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OZET

Kanser agris1 nosiseptif veya noropatik mekanizmalarla ortaya ¢ikarak kanser
agr1 sendromlarma neden olmaktadir. Metastazli hastalarda, tutulum bolgelerinin
artmast sonucu yaygin agri sendromuna, ayrica agri siddetinin artmasina neden
olmaktadir.

Calismamizda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Algoloji Bilim Dali’'nda Ocak 1997- Aralik 2010
tarihleri arasinda kansere bagli agri nedeniyle takip edilen onkoloji hastalarina
uygulanan agri1 tedavi yontemlerinin retrospektif degerlendirilmesi ve metastaz
varliginin agr1 tedavisine etkisini arastirdik.

Takip ve tedavisi yapilan 1736 hastanin 269’u yeterli bilgiye
ulagilamadigindan calisma dis1 birakilarak toplam 1467 hasta degerlendirilmeye
alindi. Hastalar metastazi olmayanlar (Grup 1) (n: 605), tek organ metastaz1 olanlar
(Grup II) (n: 576) ve birden fazla organ metastazi olanlar (Grup III) (n: 286) seklinde
gruplara ayrild1

Hastalarin yaslar1 arasinda fark yoktu. Hastaneye gelis anindaki VAS
degerler1 grup III’de (8,0245+0,03) diger gruplara gore yiiksekti, grup I1I’de
(7,7639+0,04) grup I’e (6,0959+0,03) gore yiiksekti.

Hastalarin agr1 tedavisinde TAD, kortkosteroid, antikonviilzan, noroleptik,
benzodiazepin, LA, bifosfanat ve kalsitonin kullanim oranlar1 sirasiyla % 61.0 (895
hasta), %7.1 (104 hasta), %4.0 (58 hasta), %4.0 (58 hasta), %1.6 (23 hasta), %12.3
(180 hasta), %1.2 (17 hasta) ve %2.8 (41 hasta).

Hastalarm % 85.5’i (1255 hasta) DSO analjezik basamak tedavisi ile, % 14.5
(212 hasta) ise ek olarak MIVAG yontemler kullanilarak tedavi edildi. Grup II ve
grup III’de; hastalarin I. Basamak ve II. Basamakta tedavi edilme oranlar1 grup I’e
gore daha diisiiktii, [1I. Basamakta tedavi edilme oranlar1 grup I’e gére daha yiiksekti.
MIVAG uygulanmasi grup I1I’de diger gruplara oranla yiiksekti, grup II’de ise grup
I’e gore ytiksekti.

Sonug olarak kanser agrist olan hastalarda metastaz varligi agrmin siddetini
arttrmaktadir.  Agrmin  siddetli olmasi1 kanserli hastada agr1 tedavisini
zorlagtirmaktadir. Boylece kanser agrist olan hastalarda metastaz varligi analjezi

basamagini arttirmakta ve opioid tiiketimini arttirdig1 kanisindayiz.

Anahtar Kkelimeler: Kanser agrisi, metastaz, opioid, minimal invaziv analjezik

girisim, adjuvanlar.
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ABSTRACT

EFFECT OF THE PRESENCE OF METASTASIS ON THE
TREATMENT OF PAIN IN PATIENTS WITH CANCER PAIN: A
RETROSPECTIVE STUDY

Cancer pain leads to cancer pain syndromes through nociceptive or
neuropathic mechanisms. In patients with metastasis, an increase of the amount of
the involvement regions leads to common pain syndrome and also an increase in the
severity of pain.

In our study, we conducted a retrospective evaluation of pain treatment
methods applied, and investigated the effect of the presence of metastasis in
oncology patients who were followed up for cancer-related pain between January
1997 and December 2010 at the Algology Department in Firat University Faculty of
Medicine.

There were 1736 patients had been treated and followed up, 269 of
thispatients excluded because they had not have enough data, total 1467 patient
included this study. Patients were divided into three groups as follows: patients
without metastasis (Group I) (n: 605), patients with single metastases (Group II) (n:
576) and patients with multiple organ metastases (Group III) (n: 286)

There was no difference between the ages of the patients. Admission VAS
scores were higher in group III (8.0245 + 0.03) than other groups, and higher in
group II (7.7639 £ 0.04) compared to group I (6.0959 + 0.03).

For the treatment of the pain, TAD, corticosteroid, anticonvulsants,
neuroleptics, benzodiazepines, LA, bisphosphonates and calcitonin were used at the
rates of 61.0% (895 patients), 7.1% (104 patients) 4.0% (58 patients), 4.0% (58
patients), 1.6% (23 patients), 12.3% (180 patients), 1.2% (17 patients) and 2.8% (41
patients).

A total of 85.5% (1255 patients) of the patients were treated with WHO
analgesic ladder treatment, and 14.5% (212 patients) of the patients were treated with
additional MIAPs. The treatment rate in steps I and II was lower in group II and
group III compared to group I, and in step III treatment rate was higher in group II
and group III compared to group I. Rate of the use of MIAPs was higher in group I1I

than the other groups, and this rate was also higher in group II than group I.



In conclusion, the presence of metastasis increases the intensity of the pain in
patients with cancer pain. The severity of the pain makes the pain treatment difficult
in cancer patients. Thus, we think that the presence of metastases necessitates an
increase in the analgesia stage and consumption of opioids in patients with cancer
pain.

Keywords: Cancer pain, metastasis, opioid, analgesic, minimally invasive analgesic

procedure, adjuvants.
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1. GIRIS

Kanser tanis1 almis ¢ogu hasta ve ailesi icin agr1 ¢ekme olasiligi, tedavi
edilmeme ve Olim ihtimalinden sonra kanser tamisinin en ¢ok korkulan yoni
olmaktadir (1).

Kanser agris1 nosiseptif veya noropatik mekanizmalarla ortaya c¢ikabilir ve
ciddi kanser agr1 sendromu seklinde goriilebilir. Hastalarda organik patolojiyle
aciklanamayan idyopatik agri da olabilir. Psikolojik ve davranis bozukluklar1 ile
psikiyatrik gelisim gosterebilir. Ayrica tiimor metastazina ve kanser tedavisine bagl
olarak dnceden var olan kronik agri1 sorunu ile kanser agris1 ortaya ¢ikabilir (2,3).
Metastaz1 olan bireylerde tutulum bolgelerinin artmasi, metastazlara bagli nérolojik
bozukluklar, vertebra kiriklar1 gibi komplikasyonlarin goriilmesi bireylerde yaygin
agri1 sendromuna, ayrica agri siddetinin artmasina neden olmaktadir (4).

Calismalar kanser hastalarinin tani aldiklar1 zamanda % 14-100, aktif tedavi
sirasinda ise % 50-70 oraninda, ileri evrede ise % 60-90 oraninda siddetli derecede
agr1 duydugunu gostermektedir (5).

Kanser agrisiyla ilgili yeterli bilgi olmasina ragmen cogu kez, paradoksal
olarak klinikte tam anlamiyla uygulanmamaktadir. Cesitli faktorler igerisinde en
onemlisi genis spektrumlu kanser agri sendromlarinin tam bilinmemesidir. Bunun
yan1 sira tedavi stratejisi net olarak ortaya konulmamakta ve opioid uygulanmasinda
solunum depresyonundan g¢ekinme; hasta, doktor ve hemsireler arasinda adeta 6n
yargt haline gelmektedir. Etkin agri1 tedavisi i¢in kanser agrisinin yapisinin iyi
bilinmesi, agrili hastanin degerlendirilmesinin uygun sorgulamalarla yapilmasi,
opioid ve nonopioid ilaclarin farmakolojisinin 1yi bilinmesi, ileri agr1 tedavi
tekniklerinin (Hasta kontrollii analjezi-HKA-PCA, spinal opioidler, anestezi ve
cerrahi uygulama yenilikleri) hatasiz uygulanabilmesi gerekmektedir (6).

Kanser agrilarmin tedavisinde farkl tedavi yontemleri uygulanmaktadir.
Yaygin olarak kabul edilen ilke Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin &nerdigi Kanser
Agris1 Tedavi Programi kapsaminda ‘‘Analjezik Basamak Tedavisi’’ protokoliiniin
izlenmesidir (7,8).

Basamak sisteminin dogru uygulanmasi durumunda kanserli hastalarin % 80-
85’inden fazlasinda uygun farmakolojik tedavi ile geri kalan hasta grubunda ise

invaziv yontemlerle agr1 kontroliiniin saglanabildigi belirtilmektedir. Boylece ¢ hi¢bir



kanser hastasi kontrol altina alimamayan agri ile yasamamali veya 6lmemeli” amacina
ulasilabilir (8-11).

Calismamizda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Algoloji Bilim Dali’ nda Ocak 1997- Aralik 2010
tarihleri arasinda kansere bagli agri nedeniyle takip ve tedavi edilen onkoloji
hastalarina uygulanan agri1 tedavi yontemlerinin retrospektif degerlendirilmesi ve

metastaz varligmin agr1 tedavisine etkisini arastirmay1 amagladik.
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Kanser Agris1

Kanser agrisi evrensel bir tip sorunudur. Diinyada 25 milyon kanserli hasta
oldugu hesaplanmakta, her yil diinyada 13 milyon kisi yeni kansere yakalanmakta ve
7.5 milyon kisi yasamini yitirmektedir. Tiirkiye’de her yil 150 bin yeni kanser hastas1
goriilebilecegi hesaplanmistir (12). Kanserde agri 6nemli bir semptom olarak
karsimiza ¢ikmakta ve goriilme siklig1 metastazli hastalarda % 30, ileri donemdeki
hastalarda % 80 olmak lizere belirtilmektedir. Bu oran terminal donemde % 90’a
kadar ulasmaktadir. Her giin yaklasik 3.5 milyon kisinin kansere bagli olarak
agridan yakindigi tahmin edilebilmektedir. Bu nedenle kanser agrisi tip yoniinden
oldugu kadar toplumsal yonden de 6nemli bir sorundur (6,13).

Kanser tanis1 almis ¢ogu hasta ve ailesi icin agr1 ¢ekme olasiligi, tedavi
edilmeme ve Oliim ihtimalinden sonra kanser tanisinin en c¢ok korkulan yoni
olmaktadir (1).

Kanser agrisiyla ilgili yeterli bilgi olmasina ragmen cogu kez, paradoksal
olarak klinikte tam anlamiyla uygulanmamaktadir. Cesitli faktorler igerisinde en
onemlisi genis spektrumlu kanser agr1 sendromlarinin tam bilinmemesidir. Bunun
yani sira tedavi stratejisi net olarak ortaya konulmamakta ve opioid uygulanmasinda
solunum depresyonundan c¢ekinme; hasta, doktor ve hemsireler arasinda adeta 6n
yargt haline gelmektedir. Etkin agri1 tedavisi i¢in kanser agrisinin yapismnin iyi
bilinmesi, agrili hastanin degerlendirilmesinin uygun sorgulamalarla yapilmasi,
opioid ve nonopioid ilaclarin farmakolojisinin 1yi bilinmesi, ileri agr1 tedavi
tekniklerinin (HKA, spinal opioidler, anestezi ve cerrahi uygulama yenilikleri)

hatasiz uygulanabilmesi gerekmektedir (6).



Hastanm agrisin1 kontrol etmek, agrinin kaynagmi, santral sinir sistemin
iletimini degistirmek ve engellemek miimkiindiir. Farmakolojik ajanlarin uygun
sekilde kullanimiyla ¢ogu hastanin agris1 biiylik oranda rahatlatilabilir. Kanser agrisi
olan hastalarm % 85-95° inde uygun kanser ve farmakolojik tedavi ile kanser agrisi
giderilebilmektedir (14).

Kanser agrilarmin tedavisinde farkli tedavi yontemleri uygulanmaktadir.
Yaygin olarak kabul edilen ilke DSO’niin &nerdigi Kanser Agris1 Tedavi Programi
kapsaminda ‘‘Analjezik Basamak Tedavisi’” protokoliiniin izlenmesidir (7,8).

Basamak sisteminin dogru uygulanmasi durumunda kanserli hastalarin % 80-
85’inden fazlasinda uygun farmakolojik tedavi ile (8) geri kalan hasta grubunda ise
invaziv yontemlerle agr1 kontroliiniin saglanabildigi belirtilmektedir (9,10). Boylece
¢ higbir kanser hastasi kontrol altina alinamayan agr1 ile yasamamali veya 6lmemeli’

amacma ulagilabilir (11).
1.1.1.1. Degerlendirmede ilkeler

Kanserli hasta akut ve kronik olmak tizere farkli agri tipleri algilamaktadir.
Ayrica “hamle agrisi” yani agr1 siddetinde gegici artig, siklikla olabilmektedir.
Hareketle artan kemik agrisindaki “hamle agris1” agr1 tedavisinde ne kadar caresiz
kalinabilecegini gostermektedir. Dolasiyla kanserli hastanin degerlendirilmesini
ayrmtili olarak yapmak 6nem kazanmaktadir (6).

Temel ilkeler icerisinde hastanin agr1 yakinmasina inanmak gerekmektedir.
Dikkatli ve ayrintili anamnez olduk¢a yol gosterici olacaktir. Agr1 anamnezinde,
agrinin karakteri (yanici, batici, kiint, vs.), agrinin siddeti, lokalizasyonu, arttiran ya
da hafifleten faktorler, zamanla ilgisi (siirekli, epizodik), stiresi, gidisati (stabil veya
giderek artan, ilerleyici) ve agri ile ilgili hissizlik, giligsiizlik ve vazomotor
degisiklikler sorgulanmalidir. Psikolojik degerlendirmede anksiyete, depresyon,
deliryum, major depresyon gibi psikolojik semptomlar ve hastaliklar, aile yapisi,
psikolojik destek sistemleri ve daha da 6nemlisi agr1 tedavisi ile ilgili olarak hastanin
beklentileri ve on yargilar1 degerlendirilmelidir. Fizik muayene ve ayrintili nérolojik
inceleme hastanin genel durumunu ve hastaligin sinir tutulumunu ortaya koyacaktir.
Bunun yan sira hastaligin evrelendirilmesi yapilmalidir. Gerekli tetkikler istenmeli,
ileri tedavi karar1 i¢in ayrmtili tetkiklere basvurulmalidir. Bu arada tani yotemlerini

kolaylastirmak i¢in agr1 kontrolii saglanmalidir. Diger agri1 tedavi yontemleri de



degerlendirilmelidir. Bunun yani sira hasta icin uygun agr1 Ol¢iim skalalari
kullanilmalidir. Biitiin bu degerlendirmeler miimkiin oldugunca hizli yapilmalidir
(6,15).

Tim bu klinik degerlendirme sonrasinda agrinin olast etiyoloji ve
patofizyolojisini belirlemeye yarayacak ilave testler degerlendirilmeli ve gerekli
olanlar yapilmalidir. Tiim bilgilerin elde edilmesi ve ayirict taninin yapilmasindan
sonra hasta ve gerekiyorsa ailesi ile karsilikli goriisiilerek tedavi segenekleri
tartistlmalidir. Tedavi plani, ayrintili bir tedavi protokoliinii ve tedavinin etkilerini,
yan etkilerini, tedaviden beklenilen sonucun ne olabilecegi ve ileride uygulanacak
tedavi yontemi ile 1lgili bir taslak plan1 icermelidir (16).

Degerlendirmede amag; basit tam1 ve tedavi planinin olusturulmasi, agrinin
kontrol altina alinmasi, hasta, ailesi ve doktor arasinda giiven ortaminin saglanmasi,

hastanin tibbi tedavinin 6nemini kavramasi olarak 6zetlenebilir (6).
1.1.1.2. Kanser Agrisinin Etyolojisi

Kanser agris1 nosiseptif veya ndropatik mekanizmayla olabilir ve ciddi kanser
agrist sendromu seklinde goriilebilir. Organik patolojiyle agiklanamayan idiopatik agri
da olabilir. Ote yandan metastaza, kanser tedavisine bagl olarak veya dnceden var
olan kronik agr1 sorunu ile de kanser agris1 ortaya ¢ikabilir (6).

Timoriin sebep oldugu agri mekanizmasi igerisinde lenfatik veya vaskiiler
yapilari obstriiksiyonu, i¢i bos organlarin distansiyonu, 6dem, doku inflamasyonu ve
nekroz sayilabilir. Ayrica kanser tedavisine bagli agrilar olgularm %19’unda
goriilmektedir (13) (Tablo 1). Bunu tekrarlayan kanserden aymrmak ¢ok onemlidir.
Genelde noropatik karakterdedir. Hasta, tedaviye bagl agrilar1 tekrarlayan kanser

agrisi olarak degerlendirebilir ve psisik olarak olumsuz etkilenebilir (6).
1.1.1.3. Kanser Agrisinin Fizyopatolojisi

Kanser agr1 calismalarinda agrinin nosiseptif veya noropatik agri olmak tizere
iki temel kategorisi aywrt edilmistir (17). Ancak kanser agrisinda, agrmin psikojenik

boyutu da unutulmamalidir (15).



Tablo 1. Kanser Tedavisine Bagli Kronik Agr1 Sendromlar1 (13)

e Postoperatif iyilesmeyen insizyona bagli agr1 sendromu
e Postoperatif noropatik sendromlar

Postmastektomi

v Postaksiller diseksiyon

v’ Posttorakotomi

v Postradikal boyun diseksiyonu
v Postnefrektomi
v
v
v

AN

Ekstremite postamputasyon sendromu
Rektum postamputasyon sendromu
Gudik agrist
e Radyoterapi sonrasi sendromlar
v' Bas agrisi
v" Radyasyon enteriti
v" Radyasyon dermatiti ve kas fibrozisi
v Osteoradyonekroz
v Brakial veya lumbosakral pleksusun radyasyon fibrozisi
v" Radyasyon myelopatisi
v’ Periferik sinir tiimorlerine uygulanmis radyasyon
e Kemoterapi sonrasi sendromlar
v' Bas agrisi
v" Kemikte aseptik nekroz
v Polindropati
v Steroid psddoromatizmasi
v’ Postherpetik nevralji

Nosiseptif agri; somatik ve visseral yapilardaki nosiseptorlerin periferik
uyaranlar tarafindan uyarilmas: ile algilanan agridir. Bu tiir agrilar non-steroid
antiinflamatuvar (NSAII) ilaglara ve opioidlere yanit verirler. Somatik ve visseral
agri olarak iki alt gruba ayrilirlar. Somatik agri, timor veya metastazinin kitlesel
etkisi veya ortaya ¢ikan mediyatorler araciligi ile nosiseptorleri uyarmasi sonucu
ortaya ¢ikar. Lokalize edilebilen, sizlama, bicak saplanir gibi veya zonklayici
karakterdedir. Visseral agri, doku hasarinin neden oldugu, visseral organlar da
(kardiyovaskiiler, gastrointestinal, solunum, iirogenital sistemler) bulunan
nosiseptorlerin uyarilmasi ile ortaya c¢ikar ve obstriiksiyona baglh ise kemirici ve
kramp seklinde, organ kapsiiliinii ve mezenteri de etkilemisse sizlama ve zonklama
tarzinda algilanan agridir (15).

Noropatik agri; somatosensoryel sistemde uyari iletimindeki normal seklin
bozulmasi ile ortaya cikar. Periferik veya santral sinir sisteminde harabiyet soz
konusudur ve fantom agrilari, postherpetik nevralji 6rnek olarak verilebilir. Bu tiir
agrilar genellikle opioidlere yanit vermez, daha c¢ogunlukla lokal anestezikler,

antikonviilzanlar veya trisiklik antidepresanlara yanit verirler (6).



Psikosomatik agri; “Psikojenik agr1” olarak da tanimlanir. Anksiyete,
depresyon gibi durumlarda agri1 olarak tanimlanan duygulardir. Psikolojik sorunun
agrinin temelini olusturdugu, dokulardaki 6nemsiz sorunun bile bu temel {izerinde
yiikselerek, hastanin nodrofizyolojik duyarlhiliginin artmasi ile abartili olarak
algilandig1 agr tipidir (18).

1.1.1.4. Kanser Hastasina Genel Yaklasim

Kanser hastalarinda hem akut hem de kronik agriya rastlanir. Kronik agri
tedaviye daha direnclidir. Bu hastalarda kisilik ve hayat tarzinda anlamli degisiklikler
ortaya ¢ikar. Hastanin hastaligindan beklentileri, ailenin etkisi, dnceden var olan
psikolojik faktorler agr1 kontroliinii zorlagtrmaktadir (1,19).

Agrnin ne zaman basladigi, siiresi, sikligi ve siddeti sorgulanmalidir.
Hastanin daha 6nce kullandigi analjezikler sorgulanmalidir, dnceden kullanmakta
oldugu analjeziklerin artik etkili olmamas1 agr1 siddetinin arttigimni gosterir (20,21).

Yanma, bicak saplanmasi niteligindeki agr1 ya da dizestezik ozellikteki
agrilar sinir lezyonunu diistindiiriir. Derinden gelen lokalize, sizlama niteligindeki
agrida kemik metastazi akla gelmelidir. Kramp niteligindeki epizodik agrilar
bosluklu organ tutulumunu gosterir. Gogiiste sikigma hissine yol acan sirt agrisi
epidural spinal kord basisini akla getirmelidir (19,21).

Anamnez alindiktan sonra hastalarin bitlin sistemlerinin muayenesi
yapilmalidir (6).

Esas olan klinik degerlendirmeye ek olarak standarize edilmis agr1
sorgulamalarmdan yararlanilmaktadir. Klinisyenin en ¢ok kullandigi, asina oldugu
sorgulama daha iyi kullanilacak ve daha iyi degerlendirilecektir. Genelde 0-10 veya
0-5 skalali agr1 degerlendirme formlar1 tercih edilmektedir. Viziiel analog skala
(VAS) (Sekil 1), niimerik skala (NRS) genelde 0-10 arasi agr1 siddetinin

degerlendirilmesinde siklikla uygulanmaktadir (6).
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Sekil 1. VAS (Viziiel Analog Skala)



Agri, teorik ve eylem olarak ¢ok yonliidiir. Teorilerden biri agriy1 ti¢ yonlii
olarak degerlendirmektedir: Sensitif, hareketle degisim ve kisilik yanit1 olarak.
Digeri agriy1 kendi degiskenleri icerisinde iki yonlii olarak ele almaktadir: Agri ne
zaman hafif, orta ya da siddetli olarak degerlendirilmelidir ve fonksiyonla degisen
agr1 siddeti nasil belirlenmelidir (6).

Kanser agris1 olan hastalar icin ‘McGill Pain Questionnaire’ (MPQ) en iyi
bilinendir. Digerleri ise ‘brief pain inventory’ (BPI) ile ‘memorial pain assessment
card’ dir (MPAC) (6).

McGill agr1 sorgulamasi olduk¢a karmasiktir. Degisik agr1 boyutlarini, her
agrinin  siddetini kendi ¢ercevesinde degerlendirilerek, cesitli agr1 belirleyiciler
kullanarak saptamak esasina dayanir. Degisik diller terciimesi yapilmis ancak, 6zgiin
dili Ingilizce’ de oldugu gibi tam yerini tutmamustir (6,22).

BPI hasta tarafindan ya da goriisme esnasinda hekim tarafindan yaklasik 15
dakika icerisinde doldurulmaktadir. Cesitli sorular igerisinde agrinin kaynagi, 6n
tedaviler ve etkileri belirlenir. Agr1 yerinin sekil lizerinde ¢izilmesi ve agr1 siddeti (en
koti, en 1yi, ortalama) ile gilinliik aktiviteyle agr1 degisiklikleri gibi agri niteligini
belirleyici unsurlarin gruplandirilmas: ile McGill agr1 sorgulamasmi andirir. Agri
siddeti ve giinliik aktivite icerisinde degisiklikleri ( hayata baghlik, psisik durum,
uyku, genel aktivite, yiiriiyiis, diger kisilerle iletisim gibi) VAS ile degerlendirilmesi
yapilmaktadir (Tablo 2) (6). Ancak egitim diizeyi diisik ya da yashlarda VAS
zorlukla uygulanmaktadir. Degisik dillere uyarlanmasi 6zgilinliigiinii degistirmemistir
(6,11).

MPAC basit, hizli ve etkin bir degerlendirmeye ek olanak saglamaktadir.
Anlasilmasi kolaydir ve hasta tarafindan yaklasik 20 saniye igerisinde doldurulabilir.
Form 22x28 cm kart lizerinde iki tarafli olarak diizenlenmistir. Agrinin 6zelliklerini
tamamlayic1 6gelerle agr1 siddeti, agrmin kontrolii ve ruh halini belirleyen dort ayr1
Olciim icermektedir (6).

Ote yandan daha farkli bir sorgulama da gelistirilmistir. * The Edmonton
Staging System For Cancer Pain’ adindaki sorgulamada agri kontroliiniin olasi
prognozu belirlenmektedir. Hastalar alfaniimerik kodlanir ve yedi klinik nitelik

dogrultusunda tedavinin sonucu belirlenmektedir. Noropatik agri, kirik agrisi,



opioidlere yanit, kavrama bozuklugu, psikolojik baski, opioidlere tolerans, alkolizm

veya ila¢ bagimlilig1 6ykiisii (6).

Kozalji 30 Parmak
ampiitasyonu
— 40

Kanser agrist

Dogum agrisi
Fantom
Agrist L 30 I Mukozit
Postherpatik néralji Postoperatif agri
Fibromivalji 20 Akut Basagris:
Atipik Kesi, Laserasvon
Fasial Artrit 10
Agn

Kronik Agri Akut Agn

Sekil 2. McGill agr1 skorlamasi sonucunda Agr1 Orantilama Indeksi’nde (Pain

Raiting Index) kanser agrisinin yeri (11)

Her kanser hastasinin agridan kurtulmaya hakki oldugu ve bu amaca ulagmak
icin agr1 tedavisinin gerekliligi kabul edilmelidir. Hicbir kanser hastasi kontrol altina
almamayan agr1 ile yasamamali1 veya 6lmemeli amacina ulagilmalidir (11).

Hastanin genel ve fonksiyonel durumu Karnofsky islev durumu skalasi

kullanilarak 6l¢iilebilir (6) (Tablo 3) .



Tablo 2. Kisa agr1 skorlamas1 (Brief Pain Inventory-BPI) (6)

A.Genel aktivite

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Tam
B. Ruhsal Aktivite

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Tam
C. Hareketlilik

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Tam
D. Giinliik is (Ev ici, ev dis1)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Tam
E. Diger Kisilerle iletisim

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Tam
F. Uyku

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Tam
G. Hayata Baghhk

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Tam

1.1.2. Kanser Agris1 Sendromlar

Kanserli hastalarda agr1 sendromlari etyolojilerine gore {i¢ biiyiik grupta toplanabilir.

1.

3.

Agriya duyarh yapilarin tiimorle invazyonu veya kompresyonu: Hastalarin

% 77’ sinde goriilebilir (13).

. Kanser tedavisi swasinda cerrahi, kemoterapi, radyoterapi gibi

uygulamalara bagli: Hastalarin % 19’ unda agr1 gelisebilir (13).

Hastalari % 4’ {inde ise agr1 kanser dis1 nedenlere bagl olabilir (13).

Metastazi olan bireylerde tutulum boélgelerinin artmasi, metastazlara baglh

norolojik bozukluklar, vertebra kiriklar1 gibi komplikasyonlarin goriilmesi bireylerde

yaygin agri sendromuna, ayrica agri siddetinin artmasima neden olmaktadir (4).



Tablo 3. Karnofsky Skalas1 (6)

Fonksiyonel Durum Puan
Normal yakinma ve hastalik belirtisi yok 100
Normal, aktiviteyi siirdiirebiliyor, hastaliga ait mindr bulgu ve semptom 90
Cabayla normal aktivite, hastaligi bazi bulgu ve semptomlari 80
Kendine bakabiliyor, normal aktiviteyi siirdliremiyor veya aktif bir ig yapamiyor 70
Ara sira yardim gereksinimi var, fakat ihtiyaglarini giderebiliyor 60
Sikca tibbi bakim ve 6nemli dl¢iide yardim gereksinimi var 50
Ozel bakim ve yardima muhtag durumda 40
Ciddi sekilde muhtag durumda, 6liim yakin degil fakat hastanede bakim end. var 30

Cok hasta, hastanede bakim ve aktif destek tedavisi gerekiyor 20
Hizla 6liime yaklagma donemi, 6lmek iizere 10
Oliim 0

Onkolojik siirece bagli agrilarin biiyiik boliimiinii kemik metastazlarina bagh
agrilar olusturmaktadir (21). Akciger kanserinde % 20-30, meme ve prostat
kanserinde % 50-70 kemik metastazina bagli olarak agr1 ortaya ¢ikmaktadir. Kemik
metastazi olmasma ragmen % 25 hastada agr1 sikayeti ortaya ¢ikmayabilir. Klinik
olarak kemik metastaz1 agrilar1 geceleri ve hareketle artar, kiint derin siddetli
agrilardir. Bu agrilara kas spazmi eslik edebilir. Sinir basis1 varsa batici nitelikte agr1
ile birlikte olabilir (23-25).

Tedaviye bagl agrilar, cerrahi tedavi, kemoterapi veya radyoterapiye bagl
olarak ortaya cikabilir. Operasyon sonrasi akut agrinin yani sira sinir hasarina bagl
noropatik agri, inflamasyon, fantom agrist ve hatta kompleks rejyonel agri
sendromlar1 gelisebilir. Kemoterapi sonrasi akut agr1 goriilebildigi gibi doku hasarma
bagl olarak kronik agrida ortaya ¢ikabilir. Norotoksik kemoterdpatiklerin dozuna,
kullanim siiresine ve kiimiilatif etkilerine bagli olarak ndropatik agr1 ortaya cikabilir
(19,26). Alkaloidler, platin bazli bilesikler ve antimitotikler periferik ndropatilere
yol agabilir. Radyasyon tedavisi siklikla akut kas katiligina ve agriya yol agar, ancak
sinir hasar1, kronik inflamasyon, osteoradyonekrozis veya myofasial agr1 sonucu
kronik agr1 riski tasirlar. Radyoterapi uygulamasi sonrasinda 6 ay-20 yil arasinda

degismekle birlikte myelopatik ve ndropatik agrilar ortaya ¢ikabilir (25,26).
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Kanser dis1 nedenlerle ortaya c¢ikan agrilar, kanama diyatezine bagl
hemorajik komplikasyonlar, tromboz ve enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikabilir. Kanser
agris1 disinda dejeneratif disk hernisi, diyabete bagl noropati, romatoid artrit agrisi,
myofasial sendromlar gibi ¢esitli agr1 sendromlar1 goriilebilir (26-28).

1.1.2.1. Tiimér invazyonuna veya Kompresyona Bagh Agrilar

a) Kemigin Invazyonu,

b) Sinir kokleri ve pleksuslarin kompresyonu,

¢) Tiimoriin sinir dokusuna invazyonu,

d) Kan damarlarmin invazyonu,

e) Kan damarlarinin tikanmasi,

f) Icibos veya sert organ duktuslarmin tiimér ile tikanmast,

g) Fasya, periost veya diger agriya hassas yapilarin tiimetfaksiyonu,

h) Miik6z membran ve diger agriya hassas yapilarin enfeksiyonu ve
inflamasyonu ile agr1 gelisebilir (6).

1.1.2.1.1. Kemik Agris1

Onkolojik siirece bagli agrilarin biiyiik boliimiinii kemik metastazlarina bagh
agrilar olusturmaktadir (21). Akciger kanserinde % 20-30, meme ve prostat
kanserinde % 50-70 kemik metastazina bagli olarak agr1 ortaya ¢ikmaktadir. Ancak,
kemik metastazli olgularin tiimiinde agr1 ortaya ¢ikmaz, % 25°1 asemptomatiktir (23-
24). Bazen de kemik metastazina bagli ortaya ciktiginda bu metastazlar basit
radyografik inceleme ya da kemik sintigrafisi ile saptanamayabilir. Metastaz
olduktan sonra ilk alt1 ay igerisinde radyolojik goriintli vermeyebilir (24,29). Lezyon
osteoblastik degil de osteoklastik Ozellikler tasiyorsa ve bu bolgeye daha Once
radyoterapi uygulanmissa kemik sintigarfisi ile de saptanamayabilir (29).

Baz1 neoplazmlar kemik yakininda gelisebilir, 6rnegin kolon karsinomasi
sakral yayilim, ya da akciger tiimor veya sarkomasi kostal yayillim gosterebilir.
Degisik kemikler tutulabilir. Cogu kez sabit, geceleri artan, hareketle fazlalasan, kiint
veya derin siddetli agr1 olur. Yansiyan agri1 karakterinde, kas spazmu ile birlikte
olabilir. Sinir basis1 oldugunda batici agr1 seklindedir. Agr1 genellikle patoloji olan
yerde olur. Ancak yansiyan agri seklinde de goriilebilir; 6rnegin kalga eklem agrisi

dizde hissedilebilir (6, 19, 25).
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Kemik metastazlarmin biiyiik boliimii vertebral lezyonlar seklinde ortaya
cikar. Olgularin % 65’inden fazlasi torasik, % 20’sinde lumbosakral, % 10’unda
servikal tutulum goriilmektedir (19,25). Siddetli lokalize edilebilen, daimi siz1
seklinde agr1 olur. Ayaktayken azalabilen agr1 yaslanmakla, oturmakla, hareketle ve
lokal basiya bagli olarak artabilir. Sinir basisiyla dermotomal agri1 ve norolojik
degisiklikler olabilir. Komplikasyonlar olarak vertebral kollaps, radikiilopati ve
epidural-spinal kord basis1 (ESKB) gelisebilir (6).

ESKB vertebral metastazlarin en koétii komplikasyonudur. Kanserli olgularda
% 5-10 oraninda goriilebilir. Vertebra icerisine dogru tiimoriin yayilimi olabilir.
lenfoma, paraganglioma ve noroblastomalar intervertebral foraminalardan gecerek
epidural araliga invaze olabilir. Hastalarm % 90’inda siddetli boyun ve sirt agrisi
goriiliir. Agr1, diger norolojik semptomlar ortaya ¢ikmadan dnce, haftalarca siirebilir
(5,19).

ESKB’ de iki tip agr1 gdze carpar: birincisi; orta hatta, tutulan vertebranin
hemen yan bdlgelerinde lokalizedir. Bu agri1 genellikle kiint, sizlama tarzinda,
zamanla siddetlenen karakterdedir. Yatinca artar, otururken ya da yliriirken azalir.
Ikinci tip agr1 ise radikiiler 6zellik tasir. Servikal ve lumbosakral agr1 genellikle tek
tarafli seyrederken torasik bolgede gogiis ve batini sikistiran ¢ift tarafli bir agri
vardir. Agrinin tek semptom oldugu donemde tan1 konamazsa ndrolojik semptomlar
ortaya ¢ikmaya baslar. Motor zayiflik ve inkontinans norolojik defisitin baslica
belirtileridir. Erken radyolojik tam1 norolojik morbiditeyi smirlar. ESKB tedavi
edilemez ise parapleji veya kuadripleji geligebilir (6).

1.1.2.1.1.1. Kemik Agnis1 Sendromlan

Pelvis, kalga eklemi ve femur metastazlar1 olduk¢a siktir ve bunlara baglh
olarak sendromlar ortaya ¢ikabilir (Tablo 4). Femur fraktiirleri opere edilebilir, ancak
pelvis fraktiirleri her zaman opere edilemez ve hasta yataga bagimlh kalir. Omuz
eklemi ve humerusta timor infiltrasyonu goriilebilir. Fraktiirii onleyebilmek icin

erken tan1 6nemlidir (6).
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Tablo 4. Kemik Metastazina Bagli Agr1 Sendromlar1 (11)

Agrinin Kaynag Agrimin Ozellikleri
o  Kafa kaidesi (juguler foramen, klivus, Oksipital bolgeden basalayip verteks ve frontal
sfenoid siniis) bolgeye yayilan bas agrisi, kafa ciftleri
tutulumu ve ndrolojik bulgular.
o Vertebra Bas ve boyunda sakruma kadar orta hatta
yanict, sizlayici nitelikte agri.
e Kaca eklemi sendromu Bacak hareketleriyle agri1, dizde yansiyan agri
goriiliir.
o Sakroiliak eklem sendromu Bolgesel agr1, bacaga yayilabilir.
o Kemik iligi infiltrasyonu veya ekspansiyonu YT degistiren agri, genelde ekstremite agrist
sendromu olur.
1.1.2.1.1.2. Kafa Tabam Metastazlan

Kemige metastaz yapan tiimorler (siklikla akciger, meme ve prostat) kafa
kaidesinde metastaz yaparak kafa ciftlerinin tutulmasina bagli olarak semptom ve
belirtilere yol acabilir (Tablo 5). Kranial sinirler bazal foraminadan gegerler ve bu
bolgede sekonder daha az siklikla primer tiimorler ortaya c¢ikar. Diiz grafiler
genellikle normaldir ve Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRQG) tiimorii lokalize
edebilmek i¢in en 1yi inceleme metodur. Bireye uygun olacak tetkigi belirlemek i¢in
radyolog ile goriisiilmelidir (30).

1.1.2.1.1.3. Bas Agnisi

Kanserli olgularm % 50’sinde intrakranial metastazlara ve tiimorlere rastlanir.
Bunlarm % 50’sinde bas agris1 olabilir. Intrakranial kitleye bagli olarak gelisen
kompresyon veya traksiyon sonucu agriya duyarli yapilarin uyarilmasiyla bas agrisi
gelismektedir. Kafa i¢i basinci artabilir. Gerilim tipi bas agrisim1 andirir. Serebral
metastazlardaki bulgular degiskenlik gostermektedir. Olgularm % 30’unda gérme
bozuklugu, % 66’sinda hemiparezi, % 41’inde mental bozukluk, % 77’sinde algilama

bozuklugu saptanmaktadir (21,24).
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Tablo S. Kafa Taban1 Sendromlari (6, 30)

Sendrom Agr Kranial Sinir ve Diger Semptomlar
Bulgular
Orta Fossa Sendromu  Trigeminal VII. V. sinir, kaverndz

Juguler Foramen

agri,paroksismal olabilir

Mastoid, boyun, omuz,

sinus tutulumu

IX. X.: Disfaji,

Ses kisiklig1, Horner

Sendromu kulak veya farenkse XI.: trapez ve send., senkop
yayilabilir sternokleido’de
halsizlik, XII.: dil
deviasyonu
Orbital Sendrom Retro-supraorbital II.: gérme kaybu, II., Kemozis, proptozis,
IV., VL. Diplopi, V.. ipsilateral papilédem,
frontal duyu kaybi
Oksipital Kondil Gozlerin arkasina dogru  XII. sinir: dil
Sendromu yayilabilen tek tarafli deviasyonu
ense agris,
oksipitoservikal
eklemde hassasiyet
Kavernoz Sinus Supraorbital, frontal 1. IV. VL. : diplopi Papilddem
Sendromu V.: his kaybi
Sfenoid Sinus Her iki sakaga yayilan VL. : diplopi (tek tarafli  Nazal tikaniklik,
Sendromu siddetli bifrontal veya cift tarafli olabilir) kafada dolgunluk
basagrisi

Klivus Sendromu

Boyun fleksiyonu ile

VI. XII. Sinir

Yiizde giigsiizliik, ses

siddeti artan kafa disfonksiyonu kisikligi, disfaji,
verteksinde agr1 disartri, trapezius kas
giicsiizligi
1.1.2.1.2. Sinir Tutulumuna Bagh Agnlar

Sinir tutulumuna baglh agrilar devamli yanici dizestezi ile birlikte, cogu kez
aralikli batic1 agr1 olur. Yaygm hiperestezi, lokalize parestezi ya da norolojik defisit
goriilebilir. Kas zayiflig1 ve atrofi motor tutulumlarda yaygindir (26-28).

1.1.2.1.2.1. Glossofarengeal Nevralji

Kulak ve mastoid kemige dogru yayilan bogaz ve boyun agrisidir. Yutma
esnasmna agrmnin artmasi farenks ve boyun karsinomlarinda tipiktir. Karotid sinus

sinirlerinin tutulumu ile ¢ok siddetli agr1 ve senkop gelisebilir (6).
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1.1.2.1.2.2. Trigeminal Nevralji

Orta ve posterior fossa lezyonlar1 trigeminal nevralji seklinde kendini belli
edebilir. Kafa taban1 ve leptomeningeal metastazlar atipik fasial agr1 yapabilir.
Yiizdeki skuamoz hiicre karsinomlar1 perindral yayilimla trigeminal nevraljinin en
onemli sebeplerindendir. Trigeminal sinirin periferik yayilim alaninda duyu
bozukuklar1 ve allodini ile seyreden atipik fasyal agri olabilir. Cene ve foramen ovale
malignitesi ya da leptomeningal tiimorler veya dudak karsinomu sonucu mental sinir
tutulumu ile agrisiz ‘hissiz ¢ene’ sendromu goriilebilir (6).

1.1.2.1.2.3. Leptomeningeal Metastaz, Meningeal Karsinomatoz

Primer odak meme ve akciger kanseri, 16semi ve lenfoma olabilir. Bas agris1
genelde en sik rastlanan bulgudur. Bulanti, kusma, ense sertligi, mental degisiklikler
goriiliir. Kasilmalar, kranial sinir bulgulari, papilddem, hemiparezi, ataksi ve kauda
ekina sendromu eslik edebilir. Tan1 lumbar ponksiyon ile konur (6).

1.1.2.1.2.4. Pleksopatiler

Brakial pleksopati akciger iist lob kanserinde (Pancoast tiimorii), meme
kanserinde veya lenfomada goriiliir. Agri, erken semptomdur. Omuz, 6nkol, el bilegi
ve elin medialinde sizi seklinde ortaya cikabilir. Horner sendromu, distezi, ses
kisiklig1 ve ilerleyici atrofi goriilebilir. Ayirici tanida radyasyon fibrozisine dikkat
etmek gerekir (21).

Meme ve akciger kanserlerinde alt brakial pleksus (C7-T1) tipik olarak
tutulur. Agri; omuzda, dirsekte ve onkol medialinde olurken 4. ve 5. Parmaklarda
hissizlik vardir. Akciger tiimorlerinde noropatik sendrom gelisir. Aksilla ve iist
torasik duvarina invazyonla interkostobrakial sinir (C8-T1-T2) dagilim bolgesinde
agriolur (5,31).

Lumbosakral pleksopatide agr1 genellikle ilk bulgudur. Hissizlik parestezi
halsizlik sonrasinda bacaklarda 6dem gelisir. Lokal yumusak doku invazyonu veya
basisina bagl ortaya ¢ikabilir. Bel, karin, kalca veya alt ekstremiteye yayilan agri
olur. Kolorektal, servikal ve diger pelvik kanserlerinde sik rastlanir (19, 24, 26, 27).

Colyak pleksopati; amansiz, delici midepigastrik siz1 seklinde agr1 yapar (6).

Servikal pleksopati; bas ve boyun kanserlerinin lokal invazyonu, c¢ok
biiylimiis nodiillerin basist ile ortaya cikabilir. Preaurikiiler, postaurikiiler veya

ensede s1z1 seklinde agr1 olabilir. Semptomlar sensitif karakterdedir (6).
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Radikal boyun diseksiyonu sendromu ile niiks tiimor arasinda ayirict tani
olduk¢a zordur. Infeksiyon, iilsere olmus tiimdr bulgularini daha karmasik hale
sokar. MRG ile servikal spinal ve paraspinal yapilar daha 1yi degerlendirilir (6).

1.1.2.1.3. Kan Damarlarinin Infiltrasyonu ve Tikanmasi

Kan damarlar1 tiimorle infilte olursa vazospazm ve perivaskiiler lenfanjit
baslar. Buna bagli olarak nosiseptor ve nosiseptor afferentlerin irrite olmasi yine ¢ok
siddetli agrilara neden olur (27).

1.1.2.1.4. ici Bos veya Sert Organ Duktuslarinin Tiimér ile Tikanmasi

Mide, barsak veya solid organ duktuslarmin tikanmasiyla (safra yollari,
iireter) diiz kaslarda siddetli izometrik kasilmalar baglar. Yansima bdlgelerinde agri
ortaya cikar. Bu organlar agr1 iletiminde rol oynayan A delta ve C liflerinden zengin
oldugundan duktus tikanmasina bagli agrilar ¢cok siddetli olarak seyreder (23,24).

Toraks, batin veya pelviste olusan tiimorler veya metastazlar visseral agri
sendromlarini ortaya ¢ikarirlar (25-27).

1.1.2.1.4.1. Ozefagus Agrisi

Ozefagus karsinomlari retrosternal veya epigastrik agr1 yapabilirler. Bel veya
inerskapular bolgeye yayilan agr1 olabilir. Yutkunmayla agr1 siddeti artar (6).

1.1.2.1.4.2. Mide Agris1

Kolik tarzda agr1 olur. Linitis plastikada oldugu gibi mide duvarmnin rijiditesi
veya stenoz sonucu geligir. Gastrik mukoza lezyonlar1 peptik iilser semptomlarini
taklit edebilir (6).

1.1.2.1.4.3. Agnh Karaciger Sendromlar

Karacigerin biiylimesi ile Glisson kapsiiliiniin gerilmesine bagh agr1 gelisir.
Sag iist batin kadraninda kiint, sizlayici yan agrisi olusur. Sag skapula , omuz ve
boyuna yayilabilir (6).

Ayrica pankreas ve retroperitoneal agri, ileus ve peritoneal karsinomatozis
agrisi, pelvis ve perine agrilar1 da visseral agr1 sendromlari igerisinde yer almaktadir
(6).

1.1.2.1.5. Fasya, Periost ve Diger Agriya Hassas Yapilarin Tiimefaksiyonu

Dalak, karaciger ve bazi1 bobrek tiimorlerinde fasya ve benzeri agriya hassas

organlarin tiimefaksiyonu agrinin siddetlenmesine neden olur (6).
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1.1.2.1.6. Miikoz Membran ve Diger Agriya Hassas Yapilarin Enfeksiyon
ve Inflamasyonu

Boyun kanserlerinde miik6z ve submiik6z sinir uclarmnin uyarilmasi 6zellikle
baslangi¢c donemlerinde goriiliir. Lokal yanma hissi ve yilizeyel agr1 vardir. Bazi
olgularda nevraljiform agrilar ortaya ¢ikar. Agiz ve farenks mukozasindan gelisen
tiimorler santral nekroz ve mikrotravmalar nedeniyle iilsere olmaya egilimlidirler. Bu
nedenle llserasyon ve siliperenfeksiyon olasiligi bu tip tiimorlerde daha fazladir.
Alkol ve asitli yiyeceklere maruz kalmadik¢a agr1 olmaz. Ancak
mikroorganizmalari yol actig1 enfeksiyonlar agrili olarak seyreder. Tutulan kismin
hareketiyle agr1 siddetlenir (6).

Bas ve boyun bolgesi sinirlerden yogun bir bolgedir. Bu nedenle innerve
edilen bolgedeki sinirlerin tutulmasi ¢ok siddetli agrilara neden olur. Dilin hareketi
kisimlar1 ve agiz tabani tutuldugu durumlarda hipoglossal sinir; alt damak,
retromolar boslukve glossopalatinal bolge tutulursa besinci sinirin mandibiiler dali;
tonsil ve dil taban1 yan kisim tiimorlerinde glossofaringeal sinir etkilenir. Laringeal
ve hipofaringeal bolgelerde 6nemli duyusal dallar bulunmadigi i¢in bu bolge
timorleri digerleri kadar agrili seyretmez. Ilerlemis nazofaringeal tiimdrlerde

sekonder trigeminal nevralji ortaya ¢ikar (6).
1.1.2.2. Kanserli Hastalarda Tedaviye Bagh Agri1 Sendromlan

I. Cerrahi tedaviye bagli agrilar
v Akut postoperatif agri,
v" Kronik agrilar
II. Kemoterapiye bagli agrilar
v' Akut (gastrointestinal distres, mukozit, miyalji, eklem
agrilary, kardiyomyopati, pankreatit ve ekstravazasyon sonucu
ortaya ¢ikan agrilar)
v" Kronik agrilar
III. Radyoterapiye bagh agrilar
v' Akut (cilt yaniklari, gastrointestinal kramplar, proktit,
mukozit, kasinma sonucu ortaya ¢ikan agrilar)
v" Kronik agrilar
Kronik agri1 sendromlar1 Tablo 1’ de belirtilmistir.
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1.1.2.2.1. Cerrahi Tedaviye Bagh Agrlar

Kansere bagli cerrahi girisime maruz kalan hastalarin % 30’unda hafif,
%30’unda orta siddete ve % 40’inda cok siddetli postoperatif agrilar ortaya
cikmaktadir. Bu hastalarda postoperatif analjezi Onemli sorundur. Opioid
tiirevlerinden ka¢milmalidir (6).

Meme cerrahisi geciren kadinlarin % 10’unda agri1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu
cerrahi girisim lumpektomiden radikal mastektomiye kadar degismektedir. Goglis 6n
duvari, aksilla, kolun arka yiiziinde interkostobrakial sinir ve diger torasik sinirlerin
kesilmesine bagli olarak nérinoma gelismesiyle operasyondan ya hemen sonra, ya da
genellikle birka¢ ay sonra agrilar ortaya cikar. Noropatik karakterde olup yanma,
sikistirma, allodini ve hiperaljezi tarzindadir. Kol oynatildikca siddetlenir.
Immobilizasyona bagli olarak frozen shoulder gelisebilir. Duyu kayb1 aksiller-torasik
bolgededir (T1-T2 dagilimi) (6).

Torakotomilerden sonra hastalarin %75’inde ilk {i¢ ay igerisinde agr1 ortaya
¢ikmakla birlikte bu agr1 zamanla kaybolur. Interkostal sinirlerin haraplanmasina
bagl olarak dizestezi ve hiperesteziler gelisebilir. Uzun siiren agrilarda ya da agrinin
sessiz bir donemden sonra tekrar ortaya cikmasinda hastaligin rekiirrensi
disiiniilmelidir (6).

Bas ve boyun ilgili operasyonlardan sonra siddetli kronik agr1 olabilir. Bas ve
boyun kaslarinin eksizyonu temporomandibiiler eklem {izerine baskinin artmasina
neden olur. Fonksiyonel asimetri gelisir. Kulak, ¢cene, farenks, servikal spina ile ilgili
kas gruplar1 agr1 odaklar1 olusturur. Allodini ve hiperaljezi gelisebilir. Agri, hasta
oturdugu ya da dolastigi zaman artar, yatinca azalir. Aksesuar spinal sinirin
kesilmesiyle boyun ve omuzda agri olur. Ameliyat sirasinda boynun torsiyonu bdlge
kas ve sinirlerinin harabiyetine yol acarak postoperatif donemde agrilarin ortaya
¢ctkmasina neden olur (6).

Fantom agris1 veya fantom ekstremite hissi; ampute olan veya dogustan
bulunmayan bir ekstremitede duyulan agr1 veya hissi tanimlar (32). Fantom agris1 bir
noropatik agr1 tiirli olup santral veya periferik noronlardaki patoloji ile ortaya
cikmaktadir (33). Agriy1 olusturan temel mekanizma olarak one siiriilen néromatriks;
liflilerin genetik olarak getirdikleri ve duysal deneyimlerle de modifiye olan bir

‘noronal organizasyon’ olarak tanimlanmaktadir (34). Bu teoriye gore bir ekstremite
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amputasyonundan sonra néromatrikse gelen anormal uyarilar, néromatriks kalibini
degisltirmekte ve inputun agri olarak yorumlanmasina yani fantom ekstremite
agrisina neden olmaktadir. Fantom agrisi olusumunda, amputasyon sonrast hem
beyine normal uyarinin gelmemesi hem de hasara ugrayan nérondan asir1 uyari
gelmesi sorumlu tutulmaktadir. Yine bu teoriye gore somatosensoryal agri hafizasi
amputasyondan sonra yeniden canlanabilmekte bu da fantom ekstremite agrisina
sebep olabilmektedir (35). Fantom agris1 klinik olarak {i¢ ana sekilde ortaya cikar.
Fantom agris1 dnceki agrinin tekrari olabilir; ampiite edilmis ekstremitenin degisik
bolgelerinde yanma tarzinda yepyeni bir agri1 olarak ortaya cikabilir; ya da uzvun
kullanilmamasina bagli olarak kasilma, agrili postiir seklinde olabilir (6).

Fantom ekstremite agris1 ameliyat 6ncesi veya sonrasi yapilan sinir bloklar1
ile 6nlenebilir (6).

Fantom meme sendromu radikal mastektomilerin % 15-30’unda goriilebilir.
Premastektomi agrisina benzer. Rektum ampiitasyonlarindan sonra % 15 sikliginda
fantom anus agr1 sendromu ortaya cikmaktadir. Rektum tiimor rekurransindan
ayirmak gerekir (6).

Gudik agrisi, kaybedilen uzuvun kesildigi bolgeden kaynaklanan kronik
agridir. Bu agr1 mevcut olan viicut pargasina lokalize olmustur. Keskin, siddetli,
elektrik carpmasi seklinde paroksismal agridir. Dindirilmesi zordur. Lokal anestezik
injeksiyonu ile kontrol altina alinabilir. Hareketle artar, dinlenme ile azalir.
Norinomaya dokunma (Tinel Bulgusu) veya protez uygulamalar1 tetikleyici
nedenlerdendir (6).

1.1.2.2.2. Postkemoterapi Sendromlari

Cogu kez kemoterapi akut agrilara neden olabilir. Ayrica irreversibl doku
hasar1 ile nadiren kronik agr1 goriilebilir (6).

1.1.2.2.2.1. Femur ve Humerus Basinda Aseptik Nekroz

Devamli ya da intermittent uygulanan kortikosteroid tedavinin
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir. Lezyon tek tarafli ya da iki tarafli olabilir.
Kemik tomografisi ve MRG ile tan1 konabilir (6).

1.1.2.2.2.2. Steroid Ps6doromatizmasi

Steroid tedavisi aniden kesildigine agrilar baslar. Kas ve eklem hassasiyetiyle

birlikte yaygin artralji ve miyalji goriiliir (36).
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1.1.2.2.2.3. Polindropati

Vinkristin, vinblastin, vinorelbin, paklitaksel ve sisplatin gibi kullanimda olan
norotoksik kemoterapotiklerin dozuna, kullanim siiresine ve kiimiilatif etkilerine
bagl olarak agri1 ortaya ¢ikar. Ayak ve ellerde yanici karakterde agrilarla beraber
parestezi ve distezi goriiliir. Vinka alkoloidlerinden 6zellikle vinkristin ve vinblastin
agrili parestezi ve disestezilere, kolik tarzinda agrilara ve ilk tedaviden birkag sonra
ortaya ¢ikan ¢ene agrilarina neden olmaktadir (6, 37).

1.1.2.2.2.4. Bas Agnisi

Kemoterapdtikler tek baslarina veya kombine uygulandiklarinda bas ve yiiz
agrilarina yol agabilirler. Ayn1 zamanda bir MAO inhibitérii olan prokarbazin
kullanan olgularda hipertansiyonla birlikte seyreden siddetli bas agrilar1 goriilebilir.
Intratekal kemoterapi swasinda da bas agris1 goriilebilir. Kimyasal menenjit
gelisebilir. Bas agris1 ve ense sertligi vardir, ancak ates goriilmez. Infeksiydz,
karsinomatdz ve kimyasal menenjit arasinda ayirici taniya gidilmelidir. Kimyasal
menenjit genellikle ponksiyondan sonraki ilk 12 saat icerisinde ortaya cikar.
Bakteriyel menejitte oldugu gibi akut degildir. BOS glukoz diizeyindeki diisiis
digerleri kadar belirgin degildir (6).

1.1.2.2.3. Postradyoterapi Sendromlar

1.1.2.2.3.1. Bas Agrilan

Serebral metastaz tedavilerinde radyoterapi uygulamasi sirasinda bas agrisi
ortaya c¢ikabilir. Genellikle smirli bir agridir. Bazen genel bir halsizlige yol agabilir.
Boyle durumlarda steroid dozunun arttirilmasi yeterlidir. Basit analjeziklerde
kullanilabilir (6).

Radyoterapiden aylar sonra ortaya ¢ikan bas agris1 hem tan1 hem de tedavi
yoniinden sorun olusturmaktadir. Radyoterapi Oncesi ve sonrast bilgisayarli
tomografik (BT) incelemelerin karsilastirilmasinda yarar vardir (6).

1.1.2.2.3.2. Osteoradyonekroz

Orofasyal tiimorlerin radyasyon tedavisinden sonra kemik komplikasyonu
olarak c¢ikabilir. Agr1 olabilir veya olmayabilir. Radyoterapiden haftalar, aylar sonra
cenede sizlama tarzinda agri baslar. Tiimor {izerindeki deri kizarrr ve radyasyona
bagl degisiklikler bas gosterir. Agr1, kulak ve boyuna dogru yayilir. Yutkunma ve

cigneme ile siddetlenir. Rekiirran tiimor ve osteomiyelit ile ayirict tantya gidilmesine
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gerek vardir. Diger bolgelerin radyasyonu ile yumusak doku ve altindaki kemik
dokularmn nekrozu gelisebilir (spina, sakrum gibi) (6).

1.1.2.2.3.3. Radyasyona Bagh Brakial ve Lumbosakral Pleksopatiler

Radyoterapinin sinirlere yaptig1 hasar sonucu gelisir. Ozellikle ekstrandral
tiimorlerin tedavisinde goriilmektedir (6).

1.1.2.2.3.4. Kronik Radyasyon Enterit ve Proktiti

Abdominal ya da pelvik radyasyona yapilmis olgularin % 2-10’unda bu tip
komplikasyon ortaya ¢ikmaktadir. Sigmoid yayilimla proktit en sik rastlanandir.
Latent donem 3 ay ile 30 yil arasinda degismektedir. Proktit ile diyare, kanama,
kramp tarzinda agr1 ve tenesmus bulgular1 vardir. Ince barsak yayilimi ile abdominal
kramplar, diyare ve malabsorpsiyon goriilebilir. Obstriiksiyon ve fistiil gelisebilir (6).

1.1.2.2.3.5. Radyasyon Miyelopatisi

Gegcici ve kronik ilerleyici miyelopati olarak ikiye ayrilir (6).

Gegici miyelopati iist solunum yolunu kapsayan radyoterapiden sonra
servikal spinal kordda meydana gelir ve 2-36 hafta icerisinde geriler. Hastada
boynun fleksiyonu ile baslayan, egzersizle artan, elektrik carpmasina benzer agrilar
vardir (6).

Kronik ilerleyici miyelopati; bas ve boyun bdlgesi ile mediasten, servikal,
supraklavikiiler ve aksiller lenf diiglimlerinin radyasyonundan sonra goriiliir.
Prognozu kotiidiir. Semptomlar zamanla ilerler. Agr1 spinal kordun tahrip bolgesine
lokalizedir. Lezyon bdlgesinin altinda disteziler gelisir (6).

1.1.2.3. Kanserli Hastalarda Kanser Dis1 Nedenlere Bagh Agrilar

Kanserli hastalarm % 3-7,5’inde kanser dist bir etkene bagli olarak agri
ortaya ¢ikar. Agrinin hemen kansere baglanmamasi, nedeninin tam olarak
arastirilmasi gerekir (6).

1.1.2.3.1. Hemorajik Kompikasyonlar

Miyelosupresif ajanlar kullananlarda kanama diyatezi sik goriiliir. Hemorayji,
meydana getirdigi yere gore degisik bulgular verir. Ornegin, subdural hematom
gelisebilir. Kanserli olgularda subdural hematom digerlerinden farkli 6zellik gosterir.
Subaraknoid kanama ani olarak gelisir, siddetli bas agris1 ve kanama bolgesine gore

bulgu verir (6).
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1.1.2.3.2. Venoz Tikanma

Sagital sinus, metastaz veya trombilise bagli olarak tikanirsa intrakraniyal
basincin yiikselmesine neden olabilir. Lokalize olmayan ve gittikge siddetlenen bas
agris1 vardir. Ensefalopati goriilebilir (6).

1.1.2.3.3. Vena Kava Superior Sendromu

Mediastenin kompresyonu veya tromboza bagli ortaya cikar. Siddetli bas
agris1 ve Kafa ici basing artis1 sendromu (KIBAS) bulgular1 vardir (6).

1.1.2.3.4. Kaverno6z Siniis Tikanmasi

Agrili oftalmople;ji ile seyreder. Orta cukur sendromundan ayirt edilemez. BT
incelenmesinde kemikte metastaz ya da erazyon saptanmaz (6).

1.1.2.3.5. Enfeksiyonlar

Santral sinir sisteminde (SSS) veya cevre dokulardaki enfeksiyonlar bas
agris1 ile ortaya cikar. Bakteriyel menenjitteki bas agrisi, ates ve ense sertligi
bulgular1 kanserli olgularda klinik seyrini izlemeyebilir. Tam1 beyin omurilik sivisi
(BOS) ile konur (6).

Paranazal siniizitte yiiz ve bas agris1 vardir. Infeksiyon orbita ya da SSS’nin

diger bolgelerinde yayilmazsa norolojik bulgu goériilmeyebilir (6).
1.1.3. Kanser Agr Tedavisinde Temel ilkeler

Kanserde agr1 tedavisinin amaci, hasta agisindan yeterli bir analjezi saglayip;
hastanin olabildigince aktif ve kaliteli yagam slirmesine katkida bulunmaktir (21).

Hastanmn dikkatli degerlendirilmesi ve DSO’niin Onerilerine gére agri
kontroliiniin saglanmasi gerekmektedir. Bunun i¢in:

1. Dikkatli anamnez alma ve degerlendirme
2. Uygun ila¢ se¢imi

3. Uygun doz se¢imi

4. Tekrar degerlendirmek gerekmektedir (38).

Bu oneriler hi¢cbir zaman baska kanser agrisini giderme stratejilerine alternatif
oneriler degildir. Radyoterapi, kemoterapi, cerrahi girisim, fizyoterapi, anestezik
blok teknikleri, relaksasyon tedavisi, transkiitandz elektriksel sinir stimiilasyonu
(TENS) ve akupunktur bir biitiin halinde ele alinmal1 ve kisiye 6zgiin kullanilmalidir

(38).
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Kanser agrilarmin tedavisinde farkli tedavi yontemleri uygulanmaktadir.
Yaygin olarak kabul edilen ilke DSO’niin &nerdigi Kanser Agris1 Tedavi Programi
kapsaminda ‘‘Analjezik Basamak Tedavisi’’ protokoliiniin izlenmesidir (6,7). Bu
protokol basit analjeziklerle baslayarak daha karmagsik yontemlere ge¢ilmektedir. Bu
sistem hastaya ve agrinin yerine gore farklilik géstermekle birlikte biitlin hastalarda
uygulanabilir (20,39). Kanser agr1 tedavisindeki gelismeler sonucunda hastalarm %
80’ inde basarili agr1 kontrolii saglanabilmektedir (Sekil 3). Bu sebeple kanser
agrisinin tedavisinde palyatif kanser bakimi devreye girmektedir. Amag yeterli
analjezi saglanmasi, agr1 disindaki bulanti, kusma, istahsizlik, depresyon gibi

semptomlarin en aza indirerek hastalarin kaliteli yasam siirmesidir (11,40).
1.1.3.1. Primer Tedaviler

Bu tedaviler kanser agrismmin direkt kaynagina yoneliktir ve hastanin
fonksiyonlarini yasam kalitesini ve rahatini arttirir. Bu tedavilerle birlikte analjezik
ajanlar kombine edilir (11).

Vertebroplasti floroskopi altinda agr1 olusturan vertebra goévdesine metil
metakrilat enjeksiyonunu icerir. Aktif ajan lezyonu dondurarak kemik metastazlarni
stabilize eder ve 1-3 giin icerisinde spinal stabilizasyonu saglayarak agriy1 ortadan kaldirir.
Bu teknik vertebra govdesinde posterior duvarin intakt olmasi, vertebra gévdesinde
kollaps olmamas1 ve ciddi agridan muzdarip olmasi durumunda osteolitik lezyonlar1 olan
kanser hastalarinda egitimli agr1 uzmanlari/beyin cerrahlari/ortopedistler tarafindan
uygulanir (41).

Radyofrekans ile timor ablasyonu karaciger kanseri, pelvik tiimor kanseri,
pankreatik kanser, vertebral metastazlar ve renal/adrenal tiimorlerde ciddi agr giderilmesi
saglar (19).

Cerrahi i¢i bos organlarm obstriiksiyonu, noral kompresyon ve stabil olmayan
kemik yapilarm varliginda agrili semptomlarin giderilmesinde ¢ok degerli olabilir (42).
Ozefagus, kolon, bilier traktus veya iireterlerde obstriiksiyon olusturan kanserdz
lezyonlardan kaynaklanan agrili durumlarda stent takilmasi rahatlamayi saglar (43).

Radyoterapi kemik metastazlari, epidural neoplazm ve serebral metastazlarin

neden oldugu bas agrilarmin tedavisinde etkindir (19).
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KANSER AGRI TEDAVISI

N\

Nonfarmakolojik % 15-25

Farmakolojik % 75-85
¢ Nonopioid

¢ Opioid
¢ Adjuvanlar
. . Invaziv
Noninvaziv
Psikolojik FTE. Modaliteleri Minimal Invaziv Cerrahi
tekmikler Diger Analjezik Girigimler tekmikler
Noraksial infiizyon Talatatomi
Sinir bloklar: Cingulotomi
Norostimiilasyon teknikleri DREZ
Noroliz Ganglionektomi
Kordotomi
Myelotomi, Rizotomi

Sekil 3. Kanser agr1 tedavisinde yaklasim (Kaynak 11°den degistirilerek yapilmistir)

Kemoterapinin spesifik analjezik 0zelligi gosterilememesine ragmen (44)
kemoterapi ve analjezi ile tlimoriin kiiglilmesi arasinda ters bir oranti vardir. TUmor
kiiciilmemesine ragmen agrida azalma oldugu bildirilmesine ragmen (19), ¢ogu klinisyen
kemoterapiye yanit sonucu agr1 giderilmesinin oldugunu iliskilendirir (11).

Antibiyotikler, eger agr1 enfeksiyonun bir sonucu ise analjezik rol oynayabilir.
Ornegin, pelvik apse, kronik siniis enfeksiyonu ve selliilitin tedavisinde antibiotikler
sarttir. Gizli enfeksiyonlarm ampirik tedavisinde bile agr1 yavasca azalir (11).

1.1.3.2. Analjezik Ajan Kullanim

Kanser tedavisinde uygulanan tedavi stratejisi DSO tarafindan ayrmtili olarak
belirlenmistir. Basmak sistemi adi verilen bu stratejiye gore basit analjeziklerle
baslayarak daha karmasik yontemlere ge¢ilmektedir. Bu sistem hastadan hastaya ve

agrinin  yerine gore farklilhlk  gostermekle  birlikte  biitlin  hastalarda

uygulanabilmektedir (45,46).
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1. Basamak: Opioid olmayan agr1 kesiciler bu basamakta yer alirlar.
Beraberinde yardimei ilaglarda verilebilir.

2. Basamak: Sadece opioid olmayan agri kesici ilaglarla dinmeyen
agrilar i¢indir. Bu basamakta zayif opioidler ve opioid olmayan agri kesiciler
kombine edilir. Ek olarak yardimci ilaglarda kullanilabilir.

3. Basamak: Bu basamakta yardimci ilaglar, giiglii opioidler ve opioid
olmayan ilaglar birlikte kullanilir. Tim bu basamaklarin herhangi bir asamasinda
minimal invaziv girisimler yapilabilir (Sekil 4). Basmak tedavisinde bir Onceki

basamaga veya bir sonraki basamaga gecmek i¢in en az 24 saat beklenmelidir.

Kuvvetli opioid

+ Nonopioid
24 saat + Adjuvan
24 saat Zayif opioid
— = Nonopioid
Nonopioid = Adjuvan
= Adjuvan

Sekil 4. Diinya Saglik Orgiitii Analjezik Basamak Semas1 (WHO 1986) (45).

Kanserde agr1 kontrolii igin:

+  Ozgiin ve iyi tamdigmiz bir ilagla baslaym

* Uygulama yolunu hastanin gereksinimine gore ayarlayin.

+ Ik doz titrasyonundan sonra diizenli uygulama dnerin.

+ llag kombinasyonu dnererek analjezik etkiyi artirin.

* Sedasyonu artiran analjezik kombinasyonlarindan kaginin.

* Yan etkileri bilin ve koruyucu tedavi onerin.

* Tolerans gelisimini izleyin ve alternatif tedaviye gegin.

* Doz asimmdan kagmin (11).

Yukarida sozii edilen anlayis, yaklasim, kullana gelinen ilaglar ve yontemlere
karsi giintimiizde 6zellikle gelismekte olan iilkelerde kanser agrisi tam olarak tedavi
edilememektedir. Giinlimiizde kanser agri tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar

nonopioidler, opioidler ve adjuvan ajanlardir (11).
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1.1.3.3. Nonopioidler

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar ve asetaminofen opioid olmayan
analjeziklerdir. DSO’ niin 6nerdigi sekilde ilk ii¢ basamakta da kullanilabilir (39).

NSAIl’leri tiim diinya da en cok recete edilen ilaglar olarak tanimlayabiliriz.
Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar, salisilatlar; non selektif siklooksijenaz (COX)
inhibitorleri ve yeni eklenen selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorlerinin
olusturdugu bir ilag grubudur. NSAII ates, inflamatuvar durumlar, hafif ve orta siddette
agrinm, bazi kardiyovaskiiler patolojilerin giderilmesinde ve proflaksisinde yaygin
kullanilmaktadirlar. Kas-iskelet kaynakh agr1 giderilmesinde bu tiir maddelerin kullanimi
cok daha eski zamanlara dayansa da, ilk olarak salisin 1828’de elde edilmis, 1875°de
salisilat ve 1899°da da aspirin gelistirilmistir (47,48). Fenilbutazon 1949°da FDA onayimni
alan ilk aspirin olmayan NSAIl'dir. Indometazinin 1963°de ¢ikisindan sonra 20. yiizyilin
son yillarinda silkooksijenaz enziminin iki izomeri COX-1 ve COX-2 tanimlamasma dek
pek ¢ok nonselektif COX inhibitorii piyasaya siirtilmiistiir. En 6nemli sayilabilecek
gelisme, selektif olarak COX-2 enzim inhibisyonu ile Ozellikle nonselektiflerin
gastrointestinal yan etkilerine karsilik, 1yi tolere edilebilen etkilerle celecoxib, rofecoxib
ve valdecoxib fiiretilmesidir (49). Aslinda NSAIll'nin yan etkileri, &zellikle de
gastrointestinal sistem (GIS) yan etkilerini azaltma cabalar1 selektif COX-2
inhibitorlerinin gelistirilmesindeki en 6nemli itici giictiir (50,51).

NSAIl’ler arasidonik asitten prostaglandin ve diger bazi eikosanoidler
olusumunu katalize eden siklo-oksijenaz (COX) enzimi inhibe ederler (19).
Prostaglandinler boylece renal plazma akisini, gastrik mukoza korumasi, platelet
agregasyonunu, agr1 ve inflamasyonu diizenlerler (19). NSAII’ ler prostaglandinlerin
nosiseptorleri mekanik ve kimyasal uyaranlara duyarli hale getirilmesini ve
enflamsyonu engelleyerek analjezik etki gosterirler. COX-2 selektif ajanlar ise daha
az gastrointestinal hasar ve kanama riski ile non selektif COX inhibitérleri ile ayni
etkiyir gosterir. Kansere bagli kemik metastazi agrilarinda ve yumusak doku
infiltrasyonunda etkili olurlar. Opioidlerle kombine edildiginde diisiikk doz opioidle
analjezi saglar ve opioide bagli yan etkileri azaltir. Orta-ciddi agrilarda opioidlerle
kombine edildiginde veya hafif kanser agrilarinda tek baslarna etkili olurlar (52-54).

NSAII’nin smiflandirilmasinda en basit siniflama nonselektif NSAII ve selektif

(COX-2 selektif) NSAII seklinde yapilabilir. Bunun yaninda salisilatlar igin aspirin (asetil
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salisilatlar) ve non asetile (aspirin olmayan) salisilatlar; nonselektif NSAII icin ise

kimyasal yapilarina gore birkac gruptan olusan bir siiflama yapilabilir (Tablo 6).

Tablo 6. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin kimyasal yapilarina dayali siniflama

(35)

Asetik asitler Diklofenak, indometasin, Sulindak, Tolmetin
Fenamatlar Meklofenomat, Mefenamik asit
Ndftilalkanonlar Nabumeton
Oksikamlar Meloksikam, Proksikam

Enoprofen, Flurbiprofen, Ibuprofen, Ketoprofen,
Propiyonik asitler Naproksen, Oxoprozin

Piranokarboksilik asitler Etodolak

Pirolizin karboksilik asit
Ketorolak

Aspirin, bu grup ilaglarm en Onemli iiyesi olmakla birlikte gastrointestinal
toksisitesi, tirik asit atilimini azaltmasi ve antitrombositik etkileriyle klinikte kullanimi
smirhidir (19). Oral kullanimda etkisi 30 dakika i¢inde baslar ve 3-7 saat siirer. Standart
dozu 4-6 saatte bir 500-600 mg'dir. Giinde 4gr’in iistiine cikilirsa toksik etkiler
gorilebilir (11).

Asetaminofen (parasetamol), hem santral hem de periferik mekanizmalarla
analjezik etki gosterirler, antiinflamatuvar etkileri yoktur (19). Opioidlerle kombine
edildiginde diisiik doz opioidle analjezi saglar ve opioide bagli yan etkileri azaltir.
Yetigkinlerde uzun siire giinliik 4 g ve iizerinde asetaminofen kullaniminda hepatotoksite
riski akilda tutulmalidir (55). Gastrik erozyon, kanama, trombosit fonksiyon bozuklugu ve
iirik asit atilimmi etkilemediginden aspirine segcenek olarak kullanilabilir. 6 saatte bir 650-
1000 mg dozda kullanilabilir. Giinliik maksimum doz 4-6 g’dir. Kodein ve oksikodonla
birlikte kase preparatinda kanser agrilarin tedavisinde kullanilabilir (11).

Fenilbutazon, giiclii antienflamatuar etkilidir. Agraniilositoz yapic1 6zelliginden
dolay1 uzun siire kullanilmamalidir (19). Diger ilaclarin etkisiz kaldig1 inflamasyonda
kisa stireli olarak uygulanmalar1 6nerilir (11).

Naproksen, diger nonsteroid antienflamatuarlara gore daha iyi tolere edilir.

Yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir, yarilanma 6mrii 14 saattir. Kansere bagl
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agrilarin tedavisinde etkili bir analjeziktir. Kronik kanser agrismda 250 mg dozda
kullanilir (11).

Indometasin, 6zellikle santral sinir sistemi iizerine olan frontal bas agrisi,
uyuklama, vertigo, halusinasyon etkisi sebebiyle tercih edilmeyen bir ilactir (19).

Piroksikam, en 6nemli {istiinliigli plazma yarilanma émriiniin uzun olmasi (45 saat)
nedeniyle giinde tek doz kullanimi yeterlidir (11).

NSAII kullanimmna bagh olarak ortaya ¢ikabilen yan etkiler arasinda en sik goriilen
gastrointestinal etkileridir. Bulanti, kusma, dispepsi, diyare, konstipasyon, abdominal
agr1, gastrik mukozal irritasyon, ylizeyel erozyonlar, peptik tilsere neden olabilirler (56).
Ayrica hipertansiyon, sivi retansiyonu, konjestif kalp yetmezligi ve anjinanin artmasina
neden olabilirler (57). Santral sinir sistemi lizerine olan etkileriyle, bas agrisi, uyuklama,
konflizyon, aseptik menejit, halusinasyonlar, depresyon, tremor, tinnitus, vertigo,
noropati, toksik ambliopia, komeada gegici opasiteye neden olabilirler (58). Karaciger
izerine olan etkileriyle, hepatotoksisite, hepatit, fulminan hepatik yetmezlik yapabilirler,
hematolojik sisteme olan etkileriyle, trombositopeni, hemolitik anemi, agraniilositoz ve
aplastik anemi yaparlar (59).

1.1.3.4. Opioidler

Opioidler  olduk¢a etkili analjeziklerdir. =~ Agrimin  mekanizmasina
bakilmaksizin kanser agrisinin tedavisinde kullanilir. Opioidler c¢ok etkin
analjeziktirler, kolay titre edilir bir risk/fayda orami sunarlar (19). DSO’niin
‘Basamak sistemi’ nin 2. ve 3. basamaginda kullanilirlar (19,20).

Opioid analjezikler, agrinin farmakolojik tedavisinde en Onemli yere
sahiptirler. Akut agrinin ve kanser agrisinin tedavisinde altin standart olan
opioidlerin kanser dis1 kronik agrida kullanimlar1 hala tartismali olmasina ragmen
son yillarda kullanimlar1 giderek benimsenmektedir (60).

Opium, diger bir deyisle afyon, papaver somniferum bitkisinin tam
olgunlasmamis tohum kapstillerinin ¢izilmesi ile ¢ikan beyaz sivinin hava ile temasi
sonucu kararmasi ve sakiz kivamina gelmesi ile elde edilir. Opiumun en aktif
bileseni olan morfin ilk kez 1803°de Setiirner tarafindan izole edilmistir. Oysa
opiumun agr1 tedavisinde kullanimmin ilk gercek oOykiisi M.O. 3 yiizyilda

Theophrastus'un yazilarinda bulunmustur (60).
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Afyon sakizi i¢inde (opium karisimi) morfinden bagka 20'den fazla alkaloid
bulunmaktadir. “Opiat” s6zciigii opiumdan elde edilen ilaclar i¢in kullanilir {morfin,
kodein, tebain ve bunlarin yar1 yapay formlari). “Opioid” sozciigii ise morfin ve
morfine benzer dogal, yar1 yapay ve yapay tiim ilaglar1 ve antagonistlerini kapsar.
Bununla birlikte pek c¢ok yerde opiat ve opioid sdzciikleri birbirlerinin yerine
kullanilarak karistirilmaktadir. Terminolojideki bir diger karisiklik da "narkotik"
sOzcligii ile yasanmaktadir. Uzun yillardir, morfin ve benzeri ilaclar siklikla
“narkotik analjezikler” olarak isimlendirilmislerdir. “Narkotik” sozciigii eski
Yunanca'da uyusukluk (stupor) anlamina gelmektedir. Bir donem opioid analjezikler
de dahil olmak {izere bagimlilik, uyusukluk ve uyku yapan tiim ilaglar ig¢in
kullanilmistir. Ancak gilinlimiizde opioid analjezikler farmakolojik ve klinik olarak
narkotiklerden ayr1 tutulmaktadir (60).

Opioidler kendilerine 6zgii reseptorlere baglanarak etki gosterirler. Bes farkl
opioid reseptorii (mii, kapa, delta, sigma ve epsilon) saptanmistir. Mii reseptorii
supraspinal analjezi, solunum depresyonu, bradikardi ve fiziksel bagimliliktan
sorumludur. Spinal opioid reseptorlerinin % 70’ ini mii reseptorleri olusturur. Kapa
reseptorleri spinal analjezi, miyozis, disofori ve sedasyondan sorumludur. Delta
reseptorlerinin spinal analjezide rolleri oldugu diistiniilmektedir. Sigma reseptorleri
disofori, halusinasyon, solunum merkezi ve vozomotor merkezide uyariya aracidir.
Epsilon, ORL-1 ve M-6-glukoronid reseptorleri ise heniiz arstirma agsamasindadir
(60).

Klinikte kullanilan 20’yi askin opioid vardwr. Tablo-7 'de tiim opioidler
goriilmektedir. Bunlardan sadece birkac1 lilkemizde bulunmaktadir: morfin, kodein,

meperidin, fentanil, alfentanil, remifentanil, sufentanil, naloksan.
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Tablo 7. Opioidler i¢in ¢esitli siniflandirma sistemleri (60)

Zayif/Kuvvetli Opium ve Tiirevleri Agonist / Antagonist
ZAYIF DOGAL OPIUM ALKALOIDLERI AGONISTLER
Kodein Fenantrenden Tiireyenler Alfentanil
Proksifen Morfin Kodein
Tramadol
KUVVETLI Kodein Diacetilmorfin
Alfentanil Tebain Fentanil
Buprenorfin Benilisoquinolinden Tiireyenler Ketobemidon
Butarfanol Papaverin Levorfanol
Diasetilmorfin Noskapin Meperidin
Hidromorfon YARI-YAPAY OPI: UM Metadon
ALKALOIDLERI
Dihidroksimorfinon =~ Morfinden Tiireyenler Morfin
Oksimorfon Diasetilmorfin Oksikodon
Fentanil Dihidromorfinon Proksifen
Ketobemidon Dibidrohidroksimorfinon Remifentanil
Levorfanol Tebainden Tiireyenler Sufentanil
Meperidin Buprenorfin KISMI A GQNiS T, AGONIST-
ANTAGONIST
Metadon Oksikodon Buprenorfin
Morfin YAPAY OPIUM ALKALOIDLERI Butarfanol
Nalbufin Morfinanlar Nalbufin
Naloksan Levorfanol Pentazosin
Naltrekson Nalbufin Ketobemidon
Oksikodon Naloksan Tramadol
Pentazosin Naltrekson ANTAGONIST
Remifentanil Fenilheptilamin Kolesistokinin
Sufentanil Metadon Naloksan
Proksifen Naltrekson
Fenilpiperidin
Alfentanil
Alfaprodin
Fentanil
Ketobemidon
Meperidin
Remifentanil
Sufentanil

Opioidlerin siiflandirilmasinda gesitli sistemler kullanilmistir:

Pratik agidan opioidleri etki giiclerine gore; zayif opioidler ve gii¢lii opioidler

olarak iki grupta siniflandirmak faydalidir. Bu siniflamay1 DSO yaymladig1 analjezik
ilkeleri ile de desteklemektedir (60).
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1.1.3.4.1. Zayif Opioidler

1.1.3.4.1.1. Kodein (kodein fosfat, kodein siilfat)

Kodein, dogal bir fenantren tiirevidir. Mii reseptoriine diisiik afinite gosterir.
Kodein opium i¢inde % 0.7-2.5 konsantrasyonunda bulunursa da ¢ogunlukla
morfinden elde edilir (60). Zayif opioidlerin agr1 tedavisindeki etkinligi, nonopioidler
(6r. Asprin, asetaminofen) ve adjuvanlar ile kombine edildiklerinde 6nemli 6lglide
artmaktadir (61). Alman kodeinin %90°’1 karacigerde metabolize olarak idrarla atilir
(62). Kodein karacigerde glukuronidasyon, N-demetilasyon ve O- demetilasyon ile
metabolize olur. Alman kodeinin % 10’u demetilasyon ile morfine doniiserek
analjezik etkinlik kazanwr. Sitokrom P4502D6 enzimi kodeinin morfine
dontistimiinden sorumludur (60). Beyaz wkin % 10’unda bu enzim eksiktir (62).
Dolayistyla bu kisilerde kodein etkisini gosteremez. Bu nedenle opioid rotasyonu sirasida
kodeinin bu 6zelligi akilda tutulmahdir.

Kodein nonopioidlerin analjezik etkinligini arttirmaktadir. Kodein 60 mg
dozda parasetamol ile kombine edildiginde, 650 mg parasetamoliin NNT degerini
(tedavi i¢in gereken hasta sayis1 Number needed to treat-NNT) 5.3’den 3.1°e; 1000
mg parasetamoliin NNT degerinin 4.6’dan 1.9’a indirmektedir (60).

Orta ve hafif siddetteki kanser agrismin tedavisinde 4 saatte bir diizenli araliklarla
1-2 tablet 30 mg kodein ile 1-2 tablet 500 mg asetaminofen (parasetamol) liizum halinde
kullanilabilir. Ulkemizde bu dozlar1 iceren hazir preparat yoktur. Bu preparat kase olarak
hazirlanirsa alman tablet sayis1 azalacagindan hasta i¢in kullanimi daha kolay olacaktir.
Kodein preparatini oral yoldan almasi daha gii¢ olan hastalarda ve ¢ocuklarda kodeinli
surup kullanilabilir. 250-500 ml igine maksimum 1 g olarak hazirlanabilen
preparatlarla 0.5-1 mg/kg/glin dozunda tek veya boliinmiis dozlarda uygulanabilir (11).

Kodein etkili bir antitussiftir ve Oksiiriik baskilayict olarak yaygin bir
kullannm1 vardir. Kodein belirgin olarak konstipasyona neden olurken, sedasyon,
bulant1 ve kusma gibi yan etkileri azdir (60). Kodein etkin analjezi saglamasinin yani
sira kronik kullaniminda dahi 6nemli bir tolerans ve bagimliliga neden olmaz (63).

1.1.3.4.1.2. Hidrokodon

Kodeinin yari-yapay tiirevidir. Analjezik etkinligi kodeinden biraz daha 1yidir

(30 mg kodeinin NNT degeri 16.7; 30 mg hidrokodonun NNT degeri 9.7). Yavas-
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salinimhi formunun uzun-aralikli tedaviye olanak saglamasi kodeine gore avantaj
olusturmaktadir (60).

1.1.3.4.1.3. Dekstropropoksifen

Dekstropropoksifen metadona yapisal olarak benzeyen bir yapay opioiddir.
Oral biyoyararlanimi yiiksek oldugu i¢in oral kullamilwr. Aktif metaboliti,
norpropoksifen, diisiik opioid aktiviteye sahiptir.Yiiksek dozda ve yaslilarda uzun
stire kullanildiginda konviilsiyona neden olabilir. Etki siiresi uzundur (50-100 mg/6-8
saat). Kodeinden daha iyi analjezi saglar (65 mg dekstropropoksifenin NNT degeri
7.7) (60).

1.1.3.4.1.4. Tramadol

DSO’niin basmak sisteminin 2. Basamaginda kullanilir. Tramadol hidroklorid
santral etkili, yapay bir analjeziktir. Analjezik smiflamasinda zayif opioid grubunda
yer alan tramadol aslinda hem opioid hem de nonopioid etki mekanizmasina sahip
cift etkili ilging bir ilagtir. Bu ¢ift etki mekanizmasi nedeniyle klasik opioid olarak
adlandirilmaktan ziyade atipik santral etkili analjezik olarak kabul edilmektedir.
Tramadol zayif mii-opioid reseptor agonist etkisine ek olarak noradrenalin (NA) ve
serotoninin (5-HT) presinaptik geri alinimini inhibe etmekte, ayn1 zamanda 5-HT nin
salinimin1 stimiile etmektedir. Boylece endojen analjezi sistemini hem opioid agonist
mekanizma ile hem de monoaminerjik etkisi ile potansiyelize etmektedir. Bu 6zelligi
ile tramadoliin, analjezik/adjuvan etkiyi bir arada igerdigi diisiiniilebilir. Bu 6zelligi
noropatik agrida kullanimida avantaj saglar (64). Bu iki mekanizma ile elde edilen
additif etkinin, yan etkiyi arttirmaksizin antinosisepsiyonu belirginlestirmesi,
tramadoliin kanser ve kanser dis1 akut ve kronik agrinin tedavisinde yaygin
kullanilmasina yol agmistir (60).

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksek olup ortalama %70°dir. Oral
uygulama sonrasi ince bagirsaktan hizli ve hemen hemen tamamen emilir (%95-100).
Ik gegis metabolizmasma ugrar. Analjezik etkinligi doza baghdir. 50 mg
Tramadol’tin NNT degeri 8.5, 100 mg’in NNT degeri 4.8 ve 150 mg’in NNT degeri
2.9’dur. Oral formun analjezik aktivitesi 1 saat icinde baslamakta, en yiiksek plazma
konsantrasyonuna kapsiil formunda 2 saatte, yavas salmimli formunda 5 saatte
erismektedir. Onerilen maksimum giinliik doz 400-600 mg'dir. Bu tavan deger

siddetli agrida tramadol kullanimini1 siirlamaktadir (60).
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Tramadol karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan demetilasyon
ve konjugasyon ile metabolize edilir. Toplam 11 metaboliti vardirr (60). Mi
reseptorlerine afinitesi morfinden ve kodeinden daha diisiik olmakla birlikte aktif
metabolitinin afinitesi tramadolden 5-6 kat daha fazladwr. Terap6tik dozlarda opioidlerin
tipik yan etkilerini gostermez. Serotonin sendromu agisindan tramadolii trisiklik
antidepresan, serotonin reseptor antagonistleri ve monoaminoksidazlarla kullanirken
dikkatli olunmalhdir (11).

En sik karsilagilan yan etkisi bulanti-kusmadir. Opioid reseptorlerine baglanarak
etki gosterir, opioid antagonisti olan naloksan tarafindan analjezik ve sedatif etkisi kismen
notralize edilebilir. Bagimlilik gelismesi enderdir (65). Kisa etkili oral formuna (50mg)
ek olarak, yavas salinimli tablet (100 mg), damla (2.5mg/damla), ampul (5 ml, 2ml)
ve asetaminofen ile kombinasyonlu formu vardir. Yavas salinimli tabletlere kisa
etkili kapsiillerle veya damla formu ile doz titrasyonu yapilarak gecilmelidir.
Intravendz (IV) uygulama 20 dakika siirede perfiizyon seklinde veya HKA ydntemi
ile uygulanmalidir (11, 60).

1.1.3.4.2. Kuvvetli Opioidler

1.1.3.4.2.1. Morfin

Morfin giiglii dogal bir p agonistidir. Agr1 tedavisinde altin standarttir.
Ucuzdur ve bircok formda cesitli yollardan (oral, sublingual, rektal, aerosol,
parenteral, ndroaksiyel, perindral, intraartikiiler) hem akut hem de kronik agrida
uygulanmast miimkiindiir (60). Potent biitlin opioid ajanlar arasinda referans
standardidir (66).

Karacigerde ve muhtemelen beyin ve bdbreklerde de metabolize edilir. iki ana
metaboliti morfin-3-glukronid ve morfin-6-glukroniddir. Eliminasyonlan idrar ve safra
ile olur. Morfin-6-glukronid ana bilesikten daha potenttir. Bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda metabolitlerin birikimi ile 6nce artmus etki daha sonra toksik etkiler ortaya
¢ikabilir (67,68). Intravendz, intramuskuler, subkutan, oral yollara ek olarak direkt
intratekal, epidural, intraartikiiler, intraserebro-ventrikiiler, sublingual, bukkal, rektal
yollarla da uygulanabilir. Transdermal emilimi yoktur. Oral uygulamada ince barsaktan
tamamen emilir. Dolasan plazmadaki morfinin sadece az bir bolimii lipidde
¢coziinlirligiin az olmasi, fizyolojik pH'da iyonizasyon derecesinin yiliksek olmasi ve

glukronik asitle konjugasyonu nedeni ile santral sihir sistemine ulasir. Bu nedenle plazma
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morfin konsantrasyonundaki hizli degisiklikler santral sinir sistemi veya beyin omurilik
stvisinda akut degisiklikler yaratmaz. Tolerans ve fiziksel bagimhilik haftalarca veya
aylarca kullanildiginda gelisir. Morfin bobrekler, karaciger ve iskelette birikebilir,
fentanilden farkli olarak akcigerlerde tutulmaz. Esas olarak idrarla atilir, %75-85'1
morfin-3-glukuronid, %5-10'u morfin-6-glukuronid seklinde itrah edilir. Bobrek
yetmezliginde uzamis etki agismdan risk mevcuttur. Monoaminoksidaz inhibitori
kullanan hastalarda konjugasyon fonksiyonunda bozukluk nedeni ile morfinin etkisinde
istenmeyen artis olusabilir (69). Onerilen dozlar; Intramuskuler uygulamadan sonra etki
15-30 dakikada baglar, 45-90 dakikada maksimuma ulaswr. Oral uygulamada 15-60
dakikada etki baslar, 1-1.5 saatte maksimum etki olusur, etki siiresi 3-4 saattir. Intravenoz
uygulama etki agisindan en giivenilir yoldur; etki bir dakikada baglar, 5-20 dakikada
maksimuma ulasir. 0.05-0.2 mg/kg'lik analjezik dozu takiben 1.2-2.5 dakikada ilk hizli
dagilim fazi olusur, 10 dakika sonunda ilacin %96-98'1 plazmadan temizlenmis olur (70)
Intravendz dozu 3-4 saatte bir 10 mg, oral dozu 3-4 saatte bir 30 mg olarak
onerilmektedir. Dagilim hacmi 3.2-3.4 lt/kg’dr, dokularda tutulmasi ytiksektir. Kisiler
arasinda degiskenlik fazla olmakla birlikte 0.05 pg/mL’lik plazma seviyesi orta derecede
analjezi i¢in gereklidir. Intravendz hasta kontrollii analjezide 0.5-3.0 mg bolus ve 5-20
dakikalik kilitli kalma siiresi onerilmektedir (71). Spinal veya epidural morfinde etki gec
baslar (15-60 dakika) fakat etki siiresi intravendz veya intramuskuler uygulamadan daha
uzundur (6-24 saat) (72). Parenteral doz oral dozun iigte biridir. IV ile subkutan yol
esit dozda ve etkinlikte kabul edilir. Epidural doz parenteral dozun 1:10’u olarak
oranlanirsa da klinikte 1:3 veya 1:2 oranlarinin daha gergekci oldugu bilinmektedir.
Intratekal doz, epidural dozun 1:10'dur (60).

1.1.3.4.2.2. Oksikodon

Oksikodon tebainden elde edilen yari1 yapay bir opioid agonistidir (kodein
analog). Ulkemizde bulunmamaktadir. Oral kullanima en uygun opioid olarak
nitelenmektedir. Oral biyoyararlaniminin yiiksektir (% 60). Plazma yarilanma 6mrii
yaklagik 2-4 saattir. Yavas salinimli ve erken salmimli preparatlar1 vardir. Erken
salinimhi preparat1 6zellikle kanser hastasinda ani alevlenen agrinin (breakthrough

pain) tedavisinde siklikla onerilmektedir (60).
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1.1.3.4.2.3. Hidromorfon

Mortin tiirevidir, 6-8 kat daha potenttir. Oral ve rektal uygulamada kolay emilir.
Epidural uygulamada hidrofiliktir, yiiksek ¢coziiniirliigii nedeni ile subkutan uygulama i¢in
ozellikle uygundur. Intraspinal yolla da uygulanabilir. 1.5 mg hidromorfonun 10 mg
morfine esdeger oldugu kabul edilmektedir (69). Ulkemizde heniiz hi¢bir formu
bulunmamaktadir. Farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri morfine benzer
olup kasmti, sedasyon, bulanti-kusma gibi yan etkiler morfinden daha azdir (60).
Onerilen dozlar: Intramuskuler uygulamada baslangic dozu 1-2 mg, maksimum etki elde
edilme siiresi 0.5-1.0 saat, yar1 6mrii 2-3 saat, etki siiresi 3-4 saattir. Hasta kontrollii
analjezide 0.1-0.5 mg bolus doz ve 5-15 dakika kilitli kalma stiresi 6nerilmektedir (73).

1.1.3.4.2.4. Diasetil Morfin (Eroin)

Hizla 6nce 6-monoasetilmorfine daha sonra morfine hidrolize olur. Lipidde fazla
¢oziiniir, morfinden iki kat daha potenttir. intramuskuler uygulamada etkisi morfinden
daha hizh baslar, fakat kisa siirer (68,74). Aktif metabolitinin lipid ¢oziiniirligi yiiksek
oldugundan kolayca kan-beyin bariyerini gecer. Bu nedenle madde bagimlilari
tarafindan tercih edilir. Diasetil morfin (eroin) sadece Ingiltere (subkutan olarak) ve
Kanada'da tedavi amagl kullanilir (60).

1.1.3.4.2.5. Fentanil

Fentanil yar1 yapay fenilpiperidin tiirevi olup gii¢lii bir p opioid agonisttir.
Onceleri giiclii olmasi, hizli etkili olmas1 ve etki siiresinin kisa olmasi nedeniyle
perioperatif dengeli anestezide intravendz analjezik ajan olarak kullanilmistir. Daha
sonralar1 perioperatif ve postoperatif donemde parenteral, epidural ve intratekal
olarak kullanilmaya devam edilmistir. Transdermal ve transmukozal formlarmnin
bulunmasindan sonra da kanser ve kanser dis1 kronik agr1 tedavisinde yeni kullanim
alanm1 kazanmistir. Transdermal formunun akut agrida, opioid naif hastalarda ve
siddeti giderek artan agrida kullanilmas1 6nerilmemektedir (60).

Morfinden 75-100 kat daha kuvvetlidir. Morfinden farkli olarak yiiksek lipid
¢oziiniirliigl ile kan-beyin bariyerinden rahatlikla geger. Karaciger tarafindan fenilasetik
asit, norfentanil ve az miktarda farmakolojik olarak aktif olan p-hidroksil fentanile
metabolize edilir. Intravendz uygulamada etkisi 30 saniyede baslar, 5-15 dakikada
maksimuma ulasir. Kas, yag dokular1 ve akcigerler (baslangic dozunun %75'ni alir)

ajanin inaktif depolanma bolgeleridir. Ik uygulamada hizla kanlanmasi yiiksek dokulara
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dagilir (6rnegin; kalp, akcigerler ve beyin). Uygulanan baslangi¢c dozunun %80'inden
fazlas1 5 dakikadan kisa siirede, %98.6's1 ise bir saatten kisa siirede plazmadan
temizlenir (75,76). Intramuskuler, intravendz (bolus, inflizyon veya HKA), ndraksiyal
(spinal veya epidural), transdermal, transmukozal (oral veya intranazal) yollarla ve
inhalasyonla uygulanabilir (77). Fentanilin lipofilligi yliksek oldugu i¢in intravendz
dozu ile epidural dozu aymidir (1:1). Bu nedenle noroaksiyel verilmesi bir avantaj
saglamaz (60).

Fentanil flasterler 72 saatlik analjezik etki saglayacak sekilde tasarlanmistir.
Baz1 kisilerde bu siirenin 48 saate indirilmesi gerekebilir. Transdermal fentanil
tedavisi alan hastada ani agri1 alevlenmelerinde transmukozal fentanil verilebilir.
Ihtiya¢ duyulan kisa etkili opioid miktar1 ile bir sonraki flaster dozunun yeterliligi
saptanabilir. Atesi yliksek hastalarda transdermal fentanilin emilim orami artar ve bu
toksisiteye neden olabilir. Flasterler tahris olmayan, radyasyon almamis deriye ve
tiiystiz bir bolgeye uygulanmalidir. Govde ve kollarn iist bolgeleri tercih edilmeli ve
uygulama yerleri rotasyona tabi tutulmalidir (60).

Fentanilin transdermal yoldan verildiginde GI yoldan ge¢medigi i¢in oral
opioidlere gore daha az konstipasyon yapmasi ve oral alamayan hastada noninvazif
agri tedavisini miimkiin kilmas1 6nemli avantajlandir (60).

Transdermal formunun aksine oral transmukozal fentanilin analjezisi hizli
baslar (5-10 dakika) ve kisa siirer. Emiliminin hizli ve etkisinin kisa siirmesi
transmukozal fentanili ani alevlenen agr1 (breakthrough) tedavisinde ideal kilmastir.
Bukkal mukozadan emilimi sayesinde hepatik ilk gecis metabolizmasina ugramaz ve
15 dakikalik uygulamanin 22’inci dakikasinda en yiliksek serum konsantrasyonuna
ulasir (60).

Onerilen dozlar; 0.1 mg’lik intravendz baslangic dozunun etki siiresi 0.75-1.0
saattir, yar1 omrii en az 1.7 saatir. Hasta kontrolli analjezide 0.015-0.075 mg bolus ve 3-
10 dakikahk kilitli kalma siiresi ile uygulanmasi Onerilmektedir. 1-2 pg/kg dozda
infiizyon ve 1.5-2.5 pg/kg/saat inflizyon hiz1 ile istirahatte iyi analjezi saglar. Epidural
yolla uygulandiginda 1-5 pg/kg tek bolus doz veya 0.5-2.5 pg/kg/saat inflizyon hizi ile
uygulanabilmektedir (72,78).

Alfentanil, sufentanil ve remifentanil fentanilin tiirevleri olup daha c¢ok

anestezi sirasinda analjezik olarak kullanilirlar (60).
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1.1.3.4.2.6. Meperidin

Meperidin yapay bir p opioid reseptor agonistidir. Vagolitik etkisi ile
tagikardiye neden olabilen, lokal anestezik ve spazmolitik etkiye sahip olan tek
opioiddir. Intraoperatif analjezik olarak kullanilir. Kronik kanser agrismda
onerilmemektedir (60,79).

1.1.3.4.3. Opioidlerin Yan Etkileri

Opioidlere bagl yan etkiler Tablo 8’de gdsterilmistir.

1.1.3.4.3.1. Konstipasyon
Opioidlerin doza bagh olarak en yaygin goriilen yan etkisidir. Opioidlerle tedavi
edilen hastalarin yaklasik %90’ mnda meydana gelir ve hastalar i¢in sikintili bir du-
rumdur. Opioidlerin diger yan etkilerinin aksine konstipasyona tolerans c¢ok gec
gelisir veya hi¢ gelismez. Bu nedenle opioid tedavisi boyunca konstipasyon beklenen

bir durumdur (60).

Tablo 8. Opioidlere Bagli Yan Etkiler (80)

Klasik Yan Etkiler Yeni Tammmlanan Yan Etkiler
Sedasyon Non-Kardiyojenik Pulmoner Odem
Bulanti Opioide Bagli Norotoksisite
Kusma Ciddi Sedasyon
Kabizlik Kognitif Bozukluk
Solunum Depresyonu Haliisinasyon/Deliryum
Kasint1 Miyoklonus
Anaflaksi Hiperaljezi/Allodini
Idrar retansiyonu Immiin Sistem Etkileri

Endokrin Sistem Etkileri

Opioidlerin konstipasyon etkisi bir¢ok nedene bagl olabilirse de bunlardan
en Onemlisi opioid analjeziklerin ve metabolitlerinin barsaktaki u-opioid
reseptorlerini aktive etmesidir. Reseptor aktivasyonu intestinal motiliteyi azaltarak
kolondaki ge¢is zamanini uzatmaktadwr. Diger taraftan opioidler asetilkolin
salmimini engelleyerek peristaltik hareketi azaltirlar. Ayrica intestinal, gastrik, bilier
ve pankreatik sekresyonlarin da azalmasi ve sfinkter tonusunun artmasi
konstipasyonu daha belirgin hale getirmektedir (60).

Diizenli opioid tedavisi alan tiim hastalar kontipasyon konusunda
degerlendirilmelidir. Ancak opioid alan hastalarda konstipasyon degerlendirmesi

siklikla yetersizdir. Opioid baslanan hastalara es zamanl olarak laksatif verilmeli,
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dozu etkili olacak sekilde titre edilmeli ve opioid aldiktan siirece laksatif tedavi
devam ettirilmelidir. Diger terapotik yaklasimlar arasinda rektal siipozituvar ve
lavman kullanimi sayilabilir. Kanser hastalarinda konstipasyon nedenini opioid
kullannmina baglamadan o©nce birlikte var olan sartlar da distniilmelidir.
Dehidratasyon, oral alimm azalmasi, hareketsizlik, elektrolit anormalliklersi,
otonomik bozukluk ve abdominal tutulum gibi faktorler miimkiinse diizeltilmelidir
(60).

Tedavide bir diger secenek baska bir opioide gecilmesidir. Aynca opioidin
uygulama yolunun degistirilmesi de Onerilmektedir. Oral yol disindan verilen
opioidlerin (0rn. transdermal fentanil) daha az konstipasyona yol agmasi, direkt
olarak intestinal opioid reseptdrlerin aktive olmamasina baglanmaktadir. ileri derece
konstipasyonu olan hastalarda bu secenekler g6z oniinde tutulmalidir (60).

1.1.3.4.3.2. Bulant1 — Kusma

Opioidlerin sik rastlanan ve tolere edilmesi zor yan etkilerindendir. Kusma i¢in
tetikleyici olan kemoreseptor trigger zone, medullanin area postrema bolgesindedir.
Opioidler direkt olarak bu bdlgeyi uyararak kusmaya neden olurlar. Bu etki vestibuler
uyar1 ile potansiyalize olur (mobilize olan hastalarda supin pozisyonda yatanlardan daha
sik bulanti-kusma ortaya ¢ikar). Potent dopamin blokorii olan bazi ajanlarla 6nlenebilir
(6rn; klorpromazin, droperidol). Bulant1 ve kusma uygun tedavi ile ortadan kaldirilabilir.
Bulant1 i¢in hidroksizin, opioid dozunun diisiik tutulmasi, proklorperazin veya
haloperidoliin opioidlerle birlikte kullanilmasi 6nleyicidir. Tasit tutmasinda tedavi edici
olan transdermal skopolamin uygulanmasi da opioid kaynakl1 bulantida etkilidir (66).

1.1.3.4.3.3. Kasint1

Opioid kaynakli kasmti intraspinal opioidlerle en sik ortaya ¢ikar ve yiiz, st
govde ile siirhdir (68). Kasintini mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte santral
yolla olustugu diisiiniilmektedir. Pek cok endojen maddenin kasintida rol oynadig: bildi-
rilmektedir (6rn; histamin, prostaglandinler, tasikininler-substans P, opioid peptitler,
serotonin, interlokinler). Allerjik kaynakli olmayan bu kagmtinin tedavisinde dikkatle titre
edilerek uygulanan nalokson veya nalbufin etkilidir. Nalbufin p antagonist-kappa agonist
etkilidir, bu nedenle kasmtinin p reseptorleri araciligi ile olusabilecegi diisiiniilmektedir

(81,82).
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1.1.3.4.3.4. Sedasyon

Sedasyon, opiod analjezik ilk olarak alindiginda (opioid naif) veya kronik
opioid tedavi sirasinda dozda belirgin bir artis yapildiginda sik¢a goriilen bir yan
etkidir. Cabuk tolerans gelistiginden bu durum ilk birka¢ giin icinde diizelme
gosterir. Agrinin varli§i1 opioidlerin sedasyon yan etkisini antagonize edebilir.
Sedasyon, opioid doz titrasyonunda dikkate alinmasi gereken en 6nemli kriter olup
doz arttirilmasini simnirlar (60).

Agr1 kontroliinii saglayan opioid dozu sedasyona neden oluyorsa veya opioid
analjezi saglayamadan sedasyona neden oluyorsa, baska bir opioide rotasyon yapilmali
veya opioid uygulama yolu degistirilmelidir. Ayrica yan etkiye dikkat edilerek tedaviye
bir adjuvan ilave edilerek opioid dozunun diisiiriilmesi saglanabilir (60).

1.1.3.4.3.5. idrar Retansiyonu

Opioidler iireterlerde tonus ve kontraksiyon amplitudunu arttirirlar fakat
insanlarda bu etki degiskendir. Mesanenin detrusor kasmin tonusunu arttirarak sik idrar
yapma gereksinimi ortaya ¢ikarabilirler. Morfinin terapdtik dozlarindan sonra vezikal
sfinkterdeki tonus artig1 idrar yapilmasini zor hatta imkansiz hale getirerek {iriner
kateterizasyon yapilmasmi gerektirebilir. Nalokson uygulanmasi ile bu etki giderilebilir.
Mesanedeki opiod etkilerine karsi tolerans gelismektedir (66).

1.1.3.4.3.6. Solunum Depresyonu

Opioidler 6zellikle p reseptor agonistleridir fakat kappa ve sigma reseptorlerin de
uyarilmasi ile pons ve bulbusdaki solunum merkezleri iizerinde direkt etkileri vardir. Bu
etki morfinin terapdtik dozlarinda da fark edilir ve doz arttikga progresif olarak artar.
Opioidler hem solunum sayismni hem de tidal voliimii azaltirlar, sonucta dakika voliimii de
azalr. Esas etkileri solunum merkezinin karbondioksit basmcma yanitmin
baskilanmasidir. Agr1 bu depresyonu solunuma uyarici etki yaparak onler. Opioid dozu
yeterli agr1 tedavisi olusturacak sekilde titre edildiginde solunum depresyonu goriilme
olasilig1 azalir, ancak gereksiz olarak yiiksek doz ya da fazla sik doz uygulandiginda
ortaya cikabilir. Karaciger veya bobrek fonksiyonunda hizli bozulma da opioid
eliminasyonunu azaltarak solunum depresyonuna neden olabilir. Solunum depresyonu
acisindan risk altinda olan hastalar; opioid etkisi altinda iken nérosirarjik girisim
uygulanan, sinir blogu ile agris1 tamamen ortadan kaldirilan ve agrmmn olusturdugu

stimulan etkiden yoksun kalan, uyku apnesi sendromu bulunan, solunum icin aksesuar
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kaslara gereksinimi olan (kronik obstruktif akciger hastaligi, morbid obezite, abdominal
cerrahi sonrasi) kisilerdir (66).

Hafif solunum depresyonu ila¢ dozunun azaltilmasi ile tedavi edilebilir. Orta veya
siddetli solunum depresyonunda ise tekrarlanan 0.1-0.4 mg intravendz nalokson dozlar1
gerekir. Uzun etkili opioid alan hastalarda intravenz nalokson inflizyonu solunum
depresyonunun tekrarlamasmm 6nlenmesi agisindan dnemlidir, ¢iinkii naloksonun etkisi
hizli baglar ancak etki siiresi kisadir. Naloksonun nadiren ciddi pulmoner 6dem
olusturabilmesi ve kronik opioid alan hastalarda ilag¢ etkisinin hizli ortadan kaldirilmasmin
ciddi ¢ekilme semptomlar1 olusturabilmesi dikkat edilecek noktalardir (68).

1.1.3.4.4. Yan Etki Tedavisi

Opioidlerle tedavide basari, yan etkilerle bas etmeye baghdwr. Yan etkiler
doza bagli, opioide bagl, uygulama yoluna ve hastaya bagli olabilir. Opioidlerin yan
etkileri hassasiyet, kisisel genetik farkliliga bagl olarak degisini gdsterebilir.

Yan etki tedavisi i¢in 6nerilen 4 ana ¢6ziim vardir:

* Doz azaltilmas: (nonopioid - adjuvan ilavesi, rejyonal analjezi, desktriiktif
periferik girisimler)

* Opioid rotasyonu (opioidlerin baglandiklar1 reseptdr subtipleri genetik
farklilik gosterdikleri icin opioidlerin etki-yan etki profili kisilerde farkl olabilir.
Opioid degisimi yaparken ayni1 basamak i¢inde kalinmasina 6zen gosterilmelidir).

* Uygulama yolunun degistirilmesi (oral uygulamadan sistemik uygulamaya
veya rejyonal opioid uygulamasina gecis).

* Olan yan etkinin tedavisi (haliisinasyonda haloperidol, sedasyonda
metilfenidet, kastida difenhidramin, idrar retansiyonunda gecici kateterizasyon,

bulantida antiemetik) (60).
1.1.3.5. Adjuvanlar

Adjuvan ilaglar, asil olarak agr1 tedavisi i¢cin degil, baska hastaliklarin
tedavisi amaci ile Ttretilmis ve kullanilmakta iken, bazi agr1 sendromlarmin
tedavisinde analjezik etki gosteren ilaclardir (83). Bunlara adjuvan analjezikler,
sekonder analjezikler, yardimci analjezikler, endikasyon dis1 ilaglar veya
koanaljezikler de denilmektedir. Farkli farmakolojik gruplara ait ve birbirlerinden

farkli etki mekanizmalari olan bu ilaglarin bazilar1 dogrudan analjezik etki saglarken,
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bazilar1 ise birlikte kullanildiklar1 diger analjezik ilaglarin etkinligini arttirmaktadir
(84).

Kanser ve kanser dis1 kronik agrilarin tedavisinde onemli yere sahip olan
adjuvan analjezikler; ilk basamaktan itibaren DSO’niin 6nerdigi analjezik basamak
tedavisinin her basamaginda yer alirlar (85). Hem kanser hem de kanser dis1 agrida,
cogu zaman diger analjezik ilaclarla birlikte kullanilirlar. Boylece analjezik etkinligi
artrmanin yaninda, kullanilan diger analjezik ilaglarin dozlarini da azaltarak yan
etkilerini azaltmis olurlar. Baz1 kanser dis1 agr1 sendromlarmin tedavisinde ise ilk
basamakta ve tek baslarma kullanildiklarinda yeterli analjezi saglayan ilaclardir
(86,87).

Adjuvan ilaglar; antikonviilzanlar, antidepresanlar, lokal anestezikler,
noroleptikler, kortikosteroidler, 2 adrenerjik agonistler, kalsitonin, bifosfonatlar, kas
gevseticiler, N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptor antagonistlerinden bazilari,
radyofarmasotiklerden bazilar1 ve serotonin geri alimm Onleyicileri gibi bir¢ok
farmakolojik ilag grubunu ve gruplarini igerirler (88).

1.1.3.5.1. Antidepresanlar

Kronik agr1 tedavisinde opioidler, asetaminofen ve NSAII’ler disinda en ¢ok
recete edilen ila¢ grubu antidepresanlardir. Lance ve Curan, gerilim tipi bas agrisinda
amitriptilinin etkinligini yaymlayarak, ilk olarak antidepresanlarin kronik agr1
tedavisinde kullanimindan bahsetmislerdir (89). Daha sonra bunu diger arastirmalar
ve yaymlar takip etmistir. Trisiklik antidepresanlar (TAD) gilinlimiizde de kanser ve
kanser dis1 nedenlere bagl kronik agr1 tedavisinde en sik tercih edilen adjuvan ilaglar
olma 6zelligini korumaktadir (90). Kanser hastalarinin opioidlere vanit vermeyen
noropatik agrilarinda adjuvan analjezik olarak ilk secenek antidepresanlar
olmaktadir. Agriya eslik eden depresyon varsa antidepresanlarin tedaviye erken
donemde eklenmesi gereklidir. Uykusuzluk yakimmasi olan hastalarda TAD’lar,
anksiyetesi yiiksek olan hastalarda selektif serotonin geri alim inhibitorleri
(SSR1I)’lar, uykuya egilimli ve bitkin hastalarda bupropion’un tercih edilmesi uygun
olur (88).

Antidepresanlarin analjezik etki mekanizmasi kanitlarla tam olarak ortaya
konulmamistir. Antidepresanlarin SSS’de norepinefrin, serotonin veya ikisinin

presinaptik geri almimlarmi engelledigi bilinmektedir. Ayrica medulla spinalis dorsal
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boynuz asamasinda inen agr1 yollarinda inhibisyonu artirarak etkili olurlar (91). Yan
etkileri; agiz kurulugu (xerostomia), akomodasyon bozuklugu, idrar retansiyon ve
konstipasyon gibi antimuskarinik etkilerdir. Sedasyon ve mide asiditesinin artmasi
gibi antihistaminik etkiler (H; ve H,) ve alfa-adrenerjik blokaj ile ortostatik
hipotansiyon da diger 6nemli yan etkileridir (88).

1.1.3.5.2. Kortikosteroidler

Dokulardaki enflamasyon ve 6demin agri1 olusturdugu durumlarda tercih
edilen ve etkili olan adjuvan ilacglardan biridir. Dokuda enflamasyona yol acan
sitokinler, lenfokinler, 16kotrienler ve prostaglandinlerin olusumunu inhibe ederler.
Boylece hem enflamasyon olusumunu hem de sensdryal liflerin kimyasal mediatorler
ile aktivasyonunu Onlerler. Ayrica ndronlarda ndrokinin konsantrasyonu ve
patolojik elektriksel aktiviteyi azaltarak analjezi saglarlar (92,93).

Kanser agrisinda; 6zellikle tiimér dokusunun sinir ve yumsak dokuya
infiltrasyonuna, kemik metastazina bagl agrilar, primer veya sekonder metastatik
tiimorlerin neden oldugu serebral 6deme bagli agrilar ile spinal kord basist ve
lenfodem varliginda ilk tercih edilecek adjuvan analjeziklerdir. Kortikosteroidler
spinal kord basis1 olan, ya da opioidlerle azaltilamayan siddetli agris1 olan hastalar
ve akut agr1 alevlenmelerinde yiiksek dozlarda kullanilmaktadir. Ayrica hasta yasam
kalitesini bozan bulanti, keyifsizlik ve istahsizligin tedavisi i¢in de kullanilmak-
tadirlar (94-97).

Adjuvan analjezik olarak glukokortikoidler kullanilmaktadir. Deksametazon,
prednizolon ve  metilprednizolon adjuvan ila¢ olarak tercih  edilen
kortikosteroidlerdir. Topikal, oral, intramiiskiiler, intravendz, subkutan, intrabursal,
intraartikiiler, epidural olarak uygulanabilirler. Yiiksek dozda veya uzun siire
kullanim1 ciddi yan etkilere neden olabilir. Fazla glukokortikoid aktivite ile
hipertansiyon, hiperglisemi, enfeksiyonlara duyarlilik artis1, peptik iilser, osteoporoz,
femur bast nekrozu, proksimal miyopati, katarakt ve seyrek olarak psikoz
goriilebilir. Hastalarda Cushing Sendromu belirtileri ortaya ¢ikabilir. Fazla
mineralokortikoid aktivite ile sodyum retansiyonu, hipokalemi ve konjestif kalp
yetmezligi tablosu olusabilir. Steroidler yasam siiresi nispeten uzun, iyi prognozlu
hastalarda giivenle kullanilirken, terminal donemdeki hastalarda yan etkiler i¢in

monitorizasyon gereklidir (92).
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1.1.3.5.3. Antikonviilzanlar

Antikonviilzanlar kronik noropatik agr1 tedavisinde uzun yillardir
kullanilmaktadir. Noropatik agri olusumunda en 6nemli faktoriin hasarli, fonksiyonu
bozulmus primer sensoryal noronlar ve aksonlarda ektopik impuls olusumu oldugu
bilinmektedir. Antikonviilzanlar bu anormal ektopik impulslar1 baskilayarak etkili
olurlar. Antikonviilzanlarin kronik agr1 tedavisindeki analjezik etkileri temelde iki
farkli mekanizmayla olmaktadir. Birincisi voltaja bagh sodyum kanallarinin blokaj1
olup karbamazepin, fenitoin, lamotrigen, okskarbazepin ve topiramat bu grupta yer
alir. ikinci grupta ise sodyum kanal blokaji disindaki etki mekanizmalar1 gegerli
olup; GABA-A reseptorlerine agonistik etki, glutamat reseptor antagonisti etki ve
kalsiyum kanallarinin modiilasyonu olarak siralanabilir (98-100).

Adjuvan olarak en sik kullanilan antikonviilzan ilaglar karbamazepin ve
gabapentindir. Antikonviilzanlarin somnolans, sersemlik, bas agrisi, sinirlilik,
titreme, yorgunluk, duygulanim bozuklugu ve konfiizyon gibi yan etkileri olabilir.
Tolerans ve yoksunluk gelisimi s6z konusu oldugundan tedavi baslangici ve sonunda
doz ayarlamas1 kademeli olarak yapilmalidir (98).

1.1.3.5.4. Noroleptikler

Noroleptikler inat¢1 ndropatik agrida adjuvan ilag olarak kullanilmaktadir.
Ancak giinlimiizde deliryum tremens ve ajitasyon olmadikga tercih edilmezler. En
cok kullanilanlar flufenazin, haloperidol, klorpromazin ve perfenazindir. Terapotik
etkileri, mezolimbik bdlgedeki dopaminerjik reseptdrlerin blokaji ile ortaya ¢ikar.
Ayni etki nigrostriatal yolaklarda da oldugu i¢in maske yliz, rigidite, bradikinezi gibi
ekstrapiramidal yan etkiler olusabilir. Noroleptikler istahi artirmasi da bazi kanserli
hastalarda tercih nedeni olmaktadir (88).

Olanzapin, ikinci jenerasyon ndroleptiklerdendir. Kanser hastalarinda agri
siddeti ve opioid analjezik tiiketimini azaltirken; kognitif fonksiyonlar1 iyilestirir ve
anksiyeteyi azaltir. Bu 6zellikleriyle kanserli hastalarda tercih edilebilir (101).

1.1.3.5.5. Benzodiazepinler

Benzodiazepinler GABA-A reseptorlerine baglanip, GABA-erjik etki ile
motor noron aktivitesini azaltarak etkili olurlar. Diazepam, klonazepem, alprozolam
ve midazolam baz1 kronik agri sendromlarinda, adjuvan analjezik olarak

kullanilmaktadir. Diazepam spastisite tedavisinde kullanilir. Ozgegmisinde madde
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bagimlilig1 olmayan, anksiyolitik ihtiyaci olan hastalarda tedaviye eklenebilir.
Benzodiazepinler miyoklonusta, huzursuz bacak sendromunda, fantom agrida ve
kraniyal nevraljilerin tedavisinde 3. basamak adjuvan olarak etkili olmaktadir.
Midazolam bu grubun iizerinde en ¢ok c¢alisilan ilaci olup, intratekal uygulamada
antinosiseptif ve analjezik etkisi vardir. Ancak norotoksisitesi konusunda ¢eliskili
yayimlar nedeni ile noroaksiyel olarak uygulanmasi 6nerilmemektedir. Konfilizyon,
uyusukluk ve dalgmlik sik goriilen yan etkileridir. Tedavi doz azaltilarak
sonlandirilmalidir (88).

1.1.3.5.6. Lokal Anestezikler

Lokal anesteziklerin (LA) sistemik uygulamasinin analjezi sagladigi 1930
yilindan beri bilinmektedir. Bu amagla ilk once prokain kullanilmistir. Kesin
olmamakla beraber, periferik ve santral ndronda patolojik olarak artmis olan
elektriksel aktiviteyi, sodyum kanallarmi1 bloke ederek inhibe ettigi kabul
edilmektedir. Lidokainin intravendz infiizyonunun kanserli ndropatik agrilarda etkin
oldugu gosterilmistir (88,102).

1.1.3.5.7. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar osteoklastik aktiviteyi inhibe eden inorganik pirofosfat
analoglaridir. Kemik metastazlarmin tedavisi ve komplikasyonlarin proflaksisinde
degerlidir. Multipl myelom ve meme kanserindeki osteolitik, prostat kanserindeki
osteoblastik lezyonlara bagl agr1 tedavisinde etkin analjezi saglarlar (103). Yan
etkileri hipomagnezemi, hipokalsemi, hipokalemi, hipofosfatemi, bulanti-kusma,
diyare ve kabizliktir. Ayrica tedavinin ilk {i¢ giiniinde ates, artralji ve agrida
siddetlenme olabilir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda kontrendikedir
(88).

Adjuvan olarak kullanilan bifosfanatlar klodranat, zoledronat, pamidronattir
(104). Alendronat ve ibandronat ise etkinligi kesinlesmemis yeni, giiclii bifosfanatlar
olup, analjezik etkileri ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Ulkemizde klodranat
ve zoledronat bulunmaktadir (88). Zoledronat pamidronattan 2-3 kat daha etkin, yeni
bir bifosfonattir. Akciger, meme ve prostat kanseri de dahil olmak {izere ¢esitli solid
timorler ile multipl myelomda analjezik etkisi gosterilmistir. Hem osteoblastik hem
de osteolitik lezyonlarda etkilidir. Kullanimi kolay olup 3 haftada bir 4 mg 15 dk

icinde inflize edilmektedir. Hafif renal yetmez likte doz ayarlamasina gerek yoktur
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(105). Klodronat’in analjezik etkileri ile ilgili veriler ¢eliskili olup, sadece prostat
kanseri ve multipl myelomda etkin oldugu kesinlesmistir (104). Tek avantaji oral
olarakta kullanilabilmesidir. Bunun disinda yan etkilerde fazla oldugundan zoledro-
nat tercih edilmektedir (88).

1.1.3.5.8. Kalsitonin

Viicutta endojen olarakta bulunan kalsitonin, kemik dokudan kalsiyumun
mobilize olmasmi azaltir. Bu 6zelligi ile osteoporoz ve paget’s hastaliginda
kullanilir (105). Kalsitonin kemik metastazindan kaynaklanan agrmin da dahil
oldugu palyatif bakim {initelerinde ve agriyla ilgili pek ¢ok endikasyonda kullanil-
maktadir. En ¢ok kullanilan uygulama yolu subkiitan6z ve intranazal yollardir (97).
Analjezik etkisini ise SSS’de beta-endorfin diizeyini artirarak, PG- E2’yi azaltarak ve
serotonerjik inhibe edici sistemi aktive ederek saglamaktadir. Kemik metastazlarina
baglh agrilarda kullanilir. Intranazal kullammi yaygm ve konforludur. Ancak,
subkutan ve IV olarakta uygulanabilir. Tedavi siiresince periyodik kan kalsiyum ve
fosfor diizeylerinin takip edilmesi onemlidir. Yan etkileri; yiizde kizarma, bulanti,
diyare, istahsizlik, sersemlik, poliiiri, ates basmasi, terleme ve sedasyondur. Nazal

formda burunda irritasyon da goriilebilir (105,106).
1.1.3.6. Minimal invaziv Analjezik Girisimsel Teknikleri (MiVAG)

Kanser hastalarinda agr1 tedavisinin amaci maksimum agr1 kontrolii saglarken
yan etkilerin minimumda tutulmasidir. Analjezik basamak tedavisinin yeterli
olmadig1 durumlarda diger yontemlerin uygulanmasi kagmilmazdir. Bu durumda
sistemik opioid gereksinimini azaltan farmakolojik yontemler (spinal, epidural ilag
inflizyonu, gegici sinir bloklari, norolitik bloklar) veya sistemik opioid gereksinimini
azaltan non-farmakolojik yOntemler (norolizis, kordotomi, rehabilitasyon veya
psikolojik yaklasimlar, akupunktur, masaj, vs.) uygulanmaktadir. Ancak agri
tedavisinde en ciddi komplikasyonlar invaziv girisimler sirasinda veya sonrasinda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle invaziv girisimler belirli agr1 tedavi merkezlerinde ve
deneyimli Algoloji Hekimleri tarafindan uygulanmali ve izlenilmelidir (14).

1.1.3.6.1. Rejyonal Analjezik Teknikler

Noroaksiyel opioid uygulamasinda dikkat edilecek en 6nemli nokta hasta se¢imi
kriterlerine uygunluktur. Daha Once uygulanan tibbi tedaviye ve daha az invazif

uygulamalara yanitsiz olan hastalar, oral opioid kullanim yetersiz olanlar veya kullanilan
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yiiksek doz ila¢ nedeniyle olusan yan etkileri tolere edemeyen hastalar spinal opioid
uygulamasi i¢in aday olabilir. Ancak bu hastalarin psikiyatrik degerlendirmeleri yapilmis
olmalidir. Bu yolla diisiik voliimle dahi (0.1-2 ml) genis alanda analjezi saglanir. Bu
uygulamalarin en belirgin klinik istiinliigli doz tasarrufu saglanmasidir. Buna gore
hastalar, ila¢ veya alkol bagimlis1 olmamali ve hastalarin aktif psikoz, ciddi depresyon,
somatizasyon gibi major psikiyatrik bir rahatsizligi bulunmamalidir (1). Bu kriterlere
uygun olan hastalarda gecici olarak sistemik veya spinal opioid uygulanir. Noroaksiyel
opioid uygulamasi noropatik agrilarda etkili olmayabilir. Kalict sistem Oncesi, gegici
kateterizasyon ile noroaksiyel opioid uygulanmasi boyle bir durumda yontemin etkili olup
olmayacagin1 ortaya koyacaktir. Bu uygulamaya basarili yanit alinmasi halinde, bu
hastalara kalici sistem yerlestirilir. Kalici sistemler epidural veya intratekal olarak
uygulanabilir. Rezervuar port sistemli cihazlarm, genellikle epidural yerlesimi tercih
edilir. Bu sistemlerle epidural alana daha yiliksek voliimde (5 -10 ml) ilag¢ enjeksiyonu
yapilabilir. Ayrica lokal anestezik opioid karisim enjeksiyonu gibi uygulamalar epidural
yoldan daha giivenli olarak kullanilabilir (18). Ancak epidural uygulamada dermatomal
analjezi, fibrozis olusumu gibi sorunlar olabilir. Mantiel, basingh veya elektronik pompali
cihazlarm ise intratekal kullanimi uygundur. Ornegin 300 mg oral morfin kullanimi, 100
mg parental morfine, 10 mg epidural morfine ve 1 mg intratekal morfine esit analjezi
saglar. Ancak yonteme ait ve ilaca ait cesitli yan etkiler bulunmaktadr. Bunlarin en
ciddisi erken veya ge¢ olusabilen solunum depresyonudur (11).

1.1.3.6.2. Sempatik Bloklar

Tiim kalic1 bloklardan 6nce hastaya 2 veya 3 kez gecici blok uygulanmali ve
sonucun degerlendirilmesine gore kalict bloga karar verilmelidir. Somatik blok
uygulamalar1 santral olarak (epidural, subdural ve intratekal norolitik uygulamalar1) veya
periferik sinirler lizerine uygulanabilir. Her blok uygulamasmin kendine 6zgii endikasyon
ve yan etkisi vardir. Kanser agrist kontroliinde uygulanan sempatik sinir bloklari; stellat
ganglion, torakal-lomber sempatik ganglion, splanknikpleksus, ¢6lyak ganglion, lumbar
sempatik zincir, siiperior hipogastrik pleksus ve impar ganglion blogudur (11, 18).

1.1.3.6.2.1. Colyak Pleksus Blogu

Sindirim sistemi (distal 6zafagustan transvers kolonun ortasina), karaciger,
parankimatdz organlar, iireterler gibi {ist abdominal visseral yapilarin neoplastik

infiltrasyonuna bagli ortaya ¢ikan kanser agrilariin tedavisinde uygulanabilir. En sik
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endikasyonu pankreas kanserli hastalardir. Colyak pleksusun, biiyiik kan damarlarina
ve i¢ organlara yakinlig1 nedeniyle blokajmin ciddi komplikasyonlar1 olabilir. Baslica
komplikasyonlar1 To- L, tutulumuna bagh gii¢siizliik ve uyusukluk, alt gogiis agrist,
postiiral hipotansiyon ve diyaredir. Basar1 oram1 %70-98 arasinda olmakla birlikte
uygulamanin tekrar1 gerekebilir (107).

1.1.3.6.2.2. Splanknik Sinir Blogu

Colyak pleksus blogu ile yeterli rahatlama saglanamayan hastalarda tek basina
ya da kombine olarak yapilabilir. Uygulanmasinin daha basit olmasi, mortalite ve
morbiditesinin goreceli azlig1 nedeniyle giiniimiizde kullanimi artmistir (107).

1.1.3.6.2.3. Hipogastrik Pleksus Blogu

Desendan ve sigmoid kolon, rektum, vagina fundusu, mesane, prostat,
prostatik {iretra, testisler, vezika seminalis, uterus ve overlerden kaynaklanan pelvik
kanserli hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. Dikkatli uygulamalarda genellikle
ciddi bir komplikasyona yol a¢mamakla birlikte, vaskiiler travma, yanls yere
enjeksiyon, sakral sinir hasari, renal yada {ireter ponksiyonu goriilebilmektedir (107).

1.1.3.6.2.4. impar (Walther Ganglionu) Ganglion Blogu

Perine, distal rektum, aniis, distal iiretra, vulva ve vajen distalinde olusan
kanserlerde, perine agrist ve tenezmin giderilmesinde uygulanmaktadir (107).

1.1.3.6.2.5. Somatik Yapilarin Sempatik Blokaj1

Primer olarak kanser agri tedavisinde uygulanmasa da sempatik kokenli
agrinin giderilmesinde alt ekstremite de lomber sempatik blok, yiiz ve iist ekstremite

de ise stellat ganglion blogu faydali olabilir (11).
1.1.3.7. Cerrahi Yontemler

Agr tedavisinde uygulanabilecek baslica cerrahi girisimler arasinda acik
suboksipital rizostomi, transtemporal ekstradural rizostomi, talatomi, dorsal root
ganglionektomi, DREZ (dorsal root entry zone) ameliyat1 sayilabilir (108,109).

Basamak sisteminin dogru uygulanmasi durumunda kanserli hastalarin
%380-85’inden fazlasinda uygun farmakolojik tedavi ile geri kalan hasta grubunda ise
invaziv yontemlerle agr1 kontroliiniin saglanabildigi belirtilmektedir (8-10). Boylece
¢ hicbir kanser hastasi kontrol altina alinamayan agr1 ile yasamamali veya 6lmemeli’
amacina ulasilabilir (11). Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve

Reanimasyon Anabilim Dali Algoloji Bilim Dali’'nda Ocak 1997- Aralik 2010
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tarihleri arasinda kansere bagli agri nedeniyle takip edilen onkoloji hastalarina
uygulanan agr1 tedavi yontemlerinin retrospektif degerlendirilmesi ve metastaz

varliginin agr1 tedavisine etkisini aragtirmak amaciyla bu ¢alismayi planladik.
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2. GEREC VE YONTEM

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Insanlar Uzerinde Yapilacak Arastirmalar
Etik Degerlendirme Komisyonun’dan gerekli etik kurulu izini alindiktan sonra,
maligniteye bagli agr1 nedeniyle Ocak 1997 — Aralik 2010 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Algoloji
Bilim Dali’na bagvuran 1736 hastanin takip ve tedavi dosyas1 incelenmeye alindu.

Her hasta i¢in rutin olarak hazirlanan takip ve tedavi dosyalarindan hastalara
ait bilgilere (yasi, cinsiyeti, primer tanisi, hastaneye ilk bagvuru anindaki VAS
degeri, tedavi sirasinda kullanilan non-opioid, zayif opioid, kuvvetli opioid, minimal
invaziv girigsimsel analjezik teknikleri, adjuvan ilaclar ve opioidlerin yan etkileri) ve
takip dosyalarina ulasilamadigindan 269 hasta calisma dis1 birakildi. Ocak 1997 —
Aralik 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Algoloji Bilim Dali’nda maligniteye bagl agr1
nedeniyle basvuran 1736 hastanin 269°u yukaridaki nedenlerden dolay1 ¢alisma dis1
birakilarak toplam 1467 hasta degerlendirilmeye alind1.

2.1. Cahsma Protokolii

Degerlendirilmeye alinan 1467 hasta metastaz varli§ina gore ii¢ gruba ayrildi.

Gruplar;

Grup I: Metastazi olmayan hastalar

Grup II: Tek organ metastazi olan hastalar

Grup III: Birden fazla organ metastazi olan hastalar

Tim hastalarin yasi, cinsiyeti, primer tanisi, hastaneye ilk basvuru anindaki
VAS degeri, tedavi sirasinda kullanilan non-opioid, zayif opioid, kuvvetli opioid,
minimal invaziv girisimsel analjezik teknikleri, adjuvan ilaglar ve opioidlerin yan
etkileri kay1t edildi.

Gruplardaki hasta sayisi, yaslarimin ortalamasi, cinsiyetleri, tanilar1 ve
basvuru esnasindaki VAS degerleri degerlendirmeye alindi. VAS’m 4 ve altinda
oldugu andaki analjezik basamaklarina gore hastalarin dagilimi, kullanilan minimal
invaziv analjezik girisim tekniklerin dagilimi, kullanilan non-opioid, zayif opioid,
kuvvetli opioid ve adjuvan ilaglarin dagilimi degerlendirmeye alindi. Opioid

kullanimina bagli gelisen yan etkilerin dagilimi degerlendirmeye alindu.
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2.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS 12.0 programlar1 kullanilarak yapildi. Hastalara ait
sayisal verilerin (yas, gelis VAS skoru) istatistiksel olarak degerlendirilmesinde tek
yonlii varyans analizi kullanildi. Hastalara ait sayisal olmayan verilerin istatistiksel
olarak degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanildi. Gruplar aras1 farkliligi
belirlemek amaciyla Post-Hoc testi olarak Tukey HSD testi kullanmildi. p< 0.05
anlaml kabul edildi.
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3. BULGULAR

Ocak 1997 — Aralik 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Algoloji Bilim Dali’na maligniteye
bagli agr1 nedeniyle basvuran 1736 hastanin 269’u ¢alisma dis1 birakilarak toplam
1467 hasta degerlendirilmeye alindi. Olgular; metastazi olmayanlar (Grup I), tek
organ metastazi olanlar (Grup II) ve birden fazla organ metastazi olanlar (Grup III)
seklinde 3 gruba ayrildi. Gruplarmm demografik verileri; yaslar1 karsilastirildiginda 3
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Gruplar,
hastalarin hastaneye geldikleri andaki VAS degerleri acisindan karsilastirildiginda
Grup II’nin ve Grup III’iin VAS degerleri istatistiksel olarak Grup I’e gére anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Grup III’tin VAS degeri istatistiksel olarak Grup
II’e gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001), (Tablo 9, Sekil 5).

Tablo 9. Gruplar arasi yas ve ilk VAS degerlerinin dagilimi (ort+SS)

Gruplar Gel VAS skor Yas
Grup I (n:605) 6,0959+0,03 61,3950+1,25
Grup II (n: 576) 7,7639+0,04"* 60,3663+0,61
Grup I1I (n: 286) 8,0245+0,03 * 0% 58,7552+0,86
12
10 A
a¥ ab®
8 -
6 - BGrupl
B Grup I
4 - B Grup III
2 .
O -
ge vas

* Grup I’e gore anlamli fark vardir, *Grup I’e gore anlamli fark vardir, *p<0.001.
ge vas: Hastaneye gelis VAS degeri

Sekil 5. Hastaneye Bagvuru Anindaki VAS Degerleri
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Hastalarin cinsiyet dagilimma bakildiginda 3 grupta da erkeklerin orani
kadinlara oranla daha fazlaydi. Gruplar arasi cinsiyet agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak 3 grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplar arasi cinsiyet dagilimi % (n)

Cinsiyet Grup I (n: 605) Grup II (n: 576) Grup III (n: 286) Toplam ( n: 1467)
Grup igi Toplam Grup igi Toplam Grup igi Toplam

Erkek % 61,8 (374) % 25,5 % 61,8 (356) % 24,3 % 61,5 (176) % 12,0 % 61,8 (906)

Kadin % 32,8 (231) % 15,7 % 32,8 (220) % 15,0 % 38,5 (110) %175 % 38,2 (561)

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda hastalarin tanilara gore dagilimina
bakildiginda, olgularin %21,1 (310 hasta) oranla birinci swrada akciger kanserti,
%10,7 (157 hasta) oranla ikinci sirada mide kanseri, %8,9 (131 hasta) oranla iigiincii
sirada pankreas kanseri ve %7,9 (116 hasta) oranla prostat kanseri dordiincii sirada
yer almaktadir. Grup I’deki hastalarin tanilara gore dagilimina bakildiginda,
olgularin %25,8 (156 hasta) oranla birinci sirada akciger kanseri, %9,9 (60 hasta)
oranla ikinci sirada mide kanseri, %8,8 (53 hasta) oranla {iciincii sirada karaciger-
safra yollar1 kanseri ve %7,1 (43 hasta) oranla pankreas kanseri dordiincii sirada yer
almaktadir. Grup II’deki hastalarin tanilara goére dagilimina bakildiginda, olgularin
%17,5 (101 hasta) oranla birinci sirada akciger kanseri, %12,3 (71 hasta) oranla
ikinci sirada prostat kanseri, %11,3 (65 hasta) oranla {i¢iincii sirada pankreas kanseri
ve %I11,1 (64 hasta) oranla mide kanseri dordiincii sirada yer almaktadir. Grup
III’deki hastalarin tanilara gore dagilimina bakildiginda, olgularin %18,5 (53 hasta)
oranla birinci sirada akciger kanseri, %11,5 (33 hasta) oranla ikinci sirada mide
kanseri, %10,1 (29 hasta) oranla ii¢lincii sirada meme kanseri ve %8,0 (23 hasta)
oranla pankreas kanseri dordiincii sirada yer almaktadir (Tablo 11).

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda DSO Basamak Tedavisine gore
karsilastirildiginda Grup II ve Grup III’deki hastalara uygulanan 1. Basamak ve 2.
Basamak tedavisi Grup I’deki hastalara gore istatistiksel olarak daha diigiik bulundu
(p<0.001). Grup II ve Grup III’deki hastalara uygulanan 3. Basamak, 1. Basamak +
MIVAG, 2. Basamak + MIVAG ve 3. Basamak + MIVAG tedavisi Grup I’deki
hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001). Grup III’deki
hastalara 1. Basamak ve 2. Basamak tedavisi istatistiksel olarak Grup II’deki

hastalara gore anlamli olarak daha diistik bulundu (p<0.001). Grup III’deki hastalara
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Tablo 11: Hastalari Tanilara Gére Dagilimi

Primer Malignite Grupl Grupll Grup Il Toplam

Hasto  Grp  Grp ~ Toplam Hasta  Grp  Grp  Toplam Hasta  Grp  Grup  Toplam Hasta Grp  Grup  Toplam

smis i anst sais g ansl smis i ansl sais il anst
Bag 00 %33 %edS L4 9 %le %90 %06 2 %07 %6 WOl 31 %l %l00 %2l
Boyun 29 %48 %92 W07 10 %LT %204 %07 10 %35 %204 %07 49 %33 %I00 %33
Deri 16 %26 %52 %L 10 LT %34S %07 3 %L %l03 %02 29 %20 %00 %20
Ozefagus 0 %7 %56 %07 6 %0 %I W04 2 %07 %Il %01 18 %Ll %l00 %12
Mide 60 %99 %382 YAl 64 SlLl %408 Oedd 3 %L %AL0 %22 15T %l07 %100 %107
KC-SY 8 %88 %o %6 30 %S2 W36 W0 9 %3l %98 %06 92 %63 %l0D %63
Pankreas B %0 %NS W9 65 W3 Y96 U4 2 %80 %IT6 Lo 131 %89 %l0D %89
Kolon % Ydh 400 %L9 28 %49 Y00 %9 14 Y49 %00 %LO 0 Y48 %l00 %48
Rektum 5 %25 W7 %013 %23 W3L0 %09 14 %49 %333 %l 42 %29 %I00 %29
Prostat M Ydb %ML %9 T %I23 %6l2 %48 17 %S9 %ldT  %L2 116 %79 %Il00 %79
Mesane-Testis 00 %3 W7 %4 W %D U3 %Le 9 3D W0 %06 53 %36 %l0D %36
Bobrek 5 %08 %04 %03 25 %43 WSLL %LT 18 %63 %3S %l 48 %33 %00 %33
U-$0 n %S %06 %42 W4T W80 %LS 23 %80 W34 Lo L U8 %l0D Y48
Kemik % %6 %I %Y 13 %23 Wl %09 T %24 %l4e %05 48 %33 %l0d %33
Meme 29 48 M4 %0 5 W90 I3 WIS 29 %l0l %264 %20 110 %75 %l0D %73
Akciger 15 %58 %03 %06 100 %S %326 %69 53 %l8S WITL %36 310 %Ll %l00  %lll
Lenf-Lis 3% %60 %620 %S 17 %30 W88 %2 6 Wl %02 W04 59 %40 %00 Ged0
Diger § %l %2 %05 11 %l9 W33 W07 14 %49 W4 N0 33 %22 %00 %22
Toplam 605 %00 %dl2 %4L2 576 %l00 %393 %393 286 %l00 %195 %195 1467  %l00  %l00  %I00

KC: Karaciger, SY: Safra Yollarr, U-S-0: Uterus-Serviks-Over, Lenf-Los; Lenfoma-Laserni,
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uygulanan 3. Basamak ve 3. Basamak + MIVAG tedavisi istatistiksel olarak Grup
II’deki hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo 12, Sekil

6).

Tablo 12. DSO Basamak Tedavisinin Gruplar Aras1 Dagilimi

DSO Grup I (n:605) Grup II (n:576) Grup III (n:286) Toplam (n: 1467)
Basamak
Tedavisi
Hasta Grup i¢i Hasta Grup ici Hasta Grup ici Hasta Grup ici
sayist sayisi sayisi sayisi
1. Basamak 63 %10,4 13 %2’33'* 1 %0’33.1)* 77 %5,2
2. Basamak 414 %68,4 295 %51 ’43'* 135 %47’23'13* 844 %57,6
3. Basamak 101 %16,7 151 %26,23* 82 %28’73'1)* 334 %22,8
1. Basamak + 2 %0,3 5 %0’93'* 3 %1’03'* 10 %0,7
MIVAG
2. Basamak + 12 %2,0 44 %7’53'* 18 %6,33* 74 %5,0
MIVAG
3. Basamak + 13 %2,1 68 %1 1,83* 47 %16’43.1)* 128 %8,7
MIVAG
Toplam 605 %100 576 %100 286 %100 1467 %100

MIVAG ( Minimal invaziv Analjezik Girisim), * Grup T’e gére anlamli fark vardir, "Grup I’e gore
anlamli fark vardir, *p<0.001.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda hastalarda kullanilan ilaglarin
dagilimma gore karsilastirildiginda Grup II ve Grup III’de sadece non-opioid ile
tedavi edilen hasta orani istatistiksel olarak Grup I’e gore anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p<0.001). Grup III’de sadece non-opioid ile tedavi edilen hasta oram
istatistiksel olarak Grup II’e gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.001).
Yapilan analiz sonucunda Grup II ve Grup III’de zayif opioidlerle tedavi edilen hasta
orani istatistiksel olarak Grup I’e gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.001).
Grup III’de zayif opioidlerle tedavi edilen hasta orani istatistiksel olarak Grup II’e
gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.001). Yapilan analiz sonucunda Grup
IT ve Grup III’de kuvvetli opioidlerle tedavi edilen hasta orani istatistiksel olarak
Grup I’e gore anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001). Grup III’de kuvvetli
opioidlerle tedavi edilen hasta orani istatistiksel olarak Grup II’e gére anlamli olarak

daha yiiksek bulundu (p<0.001), (Tablo 13, Sekil 7).
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7500% 1
65,00%

55,00% a
ab%

4500%

B Grupl
ab BGrpl
2k
1l

35,00% 1

25,00%
ab

15,00% - a

L

500% 1

500% 7 1 Basamak 2, Basamak 3, Basamak 1.Basamak+  1.Basamak+ 3 Basamak+
MIVAG MIVAG MIVAG

MIVAG ( MinimalInvaziv Analezik Girsim), * Grup e give alams ok vardr, bGrup [T gire anlamls fark vardir, *p<0.001.
Sekil 6. DSO Basamak Tedavisinin Dagthims
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Tablo 13. Kullanilan Ilaglarin Dagilim1 % (n)

ilaclar Grup I (n:605) Grup II (n:576) Grup III (n:286)

NOHOpiOid % 10,7 (65) % 3’1 (18) a* % 1’4 (4)ab*
Nonopioid+Zayif Opioid % 70,4 (426) % 58,9 (339) A % 53,5 (153) @b,

Nonopioid+Zayif Opioid + % 18,8 (114) % 38.0 (219)3* % 45,1 (129) b,
Kuvvetli Opioid ’ ’

100,00%
90,00% -
80,00% -
70,00% ax
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

EGrupl ®EGrupll ®Gruplll

Nonopioid Nonopioid+Zayif Opioid Nonopioid+Zayif Opioid
+ Kuvvetli Opioid

2 Grup I’e gore anlamh fark vardir, b Grup II’e gore anlaml fark vardir, * p<0.001
Sekil 7. Kullanilan Ilaglarin Dagilimi

Degerlendirilen 1467 hasta icinde opioid kullanilan 1380 hastada, opioid
kullanimina bagli goriilen yan etkilerden en sik olan1 % 12,9 (178 hasta) oran ile
kabizlik oldu. Bunu sirasiyla % 12,6 (173 hasta) ile bulanti-kusma, % 4,4 (61
hasta) oranla kasinti, %0,9 (12 hasta) oranla idrar retansiyonu, % 0,6 (8 hasta)

oranla sedasyon ve %0,2 (3 hasta) oranla solunum depresyonu izlendi (Tablo 14).

Tablo 14. Opioid Kullanimina Bagli Yan Etki Goriilme Siklig1 % (n)

Yan Etki Hasta sayisi (n:1380)
Kabizlik % 12,9 (178)

Bulant1 - Kusma % 12,5 (173)

Kasint1 % 4,4 (61)

Idrar retansiyonu % 0,9 (12)

Sedasyon % 0,6 (8)

Solunum depresyonu % 0,2 (3)
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Yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar adjuvan ilag olarak

antidepresan kulanim oranina gore karsilastirildiginda, Grup II ve Grup III’de

antidepresan kullanim orani istatistiksel olarak Grup I’e gore anlamli olarak daha

yiiksek bulundu (p<0.001). Grup III’de antidepresan kullanim orami istatistiksel

olarak Grup II’e gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001), (Tablo 15,

Sekil 8).

Tablo 15. Adjuvan ilag¢ Olarak Antidepresan Kullanimi

Gruplar Hasta sayisi Grup ici Toplam
Grup I (n:605) 300 % 49,6 % 20,4
Grup II (n:576) 394 % 68,4 % 26,4
Grup III (n:286) 201 % 70,32 % 13,7
Toplam (n:1467) 895 % 61,0 % 61,0

2 Grup I’e gore anlamh fark vardir, b Grup II’e gore anlamh fark vardir, *p<0.001

Antidepresan

100,00%
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% -

Grup I (n:605)

abx
ax

® Grup I (n:605)
® Grup II (n:576)
® Grup III (n:286)

Grup II (n:576) Grup III (n:286)

2 Grup I’e gore anlamh fark vardir, b Grup II’e gore anlaml fark vardir, *p<0.001

Sekil 8. Adjuvan Ilag¢ Olarak Antidepresan Kullanim1

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar adjuvan ilag olarak

kortikosteroid kulanim oranma gore karsilastirildiginda, Grup II ve Grup 1II’de

kortikosteroid kullannm orani Grup [’e gore istatistiksel olarak daha yliksek

bulundu (p<0.01). Grup III’de antidepresan kullanim orani istatistiksel olarak
Grup II’e gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.01), (Tablo 16, Sekil 9).
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Tablo 16. Adjuvan Ila¢ Olarak Kortikosteroid Kullanimi

Gruplar Hasta sayisi Grup ici Toplam

Grup I (n:605) 31 % 5,1 %2,1

Grup II (n:576) 40 % 6,9 % 2,7

Grup I1I (n:286) 33 % 11,5%0% % 2,2

Toplam (n:1467) 104 % 7,1 % 7,1
Kortikosteroid

20,00%

18,00% -

16,00% -

14,00% - abse

12,00% -

10,00% - B Grup I (n:605)
8.00% - ak ® Grup II (n:576)
6.00% - B Grup III (n:286)
4,00% -

2,00% -
0,00% -

Grup I (n:605) Grup II (n:576) Grup III (n:286)
2 Grup I’e gore anlamh fark vardir, b Grup II’e gore anlaml fark vardir, * p<0.01
Sekil 9. Adjuvan Ila¢ Olarak Kortikosteroid Kullanim1

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar adjuvan ilag olarak
antikonviilzan kulanim oranma goére karsilastirildiginda, Grup II ve Grup III’de
antikonviilzan kullanim orani istatistiksel olarak Grup I’e gore anlamli olarak

daha yiiksek bulundu (p<0.05), (Tablo 17, Sekil 10).

Tablo 17. Adjuvan Ila¢ Olarak Antikonviilzan Kullanimi

Gruplar Hasta sayisi Grup ici Grup aras1  Toplam
Grup I (n:605) 15 % 2,5 %25.9 % 1,0
Grup II (n:576) 28 % 4,9 % 48,3 % 1,9
Grup III (n:286) 15 % 5,2%% % 25,9 % 1,0
Toplam (n:1467) 58 % 4,0 % 100 % 4,0
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Antikonviilzan

B Grupl (n:605) ®Grupll (n:576) ®Grup III (n:286)

6,00%
5,00% -
4,00% -
3,00% -

2,00% -
1,00% -
0,00%

GrupI (n:605) Grup Il (n:576) Grup III (n:286)

ax ax

2 Grup I’e gore anlaml fark vardir, * p<0.05

Sekil 10. Adjuvan Ila¢ Olarak Antikonviilzan Kullanimi

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar adjuvan ilag olarak
noroleptik kulanim oranma goére karsilastirildiginda, Grup II ve Grup III’de
noroleptik kullanim oran1 Grup I’e gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.001). Grup III’de noroleptik kullanim orani istatistiksel olarak Grup II’e gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.01), (Tablo 18, Sekil 11).

Tablo 18. Adjuvan ilag Olarak Noroleptik Kullanimi

Gruplar Hasta sayisi Grup ici Toplam
Grup I (n:605) 12 % 2,0 % 0,8
Grup II (n:576) 27 % 4,7 % 1,8
Grup III (n:286) 19 % 6,65 % % 1,3
Toplam (n:1467) 58 % 4,0 % 4,0
Noroleptik
10,00%
9,00% -
8,00% - axb%
7,00% -
6,00% - a%
5,00% - B Grup I (n:605)
Yoo ® Grup IT (n:576)
2,00% - ® Grup I1I (n:286)
oot | Il
0,00% r T
GrupI (n:605)  GrupII Grup III
(n:576) (n:286)

2 Grup I’e gore anlamli fark vardir, b Grup Il’e gore anlaml fark vardir, * p<0.001, ** p<0.01
Sekil 11. Adjuvan Ila¢ Olarak Noroleptik Kullanimi
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Yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar adjuvan ilag olarak
benzodiazepin kulanim oranina gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05), onun i¢inde sonu¢ sekil olarak

verilmedi (Tablo 19).

Tablo 19. Adjuvan ila¢ Olarak Benzodiazepin Kullanimi

Gruplar Hasta sayisi Grup ici Toplam
Grup I (n:605) 12 % 2,0 % 0,8
Grup II (n:576) 6 % 1,0 % 0,4
Grup III (n:286) 5 % 1,7 % 0,3
Toplam (n:1467) 23 % 1,6 % 1,6

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar adjuvan ilag olarak lokal
anestezik kullanim oranina gore karsilastirildiginda, Grup 11 ve Grup III’de lokal
anestezik kullanim oranit Grup I’e gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.001). Grup III’de lokal anestezik kullanim orani istatistiksel olarak Grup II’e
gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001), (Tablo 20, Sekil 12).

Tablo 20. Adjuvan Ila¢ Olarak Lokalanestezik Kullanimi

Gruplar Hasta sayisi Grup ici Toplam
Grup I (n:605) 26 % 4,3 % 1,8
Grup II (n:576) 95 % 16,5%* % 6,5
Grup III (n:286) 59 % 20,62 % 4,0
Toplam (n:1467) 180 % 12,3 % 12,3
Lokal Anestezik
25,00%

ab¥%
20,00% - a%x
15,00% -
B Grup I (n:605)
0 -

10,00% B Grup I (n:576)

5,00% - - B Grup III (n:286)

0,00% . :

Grup I (n:605) Grup Il (n:576)  GrupIII
(n:286)

2 Grup I’e gore anlamh fark vardir, b Grup II’e gore anlamh fark vardir, * p<0.001

Sekil 12. Adjuvan Ila¢ Olarak Lokal Anestezik Kullanimi
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Yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar adjuvan ilag olarak
bifosfonat kulanim oranma gore karsilastirildiginda, Grup II’de bifosfonat
kullanim orami istatistiksel olarak Grup I’e gore anlamli olarak daha yliksek
bulundu (p<0.05). Grup III’de bifosfonat kullanim orani istatistiksel olarak Grup
II’e gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.05), (Tablo 21, Sekil 13).

Tablo 21. Adjuvan Ila¢ Olarak Bifosfonat Kullanimi

Gruplar Hasta sayisi Grup ici Toplam
Grup I (n:605) 3 % 0,5 % 0,2
Grup II (n:576) 12 % 2,1%% % 0,8
Grup III (n:286) 2 % 0,7°% % 0,1
Toplam (n:1467) 17 % 1,2 % 1,2
Bifosfonat

5,00%

4,00% -

3,00% -

B Grup I (n:605)
B Grup II (n:576)
B Grup III (n:286)

ax

2,00% -

1,00% - b

0,00% -
Grup I (n:605) Grup II (n:576) Grup III (n:286)

2 Grup I’e gore anlamh fark vardir, b Grup II’e gore anlamh fark vardir, * p<0.05

Sekil 13. Adjuvan Ilag¢ Olarak Bifosfonat Kullanimi

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar adjuvan ilag olarak
kalsitonin kulanim oranina gore karsilastirildiginda, Grup II ve Grup III’de
kalsitonin kullanim orani istatistiksel olarak Grup I’e gore anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p<0.001). Grup III’de kalsitonin kullanim orani istatistiksel
olarak Grup II’e gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001), (Tablo 22,
Sekil 14).
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Tablo 22. Adjuvan Ila¢ Olarak Kalsitonin Kullanimi

Gruplar Hasta sayisi Grup ici Toplam
Grup I (n:605) 4 % 0,7 % 0,3
Grup II (n:576) 19 % 3,3%* % 1,3
Grup III (n:286) 18 % 6,370% % 1,2
Toplam (n:1467) 41 % 2,8 % 2,8

2 Grup I’e gore anlamh fark vardir, b Grup II’e gore anlaml fark vardir, * p<0.001

Kalsitonin

10,00%
9,00% -
8,00% -
7,00% - abs
6,00% -
5,00% -
4,00% - ak
3,00% -
2,00% -
1,00% -
0,00% -

B Grup I (n:605)
B Grup II (n:576)
B Grup III (n:286)

Grup I (n:605) Grup II (n:576) Grup III (n:286)
2 Grup I’e gore anlamh fark vardir, b Grup II’e gore anlaml fark vardir, * p<0.001

Sekil 14. Adjuvan Ila¢ Olarak Kalsitonin Kullanimi

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda gruplar MIVAG uygulanmasma
gore karsilastirildiginda, Grup II ve Grup III’de MIVAG uygulanma orani
istatistiksel olarak Grup I’e gore anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001).
Grup I1I’"de MIVAG uygulanma orani istatistiksel olarak Grup II’e gére anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001), (Tablo 23, Sekil 15).

Tablo 23. Minimal Invaziv Analjezik Girisim

Gruplar Hasta sayisi Grup ici Toplam
Grup I (n:605) 27 % 4,5 % 1,8
Grup II (n:576) 117 % 20,3%* % 8,0
Grup III (n:286) 68 0% 23,8+ % 4.6
Toplam (n:1467) 212 % 14,5 % 14,5

2 Grup I’e gore anlamh fark vardir, b Grup II’e gore anlaml fark vardir, * p<0.001
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MIVAG

30,00%
ab¥%
25,00% -
20,00% -
B Grup I (n:605)
B Grup II (n:576)
B Grup III (n:286)

15,00% -

10,00% -

5,00% -

0,00% -
Grup I (n:605) Grup II (n:576) Grup III (n:286)

MIiVAG: Minimal invaziv Analjezik Girisim

2 Grup I’e gore anlamh fark vardir, b Grup II’e gore anlamh fark vardir, * p<0.001

Sekil 15. Minimal Invaziv Analjezik Girisim

Calismadaki hastalarm % 14,5 (212)’ine MIVAG uygulanarak agri
tedavisi sagland1. Uygulanan MIVAG’lerin dagilimi tablo 24’te gosterildi.

Tablo 24. Minimal Invaziv Analjezik Girisimlerin Dagilimi % (n)

Uygulanan Girisim Hasta Sayisi
Kaudal Epidural Diferansiyel Blok % 1,1 (16)
Gegici Epidural Kateter Uygulamasi % 4,8 (70)
Gegici ve Kalic1 Epidural Kateter Uygulamasi % 6,3 (93)
(Colyak Pleksus Blokaji % 1,2 (17)
Splanknik Sinir Blokaj1 %0.1 (2)
Hipogastrik Pleksus Blokaj1 %0,1 (2)
Impar Ganglion Blokajt %0,1(2)
Somatik Yapilarin Sempatik Blokaji %0,3 (4)
Diger %0,4 (6)
Toplam % 14,5 (212)

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda yapilan MIVAG’in tiiriine gore
gruplar arasinda karsilastirildiginda, Grup 1I ve Grup III’de kaudal epidural
differansiyel blok uygulama, gecici epidural kateter takilma, gegici epidural
kateter sonrasi kalict epidural port kateter takilma ve ¢o6lyak pleksusu blogu

uygulama oran1 Grup I’e gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001).
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Tablo 25, Minimal fnvaziv Analiezik Girisimlerin Gruplar Arast Dagilim

Primer Grup | Grup II Grup II1 Toplam
Malignite

Hasta  Grup  Toplam Hasta Grupici  Toplam  Hasta Grupigi  Toplam Hasta  Grupici  Toplam
SIS 1l Sayist sayist saylst

Kauda]Ep Dif 4 %07 %03 8§ %1 4a* o 4 % 4a* W03 16 %Ll %Ll
Blok

CeciciEp Kat, 12 %200 %08 31 g WOT A gpaf %I4T WS %S
CICLED %64 13

Gegiifp.Kat. 9 %S W06 8L gpgs WT OB oy W% W63 6
ve Kaliet Ep.

Port Kat,

Colyak Pleksus 2~ %03 %01 10 o' %04
Blokajt

SplanknikSinir 0 %00 %00 0 %00 W4 2 %07 %0l 2 %0l %01
Blokajt

Hipogastrjk 0 %00 %00 2 %03 %0 0 %00 %00 2 %0l %01

Pleksus Blokajt
hnpar Gang]jon 0 %00 %00 2 %03 Y44 0 W00 %00 2 %0l %01

-

%1’43* W3 17 %2 %l

Blokajt

Somatik 0 %00 %00 3 %05 %Ly 1 W03 %Ol 4 %03 %03
Yapilarm

Sernp. Blokajt

Diger 0 %00 %00 3 %05 %09 3 L0 %02 6 %04 %04
Toplam Moo%h4S L8 1T W03 %I8 68 Al %47 UL Tl4S %l4d

Ep. Dif: Epidural Differansiyel

Ep. Kat. Epidural Kateter

Semp.: Sempatik

* Grup egire anlamh ark vardi,” Grup ['ye gére et fark vardi, *p<0.001
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14,00%

abx
12,00%
10,00%
8,00%
EGrupl
6,00%
B Grup I
4,00% B Grup [II

2,00%

0,00%
Kaudal Ep. Dif. Gegici Ep. Kat. Gegici Ep. Kat.  Colyak Pleksus
Blok ve Kalic1 Ep. Port Blokaj1
Kat.

Ep. Dif.: Epidural Diferansiyel

Ep. Kat.: Epidural Kateter

Semp.: Sempatik

* Grup I’egore anlamli fark vardir, ® Grup II'ye gére anlamli fark vardir, ¥p<0.001

Sekil 16. Minimal Invaziv Analjezik Girisimlerin Gruplar Aras1 Dagilimi

Grup III’de gecici epidural kateter takilma, gegici epidural kateter sonrasi
kalic1 epidural port kateter takilma orani istatistiksel olarak Grup II’e gore anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001), (Tablo 25, Sekil 16). Calismaya alinan
kanser hastalarina yapilan splanknik blok, superior hipogastrik blok, impar ganglion
blogu, somatik yapilarmm sempatik blogu ve diger minimal invaziv analjezik
girisimlerin sayilar1 az oldugundan gruplar arasi karsilastirilmalar1 dikkate alinmadi.
Diger bloklar arasinda stellat ganglion blogu, hipofiz ablasyonu, trigeminal sinir

blogu, femoral-siyatik blok ve interkostal bloklar yer almaktadir.
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4. TARTISMA

Kanser agrisi evrensel bir tip sorunudur. Diinyada 25 milyon kanserli hasta
oldugu hesaplanmakta, her y1l diinyada 13 milyon yeni kisi kansere yakalanmakta ve
7.5 milyon kisi yasamii yitirmektedir. Tiirkiye’de her yil 150 bin yeni kanser hastas1
goriilebilecegi hesaplanmistir (12). Kanserde agri 6nemli bir semptom olarak
karsimiza ¢ikmakta ve goriilme siklig1 metastazli hastalarda % 30, ileri donemdeki
hastalarda % 80 olmak lizere belirtilmektedir. Bu oran terminal donemde % 90’a
kadar ulagsmaktadir. DSO tarafindan 1985 yilinda siddetli kanser agrisi ¢eken
yaklagik 3.3 milyon hasta bulundugunu ve bunlarin 2.5 milyonunun yeterli agri
tedavisi gormedigi bildirilmistir. Eger ayn1 oranla devam edecek olursa, 2015 yilinda
yeterli agr1 tedavisi uygulanmayan kanserli hasta sayisinin 4.5 milyon olacagi
disiiniilmektedir (6,110).

Kanser agris1 olan hastalarin biiyiikk cogunlugu, DSO analjezi basamak
tedavisine dayali multidispliner yaklasim kullanilarak, oral alinan parasetamol veya
NSAITI’ler, kodein ve morfin gibi opioidlerle kontrol altina alinabilir. Bu tedavilerin
etkisiz oldugu hastalarda alternatif tedavi yOntemleri i¢in endikasyonlar o6zel
merkezlerde, deneyimli hekimler tarafindan yerine getirilmelidir. Kanser hastalarinda
agrinin en iyl yonetimi sadece siirekli egitim bunun yanisira hekim, hasta ve aile
arasinda saygili igbirligi ile miimkiindiir (111).

Calismamizda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Algoloji Bilim Dali’ nda Ocak 1997- Aralik 2010
tarihleri arasinda kansere bagli agr1 nedeniyle takip ve tedavi edilen onkoloji
hastalarina uygulanan agr1 tedavi yontemlerini retrospektif olarak degerlendirdik ve
metastaz varligiin agr1 tedavisine etkisini arastirdik.

Calismaya alman 1467 hasta; metastaz1 olmayanlar, tek organ metastazi
olanlar ve birden fazla organ metastazi olanlar sekilde ii¢ gruba ayrildi. Gruplardaki
hasta sayisi, yaslarinin ortalamasi, cinsiyetleri, tanilar1 ve basvuru esnasindaki VAS
degerleri degerlendirmeye alindi. Metastaz varhiginin; VAS degerleri iizerine
etkisini, basamak tedavisindeki hasta oranlarina, kullanilan non-opioid, zayif opioid,
kuvvetli opioid, adjuvan ilaglarin ve kullanilan minimal invaziv girisimsel analjezik

tekniklerin oranlarina etkisi incelendi.
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Calismaya katilan hasta sayis1 1467 oldu. Metastaz1 olmayan grupta (Grup 1)
605 (% 41.2) hasta, tek organ metastazi olan grupta (Grup 1) 576 (% 39.3) hasta ve
birden fazla organ metastazi olan gruptaki (Grup III) hasta sayis1 286 (% 19.5)
olarak bulunmustur.

Ventafridda ve ark. (61) 1219 kanserli hastada, Karsli ve ark. (112) 133
kanser agris1 olan hastada ve Orhan ve ark. (111) 475 kanser agris1 olan hastada
yaptilar1 benzer ¢caligmalarda yas ortalamalarii sirasiyla 57.548.4, 57£15.8 ve 55.9
+15.4 oldugunu bildirmislerdir.

Hastalarin yas ortalamalarinin gruplara gore dagilimi; metastazi olmayan
grupta 61.40+1.25, tek organ metastazi olan grupta yas 60.37+£0.61 ve birden fazla
organ metastazi olan grupta 58.76+£0.86 olarak bulunmustur. Calismamizda,
istatistiksel olarak yas ortalamasi bakimindan gruplar arasmmda anlamli farklilik
bulunamadi.

Caligmamizdaki hastalarin yas ortalamasi, farkl iilke ve bolgelerde yapilmis
diger calismalardaki yas ortalamasi ile benzerlik géstermektedir.

Kanser agris1 nosiseptif veya noropatik mekanizmalarla ortaya c¢ikabilir ve
ciddi kanser agris1 sendromu seklinde goriilebilir. Hastalarda organik patolojiyle
aciklanamayan idyopatik agri da olabilir. Psikolojik ve davranis bozukluklar1 ile
psikiyatrik gelisim gosterebilir. Ayrica tiimor metastazina ve kanser tedavisine bagl
olarak onceden var olan kronik agri sorunu ile kanser agris1 ortaya ¢ikabilir (2,3).
Metastaz1 olan bireylerde tutulum bolgelerinin artmasi, metastazlara bagli norolojik
bozukluklar, vertebra kiriklar1 gibi komplikasyonlarin goriilmesi bireylerde yaygin
agri1 sendromuna, ayrica agri siddetinin artmasina neden olmaktadir (4).

Afsar ve ark. (113) 112 kanser hastasinda agri ve agr1 ile basetme
yontemlerini degerlendirmis ve hastalarin % 47.9’unda metastaz oldugu ve metastazi
olan olgularda VAS degerlerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda organ metastazi olmayan grup, tek organ metastazi olan grup
ve birden fazla organ metastazi olan grubun hastaneye gelis anindaki VAS degerleri
sirastyla 6.0959+0.03, 7.7639+0.04 ve 8.0245+0.03 bulunmustur. Gruplar arasi
karsilagtirma sonucunda tek organ metastazi olan ve birden fazla organ metastazi
olan grubun hastaneye gelis anindaki VAS degerleri organ metastazi olmayan gruba

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Birden fazla organ
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metastazt olan grubun hastaneye gelis anindaki VAS degerleri ise tek organ
metastazi olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Avsar ve ark. (113) vyaptigi c¢alismada hastalarm VAS degerleri
karsilastirildiginda olgular organ metastaz1 var veya yok olarak gruplandirilmistir.
Calismamizdaki olgularin VAS degerleri karsilastirildiginda organ metastazinin
olmamasi, tek organ metastazin olmas1 ve birden fazla organ metastazin varligi
dikkate alindiginda ve sonu¢ bu ¢alismanin sonucuyla benzerlik gosterdi. Metastaz
varlig1 ve metastazin artmasmin agr1 siddetini arttirdig1 kanisindayiz.

Ventafridda ve ark. (61), Orhan ve ark. (111) ve Karshh ve ark.’nm (112)
kanserli hastalarda yaptiklar1 benzer caligmalarda kanser agrisi olan hastalarin erkek /
kadin oranlarmi sirasiyla % 62 / % 38, % 62.5 /% 37.5 ve % 60.2/% 39.8 olarak
bildirmislerdir.

Calismamizda da hastalarin ¢ogunlugunu erkekler olusturdu. Organ metastazi
olmayan grupta erkek / kadm oran1 % 61.8 (374 hasta) / % 32.8 (231 hasta), tek
organ metastazi olan grupta erkek / kadin oran1 % 61.8 (356 hasta) / % 32.8 (220
hasta) ve birden fazla organ metastazi olan grubun erkek / kadin oram1 %61.5 (176
hasta) / % 38.5 (110 hasta) bulunmustur. Tiim ¢alismadaki hastalarin erkek / kadin
oran1 % 61.8 (906 hasta) / % 38.2 (561 hasta) bulunmustur. Her {i¢ grup arasinda
erkek / kadm oranlar1 arasinda anlaml farklilik yoktu. Veriler diger caligmalarla
benzerlik gostermektedir.

Ventafridda ve ark. (61) kanser agris1 olan 1219 hastada yaptiklar1 ¢alismada,
olgularda % 23.3 (286 hasta) oranla akciger kanseri birinci sirada, % 19.6 (241 hasta)
oranla ikinci sirada bas-boyun kanserleri, % 16.7 (206 hasta) oranla ii¢iincii sirada
meme kanseri ve % 10.0 (122 hasta) oranla dordiincii sirada kolon-rektum kanserinin
yer aldigini bildirmislerdir.

Orhan ve ark. (111) kanser agrisi olan 475 hastada yaptiklar1 calismada,
olgularda % 19.36 (92 hasta) oranla akciger kanseri birinci sirada, % 10.0 (48 hasta)
oranla ikinci sirada uterus-serviks-over kanserleri, % 9.05 (43 hasta) oranla tigiincii
sirada kolon kanseri, % 0.84 (42 hasta) oranla dordiincii sirada mide kanseri ve %
8.21 (39 hasta) oranla besinci sirada pankreas kanserinin yer aldigini bildirmislerdir.

Karshi ve ark. (112) kanser agrisi1 olan 133 hastada yaptiklar1 ¢alismada,
olgularda % 21 (28 hasta) oranla akciger kanseri birinci swrada, % 17.4 (23 hasta)
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oranla ikinci sirada prostat kanseri, % 13.6 (18 hasta) oranla tigiincii sirada kolon-
rektum kanseri ve % 10.5 (14 hasta) oranla dordiincii sirada meme kanserinin yer
aldigmi belirtmislerdir.

Calismamizda yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda hastalarin
tanilara gore dagilimma bakildiginda, olgularin %21.1 (310 hasta) oranla birinci
sirada akciger kanseri, %10.7 (157 hasta) oranla ikinci sirada mide kanseri, %8.9
(130 hasta) oranla tigiincii sirada pankreas kanseri ve %7.9 (10 hasta) oranla prostat
kanseri dordiincii swrada yer almaktadir. Metastazi olmayan gruptaki hastalarin
tanilara gore dagilimma bakildiginda, olgularin %25.8 (156 hasta) oranla birinci
sirada akciger kanseri, %9.9 (60 hasta) oranla ikinci sirada mide kanseri, %8.8 (53
hasta) oranla ti¢lincii sirada karaciger-safra yollar1 kanseri ve %7.1 (43 hasta) oranla
pankreas kanseri dordiincii sirada yer almaktadir. Tek organ metastazi olan gruptaki
hastalarin tanilara gére dagilimina bakildiginda, olgularin %17.5 (101 hasta) oranla
birinci sirada akciger kanseri, %12.3 (71 hasta) oranla ikinci sirada prostat kanseri,
%11.3 (65 hasta) oranla ii¢iincii sirada pankreas kanseri ve %11.1 (64 hasta) oranla
mide kanseri dordiincii sirada yer almaktadir. Birden fazla organ metastazi olan
gruptaki hastalarin tanilara gére dagilimima bakildiginda, olgularin %18.5 (53 hasta)
oranla birinci sirada akciger kanseri, %11.5 (33 hasta) oranla ikinci sirada mide
kanseri, %10.1 (29 hasta) oranla ii¢lincii sirada meme kanseri ve %8.0 (23 hasta)
oranla pankreas kanseri dordiincii sirada yer almaktadir.

Diinyada en sik goriilen kanser tiirii akciger kanseridir (12). Calismamizda
birinci sirada yer alan kanser tiiri akciger kanseri olmustur. Bu sonug diger
calismalarin sonucu ile benzerlik gostermektedir.

Hastalarin basamak tedavisine gore dagilimi, Zech ve ark. (20) 2117 kanser
agris1 olan hastanin retrospektif degerlendirilmesinde, birinci basamakta %11.1,
ikinci basmakta %31.1 ve liclincii basmakta tedavi edilen hasta oran1 %49 oldugunu
bildirmislerdir.

Orhan ve ark. (111) kanser hastalarinda DSO analjezik basamak tedavisine
gore agr1 tedavisi calismalarinda, tedavi edilen hastalarin basamak tedavisine gore
dagilimi, birinci basmakta %]11.7, ikinci basmakta %73.79 ve li¢linclii basmakta

tedavi edilen hasta oran1 %14.42 oldugunu bildirmislerdir.
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Calismamizda olgularm % 5.2 (77 hasta) oraninda birinci basamakta tedavi
edildigi goriilmektedir. Birinci basamakta tedavi edilen hastalarm grup i¢i dagilimi
ise, organ metastazi olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla
organ metastazi olan grupta sirasiyla % 10.4 (63 hasta), % 2.3 (13 hasta) ve % 0.3 (1
hasta) oranlarinda bulunmustur. Tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla
organ metastazi olan grupta birinci basamakta tedavi edilen hasta orami organ
metastazi olmayan gruba gore diisiik bulunmustur. Birden fazla organ metastazi olan
grupta birinci basmakta tedavi edilen hasta orami tek organ metastazi olan gruba
diisiik bulunmustur. Kanser agris1 olan hastalarda organ metastaz1 arttikca DSO
basamak tedavisine gore sadece birinci basamakla tedavi edebilme sans1 azalmistir.

Calismamizda olgular % 57.6 (844 hasta) oraninda ikinci basamakta tedavi
edilmistir. Ikinci basamakta tedavi edilen hastalarm grup ici dagilimi ise, organ
metastazi olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla organ
metastazi olan grupta sirasiyla % 68.4 (414 hasta), % 51.4 (295 hasta) ve % 47.2
(135 hasta) oranlarinda bulunmustur. Tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla
organ metastazi olan grupta ikinci basamakta tedavi edilen hasta orani organ
metastazi olmayan gruba gore diisiik bulunmustur. Birden fazla organ metastazi olan
grupta ikinci basmakta tedavi edilen hasta orani tek organ metastaz1 olan gruba gore
diistik bulunmustur.

Calismamizda olgular % 22.8 (334 hasta) oraninda {igiincii basamakta tedavi
edildi. Ugiincii basamakta tedavi edilen hastalarm grup i¢i dagilimi ise, organ
metastazi olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla organ
metastazi olan grupta sirasiyla % 16.4 (101 hasta), % 26.2 (151 hasta) ve % 28.7 (82
hasta) oranlarinda bulunmustur. Tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla
organ metastazi olan grupta iiclincii basamakta tedavi edilen hasta orani organ
metastazi olmayan gruba gore yliksek bulunmustur. Birden fazla organ metastazi
olan grupta ikinci basmakta tedavi edilen hasta orani tek organ metastazi olan gruba
gore yiikksek bulunmustur. Kanser agrisi olan hastalarda organ metastazi attikca
basamak tedavisine gore sadece ligiincii basamakla tedavi edebilme orani artti.

Agr1 yakinmasiyla bagvuran olgularin biiyiik ¢ogunlugunda birinci basamak
agr1 tedavisine diger kliniklerde baslanmis olmasi nedeniyle, klinigimizde tedaviye

ikinci basamakta tedavi edilen hasta sayisi orani her iic grupta farkli bulunmakla
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beraber metastazi olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla
organ metastazi olan grupta sirasiyla %68.4, %51.4 ve %47.2 degerleri bulunmustur.
Ucgiincii basamakta tedavi edilen hasta sayis1 oran1 da sirasiyla %16.7, %26.2 ve
%28.7 gibi yiiksek degerlerde bulunmustur. Bunun sonucu olarak, DSO’niin énerdigi
Analjezik Basamak Tedavisine gore, tedavisine ilk basamaktan baslanan hasta orani,
metastazi olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla organ
metastazi olan grupta sirasiyla %10.4, %2.3 ve %0.3 bulunmustur.

Calismamizda ikinci basamakta tedavi edilen hasta sayisi orani her {i¢ grupta
farkli bulunmakla beraber metastazi olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta
ve birden fazla organ metastazi olan grupta sirasiyla %68.4, %51.4 ve %47.2
degerleri bulunmustur. Bu basamakta tedavi edilen hasta oran1 Orhan ve ark. (111)
%73.9 bildirilmistir ve ¢aligmamizla benzerlik gostermektedir. Bu basamakta tedavi
edilen hasta oram1 Zech ve ark. (20) %31 ve Zimmerman ve ark. (114) %15
oranlarma gore ¢alismamizin oranlar1 ayni basamakta daha yiiksek bulunmustur.
Calismamizda {i¢iincili basamakta tedavi edilen hasta sayis1 orani her {i¢ grupta farkl
bulunmakla beraber metastazi olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve
birden fazla organ metastazi olan grupta sirasiyla %16.7, %26.2 ve %28.7 degerleri
bulunmustur. Bu basamakta tedavi edilen hasta orani Orhan ve ark. (111) %14.42
bildirilmistir ve ¢alismamiza en yakin degerleri gostermektedir. Diger ¢caligmalarda
ticlincii basamakta tedavi edilen hasta oran1 Ventafridda ve ark. (61) %68 ve Zech ve
ark. (20) %49 olarak bildirilmistir. Bu degerler ¢alismamizdaki ayni basamakta
tedavi edilen hasta oranlar1 bu iki ¢calismaya gore daha diisilk bulunmustur. Diger
calismalarla karsilastirilan ikinci ve tigiincii basamaktaki bu farkli oranlarin olasi
nedeni ikinci basamaktaki hastalarimiz i¢in zayif opioidlerin  miimkiin olan
maksimum dozunun kullanilmas1 olabilir. Klinik uygulamamizda, kodein zayif
opioid olarak kullanilmistir. Kodein siklikla diger ilaclarla kombinasyon halinde
kullanilir. Klinigimizde, eczanelerde kase formunda hazirlanmasi i¢in parasetamol,
kafein ve kodein kombine edilerek recete edilmektedir. Hastanin ihtiyacina gore
belirli saat araliklarla hastalara kullandirilmaktadir. Kafein bir psikostimulandir ve
kodeinin mideden emilimini arttirarak analjezik etkinligini artirmakta ve ayrica

opioid analjezisine baglh sedasyonu azaltmak i¢in adjuvan analjezik olarak kullanilir
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(115). Kodein-kafein-parasetamol kombinasyonu, bireysel ihtiyaca gore ilaclarin
maksimum doza kadar kullanma firsat1 saglada.

Tedavi prensiplerinde meydana gelen degisiklikler kanser agrilarinin
yonetiminde zorluklar olusturmakla birlikte opioid tedavisine nonopioid
analjeziklerin eklenmesi kanser hastalarinin yasam kalitesinin iyilestirilmesine
onemli katkilar saglamaktadir. Kanser agrisinda tedavide kullanilacak olan ilaglarin
tek baslarina veya kombine olarak se¢imi agrinin niteligine, siddetine ve diger
karakteristiklerine baglidir. Asetaminofen, aspirin ve NSAII’leri iceren nonopioid
analjezikler kanser agrisinin her asamasinda faydali analjeziklerdir. Naproksen,
diklofenak, indometasin kanser agrisinin dindirilmesinde yiiksek oranda etkilidir ve
nispeten iyi tolere edilmektedir. Ayni zamanda NSAIl’lerin kanser agrisinin
baslangic  tedavisinde ilk secenek ilaglar olarak diisiintilmesi gerekmektedir.
Ozellikle serdz membranlar, periost, eklem, kas fasiasi gibi serbest sinir uglar1
bulunduran dokularm stimulasyonuna bagli kanser agrilarmm nonopioidlerle
kolaylikla tamamen kontrol edilebilir. Kanser agrisi tedavisinde nonopiodler, zayif
opioidler ve kuvvetli opioidler kullanilmaktadir. Siirekli opioid tedavisi kanser
agrilarinda tedavinin temelini olugturmaktadir (116-121).

Krajnik ve ark. (122), tlimor infiltrasyonuna bagli kutandz agri, malign ve
beningn cilt iilseri, siddetli oral mukozit, diz artrozu ciddi tenesmoid agrili hastalarda
topikal opioid tedavisiyle 7-8 saat siiren agr1 tedavisi saglamislardir. Ancak, kuvvetli
opioidlerin kullanimi 1ile ilgili yeterli bilgi sahibi olunmamasi, doktor ile hasta
arasinda iletisimin yeterli olmamasi, bagimlilik yapici 6zelliklerinden kaynaklanan
korku, zor temin edilebilmesi, yan etkileri gibi nedenlerden dolay1 bu ilaglardan
yeteri kadar yararlanilamamaktadir (123,124). Bu nedenler, kanser agrisinin
kontroliinde basariy1 engelleyebilmektedir.

Karsli ve ark. (112) 133 kanser agris1 olan hastada yaptiklar1 caligmada,
olgulara uyguladiklar1 nonopioidler %78.9, zayif opioidler %52.6 ve kuvvetli opioid
kullanim1 %51.1 oldugu belirtilmistir.

Calismamizda non-opioidlerin kullanilip opiodlerin kullanilmadig: dikkate
almarak non-opioid kullanimi1 degerlendirildiginde; metastaz1 olmayan grupta, tek
organ metastaz1 olan grupta ve birden fazla organ metastazi olan grupta sirasiyla

% 10.7 (65 hasta), % 3.1 (18 hasta) ve % 1.4 (4 hasta) oranlarinda bulunmustur.
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Non-opioid ve zayif opioidlerin birlikte kullanim oranlar1 sirasiyla % 70.4 (426
hasta), % 58.9 (339 hasta) ve % 53.5 (153 hasta) bulundu. Non-opioididler ve
kuvvetli opioidleri birlikte kullanildigi ve/veya zayif opioidlerin kullanim oranlar1
sirasiyla % 18.8 (114 hasta), % 38.0 (219 hasta) ve % 45.1 (128 hasta) bulundu.
Tek organ metastazi olan grup ve birden fazla organ metastazi olan grupta; tedavinin
non-opioidlerin kullanilarak saglanmasi ve tedavinin non-opioid+zayif opioidlerin
birlikte kullanimiyla basarilmasi, metastazi olmayan gruba gére anlamli olarak diisiik
oranda bulundu. Tek organ metastazi olan grup ve birden fazla organ metastazi olan
grupta; non-opioidler ve kuvvetli opioidlerin birlikte ve/veya zayif opioidlerin
eklenmesiyle tedavinin saglanmasi, metastazi olmayan gruba gore anlamli olarak
yiiksek oranda bulundu. Birden fazla organ metastazi olan grupta; tedavinin non-
opioidlerin kullanilarak saglanmasi ve tedavinin non-opioid+zayif opioidlerin birlikte
kullannmiyla basarilmasi, tek organ metastazi olan gruba gore anlamli olarak diisiik
bulundu. Birden fazla organ metastazi olan grupta; non-opioididler ve kuvvetli
opioidleri birlikte ve/veya zayif opioidlerin eklenmesiyle tedavinin saglanmasi, tek
organ metastazi olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Calismamizda non-opioid kullanim oran1 Karshi ve ark. (112) yaptiklari
calismaya gore diisiik bulundu. Calismamizdaki hastalarmn %100’{inde non-opioid
kullanilmis olup, sadece non-opioid kullanilarak tedavi edilen hastalar1 non-opioid
kullanim orani olarak belirttik. Zayif opioid kullanim oram1 Karsh ve ark. (112)
yaptiklari ¢calismayla benzerlik gostermektedir. Kuvvetli opioid kullanim oran1 Karsli
ve ark. (112) yaptiklar1 ¢alismaya gore daha diisiik bulundu.

Calismamizda, organ metastazi arttik¢a kanserli hastalarin agr1 tedavisi non-
opioidlerin tek basmna kullanilmasiyla zorlast1 ve tedaviye opioidlerin eklenme
gereksinimi artmustir. Calismamizda kullanilan opioidlerin tiiketim miktarmin
degerlendirilmeye alinmamasi eksiklik sayilabilir.

Nonopioidlere bagli olarak gastrointestinal sistem irritasyonu, kanama
diyatezi, renal ve hepatik yetmezlik, bazen de hipersensitivite reaksiyonlari, opioid
ajanlara karst bulanti- kusma, kabizlik, kasinti, idrar retansiyonu, sedasyon ve
solunum depresyonu gibi yan etkiler goriilebilir.

Zech ve ark. (20) yaptiklar1 calismada opioid kullanimina bagli olarak gelisen
yan etki olarak en sik bulant1 %23 ve kabizlik %23 olarak belirtilmistir.
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Ventafridda ve ark. (61) yaptiklar1 ¢calismada zayif opioid kullanimma bagl
gelisen yan etki olarak en sik bulanti-kusma %19, kabizlik %28, sedasyon %28 ve
kasimt1 %8 olarak belirtilmistir. Kuvvetli opioid kullanimina bagh gelisen yan etkiler
en sik bulanti-kusma %23, kabizlik %36, sedasyon %46 ve kasinti %8 olarak
belirtilmistir.

Orhan ve ark. (111) 475 kanserli hastada yaptiklar1 calismada, opioid
kullanimina bagl olarak gelisen yan etki olarak en sik bulanti ve kusma %35.26,
sedasyon %5.26, kabizlik %4.8, idrar retansiyonu %0.82 ve tolerans %0.21 olarak
belirtilmistir.

Karsli ve ark. (112) yaptiklar1 ¢aligmada opioid kullanimimna bagli olarak
gelisen en sik goriilen yan etki olarak en sik kabizlik % 13.5, bulant1 % 8.3, sedasyon
% 6.1 ve kasint1 %5.2 olarak belirtilmistir.

Calisgmamiza alman 1467 olgunun 1380’ninde opioid kullamlmistir. Bu
hastalarin opioid kullanimina bagl olarak gelisen en sik yan etki olarak en sik
kabizlik % 12.9 (178 hasta), bulant1 ve kusma % 12.5 (173 hasta), kasint1 % 4.4 (61
hasta), idrar retansiyonu % 0.9 (12 hasta), sedasyon % 0.6 (8 hasta) ve solunum
depresyonu % 0.2 (3 hasta) olarak bulunmustur.

Calismamizin opioid kullanimina bagl gelisen yan etkileri dagilimi Karsl ve
ark.(112) ve Orhan ve ark.’nin (111) sonuglariyla benzerlik géstermekte olup, Zech
ve ark. (20) ile Ventafridda ve ark.’nin (61) ¢alismasindaki yan etkilerin orani bizim
calismamiza gore daha yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ agr1 tedavisinin beklenen
yan etkilerine karsi aliman Onlemler ile aciklanabilir. Yan etkilerin goriilme
oranlarmin az olmasmin sebeplerinden biri de hastalarimizin ¢cogunlugunda opioid
olarak kodein kullanilmis olmasidir. Opioid iliskili yan etkiler kodein kullananlarda
daha diisilk orandadir. Hastalarin bir¢ogu ayaktan tedavi edilmisti. Belki de yan
etkileri bize bildirmediler veya hasta ve hasta yakinlarini opioid yan etkilerine kars1
yeterince bilinglendiremedik.

Kanser ve kanser dis1 kronik agrilarin tedavisinde 6nemli yere sahip olan
adjuvan analjezikler; ilk basamaktan itibaren basamak tedavisinin her {ig
basamaginda yer alirlar (120). Noropatik agri, kanserli hastalarin {icte birinden
fazlasinda gelisir. Lucas ve ark. (10) siddetli kanser agris1 olan 1095 hastada

yaptiklar1 ¢alismada, hastalarm %40°inda somatik ve visseral agrilarina ek olarak
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noropatik agrinin eslik ettigini bildirmislerdir. Kanser hastalarmin opioidlere vanit
vermeyen noropatik agrilarinda adjuvan analjezik olarak ilk segenek antidepresanlar
olmaktadir (88). Antidepresanlar glinlimiizde de kanser ve kanser dis1 nedenlere bagli
kronik agr1 tedavisinde en sik tercih edilen adjuvan ilaclar olma o6zelligini
korumaktadir (90).

Kanser agrisinda adjuvan ilag olarak antidepresan kullanim oranlarini Zech ve
ark. (20) %15, Ventafridda ve ark. (61) %26.5, Orhan ve ark. (111) %81.97 ve Karsh
ve ark. (112) %62.4 olarak bildirmislerdir.

Calismamizda antidepresan kullanim orani degerlendirildiginde; metastazi
olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla organ metastazi olan
grupta sirasiyla %49.6, %68.4 ve %70.3 olarak bulunmustur. Biitiin olgularin
antidepresan kullanim oran1 % 61.0 olarak bulunmustur.

Calismamizda antidepresan kullanim orani Karsh ve ark. (112) calismasiyla
benzerlik gostermektedir. Calismamizda antidepresan kullanim orani Orhan ve ark.
(111) calismasindan daha diisiik bulundu. Calismamizda antidepresan kullanim orani
Zech ve ark. (10) ve Ventafridda ve ark. (61) yaptiklar1 calismaya gore daha yiiksek
bulundu. Bunun nedeni antidepresanlarin kanserli hastalarda agr1 tedavisindeki yeri
ve Oneminin artmasidir. Metastaz arttikca hastalarin hem siddetli agri, hem de agriya
eslik eden diger yakinmalara bagli daha fazla yatak istirahatini tercih etmeleri ve tiim
bunlar nedeniyle sosyal aktivitede azalma beklenen bir sonugtur. Bdylece metastaz
arttik¢a antidepresan kullanim oranmin artacagi kanisindayiz.

Kanser agrisinda; 6zellikle tiimér dokusunun sinir ve yumsak dokuya
infiltrasyonuna, kemik metastazina bagl agrilar, primer veya sekonder metastatik
tiimorlerin neden oldugu serebral 6deme bagli agrilar ile spinal kord basist ve
lenfodem varliginda kortikosteroidler ilk tercih edilecek adjuvan analjeziklerdir
(94,95).

Kanser agrisinda adjuvan olarak kortikosteroid kullanim oranini, Zech ve ark.
(20) %13 ve Ventafridda ve ark. (61) %37.6 olarak belirtmislerdir.

Calismamizda kortikosteroid kullanim orani degerlendirildiginde; metastazi
olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla organ metastazi olan

grupta sirasiyla %5.1, %6.9 ve %11.5 olarak bulunmustur.
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Calismamizdaki kortikosteroidlerin kullanim oram1  Ventafridda ve ark. (61)
yaptiklar1 calismadaki sonuca gore daha diisiik bulundu. Bu calismada kortikosteroid
kullanim oranmin yiiksek olusu, caligmadaki hastalari %66’inda agri nedeni, timor
invazyonu ve metastaza bagli olmasidir. Caligmamizda metastazin hangi organa
oldugu belirtilmemistir. Klinigimizde kanserin primer organi beyin olan ve beyin
metastazi olan olgularin serebral 6deme bagli agr1 oldugunda, spinal kord basis1 ve
lenfodem varliginda agr1 tedavisinin etkili olmasi i¢in tedaviye adjuvan ila¢ olarak
kortikosteroid eklenmektedir. Boylece metastaz arttikca kortikosteroid kullanimi
artmistir.

Eger TAD’lar ndropatik kanser agrisinda tek basina etkili olmazsa baska bir
noropatik agr1 medikasyonu, 6rnegin bir antikonviilzan tedaviye eklenmelidir (111).

Kanser agrisinda adjuvan olarak antikonviilzan kullanimi Zech ve ark. (20)
%13, Ventafridda ve ark. (61) %2.8, Orhan ve ark. (111) %43.5 ve Karsh ve ark.
(112) %25.5 olarak bildirmislerdir.

Calismamizda antikonviilzan kullanim orani degerlendirildiginde; metastazi
olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla organ metastazi olan
grupta sirasiyla %2.5, %4.9 ve %5.2 olarak bulunmustur. Tek organ metastazi olan
grupta ve birden fazla organ metastazi olan grupta antikonviilzan kullanim orani
metastazi olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Calismamizdaki antikonviilzan kullanim orami Ventafridda ve ark. (61)
calismasindaki antikonviilzan kullanim oraniyla benzerdir, diger ¢alismalara gore
antikonviilzan kullanim orani daha diisiik bulunmustur.

Noroleptikler, noropatik agr1 gibi kronik agrilarda veya analjeziklerle
deliryum goriildiigiinde kullanilmaktadirlar (125). Kanser hastalarinda agr1 siddeti ve
opioid analjezik tiikketimini azaltirken; kognitif fonksiyonlar1 iyilestirir ve anksiyeteyi
azaltir. Bu 6zellikleriyle kanserli hastalarda tercih edilebilir (101).

Ventafridda ve ark. yaptiklar1 calismada, nodroleptik veya benzodiazepin
kullanim oranin1 %66.1 olarak bildirmislerdir (61).

Calismamizda noroleptik ve benzodiazepin kullanimi ayr1 ayr1 olarak
degerlendirilmistir. Gruplar arasinda benzodiazepin kullanimi agisindan farklilik
olmamistir. Noroleptik kullanimi agisindan degerlendirildiginde, metastazi olmayan

grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla organ metastazi olan grupta
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sirasiyla %2.0, %4.7 ve %6.6 olarak bulunmustur. Metastaz arttikca noroleptik
kullanim oran1 anlaml1 olarak artti.

Lokal anesteziklerin sistemik uygulamasinin analjezi sagladigi 1930 yilindan
beri bilinmektedir. Agri, uzun siireli kontrol altma alinsa da devaminda lokal
anestezik inflizyonu gerekebilir; rahatlama genellikle gecicidir. Sadece intravendz
lidokain infiizyonuna yanit veren nadir inat¢1 ndropatik kanser agrili hastalarda, uzun
siireli subkutan verilmesinin uzun siireli analjezi saglayacagi bildirilmistir (126).
Kullanim yeri antidepresan ve antikonviilzanlardan sonra gelmektedir (83). Buna
ragmen, kanser agrisinda pek kanit yoktur. EMLA - Eutectic Mixture of Local
Anesthetics (prilokain ve lidokain karigimi) ndropatik agri1 tedavisinde genis alanlara
uygulanabilir; degisik dozlar1 denenebilir (84).

Calismamizda LA’lar topikal veya epidural kateterden uygulanmistir. LA
olarak en sik bupivakain kullanilmistir. Gruplarin LA kullanimina gore dagilima,
metastazi olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla organ
metastazi olan grupta swrasiyla %4.3, %16.5 ve %20.6 olarak bulunmustur. Biitiin
hastalarin %12.3 oraninda LA kullanimi1 olmustur.

Attal ve ark. yaptiklar1 caligmada lidokainin intravendz inflizyonu kanser-dis1
noropatik agrida etkin oldugunu gosterilmislerdir (102). Noropatik kanser agrisinda
randomize, kontrollii ¢calismalarda negatif sonuglar elde edilmesine ragmen, klinik
deneyimlere gore kullanilabilir (84). Calismamizda klinik deneyimlere dayanarak
kanserli hastalarda LA kaudal epidural differansiyel blokta, epidural kateter takilan
olgularda opioidlerle birlikte ve topikal olarak kullanilmistir. Calismamiza benzer bir
litaretiir bilgisine rastlamadik. Calismamizin sonucunda, kanser agrisi olan hastalarda
adjuvan ila¢ olarak LA’ler topikal ve epidural uygulanmasi agr1 tedavisinde etkili
oldugu kanisindayiz. Metastaz arttikca agri tedavisi kompleks olmakta ve LA’ler
klinik deneyimi olan hekimler tarafindan epidural ve topikal olarak kullanilmasi
gerektigi kanisindayiz.

Bifosfonatlar osteoklastik aktiviteyi inhibe eden inorganik pirofosfat
analoglaridir. Kemik metastazlarmin tedavisi ve komplikasyonlarmn proflaksisinde
degerlidir. Bisfosfonatlar kemik metastazlarinin tedavisinde izlenecek yolda

degisiklik yapmislardir. Maligniteye bagl hiperkalsemi tedavisinde, yaygin iskelet
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metastazi morbiditesinin, kemik agrisinin, kiriklar ve radyoterapi ihtiyacmin
azaltilmasinda gii¢lii ve etkilidirler (127).

Elomaa ve ark. (128) oral klodronat ile yaptiklar1 bir ¢alismada meme kanseri
olup osteolitik metastaza sahip 34 hastada uzun siireli oral klodronat tedavisi ile kirik
riskinde, kemik agrisinda ve hiperkalsemide azalma oldugunu bildirmislerdir.

Conte ve ark. (129) 6zellikle pamidronat alan hastalarda kemik agrisindaki
belirgin azalma kadar kemikteki hastaligin progresyon zamaninda da bir gecikme
oldugunu saptamiglardir.

Calismamizda bifosfonat kullanim orami degerlendirildiginde; metastazi
olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla organ metastazi olan
grupta swrastyla 9%0.5, %2.1 ve %0.7 olarak bulunmustur. Biitiin hastalarm %1.2
oraninda bifosfonat kullanilmistir.

Calismamizda, beklendigi gibi metastaz varhigiyla birlikte bifosfonat
kullanim oraninda istatistiksel olarak anlamli artma oldugu bulunmustur. Kemik
metastazi hastalarimizda bifosfonat kullanimi olmasina ragmen bifosfonatin
kullanim1 sinirli olmustur. Neden olarak bifosfonatin Algoloji Bilim Dal1 tarafindan
recete edilememesi gosterilebilir. Bifosfonat tarafimizca recete edilebilseydi, kemik
metastazinin daha ¢ok rastlandigi meme, prostat, akciger, bobrek ve multipl
myelomlu hastalarda kullanilabilecekti ve bdylece adjuvan ilag olarak kullanimi
artacakt1.

Viicutta endojen olarakta bulunan kalsitonin, kemik dokudan kalsiyumun
mobilize olmasin1 azaltir. Kalsitonin kemik metastazindan kaynaklanan agrinin da
dahil oldugu palyatif bakim {nitelerinde ve agriyla ilgili pek ¢ok endikasyonda
kullanilmaktadir (97,105).

Calismamizda kalsitonin kullanim orant degerlendirildiginde; metastazi
olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla organ metastazi olan
grupta sirastyla %0.7, %3.3 ve %6.3 olarak bulundu. Biitiin hastalarm %?2.8 oraninda
kalsitonin kullanilmaistir.

Beklendigi gibi metastaz varhigiyla birlikte kalsitonin kullanim oraninda
istatistiksel olarak anlamli artma oldugu bulunmustur. Kalsitonin, osteolitik kemik

metastazi olan hastalarda agr1 tedavisine eklenmesi gerektigi kansindayiz.
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Cogu kanser agrisi, basamak tedavisine gore adjuvanla ya da adjuvan
olmadan oral aliman analjeziklerle kontrol altina almabilir (8,130). Basamak
sisteminin dogru uygulanmast durumunda kanserli hastalarm % 80-85’inden
fazlasinda uygun farmakolojik tedavi ile geri kalan hasta grubunda ise invaziv
yontemlerle agr1 kontroliiniin saglanabildigi belirtilmektedir (8-10).

Ventafridda ve ark. (61) 1219 kanserli hastada yaptiklar1 ¢calisma sonucunda,
hastalarin % 29’unda norolitik teknikleri ile basamak tedavisini artirmak gerektigini
bildirmislerdir.

Orhan ve ark. (111) yaptiklar1 ¢alismada, tedavinin siiresi boyunca herhangi
bir zamanda yetersiz agr1 giderilmesi nedeniyle hastalarin % 7.5’inde analjezik
basamak tedavisine, invaziv ve / veya non-invaziv tedavi yontemleri eklendigini
bildirmislerdir.

Karsli ve ark. (112) yaptiklar1 ¢aliygmada DSO analjezik basamak tedavisiyle
yeterli agr1 kontrolii saglanamayan % 23.3 oranindaki olguya invaziv tedavi
yontemleri uygulamis; sonucunda yeterli agr1 tedavisi saglanan olgu oranini %20.3
olarak bildirmiglerdir.

Zimmerman ve ark. (114) kanser agrisi olan hastalarda konvansiyonel
yontemler  etkili olmadiginda invaziv yOntemlerin  olgularm % 15'inde
kullandiklarmi bildirmislerdir.

Calismamizda hastalarm %85.5’inde DSO analjezik basamak tedavine gore
tedavi edilmistir. Basamak tedavisiyle yeterli agr1 kontrolii saglanamayan %14.5
oranmdaki olguya MIVAG yontemleri uygulanmustir. MIVAG yontemleri gruplar
aras1 karsilastirildiginda; metastazi olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta
ve birden fazla organ metastazi olan grupta sirasiyla %4.5, %20.3 ve %23.8 olarak
bulunmustur. Metastaz arttikga MIVAG ydntemlerinin uygulanma orani artmustur.

Analjezi basamak tedavisi agr1 kontroliinde basarisiz oldugunda ya da asir1
yan etkilere neden oldugunda hasta, diger agr1 giderici tekniklerin degerlendirilmesi
icin uygun Algoloji uzmanina ya da saglik merkezine sevk edilmelidir (131). Ancak
invaziv tedavi sirasinda onemli ve ciddi komplikasyonlar ve yan etkiler ortaya
cikabilir. Bu nedenle, agri1 tedavisi bolimlerinde deneyimli hekimler invaziv

girisimleri yapmalidir ve hasta takip edilmelidir. Teknik olarak basit sinir bloklar1
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sadece temel anatomik bilgi ve teknik beceri gerektirir; fakat, kompleks ekipman
gercekei alternatifler degildir (8).

Tiim kalic1 bloklardan 6nce hastaya 2 veya 3 kez gecici blok uygulanmali ve
sonucun degerlendirilmesine gore kalic1 bloga karar verilmelidir (11,18).

Karsh ve ark. (112) 133 kanser hastasinda yaptiklar1 ¢alisma sonucunda,
kullandiklart MIVAG yontemleri ¢olyak/splanknik blok %1.5 (2 hasta), impar ganglion
blogu %2.3 (3 hasta), stellat blogu %0.8 (1 hasta), epidural port kateter takilmasi1 %10.5
(14 hasta), spinal port kateter takilmasi %1.5 (2 hasta), brakial pleksus blogu %2.3 (3
hasta) ve interkostal blok %4.5 (6 hasta) olarak bildirmislerdir.

Calismamizda olgularin %]1.1 (16 hasta) oraninda kaudal epidural diferansiyel
blok uygulanmistir. Kaudal epidural differansiyel blok uygulanmasi gruplar i¢indeki
dagilimi; metastaz1 olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla
organ metastazi olan grupta sirasiyla %0.7 (4 hasta), %1.4 (8 hasta) ve %1.4 (4
hasta) olarak bulunmustur. Tek organ metastazi ve birden fazla organ metestazi olan
grupta kaudal epidural diferansiyel blok uygulama orani istatistiksel olarak metastazi
olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tek organ metastazi ve
birden fazla organ metastazi olan gruplar arasinda anlamh farklilik bulunamamistir.
Metastaz olmas1 kaudal epidural diferansiyel blok uygulamasmi arttirmistir.
Klinigimizde kaudal epidural differansiyel blok uygulanan hastalarin vertebra
metastazi olmayan, primer tanisina eslik eden radikulopatisi ve diskojenik agrisi olan
hastalara uygulanmstir.

Klinigimizde kalic1 bloklar ve kalici epidural port kateter takilmadan Once
gecici epidural kateter takilarak hastanin bu islemden fayda goriip gérmedigi kontrol
edilmektedir. Calismamizda olgularm %4.8 (70 hasta) oraninda gegici epidural kateter
uygulanmistir. Bu oranin fazla olmasinin en biiylik nedeni hastanin bir sonraki
MIVAG uygulamasmi kabul etmemesidir. Gegici epidural kateter uygulanmasi
gruplar i¢indeki dagilimi; metastazi olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta
ve birden fazla organ metastazi olan grupta sirastyla %2.0 (12 hasta), %6.4 (37 hasta)
ve %7.3 (21 hasta) olarak bulunmustur. Tek organ metastazi ve birden fazla organ
metestazi olan grupta gecici epidural kateter uygulama orani istatistiksel olarak
metastazi olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Birden fazla organ

metastazi olan grupta gecici epidural kateter uygulama orani istatistiksel olarak tek
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organ metastazi olan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Metastazin
olmasi1 ve artmasi gegici epidural kateter uygulamasini arttirmistir.

Calismamizda olgularm %6.3 (93 hasta) oraninda gecici epidural kateter
sonras1 kalict epidural port kateter takilmistir. Gegici epidural kateter sonrasi kalict
epidural port kateter takilmasmin gruplar i¢indeki dagilimi; metastazi olmayan
grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla organ metastazi olan grupta
sirasiyla %1.5 (9 hasta), %8.9 (51 hasta) ve %]11.5 (33 hasta) olarak bulunmustur.
Tek organ metastazi ve birden fazla organ metestazi olan grupta gecici epidural kateter
sonrast kalic1 epidural port kateter takilma orani istatistiksel olarak metastazi
olmayan gruba gore anlamli olarak yliksek bulunmustur. Birden fazla organ metestazi
olan grupta gegici epidural kateter sonras1 kalic1 epidural port kateter takilma orani
istatistiksel olarak tek organ metastazi olan gruba gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Metastaz olmas1 ve artmasi gegici epidural kateter sonrasi kalict
epidural port kateter takilmasini arttirmastir.

Pankreas, mide, duodenum, proksimal ince barsak, karaciger ve safra yollar1
gibi iist abdominal yerlesimli organlardan kdken alan malign tiimorler ve basi yapan
lenfadenopatiler ila¢ tedavisine ya da radyoterapiye yanit vermeyen siddetli karin
agrisina neden olabilir. Yiiksek dozda analjezik almak zorunda olan, cerrahi tedavi
sans1 olmayan hastalarda ¢olyak pleksusu blogu iyi bir alternatiftir. Bu grup
hastalarda kullanilan yiiksek doz opioidlerin yan etkilerinin fazla olmasi ¢olyak
pleksusu blogunun 6nemini arttirmaktadir (107).

Calismamizda olgularin %1.2 (17 hasta) oraninda ¢dlyak pleksus blogu
uygulanmistir. CoOlyak pleksus blogunun gruplar i¢indeki dagilimi; metastazi
olmayan grupta, tek organ metastazi olan grupta ve birden fazla organ metastazi olan
grupta smrasiyla %0.3 (2 hasta), %1.9 (11 hasta) ve %]1.4 (4 hasta) olarak
bulunmustur. Tek organ metastazi ve birden fazla organ metestazi olan grupta ¢olyak
pleksusu blogu orani istatistiksel olarak metastazi olmayan gruba gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Birden fazla organ metestazi olan grup ve tek organ metastazi
olan grup arasinda anlamli farklilik bulunamamuistir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar Karsl ve ark. (112) yaptiklar1 caligmayla
colyak blok uygulamasi ve epidural port kateter takilmas1 degerleri agisindan benzerlik

gostermektedir. Karsli ve ark. (112) gecici epidural kateter ve kaudal epidural
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diferansiyel blok uygulanmasini degerlendirilmeye alinmamis. Calismamizda impar
ganglion blogunu, splanknik blok, superior hipogastrik blok ve somatik yapilarin
sempatik blogu istatistiksel olarak gruplar arasi karsilastrma yapacak kadar fazla
olmadigindan degerlendirmeye alinmamaistir. Diger bloklar arasinda stellat ganglion
blogu, hipofiz ablasyonu, trigeminal sinir blogu, femoral-siyatik blok ve interkostal
bloklar yer almakta ve ayn1 nedenle degerlendirilmeye alinmamustir.

Metastaz varliginda agr1 siddeti artmakta ve agr1 tedavisi kompleks bir hal
almaktadir. Metastaz varhginda MIVAG ydntemlerini uygulama orani artmustur.

Sonu¢ olarak kanser agris1 olan hastalarda metastaz varlig1 agrinin siddetini
arttrmaktadir.  Agrmin  siddetli olmasi1 kanserli hastada agr1 tedavisini
zorlagtirmaktadir. Boylece kanser agrist olan hastalarda metastaz varligi analjezi
basamak tedavisi kilavuzlugunda basamagi arttirmakta ve opioid tiiketimini
arttirmaktadir. Analjezik basamak tedavisiyle tedavi edilemeyen hastalar, minimal
invaziv analjezik girisim yontemleriyle tedavi edilmektedir.

Kanserli hastada metastaz varligi agrinin tedavisinde adjuvan ila¢ kullanimini
arttirmaktadir. Agr1 tedavisinde basariya ulagsmak i¢in adjuvan ilaglara erismek kolay
olmalidir. Adjuvan ilaglarin agri tedavisi yapan Algoloji hekimleri tarafindan rahatga
recete edilmesi gerektigi kanisinday1z.

Agr1 tedavisinde basartya ulasmak, olgularin multidisipliner tibbi uzman
kadrosu ile degerlendirilmeleri ve bu ekibin hazirlayacagi tedavi planlamasi ile
olasidir. Boylece higbir kanser hastasinin kontrol altmma alinamayan agri ile
yasamayacagi kanisindayiz.

Calismamizda hastalarm kanserin primer odagmin tek c¢ati altinda
toplamadik. Kanser agris1 olan hastalarda metastaz varliginin analjezik tiiketimini
arttirdigr kanisindayiz. Ayni taniyr almis kanserli olgularda, metastaz varligi ile
opioid tiikketim miktar1 arasindaki iliskiyi inceleyecek ileri ¢calismalara ihtiya¢ oldugu

kanisindayiz.
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