazm: Astim hastalarinin %4t aspirine karsi
sensitivite reaksiyonu gelistirir. Reaksiyon gelistiren hastalarin
cogunda nazal polip varhg: bilinmektedir. Bronkospazm ila¢
yutulduktan 15-30 dakika sonrasinda gelisir ve siddeti hafif ya
da hastanede tedavi gerektirecek derece ciddi olabilir. Hastalar
bazen yillarca sorunsuz bir sekilde aspirin kullandiktan sonra
bu sorun ile karsilasabilir.
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e Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar: Bu durum
adrenalin(epinefrin), steroidler, antihistaminikler ve genel
destek tedavilerinin yardimina ihtiya¢ gosterir.

e Urtiker ve anjiyoodem: Genellikle kronik urtiker ve kronik
rinit sikayetleri olan hastalarda goruliir.

Aspirin herhangi baska bir NSAII kars1 sensitivite
gosteren hastalarda kontraendikedir.

ONLEMLER VE KONTRAENDIKASYONLAR
Aspirin asagidaki hasta gruplarinda cok temkinli kullanilmalidur.

e Peptik tulser veya GI kanama hikayesi olan hastalarda

e Renal bozuklugu olan hastalarda. Aspirin buytik oranda idrarla
atuldig: icin bu hastalarda istenmeyen renal etkilerin gelisme
riski fazladir.

e Baska bir hastaliga ya da ila¢c kullamimina baglh olarak kanama
diyatezi olan hastalarda

*  Operasyona gidecek hastalarda: aspirin cerrahi girisim
yapilmadan en az 1 hafta 6nce kesilmelidir. Boylece yeni

trombositlerin olusumuna firsat verilir.

Pediyatrik 6nlemler

CSM (committe on safety of medicines, giivenli

ila¢ kullanim komitesi) Reye sendromu gelistirme
riski yuzinden 16 yasindan kiciik cocuklarda aspirin
kullanilmamasim 6nermektedir. Fakat hala juvenil romatoid
artrit gibi ciddi hastaliklarin tedavisinde bir uzman takibinde
kullanilmaktadar.

Hamilelik ve laktasyon

Diustik doz aspirin gebelikte guvenli gibi gorinmektedir. Fakat
analjezik veya antienflamatuvar aspirin dozlarimin givenliligi
tartismalidir.

Ilag etkilesimleri
Bircok ilag etkilesimi vardir. Bu ytizden recete edilmeden ilac
formiilit mutlaka kontrol edilmelidir.



NON-OPiOID ANALIJEZIKLER
ASPIRIN

Klinik olarak en onemlileri:

e Antikoagulanlarla etkilesim. Trombositler tizerindeki etkileri
ve potansiyel GI kanama riskleri ytiztinden antikoagulanlarla
birlikte kullanilmamalidir

e Urikozurik ilaclarla etkilesim. Salisilatlar urikoztrik
ilaclarin etkisini inhibe ettigi icin diizenli olarak birlikte
kullanilmamalidir.

e Hipoglisemik ajanlarla etkilesim. Sulfoniliirelerin hipoglisemi
etkisini gtclendirir.

¢ Metotreksat (MTX) ile etkilesim. MTX'in renal itrahim azaltarak
ve plazma proteinlerine baglanmasini onleyerek toksisite
riskini arturir.

UYGULAMA YOLLARI

Oral aspirin
Aspirin genellikle oral olarak alinmaktadir ve tercihan GI tahris
riskini azaltmak icin yemeklerle, suyla ya da siitle alinmalidur.

Oral preperatlar

Genel kabul goren teoriye gore partikul cap: kiicildikee emilim
hizlanmakta ve sonucunda daha az gastrotoksisite olusmaktadir.
Faka bu teoriyi destekleyecek herhangi bir kanit yoktur. Normal
terapotik dozlarda farkl aspirin formtilasyonlarinin GI kanama
riskini azalticr etkileri tizerine yapilmus bir calisma yoktur: dozu
azaltmak kanama riskini azalulmasinda daha 6nemlidir.

Tanimlamalar

Cozunir aspirin BP: aspirin kalsiyum ve sitrik asit ile kombine
edilerek efervesan tabletler, bu tabletlerin suyla reaksiyonu ile de
aspirin stuspansiyonu elde edilir. Bu yolla daha hizli bir emilim
saglandig1 boylece lokal konsantrasyonun minimize edildigi
soylenmektedir

Tamponlanms tabletler: aspirin ve antiasit karisimlaridir.
Teoride gastrik asidite antiasitlerce disuraldugi icin daha dusik
mukozal harabiyet olusmaktadir. Fakat bu durum arastirmalarla
dogrulanmamustir.

Enterik kapl tabletler: aspirin ortamin daha alkali oldugu ince
barsakta salinmaktadir. Bu gastrik mukoza harabiyetini 6nlese de
duedonal hasar riski hala devam etmektedir. Hentiz arastirmalarla
dogrulanmamustir.

Modifiye saltnimli aspirin: aspirin tizerine uygulanan diffiizyon
polimer kaplama aspirinin barsakta 4 saat boyunca yavas yavas
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salinmasini saglamaktadir. Bunun pek klinik énemi yoktur. Ciinku
modifiye salinim sadece gunlitk 4 g tzeri aspirin dozlarinda kan
kaybinda anlamli bir azalmaya yol acmaktadir ki bu doz zaten
kullanilmamalidir. Olagan gtinlik dozu 4-6 saatte bir 300-900 mg
aspirin seklindedir. Dort gram tizeri dozlar bir gun icerisinde
verilmemelidir.

Rektal uygulama

Emilim yavas ve tam degildir. Daha ytuksek dozlara ihtiyac vardir.

Emilim miktan fitilin rektumda kaldi: siire ile paralel olarak artar.
Her 4 saatte bir 2-3 fitil 24 saatte maksimum 12 fitil

uygulanabilir.

NSAIl (Nonsteroid antienflamatuar ilaglar)

Bunlar zayif asidik yapida, proteinlere yuksek oranda baglanan ve
naloksona duyarsiz heterojen bir grup ilactur. NSAIl'lar diitnyada en
cok recete edilen ila¢ grubudur. Giinde 30 milyonun tizerinde
insan NSAII kullanmakta ve

sadece ABD’de y1lda 30 milyon ilac saulmaktadir. Diizenli NSATI
kullanan hastalarin yarisindan fazlas1 60 yasin tzerindedir.

NSAIPlar bircok akut ve kronik agn tipinde etkilidir ve kanser
agrisi ve artrit tedavisinde ana ilactir.

NSAIl'lar kimyasal yap1 benzerliklerine gore
siniflandirilabilirler ama bu onlarin analjezik etkinlikleri icin bir
rehber olamaz. Bir hastanin bir ila¢ kullanimdan fayda gormedigi
ve hatta yan etkilerden muzdarip oldugu durumlarda uygun olan
ilac1 bulmak icin 2. hatta 3. ve 4. bir ilacin denenmesi sik
rastlanan bir durumdur. Kimyasal yap: farkliliklarini baz alarak
ila¢ secimi yapmanin hicbir rasyonel yan1 yoktur.

ANALIJEZIK ETKISI

Siklo-oksijenazin

Prostaglandin periferal nosiseptorleri mekanik stres ve
histamin, bradikinin gibi agr1 medyatorlerine kars: sensitize ve
aktive etmektedir. Prostaglandinlerin tretimi siklo-oksijenaz
(COX) enzimi ile katalize edilmektedir. Enzimin COX-1 ve
COX-2 denilen iki izoformu vardir. COX-1 normalde bircok
dokuda (6r: mide bobrek trombosit) bulunurken COX-2 ancak
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vazoaktif hormonlar, endotoksinler, bazi sitokinler, mitojenler ve

buytime faktorleri ile uyarilma sonrasi ortaya cikar.
COX-1 “yapisal” formken , COX-2 ise “uyarilabilir” formdur.

NSAIT'larin analjezik etkileri in vitro COX inhibitér
guiclerine bagimh degilken antienflamatuvar etkileri bagimhidir.
Degisik NSAII turlerinin COX1 ve COX2 inhibisyon oranlar
arasindaki fark bu ilag tiplerinin degisen yan etkilerinden
sorumludur. Gincel kanitlar NSAIl'larin antienflamatuvar ve
antinosiseptif aktivitelerinin birbirinden ayr1 oldugu sonucunu
dusundurmektedir. Fakat bu hipotezi destekleyecek yeterli
derecede kanit yoktur.

NSAll'larin analjezik etkileri muhtemelen asagidaki olaylarla
iliskilidir.

e COX inhibisyonu. Prostaglandin nosiseptorleri histamin ve
bradikinin gibi agr1 medyatorlerine karsi duyarli hale
getirmektedir. NSAIl'lar COX inhibisyonu ile enflamatuvar
durumlardaki agriy1 azaltmaktadr.

¢ Endojen opioid sistemi ile etkilesim. NSAIT'larmn oral
emilimden sonra MSS'ne ulastiklar1 gosterilmistir. Her ne
kadar opioid reseptorleri tizerinde etkileri olmasa da endojen
opioid sistemi ile etkileserek analjeziyi arttirirlar.

¢ Notrofil aktivasyonunun inhibisyonu. NSAII ‘larin
antienflamatuvar ve analjezik etkisinden kismen sorumlu
olabilir.

¢ Spinal diizeyde aktivite. Bu ilaclarin prostoglandin tizerindeki
etkilerinden bagimsiz olarak NMDA reseptorleri ve “wind-up’
fenomeninin inhibisyonu ile iliskili olabilir. Muhtemelen
omurilikteki nitrik oksit sentaz inhibisyonu ile iliskilidir.

3

NSAIi SINIFLANDIRMASI

Gunumiizde bu simiflandirma rolatif COX 1 ve/veya COX 2
inhibisyon kabiliyetine gore yapilmaktadir. 11k bulunan NSAIl'lar
hem COX1 hem de COX 2yi inhibe etmektedir. COX 1
prostoglandinler tizerinden mukoza ve tombosit fonksiyonlarinin
saglanmasi gibi organizmay1 koruyan etkiler olusturur. COX 2 ise
doku hasarinin oldugu yerlerde induklenerek agri ve enflamasyonu
olusturur. Bunlar kesin bilgiler degildir ¢tinki enflame eklemlerin
sinoviyumunda COX 1 ekspresyonu olabildigi gibi beyin ve
bobrekte de COX 2 normal olarak eksprese edilebilmektedir.
Ornekler:

¢ COX 1 ve COX 2 inhibisyonu 6r. Diklofenak, naproksen
¢ Sadece COX 2 inhibisyonu or. Rofekoksib
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e Selektif COX 2 inhibisyonu or. Selekoksib, meloksikam,
etodolak

FARMOKOKINETIK

Butiin NSAIT'lar ust GI sistemden pasif dizfiizyonla oldukea iyi
emilirler ve uygulamadan 30 dakika icinde fark edilir plazma
duzeylerine ulasirlar. Bircogu zirve duizeyine 2 saat icinde ulasirlar.
Degisik preperatlar degisik emilim karakteristikleri gosterirler:
bircogu enterik kaph veya modifiye salimmli formlarda bulunurlar.

Butiin NSAIT'lar serum albumine yiiksek oranda
baglanirlar- tipik olarak bu oran >%90. Baglanmadan kalan ila¢
farmakolojik olarak aktif olan kisimdir ve bircok kronik hastalig
olan ve NSAII alan hastada serum albumin diizeyleri dusuktiir ve
bu da aktif ila¢ oraninda yiikselmeye neden olur.

NSAIPlarin cogunlugu entrohepatik dolasima girmektedir. Bu
durum ilac verilme yolu ile gastropati gelisimi arasinda iliski
olmamasini aciklamaktadir.

NSAIll'lar hastalik modifi edici ilaclar degildir.
NSAIll'larin bir bireyde morbidite ve
mortalite olusturma potansiyeli ilac secimine dayanmaktadir.

AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIMI

*  Romatoid artrit gibi enflamatuvar artropatilerde ve SLE gibi
bag dokusu hastaliklarinda

e Kanser agrisinda ozellikle kemik metastazinda

*  Renal ve biliyer kolikte

e Osteoartritte. Ger¢i cogunlugu yash olan bu grup hastada yan
etki insidansi daha az olan parasetamolun diizenli kullanimi
ilk tedavi secenegidir.

e Gut

* Bursit

*  Yumusak doku yaralanmalar1 (6zellikle topikal sekli)

e Postoperatif analjezide oral ve parenteral olarak

e Primer dismenorede: bu muhtemelen PG inhibisyonu veya
etkilerinin modulasyonu ile iliskildir.

e Bel agrisinda

e Bas agrisi ve migrende
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YAN ETKILER VE COXIB’LERIN ROLU

NSAIl'larin en sik yan etkileri GI sistemi tizerinedir:
NSAII kullanimini birakuran en sik sebep dispepsidir. Dispepsi
NSAII almayan kisilerde de siklikla rastlanan bir semptom
olmasina ragmen 65 yas tizerinde NSAII kullanan hastalarda
kullanmayanlara gore dispepsi riski 2 kat fazladir. NSAII'lar ¢cok
kuctk bir hasta grubunda perforasyonlar, kanama ve obstriiksiyon
gibi hayati tehdit eden gastrointestinal sorunlara yol acarlar. Bu
sorunlar siklikla herhangi bir uyari vermeden gelisir ve daha
oneceki semptomlarla alakal degildir. Ilaclar yaygin bir sekilde
kullanilmaya basladigindan beri ciddi yan etkilerden muzdarip
hastanede tedaviye ihtiyac duyan hasta grubu genislemekte bu da
hastalara ve saglik servislerine anlamli ekonomik bir ytik
getirmektedir. Komplikasyonlar: tedavi etmenin maliyeti GI
komplikasyonlar1 onlemek i¢in kullanilan ilaclarin (proton pompa
inhibitorleri) maliyetlerine ve NSAII kullanan karin agril
hastalarin poliklinik degerlendirme maliyetlerine eklenmelidir.

Gastrointestinal yan etkilerin baslica COX-1 inhibisyonu ile
olustugunun ve COX-2 inhibisyonu ile de mukozal korunmanin
gerceklestiginin acikca ortaya cikmasindan sonra COX-2
inhibitorlerinin gelistirilmesine yonelik cabalar baslamistir.
Bunlara genel olarak “koksibler-coxibs” adi verilmistir ve normal
dozlarda secici COX-2 inhibisyonu yaparlar ve boylece COX-1
aracili yan etkiler minimize edilmektedir.

Coxib’lerin secicilik derecesi kandaki prostaglandin
duzeyleri ile 6lculmektedir. Bir ilacin secicilik 6l¢umit IC50 olarak
ifade edilir. IC50, COX-2 aktivitesini %50, COX-1 aktivitesini %50
azaltan ila¢ konsantrasyonlariin oranidir. Bu oran buyudiikce
COX-2 seciciligi artmakta, COX-1 inhibisyonu daha az olmaktadur.
Asagida siklikla kullanilan NSAIT'larin IC50 oranlar: verilmistir.

e Selekoksib-7

¢ Rofekoksib-36

¢ Diklofenak-3

¢ Indometasin-0.4

Gastrointestinal etkiler
Asagida secici olmayan NSAIT'larin mide ve duedonum tuzerinde
bilinen etkileri yer almaktadir:
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e Dispepsi- en sik goriilen yan etkidir

e Semptompsuz gastrik erozyonlar. Endoskopik olarak NSATI
kullanan hastalarin %20-40"inda gozlemlenir

e Gastroduodenal ulser. NSAII kullanan hastalarda endoskopide
insidans1 %10-30 arasidir fakat kinikte daha az siklikta
gozlemlenir

e Gastroduodenal perforasyonlar

e Gastroduodenal kanamalar. Tahmini risk NSAII kullanan
bireylerde kullanmayanlara gore 3 kat daha fazladir ve yasla
birlikte mortalite artar.

Artritli hastalarda yillik GI komplikasyon (perforasyon, tikanma,
major kanama) insidansi %1-1.5 arasindadr. Bitin GI olaylarin
(komplikasyonlar+ endoskopide bulunan ulserler) yilhk insidansi
%2.5-4.5 arasindadir. NSAII GI komplikasyonlarmdan yilda 16 000
olum vakasinin oldugu tahmin edilmektedir: Coxibler, non-selektif
NSAlI'lere gore, ust GI olaylarda %50 azalma saglamaktadir.

Perforasyonlar ve kanamalar GI sistemin herhangi
bir yerinde olusabilir

Kronik kullanim asagidaki sorunlara neden olabilir:

e Ince ve kalin barsak strikturleri, 6zellikle modifiye salinimli
preperatlarin bir yil ya da daha fazla stire ile kullanimim
takiben. Barsak tikanmasi geri doniisiimsiiz olarak bu
strikturlerin bir komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikabilir.

e Var olan kolitin alevlenmesi

e De novo kolitin ilerlemesi

e “NSAII enteropatisi” protein kaybi, hipoalbuminemi, dustik
derecede enflamasyon ve mikroskopik kanama

GIS'de olusan bu hasarlarin etyolojisi asagidaki mekanizmalarla
aciklanabilir:

e Koruyucu bariyerlerde azalma: mide, mukus ve bikarbonat
aretiminde ve mikrovaskuler kan akiminin duzenlenmesinde
gorev alan prostoglandinleri tretir. Bu koruyucu bariyer
zayifladiginda, mukoza H iyonlar hasarina daha duyarl
hale gelir.

e Barsak gecirgenliginde artis: NSAIl'lar emilim sirasinda
oksidatif fosforilasyonu bozarak enterosit mitokondirilerine
hasar verirler. Toksik oksijen radikallerinin olusumu doku
hasarina ve barsak gecirgenliginin artisina neden olur.
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Benzer mekanizmalar kalin barsagin luminal toksin ve
bakteriler tarafindan indiiklenen ikincil hasarlara duyarliligim
arturir.

NSAII ile indiiklenen barsak hasarmin onlenmesi

e Daha diisitk GI toksisitesi olan non-selektif COX inhibitori
veya coxib recete et

¢ Ilact mumkiun olan en dusiik dozda ve mimkiin olan en kisa
zaman icin recete et

¢ Kronik kullanimin zorunlugu oldugu durumlarda gozlem
altinda tut

e Mumkiinse ytiksek riskli bireylerde daha az toksik baska bir
ila¢ grubu kullan ( 6r. Osteoartritde parasetamol)

e Hasta takiplerinde hastay1 barsak semptomlar1 acisindan
sorgula, ve belirti varhginda ilac1 kesmeyi ya da degistirmeyi
dustin. Fakat peptik tlserin genellikle sessiz seyrettigini de
unutma.

e Yuksek riskli bireylerde NSAII ile birlikte misoprostol ve/veya
H: reseptor blokorleri veya proton pompa inhibitort recete et

Toksisite

e Minimal toksisitesi olanlar: Selekoksib, rofekoksib

¢ Dustik barsak toksisitesi olanlar: Ibuprofen, diklofenak

e Orta toksisitesi olanlar: Ketoprofen,flurbiprofen

e Oldukeca yiiksek toksisitesi olanlar: Azapropazon, ketorolak

Hematolojik etkiler

Aktiflesen trombositler tromboksan A2 sentezlerler. Bu reaksiyon
COX-1 araciligy ile gercelesir ve trombozu saglar. Bu yiizden secici
olmayan NSAII kullanan hastalarda trombosit agregasyonu inhibe
olur ve sonucunda kanama zamaninda uzama gozlenir. Bu etki
etkili kan NSAII diizeyleri devam ettikce stirer. Fakat aspirin
kullamminda gelisen trombosit fonksiyon bozuklugu trombositlerdeki
COX-T’in asetilasyonu nedeni ile geri dontustimsuzdir.

NSAIl'lar viicuttan atilana kadar kanama zamanimmn
uzamis halde kalacag akilda tutulmahdir. Bu durum
ilacin yar1 6mri siiresince devam eder. Bu yizden herhangi bir
cerrahi girisim yapilmadan once gerekli stirenin gecmesine
dikkat edilmelidir.

Yasl hastalarin bircogu ya da kronik hastaligi olan bireyler
miyokardiyal enfarktiis veya inme gibi vaskiiler komplikasyonlar:
onlemek icin guntumuzde disitk doz asprin (75-325 mg)
kullanmaktadirlar. Trombosit agregasyonunu azaltarak vaskiler
koruyuculuk saglamak icin, tromboksan tretiminin % 901ndan
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fazlas inhibe edilmelidir. Asprin diisitk dozda minimal GI yan etki
ve kanama riski tasir. Bunun yani sira secici olmamasi nedeniyle
COX-1 ve COX-2 inhibisyonunda bir denge saglar.

Endotel hiicreleri
Bu hticreler PGL sentezlerler (reaksiyon COX-2 tarafindan
gerceklestirilir). PGIL: ise trombosit agregasyonunu inhibe ederek
ve vazodilatasyonu saglayarak antitrombotik etkiler gosterir.
Selektif COX-2 inhibitorleri bu ytizden protrombotik etkiye
sahiptirler ve teorik olarak kanser ve bag dokusu hastahig1 gibi
trombotik komplikasyonlara yol acan hastalig1 olan bireylerde
tehlikeli olabilirler.

Riski dikkatlice tart: Bu durumlara sahip olan her
bireyde her NSAII'mn riskini ayr1 ayr tart. Dusiik doz
aspirin ve coxib kombinasyonlar1 giiniimiizde denenmektedir.

Renal etkiler

Bobrekler tizerinde NSAIT'larin bircok yan etkisi vardir fakat
oldukea nadir gorilurler. Bobrekler PGI, PGE, ve baz1 PGF.o.
molekiillerini tretirler. Bunlar bobrek kan akiminin, glomertler
filtrasyon hizimin, renin saliniminin, idrar konsantrasyon
mekanizmalarinin ve idrar sodyum potasyum atiliminin lokal
duzenlenmesinde gorev alirlar. Saglikl bireylerde prostaglandinler
bobrek fonksiyonlarin diizenlenmesinde major rolit oynamazlar
ama hacim azalmas gibi renal hemodinamiklerinin etkilendigi
durumlarda oldukca onemlidirler. NSAII'lerin istenmeyen etkileri
prostoglandin sentezinde azalmanin sonucudur ve asagida
Ozetlenmistir:

e Akut reversibl vazomotor renal yetmezlik: prostoglandinler
venodilatasyonu saglayarak renal perfiizyonu korurlar

e Renal ekskresyonu etkiler
- Su
- Sodyum
- Potasyum
Su ve tuz tutulumuna ve ayak bilegi 6demine sebep olur
Etkilesim
- Antihipertansif tedavi
- Diiretik tedavi

e Akut intersitisyel nefrit (bobrek yetmezligi ile birlikte veya
degil)

. Negfrotik sendrom (intersitisyel nefrit veya bobrek yetmezligi
ile birlikte veya degil)
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¢ Kronik renal hasar “analjezik nefropatisi”

NSAII kullanan hastalarda renal yan etki frekans1 %1-5
civarinda tahmin edilmektedir: coxiblerin renal yan etki acisindan
bir avantaji yoktur. Renal yan etkiler acisindan riskli olan
hastalar belirlenmeli ve NSAII kullanim stiresince dikkatli takip
edilmelidir. Butin hastalar doktoruna danismadan bitkisel veya
alternatif up ilaclarmi kullanmamalari icin uyarilmalidur.

MSS etkileri
NSAITl'larin kan beyin bariyeri gectigi bilinmektedir ve oldukca
genis MSS yan etkileri vardir. Bunlar arasinda:

e Basagrlan

e Parkinson hastaliginin alevlenmesi (sulindak, naproksen,
flurbiprofen kullanimu ile)

e Ekstrapramidal semptomlar: Okulogrik krizler, tremor ve
distonik reaksiyonlar

¢ Konfuzyon (6zellikle indometasin ile)

¢ Kognitif bozulma

e Sersemlik (en sik indometasin ile)

Respiratuvar etkiler

Astimi olan hastalarda NSAIT'lar bronkospazm episodunu
tetikleyebilir. Aspirin- duyarl astim1 olanlarda bu durum daha
siktir. Rofekoksib ile olusmaz ve kolin salisilat kullamimda hi¢
bildirilmemistir.

Hamilelik ve laktasyon

Hamilelikte NSAIl'a 6zgit riskler mevcuttur. Ugtincit trimestrde
kullanimi yenidoganda duktus arteriosus’un erken kapanmasina
neden olabilir. Rahim kasilmalar1 dogum eylemi esnasinda inhibe
olabilir. Anne sutiinde 1trahi yenidoganda siyanotik krizlere

yol acabilir.

ONLEMLER VE KONTRAENDIKASYONLAR (Tablo 6.2)

Asagidaki durumlar hastanin NSAII yan etki riskini artarir.

¢ lleri yas: GI yan etkilerin gelismesinde bagimsiz bir risk
faktorudir ve oliimciil kanamalar genellikle bu yas grubunda
gorulir. 75 yas tuzerinde risk bes kat artar. Renal
komplikasyonlar da daha sikur



Tablo 6.2 NSAiIi etkilesimleri

Etkilenen ilag
Antikoaglanlar, Warfarin
Antidiyabetikler, stlfoniltreler
Antiepileptikler, fenitoin

Antihipertansifler

Kardiyak glikosidler, filtrasyon

Didretikler, etki

Metatroksat
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NSAIi

Etkiler

Metabolizmasinin inhibisyonu
Etkinliginin artmasi
Etkinliginin artmasi

Etkinin antagonize
edilmesi,hiperkalemi riski, kaptopril
uygulandiginda artmis renal
yetmezlik riski

Kalp yetmezliginin kétllesmesi,
azalmis glomertiler filtrasyon hizi
ve artmig digoksin konsantrasyonu

Artmis nefrotoksisite riski ve
ditirezde azalma

Atimin azalmasi

Kaufman ve Jahemer 1996, pharmacology in the practice of anaesthesia

Edward Arnold’in izniyle

e Daha dnceden peptik ulser hikayesi olmasi
e Kortikosteroid kullanmimi: peptik ilser riskini dorde katlar
*  Antikoagilan kullanimi: NSAII baslandiginda hastanin

kanama riski cok yuksektir

e Uzun donemli NSAII kullanimi hem GI hem de renal yan etki

insidansim arttirir

e Ditretik kullanimi ve diger tuz kaybettirici durumlar,
NSAIT'larin renal komplikasyon olasiligini arttirir

e Asitli veya asitsiz hepatik siroz durumlari hem renal hem de
hepatik komplikasyon riskini arttirir

e lleri ateroskleroz: renal komplikasyonlar daha olas1 hale gelir
ve kardiyak hastaligi olanlarda kanama riski artar

¢ Renal yetmezlik

e Konjestif kalp yetmezligi: akut tiibuler nekroz riskini arttirir
e Miyeloma: bu hastalarda renal yetmezlik riski daha yuksektir

(miyeloma bobregi)

Hatirlatma: NSAII kullanan hastalar GI kanama acisindan diger
risk faktorlerine sahip olabilir. Ornegin kronik alkolik hastaligi
olanlar, 80 yasindan biiyiik olup SSRI kullanan hastalar gibi
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ILAGC UYGULAMA YOLLARI

Oral

En sik kullanilan yoldur. Akut ve kronik kullanimda tercih
edilirler. NSAII toksisitesinin olasi oldugu biitiin durumlarda
(mesela renal yetmezlik gibi) hastalar yakindan takip edilmeli ve
gerekli oldugunda doz azalulmasina gidilmelidir.

Rektal
NSAII suppozituvar kullaniminda asagidaki durumlarin
gozlenebilecegi unutulmamalidir:

¢ Rektal irritasyon (tahris)
e Proktit

¢ Rektal tlserasyon

e Strikttr olusumu

Rektal doz %30-40 daha fazla verilmelidir ciinkit bu uygulama
seklinde biyoyararlanim dustiktiir

Parenteral
Diklofenak, ketoprofen,tenoksikam ve ketorolak enjeksiyon yolu
ile uygulanabilir. 11k ikisi doku hasarin1 minimize etmek i¢in derin
kas ici enjeksiyonu seklinde uygulanmahidir. Ketorolak SC ve 1V
olarak verilebilir fakat parenteral kullanim stiresi 2 giini
gecmemelidir ve kanama bozuklugu olanlarda kullanimi kesinlikle
kontraendikedir.

Intramuskiiler NSAII asagidaki durumlarda kullamlir

¢ Postoperatif agrimin kontrolit
¢ Renal kolik tedavisinde

Hatirlatma: Eger hasta oral alabilecek durumda ise NSAIT'larin
intramuskuler verilmesinin analjezi baslama stiresi acisindan
herhangi bir avantaji yoktur. IM/SC diklofenak hem agrilidir hem
de abse olusumuna neden olabilir.

Topikal
Ornekler: benzidamin, diklofenak, felbinak, ibuprofen, ketoprofen
ve piroksikam

Bir ilac sistemik etki yerine lokal subkutan
konsantrasyonlarmin yiiksek olmasinin istendigi durumlarda
topikal olarak verilir. Bu yolla uygulamanim daha az GI yan etkiye
neden oldugu konusunda kanitlar vardir. Bu lokal
“lokal artmus topikal erisim” kavramu ile agiklanmaktadir. Tlac
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hedef dokuya direkt diffiizyon ile ulasarak burada oral veya
parenteral uygulamalardan daha yuksek konsantrasyonda birikir.
[lacin konsantrasyonu deride ve komsu yapilarda (¢rn: kaslarda)
daha derin dokulardan (érn: Sinovyum) daha yiiksektir. Bu yiizden
topikal NSAITl'larin artrit durumlarindan ziyade yumusak doku
yaralanmalarinda agrili bolgeye uygulanmalar1 daha uygundur.
Sadece akut agr1 durumlarinda arastirilmislardir.

NSAIT'lar hasarli ve sagliksiz cilt bolgelerinde ve bilinen
hipersensitivitesi olan bireylerde uygulanmamalidir. Cilt
reaksiyonlar1 nadirdir.

Piroksikam 20 mg. Felden melt tabletleri dil tizerine
yerlestirildiklerinde hizla ¢oztniirler ve emilim bu sivi
yutuldugunda GI sistemde gerceklesir. Fentanil pastillerine veya
dil alt1 ilaclarina benzemezler ve hastanin bir yarar gorebilmesi i¢in
titkirik ile birlikte yutmas: gereklidir. Gugstz hastalarda ve tablet
yutmay1 sevimeyen bireylerde avantaj saglarlar.
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LOKAL ANESTEZIKLERIN KULLANIMI

Lokal anestetikler aksiyon potansiyelinin yayilmasini inhibe
ederek geri donisumlit lokal analjezi saglayan bir grup bilesiktir.
Hastanin bilin¢ diizeyi tizerinde etkileri yoktur. Geri dontisimli
olmast kullanishliginin anahtar noktasidir: bircok ilac lokal
anestezik ozellige sahiptir, fakat sinir hasarina yol agcmaktadirlar.
Lokal anesteziklerin nasil etki gosterdigi hala tam olarak
cozillememistir. Fakat iceri sodyum akimini ve sonrasinda sinir
uclarinin depolarizasyonunu inhibe ettigi ve boylece duyusal,
motor ve otonomik liflerde sinir iletimini inhibe ettigi bilinmektedir.
Lokal anesteziklerin nasil etki gosterdigi biitin uyarilabilir
membranlar etkileyebilmesi onlarm kardiyak ve MSS toksistesini
aciklamaktadir. Yan etkileri hakkinda bilgi sahibi olmak énemlidir
ciinkt sonuclan olimcul olabilir.

LOKAL ANESTEZIKLERIN KULLANIMI

Yapisal olarak lokal anestezikler lipofilik aromatik kisim, ara zincir,
ve hidrofilik amin grubundan olusan temel bir kaliba sahiptirler.
Ara grup ya bir amid ya da bir ester bag icerir. Bu iki bag, bu
ilaclarin iki ana sinifina ismini vermekte ve klinik farmakolojileri
arasinda onemli farklar bulunmaktadr.

Lokal anesteziklerin klinik acidan énemli olan farmakolojik
etkileri asagida 6zetlenmistir.

e Her tip sinir lif ve sinir uclarinda iletimin geri donusumlu
bloke edilmesi

e Duz kas gevsemesi ve 6rnegin sonrasinda vazodilatasyon

¢ Kardiyak iletimde kinidin benzeri etki ( membran
stabilisazyonu)

e MSS tizerinde hem uyarict ( konvilsiyonlar) ve hem de
baskilayici (koma) etkilerinin bir karisimi vardir, baskin etki
kullanilan doza ve ila¢ tipine gore olusur.

Lokal anestezikler buitun sinir liflerini etkilerler fakat en
kuctk capl sinirler lokal anestetiklerin etkisine en duyarhdirlar.
Buradan da ilk olarak otonomik sinir liflerinin , sonra agriy
tastyan duyusal sinirlerin ve en son olarak ta somatik motor
liflerin blokaja ugrayacag1 sonucuna varilir (Sekil 7.1).

Lokal anestezik solusyonunun konsantrasyonu ve ilac tipi de
blokaja ugrayacak sinir tiplerini etkiler. (Tablo 7.1). Mesala
%0.75’lik bupivakain tam motor blokaja sebep olur.
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Otonomik sinir lifler

Agn

. . Sicaklik
Sotomatik duyusal lifler

Dokunma

Basing

Somatik motor lifler

Sekil.7.1 Lokal anestezik blokajina sinir liflerin duyarlligi, en hassas
lifler otonomik sinir lifleridir.
Tablo 7.1 Ester ve amidler arasindaki farklar

Amidler Esterler

Or. Bupivakain, lidokain,prilokain, Or. Ametokain, kokain, prokain

ropivakain, levobupivakain hidroklorid

En sik kullanilan enjekte En sik kullanilan topikal

edilebilir anestezikler anestezikler

Karaciger amidazi ile Doku esterazi ile metabolize edilir
metabolize edilirler

Etkisi ilacin sistemik kan Metabolizma ile etki sonlandirilir,
dolasimina gegmesi ile sonlanir  esterazlar karacigerde

bu ylzden etki siresi lokal sentezlendigi icin karaciger

kan akimina baglidir yetmezliginde etki siresi uzar
Dusuk allerji insidansi Yiiksek allerji insidansi

LOKAL ANESTEZIKLERIN OZELLIKLERI

POTANSI

Lokal anestezik bir ajanin potansi labratuvarda direkt olarak ilacin
yagda cozuntrlugune baghdir cunkii ilac etkili olabilmek icin %
80 i lipitden olusan sinir membranina nufuz edebilmelidir. Klinik
kullanimda ise hem potanst hem de ilacin etki stresi ilacin lokal
kan akimini etkileyecek olan vasodilatator ozelliklerine baghdur.
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Etki siiresi

Lokal anestezigin etki stiresi ayn1 zamanda ilacin proteine
baglanma derecesinden etkilenir. Ciinku proteine baglanma
derecesi sinir membrani reseptor bolgelerinde ila¢ salinma hizim
kontrol etmektedir. Bupivakain gibi proteinlere yiiksek oranda
baglanan bir ila¢ yavasca salinacak boylece prilokainden daha
uzun bir analjezik etki gosterebilecektir.

Yitksek oranda proteinlere baglanan ilaclarin ayni
zamanda yan etki streleride uzundur. Bupivakain gibi
% 96 oraninda proteinlere baglanan bir ilac intravenoz bolgesel
anestezide (Or Bier’s blok) kontraendikedir ciinkii turnike
hatalarim takiben bupivakainin genel dolasima kacmasi
olimciil kardiyak toksisitelere yol acar.

Vazokonstriktorlerin eklenmesi

Vazokonstriktor ilaclar bazen lokal anesteziklere etki stirelerini
uzatmak icin eklenirler. Lokal anestetiklerin vazodilator etkilerini
ortadan kaldirirlar. Boylece:

e llac sinir kilifi ile daha uzun temas halinde kalir ve daha fazla
lokal anestetik burada emilir.

¢ Lokal anestetiklerin genel dolasima gecme hizi ve dolayist ile
metabolizmasi yavaslar.

Vazokonstriktorler vazodilator etkiler belirgin olan kisa etkili
lokal anestezik ilaclarla kullanildiginda daha biiyuk etki gosterir-
ler, 6rnegin, lidokainin etki stiresi oldukea artarken prilokian bu
durumdan cok az etkilenmektedir. Felipressin ve adrenalin(epine-
frin) Ingiltere de en yaygin kullanilan vazokonstriktorlerdir.

Adrenalin (epinefrin)
5 pg/ml (1:200 000) konsantrasyonda eklenir

Felipressin

Hipofizer oksitosin hormonunun bir analogudur. Hicbir
adrenerjik etkisi yoktur ve lokal vazokonstriksiyonu hormonal
mekanizmalarla gerceklestirir.

LOKAL ANESTEZIKLERIN TOKSISITESI

Lokal anesteziklerin en istenmeyen etkileri, bu ilaclarin ytksek
plazma konsantrasyonlarindan kaynaklanan MSS ve/veya kardiyak
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toksisitedir. Yitksek plazma konsantrasyonlar: su durumlarda

olusur:

e Bolus tarzinda ilac direkt olarak genel dolasima verildiginde,
ornegin istemeyerek yapilan IV enjeksiyonlar, Bier’s blogunda
turnike hatasi, vaskiler bir alana sizint1.

Lokal anesteziklerin intramuskiiler enjeksiyonu bu
ajanlarca olusturlan toksisitenin en sik nedenidir.

e Cok yiiksek dozda ila¢ uygulandiginda. Belirlenmis giivenli
doz araliklar1 sadece bir rehberdir ve bu araliklardaki doz
uygulamalarinda bile toksisite ile karsilasilabilinir.

e lla¢ metabolizmasinda bozukluk olmasi; bu durum hepatik
fonksiyonlari bozuk olan veya hepatik kan akim dustik olan
hastalarda karsimiza ¢ikabilir.

Lokal anesteziklerin diger yan etkileri:

e llac alerjisi/ hipersensitivite reaksiyonlar1

e Lokal anestezigin yanhs viicut boliimtine verilmesi:ornegin
epidural uygulama icin uygun olan doz eger subaraknoid
araliga verilirse ilacin kranial goct meduller kardiyak ve
solunum merkezlerinin baskilanmasina ve sonucunda kalp ve
solunum durmasina yol acar.

e Lokal anestezik solusyonundaki katki maddelerinin yan etkileri

MSS etkileri
Bunlar doza bagimli olarak olusur. Toksik doz araliginin en alt
sirindaki dozlarda hastalar MSS uyarilma semptomlar1 gosterirler:
hastalar kendilerini endiseli, gergin, kaygili, huzursuz, sinirli,
konfiize ve disoriyente hissedebilir. Baz1 hastalar nobet gecirebilirler.
Daha yiiksek dozlarda hastalar MSS depresyon belirtileri
gosterirler: uyusukluk ve sonunda solunum durmas: gerceklesir.
Sabit bir toksisite modeli yoktur ve mesela lidokainin MSS
uyarict etkisi gecici iken depresyon yapict etkisi onemlidir
Ropivakain MSS toksisitesi tipik frontal lob somatosensoral
nobetlere benzer, 6r. Bagirma, sinirlilik ve asir1 endise hali

KVS etkileri

Lokal anestetikler klas 1 antiaritmik ajanlarla ( prototip,kinidin)
bazi ortak ozellikleri paylasirlar ve bu yiizden yitksek dozlarda
kardiyak kas kasilabilirligini baskilayarak hipotansiyon ve
kardiyak yetmezlige sebep olabilirler. Gelisen aritmiler tedavi
edilmezse kalp durmasina yol acarlar. Bu anlamda
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bupivakain en énemli ilactir ve ila¢ toksisitesi lokal anesteziklerin
kardiyovaskiiler ve solunum sistemindeki diger farmakolojik
etkileri ile belirginlesebilir.

TOKSISITENIN TEDAVISI

Lokal anestezik kullanan her klinisyen istenmeyen ila¢
reaksiyonlari ile bas edebilmelidir. Nobetlerin ve aritmilerin
spesifik tedavisini yapabilmeli ve diger genel destek onlemlerini
alabilmelidir.

Gorilme sirasiyla toksisite belirtileri

Hdfif-orta toksisite

e Az cevresinde karincalanma
¢ Metalik tad

e (Cinlama

¢ Konusmanin pelteklesmesi

e Sersemlik hissi

e Bagirma/sinirlilik (ropivakain)

Orta toksisite

¢ Bilin¢ duzeyinde baskilanma
¢ Nobetler

¢ Koma

Ciddi, oliimciil toksisite
e Hipotansiyon

e Aritmiler

e Kardiyak arest

e Solunum aresti

Orta/ciddi toksisite IV uygulamay1 veya doz asimini takiben
saniyeler icinde gerceklesebilir.

¢ Vazodilatasyon ve hipotansiyon. Intraspinal lokal anestezik
kullamldiginda sempatik vazomotor sinirler blokaja ugramakta
bu da belirgin bir hipotansiyona yol acmaktadir- bu risk
intratekal blokajda en ytiksektir. Bu istenmeyen yan
etki, koruyucu onlemlerin ¢rn IV sivi alinmasina, aktif
moniterizasyona ve bazen de spesifik tedavilere ihtiyac gosterir.

¢ Solunum baskilanmast: intraspinal lokal anestezik
uygumalarinda doz asimini takiben gorilebilir. [lacin kranial
yayilimi beyin sapindaki solunum ve kardiyak merkezleri
bloke eder: destek tedavisi (IV. s1v1, enttibasyon, yapay
solunum) zaman kaybetmeden uygulanmal ve lokal
anesteziklerin etkisi ortadan kalkana kadar devam edilmelidir.



LOKAL ANESTEZIKLER
LOKAL ANESTEZIKLERIN TOKSISITESI

Katki maddelerinin etkileri

Vazokonstriktorler

Intravaskiiler kompartmana uygulandiklarinda aritmilere ve
hipertansiyona yol acabilirler: Bu epidural uygulama sirasinda kazara
intravenoz enjeksiyon yapilmast durumlarinda karsimiza cikabilir.

Vazokonstriktor iceren soltisyonlar parmaklar,

kulaklar, burun ve penis gibi tek kaynaktan beslenen
bolgelere asla uygulanmamalidir ciinku iskemik hasara ve hatta
kangrene sebep olabilirler. Bu solisyonlar ayn1 zamanda asla
sistemik olarak uygulanmamahdir.

Diger katki maddeleri

Lokal anestezik preperatlar1 bakteriyostatik ajanlar (6r.
Metilparaben) ve koruyucular (6r. Bisulfit) icerebilirler ve bunlar
norotoksisiteye neden olabilirler.

Lokal etkileri

Lokal anestezikler deriye nufuz ettiklerinde gecici bir yanma
ve batma hissi olustururlar. Lidokainin yiiksek doz intratekal
uygulamasi norotoksiktir.

ONLEMLER VE KONTRAENDIKASYONLAR

e Lokal anestezikleri kullanan kisi onlarin klinik farmakolojisine
ve kullanimindaki potansiyel problemlere asina olmalidir

e Lokal anestetikleri enjekte ederken klinisyen kan damarina
giris yapilmadigindan emin olmalidir.

e Bireye gore givenli lokal anestetik doz araligi hesaplanmalidir:
ornegin ilac metabolizmasi azalacagindan cok yash bireylere ve
hepatik hastalig1 olanlara azaltilmis doz uygulanmalidir.

e Kardiyak hastaligi olan veya kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskili diger hastalig1 olan(or. Diabet) bireylerde
vazokonstriktorler daha tehlikelidir bu ytizden kullanimina
dair yarar/risk oranlari iyice tartilmalhidir.

e Enfekte/enflame dokulara lokal anestezik enjekte edilememeli,
cunki emilim bu alanlarda olduk¢a artmistir

e Travmatize deri bolgelerine lokal anestezik uygulandiginda
hizli bir emilim ve sonucunda toksik doz asim1 goriilebilir.
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Hamilelik

Biitun lokal anestezikler plasentay gecebilir ama fetusa ulasan
miktar ilacin uygulama yolu, tipi ve uygulanan dozu ile iliskilidir.
Deneyimli bir klinisyen hastasi ile birlikte bu karari vermelidir.
Bupivakain gebelerde plasentay: en az miktarda gecen lokal
anestezik oldugu icin tercih edilir. Annesine dogum esnasinda
mepivakian veya lidokain uygulanan bebeklerde bazi noro-
davramssal degisiklikler bildirilmistir.

SIK KULLANILAN LOKAL ANESTEZIKLER

ESTERLER

Kokain

Sinir uclarinda noradrenalin geri alimini bloke ederek
vazokonstriksiyona yol acan tek lokal anesteziktir. Bu ayni
zamanda dolasimdaki katekolaminlerin etkisini de giiclendirir.
Kokain genel dolasima ulasinca MSS ve KVS uyarimina yol acar
(bagimliligy iyi bilinen ilaclarindandir). Guntumitizde topikal olarak
cogunlukla kulak burun bogaz cerrahisinde kullanilir. Maksimum
onerilen dozu 3 mg/kg kadardir.

Topikal tetrakain (ametokain-ametop)

Venoz girisim oncesi lokal anestezi icin kullanilan bu jel %4
tetrakain (ametokain) icerir. Mukus membranlardan hizlica
emilebildigi icin yalmzca saghkh saglam cilt tizerine
uygulanmalidir.

Kontraendikasyonlar

¢ Yarali, enflame deri veya mukus membran tizerine
uygulanmamali 6rnegin bronkoskopi veya sistoskopi yaparken
anestezi saglamak icin kullanilirsa ciddi toksisite riski icerir.

¢ Bir ayliktan kucuk veya prematir yenidoganlar

Uygulama
Venoz girisimin planlandigi bolgeye 30-45 dakika 6ncesinde EMLA
krem gibi uygulanir.

AMIDLER

Lidokain
Kullanimdaki en eski amid anesteziktir. Belirgin bir vasodilatasyon
etkisi ve kisa etki stiresi oldugu icin genellikle adrenalin eklenerek
kullanihr.
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Uygulama yollart

Subkutan uygulama, periferal sinir bloklari,intraspinal anestezi,
mukus membran anestezisi icin jel olarak (6rnegin triner
kateterizasyon icin uretral anestezi)

Analjezi baslangict
Goreceli olarak hizhdur, infiltrasyondan sonra 3-5 dakika icinde
baslar

Analjezi siiresi
Sade lidokain orta etki siireli iken; adrenalin eklenmesi ile etki
stiresi uzun hale gelmektedir. Adrenalin lidokainin intravenoz
uygulamasinda etki stiresini etkilemedigi gibi oldukea tehlikeli
olabilir.

Maksimum onerilen doz sade lidokain solisyonlar icin 3
mg/kg, adrenalin ilaveli solisyonlar icin 6 mg/kg’dir.

Lidokain yamalar

Bunlar 10x14 cm biyiiklugunde %5 lidokain (total 700 mg)
iceren, polietilen yapiskan yamadir. Postherpetik nevraljinin
tedavisinde kullamlmaktadir. Ozellikle allodininin ve dokunmakla
artan semptomlarin belirgin oldugu diger lokal periferik noropatik
agr sendromlarinin tedavisinde faydali olabilecegine dair baz1
kanitlar vardir.

Deri tahrisi veya yama bolgesinde kizariklik gibi minor yan
etkiler bildirilse de bu etkiler plasebo yamalarin uygulandig
bolgelerde karsimiza cikmaktadir. Birden fazla yama ayni zamanda
kullanilabilmektedir ama bu esnada toksisite belirtileri acisindan
hasta monitorize edilmeli ve es zamanh 3 taneden fazla lidokain
yamas1 kullanilmamahdir.

Prilokain

Anestezik etkisi lidokaine es guctedir fakat lidokaine gore daha az
toksik ve daha zayif bir vazodilatatordiir. Yiiksek dozlarda (>10
mg/kg) metabolitlerinden biri methemoglobinemiye yol acar. Bu
etki genellikle belirgin degildir ve yeni doganlarda daha siklikla
gorulur Gerektiginde 1-2 mg/kg metilen mavisi ile tedavi edilebilir.

Uygulama yollar
Sinir blokaji, subkutan infiltrasyon, ve spinal anestezi icin
kullanilabilir. Diistik toksisitesi nedeni ile intravenoz bolgesel
anestezide (Bier’s blok) tercih edilen ilactir.

Analjezik etkisi infiltrasyonu takiben 2 dakika icinde baslar ve
yaklasik 1-2 saat kadar sirer.

Maksimum 6nerilen doz: sade solisyonlarda 6 mg/kg;
adrenalinli soliisyonlarda 8 mg/kg kadardir.
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Bupivakain

En uzun etkili lokal anesteziktir. Cerrahi girisimi takiben rejyonel
anestezi (or. epidural) uygulamasinda tercih edilir. Boylece uzun
siire devam analjezik etkisi ile postoperatif iyilesmeye yardimci
olabilir. Dokulara ytiksek affinite ile baglandig1 icin yan etki
suireleri de oldukca uzundur. Kullanimu ile iliskili en biyuk
tehlike olas1 bir kardiyak toksisitedir ve diger lokal anesteziklerle
de goruldigu gibi kardiyak depresyona, ventrikuler tasikardilere ve
fibrilasyonlara sebep olabilir.

Uygulama yollari
Infiltrasyon, sinir bloklari, intraspinal teknikler

Bupivakainin intravenoz bolgesel anestezide
kullanim kontraendikedir.

Analjezin baslamasi goreceli olarak yavastir ve yaklasik 10
dakikaya kadar uzar. Etki siiresi uzundur ve 4-6 saat kadar stirmesi
olagandir.

Maksimum onerilen doz : Sade solisyonlar icin 2mg/kg;
adrenalinli soliisyonlar icin 3 mg/kg; infiizyon veya epidural
uygulamalar icin 2 mg/kg’lik doz 4 saatten daha uzun stire
uygulanmamahidir.

Levobupivakain
Bupivakainin S(-) izomeridir ve MSS ve KVS toksisitesi rasemik
karisimlardan daha azdir. Motor blokaji daha zayiftir ve etki stresi
bupivakainden daha kisadir.

Maksimum onerilen doz 2 mg/kg’dir (Bu konuda daha fazla
bilgiye ihtiyac vardir)

Ropivakain

Uzun etkili amino anesteziktir, bupivakainin uzun etki stiresi daha
genis giivenli doz aralig: ile birlestirilmistir. Bupivakain ile benzer
sekilde ve yollarla uygulanir, ve benzer etki baslama ve analjezi
stireleri vardir. Fakat daha kuciik dagilim hacmine, daha yuksek
klirense ve daha kisa yar1 6mre sahiptir. Ropivakain bupivakaine
gore 2-3 kat daha az yagda cozuniir.

Bupivakainden bazi farkliliklar

e Spinal anestezide kullanildiginda bupivakainden daha az
potentdir (%75 ropivakain, %0,5 bupivakaine esdegerdir) fakat
bu fark obstetrik anestezide belirgin degildir.

e Ropivakain ile motor blokaj gec baslar, daha zayiftir ve daha
kisa surelidir.
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e Ropivakain diisuk dozlarda kullanildiginda vazokonstriktor
etkiye sahiptir ve adrenalin eklenmesi blokaj stiresini uzatmaz

Ropivakain’in avantajalart

e Bupivakainin yaris1 kadar kardiyotoksiktir: bupivakaine gore
daha az direkt inotropik ve disritmik etkileri vardir

e Kazara doz asimlarinda bupivakaine gore mortalitesi daha
dustktar: ilk olarak hayvan calismalarinda gozlenen bu etki
daha sonra klinik kullanimda da dogrulanmistir.

e MSS ve KVS tizerindeki toksik etkileri bupivakaine gore daha
kolay geri dondurtlebilir: bu muhtemelen bupivakainin
yiitksek oranda proteinlere baglanmasindan kaynaklanir

e Guvenli doz aralig1 asildiginda MSS toksisite belirtileri
KVS belirtilerinden daha once ortaya cikar : bu durum
bupivakainde tam tersidir ve ropivakain icin daha genis
givenli doz aralig: saglar

e Bupivakainden daha az norotoksikdir.

*  Gebelikte MSS ve KVS toksisitesi artmaz

Maksimum onerilen doz 3 mg/kg dir, bununla birlikte daha fazla
bilgiye ihtiyac vardir

Ropivakain ve levobupivakain devamli infiizyona veya coklu
blokaja veya brakial pleksus gibi buytik sinir pleksuslarinin
blokajinda oldugu gibi buyiik lokal anestezik hacimlerine ihtiya¢
duyuldugu klinik durumlarda tercih edilmektedir.

Uygulama yollari

Infiltrasyon, intraspinal, sinir bloklar1
Ureticiler tarafindan 6nerilen maksimum dozu yoktur.

DEGISIK ILAC UYGULAMA SEKILLERINI TAKIBEN
PLAZMA KONSANTRASYONLARI

Sabit dozun farkl yollarla uygulanmasim takiben plazma
konsantrasyonlar1 en dustikten en ytiksege Sekil 7.2 de verilmistir.

EMLA Krem

Cilt, ilaclarin nufuz etmesini 6nleyen etkili bir bariyerdir (bkz
Bolum 3) ve topikal bir emiilsiyonun emilip etki gosterebilmesi
icin icinde en az ytikstz baz formunda % 20 lokal anestezik
icermesi gereklidir. Otektik bir karisim bilesenlerinden daha dustik
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Maksimum plazma diizeyleri: Lidokain icin bu duzey prolikainden
daha fazladir. Krem uygulamasindan 3-4 saat sonrasinda
maksimum plazma duzeyine ulasilir. Bu stre uygulandig: yere
bagl olarak degisir (mesela yiize uygulamalarda emilim derinin
daha kalin oldugu onkoldan daha hizli olacakur).

Icerigindeki her iki bilesen icin toksik plazma konsantrasyon-
lar1 hi¢ bildirilmemistir.

Analjezi siiresi: Krem uygulandiktan sonraki ilk 2 saat icinde
analjezi surekli artar ve krem uzaklastirildiktan sonra 1-2 saat daha
devam eder.

Agn Kontroliinde terapotik kullanmimlar
EMLA krem cogunlukla ¢cocuklarda kan alimi veya IV enjeksiyon
sirasindaki agriy1 azaltmak icin kullanilir. Bazi kronik cocukluk
hastaliklarinda tekrarlayan enjeksiyonlara ihtiyac duyuldugu
durumlarda tedaviye uyumu arturdigr gosterilmistir.

EMLA baz1 diger medikal ve cerrahi prosediirler esnasinda agrn
kontrolti i¢in de kullanilir:

e Cocuklarda lumbar ponksiyon

e Yetiskin ve cocuklarda arter kateterizasyonu: 6r. Hemodiyaliz
alan hastalarda kateterizasyon agrisini azaltir

e Plastik cerrahi prosediirlerinde: or. Deri graftlerinin
alinmasinda veya deri biyopsilerinde

e Diger bircok baska minor cerrahi ve dermatolojik girisimde

e Inatc postherpetik nevraljinin kontrolunde

e Agrih agn kontrol prosedirlerinden once

Istenmeyen etkiler

Bunlar genellikle klinik olarak anlaml degillerdir. Fakat hafif kisa
stireli (1-2 saat) bazi deri reaksiyonlar: bildirilmistir. Bunlar; renk
acilmast, eritem, sicaklik hissinde bozulma ( 1lik suyla el yikamak
hosa gitmez) ve kasintidir. Deride renk acilmasi etkisi hemen son-
rasindaki venoz girisimi zorlastirir.

Kontraendikayonlar
Bir yasindan kiiciik cocuklarda olast methemoglobinemi riski
yiiziitnden kullanilmas: kontraendikedir.

Lidokain veya prilokaine allerji/hipersensitivite gosteren
bireylerde kullanilmamalidir. Tltihaph olan veya saglam olmayan
deri tizerine uygulanmaz.

Uygulama

EMLANn etkisini gostermesi icin yeterli 6n stre(en az 1 saat)
saglanmalidir ve anestezinin istendigi bolgeye kalin bir tabaka
halinde surilup tzeri hava gecirgen olmayan bir ortu ile
kapatilmalidir.
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Antidepresan ilaclar noropatik agrinin kontrolinde adjuvan
analjezikler olarak kullanilmaktadir: sadece kanser dis1 agrilarda
kullanimina dair randominize kontrollit calismalardan elde edilen
veriler bulunmaktadir ve bu veriler 1s13inda kanser hastalarinda
kullanmilmaktadir. En cok calisilmis antidepresan amitriptilindir.
Postherpetik nevralji ve periferik diyabetik noropatide analjezik
etkisi kanitlanmistir.

Agn kontroltnde kullanilabilecek antidepresan sayilari son
yillarda artmistir, asagida farmakolojik etkilerine gore
siniflandirilmis olan bazi antidepresan 6rneklerine yer verilmistir:

Trisiklik antidepresan ilaclar (TAD)
MSS’deki aminlerin (6zellikle noradrenalin, seratonin ve 5HT)
konsantrasyonunu arttirir: sinir terminallerinde tastyici
proteinlere baglanmak icin yarisarak norotransmiterlerin geri
alimini bloke eder.

Lofepramin ve maprotilin trisiklik antidepresan grubuna
yakindir. Fakat tercihen noradrenalin konsantrasyonunu arttirirlar.

Enzim inhibisyonu-monoamin

oksidaz inhibitorleri (MAOI)

MAO enzimini geri dontstimsuiz inhibe ederler. Boylece amin
norotransmiter konsantrasyonunu arttirirlar. Reversibl MAOI
henuz gelistirilmektedir.

Selektif seratonin geri alim inhibitérleri (SSRI)
Bu grup ilaclar selektif olarak (5HT) serotonin’in geri alimini
inhibe ederler.

Farkli resept6r gruplari iizerinden
etki eden muhtelif ilaglar
Ornekler: Trazodon, mirtazapin, venlafaksin

Bu ilaclarin antidepresan etkileri MSS de monoamin
konsantrasyonu artist ile ilgili olabilir. Fakat bu, tek basina
antidepresan etkiyi aciklayamayiz. Hayvan modellerinde kronik
antidepresan kullaniminin monoamin reseptorlerinde
degisikliklere yol actig1 gosterilmistir. Hem reseptor
downregulasyonu (agoniste reseptorun fonksiyonel cevabi azalir)
hem de endojen ve eksojen monoaminlerin baglanabilecegi
baglanma bolgelerinin sayisinda azalma olur. Etkilen reseptorler f1
ve 32 adrenoreseptorler, 0l ve 0.2 reseptorler ve SHT:
reseptorleridir. Bu gruptaki ilaclar yukarida listelenen reseptorler
uzerinden etki gostermektedirler ve bazilar1 bu bolumde daha
detayli olarak incelenecektir.
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Bu ilaclarin, sinir yolaklarinda noradrenalin (ve diger monaminler)
ve serotoninin diizeylerini arttiric1 etkileri vardir. Beyin sapinda
serotonin kullanan, orta beyinde noradrenalin kullanan “inici
inhibitor yolaklar” oldugu bilinmektedir. Bu inhibitor yolaklardaki
her iki noratransmitlere etkili olan antidepresanlarin agri
kontroliinde en fazla fayda sagladigr gosterilmistir.
Antidepresanlarin hem kronik kanser dist hem de kanser agris1
tedavisinde en az 3 etkisi vardur.

* Kendilerinin direkt analjezik etkisi: Kismen noropatik agrida
ve gerilim tipi bas agrilarinda yararhdir

e Opioid gereksinimi azaltic1 etki

e Antidepresan ilac olarak etkileri: Agr tizerine etkileri ruh
durumu uzerindeki etkilerinden bagimsizdir. Fakat
depresyondaki hastalar her cesit agr ile bas etmede normal
bireylere gore zorlanirlar.

TRISIKLIK ANTIDEPRESAN
ILACLARIN FARMAKOLOIiSI

Ornekler: amitriptilin (tersiyer amin), desipramin (sekonder amin
yapist), imipramin, lofepramin

Bu grup heniiz tam olarak anlasilamamis kompleks bir
farmakolojik etkiye sahiptir. Trisiklik antidepresan terimi artik
1-,2-,4-halkali benzer farmakolojik spektrumlu ilaclari da
icine almaktadir. Bu ilaclarin genel etkisi MSS de cesitli
norotransmiterlerin konsantrasyonunu arttirmakdir ve bunu
genellikle noronal membranda serotonin ve noradrenalin geri
alimini bloke ederek yapmaktadirlar. Bunlar ayn1 zamanda cok
giiclit birer antikolinerjiktir. Amitriptilin, yan etkileri sik olmasina
ragmen agr kontrolunde ginimuzde hala en sik kullanilan
antidepresandir. Hastalarin bir kism1 agrilarini kesmesine ragmen
tolere edilemeyen sedasyon, agiz kurulugu ve kabizlik yan etkileri
ytiziinden amitriptilini kullanmaktan vazgecmektedirler.

Hatirlatma:

e Bu ilaglarin yan etkileri alimlarindan birkag saat iginde ortaya gikar

e Analjezik etki ise bir iki guin icinde belirir

e Antidepresan etkinin gériilmesi icin birkag¢ haftanin birgok vaka da
4-6 haftanin gegmesi gerekir



ANTIDEPRESANLAR VE ANTiKONVULSANLAR
ANTIDEPRESAN iLAGLAR

FARMAKOKINETIKLERI

Emilim:

Trisiklikler buittin uygulama yollar ile iyi emilirler. Zirve plazma
konsantrasyonlar1 metabolizma hizindaki ve plazma proteinlerine
baglanma oranindaki genetik farkliliklar yuzunden bireyden bireye
cok buyuk farkhiliklar gosterir. Plazma duzeyi ve terapotik etki
arasindaki iliski acik ve dogrusal degildir.

Oral emilim:
Bazi ilaclar (6r. Imipramin) agiz yoluyla alindiginda ileri derecede
ilk gecis metabolizmasina ugramaktadir.

AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIM

Noropatik agri

Antidepresanlar , siklikla antikonviilsanlarla kombine olarak
noropatik agrinin tedavisinde ilk tercih edilen ilaclardir. (or.
Postherpetik nevralji, malign bir timor tarafindan noronal hasar).
Bircok merkezde trisiklik antidepresanlar ilk ilac tercihidir.
Sistematik bir derleme noropatik agrinin kontrolinde antidepre-
sanlar ile antikonvilsanlar arasinda bir fark olmadigin
gostermistir.

Depresyon:

Depresyon kanser ve inatci agr1 gibi bircok kronik hastaligin seyri
sirasinda siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Kronik hastaliklardaki
depresyonu farmakolojik olarak tedavi etmek her zaman gerekli ve
uygun degildir. Ama agn ile birlikte oldugu durumlarda her iki
durumu da etkisi olan antidepresanlarin kullanimi kismen yararh
olabilir. Antidepresan etki daha ytiksek dozlarda ve daha uzun
streli kullanimlarda gorilir. Ornegin 30 yasinda beslenme
sorunu olmayan bir bireyde amitriptilinin antidepresan etkisi i¢in
gunlik 150 mg ik bir doz gerekirken anlajezi etkisi icin sadece 50
mg yeterlidir.

Opioid gereksinimi azaltan ajan olarak

Calismalar trisiklik antidepresan kullanan hastalarin morfin
ihtiyacinin daha az oldugunu gostermislerdir. Bu durum hastanin
tedavisinde onemli ise veya kullanimui icin baska endikasyonlar soz
konusu ise oldugu durumlarda trisiklik antidepresanlar recete
edilebilirler.

ISTENMEYEN ETKILER
Antikolinerjik:

En sik goriilen ve siklikla en ¢ok can sikan yan etkileridir.
Hastanin ilac1 birakmasina yol acabilir. Olasi yan etkiler iyi
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anlatilmali ve bu etkilerin zamanla azalacagi aciklanmalidur.
Doktor diisiik bir dozla ilaca baslamali ve asamali olarak dozu
arttirmalidir. Bu arada hastaya yan etkilere tolerans gelistirme sansi
verilmelidir. Baslica yan etkiler:

e Agiz ve diger mukus membranlarin kurulugu

e Bulanik gorme: hastalar ara¢ kullanma, agir is makineleri kul-
lanma ve yemek pisirme gibi siradan isler hakkinda uyarilmali.
Hastalara stabil doza ulasilincaya ve yan etkilere tolerans
gelistirilinceye kadar araba kullanmamasi ve benzeri isleri
yapmamasl tavsiye edilmelidir.

¢ Intraokiiler basing artist

e Uriner retansiyon

e Kabizlik: bu yan etki ¢zellikle paraplejik hastalarda tehlikeli
olabilir. Ciinkit psodo-obstruksiyonu tetikleyebilir. Kabizlik
cocuklarda siklikla bildirilmektedir.

Daha az bildirilen antikolinerjik etkiler de mevcuttur. Or.
Ozofajiyal refltt ve hipertermi

MSS etkileri

Trisiklikler MSS tizerinde de cesitli yan etkilere sahiptirler. Stkint1
verici olan ve potansiyel olarak tehlike yaratabilecek en ¢nemli yan
etki sersemliktir. Santral H1-histaminerjik resptorlerin blokaji
sedasyona yol acar. Konfiizyon, ajitasyon, kabuslar, huzursuzluk ve
paradoksal olarak insomni olusturabilirler.

Trisiklikler altta yatan psikiyatrik bozuklugu érnegin
depresyonu, maniyi, ve delusyonel bozukluklar: siddetlendirebilir.
Duyarli bireylerde 6zellikle cocuklarda konviilsiyon esigini
dustrebilirler.

MSS tuzerinde olasi diger yan etkileri:

e Ince tremor

e Diger ekstrapiramidal etkiler, or. Akatizi, okilogirik kriz,
dizartri

¢ Bas donmesi

e Ataksi, koordinasyon bozuklugu, salanma

Bu ilaclar1 kullanan yash hastalarda ciddi

yaralanmalara yol acan dismeler daha sik goriilur.
Bu yuzden recete edilirken bu olasilik gozéninde
bulundurulmalidir. Eger antidepresan ihtiyaci varsa daha az
uyusukluga ve bulanik gérmeye yol acan bir ilac tercih edilmelidir.
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Kardiyovaskiiler etkiler:
Cok cesitli KVS yan etkileri bildirilmistir. Bu grup ilaclarin basitce
kardiyotoksik oldugu akilda tutularak daha onceden bilinen bir
kalp rahatsizlig1 olan hastalarda ileri 6nlemlerle ve cok dikkatli
kullanilmalidir. 50 yasin tizerindeki bireylerde altta yatan sessiz bir
iskemik kalp hastaligi bulunma olasihg: akilda tutulmalidir. (Bu
olasilik, yasla birlikte artar).

En 6nemli kardiyovaskiiler ilac reaksiyonlar::

e T dalga anomalileri

¢ lletim bozukluklar1 ér. Dal bloklar1
e Her cesit disritmi

e Senkop ve posttrel hipotansiyon

Trisiklik antidepresan kullananlarda oliimciil noroleptik
malign sendrom gortlebilir

Hematolojik etkiler:

Kan diskrazileri nadir fakat olimctildur. Ates veya ndtropeniyi
dustindurecek herhangi bir semptom gelistiren butin hastalara
beyaz kiire ve differansiyal sayim mutlaka yapilmahdir.

TAD kullanan hastalarda trombositlere serotonin alimindaki
azalmaya sekonder olarak pthtilasma suresi uzayabilir. Bu durum
trombosit agregasyonunu azaltabilir. Bu ytizden 6rnegin GI kana-
ma riski fazla olan hastalarda akilda tutulmahidur.

Hepatik etkiler:

Trisiklik antidepresan tedavisi alanlarda karaciger enzimleri
yiikselir. Ilac kesilince duzelen sarilik ve hepatit gelisimi
bildirilmistir. Fakat ilaca devam edildigi durumlarda 6lum vakalar:
bildirilmistir.

Sensitivite reaksiyonlar::

Her tip allerjik sensitivite reaksiyonu bildirilmistir. Fotosensitivite
bilinen bir durumdur ve bundan muzdarip hastalarin giines
1sigindan sakinmalar gerekir.

Diger yan etkiler:

Trisiklik antidepresan kullanimu ile birlikte neredeyse her tir yan
etki bildirilmistir ama hastalara diistik dozda ila¢ baslayip doz
yavas yavas arttirilirsa yan etkilerin bazilarina tolerans gelisebilir.

ONLEMLER VE KONTRAENDIKASYONLAR

Yan etkilerin bircogu yukarida anlaulmistir. Eger trisiklik
antidepresan kullanmaya kars1 ¢ok gticlu bir kontraendikasyon
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varsa ya lofepramin gibi yeni bir trisiklik ya da SSRI kullanimi
duastntilmelidir. Bu ilaclarin antikolinerjik yan etkileri, o—reseptor
blokaj etkileri (amitriptilinde oldugu gibi) ya da noradrenalin geri
alimu tizerine etkileri yoktur. Norotransmiter geri alimini tizerinde
selektif etkisi olan ilaclar trisiklik antidepresanlar kadar etkili
degildir.

Onlemler
TAD kullanimi veya recete edilmesi asagidaki durumlar s6z
konusu ise gozden gecirilmesi gerekir.

Uriner retansiyon veya prostat hipertrofisi gecmisi olan
hastalar

Kardiyak ileti sorunu olan hastalar

Diuskiin yashlarda: yan etkilerden bircogu hasar yaratict
durumlara yol acabilir mesela sedasyon dusmelere sebep
olabilirken ,konfuzyon daha ¢nce evde bakimi yapilan yash
hastanin hastaneye yatmasina sebep olabilir.

Epilepsisi olan hastalar 6r. Amitriptilin, konvulsiyon esigini
diistirebilir.

Hayatn kazanmak icin ara¢ kullanan ve yan etkilere tolerans
gelistirene kadar ara¢ kullanmay1 birakmak istemeyenler icin
yeni kusak bir trsiklik antidepresan veya SSRI daha uygun
olur.

Noroleptik malign sendrom aile hikayesi olan bireyler: eger bu
durum biliniyorsa trsiklik antidepresan kullanimi
kontraendikedir.

Cok ciddi depresyonda olan ve intihar riski bulunan

hastalar

Glokomu olan hastalar

Kanama riski ytiksek olan hastalar

ILAC ETKILESIMLERI

Eger hasta baska bir ilac kullaniyorsa ila¢ formulleri mutlaka
kontrol edilmelidir cunki trisiklik antidepresanlar ¢ok fazla sayida
madde ile etkilesim gosterir. Onemlileri asagida listelenmistir.

Trisiklik antidepresani kesip MAOI baslama arasinda en az 2
hafta olmahdir

Trisiklik antidepresani kesip SSRI baslama arasinda en az 2
hafta olmahdir

MAOI ve trisiklik antidepresanlar bir uzmanin énerisi
olmadigy siirece birlikte recete edilmemelidir: bazen inatci
depresyonlarin tedavisinde birlikte kullanilabilmektedirler.
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e Trisiklik antidepresanlarin sedasyon etkisi baska bir sedatif ila¢
veya alkolle birlikte kullanildiginda belirginlesir.

Pediyatrik 6nlemler:

Nokturnal eniirez(gece isemesi) tedavisi disinda 16 yasin alundaki
cocuklarda kullanimi dnerilmemektedir. Cocuklar yan etkilere cok
daha duyarhdirlar

UYGULAMA YOLLARI
Oral

Bu ilaclarin oral olarak alinmasi tercih edilir
Bu ilaclar uzun etkilidir o ytuzden gunde 1 defa kullanilirlar,
sedatif TAD’lar yatarken, uyarici olanlar sabah verilir.

Baslangic dozu

Genetik farkhliklar nedeniyle bireyden bireye ilacin metaboliz-
masinda buytik degisiklikler olabildigi icin ayni etkiyi

olusturmak tizere ihtiyac duyulan ila¢c dozu hastadan hastaya cok
degiskenlik gostermektedir. Baslangi¢c dozu diisuk tutulmalh ve
istenilen etkiyi gosteren doza ulasilincaya kadar yavas yavas
arturilmalidir ve bu arada yan etkilere tolerans gelistirebilecek stire
hastaya verilmelidir.

Haurlatma

e Yan etkiler birkac saatte baslar

e Analjezik etki birkac gunde baslar ( 2-4 gun)

¢ Antidepresan etki birkac hafta icinde baslar (4-6 gun)

ilaci kesmek

Trisiklik antidepresanlar bir anda kesilmemelidir. Aksi halde uyku
bozukluklari, irritabilite, ve diger MSS etkilerine yol acar. Hastanin
ne kadar stiredir trisiklik antidepresan kullandigina baglh olarak
doz haftalar ya da aylar icinde yavasca azaltilarak kesilmelidir.

AMITRIPTILIN

Agn kontroltnde klinik uygulamalarda en sik kullanilan trisiklik
antidepresandir, doz-cevap egrisi analjezik etkisini gostermektedir.
Fakat bireyler arasi, ayn1 dozla saglanan plazma konsantrasyonlari
arasinda devasa farklar bulunmaktadir.

Oldukca iyi bilinen bir ilactir ve yeni preperatlardan daha
ucuzdur fakat yan etki insidans: daha yiiksektir. Klinisyenler yan
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etkileri ytiziinden yeni trisiklik antidepresanlardan birini veya
SSRT’lart kullanmay: tercih etmektedirler. Amitriptilin tipik bir
trisiklik antidepresandir. Buytizden asagida deginilecek noktalar
sadece bu ilacla alakalidir.

UYGULAMA YOLLARI
Sedatif oldugu icin mutlaka yatmadan 6nce verilmelidir.

Dozaj

Tahmin edilecegi tizere terapotik etki gostermek icin ihtiyag
duyulan dozlar ve yan etkilere tolerans gelistirilen dozlar bireyden
bireye buyuk farkliliklar gostermektedir. Duskiin yash bir hastada
10 mg bir dozla baslamak uygundur ve daha fazla doz artirimu
yapmak muhtemel ya da gerekli olmayacaktir. Daha genc ve
saglikl hastada gece yatmadan once 25 mg seklinde verilebilir.
Analjezi dozlar antidepresan dozlardan daha dusuktur. leri
duzeyde bir hastalig: olan bireylerde azalmis ila¢ metabolizmasi
yuzunden hem depresyonu hem de agriy: tedavi etmek icin daha
dustik dozlara ihtiyac duyulacaktir. Terapotik etki bir kere
saglandiktan sonra idame dozu hem depresyon hem de kanser dist
agrilar icin daha disuk olacaktir. Konu ile ilgili deneyim,
hastalarda ila¢ kullanmldik¢a zamanla kazanilir.

MIRTAZAPIN

Antidepresan etkisini presinaptik o2, 5HT2,5HTs3 reseptorleri
uzerinde antagonistik etki gostererek saglar.

Bu ila¢ noradrenerjik ve spesifik serotoninerjik antidepresan
(NaSSA) olarak simiflandirilir: diisik doz araliginda (15 mg
geceleri) belirgin sedatif ve anksiyolitik aktivitesi vardir. Bunu
5HT: reseptorleri tizerinden saglar fakat doz arturildikca
(maksimum doz 45 mg) santral nonadrenerjik iletim artug icin
bu etki azalmaktadir. Oldukea etkili bir antidepresandir ve diger
bircok antidepresana gore etki baslama stiresi kisadir. Bir miktar
antimuskarinik etkiye sahiptir ve SSRI'larmn tersine bulant1 ve
kusma yapmaz. Uzun suredir piyasada olan ilaclardan daha
pahalidir. Antidepresan etkisi bir hafta icinde hissedilmeye baslar,
bu da palyatif tedavi alan hastalar icin bir avantajdir. Agr azaluci
etkisi ise saatlerle gtinler arasinda ortaya cikar

Mirtazapin ile noropatik agr1 tedavisinde yapilmis randomize
kontrollii calismalar yoktur. Fakat ozellesmis palyatif bakim
merkezlerinde kanser agri tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
endikasyon ic¢in ruhsath degildir.
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Gece yatmadan once alinan 15 mg dozla baslanir ve
maksimum 45 mg kadar c¢ikilir (doz ikiye boliinerek te verilebilir),
tablet ve soltisyon formlar1 da mevcuttur.

Metabolizma
Karacigerde metabolize edilip idrar ve disk: ile atihr

Yan etkiler
11k kullanildiginda ortaya cikan sedatif etkisine zaman icinde
tolerans gelistirilir; istah acma ve kilo aldiric1 etkileri de bildirilmistir.

Onlemler

e Epilepsisi, hepatik veya renal bozuklugu olan hastalarda
kullanilmamal:

e Psikotik ya da bipolar hastalig1 olan bireylerde kullanimi
onerilmez

¢ Diazepam ve alkolin etkisini guclendirir.

VENLAFAKSIN

Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitéradur

(SNRI) Amitriptiline hem noradrenalin hem de serotonin
konsantrasyonlarim arturdigs icin benzer fakat H1, o

veya muskarinik reseptorler tizerine ayni postsinaptik etkileri
gostermedigi icin amitriptilinin bircok ciddi yan etkisini
gostermez.

Noropatik agrida amitriptiline karst denenmemistir fakat
diyabetik noropati, fibromiyalji, kronik bas agrisi ve diger
non-malign durumlarda kullanimina dair randominize kontrollit
calismalardan elde edilen kanitlar bulunmaktadir.

Etkili bir antidepresandir ve etki baslangici1 SSRI'lardan daha
hizhidir. 37.5, 50, 75 mg tablet ve 75, 150 mg modifiye saliniml
preperatlart mevcuttur. Olagan baslangic dozu bolinmis dozlarda
75 mg/gundur ve 2 haftalik bir stre icinde 150 mg/giin kadar
cikabilir.

Metabolizma
Karacigerde farmakolojik olarak aktif olan metabolitine
donustaralar

Yan etkiler

Bulant, kabizlik, sersemlik, agiz kurulugu, insomni, nedensiz
anksiyete ve terleme (Bununla birlikte hormon terapisi ve
menopozun ates basmalarini kontrol etmek icin kullanilmaktadir)

Onlemler
e Epilepsi, renal ve karaciger sorunu olan hastalarda kullanilmamali
e Warfarin dozu dikkatli takip edilmeli; dozu azaltma ihtiyac1 olabilir
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¢ Glokomlu hastalarda kullamlmasindan sakinilmali
e Bir hafta veya daha uzun stiredir kullamliyorsa yavas yavas
kesilmeli

Agr kontrolunde siklikla kullanilan amitriptilinden daha az
yan etkiye sahip olmalar1 nedeniyle yeni antidepresanlarin agr
kontrolu i¢in kullanimina dair daha fazla kanita ihtiya¢ vardir. Bu
veriler olmadan daha pahali olan bu ilaclarin genel kullanima
girmesi zordur.

MONOAMIN OKSIDAZ iNHIBITORLERI (MAOI)

Ornekler: fenelzin, izokarboksazid (A ve B enzim tipi icin secici
degildir), moklobemid (MAO-A icin secicidir), transilspromin

Bu grup ilaclar dikkatli kullanilmalidir. Tiramin (bircok
yiyecegin icinde bulunur) ve diger grup ilaclarla tehlikeli hatta
olumcil hipertansif etkilesime girdigi icin diger antidepresan
ilaclardan daha tehlikelidir.

Onemli bir antinosiseptif ajan degildir. Fakat ilac etkilesimleri
ve tehlikeleri palyatif bakim veya agr1 uzmanlar icin énemlidir.
MAOI kullanan hastalarin cogunda direncli depresyon vardir ve
diger ajanlara cevapsizdir. Selektif MAOI lerinin rolt hentiz tam
degerlendirilmemistir.

SELEKTIF SEROTONIN GERI ALIM INHIBITORLERI (SSRI)

Ornekler: sitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin

Adindan da anlasilacag: tizere bu ilaclar presinaptik serotonin
geri alimini bloke ederler. Serotonin icin cok secicidirler ve
nonadrenerjik yolaklar tizerine ihmal edilebilir bir etkileri vardur.
Presinaptik blokaj etkileri yoktur. SSRI'lar bazi hastalarda tolere
edilemeyen yan etkilere yol acabilirler. Bu grup ilaclar ilk
kullanildiklarinda genellikle bulanti, kusma, anksiyete gibi yan
etkilere neden olur. Baz1 hastalarda, bu etkilere karsi asla tolerans
gelismez. Amitriptilinin neden oldugu kardiyotoksisite, kilo alimu,
sedasyon ve antimuskarinik etkiler bu grup ilaclarda gorilmez.

Analjezideki rolleri hentiz tam olarak aciklanamamistr.
Paroksetin ve sertralin diyabetik noropati ve diger non-malign
agrilarda etkili olabildigi gosterilmistir.

FARMAKOKINETIK

Oral emilim
Paroksetin oral uygulamadan sonra GI sistemden tamamen
emilmektedir.



ANTIDEPRESANLAR VE ANTiKONVULSANLAR
ANTIDEPRESAN iLAGLAR

Antidepresan etki

Ilac ve metabolitlerinin denge konsantrasyonuna 7-10 giin icinde
ulasilir ve antidepresan etkinlik ilaca baslandiktan sonra 1-3 hafta
icinde baglar fakat maksimal etkinlige ancak 4-6 hafta icinde
ulasilir. Ila¢ plazma konsantrasyonlar1 ve terapotik etkinligi
arasindaki iliski dogrusal degildir.

Paroksetin

Karacigerde baslica metilasyon ve oksidasyon reaksiyonlar: ile
metabolize edilir. Sadece %2 lik bir kismi degismeden, kalan kisim
ise metabolize edildikten sonra idrar ve diski ile atilmaktadir.

AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIMI

Bunlar da trisiklik antidepresanlara benzer sekilde sinir
lezyonlarina bagh agrilarin kontrolinde kullanilabilirler.
Analjezideki rollerine iliskin elimizde cok az veri ve deneyim
bulunmaktadr.

istenmeyen etkiler

SSRI lar yuksek oranda secici olduklarindan dolay1 MSS de

sadece serotonin konsantrasyonlarimi ytkseltirler ve bu ytzden
daha az yan etki gosterirler. Yan etkilerinin bircogu doz bagimhdir
ve normal doz aralig1 disina cikildiginda analjezi etkinligi
degismezken yan etki ciddiyeti artmaktadur.

GIS iizerindeki etkileri

Bu yan etkiler genellikle paroksetin kullaniminda ortaya cikar ve
azalan siklikla bulanti, kabizlik, anoreksi, dispepsi gortlebilir. Cok
nadiren abdominal agri, tad algisinda degisiklikler, midede gaz ve
kusma yan etkileri bildirilmistir. SSRI ile iliskili bu

semptomlar serotoninin barsak tuzerindeki kompleks etkisinden
kaynaklanmaktadir. Eger yan etki cok ciddi degilse ilaca devam
edilir ve zamanla hasta bu yan etkiye tolerans gelistirebilir.

MSS etkileri

Anksiyete oldukea sik karsimiza cikar ve doz bagimhidir.

Diger semptomlar ise uyusukluk, halsizlik, titremeler ve
sersemliktir. Insomni de bildirilmesine ragmen bu depresyonun bir
bileseni olabilir ve depresyon diizeldikce bu semptom da
iyilesebilir.

Metabolik etkiler
Fluoksetin anorektik etkileri yiiziinden kilo kaybina neden
olabilir. Kan glukoz seviyelerini de etkileyebilir: hem hipoglisemi
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hem de hiperglisemi bildirilmistir. O ytuzden diyabetiklere recete
edilirken dikkatli olunmalidir.

Paroksetin kullanan hastalarda baska bircok semptom
bildirilmistir ama bunlardan hicbiri kesin olarak ilacla alakal
degildir. SSRI'larin hicbiri trisiklik antidepresanlar icin anlaml bir
sorun olan major kardiyotoksik veya onemli antikolinerjik etkilere
sahip degildir. Kadin ve erkekler libidolarinda degisiklik fark
edebilirler ve bazi sekstiel problemler yasayabilirler.

ONLEMLER

Kullanma veya gerekli ise cok dikkatli kullan:

e Epilepsisi olan hastalarda

e Hepatik /renal yetmezligi olan hastalarda
e Bipolar bozuklugu olan hastalarda

e Kanama bozuklugu olan hastalarda

e Warfarin kullanan hastalarda

Yasl hastalar kanama problemleri ve hiponatremi a¢isindan yakin
takipte tutulmalidir.

Antidepresan kullaniminda genel 6nlemler

e Bircok antidepresan icin cocukluk caginda kullanimi
onerilmez. Buytizden bu yas grubunda sadece uzman tavsiyesi
ile kullanilmal

e Depresyondaki hastalarda kullanilirken intihar riski iyi
degerlendirilmeli ve hasta stabil hale gelinceye kadar hastada
minimum sayida tablet bulundurulmali

¢ Hiponatreminin neden oldugu sersemlik, konfazyon ve olast
konvtlsiyonlar butun antidepresan tiirlerinde gorulebilir.
Ama, ozellikle SSRI kullananlarda ve yashlarda bu risk
artmaktadir

e Antidepresan kullanimi bir anda kesilmemelidir: hastanin ne
kadar stredir kullandigina bagl olarak haftalar ya da aylar
icinde doz yavasca azaltillarak kesilmelidir. Antidepresanlarin
hemen hepsinde, ila¢ aniden kesilirse yoksunluk fenomeni
siklikla gozlenir..

Ilag etkilesimleri

e Alkolun ve MSS etkileyen diger ilaclarin etkilerini
guclendirebilir. Ozellikle sitokrom P450 enzim P450 1106 ile
metabolize olanlarin recete etmeden ¢nce mutlaka
etkilesimleri kontrol edilmeli

e MAOI ile birlikte kullanildiginda SSRI toksisite riski
artmaktadir.Bu yiizden bu ilaclarin kullanimi arasinda SSRI'm
tipine bagli olmak tuzere birkac hafta ara verilmelidir.
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e SSRI biitiin antikonviilsan ilaclarla etkilesir ve konviilsiyon
esigini dustriirler, bu ytuzden epileptik hastalarda
kullanmadan énce uzman gorusit alinmalidr.

e SSRI teofilin, selejilin, propranolol ve flekainid’in plazma
konsantrasyonlarini arturirlar: dolayisi ile bu ilaclarin toksisite
riski ytikselir

e SSRI lityum ile birlikte recete edilememelidir ¢iinki MSS
toksisite riski artar

e Warfarin ile birlikte kullaniminda cok dikkatli olunmali ve
yakin takip yapilmaldir.

SSRI birakma

Bu ilaclar yavas yavas azaltularak birakilmalidir.

UYGULAMA YOLLARI

Paroksetin

Oral kullamm tercih edilen uygulama yoludur ve ila¢ genellikle
(uzun yar1 omirla oldugu icin) sabahlari tek doz halinde verilir.
Ama sedasyon yan etkisi olusursa, doz aksam yatmadan 6nce
verilebilir.

Olagan dozu 20 mg'dir. Eger daha fazla ila¢ gerekliyse 10
mg’lik artirmalarla 50 mg/gtin’e kadar cikilabilir. Genellikle sabah
tek doz seklinde alinir. Analjezi etkileri antidepresan etkilerinden
once ortaya cikar. Fakat ilacin faydasiz olduguna ancak 4-6 hafta
kullandiktan sonra karar verilebilir.

Yaslh hastalarda daha diisitk dozlar kullamilmalidir

Mevcut olan preperatlar: 10, 20, 30, 40 mg tabletler ve 10
mg/5 ml sispansiyon

Antikonvilsan ilaclar farmakolojik olarak ¢ok genis bir grubunu
icerirler: kesin etki mekanizmalar1 hala tam anlasilamamistr fakat
antiepileptik etkileri olas1 3 mekanizma tizerinden gerceklestiriyor
gibi gorinmektedir:

e Membran stabilitesini arttirarak- membrandaki sodyum kanal-
larinda iyon akimini azaltarak membran uyarilabilirligini
disurmektedirler.

¢ GABAnm (yamino butirik asit) sinaptik zarda olusturdugu
inhibitor etkiyi guiclendirerek- GABA aktivitesini
giiclendirerek, GABA konsantrasyonunu artirarak, GABA
transaminazi inhibe ederek, veya GABA agonist ozellikler
gostererek

e Kalsiyum kanallarinda iyon akimini inhibe ederek

Bir zamanlar antikonvtilsan ilaclarin, 6zellikle batic1 ve
zonklayicr tipte agrilarim yogun oldugu noropatik agri
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sendromlarinin tedavisinde yararlh olabilecegi dustintilmustiir.
Yakin zamanl veriler bu grup ilaclarin cok cesitli noropatik agri
sendromlarinin tedavisinde yararh oldugunu gostermektedir.

Gabapentin noropatik agr tedavisinde kullanimi ruhsath olan
tek ilacur ve bu sendromda etkinligi en iyi olan ilactir.

GABAPENTIN

GABA ile isim ve yapisal benzerliklerin aksine bu ilac GABA
reseptorleri tizerinden etki gostermez. Hem antiepileptik hem de
analjezik olarak kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir.
Gabapentin, noronlar dahil bircok huicrede bulunan bir aminoasit
tastyict sistem oldugu dustinilen “gabapentin baglanma noktalarina”
baglanir. Aymi zamanda kalsiyum kanallarimi da inhibe eder.

Oldukea kisa bir yart émru vardir (6 saat) bu ytzden ginde 3
defa verilmesi gereklidir. GIS de emilimi, doyurulabilir bir
aminoasit tastyici sistem ile yapilir. Buytizden doz artturimlari ile
emilen dozlar arasinda dogrusal bir iliski yoktur. Ayni nedenden
dolay1 gabapentin doz asimlarinda nispeten givenlidir.

Metabolizma
Degismeden idrar ile atilir ve renal yetmezlikte verilen doz
azaltulmalidir.

Yan etkiler
En onemlileri; sedasyon, sersemlik ve ataksidir

Etkilesimler ve 6nlemler

Gabapentin genellikle iyi tolere edilir ve pek fazla yan etkisi
yoktur. Bir iki onemli ila¢ etkilesimi vardir. Renal yetmezlikte ila¢
dozu ve dozlarin verilme siklig1 azalulmaldir. Aluminyum ve
magnezyum iceren antiasitler barsakta gabapentin emilimini
azaltarak ilacin biyoyararlanimimi disurtrler.

Doz titrasyonu

11k dozla goriilebilecek olan sedasyon olasiligini azaltmak icin yash
ve duskun hastalarda 100 mg (gece) baslanmalidir. Etkisine bagh
olarak takip eden giin 3x 100 mg /gtn verilir ve bu dozda 1 ya da
2 giin devam edilir daha sonra her2-3 giinde bir doz 3x 100 mg
daha arturilarak 3 x 1200 mg/giin ulasilir veya yan etkilerin tolere
edilemedigi veya analjezi etkisinin daha fazla artis gostermedigi
dozda bu doz arus: kesilir. Bazi otorler 6000mg/giin doz
uygulamalar: bildirmislerdir ama bu doz 6zel merkezler disinda
uygulanmasi uygun degildir.
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Tablo 8.1 Gabapentin icin doz artirimi (Vielhaber A,Portnoy
R2003 In: Booth S, Bruera E(eds) Pain care consuitation in
haemato-oncology. Oxford University Press,)

Hizli Yavas

1. Gun 300 mg yatarken 1. Glin 100 mg yatarken
2. Gin 300 mg b.i.d. 4. Gun 100 mg t.i.d.

3. Gln 300 mg t.i.d. 7. Gln 300 mg t.i.d.

4. Gin 400 mg t.i.d. 14. Gin 600 mg t.i.d.
Sonrasinda yarar saglanana 21.Gin 900 mg t.i.d.

kadar veya yan etkiler belirene 28. GUn 1200 mg t.i.d.
kadar ya da total giinlik

2700-3600 mg doza ulagilincaya

kadar glinde 300 mg ylkselt

s

b.i.d.: “bis in di'e” ginde iki kez, t.i.d.: “ter in di'e” glinde l¢ kez

Normalde hastalara ila¢c 300 mg gece baslanir ve 3 giin icinde
3x 300 mg a cikilir sonrasinda her gin 3 x 100 mg seklinde artis
uygulanir.

Preperatlar

100 mg, 300 mg, 400 mg kapsiiller ve 600 mg,800 mg tabletler
mevcuttur (Tablo 8.1). Kapstil icerigi yiyeceklerin veya iceceklerin
icine bosaltilarak alinabilir.

SODYUM VALPROAT

Valproat, beyin GABA konsantrasyonlarini hem GABAy1
metabolize eden enzimi inhibe ederek hem de GABA sentezini
arttirarak yukseltir. Valproatn MSS deki diger etkileri:

¢ GABA y1 inhibe eden enzim sisteminin zayif inhibisyonu

e Omurilikte postsinaptik GABA cevabinin selektif
giiclendirilmesi

¢ GABAmnm noéronal geri alimmin inhibisyonu

¢ Sodyum kanallar tizerinde bazi etkiler

FARMAKOKINETIK

Valproat oral ve IV olarak verilebilir ama oral uygulama tercih
edilir. Sodyum valporat midede hizla ve tamamen valproik aside
donustaralur ve sonrasinda GIS'den emilir.

Karacigerde metabolize edilir ve glukamid seklinde idrarla
atilir. Plazma yar1 omrii yaklasik 5 saattir.
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AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIMI

Sodyum valproat noropatik agrinin tedavisinde degisik
merkezlerde degisik sekillerde kullanilmaktadir. Baz1 yerlerde
noropatik agrida ilk tercih olarak kullanilirken bazi yerlerde
antidepresanlardan sonra veya birlikte kullamlmaktadur.
Gabapentin’in lisanl olarak kullanima girmesinden bu yana
kullanimi azalamistir.

istenmeyen etkiler
Sodyum valproat kullanimina iliskin genis bir yan etki spektrumu
bildirilmistir. En 6nemlileri:

e Bulanti, kusma ve sindirim giiclagudir. Bu etkiler ilac
yemeklerle birlikte alindiginda minimize edilir

e Sedasyon ve sersemlik

e Istahta artma ve kilo alim

e Olumcil hepatotoksisite, ozellikle 2 yasindan kigik
cocuklarda, coklu ila¢ tedavisi alan ve ciddi sistemik bir
hastalig1 olan bireylerde goriilme olasiligi daha fazladir

e Trombosit fonksiyon bozukluguna sekonder kanama
bozukluklar

e Alopesi, dokuntuler, kasinti

Bu uzun yan etki listesine ragmen genellikle iyi tolere edilir.

ONLEMLER VE KONTRAENDIKASYONLAR

Hastalar karmasik isleri yapma ve potansiyel olarak tehlikeli
makineleri kullanma yeteneklerinin bozulabilecegi konusunda
uyartlmalidir.

Aktif hepatik hastaligi olan veya ailesinde karaciger hastaligi
hikayesi olan bireylerde tehlikeli hepatotoksisite riski ytiksektir.
Bu ila¢ bu grup hastada kontraendikedir. Ge¢misinde karaciger
hastalig1 hikayesi olan hastalar ve tium cocuklar tedavinin ilk 6
ayinda karaciger fonksiyonlar1 yontinden siki takip edilmelidir:
Herhangi bir karaciger disfonksiyon belirti ve semptomunda ilac
kesilmelidir.

Bu ilacla kanama zamaninda uzamalar olabilir. Bu yuzden
cerrahi operasyona veya girisimsel isleme gidecek hastalar
trombosit fonksiyonlar: yontunden arastirilmalidir.

Hamilelik ve laktasyon
Bu ila¢ kullanim ile noral tip hasar riski artar. Stit veren
annelerde normal dozlarda kullamlabilir.



ANTIDEPRESANLAR VE ANTiKONVULSANLAR
ANTIDEPRESAN iLAGLAR

Hamilelik olasilig: olan kadinlarda kesinlikle
kullamilmamalidar.

ILAC ETKILESIMLERI

¢ Plazma konsantrasyonlari tizerine kompleks etkileri oldugu
icin, diger antikonviilsanlar ile kombine edilmesinden
sakimilmali. Agr tedavisinde bu tur kombinasyonlarin yeri
yoktur

e Alkol ve diger tiim MSS depresanlar1 sodyum valporatin
etkisini arttirr.

e Antidepresan ilaclarin ozellikle MAOT'lerinin farmakolojik
etkisi valporat ile artar ve birlikte kullaniminda doz
azalulmalidir.

e Valporat kanama boukluklarina yol acabildigi icin
koagiilasyonu etkileyen aspirin ve warfarin gibi ilaclart
kullanan hastalarda ekstra dnlemlerle kullanlmahdir.

DOZAJ VE UYGULAMA YOLLARI

Valproat agiz yoluyla ve gastrik tahrisi dnlemek icin yemeklerle
birlikte ahnmahdir. lkiye veya tice bolunmiis dozlar halinde
uygulanabilir ama uzun etkili oldugu icin gece tek doz seklinde
verilmesi daha uygundur. Terapotik yararliligina karar verebilmek
icin en az 6 hafta kullanilmas: gerekir. Cogu hasta 600 mg/giin
valproattan yararlanir ancak yasl veya duskun hastalarda 200 mg
verilmesi uygundur. Gerektiginde 1 g’a kadar cikilabilir. Sedasyon
probleminin tstesinden gelmek icin dustik dozla baslanmali ve doz
yavas bir sekilde arttirilmalidir.

KARBAMAZEPIN

Karbamazepin ilk olarak trigeminal nevralji tedavisinde
kullamlmusur. Trisiklik antidepresanlara yapisal olarak benzer.
Farmakolojik olarak ise fenitoine benzer: antikonviilsan ozellikleri
mono-sinaptik refleksin post-tetanik potensiyasyonunun
supresyonu ve ndromuskiiler kavsakta post-tetanik
potensiyasyonun baskilanmasi seklindedir. Trigeminal nevraljideki
agriy1 trigeminal cekirdekde sinaptik iletiyi keserek azalur.
Karbamazepin her tirli noropatik agrinin tedavisinde sodyum
valproata benzer bir sekilde kullanilir.
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FARMAKOKINETIK

Emilim

Karbamazepin GIS'den yavas fakat iyi emilir, zirve plazma
konsantrasyonuna oral uygulamadan 2-8 saat icinde ulasilr.
Plazma denge konsantrasyonuna ulasmak yaklasik 4 gun alir. Hem
trigeminal nevralji hem de epilepsi kontrolunde istenen terapotik
plazma konsantrasyonlar1 4-12 mg/1 (20-50 pmol/I)’dir. Ayn1 dozu
alan hastalarin plazma ila¢ konsantrasyonlar: birbirinden anlamli
derecede fakhdir.

Karbamazepin metabolik enzimlerin giiclit bir uyaranidir ve
tekrarlayan dozlari takiben yar1 6mra 30 saatten 15 saate kadar
duser. Buyuk dozlari genis araliklarla vermektense kictik dozlar
daha sik araliklarla vermek daha guvenlidir.

AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIMI

Trigeminal nevralji

Neredeyse tum trigeminal nevralji hastalar1 Karbamazepin en
azindan baslangicta cevap vermektedir. Cevapsizlik durumlarinda
tan1 hatas1 dustnuliir.

Diger néropatik agri tipleri
Sodyum valproat gibi Karbamazepin de diger btitin malign veya
non-malign noropatik agr tiplerinin tedavisinde etkindir.

ISTENMEYEN ETKILER

Bu etkiler dustik baslangic dozu (100 mg b.d.) kullanarak ve
istenen farmakolojik etkiyi saglayan doza veya maksimum doza
haftalik 100 mg b.d. artislara ulasilarak minimize edilebilir. Olagan
maksimum doz 800-1200 mg/gindir ve bolunmus dozlar halinde
verilir.

MSS

Sersemlik, bas donmesi ve ataksi 6zellikle yash hastalarda sorun
yaratabilir. Diger MSS yan etkileri ise konfuzyon, bas agrisi,
nistagmus, ve konusma bozukluklaridir

GIS
Karbamazepin bulanti, kusma, karin agrisi ve kabizlik yapabilir.
Gastrik tahris yiyeceklerle birlikte alinmasi ile minimize edilebilir.



ANTIDEPRESANLAR VE ANTiKONVULSANLAR
ANTIDEPRESAN iLAGLAR

KVS

Karbamazepin ozellikle KVS tizerinde tehlikeli toksik etkileri
vardir- atriyoventrikiler ileti bozuklugu olan hastalarda eger bir
pacemaker yoksa kullanimi kontraendikedir.

Hematolojik etkiler
Lokopeni daha nadiren de aplastik anemi bildirilmistir. Bu yan etki
kanser ve noropatik agrili hastalarda kullanimini siirlar.

Hepatik etkiler
Her tiir karaciger fonksiyon anormallikleri bildirilmistir

Diger yan etkiler
Karbamazepin tedavisi ile iliskili cok genis bir yan etki spektrumu
vardir. En onemlileri yukarida tarusilmisur fakat hasta karba-
mazepin kullanirken yeni bir semptom gelistiginde ilac tedavisi
yeniden gozden gecirilmelidir.

Karbamazepin cok dikkatli kullanilmasinin gerekli oldugu
durumlar:

e Karaciger hastaligy
¢ Renal bozukluklar

Karbamazepin kullanacak tim hastalarda tedavi oncesi tam
kan sayimu ve karaciger fonksiyon testleri yapilmali ve tedavi
siiresince de periyodik olarak testler tekrarlanmalidir. Herhangi bir
anormalligin gelismesi halinde de karbamazepin kesilmelidir.

Hastalar ozellikle tedavinin ilk giinlerinde kompleks isleri
yapma ve agir makineleri kullanma kabiliyetlerinde azalmalar
olacag: yontinden uyarilmalidir.

KONTRAENDIKASYONLAR

e AV ileti bozukluklari olanlar

e Trisikliklere sensitivite hikayesi olanlar

¢ Bagka bir ilacla kemik iligi baskilanmasi veya hematolojik
reaksiyon oykisu olanlar

e Porfiri

Hamilelik ve laktasyon

Karbamazepin kullanan kadinlarin cocuklarinda noral tip
defektlerinin gorillme insidansi artar. Hamile olma olasihg olan,
hamile olan veya emziren kadinlarda agri1 kontrolu icin kullanimi
onerilmemektedir.
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Ilag etkilesimleri

Bircok ilacla etkilesimi vardir. Bu yiizden recete edilirken ilac
formiilasyonlart mutlaka kontrol edilmelidir. En énemli ila¢
etkilesimleri:

e Diger bircok antikonviilsan ile

e Verapamil ile birlikte kullanildiginda karbamazepin
duzeylerinde artma

e Eritromisin ile birlikte kullanildiginda karbamazepin
duzeylerinde artma

e Warfarin’in metabolizma hizin1 artuirir: Kan pithulasma
fonksiyonlarimin takibi gerekli

e Dogum kontrol haplarinin etkinligini disurtr

e Dekstropropoksifen (ko-proksamol) Karbamazepinin etkisini
guclendirir.

DOZAJ VE UYGULAMA YOLLARI

Oral
Tercih edilen uygulama seklidir ve sodyum valproat gastrik tahrisi
onlemek icin yemeklerle birlikte almmalidir.

Yan etki ve toksisite riskini azaltmak icin baslangic dozu
duastk olmal ve doz yavas arttirilmalidir. Agn tedavisinde
Karbamazepin terapotik araligina bir rehber kullanilarak ulasilir
ama tedavi etkilerin gorulmesi icin 6 haftadan once terk
edilmemelidir. (Boliim 17 noropatik agri kontrola)

Lamotrijin, sodyum kanallarinda iyon akimini inhibe eder ve
nosisepsiyonda gorevli eksitatuvar norotransmitter olan glutamatin
saliimim azaltir. Olagan dozu 150-500 mg/giin olup ikiye
boltnerek verilir. Ciddi deri reaksiyonlarina (Stevens-johnson
sendromu da dahil), ve nadiren aplastik anemiye ve diger kan
diskrazilerine neden olabilir: bu durumlarin erken fark edilmesi icin
dikkatli takip sarttir.

Klonazepam bir benzodiyazepindir. Bu grubun tuyeleri
genellikle:

e Anksiyolitik

e Antikonvulsif

e Diiz kas gevsetici

e Sedatif etkilere sahiptirler.

Butiin benzodiyazepinler GABAA reseptort tizerinden
GABAnNn inhibitor etkilerini guclendirir. Klonazepam bu grup
icinde daha az sedatif fakat belirgin antikonvulsan etkisi olan bir
ilactir. Oldukca uzun bir yart émru vardir (50 saat) fakat aktif
metaboliti yoktur.
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Sedatif ve anksiyolitik etkileri, cogu benzodiyanepinden daha az
olmakla birlikte klonazepamin bu etkileri ¢cogu antikonviilsandan
daha gucludir. Noropatik agr1 nedeniyle sikint icinde olan veya
uyuyamayan hastalar bu etkilerden faydalanilabilir. Ila¢ bu tip
hastalara uzun stiredir hasret kaldiklar iyi bir gece uykusunu
saglayabilir ve boylece agr1 icin olan etkileri gozlenene kadar
zaman kazandirir. Olagan baslama dozu gece 500 pg'dir ve
maksimum 4 mg'hk doza ulasana dek hergiin 500 pg arturilir. Dort
miligram nadiren kullanilir genellikle 1-2 mg/giin yeterli olur
Klonazepam agr1 tedavisinde en sik kullamilan ilaclardan biridir.
Biitiin benzodiyazepinler gibi bagimlilik yapicr etkisi

mevcuttur ve bu yuzden kronik

non-malign agr tedavisinde daha az kabul gormektedir.

Fenitoin, karbamazepin ve sodyum valproat tarafindan yeri
alinana kadar agr tedavisinde en sik kullanilan antikonviilsandi.
Hala diger tedavi seceneklerinin basarisiz oldugu durumlarda
recete edilmektedir. Kullanimindaki sorunlar dar terapotik araliga,
bircok ilac etkilesimine ve ¢nemli yan etkilere sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Bir antikonviilsan recete etmeden 6nce mutlaka
formulasyonunu ve ilac etkilesimlerini kontrol et

1. Bircok ilacla etkilesime girebilmektedirler: Diger
antikonviilsan ilaclarla ve diger ajanlarla etkilesime girebilir

2. Prospektiis mutlaka okunmali: cocukluk caginda kullanimi
onerilmeyebilir veya bircogu birlikte kullanilmamalidir

3. Bircogunun kullanimi bir anda kesilmemelidir.

Bircogunun noropatik agr tedavisinde kullanimi lisanli degildir
(www.painsociety.org) bu durum kullanim endikasyonlar
acisindan hastalariniza ve meslektaslariniza danismanizi gerektirir.

Onerilen dozlar icin Tablo 8.2'ye bakiniz.
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Tablo 8.2. Adjuvan analjezik olarak kullanilan antikonviilsanlar
(Vielhaber A, Portnoy R2003In: Booth S, Bruera E(eds) Pain
care consultation in haemato-oncology. Oxford University Press)

ilag Etkili Gnliik Kanit
glnlik doz doz bélimdi
Gabapentin 300-3600 mg 1-4 KC
Karbamazepin 100-1600 mg 2-4 KC
Valproat 500-3000 mg 2 AC
Fenitoin 100-300 mg 1-3 KC
Klonazepam 1-10 mg 1-3 AC
Lamotrijin 150-500 mg 2 KC
Topiramat 25-400 mg 2 KC
Pregabalin 300-600 mg 1-2 KC
Okskarbamazepin  300-2400 mg 2 AC

KG-kontrolli ¢alismalar, AG-acik ¢alisma
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AGRI KONTROLUNDE KULLANILAN MUHTELIF ILAGLAR
KORTIKOSTEROIDLER

Bu bolumde diger ilac kategorilerine girmeyen ve nadiren
kullanilan bazi ilaclar ayrica ele alinmistir. Burada anlatilacak
ilaclar hala kiictik bir hasta grubunda kullanilmaktadir veya
deneysel kullanim asamasindadir. Agr kesici tedavideki yerlerine
dair hentiz kesin kanitlanmis veriler yoktur. Bazilar1 sadece diger
ilaclar ve stratejiler denendikten sonra uygulanir.

KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler (kisaca steroidler) adrenal korteks tarafindan
sentezlenen hormonlar ve onlarin sentetik analoglarina denir.
Farmakolojik etkileri oldukca kompleks ve cesitlidir. Neredeyse
butin viicut sistemlerini etkiler. Adjuvan analjezik olarak
siiflandirlirlar. En 6nemli agr1 kesici etkisi bitytk olasilikla
antienflamatuvar ozelliginden kaynaklanmaktadir. Uzun stre
kullanildiklar1 zaman ciddi yan etkilere neden olabildikleri icin,
agr tedavisi icin genellikle ilerlemis donemdeki hastaliklarda kul-
lanilir. Diger hastalarda lokal veya topikal olarak kullanilabilirler.

Glukokortikoidlerin farmakolojik etkileri

Kullanilan ilaglar: hidrokortizon,prednizolon, ve deksametazon

Metabolik etkiler

«  Karbonhidratlar: glukoz alimini ve kullanimini azaltir ve
glukoneogenezi arttirir; bunlar hiperglisemi riskini arttirir.

«  Proteinler:katabolizmayi arttirir anabolizmay azaltir

«  Yaglar: lipolitik hormonlarin etkilerini giglendirir, viicut yaglarinin
yeniden dagilimini saglar (santral obezite,ince ekstremiteler)
or. chusing sendromu

Duzenleyici etkileri

«  Hipotalamus ve 6n hipofiz (izerinde: negatif feed back sonucunda
endojen glukokortikoid saliniminda azalma
«  Vaskiler olaylar (izerinde: azalmis vazodilatasyon, azalmig sivi
eksudasyonu
*  Hucresel olaylar Gzerinde
- Lokositlerin akut enflamasyon sahalarina gégini ve
aktivitesini azaltir
- Azalmig mononiikleer hiicre aktivitesi, azalmis damar
proliferasyonu, kronik enflamasyon alanlarinda daha az fibroz
- Azalmis klonal T ve B hiicre gogalmasi ve azalmis sitokin
salgilayan hiicre aktivitesi
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Glukokortikoidlerin farmakolojik etkileri (Devam)

+  Enflamatuvar ve immiin medyatérler Gzerinde
- Sitokin Gretimini ve etkilerini azaltir,ér. interlokinler, TNF-y,
granulosit makrofaj-stimile edici faktor
- Eikosanoidlerin olusumunu azaltir
- IgG olusumunu azaltir
- Azalmis kan kompleman diizeyleri

Genel etkileri

Kortikosteroidler kronik enflamasyon ve otoimmiin reaksiyonlarda
azalmaya yol acarlar fakat bunun yani sira yara iyilesmesini
yavaglatirlar.

Rang HP, Dale. MM. Ritter JM. Moore PK 2003 Pharmacology,5th
edn. Elsevier'den uyarlanmigtir

Bu bolum cok fazla ayrintih degildir. Kortikosteroidler
neredeyse tim tip branslarinda kullanilmaktadir. Eklem ve
yumusak doku enjeksiyonlar1 dahil her yoldan viicuda verilebilir.
Agn tedavisinde yaygin kullandiklar icin sadece deksametazon ve
prednizolon detayli anlatilacaktir.

DEKSAMETAZON

Cok az mineralokortikoiddir etkiye sahip ,sentetik bir
glukokortikoiddir. Fakat guiclii bir antienflamatuvar etkiye sahiptir.
Oldukea guclt oldugundan dolayr anlamh etki olusturmak i¢in
alinmasi gereken tablet sayis1 azdar.

FARMAKOKINETIK

Oral ve inhalasyonla emilimi oldukga iyidir. Fakat, ayn1 zamanda
parenteral ve daha az siklikla yumusak doku lezyonlarima,
eklemlere ve sinoviyuma enjekte edilerek kullamlmaktadir. Orta
etki stresi olan Triamsinolon, bu endikasyon icin daha sik
kullanilr.

Yari dmiir
Kortikosteroidin hipotalamopituiter aksi(HPA) baskilayabilme
stiresine biyolojik yar1 émiir denir. Bu klinikte plazma yari
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omriinden daha 6nemlidir. Deksametazonun biyolojik yar1 ¢mri
2-3 gundur.

AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIMI

Deksametazonun timoriin cevresindeki 6demi azaltarak kanser
agrisinin kontrol edilmesine katkida bulundugu diisuntlmektedir.
Tuamor kitlesi kiiciilmekte ve boylece cevre dokulara ve sinirlere
yaptig basing azalmaktadir. Analjezik etkisi cevresi sinirl
bosluklarda daha fazladir ve deksametazon su alanlarda kullanilir:

e Serebral tumorlerin yol actig1 artmus kafa ici basingla iliskili
bas agrilarinda

e Sinir basis1 agrilarinda genellikle bir
opioid/antidepresan/antikonviilsan ile kombine olarak

e Malign kemik agrilarinda

Deksametazonun kullanildigi non-malign agrilar

e Kronik sirt agrisi, bir lokal anestezikle birlikte epidural araliga
uygulanabilir( lisanli bir uygulama sekli degildir)

e Akut enflame eklem tedavisinde direkt olarak etkilenmis
bolgeye enjekte edilebilir.

istenmeyen etkiler

Kortikosteroidlerin 6zellikle uzun stre kullanmilmalar1 halinde
oldukca zararh ¢ok sayida yan etkileri gozlenir.

Kortikosteroidler kullanilabildikleri en diisitk dozda
ve en kisa siire kullanilmalidirlar.

Kisa donemli (<3 hafta)kullanimlarinda belirgin yan etki
olusturmalari pek olas1 degildir. Ama uzun donemli kullanimlarda
(bu dénem hastaya ve verilen doz gore degisir) adrenokortikal
yetmezlik gelisebilir ve bu ytizden bu hastalar stres durumlarinda (6r.
Travma, cerrahi girisim, akut hastalik) doz artirimina ihtiya¢ duyarlar.

Kronik kortikosteroid kullanan hicbir hastada ilac
aniden kesilmemelidir, 6liimciil adrenal yetmezlige
sebep olabilir.

Kortikosteroidler cok genis bir yan etki spektrumuna
sahiptirler rnegin; kas zayifhgi, osteoporoz, femur basinda
avaskiiler nekroz gibi, Duyarh bireylerde bu etkiler birka¢ hafta
icinde ortaya cikabilir. Hastalar1 en cok rahatsiz eden ise cushing



AGRI KONTROLUNDE KULLANILAN MUHTELIF ILACLAR
DEKSAMETAZON

sendromu belirtileridir- aydede yiizii, abdominal strialar, santral
yag depolanmasi ile giden kilo alimi- ve bu etkiler ila¢
kullanilmaya basladiktan sonra bir iki gun icinde ortaya
cikabilirler. Uyku bozukluklart ve huzursuzluk yuksek doz
baslangicini takiben saatler icinde gelisebilir.

Standart terapotik kaynak kitaplarinda yan etkilerin tam bir
listesi bulunur. Fakat agr1 tedavisinde kortikosteroidler genellikle
yararlarinin kullanim risklerinden fazla oldugu ileri kanser
vakalarinda kullanilmaktadir.

KONTRAENDIKASYONLAR

e Glukokortikoidlere bilinen bir hipersensitivite varhginda

e Akut viral veya bakteryel hastalig1 veya gecmisinde tuiberktiloz
hikayesi olan bireylerde (kacinilmaz endikasyon olmadikca)

e Akut gastroduedonopatisi olan hastalarda

e Osteoporozu olan hastalarda (kacinilmaz endikasyon
olmadikca)

e Yakin zamanh miyokardiyal enfaktis gecirme hikayesi olan
hastalarda

ONLEMLER

Recete etmeden once kortikosteroid gerekliliginden emin
olunmalidir. Hastaya yan etkileri ve neden ihtiyac duyuldugu
anlatilmalidir. Hastalarin sunlari anladigindan emin olun:

e Hasta herhangi bir enfeksiyon durumunda hemen doktorunu
bilgilendirmeli ve bu durumlarda gecici bir sture doz
arturimina ihtiyac duyulabilir

e Hasta ilaclar1 almay: aniden kesmemelidir

e Steroid doz azaltilmasi ¢ok yavas yapilsa bile steroid
psodoromatizmasi da denilen bas agrisi, pireksi, miyalji gibi
cesitli semptomlara yol acabilir.

e Eger daha once sucicegi gecirmedi ise kortikosteroid kullanimi
esnasinda immiin sistem baskilanmasi olacagindan bu
donemde sucicegi ile karsilasilmasi olasiligy varsa sucicegine
kars1 pasif immiinizasyon zaman kaybedilmeden yapilmalidir.

NSAIT kullanan hastalarda kortikosteroidler artan
gastroduedonopati riski yuzunden dikkatli kullanilmalidir.
Sirozu olan hastalar onerilenden daha diistik dozda deksametazona
ihtiyac duyarlar. Psikotik hastaliklar1 olan bireyler
kortikosteroidlerin noropsikiyatrik komplikasyonlarma daha
duyarhdirlar. Kortikasteroid kullanilmaya basladiktan sonra
hastalarda diabet gelisebilir veya var olan diyabetleri kontrolstiz
hale gelebilir.
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Pediyatrik kullanim

Kortikosteroidlerin pediyatrik kullanim1 uzmanhk gerektirir.
Kanseri olan ¢ocuklar steroidlerin yan etkilerinden daha ¢ok muz-
darip olurken analjezik etkilerinden daha az fayda gormektedirler
ornegin artmus kafa ici basincinin tedavisinde oncelikle diger anal-
jezik ilaclar denenmeli sonrasinda steroide gecilmelidir.

ILAG ETKILESIMLERI

e Hepatik mikrozomal enzimleri indikleyen ila¢ (6r.
antikonviilsan) kullanan hastalar daha ytiksek
deksametazon dozlarina ihtiyac gosterirler

e Es zamanh NSAII ve steroid alan hastalarda gastroduedonopati
riski artar

¢ Deksametazon potasyum kaybini arturir. Bu yuzden tiyazid
ditretikleri gibi ayn1 etkiye sahip ilaclarla bu etki artis gosterir.

¢ Asilamaya antikor cevabi azalir ve steroid kullanimi esnasinda
canl as1 kullamim tehlikeli olabilir

UYGULAMA YOLLARI

Oral

Kanser hastalarinin tedavisinde tercih edilen yoldur. Sabah tek
doz halinde verilmesi tercih edilir. Cunki giiniin ilerleyen
saatlerinde kullanimi insomniyi tetikleyebilir . Gtinasir ilag
uygulamasinin yan etkileri azaltugina dair herhangi bir kanit
yoktur.

Baslangic dozu

Tedavi edilmek istenen duruma gore degisir. Genellikle kafa ici
basing artislarinin tedavisinde 8-12 mg gunde tek doz olarak
baslanir (antikonviilsan alan hastalarda daha ytuksek doza ihtiyac
olabilir)ve 3-5 giin sonra (maksimum terapotik etkinin
gortilmesinden sonra) en distk etkili doz saglanana kadar yavasca
azaltulir. Klinik belirtiler etkinlik olciitii olarak kullanilir: 6rnegin
bas agris1 ve hemipleji gibi norolojik semptomlarin ¢ozillmesi

Lezyon alanina, eklem veya sinovyum igerisine
Deksametazon uygulamasi

Steroidlerin lokal kullanimi, sistemik kullanimina tercih edilir.
Boylece yan etki insidanst oldukea diser. Triamsinolon eklem ici
enjeksiyonlarda en sik olarak kullanilan steroiddir.
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Epidural

Deksametazon, bazen bupivakain ile kombine edilerek, kronik bel
agrisini tedavi etmek tizere epidural uygulanmaktadir. (Bkz Bolim
14). Bu tedavi sekli lisansh degildir. Bu yiizden sadece kronik agr1
terapi uzmanlarinca uygulanmalidir. Etkinligine dair kanitlar kafa
kanistiricidir ve norolojik hasar olusturabildigine dair tartismali
bilgiler vardir.

PREDNIZOLON

Sentetik bir kortikosteroiddir ve deksametazon gibi minimal bir
mineralokortikoid aktiviteye sahiptir. Deksametazonla bircok
benzerlige sahiptir ama ti¢ acidan farklilik gosterir:

e Biyolojik yar1 omri daha kisadir: HPA1 18-36 saatte baskilar

e Plazma yar1 6mra daha kisadir: 5-6 saat yerine 3-4 saattir

e Deksametazondan daha az potentdir: 1 mg deksametazon
7.5 mg prednizolona esdeger farmakolojik etkiye sahiptir. Bu
ytizden 4 mg deksametazona es deger prednizolon dozu
30 mg dir.

Agri kontrolunde klinik farmakolojik etkileri ile ilgili diger
bilgiler icin deksametazon bolumune bakiniz

KAPSAISIN

Kirmiz1 biberden elde edilen dogal bir alkaloiddir. Nosiseptif
liflerde substance P sentezini, depolanmasini, tasinmasini ve
salinimim etkiler. Topikal olarak uygulandiginda nosiseptif C
liflerinin dejenerasyonuna yol acar.

Postherpetik nevralji (ve diger noropatik agrilarin) tedavisi
icin % 0.025-0.075’lik kremleri gelistirilmistir. Agrili bolgeye
gunde bes kez sturulur. Tek onemli yan etkisi ilk uygulandiginda
yanma ve karincalanma hissi yaratmasidir. Tedaviye devam ettikce
bu yan etkiler azalmaktadir. Sadece ¢ok az sayida hasta bu isten-
meyen etkilere tolere edilemez. Kapsaisin'in C liflerinden sub-
stance P salinimina neden oldugu diisuntlmektedir ve tekrarlayan
kullanimlarda substance P titketilmektedir. Substance P deki bu
azalma agr1 iletiminin zayiflamasina yol acmaktadir. Kapsaisin
kullanimi kesildiginde substance P duzeyleri baslangictaki duzey-
lerine geri donmektedir.

KLONIDIN

o agonist aktivitesinin baskin oldugu santral etkili bir mikst
ou ve 02 adrenoreseptor agonistidir. Medulla oblangata’daki
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sempatik vazomotor merkezleri inhibe eder ve boylece periferal
sempatik sinir aktivitesinde azalmaya sebep olur. Insanlarda
analjezik etkisini nasil sagladigi tam olarak anlasilmamisur fakat
buyuk olasilikla santral ve periferal norotransmiter aktivitesini
modifiye etmesi sonucunda olusmaktadir. Ayni zamanda opioid
sistem ile de etkilesir. Yan etkileri arasinda hipotansiyon,
bradikardi, agiz kurulugu ve sedasyon vardir. Kanserle iliskili
noropatik agrilarin tedavisinde intraspinal olarak morfin ve lokal
anesteziklerle birlikte kullanilmaktadir. Klonidin tek basina sadece
cok kuctik bir hasta grubunda agr1 kontroli saglayabilir. Pediyatrik
cerrahide perioperatif analjezi icin kullanilan lokal anesteziklerin
etki stiresini uzatir. Piyasada bulunan transdermal preparati
diyabetik noropatinin tedavisinde kullanilmaktadir ama elde edilen
sonugclar tartismalidir.

BIFOSFONATLAR

Ornekler: disodyum etidronat, disodyum pamidronat, sodyum
klodronat, ve alendronat, ibandronik asit ve zoledronik asit.

Bifosfonatlar osteoklastlarin tizerine etki ederek kemik
resorpsiyonunu inhibe eder. Primer kullanim sahalarindan biri
habis tiimorlerin neden oldugu hiperkalseminin tedavisidir. Kemik
metastaz agrist hiperkalsemi varliginda artmaktadir. Bu ytizden
bifosfonatlar kullanilir ama gene de kemik agrisinin primer
tedavisi radyoterapi, NSAII ve opioidlerdir.

Diger kullanim alanlari:

¢ Osteoporozun onlenmesi ve tedavisi

e Paget hastahiginin tedavisi

¢ Meme kanseri ve multiple miyelom kemik metastazlarinda
iskelet sistemi kaynakli morbiditenin ¢nlenmesi ve
tedavisinde.( 6rnegin patalojik kirtklar, kompresyon kiriklarr,
omurilik basilar1)

¢ Antitumor etkisiyle kemik metastazlar1 gelisiminin énlenmesi
veya tedavi edilmesi

¢ Kemik agrisinin tedavisi

UYGULAMA YOLLARI

Bifosfonatlarin oral emilimi cok zayiftr (verilen dozun % 0.5-2’si
emilir). Bu ytizden kemik agrisi ve hiperkalsemi tedavisinde
aralikli IV enjeksiyonlar seklinde uygulanir. (osteoporoz tedavisinde
oral olarak uygulanir). Baz1 merkezlerde tedaviye ytiksek oral dozlarla
baslay1p hastammn klinigi ve biyokimyasal belirtecleri takip edilerek
gerektiginde IV tedaviye gecilmektedir.

Disodyum pamidronat ve sodyum klodronat hiperkalsemi ve
malignite kaynakh kemik agrisi tedavisinde en sik kullanilan
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ajanlardir fakat giiniimuzde yerini zoledronik asit ve ibandronik
asite birakmaktadir. Ctunkii bu son iki ajan ilk ikisine gore daha
gucludur ve daha az siklikta ve daha kisa sureli kullanim yeterli
olmaktadirlar. Klodronatin subkutan olarak basarih bir sekilde
kullanildigina dair raporlar vardir ama bu kullanim sekli lisanslt
degildir. Aminofosfonatlar (6rn. pamidronatin) potansi daha
yiiksektir fakat ayni zamanda istenmeyen yan etki insidans: da
yiiksektir. Subkutan kullanimi, tolere edilemeyen lokal tahrislere
neden olmaktadir.

Istenmeyen etkiler

Oral tedavi
Ac karnina alinmalan gereklidir. Mide bulantisi, kusma, diyare, ve
karm agris1 yapabilirler.

Intravenoz tedavi

Tromboflebit (6zellikle hizli enjeksiyonlarla), hipokalsemi, tirtiker
ve anjiyo 6dem. Uygulama sonrasi ayn1 giin gecici pireksi ve grip
benzeri semptomlara yol acabilir.

KONTRAENDIKASYONLAR
Renal yetmezlik, gebelik ve laktasyon (emzirme)

Disodyum pamidronat
Yavas IV inftizyonla: Plazma kalsiyum diizeylerine gore 15-60 mg
(tek dozda maksimum 90 mg). Oral preperat yoktur

Sodyum klodronat
Yavas IV infuzyonla: Maksimum 7-10 giin stiresince giinlitk 300
mg veya 1.5 g tek doz infiizyon

Zoledronik asit
Serum fizyolojik veya %5 glitkoz icerisinde 4 mg 15 dakika icinde
IV infiizyonla verilir.

Malignitelerdeki kemik agrisinin tedavisi icin cok cesitli tedavi
protokolleri vardir: Malignite kaynakli inat¢1 kemik agrilarinin
tedavisinde ozellesmis palyatif bakim uzmanlarma danmsilmalhidir.

KETAMIN

Ketamin bir anestezik olarak gelistirilmistir; disosiyatif
anestezi denilen bir duruma yol acmaktadir: Hasta gozleri acitk
sanki uyanik gibi gorunmesine ragmen cevrenin farkinda
degildir; oldukca derin bir analjezi vardir. Hastalarin cogu
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anesteziden cikarlarken etkileyici ruyalar, hosa gitmeyen
illizyonlar ve flesbek fenomenler gorulir. Bu ytizden ketamin
giinumuzde nadiren yetiskin anestezisinde kullanilmaktadir.
Kullanimi cogunlukla pediyatri pratigi ile stmirhdir. Distuk
dozlarda bilin¢ duzeyini etkilemeden analjezi olusturabilir.

Ketamin giinumiizde morfin ile birlikte kanser hastalarindaki
noropatik agrilarin tedavisinde kendine bir yer bulmustur.
Analjezik etkisi NMDA reseptor antagonisti etkisinden
kaynaklanmaktadir (Bkz Bolum 1). Tedavide ilk tercih edilen ilac
olmayip kullanimi ancak bir uzman tavsiyesinden sonra olmalidir.
Etkinligi acisindan hala tarismalar bulunmaktadir: yakin zamanl
bir calismada malignite agrisi ceken hastalarda plasebodan daha
etkili olmadig1 bulunmustur.

FARMAKOKINETIK

Ketamin genellikle IV, IM, SC kullanilir. Fakat oral, rektal,
intraspinal ve intranazal olarak ta uygulanabilir.

Parenteral kullanmiminda biyoyararlanimi %90°dan fazladir.
Oral uygulamada emilimi cok iyi olsa da ilk gecis etkisine ileri
duiizeyde maruz kalmasindan dolay: oral biyoyararlanimi tahmin
edilemez- %10-20 civarindadir. Ana metaboliti norketamin
oldukea kuvvetli bir analjeziktir.

Plazma yar1 émru 150-240 dk arasinda degismektedir.

Zirve analjezi:

¢ Intramuskiiler uygulamadan 10-15 dk sonra
¢ Subkutan uygulamadan 15-30 dk sonra
e Oral uygulamadan 30-60 dk sonra ortaya cikar

Analjezi 3 saat boyunca devam eder.

Metabolizma

Esas olarak karacigerde metabolize olur. n-demetilasyon ile
norketamine dontstr. Norketamin, farmakolojik olarak aktif olup,
ketamin kadar analjezik gticit vardir ve ayn1 zamanda hipnotik etki
gosterir. Oral alimu takiben, ilk gecis metabolizmasi sonucu
norketaminin ytksek serum diizeylerine ulasmasi oral ketaminin
parental uygulamaya gore daha diistiik dozlarda ayni analjezi nasil
olusturabildigini aciklamaktadir. Ketamin, renal bozukluk olan
hastalarda gtivenle kullanilabilir.

AGRI KONTROLUNDE TERAPOTIK KULLANIMI

Ketamin su amaclarla kullanilir
e Kisa streli prosedurlerde analjezi or. Yanik sargilarini
degistirirken
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e Ozellikle kanser hastalarinda noropatik agrida 3. basamak ilac
olarak

e Savas alan analjezisinde: kardiyovaskiiler etkileri burada
kismen yararlidir

e Mukozitlerde

ISTENMEYEN ETKILERI

Sinir sistemi
Ozellikle yetiskinlerde tek basina kullanildiginda nahos
duygulara ve flesbek fenomenlerine yol acar. Hastalarin bu konuy-
la ilgili onceden bilgilendirilmeleri gerekir. Benzodiyazepinlerin
birlikte kullanim ile bunlar azalulabilir.

Ketamin bir MSS uyaranidir ve serebral metabolizma, serebral
kan akimui ve kafa ici basinci artisina yol acar.

Kardiyovaskiiler sistem

Tek doz IV ketamin dozu kalp hizi ve kan basinci tizerinde anlamli
gecici bir artisa yol acar ve bu etkiler yaklasik 5 dk strer. Aritmiler
nadirdir. Bu etkiler ketamin infiizyon seklinde uygulandiginda
onemli degildir.

ONLEMLER
Ketamin asagidaki gruplarda dikkatli kullanilmalidir:

e Hipertansif hastalig1 olanlarda
e Kafa ici basin¢ artis1 olanlarda
¢ Glokomu olanlarda

e Psikiyatrik hastaligi olanlarda

Gebelik ve laktasyon

Ketamin uterus tonusunu arttirir, plasentay: gecerek fetist
baskilar. Ozellikle hipertansif gebelerde kullanimindan
kacimlmalidir.

AGRI KONTROLUNDE KULLANIMI

Ketamin noropatik kanser agr1 tedavisinde genellikle subkutan
infiizyon seklinde uygulanir. Parenteral preperatlar oral olarak
verilebilir. Fakat hastalarin kabul edemiyecegi kadar ac1 bir tad:
vardir. Hastalar eve gonderilmeden once bazi doz ayarlamalari
yapilmalidir. Onerilen dozlar: 50-300 mg/gin subkutan bolinmus
dozlarda.
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BAKLOFEN

Baklofen GABA agonistidir. GABA (y-aminobutirik asit) inhibitor
bir noratransmitterdir. Baklofen hem spinal kord duzeyinde hem
de daha santral dtzeyde eksitatuvar aminoasitlerin (glutamat ve
aspartat) salinimini azaltir. Multiple skleroz ve motor noron
hastaliklar1 gibi kronik norolojik hastaliklarda gortlen agrili
kontraktiir ve spazmlarin tedavisinde oral veya intraspinal olarak
kullanilir. En 6nemli yan etkileri sedasyon ve hipotonidir: Doz
artis1 yavas bir sekilde yapilirsa bu yan etki 6nlenebilir.

Oral olarak uygulanir ve baslangic dozu giinde iki veya tckez 5
mg'dir ve her ti¢ giinde bir arttirlarak 3 x 20 mg /gtun’e kadar ¢ikilir.

Baklofen ani olarak kesilmemelidir.

SINIF 1 ANTIARITMIKLER

Ornekler: meksiletin, flekainid, lidokain

Butiin bu ilaclarin membran stabilize edici etkileri vardir ve bu
ytizden yararli birer antiartimik ajanlardir. Lokal anestezik
etkisinden baska (Bkz Boliim 6) IV lidokainin analjezik etkisi de
vardir. Fakat oral olarak uygulanamaz. Meksiletin ve flekainid
ozellikle kansere bagl noropatik agrt bunun yam sira diyabetik
noropatik agr tedavisinde kullanilmaktadir. Meksiletinin multiple
sklerozda gortilen disestezide de etkili oldugu bildirilmistir. Hepsi
oral olarak alinabilir ve aritmi i¢in kullamlandan daha kuguk
dozlarda kullanilirlar. Flekainid kardiyologlar tarafindan artik
onerilmemektedir. Ciinku cok merkezli bir calismada miyokardiyal
enfaktisii takiben bu ilacla tedavi edilen hastalarda ani ¢ltim riskinin
cok arttigr gozlemlenmistir: fakat bu etki kanser hastalarinda
bildirilmemistir. Baz1 otorler trisiklik antidepresanlar gibi potansiyel
kardiyotoksik olabilecek ilaclarla birlikte kullanilmamasi gerektigini
ve trisiklik ilacin birakilmasi ile flekainid baslanmasi arasinda mutla-
ka bir temizlenme stiresi birakilmasi gerektigini ileri sirmektedir.

Maalasef meksiletin baslica bulanti, kusma ve kabizlik olmak
tizere tolere edilemeyen gastrointestinal yan etkilere yol acar.

MIDAZOLAM

Kisa etkili bir benzodiyazepindir. Grubunun yagda en ¢ok ¢oziinen
uyesidir ve benzodiyazepin reseptorlerine diazepamdan 2 kat daha
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fazla afiniteye sahiptir. Kapali bir imidazol halkasi ile birlikte suda
coziinebilen farmakolojik inaktif formda uretildigi icin suda
kolaylikla coziilebilir ve parenteral olarak verilebilir. Yitksek viicud
pH’sinda halka acilir ve ila¢ yagda cozinir hale gelir ve boylece
MSS'ne kolayca gecebilir.

Midazolam agr tedavilerinde :

e Intraspinal olarak opioid reseptorlerinin opioid agonistlerine
olan afinitesini arttirarak opioidlerin sagladig: analjeziyi
giiclendirmek icin kullanilir.

e Kanser agrisinda ko-analjezik olarak kullanilir. Subkutan,
intravendz ve intratekal olarak anksiyeteyi azaltmak ve opioid
analjezisini guclendirmek icin verilir.

Sadece parenteral olarak kullanilir ve 3-5 saat gibi kisa bir etki
stiresi vardir. Etki suresi tipik olarak 4 saat kadardir fakat bireyler
aras1 buytik farkhilik gosterir.

LEVOMEPROMAZIN (METOTRIMEPRAZIN)

Analjezik aktivite gosteren bir fenotiazindir- 20 mg IM dozu 10 mg
IM morfin kadar etkindir ve bu etki yaklasik 3 saat surer. Oldukca
giiclit sedasyon yapar ve bu etkisi ytiziinden hastaliginin terminal
doneminde olan hastalarda tercih edilir. Alfa adrenoreseptor
blokaji yapug: icin hipotansiyona yol acabilir. Diger analjeziklerle
kombinasyon halinde kullanilabilir. Analjezik aktivitesi NMDA
antagonist etkisinden kaynaklanmaktadir (Bkz Bolum 1) Fakat
sadece analjezi icin kullanilmaz.

KANNABINOIDLER

Guintimuizde kannabinoidler cesitli durumlarin tedavisi icin far-
makolojik ve terapotik kullanimlar: acisindan degerlendirilmekte-
dir. Multiple skleroz ve omurilik yaralanmasi olan hastalardaki kas
spazm agrilarini dindirme etkinliklerine dair anekdotal raporlar
agr1 kontrolu ve diger semptomlarin (bulanti, kusma gibi)
tedavisinde kullanilmak tizere sentetik ve dogal kannabionidlerin
degerlendirilmesini giindeme getirmistir.

Nabilon sentetik bir kannabinoiddir ve giinimiizde
kemoterapi ve dispne ile iliskili inat¢1 bulanti ve kusma
tedavisinde kullanilmaktadir. Diger calismalar ileri kanser ve AIDS
hastalarinda kaseksi ile bas etmede ve Parkinson hastalig: gibi
bircok tibbi durumda kullanilabilecegini gostermektedir.
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Sistematik derlemeler kannabinoidlerin analjezik amach
kullanmimini desteklememektedirler.

Kannabinoidlerin kanser ve noropatik agridaki etkinliklerine
dair cesitli calismalar vardir ve yakin zamanli bir ¢alismada
postoperatif agr1 kontroliinde basarili olduklar: ortaya konmustur.
Halbuki daha onceki sistematik derlemelerde herhangi bir faydas
olmadigy ileri strtlmustit.

Endojen kannabinoidler MSS'de CB1, immun sistemde ise CB2
reseptorlerini uyarirlar. Opioidler gibi, reseptore bagh G protein
uzerinden hiicre ici adenil siklazi aktive ederek cAMP diizeyini
diizenlerler. Opioidlerle baska benzerlikleri de vardir. Fakat en
onemli MSS tizerine olan etkileridir.

CB1 reseptorleri MSS'de diizensiz bir dagilim gosterir, pons
ve medullada (solunum merkezi) bulunmazken hipokampus (bilgi
isleme ve hafizada tutma fonksiyonlar icin énemli), serebellum ve
substantia nigara (motor fonksiyonlar), mezolimbik dopamin
yolagi (zevk), ve korteks'de bol miktarda bulunur.

CB2 reseptorleri lenfoid dokuda bulunurlar ve fizyolojik
fonksiyonlar: bilinmemektedir. Fakat kronik hasis kullamiminda
immunsupresif etkisi oldugu bilinmektedir.

Tetrahidrokannabinol(THC) cannabis sativa bitkisinden elde
edilir ve farmakolojik olarak en aktif kannabinoiddir: hem CB1 hem
de CB2’ye baglanir. Endojen kannabinoidler sentezlendikleri yere
yakin bolgelerde etki gosterirler ve sitokin aktivitesini modiile
ederek bircok diizenleyici fonksiyonda rol oynarlar. Bu durum
hasis icicilerinde goriilen cok cesitli sistemik etkileri aciklamaktadur.
THC oldukea lipofiliktir ve MSSne kolaylikla gecer.

THCnin yol actigt MSS etkileri

e Ofori ve rahatlama hissi

¢ Kisa donemli hafiza bozuklugu

e Artmis kendine giiven, birlikteliginde motor ve 6grenme
kabiliyetlerinde azalma

e Analjezik etki

¢ Antiemetik etki

¢ Istahda artma

Nabilon'un antiemetik olarak kullanimi genellikle MSS etkileri
ytiziinden sinirhdir: hastalar hissettikleri sedasyon ve kendini
kontrol edememe hissinden hoslanmazlar.

Periferde THC tasikardi, vazodilatasyon, intraokiiler basincta
azalma ve bronkodilatasyona sebep olur

Gelecekte kannabinoidlerin recete edilmesi klinik pratigin bir
rutini haline gelebilir. Kannabis sigara seklinde icildiginde akciger
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KALSITONIN

hasar1 olusturmaktadir. Gelecekte en olas1 uygulama sekli
sublingual spreyler olabilir.

KALSITONIN

Kalsitonin polipeptid bir hormondur ve osteoklast

reseptorlerine baglanarak bunlarin aktivitesinin inhibe etmektedir.
Analjezik etkileri ilk defa hayvan calismalarinda fark edilmistir ve
diger ilaclarin etkisiz kaldig1 metastatik kemik agrilarinda,

fantom agrilarinda ve osteoporotik kemik kirik agrilarinda
kullanmilmaktadir. Intravenoz, subkutan, intramtiskiiler veya
intranasal olarak kullamlabilir.

Etkinligine dair kanitlar artmaktadir fakat etki mekanizmasi
hala tam olarak bilinmemektedir. Kemik rezorbsiyonunu azaltarak,
dolasimdaki endojen opioid miktarini arttirarak, santral analjezi
etkisi gosterdigi ileri suriilmektedir.
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TENS (TRANSKUTAN SINIR UYARIMI)

Agn kontrolt icin elektriksel uyarimlarin kullanimi antik
caglardan beri uygulana gelmektedir. Modern dtinyada ise 1960 da
kapt kontrol teorisinin yayinlanmasindan sonra uygulamada yer
almaya baslamistir. TENS ilk basta spinal kord uyariminin olasi
basarisin1 tahmin etmek icin kullanilirken tek basina terapotik
fayda sagladig1 gozlemlenmistir.

ETKI MEKANIZMASI

Biiyik capl afferent liflerinin uyarimi spinal kord, arka boynuzda
inhibitor siirecleri aktive eder. Kesin mekanizma tam olarak
bilinmemekle beraber biiytk olasilikla hem pre- hem de
postsinaptik inhibitor mekanizmalarin olaya dahil oldugu
dusunilmektedir. Endojen opioidlerin bu inhibisyon tizerindeki
etkileri acik degildir ve nalokson ytiksek frekanshi TENS’in
etkilerini bloke edememektedir. Inici inhibitor mekanizmalarin
aktivasyonu analjezik etkiye katk: saglayabilir.

Diger agn kesici tedavilerde oldugu gibi TENS'in de bir plase-
bo etkisi vardir. Ancak bu tedaviye basladiktan sonra hizla kay-
bolur.

ENDIKASYONLARI

TENS'in kullanimi neredeyse tim agrili durumlarn kapsamaktadir.

Akut agn

¢ Postoperatif agr1. Acik calismalarda abdominal, torasik,
ortopedik ve obstetrik ameliyatlar: takiben etkinligi
gosterilmistir. Fakat baz1 randominize ¢ift kor kontrollu
calismalarda plasebodan daha tstun bir etkinligi olmadig:
gosterilmistir.

e Dogum agrisi. Dogumun erken evrelerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Elektrodlar genellikle T10-L1 duzeyinde
yerlestirilir.

e Anjina. Basaril kullanimlar1 bildirilmistir. ST depresyonunu
azaltir, calisma kapasitesini arttirir

Kronik agri
TENS’in yararl olabilecegi durumlar:

¢ Noropatik agr
- Postherpetik nevralji
- Fantom agris1
- Stump (guduk) agrist
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- Periferal sinir hasar
- Kompleks bolgesel agr1 sendromu
e Bel agnisi (sinir kok agrilart dahil)
e Kas-iskelet agrilar
*  Yuz agnsi
- Trigeminal nevralji
- Atipik yiz agrlarn
e Malign hastaliklarla iliskili agrilar

KONTRAENDIKASYONLAR

Cok azdir ama onemlidir:

¢ Hamile rahminin uyarimi. TENS'in hamilelik uzerindeki
etkilerine dair elimizde cok az veri bulunmaktadir.
Ozellikle birinci trimestirda kullanmaktan kacinilmalidir.
Kullaniminin, dogum agrisi ile simirlandirilmasi daha uygun
olabilir.

e Kardiyak pacemaker varliginda. Ozellikle demand pacemaker
bulunan hastalarda tehlikeli olabilir. Sabit hizli pacemaker
bulunanlarda giivenli olabilir ama kullanilmadan 6nce
kardiyologa damisilmalidur.

Diger elektronik implantlarin varliginda da TENS
kullanimindan kacinmak gerekir.

¢ Boynun anterior kismindan uyarim. Karotid sints veya
larinks kaslarinin sinirlerini uyarabilir.

UYGULAMADAKI SORUNLAR

Hasta segimi

Hangi hastanin TENS den yarar gorecegini tahmin etmek zordur.
Fakat hastalarin bu cihazi kullanabilecek durumda ve kullanmaya
istekli olmalar1 gereklidir.

Donanim

TENS cihazi hastanin cildine uygulanan elektrodlara bagh bir
stimulatérden olusur. (Sekil 10.1) Cok cesitli stimulatorler vardir,
fakat en basit sekli

e Acma/kapama ve amplitiid (0-50mA) kontrolii ve

e  Frekans (0-100 Hz) kontroli olan cihazlardir

Faydali diger ozellikleri

e Uygulama seklinin degistirilebilmesi ¢r. devamli moddan
auml moda

e Aum genisliginin kontrolu (0.1-0.5 ms). Aum genisligi
arttikca uyarim icin gerekli akim azalir
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Stimulator

Sﬁa)‘ Kablolar

Elektrodlar

Sekil. 10.1 TENS cihazi

Elektrodlar genellikle karbon lastik yapidadir ve deriye iletken
bir jel ile tatbik edilip bir bant ile fiske edilir. Kendinden yapismali
elektrodlar mevcuttur ve ozellikle hareket kabiliyetinde sorun
olanlar icin kullanimi1 daha uygundur.

Elektrodlari Yerlestirme
Her hasta icin optimal bolgeyi bulmak biraz zaman alabilir. Bu
yiizden hastalar dogru bolgeyi bulana kadar deneme yapmalari icin
tesvik edilmelidir. Mumkin oldugunda elektrodlar agrili bolgenin
uzerine veya bolgeye giden sinirlerin tizerine yerlestirilmelidir. Kol
ve bacaklarda elektrodlar longitudinal, govdede ise dermatom
ekseninde yerlestirilmelidir. Elektrodlar ¢ift halinde aralarinda 1-2
cm olacak sekilde konumlandirilmalidir. Genis bolgeler
bir elektrod ciftinden daha fazlasina ihtiyac duyabilirler: bu
cift-kanalli stimulan veya ciftli-adaptor kablo kullanilarak saglanabilir.
Uyarim modlar1 Tablo 10.1 ‘de 6zetlenmistir.
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TENS uygulamalar1 en az 90 dakika strmelidir fakat siklikla daha
uzun siirelere ihtiya¢ gosterir. Kullanmimda olan cihazlarin
prospektusleri siklikla suboptimal dozlarda TENS uygulamasi
onermektedirler. Bu ytuzden cihazi evine gotiiren hastalarin agrilar
birka¢ hafta sonrasinda azalmaya baslamaktadir. Hastalara
baslangicta cihazlari giinde 3 kez 3 saat kullanmalar1 6nerilmelidir
ve sonrasinda yeterli agr1 kontrolu saglayana kadar uzun stireli
kullanimi tesvik edilmelidir. Bazi hastalarda dakikalardan saatlere
kadar strebilen poststimiilasyon analjezi etkisi gorulebilmektedir.

Tolerans

TENS tedavisine basladiktan aylar sonra baslayabilir. Azalmis
norotransmiter salinimi veya reseptor downreguilasyonu sonucu
olabilir. Atim seklinin degistirilmesi ile veya rastgele atim ¢ikisi
saglayan daha sofistike cihazlarm kullanim ile veya atimlarin
rastgele dagiuldigr multielektrod cihazlarin kullanimi ile bu
sorunun ustesinden gelinebilir. TENS kullanimu bir stre icin
birakilabilir ve sonrasinda yeniden baslanabilir.

Giivenlik

TENS agn kesici ilaclar ve girisimsel tedavi sekillerinden daha
givenli bir analjezi saglama metodudur. Deri tahrisleri hijyene
dikkat edilmesi, elektrodlarin dikkatli temizlenmesi ve elektrod
alanlarinin her 24 saatte bir degistirilmesi ile 6nlenebilinir.

Tablo 10.1 TENS: genel uyari modlan

Modlar Uyarnim 6zellikleri

Konvansiyonel TENS Frekans 30-150 Hz (¢ogu hasta 40-70 Hz
tercih eder)
Dusik akim siddeti 10-30 mA (hastalar
rahat olabildikleri maksimum amplitiide
kadar ¢cikmalidirlar- ama uyarim agrili
olmamalidir)

Patlamali(atimh) TENS Yiksek frekans (100 Hz) akim
patlamali (1-2 Hz) olarak verilir
Dislk akim siddeti (amplitid) 10-30 mA

Akupunktur benzeri TENS Yiksek frekansli (100 Hz) patlamali
(1-2 Hz) akim
Yiksek akim giddeti 20-50 mA
Konvansiyonel TENS’e cevap vermeyen
durumlarda yararl olabilir
Hasta rahatsizlik duyabilir. Analjezik etkisi
kismen nalokson tarafindan geri
dondurilebilir bu yizden muhtemel etki
mekanizmasi konvansiyonel TENS’den
farkhdir.
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Kullanilan elektrodlara, jellere veya bantlara kars: alerjiler
alternatif bir tirtin kullanilarak ¢oztimlenebilir.

Etkinlik

TENS etkinligine dair cok degisken yaymlar bulunmaktadir.
Kontrollit bir calisma yapmak zordur. Konvansiyonel ¢alismalarin
sonuclart TENS bircok agrili durumun ilk basamak tedavisinde
yararli ve gtivenli oldugunu onermektedir.

SPINAL KORD UYARIMI

Spinal kord uyarimi (SKU) 1967°de agr1 kontrolt icin onerilmistir
ve TENS ile birlikte kap1 kontrol teorisinin klinik uygulamalarini
olustururlar. SKU’da spinal kord dorsal kolondaki A lifleri
uyarilarak C liflerinin inhibisyonu saglanmaya calisilmaktadir.
1967°den beri cok cesitli endikasyonlar icin kullanilmistir 6rnegin
anjina, periferal vaskiiler hastaliklar ve radikular agri tedavisinde

ETKI MEKANIZMASI

SKUnin tam olarak nasil calistigr acik degildir. Teknigin etkin
olabilmesi icin dorsal kolon uyarimi 6nemlidir (daha onceleri
bu teknige dorsal kolon uyarimi deniliyordu) Fakat ventral kord
uyarimini takiben analjezi olusabilmektedir. Kortikospinal ve
sempatik yolaklar gibi diger yolaklar da uyarilmistir. Uyarim
nosiseptif iletimin segmental baskilanmasina neden olur veya
elektriksel olarak assendan ve desendan polisinaptik reflekslerle
etkilesir. Hayvan ve insan calismalarindan elde edilen sonuclar
analjezi etkisini olas1 bir norohumoral mekanizma araciligi ile
sagladigini gostermektedir. SKU sonucu serotonin metabolitlerinde
ve (dorsal boynuzda nosiseptif iletimi inhibe ettigi diisunulen)
substance P diizeylerinde artis gozlemlenir.

ENDIKASYONLAR

SKUnin cesitli durumlarda basarisi degiskendir. Teknik en ¢ok
noropatik orijinli agrisi olan hastalarda ise yarar gozitkmektedir
(Tablo 10.2). Son yayinlanan sistematik derlemelerde, SKUnun
etkinligine dair iyi kanitlar sunulmaktadir. Etkin oldugu gosterilen
sorunlar:

e Spinal cerrahiyi takip eden agr1. (Basarisiz bel cerrahisi
sendromu) SKU kol, bacak agrilarinda aksiyal agrilara
oldugundan daha etkilidir.

¢ Kompleks bolgesel agri sendromu

SKU ayni zamanda refrakter anjina pektoris ve periferal vaskiiler
hastaliklarin tedavisinde de etkilidir. Baz1 viseral agr sendromlarinda
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Tablo 10.2 SKU’nin kullanimi

Etkili oldugu hastaliklar

e  Kompleks bdlgesel agri sendromu

e Spinal cerrahiyi takip eden agrilar (basarisiz bel cerrahisi
sendromu)

* Refrakter anjina

e Periferal vaskuler hastaliklarla iligkili agr

Az etkili oldugu hastaliklar
e Periferal néropatik agri sendromlari

¢ Radyoterapi kaynakli brakiyal pleksopati
e Stump (giduk) agrisi

Etkisiz oldugu hastaliklar

e Santral agri sendromlari

e Brakiyal pleksus kopmalari

e Fantom agrilari

e Postherpetik nevralji

Glncel kanitlar radikller agrinin aksiyal agriya gére SKU’na daha iyi
cevap verdigini gdstermektedir.

da etkinligine dair anekdotal kamitlar vardir. SKU nosiseptif

agrimin kontrolinde yararh degildir fakat bircok hasta mikst bir
tablo (nosiseptif+noropatik agr1) sergiler. Bu grup hastalara SKU ile
agrilarinin kismen kontrol edilebilecegi anlatilmalidir.

Tedavi basarisini tahmin etmek zordur. TENS tedavisine alinan
yanit SKU basarisi icin iyi bir gosterge degildir. Psikolojik tarama
testlerinin SKU sonuclarini tahmin etmede hicbir degeri yoktur
fakat psikolojik degerlendirme kronik agris1 olan hastalarin
tedavi planlanmasinda énemlidir ve SKU gibi invasif tedaviler soz
konusu oldugunda yapilmasi zorunludur.

SKU zamanlamasi

Hasta daha basit mudahalelere cevap vermedigi zaman
uygulanmasi distuntilmelidir. Basarisiz bel cerrahisi sendromu ve
kompleks bolgesel agr1 sendromu icin kullanimi daha baslarda
dustntilmelidir. SKU diger tedaviler (or. llaclar) ile

paralel uygulanabilir.

SKU cok boyutlu yaklasim biitiinligi cercevesinde
uygulanirsa ancak etkili olur.

KULLANIMDAKI SORUNLAR

Eskiden elektrodlar cerrahi bir girisim ile dorsal kolon tizerine
direkt olarak yerlestirilmekteydi. Gunumuzde ise rontgen esliginde
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yerlestirilen perkutan elektrodlar daha sik kullanilmaktadir.
Mumkun oldugunda elektrodlar hasta uyanikken takilmalidir ve
boylece agr1 bolgesinde parastezi tam olarak saglanabilir.

Deneme uyarimlari

Bir siire eksternal atim jeneratori ile deneme uyarimlariin
yapilmasi hastaya implante atim jeneratort takilmadan cihazin
etkinligini test etme imkani verir. Fakat deneme uyarimlar1 uzun
donem sonuclarini tahmin etmede yararh degildir. Enfeksiyon
riskini arturdig icin deneme uyarilarinin, SKU endikasyonu kesin
olan hastalarda yapilmas: gereksizdir.

Elektrodlar

Tek kutuplu, ¢ift kutuplu ve tercihen ¢ok kutuplu olabilir. Bunlar
genel anestezi alunda laminotomi ile veya hasta uyanikken
perkutan olarak yerlestirilir. Elektrodlar subkutan implante edilmis
bir alictya baglanir. Bu alic1 eksternal bir stimulatorden yayilan
radyofrekans dalgalarla aktive edilir ya da daha siklikla eksternal
olarak programlanabilen bir sistem oldugu gibi implante edilebilir.

Elektrodun optimum lokalizasyonu, tiim agrili alanda
parestezi olusumunun gozlenmesi ile belirlenir. Servikal
implantlar kol ve govde agrilari icin yararli iken orta ve alt torasik
implantlar bacak agrilari icin yararhdir.

KOMPLIKASYONLAR

Bunlar Tablo 10.3 ‘de 6zetlenmistir.

Tablo 10.3 Spinal kord uyariminin komplikasyonlari

Komplikasyonlar Yorumu

Dural girigim

enfeksiyonlari .

Bakteriyal lyi bir cerrahi teknikle minimize edilebilir
Tedavi icin, stimulatér ¢ikarilr, antibiyotik
verilir

Aseptik menenijit

Teknik hatalar Bazi serilerde %70’lere varan yiksek

Elektrod gogl oranlar bildirimistir.

Kablo kiriimasi Perkutan uygulamalarda daha siktir

Elektrodun uyari ucunun  Agik ameliyatla daha iyi kablo

cevresindeki fibrotik ¢ikis acisi saglanir

degisiklikler

Radikdler disestezi Elektrodun asiri paramedyan

yerlestirilmesinden kaynaklanir



NOROSTIMULASYON
DERIN BEYIiN UYARIMI

SONUC

SKU dikkatli secilmis hasta grubunda guvenli ve etkili bir agr1
kontrolit saglayabilir. Basarisiz bel cerrahisi sendromu ve kompleks
bolgesel agr1 sendromu ile iliskili veriler diger kullanim
endikasyonlar icin yapilacak olan calismalarla takviye edilmelidir

DERIN BEYIN UYARIMI

Beyin bolgelerinin agr1 kontrolit icin uyarimi ilk defa 1960 larda
uygulanmistir ve artk guntumiizde konvansiyonel tedavilere
direncli bir kisim kronik agr1 durumunun tedavisinde kabul goren
bir tekniktir. En yaygin uyarim alanlari:

e Kaudal medial talamik bolgesinde 3. ventrikul cevresi
(periventrikuler gri -PVG, madde) ve 3. ventrikil ile
akuaduktus silvius kesisim bolgesi (periakuaduktal gri -PAG
madde)

*  Ventrobazal talamus somatoduyusal alanlari, ozellikle
ventroposterior lateral (VPL) ve ventroposterior medial (VPM)
cekirdekleri

e Talamik agr icin motor korteks (Bkz Boliim 1).

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir fakat
muhtemelen orta beyinden orijin alip, retikuler formasyon
boyunca genisleyen ve dorsolateral traktus icinde medulladan
arka boynuza ilerleyen, desending inhibitor yolaklarin uyarim ile
ilgilidir. Endojen opioid mekanizmasinin roli acik degildir. NMDA
rol oynabilir.

11k baslarda PAG/PVG stimtilasyonunun nosiseptif agri icin
VPM/VPL stimtlasyonunun norojenik tipte agri icin daha uygun
oldugu soylenmekteydi. Fakat cesitli klinik 6rnekler bu kurala
uymamaktadir ve klinik agr sendromlarinin hem nosiseptif hem
de noropatik bilesenleri bulunmaktadir. Hasta secimi asagidaki
kriterlere gore yapilmalidir:

e lyi tamimlanmis bir etyoloji

e Agrimin yasam kalitesini ciddi bir sekilde bozmasi

e Major psikolojik problemlerin olmamasi

e Agn kontrolu icin diger girisimlerin basarisiz olmasi

Hedef lokalizasyonu genellikle manyetik rezonans gorin-
tilleme ile belirlenir ve elektrodlar lokal anestezi alunda streotaktik
olarak yerlestirilir. PAG/PVG stimulasyonu sirasinda sicaklik hissi
olusur, hasta kendini iyi hisseder ve agris1 hemen gecer.
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Sinirlilik, aksiyete, kotu bir seyler olacak hissi ve ajitasyon gibi
hosa gitmeyen duyumlarin varligi tam dogru yapilamayan hedef
lokaliasyonuna isaret eder. VPL/VPM cekirdeklerinin uyarimi
genellikle sadece parastezi olusturur (nadiren daha yiiksek uyari
genliginde kas kontraksiyonlarr)

Basarili deneme uyarim periodunu takiben elektrodlarin genel
anestezi alunda internalizasyonunu yapilr.

Derin beyin uyariminin etkinligi ile ilgili az sayida iyi
kontrollu ¢alisma vardir: Sonuclar cok degiskenlik gostermektedir
ve anlamhliklarinin gosterilmesi icin yeterince titiz analizler
yapilmamustir. Bildirilen basari oranlar1 %14 ile 100 arasinda
degismektedir. Benzer olarak komplikasyon siklig1 da
bilinmemektedir. Fakat tahminen %20 civarindadir. Sorunlar
genellikle elektrod yerlestirilmesi sirasinda olusan direkt hasar,
intrakranial kanama olusumu veya elektrodun kirilmasi gibi
nedenlerle cihazin iyi calismamasi veya infeksiyon olusumu ile
ilgilidir. Butin komplikasyonlar kalici degildir. Fakat inatc1
norolojik hasarlar ve olim vakalar: bildirilmistir.

Basariya genellikle stereotaktik cerrahide uzmanlasmis
norocerrahlar, agr1 klinisyenleri ve psikologlardan olusan bir ekip
yaklasimu ile ulasilabilir. Derin beyin uyarimi oldukc¢a pahali ve
ileri derecede invazif bir yontemdir ve diger biitiin tedavi
yontemlerinin basarisiz kaldigi agrilar icin diusunulmelidir.

MOTOR KORTEKS UYARIMI

Postsantral girus agri kontrolu saglamak icin ekstradural yerlesimli
elektrodlar araciligy ile uyarilabilir . Ilk defa inmeleri takip eden
agr1 durumlarinin kontrolunde uygulanmistir. O zamandan beri

cesitli santral agr sendromlarinda kullanilmistir.
Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Muhtemelen

orta beyinden orijin alip, retikiiler formasyon boyunca genisleyen
ve dorsolateral traktus icinde medulladan dorsal boynuza ilerleyen,
desending inhibitor yolaklarin uyarim ile ilgilidir.

Elektrod genellikle lokal anestezi alunda kafatasina acilan bir
delikten motor yollarin anatomik lokalizasyonu kullanilarak
yerlestirilir. Diger kortikal lokalizasyon metodlarinin yardimu ile
genel anestezi alunda da yapilabilir. Motor korteksin uyarimi
ekstradural bir siire¢ oldugu icin teknik olarak tist ekstremite ile
ilgili korteks bolumlerinin uyarimi bacaklarla ilgili korteks bol-
gelerinin uyarimindan daha kolaydir. Bacaklarla ilgili korteks
bolumlerinin uyarimi dura materde delik acilmasini gerektirir. Bu
morbidite riskini arttirir.
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AKUPUNKTUR

Eski bir Cin gelenegi olan akupunktura Bat1 Diinyasi son 50 yildan
beri ilgi duymaktadir. Akupunkturun analjezik mekanizmas giin
gectikce daha iyi anlasilmaktadir. Prosedur belirli cilt
noktalaridan ignelerin batirilmasini icerir. Daha sonra igneler
yardimiyla yuksek yogunluklu diisiik frekansh bir stimulus
olusturacak sekilde manuel veya elektiriksel olarak uyarim yapilir.
Nokta secimi, uyariin niteligi ve siiresi bakimindan cesitlilik
gosteren degisik akupunktur metodlar1 mevcuttur. Akupunktur
farkli etyolojiye sahip bircok hastaligin ve agr1 durumlarinmin
tedavisinde basari ile kullnilmaktadar.

ETKI MEKANIZMASI

Cesitli klinik gozlemler 1s1g1inda akupunkturun etkili olabilmesi
icin bozulmanus bir afferent iletimin gerekliligi anlasilmistir.
Asagidaki durumlarda bu teknik ise yaramamaktadir:

e Akupunktur noktalarina uyar éncesi lokal anestetik madde
uyguland: ise

e Subaraknoid (spinal) anestezi alan hastada blokaj diizeyinin
alundan uygulandi ise

e Hemipleji hastalarinda ya da diger afferent iletim
bozukluklarinin varhginda

Dorsal boynuz noronlarmin agrili uyaranlara cevabi A3
liflerinin aktivasyonu ile guclu bir sekilde inhibe edilir. Bu
bolgesel etki muhtemelen dorsal boynuz lamina I ve IT'deki
enkefalinerjik internoronlarca saglanmaktadir. Beyin sapindaki
descending (serotonerjik) noronlarin aktivasyonu ayni zamanda bu
enkefalinerjik interndronlar1 uyarabilmekte ve bu da
heterosegmental akupunkturun temelini olusturmaktadir.

Hem hayvanlarda hem de insanlarda bazi noronlardaki
nosiseptif iletimin her tir (termal, kimyasal,mekanik) agrili uyaran
ile inhibe edilebildigi gozlenmistir. Bu durum “diffiz agrili
inhibitor kontrol” olarak bilinmektedir. Bu etkiler seratonin
onciilleri ile guiclendirilmekte ve seratonin antagonistleri ve
nalokson ile azalulabilmektedir. Bu durum akupunktura bagh
analjezik etki olusumunda serotonin ve endojen opioidlerin roli
olabilecegini gostermektedir.

Geleneksel akupunktur noktalar: tetik noktalara benzerlik
gostermektedir ve periferik sinirin seyri ile iliskilidir. Bu
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noktalarin, Ac afferent ve sempatik efferentlerin superfisyal fasya
ve kaslar1 delip gectigi yerler oldugu dustiniilmektedir.

ETKINLIK VE YAN ETKILER

Akupunktur literatiriande ¢ok az sayida cift kor kontrolli calisma
bulunmaktadir. Fakat kontrolstiz seriler ve diger analjezi
yontemleri ile karsilastirmalardan akupunkturun diger terapilere
cevap vermeyen hastalarin en az % 50 sinde faydali olabilecegi
sonucu c¢ikarilmistur. Agr tedavisinde kullanilan diger yontemler
ile karsilastnldiginda genellikle giivenlidir. Bildirilen cesitli yan
etkilerin cogu igne batirma alanlarina lokaldir: pnomotoraks,
spinal kord, sinir kokit hasar1. Diger butin invasif tekniklerde
oldugu gibi ozellikle hepatit B ve HIV yoniinden bulastiricilik riski
vardir. Fakat bu durumun tustesinden disposibl ignelerin kullanimi
ile gelinebilinir.
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AGRI HIKAYESININ ALINMASI

Tipta bircok semptom tan1 konmasini ve uygun tedavi secimini
saglayan hikaye, muayene ve ozel incelemeler tuclusii ile
degerlendirilir. Agr1, baz1 ozellikleri ile diger sikayetlerden ayrilir:

e Subjektif bir deneyimin tanimlanmasidir

¢ Genellikle muayenede bulunabilecek cok az sey vardir

¢ Sikayet genellikle tan1 konulmadan semptomatik olarak
tedavi edilir.

Muayene ve inceleme agrili hastanin degerlendirilmesinde énemli
bir yer tutar. Fakat temel olarak hastanin subjektif sikayetlerinin
objektif bir teyidi olarak kullanilir.

AGRI HIKAYESININ ALINMASI

Agr1 deneyimi oldukca kompleks ve bireyseldir. Agr1 deneyimini
sekillendiren cesitli durumlar vardir ve hicbir agr hikayesi agrinin
fiziksel cephesi ve katkida bulunan psikolojik ve sosyal durumlar
degerlendirilmeden tam olarak alinmis olmaz.

Hasta baska bir doktor tarafindan yonlendirilse veya
hikayesinin baz1 bolumleri dosyasinda bulunsa bile ilk elden
hastadan hikaye alinmas tercih edilmelidir (bu hasta tarafindan
agn sikayetinin ciddiye alindig1 seklinde algilanir). Hastalar
genellikle agrilarinin ciddiyeti, kullandiklar ilaclar ve tanilari ile
ilgili gorusler (kendinin ve diger doktorlarin) hakkinda bilgi
vermeye egilimlidirler.

Eger duzgiin,planh bir sekilde bilgi toplanirsa énemli
noktalar gézden kacmayacakur. Onerilen bilgi toplama sekli
asagidadir.

Agri

e Agn bolgesi-genel

e Sikayetin stiresi

e Agniy1 baslatan olaylar/ gunliik olaylarla iliskisi

e Spesifik agr1 bolgesi (hastadan eliyle gostermesi istenir)

*  Yayilma

e Karakteri (sizlama, yanma, vurucu, keskin, ezici, baski
tarzinda)

e Zamansal seyri: giinde/haftada kac defa? Ataklarm stiresi?
Gunduz mu gece mi daha koti?

¢ Dinlenmekle agr1 var mi1?

¢ Uyku diizeninde bozulma var m1?
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Agriy1 arttiran ve azaltan faktorler

1liskili semptomlar (her zaman norolojik semptomlar

sorgulanmali- uyusma, zayiflik, parestezi vs. Agrinin bolgesine

gore iliskili semptomlar sorgulanlmali: 6rnegin eger karin
agrisit soz konusu ise GI semptomlar: sorgula)

Agrinin seyrinde meydana gelen degisiklikler : daha iyi/ daha

kotivayn

Simdiye kadar ki tedavileri

- Daha onceki tibbi konsultasyonlar (incelemeler dahil
olmak tizere), cerrahi

- Fizyoterapi

- Alternatif tedaviler 6r. Akupunktur, kriyoterapi, osteopati,

_ herbal tedavi, tam tarihleri ve gordugu etkiler

Onceki ve simdiki ilac tedavileri ( recete edilmeyen tedaviler

de dahil olmak tizere)

- llaclari, dozlarmi, uygulama sekli, zamani, etkinligini, yan
etkileri, tedavi suresi, tedaviyi birakma nedenleri
listelenmeli

Hastanin agrinin sebebini, ve prognozunu algilayist

Hasta

Gecmis tibbi ve cerrahi hikayesi

Aile ve sosyal hikaye

- Evlilik durumu (agrinin esi ve sekstiel hayatlar
uzerindeki etkileri sorgulanmali)

- Diger aile bireylerinin detaylari- yakin aile bireylerindeki
akut veya kronik hastalik detaylari

Hastanin is durumu (agr1 yuzunden isini biraktiysa isine geri

donme ihtimali sorgulanir. Bunun i¢in hasta motive edilir)

eger calismiyorsa kendini nasil mesgul ettigi sorgulanmali. Bu,

agrimin aktiviteleri ne kadar sinirladigini anlamak acisindan

firsatur.

Esinin is durumu, ev halkinin finansal durumu, kazanclarin

dokumit

Tazminat/dava sorunlar1

MUAYENE

Genel bir fizik muayeneyi icerir ve asagidaki durumlara ozellikle
dikkat edilmelidir:

Yuaruyus

Yardimer alet kullanim

Sandalyeye rahatca oturabilme ve kalkabilme kabiliyeti
Agn ile irkilme veya ytiz burusturma

Genel ruh hali: ofke? Yiizlesme?

Esinin veya diger yakinlarin davranislar:
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Tablo 11.1 Anormal duyusal fenomen
Muayenede agiga ¢ikarilabilecek duyusal fenomenler

Allodini Normalde agri olusturmayacak uyaran ile
agri olusumu(hafif dokunma)

Analjezi Normalde agri olusturmasi gereken uyaranla
agri hissinin algilanmamasi

Anesteziya dolorosa Hissiz alanda agri

Disestezi Kendiliginden veya uyariyla ortaya ¢ikan hosa
gitmeyen anormal duyu

Parestezi Kendiliginden veya uyariyla ortaya ¢ikan
anormal duyu

Hiperestezi Uyarana artmis duyarhhk

Hiperaljezi Normalde agrili olan bir uyarana artmis agri yaniti

Hiperpati Uyarana artmis reaksiyon ve artmis bir esik

Hipoestezi Uyarana azalmis duyarlilik

Hipoaljezi Normalde agrili bir uyarana azalmis agri cevabi

Bu genel degerlendirme disinda muayenenin diger ozellikleri
agrinin bolgesine gore degisir. Hastanin soyunmasinin
gozlemlenmesi fonksiyonel kayip hakkinda bilgi verebilir. Etkilen
bolgeye sicak uygulamasindan sonra meydana gelen renk
degisikliklerini inspeksiyonla saptanabilir. Sislikler (6zellikle
etkilenen eklem veya ekstremitede) not edilmelidir. Hastanin
posturit degerlendirilir. Hassas noktalar veya tetik noktalar
arastirilmalidir. Kas tizerinde gergin band veya nodul palpe
edilebilir. Agrili nedbe dokular1 noromata acisindan palpe
edilmelidir. Boyun ve bel agrisi1 olanlarda tst ve alt ekstremite
norolojik muayenesi yapilmahdir. Eklem hareket acikligi, kas
atrofisi, tonus guic duyu ve refleks muayenesi yapilir. Etkilenen
bolgede, duyusal degisiklik olup-olmadigim tespit etmek

icin duyu testleri yapilmahdir.Muayene sirasinda hasta tarafindan
tariflenen bazi anormal duyusalfenomenler sinir hasari ile iliskili
bir agri durumunun belirteci olabilir. (Tablo 11.1)

OZEL TESTLER VE INCELEMELER

Agrniy1 olcebilmek ve degerlendirebilmek i¢in anamnez genellikle
agr1 derecelendirme skalalar1 ve anketlerle desteklenir. Bunlarin en
basitleri gorsel analog skala (VAS-visual anologue scale), sayisal
degerlendirme skalalar1 (NRS- numerical rating scales), sozel
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degerlendirme skalalar1 (VRS- verbal rating scales) ve agr1
cizimleridir. Devam eden agrinin daha iyi degerlendirilmesi icin
agr1 gunlukleri kullanilabilir.

Gorsel analog skala-(VAS)
Bir ucunda agrisizlik, diger ucunda olabilecek en siddetli agr1
durumunu temsil eden 10 cm’lik bir cetvelden olusur.
Hastalardan agrilarinin derecesini cetvel tizerinde isaretlemesi
istenir. Cetvelin sol ucundan hastanin isaretledigi noktaya kadar
olan uzaklik 6l¢uliir ve agri skoru olarak alinir. Bu skala ile ilgili
problemler: yash hastalarda kullanimi zordur, hastalarin olabilecek
en siddetli agriy1 kavranmasinda zorluklar, 6lcim hatalar1 ve
skalanin dogru cogaltilamamasi (6r. Fotokopi esnasinda mesela).
Benzer skalalar agr1 iyilesmesini degerlendirmek icin
kullanilabilir.

Sayisal degerlendirme skalalari (NRS)

Hastalardan agrilar icin 0 ile 100 arasinda sayisal bir deger (101
olasi skor)vermeleri istenir. Uygulanmasi oldukea basittir, yash
hastalarda kullanimi kolaydir ve 6l¢iim hatalarina daha kapalidir;
11 veya 21 noktal skalalar da yararh sonuclar vermektedir.

Sozel degerlendirme skalalari (VRS)

En sik kullanilanlar1 4- veya 5- kademeli skalalardir. Hastadan agr
durumunu tanimlayan en uygun kelimeyi secmesi istenir.

e Agryok
e Hafif

e  Orta

e (Ciddi

e Dayanilmaz

Analitik incelemeler icin her kelime (0,1,2,3,4) sayisal degerlere
cevrilir. Kategoriler arasindaki farklar esit olmayabilir ( érnegin
orta ile ciddi arasindaki fark, hafif ile orta arasindaki farktan daha
fazladir). Bu durum istatistik analizlerin gecerliligini azalur. VAS
ile oldugu gibi agn iyilesme duizeyini degerlendirmek icin de
kullanilabilirler:

e Hic
e Hafif
e Orta

e Tamamen

Bu skalalarla ilgili bir diger elestiri de, az sayida olan
kategorilerin bu olcekleri goreceli olarak duyarsiz kilmasidir.
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Agri gizimleri

Bir insan figtirit kullanilarak hastalardan agri duydugu alanlar:
figr tizerinde taramalari istenir. Agn bolgelerinin ve dagiliminin
kullamish bir kaydinin alinmasini saglar ve birden fazla agrisi olan
hastalarda kullamishdir. Agrili viicut alanlarinin vicut ytizeyine
orani Ol¢iilebilir.

Agn gunliikleri

Agrinin zamansal seyri ve ciddiyetindeki dalgalanmalar hakkinda
detayli bir bilgi saglar. Agr1 giiniin sonunda veya gin boyunca
birkac defa degerlendirilir. Hasta aldigy ilaclar1 ve aktiviteleri ve
ruh hali ile ilgili bilgileri not etmelidir. Gunlukler elle veya
bilgisayar ile tutulabilir ve zaman icerisinde degisik tedavi
girisimlerinin degerlendirilemesinde yararlidir.

MCGILL agri soru formu (MPQ) (Sekil 11.1)

Agriy1 nitel olarak degerlendirmeyi amaclar. Agr1 ¢izimine ve 5
noktali VRS'ye ek olarak, agri deneyiminin 4 boyutunu temsil
eden 20 alt kategoride 78 agr1 tanimlamasi (sifat1) icerir. Her
kelime dahil oldugu alt kategoriye gore bir deger verilir.
Hastalardan agrisini en iyi tanimlayan kelimeyi secmesi istenir.
MPQ secilen kelimelerin degerlerinin toplami ile skorlanir. MPQ
bircok dilde mevcuttur. Uygulanmasi zaman alir.

MPQ kisa formu gelistirilmistir. Bu form 11’i duyusal ve 4’1t
afektif olmak tizere, 15 agr1 tammlamasi, VAS ve VRS'den
olusmaktadir. Bu kisa form ilac tedavileri icin duyarhdir.

Agr1 deneyimimi degerlendirmek i¢in daha baska bircok soru
formlar1 mevcuttur. Diger agr1 degerlendirme metodlar: Tablo 11.2
de 6zetlenmistir.

COCUK HASTALARDA AGRI DEGERLENDIRMESI

Cocuk hastalarda agr degerlendirme yontemlerinin gelistirilmesi
agrinin uygun bir sekilde tedavi edilmesine olanak saglar. Dogru
degerlendirme hastanin yasina ve gelisimsel kabiliyetlerine baghdir
.Cuinku agr1 deneyimi cesitli kognitif, davramissal ve duygusal
faktorlerce sekillendirilir. Giinimuizde cocuklardaki agriy
degerlendirmek icin cesitli 6lcimler mevcuttur ve bu 6lctimler:

e Fizyolojik
e Davranissal
¢ Kendi kendine degerlendirme olcumleri olarak simiflanabilir.
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Sekil.11.1 McGill agri soru formu

Fizyolojik 6lglimler

Cesitli ol¢ulebilir fizyolojik degiskenler agrinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bunlar arasinda kalp hizi,
kan basinci, solunum hizi, palmar terleme, ve transkutan oksijen
gibi degiskenler bulunmaktadir. Lomber ponksiyon gibi agrili
prosediirler sirasinda bu degiskenlerdeki degisimler gosterilmistir.
Bunlarin ne dereceye kadar agridan ziyade genel stres yanitini
ortaya koydugu bilinmemektedir. Bu ozellikle serum katekolamin,
glukagon ve kortikosteroid diizeylerinin olcumu icin gecerlidir.
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Davranissal 6l¢iimler

Agr1 icindeki bir cocugun davranmislarimin gozlenmesi
degerlendirmede yardimcidir. Aglama, surat burusturma,
irritabilite gibi davranislar cocugun rahatsiz bir durumda
oldugunu dusundurur ve egitimli bir gozlemci tarafindan
degerlendirilmelidir. Daha sofistike skalalar gelistirilmistir fakat
guncel up uygulamalarinda pek kullanilmamaktadirlar. Ornegin
neonatal (neonatal ytuz hareketleri kodlama sistemi) topuga igne
batirilmasina cevap olarak 10 ytiz hareketini kodlamaktadur.
Davranissal skalalarin kullaniminda bazi yetersizlikler vardar.
Bunlarin baslicast bazi davranislarin ne dereceye kadar sadece
agridan ne dereceye kadar diger stres durumlarindan
kaynaklandiginin bilinmemesidir.

Kendi kendine degerlendirme 6l¢timleri

Sozel iletisim kurabilen cocuklarda tercih edilen bir metoddur. On
sekiz aylik cocuklar agr1 varligini ve lokalizasyonunu
soyleyebilirler fakat daha fazla bilgi veremezler. Cocugun spontan
bildirimine gtivenmek yerine direkt soru-cevap seklinde
degerlendirme daha sagliklidir.

VAS-gorsel analog skala 5 yasindan buytik cocuklarda
kullanilabilir. Say1 kavramini anlayan cocuklarda sayisal skalalar da
kullanilabilir. Cocuklar derecelendirme skalalarimi daha rahat
kullanabilirler mesela tizerinde stresin derecesini gosteren cesitli
ytiz resimleri olan ytiz sklalalarindan biri kullanilarak cocuktan
hissettigi agr1 siddeti ile en uyumlu olan yiizii secmesi istenebilir.
Daha kiictik ¢ocuklarda poker fisleri kullamilarak agri
yogunluklarini 1 ile 4 poker fisi arasinda agr1 parcalar: seklinde
tarif etmeleri istenebilir. 4-5 yas grubu cocuklarda kullanimi
uygundur.

Cocuklarin agri deneyimi eriskinlerde oldugu gibi kompleks
bir olusumdur. Her ne kadar cocuklarda agrinin
degerlendirilmesinde kayda deger ilerlemeler olduysa da klinik
agrinin degerlendirilmesinde daha fazla gelismelere ihtiyac vardir.
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KANSER AGRISI
TERIMLERIN ACIKLAMASI

Kanser muazzam ve gittikce artan bir toplumsal saglk sorunudur.
DSO't kanser insidansinin %50lere ¢ikma egiliminde oldugunu on
gormektedir ve 2020 yilinda her yil 15 milyon yeni kanser
vakasina tani konulacagin soylemektedirler. 2000 yihindaki 56
milyon 6lim vakasinin % 12’si kanserden dolay1 gerceklesmistir.
Zengin toplumlarda ekonomik dtizeydeki artisa paralel olarak yash
poptlasyon orani artmaktadir ve beraberinde kanser prevalansi
yiksektir fakat gelismekte olan tulkelerde de kanser oldukca
onemli bir saglik problemidir.

Ileri kanser vakalarinin %70’inde agr1 problemi ile
karsilasilmaktadir fakat tekrarlayan calismalar kanser agrisina
sistematik bir sekilde yaklasildiginda basit bir farmakolojik tedavi
ile bu agrilarin bircogunun tamamiyle olmasa bile basarili bir
sekilde tedavi edilebildigini gostermektedirler. Kanser ile ciddi
dindirilemeyen agn arasindaki iliski kolektif bilince girmistir ve
daha fazla insan ileri kanser ve kontrol edilebilir agr ile yasamaya
basladikca bu biling yavas yavas azalacaktir; kanser bu baglamda
en cok korkulan ve damgalanan hastaliklardan birisidir.

Maalesef tedavi icin ekonomik bir sorunu olmasa bile bircok
kanser hastas agr1 yoniinden etkili ve yeterli bir sekilde tedavi
alamamaktadirlar. Bunun nedeni ise genellikle opioidlere karsi
olan yanlis inanislar ve yerlesik kullanim aliskanliklaridir. Kanser
agrisinin tedavisiz kaldig: hastalar genellikle kadinlar, etnik azinlik
gruplari, fakirler ve yashlardir.

Bu bolimde kanser agr kontroliine yaklasim var olan kanitlar
ve Kklinik pratik baz alinarak anlatilacaktir. Kanser agr tedavisi
icin dogru tani, farmakoterapiye sistemik yaklasim, ve diger
teknikler bir yere kadar yararl oldugu ama tamami ile yeterli
olmadig1 gerceginin akilda tutulmasi énemlidir. Doktorlar ve diger
klinisyenler hastanin agrisinin etkili tedavisinin saglanmasi ve
hasta ve hasta yakinlariin yasam kalitesinin arttirilmas icin
insancil 6zelliklere, empati yetenegine, iletisim becerilerine ve
multidisipliner bir takimin destegine ihtiyac duyarlar.

Bir klinisyen kanser agrisini etkili bir sekilde tedavi edebilmek
icin kanser agrisinin patofizyolojisi, siklikla kullanilan analjezik
ilaclarin klinik farmakolojisi ve bu yaklasimlar yetersiz kaldiginda
kullanilabilecek diger teknikler hakkinda bilgi sahibi olmasi
gereklidir. Ek olarak klinisyen agri durumunu daha genis kapsamli
algilamalidir ki agr icindeki hastay1 ve onun tek amacinin agrisini
gidermek oldugunu anlayabilsin. Etkin bir sekilde agri ile bas
edebilme genellikle bir takim calismasini gerektirir: bu takimin
kalbini hasta ve yakinlar1 olusturur diger uyeler ise ihtiyac
duyuldukca takima girerler ve hastalik ya da hastanin ihtiyaclar
degistikce takimdan ayrilirlar. Kanser agris1 hastaligin ilerlemesi,
hastanin psikolojik, sosyal ve inan¢ durumunun degismesi, MSS
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plastisitesi nedeniyle dinamik bir yapidadir. Bu ytuzden tedavi
ihtiyaclar duzenli bir sekilde gozden gecirilmelidir. Kanser agrist
hastaligin seyri boyunca aktif ve stiregen bir tedaviye ihtiyac gosterir.

KANSER AGRISINDA KULLANILAN
TERIMLERIN AGIKLANMASI

Agri somatofiziksel bir deneyimdir yani bilin¢ ve viicudu etkileyen
ve onlardan etkilenen bir deneyimdir. Agrili uyaranlarin sinir
sistemi tarafindan algilanmasini(nosisepsiyon) ve bireyin buna
cevabini icerir. Agn kisisel bir nosisepsiyon deneyimidir. Agr
bireylerce deneyimlenir; nosisepsiyon agri reseptorlerinde, noral
yolaklarda ve deney modellerinde devam eden siireclerden
anlasilanlar1 tamimlar. Bireysel agri deneyimini olusturan
norofizyolojik sinyalleri modiile eden bircok etki vardir. Sinir
sisteminin plastisitesi Bolim 1 ‘de anlauldig: gibi anahtar kavram
konumundadir. Degisik agr tiplerini simiflandirmak ¢énemlidir.
Ayn1 zamanda bu siniflandirmanin kompleks agr1 deneyimini
basitlestirebilecegi de akilda tutulmalidir.

Nosiseptif agri

Tammlanabilen bir lezyonun neden oldugu doku hasarim takiben
somatik ve viseral yapilardaki nosiseptorlerin stimiilasyonu ile
olusan agri cesididir. Hasar santral ya da periferal sinir sisteminin
disindadir. Nosiseptif agr1 ek olarak viseral ve somatik agr olarak
alt gruplara ayrilabilir.

Somatik agri. Kanser agrisinda somatik agr1 kas kemik gibi
somatik(viicut) yapilarin timor ile infiltrasyonu ile iliskilidir.
Muzdarip olanlar genellikle sizlayici keskin veya zonklayict agri
olarak tanimlar.

Viseral agri. Bu agr1 otonomik inervasyonu olan ici bos veya solid
organlarda bir lezyon, tumor infiltrasyonu veya kompresyon ile
iliskilidir. Hastalar 1siric1 veya kramp tarzinda (6r kismi barsak
ttkanmasindaki agr1) agr olarak tanimlar. Solid organ ve bu
organin kapsulit veya mezenterde hasar varsa agri, sizlayici, keskin
veya zonklayic1 olarak tanimlar. Klinikte nosiseptif agr1 cogunlukla
tek basina farmakoterapi ile tedavi edilir.

Noropatik agr

Noropatik agr1 santral ya da periferal sinir sisteminde bir sinir
hasar1 sonucu olusur ve sureklilik kazanir. Motor, duyusal veya
otonomik disfonksiyon bolgesinde anormal duyu ya da agr olarak
tanimlanir. Bu duyu bozuklugu cok hafif olabilir kolayca
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atlanabilir. Hasta agriy1 yanma, karincalanma veya uyusukluk
seklinde tanimlayabilir. Bazen hastalar dayanilmaz kasintidan
muzdarip olabilirler. Sinir hasar1 oldugunda, hastalarin “elektirik
soku benzeri” seklinde tanimladig1 intermitan agr icin klinisyenler
siklikla igneleyici terimi kullanirlar.

Noropatik agrinim tedavisi genellikle oldukca zordur ve
hastalarin farmakoterapiye cevaplar1 genis bir aralikta degisir.
Bazen sadece farmakolojik tedavi ile agr1 tamamiyle kontrol altna
alinabilir. Cogunlukla ise opioid ve non-opioid analjezikler,
adjuvan ilaclar ve ozellesmis agr girisimlerinin birlikte
kullanimina ihtiyac duyulur. Buna ragmen agr kontroli kismen
saglanabilir. 1la¢ tedavisine ek olarak ila¢ dist ve psikolojik
tekniklerin kullanimu ile “agr ile birlikte yasama” kabiliyetinin
gelistirilmesi genellikle gereklidir.

Yanstyan agri

Agr anatomik kaynagindan uzakta ytizeysel veya derin yapilarda
hissedilir. Yansiyan agrinin cesitli tipleri vardir: bazilarinin
mekanizmasi kismen anlasilmistir (6r spinal kord basilarindaki
sinir hasarlarinda gorilen agr1) fakat digerleri cok daha
komplekstir. Klinikte siklikla karsimiza cikanlari ise pankreas
karsinomundaki sirt agris1 ve hepatik orijinli omuz agrisidir.

Idiyopatik agr

Ozlellikle iyi bilinen bir hastalik, hastada teshis edildigi halde bu
hastalik ile uyumsuz agrilar icin kullanilan tartsmali terimdir. Agr
etyolojisi ne olursa olsun hastanin tarifledigi olciide kotidir. Agr
hastaliktan once baslayabilir veya hastalikla iliskili olmayabilir ve
ileri gorintileme tekniklerine ragmen yapisal bir lezyon her
zaman gosterilemiyebilir. Agriy1 idiyopatik olarak nitelendirmeden
once tibbi ve gerektiginde cerrahi tedaviler mutlaka
uygulanmahidir. Agrinin kaynagindan bagimsiz olarak psikolojik
farkindalik agrili hastanin bakiminda énemlidir. Agr1 terapisinde
bazen psikolojik ve psikiyatrik tedavilere gereksinim olabilir.
Tamamlayici tedaviler de yararh olabilir ve su anda bu tedavilerin
denenmesi ve en yararli oldugu hasta grubunun tanimlanmast icin
arastirmalar devam etmektedir. Idiyopatik agriyr opioid-iliskisiz
agn olarak dusunmek daha uygun olabilir.

Opioid - iliskisiz agr

Dr. John Hinton (psikiyatrist) bu terimi farmakolojik veya diger
medikal terapilere cevap vermeyen kanser agrilarini tammlamak
icin kullanmistir. Fiziksel olarak sergilenen agn kisisel ve ailesel
1stirabin bir disa vurumu olabilir ve eger dogru yonetilmezse
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dindirilemeyen agrilara yol acabilir. Son derece zorlu agris1 olan
hastalarin bircogunda spirittel, psikolojik, sosyal ve fiziksel agr
elemanlarinin bir karisimi mevcuttur. Hastanin siddetli 1stirab1
hastanin bakiminda gorev alan multidisipliner takim
elemanlarinda stres ve bolunme yaratabilir. Bu bolinmenin
kaynag1 mutlaka fark edilmeli ve takimu iletisim icinde tutmaya
gayret edilmelidir ve hep birlikte hasta ve hasta yakinlarinin
1stirabr ile bas edilmelidir. Dame Cicely Saunders butin bu ele-
manlari ile birlikte agriya “total agr” demektedir.

Tanisal ve tedavisel acidan kanser agris1 3 kategoriye ayrilir:

e Kanserin kendisinden kaynaklanan agri (primer ya da
sekonder tumor odaklarinda)

e Tuamor tedavisinden kaynaklanan agr

e Es zamanl kanser dis1 sebeplerden olusan agri veya daha
onceden var olan baska bir hastaliktan kaynaklanan agr

TUMORUN KENDISINDEN KAYNAKLANAN AGRI

Tumorin direkt kendisinin etkilerinden kaynaklanan agr tipidir
ve zamansal seyrine gore alt gruplara ayrilir.

e Akut agri: Doku hasarina yol acan bir yaralanmay1 ya da olay1
takiben olusan agridir- genellikle kendini smuirlar ve standart
agn kesicilerle tedavi edilir. Ornegin kanser hastalarinda ki
postoperatif agr1 veya patalojik kiriklar: takiben olusan agri
gibi. Bu durumlarda agrinin dinlenmeyi zorunlu kilmak gibi
yararl biyolojik fonksiyonlar1 vardir. Inatci agrist olan kanser
hastalarma akut bir olay sonras1 kendini sinirlayan bir agrinin
eklendigi durumlar kronik agr tizerine eklenen akut agr
seklinde tariflenir. Maalesef, kronik agr tedavisi goren
hastalara, drnegin postoperatif analjezi gerektiginde, opioid
hi¢ kullanmamis hastalar icin gelistirilen protokollere gore agr
tedavisi planlandig icin agrinin yeterince diizelmesi
saglanamaz . Operasyon oncesi veya kaza durumlarinda ve acil
servislerde bir uzmanin onerisini almak bu sorunu
onlememize yardime olacaktr.

e Inatc (kronik) agri: Bunu kanser agrisinda tamimlamak
oldukea zordur: kanserde devaml analjezi isteyen her agriya
inatc1 (kronik) denir. Altta yatan hastahigin ilerlemesinden
kaynaklanan kanser agris1 bazi yonleriyle persiste eden akut
agridir ciinki patolojik surecle agr1 arasinda direkt bir baglanti
vardir. “dozu hastalik belirler” opioid tedavisindeki temel
prensiptir. Ek olarak tedavi edilen baz1 kanserli hastalarda
inatc1 agn gelisebilir bu agri, sorumlu patolojik uyaran ortadan
kalktigr halde daha once muzdarip oldugu hastalikla bir
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sekilde iliskilidir. Bu hastalarm bircogu kronik agr
kliniklerinde ki diger hastalar ile ortak ozellikleri paylasirlar
ve agr1 kontroliinde ayni prensiplerin kullamlmas: gereklidir.

¢ Incident agri: Dinlenme esnasinda agr1 yoktur ama okstirmek,
yiramek veya donmek gibi bazi manevralarla agr ortaya cikar.
Bu manevralar istemli veya istemsiz olabilir.

e Breakthrough agr1 (agr alevlenmesi): Aralikli agr
alevlenmelerinin oldugu ve diger zamanlarda uygun doz
analjeziklerle kontrol edilebilen agr1 durumunu tammlar.
Incident agriy1 da ihtiva eder. Bazi agr1 alevlenmeleri ¢cok
kisadir ama cok siddetlidir. Somatik, viseral veya noropatik
orijinli olabilirler.

KANSER AGRISI OLAN HASTAYI DEGERLENDIRME:
ILK GORUSME

Hastanin cok siddetli agris1 olmadig surece ilk goriisme basitce bir
agrt degerlendirmesi ve tedaviye baslanmasindan daha genis bir
amac tasimalidir. Asagida diger onemli noktalar aciklanmistir.

Hastanin glivenini kazanmak

Hem hastanin hem de ailesinin giivenini kazanmak onemlidir.
Kanser hastalar icin genellikle olduk¢a uzun olan konstltasyon
notlart ve hastaya daha énce uygulanan girisimleri anlatan
dosyasini okumak i¢in zaman ayirmahdir. Hasta genellikle bir
yakini ya da arkadasi ile gorusmeye gelir ve bu kiside gortisme
esnasinda ortam da bulunmak isteyebilir. Hem hasta ile hem de
yakini ile hastanin da rizasi ile ayr ayr konusmaya dikkat
edilmelidir. Hasta ile mimkiin olabilecek en ¢zel ortamda oturup
konusulmalidir. Disaridan gelebilecek her tirlia bolinmeler
onlenmeli ve zamanimizi hastanin bulgularini ve sikayetlerini
dinlemek icin ayarlamalisiniz. Her ne kadar goriismenin merkezini
olusturmasa da baska problemleri dinlemelisiniz. Bu konuda
muhtemelen yapabileceginiz hicbir sey yoksa da reaksiyonunuz ile
hastay1 dinlediginizi, hastanin hissettiklerinin ve duygularinin
sizin icin énemli oldugunu gostermelisiniz. Bu bile tek basina
tedavi edicidir.

Hastanin 6nceliklerini saptamak

Kanser multisistemik bir hastaliktir ve oldukca genis bir semptom
dagilimi vardir: bazilari hasta icin agridan daha énemli olabilir. Bu
problemler tamamiyle ¢ozulebilir nitelikte olmayabilir ya da uygun
yardimu alabilmesi icin baska bir uzmana yonlendirilmesi
gerekebilir. Analjezik ilaclarin kanserin ya da tedavisinin
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komplikasyonlarini alevlendirebilecek yan etkilerinin oldugu akilda
tutulmahdir. Ornegin hastanin zaten siddetli bir mide bulantsi varsa
bu semptomu kontrol etmeyi denemeli ve opioidle inditklenen
bulantiyr énlemeye calisilmalidir. Hastanin o andaki tibbi ve tibbi
olmayan sorunlarinin timu agr1 kontrolini etkileyecektir.

Hastanin kavrayisi

1k gorismenin en zorlayic1 bilesenlerinden biri de hastanin
hastaligr hakkinda ne bildiginin anlasilmasidir. Hastaligin

tedavisi icin radikal girisimler yapilan hastalarin cogu hastaliklar:
hakkinda genellikle tam bilgiye sahiptirler fakat hicbir zaman
boyle oldugu varsayilmamalidir. Ge¢ donemdeki hastalar herseyin
farkinda olabilir. Fakat basa cikabilmek icin érnegin inkar gibi
psikolojik defans mekanizmalar1 gelistirmis olabilirler. Buna kars:
koymaya ve hastay1 yaklasan olimu ile ytuzlestirmeye gerek yoktur.
Bircok hasta birsey bilmiyormus gibi izlenim vererek olur.
Hastanin istedigi her bilgiye sahip olup olmadigimin ve gelistirdigi
psikolojik stratejilerin hissettigi korku ve sikintlari ile bas etmekte
etkin olup olmadiginin anlasilmas: gereklidir. Hastalar, hastanin
bakimini yapanlar ve meslektaslari ile etkin iletisim kurma
kabiliyeti agn tedavisinde 6nemli bir yetenektir.

Hasta depresyonda mi?

Kanserli bir hastanin depresyona girmesi kacinilmazdir. Bu yeni
durumla bas ederken hastalarin kendilerini kott hissettikleri ve
ekstra destege ihtiyac duyduklar: bir donemden ge¢meleri
normaldir. Bu duruma genellikle “ uyum gosterme reaksiyonu”
denmektedir. Kanser hastalarinda depresyon genellikle tan1 almaz
ve tedavi edilmez. Depresyonun bircok somatik semptomlar:
kanserin kendisinde de bulunmaktadir (anoreksi, kilo kayb1, uyku
duzeninde bozukluklar). Anhedonia (hi¢ birseyde zevk almama
hali) olup-olmadig1 sorgulanmalidir. Cok ilerlemis hastalig1 olan
bireyler bile érnegin yakin arkadaslarin1 gormekten keyif alabilir.
Eger hicbir sey bireyin hayatina keyif katamiyorsa olas1 bir
depresyon durumu sz konusu olabilir. Fiziksel hastaliktan
bagimsiz olarak depresyonun diger énemli belirtileri ise kendini
suclu ve ise yaramaz hissetmektir.

Agri1 hikayesi

Kanser agrisini etkili bir sekilde tedavi edebilmek icin klinisyen has-
tanin sahip oldugu her tip agrinin nedenini belirlemeye cahsmahdir.

Agri hikayesi Bolum 11’de detayl bir sekilde anlatilmistir.
Kanser agrist olan bireylerin hikayesini alirken klinisyen asagidaki
noktalara ozellikle 6zen gostermelidir:
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Kanser hastalarimin %86’s1nda birden fazla agr tipi

vardir ve %34 hasta 4 ya da daha fazla agr tipine
sahiptir. Bu agrilardan yaklasik yarisi kanser ile iliskili degildir.
Dikkatli bir hikaye alinmali ve her agriy1 tedavi etmek icin plan
yapilmalidir. En kétit olan ile baslanmalidir.

¢ Dinlenme esnasinda var olan agr1. Hasta dinlenirken bile
sebat eden sirt agrisi spinal kord basisinin ilk belirtisi olabilir.
Bolam 14'te detaylh bir sekilde tartisilacaktir

¢ Incident agri. Agriy1 arturici manevralarin tam bir listesi agriy1
degerlendirme ve tedavi etmek icin gereklidir.

e Analjeziklere cevap. Bircok hasta zaten analjezikleri denemis
olarak gelir. Hangi ilaclardan fayda goruldugint, hangi
ilaclarin denendigini, hangi yan etkilerle karsilasildiginin
tespit edilmesi icin dikkatli bir sorgulama gereklidir.

¢ Uyku Kkalitesi. Anksiyete, agr1 ve depresyon uykuyu
bolebilmekte ve hastanin agr esigini disurmektedir. Agr
yonetiminde erken hedeflerden biri de siklikla hastaya iyi bir
gece uykusu saglamakur.

e Zor agrilarin belirlenmesi. Deneyimle birlikte hangi agrilarim
tam olarak kontrol edilemeyecegi veya primer analjeziklerden
daha fazlasina ihtiyac gosterecegi belirlemek miimkindur.

Bu tiir agrilar arasinda incident agr1, noropatik agri ve total
agr1 vardir.

¢ Agriya neyin neden oldugu hakkinda hastanin yorumu. Bu
soru genellikle hastanin hastahigini kavrayisi veya tedavisi
hakkindaki endiseleri hakkinda isaretler verir. Ayni1 zamanda
yanlis anlasilmalar1 ve anlamalar1 aciga cikarabilir.

Hatrlatma: Kanser agrisini tedavi edebilmek i¢in tam bir tibbi,
psikososyal ve aile hikayesi alinmas: gereklidir. Psikolojik
farkindalik, duyarhilik ve insancillik etkin bir agr1 terapisi

icin gereklidir.

11k gorusmede agr hikayesini tamamlamak mumkiin
olmayabilir ve takimin farkli tiyeleri hikayenin degisik
bolumlerini toplayabilir.

¢ Aile hikayesi hastanin bir yakininin kacinilmaz kanser agrist
icinde 6lumini izledigini aciga cikarabilir. Bu durum
hastanin kendi hastaligy ile ilgili beklentilerini etkileyebilir.
Bunlar ancak direkt sorgulama esnasinda tespit edilebilir.
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e Psikososyal hikaye sadece agriy1 alevlendirebilen non-medikal
baskilar1 degil ayn1 zamanda hastaya cesitli sekillerde destek
verebilecek aile bireylerini ve arkadaslarini da icermelidir.

Fizik Muayene

Hasta baska bircok doktor tarafindan gorialmus olsa da fizik
muayeneyi ihmal edilmemelidir. Ilk gorismede yapilmasina olanak
bulunamasa da bir sonraki seferde mutlaka tamamlanmalidir.
Antitamor veya palyatif tedavi seceneklerini saglayabilecek yeni
bulgular agr icindeki hastanin detaylh ve tekrarlayan
degerlendirilmelerinden elde edilir.

Tetkikler

Bunlar bireye uygun olmalidir. Bircok kuratif kanser tedavisi

alan genc¢ hasta zaten timor evrelemesi ve tedavi izlemi icin ileri
bir sekilde arastirilmis olarak gelir. Oldukca ilerlemis hastaligt
bulunan ve genel durumu kotit olan bireylerde bazi arastirmalarin
yapilmasi rahatsizlik vericidir ve tedavi amaclarinin disinda
kalabilir. Ornegin MRG veya BT ile yumusak doku goriintillenmesi
lumbosakral pleksopati gibi 1srarli noropatik agrilarin nedeninin
bulunmasina yonelik tek inceleme olanag olabilse de her birey
icin uygun degildir. Eger tetiklerin sonucu hastanin yasam
kalitesini duizeltecek tedavi olanag: saglayacaksa ve tabi ki hasta
kabul ederse tetkik yapilmalidir. Bunlar icin ¢ok kucuk bir ihtimal
varsa o zaman hastanin hikayesinden alinan bilgiler ve timorle
ilgili bilgilerin kullanimi hastaya yaklasimda en iyi rehberdir. Buna
karsin, tedavi edilmesi mimkiin olmayan lezyonlarn tetkikler ile
gosterilmesi bazen agr tedavisi ve prognoz tayini acisindan buyiik
faydalar saglayabilir .

e Her ne kadar acik tarayicilar gelistirildi ise de MRG
icin hastanin kipirdamadan kapali bir tinelde en az
30 dakika yatar bir pozisyonda kalacagi unutulmamalidir.
Hastalar ayn1 zamanda yiiksek patlamali seslere de maruz
kalacaklardir
e BT icin hastanin en az 20 dakika yatar bir posizyonda
kalabilecek durumda olmasi akilda tutulmalidir.
e Her ikisi inceleme de hasta odas1 ve bazen baska bir
hastaneye nakili gerektirebilir.
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KANSER AGRI SENDROMLARI

KEMIK AGRISI

Metastatik kemik agrilar kanserli hastalarda en sik agr1 nedenidir.
Fakat her kemik metastazi agriya neden olmaz. lkincil kemik
hastalig1 olan kanser hastalarmin % 25’inde agri olusmadigi
gosterilmistir ve yaygin hastaligi olan hastalarin bazilarinda cok az
bolgede agr hissettikleri bildirilmistir.

Kemik metastazlarindan kaynaklanan agrinin niteligi kint
sizlama ile dayanilmaz bunaltic1 agr1 arasinda degismektedir.
Agrinin ciddiyeti baz1 hareketlerle ve uzun kemiklerin etkilendigi
durumlarda yiik binmesi durumunda artabilir. Bu tip agrilar
incident agriya ornektir.

Patofizyoloji
Kemik metastazlar cesitli mekanizmalar ile agriya neden olabilir:

e Periostium/endostium gerilmesine veya distorsiyonuna bagh
olarak nosiseptor aktivasyonu

¢ Cevre yumusak dokulara tamor bityumesi

e Tumor infiltrasyonu/ timér biytimesi veya kemigin ¢okmesi
ile komsu sinirlere basi

¢ Kemigi zayiflatan ve cokmesine neden olan timor buytmesi

e Kemikten kimyasal agr1 medyatorleri salinimi ve nosiseptor
aktivasyonu

Kemik agrisinin tedavisi
Ucg temel yaklasim vardir:

e Analjezikler- DSO analjezik merdiveni kullamihir( bkz. Bolum 3)

¢ Radyoterapi-lokalize metastatik kemik lezyonlarinda tercih
edilen tedavidir. Doz genellikle tek parca halinde
verilir ve yan etkiler nadirdir. Prostat kanserinde oldugu gibi
yaygin agrilarda yar1 viicuda radyoterapi uygulanabilir. Fakat
toksisite olasilig1 daha yiksektir. Intravenoz stronsyum-89
daha generalize agrilarda radyoterapiye ek olarak veya yerine
uygulanabilir.

e Altta yatan hastaligin tedavisi- Meme kanseri olan
postmenapozal kadinlarda spesifik hormanal (anastrozol)
tedavi veya sitotoksik kemoterapi uygulanmasi.
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e Reaktif kas spazmlar1
e Mikrokiriklar ve patolojik kiriklar

Metastatik kemik hastaliklarindaki agrinin tedavisinde
bifosfonatlar

Bifosfonatlar ginumiizde metastatik hastaliklardaki kemik
agrilarinin tedavisinde kullamlmaktadir, fakat ilk tedavi secenegi
degildir. Bu grup ilaclar arasinda klodronat (oral), disodyum
pamidronat ve zoledronik asit (IV) vardir. Kanserli hastalarda
bifosfanatlarin kullanimu icin cesitli énemli endikasyonlar vardir:
malignensi ile iliskili hiperkalsemi tedavisinde, iskelet sistemi
iliskili olaylarin onlenmesinde (myelomlu ve meme kanserli
hastalarda ¢cokme kiriklari gibi) kullanilmaktadir ve antitiimor
etkileri incelenmektedir.

Bifosfonatlar klasik tedavi seceneklerinin yetersiz kaldig
kemik agr1 durumlarinda verilmektedir. Her ne kadar giiniimuizde
hastalar zaten baska bir endikasyon icin bifosfanat kullanir halde
karsimiza ¢ikmaktaysalar da bifosfanat kullanimini veya potansiyel
analjezik etkisini optimize etmek i¢in kullanim seklini yeniden
gozden gecirmek faydali olabilir. 11k olarak metastatik kemik agrist
icin biitin temel tedavi seceneklerinin denendiginden emin olmak
icin bir onkologdan veya palyatif bakim uzmanindan uzman
gorust almak akillica olacaktir. Cunki ilaclar cok pahali olabilir
veya hasta ilaclar1 almak icin bir uzmanlasmus bir birime gitmek
zorunda kalabilir.

Agr1 icin 6nerilen cogu tedavi rejimlerinde, en cok arastirildig:
icin disodyum pemidronat yer almaktadir. Gelecekte zolendrik asit
ve ibandronatin daha siklikla kullanilmasi olasidir. Bu ilaclar daha
etkindirler ve daha uzun yar1 6mre sahiptirler ve bu yiizden daha
az siklikta uygulanmaya ihtiyac gosterirler.

Disodyum pamidronatin kemik agr tedavisinde kullanimina
iliskin onerilen cesitli rejimler vardir: bazi otoriteler cevaba bagh
olarak her 3-4 haftada bir duzenli bir sekilde verilmesini
onermektedir. Digerleri ise agri icin ihtiyac duyuldukea her 2-4
ayda bir yuksek dozda verilmesini énermektedir.

Oral bifosfonatlar agri kontrol rejimlerinde kullanilmazlar:
yitksek GIS yan etki insidanslar1 vardir ve emilimleri zayifur. Ek
olarak, ilerlemis kanseri olan hastalar zaten cok miktarda oral ilac
kullanmaktadirlar ve bulant1 ve kusmaya daha duyarhdirlar.

Patolojik kiriklar

Uzun kemiklerdeki buytik litik metastatik lezyonlar hastay1
minimal travma ile veya travma olmaksizin gelisen patolojik
kiriklara aday haline getirmektedir.
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KANSER HASTASINDA SIRT AGRISI

Vertebral kolon kemik metastazlarmin en sik goraldugu yerdir (en
stk akciger, meme ve prostat kanseri metastaz yapar) ve cesitli
vertabral kolon sendromlar vardir (Tablo 12.1). Kanser
hastasindaki sirt agrisinin nedenini erken ve dogru bir sekilde
belirlemek elzemdir. Ciinku tiimortn spinal kord veya kauda
equina basisi yapacak sekilde epidural buytumesi kanserin en sik
ikinci norolojik komplikasyonudur. Bu onkojik acil bir sorundur.
Spinal kord basist olan hastalarin %901 sirt agris1 bildirir. Tedaviye
norolojik sekeller ortaya ¢ctkmadan once baslanmahidir. Ciinku bu
sekeller genellikle geri dontstimsiizdir ve hasta omrunt dikkate
deger bir sekilde azaltan paraplejilere ve idrar tutamamaya neden
olabilmektedirler.

Spinal kord basisi

Spinal kord basis1 malignensinin veya relapsinin ilk belirtisi
olabilir. En sik sebebi genellikle timortn vertebra cisminden
epidural araliga biytimesidir. Cok nadiren timor:

e Posterior arkus vertebradan buytiyebilir
e Paravertabral bolgeden intervertebral foreman yoluyla epidural
araligi infiltre edebilir.

Spinal kord basis1 olan hastalarin %70’inde torakal

omurga %20’sinde lumbosakral bolge ve %10-15’inde
servikal bolge etkilenmistir. Dinlenme esnasinda torakal
bolgede agr sikayeti ve kemik hassasiyeti olan hastalarda
yiiksek oranda siiphe duyulmalidir.

Hikaye

Spinal kord basis1 olan hastalarin cogunda en erken belirti sirt
agnisidir ve degisken bir zaman arahginda bunu norolojik
komplikasyonlar takip edebilir. Hem toplumda hem de kanser
hastalarinda spinal kord basis1 olmadan olusan sirt agrisi siktir. Bu
yuizden karakteristik semptom ve belirtiler aktif olarak aranmahdur.
Hasta akciger, meme, prostat gibi kemige sicrama olasiligi bulunan
bir tumor hikayesine sahip olabilir. Spinal kord basisi bazen
kanserin ilk bulgusu olabilir.



KANSER AGRISI

KANSER AGRI SENDROMLARI

Tablo 12.1. Vertebral cisimlerin tiimoral tutulumuna eslik eden

kanser agri sendromlari
Vertebral gévde sendromlari

Odontoid proses sendromu
C1’in etkilenmesi patolojik
kiriklara, subluksasyona ve spinal
kord veya beyin sapi basisina
neden olabilir. Genellikle

atlasin invazyonu ile iligkilidir.
Not: MRG en yararli tetkikdir.

C7-T1 sendromu

Tumér hematojen yolla veya
brakial pleksus ya da
paravertebral bosluktan
kaynaklanan timérler sinir
boyunca yayilarak komsu
vertebra cismine ve epidural
araliga ulasir.

T12-L1 sendromu

Not: sadece pelvik kemiklerin
goruntilenmesi agrinin
kaynaginin gézden kagiriimasina
sebep olabilir

Sakral sendrom

Jinekolojik, genitolriner, kolon
veya meme kanseri olan
hastalarda daha siktir

Semptomlar ve belirtiler

Kafatasinin arka kismina ve
tepesine yayilan ciddi boyun agrisi
Boyun hareketleri ile 6zellikle
fleksiyonda agri siddetinde artma
ilerleyici duyusal ve motor

belirtiler Gist ekstremitede baslar;
spinal kord basisi asikar olmayabilir
Paraspinal bélgelere komsu
yerlesimli agri

Sabit kiint agri, her iki omuza ve
interskapular alana yayilir

Bu seviyede spindz proseslere
perklsyon sirasinda hassasiyet
Genellikle kolun posterior yiiziinde
dirsekte ve elin ulnar tarafinda
hissedilen unilateral radikiler agri
Horner sendromu gdrilebilir.

Kint, sizlayici, yatmakla veya
oturmakla artan, ayakta

durmakla gegen orta sirt

agrisi, agri kusak tarzinda 6n
tarafa ya da hem paraspinal hem de
lumbosakral alanlara yayilabilir.
Sakroiliyak ekleme veya siiperior
iliak kreste isnat edilebilir.

Sakrum hasari belde ciddi,
sizlayici fokal agriya neden olur,
kalgaya, perineuma veya kalca
posterior bélimine yayilir. Sinsi
baslangich. Yatma oturma ile
artar,yuriime ile geger. Perianal
duyusal kayipla giden artan agri.
Barsak, mesane disfonksiyonu ve
inkontinas gelisebilir. Abdiiksiyon
kalgada incident agriya yol
acabilir. Sakral pleksusun lokal
invazyonu olusabilir.
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Spinal kord basisi ile iliskili agr1 6zellikleri

e Siddeti gittikce artan hizla ilerleyen sirt agrist

e Unilateral veya bilateral radiktler agn

e Hapsirma, oksiirme ve diger ani hareketlerle alevlenen
sirt/radikiiler agri

e Yatma ile artan ve oturma ve ayakta durma ile kismen gecen
sirt agrisi

e Ogzellikle gece uykudan uyandiracak kadar belirgin istirahat
agrisi

¢ Hastamin boynuna fleksiyon yapurildigi zaman ortaya ¢ikan ve
omurga boyunca yayilan elektrik soku hissi (L hermitte belirtisi)

Norolojik semptomlar
Kord basist ilerledikce hasta bacak gucsuzligunden ve yurimekte,
merdiven cikmakta zorluktan sikayet etmeye baslar. Lezyon
duzeyinin altinda ilerleyen duyusal kayip vardir ve otonomik
disfonksiyon gelisir. Baslangicta bu semptomlar belirsiz olabilir ve
alistk olmayan doktor ve hasta tarafindan gozden kacirilabilir. Yavas
ilerleyen giicsuzlik durumlarinda hizh ilerleyenlere gore tedavi
sonrasi fonksiyonel geri doniis icin prognoz daha iyidir. Mesane ve
barsak disfonksiyonu sendromun gec safhalarinda gelisir.
Muayenede dikkat edilmesi gereken belirtiler:

e Palpasyonda kemik hassasiyeti- spinal diizeydekiler genellikle
norolojik hasar belirtileri ile birliktedir

¢ Eklem pozisyon / vibrasyon hissinin kaybi- epidural
infiltrasyon genellikle ilk énce dorsal kolonu etkiler

¢ Duyusal seviye- eger bas ilerlemisse, erken donemde igne
batirma hissinin azaldig1 gozlenir. Bazen termal duyu
degisiklikler 6ne gecebilir.Kauda ekina sendromunda semer
tarzinda bacaklar arasinda anestezi gorilebilir.

¢ Motor giicsiizlik, spastik veya flask paralizi- evreye ve
siirecin hizina bagimhdir

¢ Rektal muayenede azalmis rektal tonus- ve sfinkter
disfonksiyonu varsa dolu mesane

¢ Lhermitte belirtisi- sevikal fleksiyonda omurga boyunca
elektrik sok benzeri duyumlarin hissedilmesi

incelemeler ve tedavi

Uzman olmayan bir kisi acilen bir uzman klinik onkolog
degerlendirmesine ve yonlendirmesine basvurmalidir. Tedavi
ayrintilarina burada girilmeyecektir. Incelemeler biitin spinal
kolonu icermelidir ve kontrastli ve kontrastsiz MRG en uygun
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inceleme seklidir. Yuksek doz kortikosteroid (or 16 mg
deksametazon oral baslanip daha sonra doz azalulir)

uygulamasi tim hastalar icin ozellikle ¢cok rahatsizlik hisseden
hastalar icin uygundur. Diger tedavi sekilleri hastanin genel
durumuna, tamor tipine, ve hastahgin evresine gore secilmelidir.
Bunlar arasinda radyoterapi, norocerrahi, ve kemoterapi vardur.

Erken tan1 ve uygun tedavi kanser hastalarinda geri

doéntisimii olmayan norolojik morbiditeyi 6nlemede
hayatidir. Uygun tavsiyelerin ve tedavinin aranmasinda saatlik
gecikmeler bile felaket olabilir. Epidural timorii olan
hastalarda omurga radyografileri normal olabilir. MRG tercih
edilmesi gereken inceleme yontemidir.

Kanser hastalarinda sirt agrisinin diger nedenleri
Kanser hastalarinda sirt agris1 non-malign orijinli olabilir ama
primer veya sekonder vertabral kolon hastalik olasihig1 oldugu
durumlarda uygun degerlendirme icin mutlaka uzman bir
onkologun gorusit alimmalidir.

KAFA KAIDESI HASTALIKLARI

Kemige metastaz yapan tumorler (siklikla akciger, meme ve
prostat) kafa kaidesinde semptom ve belirtilere yol acabilir(Tablo
12.2). Kranial sinirler bazal foraminadan gecerler ve bu bolgede
sekonder daha az siklikla primer tamorler ortaya cikar. Diz
grafiler genellikle normaldir ve MRG timort lokalize

edebilmek icin en iyi inceleme metodudur. Bireye en uygun olacak
tetkigi belirlemek i¢in radyolog ile gorustlmelidir.

Tedavi
Sunlart igerir

e DSO analjezik merdivenine gore standart analjezi tedavisi
(Bkz. Bolum 3)

¢ Metastatik kanserin 1sinlanmasi

e Standart antitimor tedavisi( primer ve sekonder hastalik icin)

e Noropatik agri icin uygun tedavi

Agr1 norolojik semptom ve belirtilerden haftalar
veya aylar oncesinde ortaya cikabilir. Erken tam
daha etkin tedaviye olanak saglar.
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Agr kanserin tedavisinin sonucu olarak ta karsimiza cikabilir:
mesela cerrahi (Tablo 12.3), radyoterapi (Tablo 12.4) ve kemoter-

api (Tablo 12.5)

Tablo 12.2 Kafa kaidesini etkileyen tiimorler ile iligkili kanser agri

sendromlari

Tdmodr tarafindan direkt etkilenen
alanlara gére isimler

Orbital sendrom

Not: Proptoz yliziinden diger
kafa kaide tumérlerinden
genellike daha erken tani alir

Parasellar sendrom
(kaverndz sinlis sendromu)

Orta fossa (gasserian ganglion)
sendromu Not: fizik muayenede
gigneme sirasinda ipsilateral
kaslarda zayiflik olabilir. V.
Kranial sinir dagihm alaninda
digerlerinden haftalar/aylar énce
ortaya ¢ikan his kusurlari.

Juguler foramen sendromu

Belirti ve semptomlar

Etkilenmis gbzde retroorbital/
supraorbital alanda artan agri.
Fizik muayenede propitoz,
kemozis, ipsilateral papilédem,
eksternal oftalmoparezi, V.kranial
sinir oftalmik dalinda duyu
azalmasi. Gérme keskinliginde
azalma

Unilateral bas agrisi(frontal,
supraorbital), propitoz olmadan
okller parezi (diplopi), papilédem,
goérme alani defektleri

Yizde uyusukluk, parastezi, ve
genellikle yanak/geneye vuran
agri(V kranial sinirin orta ve alt
dallarinin dagilim alani). Agn
kint, devamli veya
paroksismal ve keskin olabilir.
Diger norolojik semptomlar
gérulebilir ama trigeminal
duyusal semptomlar en siktir.

Ses kisikligi ve/veya disfaji
ve/veya disartri. Kafa verteksine,
etkilenen kulagin arkasina,
ipsilateral omuz ve boyuna vuran
oksipital agri. Hareketle alevienen
lokal hassasiyet genellikle vardir.
Horner sendromu, sternokleido-
mastoid ve trapezius kas zayifligi,
pitoz gérilebilir. Glossofaringeal
nevralji (keskin girtlak agrisi)
bulunabilir ve bazen tek sikayet
olabilir.

(Devam)
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Tablo 12.2 (devam)

Timér tarafindan direkt etkilenen Belirti ve semptomlar

alanlara gére isimler

Klivus sendromu

Sfenoid sinilis sendromu

Oksipital kondil sendromu
Not: XII. Sinir tutulumu olasidir

Boyun fleksiyonu ile siddeti artan
kafa verteksinde agri. Alt kranial
VI - Xl sinir disfonksiyonu
unilateral (tek tarafl) olarak baslar
ve bilateral kas kuvvetsizligi gelisir
(yUzde gugsuzlik, ses kisikhgi,
disfaji, disartri, trapezius kas
gligsuzlligu)

Her iki sakaga yayilan siddetli
bifrontal bagagrisi. Aralikl
retroorbital agri. Nazal tikaniklik,
kafada dolgunluk, diplopi, tek veya
cift tarafli VI. sinir felci olabilir.

Boyun fleksiyonu ile artan siddetli,
lokalize, slregen, tek tarafli
oksipital agri

Tablo 12.3 Cerrahi sonrasi agri sendromlari

Sendrom

Torakotomi sonrasi: cerrahi
insisyon veya retraktorler ile
interkostal sinir hasari ile
olusur

Mastektomi sonrasi: genellikle
aksiller diseksiyon sirasinda
interkostal sinir (T1-3) kesilmesi
sonucu olusur. Anatomik olarak
sinirin genis dagihminin olmasi
nedeni ile agrinin dagiimi ve
siddetinde degisiklik gdsterir.

Belirti ve semptomlar

Dikkatli bir degerlendirmeye ihtiya¢
duyar: cerrahi sonrasi kontrol
altina alinan orijinal agrinin

1-2 ay sonrasinda yeniden
baslamasinin nedeni genellikle
timor rekirrensini olabilir.

Habis olmayan interkostal sinir
hasari tipik olarak yanici
niteliktedir, disestezi eslik edebilir
ve skar alaninda aralikli,batici agri
ve onu kusatan hiperpati. Agri
hareketle kétiilesir ve donuk
omuz (frozen shoulder) gelisebilir.
Zaman iginde hafifler. Israrci/
kétilesen agrilar (BT) incelenmelidir.

Meme cerrahisi gegiren kadin
hastalarin %4-10'unda
bildirilmistir. Kolun posterior/
medial tarafi, aksilla ve 6n gégus
duvarinda agri.

Agri hemen bagslar ve

operasyon sonras! 18. aya

(Devam)
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Tablo 12.3 (Devam)

Sendrom

Postradikal boyun diseksiyonu
Servikal pleksusa cerrahi hasar

Fantom ekstremite sendromu
Kanser nedeniyle yapilan
amputasyonu takiben

Belirti ve semptomlar

kadar surebilir. (bu sureden sonra
baslayan agrilarda gégus duvari
rekirens agisindan incelenmelidir).
Agri yanici nitelikte olup gerilme -
sikisma hissi eslik eder. Hareketle
artar ve donuk omuza yol agabilir.
Fizik muayenede agril alanlarda
duyusal degisiklikler. ligkili
lenfédem yoktur.

Duyu kaybinin oldugu alanda sabit
yanma hissi. Belki disestezi ve
aralikli keskin agri( rahatsizlik
verici sizlama veya batma seklinde)
1. Ampute edilen ekstremite
kaynakli agri

2. Ampltasyon gudiginde
hissedilen agri (Bkz. B&lim 17)

Burada listelenmeyen bagka birgok cerrahi sonrasi sendrom vardir. Operasyonu
takiben skar doku agrisi olusabilir. Kanser hastalarinda agrinin timor
rekurrensinden olup olmadiginin anlasiimasi her zaman 6nemlidir.

Tablo 12.4 Radyoterapi sonrasi agri sendromlari

Sendrom

Brakiyal pleksus radyasyon
fibrozu- radyoterapiyi takiben

6 ay ile 20 yil arasinda gelisebilir.
Meme, akciger ve lenfoma
tedavisinde Ust gégls/mediasten
radyoterapisine sekonder.
Yiksek doz radyoterapilerle
gelismesi daha olasi

Dikkat- genellikle Ust pleksus
etkilenir. Eger alt pleksus
belirtileri varsa timor
infiltrasyonu agisindan uyanik ol.
MRG/BT/EMG en 6nemli
tetkiklerdir.

Radyasyon miyelopatisi- spinal
korda radyasyon uygulanmasi
ile gorulir. Nadirdir.

Semptom ve belirtiler

Agri olagan degildir. Baskin
semptomlar uyusukluk/parestezi
ve C5-6 dagiliminda giigsizllktir.
(bas ve isaret parmagi uyusuklugu,
deltoid ve biceps gugsizIigu)
Radyasyon deri degisiklikleri

ve lenfédem siktir.

Genellikle progresiftir, lenfodemli
konforsuz ve az kullanilan kol.
Total radyasyon dozunun
azalmasindan ve daha kesin
uygulama ve géruntileme
olanaklarinin kullanima
girmesinden dolayi daha az
gorilmektedir.

Isinlanan diizeyin altinda
genellikle yanici disestezik
agri ortaya ¢ikar. Arkasindan
duyusal, motor ve otonomik
degisiklikler gelisebilir.

(Devam)
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Tablo 12.4 (Devam)
Sendrom

Risk: Spinal kord basisi veya
ozofajial kanser/lenfoma

icin mediastinal 1in tedavisi
BT/MRG ile timér rekirrensi
dislanmali

Kronik radyasyon
proktiti/enteriti

Risk: pelvik ve abdominal
radyoterapi

Osteoradionekroz

Semptom ve belirtiler

Genellikle radyoterapi sonrasi 1-2
yil icinde gelisir fakat yillar sonra da
gelisebilir.

Sfinkter tutulumu, giigsizlik ve
spastisite daha sonra gelisir ve
genellikle ilerleyicidir.

Radyoterapiden aylar ila yillar
sonrasinda ortaya gikabilir.
Sire degiskendir.

Proktit: Kramp tarzi abdominal
agri, kanli diyare, ve tenesmus.
Strikturler kismi barsak
tikanikligina yol agabilir, fistdl
olusabilir.

Enteriti: Kolik abdominal agri
+/- malabsorbsiyon

Radyoterapiyi takiben iskemik
doku hasarina bagldir. Isinlanan
alanda fokal agriya yol acar, bazen
RT den yillar sonra fakat genellikle
6 ay icinde

Tablo 12.5 Kemoterapi sonrasi agri sendromlari

Sendrom

Oral mukozit. Agresif
kemoterapiler ile daha olasidir
or: kemik iligi transplant
hastalarinda. Dikkatli bir oral
hijyen saglanmasi hayatidir,
Onleyici digcilik yaklagimlari
gereklidir. Not: proktit/kolit
ylksek doz pelvik radyoterapi
sonrasinda da gorilebilir.

Simetrik periferal
polindropati. Vincristin

(motor ve duyusal) veya
cisplatinum (gogunlukla duyusal)
tedavisi ile iligkilidir.

Semptom ve belirtiler

Cesitli yiyeceklere intolerans

ile baglar, eritem gelisebilir
sonrasinda mukozal Ulserasyonlar
goraldr. Sikhikla 6zfagusa dogru
ilerler ve ikincil mantar
enfeksiyonlari olusur. Gogu
ciddi vakada gegici TPN

ihtiyaci dogar. Genellikle 2-3
hafta sonrasinda zirve yapar.
Lokal anestezik/antiseptik ile
gargara ve topikal opioidler ile
tedavi edilir.

Ayak ve ellere lokalize ciddi
agril disestezi +/- allodini.
Vincristin ile akut ¢cene agrisi/
klaudikasyon. Kemoterapinin
azaltilmasi veya sonlandiriimasi
ile ¢dzilur. Noropatik agri gibi
tedavi edilir.

(Devam)
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Tablo 12.5 (Devam)
Sendrom

Steroid psédoromotizmasi.
steroid doz azaltilmasi veya
yoksunlugu ile iligkilidir

Femur basi aseptik nekrozu
(daha az siklikla humerus)
Steroid tedavisinin
komplikasyonudur, birkag hafta
sonrasinda olusur. MRG tercih
edilen inceleme yéntemidir.

Osteoporoz.steroid tedavisine
ikincil gokme kiriklarina yol agar

Postherpetik nevralji. Herpes
zoster enfeksiyonlari kanser
hastalarinda daha siktir
(imminsupresyon ve ileri yas
risk faktorleridir) ve dékintiler
genellikle tumér veya radyoterapi
uygulama bélgesinde olusur

Semptom ve belirtiler

Kas ve eklem hassasiyeti ile
birlikte yaygin miyalji ve artralji.
Eklem enflamasyon belirtisi yok.
Bitkinlik ve néropsikolojik
bozukluklar olusabilir. Steroid
dozunun gegici yukseltiimesi ve
ardindan daha yavas bir sekilde
kesilmesi sureti ile tedavi edilir

Omuz veya kalga agrisi

radyolojik belirtilerden haftalar/
aylar dncesinde baglar.

Eklem hareket agikliklarinda
kisitianma. Agri istirahatte

yok. Temel analjezikler kullanilabilir,
bazi durumlarda eklem

replasmani uygundur.

insidans azaltmak icin bifosfonat/
kalsiyum kullanilir. Steroidler
mimkin olan en disik dozda ve
en kisa sure igin kullaniimali

Duyu kaybinin oldugu alanda
ciddi stiregen yanici agri,
keskin agrilar, agril disesteziler
hepsi degisik kombinasyonlarda
gorulebilir. Agriy1 azaltmak igin
dokintiler erken dénemde
antiviral ile tedavi edilmeli

RADYASYON HASARINA BAGLI AGRI SENDROMLARI

Patofizyoloji

Radyasyon doku hasar fibroz, enflamasyon, yumusak doku
iskemisi ve nekrozu icerir. Yillar énce radyoterapi uygulanmis
dokuda ikinci bir primer tumor gelisebilir ve agri ile kendini

gosterebilir.

Postradyasyon agrisinin tiimor rekirensinden ayirt
edilmesi her zaman énemlidir: her iki agr da
hastanin hastaligimin ge¢ déonemlerinde ortaya cikar.
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Tedavi

Radyoterapi doz ayarmin ve 1sinlamasinin uygun sekilde yapilmasi
ile radyasyon sendromlarinin énlenmesi, agr1 mucadelesinin en
onemli bilesenidir. Bir kere gelistiginde radyasyon hasarim takip
eden kronik sendromlar ancak semptomatik olarak tedavi edilebilir
ve eger sinir hasari eklenirse (noropatik agr1) semptomatik tedavi
zorlasir. (Tablo 12.4)

KEMOTERAPI SONRASI SENDROMLAR

Sebep olan faktorler degisken oldugu icin genel bir tedavi sekli
yoktur. Standart agr1 tedavi rejimlerine Tablo 12.5'de belirtilen
yontemler eklenmelidir.

DIGER KANSER AGRI SENDROMLARI

Kanser ile iliskili baska bircok agrili durumlar vardir or:
postherpetik nevralji, bunlar bu boliimde ayrica ele alinmamistir.
Cunkit genel prensiplerle tedavi edilirler. Ozellesmis tedavileri
olan bazi kanser agr1 sendromlar1 asagida anlaulmistir fakat bu
tedavi secenekleri de kanser agrisi tedavisi genel prensiplerine ek
olarak kullanilmalidir.

PANKREAS KANSERI

Tumoran bulundugu alana, lokal yayilimina ve uzak metastaz
varhigina baglh olarak bu hastalikta cok cesitli agri paternleri
gorulebilir. Bu timor tam aldigl zaman genellikle ilerlemis
durumdadir.

Semptomlar
Agn tipik olarak stiregen, degisken olmayan, epigastrik bolgede
hissedilen ve tst lomber, alt torasik bolgeye yayilan sikint1 verici agri
seklindedir. Agri kivrilmakla azalir sirt tizeri yatmak ile artar. Bazen
hastalarda sadece sirt agris1 vardir ve ciddiyeti zamanla artar.

Agr genellikle somatik ve viseral agr1 karisimidir ve ¢olyak
pleksus invasyonu ile iliskili noropatik agr1 bileseni de olabilir.

Adgri terapisi
Farmakolojik tedavi genellikle kismen basarilidir: Bu agr
genellikle bir sure icin ¢olyak pleksus blokajina cevap verir. Nadir
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fakat ciddi bir yan etkisi parapleji oldugu icin cok tercih edilen bir
yaklasim degildir.

INTRAKRANIAL NEOPLAZMLAR

Primer veya sekonder tipte olabilirler
Semptomlar

Artmus kafaici basici (KIB) ve basagrisi degismez bulgulardir,
fakat tipik ozellikleri:

e Sabahlar1 ya da sirtustivytiziisti duz yatmay: takiben kotilesir
e Oksurme veya 1kinma ile artar
¢ Kusma ile birlikte gorulur fakat mide bulantisi daha

nadirdir.

Bu tipik ozellikler beyin tiimort olan hastalarin ¢ok azinda birlikte
gortlebilir.

Agnri terapisi

KIB duisiirmek icin verilen steroid tedavisi basagrisina karsi
genellikle etkilidir. Buna karsin, agr1 devam ediyorsa duzenli
kullanilmak tizere bir non-opioid verilebilir.

BARSAK OBSTRUKSIYONU

Her tip abdominal ve pelvik tiimor kismi veya tam barsak obstriik-
siyonu yapabilir. Over kanserlerinde bu risk daha fazladir.
Obstriiksiyon ve abdominal agri niiksler ve remisyonlarla seyir
gosterir. Barsak semptomlar1 barsak limeninin invazyonundan,
timor basist ile fiziksel daralmasindan ve sinir pleksus
tutulumundan kaynaklanir. Bunlarin tiimu barsak disfonksiyonuna
sebep olur. Siklikla bunlarin hepsi bulunur.

Semptomlar

e Kolik tarz1 abdominal agri1, genellikle devamh hissedilen
visceral agriya eklenir

¢ Kolik agr1 hastanin agrili alana sicak su torbasi uygulamasi
veya eliyle baski uygulamasi ile azalabilir.

Agniya genellikle eslik eden semptomlar

¢ Konstipasyon ve/veya diyare
¢ Kusma, stk degildir fakat oldugunda miktar1 coktur
e  Bulant
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Adgri terapisi

Cerrahi

Cerrahi oncesi uzman degerlendirmesi gereklidir. Ctunki ileri
hastalig1 olan bireylerde genellikle cerrahi tedavi hem uygun degil
hem de etkin degildir.

Medikal yaklasim

Agr1 terapisi icin opioidlere ve antispazmodiklere(6r: hiyosin
butilbromur) ihtiya¢ vardir. Oral ila¢ alimini tolere edemeyen
hastalarda subkutan uygulama yapilabilir. Prokinetik ilaclar agr
ve diger semptomlari alevlendirebilir. Feces yumusaticilar: ve
antiemetikler de kullanilabilir. GI sekresyon miktarini azaltmak
icin somatostatin analoglari kullanilir ve ayni zamanda
kusmay1 da azalurlar.

HEPATIK AGRI

Karacigerin timér ile infiltrasyonu karaciger kapsiilunun agril
gerilmesine yol acar. Fakat bu durum tim karaciger
metastazlarinda gorulmez.

Semptomlar

Sag subkostal bolgede kunt, sizlayan bir agr1 vardir ve bu agr1
sag omuza yayilabilir. Hepatik agr1 sagda bel agris1 seklinde ortaya
cikabilir. Muhtemelen metastaz icine kanamaya bagh olarak akut
agn tzerine eklenebilir ve bu agn haftalar icinde azalr fakat bu
stire boyunca ek bir ila¢ destegine ihtiyac duyulabilir.

Agnya eslik eden durumlar:

e Anoreksi

e Bulanu

e lleri hepatomegali durumlarinda postprandiyal kusma/
epigastrik agr1 (stkistirilmis mide)

Bu bolgedeki agr biliyer obstritksiyon sonucu gelisen safra
kesesi distansiyonu ytiziinden de olabilir.

PELVIK AGRI

Kolorektal ve disi iireme sistemi tiimorlerine eslik edebilir. Ayni
zamanda pelvik kemikleri ve distal genitotriner traktusu etkileyen
primer tamorlerle de iliskili olabilir. Pelvik i¢c organlar periferal
sinir sistemi ile oldukca zengin bir sekilde donaulmistir ve pelvik
noropatik-nosiseptif agr1 oldukca siktir.
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Semptomlar

Oturmakla ve ya gezinmekle alevlenen devamli hissedilen (rektal
veya perineal) agri. Hastalar yan yatmak, mumkun oldugunca
gezinmek ve lastik simit tizerine oturmak zorunda kalabilirler.

Agri Terapisi

Agrinin kontrolu genellikle zordur ve opioid, non-opioid
analjeziklere, adjuvan ilaclara ve/veya ozel tekniklere
ihtiyac gosterir.

TENESMOID AGRI

Rektal tumor rekirensi ve presakral pleksus tutulumu yapan diger
pelvik timorlere baglh olarak gelisebilir.

Semptomlar

Rektal doluluk hissine eslik eden kunt sizlayic1 agr1 vardir.
Hastalar genellikle rektumdan yukariya vuran aralikli, siddetli
keskin agridan sikayet ederler.

Agri terapisi

Agrinin kontrolu genellikle zordur ve opioid, non-opioid
analjeziklere, adjuvan ilaclara ve/veya ozel tekniklere ihtiyac
gosterir.

KONSTIPASYON

Konstipasyon belirgin abdominal agr1 olusturacak kadar siddetli
olabilir. Ileri kanser vakalarinda kabizlik gelisimine neden
olabilecek cesitli risk faktorleri vardir:

e Kabizlik yapan ilaclar or: opioidler ve antikolinerjik etkisi olan
trisiklikler gibi ilaclar

e Parapleji( spinal kord basis1)

e Hareketsizlik

¢ Dehidratasyon ve yetersiz beslenme

Semptomlar
Kolik tarzi abdominal agr1 ve diger GIS semptomlart ile barsak
obstritksiyonunu taklit edebilir.

Tespit edilmesi

Yiiksek risk grubundaki hastalarda konstipasyonun énlenmesi
hayatidir. Hikaye ve muayene 6nemlidir (abdominal muayenede
feces palpable olabilir). Duiz karin grafisi fekal birikimi teyit edebilir.
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Agri tedavisi:

e Standart farmakolojik yaklasimlari

e Altta yatan hastaligin aktif tedavisi, daha sonraki episodlarin
onlenmesi, gerektiginde oral ve rektal 6nlemlerin alinmasini
icerir.

MIYOFASYAL AGRI

Boliim 15°de daha detayh olarak tarusilacakur. Miyofasyal agr1 kanser
hastalarinda yaygin olarak goralmesine ragmen genellikle tani almaz.
Agn, asin duyarh tetik noktalar ile iliskilidir ve hasta bu

noktalara dokunuldugunda havaya sicrar. Bu tetik noktalara lokal
anestezik madde enjeksiyonu yararh olabilir. Bu etkinin devam icin
genellikle nonfarmakolojik ve psikolojik tedavilere ihtiyac vardir.

AKUT AGRI

Bircok akut agr sendromu genel toplumda goruldugu gibidir
(or:postoperatif agr1) ve benzer sekilde tedavi edilir. Kanser
hastalar1 acisindan sorun olan ise akut agrinin kronik agr1 tizerinde
gelismesi ve kronik agrilar1 icin uzun streli opioid tedavisi alan bu
hastalarda, standart uygulanan akut agn tedavilerinin yetersiz
kalmasidir.

Eger ileri kanseri olan hasta kronik agr tedavisi icin

opioid kullaniyorsa, akut agr1 kontrolit icin opioid
dozunda yapilan artisin yeterli analjezi sagladigindan emin
olunmalidir. Kanser agris1 tedavisinde opioid kullanimina
aliskin olmayan biri icin total doz cok yiiksek gelebilir: bir
palyatif tedavi veya agr1 uzmaninin énerilerine basvurmaktan
cekinilmemelidir.

PATOLOJIK KIRIK

Minimal travma sonrasi veya travma olmadan olusan kiriklardur.
Hem yeni olusan hem de iyilesmekte olan kiriklar kanser
hastalarinda ki incident agrilarin ve akut agrilarin onemli
birer nedenidir.

Risk faktorleri tumoriin kemige metastazidir 6r: meme,
akciger, prostat, renal hucre ve tiroid.

Semptomlar
Yiik binmesi ile olusan agr1 zamanla istirahat agrisina donusur.



KANSER AGRISI
KANSER AGRI SENDROMLARI

Tespit etme
Patolojik kirtk olusumu acisindan yiiksek risk teskil eden
radyografik bulgular:

e Peritrokanterik bolgede buytik litik lezyonlar
¢ Kemik korteksinin 2/3’tinit kaplayan herhangi bir lezyon

NOT: Hem litik hem de sklerotik metastazlar kemigin yapisini
zayiflatir.

Agri terapisi

Hasta icin uygun olan durumlarda internal fiksasyon tercih edilir.
Cunku hem agriyr azaltir hem de hareket kabiliyetini arttirir ve
konservatif tedavi uygulananlarda gozlenen yatak istirahatine bagh
sorunlar gortulmez. Diger tedavi yaklasimlari arasinda:

e Analjezik uygulamalar

¢ Radyoterapi

e Sistemik antittmor tedavi

¢ Nonfarmakolojik tedaviler 6r: immobilizasyon,
traksiyon/askiya alma vb.

¢ Bifosfanat tedavisi

Bazen kanser kendini ilk olarak patolojik kirikla gosterebilir
veya bir siire muhtemelen yillar boyunca iyi olan hastada relapsin
ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikabilir. Siklikla hasta acil servise
basvurmakta buradan ortopedi servisine nakil edilmekte ve burada
tanisi soylendiginde sok olmaktadir. Ameliyatin ertelenmemesi
onemlidir. Ayn1 zamanda hasta ve ailesine mumkin olan en kisa
stire icinde olasi tani ve tedavi secenekleri hakkinda bilgi almasi
icin bir onkolog ile gorusme firsati saglanmalidir.

Hasta kirik ekstremitesinde incident agr1 (hareketle ortaya
cikan agr1) vardir. Cerrahi miuidahale 6ncesi bu agriya yonelik
girisimsel agr tekniklerinin uygulanmasi hastanin konforunu
saglamak icin gerekli olabilir.

Hastanin kirig: internal fiksasyona uygun degilse, hasta kirik
bolgesinin hareketini ve dolayisi ile agriyr minimize edilebilecegi
uygun bir yatakta yaurilmalidir. Intraspinal agr
terapilerine ihtiyac duyulabilir.

SITOTOKSIK ILAC UYGULANMASI

Damar disina kactiginda kanser tedavisinde kullanilan bircok ilac
doku hasarina yol acabilir. Bunlara daunorubicin ve vincristin birer



KANSER AGRISI
AGRI TEDAVISINE BASLAMAK

ornektir. Sitotoksik ila¢ uygulamalar ile iliskili bircok agr tipi
vardir. Bunlar:

e Venoz spazm- llacin uygulandigi ven boyunca agr hissedilir.
Infiizyon hiz1 azalularak hafifletilebilir.

e Kimyasal flebit- ila¢ infiize edildikce agri ve eritem gelisir ve
ven tromboze hale gelebilir.

e llacin damar disina kacmasi- plastik cerrahi miidahalesine
ihtiyac duyacak kadar ciddi doku hasar1 meydana getirebilir.
Her birim bu durum s6z konusu oldugunda takip edecegi bir
protokole sahip olmalidir. Fakat bunun yani sira farmakolojik
agn tedavisi de unutulmamalidir.

KANSER HASTALARINDA AGRI TEDAVISINE BASLAMAK

Kanser agrisinin kesin nedeni belirlenene kadar tedaviyi
ertelemek gereksizdir: Kanser hastalarinin buytk cogunlugunda
farmakolojik tedavinin uygun antitiimor tedavi ile birlikte uygu-
lanmasi agr1 tedavisinin ana dayanagidir.

Hangi tedavi baslanirsa baslansin siirekli yeniden

gozden gecirilmelidir. Kanser agris1 dinamik bir
durumdur ve hastanin hastahgindaki, psikolojik ve sosyal
durumundaki degisiklikler ile birlikte degisir.

Agn tedavisine baslarken asagidaki konularda hastaya
yeterince aciklama yapilmahidir:

e Tedavinin olasi yan etkileri

e Herhangi bir iyilesmenin gorulebilmesi icin tedaviye en az ne
kadar stire devam edilmeli

e 1Ilk tedavi secenegi basarisiz olursa diger olas: tedavi
secenekleri nelerdir

e Beklediginiz agn kontrol dizeyi

e En uygun tedaviyi yapabilmek i¢in yan etkiler veya tedavinin
basarisi veya basarisizligl ile ilgili olarak hastadan geri bildirim
beklediginizi

Baslangic tedavisi

Hastanin kanserinin evresi ne olursa olsun uygun gucteki bir
opioid ve/veya NSAII recete edilmeli ve diizgiin bir sekilde
kullanilmahidir. Antitimoér tedavinin organize edilmesi ve
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sonuclariin alinmasi zaman alacakur. Buyiik cogunluk icin oral
ila¢ uygulamasi en uygunudur. Cok az bir hasta icin bu pratik
olmayabilir veya kontraendikedir. Akut, ciddi agris1 olan bu hasta
grubunda hizh agr1 kontrolu saglanmasi icin parenteral analjezi tek
secenek olabilir.

DSO analjezik merdiveninin kullanimi (Sekil 3.1)
Hasta ilk defa goruldugunde:

e Agn hafifse, parasetamol veya NSAII gibi birinci basamak
ilaclar baslanir.

e Agr orta derecede ise ikinci basamak ilaclar baslanir. Bunlar
genellikle non-opioidlerle kombine edilmis zayif opioidlerdir.
Or: ko-proksamol

e Agrn siddetli ise morfin gibi tictinci basamak ilaclar baslanir

Herhangi evrede

e Agn kontrolu tam degilse ya da agr siddeti artu ise
merdivende yukar1 dogru ilerle, ayn1 basamaktan baska bir
ilac1 deneme

¢ lkinci veya ticuincii basamak ilaclara gecildiginde non-opioid
ilac1 kesmeyip devam etmek fayda saglamaktadir. Parasetamol
iceren iki ilaci ayn1 anda kullanma

e Kanser agrisi icin analjezikleri duzenli kullan

Analjezik dozu ilerlemis kanser vakalarinda bile

baska bir agr1 tedavi yonetiminin eklenmesi ile
birlikte asagiya disebilir (6r: sinir blokaj1). Dozu her zaman
agriya gore titre et

Altta yatan tamorin kuaratif veya palyatif yaklasimla tedavisi
her zaman onceliklidir. Hormon tedavisi, radyoterapi veya
kemoterapi hem hastaligin hem de agrinin tedavisinde
kullamlmaktadir. Klinik bir onkologun veya palyatif bakim
uzmaninin rehberligi hayatidir. Cok diskin ileri kanser
vakalarinda bile hayati uzatan ve destekleyen palyatif tedavi
olasiliklar1 vardir. Neyin kullanilacagi ve ne zaman uygun oldugu
hastanin istegine ve genel durumuna ve timorun tipi, evresi ve
grade’ine bagldir. Tedavinin etkinliginin ve tolere edilebilirliginin
stirekli gozden gecirilmesi kurali ileri hastaligi olan bireylerde
ozellikle uygulanmahidir. Tedaviye bir kere(6r: kemoterapi)
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baslanildiginda eger bir fayda saglanmiyorsa ya da cok fazla yan
etkiye yol aciyorsa ayni tedaviye devam edilmek zorunda
degildir.

Agn kontrolinde kullanilabilen antitimor tedavilere 6rnekler

e Hormon tedavisi or: prostat kanserinde goserelin, meme
kanserinde anastrozol

e Radyoterapi or: lokalize kemik hastaliklarinda

e Kemoterapi or: kiiciik hiicreli akciger kanseri ve multiple
myelomda

ADJUVAN ILAGLAR

e Analjezik ilaclarin yan etkilerine kars: verilirler o6r:opioidlerin
neden oldugu kabizlik icin laksatifler

e Ko-analjezik olarak verilirler. Or:tumor cevresindeki 6demi
azaltarak analjeziye katkida bulunmak icin steroidler

»  Psikotropik ilac olarak verilirler. Ornegin amitriptilin
depresyon tedavisi icin

e Analjezik olarak verilirler. Ornegin néropatik agrida
antikonvtlsanlar veya antidepresanlar. Bu tip ilaclar bazen
sekonder anlajezikler olarak adlandirilir: Bunlar baska
amaclarla gelistirilen ilaclardir

INTRASPINAL TERAPI

Diger ilac uygulama yollarinin etkisiz kaldig1 durumlarda
uygulanir. Lokal anestezi alunda, epidural bosluga yerlestirilen
katater ile surekli infiizyon tarzinda uygulanir. Hastalara
agrilarinda alevlenme oldugunda giinde birkac kez ila¢ uygulama
olanag saglar. Kullanimi bir agr1 klinigi doktorlar tarafindan
onerilmeli ve uygulanmalidir. Bu yolla uygulanan ilaclarin sistemik
dolasima ulasarak yan etkilere yol acma olasiliklar1 kullanilan
dozun dustik olmasi nedeni ile oral kullamimdan az olsa da gene
de vardir. Intraspinal uygulamalarin bazi istenmeyen etkileri vardir
(Bkz. Bolum 3). Bu teknigin uygulanmast icin daha fazla
donanima; egitimli elemana ve hemsirelik hizmetine gereksinim
duyulur. Hasta ve hasta yakinlari icin daha buyuk sikintilar icerir.
Hasta bir agr1 kontrol birimine veya hastane servisine
yatirtlmalidir ve epidural infiizyon kateterinin yerlestirilmesinden
sonra en az 2-5 gun yataginda takip edilmelidir. Diger seceneklerin
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yetersiz kaldigi durumlarda bir ¢oztum saglayabilir. Bir kere duzgiin
calistigindan emin olunduktan sonra haftalar hatta aylarca yerinde

kalabilir ve evde bakima engel teskil etmez.
Kanser agrisinda intraspinal kullanilan ilaclar:

¢ Opioidler- morfin ve diamorfin

¢ Lokal anestezikler- opioid ile birlikte infiize edildiginde
sinerjistik etki gosterir (or: bupivakain disiik konsantrasyonda)

¢ Klonidin- opioid/lokal anestezik karistminin etkinligini arttirir.

¢ Intraspinal ketamin ve midazolam- denenmektedir fakat ¢cok
az tecritbe edilmistir.

Haurlatma: Epidural opioid uygulanan kanser hastalarinin cogu
oral opioid kullanmaktadir. Eger doz agriya gore ayarlanirsa
solunum depresyon riski minimaldir.

Kanser agrisinda intraspinal tedavinin kullanim amaclar:

e Opioide cevap veren bir agriya sahip olup ilacin sistemik
kullanimina bagh ciddi yan etkilerden muzdarip hastalar. Oral
dozun yaklasik 1/10’u epidural uygulamada yeterlidir.

e Patolojik kirigi olan ve bu kirigin internal fiksasyonunun
uygun olmadig: hastalarda agriy1 kesmek icin or: vertebra
cokme kiriklar

e Diger incident agn tiplerinin tedavisinde or: 6kstirmede agriya
neden olan kaburga kiriklari

¢ Daha basit tedavi seceneklerine cevap vermeyen noropatik agri
veya noropatik bileseni olan agrilarin tedavisinde 6r:
mezotelyoma kaynakli gogus duvari agrilar

¢ Diger inatct agrilarin tedavisinde or: terminal donemdeki
hastalarda basing yaras1 agrisinin kontroltinde (enfeksiyon
tehlikesinin oldugu durumlarda bile)

LOKAL ANESTEZIK SINIR BLOKAIJI VE
NOROLITIK BLOKLAR

Sinir bloklari, ileri kanseri olan hastalarin %2 ila 5’i kanser agr
tedavinin bir parcasidir. Basarili bir sinir blokaji kiictik dozlarda
opioid ve NSAII kullanimina olanak saglar. Lokalize kanser
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agrilarinda bolgesel anestezi veya tekli sinir blogu yararh olabilir.
Lokal anestezik (hatta steroidler) viicudun belirli bolgesini inerve
eden somatik ve sempatik sinirlerde sinir iletisini reversibl olarak
kesmek icin kullanilir. Fenol gibi norolitik ilaclarla sinir harabiyeti
yapmak guntumiizde nadiren kullanilmaktadir.

Norodestriiktif prosediirler sadece yasam beklentisi kisa
olan ve diger basit tekniklerin ise yaramadig: hastalarda
kullanilmaktadir. Cunku bir kismi asagida listelenen ciddi
dezavantajlara sahiptirler:

e Sinir harabiyetinin yapildig1 durumlarda bile analjezi kalict
degildir ve blokaj tekrarlanmak zorundadir. Bu, morbidite
artisina neden olabilir.

e Sinir harabiyetinden kaynaklanan komplikasyonlar kalicidir ve
cok ciddi olabilir or: saddle blok(al¢ak spinal blok) sonrasi
parapleji

e Zamanla hasarl sinir tarafindan innerve edilen bolgelerde
deafferentasyon agrisi gelisebilir.

Baz1 ornekler:

e Norolitik ¢olyak pleksus blogu — pankreas basi kanserlerinde,
proksimal ince barsagi, karacigeri ve safra kesesini etkileyen
agrilar icin uygulanir. Hastalarin %80-90’ninda 2-4 hafta stren
iyi bir analjezi saglar ve bu siirenin sonunda kismi analjezi
hala devam eder. En ciddi olasi komplikasyonu paraplejidir ve
hastalari %1’inde gorulir.

e Norolitik subaraknoid saddle blok perineal agr1 icin
uygulanir. Olas1 komplikasyonlar1 arasinda mesane ve barsak
sfinkter kontroltintin kayb1 vardir ve guntimuzde kateteri veya
kolostomisi olan hastalarda 6nerilmektedir. Hastalarin
%60'1nda 2-4 hafta stren analjezi saglar. Her cesit
komplikasyonun gortulme sikligr %10 civarindadir.

Geri doniisumlit lokal anestezik blok akut agr1 durumlarmda
acil analjezi icin kullamilabilir 6rnegin femur saft1 kiriklarinda
kirik stabilizasyonu yapilmadan hastay1 hareket ettirmenin gerekli
oldugu durumlarda. Lokal anestezik bloga bagh analjezi
genellikle lokal anestezik ilacin etki siiresince devam eder ve
proseditr minimal morbidite ile tekrarlanabilir. Ayni1 zamanda bir
kateter yardimu ile lokal anestezik infuzyonu yaparak ta analjezi
saglanabilir.

Sinir bloklar ister kalici ister gecici olsun nadiren tam bir agr1
kontrolu saglarlar ve destekleyici oral analjeziye genellikle ihtiyac
vardir.
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Sinir blogu basarili oldugunda opioid dozunun
sedasyon ve solunum depresyonu riskini
onlemek icin oldukca azaltilmasi gereklidir.

NOROSIRURJIK NOROABLATIF TEKNIKLER

Agriy1 azaltmak icin viicudun bir bolgesini inerve eden sinirlerin
cerrahi veya termal hasar olusturulur. Kordotomide anterolateral
spinotalamik traktus, kontralateral agr1 ve sicaklik hissi kaybini
saglamak icin kesilir. Rizotomi’de sinir kokleri kesilir. Disestezik
agrilar her iki proseduri takiben aylar sonrasinda denerve
alanlarda gelisebilir. Bu teknikler giniimtizde yerlerini neredeyse
tamamen daha basit ve daha az tehlikeli tedavilere birakmislardir.
(Bkz. Bolum 17)

DEPRESYONUN TEDAVISI

Depresyon kanser agrisinda nedensel bir rol oynayabilir ve
hastanin agr esigini disurtr. Agrisi olsun veya olmasin bircok
kanser hastasinda genellikle tan1 almadig1 ya da uygun sekilde
tedavi edilmedigi bildirilmektedir.

Tedavi secenekleri:

e Hasta ve ailesi icin artmis psikolojik ve sosyal destek

¢ Tercihan onkoloji hastalar ile ¢calisan bir psikiyatristin rehberligi
e Farmakolojik tedavi

e Ozellesmis palyatif bakim

AGRI KONTROLUNUN DIGER YONLERI

Kanser agr tedavisine eksiksiz yaklasim, mesguliyet terapileri ve
fizyoterapi gibi fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalarin
icermelidir:Or. hastanin ihtiyaclarina gore uyarlanan yiriimeye
yardimet cihanlar, giinluk yasam aktivitelerine yardime cihazlar
vs. Kirtk bolgesinin immobilizasyonu gibi basit bircok onlem
anlamli bir agr1 kontrolu saglayabilir.

Hastanin ve yakinlarinin moralini dizeltebilecek herhangi bir
sey agr1 kontrolunu arturabilir. Thtiyaca ve bireyin kapasitesine
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uygun hale getirilen egzersiz programlari ileri kanser vakalarinda
bile yardimc olabilmektedir. Kanser hastalarinda dekondtisyon
gelisimine neden olabilecek bircok faktor vardir. Ailesi ve
arkadaglan siklikla hastay dinlenmesi ve kendini yormamasi i¢in
zorlarlar. Bu hastanin fiziksel yetenekleri konusunda kusku
duymasina ve fiziksel kapasitenin dismesine neden olur. Boylece
zamanla osteoporoz gelisme riski artar. Hasta gittikce aktivitesini
kisitlar ve bu durum bitkinlik, nefes nefese kalma gibi semptomlar
kotulestirirken hastanin genel iyi hissetme halinin azalmasina yol
acar. Hastanin gereginden daha az aktif hale gelmesi ufkunun
daralmasi, midini yitirmesi ve fonksiyonel bagimsizliginin kaybi
anlamina gelir. Kronik hastaligi olan her birey hayatinin kontroliniin
kendi elinde oldugu duygusundan yarar gortr. Tam olarak olmasa da
olaylar etkileyebildigini hisseden hastalarm hayat kalitesinin daha
ytiksek oldugu ve anksiyete ve depresyon gibi psikolojik sorunlara
daha az maruz kaldiklan gosterilmistir.

Baz1 hastalar icin baska aktiviteler uygun olabilir mesela
giinlitk hospis bakim merkezleri gibi. Bu birimler insanlarla
tanisma firsati yaratmakta(kanser tani ve tedavisi sonrasi sosyal
izolasyona gitmis olabilir) ve tamamlayici tedavilere ve kanser
agr ve diger semptomlarinin kontrolunde faydal olan diger
non-farmakolojik tekniklere ulasma imkani vermektedir. Hastalar
yeni hobiler edinebilir ve dikkat dagitma inatc1 agrilarin tesirini
azaltmakta iyi bilinen bir metotdur.

Hasta yakinlariile ilgilenme

Kanser hastalarinin yakinlar1 genellikle ihmal edilen bir gruptur:
Hasta yakinlar1 da hasta kadar anksiyete hissedebilir, fakat asil act
cekenin hasta oldugunu dustinerek yardim isteyemezler. Onlarin
dillendirilmemis anksiyeteleri, tzginliikleri ve hatta icerlemeleri
hastaya uygulanan agr1 kontrol yontemlerinin etkinligini
etkileyebilir. Akrabalar da yardim gruplarindan veya hospis bakim
merkezlerinden yardim alabilmelidirler. Hasta ve yakinlari ile
musterek olarak yapilan istisareler aile icinde olabilecek iletisim
sorunlarini azaltmakta yardimer olabilir.

Kanser tanisini hentiz almis hasta ve yakinlar1 hastalik ileri
donemde bile olsa hospis servisleri ile iletisime gecmek istemezler.
Benzeri destegin bir kismini kanser kendi kendine yardim
gruplarindan, bilgi merkezlerinden ve bagimsiz pratisyenlerden
alabilirler. Cogu kanser merkezi artik, palyatif bakim
servislerinden ayr1 fakat isbirligi icinde calisan, hemsirelerden,
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psiko-onkologlardan, aile destek takimlarindan ve diger destek
bakim servislerinden olusan bir ekiple profesyonel destek
sunmaktadirlar.

Pratisyenler/aile doktorlari ve temel bakim

takimlariile isbirligi

Kanser alaninda uzmanhg olan tnitelerde tedavi edilmeli, tedavi
plani ve uygulamalar1 bu tnitelerde yapilmalidir. Hastanin aile
doktoru ve evdeki bakicisi, konu ile ilgili bilgilendirilmektedir.
Ayrict bu kisiler hastane takimini hastanin antikanser tedavisini
basarili bir sekilde tamamlamasini zorlastirabilecek aile kosullar
hakkinda bilgilendirilebilir.

Agn tedavisi sadece hastane ve hastane dis1 “toplum”
takimlarin (aile hekimi, evdeki hasta bakic1) birlikte calismasi ile
basariya ulasabilir. Cogu agr tedavisi hastane dis1 merkezlerde
uygulanmakta ve evde ayarlanmaktadir. Hatta hastalar evlerinde
daha az agr hissedilebilir ve hastaneye yatis sirasinda maruz
kaldiklar1 anksiyeteyi yasamazlar. Onlar ev ortaminda tanidik
esyalar ve rutinlerle kusatilmis haldedir ve cevrelerinden kisisel

destek alabilirler.
Bazen hastalar yeterli tedavi edilmedikleri icin evlerinde

siddetli agr1 episodlar gecirebilirler veya gerektiginde hastaneye
gitmekte gecikebilirler ve hasta ve yakinlar1 bu yiizden hastaneden
taburculuk konusunda anksiyete yasayabilirler. Sebeplerini actkca
anlatmakta zorlanabilirler ve hatta bunlarin farkinda
olmayabilirler. Bunlar1 yapmak yerine taburculuk zamani
yaklastiginda cesitli yeni semptomlar gelistirmeye
baslayabilirler;sonucunda hastane takimi hayal kirikligina ugrar ve
hastay1 eve gitmeyi istememekle suclamaya baslar. Toplum
takimlari ile hastaneye yatisin hemen ardindan yakin baglantilar
kurarak hastay1 hastaneye getiren durumun derinligini anlamak,
yatistan bir stire sonra agr1 kontrolit saglandiginda hasta ve ailesi
ile konusmak bu yanlis anlasilmalar1 ve ayni problemin evde
yeniden tekrarlanmasini 6nleyecek ve hastanin guvenli ve huzurlu
bir sekilde taburcu edilmesine yardimci olacaktir. Toplumda daha
fazla destegin saplanmasi tesvik edilmeli ve aile doktorlarinim ve
hemsirelerin sagliyabilecekleri katkilar acik¢a ortaya konmalidir.

Toplum takimlarinin ihtiyaci olanlar:

e Uzman tavsiyelerine daha kolay ulasma, 6zellikle mesai
saatleri dis1

e (Ciddi bir problem veya tekrarlamasi olas1 bir sorun icin
hastay1, hastaneye sevk edebilecekleri bir yol

¢ Hastanede baslanmis olan ve fazla bilgi sahibi olmadiklar
ozel teknikler hakkinda daha fazla bilgi
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e Cevap vermekte yavas kalan hastane takimlarindan diger
ozellesmis servislere sevk

Hasta ve ailesinin beklentileri:

e Tlhtiya¢c duyuldugunda kolaylikla hastaneye ulasabileceginin
garantisi

*  Mesai saatleri dis1 veya hastaneden ciktiktan sonra herhangi
bir zamanda bir problem yasarlarsa ne yapmalar1 gerektigine
dair acik onerilere

e Hastaliklar1 hakkinda detayl yazili bilgi- normal olarak
verilenlerin otesinde

e Daha onceki seferde problemler yasanmissa hastaneye doniis
icin belirli bir yol

Bu konularin acikliga kavusturulmasi anksiyeteyi azaltir. Anksiyete
agri alevlenmelerinin gticlu bir tetikleyicisi ve akut
hastaneye yatislarin nedenidir.

Diuinyanin bircok bolgesinde mesai dis1 saatlerde mesai ici
saatlerde oldugu kadar diizenli ve kolay ulasilabilir bir bakim
sunulmamaktadir. Tahmin edilebilir komplikasyonlarla tahmin
edilemeyen zamanlarda kars: karsiya kalan hastalarin ihtiya¢
duyduklart yardimi nasil temin edebileceklerini bilmeleri
onemlidir. Siklikla bu durumlarda yazili bir algoritma yardimct
olabilir.

KANSER HASTALARINDA YETERSIZ AGRI
KONTROLUNUN OLASI SEBEPLERI

Hastanin tam bir degerlendirmesinin yapilip tedavisinin
baslanmasina ragmen agr1 kontroliiniin yetersiz olmasina yol
acacak bircok sebep olabilir. Bazilar1 asagida listelenmistir.

Klinisyenle iliskili faktorler
Opioidlerin ve diger terapilerin roluntn asagidaki hastalar icin
belirsiz olmasi:

e Hastaligin erken donemindeki hastalar
e Agnisiz metastazlar olan hastalar
e Tedavi ile iliskili agris1 olan hastalar

Yetersiz tedavi

e Opioid ve diger terapilerle ilgili bilgi eksikligi
e Hasta degerlendirmesinde eksikler
e Agn icinde ki bireye kars1 6zen/dikkat eksikligi
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¢ Agrimin psikolojik, sosyal ve spiritiiel boyutlarina yeterince
onem verilmemesi

e Ilac yan etki risklerini oldugundan ytksek tahmin etme veya
opioid bagimhilig: korkusu

¢ Analjezik tedavinin etkinliginin hatali gozden gecirilmesi

¢ Baslangicta hasta egitimi icin yeterli zaman ayrilmamasi

e Analjezik yan etkilerini tahmin etme ve 6nleme noktasinda
hata yapilmasi ve buna bagh olarak hastanin ilaca gtivenini
kaybetmesi

¢ Gerekli oldugunda hastanin uygun uzmana sevk edilmemesi

e Agrinin nonmalign sebeplerini goz ardi etme

Hasta ile iliskili faktorler
Agn sikayetinin iyi ifade edilmemesi:

e Sadece tumor tedavisine odaklanmak

e Tahammul egilimi

e Memnun olma ve sikayetci durumuna dismeme istegi

e Agriy1 hastahgin progresyonunu takip etmek icin bir gosterge
olarak kullanmak

e Ilaclar veya diger tedavi formlar1 ve destek olmadan basa
cikabilme hissine olan ihtiyac

¢ Kronik nonmalign agrisi olan hastalarda gelisen kanser agrisi

llag tedavisi

e Ozellikle opioidlere bagimhlik korkusu

¢ Morfin ¢ok erken kullanildiginda agrinin daha da kotu oldugu
durumlarda kullanilacak baska alternatif ilac ya da daha
yiksek doz olmadigima dair korku

e Opioid ve diger analjezikleri etkin bir sekilde nasil
kullanilacaginin yetersiz anlasilmast

e Opioidlerin yan etkilerine kars1 abartilmis korku

e Diuzenli ilac tedariginde guclitkler

PALYATIF BAKIM

DSO tarafindan “ kiratif tedaviye cevap vermeyen hastalig1 olan
hastalarin aktif total bakimi” olarak tammlanmistir. Solid

timor olan hastalarin (6r: meme kanseri) bircogu kuratif
tedaviden sonuc alamamaktadir. Fakat hastaligin birey ve ailesi
tzerindeki etkilerini kontrol etmek icin ¢ok sey yapilabilir ve birey
hastalig1 ile birlikte yillarca yasabilir. En iyi onkolojik ve palyatif
bakima sahip olan hastalar bile hala cokca (hastaliktan dolay1
keder, kayp, cirkinlesme, fiziksel sinirlanmalar v.s) ytiztinden asla
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teskin edilemeyecek sekilde 1stirap cekebilirler. Fakat bunlar titiz
bireysel yaklasimlarla minimize edilebilirse hasta kalan zamanini
hastaliginin izin verdigi 6lctide en verimli sekilde nasil gecirecegini
secmekte ozgur kalacaktir.

Palyatif bakim terminal bakim anlamina gelmez: bircok hasta
palyatif bakim ekiplerinin bakimi altinda yillarca kalabilirler ve bu
stire icinde kanser komplikasyonlarini hafifletme girisimleri icin
diger uzman ekiplere refere edilebilirler. Artan bir duzeyde
nonmalign agrist olan hastalar da diger uzman ekiplerle isbirligi
icinde hospis/hastane palyatif bakim ekiplerince tedavi
edilmektedirler. Palyatif bakim su noktalarda destek saglar:

e Hasta ve ailesinin psikolojik, spiritiiel ve sosyal bakiminin en
iyi tibbi tedavi kadar 6nemli oldugu kavrami

e Bireye 6zen: hastanin hedefleri ve ihtiyaclar iyi palyatif
bakimin esasini olusturur. Bu acidan ayrintilara 6nem
vermek ve hastalik ilerledikce terapi hedeflerini gozden
gecirmek gereklidir.

e Aileye 0zen gostermek palyatif bakimin ayrilmaz bir
parcasidir.

e Etkili bir takim calismast: palyatif bakim ekibinde mutlaka
doktorlar ve hemsireler olmalidir. Ekipte yer almas1 gereken
diger uzmanlar ise psikologlar, psikiyatristler, sosyal hizmet
calisanlari, fizyoterapistler, is-ugras terapistleri din
gorevlileridir. Ekipte tamamlayici terapistler ve gonilliler yer
alabilir. Palyatif bakim ekibi hastanin bakiminda gorev alan
diger uzmanlar (onkologlar, agr klinigi doktorlari, aile
hekimeri, cerrahlar vs.)ile birlikte iyi calisabilmelidir.

Agritedavisinde hospis ve/veya
palyatif bakim ekibinin rolii

Palyatif bakim uzmanligi Dame Cicely Saunders tarafindan hos-
pis faaliyetlerinin ortaya ¢ikug donemde baslaulmisur. Ilk zamanlar-
da hastalar bu hizmeti alabilmek icin, hospis merkezlerine
yonelmekteydi. Gunumiizde durum degismistir. Dunyanin bircok
yerinde, lokal ihtiyaclar1 karsilamak tizere, cok degisik tipte
palyatif bakim merkezleri hizmettedir. Calisma prensipleri bu
merkezlerin hepsinde aynidir.

Hospisler (serbest ozellesmis yatakl palyatif bakim uniteleri)
gittikce biyumektedir. Fakat hala kompleks palyatif bakim
ihtiyaclar1 olan hasta grubunun kuctk bir boltiimune hizmet
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verebilmekte ve genellikle ileri kanseri olan bireylere
bakmaktadirlar. Hospisler yeterli elemana sahiptir ve butin
personel psikolojik olarak bilgilendirilmis sekilde calismak tuzere
egitimlidir, bu da hospislere “total” agris1 veya “opioidlere cevap
vermeyen agrist” olan hastalara daha etkin bir bakim imkan1
saglamaktadir. Hospisler ciddi derece hasta olan veya 6lmekte olan
kisilerin bakimini yapabilecek personeli biinyesinde
barindirmaktadir. Hospisler genellikle hasta ve ailesinin istek ve
ihtiyaclarini merkez alan ileri derecede sofistike ve pahali
hizmetler sunmaktadilar. Genellikle ciddi agrinin hem hasta hem
de aile tizerindeki etkilerini azaltmaya yardimci olan mitkemmel
destek servislerine sahiptirler. Hospisler genellikle hastaya evde
bakim sunan toplumsal palyatif bakim ekiplerini
desteklemektedirler. Fakat hospisler agr1 icinde olan veya hospiste
bakim gormek isteyen herkese bakim sunamazlar.

Palyatif bakima ihtiyac duyan 6zellikle hospislere kabul
edilmeyen veya habis hastaligi olmayan cok sayida hastaya hizmet
verebilmek icin, gintimiizde cogu hastanede palyatif bakim
ekipleri olusturulmustur. Bunlar hospis degildir. Bu ekipler,
uzmanlarin denetiminde semptomlarin kontrolu, palyatif bakim
hizmeti verir. Bu bakim merkezlerine, hospis bakimina uygun
olmayan, kuratif tedavi uygulanabilir ama semptomlar1 kontrolit
edilemez halde olan, yogun kemoterapi alan hastalar dahil cok
sayida hasta kabul edilmektedir. Bazi hastalar en iyi palyatif bakimi
alabilmek icin sadece bir hastanenin sunabilecegi olanaklara
(radyolojik, cerrahi veya uibbi prosediirler) ihtiyac duyar.
Nonmalign hastaligi olan bircok hastanin aslinda palyatif bakima
gereksinimi yoktur. Bu hastalarda hastahgin kuratif tedavisi
hedeflendigi icin genellikle agr1 tedavisi yetersiz yapilmaktadir
Hastane palyatif bakim ekipleri cok zaman alsa ve ileri kanser
hastalari ile calismak 6zel hassasiyet gerektirse de, bu hastalarin
bakimlarina onemli katkilar saglamaktadirlar.

Hastanelerdeki palyatif bakim servisleri agr1 tedavisinde
asagidaki rollere sahiptir:

e Direkt klinik bakim ve agn tedavisinde gorev alan diger
ekiplere tavsiyeler

e “Total agridan” yakinan hastalarla(yakinlari ve refere eden
doktorlarla) birlikte yogun calisma

e Agrih hastanin, hastanenin tim olanaklar: cercevesinde



KANSER AGRISI
AGRI TEDAVISINE BASLAMAK

degerlendirildiginden ve tedavi edildiginden emin olmak (bu
tek basina bir kilinikte yapilamaz)

e Hospis bakimindan fayda gorecek hastalarin belirlenmesi veya
hospis ve diger ozellesmis palyatif bakim servislerin varhig
hakkinda farkindaligin arttirilmasi

e Ozellesmis agn girisimlerine ihtiyac duyan hastalarin
belirlenmesi ve hastanedeki diger agr tedavi merkezleri ile
yakin calisma

e Diger uzmanlk alanlarinda calisanlarin agri tedavi
yeteneklerini arttirmak

e Hastane politikalarini agr tedavisine oncelik verecek sekilde
etkilemek ve calisma pratiginde agri tedavisi olanaklarin
iyilestirecek yapisal degisikliklere gitmek icin klinisyenlere
yardimet olmak (6r: agrinin bitin olarak degerlendirilmesi ve
tedavi edilmesi farkindaligim artturmak, agr yonetim
araclarinin evrensel kullanimi, egitim, klinik yonetimi, risk
yonetim prosediirleri)

e Agn tedavisinde ogrenci egitimi( mezuniyet 6ncesi ve sonrasi)

e Hastane icindeki akademik toplantilara agr tedavisi
hakkindaki bilgileri ve farkindaligi artuirmak icin kaulmak

e Tip/hemsirelik okullarini ve diger akademik programlari
etkileyerek agri tedavisine gereken onceligin verilmesini
saglamak

e Agn servislerini gelistirmek i¢in yillik bilanco ve diger
yonetim islerini yapmak

e Agn tedavisine ilgi duymayan veya agri icindeki hastalarla
ilgilenmeyi giic bulan personelle calismak ve desteklemek

e Agn tedavisinde uzmanlasmamis klinisyenlerin opioid ve diger

analjezikleri guvenli bir sekilde kullanilmasini saglamak
e Eczane ile cahisarak 6zellesmis kullanimlar icin genis bir
yelpazede ilaclarin mevcut olmasini saglamak

Hastane palyatif bakim ekibindeki personel, inatci agrisi olan
hastalart memnuniyetle karsilar ve kendilerine gonderilmesi uygun
olmayan hastalara bile tavsiyelerde bulunurlar.

En zor kanser agr1 tipine sahip olan hastalar bile palyatif
bakim konstiltasyonundan fayda saglayabilirler. Ciinkit burada
agrinin fiziksel, sosyal, psikolojik ve dinsel yonleri tumiiyle ele
alinmaktadr.

Total agri, noropatik agri ve incident agri uzman yardimu ile
bile kontrol altina alinmasi zor olabilir. Fakat bu hastalarin ve
ailelerinin hayat kalitelerinde belirgin farkliliklar saglamak
mimkundir.
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TOTAL AGRI

Bu terim ilk defa Dame Cicely Saunders tarafindan fiziksel,
spirittiel, sosyal ve psiklojik yogun 1zdirap deneyimi icindeki
hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilmistir. Cogu hastada agrinin bu
farkl boyutlarinin bir kismi mevcuttur ve bu komponentlerin
hepsi tahammiil sinirmin dtesinde olacak kadar bozuk degildir.
Total agrist olan bireyler cogunlukla coziillemez problemlere
sahiptir ve tedavinin ana hedefi agriy1 hasta, ailesi ve personel icin
kabul edilebilir simirlarda tutmakur. Ozellesmis palyatif bakim
ekibini de iceren etkin bir ekip calismasi tedavinin ana unsurudur.

Su durumlarda total agridan stuphelenilmelidir:

¢ Bir tanesi ile etkin bir sekilde bas edildiginde hemen bir baska
fiziksel semptom gelistirmeye yatkin gortinen kisilerde:
Agrilarinin biitin olasi bilesenleri tanimlanmadig takdirde
hastanin 1stirab1 bas edilemez hale gelebilir

e Ozellikle genc ebeveynleri olan 6lmekte olan geng hastalar

e “giic hasta” olarak etiketlenmis bireyler

¢ Hastaligin baslangicindan once kotit hayat tecrubesi olanlar

Bu aileler icin ozel psikiyatrik ve psikolojik yardim
saglanmali ve personele neyin siiregittigini anlamasina ve daha
etkin calismasina destek olunmalidir. Total agrisi olan hasta,
personel icin karmasik bir sorun teskil edebilir. Bazen hastalar
kanser tanis1 oncesinde total agridan muzdarip olurlar ve
yumusaklik tek secenektir.

NOROPATIK AGRI

Noropatik agr1 IASP (international association for study of pain)
tarafindan “santral ve/veya periferal sinir sistemi primer
lezyonunun veya disfonksiyonun baslattigi veya yol actig1 agr1”
olarak tamimlanmistir.(Tablo 12.6) Santral sinir sistemi katilim
oldugu zaman “santral agr1” adini almaktadir. Noropatik agri
Bolim 17°de daha detayh olarak anlatilacaktir: Bu boliim kanser
ile iliskili noropatik agrinin tedavisini icermektedir.

Kanser hastalarinin yaklasik %40 noropatik agr1 cekmektedir.
Bazi tumor bolgelerinde (bas ve boyun kanseri olan hastalarin
%601nda) ve buytk timort olan hastalarda daha da siktir. Canki
buytik tiimorlerin sinirleri etkilemesi daha olasidir.

Noropatik agrinin daha olas: oldugu hastalar:

e Gogus duvarin istila eden mezotelyoma
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Tablo 12.6 Direkt olarak sinirleri etkileyen kanser agri sendromlari

Direkt timér etkisi

Epidural spinal kord ve kauda
equina basisi- semptomlar
hastaligin bélgesi ile degisir
Onkolojik bir acildir

MRG tercih edilen tetkiktir

Tuamor iligkili
monondropati- genellikle
komsu kemiksi yapiyi da
iceren timérlerden
kaynaklanir.

Or: kaburga metastazlari-
interkostal sinirler

Paraneoplastik agril
néropati

Servikal pleksopati- C1-4
anterior rami

Bas ve boyun kanserlerinden
ve servikal lenf dugimu
metastazlarindan kaynaklanan
infiltrasyon/basi siktir

Brakiyal pleksopati- akciger
(pancoast), meme kanseri ve
lenfomada komsu lenf
diguminden veya akcigerden
genisleyen tumor ile iligkilidir
Not: BT/MRG dogru tani

icin gereklidir.

Epidural genigleme
oldukga siktir.

Semptom ve belirtiler

Hastalarin %90’dan fazlasindan sirt ve
boyun agrisi en erken semptomdur
(lokal veya radikiiler) Paraplejiye
neden olan motor guigsiizlik.
Lezyonlu bir ya da iki vertebra cismi
seviyesinden duyu kaybi. Geg
dénemde barsak ve mesane
fonksiyon kaybi

Sinir dagiliminda sabit yanici
agri. Duyu kaybinin oldugu
alanlarda hipoestezi ve disestezi
erken semptomlardir.

Bazi timoérlerin ilk belirtileri
arasinda sabit ve paroksismal
disestezi olabilir( tipik olarak
kiglk hicreli akciger kanseri).
Ekstremitelerde duyu kaybi
gozlenebilir.

Pre- ve postaurikular bélgelerde,
boynun 6n kisminda agri.

Agri yuzin lateral yanina, boyuna
ve ipsilateral omuza yayilir. Agri
sizlayici, yanici veya keskin
olabilir, boyun hareketleri ve
yutkunmakla artar.

Agri neredeyse daima vardir ve
norolojik semptomlardan aylar
oncesinde baslar. Alt pleksus
tutulumu (C8-T1): en sik gorllen
tutulumdur. Agri bilege, dnkol medial
ylzline, ylzik ve kicik parmaga
yayilir. Ust pleksus(C5-C6): omuz
kusaginda, kol ve el lateralinde
agri. Hastalarin cogu
panpleksopatiye ilerler. Parastezi
glgslzlik/uyusmaya eklenir.

(Devam)
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Tablo 12.6 Direkt olarak sinirleri etkileyen kanser agr sendromlari

Direkt timor katilimi

Lumbosakral pleksopati-
infiltrasyon/basiya yol agan
jinekolojik, GU,kolorektal kanser,
sarkoma lenfoma

Lombar pleksus: L1-4 (anterior
primer rami) paravertebral
psoas kasi iginde yer alir

Sakral pleksus: L4-5 trunkus
ve S1-3 (anterior primer rami)

Sakral pleksopati: siklikla
kolon, GU ve jinekolojik kanseri
olan hastalarda gérulir.

Not: BT/MRG lumbosakral
pleksopatiyi degerlendirmek
icin gereklidir.

Leptomenenjiyal metastazlar
(sinir kdkd tutulumu):
subaraknoid araligin tumér ile
yaygin ve multifokal tutulumu.
Nonhodgkin lenfoma ve akut
lenfositik Idsemi en sik. Meme
ve akciger kanseri en

sik solid timérlerdir.

Not: SSS incelemeleri taniyi
dogrular. Degerlendirme igin
Gandolinium-glg¢lendirilmis
BT/MRG

Semptom ve belirtiler

Agri erken semptomdur, kint,
sizlayici ve sabittir. Ust pleksopati
(hastalarin %30): sirt, alt abdomen,
bogdurler, iliak krest ve anterolateral
uylukta agri. L1-4 dagihminda
duyusal belirti ve semptomlar.
ipsilateral kalga fleksiyonunda agri
(malign psoas sendromu)

Alt pleksopati: en sik, >%50 hastada.
Genellikle pelvik timér. Kalgada,
perineumda ve bacagin
posterolateralinde agri. L5-S1
dagiiminda duyusal degisiklikler

ve gl¢gsuzlik. Mesane, barsak
disfonksiyonu, bacak édemi
gorulebilir.

Kunt, sizlayan orta hat agrisi.
Sakral/presakral kitlenin lokal
geniglemesi. Perianal bolgeden
baglayan duyu kaybi. Duyusal
bulgular ilk basta tek taraflidir.

Cift tarafli sakral duyu kaybina
ilerleme ve otonomik disfonksiyon.
Dorsal medial ayak ve tabaninda
uyusukluk, bilek dorsifleksiyonunda
ve inversiyonunda gligsizIik.
impotans, barsak ve mesane
disfonksiyonu. Hastalar yatamaz
ya da oturamaz.

Sabit bag agrisi siktir menejizm
gorilebilir. Bel ve kalga agrisi
vardir. Paroksismal bas agrisi ve
mental/fiziksel durumdaki diger
degisiklikler gérilebilir( letarji,
konfiizyon, hafiza bozukluklari)
bulanti ve kusma agriya eslik
edebilir. Néroaksisin her diizeyinden
multifokal nérolojik belirtiler olasidir.
Tedavi edilmediginde k&t
prognoza sahiptir : genellikle

diger ileri hastaliklarla iligkilidir.
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e Bas ve boyun kanserleri- bu bolge sinirlerce cok zengin ancak
hacim olarak kuictiktiir.

e Hematolojik malignensiler-tumor kitlesi siklikla lenf nodulit
ve sinir plekstisit yakinindadir.

Kanser ile iliskili noropatik agr1 genellikle mikst bir
etyolojiye sahiptir(nosiseptif-noropatik) ve hastanin yasadigi en
ciddi agrilardan biri olabilir. Genellikle basarili bir sekilde tedavi
edilemez: nosiseptif agriya gore farmakolojik tedaviye daha az
cevap verir ve agr1 kontroltiniin saglanmasi icin cesitli ilac
tedavilerinin es zamanl kullanimu ve 6zel girisimlere ihtiya¢
duyulabilir. Diger butiin kanser agrilar gibi noropatik agri da
hastaligin kendisi veya tedavisi ile iliskili olabilir.

Palyatif bakim ya da agr1 tedavisi konusunda egitimi
olmayan klinisyenler kanser ve noropatik agris1 olan
hastalarim1 mimkin oldugunca erken donemde 6zellesmis
ekiplere yonlendirmelidirler.

Noropatik agriya tani koymak
Noropatik agrinin belirti ve semptomlari bircok insanin ve agri
uzmani olmayan klinisyenlerin daha 6nceki agr1 deneyimlerinin
cok disindadir. Hastalarin bircogu allodini, parestezi gibi
hissettikleri garip duyumlar: siniflandiramazlar fakat bu hislerin
farkindadirlar ve onlar1 nahos ve rahatsizlik verici olarak
tamimlarlar. Bu yuzden klinisyen agr1 hikayesini alirken hastay1
spesifik olarak noropatik agrinin 6zellikleri hakkinda sorgulamal:
ve sinir hasari belirtilerini fizik muayene ile aramahdir. Klinik
ozellikleri asagida belirtilmistir.

Etkilenmis/agrili alanda asagidakilerin var olup olmadigim
sorgulanmalidir:

e Karmncalanma ve parastezi

e Allodini: hafif dokunma gibi normalde agr1 olusturmayan
uyaranla olusan agr1

*  Yanici agrn

e Disestezi-kendiliginden veya uyaranla nahos anormal duyum

*  Hiperpati- agrili uyarana artmus agrili cevap fakat olusan agrili
cevap icin daha ytiksek esik ile birlikte

e Hiperaljezi-normalde agrili olan uyarana artmis agri cevabi

e Hipoestezi- uyarana duyarlilikta azalma

e Hipoaljezi- normalde agrili olan uyarana azalmis agri yaniti
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Muayenede aranmasi gereken bulgular:

e Duyu azalmasi olan alanlar

e Allodini (hosa gitmeyen bir durumdur o ytizden tam hakkinda
kuskuda kalindigr durumlarda ve hastanin izni ile
yapilmalidir)

e Anormal duyu alanlar ve cevresinde otonomik disfonksiyon
kanitlar

Noropatik agrili hastalar belirlemek icin Bennett tarafindan
LANSS (Leeds Assesment of Neuropatik Symptoms and Signs
Scale) denilen standardize bir test gelistirilmistir. (Bennett M 2001
The LANSS pain scale: the Leeds assessment of neuropathic
symptoms and signs. Pain 92: 147-157). Bireysel agriy1
derecenledirmek icin kullanilan hasta anket formu ve kisa bir
fiziksel degerlendirmeden olusur. 24 puan tizerinden hesaplanir ve
12 puan ve tizerindeki sonuclar hastanin muhtemelen noropatik
agrisinin oldugunu gosterir. Hala gelistirilmeye devam etmektedir
fakat ozellikle agr1 kontrolunde 6zel egitimi olmayan klinisyenler
icin yararli bir degerlendirme araci ve onkoloji servisleri icin de
yararli bir tarama aracidir.

Ozel tetkikler

Noropatik agr tedavisine tek basina hikaye ve klinik bulgulara
dayanilarak baslanabilse de, ileri kanseri ve noropatik agrisi olan
hastanin tedavisi hem onkolojik hem de palyatif medikal
nedenlerden dolayn, ileri incelemeler gerektirebilir. Yeni bir
noropatik agrinin baslamasi ya da var olan agrinin dogasindaki ve
siddetindeki degisiklikler hastaligin ilerlediginin ya da nikstiniin
ilk belirtileri olabilir ve tedavinin gozden gecirilmesi gereklidir.
Eger hastalik, kemoterapi veya radyoterapi alirken ilerliyorsa bu
tedavinin etkisiz oldugunu ve yeniden degerlendirilmeye ihtiyac
oldugunu gosterir.

Etkili bir timor tedavisi iyi bir agr1 kontroltne katkida
bulunur. Bazen daha ileri antitiimor tedavi secenekleri
kalmadiginda hasta diger palyatif terapi seceneklerini dtstiinmeye
ihtiyac duyar. Hastalar, hastaliklarinin prognozu kendilerinin ve
doktorlarinin umduklarindan daha kisa olma ihtimaline karsin
iyimser dusinmeye egilimlidir. MRG tamor kaynakli norolojik
tutulumun degerlendirilmesi icin en uygun incelemedir.

Hasta yasaminin son donemlerinde ise, incelemeler agr
tedavisinde degisiklik saglamayacaksa veya hasta ne olup bittigini
daha fazla 6grenmek istemiyorsa daha ileri tetkikler yapilmadan da
tedaviye devam edebilir.

Kompleks bir agrimin kontrolunt tek basina ilac terapisine veya
diger ubbi, anestezik veya cerrahi girisimlere indirgenemeyeceginin
altni bir kere daha cizmekte fayda vardir: Tedavi planinin temelini,
gec donem kanser agr1 tedavi prensipleri ve agr tedavisinin
psikososyal ve psikolojik unsurlart olusturmalidir.
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Palyatif bakim prensipleri hakkinda daha fazla bilgiyi sayfa
216-220’de bulabilirsiniz. En énemlisi her zaman depresyon
yontinden hastalar arastirilmali ve tedavisi ihmal edilmemelidir.

Tedavi prensipleri

Basamak 1: Hastanin dogru opioid rejiminde olmasi saglanmali
Noropatik agr bir zamanlar opioid direncli agr1 olarak kabul
edilmekteydi artuk bunun dogru olmadigin biliyoruz. Noropatik
agrida sureklilik gosteren bir opioid cevab (doz artisiyla kesintisiz
analjezik yanit) oldugunu soylemek daha dogru olacakur ve bireyde
bu strekliligin nasil olacagi agrinin kontroli icin opioid
kullanilmadik¢a tahmin edilemez. Ilacin yan etkileri ytizinden doz
artist yapilmadig icin diizelmeyen agr1 “opioidlere zayif yanit veren”
agn olarak dustnulr.

Opioid tedavisine baslama ya da duzenleme her zaman tedavi
stratejisinin ilk basamagi olmalidir. Fakat hasta ¢ok az yaralandig
halde cesitli opioidlerin dozunu arturarak insafsizca zaman
kaybedilmemelidir. Opioid dozunun titre edilmesi sayfa
229-244de anlatilmistir.

e Opioidlerin yan etkileri ile uygun farmakolojik tedavilerle
aktif olarak bas edilmelidir.

e Farkli yan etki profiline sahip alternatif giiclit bir opioid
duastnilebilir. (or: fentanil daha az kabizlik yapar, oksikodon
morfine gore daha az sedasyona ve halltsinasyona yol acar)

Noropatik agri cogunlukla karma bir etyolojiye sahip oldugu
icin hastanin diger butun uygun ilaclar yeterli dozlarda
kullanmasini saglamak oénemlidir érnegin hastanin dogru NSAII
dogru dozda kullanmasi saglanmalidir.

Hastaya TENS uygulamak her zaman yararhidir- klinik deneme
olmadan etkisi tahmin edilemez. Yan etki ve komplikasyonlarimin
az olmasinin yani sira TENS’in bir diger avantaji da hastanin
istedigi zaman ve yerde kullanilabilmesidir. Elektrodlar bir kere
yerlestirildikten sonra hasta uygulamay1 baslatmak icin baska
birine bagimli degildir. Bu da agr1 tizerindeki(ve muhtemelen
hastalik tzerindeki) hakimiyet duygusunu pekistirir: bu durumun
kronik durumlarda lehte sonuclarin elde edilmesine katkida
bulundugu gosterilmistir.

Basamak 2: Uygun bir sekonder analjezik ve adjuvan ila¢ kullanmah
Noropatik agrida adjuvan analjezik kullanimina dair bilgilerin
cogu nonmalign hastaligr olan hastalardan gelmektedir. Giincel
kullanimdaki doz rejimlerinin ¢cogu bu bilgilere dayanmaktadir.



KANSER AGRISI
AGRI TEDAVISINE BASLAMAK

Opioid dozu uygun hale getirildikten sonra en sik kullanilan
ilac trisiklik antidepresan (6r: amitriptilin) veya gabapentin gibi bir
antikonviilsandir. Daha dusiik yan etki insidansina sahip oldugu
ve noropatik agrida kullanimi onaylandig: icin kanserle iligkili
noropatik agrilarda cok fazla calisilmamis olmasina ragmen ilk
olarak gabapentin kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda ¢ok az ilacla
etkilesime girer. Bu da kanser ytiztinden ¢ok fazla ila¢
kullanmakta olan birey i¢in bir avantajdir.

Amitriptilin yakin zamana kadar opioidlerin ardindan
tercih edilen ilacti. Amitriptilin ytuksek yan etki insidansina
sahiptir (Bkz sh 124) ve opioidlerin kabizlik yapic1 etkisini
giiclendirir. Giinde sadece bir kere alinmas: yeterlidir ( gabapentin
giinde 3 kere kullanilir) ve uyku diizeni boliinmuis hastalarda
sedasyon yapici etkisi yararli olabilir.

Amitriptilin agr1 kontroliinde depresyon tedavisinde
kullanildigindan cok daha dusiik dozlarda kullanilmaktadir ve
artik depresyon tedavisinde de yerini daha az yan etkisi olan
SSRT’lara birakmaktadir. SSRT’larin gelistirilmesinden once
amitriptilin hastadaki depresyonu da tedavi edecegi dustuntlerek
antikonviilsanlara tercih edilmekteydi. Agriyr kontrol etmek icin
ihtiya¢ duyulan amtriptilin dozu depresyon tedavi edici
dozdan ¢ok daha disuktir: baslangic doz tipik olarak 10 mg'dir
tolere edilebilirse veya ihtiya¢c duyulursa 25 mg’a kadar cikilabilir.

Bircok ilacin yan etki insidansi dustik doz ile baslayip, dozu
asamali olarak arttirmak sureti ile azalulabilir- “dtistik basla ve yavas
arttir’- fakat analjezi baslamasi da benzer sekilde yavaslayabilir. Ilact
hastanizin o andaki 6zel ihtiyaclarina adapte etmelisiniz.Diger
tedaviler baz1 6zel durumlarda daha erken kullamlabilir:

¢ Klonazepam agn ytiztinden neredeyse hi¢ uyuyamayan
hastalarda kullanilabilir. Oldukca sedatiftir ve hastanin en
azindan huzurlu bir gece gecirmesini saglar. Thtiyath baslama
dozu 500 pg dir

¢ Noropatik incident agrist olan hasta uzun donemli oral
analjezik kombinasyonlar1 kullanmak yerine erken donemde
girisimsel uygulamalar icin yonlendirilmelidir.

¢ Kemik metastazlari veya radyosensitif tumor kitleleri icin
radyoterapi agr1 tedavisinin énemli bir parcasidir ve en kisa
stire icinde baslanmas1 gereklidir

e Kemoterapi veya hormon terapisi uygun tamorlerde agr
tedavisine yardime olabilir.

e Kisa sureli yitksek doz steroid (Orn. 5 giin 60 mg prednizolon
- sonrasinda etkili en diisitk doz uygulanarak) timore bagh
olusan basilarinin tedavisinde yararl olabilir.
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Hastay1 bilgilendirmek. Tedavinin basarisi icin hasta ve
ailesinin noropatik agrinin bas edilmesi zor bir agri oldugunun ve
agrimin hemen yok edilmesinin beklenmemesi gerektigini anlamast
hayatidir. Noropatik agri icin kullanilan analjezik ilaclarin bas
agrist icin alinan parasetemol ile ayni sekilde etki gostermedigi
etkisinin hemen ortaya ctkmadig1 ve yan etkiler kisa bir stirede
kaybolursa bir stire sonra agri siddetinde azalma olacag:
anlatilmaktadir. Bazen hastanin tani aldigi zamana da baglh olarak
tedavi ile agr siddetinde belirgin azalma olsa da genellikle tam bir
agrisizlik durumuna ulasilmamaktadir ve hastanin bunu bastan
itibaren bilmesi yararh olacaktir. Olasi olmayan agrida tam
duzelme beklentisi icine girmek, tedaviye cok umutlu baslayip
ilerleyen zamanlarda hayal kirikhigina ugrayarak tedaviye giivenin
kaybedilmesinden daha kolaydur.

llac ve strateji degisikligi hastaya tam olarak aciklanmalidur.
Boylece, sikinti yasanabilecek donemde hastanin giiveninin
yitirilmesi 6nlenebilir. Daha baska ileri tedavi seceneklerinin
oldugunun aciklamasi her zaman icin yararhdir.

Basamak 3: Bir antikonviilsan ve antidepresanin es zamanh
kullanilmasi

Bir ila¢c maksimum etkili dozunda kullaniliyorsa ve hala agr
devam etmekte ise antikonviilsanlar ve antidepresanlar birlikte
kullanilabilir. Bu evrede bir agr1 veya palyatif bakim uzmani isin
icine katilmalidir.

Basamak 4: Girisimsel bir agr1 teknigi diistuntlmeli

Basamak 3’ten bir sonraki basamak hastaya, onun tercihlerine,
kosullara ve uzmanin nerisine baghdir. Asagidakilerden herhangi
biri kullanilabilir:

e Sinir blogu- 6rnegin kaburga kirig ile iliskili noropatik agrida
interkostal sinir blogu

*  Rejyonal blok- érnegin lumbosakral pleksopati icin epidural
veya goguis duvarl mezotelyomas icin torasik epidural

e Ketamin infiizyonu, bazen oral ketamin ile devam edilir

e Meksiletin gibi membran stabilize edici ilaclar- genellikle yan
etkileri ytiziinden kabul edilir bir uygulama degildir

e Lidokain infiizyonu

e Agn yuzeysel ise topikal anestezik ilaclar
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Basamak 5: Agriya oldugu kadar hastay da iyi yonettiginizden
emin olun
Noropatik agr1 genellikle yonetimi zor bir agridir ve hastanin
sabrini zorlayan agrilardan biridir. Hastalar bazen terapiye olan
cevabin yavashgindan veya diger problemlerden dolay: timitsizlige
dusebilmektedirler. Saglik calisanlar1 hasta ve ailesinin problemleri
icinde ezilebilir veya karmakarisik hale gelebilirler ve hatta hasta
degisik yanlarinin ekibin fakli bireylerine gosteriyorsa ekip
dagilma noktasina gelebilir. Aile ve bireysel psikolojik terapi
hastanin agrisini kontrol etmek, aileyi desteklemek ve klinik ekibi
etkin bir sekilde calisiyor tutabilmek icin genellikle gereklidir.
Inatci agrist olan hastalarda siklikla asagidakiler gozlenir:

e Her yeni girisimin kisa siireli faydali olmasi ve sonrasinda, eski
ciddi agrilarin geri donmesi

e Her yeni girisimi buytik bir cosku ile karsilamak hatta 6forik
olmak sonrasinda etki ¢cok uzun streli veya istenen kadar
olmadiginda hayal kirikligina ugramak hatta deprese hale
gelmek

e Azimle giiler yiizlii tarafin1 gosterse bile aciga vurmadigi
duygusal ve psikolojik sorunlarin sozel olmayan yollarla disa
vurulmast

e Saghk calisanlarinin eve veya hastanede odasina ¢ok stk
cagrilmasi

Noropatik agr insident ve total agr1 gibi bas edilmesi en zor
kanser agrilarindan biridir. Tek basina farmakolojik tedavi nadiren
agr1 ile bas etmeye yeterli gelir.

Hatirlatma: 11k basta opioidler yeterince denenmeli ve eger agr1
opioide kismen yanit veriyor ise opioide diger teknikler kombine
edilerek devam edilmelidir.

INSIDENT AGRI

Sebebe yonelik tedavi olanagi (6rn; internal fiksasyon) yoksa ve
primer analjezikler (6rn; NSAII ve opioidler) etkisiz ise, 0 zaman
intraspinal analjezi yararh olabilir. Insident agr1 kismen veya
tamamen noropatik karakterli olabilir ve asagida anlaulan sekilde
bir yaklasim yararli olabilir.

Noropatik veya insident agr1 baslangic tedavilerine

yanit vermiyor ise, agr1 tedavi takimlarmdan erken
donemde oneriler alinmali, boylece daha etkin bir teknik
ongorulebilir.
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OPiOID TERAPISI iCIN PRATIK REHBER

Guclit bir opioid recete edilecegi zaman sunlar1 yapmay1 unutma:

Hasta ve ailesine neden morfin gibi bir ilac1 sectiginizi
aciklamali ve onlarin sorularina ve korkularina yanit verilmeli
Olasi ilag yan etkilerini aciklanip ve uygun oldugunda onlarm
profilaktik olarak tedavisi yapilmali. Hasta bu yan etkileri
bildirme konusunda mutlaka cesaretlendirilmelidir.

Diger personelin morfin hakkinda 6nyargih anlayislar
olmadigindan emin olunmali yanlis anlamalarinin

olmamasi saglamali

MORFIN ILE ILGILI GENEL KORKULAR

Morfin bagimhlik yapicidir. Opioidler ila¢ bagimhhiklarinda sik
karsimiza ¢ikar ama bu genellikle tibbi uygulamalarin disindadir.
Tibbi bir nedenle verilen opioidin bagimliliga neden olduguna
dair hicbir kamit yoktur. Psikolojik olmayan fiziksel bir
bagimlilik gelisebilse de bu durum gerekli doz azaltilmalar:
asamali bir sekilde yapildiginda herhangi bir sorun yaratmaz.
Doz duzenli olarak arttirllmaya ihtiyac duyar. Doz
ayarlamasindan sonra hastalik ilerleyinceye kadar morfin dozu
genellikle sabittir. Hastalik ilerleyince doz yararh etkinin
goruldugi yeni bir doza ytikseltilebilir. Morfin dozu
yiikseltilebildigi gibi siklikla azaltilmaktadir ve bazi hastalar
morfin kullanmaz hale gelmektedirler. Morfinin analjezik
etkisine gercek farmakolojik tolerans oldukca nadirdir ve doz

artirmm ile tstesinden gelinir.
Eger morfin cok erken kullanilirsa hasta gercekten kotit

oldugunda geriye baska alternatif kalmaz. Faydalar: yan
etkilerinden fazla oldugu muddetce agr kontrolu i¢in recete
edilecek morfin dozu ust limiti yoktur.

Morfin sadece 6lmekte olan hastalar icin kullanilir. Morfin
her tar kokenli agr icin kullanilabilir: iyi bir analjeziktir ve
hasta yillarca kullanabilir ve normal bir hayat yasayabilir.
Morfin kullanimi hastanm émrint kisaltir. Tam tersine yeterli
agr1 kontrolinun omura uzatugma dair kamtlar vardir. Duzgin
recete edilmemis herhangi bir ilac tehlikeli olabilir. Fakat morfin
diizgin kullanildigi zaman oldukca gtivenli bir ilactir. Daha
onceki donemlerde sadece 6lmekte olan hastalara morfinin
recete edilmesi morfin ile yakin zamanh ¢lum arasinda yanhs
iliskinin kurulmasina sebep olmus olabilir.

Parenteral morfin oral morfinden daha etkilidir. Eger hasta
ilac1 agizdan alabiliyorsa oral preperatlar kullanilmalidir. Her
ne kadar diger butin opioid denemeleri basarisiz kaldiginda
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kullanilsa da karsilasturilabilir dozlarda parenteral morfinin
oral morfinden daha etkin olduguna dair kanit yoktur.
Intraspinal morfin bazen oral morfinin etkisiz oldugu
durumlarda yararh olabilir. Morfin tedavisini kabul etmeyen
bazi hastalarin diger opioid turlerininin kullanimini 6zellikle
transdermal uygulama gibi alisilmisin disinda yollarla
verilmesi halinde kabul ettigine dair bazi kanitlar vardur.

ORAL MORFIN BASLAMA DOZU
Sunlara baghdir:

¢ Morfine gecilirken baslama dozu hesaplamalar1 Tablo 12.8’de
verilmistir. Ko-proksamol gibi zayif opioid iceren bir ilac
kullanmakta olan hasta genellikle 4 saatte birl0 mg baslangic
dozuna ihtiya¢ duyar (lki tablet ko-proksamol kronik kul-
lanimda 6 mg morfine esdegerdir)

e Hastanin yasi- ileri yaslarda doz azalulmali. Ornegin 80
yasindaki kadin hasta 4 saatte bir 2.5 mg morfine ihtiyac
duyar.

¢ Hastanin bobrek, karaciger ve solunum fonksiyonu- bu
sistemlerde bozukluk varsa ila¢ dozu ve uygulama sikligini
azaltmak gereklidir. Ornegin 8 saatte bir 2.5 mg baslangic
dozu yeterli olabilir.

¢ Hastanin genel durumu- durumu kotilestikce dozu azalulmahdir.

Morfin tedavisine baslanan bir hasta ilk 12-48 saat

boyunca ve her doz degisiminde sik stk
degerlendirmeye tabi tutulmalidir. “luzum halinde” uygulanan
doz, 4 saatlik diizenli morfin uygulama dozu kadar olmalidir.

Hastanede morfine diizenli 4 saatlik araliklarla baslanmas,
agrinin arttigl donemlerde “liiziim halinde” ek doz uygulanmasi ve
agr kontrol altina alindiginda gunde 1 ya da 2 kez verilen modi-
fiye salimmli morfine gecilmesi en basit yoldur. Agriy1 tam olarak
kontrol edilemese bile, kullanim rahathg saglar. Modifiye saliniml
morfin doz esnekligi olan hizli salinimh morfine tercih edilmekte-
dir. Morfin terapisi alan hastay1 gozden gecirirken asagidakiler
mutlaka sorgulanmaktadir.

Hasta hala agriiginde mi?
Eger oyle ise doz artirimu gereklidir ozellikle bir sonraki 4 saatlik
doz zamanindan kisa bir stire éncesine kadar agr1 kontroli iyi ise.
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Plazma diizeyleri denge durumuna ulasmasi icin 5 ilag yari
omrit kadar sureye ihtiyac vardir( hemen salimmli morfinde bu
yaklasik 20 saattir); eger dogru doz kullaniliyor ise morfine
baslanmasindan 24 saat sonra agrida anlaml bir dizelme
olmalidir. Eger herhangi bir duzelme yoksa bu agrinin zayif
opioid cevapl ya da opioid cevapsiz oldugu anlamina gelebilir.
Opioid dozu agr tam olarak kontrol edilene veya yan etkiler tolere
edilemez hale gelene kadar arturihir. Es etkinlikteki alternatif bir
opioid bundan sonra denenmelidir. Eger agrinin olasi etyolojisi
noropatik ise ikincil bir analjezik veya alternatif teknikler daha
erken kullanilabilir.

Her 24 saatte:

e Verilen total morfin dozunu toplayarak (duzenli ve “liizum
halinde” eklenen dozlar1) giinlitk dozu hesaplanmalt

e Bu total dozda agn kontrolii tamsa dozu 6’ya bolerek her 4
saatte bir ve “ltizum halinde” olmak tizere verilmeli

e Eger agn kontrolit tam degilse hem diizenli hem de “liizum
halinde” verilen dozlar artur

Cogu kanser hastas1 bir morfine duyarh agriya veya
kismen duyarlh agriya sahiptir. Kanser hastalarinin
bircok cesit agriya sahip oldugu unutulmamaldir.

Hasta uykulu mu gériiniiyor veya tedaviye

ragmen hastalikli mi gériiniiyor?

Cogu hasta morfine baslandiginda ya da doz arttrimlarini takiben
bir miktar uykulu gorunebilir fakat giinler icinde buna

tolerans gelisir. Hastalarin ticte biri morfine baslandiginda bulanu
ve/veya kusmadan sikayetcidir. Bu etkiye de tolerans gelisir ve ter-
apinin ilk haftalarindan sonra bu yan etki icin tedaviye ihtiyac
duyulmaz. Eger bu yan etkiler kaliciysa ve baska herhangi bir
actklayict durum yoksa (6rnegin ilerlemis hastalik yuzinden
olabilir) o zaman sunlar sorgulamali:

e “agri tamamen iyilesti mi?” agr1 kismen opioid duyarl veya
opioid duyarsiz olabilir. Non-opioid adjuvan ilaclar morfine ek
olarak veya morfinin yerine kullamlabilir.

e “hasta alternatif guclu bir opioide mi ihtiya¢ duyuyor?”.
Hastalar farkli opioidlerin yan etkilerine farkh duyarliliklar
gosterirler ve bu yuzden es etkinlikteki baska bir ilactan daha
fayda gorebilirler. Alternatif olarak opioidler adjuvan analjezik
ile kombine olarak verilebilir veya ozel teknikler de faydali
olabilir.
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OPIODLERIN YAN ETKILERI

Bitiin opioidler yan etkilere neden olabilir. Tablo 12.7°de bunlarin
nasil tedavi edildigi anlanlmaktadir. Bunlar 6nemsenmeli ve aktif
olarak tedavi edilmelidir. Hasta eger ne tir yan etkilerle
karsilasabilecegini bilmiyorsa ve cogu gecici olan hafifletecek
hicbir 6nlem alinmadiysa hasta opioidlere olan giivenini
kaybedebilir, ilac1 almay1 reddebilir ve boylece agr1 yonetiminde
degerli bir ara¢ kaybedilmis olur. Miyoklonik kasilmalar(jerk) ve
“yuksek doz morfin agris1” gibi bazi yan etkilerle ancak baska bir
opioide gecmek veya dozu azaltmak suretiyle bas edilebilir.
Intraspinal opioidler bazen tolere edilemeyen ilac yan etkilerinin
istesinden gelebilmektedir. Non-opioid ve adjuvan ilaclar opioid
ihtiyacini azaltmakta rol oynamaktadirlar.

Onemli: Bir hasta morfine basladiginda mutlaka bir laksatife de
(yumusatici+uyarict) baslamalidir 6r:ko-dantrusat. Defekasyonu
konforlu tutabilmek icin ihtiya¢c duyulan dozlar arasinda buyuk
bireysel farkhiliklar vardir. Barsak obstriksiyonu bulunan
hastalar sadece feces yumusaticilar: kullanabilirler or: docusate

Analjezik ilaca ve degisik opioidlerin yan etkilerine yanit
tahmin edilemedigi icin eger gticlu bir opioid tolere edilemedi ise
veya etkisiz kald1 ise bir baskasi denenmelidir. Baz1 birimlerde
opioidler rutin olarak bu problemin tustesinden gelmek icin
dontsumlii kullanilmaktadir. Genel pratikte giiclit analjeziye
ihtiya¢c duyan hastalarin cogunlugu morfin ile basarih bir sekilde
tedavi edilebilmektedir.

Eger bir hastanin standart tedavilere yanit vermeyen

inatci bir agris1 varsa degisik opioidlerin veya
alternatif ilaclarin denenmesi geciktirilmemeli. Agr1
tedavisinde uzmanlasmis klinisyenlerden 6neri alinmali.

ALTERNATIF GUCLU OPIOIDLER (detay icin
béliim 4’e bakiniz)

Ornekler: fentanil, hidromorfon, metadon, oksikodon

Fentanil
Kanser agrisinda transdermal veya transmukozal olarak nadiren de
intravenoz olarak kullanilir.
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Transdermal fentanil

Transdermal uygulama sadece morfin gereksinimi stabil oldugu
durumlarda kullanilmalidir ¢iinkt plazma konsantrasyonlar yavas
ytikselir ve yavas duser. ki dezavantaji vardur:

e Eger agrih uyaran ortadan kalkarsa solunumun baskilanmasi
tehlikesi vardir.

e Eger agn artarsa, kurtarici(rescue) analjezi ihtiyac1 dogar ve
oral fentanil mevcut olmadig: icin baska bir opioidin oral veya
parenteral kullanimu gerekebilir. (Tablo 12.8)

Transdermal fentanil (fentanil yamalar1) kullanimi kararl
dozda opioid ihtiyaci olan hastalarda yararli olabilir:

e Oral ila¢ alamayanlarda or: bas boyun kanseri olan hastalar

Oral ila¢ kullanmay: tercih etmeyen hastalar

e Opioidle indtiklenen ciddi kabizlik sikayeti olan hastalar

*  Morfin ile sedate olan hastalar

e Hallusinasyonlar veya miyoklonus gibi morfin
norotoksisitelerden muzdarip olan hastalar

e Cevresindeki insanlara opioid tabletlerini satmak veya vermek
zorunda kalan hastalar

Fentanilin noropatik agrist olan hastalarda avantaji olup -
olmadig tartistimalidir. Baz1 merkezlerde hastalar 1. basamak
analjeziklerden fentanile direkt gecirilmektedir. Fakat en dustik
yamanin guct (25 mikrogram / saat), 60 mg/saat morfine
esdegerdir. Bu doz, morfin analjezisinde baslangi¢c doz olarak ¢cogu
kisi icin yiiksektir. Uzman olmayanlar icin (6zellikle poliklinik
kosullarinda), baslangicta gerekli olan analjezik dozu ayarlamast
icin hizli-salimimh opioidlerin kullanimi en guvenli yoldur.
Fentanil yama o6l¢usii, oral morfin ve S.C. diamorfin arasindaki
iligki Tablo 12.9’ da verilmistir.

Transdermal fentanil tedavisi konforlu bir sekilde devam eden
bir hasta eger 6lmek tizereyse ve diger subkutan ilaclara ihtiyac

Tablo 12.8 Transdermal fentanil kullanan hastalar icin kurtarici
(rescue) ilaclar (Twycross R et al 2002 palliative care formulary
2nd edn. Radcliffe medical pres)

Yama glicii P.O. morfin S.C. morfin S.C. diamorfin
p/saat (mg) (mg) (mg)

25 15 10 5

50 30 15 10

75 40 20 15

100 60 30 20

Dozlar tablet veya enjeksiyon formlarindaki miktarlarina yuvarlanmistir.
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Tablo 12.9 Oral morfin dozu, s.c. diamorfin ve transdermal yama
olclisii arasindaki iligkiler (From Faull c,. Carter .Y,Woof R 1998
Handbook of palliative care. Blackwell Science,)

4 saatlik oral ~ 24-saatlik oral Fentanil yama 24 saatlik S.C.
morfin (mg) morfin (mg) Oledsi (ug/saat) diamorfin (mg)

5-20 30-130 25 10-40
25-35 140-220 50 50-70
40-50 230-310 75 80-100
55-65 320-400 100 110-130

duyuyorsa fentanil yamasini uzaklastirmaya gerek yoktur ve
ihtiya¢ duyulan tiim opioidler subkutan forma donustirtlir: ek
pompa enjektorit ile opioid verilebilir ve diger taraftan fentanil
yamasi temel analjeziyi transdermal olarak saglamaya devam eder.

Cilt emilimi eger hastanin atesi varsa veya elektrikli battaniye
veya sicak su torbasi kullaniyorsa artar. Hastalar bazen yama
bolgesinde cilt tahrisinden sikayetci olabilir.

Hastaya fentanil yamast baslamak
Modifiye salinimli morfinden yamaya gecilirken gece morfin dozu
fentanil yamast ile verilir ve ek olarak hastanin agrn
alevlenmelerinde kullanmak tizere ihtiya¢ duydugunda alacag:
ilacinin elinde olmasi saglanir.

Dort saatlik hizli-saliniml opioidlerden yamaya gecilecekse
dozlardan biri yama ile degistirilir ve hastaya ilk 12 saat
boyunca alevlenmeler icin ek doza ihtiyac duyabilecegi anlatilmal,
ctunku fentanilin minimal etkin plazma konsantrasyonuna
ulasmasi 16 saat (3-23 saat), denge konsantrasyonuna ulasmasi ise
36-48 saat almaktadir.

Oral transmukozal fentanil sitrat (fentanil pastilleri, OTFS)
Fentanil pastilleri, ozellikle hizli-etkili goreceli olarak kisa stireli ve
ciddi agr1 alevlenmelerinin etkin tedavisi icin gerekli olan, yakin
zamanda gelistirilmis noninvazif analjezi saglama
yontemlerindendir. Bircok incident agr1 bu kategoriye girmektedir.
Tlac sert tath bir matriks icinde sunulmaktadir. Fentanil olduk¢a
lipofilik oldugu icin oral mukozadan hizlica gecmekte, boylece ilk
gecis etkisini by-pass olur. Aktif plazma konsantrasyonlarina 5-10
dk icinde ve zirve konsantrasyona 20-40 dk icinde ulasmaktadir
or; i.v. morfine benzer bir sekilde.

Fentanil matriksi ¢cozuldugiinde, total fentanil dozunun %25’
bukkal mukozay1 asarak genel kan dolasimina katilmaktadir. Geri
kalan doz yutulmakta ve bunun tcte biri de emilmektedir ve
boylece total biyoyararlanim % 50’ye ulasmaktadir. Cesitli sayida
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kontrollit calismada oral transmukozal fentalinin agr
alevlenmelerindeki etkinligi gosterilmistir. Bunlar ayn1 zamanda
kolay tasinabilen, hemsirelik hiinerine ihtiya¢c duymayan veya i.v
analjezide oldugu gibi 6zel uygulama gereclerine ihtiyac
gostermeyen ilaclardir.

Fentanil pastillerinin verilmesinde gecikme bu pastillerin kisa
stireli ciddi agr1 alevlenmelerindeki etkinligini zayiflatr. Ayni
zamanda duizgiin bir sekilde kullanilmalar1 da énemlidir. Bu
yiizden hastalara bu pastillerin nasil kullanilacagina dair hem sozel
hem yazili bilgi verilemeli ve ideal olarak taklit bir preperatla nasil
kullanilacagr uygulamali olarak gosterilmelidir. En ¢nemlisi
pastillerin yanak boslugunda yukari asag1 hareket ettirilmesi ve
cignenmemesi ve dil tizerinde strtilmemesi gerekliliginin iyi
anlatulmasidir.

Sabit diizeyde ama siireklilik gosteren (background)

analjezik etki icin gerekli olan fentanil yamasinin giicit
ile agr1 alevlenme episodlar icin ihtiyac duyulan pastillerin
giicii arasinda herhangi bir iliski yoktur- her biri ayr1 ayn titre
edilmelidir.

Fentanil pastilleri hastalar tarafindan genellikle iyi tolere
edilir: sersemlik ve bulanti en sik yan etkilerdir.

Baz1 ozellesmis birimlerde daha dusiik maliyetle, ayn1 (hizh
baslangicli) analjezi saglamak icin, IV fentanil preperatlar: veya
daha gucli sufentanil sublingual veya intranazal olarak
kullanilmaktadir. Yuksek dozlara ihtiyac duyuldugunda gerekli ilac
miktar1 ¢cok oldugu icin kullanilmaz, bu sekilde kullanilmasi
onerilmez. 200 pg pastil 2 mg IV morfine esdegerdir.

Oksikodon

Oksikodon hafif- orta siddette kanser agrilar icin uygun gucla bir
opioiddir ve hasta diger opioidlerin tolere edilemeyen yan
etkilerden muzdarip oldugunda alternatif ila¢ olarak
kullanilmaktadir. Agizdan, SC/IV enjeksiyon ve rektal olarak
kullanilabilmektedir.

Oral oksikodon

Agizdan verildiginde oksikodon morfinden 2 kat daha giicludur:
hemen salinimli formu 4 saat yerine 6 saatte bir verilmektedir.
Modifiye salinimli formu da mevcuttur ve 12 saatte bir recete
edilmektedir. Oksikodon morfin ile benzer sekilde ve morfin ile
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hallusinasyon, sedasyon, konfiizyon, ve miyoklonus gibi
norotoksisite semptomlar gelistiren hastalarda kullanilmaktadir.
Noropatik agrida morfine gore avantajlar1 oldugunu gosteren bazi
calismalar vardir fakat bu veri daha genis calismalarla
dogrulanmalhidir.

Parenteral oksikodon

Agizdan alamayan hastalarda oksikodon subkutan olarak
uygulanmaktadir. Rektal preperati (oksikodon pektinat)Ingilterede
nadiren kullanilmaktadir. Oksikodon pektinat 6-8 saat etki
suresine sahiptir ve subkutan yolun uygulamaya musait olmadig
durumlarda kullanilabilir. 2 mg oral oksikodon 1 mg parenteral
doza esdegerdir.

Buprenorfin

Buprenorfin 200 pg sublingual preperat 30 yildir hem anestezi
hem de genel klinik pratiginde kullanilmaktadir: Daha énce hic
opioid kullanmamis hastalarda bulanti ve kusma yan etki siklig1
yiksektir.

Transdermal preperat guntimuzde mevcuttur ve kanser
hastalarinda kullanilmaktadir- sublingual ve transdermal
preperatlarin birlikte kullanilmas: ozellikle oral tablet
alamayan hastalarda kullanishdir. Analjezi ihtiyact hizli degisen
bireyler icin uygun bir ilac degildir.

Teorik bir analjezi tavani oldugu icin buprenorfin dustk-orta
morfin doz araliginda kullanilabilir.

Morfini kabul etmeyen veya tabletleri alamayan veya almay1
sevmeyen hastalarda faydalidir. Transdermal ve sublingual
preparatlarinin bir avantaji da hemen salinimh ve modifiye
salimmli preperatlarin ayni ila¢c olmasidir, doniisum oranini 1:1°dir
ve en diisiik giicteki yamalar 2. basamak agrilar icin yeterlidir.

En duisik buprenorfin yama giicit (35 pg /saat), 60mg/24 saat
morfine esdegerdir.

Tramadol
Oral hizli salinimh ve modifiye salinimh preperatlar ve parenteral
formlar1 mevcuttur.

Hafif-orta dereceli agris1 olan hastalarda kullanimi uygundur
(basamak 2- diisitk basamak 3) ve genellikle iyi tolere edilir.
Bulant kusma ve kabizlik sikligr diistktar. Oral kullanildiginda
morfinin beste biri kadar, parenteral kullanildiginda onda biri
kadar gicladuar.
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Hem opioid hem de non-opioid etkilere sahip oldugu icin
morfin kullanmay: distinmeyen hastalarda uygun
olabilir. Kullanimi kontrol edilen ilaclardan degildir; bagimhilik
yapma potansiyeli dusuktar.

Hidromorfon

Morfin ile benzer sekilde hizli sahmimh (4 saatte bir) ve

modifiye salinimh ( 12 saatte bir) kapsiil formunda guclit bir
opioiddir. Hastalarin konfiizyon, sedasyon, veya halliisinasyon gibi
morfinin norotoksik yan etkilerinden muzdarip oldugunda
alternatif ilac olarak kullanimina dair vaka sunumlar1 mevcuttur
fakat diger guicli opioidlere tistin oldugu endikasyonlar: ortaya
koyan buytik calismalar yoktur. Opioidlerin yan etkilerine tolerans
gelistirmekte bireyler arasi farklilik belirgin oldugundan dolay1 bu
ila¢ alternatif bir ilaca ihtiyac duyuldugunda bireysel bir avantaj
saglayabilir.

Uretici firmalar morfinden hidromorfona gecerken 7.5:1
donisum oranimi 6nermektedirler( bu ytizden en dusik kapsul
giictt 1.3 mg guciindedir); diger veriler bundan daha fazla ya da az
potent olabilecegini dusindurtmektedir. Diger btitun opioidler
arast donustmlerin (Bkz. sh 241) yanisira yeni aneljezik dozunu
agriya gore titre etmek ve ongorulmeyen analjezi ihtiya¢
farkliliklarmin tustesinden gelebilmek icin kurtarici ilaca sahip
olmakta 6nemlidir.

Metadon (Bkz. Béliim 4)

Metadonun guvenli ve etkili kullanimu icin dikkatli bir doz
titrasyonu gereklidir. Kronik kullanimda birikir ve yar1 omru
tahmin edilemez (8-80 saat) fakat analjezi etki stresi 4-8 saat
arasindadir. Ingiltere’de, 2. basamak ilac olarak kullanilmaktadir.
Bir hastay1 metadondan morfine gecirirken esdeger analjezik
dozun hesaplanmasi saglikli degildir (genellikle 1:1 kabul edilse
de), cunkit ihtiyac cok daha az olabilir. Hastay1 bu ilaca baslatirken
kullanilmasi nerilen cok cesitli rejimler mevcuttur- etkili doza
ulasana kadar hastay1 solunum depresyonu ve sedasyon acisindan
yakin gozlem altinda tutmak mutlak gereklidir.

Bir opioidden bir baska opioide gegmek-opioid degisimi
Butun opioidler hastalarda benzer yan etkileri olusturma
potensiyeline sahiptir (6r;bulanti, kusma, kabizlik,sedasyon) fakat
degisik ilaclar bu yan etkileri farkli derecelerde gosterirler. Fentanil
daha az kabizlik ve sedasyon yaparken oksikodon ile norotoksisite
sikligi (hallusinasyonlar vs) daha dustiktiir.
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Morfin orta- ciddi kanser agrisi olan hastaya uygundur ve
agrilarimin kontroliinit saglamaktadir fakat morfin ile yeterli anal-
jezi saglanamayan baz1 hastalarin bir diger giiclu opioid ile agr1
kontrollerinin saglanabilecegini bildiren vaka sunumlar ve
tartismalar vardir.
Opioid degisimi terimi hastanin recete edilmis olan opioid
ilacinin bir nedenle baska bir ilacla degistirilmesine denir. Opioid
degisimine hastalarin % 20%sinde ihtiyac duyulacagi on
gortlmektedir. Opioid degisiminden once (acil bir neden olmadig:
stirece) asagidaki hususlara dikkat edilmelidir:
¢ Kabizlik gibi yan etkilerin kontrolii icin sistemli bir yaklasim
saglanmast
e Adjuvan ilaclar gibi uygun bazi analjezikler kullanilmal ve
morfine baslandiginda NSAII kullanimina devam edilmeli

¢ Opioidlere bagh olmayan fakat degerlendirmeye ve tedaviye
ihtiyac gosteren baska bir saglik sorununun olmamasi (or;
konfuzyona yol acan bir idrar yolu enfeksiyonu)

Opioidleri degistirirken potans oranlari baslama dozu icin en
iyi rehberse de bunun sadece bir yol gosterici oldugu
unutulmamalidir. Bireyler arasi oral ilac biyoyararlanimlari
arasindaki devasa farkhliklar vardir ve bu farkhiliklar oral
opioidden baska bir parenteral opioide gecerken daha da
belirginlesir.

Bu donustimlerde biraz temkinli olmakta ve ytksek yerine
daha diisuk dozlarda baslamakta fayda vardir: eger uygun ve
yeterli miktarda kurtarici(rescue) ilag recete edildigi ve
gerektiginde kullamldig: siirece background analjezi dogru dozuna
ulasana kadar hastanin konforu da saglanmis olur.

Bu durum bir hastanin opioid tipini degistirirken, ozellikle
hastalarin yakin takibinin yapilamadigi ve personelin bu ilaclar
kullanma konusunda deneyimli olmadig servislerde oldukca
onemlidir. Bu kosullar s6z konusu ise istenilen ila¢ kullanim sekli
musahede dosyasina acik bir sekilde yazilmali ve hasta sik stk
gozlenmeli ve diger personel de bunu yapmaya tesvik edilmelidir.
Eger hasta opioid degistirildikten sonra bir stre agr1 kontrolu
bozulursa ve bunun i¢in hi¢bir 6nlem alinmaz ise hasta ve
yakinlari ilaca olan inaclarim kaybedeceklerdir. Eger hastada
solunum depresyonu veya sedasyon gelisir ise bunlar uygun bir
sekilde tedavi edilmezse hasta icin potansiyel tehlike yaratabilir ve
hasta ve yakinlarinin hem ilaca hem de birime olan inanclarinin
azalmasina yol acar.

Bir opioidden digerine veya bir uygulama seklinden digerine
gecmek gerekli oldugu zaman ihtiya¢ duyulan dozun
hesaplanmasina biiyiik 6nem verilmelidir. Tablo 12.10’da on
miligram morfine es analjezik dozlar1 verilmistir.
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Bir opioidden digerine gecerken kabul edilebilir bir morfin

baslama dozuna ulasmak i¢in potans oranlari ile carpilir. Fakat
sunlar mutlaka hatirda tutulmalidir:

Ihtiya¢ duyulan morfin dozu hesaplanandan daha az veya cok
olabilir. Hastanin bobrek fonksiyonlari, yasini, genel

durumu ve daha énceki opioide reaksiyonu goz oniine
alinmal

Opioid ilaclarin arasindaki inkomplet capraz tolerans
ytuzunden genelde baslangic dozu hesaplanandan %25 az
olmalidir

Eger onceki opioid ile agr1 kontrolit tam degilse yeni opioidin
dozu hesaplanan esdeger analjezik dozundan fazla olmalidir
Butiin dontisimler takribidir: Duistik dozda baslamp, kademeli
olarak doz arturabilir.

Fentanil déniistimi

Eger fentanile asina degilseniz ilac veri kaynaklarim kullanmak
daha guvenlidir. Eger hastalar oral morfin kullaniyorsa en yakin

Tablo 12.10 Opioidlerin morfin ile esdeger analjezik dozlari

ilag

10 mg .M. morfine  Oral potans orani

esdeger analjezik
dozlar Oral opioid
.M PO. dozu ile potans Analjezi

carpilir ve sliresi (saat)
esdeger oral
morfin sulfat

hesaplanir
Morfin benzeri agonistler
Morfin 10 30-60 1 3-6
Hidromorfon 1.5 7.5 7.5 3-5
Oksikodon 10s.c. 15-30 2 5-6
Petidin 75 - 1/8 2-4
Diamorfin 3-5 - 4-5
Fentanil N/A N/A 100-150 48-72
(transdermal)
Kodein 130 200 1/10 3-5
Tramadol 100 - 1/4-1/5 5-6
Kismi agonistler
Buprenorfin 0.3 0.8 40-60 6-8

(sublingual)
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yama giicti (pg/saat) 24saatlik total morfin dozu tice bolunerek
hesaplanir.

Olmekte olan hastalar

Diamorfine ihtiyac gosteren dlmekte olan hastalarin fentanil

yamalarimi ¢ikarmaktansa yamalar yerlerinde birakip tizerine

gereken miktar diamorfini infazyon ile vermek daha uygundur.
Metadon Boliim 4'te tam olarak tartisilmistir.

Oral morfinden baska bir opioide doniisiim

¢ 24 saaticinde alman total opioid dozunu miligram cinsinden
hesapla- “liizum halinde” kullanilan dozlar da eklemeyi unutma

¢ Bunu kullanilacak olan opioidin rolatif potansi ile carp
(Tablo 12.10). Bu, agrida karsilastirilabilir diizelme saglayan
total ginlitk morfin dozunu verir.

e Eger agn kontroli tam degilse gunlitk total morfin dozu
%30-50 arttirihr

e Eger normal salimiml bir morfin tableti veya soliisyonu
kullaniliyorsa total doz 6’ya bolunerek 4 saatlik baslangic
dozuna ve gerektiginde kullanilacak doz miktarma ulasilir.
Bu doz en yakin 5 veya 10 mg’a yuvarlanmalidir.

¢ Modifiye salimimli bir preperat kullaniliyorsa total doz ikiye
bolunerek ve en yakin preperat dozuna yuvarlanarak
baslangic dozuna ulasilir. Total doz 6’ya boltnerek “lizum
halinde” doz miktar1 hesaplanir.

AGRI ALEVLENMELERI

Kanser agris1 daha oncede tartisildig iizere 1srarh akut agri formu
olarak dusuntilebilir: patolojik siirec ise aktifdir. Eger hastaligin
kuratif tedavisi sonuc vermezse zamanla ilerleyerek ve yeni
problemlere yol acar veya var olan problemlerin siddetini arttirr.
Kanserli hastalarin analjezik rejimleri gozden gecirilmeli ve agr1
kontrolit kaybedilirse, bu gozden gecirmeler planlanan takvime
baglh kalmadan hizla gerceklestirilmelidir.

Inatci agrist olan hastalarin altta yatan neden ne olursa olsun
agrinin normalde oldugundan daha ciddi oldugu zamanlar:
mutlaka olacaktr.

Kanser hastalar1 degisik tiirde agr1 alevlenmeleri gosterirler ve
her agrinin etkin bir sekilde tedavi edilebilmesi icin ayr1 ayr ele
alimasi gereklidir. Agr kisa streli bile olsa eger siddetli ise
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hastay1 daha kotusiinit yasamak korkusu ytiziinden aktif hayattan

alikoyabilir.
Agri alevlenmelerine bazen “episodik agrilar”da denir- bunlar

incident agr1 formunda olabilirler. Bulgular:

e Eger agn genellikle iyi kontrol ediliyorsa fakat takip eden
duzenli analjezik dozundan hemen once tekrarliyorsa bu
durumda diizenli analjezik dozunu arttirmak gerekli olabilir.
Eger diizenli kullanilan ilaclar ile arasinda herhangi bir iligki
yoksa diizenli analjezik dozunu arttirmak agr1 kontrolit
tuzerinde bir fayda saglamaksizin ilacin tolere edilemeyen yan
etkilerinin gortilme olasihigini arttirmaktan baska bir ise
yaramaz.

e Eger agn baz1 hareketleri ya da aktiviteleri takiben gorulityorsa
(or; oksturme, hapsirma, yitkanma, kiyafetlerini degistirme ile
vs.) bu aktivitelerin kendilerinde degisiklige gidilip
gidilemeyecegi degerlendirilmeli-okstirtik kontrol edilebilir
mi?. Hastada ytik binmesi ile agr1 olusturan patolojik kirtk m1
var? Hasta kabiz m1? Kirtk immobilize edilebilir mi? Eger
agrinin reversibl bir bileseni yoksa “liizum halinde” veya
“kurtaric1” analjezik agriy1 arttirdigr dustintlen manevradan
once verebilir veya fentanil gibi hizh etkili “kurtaric1”
analjezik verilmesi diisunulebilir.

e Eger incident agr1 “kurtaric1” veya “lizum halinde” kullanilan
ilaclar ile kontrol edilemediyse 6zellesmis agr girisimlerini
dustntlmeli. Ornegin kirik femur boyunu icin ameliyat
olmaya yanasmayan hasta agriy1 azaltmak icin epidural veya
sinir koku blokajina istekli olabilir.

Diger buitin non-farmakolojik tekniklerin (viztializasyon, olast
agri nedenlerinin aciklanmasi, solunum egzersizleri, anksiyete
azaltma teknikleri, TENS cihazlar1) kullanildigindan ve diger ilac
terapilerinin en iyi sekilde kullamldigindan emin olun. Hastaya
duzenli morfin baslandigi zaman 4 saatlik doza es dozda “luzum
halinde” dozu da recete edilmelidir. Bazen alevlenmelerde
kullanilan dozlar bundan az ya da cok olabilir. 24 saat siiresince
3-4 alevlenme dozuna ihtiya¢ gosteren hastanin ditizenli opioid
dozu yeniden gozden gecirilmelidir. Agr1 solunum depresyonunun
fizyolojik antagonistidir ve agr icindeki hasta daha fazla analjeziye
ihtiyac duyar. Klinik pratikte “ltizum halinde” dozunu “bir saatlik”
recete etmek genel kabul gormektedir.

Eger hasta modifiye salinimh morfini gtinde 2 kez kullaniyor
ise, total dozu 6’a bolerek “4 saatlik” ve “liizum halinde” morfin
esdeger dozlarini belirlemek mumkiindur.
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Modifiye saliniml preperatlar agr1 alevlenmelerinde
kullamlmak icin uygun degildir.

Doz arttirimi
Doz ayarlamalar1 24 saat icinde fark yaratmaya yetecek kadar
biyiik olmalidir. Dustk dozlarda yiikseltme ytzdeleri daha ytksek
olabilir.
Morfin i¢in énerilen titrasyon rejimi miligram cisinden:
5—10—15—20—30—40—60—90/100—120/160—200/240—
3007400 mg

KRONIK AGRI UZERINE EKLENEN AKUT AGRI

Diizenli opioid tedavisi alan kanser hastalarinda mevcut kronik
agr tzerine akut agrisi eklenirse, esdeger ginlik opioid dozundan

Ilacin hem metabolizma hizi hem de analjezik etki ve
yan etkilerine duyarlilik acisindan, kisiler arasinda
degiskenlik olmas1 nedeniyle opioid ilaclar arasinda veya ila¢
verilis yollar1 arasinda déniisium yaparken (Tablo 12.11)
hastalar1 gozlem altinda tutmak hayatidir. Hesaplanan dozlarda
azaltma veya arttirma yapmak gerekebilir. Her zaman ihtiyac
oldugu kadar kurtarici analjezik recete edilmelidir.

Tablo 12.11 Degisik ila¢ uygulama yollar icin gerekli olan
morfin ve diamorfin dozlarimin hesaplanmasi

Dontisiim Gerekli hesaplama
Oral morfinden i.v. morfine 3’e bol

Oral morfinden im/sc morfine 2'ye bol

Oral morfinden sc diamorfine 3’e bol

Oral morfinden epidural morfine  10’a bol

Oral morfinden intratekal morfine 100’ bol

Oral morfinden oral diamorfine Kronik kullanimda yaklasik
olarak esdegerdir

Oral morfinden fentanil yamasina 24 saatlik morfin dozunu 3’e
bolerek en yakin yama

giictt hesaplanir
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daha fazlasina ihtiya¢ duyulur. Bu hastalar bir ameliyata veya agrili
bir prosedure gireceklerse doz agriya gore titre edilmelidir.

Nalokson kullanmak

Bu ilac opioid ile indtiklenen solunum depresyonunu ve sedasyonu
ortadan kaldirr. Sadece opioid antagonisti oldugu icin diger
ilaclarla olusan benzer yan etkileri ortadan kaldirmaz.

Opioidleri uzun stireden beri kullanan hastalarda opioid
etkilerinin hizla ortadan kaldirilmas: buyuk dikkat gerektirir.
Hayat1 tehdit eden solunum depresyonunun duzeltilmesi esnasinda
kardiyak aritmilere yol acabilen ciddi ve bunaltic1 agrilara veya cok
nahos ve tehlikeli olan ani ila¢ cekilme sendromlarina yol acama
olasihig1 vardir.

Mlac1 kullanma esik degeri hastanin ne kadar guvende
olduguna baghdir. Eger hastanin opioid kullanim1 acisindan bilgili
personel tarafindan dikkatli bir sekilde gozleneceginden eminseniz
o zaman eger hasta sedate ise ve solunum sayis1 8/dk tizerinde ise
gozleyip, bekleyebilirsiniz. Eger hastanin solunum sayis1 bunun
altinda ise ve solunum sikintisi belirtileri gosteriyorsa(siyanoz veya
dusitk O2 saturasyonlari):

e Kucik ilac dozlar1 (100-200 png) yavas ve dikkatli bir sekilde IV
olarak kullanilmali

e Doz her 2 dakikada bir veya hastanin solunum depresyonu
ortadan kalkana kadar tekrarlanir

e Birkac saat sonrasinda dozu tekrarlamak gerekebilir. Baz1
otoriteler 2 saat sonrasinda dozu intramiskiler olarak
uygulamay1 onermektedirler

e Eger ilac fentanil veya buprenorfin gibi uzun yar1 émurlu bir
ilagsa infiizyonla nalokson uygulamak gerekli olabilir.

Eger emin degilseniz konunun uzmanindan konstltasyon isteyin

AGRININ TAKIBI

Agr olcum teknikleri Bolum 11’de tartusilmistir. Bircogu rutin
klinik kullanim icin ¢ok detaylidir. Fakat hastay: takip eden buyuk
bir ekip s6z konusu ise ve agr siddeti degisiyorsa agr
yogunlugunu kisa ve basit bir sekilde kaydederek tedavi etkinligini
takip etmek hastanin yararinadir. Kisa agn ginlikleri, gorsel
analog skalalar1 ve basit sozel degerlendirme skalalar1 bu amacla
kullanilabilir. Bu ol¢timler hasta tarafindan isaretlenmelidir .
Personel veya hasta yakini tarafindan yapilan degerlendirmelerin
hatali olabilecegi gosterilmistir.
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POMPA ENJEKTORU KULLANMAK

Eger hasta oral ila¢ kullanamiyorsa morfin, diamorfin,
hidromorfon veya oksikodon her 4 saatte bir enjeksiyon yapilmasina
gerek kalmadan surekli subkiitan infuzyon seklinde verilebilir.
Diamorfinin yuksek ¢ozunurlitk orani enjekte edilecek hacmin
kiiciik olmasim sagladigr icin bu tir uygulamalarda faydalidar.

Ilaclar stirekli olarak infuze edilirler ve genellikle 24 saat
tizerinden recete edilirler. Degisik modellerde pompa enjektorleri
mevcuttur ve hastayr gozden gecirirken recete edilen dozun
duzgin bir sekilde verilmesini saglamak onemlidir.

Pompa enjektoru evde bakim icin bir engel teskil etmez. Ilac
uyumu her zaman onlar1 bir pompanin icinde birlestirmeden once
kontrol edilmeli. www.palliativedrug.com websitesi diizenli olarak
guncellenmektedir ve kullanimu ticretsizdir.

OZET

Opioid kullaniminin bilimsel olarak arastirildigi son 50 yilda
kanser agrisinin klinik tedavisinde ciddi gelismeler saglanmistir.
Hicbir hasta kontrolstiz, dinmeyen kanser agrisina katlanmak
zorunda degildir. Hastalarin ¢ogu basit tekli oral ilacla agrilarmdan
kurtulabilmektedir. Her ne kadar pahali preperatlar mevcutsa ve
hem kullanict hem de doktora avantajlar sagliyorsa da etkili bir
agn kontrolit DSO analjezik merdiveni temel ilaclar1 kullanilarak
da saglanabilir. Konu ile ilgili bilgilere ve rehberlige gintiimuzde
bilimsel makaleler, saygin websiteleri, DSO verileri ve standart
kaynak kitaplar araciligi ile ulasmak kolaydir. Kanser agr tedavisi
konusunda 6zel egitim alinabilecek bircok merkez mevcuttur.
Tam etkili bir analjeziyi agiz yolu ile saglamak olasidir. Secilen
ilacin planlandig sekilde duzenli kullanimu, ilac seciminde
sistematik yaklasim ve gerektiginde agr tedavi teknikleri ile bu
saglanabilir. Hastalar, en etkili tedaviyi alabilmeleri icin,
multidisipliner bir ekip tarafindan ele alinmalidir; tan1 esnasinda
psikolojik bir yaklasimin kullanilmasi agr1 kaynakli morbidite ve
korkunun énlenmesi ve smirlandirilmasini saglayabilir. Ailenin ve
diger bakicilarin ihtiyaclari da 6nemlidir ve 6zen gerektirir.
Hastaya en iyi bakimi sunmak icin agr icindeki hastanin
bakiminda gorevli ekibin tiyelerinin bilgilerini gtincellemeleri,
birbirlerini desteklemeleri ve bu alanda calisan diger otoriteler ve
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birimlerle iletisim icinde olmalar1 ve kendi pratiklerini diizenli bir
sekilde incelemeleri gereklidir.

Hastanizin agrisi ile bas etmede yardima ihtiyaciniz olabilir- bu
yardimi aramada gecikmeyin. Nasil 6neri alinabilecegi konusunda
emin degilseniz en yakinimzdaki hospis merkezi veya palyatif
bakim ekibini arayin ve sorun.
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HIV'li ve AIDSli hastalarin tedavileri son yillarda aktif
antiretroviral terapinin (HAART- highly active antiretroviral
therapy) gelismesi ile dramatik bir sekilde degismistir.
Antiretroviral uygulanabilen hastalarda bu hastalik kronik bir
hastalik formuna dontismustiir. Diinyadaki HIV(+) hastalarin
buytik cogunlugunun HAART almadigini unutmamaliyiz ve
hastalik bu grup icin hala hizla 6lume neden olmaktadir. Bu
bolimde, temel olarak HAART ve diger destek tedavileri
uygulanan hastalarda goriilen agri sendromlar ele alinmaktadir.
HIV/AIDS prognozundaki degisimler daha fazla insanin daha uzun
bir stire icin can sikict semptomlarla yasamasina yol acmisur ve
paradoksik olarak bu hastalarin émriinit uzatan baz ilaclar agr
sendromlarina yol agmakta veya analjezik ilaclarla etkilesmektedir.

HIV/AIDS hastalarini merkez alan arastirmalar agrimim bu
hastalarda oldukca sik bir semptom oldugunu fakat iyi tedavi
edilmedigini ve hastanin ve ailesinin yasam kalitesini anlaml bir
sekilde dusurduguni gostermislerdir. Agr1 kontrolu HIV hastaligt
tedavisine hentiz entegre edilmemistir. Bu ytzden diger kronik
hastaliklarda oldugu gibi agr tedavisi bu hastalarda eksik
yapilmakta ve hastaligin tedavisi ilk hedef olarak alinirken
semptom kontroliine daha az dncelik verilmektedir. Bu kadar
yaygin olan bir problemin gozden kacirilmis olmasi énemlidir.

HIV/AIDS ile iliskili bircok agr1 sendromu vardir- en sik
gortlenleri bu bolumde tartisilacakur. Kanser agrisinda oldugu
gibi HIV/AIDS hastalarinin agrilart da birden daha fazla agn
tipinden olusur ve tedavilerinden kaynaklanan agrilan da olabilir.
HIV hastast olanlar genellikle ¢zel merkezlerin disinda tedavi
edilmezler bunun sebebi hem hastaligi tedavi etmek i¢in kullanan
ilaclarin kompleks dogast hem de tan ile iliskili sosyal
problemlerdir. Her yeni tedavi hastanin birincil olarak tedavi
edildigi merkezle konsultasyon icinde baslatilmalidur.

HIV HASTALIGINDAKI AGRININ PATOFIZYOLOJiSi
HIV/AIDS hastahig ile iliskili agr1 sendromlari:

¢ Gastrointestinal traktus

e Merkezi sinir sistemi

e Kas-iskelet sistemi

Bircok patolojik siirecin hastada agr1 olusturmasi olagandir.
Hastalardaki agr sendromlarinin %45’inin HIV ile enfeksiyondan
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veya buna bagli immiinsupresyondan kaynaklandigi tahmin
edilmektedir; kalan %30 kadar1 HIV tanisi ve tedavisinde
kullanilan prosediirlerden kaynaklanirken diger %30 kadar1 da
hastalikla alakali olmayan durumlardan kaynaklanmaktadur.

Gl traktus

Agril agiz ve farinks

Oral kandidiazis. Bu HIV (+) hastalarin %75'inde hastaliklarinin
bir doneminde goriilmektedir. Enfeksiyon genellikle agizla sinirh
kalmaz, farinks ve 6zofugusu da etkiler. Her ne kadar
asemptomatik olabilse de kandidiazis agiz icinde agrimin en stk
sebeplerindendir. Agiz etkilenmeden sadece 6zofagus
etkilenebilir. Sistemik antifungal ilaclarla tedavi edilmelidir.

Ag1z lserleri. Agiz ulserlerine siklikla yol acabilen cok cesitli
enfeksiyon ajanlart vardir. Bunlar arasinda HSV, CMV, EBV,
mikobakteri, kriptokok ve histoplasmoz vardir. Bunlar ayni
zamanda 6zofagusu da enfekte edebilirler. HIV hastaliginda
idiyopatik tekrarlayan(rekiiren) aftoz tlserler de (RAU) sikur.

Bakteriyel enfeksiyonlar nekrotize gingivite sebep olabilirler ve
dis abseleri genel popiilasyondan daha sik karsimiza cikar.

Tedavi secenekleri

e Diger buitin immunsupresif hastalarda oldugu gibi HIV
hastalar1 da oral hijyene ve dis problemlerine 6zel ilgi
gostermelidirler. Olasi enfeksiyon kaynaklarinin erken aktif
tedavisi bu ikincil enfeksiyonlarin énlenmesi icin gereklidir.

* Enfeksiyondan kaynaklanan agri semptomatik olarak ve uygun
spesifik terapilerle tedavi edilmelidir.

e Talidomid RAU tedavisinde diger lokal tedaviler (6r;topikal
steroid, antibiyotik/antiviral ilaclar) ile birlikte
kullanilmaktadir

e Oral mukoza saglamhgin arttiran sitoprotektif ajanlar da
kullanilabilirler. Orabaz buna bir 6rnektir

e Ara sira sistemik kortikosteroidler gerekli olabilir. Bunlar
ancak bir uzman onerisi ile baslanmalidir.

Ozofagus. HIV/AIDS hastalarinin tcte birinde yutma gicligu ve
yutma sirasinda agri sorunu gorulur. Agzi etkileyen viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar ve idyopatik tlserler bundan sorumlu
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olabilirler. Nadir sebepler arasinda Kaposi sarkoma ve
non-Hodgkin lenfoma (NHL) gibi neoplazmlar vardir. Fakat
bunlar genellikle disfajiye tek basina sebep olurlar.

GIS'in geri kalan1 enfeksiyonlar ve bunlarin kompliksayonlart
(CMV enfeksiyonuna sekonder barsak perforasyonu), kaposi
sarkomasi ve NHL ile etkilenebilir.

Norolojik hastalikla iliskili agri

HIV norotropik bir virtstiir ve hem periferal hem de santral sinir
sistemini etkiler: bir makalede AIDS hastalarinin %75'inde

otopsi sirasida noropatolojik anormalliklere rastlandigi, %40’ nda
yasarken belirgin norolojik semptomlar ve %10'unda norolojik
hastalik bulundugu bildirilmistir. HIV hastaliginda basagrist
oldukca sik rastlanan bir sorundur.

Periferal noropati

Ileri dénem HIV vakalarinda siklikla simetrik, cogunlukla duyusal,
agrih periferal noropati gorilmektedir. Buna AIDS’in baskin
duyusal noropatisi denmektedir. Genellikle ayak tabanlarinda
yanicl agri ve parastezi vardir. Bu agri, kiint ve sizlayici nitelik
kazanabilir. Yuk binmesi ile agr1 alevlendigi icin mobilite
genellikle kisitlanir. Muayenede asil refleksinin azalmis ya da hic
alinamadig, agn ve vibrasyon duyusunda korelme oldugu goralur.
Bu semptomlar genellikle eldiven corap dagilimina uyar.

Tedavi. Periferal noropati genellikle kismen opioid duyarhidir ve
daha iyi bir agr1 kontrolti saglamak icin genellikle bir trisiklik
antidepresana veya antikonvtlsana ihtiyac vardir. TENS (Bkz.
Bolim 10) bir calisma serisinde faydali bulunmustur.

Poliradikiilopatiler

Radikiiler agriya CMV enfeksiyonu neden olur. Baslangi¢ yavastur
fakat sendrom ilerleyicidir: tipik olarak sakral ve lomber sinir kok
tutulumu ile baslar. Daha sonralan fekal ve triner inkotinans
gelisir. Tan1 esnasinda var olan agrinin ciddiyeti kronik agri
gelisimin gostergesi olabilir.

Immiin-aracili néropatiler

Guillain-Barre sendromu HIV hastahi ile iliskilidir ve hastaligin
herhangi bir doneminde karsimiza ¢ikabilir. Daha baska HIV hastaligi
ile iliskili bir cok mono- ve polinoropatiler vardir. Bazilar1 belirgin
sakatliklara ve degisen siddetlerde agriya yol acabilmektedir.
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Basagrisi
HIV/AIDS hastalarinda sik rastlanan bir problemdir- nedenler
selim-hayati tehdit eden enfeksiyonlar arasinda oldukca genis bir
aralikta oldugu icin dikkatli bir hikaye alma ve fizik muayene
mutlak gereklidir. Bu ytizden girisimsel prosediirler ve ileri
goruntileme yontemleri gerektirse de taniy1 erken koymak cok
onemlidir. HIV/AIDS'li cogu hastada malign tiimor gelisimi
gozlenir ve bas agrist bunun bir semptomu olabilir.

Basagrist ile iligkili enfeksiyonlar:

e Tokoplasmoz

e Kriptokokal menenjit

¢ CMV

e HSV ve herpes zoster

e Papovavirts

e Candida albicans

e Mycobacterium tuberculosis

e Mycobacterium avium intracellulare
e Norosifiliz

HIV/AIDS hastalarinda sik rastlanan neoplazmlar arasinda
lenfomalar(primer MSS lenfomalar1 ve baska bir yerden yayihm) ve
intrakranial Kaposi sarkomasi vardir. Basagrisinin yani sira baska
MSS belirtileri de gozlenir ve artmis kafa ici basme belirtileri
gelisebilir.Bu hastalarda, tabii ki HIV/AIDS ile ilgili olmayan
kanserler de ortaya cikabilir.

Migren, gerilim tipi basagrisi, siniizit ve AZT (zidovudin) ile
tetiklenen basagrisi ayiric1 tamida diistiniilmesi gerekir.

Kas-iskelet agrisi

Cok cesitli etyolojileri olan artritler, artraljiler ve miyopatiler
genellikle ileri HIV hastaliginda gozlenebilir. Tedavi hem
semptomatik hem de spesifiktir.

Farmokoterapiye bagli agri

HIV/AIDS tedavisinde kullanilan ilaclarin agriya sebebiyet
verebilecegini unutulmamali. Ornegin didanosin, zalsitabin ve
stavudin pankreatit yapabilirler. Zidovudin(AZT) bas agrist
yapabilir. Ilac literatiriit her zaman takip edilmelidir.

Osteoporoz

Antiretroviral tedavi kullanim literatiirde osteopeni ve osteoporoz
ile iligkilendirilmistir- patolojik kirik bildirilen hastalar vardir.
Cokme kiriklar ileri diizeyde agrihdir ve tedavileri zordur ve
rejyonel blok gibi baz1 6zel girisimlere ihtiya¢ gosterebilirler.
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Hastada osteoporoz gelisimi acisindan risk faktorleri arasinda
proteaz inhibitorlerinin kullanimi, antiretroviral tedaviye
baslamadan once diisitk viicut agirhgima sahip olma, uzun donemli
HIV enfeksiyonu, yiiksek viral yiikii, ve artmus ALP diizeyleri vardir.

TEDAVI STRATEJILERI

HIV hastaligindaki agri tedavi prensipleri ile kanser agr1 tedavi
prensipleri arasinda fark yoktur (Bkz. Boliim 12). Tek belirgin fark
vardir: agr1 sebebinin bir enfeksiyon olma olasilig1 daha fazla
oldugu icin hasta baska bir yerde gorulse dahi bir uzmanla hemen
irtibata gecilmelidir. HAART tedavisi alan bir hastanin gun icinde
bircok tablet aldig1 unutulmamalidir. Bu yiizden ekstra oral ila¢
alimini 6nleyecek yaklasimlarda bulunulmasi énemlidir. Bu
yaklasimlar arasinda transdermal ilaclarin, modifiye salimmli
preparatlarin ve nonfarmakolojik tekniklerin kullanilmasi olabilir.

HIV/AIDS hastalar genellikle ileri kanser vakalaridan yasca
kiiciiktirler ve bakima muhtac kiictik cocuklarinin olmasi daha
olasidir. Yoksulluk ve sosyal dislanma bu hastalarda daha sikur:
kanserli hastalar, toplum icinde hala damgalansa da bunun
istesinden gelinebilir. Ancak durum AIDSli konularda boyle
degildir.

Bazi antiretroviral ilaclar opioidler ile etkilesirler.

Onemli etkilesimler ayn1 zamanda antidepresanlar,
antikonviilsanlar ve kortikosteroidler ile de gozlenebilir. Her
zaman olas etkilesimler kontrol edilmeli ve en kisa zamanda
hasta ile ilgilenen doktorla tedavi rejimini gozden gecirmek
icin irtibata gecirmeli.

Temel prensipler asagida goruldugi uzeredir:

¢ Semptomatik tedavi tan1 konmadan ve spesifik tedavi
baslanmadan verilebilir.

e Hastanin butiniyle degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi agr
tedavisi icin elzemdir

e Depresyon semptomlarinin sorgulamasi ve tedavisi
unutulmamali gerektiginde psikolojik destek alinmali.

e Kronik agn icin farmakolojik tedavinin duzenli bir sekilde en
basit, en gavenli ve uygun uygulama sekli ile verilmesi gereklidir.

e Kanser agr tedavisi DSO rehberi, semptom kontrolit icin
uygulanacak ilac tedavisine sistematik bir yaklasim saglamaktadhr.
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e Adjuvan ilaclar gerektigi yerlerde kullanilmalidir

e Nedene yonelik tedavi hastanin genel durumuna uygun olarak
yapilmalidir.

e Is-ugras: terapistleri, fizyoterapistler ve multidisipliner ekibin
diger tiyeleri tarafindan degerlendirme yapilmasi ve uygun
donanimlarin ve gereclerin tedarik edilmesi oldukca énemlidir

e HIV/AIDS hastalarinin bir bolumit sosyal ve diger yonlerden
dezavantajhidir. Bu durum belki viris enfeksiyonundan once
mevcut olabilir ve hastaligin kendisi ile alakali olamayabilir.
Her tip psikiyatrik bozukluk daha siktir ve uygun bir sekilde
tedavi edilmelidir. Erken dénemde uzman yardimi alinmali, bu
sorunlar agr tedavisini etkileyebilir.

e HIV hastalarinda tamamlayic1 terapiler siklikla
kullanilmaktadir: bu terapilerin etkinliklerini ve
endikasyonlarini tamimlayan kanitlar hentiz mevcut degildir
ama dokunmay ihtiva eden terapiler hala damgali olan bu
hastaliktan muzdarip kisilere faydali olmaktadir. Nefes ve
gevseme teknikleri farmakolojik terapiye yardimei olmakta ve
ila¢ ihtiyacini azaltabilmektedirler. Bu terapileri, hasta istedigi
zaman ve istedigi yerde tek basina yapabilir. Bu yontemler
hastalik tizerinde hakimiyet duygusu yaratmakta ve kronik
hastalig1 olan bireylerin yasam kalitesini arturmaktadir.

HIV hastaligindaki agr genellikle baska bir virtis ya da bakteri
enfeksiyonu ile iliskilidir: bir uzmanla erken degerlendirme
spesifik tedavinin baslanmast icin gereklidir. Semptomatik
tedaviye hemen baslanabilir.

Agrinin eksik tedavisi

Ileri donem HIV hastalarmin agrilarmin tam tedavi edilmedigi kafi
miktarda 6rneklerle kanitlanmistir.Kanser agrisinin yetersiz tedavi
edilmesine yol acan bircok faktor burada da sorumludur (Bkz.
Bolum 12) Fakat bazi calismalar ozellikle HIV hastahig: ile iliskili
olan bir takim faktorleri tanimlamislardir.

Klinisyenlerin opioidlere asina olmayist

HIV hastahg agr tedavisinde fazla egitimi olmayan uzmanlar
tarafindan tedavi edilmektedir. Bu durum guclii opioidlerin recete
edilmesinde goniilstiz davranmalarina yol acabilir. Oysaki bu ilaclar
bu hastalarda oldukca etkilidirler ve iyi tolere edilirler.

Intravendzilag kullanicilar

Intravenoz ila¢ bagimlihigr HIV hastahg ile iliskilidir ve bircok
calismada ozellikle bu grup hastalarda agr kontrolunun iyi
olmadig gosterilmistir. llac bagimhihig: tedavi stratejilerin bir
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parcasi olarak oral metadon kullanan hastalarin agr kontroli icin
artmis dozlarda metadon kullanimina gonulsuz olacaklar1 6ne
strtlmustir. lla¢ bagimhligy fakirlik ile iligkilidir ve bu da yetersiz
analjezi almada tanimlanan bir baska risk faktorudur.

Saglik calisanlart madde bagimlisi hastalar1 onemsemeyebilir
veya onlarin problemlerini ciddiye almaya gonulli olmayabilir ve
hatta onlar1 “yardima degmez” bulabilir.

Demans

[leri HIV hastalarinin biyik bir bolimit demanstan ile
miizdariptirler. Bu da agri degerlendirmesi ve kontrolini
zorlastirir.

Fakirlik
Fakir olan hastalarin (ozellikle distik IQye veya dustk egitim
duzeyine sahipseler) daha yetersiz agr terapisi aldiklari gosterilmistir.
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Alt ekstremite semptomlar olsun ya da olmasin bel agris1 tedavisi
bircok agn kliniginin ¢alisma yogunlugunun biytuk bir bolimunt
olusturmaktadir. Ortaya cikis sekilleri oldukca genis bir
spektrumda yer alir. Hasta ilk muracaatini agn kliniklerine
yapabilir bu ytizden tan1 ve uygun incelemeler mutlaka organize
edilmelidir. Buna karsin hasta ¢cok sayida radyolojik inceleme
yapilmis, operasyon gecirmis ve tedavi uygulanmis halde muracaat
da edebilir.

Bel agris1 oldukca yaygindir: yetiskinlerin %80’ hayatlarinin
bir doneminde bel agris1 cekmektedirler. Agr1 episodlarinin
yaklasik %801 2 hafta icinde kendi kedine gecmektedirler. Bu
yuzden doktora basvuran hastalarin biytik cogunlugu kesin bir
tan1 almamaktadir. Guincel gostergeler bel agris1 ytztinden yilda
150 milyon gtin is giicit kaybi, 1.6 milyar £ total saghk harcamasi
ve tretim kayb1 ve yasal olmayan bakim ile iliskili 10 milyar £luk
bir ekonomik kaybin soz konusu oldugunu gostermektedir. Bu
gostergeler her yil artmaktadir. Bel sakathgimin hizlica artuginin ve
bunun icin bel agris1 insidansinda artisa gerek olmadiginin altnin
cizilmesi 6nemlidir. Sofistike saglk hizmetlerinin saglanamadig
ulkelerde bel sakatliklarinin insidansi ¢ok daha dusiiktir.

Hatirlatma: Bel agrisi olan hastalarin cogunun ikinci basamak
saglik hizmetine gereksinimi yoktur ve uygun egitim ile birinci
basamakda tedavi edilebilirler.

ETYOLOIJI

Patolojik surecler, semptomlar, belirtiler ve gortinttleme tetkikleri
arasinda zayif bir iliski vardir. Problemin anatomik kaynagina
yaklasim kadar agrinin hastanin hayatindaki etkilerine yonelmek
te onemlidir. Bel agrisina sebebiyet verebilen bircok faktor
tamimlanmisur fakat pratikte amag bazi spesifik durumlari
elemektir (ki bu bel agrilarinin cok kucuk bir boliminu
olusturmaktadir):

e Altta yatan sistemik bir hastalik
e Enfeksiyon
e Malignansi
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e Fark edilmemis travma
e Norolojik sorunlar, sinir kokit basisi, spinal stenoz, kauda
equina sendromu

Bircok hasta agr kliniklerine asagidaki su 3 katogoriden birine
uyumlu olarak gelir:

e Nonspesifik mekanik bel agrisi
e Sinir koku basisi
e Cerrahi sonrasi bel agris1

MEKANIK BEL AGRISI

Nonspesifik bir tanidir ve genellikle omurganin posterior
elemanlarindan kaynaklanan bir agridir. Agr1 lomber omurgaya
sinirl olabilir veya kasiklara ve alt ekstremiteye yayilabilir. Fakat
dizden asag1 yayilmasi olagan degildir. Kok disfonksiyonu
belirtileri gortlmez. Bircok anatomik olusum mekanik bel agrisia
yol acabilir fakat faset eklemleri ve kaslar en sik terapotik
hedeflerdir.

Omurgada, anatomik yapilardan hangisinin agr1
kaynag1 oldugunu ortaya koyacak givenilir bir
anamnez veya fizik muayene bulgusu yoktur.

Faset eklemleri

Faset eklemleri eklem boslugu, hiyalin kikirdak ile orttli eklem
ytizleri, sinovyal membran ve fibroz kapsiilden olusan sinovyal
eklemlerdir. (Sekil 14.1). Romatoid artrit ve osteoartritte iltihabi ve
dejeneratif degisikliklere maruz kalabilir. Periferik eklemdekine
benzer ligamentoz ve kapsuler degisiklikler gortilebilir. Faset
eklemleri, lomber ekstansiyonda yitke maruz kalir. Dejeneratif disk
hastaliklarindan ve disk operasyonundan sonra bu eklemlere binen
yiik artar. Faset eklem kapsulii inervasyonu zengindir ve bu
yiizden kapstiler defermasyon agrihidir. Cesitli semptom ve
belirtiler geleneksel olarak faset eklem sendromu ile
iliskilendirilmistir(bacagin arkasina yayilan bel agrisi, faset
eklemlere basin¢ uygulandiginda agr hissi, lomber ekstansiyonda
agr1) fakat yapilan kontrollu calismalarda bu klinik ozellikler ile
faset eklem enjeksiyonlarina cevap arasinda bir iliski
gosterilememistir. Dejeneratif faset eklem hastaligi lomber omurga
goruntilenmesinde siklikla karsilasilan bir bulgudur. Faset
eklemlerine ve onlar1 inerve eden sinirlere yonelik tedavi sonuclar
genelikle umut kiricidir.
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Sekil 14.1 A. Lateral ve B. enine lomber vertebra kesiti

Bel kaslari

Kaslarin bel agrisi kaynagi olarak onemi acik degildir. Kaslar, bol
miktarda nosiseptif fonksiyon olan Ac ve C lifleri icermektedir. Bel
agrist olan hastanin muayenesinde genellikle kas spazmlar1 veya
hassas tetik noktalarin, nodullerin ve bandlarin varlig: ile
karsilasilir. Bu tetik noktalarin tedavisi bazen bel agr
semptomlarinda dramatik bir diizelme saglayabilmektedir.

SPINAL INSTABILITE

Spinal instabilite tanimi tarusmalidir. Instabilite genellikle
omurganin destekleyici elemanlarinin fizyolojik ytike
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direnememesi ve bu yiizden agriya yol acabilen anormal omurga
hareketlerine izin vermesi olarak tanimlanir. Kal¢aya, uyluga veya
inguinal ve abdiiktor bolgeye (nadiren dizlerden asagiya) yayilan
agr vardir. Bilateral semptomlar yaygindir. Agr1 hareketle artar.
Okstirme ve gerilme semptomlart arttirmaz. Klinik belirtiler
degiskendir. Lomber lordozda artis olabilir ve genellikle etkilenmis
bolgelerin tizerinde yaygin bir hassasiyet vardir. Spinal eklem
haraket acikhigl tam olabilir. Kok basi belirtileri genellikle yoktur.
Spinal instabilitenin cerrahi olarak tedavi edilmesi asagida
tartisitlmistir.

SINIR KOKU BASISI

Sinir koki basist intervertebral disk prolapsusu veya dejeneratif
kemik ve ligament hipertrofisi sonucunda karsimiza cikabilir. Sinir
kokleri tek tek etkilenebilir veya kauda equina sikisabilir.

Lomber sinir kokleri vertebral kanali intervertebral
foremen(IVF) aracihigy ile terk ederler (Sek.14.1.). IVF anterior
sinirimi vertebra cismi, intervertebral disk ve posterior longitudinal
ligament olusturur. Foramenin posterior sinirini faset eklemler,
pars interartikilaris, pedikiller ve ligamentum flavum olusturur.
Ust lomber sinir kokleri dural sakdan neredeyse dik act ile ¢ikarlar
alt kokler ise IVF den ge¢cmeden 6nce daha uzun bir intraspinal
yol izlerler. Lomber sinir kokleri anteriorden disk
protriizyonuw/hernisi ve eslik eden osteofit olusumu ile
posteriorden ise dejenere hipertrofiye faset eklem ve ligamentum
flavum ile sikistirilabilirler. Normalde sinir koklerinin basist
agriya neden olmaz fakat sinir kokt enflame ve irrite ise (kronik
basida goruldugii tizere) agr1 olusur. Disk hernisi ayn1 zamanda
mekanik basinca duyarli olan dorsal kok ganglionunu da
sikistirabilir. Ek olarak agrinin bir kismi da komsu kas
insersiolarinda, eklem kapstillerinde ve ligamanlardaki
distorsiyona baglh olabilir.

Disk lezyonlari

Intervertebral disk, ust ve alt end-plate’lere, anterior ve posterior
longitudinal ligamanlara tutunur. Niikleus pulposus

basinca maruz kalan, santral yerlesimli oval, jelatinize yapida
kutledir. Artan yasla birlikte niikleus pulposus’un su icerigi azalir
ve yerini fibrokartilaj dokuya birakir. Ntikleus pulposus
fibrokartilajenoz annulus fibrosus ile ¢evrelenmistir. Bu yap1
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komsu vertebral govdeler arasinda oblik yol alan konsantre
kollejen lif tabakalarindan olusmustur. Anterior ve posterior
logitudinal ligamana giiclii bir sekilde baglanmistir. Dejeneratif
hastaliklar disk prolapsusuna yatkinlik yaraurlar (insidans

30-55 yaslar arasinda en ytiksektir). Annulus fibrosus'da bir yirtik
meydana gelir. Nukleusun bir parcasi bu defektten fiuklasir ve
spinal kanal icinde veya IVF’de sinir kok basisina neden olur.

Spinal stenoz

Vertebral govdelerin, faset eklemlerin ve ligamentum flavumun
dejeneratif asir1 buytimeleri gerek tek basina gerekse disk hernisi
ile birlikte sinir kok tuzaklarina yol acabilir. Stenoz santral kanal,
lateral reses veya kok kanali icinde olabilir. Bunlarin
kombinasyonu da olabilir.

Santral stenoz

Belde, kalcada ve bacaklarda agr hissedilir. Yaygin ve sizlayicidir
ve alt ekstremiteler agirmis gibi hissedelebilir. Omurga
ekstansiyonu agriy1 alevlendirir ve fleksiyonu ise hafifletir (yokus
yukar1 yturiimek duz yolda ytiriimekten daha kolaydir). Bu
durumu vaskiler klaudikasyondan ayirt etmek énemlidir.

Lateral reses stenozu

Agn radikiler dagilim gosterebilir. Duyusal semptomlar ve muayene
bulgular kafa karisturcidir. Durum kendi kedini sinirlayabilir fakat
hastalarin %10 cerrahi yaklasima ihtiyac duyabilir.

Kauda equina sendromu

Kauda equinanin akut basis1 oldukca nadirdir. Buyuk disk
hernileri tarafindan olusturulur genellikle orta hatta S2 ve daha
kaudal koklere bas1 vardir. Mesane ve barsak sfinkter kontroltiiniin
yitirilmesi ve sakral dermatomlarda duyu kaybn ile karakterizedir.
Tek veya cift tarafl siyatalji gorulebilir. Bu durum acil cerrahi
gerektirmektedir.

CERRAHI SONRASI BEL AGRISI

Spinal cerrahinin basar1 ytizdesini éngormek zordur, ve genellikle
cerrahi endikasyonuna bagimhdir. Hikaye, muayene ve
goruntilleme bulgular: arasinda uyumu iyi olan hastalarda lomber
disk hernisi cerrahi tedavisi basarisi, non-spesifik agrisi olan
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hastalardan daha iyi oldugu soylenebilir. Fakat hastalarin buytik
bir boliimunde cerrahi sonrasi bel agrisi devam etmektedir.
Cerrahi kriterlerdeki ve goruntileme tekniklerindeki gelisme bu
problemi azaltmakta yardimer olabilir.

Ameliyat sonrasi devam eden semptomlarin baslica nedenleri:

e Yanls operasyon (yanls tany/ yanls diizey)
e Enfeksiyon

e Teknik komplikasyonlar (SSS fistulit)

e Rekiiren disk herniasyonu

e Es zamanh baska bir patoloji varligi

Genel olarak dekomresif operasyonlar bacak agrisini
azaltirken bel agrisina herhangi bir katkisi olmaz ve
hatta arttirabilir.

Disk ameliyatlar1 komsu faset eklem tuzerindeki stresi arttirir
ve posterior kompartman agrisinin tipik semptomlarinin
baslamasina yol acar. Tekrarlayan ameliyatlar epidural fibroz ve
kok skarlasmasina neden olmasi olasidir. Hastalarin bir kisminda
sinir koklerinin fibroz bantlarla sikismasina neden olan, kauda
ekuina pia materindeki hasar sonucu gelisen adhezir araknoidif
gorular. Tedavisi oldukea zordur ve siddetli agn ytiziinden
psikolojik sekeller sik gortliir.

Uygun secilen ve teknik olarak basarili ve komplikasyonsuz
bir ameliyat geciren hastalarin bircogunda agr1 sebat etmektedir.
Tabii ki cerrahi oncesi uzun dénem sinir hasar1 varsa bunun sinir
sisteminde agr1 deneyimini kroniklestiren, kalici santral ve
periferal degisikliklere yol acmis olmas olasidur.

SIRT AGRISI OLAN HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

HIKAYE

1k gorismede agr1 Bolum 11 de anlauldig: gibi
degerlendirilmelidir. Lomber omurga sorunlarin1 degerlendirirken
semptomlarin baskin olarak belde mi, bacakta m1 yoksa her
ikisinde mi oldugundan emin olunmalidir. Hikaye mutlaka ciddi
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omurga patolojilerini veya altta yatan sistemik bir hastaligi dislaya-
cak kadar iyi alimmalidir.

Bel agrisi viseral hastaliklardan kaynaklanabilir
or: pelvic organlar, bobrekler, GIS, aort

Hikayede ciddi omurga patolojilerini duistindirecek ozellikler Tablo
14.1'de ozetlenmistir (kirmizi bayraklar). Hikaye ayn1 zamanda sinir
basist durumuna tam koydurabilmelidir (Tablo14.2). Bel agris1 olan
hastanin degerlendirilmesinde dikkatli bir psikososyal hikaye
alinmas1 zorunludur. Bu baglamda iyilesmeye bariyer teskil eden ve
semptomlarin kroniklesmesine neden olan bazi risk faktorleri
tanimlanmistir(sar1 bayraklar). Bunlar Tablo 14.3'de 6zetlenmistir.

Tablo 14.1 Hikayede ciddi omurga patolojisini diisiindiiren
ozellikler

Patoloji Hikaye o6zellikleri

Malignansi Yas-%80 vakada yas >50. Daha
(bel agrilarinin %1’inden 6nce gegirilmis malignansi

azini olugturur) hikayesi. Agiklanamayan kilo kaybi.

Basit tedavilere cevap vermeyen
ilerleyici semptomlar. Yatak
istirahatinin semptomlari
hafifletmede basarisiz olmasi

Enfeksiyon Belirgin kaynak, or; Uriner kateter,
cilt enfeksiyonu, IV. ilag bagimhhgi
hikayesi, HIV, TB
Sistemik olarak iyi degil

Kirk Travma hikayesi
Uzun dénem steroid tedavisi
(osteoporoz - 70 yas Ustlinde sik)

Ankilozan spondilit ve diger Sorulardan en az 4’ mispetse
enflamatuvar artritler yUksek duyarlilik ve 6zgullige
sahiptir:

1.Sabah sertligi

2.Egzersiz ile diizelme

3.Kirk yasin altinda baglangig
4.Yavas baslangicl

5. Ug aydan uzun siiren agri
Aile hikayesi

Omurga hareketlerinin ankilozu
Periferal eklem tutulumunun eslik
ettigi fenomenler (dokuntler,
kolit, Uretrit)
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Tablo 14.2 Nérolojik basi semptomlari
Nérolojik tutulum tipi Semptom
Sinir kok agrisi Tek tarafli bacak agrisi > bel
(en sik lomber disk hernisi ile- agrisi (genellikle ayaga yayilir,
en sik 30-55 yas arasi-fakat 6kslrme/hapsirma/ikinma ile
kemik/ligaman hipertrofsi sonucu  artar) Uyusukluk ve parastezi
tuzaklanma ile de olabilir) (ayni dagilimda)Gugsuzlik
Spinal stenoz Genellikle >55 yas

Uzun sureli sikayetler

Nérojenik klaudikasyon (yurime
esnasinda bacaklarda agri)
Fleksiyonda daha rahat- hastalar
genellikle kivrilirlar

Okstirme ve hapsirma ile artar

Kauda equina sendromu Uriner retansiyon
Fekal inkontinans
Perineum ve genital bélgede
anastezi
Bacaklarda gligsizlik/yuriyls
bigiminde degisiklikler

Tablo 14.3 Kroniklesmeyi 6ngéren psikolojik belirtecler (sari
bayraklar)

«  Bel agrisinin zarar verici veya potansiyel ciddi sakatlik yaratici
olduguna dair negatif tutum

»  Korku, kaginma davraniglari ve azalmis aktivite diizeyi

+  Akiif tedavidense pasif tedavinin daha faydal olacag beklentisi

«  Depresyona yatkinlik, disik ruh hali ve sosyal ¢cekilme

»  Sosyal ve finansal problemler

FiZiK MUAYENE

Hastanin davranis sekli muayene odasina girdigi andan itibaren
gozlemlenebilir. Baston vb. gibi yardimcilarin varhg: ve kullanimi
not edilmelidir. Hasta muayene goriismesi stresince oturmakta
zorluk cekebilir Bu hastalarin ayaga kalmalar1 ve hafif dolasmalart
saglanmalidir. Muayene sirasinda belin inspeksiyonu yapilmali;
ozellikle kifoz, skolyoz ve lordoz kaybi not edilmelidir. Palpasyon
ile spinal veya paraspinal hassasiyet veya tetik noktalar ile birlikte
kas spazmlar1 olup olmadig: belirlenmelidir.

Lomber omurganin mobilitesi hastadan 6ne dogru egilmesi
istenerek degerlendirilebilir. Ekstansiyon esnasinda agri not
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edilmelidir. Lateral fleksiyon ve rotasyon usule uygun
degerlendirilmelidir. Hasta ayakta dururken L5 fonksiyonun
degerlendirmek icin topuk tizerinde, S1 fonksiyonunu
degerlendirmek icin parmak ucunda durmas: istenebilir. Hasta
sirtustit yatarken duz bacak kaldirma (DBK) testi yapilmalidir. Bu
alt lomber sinir koklerindeki gerilimi degerlendirir (testin
gecerliligi tarismahdir). Hastanin topugundan tutarak diz
ekstansiyonda iken hastanin bacagi muayene masasindan kaldirilir.
Eger bacak kaldirilirken kalca veya bacakta (belde degil) agr
olusmast sinir kok gerilimini dastndurar ( ozellikle ayak
dorsifleksiyonda iken agri artiyorsa). Kontralateral DBK daha
duyarl bir testtir; etkilenmis bacakta kontralateral bacagin
kaldirilmasi esnasinda agr ortaya cikar.L3 ve L4 sinir koklerindeki
gerilme femoral germe testi ile degerlendirilebilir. Hasta
ytizitkoyun yatar ve etkilenen bacak dizden fleksiyona getirilir.
Uyluk 6n yiiziinde agr kok gerilimini disundirir.

Usulune uygun duyu testlerinin sonuclart not edilmelidir. Alt
ekstremite dermatomlar1 ezbere bilinmesi faydali olsa da dermatom
cizelgelerinin bireyden bireye degisebilecegi ve her bireyde bu
dermatomlarin sabit olmadiginin unutulmamasi 6nemlidir. Sinir
kok basilar1 genellikle dermatom uyumlu duyu kaybr ile
kendilerini gosterirler. Kas kuvveti ve derin tendon refleksleri de
mutlaka degerlendirilmelidir. (Tablo 14.4)

Norolojik belirtilerin belgelenmesinin énemi gozardi
edilememelidir. Norolojik bulgularda ki herhangi bir
degisim hastaligin ilerledigini gosterebilir.

LOMBER OMURGA GORUNTULEMELERI
Diiz grafiler

Bel agrisi olan her hasta icin gerekli degildir. Lomber omurganin
radyografileri goreceli olarak yuksek radyasyon dozlari icerir ve

Tablo 14.4 Alt ekstremite tendon refleksleri, kas gruplari ve iligkili
olduklari sinir kékleri

Nérolojik belirtiler ilgili kék
Kuvvet

Quadriseps L4
Ekstansor hallusis longus L5
Plantar fleksorler S1
Refleksler

Patella L4

Asil S
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yararli bulguya rastlama olasiligr diistuktur. Klinisyenler arsinda
hatta aym brans uzmanlar arasinda ayni grafiyi degerlendirmede
buytik farkhiliklar vardir. Grafide bulunan degisikliklerle agr
arasinda baglanu zayifur.

11k bel agrisi atag) tedavisiz yedi haftadan kisa stiren ve
belagrisi tedavi ile diizelen hastalarda grafi cekmek gerekli degildir.
Istisnalar:

e 20 yas alti veya 55 yas tizeri olmak

e Norolojik defisit varligy (iriner traktus disfonksiyonuda dahil
olmak tuzere)

e Enfeksiyon kanitlar (ates vs)

e Malignansi suphesi ( kanser hikayesi, kilo kayb1)

e Sistemik steroidler

e llac bagimhihg:

e Asikar yapisal deformiteler

e Travma hikayesi

e Tedaviye cevap vermeyen ilerleyici agri

AP ve lateral grafiler genellikle yeterlidir.

Ciddi spinal patolojilerin varliginda bile grafiler
normal olabilir. Or; erken enfesiyon/timér

Bilgisayarli tomografi (BT)

Her ne kadar garfilerden daha detayh bilgi verse ve kemik yapilart
daha iyi tanimlasa da, BT disk lezyonlarmimn tamisinda giivenilir
degildir. MRG'yi tolere edemeyen veya metal implantlar yiiztinden
MRG cekilemeyen hastalarda BT miyelografi kullamsh bir alternatifdir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

Omurga sorunlarinin incelenmesinde gintimuzde altin standarttir.
Aktivite kisitlamas1 yapmayan bel agris1 olan yetiskinlerde tek veya
cok seviyeli dejenerasyonlarin veya disk hernilerinin her iki
cinsiyette %28-85 oraninda gorulebildigi akilda tutularak MRG
sonuclart yorumlanmahdir (6zgulltgu dustuktur). Anormal
bulgularin prevalansi yasla birlikte artmaktadir. MRG oldukca
duyarh bir testtir. MRG bulgular1 muayene bulgular ile
dogrulanmadan semptomlarin nedeni olarak dusuntulmemelidir.
Cerrahi sonrasi hastalarin gadolinium MRG cekimleri fibroz ile
disk fragmani ayrimini saglar.
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BEL AGRISI TEDAVISI

AKUT BEL AGRISI

Bel agn episodlarinin %80’inden fazlasi iki hafta icinde yatisir.
Erken miidahale iyilesmeyi saglamak ve kroniklesmeyi onlemek
acisindan 6nemlidir. Miidahalenin amac1 semptomlar1 kontrol
aluna almakur. Agr genellikle bir pratisyen hekimin tavsiyeleri ile
kontrol altina alinabilir. Muidahalenin kose taslar1 basit oral
analjezikler ve hareket kisitlamasidir.

ilaglar

Bel agris1 episodunun ilk giinlerinde ilaclari gerektiginde almak
yerine duizenli bir zaman araliginda almak yararh olabilir. Birinci
basamak ilaclar arasinda parasetamol ve NSAIl'lar or; ibuprofen
vardir ve bu ilaclar recete olmadan da satlmaktadir. Topikal NSATI
iyl bir semptomatik rahatlama saglayabilir. Ilk gunlerde minor
opioid preperatlarinin kullanilmas: gerekli olabilir.

Egzersiz
Yatak istirihati hareketsizligi tesvik ettigi ve tutukluga neden
oldugu icin basit akut bel agr1 tedavisinde artik uygun
bulunmamaktadir. Genelde hastalara mumkiin oldugunca hareketli
olmalar1 6nerilmelidir. Yaramek, bisiklete binmek, ytizmek gibi
aktif egzersizlerin asamali olarak arttirilmak sureti ile yapilmasi
tesvik edilmelidir. Basit bel agris1 olan hastalar aktif olmakla
kendilerine bir zarar vermeyeceklerini anlamahdirlar. Erken
donemde basit miidahaleler yararli olabilir.

Eger 6 hafta sonrasinda bu basit mitidahaleler ise yaramamissa
tan1 bir daha gozden gecirilmeli ve agriy1 devam ettirebilen
psikolojik ve sosyal faktorler arastrilmalidir.

KRONIK BEL AGRISI

Bel agris1 multifaktoryel bir hastalik oldugu i¢in evrensel basaril
bir tedavisinin olmamasi sasirtic1 degildir. Agr1 kliniklerinde
yapilan girisimlerinin cogunun etkinligini gosteren yeterli kanit
yoktur. Pratikte, agr kliniklerine gelen hastalara cesitli tedaviler
uygulanmaktadir. Tedaviler asagidaki gibi siniflandirilabilir:

¢ llac tedavisi
¢ Stimiilasyon teknikleri
¢ Enjeksiyonlar



e Fizik tedavi

e Manipulasyonlar
e Psikolojik tedavi
e Cerrahi
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Ilac tedavisi Tablo 14.5’ te 6zetlenmistir.

Tablo 14.5 Bel agrisi tedavisinde ilaglar

llaglar

Basit oral analjezikler
Bilesik
minor opioidler

Guglu opioidler

NSAIi

Trisiklik antidepresanlar

Antikonvilsanlar

Yorumlar

Hastalar genelde bu ilaglarin
maksimum dozlarina kadar denerler
ve iyi etki géremeseler de bu ilaglari
kesmeye gonulstzdurler. Eger bu
ilaglar hastaya gergekten yardimci
olmuyorsa kesilmelidirler.
Maksimum doz tabletin parasetamol
icergi ile sinirlanmugtir. “lizum
halinde” yerine diizenli araliklarla
kullanma bazen ise yarayabilir.

Etkili ilaglardir fakat basit
midahalelere cevap vermeyen
direngli vakalar icin distnalmelidir.

Ozellikle sabah katiligi igin etkili
ilaglardir. Hastalarin ¢ogu bu ilaglari
denemistir. Tam bir ilag hikayesi
alinmasi hastanin uygun ilaci
etkisini gosterecek kadar uzun
kullanip kullanmadigr anlamak igin
6nemlidir. llaci birakmasinin
sebepleri mutlaka not edilmelidir:
eger gastrik yan etkiler ylziinden
ise NSAll/misoprostol
kombinasyonunu veya selektif
COX-2 inhibitéri denenebilir.
Degisik preperatlari

denemege degebilir: diklofenak SR
75 mg glinde 1 veya 2 kere veya
indometasin SR 75 mg giinde bir
ya da 2 kere

Agrinin sinir hasari bileseni
oldugundan siipheleniliyorsa
kullanimi mantiklidir. Agri ytziinden
iyi uyuyamayan hastalarda sedatif
etkileri yararlidir

iyi tanimlanmis nérolojik agrida
kullan. Tipik néropatik 6zellikleri
olan sinir kék disfonksiyonlari
vakalarinda yardimci olabilir (6r; kdk
skarlagsmasi varliginda)
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Stimiilasyon teknikleri

TENS

Bel agrisinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kendi
tedavilerini kontrol imkan verdigi icin bircok hasta bu giivenli
yontemi deneyebilir. Belirgin miyofasyal bileseni olan hastalarda
ozellikle yararl olabilir.

Akupunktur
Ozellikle kas spazmlarinin soz konusu oldugu durumlarda yararl
olabilir.

Spinal kord stimiilasyonu

Ozellikle sinir kok skarlasmasi, epidural fibrozu, adheziv
araknoidit gibi olup spinal cerrahiyi takiben persistan radikuler
agrist olan hastalarin tedavisinde spinal kord stimulasyonunun
etkinligine dair literatiirde iyi kanitlar vardir. Aksiyal agr icin
stimiilasyonun rolit oldukea spekiilatifdir. Bu tedavi hem invaziv
hem de pahalidir ve diger daha basit girisimlerin basarisiz oldugu
kalic1 zorlu semptomlari olan hastalarda kullanmak tzere
saklanmalidir.

Enjeksiyon tedavisi

Epidural

Lokal anestezik ve steroidlerin epidural araliga enjeksiyonunun
degeri hala tartismahdir ve sistematik derlemelerde celiskili
sonugclara ulasilmaktadir. Bu teknik yaygin kullanilmaktadir. Sinir
koku tahrisine bagh ekstremite semptomlari olan hastalarda
epidural enjeksiyonlarin katkist olabilir. Disk hasar arasidonik asit
salimimin takiben gelisen enflamatuar olaylar zinciri ile birliktedir.
Benzer enflamatuvar surecler sinir kok basist durumlarinda da
bildirilmistir. Steroidlerin cesitli antienflamatuvar ozellikleri
onlarin kullamminin temelini olusturur. Ek olarak steroidler
C-liflerinin iletimi tzerinde inhibitor etkilere sahiptirler. Bu
ilaclarin epidural araliga enjeksiyonlar sistemik uygulamadan elde
edilenden daha yiiksek lokal konsantrasyonlar saglar. Bu durum
hedef bolgeye ulasimi saglayan epidural kan akimina baghdir (kok
basis1 varhiginda azalabilir)

Bircok klinisyen lokal anestezikleri steroidlerle birlikte
uygularlar. Boylece enjeksiyon hem daha konforlu hale gelmekte
hem de agrinin devamina neden olan anormal noranal aktivite
sona ermektedir.

Asagidaki noktalarda fikir birligi yoktur:

e Kullanilan steroidin dozu veya tipi
e Kullamlan lokal aneztezigin dozu veya tipi
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e Kombine lokal anestezik ve steroid ihtiyact

e Epidural enjeksiyon yolu (kaudal, lomber
translaminal, transforaminal)

e Enjektatin hacmi

e Enjeksiyon sikhig

Epidural araliga steroid uygulamasi hala tartismalidir.
Avusturalya’da yayinlanan intratekal Depo-Medrone
(metilprednizolon) kullanimu ile ilgili raporlarda dagitici olarak
kullanilan polietilen glikoliin araknoidit gelisimine katkida
bulunabilecegi bildirilmistir. Benzeri komplikasyonlara genis bir
depo-medrone serisinde karsilasilmamistir. Guniimiizde bircok
klinisyen polietilen glikol icermeyen triamsinolonu kullanmay1
tercih etmektedirler. Hastaya izin formunu imzalarken diger bircok
lisanssiz ila¢ kullaniminda oldugu gibi steroidlerin epidural
kullanim i¢in lisansh olmadigimin aciklanmasi 6nerilmektedir.

Epidural enjeksiyonun komplikasyonlar1 genellikle gecicidir
ve basagrisi, sirt agrisi ve bacak agrisini seklindedir. Kazara dura
delinmesi hastalarin %0.5-2'sinde gortilmektedir. Her ne kadar
kaudal uygulama bu komplikasyonu minimize etse de, yanhs yere
enjeksiyon (epidural araligin disina) insidansi artmaktadir.

Faset eklem injeksiyonlari

Lomber faset eklemlere anatomik ulasabilirlik ve floroskopi altinda
bu eklemlere ve onlar1 innerve eden sinirlere injeksiyonun kolayca
yapilabilmesi faset eklem enjeksiyonlarini poptler hale getirmistir.
Faset eklem enjeksiyonlarinin etkinligi literaturde tarismalidr.
Calismalarda, intraartikiiler ve periartikiiler enjeksiyon;
intra-artikuler enjeksiyon veya posterior primer ramus blokaji;
lokal anestezik, lokal anestezik ve steroid veya salin enjeksiyonu
arasinda herhangi bir fark gosterilememistir. Ayni zamanda bu
uygulamanin sonuclarinin basarili olabilecegini éngoren
gostergeler ortaya konamamistir. Ampirik gozlemler bazi hastalarin
faset eklem enjeksiyonu takiben diizeldigini gostermektedir fakat
degisik tekniklerden elde edilen sonuclar1 degerlendirmek ve hasta
secimini optimize edebilmek icin ileri calismalara ihtiyac vardir.
Radyofrekans lomber faset denervasyonu icin nispeten iyi kamtlar
olsa da verilir celiskilidir.

Botulinum toksini

Kas spazmini ¢ozmek icin lomber paraspinal kaslara yapilan
Botulinum toksin tip A enjeksiyonu popiiler bir tedavi olmaya
baslamistir. Fakat bel agrisinin tedavisinde konumu net olarak
ortaya konmalidir.
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Fizik tedavi

Egzersiz yapilmasi ve ozellikle immobilitenin ¢nlenmesi bel
agrisinin diger tedavilerini desteklemektedir ve etkinligine dair iyi
kanitlar vardir. Basit akut bel agrisinda belki egzersiz tek ihtiyac
duyulan sey olabilir ama daha kronik vakalarda egzersizi diger
tedavilerle birlestirmekte fayda vardir. Hastalarin egzersiz ile
baslangicta agrilarinda bir miktar artma hissetmeleri olagandir
fakat bunun zararli olmadigi hakkinda ikna edilmelidirler.
Egzersizin disk beslenmesini iyilestirdigi ve tekrarlayan bel agrist
riskini azaltugina dair kanitlar vardir. Kronik bel agrisi olan
hastalarin cogunda hastaligin bir sonucu olarak spinal kaslar
zayifur (korse ve lomber spinal destekleyicilerin kullanimi ile bu
zayiflik artar) Kas kuvvetini arttiran aktiviteler semptomlart
iyilestirebilmektedir.

Manipulasyonlar
Spinal maniptlasyon bel agrisinda etkili olabilir.

Psikolojik tedavi

Bircok bel agris1 hastasinin agrilari ile birlikte yillardir yasadiginin
altnin cizilmesi énemlidir. Agrilarin hayatlar tizerindeki etkisi
agrinin kaynag kadar onemlidir. Hastanin agri nedeniyle yasadig
sakatligin derecesi onun agr1 hakkindaki inanclarina ve tutumuna
baghdir. Agr klinigi psikologlart bu grup hastalar multidisipliner
agr tedavi programi dahilinde daha fazla kabul etmelidirler. Hem
yatakli hem de poliklinik programlar bel agris1 tedavisinde
etkilidir. (Bkz. Bolum 20)

Cerrahi yaklasim

Tek basina cerrahinin bel agrisi icin endike oldugu nadir 6rnekler
vardir. Norolojik basinin varhg: cerrahi icin bir endikasyon
olabilir. Oyle olsa bile siyatik tedavisi icin konservatif yaklasimla
cerrahi tedavinin karsilastirildig bir retrospektif calismada 6 aylik
takip sonucunda herhangi bir fark gosterilememistir.

Genis bir prospektif calismada intervertebral disk prolapsusu
olan hastalarm %90'ninin 31 ay icinde tedavisiz semptomatik
olarak iyilestigi gosterilmistir. Bel cerrahisi oranlar tilkeden
iilkeye farklilik gostermektedir ve bu durum norocerrahlarin ve
ortopedistlerin parasal kaynag: ile yakindan iliskilidir.

Bel agris1 olan bir hastaya uygun olan ameliyat tipine ortopedi
ve norocerrahi uzmanlar karar verir. Cerrahi disi klinisyenlerin
rolit bu uzmanlarin degerlendirmesine ihtiyac duyacak olan hasta
grubunu se¢mektir. Bunu yapabilmek icin de bu hastalara
miidahalede hangi tip cerrahi tekniklerin uygulanabilir oldugunu
bilmek yararl olacakur. Her ne kadar goruntileme tekniklerindeki
gelismeler cerrahi olarak care bulabilecek lomber omurga
lezyonlarinin tespit edilmesine imkan verse de ameliyat karar:
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radyolojik verilere ek olarak kilinik semptomlara ve norolojik

belirtilere dayanmalidir. Islemler 3 kategoriye ayrilmistir ve Tablo

14.6'da ozetlenmistir.

Tablo 14.6 Bel agrisina cerrahi yaklasim

islem

Disk ameliyatlari
Laminektomi

Mikrodiskektomi

Kemiksi tuzaklar
icin iglemler
Intersegmental dekompresyon

Foraminotomi

Spinal instabilite icin
filizyon

Yorumlar

Eskiden, disk prolapsusunda
standart cerrahi tedavi idi. Bazi
spinal pratiklerde tartigmali islemler
gunimuizde artmistir biyik santral
diskle birlikte olan kauda equina
sendromu haricinde. Daha az
invaziv iglemler yerini almaktadir

Sadece prolapsus olmus serbest
fragmanlari uzaklastirir. Diskin geri
kalani korunmus olur,lomber spinal
mimaride minimal bozulma fakat
yeniden prolapsus olma riski
yUksek. Daha fazla diskin
uzaklastirnimasi yeniden prolapsus
riskini azaltir fakat anatomiyi bozar
End-plate kollapsi ve faset
eklemlerine binen yikin artmasi ile
postoperatif agr artar

inferior ve superior laminalarin
uzaklastiriimasini, medial
fasetektomi ve foraminatomiyi igerir.
Spinal hareketlilikte belirgin bozulma
olmadan spinal stenoz icin gerekli
olan dekompresyonu saglar.
Instabilite riskini minimize etmeye
yardimci olur. Disk prolapsusu olsun
ya da olmasin spinal stenoz
vakalarinda kullanlir.

Genellikle dejeneratif hastaliklarda
olusan osteofitlerin neden oldugu kék
kanali stenozunda endikedir

Tanimlama ve tani Gzerinde mutabik
kalinmadigi durumlarda, sonucu tayin
ederken flizyonun cerrahi metodu
(kemik graftleri, enstrimantasyon,
vs) veya yaklasim(posterior veya
anterior) muhtemelen hasta
seciminden daha az énemlidir.
Fuzyon saglamhgi ve agri kontroll
arasinda zayif bir iliski vardir.
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SONUC

Agn kliniklerinde gozlenen durumlarin bircogunda agr etyolojileri
iyl cozimlenmistir. Boylece tan1 ve tedavi i¢cin mantilikli bir
yaklasim elde edilmistir. Bircok agr1 klinisyeni bel agrisiyla, diger
kronik agrili durumlardan daha sik karsilasirlar. Buna ragmen, hala
hastalarda nicin bel agrisi oldugunu bilmiyoruz ve semptomlarin
cesitliligini aciklayan bir hipotez yoktur. Anamnez agriya anatomik
kaynakl faktorlerin neden olabilecegi yoniinde bulgular
saptanabalir. Fakat bu anatomik yapilara odaklanan tedaviler
siklikla basarisiz olmaktadir. Hastalar etkinligi kanitlanmamis ve
semptomlarda diizelme saglamayan bircok prosedire maruz
kalmaktadir. Bel agrisinin kompleks dogasi nedeniyle, en yararh
tedavi yaklasimi multi disipliner olandir. Bel agris1 tedavisi
arastirilmasi gereken bir alandir. Oyle ki faydalanmast muhtemel
hastalar dogru bir sekilde belirlenip, uygun tedavi secenegine
yonlendirilebilsin.

Boyun agrisi, yetiskin popiilasyonun 1/10'undan fazlasini etkileyen
oldukea sik karsilasilan bir sorundur. Boyunda kaslar, ligamanlar,
faset eklemleri, diskler, non-spinal yapilar gibi agriya neden
olabilecek bircok yap1 bulunmaktadir. Boyun agrili hastalarin
degerlendirilmesinde lomber omurga agrilarinda anlatildig: sekilde
altta yatan sistemik bir hastaligin elenmesi 6nemlidir. Ek olarak
enfeksiyon ya da kanamaya baglh menenjiyal irritasyon da boyun
agrisina yol acabilir (neredeyse her zaman akuttur)

SERVIKAL OMURGA GORUNTULENMESI

Servikal omurganin fleksiyon ve ekstansiyonda cekilen lateral
filmlerini de iceren duz grafileri kemik yapilar, kanal ve foraminal
daralmalar hakkinda faydal bilgiler saglar. Atlantoaksiyal eklem
agiz acik cekilen grafide gorulir. Yash populasyonda servikal
spondiloz degismez bir duz grafi bulgusudur ve genclerde de
yaygindir. Spondiloz derecesi ile agri semptomu iliskisi zayiftir. BT
ile miyelografi kemik hastaliklarinin dogas1 hakkinda daha fazla
bilgi verir ve disk ve noral yapilar1 daha iyi gosterir fakat son
zamanlarda MRG BT'nin yerini almaktadir. Ozellikle osteofit
olusumu ve disk protriizyonu gibi MRG anormallikleri norolojik
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olarak semptomsuz hastalarda ozellikle yashlarda siklikla
karsimiza c¢ikan bir bulgudur. Biitin tedavi kararlan hikaye, fizik
muayene ve goriintilleme teknikleri sonuclari ticlisiine
dayanilarak verilmelidir.

SERVIKAL SPONDILOZ

Servikal omurganin dejeneratif hastaliklar1 oldukea sikur. 50 yas
tzerinde neredeyse degismez bir radyolojik bulgudur fakat

cogu semptom vermez. Lomber omurgada oldugu gibi burada da
duz grafi bulgulari ile agrimin ciddiyeti arasinda hicbir iliski
yoktur. C5/6 ve C6/7 en sik etkilenen diizeylerdir. Semptomatik
hastalarda genellikle tutukluk ve servikal omurga hareket kisithg
gozlenir. Boyun agrisinin faset eklemlerden kaynaklandig:
dustniilmektedir. Radikulopati veya myelopati yoksa basit oral
analjezikler (NSAII) ilk etapda uygulanan tedavi olmalidir.
Kaslarda tetik noktalar genellikle vardir ve bu noktalara enjeksiyon
semptomlarda diizelme saglayabilir. Agrinin gelisiminde faset
eklemlerin 6ngorulen rolu yuzunden servikal faset eklem
enjeksiyonlari/denervasyonlarinin yararh olacag dustnilmustir.
Fakat lomber faset eklem prosediirlerinde oldugu gibi islemin
etkinligine dair tarusmalar strmektedir. Radikilopati olmayan
olgularda servikal epidural enjeksiyonlar da tartismalidir. TENS
veya akupunktur yararl olabilir.

SERVIKAL RADIKULOPATI

Servikal sinir kokleri dejenaratif kemik biiytimeleri veya disk
protrizyonu sonucu bastya ugrayabilirler. Koldaki semptomlar
lomber disk hernisi sonras: bacaklarda gozlenenlere benzer. Bu
semptomlar, boyun ve genellikle unilateral olan kol agrisi ve
etkilenen kolda parastezi, his kayb1 ve kuvvetsizlik seklindedir.
C5/6 ve C6/7 en sik servikal disk prolapsusu gozlenen seviyelerdir.
Semptomlar kendiliginden gecebilir akut baslangici disk
prolapsusunu dustundurmelidir. Yavas baslayan semptomlar ise
olasilikla osteofit olusumuna sekonderdir. Semptomlar
kendiliginden gecebilir. Cerrahi omayan yaklasimlar icinde
servikal traksiyon, fizyoterapi ve TENS vardir. NSAII, basit oral
analjezikler ve agrinin noropatik karakteri varsa antidepresanlar ve
antikonviilsanlar kullanilabilir. Tekrarlayan motor ve sensoral
semptomlar veya agrinin konservatif metodlar ile konrol altina
alinamadig durumlar icin dekompresif cerrahi endikedir.
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SERVIKAL MIYELOPATI

Bu durum da dejeneratif kemik buytimelerini veya disk hernisini
takiben gorulebilir. Semptomlar sinsice gelisebilir. Alt
ekstremitelerde tist motor noron semptomlar ozellikle yiriyts
bozukluklar, gticstizluk ve arasira da mesane disfonksiyonu
gorulir. Kollarda karsilasilan semptomlar karincalanma
kuvvetsizlik ve sakarliktir. Fizik muayenede 4 ekstremitede
spastisite ile karsilasilabilir. Miyelopati kendiliginden cok az
duzelme olasiligi olan genellikle progresif egilim gosteren bir
sorundur. Erken dekompresif cerrahi semptomlarda duzelme
saglayabilir.

OKSIPITAL NEVRALII

Bu terim, ozellikle C2 koku posterior dali ile ilgili olarak major
oksipital siirin dagilim alaninda oksipital bolge ve tist boyun
bolgesinde ortaya cikan rekiirren agriy: ifade eder. En stk C1/2
spondilitik hastalik varhginda gorialur. Agr genellikle uzun
stireden beri devam eden, tek tarafli genelde oksiputda hissedilen
ve verteks veya temporal bolgeye yayilan agr seklindedir. Ozellikle
boyun hareketleri sirasinda artan batict agr vardir. Fizik
muayenede sinir genellikle oksiputta hassastir ve perkiisyonu ile
dagilimi boyunca parastezi olusur. Anormal duyusal fenomenler
gortlebilir. Genellikle lokal anestezik ve depo streoidlerin
kullanildig: ve bircok kez tekrarlanan oksiputal sinir bloklarina iyi
yanit verir. Sinire kriyoterapi uygulamasi uzun streli analjezi
saglar. Farmakolojik olarak NSAII ve antinevraljikler kullanilabilir.

WHIPLASH YARALANMASI

Bu terim hakkinda dikkate deger tamisal kafa karsikligr mevcuttur
fakat genellikle motorlu tasit kazalarinda kafanin akselerasyon
guiclerine maruziyeti ile meydana gelen hasarlari tanimlar. Boyun
yapilar1 once siddetli hiperekstansiyon ve takiben hiperfleksiyona
maruz kalir. Bas anatomik pozisyonunda degilse ve giic tasitin
uzun ekseni boyunca tasinmissa lateral fleksiyon ve rotasyon
hasar1 olusabilir. Kas, ligaman, faset eklem ve disk hasari ile
sonugclanabilir. Bu durum oldukea siktir ve bu tur kaza geciren
hastalarin 1/5’inde gorulir. Genellikle 30-50 yaslar arasinda siktr.
Prevelans calismalari cinsiyetler arasinda fark olmadigini fakat
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diger motorlu tasit kazalar ile karsilasurildiginda kadin
hakimiyetinin oldugunu gostermistir. Erken semptomlar arasinda
boyun, omuz ve oksipital agr1 ve daha nadiren basagrisi, gorme
bozukluklari,kulak ¢inlamast ve kognitif bozukluk yer alir.
Fiziksel belirtiler icinde servikal omurga hassasiyeti ve eklem
hareket acikliginda azalma vardir. Norolojik belirtiler nadiren
vardir ve hasarin daha ciddi olduguna isaret eder. Gorintilleme
calismalar genellikle faydasizdir. Whiplash yaralanmasi geciren
cogu hasta iyilesir. Kalict semptomlarin (whiplash sendromu) ne
oranda gelisecegini belirlemek zordur. Fakat muhtemel bu oran %
10 civarindadir. Kalici semptomlar genellikle boyun agrisi,
tutukluk ve basagrisidir. Hastalar belirgin psikolojik sikinti
icindedirler fakat bu durumun devam eden agrinin bir sonucu
olup olmadig: bilinmemektedir.

Erken whiplash’in tedavisinde geleneksel olarak basit oral
analjezikler, NSAII, servikal boyunluk, fizyoterapi, tetik
noktalara enjeksiyon ve TENS uygulanabilir. Bu tedavilerin
hastaligin dogal hikayesinde ne olciide degisiklige sebep oldugu
bilinmemektedir. Kronik whiplash sendromlarinin tedavisi ile ilgili
iyi randomize kontrollu calismalar yoktur. Epidural steroid
enjeksiyonlari, servikal faset eklem enjeksiyon ve denervasyonlari
siklikla uygulanmaktadir fakat ekinlikleri tartismalidir. Benzer
sekilde TENS, trisiklik antidepresanlar ve antikonvtlsanlarin da
dahil oldugu farmakoterapinin kullanimi da anekdotal bir destege
sahiptir. Multidisipliner agr tedavi programlarinin bir parcasi
olarak davranissal terapi hastanin semptomlar ile daha iyi sekilde
bas etmesi ve fonksiyonlarin iyilestirilmesinde yardimc1
olabilmektedir.
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Kaslardan kaynaklanan cok sayida kronik agri sendromu
vardir. Bunlardan 6nemli olanlar: fibromiyalji sendromu(FMS) ve
miyofasyal agr1 sendromu(MAS)’dur. Bu iki hastalikta ortak olan
bircok ozellik vardir.

FIBROMIYALJI SENDROMU

Fibromiyalji generalize kas agrisi, hassas noktalarin varligi,
tutukluk ve uyku duzensizligi ile karakterize bir kronik agr
bozuklugudur. Kadinlarda erkeklerden 10 kat daha fazla gorulir
ve genellikle 30-50 yas arasinda siktir. Fibromiyalji tanisi icin
spesifik ve sensitif kriterlerin kullanimi bu durumun taninmasini
fark edilir sekilde kolaylastirmisur. (Tablo 15.1)

KLINIK OZELLIKLER

Tamnisal kriterlere ek olarak FMS hastalarinda halsizlik, tutukluk ve
duzensiz uyku kaliplar: gibi diger baska ozellikler de vardir. FMS
ozellikleri otoimmiin hastaliklar olan kisilerde de gorilebilir or:
romatoid artrit, SLE, raynaud hastalig1 ve hipotiroidizm

Agn

Agn yaygindir ve genelde kas agrist olarak tariflenir. Kalic1 olma
egilimindedir ve agr1 bolgeleri degismez. Agr1 ve tutukluk
distalden cok proksimalde goruliir. Bel, boyun, omuz, ve kalcalar
siklikla agrili olan bolgelerdir.

Hassas noktalar

Hassas noktalar fibromiyaljinin tipik 6zelliklerinden biridir ve tetik
noktalarindan farkhdirlar. Hassas noktalarin palpasyonu lokal
ciddi agr1 olusturur. Kas icindeki nodul veya bandlarla iliskili
degillerdir.

Uyku bozukluklari

Hastalar uykuya dalmakta veya gece boyunca uyku halinde
kalmakta bir sorun yasamazlar ama sabahlar1 yorgun,
tazelenmemis bir sekilde uyanirlar. Anormallik non-REM uykusu
sirasinda gerceklesir. Normal non-REM uykusunda EEG kayitlar:
0.5-2 Hz frekansta 8 dalgalar1 gosterir. FMS hastalarinda bu kalip
7.5-11 Hz frekansta daha hizli o dalgalan tarafindan bolunmuistiir.
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Saglikhi gontllulerde non-REM uykusu bozuldugunda EEG’de
benzer bulgular ve kas yorgunlugu-agrisi hassas noktalarin gelisimi
gozlenir. Bu uyku bozukluklarimin fibromiyalji agrisinin bir nedeni
mi yoksa sonucu mu oldugu hentiz acik degildir.

PSIKOLOJIK ETKILER

Depresyon ve anksiyete bozukluklar1 FMS hastalarinda normal
kontrollerden daha sikur. Fakat diger agr sendromlarinda
gorulduginden daha sik degildir. Irritable barsak sendromu,
kronik yorgunluk sendromu, dismenore, premenstritel sendrom
gibi psikolojik bileseni var oldugu dusiiniilen birbirleri ile iliskili
durumlarla ic ice olabilir.

PATOFizYoLOli

FMS'nin etyolojisi net degildir. FMS hastalarinin kaslarinda cesitli
histolojik degisimler tammlanmistir. Bunlar arasinda dejeneratif
ozellikler ve mitokondirial anormallikler de vardir. Doku
hipokisisi, ATP tiretiminde degisiklikler ve kas kan akiminda
anormallikler tanimlanmistir. Fakat bu bulgularin gecerli olup
olmadig1 bilinmemektedir. Benzer olarak cesitli ndropeptit
degisiklikleri bildirilmistir. Bunlar arasinda 6zellikle serotonin ve
onciulu triptofanda ki azalma dikkat cekicidir. Substance P'nin rolu
net degildir: FMS hastalarinin SSS'inda artmis duzeylerde
bulunmustur. Cesitli otoimmiin hastaliklarla birlikte olmasi,
immuin sistemin de isin icinde oldugunu diisundirmustir fakat
gene bulgular tutarsizdir.

TEDAVI

Her ne kadar FMS tanis1 kabul edilebilir bir dogrulukta konulsa
da, hastaligin tedavisi hala sorunludur. Hastalarin sadece %5’inde
semptomlar tam diizelirken geri kalaninda agr tedaviye ragmen
devam eder. Terapi Tablo 15.2’de ¢zetlenmistir.

MIYOFASYAL AGRI SENDROMU

Miyofasyal Agr1 Sendromu (MAS) lokalize bir agr1 bozuklugudur.
Hastalar genellikle viicudun tek bir ceyreginde agr1 ve hassasiyet
tanimlarlar( veya daha da lokalize or: tek bir kas). Lokalize
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Tablo 15.2 Fibromiyalji sendromu tedavisi

Yénetim
ilaglar

Antidepresanlar
Amitriptilin

Dotiepin

Fluoksetin
Fenotiazinler

NSAIi ve steroid
Enjeksiyon terapisi
Rejyonal sempatik

blok or: stellate
ganglion blogu

Hassas nokta
enjeksiyonlari

Fitness caligmalari

EMG biyofeedback

Kognitif
davranigsal terapi

Yorumlar

Calismalarda bazi semptomlarda iyilesme
oldugu gdsterilmistir.

Terapdtik etkisi uyku Uzerindeki etkileri ile
iligkilidir- REM baskilanmasina ve non-REM
uykusunun uzamasina neden olarak
diizensiz uyku kaliplarinda iyilesme saglar
Daha az literatlir mevcuttur fakat faydali
olabilir

Yararhdir

Uyku bozuklugunu dizeltir fakat yan etkileri
yUzinden sinirli kullanim

Plasebodan daha faydali degildir

Hassas noktalari ve agriy azaltabilir.
Muhtemelen kas kan akimini arttirarak veya
hiperaljeziyi dizenleyerek is gorir. Agrinin
yaygin olmasindan dolayi sinirli bir
kullanimi vardir

Lokal anestezik steroid ile birlikte veya tek
basina enjekte edilebilir. Hastalar birgok
hassas noktaya sahiptirler o ylizden pratik
degildir.

Aerobik kardiyovaskiiler fitness
calismalarinin esneme egzersizleri ile
karsilastirildiginda hem objektif hem de
subjektif iyilesme saglayabildigi gosterilmistir.
Hassas nokta sayisini azaltabilir.

Acik ¢aligmalar tutuklugu ve hassas nokta
sayisini azaltabilecegini ortaya koymustur.
ACTH ve endorfin Gzerinden etkili olabilir.

Multidisipliner yaklasim egzersiz,
biyofeedback vs ile gevseme ve kognitif
teknikleri birlestirir. Bircok psikolojik
degiskende &rnegin afektif bozukluklar,
kontrol duygusu ve fonksiyonel kapasitede
iyilesmeler saglar.

hassasiyet alanlari ele gelir. Bunlar kas nodiilleri veya gergin
bandlar icinde bulunur. Lokalize hassasiyete tetik noktalari(TN)
denir ve MAS'un tipik ozelligidir. TN’larinin palpasyonu tipik
olarak yayilan agriya ya da daha nadiren de duyusal degisikliklere
yol acar. Ek olarak, lokal kas segirme cevabi ortaya cikabilir.
Segirmeler hem gortlebilir hem de elektriksel olarak

kaydedilebilir.
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KLINIK OZELLIKLER

FMS'de oldugu gibi bu durumda kadinlarda erkeklerde
oldugundan daha sik goralur (3:1). MAS icin tani kriterleri Tablo
15.3’de tanimlanmistir. Fakat FMS'den farkli olarak spesifite ve
sensitivitesi belli degildir.

TN’lar agr sikayeti olmayan normal bireylerde de gorulebilir.
Taniy1 koyabilmek icin 5 major kriterin tiimti ve minor kriterler-
den en az biri var olmalidir.

PATOFizYoLoli

FMSde oldugu gibi burada da altta yatan patoloji acik degildir.
Anahtar olay muhtemelen travma, asir1 kullanim veya anormal
postur sonucu gelisen lokal kas hasaridir. Bircok patofizyolojik
stire¢ One surtilmustir. Bunlar arasinda iskemik kas spazmu, kas
igcigi asirt aktivitesi ve motor son plakta asirt aktivite sayilabilir.

TEDAVI

MAS tedavisi ile ilgili cok az sayida iyi calisma vardir ve cogu
terapi anekdotal temellidir. Tedavinin ana dayanaklari TN’larinin
inaktivasyonu ve katkida bulunan faktorlerin uzaklastrilmasidir.
Bu tedaviler tekrarlart onlemek icin egzersiz ile birlikte
uygulanmalidir. Botulinum toksin tip A (BTX_A) motor son
plaklarinda asetil kolin salinimini inhibe eder ve spastisitenin
tedavisinde kullanihir. MAS hastalarinda kas gevsemesini saglar.

Tablo 15.3 Miyofasyal agri sendromu igin tani kriterleri

Mayjér kriterler Minér kriterler

Bolgesel agri sikayeti Tetik noktanin basingli palpasyonu

Tetik noktalardan belirli bir ile agri sikayeti ve /veya duyusal
alana yansiyan agri ve degisikligin ortaya ¢ikmasi
parestezi Gergin banttaki duyarli noktanin

Erisilebilen kaslarda palpabl palpasyon ve igne batirma
gergin bant sirasinda neden oldugu lokal

segirme yaniti

Gergin bant boyunca bir Duyarl noktanin enjeksiyonu veya
noktada asir hassasiyet kasin gerilmesi ile

Olgiilebilen hareket agikliginda agrinin azalmasi

azalma
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Diger kronik agrili durumlarda oldugu tizere psikolojik tedavi
onemli bir rol oynar. Anahtar tedavi noktalar1 Tablo 15.4'te

Ozetlenmistir.

MAS'n tedavisi yillar alabilir fakat prognozu FMS'den daha

umut vericidir.

Tablo 15.4 Miyofasyal agri sendrom tedavisi

Yaklagim
Tetik noktalarin

inaktivasyonu
Karsit stimilasyon

Tetik noktasi
enjeksiyonlari

Olumsuz etkenlerin
uzaklastinimasi

Psikolojik yaklagimlar

Yorumlar

Germe ve sprey teknigi: sogutucu sprey
uygularken muskdiler TN’larin pasif
gerilmesi esasina dayanir. TN
hassasiyetini ve yansiyan agriyi azaltir.
Diger teknikler arasinda TENS, masaj,
ultrason ve buz torbalari vardir.

TN’sinin mekanik olarak harabiyeti enjekte
edilen maddeden daha énemlidir. Lokal
anestezik madde enjeksiyonu kuru
ignelemeden daha konforludur ve depo
steroid preperatlari ile birlikte enjekte
edilebilir. Tekrarlayan enjeksiyonlara
ihtiyag vardir. Hareket acikligi ve egzersiz
toleransi artar. Akapunktur TN’lari ortadan
kaldirilabilir. Botulinum toksin tip A faydali
kas gevsemesi saglayarak fizyoterapiye
imkan verir

Kasin agir kullanimi, travma, uzun siredir
devam eden spazm, ve koti postir TN
gelisimine katkida bulunabilir. Evde ve is
yerindeki risk faktorleri tespit edilir ve
ortadan kaldirilir. Skolyoz, bacak
boyundaki kisaliklar gibi mekanik
anormalliklerin duzeltiimesi semptomlarda
duzelme saglayabilir.

Psikolojik faktérler morbititenin cogundan
sorumlu olabilir. Multidisipliner kognitif
davranisgi yaklasim MAS’da en iyi
sonuglari saglayabilir.
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lyilesme gerceklestikten sonra cerrahi skarlarda agr1 persiste
edebilir. Siklikla sorun yaratan skarlar genellikle alt abdomende
ornegin inguinal herniorafiyi, sezaryen Pfannenstiel kesilerini,
jinekolojik islemleri veya apendektomiyi takiben goriilur. Herhangi
cerrahi ya da travmatik skar kalic1 agriya neden olabilir ve
yerlesimi ne olursa olsun tedavi benzerdir.

PATOFizYoLoOli

Agr intermitent sinir veya kas kompresyonu ile iliskili mekanik
etkinin veya implante edilmis olan yabanci cismin lokal
irritasyonu sonucu ortaya cikabilir. Re-eksplorasyon gerekebilir
ama bu daha ileri skarlasmaya neden olabilir.

Sorun kendini ameliyat sirasinda olusmus sinir hasarini
takiben bir noropatik agr1 formunda gosterir. Bu periferal ve
santral hipereksitabiliteye ve beraberinde hiperaljezi ve allodiniye
yol acabilir. Ek olarak siklikla primer afferent sinir hasarinda
sempatik aktivite artis1 ortaya cikabilir ve kendini deri renginde,
kan akiminda degisiklikler ve skar yakininda anormal sicaklik
sensitivitesi ile gosterir.

KLINIK OZELLIKLER

Agr1 skara komsu alanda hissedilir fakat genis yayilim gosterebilir.
Genellikle keskin veya vurucu dogadadir ve hareketle alevlenir.
Okstirme, hapsirma veya gerilme ile

semptomlar kottilesebilir. Sicakliga duyarhilik iliskili otonomik
disfonksiyonu yansitabilir. Fizik muayenede skar genellikle iyi
iyilesmis gorunir fakat keloid olusumu da goriilebilir. Palpasyonla
skarin bir bolumiinde veya tamaminda hassasiyet olabilir. Dikkatli
bir palpasyon noromay1 aciga cikarabilir. Komsu cilt alanlarinda
hiper veya hipoaljezi, duyu kayb1 veya allodini saptanabilir.



TEDAVI

Tablo 16.1’de 6zetlenmistir.

SKAR AGRISI
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Tablo 16.1 Skar agri tedavisi

Tedavi

Enjeksiyon terapisi
Lokal infiltrasyon
Lokal anestezik +/-
depo steroidler

Noérolitik(%6
fenol veya saf alkol)

Norodestriiktif islemler
(kriyoterapi/RF lezyonlama)

Cerrahi eksplorasyon

Farmakoterapi
Konvansiyonel analjezikler
(NSAll/opioidler)

Amitriptilin
Antikonviilsanlar
TENS

Psikolojik destek

Yorumlar

Basarili enjeksiyonlar daha uzun
stireli agr kontrolii saglarlar. Ug
enjeksiyondan fazlasi ile elde edilen
kazang ¢ok azdir.

Lokal anestezik bloklar etkili fakat
gegici bir agri kontroli saglayabilir.
Sonuglar genellikle

hayal kirikligr yaratir.

Lokal anestezik bloklar etkili fakat
gegici bir agri kontroli saglayabilir.
Tetik noktalarinin dogru

tespiti gereklidir.

Mekanik agri nedenlerinden
sliphelenildigi durumlarda yararlidir

Genellikle etkisiz

Muhtemelen en iyi ilk basamak tedavi

Eger keskin agr varsa yararli olabilir

Allodini veya hiperestezi yoksa yararlidir

Skarin derecesine bagli olarak énemli
psikolojik bilesen
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Agn afferent girdi yoklugunda sinir sisteminden kaynaklanabilir
(non-nosiseptif agr1). Geleneksel olarak periferal sinir
sistemindeki bir lezyon ya da disfonksiyon ile iliskili agriya
noropatik agr1 ve santral sinir sistemi icinde olusan agriya da
santral agr1 denir. Klinik pratikte sinir sistemi hastaligi olan
bireyler karsimiza karisik bir tablo ile gelirler. Periferal sinir
hasar1 santral sinir sistemi icinde yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere yol acar ve kabul edilen agri mekanizmalarinin
cogu her iki durumda da ortakur. Travma, veya cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi, vaskiiler bozukluklar, enfeksiyon, diabet,
AIDS veya malignansiler gibi bircok durum sinir sistemi hasarina
yol acabilir. Belirgin bir sinir hasar1 olmayan cesitli kronik agr
sendromlariin noropatik bileseni var gibi goriinmektedir. Santral
agrinin tedavisi genellikle noropatik agr literaturtinden
cikarsanmistir.

KLINIK OZELLIKLER

Sinir dokusu disfonksiyonunun dogasi ne olursa olsun, noropatik
orijinli agrida tanimlanan cesitli karakteristik semptomlar vardir:

e Sponton agr (asikar periferal uyaran yoklugunda)
paroksismal veya devamli olabilir. Agr1 deriden (yanici,
igneleyici, keskin), kastan veya kemikten (sizlayici, krampli,
zonklayicr) kaynaklanan agr gibi tanimlanir. Elektrik soku
benzeri vurucu agr1 sikur.

¢ Uyarilan agrilar
- Allodini: Agrili olmayan uyarim takiben agri
- Hiperaljezi: Agrili uyaran takiben anormal ciddiyette agr
- Hiperpati: Duyusal esigi artmis alanda artmis agr1 (agr

agrili veya agrisiz uyarani takiben gelisebilir)

PATOFizyoLOli

Sinir hasar1 bircok periferal ve santral etkilere yol acabilir.

SINIR HASARININ PERIFERAL SEKELI

e Periferal nosiseptorlerin sensitizasyonu, aktivasyon esik
degerinin dusmesi ve esik deger tizerindeki uyarana artmis
cevap
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e Ektopik impuls uretimi, hem Ad ve C lifleri hem de dorsal kok
ganglionun da olusur. Sinir kesisini takiben néromata icinde
spontan elektriksel aktivite olustugu gosterilmistir.
Inkomplent sinir hasarlari mikronéromata olusumuna neden
olur or: postherpetik nevralji. Bu etki muhtemelen hasarl
afferentlerde sodyum kanallarimin artmast ile iliskilidir.

e Sempatik efferent aktiviteye anormal duyarlilik (Bkz. Bolim 1)

(PERIFERAL) SINIiR HASARININ SANTRAL SEKELLERI

e Spinal kord néronlarmin afferent C lif nosiseptif aktivitesi ile
sensitizasyonu. C lif girdileri NMDA tip glutaminerjik
sinapslari aktive eder. Cesitli postsinaptik sekeller azalmis
periferal girdiye ragmen giiclendirilmis bir nosiseptif iletime
yol acarlar.

e Spinal kord afferent girdiler tizerine supraspinal kontroliin
sinir hasarimi takiben afferent girdilerde ki degisikliklerle
birlikte degismesi olasidur.

e Trofik ve metabolik etkiler santral sinir sisteminde
degisiklikleri indukler, bunlar arasinda nosiseptif siirecte
gorevli peptidlerin up veya downregiilasyonu ve sinir biyiime
faktorlerinde ve normal duyu islevinde gorevli diger
maddelerde azalma

Hatirlatma: Noropatik agrimin klinik ¢zelliklerinin cogu periferal
olaylarca indtiklenen MSS degisikliklerinin bir sonucudur.
MSS'deki nosiseptif yolaklarda meydana gelen hasar periferal
hasar1 takiben olusan duruma benzer bir klinik tabloya (allodini,
hiperpati, spontan agr1 vs) yol acar. Genellikle santral hasar ile
agrinin ortaya ¢ikmasi arasinda (yillara kadar varan) bir

gecikme vardir.

TEDAVI

Noropatik agri tedaviye oldukea direnclidir. Farmakolojik
tedavi asil tedavidir. Fakat hicbir tedavide basar1 garanti degildir.

En sik kullanilan ila¢ simflar trisiklik antidepresanlar,
membran stabilize edici ajanlar ve topikal preperatlardir. NMDA
kanal blokorleri gibi diger bazi ila¢ gruplarimin kullanimina iliskin
manukli dayanaklar olmakla birlikte literaturdeki kanitlar bunu
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yeterince desteklememektedir.Opioidler sinir sistemi hasarlari ile
iliskili agrilarda faydali bir terapi secenegi olarak ortaya
cikmislardir. Bu grup ilaclar Bolum 3-9’da uzun uzun ele
alinmistir. Burada noropatik agr tedavisinde kullanimlarina iliskin
kisa bir derleme yapilacaktir.

TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Noropatik agrida trisiklik antidepresanlarin kullanimi bircok
kontrollu ¢alisma tarafindan desteklenmektedir. En iyi calisilan ve
en sik kullanilan ilaglar ilk nesil ilaclardir. Bunlarin arasinda
amitiriptilin, doksepin, desipramin,klomipramin ve dotiepin
sayilabilir. Bunlarin degisik karakterdeki agrilar1  (yanici, vurucu,
sizlayici, keskin) ve hem paroksismal hem de devamli agrilari
kontrol edebildikleri kanitlanmistir. Depresyondaki hastalariin dahil
edilmedigi ve sadece depresyondaki hastalarin dahil edildigi ve ruh
halinin dikkatlice degerlendirildigi calismalarda bu ilaclarin analjezik
etkilerinin onlarin ruh hali degistirici etkilerinden ayri oldugu

dogrulanmustir.
Bu ilaclarin analjezik etkilerinin mekanizmasi tam olarak

acikliga kavusmamisur. Fakat MSS'inde ozellikle serotonin ve/veya
noradrenalin basta olmak tizere monoamin uptake’inin blokaj: ile
ilgili oldugu bilinmektedir. Nosisepsiyon stirecini bu
monoaminlerin sinaptik aktivitesini uzatarak degistirebilir: Boylece
spinal korddaki inici inhibitor aktivite artar. Ilaclar agri

stirecinde gorev alan o- adrenerjik, H1-histaminerjik ve NMDA
reseptorlerini bloke eder: Bunlar ayni zamanda kalsiyum ve
sodyum kanallar tizerinde bloke edici etki gosterirler ve - opioid
reseptorlerini zayif olarak stimule ederler. Birinci jenerasyon
trisiklik antidepresanlar (amitriptilin, doksepin, klomipramin,ve
dotiepin) en iyi calisilmis olanlanlardir. Bunlar mikst geri ahm
inhibitorleridir (6r: hem nonadrenerjik hem de serotonerjik
etkileri vardir). Genellikle kullanimlarini simirlayan yan etkileri
arasinda: sedasyon, antikolinerjik etkiler ozellikle agiz kurulugu
vardir. Kabizlik ve triner retansiyon daha nadir gorulur fakat iyi
belgelenmistir. Bu ilaclarin atriyoventrikiler ve intraventrikuler
iletimi yavaslatma gibi cesitli kardiyak etkileri bulunmaktadir.
Kardiyak yan etkiler onemlidir ¢cinku bu ilaclarin kardiyak ileti
bozukluklar1 olan veya kisa bir stire énce MI gecirmis hastalarda
kullanimini engellemektedir. Secici monoamin geri alim
inhibitorlerinin daha az yan etkiye sahip olacagi umulmaktadir. Secici
noradrenalin geri alm inhibitora (SNRI) or: desipramine secici
serotonin geri alim inhibitorlerinden (SSRI) or: fluoksetin daha iyi
bir analjezi saglamaktadir. Mikst geri alim inhibitorleri buttn secici
gruplardan daha etkindir bu da hem serotonerjik hem de noradrene-
jik yolaklarin agr algilanmasinda ki 6nemini vurgulamaktadr.
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Bu ilaclarin baslama dozu dusiik olmalidir ér: amitriptilin
10-25 mg ve her 5-7 giinde basamak basamak arttirilmalidir, fakat
doz ihtiyac1 bireysel degiskenlikler gosterir. Ilaclar genellikle giin
icindeki sersemligi azaltmak icin giinde bir kere yatmadan 6nce
verilmektedir. Hastalarin ¢cogu terapinin ilk birkac giini sabah
kalkuklarinda kendilerini sedate hissederler fakat bu yan etkiye
3-4 gun icinde tolerans gelisir. Gin ici uyuklamalar devam ederse
ilac alim zamanim aksamin daha erken saatlerine cekmek
gerekebilir. Uyku tizerindeki yararli etkileri birkac gun icinde
ortaya cikarken agri tizerine etkilerinin ortaya ¢ikmasi bir hafta ya
da daha fazla surebilir.

MEMBRAN STABILIZE EDICI ILAGLAR

Bu ilaclar sodyum kanallarini bloke ederek hasarli sinir dokusunda
ektopik impuls olusumunu baskilamaktadirlar. Anormal impuls
olusumunu bloke eden dozlar normal elektriksel aktiviteyi
baskilamak icin ihtiyac duyulan dozlardan anlamli bir sekilde daha
dusiktarler.

Antikonviilsanlar

Fenitoin ve karbamazepin trigeminal nevralji tedavisinde yillar
boyunca kullanilmistir. Literattirde antikonvulsanlarin
postherpetik nevralji, trigeminal nevralji ve agrili diyabetik
noropatilerin tedavisinde kullanimu ile ilgili yeterince kanit vardir.

Etki mekanizgmasi
Antikonviilsanlarin noropatik agrinin tedavisindeki etkinliklerine
dair cesitli etki mekanizmalar1 vardir. Bazi ilaclar birden fazla etki

mekanizmasina sahiptirler.
Fenitoin ve karbamazepin sodyum kanalanin frekans-bagimli

blokaji ile noronal eksitabliteyi azaltmaktadirlar. Intravenoz
fenitoin norojenik agrinin akut alevlenmelerinin tedavisinde
faydal olabilir. Karbamazepin trigeminal nevralji tedavisinde hala
ilk tedavi secenegidir. Okskarbamazepin daha yenidir, kimyasal
benzerligi olan bir ilactir ve daha olumlu yan etki

profiline sahiptir. Lamotrijin’de sodyum kanallar1 uizerinde etki
gosterir ve muhtemelen bu mekanizma ile de santral noronal
hipereksitabiliteyi ve inatci agrilarin olusumda 6nemli bir
eksitatuvar aminoasit olan glutamatin noronal salinimini baskilar.
Sodyum valproat merkezi sinir sisteminde inhibitér aminoasit
olan GABAnin diizeylerini arttirir.

Gabapentinin voltaj kapili kalsiyum kanallar1 tizerinde
inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir. Deneysel agri modellerinde
upregiile olan o2y alt tinitesini bloke eder. Her ne kadar
gabapentinin kalsiyum kanal akimini dizenlemekte ne gibi bir
fonksiyonu oldugu (eger varsa) bilinmemekte ise de kalsiyumun
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huicre icine girisine olan etkileri santral sensitizasyonda rol alan
NMDA-reseptort tizerinden aktive olan olaylar1 bozmaktadir.
Etkinligi daha eski ajanlarla karsilastirilabilir duzeydedir. Fakat
uygun yan etki profili, ila¢ etkilesimlerinin olmamas: dikkate
degerdir.

Antikonviilsanlarin yan etkileri

Uzun vadeli guvenlik ve toksisite ile ilgili bilgiler bu ilaclart
epilepside kullanimindan elde edilen deneyimlere dayanmaktadir.
Santral sinir sistemi yan etkileri siktur (uyku hali, sersemlik, ataksi,
bulanti, kusma, ve duygu durum degisiklikleri). Dokuntuler
siklikla gorultr ve karbamazepin nadiren Stevens-Johsons
sendromu veya toksik epidermal nekrolize neden olabilir. Ayni
zamanda karaciger disfonksiyonu ve kemik iligi aplazisi
gortlebilir. Bu yuzden diizenli hematolojik takip onerilmektedir.
Klinisyenler bu ilaclarin diger ilaclarla olan etkilesimleri acisindan
uyanik olmahdirlar.

Lokal anestezikler ve antiaritmik ilaclar
IntravenozLidokain noropatik agr tedavisinde kullamlmaktadur.
Intravenoz lidokain ile yapilan randomize kontrolli calismalarda agr
duzeyinde akut degisiklikler meydana geldigi fakat bu bulgunun agrn
tedavisinde uzun vadeli yansimasi olup-olmadig belli degildir.
Meksiletin lidokainin oral analogudur ve cesitli kronik
(noropatik ve santral) agri modellerinde denenmistir. Elde edilen
sonuclar celigkili ve umut kiricidir. GIS yan etkileri oldukca
yaygindir ve siklikla kullanimimi sinirlamaktadir.

Noropatik agrimin gelisiminde degisik mekanizmalar
rol oynadig icin kombinasyon tedavisinin
kullanilmasi akla uygundur.

TOPIKAL TERAPI

Topikal terapi tizerine ¢alismalarin ¢cogu postherpetik nevralji ile
ilgilidir. Bununla birlikte, allodinin belirgin oldugu diger durumlar
topikal tedaviden faydanalabilmektedir.

Kapsaisin preperatlari

Kapsaisin kirmizi biberden elde edilen naturel bir tirtindtir. Primer
afferent C lif terminallerinden substance P salinimimi uyarmaktadir.
1k uygulandiginda yanma hissine yol acar. Tekrarlayan uygulamalar
ile bu his zamanla substance P diizeyindeki azalmaya bagh olarak
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azalir. Kapsaisin substance P ve diger noéropeptitleri santral olarak
azaltabilir. Kapsaisin Ingiltere’de % 0.075'lik preperat seklinde ticari
olarak satilmaktadir. Analjezik etkisin ortaya ¢ikmasi birka¢ gtntu
alabilir ve hasta ilk uygulamalarda olusacak olan yanma hissine
kars1 dnceden uyarilmalidir.

Topikal NSAII

Cesitli NSAIl'lar postherpetik nevraljinin tedavisinde
kullamlmaktadir. Etkinligi degiskenlik gosterir. Bunlar arasinda
topikal benzidamin, klorform icinde aspirin ve yapiskan bantlar
yoluyla indometasin uygulanmasi yer almaktadir. Bu ajanlarin
kutanoz nosiseptor bolgelerinde lokal siklooksijenaz inhibisyonu ile
is gordugu dusunilmektedir. Ilave etkileri arasinda ise lokal
membran stabilizasyonu ve enflamatuvar medyator reseptorlerinin
blokaji vardir. Bu tedavinin etkinligi iyi planlanmis kontrolli
calismalarla desteklenmelidir.

Topikal lokal anestezik ilaglar

Hasarl periferal sinirler lokal anesteziklerin (sodyum kanal blokaj)
etkilerine duyarhdirlar. Yiizeyel afferentlerdeki ektopik desarjlarin
blokaji santral hipereksitabiliteyi onleyebilir. Lidokain/prilokain ve
tetrakain topikal preperatlarinin kullanimi bu ajanlarin uygun bir
ortticti-kaplama ile uygulanmasi gerektiginden zordur. %5’lik
topikal lidokain yamas1 mevcuttur ve postherpetik nevralji
tedavisinde sistemik yan etkiler gostermeden etkin oldugu
gosterilmistir.

OPIOIDLER VE NOROPATIK AGRI

Bu ajanlarin noropatik agrida etkin olmadigina dair geleneksel
inanis artik gecerliligini kaybetmistir. Cesitli ila¢c uygulama yollar1
kullanilarak yapilan randominize kontrolli ve acik ¢calismalar bu
ilaclarin cesitli noropatik agri durumlarinda etkin olabildigini
gostermistir. Noropatik ve santral agrinin tedavisinde diger ilaclar
kadar etkindirler. Fakat hentiz bu endikasyon icin tercihli
kullanimini destekleyen bir veri yoktur. Eger bir ila¢ yan etkisi
veya sinirh etkinlik yuzunden kullanilamiyorsa yerine alternatif bir
opioid preperati kullanmak yararl olabilir.

NMDA RESEPTOR AKTIVITESINI ETKILEYEN ILAGLAR

Afferent C lif nosiseptif aktivitesi NMDA tip reseptorler tizerinden
etkisini gosteren eksitatuvar glutamat ve aspartat
norotransmiterlerinin salinimina yol acmaktadir ve bu da santral
hipereksitabiliteye neden olmaktadir.
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NMDA antagonizmi bu ytizden faydali bir analjezik arac
olabilir. Lamotrijin ve tiagabin gibi glutamat salinim inhibitorleri
teorik faydaya sahiptir ve kullanimu literaturde desteklenmektedir.
Klinikte en ¢ok kullanmilan NMDA antagonisti ketamin tiirevi olan
fensiklidindir. Kisa donemli sistematik ketamin uygulamasi,
deneysel olarak olusturulan akut agr1 ve bazi klinik noropatik agri
durumlarinda spontan ve uyarilmis fenomenleri azaltmaktadur.
Uzun donemli kullanim zor olabilir ¢cinku oral uygulamalar ile
guvenilir bir doz araligi saglanamamaktadir. Fakat bu uygulama
seklinin postherpetik noraljide faydal oldugu gosterilmistir. Bu
uzun uygulamalara ait cok az guvenlik verisi mevcuttur.

NMDA antagonisti olan ilaclardan biri noropatik kanser
agrisinin tedavisinde intravendz olarak kullanilan ve antiparkinson
ilac1 olan amantadin, digeri ise agrili diabetik noropati tedavisinde
kullanilan desktrometorfandir.

DIGER ILACLAR

Noropatik ve santral agrida kullanilabilecek ilaclardan biri o
adrenoreseptor agonisti klonidindir. Bu ila¢ spinal kordda
antinosiseptif etki gosterir. Bir diger ilac GABAs agonisti
baklofendir ve antispastik etkisinden farkl bir analjezik etkiye
sahiptir. Tizanidin santral etkili bir o agonistidir. Adenozin
periferde ve spinal kordda duyusal haberlesmeyi diizenler, A: ve A:
reseptorler tzerinden voltaj kapili kalsiyum akimini inhibe eder.

FANTOM AGRISI

Klasik olarak cerrahi olarak uzaklastirilmis bir uzuva ithaf edilen
agr olarak tanimlanir. Fakat kaza sirasinda olusan amptitasyonlar
sonrasinda da goriilebilir. Mastektomiyi, dis cekimini,
gastrektomiyi ve genital ekzisyonlar: takiben de fantom agrisi
tanimlanmistir. Bu durumla oldukca yakin iliskili bir diger
durumda deafferentasyon agrisidir. Brakiyal pleksus kopmalar
veya spinal kord hasarlarini takiben bildirilmistir. Gudtk agrist
fantom deneyimi olmadan izole bir sekilde gorulebilir ve genellikle
noroma olusumuna baghdir.

ETYOLOJI

Fantom agrisinin olusumunda hem periferal hem de santral
mekanizmalar etkilidir.
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Periferal mekanizmalar
Klinik gozlemler periferal olaylarin fantom deneyimine katkida
bulundugunu gostermistir. Bunlar arasinda:

e Fantom ve gudik agrisi arasinda giiclu bir korelasyon varligy

e Gudik tizerine uygulanan basing fantom duyusunu ortaya
cikarabilmekte veya degistirebilmektedir

e Baz vakalarda giuditkk noromasina infiltrasyon fantom agrisin
hafifletebilmekte veya ortadan kaldirabilmektedir

Bir ekstremitenin ampiitasyonu periferal sinir aksonunda kesi
sonrasi noroma olusumuna neden olabilmektedir. Bu néroma iyon
kanal proteinlerinin(ozellikle sodyum kanallarinin) niteligi ve
dagilimindaki degisikliklere bagh olarak anormal spontan veya
uyarilmis impuls aktivitesi olusturabilmektedir. Hipereksitabilite
dorsal kok ganglion hiicrelerinde de gorulebilmektedir.

Spinal kord ve beyinde santral mekanizmalar

Spinal kord

Agnli uyaranlara uzun streli-gticlii yanit olusturan eksitabilite
artisina ve arka boynuza noronlarin reseptif alaninda degisikliklere
neden olur. Bu degisiklikler NMDA alt grup reseptorler tizerinden
eksitatuvar aminoasitler ve norokinler ile saglanir. Dorsal
boynuzda substantia gelatinoza lamina II deki C lif afferent
sonlanmalarin dejenarasyonu ve (normalde lamina I1I ve IV te
sonlanan) AP mekanoreseptorlerin lamina I'ye filizlenmesi

seklinde yapisal degisiklikler gerceklesir.

Beyin

Insanlarda amputasyonu takiben primer somatosensoral ve motor
kortekslerde yeniden yapilanma gerceklesir ve bu degisiklikler
ampiitasyondan hemen sonra gorilebilir. Kortikal yeniden
diizenlenmenin derecesi algilanan agri yogunlugu ile iliskilidir ve
etkin bir agr1 tedavisini takiben azalir. Bu tip yeniden
dizenlemenin kanitlar klinikte kolayca gosterilebilir. Detayh bir
duyu muayenesi ile fantom ekstremitenin somatotropik temsilinin
gogiis duvari, gidiik veya yiizde oldugu ortaya konabilir.

KLINIK OZELLIKLER

Hemen hemen biittin amptitasyona ugrayan bireyler bir cesit
fantom duyusu deneyimini yasarlar. Agrisiz fenomenler daha
yaygindir. Bunlar kaybedilen uzuv bolgesinde rahatsizlik hissinden
uzvun buyuklugi, postiri ve sicakhiginin algilanmas gibi genis
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spektrumda degiskenlik gosterir. Ampiitasyonu takiben fantom
agrist insidanst %60 gibi yuksek oranlardadir fakat kalici agrilar
hastalarin takriben %10’unda gorulir. Ampitasyondan oénce uzun
stren agrili donem artmis fantom insidanst ile iligkili gibi
gorunmektedir. Hastanin yasi ve ampiitasyon sebebi fantom agrist
gelisimi acisindan daha az onemlidir. Agn tipik olarak sikistirict,
ezici veya yirtict seklinde tarif edilmektedir ve siklikla el veya ayak
ampiitasyonlari sonrast gorilur. Agr siklikla ampiitasyon éncesi
deneyimlenen agriya es niteliktedir. Ekstremitenin teleskoplasmasi
(ampiite el veya ayagin gudige yaklastirilmasi) semptomlarda
azalma ve prognozda iyilesme ile korele gozitkmektedir. Nahos
emosyonel deneyimler agriy1 kotulestirir.

TEDAVI

Fantom agris1 hakkindaki literattrlerin ticte biri bu

durumun tedavisi ile ilgilidir. Bunlarin bircogu tanimlayici
calismalar, kuciik vaka serileri ve anekdotal bildirilerdir. Bu
ytizden tedaviye pragmatik bir yaklasim onerilmektedir. Basit,
guwvenli geri donustmli tedaviler ilk olarak tercih edilmeli fakat
etkinligin sik ve yakin takibi ile gerektiginde hizlica diger
seceneklere gecilebilmelidir.

Gudiik bakimi ve protezler

Gudiik protezlerinin hemen kullanilmaya baslanmasi fantom
agrisinin tedavisinde de faydalidir. Genellikle gudiik revizyon
ameliyatlar eger gosterilebilir bir guduk patolojisi yoksa fantom
agrist veya gidiik agrnisinda faydal degildir. Fakat eger lokal bir
enfeksiyon, kemik cikintilari veya skar icinde néroma
tuzaklanmasi saptanirsa lokal giidik ameliyatlar faydal olabilir.

Ayna kutusu

Vertikal yerlesimli bir ayna iceren cihazin kullanimu ile ilgili ilging
gozlemler vardir; hastanin saglam ekstremitesinin ayna gortntiisu,
algilanan fantom pozisyonu ile tist tiste bindirilir. Hastaya saglam
uzvun hareketi sayesinde fantomda hareket hissi verilebilmektedir.
Kugtik bir hasta grubu ayna kutusunun kullanimindan fayda
gormektedir. Bu kadar basit bir aletin fantom agrisin uzun dénemli
tedavisinde nasil bir fayda saglayabilecegi net degildir.

Farmakoterapi

[laclarin rasyonel kullanimu icin (etkin ila¢ dozlar1 ve maksimum
tolere edilen doz) diger noropatik agr1 durumlar ile ilgili
literaturden yararlanilabilir. Kalsitonin kullanimi iyi planlanmis
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kucuk calismalarla desteklenmektedir fakat kullanimi yaygin
degildir.

llag disi terapiler

TENS ve akupunktur fantom agr tedavisinde yeri olan
yaklasimlardir. Ampiite uzuv tzerinde TENS elektrodlarimin
optimum yerlesimi hakkinda bir konsensus yoktur fakat
kontralateral uzvun stimiilasyonu genellikle kullanilmaktadir. Eger
hastanin amptite uzvu icin somatotropik temsili varsa (6rnegin
gogiis duvari tizerinde) elektrodlar bu harita bolgesinin fantom
uzvuna denk gelen en agrili alanina yerlestilir ve bu yolla fantom
uzuvda parastezi saglanabilir.

Fantom agrisimi gecirmek icin kullanilan ayna kutusu oldukea
ilginctir. Fakat bu aletin, agr tedavisinde nasil faydali oldugu
bilinmemektedir. Spinal kord stimtilasyonu veya motor korteks
stimiilasyonu gibi girisimsel tedaviler direncli vakalara
saklanmalidir. En yaygin kullanilan tedavi sekilleri Tablo 17.1’de
Ozetlenmistir.

ONLEME

1988'de yayimlanan kucuk bir calismadan preoperatif epidural
analjezi alan hastalarda almayanlara gore fantom agr1 insidansinin
daha dustik oldugu bulunmustur. Daha yakin zamanlh
metodolojik olarak cok titiz olan biiytk bir calisma ise bu teknikle
uygulanan analjezinin fantom agrisini azaltmasinin olasi
olmadigini ortaya koymustur. Onleyici tekniklerin rolintin
netlestirilmeye ihtiyaci vardir.

Onleyici teknik ¢alismalarinin hayal kirikligi yaratict
sonuclarina ragmen bazi basit tedbirler faydali olabilmektedir.
Hasta olas1 postoperatif fantom duyumlar1 hakkinda uyarilmahdir
ve bu baglamda hasta operasyon sonrasi erken donemde fantom
agrist yoniinden degerlendirilmelidir. Optimal postoperatif agri
tedavisi hararetle onerilmektedir ve hastaya bakimimin her
evresinde gtivenilir bir kaynak tarafindan bilgi verilmelidir.

POSTHERPETIK NEVRALIJI

TANIM

Postherpetik nevralji (PHN) noropatik agrinin yaygin bir
nedenidir. Herpes zoster enfeksiyonunun en sik ve en cok
korkulan komplikasyonudur. Eger agr1 dokinttlerin normal
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Tablo 17.1 Fantom agrisi tedavisi

Tedavi

Fiziksel teknikler
Néroma ekzisyonu/ gudik
yeniden bigimlendirilmesi

Kriyoterapi/radyofrekans
lezyon olusturma

Kordotomi

Dorsal kék giris bélge lezyonu

Lokal anestezik teknikleri
Guduk infiltrasyonu

Epidural analjezi

Otonomik sinir sistemi
modifikasyonu

Lomber sempatektomi/
stellate ganglion blogu

Konvansiyonel analjezikler
NSAII

Opioidler

Diger ilaclar

Antikonvdilsanlar ér: gabapentin
ve trisiklik antidepresanlar

6r: amitriptilin

NMDA kanal blokérleri ér: ketamin

Stimiilasyon teknikleri
TENS

Spinal kord stimllasyonu
Derin beyin stimilasyonu

Akupunktur

Glidiik bakimi ve protezler
Ayna kutusu
Davranis terapisi

Yorumlar
Bir bagka néromata olugumu olasi

Gudkte fantom agrisinda
oldugundan daha faydali

Hatir sayilir bir beceriye ihtiyag
duyar, daha ileri agri olusturabilir

Nadiren basarilidir

Nadiren basarilidir ve ayni
zamanda kisa sure etkilidir

Kisa vadede oldukga faydalidir
fakat kesin tedavi olarak
kullanilabilmesi igin uzun dénemli
spinal ilag uygulama sistemine
ihtiyac duyar

Bazi vakalarda faydalidir

Klinik olarak etkisiz gérinmekte-
dirler fakat ilaclarin santral etkileri
diger terapilere faydali adjuvan ilag
olmalarini saglar

Metine bakiniz

Noropatik agri icin ilk basamak
tedavi olarak kullaniimal

Bazi hastalarda faydalidir fakat
daha fazla denemeye ihtiya¢ vardir

Basit, guvenli, ve diger tedavileri
etkisini arttirir

Guduk agrisi fantom agrisindan
daha iyi cevap verir

Etkinligine dair cok az kanit vardir

Etkinligi kontrolli calismalarla
desteklenmemistir fakat faydali
oldugu bildirilmistir

Metine bakiniz
Metine bakiniz

Diger tedavilere ek olarak
faydali olabilir
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iyilesme zamanindan daha uzun stire devam ediyorsa PHN olusur.
Bu durum deri lezyonlarindan 6nce ve lezyonlar stiresince mevcut
olan akut herpetik nevraljiden ayirt edilmelidir. Agr1 zamanla
azalma egilimindedir (PHN'li olgularin sadece % 10-25’inde bir yil
sonra agri vardir) Daha evvel PHN dokiintilerin belirmesinden
sonra 1 ila 6 ay stiresince sebat eden agr1 olarak tariflenmekteydi.
Akut periyoddan sonra 3 aydan fazla sebat eden agri olarak
tamimlanmasi daha uygun olabilir. (veya dokintulerin
belirmesinden sonra 4 ay)

INSIDANS

Insidans herpes zoster enfeksiyonu gecirenlerin %10-75 arasinda
degismektedir. Gercek insidans kullanilan terime dayanmaktadir
ve belirgin bir sekilde yasla etkilenmektedir. Bu durum yash hasta
popiilasyonunda daha yaygindir. Ayrica bu insidans orta siddette
kisa streli rahatsizliktan, uzun siireli dayanilmaz ciddi agriya
kadar genis bir klinik spektrumu kapsamaktadir. Evrensel kabul
edilen bir taniminin olmamasi ve semptomlarin kendiliginden
gecme egilim PHN icin risk faktorlerinin degerlendirilmesini ve bu
durum icin tedavilerin karsilastirilmasini guclestirmektedir.

PATOFizYoLOli

Akut herpes zoster

Varisella zoster virtis enfeksiyonu, genellikle cocuklarda, su cicegi
seklinde ortaya cikar. Immun sistemi iyi olan cocuklarda genellikle
duastik morbidite ile seyreden hafif bir hastaliktir. Yetiskinlerde
primer varisella daha ciddi bir durumdur. Ilk enfeksiyonun
iyilesmesini takiben virtis dorsal kok ganglionlarinda latent formda
kalir. Yillar sonra viriis yeniden aktive olarak herpes zostere neden
olur. Virus reaktivasyonuna neyin neden oldugu bilinmemektedir
fakat buna bir enfeksiyon, immun baskilanma veya malignansi
neden olabilir. Genellikle tetikleyen bir neden yoktur.

Virtis dorsal kok ganglionunda cogalir ve sensoral sinirler
boyunca distale tasinir ve burada karakteristik dermatomal zona
dokuntilerini olusturur. Agr1 dokintilerin belirmesinden birka¢
giin once baslayabilir (preherpetik nevralji) ve deri lezyonlar1 yok
olana kadar devam eder. Agr1 kint, keskin, sizlayici veya vurucu
olabilir. Akut evre boyunca parastezi ve hiperestezi yaygindir.
Dokuntit ilk basta paptlerdir sonra vezikiiler ve sonra pustiler
evreye ilerler. Zona genellikle 4-5 hafta sonra skar birakarak
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kaybolur. Agr1 ve duyusal bozukluklar genellikle ayni zamanda
kaybolur. Lezyonlar en ¢ok torasik dermatomlarda ve tek tarafl
bulunurlar. En sik ikinci yer ise trigeminal sinirin oftalmik dahdir
ve ozellikle yaslilarda siktir ve korneal skarlara neden olabilir. Tek
bir dorsal kok ganglionu veya az sayida komsu ganglion etkilenmis
olabilir ve mikroskop altinda hemorajik ve sismis halde
gorunirler. Posterior sinir koklerinde dejenerasyon gortilebilir.
Nadiren anterior boynuz etkilenebilir ve etkilenen alanda
paraliziye neden olabilir.

Postherpetik nevralji

PHN’li hastalarda yapilan patolojik calismalar sinir dokusunda bazi
degisiklikleri gosterilmistir fakat bu degisiklikler inatc1 agrist
olmayan PHN’li hastalarda da goralmustur. Bulgular dorsal boynuz
atrofisi, aksonal kayip ve miyelin kaybi, ve dorsal kok
ganglionunda fibroz seklindedir. Kalin miyelinli liflerde gorece bir
azalma vardir. Ince miyelinli ve miyelinsiz lifler korunmustur. Kalin
liflerle tasinan uyarilarla, ince liflerin aktivitesinin normal modilasy-
onu kaybolur. Bu inatci agn gelisimini bir olctide aciklayabilir.

KLINIK OZELLIKLER

PHN tanisi genellikle kolaydir ¢iinkt zona hikayesi mevcuttur.
Akut fazda hissedilen agr1 sebat eder. Tipik olarak devamlidir ve
karakteristik vurucu ve keskin alevlenmelerin eslik ettigi yanic1 ve
sizlayict agr olarak tarif edilir. Agriya hiperestezi ve allodini eslik
eder fakat skarlarin kendisi hipoestezik olabilir. Iglenme siklikla
belirgin bir ozelliktir. Nadiren hastalar deri lezyonlar1 tamamen
kaybolmus olarak bu tipik agr ile klinige gelebilirler.

TEDAVI

Onlemek

Baslangicta enfeksiyonun antiviral ilaclarla tedavi edilerek
siddetinin azaltilmasi, PHN gelisme riskini azaltabilecegi yonunde
kanitlar mevcuttur. PHN’nin énlenmesinde kortikosteroidlerin yeri
spekiilatifdir. Akut herpes zoster agrisinin erken agresif tedavisi
PHN gelisimini etkileyebilir. Enfeksiyonun akut fazinda
amitriptilin kullanimina dair baz1 destekler varsa da opiodlerin
kullanim1 daha mantkhdir. Cunki opioidler akut agrinin hem
noropatik hem de nosiseptif bilesenleri tuzerine etkili
olabilmektedir ve ayni zamanda santral hipereksitabiliteyi de
azaltabilmektedir. Iyi kontrollit calismalar opioidlerin bu baglamda
kullaniminin yararh olabilecegini gostermektedirler.
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Tablo 17.2 Postherpetik nevraljinin tedavisi: profilaktik 6nlemler

Tedavi

DMSO (dimetilsulfoksid)
icinde topikal idoksuridin

Sistemik antiviral ajanlar
(asiklovir/famsiklovir)

Sistemik kortikosteroidler

Sinir bloklari
Infiltrasyon

Somatik

Otonomik

Asilama

Amitriptilin

Opioidler

Yorumlar

Vezikiillerin erken iyilesmesini
saglar ve agriyi azaltir. Kiiglik
gruplarda yapilan ¢alismalarda PHN
insidansinda diislis gésterilmistir fakat
biyUk gruplarda dogrulanmamistir.

Akut evrede kanitlanmis fayda,
PHN olasihigini azaltmasi olasi

Akut fazda kisa donemli iyilesme
saglar yan etkileri yiziinden uzun
doénem kullanilamamasi PHN
6nlemede kullanilabilirligini
azaltmaktadir

Akut evrede salin iginde %0.2’lik
triamsinolon’un subkutan
infiltrasyonu semptomlari
azaltmaktadir ve PHN insidansini
azaltabilir.

Gegici semptomatik rahatlama
saglayabilir fakat muhtemelen PHN
insidansini azaltmaz

Sempatik blokaj hemen agri
kontrolll ve vezikillerin erken
iyilesmesini saglar. Eger erken
uygulanirsa PHN insidansini azaltir

Hala gelistirme asamasindadir- akut
herpes zoster ve PHN Ulzerindeki
etkisi bilinmemektedir

Akut fazda agri kontroll igin
faydalidir ve PHN insidansini
azaltabilir

Yukaridaki gibi

Profilaktik tedaviler Tablo 17.2'de 6zetlenmistir.

Tedavi

Literaturde PHN icin degisik tedaviler bildirilmektedir. Fakat cogu
anektodaldir ve iyi-kontrollit calismalarin sonuclart genellikle
celiskilidir. Guintiimuzde tedavinin ana dayanaklar1 opioidler,
adrenerjik/serotonerjik antidepresanlar (6r: amitriptilin) ve
kapsaisin, lidokain gibi topikal preperatlardir. Bunlarin kullanim
manugi, énerilen dozlari, ve yan etkileri Bolum 8'de tartisilmistir.
Bunlar ve diger tedaviler Tablo 17.3 te 6zetlenmistir.
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Tablo 17.3 Postherpetik nevralji tedavisi

Tedavi

ilag terapisi
Trisiklik antidepresanlar

Antikonvdlsanlar ér: gabapentin

Antiaritmikler
Meksiletin
Ketamin

Opioid analjezikler

Topikal terapi
Kapsaisin % 0.075 krem

Lidokain yama %5
Topikal NSAII

Sinir bloklari

Diger tedaviler
TENS

SKS/DBS(spinal kord
stimllasyonu/derin
beyin stimllasyonu)
Akupunktur

Ameliyat

intratekal metilprednizolon

Yorumlar

Cesitli kontrollii ¢alismalar
amitriptilinin PHN tedavisinde
faydali oldugunu gostermektedir. Ik
basamak tedavi olarak kullaniimali.
Ne kadar erken baslanirsa o kadar
faydali. Diger trisiklikler ve diger
grup antidepresan ilaglar daha
basarisiz

PHN de etkinligi gésterilmistir .

temel tedavi veya trisiklik
antidepresanlar ile birlikte kullanilabilir

Klinik ¢alismala tmit kirici
Teoride mantikl fakat klinik
calismalar umit kiric

PHN de etkinligi gosterilmistir

PHN de faydall birinci basamak
tedavi fakat pahali. lyi planlanmis
calismalar kullanimini énermektedir
PHN de etkinligi gosterilmistir
Indometasin veya aspirin
benzidaminden daha etkindir

Hem somatik hem de otonomik
bloklar PHN de gegici bir
rahatlama saglar ve muhtemelen
uzun ddnem tedavi igin faydali
degildir.

Nadiren agriy1 tamamen gegirir
fakat kismi diizelme saglar.
Kullanimina dair kanitlarin cogu
anekdotaldir

Bu girisimsel teknikler icin
literatlirde ¢ok az kanit vardir

PHN de yetersiz sonuglar
Destruktif yontemlerin bagari orani
zayiftir ve kendileri néropatik agriya
neden olabilirler. Dorsal kék giris
bdlgesinin lezyonlanmasi bu
teknikler arasinda en basarilisi gibi
gorinmektedir

Bir calismada miikemmel bir agri
kontrolu gésterilmistir. Uzun dénem
guvenlik verilerinin
degerlendiriimesi gerekmektedir.
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Postherpetik nevralji takatsiz birakan bir durumdur ve hastalar
agr1 kliniklerinde psikolojik mtidahalelerden fayda
gorebilirler.

SONUC

PHN hastalarinin yarisi iyilesmektedir, diger yarisinda ise
semptomlar sebat etmektedir. Akut fazda 6nlem almanin rolii hala
spekulatifdir. Akut enfeksiyon ile tedaviye baslangic ani arasindaki
siire kisa ise basarili tedavi sonuclar1 alinabilmektedir. Bu ytuzden
PHN den 1stirap ceken hastalara erken ve uygun tedavi
baslanmalidir.

KOMPLEKS BOLGESEL AGRI SENDROMU (KBAS)

Patofizyolojisinde sempatik sinir sisteminin tutuldugu dustindiiren
agrili semptom paternleri vardir. Bu durumlar siklikla agrili
bolgedeki efferent sempatik aktivitenin blokaji ile diizelir.
Bircok noropatik durum sempatik blokajdan kismen fayda goriir.
Bu tur agrilarin sempatik olarak stirdiiriildugu soylenir. Bununla
beraber daha spesifik bazi durumlar sensoral, otonomik ve motor
semptomlar ile kendini gosterir fakat klinik ozellikler ve sempatik
blokaja cevap tutarsizdir. Bu tutarsizlik tatmin edici bir siniflamay1
zorlastirmaktadir. Bu nedenle 1955te siniflandirma revize edildi ve
gunumiizde kompleks rejyonel agr1 sendromlar1 (KBAS)olarak
siniflandirilmaktadir. Cok cesitli klinik bulgular (yani kompleks)
ile kendini gostermesi ve genellikle uzuvlarin distal bolgelerini
etkilemesi (yani bolgesel) yuzunden bu sekilde adlandirilmaktadur.
2 katagori vardir:

e KBAS tip I: Eskiden refleks sempatik distrofi denirdi. Agrili
tetikleyici bir olay ( major veya onemsiz) sonrasi gelisir ve bu
olay lokal veya uzak olabilir (¢r:inme, miyokardiyal enfakttis)

e KBAS tip II: (causalgia) sinir hasarini takiben gelisir (siklikla
median veya siyatik sinir)

Her iki grupta da semptom ve belirtiler baslatic1 olayin
ciddiyeti ve buyukligu ile uyumsuzdur.

Her iki grubunda klinik fenomonolojisi ve altta yatan
patofizyolojisi benzer oldugu icin birlikte tartisilacaktir.

KLINIK OZELLIKLER

(her hasta her semptoma sahip degildir)
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Bolge

KBAS genellikle bir ekstremiteyi etkiler ve genellikle tist
ekstremite tutulumu gozlenir. Nadiren bilateraldir. Ekstremitenin
distal bolgesi genel olarak etkilenmistir yani bir periferik sinirin
dagilhim alani ile uyumlu degildir (6zellikle KBAS tip II'de).
Bununla birlikte yiiz veya govdenin bir tarafi gibi degisik viicut
bolgelerinde de KBAS gorulebilir.

Agn

Agn zonklayicl, yanict veya vurucu olabilir ve genellikle etkilenen
ekstremitede “derin” agr1 seklinde hissedilir. Genellikle
ekstremitenin hareketi ile alevlenir. Lokal veya atmosferik 1s1
degisiklikleri semptomlar1 kotulestirebilir. Ek olarak uyarilmus agr
(or: hiperaljezi ve allodini) sik gorulur.

Otonomik disfonksiyon
Disundiiren sebepler:

e Cilt kan akim1 anormallikleri. Etkilenen ekstremitede siklikla
renk degisikligi vardir ( kirmizi, mavi, alacali) ve genellikle
etkilenmeyen ekstremiteden daha soguk veya sicaktir

e Terleme anormallikleri. Hiper- veya hipohidrotik olabilir.

e Odem. Yaygin olarak elin veya ayagin dorsumunda olusur.
ustteki deri genellikle parlaktr.

KBAS'ta goriilen baska ozellikler de vardir fakat tani icin
gerekli degillerdir:

¢ Motor disfonksiyon: Ge¢ evrelerinde olusur ve siklikla
gorulur. Ozellikle kas gucstuzlugii ve parezi, kisith eklem
hareket genisligi, tremor (postural veya dinamik) ve nadiren
distoni gorulur.

e Trofik degisiklikler: Bunlarda hastahgin gec donemlerinde
olusur ve bozulmus tirnak/sa¢ bitytimesi, hiperkeratoz,
palmar/plantar fibroz ve distal osteoporozu icerir. Bu ozellikler
altta yatan motor bozukluklar ile iliskili olabilir Yani motor
disfonksiyon ve trofik degisiklikler arasinda kompleks
etkilesim olabilir.

Hatirlatma: semptom kombinasyonu hastadan hastaya ve ayni
hastada da degisik zamanlarda degiskenlik gosterir

Otonomik disfonksiyon ile iliskili agri patofizyolojisi
KBASIn sempatik blokaj ile yatisabildiginin gozlenmesi agrinin
olusumunda sempatik sinir sisteminin katilimi oldugunu
dustundtrmektedir. Ek olarak bu agrili durumlar sempatik efferent
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yolaklarin elektriksel uyarim ile kotulesmektedir. Guntmuzde bu
durumlarin asir1 sempatik efferent aktiviteden degil fakat primer
afferentlerin sempatik stimiilasyona anormal cevabindan
kaynaklandig1 dasuntulmektedir. Takip eden olaylar gerceklesebilir.

Birincil bagslatict agril olay periferal ve santral sensitisazyona
neden olmakta (Bkz. Boliim 1) ve spinal kordda sinyal islenmesi
degismektedir. Hasarl afferentlerin uyarilma esliginin dismesi ve
ektopik impuls olusumu (muhtemelen sodyum kanallarinin
ekspresyonu ve dagilmindaki degisiklikler ile saglanir) ile bu
olaylar gelismeye baslar. Santral olarak nosiseptif uyarilan
kolaylasmus iletimi s6z konusudur.

Ek olarak travmatize afferentlerin, duyusal sonlanmalarinda
aksonlarinda ve dorsal kok ganglionlarinda muhtemelen hasara
cevap olarak adrenoreseptor ekspresyonunda artma sonucu olarak
adrenoreseptor duyarlilik gelisir. Bu kimyasal sempatik/ duyusal
eslesme icin bir mekanizma saglar ve sempatik sinir
terminallerinden salinan noradrenalin hasarl duyusal afferentler
tuzerinde daha ileri bir sensitisazyon ve impuls olusumu saglar.
Salman noradrenalin ayni zamanda presinaptik
o—adrenoreseptorler tizerine de etki gosterir ve enflamatuvar
medyatorlerin sahmimini tetikler ve agriy1 guclendirir. Cilt rengi ve
1s1 degisiklikleri ve tabii ki 6dem noradrenaline karsi travma ile
induiklenen vaskiiler duz kas duyarliligi sonucudur.

Periferal ve santral sensitisazyon spontan agriya allodiniye ve
hiperaljeziye yol acmaktadir.

TEDAVI

Bu durumun tedavisinin temel taslari ekstremitenin normal
fonksiyonun restorasyonudur. Farmakolojik ve diger terapiler bu
restorasyona hizmet etmektedir. Fizyoterapi ve is-ugras: tedavisi
yani sira uygun psikolojik destegin verilmesi diger girisimlerin
etkinligini arttiracaktir. Noropatik agri sendromlarinin tedavisinde
kullamlan ilaclar KBASta faydahdirlar fakat bu hasta grubunda ila¢
tedavisine iliskin ¢ok az kontrollii calisma vardir.
o—adrenoreseptor antagonisti fentolaminin (10 dk icinde 5-15
mg) sistematik uygulanmasi ile sempatik efferent aktivitenin
blokaji tanisal ve terapotik prognoz araci olarak kullanilmaktadir.
Fakat bu tedavinin ozgullugu tartismalidir. Guanetidin veya
bretilyum ile intravenoz rejyonel sempatektomi eskiden tedavinin
kose tastydt fakat literatirde bu tedaviler lehine destek cok azdur.
Fiziksel rehabilitasyon ile birlikte spinal kord stimiilasyonunun
KBASta etkin oldugu iyi planlanmis randominize kontrollit
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calismalarda gosterilmistir fakat daha basit mtidahalelerin basarisiz
kaldigr durumlar i¢in saklanmalidur.

SONUC

Bu agr1 durumlarinin olusumunda diger patofizyolojik
mekanizmalarin da rolt olabilir ve hastaligin dogal seyri
bilinmemektedir. Sempatik sinir sisteminin agr1 tizerine etki
mekanizmas1 komplekstir fakat gittikce daha iyi anlasilmaktadir.
Tedavi cift kor, randomize kontrolli calismalara dayal kanitlardan
cok anektodal deneyimlere dayanmaktadir. Fakat olast
patofizyoloji dustniildugiinde erken mobilizasyon ve sinir
hasarinin sekellerini hafifleten ilaclarin kullamimi manukh
gozukmektedir.

Santral agr1 santral sinir sistemi lezyonu veya disfonksiyonu ile
iliskili bir agr1 olarak tanimlanmistir. Santral agr sikur, inmeyi
takiben hastalarin %8’inde, spinal kord hasarini takiben hastalarin
%60"1nda ve siringomiyeli veya siringobulbi hastalarinin cogunda
gortulmektedir. Diger santral agr1 sebepleri arasinda travma,
enfeksiyon, metastaz ve ateriovenoz malformasyonlar vardir.
Serebrovaskiler lezyonlar: takiben santral agri gelisebildigi en
az ikiyuz yildan beri bilinmektedir. 20. ytizyilin baslarinda talamik
sendrom terimi bu tarz agrilarin tanimu icin kullanilmaya
baslanmistir. Bu terim artik kullanilmamaktadir ctunkii:

e Santral agrida her zaman talamus katillhmi yoktur

e Talamik tutulumu olan hastalarda her zaman agr yoktur

e Santral agn genellikle spinotalamokortikal yolagin bir
kisminin hasaridan kaynaklanir.

PATOFizYoLOli

Santral agr1 icin iki mekanizma one stirilmektedir: deafferantasyon
ve disinhibisyon

Deafferantasyon

Afferent uyarilardan yoksun kalan ticunciil ve dorduncul noronlar
(spinotalamik ve talamokortikal) spontan elektriksel aktivite,
azalmus aktivasyon esik degeri ve alic1 alanlarin genislemesi gibi
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santral hipereksitabilite ozellikleri gosterebilmektedirler. Agr
hiicreleri cesitli sekillerde aktive edilebilir. Bu degisiklikler
deafferente arka boynuz néronlarinda tanimlananlara benzer.

Disinhibisyon

Normal kosullar altinda lateral spinotalamik traktus medial yolak
tzerinde inhibitor etkiye sahiptir. Kolaylastirma ve inhibisyon
arasindaki dengedeki herhangi bir degisiklik (termal duyulara
aracilik eden sinotalamik traktus néronlarinin hasar1 sonucu)
agrili semptomlara yol acabilir.

Hangi hastanin santral agr1 gelistirecegini tahmin
etmek mumkin degildir.

KLINIiK OZELLIKLER

Kendini cesitli sekillerde gosterebilir ve neden olan lezyondan bir
stire sonra gelisebilir. Hastalar hem spontan hem de uyarilmis
semptomlar tariflerler. Agr1 siklikla buz gibi dondurucu veya yakici
olarak tanimlanir fakat hastalar ayni1 zamanda vurucu, keskin ve
sikistirict gibi terimleri de agr tariflemek icin kullanabilirler.
Agrinin niteligi bazen hastalarca tarif edilemez fakat hosa gitmeyen
ve rahatsizlik vericidir. Allodini sikhigi degiskendir, inme geciren
hastalarda sik, multiple skleroz ile iliskili agrilarda daha seyrek
gorular. Agn genellikle stiregen ve ciddidir. Yogunlugunda
spontan dalgalanmalar vardir ve hareketle, stresle, duygularla,
gurtltii ve eksternal 1s1 ile artar. Dikkatli bir duyu muayenesinde
genellikle spinotalamik disfonksiyon saptanir, fakat hafif dokunma
duyusu korunmus olabilir. Santral agrisi olan hastalar altta yatan
hastaliklar ile iligkili cesitli norolojik defisitlere sahiptir. Santral
agr1 dogal olumsuz seyir gostermeye meyillidir.

Santral post-stroke agri (SPSA)

Genellikle inmeyi takip eden aylar icinde baslar fakat baslangic1 3
yila kadar gecikebilir. Inme geciren hastalarin %8'inde agr olusur.
Yavas yavas baslar ve kalic1 olma egilimindedir. Erkekleri
kadinlardan daha ¢ok etkiler ve hastalar ortalama inme
popiilasyondan daha genctir. Hastalar somatosensoral kayiplarinin
oldugu alanlarda veya civarinda agr1 hissederler. Yarim viicut
agrisi olabilir veya beyin sap1 lezyonlar olanlarda yarim ytz agrisi
ve beraberinde kontralateral govde ve ekstremitede agrist olabilir.
Muayenede soguga ve agrisiz sicakliga karsi esik degerin ytksek
oldugu saptanabilir.
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Spinal kord yaralanma agrisi

Spinal kord hasarini takiben hastalarin yarisinda agr olusur ve bu
dorsal kolon disfonksiyonunun korundugu inkomplet

lezyonlarda daha ciddidir. Spinal kord yaralanma seviyesine gore
agr1 gelisme olasiligi tahmin edilemez. Hastalarda ayn1 zamanda
mekanik instabilite, radikiilopati veya sirenks olusumu ytiziinden
de agr olabilir. Agr genellikle ciddi olarak tariflenir ve bazi
hastalar icin norolojik defisitten daha fazla sorun yaratr ve siklikla
rehabilitasyonu ve ise donmeyi zorlastirir.

TEDAVI
Hastalar ve doktorlar icin sunlar1 anlamak ¢nemlidir :

e Santral agn genellikle tedaviye direnclidir

e Tedavinin etkili oldugu kuctik bir hasta grubu disinda
gosterilmemistir

e Tedaviler ancak kismi diizelme saglayabilmektedir

¢ llaclar tedavinin baslica dayanagidir

Santral agrinin tedavisi ozellikle invaziv terapiler
multidisipliner bir anlayis ile uygulanmalidir. Literatirde
tanimlanan tedavilerin cogu kanita dayah degildir ve ozellikle
ilaclarin etkinligi genel noropatik agri literaturune dayahdir.
Hastalar birden cok tedaviye ihtiyac duyabilirler. Yaygin olarak
kullanilan tedaviler asagida ozetlenmistir

Santral agn tedavisi

ilaclar

e Trisiklik antidepresanlar

¢ Antikonviilsanlar 6r: gabapentin (ndropatik agrida faydahdir
ve bu ytizden santral agr icin manukli bir tercihdir)

¢ GABA agonistleri or: baklofen ister oral ister intratekal (daha
fazla veriye ihtiya¢ duyulsa da kullanimi mantikhdir)

e Opioidler (santral agrida etkinlikleri gosterilmistir)

e NMDA antagonistleri 6r ketamin/amantadin (etkinligi icin az
kanit vardir)

e Nalokson (siklikla onerilmektedir fakat hayvan deneyi
verileri ile desteklenmesine ragmen klinik denemelerde
etkinligi gosterilmemistir)
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Santral agn tedavisi (devam)

Stimiilasyon teknikleri

e TENS- duyusu normal olan cilde uygulanabilir

e Spinal kord stimulasyonu- eger agr1 bir ekstremiteye sinirl
ise denenebilir. Fakat, genellikle basarisizdir

e Talamik stimulasyon- belki hastalarin % 20%sinden az bir
kisminda yararli olabilir

e Motor korteks stimulasyonu- uygulanan bir kiside sonuclar
amit vericidir, fakat pahalidir ve yaygin degildir.
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TRIGEMINAL NEVRALJI

Orofasyal bolgede genellikle dis hekimleri ve kulak burun
bogaz cerrahlarin sahasina giren agriya neden olabilecek bircok
yapt mevcuttur. Yiz agrsi ile agr1 kliniklerine sevk edilen
hastalarin biiyiik cogunlugunda trigeminal nevralji,
temporamandibular eklem agris1 veya atipik yiiz agris1 mevcuttur.

TRIGEMINAL NEVRALIJI

TANIM/INSIDANS

Trigminal nevralji (TGN) trigeminal sinirin bir ya da daha fazla
dalimin dagiliminda hissedilen ciddi paroksismal yuz agrisidir ve
bir takim tipik ozelliklere sahiptir(asagida anlaulmisur). Durum
ciddi olciide sakatlik yaratabilir ve ozellikle yasliklikta morbiditesi
yiksektir.

KLINiK OZELLIKLER

TGN 50-70 yas grubunda en siktr. Tani tipik agr1 hikayesi temel

almarak konur.

¢ Bolge: Hemen her zaman trigeminal sinir dagihmindadur.
Mandibular (3.) dal > maksiler (2.) dal > oftalmik (1.) dal (en
stk goruldugu daldan en az gorildugu dala). 3. ve 2. dallarin
birlikte tutulumu daha siktir. Yuzde ti¢c vakada bilateraldir.
Ancak agr1 atag: sirasinda genellikle unilateral gorunti verir.
Agr1 zamanla daha genis alanlara yayilir. Tartismali da olsa
sag-taraf agrinin sol-taraftan daha sik oldugu bildirilmektedir.

¢ Karakter: Birkac saniye siiren batici elektrik soku benzeri agri
olarak tanimlanir. Agrinin ortaya ¢ikmasi ve kaybolmasi anidir.

¢ Zamansal nitelikleri: Agr1 paroksismal dogadadir ve yillarca
siirebilen uzun agrisiz sessiz periyodlari haftalar veya aylar
stiren tipik agr1 episodlar: takip edebilir. Ataklarin sikligy yasla
birlikte artma egilimindedir.

¢ Tetikleyen faktorler: Agr1 hemen her zaman nazolabiyal
kivrinu veya perioral bolgenin agrisiz uyarana maruz kalmast
ile tetiklenir. Yikama, dis temizligi, tiras olma, ¢igneme, yutma
veya konusma sik karsilasilan tetikleyicilerdir. Soguga
maruziyetde agriy1 tetikleyebilir. Tetik bolgeler agri dagilimi
ile alakasiz olabilir ve sa¢ taramak gibi ust servikal segmentleri
uyaran bir aktivite bile trigeminal agriya yol acabilir fakat
genellikle tetik bolgesi agr ile ipsilateral yerlesimlidir.
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MUAYENE/ OZEL INCELEMELER

Tetik bolgelerinin duyarlihgindan dolay: ciddi tedavi edilmemis
TGNsi olan hastalarda kotii oral hijyen, agiz suyu akmasi ve koti
beslenmeye baglh asir1 zayiflama olabilir. Hastalar tiras olmamus
sact bast daginik durumda olabilir. Fakat hastalarin bircogu
doktora hastaligin daha erken safhalarinda gelirler. Tani hikaye
temel alinarak konulur ve norolojik muayene de trigeminal sinir
dagiliminda minimal duyusal degisiklik saptanir veya hicbir
degisiklik saptanmaz. Daha ileri incelemeler nadiren gerekli olur
fakat MRG anormal damarlanma veya diger nadir intrakranial
patolojileri gosterebilir.

PATOFizYoLOli

TGN genellikle idiyopatiktir fakat bazen dissemine skleroza,
serebellopontin acidaki lezyonlara, veya V. Sinir tiimorlerine
(noroma) sekonder gelisebilir. Bazi hastalar travma hikayesi
verebilirler. TGN'li hastalarin sinir doku incelemeleri genellikle
lokal hipomiyelinizasyon veya trigeminal ganglion bolgesinde
demiyelinizasyon gosterir. Fokal epilepsi ile klinik benzerlikler
gosterir. Bu trigeminal kok giris bolgesinde tekrarlayan aksiyon
potansiyelleri olusturan bozukluk oldugunu diisundirtmektedir.
Beyin cerrahlar hastalarin %85’inde fazlasinda pons
komsulugunda genellikle bir arter tarafindan olusturulan
trigeminal kok basisi oldugunu gozlemlemislerdir. Bu veri hem
otopsi serileri hem de MRG bulgular ile dogrulanmistir. Tetik
bolgenin neden agr1 bolgesinden uzakta bulundugu tam
actklanamamustir fakat degismis santral iletime bagh olabilecegi
disiiniilmektedir.

TEDAVI

Tibbi

TGN’in tedavisinde ilk secenek antikonviilsanlardir. Karbamazepin
tedavinin ana dayanagidir ve en iyi calisilmis olan ajandir.
Gabapentin, lamotrijin, baklofen gibi diger noropatik agr
durumlarinda etkinligi gosterilmis olan ajanlar

faydal olabilirler.

Cerrahi

e Trigeminal sinirin periferal dallarinin lokal infiltrasyonu gecici
bir fayda saglayabilir. Kriyoterapi veya kimyasal noroliz daha
uzun streli agr kontrolu saglayabilir. Fakat lokal duyu kayb1
hastalar tarafindan hos karsilanmayabilir. Agr1 genellikle 2 y1l
icinde geri donmektedir.
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¢ Gasserian gangliyonu tuzerindeki prosediirler: Gliserol
enjeksiyonu( genel anestezi olmadan uygulanabilir),
gangliyonun balon kompresyonu, radyofrekans (RF)
termokoagiilasyon. Sonuncusu genel anesteziye ihtiyac duyar
fakat hasta RF lezyon olusturulmasindan énce etkilenmis sinir
dalininda parasteziyi ortaya ¢ikarmak icin prosediir boyunca
uyanik tutulmalidirlar. Teknik minimal invasivdir ve 3yil ve
izerinde agrisizlik saglayabilir fakat uzamuis duyusal kayip
veya gec gelisimli aneztezi dolorasa (sinir yikimina sekonder
noropatik agri) ile komplike olabilir ki bu durum siklikla
TGN semptomlarindan daha nahostur ve tedaviye direnclidir.

¢ Mikrovaskiiler dekompresyon. Suboksipital mikrovaskiiler
dekompresyon %80-90 TGN vakasinda uzun donemli(10 yila
kadar) agri kontrolu saglamaktadir ve ginumizde tercih
edilen cerrahi girisimdir. Trigeminal sinir ve komsu anormal
damar arasina inert bir materyalin konmasini iceren bir yon-
temdir. Kraniyotomiye kontraendike hicbir ubbi durumun
olmamasi gereklidir. Preoperatif MR anjiyo TGN’'deki vaskiiler
basiy1 gostermek icin oldukea sensitif ve spesifik bir metotdur
ve cerrahiye uygun vakalarin
belirlenmesine olanak verir. Literatirdeki retrospektif takip
serilerinden islemin mortalitesinin %0.5 civarinda oldugu
gorulmustir. Kalier kraniyal sinir komplikasyonlar: hastalarin
%5-10’unda olusabilmektedir.

¢ Stereotaktik gamma bicak radyocerrahi: Trigeminal nevralji
icin yeni bir tedavi secenegidir fakat cok yaygin
uygulanmamaktadir ve uzun dénem sonuclar1 hakkinda cok
az veri bulunmaktadir.

Norodestriktif islemler ve mikrovaskiiler

dekompresyon (kraniotomi) tibbi tedaviye cevap
vermeyen veya tibbi tedaviye tolere edemeyen hastalar icin
diistuniilmelidir.

Tedavi secenekleri Tablo 18.1 de 6zetlenmistir.

SONUC

Tedavi edilmeyen TGN ciddi sakatlik olusturabilir. Tan1 genellikle
hikayeye dayanilarak konur. Patofizyolojisinin tam
anlasilamamasindan dolay1 her ne kadar farmakolojik veya cerrahi
olarak semptomatik iyilesme saglanabilse de ideal tedavinin ne
olmasi gerektigi acik degildir. Tedavi edilmediginde prognoz
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Tablo 18.1 Trigeminal nevralji tedavisi

Tedavi

Farmakolojik
Antikonviilsanlar
Karbamazepin (KM2)

Gabapentin

Lamotrijin

Klonazepam

Diger ilaclar
Trisiklik antidepresanlar

Baklofen

Enjeksiyon terapisi
Periferal blokaj
Lokal anestezikler

Fenol

Periferal kriyoterapi

Cerrahi teknikler
Gangliyoliz
Kimyasal

Radyofrekans

Balon
Mikrovaskiler dekompresyon

Stereotaktik gamma bicak
radyocerrahi

Yorumlar

ilk secenek olarak siklikla kullanilir, cevap orani
%50-90 arasinda bildiriimektedir. Hastalarin
%20’sinde yan etkiler olusur

Tek basina veya KMZ'ye adjuvan olarak veya
hasta KMZ'ne cevapsiz kaldigi veya tolere
edemedigi durumlarda kullanilabilir

Etkinligi randomize kontrolli ve

actk calismalarda gosterilmistir

Etkinligi oldukca degisken bildirilmistir. Kullanimi
genellikle sedasyon yuzinden sinirlanir.

Diger noropatik agri durumlarindaki
etkinligi nedeniyle faydali olabilecegi timit
edilebilir

Muhtemelen KMZ ile sinerjistiktir. Kullanim
sekline ait gok az veri vardir

Lokal anestezi sirresince analjezi saglar.
Kalici blokajdan 6nce hastanin anestezi
alanlarini deneyimlemelerini saglamakta
faydahdir

Enjeksiyonu agrilidir. Duyusal kayip sireklidir
fakat agri 6-12 ay icinde geri gelir.

Gegici duyu kaybi ile sonuglanir. iyi

sonug verirse tekrarlanabilir.

Onceleri alkol kullaniimakta idi fakat
kranial sinir hasarina yol
acabilmekte idi. Gliserin icinde fenol
veya gliserin tek basina daha az
yikicidir. Gliserin ilk dalin
lezyonlanmasinda kullanigl olabilir
¢linkli daha az korneal anesteziye
neden olmaktadir.

Bliyuk serilerde iyi uzun dénem
sonuglar elde edilmistir. Proseddir
intraoperatif uyandirma igeren
genel anesteziye ihtiyac gésterir.
Tekrarlanabilir fakat anestezi
dolorosa riski vardir

Bagarili olabilir. Duyu kaybinin
yayginligi 6nceden tahmin edilemez
Vaskler loop bulunan hastalarda
tedavi segenegidir.

Genel anestezi gerektirmez. Daha
uzun dénemli verilere ihtiyag vardir.
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kotudur; epizod sikhiginda ve semptom ciddiyetinde artis ve
tedaviye cevapta kotulesme gorulir.

ATIPIK YUZ AGRISI

TANIM

Diger hicbir kategoriye girmeyen bir grup yiz agrist sendromunu
tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. 11k baslarda trigeminal
sinir lezyonlarina cevap vermeyen agrilari tanimlamak icin ortaya
atllmisu. Fakat ginumiizde baska tirlit simflandirilamayan yiiz
agrilar1 icin arta kalan bir kategoriyi temsil etmektedir.
Muhtemelen fantom dis agrisi, atipik odontalji gibi bir grup diger
iliskili durumlar1 da icerebilir. Klinik ozellikleri trigeminal
nevraljiden farkhdur.

KLINIK OZELLIKLERI

Hastalarin ortalama yasi 45 civaridir ve kadin baskinhg soz
konusudur (bazi serilerde %82-100). Agr1 tipik olarak yanici veya
zonklayici, devamli karakterdedir. Agrisiz donemler sz konusu
degildir. Genellikle tetikleyici bir uyaranla iliskili degildir. Agr1
genellikle agzin bir ceyreginde baslar ve yayilir. Siklikla
bilateraldir. Yemek yemekle veya uyumakla etkilesime girmez.
Hastalar genellikle daha once bircok dis cekimi ve dis prosediiri,
sinir blogu ve agriy1 gidermek icin yapilan diger girisimlere dair
hikayeye sahiptirler.

Muayenede cok az objektif fiziksel belirti bulunur. Lokal
hassasiyet celiskili bir bulgudur. Otonomik disfonksiyon belirtileri
yoktur.

ETYOLOII

Altta yatan herhangi bir patofizyoloji tanimlanamamustir. Siklikla
agridan once bir yaralanma veya dis tedavisi hikayesi vardir. Bu
hastalarin bircogu anormal duyu islenmesi ozellikleri gosterirler.
Tek tarafli atipik ytiz agris1 olan hastalarda (bilateralden cok daha
nadirdir) altta yatan organik bir neden olabilir- muhtemelen
migren tipi durumlar. Acimasizca ilerleyen semptomlarin
varliginda altta yatan bir neoplasm varligi arastirilmalidir.
Literatirde kendini uzunca bir donem atipik yiiz agrisi ile gosteren
serebellopontin ac1 tiimorlerine dair cesitli anekdotal raporlar
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mevcuttur. Bircok otor atipik yiiz agrisinin psikiyatrik bir durum
olarak diisunur ve en olasi tan1 depresyondur.

TEDAVI

Genellikle cerrahi tedaviler ve noroablatif prosediirler
kontraendikedir ctinkii semptomlar: daha da kotulestirirler.

Trisiklik antidepresanlar bu durumda kullanim etkinligine dair
iyi bir tarihceye sahiptirler ve plaseboya tstunlitkleri gosterilmistir.
Agn kontrol etkisi antidepresan aktivitesinden bagimsiz olarak
ortaya cikar ve olagan dozlari kullanilabilir. Atipik yuz agrilart
monoamin oksidaz inhbitorlerinin faydali oldugu az sayidaki
durumlardan biridir ve genellikle disik doz fenotiazinle birlikte
verilirler.

Kognitif davranis terapileri basarili sonuc verdigi
bildirilmektedir.

SONUC

Atipik ytiz agris1 anlamsiz bir tamdir. Tedavi genellikle tatmin edici
degildir ve hastalar siklikla agrilarini gidermek icin tavsiye
aramaya devam ederler.

TEMPOROMANDIBULAR EKLEM AGRISI

Kendini agr ile gosteren Temporomandibular eklem (TME) ve
cigneme kaslarinin rahatsizliklarinin simiflandirilmasi ve bilimsel
adlandirilmasi son 10 yilda gorantileme tekniklerindeki
gelismeyle birlikte sik sik degismistir. Muhtemelen en kullanish
simflandirma TME hastaliklar cigneme kaslar1 sorunlar ve
TME’den kaynaklanan sorunlar( internal diizensizlikler ve artrit)
seklinde ikiye bolmektir.

CIGNEME KASLARI BOZUKLUKLARI

Bu durum TME miyofasyal agr ve disfonksiyon sendromu
(TMADS), yuz artromiyaljisi, veya TME disfonksiyonu gibi cesitli
sekillerde tanimlanir. Bu sorunlar muhtemelen TME agrisi ile agr
kliniklerine bagvuran hastalarin cogunlugunu kapsamaktadir.

insidans
Cigneme kaslarimin disfonksiyonu toplumda oldukca yaygin bir
problemdir ve insanlarin %50'si hayatlarinin bir doneminde
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bundan muzdarip olurlar. Agr1 daha nadir bir sorundur ve
bireylerin %10'unda gozlenir. Prevalansi yasa ve cinsiyete gore
degismez. Tedavi arayisi icindeki hasta grubuna baktigimizda bu
veri ile zitlastigini gorayoruz ciinku hastalarin %80-901 agri ile
gelmekte ve bunlarida %80nini yani cogunlugunu kadinlar
olusturmaktadir ve semptomlar yasla birlikte artis gosterme
egilimdedirler.

Klinik 6zellikler

Agr kunt ve sizlayicr dogadadir. Kulagin 6n tarafindan baslar ve
temporal alana ve mandibula acisina yayilir. Bazen boyuna
yayilabilir. Agr1 bilateral olabilir. Agrinin zaman icindeki seyri
degiskendir fakat siklikla uyanma esnasinda daha kotudir. Yemek
yeme sirasinda alevlenmeler olabilir.

Muayenede hastalarda kisitli agiz acikhig ve ¢igneme
kaslarinda palpasyonda hassasiyet gozlemlenebilir. Radyolojik
incelemeler genellikle eklemde bir anormallik gostermez fakat
uzun donemli agrilarda bazi sekonder degisiklikler saptanabilir.

Etyoloji

Uzun yillar boyunca alt-tst cene uyumsuzluklarinin agriya neden
oldugu dustinilurken gintimuzde bunun olast olmadig:
gortlmektedir. Benzer olarak her ne kadar dis gicirdatma TME
agnisi ile iliskili olabilse de bu bir neden sonug iliskisi degildir.
Fibromiyalji ve TME agrist olan hastalarinin arasinda dikkate
deger benzerliklerin olmasi bazi otorleri her iki durumu tek bir
durummus gibi dusiinmeye sevk etmistir. Guncel veriler TME’deki
duzensizliklerin TME agris1 gelisimi ile anlaml bir iliskisi
olmadigim dustindirtmektedir. Erkek ve kadin arasinda eklem
yap1 ve fonksiyonundaki cesitli farkliklar TME agrisinda kadin
hakimiyetini aciklamaktadur.

TME agris1 tizerine psikolojik faktorlerin etkisi tartismalidir:
hastalar diger agr1 hastalarindan premorbid kisilik ozellikleri,
hastaliga cevap veya stresle bas edebilme kabiliyetleri acisindan
farkhilik gostermemektedirler. TME agris1 ve depresyon arasindaki
baglanti da komplekstir ve depresyonun hastaligin bir nedenimi
yoksa sonucu mu oldugu acik degildir. Fikir birligi saglanan tek
sey etyolojinin multifaktoryel oldugudur.

Tedavi

Genel olarak TME agris1 tedavisi konservatifdir ve cerrahi secenek-
ler TME bozukluklar i¢in mevcuttur. Tedaviler Tablo 18.2'de
Ozetlenmistir.
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Tablo 18.2 Temporomandibuler agri tedavisi

Tedavi Yorumlar

Rahatlatma ve cigneme Disfonksiyonun subjektif
kas egzersizleri semptomlarini azaltir
Fizik tedaviler Kas spazmini azaltir

(tetik nokta enjeksiyonu,
germe egzersizi
sicak ve soguk tevadileri)

Dis telleri Kisa dénem yaniti iyi

Basit oral analjezikler Akut alevlenmeler icin faydalidir

(NSAIl,parasetamol)

Trisiklik antidepresanlar Anlamli agri kontrolii sagladig
bildiriimistir

Davranis terapileri Basarilidir, biyofeedback ve

gevseme terapileri 6zellikle faydalidir

Akupunktur Plasebodan daha basarilidir.

TME INTERNAL DUZENSIZLIKLERI VE TME ARTRITI

TME internal dizensizlikleri mandibular kondil ile artiktler diskin
iliskisinin bozuldugu durumlarda olusur. Agr1 agiz

acmada kisithilik mandibuler klik ve eklem kilitlenmesi gorilebilir.
Daha onceleri artrografi ile saptanirken giintimuzde MRG ile
kolaylikla gosterilebilmektedir. Disk duzensizliklerinin
asemptomatik normal bireylerde de gorulebildigi akilda
tutulmalidir ve disk cerrahisinin semptomlar1 gidermede basarili
olup olmayacag: net degildir.

Diger buitun sinoviyal eklemler gibi TME'de de dejeneratif
artrit gorulebilir. Agri, cene hareketlerinde sertlik ve eklemde
krepitan ses olabilir. Ilging bir sekilde bu semptomlar muhtemelen
fibrokartilaj dejenerasyonunun bir sonucu olarak kendiliginden
gecebilmektedirler. Bu durumlarin tedavisi cigneme kaslar
sorunlarinda oldugu gibi baslangicta konservatiftir.






KRONIK
PELVIK AGRI

Jinekolojik nedenler 328
Vulvodini 329
Jinekolojik olmayan
nedenler 329
Psikolojik faktorler 332



KRONIK PELVIK AGRI
KPA JINEKOLOJiIK NEDENLERI

Kadinlarda inat¢1 pelvik agrilar oldukea sikur. Ingilterede yapilan
jinekolojik laporatomilerin yaklasik %50%i agr1 nedenini
arastirmak icin yapilmaktadir. Agr kaynag olarak tureme organlari
genellikle dustiniilse de bu bolgede tirolojik, gastrointestinal ve kas
iskelet sisteminin de agr1 kaynag: olabilecegi akilda tutulmalidir.
Agn kliniklerine kronik pelvik agrisi ile gelen hastalarin cogunda
stk gortlen nedenler saptanamaz ve belirgin pelvik patoloji soz
konusu degildir. Bununla birlikte kronik pelvik agriya (KPA)
neden olan hastaliklarin 6zelliklerinin bilinmesi 6nemlidir.

KPA JINEKOLOJIK NEDENLERI

ENDOMETRIYOZIS

Endometriyozis (endometriyum dokusunun uterus kavitesi disinda
bagska yerde bulunmasi) kendini cok cesitli sekillerde gosterebilir
ve asemptomatik bireylerin laporoskopisi sirasinda tesadiifen fark
edilmesi de olasidir. En yaygin klinik yansimas: pelvik agr
seklindedir ve agrisi olan bireylerde olmayanlara gore
laparoskopide daha sik saptanir.

Klinik belirtiler laporoskopide saptanan hastaligin yayginhg
ile zayf iliski gosterir. Tedavi hem tibbi hem de cerrahidir.

Tibbi tedavi

¢ Disiik doz kombine oral kontraseptif

¢ Danazol: androjenik, antiostrojenik ve antiprogestrojenik
aktivitesi vardir. Genellikle hastaligin gerilemesini sagladig
halde agr1 kontrolit umut kiricidir. Androjenik yan etkiler
yaygindir.

¢ Gonodotropin serbestlestirici hormon analoglari: Hipofizer
gonodotropin salgilanmasini azaltr ve menopoz benzeri yan
etkilere neden olabilir.

Cerrahi tedavi
Basarili sonuc bildiren ¢ok az calisma vardir. Cerrahi islemler
arasinda:

e Laporoskopik ekzisyon/ lezyonlarin lazer ablasyonu
¢ Bilateral salpingo-ooferektomi ve total histerektomi
¢ Uterusu inerve eden sinirlerinin ablasyonu

¢ Presakral norektomi
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ADHEZYONLAR

Laporoskopide yaygin olarak peritoneal yapisikliklara rastlanir.
Endometriyozis, enfeksiyonlar(pelvik enfeksiyonu olan hastalarin
%25'inde agr vardir) ve daha onceki cerrahilerin bir sonucu olarak
gelisirler. Laparoskopi bulgulart ile agri semptomlar: arasindaki
iliskinin derecesi net degildir. Yapisikliklarin acilmasi agrida uzun
siireli duizelme saglamaktadir.

PELVIK KONJESYON

KPA hastalarinin buytuk boliminde pelvik ven dilatasyonu ve
konjesyon bulgular1 vardir. Bu laparoskopi esnasinda veya daha az
invaziv olarak USG veya venografi ile tam konulabilir. Venoz stazin
lokal hipoksemiye ve agr1 olusturan kimyasallarin salinimina
neden olacagi kabul edilmektedir.

Projesteronlar ve gonadotropin salict hormon analoglar ile
tedavi pelvik konjesyon kaynakli agrida faydal olabilir. Cerrahi
yaklasimlar arasinda histerektomi ve salpingo-ooferektomi vardur.

VULVODINI

Vulvodini kronik vulvar konforsuzluk olarak tanimlanmaktadir ve
hastalar siklikla yanma ve batma hissinden sikayetcidirler. Bu
terim cesitli durumlar icermektedir. Bunlar arasinda vulvar
vestibiilit, vulvar dermatozlar (liken skleroz, liken planus, HPV) ve
vestibtilar papillomatoz vardir. Bittn bunlar elendiginde esansiyel
vulvodini tanisi konabilir ve yukaridakiler icinde agr kliniklerine
en sik karsimiza cikandir. Genellikle postmenopozal donemdeki
kadinlarda goruliir ve mekanik uyariya bagh disesteszi ve
hipersensitivite ile iliskilidir. Vulvar agrinin tedavisi nedene gore
yapilir ve tedavi secenekleri arasinda vulvar hijyen onerileri,
antiviral veya antifungal spesifik tedaviler ve noropatik agrinin
tedavisinde kullanilan ilaclar vardir. Baz1 vakalarda pelvik taban
kaslarinin giiclendirilmesi faydalh olmaktadir. Hastalarin bir
cogunda anksiyete ve depresyon bulunmaktadir. Bu ytizden uygun
oldugu durumlarda psikolojik ve davrams tedavileri
uygulanmalidir.

JINEKOLOJIK OLMAYAN PELVIK AGRI NEDENLERI
URINER TRAKTUS

Uriner fonksiyona yonelik sorgulama pelvik agr1
degerlendirilmesini bir parcasi olmalidir. Sorulmasi gerekenler:
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¢ Urgency

e Sikhg

¢ Idrar yaparken duraklama
e Dizuri

¢ Inkomplet iseme

Ek olarak sistouretroskopi KPA arastirmalarinda dustnilmelidir.
KPAya neden olan yaygin uriner traktus nedenleri ve tedavileri
Tablo 19.1’de ozetlenmistir.

GASTROINTESTINAL TRAKTUS

KPA hastalarinin biytk bir bolimunde (%7-60) 6zellikle irritabl
barsak sendromu gibi gastrointestinal bozukluklar bulunmaktadur.
Menstriasyon oncesi semptomlarin alevlenmesi tanisal karisikliga
neden olup jinekolojik bir neden distundurtebilmektedir.

Irritabl barsak sendromu 6zellikleri

Hikaye

Kolik abdominal agr1

Aralikh daire/kabizlik

Barsak bosalmasi ile agrida dtizelme ve yemegi takiben kotillesme
Rektal doluluk hissi veya defakasyonu tam yapamama hissi

Alt uriner traktus irritasyon semptomlari

Disparoni

Muayene bulgular

Sigmoid kolon tizerinde hassasiyet

Rektal muayenede alisiimadik konforsuzluk

Rektumda pelet benzeri feces

Not: somatizasyon, anksiyete bozukluklari, depresyon ve ufak
rahatsizliklar hakkinda sikayet etme benzeri psikopatolojik
durumlar ile birlikte gorilmeye egilim vardir

Ayriricl tam
Enflamatuvar barsak hastaliklari
GI neoplasmlar1

Tedavi
Antikolinerjik ilaclar ve hacim olusturan ajanlarla tibbi tedavi
Psikolojik destek onemlidir.
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Tablo 19.1 Kronik pelvik agr Uriner nedenleri ve tedavisi

Durumlar Yénetim

Akut/kronik enfeksiyon Antibiyotik

Uretral sendrom (alt triner idrar yapma aliskanliklarinda

sistem irritasyon semptomlari modifikasyonlar

var fakat neden bulunamaz) Pelvik taban kaslarinin giglendiriimesi
Uretral dilatasyon
Uretrotomi

interstisyel sistit (mesanenin idrar yapma aliskanliklarinda

kronik enflamasyonu) modifikasyonlar

Mesane distansiyonu
Trisiklik antidepresanlar

KAS ISKELET SISTEMI

Kas iskelet problemleri KPA'ya neden olabilir ya da
semptomatolojisine katkida bulunabilirler. Nedenler arasinda
lomber omurga bozukluklar1 (Bkz. Bolim 14), pelvik taban
kaslarinin spazmu (fizyoterapiye ve pelvik taban egzersizlerine
cevap verir)ve abdominal duvar agris1 vardir. Son neden agr1
kliniklerinde kantitatif olarak onemlidir ve 3’e boltniir:

e Skar agrisi (Bkz. Bolum 16)
¢ Sinir tuzaklanmasi
¢ Kas tetik noktalar

Sinir tuzaklanmasi
KPA ile gelen iki sinir tuzaklanma sendromu vardir:
ilioinguinal ve abdominal

Ilioingiiinal sinir tuzaklanmast

Sinir L1 ve L2 sinir koklerinden koken alir, psoas boyunca
quadratus lumborum ve pariyatel periton arasinda ilerler.
Transversus abdominis kasini iliak krestin medialinden delip gecer.
Alt abdominal kaslar ve kasik ve labia tabani ve uyluk i¢ yuzii
derisini inerve eder.

Cerrahi miidahale (apendektomi, herni onarimi), direkt trav-
ma veya doku retraksiyonu ile sinir hasar1 olusabilir. Agr1 keskin
dogadadir ve egzersiz ile artar. Tedavi olarak lokal anestezik ve
steroid kullanilarak yapilan tek veya tekrarlayan ilioinguinal sinir
blogu yapilabilir. Bazi serilerde sinirin cerrahi kesisini takiben
yiitksek basari oranlari bildirilmektedir.

Abdominal kutanéz sinir tuzaklanmasi
Abdominal duvar sinirleri alt 6 interkostal sinirin ventral ramuslari
ve birinci lomber sinirden olusur. Alt 5 interkostal sinir
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transversus abdomini ve internal oblique kaslar arasindan gecer ve
rektus kasina gider. Rektus kasini inerve eder ve bu kasi delip
gecerek rektus kilifinin lateral simirindaki faysal tiinel boyunca
ilerleyerek abdomen derisini inerve eder. Cerrahi operasyonlari,
ani hareketleri takiben veya kendiliginden hasara ugrayabilir veya
tuzaklanabilir

Keskin delici agr1 ile kendini gosterir ve hareketle veya karin
kaslarinin gerilmesi ile agr kotilesir or: kstirme veya hapsirma
sirasinda. Yaygin sag veya sol iliak fossa agris1 seklindedir.
Muayenede rektus abdominis kasinin lateral simirinda belirgin bir
tetik noktasi vardir, ve muayene masasindan hastanin basinin
kaldirilmasi ile alevlenir. Tedavisi lokal anestezik ve steroid ile
infiltrasyonudur. Kriyoterapi veya radyofrekans
lezyonlama ve fenol enjeksiyonu ile daha kalici agr kontrola
saglanabilir. Enjeksiyon veya lezyonlamadan once tetik noktanin
net bir sekilde belirlenmesi ¢nemlidir.

Kas tetik noktalar

Karin duvar tetik noktalarin siklikla gelistigi bolgedir. KPA
hastalarinin biytuk ¢ogunlugunda abdomende tetik noktalar
vardir. Bunlar kas icinde nodiiller veya bantlar olarak ele gelir ve
iizerlerine baski uygulandiginda hassastirlar ve refere agriya neden
olabilirler. Lokal anestezik ve steroid dogru bir sekilde lokalize
edilmis tetik noktalara uygulandiginda basar1 oran ytiksektir ve
enjeksiyonlar ihtiya¢ duyuldugunda tekrarlanabilir. Eger hasta iyi
fakat gecici cevap vermis ise tetik noktalara kriyoterapi uygulamasi
ile kalict yanit alinabilir. Germe ve sprey, TENS gibi diger tedavi
secenekleri da basarili bir sekilde kullanilmaktadir.

PSIKOLOJIK FAKTORLER

KPA hastalar1 bircok uzman tarafindan gorualmius ve cesitli
incelemelerden gecmis olarak gelirler. Kesin tanimin bir tirlit
konulamamis olmasi bu hastalarda psikojenik agr1 tanisini
giindeme getirmektedir. KPA hastalarinin psikolojik ozelliklerini
arastiran bircok calisma yapilmaktadir. Bazi serilerde KPA olan
hastalarda pelvik agrisi olmayanlara gore depresyon insidans: daha
fazla bulunmustur fakat psikolojik bozukluklarin dinmeyen
agrinin bir sonucu mu yoksa nedeni mi oldugu hala net degildir.
KPA hastalarindaki depresyon ile diger kronik agri hastalarindaki
depresyonu karsilastiran calismalar heniiz mevcut degildir. llging
olarak KPA ile gelen kadinlarn psikolojik profilleri laporoskopik
bulgularindan bagimsiz olarak birbirine benzerdir. KPA
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hastalarinda somatisazyon bozukluk insidans: artmis
gorunmektedir (6r: daire, kabizlik, disparoni, kusma). Irritabl
barsak sendromu ile iliski tartismalidir.

ABD’den gelen veriler KPA hastalarinda fiziksel ve/veya cinsel
istismar insidansinin fazla oldugunu ve boyle bir hikayesi olan
hastalarin tedaviye direncli oldugunu gostermektedir.

Diger kronik agri durumlarinda oldugu tizere entegre tibbi ve
psikolojik tedavi yaklasimi tedavide basariy1 saglamaktadir.
Hastanin sikayetlerini ciddiye almak, hastaya altta yatan patolojiyi
ve tam kir durumunun gercekei bir hedef olmadigini tam olarak
actklamak 6nemlidir. Gevseme egzersizlerinin ve agriy1 azaltmak
veya onlemeye yonelik stratejilerin 6gretilmesi faydali olabilir. En
buytik fayda multidisipliner yaklasim ile saglanabilmektedir.

SONUC

Pelvik agr1 yaygin bir durumdur ve hastanin iligkilerinde ve cinsel
fonksiyonlarinda yikic bir etkiye sahiptir. Her ne kadar bircok
durum tek basina pelvik agriya neden olabilmekte ise de etyoloji
genellikle multifaktoriyeldir ve multidisipliner bir takim tarafindan
degerlendirme ve tedavi ile en tatmin edici sonucun alinmasi
olasidur.












PSIKOLOIJI
VE AGRI

Agridaki psikolojik faktorler 338
Agn konsiiltasyonunun
psikolojisi 342

Agn kliniginde psikolog 347



PSIKOLOJI VE AGRI
AGRIDAKI PSIKOLOJIK FAKTORLER

Psikoloji sosyal baglamda akil ve davramslarin akademik calisma
alamdir. Agn alanindaki arastirmalar ve uygulamalar deneysel, klinik
ve saglik psikoloji dallarinca genis 6lctude informe edilmistir.
Deneysel psikoloji agr1 deneyiminin alunda yatan temel kognitif,
davramssal, psikolojik ve farmakolojik mekanizmalar inceler. Klinik
psikoloji ise agr1 ve 1stirabin neden artuini veya devam ettigini
anlamak ve agr ile iliskili 1sturabu iyilestirmek ile ilgilenir.

AGRI ALGILANMASINDAKI VE SIKAYETLERDEKI
PSIKOLOJIK FAKTORLER

Agr taniminda psikolojik faktorler onemlidir. Agr1 deneyiminin
duyusal, afektif, bilesenleri bulunmaktadir. Bu alanlardan herhangi
birine asir1 odaklanmak hem tan1 hem de tedavide hata simirini
genisletir. Afektif ve degerlendirme bilesenleri psikolojik olarak
anlasilabilir.

ANKSIYETE

Agr korku ile yakindan iliskilidir ve her iki duyumda subkortikal
daha eski beyin bolgelerinde islenirler. Ofke ve korku agri
deneyiminin sik karsilasilan sonuclaridir. Korku siireci biyolojik
olarak faydalidir ve adaptasyonu saglar. Boylece koruyucu bir uyar1
sistemi olarak is goriir. Her ne kadar ka¢ ya da savas kuralinin
uygun olmadigr durumlarda korkumuzu kontrol etmeyi 6grensek
de hastalarin bircogu fobi olarak adlandirilan 6zellesmis korkular:
digerleri de daha genellesmis anksiyete bozukluklar
gelistirmektedirler. Hem akut hem de kronik agr siklikla

anksiyete ile guclenmektedir.

Fobiler

Ari, oramcek ve yukseklik fobileri genel toplumda yaygin
sikayetlerdendir. Her ne kadar manukli bir birey korkulan objenin
yakininda bulunabilse de hissettigi yogun bir korku ve kacmak
icin dnlenemez bir istek duyacakur. Diger yaygin fobiler arasinda
igne, hastane ve kan fobileri vardir. Bunlara kars: reaksiyon giclit
olabilir ¢érnegin kendinden gecme veya ani yogun kas gerilimi gibi.
Spesifik fobiler kolaylikla tedavi edilebilir bu ytizden hastalar
klinik psikologa yonlendirilmelidir.

Yaygin anksiyete bozukluklari (YAB)

Baz1 bireyler kisisel tehditlerin yargilanmasinda ve farkindaliginda
asir1 artma ile karakterize genel bir dikkat bozuklugu gelistirirler.
Bu tir insanlar bir tetikte olma durumundadirlar ve ilgileri
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daginikur ve konsantrasyon ve hafiza guclukleri yasarlar. Bu
durumda bilgi kayb1 olmasi cok olasidir. YAB oldukea yaygimdir ve
tedavi edilebilir. Bircogumuz bu durumu hayatimizin bir
doneminde tecriibe etmisizdir mesela sinavlar gibi stresli olaylar
oncesinde. Kronik YAB bir klinik psikologa yonlendirilmelidir.

Akut agri ve anksiyete

Anksiyete duyularimizi herhangi bir tehdidi fark etmeye
hazirlayarak bizi korumak icin fonksiyon gosterir ve boylece
tehdide cok daha hizl cevap verebiliriz. An fobisinde oldugu gibi
fobik bireyler fobik olmayanlardan daha 6nce ar1 viziltisini
duyarlar ve agridan korkan insanlar korkmayanlara gore daha hizl
ve bircok vakada da daha yogun olarak agr1 hissederler. Hasta
yaklasan agrili prosedir hakkinda ne kadar endiseli ise
hissettikleri agr1 o kadar cok ve iyilesme zamani da o kadar uzun
olmaktadir.

Kronik agri ve anksiyete

Kronik agris1 bulunanlarda tipik olarak bir dereceye kadar allodini
ve hiperaljezi mevcuttur. Artmis anksiyete agriy1 arttirir ve daha
fazla agr ise anksiyeteyi tetikler. Kronik agri durumunda bu
genellikle kisir bir dongit yaratmaktadir. Eger agr1 tahmin
edilemezse ve hayat tehdit eden hastalik korkusunu tetikliyorsa
hasta genellikle klinik endiseli duruma gelir (fibromiyaljide oldugu
gibi). Korku bir bolgedeki hasar ile iliskili ise hasta o bolgeyi
kullanmaktan kacimabilir (bel agrisinda oldugu gibi). Bu tipik
olarak kullanmama sendromuna yol acar.

DEPRESYON

Depresyon toplumda yaygin bir sikayettir. Her ne kadar her
birimiz deprese ruh hali periyodlar: yasasak ta klinik depresyonun
en karakteristik gostergesi karst konulamaz hiclik hissi ve yogun
apatidir. Agri ile depresyon arasinda bir iliski vardir. Deprese
olmus bireyler siklikla kas agris1 ve giigsuizlik bildirirler. Bas agrist
da depresyonun yaygin sikayetlerinden biridir. Depresyon akut agr1
ile birlikte olabilir. Genellikle depresyon-akut agri iliskisi yoktur,
fakat depresyon agriyr kotulestirir ve iyilesmeyi geciktirir. Ileri
derecede deprese hastalarda siklikla algisal uyusukluk vardir,
yaralanmalara ve girisimsel prosedurlere karsi agri hissinin
kayboldugu gozlenir.

Depresyon ve kronik agri

Kronik agr bir stire boyunca depresif hastaliklarin bir cesidi olarak
dustntlmusti fakat bu nedensel iliski icin herhangi bir kanit
bulunamamistir. Benzer olarak depresyonun akut agrilarin
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kroniklesmesinde bir risk faktorit olduguna dair de kanit yoktur.
Depresyon giniimtizde kronik agrinin ileri derecede hareket
kisitlayicr etkisine karsi bir reaksiyon olarak algilanmaktadir. Bu
sadece hastay1 degil aileyi, arkadaslari, bakicilar: ve doktorlari da
etkilemektedir. Bu durum caresizligi, umutsuzlugu, kendine saygi
ve giiven kaybini giiclendirmektedir.

Ofke ve diismanlik

Kronik agrida yaygindir ve sabirsizlik, tek bir hedefe odaklanma ve
tartismaya yatkinlikla karakterizedir. Ofke hastalar icin oldukea
stres yaraticl bir durumdur. Agr1 ve tedavi tizerine kontrol
eksikligi ile iliskilidir. Depresyonu giiclendirir ve genellikle
dismanca iletisimlerle sonuclanir. Bu tarz dusmanlik fonksiyonlart
hastay1 daha da izole etmekte ve sonuc olarak depresyonu ve agriy1
arttirmaktadir.

AGRI DAVRANISI

Davramns bir iletisim formudur. Biz nasil davranmamiz gerektigini
ve hangi davranislarin uygun hangilerinin uygunsuz oldugunu
sosyal etkilesimler ile dgreniriz. Agr arastrmalari ve tedavilerinde
davranislara odaklanma kronik agri olusmasinda ve
giiclenmesinde rol alan sosyal faktdrlere duyulan ilgiden
kaynaklanmaktadir. Yiiz burusturma gibi bir agr1 davranisi icinde
bulunulan konforsuz durumu yansitr ve digerlerinin sempatik
davranislar gosterme olasiligimi arttrir. Bu olduke¢a normal bir
durumdur. Fakat asil tehlike sempatik veya yararl davramslarin
sikayeti guiclendirme ve agriy1 kuvvetlendirme gorevi gormeye
baslamas ile baslar.

Oldukca garip agri davranislarina bir anlam vermeye calisirken
sunlar akilda tutulmalidir:

e Agn davramsimin normalligini 6l¢mek icin hi¢bir objektif
olctim yontemi yoktur ciinkit agr icin herhangi bir objektif
test yoktur

e Hasar ve agn arasinda basit bir iliski yoktur. Hafif hasarlar
yogun agriya yol acabilirken agir hasarlar orta siddette agriya
yol acabilmektedir.

¢ Klinik kosullarda santral mekanizmalar ve desendan
inhibisyon bozuklugu nedeniyle agrinin kuvvetlenmesi
(amplifikasyonu) sik¢a gozlenir.

e Agn kisiliginin varhgma dair bir kanit yoktur

¢ Genellikle, davranislarimizla diger insanlara ne mesajlar
verdigimizin farkinda degiliz.

Agr1 davranisinin normalligi agrinin gozlendigi durum ve
gozlemcilerin davranisa cevabi ile tamimlanir.
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Kronik agr hastalar ozellikle asagidaki faktorlerin varhiginda asirt
kronik agr1 davramsimi gosterebilirler:

e Agn iletisimin merkezini olusturuyor ise (6r: tani veya tedavi
almak icin)

e Hasta artmis agr korkusu icinde ise

e Agn korkuyu besliyorsa

e Agn disi iletisimlerin giiclendirilmemesi

Kronik agr1 durumunda son bahsedilen sik en 6nemlisidir.
Agr1 davramislarinin gelisimi tzerine yapilan arastirmalar asir1 sem-
pati ve ilgilenmenin 1stirabi, sakathigi ve bagimhlig arttirdigim
gostermistir. Bu sekilde hastalar agri odakli hale gelmektedirler.
Hayaun diger yonleri sinirh ilgi gormektedir ve bu nadiren pozitif
bir gelecek saglar.

BILISSEL OZELLIKLER

Idrak (cognition) dustunmek icin kullanilan genel bir terimdir.
Agr ile iliskili duisincelere odaklanmak agri deneyimin neden bu
kadar degisken oldugunu anlamak icin merkezi énem
tasimaktadir. Akut ve kronik agr1 durumlarinda cahsilmis cesitli
idrak stilleri vardir.

0Oz -etkinlik

Bu terim hepimizin sahip oldugu hayatlarimizi degistirebilme
kabiliyeti oldugu inancini tamimlar. Kronik agrist olan hastalarda
oz-etkinlik hissi zayiftir. Bunun nedenleri ise kontrolin daha guclit
birileri tarafindan ele alinip cesitli tedaviler uygulanmasi,
depresyon ve korkudur. Oz-etkinlik hissinin zayiflamasi cesitli
fizik tedavi yontemlerinin basarisizhigina yol acabilir. Faydal
oldugu bilinen bir fiziksel tedavi yontemi eger hastanin
rahatsizligini kontrol edebilecegine dair kabiliyetine inanci yoksa
basarisiz kalmaya mahkumdur.

Nedensellige atif

Biz deneyimleri anlamlandirmaya ihtiya¢ duyariz. Bu agr insasinda
hayati bir 6nem tasir. Agr genellikle bir seyin

semptomu olarak algilandigs icin siklikla endise uyandiricidir ve
hastalar agrinin nedeni hakkinda uzun uzun dusiinirler ve fantezi
kurarlar. Bu tamamen normaldir. Bizler agriy1 anlamlandirmaya
ihtiya¢ duyariz. Her ne kadar bircok agr1 anlamlandirilabilse de
tehlike agr1 kliniklerinde ortaya ¢cikmaktadir, kronik agrilarin cogu
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herhangi bir anlam ifade etmez veya birseye isaret etmez. Kronik
agr hastalar siklikla agrilar icin bir anlam ararlar ve kolay kolay
tatmin olmazlar. Her ne kadar agr hastalar1 hipokondriak
dustinme olctimlerinde ytuksek skorlar alsalar da primer
hipokondriazim kronik agr1 hastalarinda cok ama cok nadirdir.

Sucluluga atif

Agriya anlam kazandirma ihtiyacindan farkh olarak bircok hasta
agr1 icin sucluluk ve sorumluluk atfedebilmektedir. Her ne kadar
cok iyi arastirilmamus bir alan olsa da ozellikle kronik agr1
hastalarinda bu tarz idraklar klinik olarak onemlidir. Bircok
kronik agr1 hastas: yiiksek diizeyde sucluluk ve utan¢ duygusuna
sahiptir ve kendilerini hayatlarindaki degisiklikler icin
suclamaktadirlar. Diger kronik agr1 hastalar1 agriya neden
oldugunu dusiindukleri seylere kars1 6fke ve anksiyete
gostermektedirler. Bu tarz dustinme sekli siklikla 1stirabi
arturmakta ve degisiklikleri giiclestirmektedir.

Katastrofize etme

Kronik agr icin tanimlanmus bir risk faktora olan bir dusiinme
bicimi ve idrak stilidir. Ayni1 zamanda kronik agr tedavilerindeki
sonuclarda karsimiza ¢ikan genis degisiklikleri de aciklamaktadir:
hasta ne kadar fazla katastrofize ediyor ise fiziksel ve davranissal
tedaviden o kadar az fayda gormektedir. Katastrofize edici idrak
stilinde olaylarm 6nemi hizli ve endiseli bir sekilde devre dist
birakilmaktadir. Buna tipik bir 6rnek : hasta “bu daha iyiye
gitmiyor ancak daha da kotulesebilir ya sonra ne olacak? Kesin
yayilacak, ben asla daha iyi olmayacagim, isimi kaybedecegim,
karim beni terk edecek- bunun bir sonunu goremiyorum doktor
bana yardim etmelisiniz” der.

AGRI KONSULTASYONUN PSiKOLOIJiSI

Psikolojinin araclari kelimeler ve yorumlardir. Saghg ve hastaligt
nasil anladigimiz bize soylenen, gosterilen ve kanitlanan seyler
iizerinden olmaktadir. Neyin soylenmedigi, neyin atlandigi, neyin
dustinildugii ve korkuldugu fakat asla sorulmadig da es diizeyde
onemlidir. Bu bolim agri konstiltasyonun altinda yatan fikirleri ve
sorunlar: irdelemeyi ve konsiiltasyon siirecinde etkilesimler icin
bir kilavuz olusturmay: hedeflemistir.

Agri her zaman hasar anlamina gelmez
Hasta ile etkilesime gecildiginde normalde hasta asir1 bir stres
durumda yani yogun bir agr1 icinde veya yogun agn tehdidi
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alundadir veya hareket kabiliyetini yitirmis olabilir. Bu
etkilesimde cok sey umulur ve cok sey konusulamaz. En énemlisi
agrinin hasar anlamina geldigine dair olan yaygin inanistir. Bizler
agrinin bir bozuklugun semptomu olarak anlamak tizere
egitilmisizdir. Agrinin nedenini arastirmamiz, teshis koymamiz ve
tedavi etmemiz istenir. Hastalar bunu farkeder. Bu durumdan
sorumlu oldugu dustiniilen hastanin ayni zamanda bizi tan1 veya
tedaviye gotiirecek somatik olaylar bize bildirecek kisi oldugu
unutulmamalidir. Eger hastaya pasif bir rol verilirse bu bircok
bilginin kaybina, detaylarin netliginin kaybina, sorulamamis
sorulara ve doktor icin bilgi alma yollarinin kapanmasina yol acar.
Agn tanisal acidan onemli degilse (kronik bening agr
vakalarinda oldugu gibi) bu genellikle kafa karisikligina ve doktor
hasta iliskisinde ki gaivenin kirllmasina yol acar. Hastalar
cileden c¢ikarma pahasina doktordan tetkik sonuclar1 hakkinda
bilgi istemeye devam ederler. Taninin koyulamamasi hastalar
tarafindan doktorun ya da hastanenin beceriksizligi olarak
algilanabilir. Diger taraftan, agrinin tanimlanabilir herhangi bir
fiziksel veya farmakolojik sturece baglanamamas1 hastanin aklen
dengesiz oldugu kanaati olusmasina neden olabilir ve doktoru
siklikla aciklama yapmak icin birseyler uydurmaya mecbur
birakabilir. Agriya bir anlam verilemediginde derhal hastaya
“deli”, doktora “koti” sifat1 yapistirilabilmektedir. Bunun tek
coziumu agr1 ile hasar arasindaki iliskiyi gosteren kafi kanitin
olmadiginin akilda tutulmasidir. Hastalar agrilarinin nedenini
anlama ihtiyact duyar. Hastalara fark edilir bir hasar olmaksizin
agrinin neden olusabilecegini aciklamak icin zaman ayrilmahidir.

Agrive istirab her zaman hafife alinmistir
Biz surekli olarak hastanin yargisina oranla agrinin yogunlugunu
hafife almaktayiz. Bunun 6zellikle yaygin oldugu iki alan vardur:

e Cocuklarda agri: Bir zamanlar yenidoganlarin ve bebeklerin
eriskinler kadar agri duymadig1 dusuntlirdi. Son kanitlar
bunun yanlis oldugunu gostermektedir: Cocuklar da agr
ceker. Bunun tersine cocuklar rutin olarak agri yontnden
yetersiz tedavi edilirler ve siklikla hicbir analjezi formu
uygulanmaz. Buna kismen doktorun abartilmis bagimhilik
korkusu neden olmaktadir. Bagimhligin durumsal bir etki
oldugu ve akut durumlarda ila¢ bagimhligimin gelisme
olasihginin cok diisik oldugu hatrlanmalidir. Cocuklar
genellikle iletisim problemleri yuzinden eksik tedavi
edilmektedirler. Agrisini iletemeyen cocuklarda ebeveynler ve
bakicilar agr1 derecesini tam olarak takkdir edemezler.
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¢ Kabul edilebilir agr1 miti: Bir miktar agrimin kabul edilebilir
olduguna ve analjezi icin oncelik olmadigina dair olagelen bir
inams vardir. Buna yaygin ornekler postoperatif agri, prosedur
sirasinda agri( topuktan kan alma, enjeksiyon agrisi gibi) ve
kanser agrisidir. Gercekte bu agrilarin bircogu bir problem
olarak goruldugunde etkin bir sekilde tistesinden gelinebilen
seylerdir. Bu mit hem hastalar hem de doktorlar arasinda
yaygindir. Hastalar agr1 ve konforsuzlugu bekledikleri icin
siklikla huzursuzluklarini direkt olarak iletmezler.

Agriyi ve etkilerini 6lgmek

Agrinin ve agrida iyilesmenin 6lctilmesi her sey demektir. Anket ve
olceklerin gelistirilmesine yonelik buytik bir akademik ve klinik
endustri vardir. Agr temel olarak subjektifdir ,objektif
dogrulamalara acik degildir. Hastanin deneyimini sorgulamanin
etik zorluklar1 mevcuttur. Agr1 kompleks bir olay oldugu icin
bircok hasta algilarinin kapsamini etkin bir sekilde iletmede
zorluklar yasamaktadir.

Yaygin olcekler

En yaygin kullanilan olcekler tek boyutlu analog derecelendirme
teknikleridir. Gorsel analog skala (VAS) bir ucunda agrisizlik, diger
ucunda olabilecek en siddetli agr1 yazan 10 cm’lik bir cetvelden
olusur. Hastalardan agrilarinin derecesini cetvel tizerinde
isaretlemesi istenir. Ruh hali ve sakathik VASlar1 da siklikla
kullanilir. Bu 6l¢eklerin faydalar1 hizli olmalar, uygulamalarinin
kolay olmasi ve kismen gecerliliklerinin olmasidir. Calisma
planlarinda daha kullamissizdirlar ¢iinku burada daha ytiksek bir
kesinlige ve daha fazla bilgiye ihtiyac vardir. Diger yaygin
olceklerden biri de McGill agr1 soru formudur (Bkz. Bolum 11) ve
agrinin cok boyutlu yoniini yakalamaya calisir. Gecerliligi iyi
smanmistir ve guvenilirdir. Bu formun kisa bir versiyonu da
mevcuttur.

Agn disi olcekler

Bircok vakada agr olcimu yeterli degildir. Agr hatta oldukea kisa
suren agrilar bile ruh halini, idragi, fonksiyonlar: ve hastalik ve
iyilesme hakkindaki inanclar etkiler. Kronik agri durumlarinda bu
genellikle bircok tedavi hedefinden sadece biridir. Kronik agrida
fonksiyonu, anksiyeteyi, depresif durumu, tedavi hakkindaki
inanclar ve tedaviden beklentileri degerlendirmek icin efor sarf
edilmelidir. Agrinin boyutlar icin gecerliligi iyi saglanms ve
guvenilir olcekler mevcuttur fakat VAS digerlerinin bulunmadig:
durumlarda basitce uygulanabilir. Siklikla tedavi agriy:

etkilemek yerine ruh hali ve fonksiyonlarinda degisiklikler yaparak
cekilen 1stirab1 azaltmaktadir. Bu genellikle klinikte gozden
kacirlabilmektedir.
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Cocuklarda agr élcekleri

Dort yasin altindaki cocuklarda davrams degisikliklerinin
gozlenmesi gerekmektedir. Bunlar arasinda geri cekilme, ka¢inma,
agr1 yuzu, aglama, tutunma, irritabilite, yemegi reddetme, oyun
oynamama ve dikkatini verememe sayilabilir. Bunlar her zaman
agr1 oldugunun gostermez ama siklikla agri ile birlikte bulunurlar.
4-5 yas grubu icin “agr1 parcalar1” metodunun uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Cocuga 5 tane poker fisi, oyun taslar verilir, ve her
bir tasin agrinin bir parcasi oldugu soylenir, bir tas az agr
anlamina gelirken daha fazla tas daha fazla agr1 anlamina
gelmektedir. Sonra ¢cocuga agrisinin kac tane agri parcasindan
olustugu sorulur. 5 yasindan buytik cocuklar yiiz skalalar gibi
VAS'lara iyi cevap verirler. Bunlar literattrde mevcuttur. 10
yasindan biiytuk cocuklarda siklikla VAS 6lcekleri kullamilabilir
veya agrilarim 0 ila 10 arasinda derecelendirmeleri istenebilir.

Analjezi ve istirab bilgilendirme ile hdfifletilebilir
Bircok etkili analjezi formu guniimtizde mevcuttur ve cesitli
psikolojik tekniklerle giiclendirilebilmeleri mumkiindur.
Farmakolojik terapilerin endike olmadig: yerlerde psikolojik
teknikler kullanilabilir.

Agri hakkinda bilgilendirme

Uygulanacak prosedurin agrist hakkinda 6nceden bilgi verme agr
deneyimini 6nemli bir sekilde etkiler. Aginin zaman seyri hakkinda
bilgilendirme 1stirab1 ve sikayetleri azaltmakta etkilidir. Genel bir
kural olarak insanlar ne kadar stirecegini ve ne zaman bitecegini
bildikleri stirece bircok duyusal egitici olayla basa ¢ikabilirler.
Agrinin tipi hakkinda bilgilendirme (or: delici, yanici, zonklayict)
daha az faydahdir fakat gene de hastanin deneyim tizerinde kontrol
kazanmasina faydali olabilir. Es diizeyde kronik agr1 hastalarinda
agrinin nedeni hakkinda durust olmakta onemlidir.

Hastalik hakkinda bilgilendirme

Yanlis iletisim problemleri tan1 ve tedavi planlarim

etkilemektedir. Stk kullanilan ibareler hastada endise olusturan
katastrofiye neden olabilir. Ornegin, bir doktor olarak hastaya
omurga grafisini tam olarak aciklamak isteyebilirsiniz. Dejeneratif
disk hastalig1 grafide gosterilerek bunun hakkinda telaglanmamasi
gerektigi soylenen bir hasta 6 ay sonra agr1 klinigine “doktor bana
omurgamda parcalanmalar var dedi” diyerek bagvurabilmektedir.
Daha ileri bir 6rnek olarak kronik agr1 hastalarinin agrida
alevlenme fikri ile kafalarinin karistigi ve bu kelimeyi hastalik
stirecine garanti verilemedigi olarak algiladiklar bilinmektedir.
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Kognitif basetme teknikleri

Bircogumuz agriy1 azaltmak icin dustinme tekniklerine
basvurmaktayiz. Tercih edilen teknigin normalde dusuntlenden
daha iyi oldugu unutulmamahdir. Ornegin prosedir sirasindaki
agn ile ilgili olarak baz1 kisiler prosediir boyunca zihinlerini baska
noktaya cekmeyi tercih ederken bazilar ise butiin detaylar
hakkinda bilgilendirilmekten fayda gormektedirler. Zihni baska
yone yonlendirme teknikleri faydalhdir ve hasta kendisi icin
anlaml seyleri, kompleks detayli fakat bir butiin olarak
degerlendirebildigi seyleri kullandiginda ¢ok etkilidir. Zihni
yonlendirmenin en faydal formu ozellikle hikaye anlatma veya
hayal kurmadir. Cocuklar siklikla bu teknigi yetiskinlerden daha
etkin kullanabilme kabiliyetine sahiptirler.

Gevseme

Bu terim giiclendirilmis derin gevseme durumunu
tammlamaktadir. Insanlar stresli ubbi bir olay veya prosedur
oncesi gevsemeyi diistnebilir. Bunun yaygin basaril bir 6rnegi
dogum agrist icin Lamaze egitimidir. Gevseme cesitli sekillerde
dusuntlebilir. Hepsi derin ve yavas nefes almayu icerir. Poptuler
olan metod derin kas gevsemesidir ve kaslarin sistematik olarak
gerilmesi ve gevsetilmesi ile fiziksel olarak gevseme hissinin
ogrenilmesini icerir. Diger metotlar diissel ve hafif hipnotik
onerileri icermektedir. Hepsi analjeziyi artirmada etkindir ve
iyilesme stiresini pozitif olarak etkiler. Fakat kullanimi i¢in
hastalar egitmek zaman almaktadir. Her saghk calisan1 bu egitimi
vermek icin ehil degildir. Ani derin gevsemenin baz1 kisileri
korkutabilecegi unutulmamalidir.

Agriicinde olanlar icin tedavi klavuzu

¢ lletisimi kolaylastiracak ve anksiyeteyi azaltacak sessiz bir yer
tespit edilmeli. Diger calisanlarca bolinme engellenmeli ¢unku
bu durum iletisimdeki giiveni sarsar

e Agrinin ve analjezinin zaman icinde seyri hakkinda net bilgi
verilmeli. Eger zaman aralig1 cok genisse tahmini rakamlar ve
aralik verilmeli.

e Hastanin ne hissedebilecegi net olarak aciklanmal (6r:
uykulama ve agiz kurulugu). Eger yan etkiler bekleniyorsa
hastaya bu yan etkileri geri bildiriminde bulunmasini
soylenmeli.

¢ Her zaman agr1 ve 1zdirap degerlendirilmeli

¢ Normal bas etme tekniklerini degerlendirilir 6r: disciye
gittiginizde veya enjeksiyon olurken ne yaparsimiz? Bunlara
paralel olarak mental teknikler onerilir

e Eger yeterli zaman varsa (or: debridasyon gibi agrili bir islem
oncesi) hasta hastanenin agr ekibine veya bunun
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yoklugunda bir psikologa hazirlik icin yonlendirilebilir
(gevseme teknikleri dahil)

e Cok kucukte olsa bir grup hastanin psikolojik sorunlarinin
agrisim kusatugim (klinik korku veya depresyon gibi) ve bu
hastalar icin klinik psikologun gorustiniin alinmasi gerektigi
unutulmamahdir.

AGRI KLINIGINDE PSIKOLOG

Agn ekiplerinde tipik olarak bir agr1 psikologu bulunur veya
kurulus sirasinda bu kisilerden bilgi alinir. Bircok agr1 psikologu
agri klinigi temellidir. Agn kliniginde bir psikologun nasil
calisacag ekibe baglidir. Psikolog direkt olarak hastalar, hasta
gruplari veya ekibin bir parcasi olarak diger saglik calisanlari ile
calisabilir. Psikologlarin en sik calisma tarzlar:

e Konstltasyona katilim/kompleks kronik agri probleminin
degerlendirilmesi

* Hasta ile birebir veya ailesi ile isbirligi halinde

e Agn yonetiminde kognitif davranis tedavileri tanzim ederek ve
uygulayarak

Konsiiltasyona Katiim/kompleks kronik agri
probleminin degerlendirilmesi

Agn kliniklerinde psikologlarin is yiikinin cogunu yetiskin
kompleks kronik agr1 hastalar olusturmaktadir. Guntimuizde bir
psikologun bir agr ekibinin veya onkoloji, pediatri ve diger
ozellesmis ekiplerin bir parcasi olarak calismas gittikce
yayginlasmaktadir. Miimkun oldugunda bir psikolog konstltan
doktor ile birlikte hastay1 degerlendirmelidir.Normalde bir
psikolog agriya bagimh sakatligin derecesini degerlendirir. Fakat
bu sakatlik stirecinin nasil gelistigini incelemez. Bir doktor ile
birlikte calismak konsiiltasyona guveni arttirir ve yanhs
anlasilmalar1 onler. Ayni1 zamanda profesyoneller arasinda bilgi alis
verisi icin de iyi bir zemin saglar.

Sorunlar hastaya 6zel olsa bile, agrili hastanin psikolojik
degerlendirilmesi tipik olarak sunlar icerir:

e Agrinin nedenini hastani anlamasi

e Agrinin yerini, stiresini ve duyumunu anlatmakta kullanilan
dil

e Agn davranis
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¢ Uygulanmakta olan ve planlanan tedavinin hasta tarafindan
anlasilmasi

e Agrimin gunluk hayata etkisi

e Agrimin uyku diizenine etkisi

e Agrinin aile iliskilerine etkisi

e Agrinin izolasyon ve sosyal uyuma etkisi

¢ O andaki veya daha 6nceki depresyon

¢ O andaki veya gecmis intihar riski

¢ Istirabin artmasinda anksiyete siireclerinin derecesi

e Sorun ¢cozme yetenegi ve basarisiz olan bas etme cabalarinin
etkileri

e Gelecegi ve degisiklikleri duisinebilme yetisi

e Hastanin ve bakiminda sorumlu diger kisilerin tedavi istegi

Hastann, doktorunun ve psikologun hemfikir olduklar tedavi plan
yukaridaki sonuclari icermelidir. Kronik agnida psikolog tarafindan
bu evrede var oldugu belirtilen yaygin sorunlar sunlardir:

e Celiskili oneriler hakkinda ve tubbi terminoloji hakkinda kafa
kanisikligt

¢ Kullanilan ilaclar hakkinda kafa karnisikligi (6r: amitriptilini
analjezik olarak kullanmak)

e Bagimhlik korkusu ve ila¢ yoksunlugunda agri artmasindan

korkma

e Tam kir saglayici bir tedavi secenegi olmadigima inanmakta
zorluk

e Tedavi ve olasi degisiklikler hakkinda gercekci olmayan
beklentiler

¢ Rehabilitasyon yaklasimlarindan korkma

e Saglik calisanlarina guven eksikligi

e Agn uzerinde kontrol eksikligine bagh anksiyete ve depresyon
¢ Deli olarak suclanma ve kovulma korkusu

e Saglikh olma kimliginin kaybina adaptasyon

Bireysel olarak veya aile ile calisma

Hasta ile birebir ya da esi veya ailesi ile isbirligi icinde terapi
calismalar yapilabilir. Ornegin agr icinde bir cocukla calismak
demek her zaman bakicisi veya aile bireyleri ile de calismak
demektir. Her ne kadar cocuklar cocuk ve aile terapi
merkezlerindeki psikologlar tarafindan gortlmekte ise de cocukluk
agr psikoloji uzmanlarina ihtiyac giderek artmaktadir.

En stk mudahaleler venoz kan alma veya flaster ¢ikarilmasi
gibi agrili islemler ile bas etmeye yoneliktir. Bu durumlarda korku
basi cekmektedir ve diger agr kontrol teknikleri kullanilamaz.
Benzer agr1 kontrol ve anksiyete azaltma teknikleri yaygin olarak
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postoperatif agr1 ve streste kullanilmaktadir. Kogus calisanlarinin
diger tiyeleri de bu konuda egitilebilir. Cocuklarda kronik agridan
muzdarip olabilirler. Bir cocuk agr1 psikologu jivenil romatoid
artrit veya juvenil fibromiyalji veya diger kas iskelet agrilar ile bas
etmekte zorlanan cocuklarla karsilasabilir. Cocuk psikologlarina
yonlendirmenin yaygin sebeplerinden biri olan karin agrist
genellikle okul korkusu gibi baska problemlerin sonucudur. Yaygin
kronik agr1 problemlerinden biri de migrendir ve psikolog atak
tetikleyicileri belirleyerek ve agri icin farmakolojik olmayan
metodlar saglayarak cocuga yardimer olabilir.

Yetiskin agrisi ile alakali bircok sorun cocuklardaki agr ile de
alakahdir. Ozellikle cocuklarda agrilarinin olduguna inanilmadig
hissi stk gorulen problemdir. Bu sorun okula gitmeyi ret etmeleri
ve agriya dair objekdif fiziksel bir belirte¢ olmadigr durumlarda
barizdir. Agr icindeki cocugun degerlendirilmesinde 6zellikle
gozontne alinmas: gerekenler:

e Agnlarmin kardesleri, ebeveynleri ve bakicilar tizerindeki etkisi

e Okul ve 6grenmeleri tizerindeki etkileri

e Surekli kusku ve suclamanin akil saghklar1 tzerindeki etkisi

e Ailenin islevi ve aile iletisiminde agrinin yeri

e Ebeveynlerin umutsuzlugu ve ana babanin kontrolu

e Cocugun agr hakkindaki inanclar (6zellikle fantastik
ditsiinmenin etkileri)

Cocuk klinik psikologlar1 en erken donemde cagirilmalidirlar.
Cogu uygulamalarinin etkileri cocuk belirgin stres altindayken net
olarak fark edilir. Agrinin ve stresin énlenmesinde psikolojik
stratejilerin etkinligine dair mikemmel kanitlar mevcuttur.
Cocuklara etkin bir psikolojik terapi en iyi, diger pediyatrik saglik
calisanlari ile is birligi icinde saglanmaktadur.

Baz1 yetiskin kronik agr1 hastalar1 ek olarak sakathiga neden
olan kompleks psikolojik faktorlere sahiptirler. Agr1 klinigindeki
psikolog hastanin gelis durumuna gore en iyi tek basina m1 yoksa
ailesi veya esi ile isbirligi icinde mi tedavi edilebilecegine karar
vermelidir. Basit bireysel psikoterapotik miidahalelerin agri tedavi
plant icinde kullanmilmasi nadir degildir. Fakat uzun donemli
psikoterapiye ihtiya¢ oldugunda ideali bu hastalar1 agr1 klinikleri
disina yonlendirmektir.

Hasta kognitif davranis tedavisine uygun oldugu halde grup
terapisine istekli degilse veya uygun degilse, tedavi bireysel olarak
ta uygulanabilir. Bireysel tedavinin faydalar1 terapinin direkt bireye
uygun bicimlendirilmesi ve degisimin ayarlanabilmesidir. Fakat
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terapi sureci icinde fikir ve davramislarinda degisiklik yapmay1
basarabilen ve agrisinda azalma saglayan giiclii insan
modellerinden yoksun kalinir.

Agri tedavisinde kognitif davranis terapisi

Kognitif davranis terapisi agrn ve sakathg siddetlendiren dustunme
sekillerinin tumiinit hedef alan bir rehabilitasyon yaklasimidir. Ayn
zamanda cevredekilerin hastalig1 destekledikleri veya aktiviteleri
onledikleri ortamda yasayan hastalarin davranis kaliplarini ve
aliskanliklarii anlamaya yardimei olur. Bu kitabin yazildig
donemde kognitif davranis terapisinin su ana hedeflerde etkin
oldugunu gosteren 34 tane randomize kontrolli ¢alisma vardi:

e Sakathig1 azaltma

o Islevselligi artirma

e Ila¢c kullaniminm azaltma

¢ Hastaneye gitme ihtiyacinda azalma
¢ Anksiyetede azalma

¢ Depresyonda azalma

¢ Bagimsizlikta artma

e Problem cdzme yeteneginde artma

Bu terapi multidisipliner saghk ekipleri tarafindan uygulanmalidir.
Idael ekip bir psikolog, doktor, fizyoterapist, is-ugrasi terapisti, ve
hemsireden olusmalidir. Buttn takim tyeleri agr1 kontrolit
acisindan egitilmis olmahidir. Bu terapi yontemi hem yatakl
hastane hem de poliklinik sartlarinda uygulanabilir.

Poliklinik programlar
Bunlar daha cok egitim amachdir ve bireylerin agri ile bas etmede
gerekli yeteneklerin gelistirilmesine odaklanmistir:

e Gevseme teknikleri

¢ Dusunce durdurma veya sorgulama

e Aile ile birlikte agr1 davramislarinin tartisiimasi
e Agn egitimi

¢ Durumda kotulesme oldugunda basedebilme

e Uyku sorunlarmin tedavisi

Bunlar genellikle haftanin 2 giinii 6-8 hafta boyunca
uygulanmaktadir. Butin poliklinik programlari birbirine
benzemez. Bircogu egitim ve gevseme calismalarin icerir fakat bir
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cogu uyguladiklar: kognitif terapinin derecesi veya davranis
degisikliklerine odaklanma dereceleri acisindan farkliliklar
gosterirler. Burada psikologun gorevi hastanin bu tiir mudahalelere
uygunlugunu degerlendirmektir. Ayn1 zamanda bu tarz terapilerin
uygulanmasi ve tutarhligindan sorumludurlar.

Hastane programlari

Kognitif davranis agr tedavisi icin yatrilan hastalar genellikle otel
benzeri ortamlarda kabul edilirler. Miimkiin oldugunca hastane
dist veya hastaliktan yoksun bir ortam yaratilmaya cahsilir. Yatakl
kognitif davranis terapsine katilan hastalari bircogu poliklinik
programlarina katilamayacak kadar sakattirlar veya beceri temelli
modelin saglayacagindan daha mikemmel bir yaklasima ihtiyaclart
vardir. Ingilterede yatakli programlarin stiresi 3 veya 4 haftadir. Bu
programlar sakatliga katkida bulunan davramssal faktorlerin aciga
cikarilmasinda daha fazla olanak sunarlar. Kognitif tedavi
yaklasimlar daha iyi yapilandirilabilir ve tam uyum icinde
tedavinin cesitli unsurlan koordine edilebilir. Eve dondugunde
rehabilitasyona nasil devam edebilecegi daha iyi ogretilebilir.

Kronik agrida ¢oklu ila¢ kullanimi belirgin bir sorundur ve
hastane programlar1 ayni zamanda detoksifikasyon programlar: da
icermelidir. Rehabilitasyon programindaki aksilikler ile daha fazla
ilgilenme olanag vardir.

Kronik agrinin gelisimindeki psikolojik faktorlerin daha iyi
anlasilmas ile beraber daha fazla psikolog birinci saghk
basamaginda doktorlarla birlikte akut agrilar1 kronik hale
gelmeden durdurabilecek sekonder onleyici metodlar saglamak
icin calismaktadir.

SONUC

Agr tedavisinde psikoloji énemli bir realitedir. Agr1 ve 1zdirab1
uyguladiginiz tedavi sekilleri ile azaltmak veya arttirmak
miimkindur. Egitimli psikologlar tarafindan uygulanabilen
spesifik tedavi sekilleri de mevcuttur. Psikologlar diger terapilerin
etkinligini arttirabilirler. Agr1 tedavi merkezlerinin veya ekiplerinin
cekirdek tuyeleri olarak calisirlar.
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iINDEKS

depresyon, 120
ilac etkilesimleri. 130
antiretroviral ilaclar. 254
fibromyalji sendromu. 285
noropatik agr1.120
postherpetik nevralji, 307
onlemler. 129
Antifungal ajanlar. 251
Anksiyete. 338-339, 341, 342
akut agr1. 339
kronik agr1.339
fibromyalji sendromu. 284
Arteriyal kantlasyon. 115 .
Arteriovenoz malformasyonlar.
312

Anteriyor Singulat Korteks. 9, 16 Assendan agr yolagi. 6, 8-9

Antiaritmik ilaclar. 152
noropatik agri. 298
postherpetik nevralji 308

Antikoagiilasyon
aspirin etkilesimleri 90
ila¢ uygulama yollar1 30
spinal analjezi. 41

Antikonviilsanlar 130-139
analjezik etkileri 25
sirt agrist.271
kanser agris1.209
santral agri. 314
servikal radikulopati, 277
dozlar 139
ilac etkilesimleri. 138, 146
antiretroviral ilaclar, 254
etki sekli, 130-131, 297
noropatik agri. 130-131,

226, 297-298
HIV hastaliginda periferal
noropati 252
postherpetik nevralji. 308
skar agrisi. 29 i
trigeminal nevralji 319, 321
istenmeyen etkiler 298

Antidepressanlar 118-130
analjezik etkileri 25
kanser agrisi. 209
siiflandirma. 118-119

Aseptik femur bast
nekrozu 200
Aspartat, 299
Aspirin. 41, 84, 86-91i
ilac etkilesimleri 89-90, 134
viicut tizerine etkileri, 86, 87
hematolojik etkileri. 96-97
metabolizma, 87
etki sekli. 86, 96
oral absorpsiyon 25, 26
oral uygulama 90-9 i
farmakokinetik 86-87
onlemler ve
kontraendikasyonlar, 89
rektal , 9 1
sensitivite reaksiyonlari, 88-89
topikal terapi, 299
istenmeyen etkiler. 88-89
vaskiiler koruyucu etki ,
96-97
Aspirin-sensitif asum 51, 98
Atlantoaksial eklem 276
Atipi ytz agris1.322-323
tanim 322
TENS (transkutan sinir
stimiilasyonu) 159
trisiklik antidepresan
ilaclar 323
Azapropazon. 96



INDEKS

Agr1 deneyiminin duyusal
bileseleri, 9

Aileler

kanser hasta destegi,

213-214

Agn kliniginde psikologun
rolt 348

Alt ekstremite tendon
refleksleri, 268

Akciger kanseri, 209

Ayna kutusu aleti, 302
Ag1z ulserleri, 251
Agr1 degerlendirilmesi,
170, 177,344-345
anormal duyu fenomeni. 172
sirt agrist. 265-269
davramssal metodlar, 177
kanser hastalar1, 186-189
cocuklar, 174-175, 177, 345
muayene, 171-172
agr hikayesi,170-171
fiziksel metodlar, 176
psikolojik 6lctumler. 175
derecelendirme skalalary/
anketler 172-174,344
tedavi etkinligi izlemi, 245
hafife alma. 343-344
Agri davranisi 340-341, 350
Agn konstltasyonu, 342-347
klavuzlar, 346-347
agr kliniginde psikologun
rolu 347-348
Agn gunlugu, 174, 245
Agn cizimleri 174
Agr hikayesi 170-171
sirt agrisi, 265-266
kanser hastalar1. 187-188
Agn yolaklarn 6, 7
antidepressan ilaclarin etki
sekli 119
assendan. 6, 8-9
beyin bolgeleri,9
dessendan .7, 9-10
modtlasyon,7-8
plastisite, 11
visceral agr1, i O

Agr1 derecelendirme skalalari
172-174,177,344

Agn kliniklerinde psikolog,
347-351

Bagimhlik 23
korkular 215, 216, 229,
343, 348
opioidler 23, 79
Baklofen, 152, 300
santral agr1, 314
trigeminal nevralji 319, 321
Benzodiazepinler, 137
Benzidamin, 100
topikal terapi , 299
B-endorfin, 12,21
Biliyer kolik, 51
Biyoyararhlik, 27
Bisfosfonatlar 148-149
metastatik kemik agris1 191
istenmeyen etkiler, 149
Bolus enjeksiyon rejimleri,
27, 28, 31
Botulinum toksini
sirt agrist 273
miyofasyal agr1 sendromu 286
Barsak obstruksiyonu,kanser
hastalar1 202-203
Brakiyal pleksopati 221
Brakiyal pleksus radyasyon
fibrozu, 198
Bradikinin, 4, 92
Beyin sap1. 9
Bronkospazm
aspirin sensitivitesi , 88
tedavi 53, 234
non-steroidal anti-
enflamatuvar ilaclar
(NSAII) 98
opioidler 53, 234
Bukkal uygulama 36-37
Bupivakain IM, 105, 112
uygulama yollari, 112
kontraendikasyonlar 112



obstetrik analjezi, 110
ropivakain karsilastirilmasi,
112
istenmeyen etkiler, 106, 107
Buprenorfin , 22, 73-74, 78
kanser agrisi. 238
sublingual, 36, 73, 74, 238
transdermal (yama), 35-36,
73-74,238
Bursit, 93
Bilgisayarli tomografi (BT)
sirt agrisi, 269
kanser agris1 189
Boyun agris1 276
Bas ve boyun kanserleri, 220
Basagris1 93
HIV hastaligi, 253
intrakranial neoplazm. 202
Bulantr/kusma
kanser iliskili barsak
tikanmas1 202
hepatik kanser 203
tedavi, 52, 233
opioidler, 48, 52, 78, 231, 233
Boyun agris1. 276-279
Goruntilleme incelemeleri,
276-277
Basing yaralar 57, 210

C lifleri 4, 8,10, 147, 162
hasar iliskili degisiklikler, 295
topikal kapsaisin etki
sekli,298
C7-TI sendromu, 193
Kozalji bkz kompleks rejyonel
agr1 sendrom tip 11
Cerrahi sonrasi agri, 264-265
Cerrahi 89, 96
spinal analjezi,38

Cocuklar
arteriyal kaniilasyon 115
kortikosteroidler s, 146

iINDEKS

zihni baska yone odaklama
teknikleri 346
ila¢ uygulama yollari, 30
lomber ponksiyon,LP 115
morfin kullanimi 51
agr1 degerlendirilmesi,
174-175,177,345
agrinin gozardi edilmesi, 343
tekrarlayan karin agrisi, 349
psikologun agr1 klinigindeki
rolu 348-349
sodyum valproat
hepatotoksisite 133
trisiklik antidepresan
ilaclar, 124
venoz giris, 36, 115
Colyak pleksus blok, 211
Capraz duz bacak kaldirmasi, 268
Cigneme kaslar1 bozukluklar
323-324
Cinlama, 88

Danazol, 328
Daunorubisin, 206
Deafferentasyon agrisi, 300,
312-313
Derin beyin stimulasyonu,
165-166
santral agr1, 315
postherpatik nevralji, 308
bolgeler, 165
Demans, 256
Dis abseleri, 25 i
Depo-Medrone, 273
Depoprovera, 29
Depresyon, 25, 339-340
kanser hastalar1, 187,
209, 212
kronik agr1, 339-340
kronik pelvik agri, 332
fibromyalji sendromu, 284
HIV hastaligi, 254
palyatif bakim, 225
trisiklik antidepresan
ilaglar 120



INDEKS

Dessendan agr1 yolag, 7, 9-10
Desipramin, 119
noropatik agri, 296
Deksametazon, 25, 142, 143-147
biolojik yar1 omri, 143-144
kanser agrisi, 209
kontraendikasyonlar/
onlemler, 145
ilac etkilesimleri, 146
lokal tedavi, 146
oral uygulama, 146
farmakokinetik, 143-144
spinal kord basisi, 195
istenmeyen etkiler, 144-145
uzun donem kullanimi
takiben ila¢ cekilmesi 144
Dekstrometorfan, 300
Dekstropropoksifen, 22, 59
kompound analjezik, 62
ilac etkilesimleri, 137
Diabetik néropati, 118, 300
antikonvulsanlar, 297
flekainid, 152
meksiletin, 152
selektif serotonin geri ahm
inhibitorleri(SSRI), 127
Diasetilmorfin bkz Diamorfin
Diamorfin, 61
devaml subkutan
infuzyon,246
degisik uygulama yollarina
gore doz hesaplanmasi, 244
fentanil yama buyuklugit
iliskisi, 235, 236
intranazal, 61
intraspinal terapi, 210
farmakolojik ozellikler, 58
subkutan,48
Diazepam, 29, 32
Diklofenak, 30, 92, 94, 96, 100
Didanosin, 253
Diffuz agrili inhibitor
kontrol, 167
Dihidrokodein, 59
Dissosiyatif anestezi, 149

Dokusat, 232
Dorsal kolon stimtilasyon bkz
Spinal kord stimulasyonu
Dorsal boynuz, 5-8
cikicr yolaklar, 8
inici yolaklar 9
kap1 mekanizmasi, 7-8
hasar iliskili degisiklikler, 11
noéronlar, 6-7
opioid reseptorler 38, 47
spinal opioid etkiler, 47
Dorsal kok ganglia (DRG), 5
herniye disk etkisi, 263
Dothiepin, 296
Doksepin, 296
Dinorfin, 12,21,80
Disestezi, 172,212,223
Dismenore, 93
Disfaji, 251-252
Dogum agris
lokal anestezikler 110
morfin, 54
gevseme teknikleri, 346
spinal analjezi, 38
TENS 158
Dustk esik degerli noronlar, 7
Duz bacak kaldirma, 268
Dinya saghk orguta (DSO)
analjezi merdiveni, 24-25,
46;318, 246

Emziren anneler
aspirin, 89
karbamazepin
kontraendikasyonlar1 136
morfin, 54
NSAII 98
Eroin bkz Diamorfin
EMLA krem, 34, 36, 113-115
istenmeyen etkiler 115
Endojen opioidler 12,20-21,92
Endometriyoz, 328, 329
Endorfinler 21
Enkefalinler 12, 21



Entonoks, 43
Epidural abseler, 40
Epidural analjezi, 38, 41-42, 56
avantajlar, 42
sirt agrisi, 272-273
kanser agris1, 209-210, 227
kortikosteroidler, 147
boyun agrisi, 277
fantom agrisin1 6nleme, 303
Epidural kan yamalari, 41
Epidural aralik
epidural ila¢c uygulamalari,
38,39
enfeksiyon, 40
Episodik ar1
Epstein-Barr virus, 251
Eritromisin 137
Etidronat , 148
Etodolak, 93
Egzersiz programlari
sirt agrisi, 274
akut, 270
kanser agrisi, 212-213
fibromiyalji sendromu, 285
miyofasyal agr sendromu,
286
Enflamatuvar agri, 48
Enjeksiyon agrisi, 29-30
Enjeksiyon terapisi
faset eklem. 273
fibromyalji sendromu, 285

iINDEKS

Femoral germe testi, 268
Fentanil , 65-69, 78
kanser agris1 232,
235-237, 239
intranazal, 61
intravenoz, 65-66
metabolizma, 65
etki sekli, 47-48
monoamin oksidaz inhibitor
etkilesimleri 66
oral transmukozal fentanil
sitrat(OTFC pastilleri), 65,
66, 67-69,236-237
avantaj / dezavantaj
68-69
doz titrasyonu , 68
hastalar icin
bilgilendirme, 237
farmakokinetik, 65
farmakolojik ozellikler, 58
transdermal yamalar, 34, 35,
65, 66-67,235-236
kontraendikasyonlar/
onlemler, 67
olmekte olan hastalar,
235,242
oral morfin/diamorfin
doz iliskisi 235,
236, 241-242
terapi baslangici, 236
istenmeyen etkiler,
66

47,
myofasyal agri sendromu, 287 Fibromyalji, 282-284, 339

skar agrist, 291
trigeminal noralji, 321
Eklem agrnis1, 144

Faset eklemler
sirt agris, 261, 263, 264
enjeksiyon prosedurleri,
273,277
boyun agrisi, 277
Famsiklovir, 307
Felbinak. 100
Felipressin, 106

klinik ozellikler, 283
tani kriterleri. 283
yonetim, 284, 285
patofizyoloji, 284
psikolojik etkiler, 284
hasas noktalar, 283
Flekainid, 130, 152
Fluoksetin, 127, 128, 296
Flurbiprofen, 96, 98
Fluvoksamin, 127
Foraminotomi, 275
Fonksiyonel gortuntileme,
9, 14, 15-16



INDEKS

klinik kullanim. 16-17
Fonksiyonel manyetik rezonans
goruntileme (fMRG), 14
Fantom agrisi, 155, 198,300-303
kalsitonin 303
santral mekanizmalar 301
klinik 6zellikler 301 -302
tedavi, 302-303, 304
periferal mekanizmalar 301
onlemek, 303
TENS 158, 303
Fantom fenomeni, 16
Farmakoloji klinik, 20-43
terminoloji, 20-25
Fenazokin , 58
sublingual uygulama, 36
Fenelzin 127
Fentolamin, 311i
Fenitoin, 138
dozu, 139
intramuskuler, 29
etki sekli, 297
noropatik agri, 297
Fobiler 338

Fotosensitivite reaksiyonlari, 122

GABA (g-amino butirik asid),
12,130, 137,152,297
Gabapentin, 131-132
santral agri, 314
doz, 139
titrasyon, 131-132
ilac etkilesimleri, 131
metabolizma, 131
etki sekli, 297
noropatik agri, 226
postherpetik nevralji, 308
preparatlar, 132
trigeminal nevralji, 319, 321
istenmeyen etkiler, 131
Galanin, 12
Ganglioliz, 321
Gasserian ganglion
prosedurleri, 320

Gastrik erozyonlar, 95
Gastrointestinal kanama, 88, 95
Gastrointestinal etkiler
aspirin, 88
karbamazepin 135
NSAIl 94-95, 99
opioidler, 48-49
SSRI, 128
Gastrointestinal traktus
bozukluklar
kronik pelvik agr1, 330-331
HIV hastaligi, 251-252
Generalize anksiyete
bozukluklar1 338-339
Glutamat 12, 80, \37, 297, 299
Glisin, 12
Gonadotropin releasing hormon
(GnRH) analoglar. 328, 329
Goserelin, 209
Gut, 93
Guillain-Barre sendromu 252
Goruntilleme incelemeleri, 14-17
kanser hastalar1, 189
Gevseme teknikleri, 346, 350
kanser agris1 213
HIV hastaligy 255
Gudik bakimi, 302
Gudiik agris1,300,301,302
TENS 158
Gerilim tipi bas agris1 119
Gorsel analog skalalar 172-173,
177,245, 344, 345
Gorsel komplikasyonlar 121

HAART (oldukca aktif
antiretroviral terapi, 43, 250
Hematolojik etkiler
karbamazepin, 136
NSAIL,96-97
Hepatik kanser agrisi, 203
Hepatik metabolizma
ilk gecis etkisi, 26-27
morfin, 50
parasetamol, 85



Hepatotoksisite
karbamazepin, \36
sodyum valproat, \33
trisiklik antidepressan
ilaclar, 122
Herpes simpleks virus, 251, 253
Herpes zoster, 253, 305-306
tedavi, 306
bkz Postherpetik noralji
Histamin, 4, 49, 92
Histamin HUlu reseptorleri, 296
Histamin HU2u.reseptor
antagonistleri, 96
Histoplasmoz, 251
HIV hastaligy, 43, 250-256
antiretroviral ilac
etkilesimleri, 254
iliskili fakirlik ve sosyal
mahrumiyet, 254, 255, 256
tamamlayic terapiler, 255
demans. 256
gastrointestinal traktus
bozukluklar1 251-252
HAART, 43, 250
intravenoz ila¢ kullanicilari,
255-256
kaposi's sarkomu, 252, 253
kas iskelet agrilari, 253
norolojik hastaliklar, 252-253
non-Hodgkin's lenfoma,
252,253
opioidler, 255
agr1 tedavi stratejileri,
254-255
agn sendromlari, 250-251
agrinin yetersiz tedavisi,
250, 255-256
farmakoterapi iliskili
agr, 253-254
Hormonal antitumor terapi,
208,209
Hospis bakimi, 217-219
Hiyaluronidaz, 31
Hidrokortizon, 142
devamli subkutan infiizyon
246

iINDEKS

Hidromorfon, 72-73
kanser agrisi, 239
preparatlar, 73
Hyosin, 203
sublingual uygulama 36
Hiperestezi, 172
Hiperaljezi, 172, 223, 294, 339
Hiperpati, 172,223,294
Hipersensitivite reaksiyonlar
lokal anestetikler, 107
trisiklik antidepressan
ilaclar, 122
bkz Anafilaktik reaksiyonlar
Hipoestezi, 172,223
Hipoaljezi, 172,223
Hipokondriyaz, 342
Hipoglisemik ajanlar, 90
Hipotiroidizm, 283
Hipovolemi 25, 27, 29, 3
Hastalar icin bilgiler, 345, 346
kanser agris1187
opioid terapisi 229
noropatik agri, 227
oral transmukosal fentanil
sitrat(OTFC pastilleri), 237
Hasar sonrasi sinir sistemi
degisiklikleri, 11
Hasta-kontrollu analjezi
(HKA), 28, 31
Hamilelik
aspirin, 89
bisfosfonat
kontraendikasyonlar1149
karbamazepin
kontraendikasyonlar1 136
ketamin 6nlemleri, 151
NSALlL, 98
sodyum valproat
kontraendikasyonlar1
133, 134,
TENS, 159

Ibandronik asid, 148, 149, 191
Ibuprofen, 96, 100, 270



INDEKS

Idyopatik agr1, 184
Idoksuridin, 307
[lioinguinal sinir
tuzaklanmasi, 331
Imipramin, 119, 120
Immuin-aracili noropatiler, 252
Incident agr1, 228
kemik agrisi, 190
agr alevlenmesi, 243
kanser hastalar1, 186, 188
intraspinal terapi, 210
tedavi, 228
noropatik agri, 226
oral transmukosal fentanil
sitrat (OTPC pastlleri), 236
palyatif bakim, 219
patolojik kiriklar, 206
Indometasin, 94, 98
topikal terapi. 299
Inhalasyon uygulamalari, 42-43
Insula, 9, 16
Interkostal sinir blogu, 227
Intersegmental
dekompresyon, 275
Intersitisyel sistit, 331
Intervertebral disk
protriizyonu/hernisi
263-264
servikal radikulopati, 277
ameliyat 265, 275
Intervertebral foramen, 263, 264
Intrakraniyal neoplasm, 202
Intrakraniyal basin¢ ytukselmesi
kortikosteroid, 144. 146
intrakraniyal neoplasm, 202
Intramuskular uygulama, 28-30
komplikasyonlar, 29-30
ila¢ emilimi 29
enjeksiyon bolgeleri. 30
Intranazal uygulama 37, 60, 61
yan etkiler, 37
Intratekal (subaraknoid)
analjezi,38,41,47,56
advantajlar, 42
hipotansiyon, 108

Intravenoz uygulama, 27-28
Irritabl barsak sendromu, 330
Isokarboksazid, 127

Isitme kayb1, 88

llag etkinligi 22-23

11k gecis metabolizmasi, 26-27
lla¢ potansi, 22

Inme, santral agr1,312, 313
Istenmeyen etkiler 23, 25, 27

Jugular foramen sendromu, 196
Juvenil fibromyalji, 349
Juvenil romatoid artrit, 349

Kaposi's sarkomu, 252, 253
Ketamin, 149-151
uygulama 151
kanser agrs1, 227
intraspinal terapi. 210
santral agr1, 314
metabolizma, 150
noropatik agri, 150,
151, 227, 300
farmakokinetik, 150
postherpetik nevralji, 308
onlemler, 151
hamilelik/laktasyon, 151
istenmeyen etkiler, 151
Ketoprofen, 96, 100
Ketorolak, 96, 100
Kap1 mekanizmasi,dorsal
boynuz, 7-8
Kabul edilebilir agr 344
Kronik agr1 tuzerine akut
agn 244-245
Kemik metaztazlar1 190, 191,209
Kemik agris1 148, 149, 155,
190-191
tedavi 190
bisfosfonatlar 191
mekanizma, 190-191



Kalsitonin 155

fantom agrisi, 303

Kalsiyum kanallari, 47, 104, 130,

296, 297, 300

Kanser agrisi, 23, 24, 25, 46,

182-247
akut, 185, 205
kronik uzerine akut, 205,
244-245
adjuvan ilaclar, 209
antidepresanlar, 118
antitimor terapi, 208-209
sirt agrist, 192-195,266
kafa kaidesi hastaliklari,
195-197
kemik agrisi, 148, 149,
190-191
barsak obstriiksiyonu,

202-203
alevlenme agris1 242-244
bukkal/sublingual ila¢
uygulamalar1 37
kanser tedavisi iliskili, 196
sitotoksik ilaclar
199, 201, 207
cerrahi sonrasi 197-198
radyasyon hasari,
198-199,-201
kabizlik, 204-205
kortikosteroidler, 144
terimlerin tanimi, 183-185
depresyon yonetimi, 209, 212
zor agrilar. 227, 232
direkt tiimor etkileri, 185-186
aile destegi, 213-214
hepatik. 203
goruntileme
incelemeleri, 189
incident agr , 228
hastalar icin bilgilendirme,
187,229

iINDEKS

noropatik agri, 220, 223-228
sinirin direkt tiimor katulim
221-222
norocerrahi noroablatif
teknikler 212
non-opioid ilaclar, 208
nonsteroidal
antienflamatuvar ilaclar
NSAIl 93, 207, 208
opioid-responsif , 48
opioidler 28, 51, 54, 73,
74, 185, 203, 204, 205,
207, 215, 244-245
intra nazal
uygulama, 60
pratik uygulamalar,
229-245
ilac degisimi,
230-241, 242
palyatif bakim, 216-219
patolojik kiriklar, 191,
205-206, 210
hasta degerlendirilmesi,
186-189
pelvik, 203-204
fizik terapiler, 212-213
primer bakim ekibi/genel
pratisyen yonetimi 214-215
rektal ila¢ uygulanmasi, 33
spinal analjezi 38, 209-210
subkutan ila¢ uygulamasi 30
destek bakim servsileri,
213-214
sendromlar, 190-207
tenesmus, 204
(TENS), 159
Yetersiz tedavi 182, 205,
215-216
DSO analjezi merdiveni,
208, 246

baslangic tedavisi, 207-209  Kandidiyaz 251, 253

tedavi izlemi, 207, 245
miyofasyal, 205

Kannabinoid CBU 1 u

reseptorleri, 154

sinir bloklari/norolitik blok  Kannabinoid CBU 2u

210-212

reseptorleri, 154



INDEKS

Kannabinoidler 12, 153-154
Kapsaisin 147
noropatik agr1 298-299
postherpetik nevralji.. 307
Karbamazepin, 134-137
kontraendikasyonlar 136
doz, 139
ilac etkilesimleri, 137
etki sekli, 297
noropatik agri, 134, 135, 297
oral uygulama , 137
farmakokinetik, 135
trigeminal nevralji. 134,
135, 297, 319, 321
istenmeyen etkiler,
135-136, 298
Kardiyak pacemakerlar , 159
Kardiyovaskiiler etkiler
karbamazepin, 136
ketamin. 151
Tokal anestetikler,
106, 107-108
trisiklik antidepresanlar,
122,296
Katastrofize etme, 342
kauda equina basst,
263, 264, 267
kanser hastalar1, 192,221
norolojik semptomlar, 194
Kemoreseptor triger zone 20, 48
Kemoterapi, 208, 209
kanser agris1 226
agr1 sendromlari, 199, 201
iligkili ila¢c uygulamalar
206-207
Kolesistokinin 12
Kronik agr 17
ofke/diismanhk 340
anksiyete 339
sirt agrisi, 270-275
sucluluk davramsi, 342
kanser agris1 85- 186
katastrofize edici kogniti
stil, 342
nedensellige atf 341-342

depresyon, 339-340
hastalar i¢in
bilgilendirme, 345
1V ila¢c uygulamas, 27
agr1 davranisi 340, 34 i
hasta degerlendirilmesi 344
pelvik bkz. Pelvik agr,
347-348
6z etkinlik duizeyleri 34 i
TENS, 158-159
Klivus sendromu, 197
Klodronat , 148, 149, 191
Klomipramin, 296
Klonazepam, 137-138
doz , 139
noropatik agr 226
trigeminal nevralji 321
Klonidin, 147-148,300
intraspinal terapi 210
Koagulasyon bozukluklari
aspirin kullanimi, 89
ila¢c uygulama yollar:
28,30,31
sodyum valproat, 133, 134
spinal analjezi 41
trsiklik antidepressan
ilaclar, 122
Ko-analjezikler, 25, 209
Kokain, 110
Kokadamol, 62
Ko-dantrusat, 232
Kodein fosfat, 23, 59, 61
istenmeyen etkiler, 61
Kadidramol, 62
Kognitif davranis terapisi
349, 350
atipik yuz agrisi, 323
fibromyalji sendromu, 285
yatakli programlar, 35 i
poliklinik programlar
350-351
Kognitive bas etme
stratejileri 346
Kognitif stil 341-342
Kolik, 93, 202



Kompleks bolgesel agri
sendromu,309-312
otonomik disfonksiyon
310-311
Kklinik ozellikler 309-310
tedavi, 311-312
spinal kord stimulasyonu, 162
TENS, 159
tip 1 (refleks sempatik
distrofi),309
tip II (causalgia), 309
Kompound analjezikler, 61-62
Kabizlik
kanser hastalar1, 204-205
barsak tikanmasi, 202
tedavi 52
opioidler, 4~9, 52, 78, 209
tedavi, 233
onlemler, 232
trisiklik antidepresanlar, 121

devaml infiizyon, 27, 28
siringa sistemleri, 246
Ko-proksamol, 22, 62-63
kanser agrisi, 208
ilac etkilesimleri, 63, 137
Kordotomi, 2 i2
Kortikal agr algilanmasi, 9
hasar takip eden
degisiklikler, 11, 16
fonksiyonel goruntileme
teknikleri, 15-16
Kortikal reorganizasyon, 16
fantom agrisi, 301
Kortikosteroidler, 142-147
biolojik yar1 émuirleri,
143-144
kanser agrisi, 227
cocuklar 146
ilac etkilesimleri, 146
antiretroviral ilaclar, 254
epidural uygulama 147
sirt agrisi, 272, 273
herpes zoster, 307
HIV hastalig 251
intra-artiktler
enjeksiyon, 146

iINDEKS

intrakranial basing
azaltilmasi, 202
oral uygulama, 146
farmakolojik etkiler 142-143
psodoromatizma, 200
spinal kord basisi, 195
terapotik kullamim, 144
istenmeyen etkiler 144-145
uzun donem kullanimi
takiben ila¢ cekilmesi 144
Kriptokokal enfeksiyon,
251, 253
Kuru agiz, 121
Kas spazmu, sirt agrisi, 262
botulinum toksin
enjeksiyonu, 273
Kas agrilari, 282-287
Kas-iskelet agrilari
kronik pelvik agr1, 331-332
HIV hastalig1 253
TENS. 159
Kasint1 40, 53, 78
tedavi, 53, 234
Kafa kaidesi,kanser agri
sendromlar1 195-197
Kilo alim ,78

Laminektomi, 275
Lamotrijin, 137,300
doz, 139
etki sekli, 297
trigeminal nevralji, 319, 321
Laksatifler 25, 209
Leptomeninjiyal metastazlar, 222
Lokotrienler, 4
Levobupivakain 112, 113
Levomepromazin
(metotrimeprazin), 153
Lhermitte's belirtisi, 194
Lidokain, 106, 107,
110-111, 152
uygulama yollari, 111
adrenalin (epinefrin)
eklenmesi 110, 111



INDEKS

analjezi suresi, 111
noropatik agri, 298

kanser agrisi, 227

yama preperatlari, 111, 299
postherpetik nevralji 307, 308
topikal terapi, 299
istenmeyen etkiler, 108

bkz EMLA krem

Lityum, 130
Lokal anestetikler, 31, 104-115

amidler, 104, 105, 110-113
bakteriyostatik/koruyucu
katk: maddeleri 108
kontraendikasyonlar/
onlemler, 109
etki suresi, 106
epidural terapi
sirt agrisi, 272, 273
kanser agris1 210
esterler 104, 105, 110
sinir lif duyarlihg, 104, 105
noropatik agri, 298
obstetrik analjezi, I1 O
farmakolojik etkiler, 104
plazma konsantrasyonlari,
113,114
potansi, 105-106
topikal terapi, 227, 299
toksisite, 104, 106-107
lokal etkiler, 109
tedavi, 108
vazokonstriktor katk:
maddeleri, 106
onlemler 108
yanhslikla
intravaskiiler
enjeksiyon, 108

Merkezi sinir sistemi etkileri
antikonvulsanlar, 298
karbamazepin, 135
ketamin. 151
lokal anastetikler, 106, 107
morfin. 234
non-steroidal anti-

inflamatuvar ilaclar
NSAII 98
selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI) 128
Meme kanseri 190, 191,209,216
Manyetik rezonans goruntileme
(MRG)
sirt agrist, 269
kanser agrisi, 189
boyun agrisi, 276
noropatik agr, 224
kafa kaidesi timorleri, 195
trigeminal nevralji, 319

Magnetoensefalografi (MEG), 15

Maprotilin, 118

McGill agr1 anketi, 174, 175,344

Meloksikam, 93

Membran-stabilize edici ajanlar,
noropatik agri, 295, 297-298

Menenjit, 40

Meperidin bkz Petidin

Meptazinol, 59

Mezotelyoma, 220, 227

Metadon, 70-72
uygulama yollari, 31
kanser agris1 239
kontraendikasyonlar/

onlemler, 71-72
intravenoz ila¢ kullanicilar,
256

Lokus seruleus, 47
Lofepramin, 118, 119, 123
LP 115

Lumbosakral pleksopati, 222

Malignansi hiperkalsemisi,
148, 191

metabolizma, 71

oral uygulama, 72
parenteral uygulama, 72
farmakolojik ozellikler 58
plazma yar1 6mru, 70-71
rektal uygulama, 72
terapotik kullanim 71

Metotreksat, 90



Metotrimeprazin bkz
levomepromazin
Metilprednizolon, 308
Meksiletin, 152
noropatik agri, 298
kanser agrisi, 227
postherpetik nevralji, 308
istenmeyen etkiler 152
Mikrodiskektomi, 275
Midazolam. 152-153,210
Migren, 93, 349
Mirtazapin, 118, 125-126
istenmeyen etkiler, 126
Misoprostol, 96
Mikst agonist-antagonist, 22
Moklobemid 127
Modifiye (ge¢) saliniml
preperatlar, 26
Monoamine oksidaz inhibitorleri
(MAOD), 118, 127
atipik yuz agris1 323
ilac etkilesimleri 123,
129, 134
fentanil, 66
petidin, 64
tiramin etkilesimleri 127
Mononéropati, tamor iliskili 221
Morfin, 20, 21, 22, 24,49-61, 78
aktif metabolit, 49
bukkal/sublingual, 57
kanser agrisi, 208,
229-231, 240
agri alevlenmesi,
243, 244
intraspinal terapi, 210
ilac degisimi, 242
yaygin korkular, 229-230
kabizhigin onlenmesi, 232
stirekli subkutan infiizyon
246
kontraendikasyonlar, 51
doz
degisik uygulama
yollart icin
hesaplama 244

iINDEKS

agriya gore doz
titrasyonu 50
51, 56
yash hastalar, 54
epidural, 56
esdeger analjezik dozlar, 241
renal fonksiyon
bozuklugunda
ekskresyon(atihm)50-51
intramuskular 56
intranazal, 60-61
intratekal 47, 56
intravenoz, 55
emziren anneler, 54
metabolizma, 50
modifiye saliniml
preperatlar 55, 230
inhalasyon ile uygulama,
42,43
neonatal, 51
obstetrik hastalar, 54
oral emilim, 49
oral uygulama, 27,
54-55,229-230
diger bir opioide
gecerken doz
cevirimi 242
fentanil yama
buytkluk iliskisi
235, 236, 241-242
baslama dozu,
54-55, 230-231
pediatrik kullanim, 51
zirve analjezi, 49-50
farmakokinetik, 49-51
farmakolojik ozellikler, 58
plazma yar1 omru, 49
kullanim esnasinda alinacak
onlemler. 51
rektal, 32, 55
respiratuvar depresyon,
56-57
spinal, 47,56-57
subkutan, 31, 48, 55-56
terapotik kullanimlar 51



INDEKS

topikal, 57
transdermal, 57
istenmeyen etkiler. 51. 55
tedavi, 52-53,
233-234

DSO analjezik merdiveni, 25

Morfin-3-glukoronid, 50
Morfin-6-glukoronid, 49, 50
Morfin-kitosan, 60
Morfinle-induklenen

(paradoksik) agr1 50,53,71

tedavi, 234
Motor korteks stimulasyonu,
166,315
Motor noron hastaliklari, 152
Mukozitler, 57, 60

Multiple skleroz, 152, 153, 313

Mikobakteriyal enfeksiyon,
251, 253
Miyeloma. 191. 209
Miyoklonus. 234
Miyofasyal agr1 sendromu,
205,284-287
klinik ozellikler, 286
tant kriterleri 286
tedavi 286-287
patofizyoloji. 286
tetik noktalari, 285

Nabilon, 153
Nalbupin, 58
Nalokson, 22, 55, 72, 74-76
uygulama yollar1. 74
ani analjezi bitiminin yan
etkileri, 75
santral agr1 yonetimi, 314
kontraendikasyonlar/
onlemler 76
metabolizma, 75
oral/parenteral orani, 26
plazma yar1 omru. 74
pratik yonleri, 75, 245
baslama dozu, 76
Naproksen. 92, 98

Nebulize ila¢ uygulamalari,
42,43
Nekrotizan gingirit. 251
Neonatal ytiz hareketleri
kodlama sistemi. 177
Neonatal
morfin kullamim, 51
opioid cekilme
semptomlari, 76
Norodestriiktif/norolitik
prosedurler
kanser agris1 210-212
skar agrisi, 291
trigeminal nevralji. 319,
320, 321
Noroleptik malign sendromu,
122,123
Noromata
olusumu, 11
spontan elektriksel
aktivite, 295
Noropatik agri. 25, 183 184.
219.294-312
adjuvan analjezikler,
225-226
antiaritmik ilaclar, 298
antikonvulsanlar,
130-131, 226, 297-298
antidepressanlar, 118, 119
kanser agris1 209, 220,
223-228
antitumor tedavi,
226, 227

direkt tumor katihm

veya sinir, 221-222
kapsaisin. 147
karbamazepin, 134. 135
klinik ozellikler 294
klonazepam, 226
tanimlamalar 220
tani, 223-224
1srarct agri tedavisi, 227
flekainid, 152
gabapentin, 131
insident agr1, 226, 228



girisimsel teknikler, 227
intraspinal terapi, 210
ketamin. 150, 151, 300
lidokain yamasi 111
lokal anestezik ilaclar. 298
membran-stabilize edici
ajanlar 295,297-298
meksiletin. 152
NSAIL, 225
opioide zayif cevap. 48, 225
opioidler, 51, 78, 296, 299
periferal sinir hasar sekeli
294-295
santral sinir sistemi,
295
sekonder analjezikler
225-226
SSRI. 127
sodyum valproat, 133
ozel incelemeler. 224-225

topikal terapi. 295, 298-299
TENS 158, 225

tedavi. 48, 295-300
prensipleri.225-228
trisiklik antidepressan
ilaclar. 120, 226,
295. 296-297
Norostimiilasyon. 158-168
Norocerrahi noroablatif
teknikler 212
Notropeni 33, 122
Nitrik oksid, 12
Nitrik oksid sentaz inhibisyonu
NSAII 92
parasetamol. 84
NMDA (N-metil-D-aspartat)
reseptorleri 296
antagonistler, 299-300
santral agr1, 314
ketamin. 150
noropatik agri. 295
fantom agrisi. 301
Nosiseptif spesifik (NS)
noronlar. 6
Nosiseptorler.4, 183
aferent iletim. 5

iINDEKS

hasar iliskili sensitizasyon.
11, 294
Non-Hodgkin's lenfoma.
252,253
Non-steroidal anti-
inflammatuvar ilaclar
(NSAID), 84, 91-101
uygulama yolu. 30
sirt agrisi, 93, 270, 271
kanser agrisi. 207, 208
servikal spondiloz, 277
siiflandirma. 92-93
ilac etkilesimleri, 99,
145, 146
etki sekli 91-92
boyun agrisi. 277
noropatik agri, 225, 299
oral uygulama, 100
parenteral uygulama, 100
farmakokinetik. 93
onlemler/
kontraendikasyonlar 8-99
hamilelik/laktasyon 98
rektal. 100
sensitivite reaksiyonlar1 89
terapotik kullanim 93
topikal, 100-101, 299
postherpetik
nevralji 308

toksisite, 96
istenmeyen etkiler 94-98

Noradrenalin (norepinefrin),
9,10, 12, 110, 118, 119,
296, 311

Noradrenerjik ve spesifik
serotoninerjik
antidepressanlar
(NaSSA) 125

Norketamin, 150

Nukleus pulposus, 264

Nukleus raphe magnus, 9, 47

Nosisepsiyondaki kimyasallar,
4,11, 12

Otonomik disfonksiyon,
310-311



INDEKS

Orta fossa sendromu, 196
Oksipital kondil sendromu. 197
Oksipital nevralji. 278
Odontoid proces sendromu, 193
Opioid reseptorleri. 20, 21,
46, 47, 296
agonistler. 21, 46
antagonistler. 22, 46
fonksiyonel etkiler, 47, 48
G-protein ciftlesmesi, 46
mikst agonist-antagonist. 22
kismi agonist. 22, 46
spinal kord. 38, 47
Opioidle induklenen agr1, 79-80
Bkz morfinle induklenen
(paradoksik) agr
Opioid-iliskisiz agr1, 184
185, 217
Opioide cevap veren agri. 48
Opioidler 20, 46-76
hucre diizeyinde etki. 46-47
bagimhlik 23, 79
yanlis anlamalar/
korku 15, 216
analjezik aktivite. 20, 21,
22,47, 48
ani sonlanmanin yan
etkileri ,75
sirt agris1 78, 271
bolus enjeksiyon rejimleri
27, 28,31
kanser agris1 185, 203, 204,
205, 207
kronik tizerine akut
244-245
degisik uygulama
yollar icin doz
hesaplamalar1 244
intraspinal terapi,210
pratik yanlar 229-245
ila¢ degisimi, 239
241,242
santral sinir sistemi
etkileri, 48
santral agn 78, 314

klinik farmakoloji, 46-49

kompound analjezikler 61-62

kabizlik. 78

okstrme refleksi
baskilanmas . 48

bagimhlik. 23, 76, 79

agriya gore doz titrasyonu,
230-231

endojen. 20-21

esdeger analjezik dozlar

241

ofori, 48

ekzojen, 21

gastrointestinal etkiler, 25,
48-49

herpes zoster, 306, 307

HIV hastaligy iliskili agr,
252,255

immunosupressan etkiler. 49

intranazal, 37

intravenoz infuzyon, 27, 28

laksatifler ko-
recetelendirme 25

yanls kullanim, 46, 49

bulanti/kusma, 48, 78

noropatik agri, 48, 225,
296, 299

non-kanser-iliskili agr1,
78-81

oral emilim. 25

farmakolojik ozellikler 58-59

postherpetik nevralji,

307, 308

kasint, 78

pupiller konstriksiyon. 48

respiratuvar depresyon. 27,
48, 78

sedasyon. 48, 78

spinal analjezi. 38, 39, 40, 47

subkutan, 31

gec salmimh preperatlar. 79

tolerans, 23, 27, 78, 79, 231
transdermal. 34, 35
istenmeyen etkiler. 39, 40,
47, 48-49, 51.78, 231, 232
yonetim, 52-53

DSO analjezik merdiveni.



24,25, 46
yoksunluk sendromu, 76
bagimli annesi olan
neonataller 76
Oral uygulama, 25-27
Oral kandidiyaz, 251
Oral kontraseptif haplar
ilac etkilesimleri 137
endometriyoz tedavisi, 328
Oral mukozit. 199
topikal morfin, 57, 60
Oral/parenteral orani, 26
Orbital sendromu. 196
Osteoartrit. 93
Osteoporoz, 148, 155
kanser hastalar1 213
tedavi iliskili, 200
HIV farmakoterapi-iligkili
253-254
Osteoradionekroz, 199
Over kanseri, 202
Okskarbamazepin . 139, 297
Oksikodon , 69-70, 78
kanser agrist 237-238, 239
devaml subkutan
infiizyon 246
modifiye-saliniml
preperatlar. 237
oral uygulama 237-238
farmakolojik ozellikler 58
rektal, 238
subkutan 238
istenmeyen etkiler ,47
Oksimorfon 69-70
Oksitosin 12

Ofke 338, 340, 342

Okstriik refleksi baskilanmast 48

Olmekte olan hastaya bukkal ilag
uygulamasi, 37

Ofori . 48

Odem 28,31

Ozofajial agr1. 251-252

Oz-etkinlik, 341

iINDEKS

Paget’s hastalig1, 148
Palyatif bakim 216-219
tanimlar, 216
depresyon yonetimi, 225
agn tedavisi, 217-219
takim yaklasimi, 217
Pamidronat, 148, 149, 191
uygulama. 149
Pankreatik karsinom, 201-202
norolitik ¢olyak pleksus
blok, 211
Pankreatit, ilacla indtiklenen 253
Papaveretum. 58
Papovavirus, 253
Parasetamol, 24, 78, 84-86, 208
akut sirt agrisi, 270
kompound analjezikler 62
kontraendikasyonlar, 85
metabolizma 84-85
etki sekli, 84
oral emilim, 84
farmakokinetik. 84-85
toksisite
akut. 85
kronik, 86
Paradoksal agr1 bkz
morfinle-induklenen agr
Paraestezi, 172, 223
Paraldehid, 30
Paraneoplastik noropati, 221
Parasellar sendrom, 196

Paroksetin. 127
oral uygulama. 130

farmakokinetik, 128
istenmeyen etkiler. 128, 129
Parsiyel agonist, 22
Patolojik kiriklar
kanser hastalar1 191,
205-206, 210
HIV farmakoterapi-iliskili
253
Pelvik kanser agrisi, 203-204
Pelvik konjesyon, 329
Pelvik agr1, kronik. 328-333
gastrointestinal tratus
patolojileri,330-331



INDEKS

jinekolojik nedenler
328-329
kas iskelet patolojileri
331-332
sinir tuzaklanmalar1 331-332
psikolojik faktorler,
332-333
uriner traktus patolojileri,
329-330
Pelvik tumorler 203, 204
Pentazokin, 22, 59
Peptik ulserasyon, 88, 95
Periakueduktal gri madde
(PAG), 9, 47, 165
Perineal agri, 211
Periferal vaskiiler hastaliklar 162
Petidin, 23, 63-65
uygulama yollari, 31
kontraendikasyonlar, 64-65
metabolizma 64
monoamine oksidaz
inhibitor (MAOI)
etkilesimleri 64
norpethidin metaboliti, 63, 64
farmakokinetik, 63-64
farmakolojik ozellikler, 58
terapatik kullanim, 64
Piroksikam, 100
Plastisite, sinir sistemi 11,183
Poker fis aletleri, 177, 345
Polimodal nosiseptorler. 4
Poliradikiilopati, 252
Pozitron emisyon tomografi
(PET),14-15
Postherpetik nevralji, 111, 115,
118, 295, 303, 305-309
antiaritmikler, 308
antikonvulsanlar 297
antidepressanlar 120, 307
kanser hastalar1 200
kapsaisin, 147
klinik ozellikler, 306
tamimlamalar 305
insidans, 305
opioid, 307, 308

patofizyoloji, 306
onlemler, 306, 307
topikal terapi, 298, 299
TENS, 158, 308
tedavi, 307, 308, 309
Postmastektomi agri
sendromu,197-198
Postoperatif agr 51
intramuskuler ila¢
uygulamalar1,28
NSAII 93
hasta kontrollu analjezi
(HKA), 28
spinal analjezi, 38
respiratuvar depresyon, 56, 57
TENS, 158
Post-torakotomi agr1
sendromu,197
Potasyum kanallar. 46
Prednizolon, 142, 147
Pregabalin. 139
Prilokain, 106, 111
topikal terapi. 299
bkz EMLA krem
Proklorperazin, 31
Progesteron, 329
Propranolol, 130
Prostaglandin, 4
NSAII etkileri, 91, 92,
94, 95, 97
Prostat kanseri 209

Proton pompa inhibitorleri. 96

Psodobagimlilik 79

Psikolojik faktorler 338-35 i
kronik pelvik agri, 332-333
agr konsultasyonu 342-347
agr1 algilanmasi 338-342

Psikolojik agri, 185

Psikotropik ila¢ uygulanmasi 25

Pupiller konstrikstiyon 48

Radyasyon miyelopatisi, 198-1 99

Radyasyon proktiti/enteriti, 199

Radikal boyun diseksiyonu,
cerrahi sonrasi agr1
sendromu, 198



Radikilopati , 252, 267, 277
Radyoterapi , 208, 209
kemik agris1, 190
kanser agris1 226
takip eden agr
sendromlar1,198-199,
200-201
Raynaud’s hastaligy, 283
Reseptor agonistleri, 21
Reseptor antagonistleri, 22
Rektal uygulama, 32-33
Rektal tumor, 204
Rekiirren aftoz tlserler, 251
Refere agr1, 184
Refleks sempatik distrofi
Bkz Kompleks bolgesel agr1
sendromu tip I
Renal fonksiyon bozuklugu
aspirin, 89
morfin, 50-51
Respiratuvar depresyon, 5 i
intraspinal lokal
anestezikler 108
tedavi, 52, 233
nalokson ile dondturme, 74,
75, 76, 245
opioidler, 48, 52, 78, 233
intraspinal, 56-57
Retikiiler formasyon, 9
Reyes sendromu, 89
Romatoid artrit, 93
fibromyalji, 283
Rizotomi, 212
Rofekoksib, 92, 94, 96
Ropivakain, 107, 112-113
bupivakain karsilastirilmast
112

Sakral pleksopati, 222

Sakral sendromu, 193

Salisilik asit, 86

Skar agrisi, 290-291

Sekonder analjezikler 209
noropatik agri, 225-226

iINDEKS

Sedasyon
tedavi, 52
opioidler, 48, 52, 78, 23 i
nalokson ile geri
dondirme, 245
trisiklik antidepressan ilaclar
121, 123, 124
Selektif noradrenalin gerialim
inhibitorleri (SNRI),
126,296
Selektif serotonin gerialim
inhibitorleri(SSRI), 118,
127-130, 296
antidepressan etkileri 128
kesilmesi, 130
ilag etkilesimleri 123, 129-130
noropatik agri, 127
oral emilim, 127
farmakokinetik, 127-128
onlemler, 129
istenmeyen etkiler 127,
128-129
Selejilin, 130
Serotonin (5HT), 4, 9, 12, 118,
119, 296
Serotonin ve noradrenalin
gerialim inhibitorleri
(SNRD), 126
Sertralin, 127
SPECT- Tekli foton emisyon
bilgisayarli tomografi, 14-15
Sosyal agr1, 185
Sodyum kanali 296, 297
Sodyum valproat, 132-133
gebelikteki
kontraendikasyonlar
133, 134
doz, 139
ilac etkilesimleri 134
etki sekli, 297
noropatik agri., 133
oral uygulama, 134
farmakokinetik, 132
onlemler/
kontraendikasyonlar,132-133
istenmeyen etkiler 132



INDEKS

Solpadol, 62
Somatik agr1, 183
Somatizasyon bozukluklar1 333
Somatosensoral assosiyasyon
korteksi, 16
Somatosensoral korteks. 9, 15, 16
Somatostatin, 12
Somatotopik organizasyon, 8
Sfenoid sinus sendromu, 197
Spinal analjezi, 38-41, 47
avantajlar 42
kanser agris1 209-210
epidural yol, 4 1-42
insident agr1, 228
intratekal yol, 4 i
yanls yerlestirilen ilaclar. 39
opioid reseptorleri, 47
sistemik komplikasyonlar
39-41
istenmeyen etkiler 38-40
hipotansiyon 108
respiratuvar depresyon,
56-57,108
Spinal kord basist
kanser hastalar1 192
direkt ttmor katilimi,
221
tedavi, 194-1 95
norolojik semptomlar, 194
agn ozellikleri, 194
Spinal kord hasari, 312, 314
Spinal kord stimulasyonu
162-165
sirt agrisi 272
santral agr1, 315
kompleks bolgesel agr
sendromu,311
komplikasyonlar 164
elektrodlar 164
endikasyonlar 162-163
etki sekli, 162
postherpetik nevralji. 308
deneme stimulasyonu, 164
Spinal fuzyon prosedurleri 275
Spinal basagrist 41

Spinal instabilite, 262-263
fuzyon prosedueleri 275
Spinal manipulasyon, 274
Spinal stenoz, 264. 267
Spinal X-ray
sirt agrisi 268-269
boyun agris1 276-277
Spinoretikiler traktus 8, 9
Spinotalamik traktus, 8-9,
312,313
Spirittiel agr1, 185
Stavudin, 253
Stimulasyon teknikleri
sirt agrist 272
santral agr1, 315
miyofasyal agri
sendromu, 287
Subaraknoid saddle blok,211
Subaraknoid aralik, 38, 39
Subkutan uygulama,30-32
Subkutan infizyon pompast,
31,32
Sublingual uygulama, 36-37
Substance-P, 12,47,147,298,299
Substantia gelatinoza 5,11
Sufentanil 69,237
intranazal uygulama,60, 61
Sulindak 98
Simetrik periferal polinoropati 199
Sempatik sinir sistemi 10-11,295
Kompleks bolgesel agr
sendromu 310-311,
Sifiliz. 253
Siringomiyeli 312
Sistemik lupus eritematosus
93-283
Savas alani analjezisi, 151
Sirt kaslari. 262
Sirt agris1 260-276
akut, 270
etyoloji.260-261
kanser hastalar. 188, 192-195
vertebral govde
sendromlar1 193
kronik agr yonetimi. 270-275



goruntileme incelemeleri
268-269
enjeksiyon terapi, 272-273
manipulasyon 274
mekaniksel.261-262
ila¢ tedavisi 270, 271
Kortikosteroidler,
144. 147
NSAII non-steroidal
anti-inflamatuvar ilaclar
93, 270, 271
opioidler. 78, 271
norolojik basi, 266,267,268
sinir koku. 263-264
spinal kord basis1 192,194
hasta degerlendirilmesi,
265-269
muayene 267-268
hikaye 265-266, 267
fizik tedavi, 274
cerrahi sonrasi, 264-265
kroniklesmenin psikolojik
faktorleri (sar1 bayraklar)
266,267
ciddi spinal patolojiler
(kirmiz1 bayraklar) 266
spinal instabilite, 262-263
stimulasyon teknikleri, 272
cerrahi yonetim, 274-275
TENS- Transkutan Sinir
Stimuilasyonu 159, 272
Selekoksib , 93, 94, 96
Santral agr1, 220, 294, 312-315
klinik ozellikler, 313-314
deafferentasyon, 312-313
disinhibisyon 313
tedavi t, 78, 314-315
Santral agr algilanmasi, 9
hasarn takip eden
degisiklikler 11
fonksiyonel gorintileme
teknikleri 15-16
Santral post-stroke agr1 313
Serebropontin ac1 timorleri, 322
Servikal miyelopati, 278

iINDEKS

Servikal pleksopati, 221
Servikal radikulopati, 277
Servikal omurga gorintilenmesi,
276-277
Servikal spondiloz, 276, 277
Sucicegi 305
Sitalopram , 127
Siklooksijenaz inhibisyonu
aspirin, 86
NSAIL 92, 93, 94
parasetamol, 84
Sikolooksijenaz tip I (COX-I),
91,92,96
Siklooksijenaz tip 11 (COX-2),
91,9297
Selektif inhibitorler
(coxibs), 92, 93, 94, 97
Sitokinler , 5
Sitomegalovirts enfeksiyonu
251, 252,253
Sinir bloklar1
kanser agris1 210-212. 227
herpes zoster, 307
postherpetik nevralji, 308
Sinir hasari, 11
santral sekeller. 295
periferal sekeller, 294-295
Sinir tuzaklanmasi, kronik
pelvik agr1,331-332
Sinir koki basisi, 263
kemiksi tuzaklar (spinal
stenoz).264
kauda equina sendromu, 264
intervertebral disk
protriizyonu/hernisi,
263-264
boyun agris1 277
cerrahi yonetim 275
Sayisal derecelendirme
skalalari(6lcekleri),
173, 177
Sozel derecelendirme skalalar
173, 245

T12-L1 sendromu 193
Temporomandibiler eklem
miyofasyal agr ve



INDEKS

disfonksiyon sendromu 323 Transkutan sinir stimulasyonu

Temporomandibuler eklem agrist

323-324
Internal eklem
duzensizligi/artrit 325
tedavi. 324,325
cigneme kas bozukluklari
323-324
Tetik noktalar,283
Tendon refleksleri, 268
Tenesmoid kanser agrisi, 204
Tetrakain (ametokain) 36
topikal terapi, 110, 299
Tetrahidrokannabinol, 154
Talamik sendrom, 312
Talamus

hasari takiben degisiklikler 16

derin beyin stimulasyonu
165,315
agr1 yolaklar1 8-9
Talidomid, 251
Teofillin, 130
Tromboliz, 30
Tromboksan AU2u, 96
Tiagabin, 300
Tizanidin, 300
Tolerans, 23-24, 27
opioid, 78, 79, 231
Topikal terapi
lokal anestezikler 227

lokal guclendirilmis topikal

uygulama (LETD), 101
morfin, 57, 60
noropatik agri, 227, 295,
298-299
postherpetik nevralji,
307, 308
Topiramat, 139

Total agr1, 185,217,218,219,220

palyatif bakim, 220
Toksoplasmoz, 253
Tramadol, 76

uygulama yollari, 76

kanser agrisi, 238-239
farmakolojik ozellikler 58
onlemler, 76

(TENS), 158-162
sirt agrisi, 159, 272
santral agr1, 315
servikal radikiilopati, 277
servikal spondiloz, 277
kontraendikasyonlar 159-
etkinlik, 162
elektrod yerlesimi, 160
donanim, 159-160
endikasyon, 158-159
etki sekli, 158
noropatik agri, 225
hasta secimi, 159
HIV hastaliginda periferal
noropati, 252
fantom agrisi, 158, 303
postherpetik nevralji,
158,308
guvenlik 161
skar agris1291
stimulasyon modlar1 161
tolerans, 161
Transdermal uygulama, 33-36
yama uygulama sistemleri
34-36
istenmeyen etkiler 36
Travmatik agri, 48
spinal analjezi, 38
Trazodon, 76, 118
Triamsinolon, 143, 146
Trisiklik antidepressan ilaclar 118
atipik yuz agrisi, 323
sirt agrisi271
santral agr1, 314
servikal radikulopati, 277
kesme, 124
kontraendikasyonlar/
onlemler.122-123
depresyon, 120
ilac etkilesimleri 123-124
analjezik etki
mekanizmasi, 296
noropatik agri, 120, 226,
295, 296-297



opioid-koruyucu ajanlar 120
oral emilim, 120
oral uygulama, 124
HIV hastaliginda periferal
noropati 252
farmakokinetik, 120
farmakoloji, 119
postherpetik nevralji, 308
baslama dozu, 124
trigeminal nevralji, 321
istenmeyen etkiler 120
122, 296
Trigeminal ganglion, 5
Trigeminal nevralji, 318-322
antikonvulsanlar 297,
319, 321
karbamazepin, 134, 135
klinik ozellikler, 318
tamimlar, 318
tedavi, 319-322
norodestriktif prosedirler,
320
patofizyoloji, 319
hasta degerlendirilmesi 319
TENS, 159
Tetik noktalar
sirt agrist, 262
kronik pelvik agri, 332
miyofasyal agr1 sendromu,
285
enjeksiyon terapi, 287
boyun agris1 277
Tumor iliskili monondropati,221
Tyleks 62

Uygulama yollar 25-43
Uyku bozukluklari, 350
kanser hastalar1 188
fibromyalji sendromu,
283, 284
noropatik agri, 226, 297
Uretral sendrom, 331

iINDEKS

Urikozurik ilaclar, 90
Uriner retansiyon
tedavi 52, 233
opioidler 40, 52, 233
trisiklik antidepressan ilaclar
121
Uriner traktus enfeksiyonu 331
Uriner traktus patolojisi, kronik
pelvik agr1 329-330

Varisella zoster virus, 305
asilama, 307
Vazoaktif intestinal peptit, 12
Venlafaksin, 118, 126-127
Istenmeyen etkiler 126
Verapamil, 137
Vertebral govde timor
katihmi 193
Vestibular papillomatoz, 329
Vinkristin, 206
Viseral agr1, 10, 183
Vulvar dermatozlar, 329
Vulvar vestibulit, 329
Vulvodini, 329
Varfarin ilac etkilesimleri, 63,
134,137

Websiteleri 354
Whiplash injury, 278-279
Wind-up fenomeni, 11, 92

X-ray, diz
sirt agrisi, 268-269
boyun agrisi, 276-277

Yan etkiler (bak. Istenmeyen
etkiler)

Yanic agr, 223

Yanik tedavisi, 150



INDEKS

Yanlis kullanim sendromu, 339  Yuksek esik degerli
Yash hastalar mekanoreseptorler, 4

NSAII 98-99

opioidler 54

trisiklik antidepressan ilaclar Zalsitabin, 253

121,123 Zidovudinle indtiklenen bas

Yoksunluk sendromu 23 agrisi, 253
Yiz (fasyal) artromiyaljisi, 323  Zaledronik asit, 148, 149, 191
Yz agrisi, 159 Zona bkz Herpes zoster



Kontrollii ilag iceren (narkotikler iceren) recete yazarken

Morfine benzer guicli narkotikler kontrole tabi ilaclardir ve
recete yUrirlige girmeden 6nce tamamiyle doldurulmasi
gereken yasal gereksinimler mevcuttur.

» Recete silinmez veya mirekkepli kalemle yaziimali

» Doktor imzalamali, gtinu ve kendi adresini eklemeli

» Hangi mistahzar formu terim olarak agiklanmali

+ (6rnek solusyon) ve etkinlik, ¢dztnurligu belirtiimeli.
(6rnek 2 mg/ml, 2 mg/per ml)

* Miustahzarin total miktar gereklidir (6rnek: tablet sayisi)
Hem kelime hem de sayi olarak yazilmali

» Doz agikga belirtiimeli
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