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Agn1, kanser ile ilgili en sik karsilasilan sorun-
lardan biridir. Hastalarin yaklasik tgte ikisi, has-
taliklarinin bir déneminde tedavi gerektirecek ka-
dar siddetli agrn duymaktadir. Agr1 cekme korku-
su, tedavi edilememe ve 6lim olasiigindan sonra
kanser tanisi alan hasta ve yakinlarinin en ¢ok en-
dise duydugu konularin basinda gelmektedir. Kok
huicre nakli (KHN) yapilan hastalar da bir¢ok nede-
ne bagh olarak degisik siddette agr ile karsi karsi-
ya gelmektedir. Tablo 1’de KHN sirasinda karsila-
sillan agr1 nedenleri 6rnekleriyle birlikte 6zetlen-
mistir.

AGRI OLUSUMU

Klasik olarak agr1 doku hasar (nociception) ile
baslamaktadir. Dokuda olusan hasarin yeri ve tipi
bir sekilde algilanmakta ve beyine ulastiriimakta-
dir. Burada yer alan mekanizmalar ve agr kesici
olarak kullanilan ilaclarin etki mekanizmalar1 tam
olarak aydinlatilabilmis degildir. Ancak bu konuda
bilinen temel mekanizmalarin anlasilmasi etkili bir
agn tedavisi (farmakolojik olan veya olmayan) uy-
gulanabilmesi ag¢isindan buylik énem tasimakta-
dir.

Insan viicudundaki tiim dokularda doku hasa-
ri1 algilayan reseptorler (nociceptors) bulunmak-
tadir. Bu reseptoérler ya fiziksel uyaranlarla yada
agr1 olusturan (algogenic) kimyasal maddeler ile
uyarilmaktadir. Bazi durumlarda ise algojenik
maddeler nedeni ile bu reseptoérlerin normal uya-
ranlara karsi hassasiyeti artmaktadir (6r: infla-
masyon durumlarinda normal bir dokunma uyari-
sin agr1 olarak algilanmasi). Agr reseptorlerince
algilanan sinyaller periferik sinirler aracilig ile me-
dulla spinalise ulasmakta ve buradan biri hizh (A

230

lifleri) digeri yavas (C lifleri) 2 ayr néral yol ile bey-
ne iletilmektedir. Hizli yol herhangi bir sinaps yap-
maksizin direkt olarak talamusa ulasip ve oradan
beyne iletilirken diger yol (C lifleri) 6nce limbik sis-
teme gitmekte ve orada bircok sinaps yaptiktan
sonra talamusa ulasmaktadir. Agr1 duyusunu ile-
ten C liflerinin limbik sistem ile yaptig1 sinapslar
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agr1 ile olusan emosyonel yanitin ortaya cikmasina
yol agcmaktadir.

Agn reseptorleri ile baslayip agr1 duyusunu be-
yine kadar ileten yol direkt bir yol degildir. Bu yol
boyunca uyarilar bircok noktada farmakolojik olan
veya olmayan farkli uyaranlarnn etkisi ile kuvvet-
lendirilebilmekte veya klinik acidan daha énemlisi
bloke edilebilmektedir:

1- Periferik agn reseptorlerinin modifikasyonu.

Algojenik maddeler (prostoglandinler, serato-
nin) reseptorleri uyarabilir veya hassasiyetini artti-
rabilirken anti-inflamatuar ilaclar (aspirin) ters
yonde etki gostermektedir.

2- Agn iletiminin zararh diizeyde olmayan peri-
ferik uyaranlar ile medulla spinalis dlizeyinde inhi-
bisyonu.

Dokunma (ovma hareketi), sicak, soguk veya
elektrik ile periferik duyusal afferent liflerin uyaril-
mas! medulla spinalis dlizeyinde agr iletimini blo-
ke etmektedir.

3- Agn iletimini beyinden gelen sinyallerle me-
dulla spinalis dtizeyinde modulasyonu.

Bu iletiler arka beyin boélgesinden gelmektedir.
Seratonin, norepinefrin ve morfin benzeri endojen
opioidler bu sistemde nérotransmitter olarak rol
almaktadir. Bu modulator sistem baz1 davranis
modellerinin 6grenilmesi/gelistirilmesi veya endo-
jen norotransmitter benzeri farmakolojik ilaclarin
(6r: opioidler) kullamilmasi1 veya sistemin direkt
uyarilmasi (6r: trisiklik antidepressanlar) ile aktive
olmaktadir.

Agrinmin Klinik Algilanmasi ve Agriya Yanit
Olusturulmasi

Agn sadece yukarida aciklanan patofizyolojik
mekanizma ile kolayca aciklanabilecek bir feno-
men degildir. Agrinin klinik olarak algilanmasinda
ve agriya karsi olusturulan yanmitin sekil ve derece-
sinin belirlenmesinde Kisiler arasinda 6nemli fark-
hliklar oldugu bilinmektedir. Hatta aymi kiside
benzer bir agr1 uyarani farkl kosullarda ve zaman-
da farkli yanmitlar olusmasina da yol acabilmekte-
dir. Kisilerin agr1 ve agr1 olusumuna yol acan ne-
denlerin farkinda olmalari/bilgileri, emosyonel du-
rumlari, sosyo-kiltirel yapilar, guclikleri algila-
ma sekilleri ve bas etme ydntemleri, agr1 ve agr
kaynaklar ile daha 6nce yasadiklarnt deneyimler,
agrimin ortaya c¢iktign durum, kullandiklan ilaglar
veya eslik eden diger hastaliklan gibi pek cok fak-
tor kisiler arasinda veya aym kiside olusan farkh
agn algilama ve yanitlarindan sorumlu olabilmek-
tedir.
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Agrimin Olciilmesi

Bilindigi gibi kisilerin ¢ektikleri agrinin objektif
olarak olctilmesini saglayan bir yontem bulunma-
maktadir. Bu nedenle hastalarn ifadeleri agrinin
degerlendirilmesinde 6nem tasimaktadir. Agrinin
olctulmesinde sayisal veya sekilsel subjektif bazi 61-
cekler kullanilabilmektedir. Agr1 nedeni ile olusan
fonksiyon kayiplarinin 6l¢tilmesi, kullanilan ilacla-
rin doz montiterizasyonu ve yan etkilerin izlenme-
si de agrinin degerlendirilmesinde 6nem tasimak-
tadir.

AGRI TEDAVISINDE GENEL YAKLASIM

KHN yapilan hastalarda agr1 yakinmasi sadece
fiziksel nedenlere bagh olmayabilir. Bu nedenle ag-
nisinin tedavisi, fiziksel, ruhsal ve sosyal faktorleri
de iceren genis bir kavramdir. Agn tedavisinde dik-
kat edilmesi gereken prensipler su sekilde 6zetle-
nebilir:

1- Agrimin kontrol altina alinmasi

Tam bir agn kontrolii i¢in, agrinin tim yoénleri
ile taminmasi gerekir. Bunun i¢in, ayrntilh bir dy-
ki alinmali, hastalifin seyri bilinmeli ve agn teda-
visi hastalifin seyrine gore planlanmali, hasta ve
ailesine agr1 tedavisi ile ilgili bilgi verilmeli ve onla-
rin gaveni kazanmlmahdir.

2- Ortaya cikacak yan etkilerin minimal olmasi-
nin saglanmasi

3- Hastanin varolan fiziksel fonksiyonlarinin
korunarak kisinin kendisini iyi hissetmesinin sag-
lanmasi

4- Yasam kalitesinin arttirilmasi

KHN déneminde agr1 yakinmasi olan bir hasta-
ya ilk segenek olarak agr kesiciler baglanmakta-
dir. Beraberinde farmakolojik olmayan yéntemle-
rin de tedaviye es zamanl eklenmesi buylik 6nem
tasimaktadir. Cunkti bazi agrih durumlarda tek
basma analjezik tedavinin yetersiz kaldig1 bilin-
mektedir. Ornegin KHN sirasinda siklikla karsilasi-
lan ve ciddi bir agr1 nedeni olan mukozit varhginda
yeterli dozda opoid kullammmina ragmen mukozit
agrilarmin ancak % 50-60 dtizeyinde azaltilabildigi
gosterilmistir. Agr1 ve agrn kaynaklarlt hakkinda
hastalarin bilgilendirilmesi, uygulanacak islemler
ve olas1 komplikasyonlar, bunlarin ¢6ztim yollar,
agn kesici ilaglarn etkileri vb. konularda hastala-
rin egitimi, hastalarin gercekler dogrultusunda po-
zitif motivasyonu, agn sirasinda ilginin baska yén-
lere kaydirilmasi, relaksasyon/hipnoz uygulamala-
1 gibi yontemler farmakolojik olmayan tedavi yon-
temleri arasinda yer almaktadir.

Agn tedavisinde ¢ok 6nemli iki kavram, "uygun
dozda ve saatinde ila¢ uygulanmasi” ve "basamak
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yontemi" dir.

Bilindigi gibi her ilacin belli bir yar1 6mrti ve et-
ki stiresi vardir. Analjezinin stuirekli ve yeterli olma-
sin1 saglamak icin ilacin etki stresi dikkate alin-
malidir. Hasta i¢in belirlenen dozun hastanin ge-
reksinimi olmasini beklemeden (yani agrinin orta-
ya cikmasini beklemeden) belirlenen saatte uygu-
lanmasi ve tekrarlanmasi gerekmektedir. Fakat bu
kuralin baz istisnalar olabilir. Tedavinin baslangi-
cinda, hastanin analjezik gereksinimini belirlemek
icin saatinde ila¢ uygulamasi geciktirilebilir. Rad-
yoterapi ve kemoterapi tedavileri sirasinda hasta-
nin analjezik gereksinimi azalabilir. Bu durumlar-
da saatinde ila¢ uygulamasindan vazgecilerek ilac
gerektigi zaman verilebilir.

Diinya Saghk Orgttiintin kronik kanser agri-
sinda 6nerdigi basamak ydntemi, btittin agrn teda-
visi ile ilgilenen kisi ve kliniklerin uyguladigi bir
yontemdir. Buna gore agr1 tedavisinde ti¢ basa-
makl analjezik kullamimi uygulanmasi énerilmek-
tedir:

1. basamak: Non-opioid analjezikler (paraseta-
mol, aspirin) + adjuvan ilaglar

2. basamak: Zayif opioidler (kodein, buprenor-
fin, tramadol) + non-opioidler (gerektiginde) + adju-
van ilaclar

3. basamak: Gtgcli opioidler (morfin) + adjuvan
ilaclar

Ik basamakta, parasetamol, aspirin ve NSAI
ilaclar kullamilir. Burada tercih edilen ilacin uygun
doz ve sikhikta kullanilmasma ragmen agr etkin
bir sekilde giderilememis ise ikinci basamaga gec-
mek gerekir. Bir ilacin etkinligi azaldiginda ayni
gruptan baska bir ilaca gec¢ilmemeli, bu durumda
bir Gist basamakta yer alan ilaglara baslanmaldir.

Ikinci basamakta, zayif opioid ilaclar kullanilir.
Bazen tek basmma bazen de bir non-opioid ilacla
birlikte kullanilir. Fakat her iki uygulamada da ad-
juvan eklenmelidir. Burada énemli olan her grup-
tan sadece bir ilacin kullamilmasidir.

Uctincti basamakta, giiglii bir opioid olan mor-
fin kullamlr. ilk tercih edilecek, oral ya da trans-
dermal uygulama seklindeki non-invaziv yollardir.
Daha sonra parenteral, epidural, intratekal, intra-
serebroventrikiiler yéntemler de uygulanabilir. Uy-
gulama sekli degistirilerek hem etkinligin arttiril-
masi1 hem de tolerans ve fiziksel bagimhlik olasili-
gimin azaltilmas1 saglanmaktadir.

Adjuvan ilac¢larin kendilerine 6zgii bir analjezik
etkiye sahip olduklari ve ayrica diger analjeziklerin
etkilerini gticlendirdikleri bilinmektedir. Bunlar,
antiemetikler, anksiyolitikler, antidepresan vb.de-
gisik gruptan ilaclardir.
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Non-Opioid Analjezikler

Non-opioidler, hafif ve orta siddetteki agrilarda
kullanilirlar. Orta ve agir siddetteki agrilarda opi-
odlerle birlikte kullanmilarak opioid dozunun azaltil-
masinda yararh olabilirler. Tedavinin baslangicin-
daki amag, algojen mesajin alinmasini kolaylasti-
ran ve siddetlendiren fiziksel ve psikolojik etkenle-
rin ortadan kaldirilmasidir. Parasetamol ve aspirin
bu grupta en sik kullanilan ilaglardir.

Parasetamol

Doz arttirlmasina ragmen periferik prostaglan-
dinleri etkilemeyen, sadece analjezik etkili bir ilac-
tir, anti-inflamatuar etkisi ¢cok azdir. Santral pros-
taglandin sentezini inhibe ettigi bilinmektedir. Yan
etkilerinin az olmasi nedeniyle tedavinin baslangi-
cinda tercih edilmektedir. NSAI ilaclan kullanama-
yanlarda parasetamol tedavide yer alabilir.

NSAI flaclar

NSAI ilaclar, etkilerini siklooksijenaz enzim in-
hibisyonu sonucu prostaglandin olusumunu inhi-
be ederek gosterirler. Ozellikle 6dem ve inflamasyo-
nun 6n planda oldugu agr1 durumlarinda bu etki-
lerinden dolay: ilk basamakta secilmeleri yararh-
dir. Aspirin bu grupta siklikla kullanilan bir ilactir.
Kuictik dozlarda analjezik etkili olan, doz arttikca
anti-inflamatuar etkinlik kazanan bir non-opioid-
dir. Aspirine secenek olarak diger NSAI ilaclarin
timu kullamlabilir.

Non-opioidlerin dozunun belirlenmesi icin,
bunlarin minimal etkin ve minimal toksik dozlari-
nin bilinmesi gerekir. flaclar minimal etkin dozlar-
da verilmelidir. Bu nedenle en ktictik dozdan bas-
lanarak ihtiyaca gore doz arttirmasi yapilir. Uygu-
lamada maksimal dozun ftizerine cikilmasinin
analjezik etkiye bir katkis1 olmadig1 gibi yan etki
olasiliZinmi da arttiracagi bilinmektedir.

Non-opioidlerde ilacin uygulama saatleri, agri-
nin zamanina ve analjezigin etki stiresine gére be-
lirlenir. Agrinin ortaya ¢ikis zamani ve devam sure-
si ile ilacin etki stiresi uygun olacak sekilde ilac
araliklarn belirlenir. Uygulama araliginin iyi belir-
lenmesi, hastadaki agrinin yeniden ortaya cikacagi
endisesini gidererek agrinin daha da siddetlenme-
sine yol acan anksiyeteyi de engeller.

Ideal dozda uygulanmasina ragmen yeterli
analjezik etkinin elde edilememesi, kisa stire (1
hafta) icinde ya ilac1 degistirmeyi yada zayif opioid
bir ilacin eklenmesini gerektirir. Ayni gruptan bas-
ka bir ilaca gecilmesi 6nerilmeyen bir uygulamadir.

Tirk Hematoloji Dernegi
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Fakat aym gruptan bir ilaca yanit alinmazken bir
digeri ile yeterli analjezi elde edilmesi klinikte goz-
lenen bir durumdur. Bu da kisisel yanitlardaki
farklilikla aciklanmaktadir. Bu yontem, cok dik-
katli bir gézlem ve ¢ok zaman gecirmeden uygula-
nabilecek bir secenektir.

Klinikte siklikla yapilan 6énemli bir hata ise ilag-
larm uygun dozlarda kullanilmamas1 ve yeterli
analjezi elde edilmedigi icin erkenden bir tist basa-
maga gecilmesidir. Bu durumda kronik agrida ¢ok
o6nemli olan zaman ve se¢cenekten hasta yoksun bi-
rakilmis olacaktir.

NSAI ilaclar ve Parasetamolun Yan Etkileri

1- Trombosit fonksiyonlan ile etkilesim: Bu et-
ki aspirin kullanmilmasi durumunda birka¢ gun si-
rerken diger NSAI ilaclarin kullaniminda daha kisa
sureli gozlenmektedir. Parasetamoliin hematolojik
bir etkisi bulunmamaktadir.

2- Gastrik irritasyon ve gizli tist GIS kanamasa:
Tiim NSAI ilaclar ile degisik derecelerde izlenen bir
yan etkidir. Parasetamol bu ac¢idan gtivenlidir.

3- Bobrek tizerine etkileri: NSAI ilaclarin ytik-
sek dozlarda direkt toksik etkileri s6z konusudur.
Parasetamoltiin bobrek tizerine etkisi bulunma-
maktadir.

4- Karaciger Uizerine etkileri: Yuksek dozlarda
parasetamol oldukc¢a hepatotoksiktir.

NSAI ilaclar ve Parasetamoliin KHN Sirasin-
da Kullanimi

Sadece oral formlarimmin olusu, GIS yan etkileri,
trombosit fonksiyonlar tizerine olumsuz etkileri ve
ates yanitin1 baskilamalar1 nedeni ile 6zellikle NSAT
ilaglar KHN’'nin akut fazinda pek kullamilmamakta-
dir. Parasetamol daha guvenli olmasi nedeni ile bu
dénemde oral alimi olan hastalarda kullanilabilir.

Trisiklik Antidepressanlar

Klasik olarak depresyon tedavisinde kullanilan
bu ilaclarin bagimsiz olarak analjezik etkileri de
bulunmaktadir. Ozellikle analjezik etki antidepres-
sif etkiden daha duistik dozlar ile saglanabilmekte-
dir. Agrinin serebral modiilasyonunda rolii olan
seratonin ve norepinefrin dtizeylerini degistirerek
etki etmektedir. Ancak kemik iligi tizerine stipres-
sif etkilerinin olusu nedeni ile 6zellikle aplazi ve
engraftman dénemlerinde KHN sirasinda kullani-
mu zordur. Ayrica analjezik etkileri 10-20 giin son-
ra basladig: icin yamt degerlendirilmesi zaman al-
maktadir. Ozellikle KHN sirasinda siklikla karsila-
sllan noéropatik agrilarda daha yararh olabilecegi
diger noropati yapan diyabet gibi hastaliklarda iz-
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lenen olumlu etkileri nedeni ile distiniilmektedir.

ZAYIF OPiOiD ANALJEZIKLER

Basamak yonteminin ikinci basamaginda 6éne-
rildigi sekilde, non-opioid ilacin etkisi azaldiginda
ona ilave edilerek kullanilirlar. Genellikle tek bas-
larma kullanilmazlar. Gerektiginde adjuvan ilag-
larla da birlikte uygulanabilirler. Zayif opioidler
arasinda en sik kullanilanlar1 Kodein (30-60
mg/glin,oral), Tramadol (200-400 mg/gun,oral) ve
Dekstropropoksifen (200-500 mg/gtin,oral)’dir.
Genellikle oral uygulanirlar. Bulant1 ve konstipas-
yon en 6nemli yan etkileridir.

OPiOiD ANALJEZIiKLER

Non-opioid ilaca, zayif opioid ya da adjuvan ek-
lenmesine ragmen agr1 ortadan kaldirilamiyorsa
tclincti basamakta yer alan gii¢la bir opioid anal-
jezige gecilmelidir. Burada en sik kullanilan opioid,
morfindir. Morfin, orta siddette yada siddetli agn-
larin tedavisinde ¢ok yararlamlan bir ilactir.

Opioidler analjezik etkilerini santral sinir siste-
minde farkl yollan etkileyerek gosterirler:

- Spinal kord arka boynuz diizeyinde agr sin-
yallerinin gecisini bloke ederler.

- Bazal gangliada bulunan inhibitér sistemi ak-
tive ederler.

- Limbik sistemi etkileyerek agriya karsi olusan
emosyonel yanit1 diizenlerler.

Opioidlerin bir kiside farmakokinetik o6zellikleri
ve yarl Oomurleri oldukc¢a stabildir. Ancak Kkisiler
arasinda 2-4 kata ulasan 6nemli farkliliklar bulun-
maktadir. Opioidlerin tedavi edici doz aralig1 dardir
ve kisiler arasinda yine 6nemli farkliliklar goster-
mektedir. Ornegin, opioidlerin minimum etkili
analjezik konsantrasyonu kisiler arasinda 5-6 kat
farklilik gosterebilmektedir.

Opioidlerin Yan Etkileri

-Konstipasyon opioidler midenin bosalmasini ve
intestinal gecisi yavaslattiklarn ic¢in ortaya ¢cikmak-
tadir. Konstipasyon disindaki diger istenmeyen et-
kiler zamanla kaybolurken konstipasyona tolerans
gelismedigi icin, uzun streli opioid kullaniminda
onemli bir sorun halini alabilmektedir.

-Bulanti ve kusma erken dénemde ortaya ¢ikan
bir yan etkidir ve antiemetik (Metoklopramid-Met-
pamid) verilebilir. Bulant1 ve kusma oral morfin
kullanan hastalarin yaklasik 1-2/3tinde gorulur.
Uzun sureli kullammmda tolerans gelistigi icin za-
manla kaybolur.

-Uriner retansiyon detriissér kasm tontistiniin
artmasina bagh izlenebilmektedir.
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-Sedasyon sik izlenen yan etkiler arasmdadir
ancak KHN yapilan hastalarda baska nedenlerle de
(antiemetikler, antihistaminikler, anksiyolitikler,
siklosporin) ortaya c¢ikabilecegi hatirlanmaldir.

-Ofori KHN yapilan hastalarda nadir izlenen bir
yan etkidir.

-Konftizyon, delirium, halltisinasyonlar % 10-
15 oraninda izlenmektedir. Kii¢citik dozda antipsi-
kotik ilaclar verilebilir.

-Solunum depresyonu gelisme olasilif1 vardur,
fakat analjezik dozlarda ¢ok nadir olarak gortlen
bir komplikasyondur.

-Morfin intoleransi baz hastalarda direncli yan
etkilerle kendini gosterebilir, fakat ¢cok ender gorui-
len bir durumdur. Bu durumda baska bir opioid
yada uygulama yoluna gecilmelidir.

-Tolerans, psisik ya da fiziksel bagimhlik gelis-
mesi morfin kullanim ile ilgili karsimiza cikan
onemli sorunlar arasindadir. Morfinin kronik agrn
tedavisinde en yaygin kullanilan analjezik olmasi
bu sorunlar da surekli gindemde tutmaktadir. Bu
endise, hekimin dustk doz ila¢ kullanmasina ve
yetersiz agr1 tedavisine yol acabilmektedir. Tole-
rans, ayni stire ve gicte etki elde etmek icin daha
yuksek doza ihtiya¢ duyulmasidir. Psisik bagiml-
lik, tolerans ile birlikte gelisir, fakat ayr kavram-
lardir. Psisik bagimlilik, bir davranis seklidir ve ila-
c1 kullanmak icin btiyak bir istek duyulmasidir.
Klinikte ¢ok sik rastlanan bir durum degildir. Fi-
ziksel bagimlilik ise ila¢ kesildiginde hastanin yok-
sunluk belirtileri gostermesidir. Genellikle 3-4 haf-
talik opioid kullamimindan sonra tolerans ve ba-
gimhhk gelismesi beklenir. Bazi durumlarda tole-
ransin ¢ok hizli (10 gin icinde) gelisebildigi de bi-
linmektedir. Terminal dénemdeki kanser hastala-
rinda bu durum o6nemli bir sorun teskil etmez. Fa-
kat kronik agris1 olan diger hasta gruplarinda, ag-
n ortadan kalktiginda ilacin yavas yavas kesilmesi
ile bu sorun 6nlenebilir.

Yeterli bir analjezi elde edilmesi i¢in gereginden
yiuksek dozda opioid verilmesinin, etkinligin hizla
kaybolmasina sebep oldugu bilinmektedir. Ctink,
asir1 dozda ila¢ uygulamasi, opioid reseptoérlerinde
desensitizasyona sebep olmaktadir. Tolerans geli-
siminde, opioidlerin uygulama sekillerinin de roli
vardir. Stirekli ila¢ etkisi olusturan dtizenli ila¢ uy-
gulamalarn erken tolerans gelisimine sebep olabil-
mektedir. Opioidin parenteral uygulanmasi ile olu-
san yuksek kan konsantrasyonlan fazla miktarda
reseptor isgaline ve hizla tolerans gelisimine sebep
olmaktadir. Daha dtizenli ve stirekli kan duzeyi el-
de etmeyi saglayan oral uygulamalarda ise bu ola-
silik daha duistktar. Tolerans opioidlerin, sedas-
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yon, solunum depresyonu ve bulanti gibi istenme-
yen etkilerine karsi daha kolay ve hizli gelismekte-
dir (konstipasyon ve myozis hari¢). Agr1 tedavisin-
de basamak ydontemi uygulandiginda tolerans geli-
siminin ¢ok yavasladigl kabul edilmektedir. Opioid
kullamiminda hastanin gereksinimine goére en uy-
gun dozun ayarlanmasi ve hastanin dtizenli takibi
ile tolerans gelisimi yavaslatilmaktadir. Opioid
analjezikler arasinda c¢apraz toleransm varligr da
bilinmektedir.

Tolerans ve bagimhlik gelisme riski, pratik uy-
gulamada ilaglarin uygun sekilde kullanimini en-
gellemektedir. Fakat bu sorunlarin ¢ok sik olmadi-
81 ve 6nlemlerinin bulundugu bilinmelidir. Agr te-
davisinde, dogru tani ve iyi planlanmis tedavi prog-
ramu ile opioid kullanimindan korkulmamalidir.

Kok Hiicre Nakli Sirasinda Siklikla Kullani-
lan Opioidler

Morfin

Opioidlerin prototip ilacidir. Oral alimi takiben
etki stiresi 3-5 saat arasindadir. Yavas salinimh
tabletlerde bu stire 6-12 saat arasinda degismekte-
dir. Bobrek yetmezligi olanlarda morfin dikkatli
kullanilmahdir. Hepatik yetmezlik durumlarinda
cok ileri yetmezlik olmadikca kullanimi gavenlidir.

Meperidine

Gticti morfine gore 1/10 oraninda daha az olan
meperidine bobrek yoluyla atildig: i¢in boébrek yet-
mezligi durumunda kullamilmamalidir. KHN yapi-
lan hastalarda uzun streli kullanimi énerilmemek-
tedir. Kisa streli kullamimlar i¢cin uygun bir ilactir.

Hydromorphone

Morfine gore 3-6 kat daha potenttir ve yan etki-
lerinin daha az oldugu kabul edilmektedir. Bébrek
yetmezligi durumunda kullamilabilmektedir.

Fentanyl

Morfine gore 100 kat daha gticludur ve etkisi
daha ¢abuk baslamaktadir. Bobrek yetmezligi du-
rumlarinda kullanilabilmesi 6nemli bir avantaj
olusturmaktadir. Genellikle IV olarak kullamilan
bu ilacin dil alt1 kullanima uygun formlar gelisti-
rilmistir. Ayrica transdermal (Duragesic) olarak da
cilt battinltgti bozulmamis hastalarda kullamla-
bilmektedir. ila¢ yapistinldiktan 16-24 saat sonra
stabil plazma konsantrasyonu saglanabilmektedir.

Butophanol
Etkisi zayif bir ilactir. Siddetli agrilarda kulla-
milmamalidir. GIS yan etkileri az oldugu icin GVHH
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olanlarda tercih edilmektedir. IV veya nasal olarak
uygulanmaktadir.

OPiOIDLERIN KLiNiK KULLANIMI

Non-invaziv opioid uygulamalarinda, klinikte
en sik kullanilan yollar oral, sublingual ve trans-
dermal olarak sistemik uygulanmasidir.

Oral Opioid Uygulamast: Genellikle tictincti ba-
samakta ilk uygulanacak yol oral opioid uygulama-
sidir. Bu yontem hem guvenilir hem de ekonomik
bir uygulamadir. Ancak KHN yapilan hastalarda
oral alimin bozulmasi ve emilim problemi nedeni
ile nadiren kullanmilmaktadir. Hizla ytiksek plazma
konsantrasyonlar olusturmadig: icin yan etki ve
ozellikle solunum depresyonu gelisme riski azdir.

Ag1z yoluyla morfin soltisyon, surup ve tablet
formunda kullamlabilir. Baslangic dozu 5-10
mg'dir. Hastanin ihtiyacina goére doz ayarlanarak 4
saatte bir oral verilebilir. Morfinin yar1 6émru kisisel
farkhiliklar nedeniyle 1.2-4.9 saat arasinda degis-
mektedir. Bu 6zelligi nedeniyle 4 saatlik aralarla
uygulanan morfinin viicutta birikme olasilig1 orta-
dan kaldirilmis olur. Oral uygulanan morfinin ilk
dozundan sonra agn giderilememis olabilir. Doz
arttinlmasina gidilmeden o6nce ila¢ ikinci kez aym
dozda tekrarlanmalidir. Enterohepatik sikltis ne-
deniyle tekrarlanan uygulamalarda plazma diizey-
leri artar. Oral yolla morfin uygulamasimnin biyoya-
rarlanimi parenteral uygulamaya oranla daha du-
stk olmakla beraber daha dtizenli bir emilim ve
plazma duzeyleri goraluar.

Oral morfin preperatlarinin yavas salimml se-
killeri de bulunmaktadir. Bu yavas salimmml form-
lar 8-12 saat ara ile uygulanir.

Buprenorfinin sublingual tabletleri oral morfin
uygulamasina secenek olabilir. Oral buprenorfinin
biyoyararlamimi % 15 olmasina ragmen, sublingu-
al uygulamada biyoyararlamim % 55’e ytlikselmek-
tedir. Buprenorfin 8 saatte bir uygulanabilir (200-
400 mg/gtn). Buprenorfin etkisiz kalirsa oral mor-
fine gecilebilir. Bu durumda en son uygulanan
buprenorfin dozu 100 ile carpildiginda oral morfi-
nin baslangi¢c dozunu verir. Buprenorfinin agonist-
antagonist 6zelligi nedeniyle diger opioidlerle bir-
likte kullamilmamalidir. Agonist-antagonist 6zelli-
ginden dolay1 buprenorfine kars: tolerans gelisimi
daha yavastir.

Bunlarin disinda opioid uygulamasinda alter-
natif bir yol olarak fentanilin transdermal formu
(DUROGESIC) da kullanilmaktadir. 25, 50, 75 ve
100 mg/saatlik uygulama dozlar1 bulunan trans-
dermal fentanilin kolay uygulanabilmesi hasta ta-
rafindan tercih edilmesini saglamaktadir. ilk doz
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olarak 25 mg/saat olarak baslanir, daha sonra
hastanin agrisina goére doz dizenlenir. Cocuklarda
onerilmemektedir.

Rektal Opioid Uygulamast: KHN yapilan hasta-
larda bakteriyel yayilim riski nedeni ile kullanilma-
maktadir.

Kasici Veya Derialtt Opioid Uygulamast: Trom-
bositopeni ve sik uygulama gerektirmesi gibi ne-
denlerle KHN yapilan hastalarda nadiren kullaml-
maktadir.

Intravenéz Bolus Opioid Uygulamast: Hizla kan
duizeyi ytikseldigi icin etkisi hemen baslamaktadir
ancak etki stiresi kisa stirektedir (yaklasik 30 dk.).
KHN yapilan hastalarda santral venéz yol genelde
acik oldugu icin sik kullanilmaktadir.

Intravenéz Stirekli Opioid Uygulamast: Etki sti-
resi ge¢ baslamakta ve doz hastadan hastaya de-
gismektedir. Bu nedenle kisinin etkili dozunun
saptanabilmesi icin uzun streli kullamim gerekti-
ginden doz ayarlanincaya kadar toksik dozlara c¢1-
kilabilmektedir.

Intravenéz Bolus Ardindan Siirekli Opioid Uygu-
lamast: Bu uygulamada 6énce IV bolis ile tedavi
edici diizeye hizla ulasilmakta ardindan devamh
infizyon ile idame saglanmaktadir.

Hasta Kontrollit Analjezi: Bu sistemde 6zel bilgi-
sayar kontrolli pompalar kullanilmaktadir. Hasta-
lara baslangicta bir ytikleme dozu yapilarak plaz-
ma diizeyi saglanmakta ardindan hastalar agr his-
settikce kendileri bir butona basarak ek dozlar uy-
gulamaktadir. Bu sekilde hasta gerekli doz aralik-
larmm kendisi saptamaktadir. Bu yolla strekli in-
flizyona gore daha az ila¢ kullanildig: ve kti¢tik co-
cuklarinda bu uygulamadan yararlanabildigi gos-
terilmistir. Yanlis yada sik uygulamalar1 énlemek
icin belirlenen guivenli stirelerde pompalar otoma-
tik olarak kilitlenebilmektedir.

KHN DONEMINDE AGRIYA KLINiK YAKLA-
SIM

KHN yapilan hastalarda agr nedenleri nakil is-
leminin degisik dénemlerinde farkhliklar goster-
mektedir. Ek olarak hastalarin klinik durumlarin-
da olan farklhiliklar nedeni ile agn tedavisinde degi-
sik yaklasimlar s6z konusu olabilmektedir.

Nakil Oncesi Dénem

Bilindigi gibi nakil islemi hastalar tarafindan ol-
dukca endise ile karsilanmakta ve 6énemli dlizeyde
stres kaynagl olmaktadir. Dolayis1 ile agr1 dahil
olas1 bir¢cok probleme karsi olusturulan yanitta
abartili olabilmektedir. Bu nedenle nakil islemi 6n-
cesinde hastalarin ve yakinlarinin islem ve kompli-
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kasyonlar1 hakkinda iyi bir sekilde bilgilendirilme-
leri, agr1 dahil ortaya ¢ikan sorunlar ile nasil basa
cikilacaginin yollarimin anlatilmasi buytik 6énem ta-
simaktadir. Hastalar tarafindan agrn yapabilecek
sorunlarin énceden bilinmesi, agriy1 ortadan kaldi-
racak yontemlerin varhigindan haberdar olmalar,
gerekli durumlarda opioid dahil bircok ilacla agri-
nin 6nlenebileceginin anlatilmasi ve opioid kullani-
minn bagimhlik acisindan korkulmasi gereken bir
durum olmadiginin agiklanmasi nakil islemi sira-
sinda agr tedavisindeki basarimin artmasima yol
acmaktadir. Kisaca, nakil 6ncesi dénem agr1 ve te-
davisi konusunda hastanin bilgilendirilmesi, egitil-
mesi ve Ozellikle farmakolojik olmayan agn tedavi
yontemlerinin 6gretilmesi icin en uygun zamamn
olusturmaktadir.

Nakil dénemi yaklastik¢a trisiklik antidepres-
sanlar, SSRI ve NSAI ilaclar gibi nakil sirasinda
kontrendike oldugu kabul edilen analjeziklerin ke-
silmesi, opioid veya uzun etkili clonozepam gibi
anksiyolitik ilaclara gecilmesi gerekmektedir.

Nakil (Hastanede Yatis) Donemi

Bu dénem agrn tedavisinin yogun uygulandigi
zor bir dénemdir. Bu dénemde kullanilan ilaclarin
engraftman acisindan zararsiz olmasi gerekmekte-
dir, ayrica hastalarin oral alimlarn genellikle kisith
oldugu icin IV uygulama tercih edilmektedir.
Trombositopeni nedeni ile IM uygulamalardan da
kacimilmaktadir. Opioid ilaclar siklhikla kullaml-
maktadir. Daha 6nceden cesitli nedenlerle psiko-
aktif ila¢ kullanan hastalarda tolerans nedeni ile
kullanilan opioid dozu ytiksek olabilmektedir.

Bu donemde siklikla ortaya ¢ikan agr1 nedenle-
ri ve klinik yaklasim asagida belirtilmistir.

Orofaringeal mukozit: Uygulanan kemoradyote-
rapinin etkisi ile mukozit genellikle 2-7. glinler
arasimnda baslamakta 10-14. gunler arasinda en
siddetli dénemine ulasmakta ve engraftmanin ger-
ceklesmesi ile gerilemektedir. Mukozit agris1 sid-
detli oldugu icin hastalarin % 90'ninda opioid kul-
lanilmasi gerekmektedir. Topikal yontemlerde agn
icin yararhh olabilmektedir. Agiz icinin fizyolojik
tuzlu su ile yikanmasi hijyen yaninda agn kontro-
It i¢in gereklidir. Buzlu su uygulamalar da rahat-
latic1 olabilmektedir. Topikal anestezikler erken
dénemlerde kullanilabilirse de mukozitin agirlasti-
81 donemde siddetli yanma tarz1 agr1 yaptig1 i¢in
kullamilmamaktadir.

Topikal yontemlerle agn giderilemedigi zaman
hastalarda opioid kullanmimina gecilmektedir. Mu-
kozit nedeni ile yutma zorlugunun varlhgi, kusma-
larin sik olusu gibi nedenlerle oral opiod kullanimi
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basarisiz oldugu ic¢in genellikle IV hasta kontrolli
opioid kullanimi énerilmektedir.

Hazirlama rejimine bagh cilt yaniklar: Hafif bir
eritemden ikinci derece yaniklara kadar genis bir
yelpazede izlenen bu komplikasyonda gimus ice-
ren kremler ve biyolojik cilt greftleri kullamlmakta-
dir. Hafif yaniklarda soguk buz uygulamasi yararh
olabilmektedir. Agr1 siddetli ise IV opioid kullanim
gerekebilmektedir. Engraftmandan 6-7 giin sonra
iyilesmektedir.

Immiinstipressif ilaclara bagh néropatik tip
yanma tarzi agri: El ve ayaklarda siklikla izlenen
bu agn genellikle siklosporin veya FK506 kullani-
mina baglh gelismektedir. Ozellikle IV kullammlar-
da daha sik izlenmektedir. Hafif olgularda soguk
uygulama yeterli olurken siddetli olgularda opiod
kullanilabilir ancak bir¢cok hastada etkisi yeterli ol-
mamaktadir, bu hastalarda IV lidokain (kan dtize-
yi 1-2 mg/mL) denenebilir.

Hepatik kapstil gerilmesi: Veno okluzif hastali-
ga baglh gelisen bu tip agrilarda ileri derecede ka-
raciger yetmezligi (bilirtibin >20 mg/dL) veya bob-
rek yetmezligi olmadigl stirece opiodler gilivenle
kullanilabilmektedir.

Buiytime faktorlerine bagh agri: Genellikle ilacin
verilmesinden 1-2 saat sonra ortaya c¢ikan siddetli
agn yapabilirler. la¢ aralarinda agr1 olmamasi ti-
piktir. Opiod kullamimim gerektirebilir.

Nakil Sonrasi1 Donem

GVHH

Allojenik nakillerden sonra proflaksiye ragmen
siklikla GVHH gozlenmektedir. Agrida 6zellikle
GVHH'nin tutulum bélgelerinde izlenmektedir.

Oral: Oral GVHH o6zellikle orofaringeal mukozit
engraftmandan sonra da devam ediyorsa mutlaka
akla gelmelidir. fyi bir agiz hijyeni saglanmasi ve
topikal anesteziklere ragmen agr1 gecmiyorsa oral
veya PE opioid kullamilmahdir.

Deri: Genellikle opioid tedavisine iyi yanit ver-
mektedir.

GIS: Barsak duvarmin inflamasyonu ve karaci-
gerde kapstul gerilmesi gibi cesitli nedenlerle agr
olusabilmektedir. Barsaklardan kaynaklanan
kramp tarz1 agrilarda opioid kullanimi etkisiz ol-
makta bazi durumlarda ise agriy1 arttirabilmekte-
dir. Butophanol gibi opioidler ise GIS etkilerinin az
olmasi nedeni ile denenebilmektedir. Farmakolojik
olmayan yéntemler veya invaziv analjezik teknikle-
ri direncli olgularda denenebilir.

Steroid kesilmesine bagl agru: Steroidlerin azal-
tilmaya basladig1 donemde distal femur ve proksi-
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mal tibiada hissedilen siddetli, kisa stireli agrlar
seklinde gozlenir ve opioid kullanimina yanit verir.

Herpes zostere bagh agri: Agr1 akut atak sira-
smda % 75 oraninda izlenmektedir ve genellikle
opioid olan veya olmayan analjeziklere yanmt ver-
mektedir. Agr1 akut ataktan sonra 1 ay gecmesine
ragmen devam ediyorsa sinir hasar1 olmus demek-
tir ve bu tip postherpetik néralji (PHN) opioid olan
ve olmayan analjeziklere genellikle yanit vermekte-
dir. PHN 3 farklh agn seklinde karsimiza ¢ikmakta-
dir ve tedavi yaklasimlan farkliliklar gostermekte-
dir.

1- Hafif dokunmalarla olusan ciltte asir1 hassa-
siyet durumunda lokal anestezik kremler kullani-
labilir. Antikonvulsif ilaglar veya trisiklik antidep-
ressanlar sistemik tedavide kullamilabilir.

2- Arka boynuz sinirlerinin hasrina bagh olu-
san episotik patlama tarzi agnlar icin antikonvtl-
sifler (phenytoin vb.) kullanilmaktadir.

3- Tutulum yerinde gézlenen yanma tarzi1 agr
ise trisiklik antidepressan veya opioidlere yanit
vermektedir.

PHN yukaridaki tedaviler yamt vermiyorsa in-
vaziv yontemler (sinir blokaji vb.) kullamlabilir.

LP sonrast agru: Bu tip agrilar beyin omirilik s1-
visinin islem sonrasi delikten sizmasi ve kafa ici
basmcinin diismesi nedeniyle izlenmektedir. Oksi-
pitalden frontale kadar yayilan pozisyonel degisik-
likler ile artan siddetli bir agr1 seklindedir. Fotofo-
bi, bulanti, kusma, cift géorme gibi bulgular eslik
edebilir. Dar capl ignelerin kullanilmasi, tek giris
yapilmasi, islem sonu 24 saat kadar yatar pozis-
yonda kalinmasi, proflaktik teofilin (BOS yapimim
arttinir) kullanim gibi yéntemler ile agr1 olusumu
en aza indirilmeye calisilmalidir. Agr1 olusursa ya-
tak istirahati ve hafif analjezikler verilmelidir. Ka-
fein inftizyonu (500 mg 1-2 saatlik inflizyon gtinde
2 kez) denenebilir. Baz1 durumlarda hastanin ken-
di kani ile (fizyolojik yapistiricy) girisim yerine en-
jeksiyon yapilarak deligin kisa stirede kapanmasi
saglanmaktadir.

Cerrahi agri: KHN yapilan hastalara kateter ta-
kilmasi, biyopsi yapilmasi gibi cesitli nedenlerle
cerrahi girisimler gerekebilir. Yaklasim diger has-
talarda oldugu gibidir.
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