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iger bilincli duyular gibi agrinin algilanmasi da
D reseptorler gibi islev goren 6zellesmis néronlarla

uyarinin alinmasi ve onun uygun sekile donus-
tirilerek tasinmasi ve santral sinir sistemine iletilmesine
baglidir. Duyu genellikle protopatik (noksioz=hos olmayan,
kotl) veya epikritik (non noksioz=koétl olmayan, iyi) olarak
siniflanir. Epikritik duyular (hafif dokunma, basing, proprio-
sepsiyon ve isi ayirnmi) diistik esikli reseptorlerle karakteri-
zedirler ve genellikle kalin, myelinli sinir lifleriyle iletilirler.
Buna karsilik protopatik duyular ise (agn) yiiksek esikli, ince,
az myelinli (A-delta) ve myelinsiz (C) grubu liflerle iletilir.

Agri nedir?

Agn sadece bir duyu ¢esidi degil ayni zamanda bir deneyim-
dir. Uluslararasi agn calisma dernegi (IASP) agriy1 ‘hos olma-
yan, gercek veya potansiyel doku hasari veya tehditi ile bir-
likte bulunan, duyusal ve hissi deneyim’olarak tanimlamak-
tadir. Bu tanim agrinin objektif, fizyolojik duyusal yonlerini
ayni zamanda subjektif, hissi, ve psikolojik bilesenlerini de
tanimlamaktadir. Nosisepsiyon terimi (nosi: latincede zarar
veya yaralanma) sadece travmatik veya noksioz uyariya no-
ral yaniti tanimlamakta kullanilir. TGm nosisepsiyonlar agri
olusturur fakat agr sadece nosisepsiyon nedeni ile olus-
maz. Bu nedenle agrinin iki kategoriye béliinmesi yararlidir.
1) Akut agri: Hemen her zaman nosisepsiyon kaynaklidir ve
2) Kronik agri: nosisepsiyon kaynakli olabilir fakat psikolojik
ve davranissal faktorler de rol oynar.

Agn o6l¢iim yontemleri

Agri Deneyiminin boyutlari: Agri kisisel, subjektif ve cok bo-
yutlu bir deneyimdir. Bu kompleks ¢cok boyutlu agn gorisi
Melzack-Wall tarafindan tanimlanmis ve son zamanlarda ise
Melzack-Casey tarfindan genisletilmistir. Bu arastirmacilar
agrinin G¢ major psikolojik boyutunun oldugunu 6ne siir-
mdastir: 1) Duysal-ayirici sistem 2) Motivasyonel affektif sis-
tem 3) Kognitif-degerlendirici sistem. Bu boyutlarin néraksi-
al sistemde 6zellesmis fizyolojik sistemler tarafindan destek
gordigini one stirmislerdir. Duysal-ayirici sistem ve moti-

vasyonel affektif sistemin her biri dikkat, uyanikhlik ve mo-
tor reaksiyon vb. gibi reflekslerden sorumlu néral sistemleri
etkiler. Somatosensoryal enformasyonun ileri analizleri yap-
masl, sensoryal inputla etkilesmesi, hafiza depolarini akti-
ve etmesi ve cevap stratejilerini belirlemesi icin belirleme,
degerlendirme, ve selektif input modiilasyonun kompleks
fonksiyonlarindan sorumlu néral sistemin kortekse bu bil-
gileri hizlica iletilmesi gerekir. Bu bilgiler santral kontrol isle-
min (kognitif kontrol) aktivasyonunu saglar. Frontal korteks
agrinin kognitif aktivitesi ile motivasyonel-affektif belirtileri
arasindaki baglantiy1 saglamada muhtemelen 6nemli bir rol
almaktadir. Bu sayede agri duyumunun degerlendirilmesin-
de yer alan ge¢mis deneyimler, kararlar ve duygusal duru-
ma dayali olarak her ¢esit baglanti kurulur ve cevap strateji-
si belirlenir. Sensoryal, motivasyonel ve kognitif proseslerin
kompleks etkilesmesi entegre motor cevaplan etkileyerek
agriy karakterize eden davranisi belirler. Bu mekanizmalar,
davranigsal cevap paternlerine katkida bulunan tiim beyin
alanlarini icerir. Bunlar motor korteks, bazal ganglia ve ayri-
ca hipotalamus, beyinsapi ve ventral boynuzda cevap olus-
turan mekanizmalardir.

Agri'nin lisani: Agn subjektif oldugundan ve giinimuzde
heniz givenilir bir objektif agn 6lcim metodu bulunma-
digindan, agrinin belirlenmesi primer olarak hastanin ifa-
desine baglidir. Siddetli olarak agr duyan bir hasta agriyi
tanimlamada ve siddetini belirtmede uygun sozler bulama-
maktadir. Bu, sozclklerin olmadigindan degil, sadece gtin-
[Uk hayatta bu s6zciiklerin kullanilmamasindan kaynaklanir.
Diger bir neden ise agriyi tanimlamada kullanilan kelimeler
absird goriinebilir. Bilimsel platformda agrinin belirlen-
mesinde objektif referanslar kullaniimal ve agn 6l¢imi
mumkin oldugu kadar standardize edilmelidir. Agrinin be-
lirlenmesinde ve tedavisinde kullanilan ilaclarin etkinliginin
saptanmasinda sayilar kullanilabilir.

Agn Olcimiinde kullanilan yaklagimlar: GliniimUlze kadar
kullanilan 6lgim yontemleri agrinin sadece tek bir boyutu-
nu (yogunlugunu) degerlendirmekteydi. Bunlar; Verbal agn
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Sekil 1. Kisa form McGill agn skorlamasi ile akut ve kronik agnli durumlarda elde
edilen total agn skorlar.

skalasi (VRS), sayisal agri skalasi (NRS) ve viziiel analog ska-
lasidir (VAS). Verbal agri skalasinda hastanin agrisini sozel
olarak belirtmesi (6rn. agr yok, hafif, orta, siddetli) istenir
ve buna gore sayisal olarak (0,1,2...) derecelendirilir. NRS'de
ise hastalarin agrilarina 0-10 veya 0-100 arasinda degismek
lizere (0= hig agri yok, 10 veya 100: diisiinilebilecek en kot
agn) puan vermeleri istenir. VAS'da ise hastalardan agn sid-
detlerini baslangicinda “ 0 *, sonunda “ 10 " rakamlari yazili
10 cm’lik horizontal bir ¢izgi Gizerinde (0 = agri yok, 10 = cok
siddetli, dayanilmaz agn) isaretlemeleri beklenir. Agrinin sa-
dece yogunlugu ol¢iilecek ise kullanim kolayligi ve basitligi
nedeniyle en uygun olan VASdir. Ancak ¢cok boyutlu agrinin
VAS ile sadece tek boyutunun olcilmesi ise ayni zamanda
dezavantajdir.

McGill Agn Sorgulamasi (MPQ) : Bu sorgulama agrinin kali-
tesinin spesifiye edilmesi icin gelistirildi. Burada tanimlanan
102 sozclik Ug major gruba ayrilmistir. Sozclkler a) sensor-
yal komponent; temporal, spatial, termal ve diger 6zellikler,
b) affektif komponent: gerilim, korku, ve otonomik 6zellikler
ve c) degerlendirici komponent; subjektif ve yogunluk gibi
ozelliklerin belirlenmesini amaglamaktadir. Burda kullanilan
sozcuklerden bazilar es anlamli veya benzer olmasina kar-
sin, aralarinda ince ve gizli nianslar bulunmaktadir. Bu sor-
gulama ayni zamanda hastanin agrisini gizerek gosterebile-
cedi insan viicudunu da icermektedir. Agrinin gecerli, glive-
nilir, uyumlu ve yararh sekilde degerlendirilmesinde MPQ iyi
ve rolatif olarak hizli bir secenektir. Son ¢alismalar MPQ'nun
agriyi azaltacak girisimlerde kullanilmasinda diger olgim
yontemlerinden daha sensitif oldugunu gdstermektedir.
MPQ sorgulamasindaki sdzctiklerin fazlaligi ve daha spesifik
sorularin sorularak hizlica agrinin él¢ilmesi amaciyla MPQ
sorgulamasinin kisa formu gelistirilmistir.

infantlarda, agrisini sézle ifade edemeyecek ¢ocuklarda, ko-
opere olamayan veya mental problemi olan hastalarda agri
6lclimii icin davranissal metodlar kullanilabilir. Ozellikle
akut agrida siklikla fizyolojik degisiklikler agriya eslik eder.

Tablo 1 . Opioid reseptorlerin etkileri.

RESEPTOR  ETKISI
ul Supraspinal analjezi, 6fori, miozis, hipertermi,
pruritis, bulanti, kusma, konstipasyon
u2 Solunum depresyonu, bagimlilik, bradikardi
K Spinal analjezi, sedasyon, miozis
3 Analjezi, miza¢ degisikligi, bulanti, kusma
c Psikomotor degisiklikler, haliisinasyonlar
€ Analjezi, disfori

izlenebilecek parametreler; kalp hizi, kan basinci, elektro-
dermal ve elektromyografik aktivite ve kortikal uyariimis
potansiyellerdir. Bununla birlikte bu veriler agrnya 6zgin
olmayip ayni yanitlar stres altindaki her hastada gelisebilir.
Kisinin agrisinin dl¢iilmesinde unutulmamasi gereken en
onemli konu agrinin subjektif oldugu ve kisinin kendi ifade-
sinin en gecerli 6lcim oldugu gercegidir.

Analjezik ajanlar

Opioidler

Opioidler kronik agr kontroliinde en sik kullanilan ajanlar-
dir. Dokunma, derin duyu ve biling kaybina yol agmaksizin
analjezi olusturur. Agriya gereken 6nemin verilmemesi,
opioidlerin etkisinin uzun oldugunun tahmin edilmesi ve
opioid bagimhhgi korkusu nedeniyle cogu hastanin yeter-
siz tedavi aldidi bildirilmektedir. Bu nedenle opioidlerin etki
mekanizmasinin, yan etkilerinin ve ajanlar arasindaki farkin
cok iyi bilinmesi gereklidir. Opioidler hashas suyundan elde
edilir. Opioid terimi dogal veya sentetik olarak opioid resep-
torlerine baglanarak etki gosteren ajanlara verilen addir.

Endojen opioidler hipofizer bezin anterior bolimiindeki
prohormonlarin hidrolizi sonucunda meydana gelir. Bunlar
endorfin, dinorfin ve enkefalinlerdir. Etkilerini spinal ve sup-
raspinal olarak gosterirler. Reseptorler santral sinir sistemin-
de ortabeyin ve spinal kordun dorsal boynuzunda Lamina
I'de yer alir. Reseptorler ayni zamanda visseral ve vaskiler
diiz kaslarda, iskelet-kas yapisinda ve sempatik ve sensoryal
periferal néronlarin terminallerinde bulunur. Opioidlerin (g
snaptik mekanizmasi vardir; 1) opioid reseptoriine presnap-
tik olarak baglanir ve eksitatuar ndérotransmitter salinimini
inhibe eder, 2) internéronlardaki aktiviteyi duslrir, 3) posts-
naptik hiperpolarizasyon yapar. Supraspinal olarak agrinin
algilanmasini azaltir. Ayrica desendan inhibitér nérotrans-
mitter salinimini (5-HT, NE, GABA ve enkefalin) saglar ve bu
mediatorler spinal kord Uzerinde antinosiseptif etkilerini
gosterirler. Spinal etkilerini ise dorsal boynuzda C lifleriyle
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nosiseptif nérotransmitterlerin (NMDA, P maddesi ve gluta-
mat) inhibisyonunu saglayarak gosterir. Opioid reseptorler
agonistik farmakolojik etkilerine gére gruplandinlabilir.

Opioidler reseptor affinitesine (agonist, agonist-antagonist,
antagonist) veya lipidde erirligine gore siniflandirlabilir.
En cok lipid ¢ozlnilr sufentanil iken, daha sonra orta de-
recede ¢ozlinir olan fentanil ve zayif ¢6ziiniir olan morfin,
meperidin, metadon, ve alfentanil gelir. Opioid alkaloidleri
kimyasal olarak da iki sinifa ayrilir. 1) Fenantrenler 2) Benzili-
zokinolonlar. Fenantren grubunda baslica ajan morfin iken
benzilizokinolon grubunda ise opioid aktiviteden yoksun
papaverinden soz edilebilir. Opioid etkisini G proteinlerine
baglanarak ve adenilat siklaz etkisini inhibe ederek gos-
terir. Sonucta hiperpolarizasyona yol acar ve desarslar ve
uyarilmis potansiyeller baskilanir. Opioidler, ayni zamanda
membrandan gegen kalsiyum iyon transportu ile ve pres-
naptik olarak eksitatuar nérotransmitter salinimi ile etkilesir.
Morfin opioid agonistlerin prototipidir ve diger opioidlerin
potensleri onunla karsilastirilir. Bir opioid ne kadar lipid ¢6-
zlindr ise, o kadar cok miktarda elimine olmadan resepto-
re ulasabilir. Bir ilacin pKa’si (dissosiasyon sabitinin negatif
logaritmasi) o ajanin yarisinin iyonize ve diger yarisinin ise
noniyonize oldugu pH degeridir. Bir ilacin iyonizasyon dere-
cesi o ilacin pKa'si ile kanin pH’si arasindaki iliskiye baghdir.
Opioidler ne kadar disik pKa'ya sahipse, fizyolojik pH'da o
kadar ¢cok nonionize formu bulunur. Sadece nonionize ilag-
lar biolojik membranlari gecebilir. Sonucta opioidlerin etki-
leri direkt olarak pKa degerlerine baghdir.

Opioidlerin uygulama yollarindan intravendz yol (IV), intra-
muskuler (IM) ve oral yolla kiyasla daha hizl ve kisa etkilidir.
Bu yolda “ilk gecis hepatik metabolizma” etkisi gercekles-
mez. Ajanin intratekal uygulanimi direkt olarak ilacin resep-
tor bolgesine ulasmasini saglarken, epidural yolda ajanin
dagihmi dura, yag dokusu ve intravaskiler kompartman ne-
deniyle sinirhdir. Bu nedenle epidural ajanin dozu intratekal
verilene goére 5-10 kat fazladir. Fentanil gibi lipid ¢6ziintr
ajanlarin epidural uygulanimi ile IV verilmesi arasinda fark
yoktur. Nedeni ise iyi vaskularize epidural bélgeden verilen
ajan yagda erirligi nedeni ile hizla intravaskiler kompart-
mana gecer ve IV yoldan verilen ajan ile ayni plazma kon-
santrasyonuna ulasir.

ideal bir opioidde hizli etki, iyi analjezik etkinlik, etki siire-
sinin orta derecede olmasi ve yan etkisinin minimal olmasi
istenir. Bununla birlikte gliniimiizde bu 6zelliklerin tek bir
ajanda elde edilmesi glic goéziikmektedir. Opioidlerin yan
etkileri; kas rijiditesi, noroeksitasyon, kardiak etkiler, solu-
numsal etkiler, gastrointestinal etkiler, asir sedasyon, tole-
rans, idrar retansiyonu ve pruritis olarak sayilabilir. Potent
opioidler verildiginde veya yiiksek dozlarda néroeksitasyon
gorilir. Meperidinin metaboliti olan normeperidin, SSS
eksitasyonuna ve nobetlere neden olabilir. Normeperidin,

uzun bir eliminasyon yari dmriine sahiptir ve bdbreklerle
atilir. Bu nedenle renal hastaligi olanlarda uzamis meperi-
din uygulanimi bu riski arttirmaktadir. Opioidler sempatik
tonusu azaltir ve bradikardiye neden olur. Morfin ve mepe-
ridin histamin salinimina ve dolayisiyla vazodilatasyon ve
potensiyal hipotansiyona neden olur. Buna karsilik fentanil,
alfentanil ve stfentanil histamin salinimina neden olmaz.
Diger opioidlerin tersine meperidin potent bir myokardial
depresandir. Solunum depresyonundan doza bagiml ola-
rak sorumlu olan opioid reseptoérii p dir. Hipoksiye ve kar-
bondiokside azalmis cevap s6z konusudur. Bu etki naloksan
ile geri dondurdlir, fakat naloksanin etkisi kisa olacagindan
hipoventilasyon kisa siire sonra siklikla niiks eder. Bulan-
t1 — kusma hastalarin %20-50'sinde gbzlenen postoperatif
yan etkidir. Opioidler diginda cerrahinin tipi, hipotansiyon,
gastrik distansiyon, hareket ve cinsiyet gibi bir ¢cok faktore
baglidir. Medulladaki kusma merkezi serebral korteks, gas-
trointestinal (GI) traktus, vestibiler sistem ve kemoresep-
tor trigger zondan (CTZ) input alir. Kusmayi provoke eden
opioid reseptorler CTZ'de yer almaktadir. Opioidler ayni za-
manda Gl sekresyonlari arttirir, 6zefagal sfinkter tonusunu
arttinr ve gastrik bosalmayi uzatir ki bunlarin timu bulanti -
kusmadan ve konstipasyondan sorumludur. Opioidler Oddi
sfinkterindeki basinci arttirir ve bilier spazm ve kolige neden
olur. Bu yan etki glukagon ve naloksan ile geri déndiriilebi-
lir. Opioidlere ila¢ bagimliligi gelismesi ¢cok nadirdir. Erken
tolerans veya abstinens semptomlari ve isaretleri 6rnegin
agn, disfori, kizginlik, ilag arama davranisi, hipertansiyon,
tasikardi olabilir. idrar retansiyonu ajanin daha ¢ok néraksial
olarak uygulandiginda goérdilir. Agr, sedasyon, pozisyon ve
antiemetik kullanimi da retansiyona yol acacagindan akilda
tutulmahidir. Pruritis sik gozlenir, nedeni bilinmemekle bera-
ber naloksan ile geri dondiriilebilir.

En 6nemli ila¢ etkilesimi meperidin ile monoamin oksidaz
inhibitorleri (MOA) arasinda gerceklesir. Hayati tehdit eden
eksitatuar veya depresan etkiler gozlenir. Eksitatuar etkiler
ajitasyon, konvilziyon, hiperpreksi ve hemodinamik insta-
bilitedir. Depresif etkiler ise solunum depresyonu ve hipo-
tansiyondur.

Opioidlerin klinik kullanimlarinda 6nemli hususlar

Morfin, kronik agrda sikhkla kullanilir. Morfinin lipid ¢6zi-
nirliguniin az olmasi, fizyolojik pH'da yiiksek derecede iyo-
nizasyonu ve glukuronik asit ile hizla konjugasyonu morfi-
nin SSS'e cok az miktarda gegmesine neden olur. Morfin he-
patik ve ekstrahepatik bélgelerde glukuronik asit ile birlese-
rek morfin-3-glukuronid ve morfin-6-glukuronid'i olusturur.
Morfin-3-glukuronid inaktif iken, morfin-6-glukuronid’in
analjezik 6zelligi vardir ve solunum depresyonuna yol acar.
MAO alanlarda morfinin konjugasyonu bozulur ve bu kisi-
lerde morfinin artmis etkileri gozlenir. Morfinin eliminasyon
yari Omri 2-4 saattir ve analjezik etkisi 1- 6 saat arasinda

TURK HEMATOLOJi DERNEGIi - HEMATOLOJIDE DESTEK TEDAVILERI ve INFEKSIiYONLAR KURSU

48



Hematolojik Hastaliklarda Agri Tedavisi: Temel ilkeler

degisebilir. Spinal ve epidural morfinin etkisi yavas baslar
(15-60 dk) ancak IV veya IM yolla karsilastirildiginda uzun
bir etki sliresine sahiptir (6-24 saat).

Meperidin, yapisi atropine benzemektedir ve morfinin
onda biri kadar potenttir. Meperidin premedikasyon, anal-
jezi, ve postoperatif titremenin tedavisinde kullanilir. Ayri-
ca lokal anestetik 6zelligi oldugu ve spinal anestetik olarak
kullanilabilecegi 6ne siriilmektedir. Morfinden daha cok
lipid ¢6zliniir oldugundan etkisi hizli baslar. Etki stresi 2-
4 sattir. Meperidin proteine 6zellikle AAG'ye fazla oranda
baglanir, bu nedenle bu proteinin plazmadaki seviyesinin
azalmasi bu ajanin serbest fraksiyon oranini ve dolayisiyla
etkisini arttinr. Meperidin Gl trakttan iyi absorbe olur ve
hepatik metabolizmasi yaygindir. ilacin %90 demetilas-
yon ile normeperidin ve hidroliz ile meperidinik asite do-
nusur. Normeperidinin eliminasyon yari Smri 15-40 saattir
ve SSS stimilasyon etkisi meperidinden iki kat fazla, anal-
jezik etkisi ise meperidinin yarisi kadardir. Meperdin diger
opioidlerin tersine kalp hizini arttirir ve myokardiyal kon-
traktiliteyi azaltir. Epidural veya spinal meperidin uygulan-
diginda etkisi 15-30 dk.da baslar 4-6 saat kadar siirer. Bu
ajan yan etkileri nedeniyle 72 saatten uzun sire kullanimi
kontrendikedir.

Fentanil, akut ve kronik agrida sikhkla kullaniimaktadir.
Morfinden 75-125 kat daha potenttir. Fentanil icin glvenilir
terapotik aralik plazma seviyesinin 0.6-2.0 ng/mL olmasidir.
Fentanil yiksek derecede lipid ¢6zliniir oldugundan etkisi
hizli baslar ve etki stiresi morfinden daha azdir. Hizla kan
beyin bariyerini gecer ve 30 sn.de etkisini gosterir. inaktif
dokulara hizli dagilimi sonucu fentanilin %75'i akcigerde
depolanir. Bu inaktif dokulardan fentanilin yavas salinimi
eliminasyonda hiz sinirlayan basamaktir. Bu nedenle eli-
minasyon yari émrii 185-219 dk. Arasindadir. Fentanil oral,
parenteral, noraksial, transdermal, transmukozal ve inha-
lasyon yollariyla kullanilmasina ragmen en sik IV ve norak-
sial yol tercih edilir. Fentanilin transdermal kullanimi kanser
agnsinda tercih edilir. Epidural olarak verildiginde siklikla 1
saat icinde pruritis gozlenmekte ve kisa siirede ge¢mekte-
dir. Epidural fentanil, epidural morfine gére daha lokalize
etkiye sahiptir. intratekal fentanil cok iyi analjezi saglar an-
cak intratekal kateter nérotoksisiteye ve enfeksiyona neden
olabilir.

Hidromorfan (Dilaudid), morfin tiirevidir ve morfinden 8 kat
daha potenttir ancak etki siiresi daha kisadir. Kanser agri-
sinda siklikla kullanilir. Orta ciddi agrilarda oral, rektal veya
parenteral yollarla verilir. Oksikodon'un potent analjezik ak-
tivitesi vardir ve mu ve kapa reseptorleri Gizerinden etkiler.
Ozellikle bulanti, kusma, konfiizyon ve halusinasyon agisin-
dan morfinden daha az yan etkisi vardir.

Kodein morfinin fenolik hidroksil grupta metilasyonu ile
edle edilir. Oksiiriik suprese etkisi ve orta derecede analje-
zik etkisi vardir. Hafif orta dereceli agrilarda parasetamolle
birlikte sabit dozlarla kullanilir.

Tramadol, sentetik bir analjeziktir ve minimal derecede se-
dasyon, solunum depresyonu, Gl staz ve bagimlilik yapar.
Tramadoliin hem opioid hem nonopioid etkisi vardir. Tra-
madol, |y opioid reseptor lizerine agonistik etki gosterir ve
serotonin salinimini arttirir. NE'nin ise reuptake’ini inhibe
eder. Baslica dezavantajlar agiz kurulugu, bulanti, sedasyon
ve terlemedir. Parenteral olarak verildiginde ciddi postope-
ratif agrida morfine esdeder analjezi saglar. Ancak epidural
tramadol, epidural morfinden daha az etkilidir. Gunlik oral
olarak 6nerilen doz maksimum 600 mg.dir.

Nonopioidler

Opioidler kronik agrinin tedavisinin esasini olusturmakla
birlikte kullanimlari yan etkileri nedeni ile 6nemli derecede
sinirlanabilmektedir. Agrinin patofizyolojisinde birden fazla
faktor ve sistem yer aldigindan bu komplike duyumun tek
bir ajan ile degil bir dizi farmakolojik modalitelerle dengeli
sekilde yani multimodal analjezi ile kontrolii mimkiinddir.
Multimodal analjezide periferal inflamasyonun inhibisyonu
(NSAID), afferent sinir aktivitesi blokaji (lokal anestetikler) ve
santral agrinin modiilasyonu (opioidler, NMDA antagonist-
ler, a-agonistler) yer almaktadir.

Asetaminofen, antiinflamatuar 6zelligi olmamasina ragmen
analjezik ve antipiretik etkisi vardir. Etki mekanizmasi kesin
olarak bilinmemekle birlikte, SSS'de siklooksijenaz enzim
inhibisyonu yaptigi distiniilmektedir. Onerilen doz 0.5-1.0
gr oral 4-6 saatte bir verilir. Glnlik maksimum doz 90 mg/
kg.dir. Tek dozda bile karaciger hasari, hipoglisemi ve akut
tUbiler nekroz yapabilir. Bununla birlikte asetaminofenin
yan etkileri NSAID’lerden daha azdir ve NSAID kullanimi
kontrendike ise asetaminofen yerine kullanilabilir (astma ve
peptik Ulser gibi). Bir prekiirsor olan propasetamol asetami-
nofenden daha potent analjezi saglamistir.

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAID), siklooksije-
naz (Cox 1 ve 2) enzimini inhibe ederek arasidonik asitten
prostaglandin, prostasiklin ve tromboksan olusumunu
engeller. NSAID'ler analjezik etkilerini, hasarin oldugu bél-
gede inflamatuar prostaglandinlerin inhibisyonu, santral
prostaglandin inhibisyonu veya diger santral etkilerle gos-
terir. NSAID’ler Cox 1 ve 2 inhibisyonu disinda inflamas-
yon sirasinda sitokin gen ekspresyonu icin kritik olan niik-
leer transkripsiyon faktodr kB'yi de inhibe eder. Ayrica tim
NSAID'lerin antipiretik, analjezik ve anti-inflamatuar etkisi
vardir. NSAID'lerin enjektabl preparatlari, ketorolak, diklofe-
nak, ketoprofen ve tenoksikam opioidlerin yan etkisinden
yoksun olarak analjezi olusturmaktadir. Bununla birlikte bu
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ajanlarin peptik Ulserasyon, renal disfonksiyon, trombosit
fonksiyonun bozulmasi ve aspirin kaynakli astma gibi yan
etkileri vardir.

Metamizol, degisik bir NSAID'dir. 2 gr metamizol, 30 mg
ketorolak’a esittir. Ciddi agraniilositoza yol actigindan bu
ajanin yaygin kullanimi yoktur.

Kalsitonin, 6zellikle vertebra kompresyon kiriklarinda oste-
oblastik aktiviteyi arttirrarak agriyr azaltmaktadir. Bir diger
etkisi de santral beta-endorfin seviyelerini ylikselterek agri
kontroliini saglamasidir. Salmon kalsitonin kullanildiginda
agn hizla azalmis ve hastalarin ambulasyon suresi kisalmistir.

Lokal anestetikler (LA), sistemik olarak verilen LA'in antino-
siseptif ve antindropatik etkisi vardir. Ayni zamanda hiper-
koagtilabiliteyi dnlemis ve derin ven tromboz insidansini
azaltmistir. Lidokain santral sensitizasyonu ve noropatik
agriy1 hayvanlarda onlemistir. Lidokain 6zellikle fantom
ekstremite agrisi, major sinir hasari, veya noéropatik agrida
etkindir. Yanici, vurucu ve delici agri veya allodinia varsa n6-
ropatik agridan stiphelenilmelidir. Klinikte kullanimi %1’lik
soliisyondan 1-1.5 mg/kg/saat verilir. SSS toksisitesini onle-
mek icin serum seviyesinin 4umL < olmasi gerekir.

Meksiletin, lidokain analogu antiaritmik ajandir. Etkisi lido-
kaine benzer. Yan etkileri tremor ve ataksidir. Oral formu var-
dir ve dozu 2x50 mg.dir.

Antikonviilzanlar, néropatik agrisi olan hastalarda uzun do-
neme kadar kullanilir. Antikonvilzanlar santral sensitizas-
yonu ve reseptif alanin genislemesini (allodinia) 6nler. Kar-
bamazepin kimyasal olarak antidepresanlara benzeyen bir
antikonviilzandir, néropatik agrida uzun yillar kullanilmasina
ragmen nadiren fatal agranilositoza yol actigindan kullanimi
sinirlanmistir. Valproat antikonviilzan ve antinéropatik 6zelli-
ge sahiptir. Yan etkisi ise sedasyon ve nadiren ilk 6 ayda gozle-
nen fatal karaciger disfonksiyonudur. Gabapentin néropatik
agnisi olanlarda kullanilan yeni bir antikonviilzandir. Kullanim
dozu 2x300 mg.dir. Yan etkisi fazla olmamasina ragmen ilacin
kesilmesi ile ortadan kalkan polinéropati bildirilmistir.

Antidepresanlar, néropatik agn tedavisinde kullanilir. Agri
esigini ylkseltir ve uyku diizenini saglar. Kolinerjik yan etkisi
minimaldir, ¢linkii antinéropatik dozu, antidepresan dozu-
nun altindadir. Amitriptilin 25 mg tek doz sikhkla kullanihr.
Selektif olarak serotonin reuptake’ini inhibe eden ajanlar
siklikla noéropatik agrida kullanilir.

Hematolojik malignitelerde agri tedavisi

Hematolojik malignitelerde agrn sendromlarindan sorumlu
bir cok patolojik mekanizma bulunmaktadir. Bu agri send-
romlari hastaligin kendisine, diagnostik islemlere, terapotik

Tablo 2. Hematolojik maligniteli hastalarda en sik g6zlenen agri sendromlari.

Agn tipi Agri kaynagi ve sendromlari

Nosiseptif Derin somatik
(stirekli ve arada

inatg1 agri)

Kemil iligi ekspansiyonu ve
osteolizis; karaciger ve dalak
kapstlintn tdmar infiltrasyonu

ve organ geniglemesi nedeniyle
distansiyonu; sivi kaybi nedeniyle
bagagrisi 8postlumbar ponksiyon);
intrakranial hipertansiyon (meninks
ve/veya beyin timori tutulumu)

Yiizeyel somatik Mukozit, cilt lezyonlari

Visseral Abdominal lenf nodlar nedeniyle
visseral cava’nin infiltrasyonu
ve/veya kompresyonu; dalak ve

karaciger biyiimesi

Noropatik Periferal ndropatik  Vinka alkoloidlerin toksisitesi,
postherpetik noralji; paraproteinlere

amiloide bagh

Santral ndropatik Santral sinir sistemi hasar ve/veya

timor tutulumu

Mikst Noropatik + somatik Tidmor meningiozisi, periferik sinir

hasar ve/veya timdr hasari

Osteolizis, mukozit, kutandz
bozukluklar

Arada inatci agn  Hareketle iligkili

Stabil analjezi sirasinda agri
ataklan

Hareketle iliskisiz

girisimlere veya comorbid rahatsizliklara eslik edebilir. Anal-
jezikler tedavi stratejisi sirasinda dnemli yer tutmaktadir. Do-
gal veya sentetik olarak elde edilen opiod analjezikler kanser
agn tedavisinin esasini olusturmaktadir. Opioidler reseptor
profiline gore agonist, antagonist veya agonist-antagonist
seklinde siniflandinilabilir. Son gruptan pentazosin, yan etki-
leri nedeniyle (kognitif bozukluk ve halusinasyonlar) kanser
agrisinin modern tedavisinde yer almamaktadir. Diinya sag-
lik teskilatinin analjezik siniflamasina gore opioidler zayif ve
gliclt diye ikiye ayrilabilir. Fonksiyonel etkileri ise periferik
sinirlerde, spinal kordun dorsal boynuzunda presnaptik ve
postsnaptik bolgelerde, talamusta, kortekste (assendan
agri iletiminde) ve desendan inhibitor sistemlerde yer alan
opioid reseptorler ile etkilesmelerinden kaynaklanmakta ve
kompleks ve kisiden kisiye degisebilen 6zelliktedir.

Dinya Saglik Teskilat'nin (WHO) hazirladigi basamak yak-
lasimi kullanildiginda kanser hastalarinin %90'inda basari
saglanmaktadir. Ev ortaminda hematolojik malignitelerde
de bu oran aynidir. Kanla iliskili malignitelerde uygulana-
cak ideal ajani secerken eslik edebilecek ciddi nétropeni
ve trombositopeni olabileceginden ¢ok dikkatli olunma-
lidir. Bu anlamda trombositopenik hastalarda ve koagdilo-
pati varliginda NSAID'lerin kullanimi tartisma konusudur.
Gercekte NSAID'ler renal hastaligi, peptik Ulseri ve kanama
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Hematolojik Hastaliklarda Agri Tedavisi: Temel ilkeler

Tablo 3. Hematolojik maligniteli hastalarda en sik gozlenen agr
sendromlarinda tedavi stratejileri.

Agri Sendromu Tedavi

Kemik agrisi Opioidler, bifosfonatlar, radyoterapi, alta yatan

hastaligin tedavi edilmesi, COX-2 NSAID’ler,
kink varsa; ortopedik cihazlar veya cerrahi

Hematopoeze bagh kemik agnisi  Alta yatan hastali§in tedavi edilmesi,

opioidler

Spinal kord kompresyonu Deksametazon, radyoterapi, gerekirse cerrahi

Splenomegali Kemoterapi, opioidler, radyoterapi

Herpes Zoster Noraljisi Antiviral tedavi, gabapentin + tramadol,

topik kapsaisin veya lidokainin stipheli etkisi

Amiloid polindropatisi Gabapentin + tramadol, altta yatan

hastaligin tedavisi

Mukozit Korunma (oral hijyen, amifostin, krioterapi

vb), palifermin (rKGF), opioidler, PCA

Arada inatcl agr Hizli salinan morfin veya kisa etkili opioid

Lomber poksiyon sonrasi agri IV sivilar veya gerektiginde kisa etkili

opioidler

Pndmoni agrisi Nedene yonelik tedavi, steroidler, COX-2

NSAID’ler

bozuklugu olan veya riski altinda bulunan onkohematolojik
hastalarda uygulanmamalidir. Bunun yerine tramadol gibi
zayif opioid verilebilir.

Kemik agrnisi, kemikiligi infiltrasyonuna ve/veya kemik hasarina
(osteolizis) bagh olabilir. Alttaki mekanizma mekanik (iskelet
instabilitesi, hipertansiyon), biokimyasal (agri mediatérlerinin
salinimi) ve noropatik faktorler (santral hipersensitivite) olabilir
(Tablo 2). Kisaca tiimor tutulumu nedeniyle bircok agr media-
torl ortaya cikarak prostaglandin E1 ve 12 olusturur. Bradikinin
ve histamin nosiseptif afferent sinir liflerini aktive ederek agri
yanitini olusturur. Vazodilatasyon ve sivilarin ekstravazasyonu
sonucu 6dem ve hassasiyet olusur. Prostaglandinler serbest
sinir uclarini hassaslastirir ve agn stimulusu A-delta ve C lifleri
ile spinal kord ve kortekse ulasir. Cogu olguda nosisepsiyon ag-
rinin ana komponentini olusturur. Bununla birlikte erken teda-
viye baslanmazsa periferik ve santral sensitizasyon da agrinin
olusumuna ve devamina katkida bulunur. Kemik tutulumunun
sekline gore st Uiste binen farkl agrli sendromlar ayirt edile-
bilir. Multiple Myelom'u olan hastalar 6zellikle TNF-alfa ve IL-
1'in osteoklastik 6zellikli biyolojik aktiviteleri sonucunda iskelet
lezyonlarini ( lumbar omurga, kranial kemik, torasik vertebra
ve kostalar tutulumu sonucunda spinal kord kompresyonu,
kas spazmi ve sinir infiltrasyonu ) olusturur. Kemik iligi infiltras-
yonu olan hastalarda agrn hematopoetik matriksin rijid duvarl
boslukta ekspansiyonu sonucunda intraosseoz hipertansiyo-
na, kan akiminin bozulmasina ve periostun distansiyonuna
baglidir. Sonug olarak iskelet lezyonlari olan hastalar néropa-

tik semptomlarla komplike olabilen lokalize, bazen yayilan
istirahatte surekli agr ceker ve hareketle tetiklenen insidental
agnilan olur. Kemik iligi ekspansiyonuna bagh agri ise diffiiz ve
stirekli goceder sekildedir, ndropatik semptomlarla birlikte da-
yanilmaz hal alir. Tipik olarak akut agrili epizodlar uzun kemik-
leri ve eklemleri etkiler (alt bel agrnsi en ¢ok bildirilen bolgedir).
Opioid tedavisi mutlaka radyoterapi ve kemoterapiye entegre
edilmelidir. Ek olarak MM olan hastalarda iskeletteki problemin
gelisimini 6nlemesi ve kemik agrisini gidermesi nedeniyle bi-
fosfonatlarin bariz roll vardir (Tablo 3). Kemik hasari olusturan
diger hematolojik malignitelerde de basari ile kullanilir. Son
olarak agirlik tastyan kemiklerde MM sonucu genis litik lezyon-
lar olusan hastalarda agri kontroll ve kiriklara karsi proflaksi
amaciyla ortopedik cihazlar ve cerrahi uygulanabilir.

Mukozit yiiksek doz kemoterapi ve kemik iligi transplantas-
yonunun sirekli komplikasyonudur. Mukozitte genel olarak
agriyr gidermenin en iyi yolu opioidlerin hasta kontrollii
analjezi cihaziile IV titrasyonudur. Transdermal fentanil ida-
me tedavisinde etkili bir alternatif yol aolabilir ancak baslan-
gi¢ asamasinda uygun degildir.

Meningozise eslik eden agri ile ugrasmak gercekten zordur.
Meningeal ve/veya serebral neoplastik tutulum ¢ogu olguda
yaygin basagrisina yol acar. Meninkslerin, intrakranial sinus
venlerinin, ve meningeal arterlerin distansiyonu ve gerilmesi
(derin somatik agr) ve kranial sinirlerin kompresyonu ( néro-
patik agn) sonucunda basagrisi olusur. Opioidler intrakranial
basinci arttirabileceginden bu hastalarda problem yaratabilir,
mutlaka serebral 6dem tedavisi ile birlikte dustintlmelidir.

Hematolojik maligniteli hastalarda néropatik agrili durumlarda
trisiklik antidepresanlari ve antikonviilzanlari opioidlerle birlik-
te disinmek gerekir. Antidepresanlar serotoninin reuptake’ini
bloke ederek desendan inhibitor yolaklari giiclendirir. Antikon-
vilzanlar icinde gabapentin néropatik agrida tercih edilir. Bu
arada karbamazepin hematolojik hastalarda agrantilositoz ve
trombositopeni riski nedeniyle kullanilmamalidr.

Sonug olarak diyebiliriz ki kanla iligkili malignitelerde agn
tedavisi icin opioidler temel analjeziklerdir. Bununla birlik-
te opioidler, apoptozis ve sitokin salinimini suprese etme-
leri sonucunda normal immiinhematopoezi inhibe eder.
Bu etki opioidlerin antinosiseptif etkileri ile ilskili degildir.
Bu etki akut ataklarda ve terminal fazda opioid kullanimi
ile uyumlu degildir. Kanser agrisinda opioidlerin etkin rolu
bilinse de hekim ve hasta opiofobisi nedeniyle kullanim he-
niiz yeterince istenilen diizeyde degildir. Opioidlerin hema-
tolojik malignitelerde intraspinal kullanimi ise enfeksiyon
ve kanama nedeniyle istenmemektedir. Bununla birlikte
bu hastalarda agrinin giderilmesi temel komponenttir ve
gunumuzdeki ilaclar ve stratejilerle bunun saglanamamasi
icin hicbir neden yoktur.

TURK HEMATOLOJi DERNEGIi - HEMATOLOJIDE DESTEK TEDAVILERIi ve INFEKSIYONLAR KURSU

51



i. Asik

Kaynaklar

1.

Lang JD. Perspectives in pain management; Pain: a prelude.
Critical Care Clinics 1999;15:1-16.

Niscola P, Scaramucci L, Romani C and et al. Opioids in pain ma-
nagement of blood-related malignancies. Ann Hematol (2006)
85:489-501.

Wilson JE, Pendelton JM. Oligoanalgesia in the emergency de-
partment. Am J Emerg Med 1989;7:620-623.

Carr DB, Cousins MJ. Spinal route of analgesics: opioids and
future options. In: Cousins MJ, Bridenbaugh PO, eds. Neural
blockade in clinical anesthesia and management of pain, 3rd
edn. Philadelphia:Lippincott-Raven, 1998:915-983.

Raj PP. Pain mechanisms. In Raj PP, ed. Pain Medicine, 1st ed.
Los Angeles:Mosby, 1996;12-23.

Melzack R. The McGill Pain Questionnarie: Major properties

and scoring methods. Pain 1975;1:277-299.

. Stoelting RK. Opioid agonists and antagonists. In Pharmaco-

logy and Physiology in Anesthetic Practice, 2nd ed. Philadelp-
hia, JB Lippincott 1991;70-101.

. Schrijvers D. Pain control in cancer: recent findings and trends.

Annals of Oncology 18 (Supplement 9): ix37-ix42, 2007.

TURK HEMATOLOJi DERNEGIi - HEMATOLOJIDE DESTEK TEDAVILERI ve INFEKSIYONLAR KURSU

52



