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REVIEW DERLEME

Noropatik agr1 tedavisinde non-opioid ve
opioid ajan kullanimi

Prof. Dr. Meltem Uyar, Uzm. Dr. Can Eyigor

OZET

Noropatik agri tedavisi yeni tedavilere ragmen hala zordur ve tiim sorunlar ve altta yatan mekanizmalari i¢in
ise yarayan tek bir tedavi bulunmamaktadir. Etkin noropatik agr tedavileri icin giderek artan kanitlar goz
ontne alinacak olursa, klinisyenin agriy1 rahatlatmada hangi ilaclarin en etkili oldugunu ve ilaclarla iliskili en
az sayidaki advers etkileri bilmesi 6nem kazanmaktadir ve noropatik agri durumlarinin tedavi edilmesi icin
kanita dayali bir algoritmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Idealde, boyle bir algoritmada non-opioid ve opioid ila¢ secimleri icin gereken kanitlar bir ilacin hem etkinlik
hem de yan etkiler agisindan digerleriyle dogrudan bir sekilde karsilastirlmasina dayali olmalidir. Bugtin icin
mevcut olan bu tir dogrudan karsilastirmalar az sayidadir.

Anahtar kelimeler: noropatik agri, Non-steroid antiinflamatuar ilaclar, parasetamol, opioidler

SUMMARY

Treatment of neuropathic pain is difficult despite new treatments and there is no single treatment that Works
Jor all conditions and their underlying mechanisms. Given the increasing evidence for effective treatments of
neuropathic pain, it is important for the clinician to know which drugs are most effective neuropatbic pain
relieving pain and associated with the fewest adverse effects and there is a need for an evidence-based
algorithm to treat neuropathic pain conditions. Ideally, the evidence for the non-opioids and opioids choices in
such an algorithm would be based on direct comparisons of one drug with another, for both efficacy and side
effects. There are very few such direct comparisons available.

Key words: Neuropathic pain, nonsteroid antiinflammatory agents, paracetamol, opioids

Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Angoloji Bilim Dalt

Basvuru Adresi:

Prof. Dr. Meltem Uyar

e-posta: meltem.uyar@ege.edu.tr

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Algoloji Bilim Dali, 35100, Bornova, {zmir
Tel.: 0.232 39021 57

Department of Algology, Medical Faculty of Ege University

Correspondence to:

Meltem Uyar, Professor

Department of Algology, Medical Faculty of Ege University 35100, Bornova, Izmir
Tel.: + 90.232 39021 57

e-mail: meltem.uyar@ege.edu.tr

6 AGRU, 20: 4, 2008



Ic 1-70

11/19/08 5:42 PM Page 7

IASP’ nin tanimina gore noropatik agri, sinir sis-
teminde primer lezyon veya disfonksiyonun ne-
den oldugu ya da baslattigt agridir (Merskey
1994). ABD’de noropatik agridan etkilenmis olan
kisilerin sayist bilinmemektedir, ancak bu saymnin
2 ile 6 milyon arasinda oldugu hesaplanmaktadir
(Berger ve ark. 2004, Foley 2003). Kronik agri
(noropatik agrinin bir altgrubunu olusturdugu)
hesaplamalart hem gelismis hem de gelismekte
olan tlkelerdeki ntifusun yaklasik olarak
9%20’sinin etkilenmis oldugunu disindirmekte-
dir (Breivik 2005). Bu sorun periferik veya santral
somatosensoryel sinir sisteminde meydana gelen
travma, enflamasyon, iskemi ve metabolik ve
neoplastik bozukluklar gibi cok cesitli hasarlar
sonucunda gelisebilmektedir. Periferik noropatik
agrinin yaygin (sik rastlanan) ornekleri diyabetik
noropati, postherpetik nevralji (PHN) ve trigemi-
nal nevraljidir. Santral noéropatik agri ise santral
post-stroke agrisini, multipl sklerozda gortilen
agriyt ve spinal kord injurisi sonrasinda gortilen
agriyl icermektedir (Attal 2000). Glnlimuzde
noropatik agri tedavisinde baslica limitasyon kul-
lanilan ilaglarin off-label (Bir ilacin onaylamis
kullanilabilirlik alani disinda kullanimt) olmasidir.
Ozellikle anti-depresanlar ve anti-konviilzanlar.
Ancak diger ajanlarin da yararh etkileri gosteril-
mistir; opioid, tramadol, topikal medikasyon
(lidokain, kapsaisin). Bazi tedavilerde ise mek-
siletin, baklofen, ketamin ve non-steroid anti
inflamatuvar (NSAD ajanlar kullanilmistr. Tiim
bu ajanlarin kullandmasima ragmen noropatik
agrili hastalarda anlamli agri azalmast yaridan
daha azdir (Eisenberg ve ark. 2005). Noropatik
agri sinir sisteminde afferent sensoryel yollar
boyunca hasar ya da disfonksiyon sonucuyla olu-
sur. Bu lezyon santral sinir sistemi ya da perifer-
al sinir yada dorsal root ganglionu diizeyinde ola-
bilir. Noéropatik agri makenizmalart NMDA resep-
torlerini icerebilir (Namaka ve ark. 2004).
Noropatik agrit mekanizmasinda rol oynayan
NMDA reseptorlerini aktive eden prostoglandin
ve nitrik oksitin her ikiside ketorolak ile inhibe
edilir (Katafuchi ve ark. 2005). NSAI ilaclar pros-
toglandin inhibisyonu ile NMDA reseptor
cevabmi korlestirir ve hayvanlarda noéropatik
hasara bagli olusan hiperaljeziyi hafifletir (Ma ve
Eisenach 2002). NSAT ilaclar inflamasyon, agri ve
atesin tedavisinde cok yaygin kullanilmaktadir.
Etkileri siklooksijenazda prekiirsér enzim inhi-
bisyonuyla prostoglandin sentezinin bloklan-
mastyladir. NSAI ajanlarin inflamasyon ve hiper-
aljeziyi, spinal kord dorsal boynuz noéronlarinda
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c-Fos expresyonunu inhibe ederek azalttigi gos-
terilmistir (Buritova ve ark. 1998, Ferreira ve ark.
1973). Bircok calisma NSAI etkinin santral kom-
ponentini aydinlatmistir. Spinal kordda, PGE,
presinaptik etkiyle primer afferent C liflerinde
glutamat salinimint arttirir (Ferreira ve Lorenzetti
1996) ve postsnaptik dorsal boynuz noronlarini
direkt uyararak mevcut nonselektif katyonlari
aktive eder (Baba ve ark. 2001). Her iki etki
santral sensitizasyona ve agrt bolgesinin
genislemesine yol acar. Sonucta NSAI ajanlar
santral ve periferal etkiyle PGE, sentezini inhibe
ederek antihiperaljezi ve enflamasyonda azal-
maya yol acarlar.

Noropatik agrinin yonetiminde primer amag tek
ajanla agrinin hafifletilmesidir, ancak rutin pratik-
te ise kronik noropatik agrida yeterli rahatlama
monoterapi ile ¢cok seyrek saglanabilmektedir.
Noropatik agri bircok agri sendromuyla birlikte
olabilir ve konvansiyonel analjezik tedavilere zor
yanit verirler (Rice ve Hill 2006, Dworkin ve ark.
2003). Bu kompleks ve direncli durumda, iki
yada daha fazla sinerjistik mekenizmali ajanin
kombine kullanimina siklikla ihtiya¢ vardir (6rn:
gabapentintlamotrigine). Klinik monoterapi uy-
gulamalarinda, doza bagimli yan etkiler nede-
niyle tedavi kisitlanmaktadir. Monoterapi ile no-
ropatik agrili hastalarin yalnizca % 70’inde yanit
alinir (TIlse 2002). Bu hastalarda farkl etkili iki ya
da daha fazla ajanla suboptimal dozlarin kulla-
nilmast additif etki saglar ve her ajanla ortaya
cikabilecek yan etkiler olmaksizin yeterli agri
rahatlamast saglanir. Literatir taramasinda
noropatik agrt tedavisinin algoritmasini gostere-
cek calisma yoktur. Noropatik agri tedavisi 4
basamaga ayrilmis ve NSAI analjezikler 4 basa-
makta da adjuvan ajanlar olarak adlandirilmistir
(Namaka ve ark. 2004). NSAI ajanlar &zellikle po-
lifarmasi uygulanan hastalarda siklikla kulla-
nilmaktadir. NSAT ajanlar geleneksel olarak
noropatik agrida kullandmazlar ¢tinkti néropatik
agrt genellikle asetaminofen ve NSAI ilaclara di-
renclidir (Namaka ve ark. 2004, Backonja ve
Serra 2004). Noropatik agrida en iyi yonetim mul-
tidisipliner yaklasimdir. Tedavide ilk olarak yan
etkileri en dustk ajanlar kullanidmalidir. Basit
analjezikler (asetaminofen ve NSAD) piir noro-
patik agrida genellikle etkisizdir fakat yandas
nosiseptif durumlarda (siyataljide muskuloskletal
bel agrisinda) yararli olabilir (Gilron ve ark.
2006). Yayimlanan biyik hasta sayili tarama
calismalarinda noropatik agrida baslica yonetim
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hala cok etkili néropatik agr tedavisi ilaclarinin
yerine parasetamol ve NSAI gibi konvansiyonel
analjeziklerle yapimaktadir (Hans ve ark. 2007,
Gore ve ark. 2007). Yine noropatik agrida kon-
vansiyonel analjeziklerin yaygin kullanimi rapor
edilmistir (Backonja ve Serra 2004, Berger ve ark.
2004, Gilron ve ark. 2002). Noropatik komponent
iceren bel ve boyun agrilari gibi mikst agrili
noropatik hastaliklarda, diabetik noropati veya
postherpetik nevralji gibi plr agrili noropatik
hastaliklarla karsilastirildiginda NSAT ve opioid
kullanim orani daha yiksek saptanmustir (Gore
ve ark. 2007). Ozellikle mikst agrili noropatik
hastaliklarda noropatik agrinin  tanist zordur.
Hastalarin 1/3 ten fazlasinda kronik nosiseptif
agri durumlart mevcuttur ve nosiseptif agrt kom-
ponenti, noropatik agri komponentinin baskilan-
masina neden olur. Bu nedenle nosiseptif kom-
ponentin ilk tedavi secenegi olan NSAT ilaglar bu
hastalarda daha fazla kullanilmaktadir. Mikst
agrili noropatik hastaliklarda NSAI ile birlikte
spesifik ajanlar da kombine edilmelidir. Ancak
sadece %15.5 hasta noropatik agrnida etkili ajan-
larla, NSAT ilaclarn kombine kullanimi saptanmis
ve bu nedenle noropatik agri komponentinin
muhtemel yeterince tedavi edilemedigi gosteril-
mistir (Gore ve ark. 2007). Gilron ve ark,
noropatik agrili hastalarin %25’inde yasamlart
boyunca noropatik agrida etkili ilaclarin denen-
medigini ve bu hastalarin %73%inde keza parase-
tamol veya NSAI kullanan hastalarin yarisinda
yeterli agrt kontroli saglanamadigini sapta-
muslardir (Gilron ve ark. 2002). Yeterli agr pal-
yasyonu saglayamamasina ragmen konvansiy-
onel ilacglarin noropatik agrida yaygin kullanimi
bir ¢cok hastanin kombinasyon tedavisi almasina
baglidir. %73 hasta ikili kombine, %33 hasta ise
tcli kombine tedavi aliyordu. Antiepileptik
ilaclar ozellikle monoterapide tercih edilmektedir
(Hans ve ark. 2007).

Ancak Namaka ve ark, breakthruogh noropatik
agrida diger ilk basamak ajanlarla kombine
olarak NSAI ila¢c kullanimini gostermislerdir
(Namaka ve ark. 2004). Opioidlerle NSAT ilaglarin
kombine kullanimi “opioid dozunu azaltict”
etkiye sahiptir (Mercadante ve ark. 2002).
Literatiirde noropatik agrida etkinligi ve uzun
sureli analjezik etkilerine dair bilgilerde
tutarsizlik vardir (Jensen ve Larson 2001, Woolf
ve Max 2001, MacPherson 2000). NSAI ajanlarin
onerilen dozlart noropatik agri yonetiminde kul-
landabilir ancak bazit bireysel cevaplar beklenen-
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den cok daha iyi olabilir. NSAT ajanlar &zellikle
kronik noropatik agri tedavisi verilen hastalarda
kombine kullanimda, epizodik ara agrilarin
tedavisinde yararli olabilir (Raffa 2001). NSAI ilac-
lar CRPS tip hastalarda enflamatuvar semptom-
larin tedavisinde ve agrinin azaltlmasinda ¢ok sik
kullanilmaktadir, fakat uzun sureli etkileri ve
giivenligi hakkinda bilgi eksikligi mevcuttur
(Stacey 2005). Kausar ve ark. vaka sunumunda,
epidural fentanil+gabapentin medikasyonuna
yanit vermeyen meme Ca’li hasta da oral ketoro-
lak uygulamasi ile dramatik agrida azalma
saglandigt rapor edilmistir (Kausar ve Davis
2000). Ketorolak orta antienflamatuvar etkili ve
cok belirgin analjezik etkilidir. Hayvan model-
lerinde 800 kat daha analjezik etkinlige sahip
oldugu gosterilmistir (Gillis ve Brogden 1997).
Ripamonti ve ark, inatct néropatik agrida subku-
tan inflzyon ketorolak uygulamasinin yanitin
rapor etmislerdir (Ripamonti ve ark. 1996). Myers
ve ark, ketorolak’in subkutan inflizyonunun kan-
sere bagli agrili hastalarda ki bunlarin bazilarinda
noropatik agri vardi, %80 semptomatik iyilesme
oldugunu gostermislerdir (Myers ve Trotman
1994). Bu vaka gosterir ki ketorolak noropatik
kanser agrisint diizeltebilir. Sonucta ketorolak
geleneksel ajanlara zayif yanit veren hastalarda
denenebilir. Nalamachu ve ark, karpal tiinel
sendromuna bagli noropatide, 2x500 mg/giin
naproksen kullaniminin %5 lidokain patch kadar
etkili oldugunu gostermislerdir (Nalamachu ve
ark. 2006). Hurley ve ark, ratlardaki calismasinda
gabapentin ve pregabaline eklenen naproksenin
sinerjistik yada additif etkiyle periferal enflamasy-
ona baglt termal hiperajeziyi geri cevirebildigi
saptanmis ve gabapentin yada pregabaline
eklenecek dustik doz naproksen kombinasy-
onunun persistan enflamatuvar agrinin  klinik
tedavisinde avantajli olabilecegi belirtilmistir
(Hurley ve ark. 2002).

Parasetamol cok zayif antienflamatuvar etkili
analjezik ajandir, COX-3’tin varligt ve bu yeni
izoenzimin asetaminofen ile iliskisini
tanimlanmistir.  Antiinflamatuvar etkinin olma-
masi parasetamolliin siklooksijenaz inhibisy-
onunu primer santral mekanizmayla yaptigini
distindirmektedir (Chandrasekharan ve ark.
2002). Noropatik agrili  hastalarda benzer
dizeylerde parasetamol bazli bilesik ila¢ kul-
lanimi saptanmustir. Hall ve ark, yiksek hasta
sayili calismasinda disik oranda parasetamol ve
kodein+parasetamol kulla-nimint saptamislar ve
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parasetamol kullaminin ta-mamina yakininin
gereginde kullanim seklinde oldugunu kaydet-
mislerdir (Hall ve ark. 2006). Noéropatik agri
baslangi¢ tedavisinde mindr konvansiyonel anal-
jezik kullanimi desteklenmistir. NSAI ajanlar ile
aspirin veya parasetamol keza parasetamol / ko-
dein kombinasyonlart noropatik agri tedavisinde
yararli olabilir. Ornegin aspirin 4x 650 mg
eritromelaljiya da uzun ozellikle yanict agrida
sureli rahatlama saglamustir (Michelis 2003, Beers
ve Berkow 1999). Kombinasyon tedavileri
karsilastirildiginda 7.5 mg hidrokodon+200 mg
ibuprofen kombinasyonu 30 mg kodein + 300 mg
asetaminofen kombinasyonundan daha etkili
bulunmustur (Palangio 2000). Tromboanjitis
obliterans nedeniyle bircok kez amputasyon
uygulanan ve gabapentin ve opioid kullanimina
ragmen siddetli agrist olan hastada IV paraseta-
mol kullaniminin etkinligi saptanmustir (Gulcu ve
ark. 2007). Dani ve ark, deneysel calismasinda
parasetamoliin  siyatik sinir ligasyonu yoluyla
noropatik agri olusturulan deneklerde periferal
etkiyle mekanik allodiniyi ve termal hiperaljeziyi
onledigi gosterilmistir (Dani ve ark 2007).

Sonucta, NSAI ilaclar ve asetaminofen ile
noropatik agrili hastalarda kisa stireli ve parsiyel
analjezi saglanir. Bu ilaclanin kullanimlart diger
ajanlarla kombine olmalidir. Kullanimlart diger
ajanlarla tedavileri diizenlenen ancak agrlar
direcli olan hastalarda, ara agrilarin tedavisiyle
stnirlt kalmalidir.

Diger pek cok kronik agri formu gibi noéropatik
agri da yasam kalitesi tGizerinde genellikle olum-
suz bir etki olusturmaktadir. Noropatik agrinin
farmakolojisi genellikle antidepresanlarin veya
antikonvulsanlarin  kullanimint  icermektedir
ancak bu ilaglarin yeni kusaklartyla bile efektif
bir analjezi olgularin ancak yaridan daha azinda
saglanabilmektedir (Eisenberg ve ark. 2006a, b).

Opioidlerin noropatik agrryr azaltmadaki etkin-
ligini degerlendiren klinik calismalar 15 yili askin
bir stireden beri bildirilmektedir. Ancak calisma
tasarimlari arasinda tedavi edilen noropatik agri
sendromunun tipi, uygulanan opioid tipi ve
tedavi stiresi ac¢isindan mevcut bulunan buytk
varyasyonla birbirine zit sonuclar vermistir.
Etkinlik oldugunu distndiren calismalarda
ktctk calisma populasyonlarinin olmast sonug-
larin  gecerliligi ile ilgili sorular dogurmustur.
Opioidlerin genelde noropatik agriyt ve 6zelde
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santral noropatik agriyi azaltmada etkinliklerinin
olmadig: ile ilgili kesin kanitlarin bulunmamast
ve ayrica istenmeyen (yan) etki profilleri ve suis-
timal, bagimlilik, hormonal anormallikler, immun
sistem disfonksiyonu ve bazi olgularda paradoks
hiperaljezi potansiyelleri ile ilgili yaygin endiseler
noropatik agri tedavisinde opioidlerin kulla-
nilmast konusunda umut kirict  olmaktadir
(Keskinbora 2007, Breivik 2005, Kalso ve ark
2004, Ballantyne ve Mao 2003, McQuay 1997).

Bu grup ilaglar, beyinde opioid peptid
noromediyatorlerin aktive ettigi opioid reseptor-
leri aktive ederek glcli analjezik etki yaparlar.
Endojen opioid sistem (EOS), merkezi ve per-
iferik sinir sisteminde yaygin olarak yerlesim
gosteren opioid reseptorlerinden ve endojen opi-
oid peptidlerden (EOP) olusur. EOS basta sinir
sistemi olmak tUzere bir¢ok sistemde bulunur.
Biribirinden genetik olarak bagimsiz tic EOP sap-
tanmustir, bunlar enkefalin (met-ve lew), B-en-
dorfin ve dinorfindir. Son zamanlarda yeni iki
EOP daha saptanmustir, bunlar nosiseptin (orfa-
nin FQ) ve endomorfindir. Endojen opioid pepti-
dler ve eksojen opioidler, kendilerine 6zgl
reseptorlerine baglanarak etkilerini gosteririler. 3
tanesi iyi tanimlanmis klasik opioid reseptori
(mu, delta ve kappa) olmak Uzere 5 tip opioid
reseptortt  bilinmektedir  (Schofferman  ve
Mostoufi 2008, Keskinbora 2007, Attal ve ark.
2006, Can 2005).

Etkilerine noronlarin mu, delta ve kappa resep-
torleri ve onlarin alt-tipleri aracilik eder. Agr
duyumsama yaninda agriya karst olusan reaksi-
yonu (afektif komponenti) inhibe ederler. Etkile-
rine karsi nisbeten cabuk, kismi bir tolerans olu-
sur. (Schofferman ve Mostoufi 2008, Keskinbora
2007, Attal ve ark. 2006, Can 2005).

Morfin hidrokloriir, opioidlerin prototip
ilacidir ve gtcla dogal bir B agonistidir. EFSN’nin
(European Federation of Society for Neuropatic
Pain) klavuzunda fantom ekstremite agrisina
bagli kuctk capli bir randomize kontrolli
calismada (RKCYde morfin stlfat (giinde 70-300
mg) etkili bulunmustur.( Attal ve ark. 20006).

Metadon bir yapay opioid agonistidir. Mt ve
delta agonist aktivitesine ek olarak gucli bir N-
methyl-D-aspartat (NMDA) resptor agonisti ve
SSRI’dir. Bu ozellikleri nedeniyle noropatik agri
tedavisinde kullaniimaktadir. Uzun stireli etkilidir
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(24 saat), ve genellikle diger opioidlerle yeterli
analjezi saglanamanus veya yan etki gelismis
hastalarda ikinci swa opioid olarak kullanilir.
Metadonun opioide baglt allodini ve hiperal-
jezide etkin olmast NMDA antagonist Ozelligine
baglanmaktadir. Postherpetik nevralji (PHN")de
yavas salinimli morfin (gtinde 91 mg) ve metadon
(ginde 15 mg) ile trisiklik antidepresanlarin
(TSA) ve plesobonun Kkarsilastirildigt bir calis-
mada, agrinin giderilmesi acisindan morfin, nor-
triptiline Gstiin bulunmus, buna karsilik metado-
nun analjezik etkinligi TSA’lara benzer diizeyde
oldugu belirlenmistir. Opioid tedavisinden ayri-
lan hasta sayist TSA tedavisine gore anlamli
olctide fazla oldugu, ancak yalnizca TSA uygu-
lanan hastalarda bilissel bozukluk fazla bildiril-
mistir (Dobecki ve ark. 2006, Morley ve ark.
2003, Raja ve ark. 2002).

Oksikodon, noropatik agrida yapilan calismalar-
da trisiklik antidepresanlarla yapilan karsi-
lastirmada oksikodonun NNT degeri 2.5 olarak
bulunmustur. Renal yolla atilmaktadir. Oral biyo-
yararlanimi yiksektir. Plazma yari 6mri 2-4 saat-
tir. Fenazosin siddetli agrida etkilidir ve safra
basincint artirict etkisi diger opioid analjezikler-
den daha fazladir. Bulanti ve kusma sorun oluy-
orsa dil altundan alinabilir. EFSN'nin klavuzunda
agrilt polindropatide tek saf opioid olan oksi-
kodon (ortalalama doz 37-60 mg/giin, yayilim
araligt giinde 10-99 mg NNT=2.6) degeri ile etkili
sonuc vermistir. Bu calismalara daha énce opioid
alan hastalarin katilmasina izin verilmesi, opioid
alan hastalarin katilmasinin izin verilmesi opioide
yanit veren hasta oranint artirmis ve yan etki insi-
dansint diisirmus olabilir. Ayni klavuzda oksi-
kodon PHN’de de etkin oldugu gosterilmistir
(Moulin ve ark. 2007, Attal ve ark. 2006, Finnerup
ve ark. 2005, Watson ve ark. 2003, Gimbel ve ark.
2003, Watson ve Babul 1998).

Levorfanol, Yapay opioid alkoloidlerden olup,
opioid ilaclardan N- metil grubunun cikarimast
ile olusur. Bu sekilde morfinden nalorfin, levor-
fanolden levallorfan olusur. Bunlar mikst ago-
nist/antagonist etkiye sahiptir. EFSN'nin klavu-
zunda ytiksek ve disik dozu PHN’de uygulan-
mis, yiksek dozu daha etkin bulunmustur.
Cogul etyolojili periferik ya da santral agrida yiik-
sek doz levorfanol (giinde 8.9 mg) disik dozdan
(2.7 mg) etkili bulunmustur. Ancak santral agrida
yan etkiler nedeniyle opioidi birakma oranmin
yliksek oldugu gozlenmistir (Schofferman ve
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Mostoufi 2008, Attal ve ark. 20006).

Tramadoliin iki mekanizmayla agriyr giderdigi
ileri strtilmektedir: opioid etki ve serotonerjik ve
adrenerjik yolaklarin etkinliklerinin gticlen-
dirilmesi, 5 HT’nin salinimini stimile etmektedir
(Gilron ve ark. 2005, Duhmke ve ark. 2004). Bu
nedenlede zayif opioid disinda atipik santral etk-
ili analjezik olarak kabul edilmektedir. Noropatik
agrida da kullanimini avantajlt hale getirmektedir.
Dworkin ve ark.lart tramadoli, ciddi noropatik
agrinin ataklari, kansere bagli noropatide, akut
noropatik agrida ve ilk secenek ajanin doz tit-
rasyonunu saglamada acil analjezik olarak du-
stinilmesi gereken opioid seklinde tavsiye
etmektedirler (Dworkin ve ark. 2007). Diger opi-
oidlere gore daha az konstipasyon, sedasyon, ve
immun supresyon yapmasi, solunum depresyonu
ve bagimlilik riskinin c¢ok diisiik olmasi, tra-
madoliin kanser disi kronik agrinin opioidlerle
kontroliinde siklikla kullanilmasina neden
olmustur. (Dworkin ve ark. 2007, Gilron ve ark.
2005, Finnerup ve ark. 2005, Duhmke ve ark.
2004).

EFSN'nin klavuzunda opioiderjik ve monoamin-
erjik etkileri olan, giinde 200-400 mg tramadol de
NNT=3.4 ile agrili polindropatide etkili bulun-
mustur. Gene aynt klavuzda PHN’de tramadol
tedavisi (ortalama doz gtinde 275 mg; giinde 400
mg’a kadar cikilmustir), NNT=4.8 ile vyalnizca
spontan agrt yogunluguyla ilgili bazi olcttler
acisindan orta derece etkili bulunmustur. Bu
calismada, yalnizca 1 yildan kisa stredir agrist
olan hastalar dahil edilmis, dolayisiyla c¢alisma
strasinda bir ka¢ hastada kendiliginden iyilesme
olmustur, bu da plasebo etkisinin yiiksek ¢ikma-
sint acgiklamaktadir. Tramadolin diger opioid
ajanlar gibi agiz kurulugu, bulanti, kabizlik ve
somnolansa yol actigt bilinmektedir. Tramadol
epilepsi Oykulsi olanlarda ya da nobet esigini
diistren ila¢ alanlarda nobet riskini arttirir.
Tramadolin diger serotoninerjik ilaclarla (6zellik-
le SSRD birlikte kullanilmast durumunda sero-
toninerjik sendrom (miyoklonus, rijidite, hiper-
refleksi, titreme, konfiizyon, ajitasyon, huzursu-
zluk, koma, otonom dengesizlik, ates, bulanti,
ishal, kizart1, cok seyrekte olsa rabdomyolizis ve
olim) gelisebilecegine dikkat edilmelidir. Yasl
hastalarda dusiik dozlarla baslanmali (50 mg),
tolere edilebilecek duzeye gore doz yikseltilme-
lidir (Dworkin ve ark. 2007, Moulin ve ark. 2007,
Finnerup ve ark. 2005, Gilron ve ark. 2005,
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Duhmke ve ark. 2004, Gimbel ve ark. 2003,
Watson ve Babul 1998).

Hidromorfon, tlkemizde yakin zamanda kul-
lanima girecek morfinin yari-yapay tirevi olup
morfinden 2 kat giclidur. Farmakokinetik ve
dinamik olarak morfine benzemekle birlikte yan
etki profili morfinden daha azdir. Atlimi renal
yolladir. 8, 16, 32 mg oral dozlarint kanser ve
kanser dist kronik agrida tlkemizde kullana-
bilecegiz (Moulin ve ark. 2007, Finnerup ve ark.
2005, Watson ve ark. 2003, Gimbel ve ark. 2003,
Watson ve Babul 1998).

Fentanil, Son yillarda noropatik agrinin cesitli
tiplerinde basart ile kullanilmaktadir. Ayrica,
Dworkin ve ark. lart opioidi ilk defa kanser dist
agrida kullanan hastalarda, oral hizli etkili morfin
10-15 mg her 4 saatte bir uygulanmas: gerektigi,
etkili en dustik doz ve yan etkiler arasindaki
denge saglandiktan sonra yavas salinimli oral
morfin veya oksikodon ya da transdermal fen-
tanille tedavinin strdurtlebilecegi dnermektedir
(Dworkin ve ark. 2007, Otis ve Rothman 20006,
Kosinski ve ark. 2005).

Kombinasyon tedavisi, iki randomize kontrollii
calismada (RKCQ), ozellikle PHN’de Gabapentin
(GBP)-morfin kombinasyonunun sinerjik etkide
oldugu saptanmis, her bir ilacin tek basmna uygu-
lanmastyla karsilastirildiginda daha dustk dozlar-
da analjezi sagladigi belirlenmistir, ancak kombi-
nasyonla saglanan ek etki dustktir. Bir baska
paralel grup calismasinda agri, duygu-durum ve
yasam kaliteleri acilarindan GBP-venlafaksin
kombinasyonunun GBP ile birlikte plaseboya
ustlin oldugu gosterilmistir; ancak calisma toplu-
lugu cok kuctiktiir. EFSN’nin klavuzunda kansere
bagli noropatik agrida topikal opioidlerle uygu-
lanan GBP ile agrt ve dizestezide biraz azalma
saptanmustir, genellikle iyi tolere edilmis ve
calismadan ayrilanlar acisindan plasebodan farkl
bulunmamistir. Kanser infiltrasyonuna bagl
noropatik agrida 10 giin boyunca opioidlerle bir-
likte diistik doz amitriptilin (giinde 30-50 mg)
uygulanan bir RKC'de, maksimum agr1 izerinde
biraz etki saglanmistir. Gene ayni kilavuzda
Guillan-Barre sendromunda opioidlerle GBP ya
da Karbamazepin-(KBZ) kullanilmis, GBP ile bir-
likte opioid daha etkin bulunmus, bu uygulama
akut evre yogun bakim hastalarinda da 6nerilmis,
ancak otonom denervasyona dikkat ¢ekilmis, yan
etkilerin bu nedenle dikkatle izlenmesi gerektigi
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vurgulanmustir (Furlan ve ark. 2006, Gilron ve
ark. 2005, Rowbothorm ve ark. 2003, Huse ve
ark. 2001).

Eisenberg ve ark, noropatik agrist bulunan hasta-
lara opioid recetelemeye duyulan ilginin ve bu
konuyla ilgili endiselerin arttugint goéz Onlnde
bulundurarak, 2 soruya yanit verebilmek ama-
cryla, yaymlanmis olan RCT’lerin, sistematik bir
incelemesini yaptt: (1) noropatik agriy1 azaltmada
opioidlerin etkinligi nedir ve (2) noropatik agrilt
hastalarda opioidlerin neden oldugu istenmeyen
etkilerin dogast ve meydana gelmesi nasildir?
(Eisenberg ve ark. 2006a, b).

Bu calismanin sonuglari, incelemeye dahil edilen
calismalarin stiresine gore 2 kategoriye ayrilabilir.
Kisa siireli calismalar, opioidlerin analjezik
etkinligi ile ilgili karisik sonuclar vermistir. Orta
uzunluktaki calismalar, sonuclari tek bir havuzda
toplandiginda spontan noropatik agriyr azaltma-
da istatistiksel acidan anlamli tutarli bir opioid
analjezik etkinligini gostermekteydi. Bu buytik
klinik ¢alismalar, opioid tedavisi ile ilgili faydalar
ve riskleri haftalar-aylar boyunca degerlendirdik-
leri icin kisa streli calismalara gore klinik acidan
daha anlamli ve 6nemli olmaktadir.

Kisa streli calismalarin aksine orta uzunluktaki
calismalarin metaanalizi, eldeki mevcut calis-
malarin buytik bir cogunluguna dayanmaktaydi
ve tedavi edilen hastalarin buyik bir cogun-
lugunu icermekteydi. Orta streli opioid teda-
visinin 8 haftaya varan tedavi stiresi boyunca
spontan noropatik agri icin plaseboya gore fay-
dali bir etkisinin bulundugu ve bu opioid etkisi
buytkliginin calisma sonunda plasebo ile
karsilastirildiginda agn siddetinde 14 puanlik bir
farka esit oldugu sonucuna varmislardir. 100
puan uzerinden 14 puanlik bir fark, noropatik
agrinin tedavi edilmesi icin yaygin bir sekilde
kullanidan diger tedavilerle saglanan farka ben-
zerdir. Ornegin, gabapentin tedavisiyle calisma
sonunda esdeger agri siddeti, agrili diyabetik
noropatisi bulunan hastalarda plasebodan 12
puan daha dustik olmaktayd: (51 puana karsi 39
puan). Bu etkinin saglanabilmesi icin, gabapentin
calismasinda yer alan hastalarin %67’sinde maksi-
mum giinlik doz (3600 mg) gerekirken opioid
calismalarinda dusik /orta opioid dozlarinda
daha buytk bir etki saglanabilmistir. Bu
calismalarda hastalar nisbeten dar bir sabit doz
araliginda opioid almislardir. Metaanalizde, bu
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alanda gelecekte yapilacak olan calismalardaki
hedeflerden birinin, sabit doz calismalarindan
cok daha genis doz araliklarinin oldugu
calismalar yoluyla opioidlerin néropatik agr icin
etkinliklerinin degerlendirilmesi olmalidir fikri
desteklenmektedir.

Bu sistematik incelemenin diger 2 kisitliligt,
incelemeye dahil edilen calismalarin tasa-
rimindan kaynaklanmaktadir. flk olarak, calis-
malarin stiresi en fazla 8 hafta idi. Bu nedenle,
noropatik agr tedavisinde opioidlerin aylar ve
yillar icinde ortaya ¢ikacak etkinlikleri veya isten-
meyen etkileri konusunda elimizde veri bulun-
mamaktadir. Tkinci olarak, eldeki mevcut RKC’lar
bagimlilik veya suistimal meselelerini kesin bir
sekilde ele almamaktadir. Orta uzunluktaki calis-
malarin ¢cogunda hi¢ bir bagimlilik davranisinin
veya suistimalin bildirilmemis olmasmnin cesitli
aciklamalari olabilir. Bu davranislarin  preva-
lansinin  gercekten de cok disik olabilmesi
mimkindur. Ya da alternatif olarak, bu
calismalardaki tedavi stresi bu tir davranislarin
gelismesine yetmeyecek kadar kisa olmus ola-
bilir. ilaveten, 6zel olarak bir dislama kriteri
olarak belirtilmis olmamakla beraber gortintirde
suistimal veya bagumlilik potansiyeli bulunan
hastalarin bu tir calismalara kaydedilmelerinden
genellikle kacinilmis olabilmesi de son derece
mantikli bir aciklamadir. Suistimal ve bagumlilik
potansiyelinin daha ileri dizeyde degerlendi-
rilmesi gerekliligi dnemini korumaktadir (Eisen-
berg ve ark. 2006a, b).

Furlan ve arkadaslart, néropatik agri, osteoartrit,
romatoid artrit, fibromiyalji ve sirt ve kas-iskelet
sistemi agrist da dahil olmak tizere 6 aydan daha
uzun stiren agrt seklinde tanimlanan kronik non-
malign agrist bulunan hastalar arastirildi. Ince-
lemelerinde opioidleri zayif (propoksifen, ko-
dein, tramadol) veya gticli (oksikodon, morfin)
seklinde smiflandirildi (Furlan ve ark. 2006). Elde
edilen sonuclar agrinin ol¢tlmesi (siddeti veya
rahatlamasy), fonksiyon ve yan etkiler seklindey-
di. Bu sistematik inceleme analiz edilen eldeki
mevcut calismalara dayanarak sunlari  goster-
mistir;

B Opioidler genelde noropatik agrida
dahil oldugu kanser dist kronik agri tedavisinde
etkiliydiler; agriy1 azaltmuslar ve fonksiyonel so-
nuclart plasebodan daha iyi bir sekilde iyi-
lestirmislerdir.

B Opioidler hem nosiseptif hem de
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noropatik agri sendromlart icin plasebodan daha
etkiliydi.

B Fibromiyaljili hastalarda tramadol agriy1
azaltmis ve fonksiyonel sonuclari iyilestirmistir.

B Giclu opioidler (oksikodon ve morfin)
fonksiyonel sonuclar acisindan degil ama agri
rahatlamast agisindan (sirastyla) naproksenden ve
nortriptilinden anlaml: bir sekilde daha tstiindd.

B Zayif opioidler (propoksifen, tramadol
ve kodein) ne agri rahatlamast i¢in ne de fonksiy-
onel sonuclar icin NSAI ilaglardan veya
TCA’lardan Ustin gelmemistir.

B Klinik olarak (> %10) ve istatistiksel
acidan sadece konstipasyon ve bulanti opioidler-
le anlamli bir sekilde daha sik gorilmustir.
Halbuki EFSN’nin klavuzunda kabizlik, sedasyon,
bulantt ve sersemlik hali ve kusma en cok
gorillen yan etkilerdendir (Attal ve ark. 2000).
Bilissel bozukluk riski ihmal edilir dizeyde olup,
ancak giinde 300 mg’a morfin dozunda dikkat
bozukluguna neden olmaktadir.

B En son calismalar kronik sorunlar icin
opioid ila¢c kullanan hastalarin endokrin anor-
mallikleri ve erektil disfonksiyonu yasayabilecek-
lerini gostermis olmakla beraber, arastirmacilarin
cogu katilimcilara cinsel disfonksiyon ile ilgili
sorular sormamustir. Furlan ve ark.’larinin
incelemesi, bu tiir verilerin toplandig: az sayidaki
calisma herhangi bir endokrin anormalligin
gozlenmesi icin nispeten kisa streliydi (Furlan ve
ark. 20006). Cinsel disfonksiyon ile ilgili verilerin
bildirildigi sadece 2 calisma, opioidleri kullanan
hastalarin aslinda kendilerini, kontrol grup-
larindaki hastalarla karsidastirildiginda cinsel
davranis acgisindan daha iyi islev goriyor olarak
algiladiklarint bildirmistir. Daha iyi agrn kon-
troliine bagl olarak iyilik durumunun (iyi olma
halinin) iyilesmesi/diizelmesi bu sonucu acik-
layabilir: Kullanilan degerlendirme skalasi, hasta
tarafindan derecelendirilen global bir fonksiyon
derecesidir ve libido, cinsel disfonksiyon veya
gonadal fonksiyon gibi degiskenleri 6l¢cmemekte-
dir ve hipogonadizm riskini 6ngérmek icin kul-
lanilamamaktadir.

B Kronik agrisi olan hastalarda opioid
bagimliliginin veya suistimalinin olmadig1 var
sayilamaz. Clinki mevcut bulunan randomize ¢a-
lismalar bunu degerlendirmek {tizere tasarlan-
mamislardir. Calismalarin stresi, bagimlilik icin
uygun tarama araclari kullanilmis olsa bile amacg
dist ila¢ kullanimmin gelismesine veya tespit
edilmesine izin vermeyecek kadar kisaydu.
“Bagimlilik tanisinin” uygun bir 6lcimi de her
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calismada bulunmamaktadir (Furlan ve ark.
2000).

NOROPATIK AGRI TEDAVISINDE:
OPIOID KULLANIRKEN SU SORULAR
AKLA GELEBILIR;
Kansere bagli olmayan (kanser dis1) kronik
noropatik agrinin uzun donemli tedavisi
ancak

1-Yan etki olusma riskinin daha az olmasi
diger ilac ve yontemlerin basarisiz olmast

2- Opioid analjezinin anlamli sekilde
agriy1 gecirmesi ve etkisini korumast

3- Yasam kalitesinin, opioid tedavisinin
yan etkilerini ve uzun vadeli olumsuz etkilerini
tolere etmeye yetecek kadar iyilesmesi durum-
larinda anlamlidir.

Kimi hastalar uyum sorunlar: gelistirmeye
aciktir.

Bu sorunlar potansiyel olarak her hastada mev-
cuttur, ancak bunlar opioidlere olumlu tepki
veren agrilt hastalarda ve stabil bir psiko—sosyal
gecmise sahip olanlarda daha iyi kontrol
edilebilir. Onceden gecirilmis alkol bagimliligi ya
da madde bagumliligi, uzun streli opioid
tedavisinde zorluklar yasanmasina yonelik temel
risk faktorleridir.

Kimi opioidler ve kullanim sekillleri
digerlerinden daha giivenlidir.

Zayif opioidlerde ve yavas baslangicli ve yine
uzun ve stabil sureli etkisinin yavas bir sekilde
giderek azalarak sonuclanan opioid tedavi sekil-
lerinde uyum sorunlart daha yavas gelisir. Bu far-
makokinetik ozelllikler oral yavas salinimlt for-
milasyonlarda bulunmaktadir. Lipofilik opiodi-
lerin transdermal yolla verilmesi de bu tip ¢zel-
likler gosterir ancak dozun bireylere 6zel olarak
ayarlanmast daha zordur. Kanser dist kronik agri
kontroliinde mevcut egilim olan transdermal fen-
tanyl ve buprenorfinin giderek artan kullani-
minin hakli olup olmadigint zaman icinde calis-
malar gosterecektir.

Baslangict hizli ve kisa sureli ilaglarin kontroli
daha zordur: Uygulanmast en zor olan opioid
verilim sekli enjeksiyonudur. Bu durum doz
artirrmina  ve uyumda zorluklar yasanmasina
neden olabilir (Breivik 2005, Kalso ve ark. 2004,
Ballantyne ve Mao 2003, Foley 2003, McQuay
1997).
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Kanser dis1 kronik agrilarin opioid
tedavisinin kanita dayali temeli nedir?
Kanser dist kronik agrilarin opioid tedavisinin
analjezik faydalarinin ve tolere edilebilir yan etk-
ilerinin gosterildigi kisa stireli ¢ift kor, randomize,
kontrollt klinik calismalar vardir. Ancak gercek-
ten uzun sureli, cift kor, ve randomize yeterli
sayida klinik calismalar yoktur. Cevaplarin bulun-
mast icin ihtiya¢ duyulan uzun stireli ve buytk
olcekli calismalara farmasotik sanayi ilgi goster-
memekte ve saglik makamlart herhangi bir
sorumluluk tstlenmeye niyetli goriinmemektedir
(Breivik 2005, Kalso ve ark. 2004, Ballantyne ve
Mao 2003, Foley 2003, McQuay 1997).

Kanser dist kronik agri icin sorunsuz uzun
vadeli opioid tedavisi?

AB.D’de son yillarda gorilen opioid kulla-
nimmindaki liberal politikalarin ve aktif pazarla-
maya bagli olarak gunlik dozlarin yaklasik 200
mg oral morfinin Uzerine cikildiginda sorunlar
olusturdugunu vurgulamislardir. Danimarka’da
agrt merkezine sevk edilen hastalarin 3/47 hali
hazirda opioid kullanmakta olup, ginlik tike-
timleri ortalama 70 mg morfin (esdegeridir. Bu
hastalarin %401 “sorunlu opioid kullanicilart”dir.
Mevcut tahminlere gore Danimarkadaki kronik
agrt hastalarinin %3-19'u bagimlilik hastaliklarinin
pencesindedir (Moulin ve ark. 2007, Breivik 2005,
Kalso ve ark. 2004, Ballantyne ve Mao 2003,
Foley 2003, McQuay 1997).

Kronik agrt hastalarinin acitkca bagumli dav-
ranslar sergileyen “sorunlu opioid kullanicilart”
haline gelmesinin 6nlenmesi opioid tedavisi icin
hastalarin dikkatle secilmesine, (agri ve yasam
kalitesi tzerindeki) faydali etkilerinin ve opioid
tedavisinin olumsuz etkilerinin yakindan takip
edilmesine, muhtemel sorunlu opioid kulla-
niminin erken belirtilerinin (sart bayraklar) ya da
bagimlilik davranisinin kesin belirti ve semptom-
lart olan “kirmizi bayraklarin” aranmasina dayan-
maktadir. Sart ya da kirmuzi bayraklarin gozik-
mesi halinde, net bir stratejiye gereksinim vardir
ve opioid tedavisinin olumsuz etkilerinin ele
alinmast icin kaynaklara erisim mumkin
olmalidir (Breivik 2005, Kalso ve ark. 2004,
Ballantyne ve Mao 2003, Foley 2003, McQuay
1997).

Sar1 Bayraklar
Tatminkar olmayan agr tedavisine ya da bas-
langic asamasindaki sorunlu opioid kullanimina
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isaret edebilecek davranislar (Breivik 2005, Kalso
ve ark. 2004, Foley 2003).

B Daha fazla ilaca ihtiya¢ duydugunu
bildiren agresif sikayetler

B Azalmis yakinma stirelerinde ila¢ stogu
yapmak

B Belli birtakim ilaclarin istenmesi Bu
durum hasta tarafindan yapilmis gercekten
anlamli bir gézlem olabilir. Clinkii, hastanin gen-
leri/reseptor populasyonu belli bir opioidi diger
opioid ilaclardan daha etkin bir sekilde
kullantyor olabilir.

B Benzer ilaclarin diger tibbi kaynaklar-
dan acikca alinabilmesi (hasta gercekten doz
artistna mt yoksa daha gucli (ya da farkly bir
opioide mi ihtiya¢c duymaktadir?)

B Yaptirimt olmayan doz artirimi ya da bir
iki defa tedaviye uygun davranmama (uzun
donemli basarilt opioid tedavisi icin doktor hasta
arasinda gercekten giivene dayali bir iliski gerek-
mektedir).

B Klinisyen tarafindan arzu edilmeyen
psisik etkilerin rapor edilmesi (moral ve mental
fonksiyonlar tizerinde opioidlerin ¢ok cesitli etki-
leri vardir)

B Siddetli semptomlarin geri gelmesine
iliskin olarak belirtilen anksiyete ifadeleri ile bir-
likte “tolere edilebilir” olumsuz etkilere baglt ola-
rak tedavide degisiklige diren¢ gosterilmesi (yok-
sunluk olgusunun bir parcasi olarak artan bir agrt
hissettiginde hastanin gosterdigi makul bir tepki?)
(Breivik 2005, Kalso ve ark. 2004, Ballantyne ve
Mao 2003, Foley 2003, McQuay 1997).

Kirmiz1 bayraklar
flaclarin gercekten kotiiye kullanilmint ve
bagimlilik davranisini  gosteren davranislar
(Breivik 2005, Kalso ve ark. 2004, Ballantyne ve
Mao 2003, Foley 2003, McQuay 1997).

B Recete sahtekarlig

B Baskalarindan ila¢ calma ya da “odiing
alma”

B Receteli ila¢ satma

B Receteli ilaclart tbbi olmayan kay-
naklardan elde etme

B Oral formiilasyon enjeksiyonu

B Alkol ya da yasa dist ilaclarin tedaviyle
es zamanlt olarak kotiiye kullanimi

B Uyarilara ragmen multiple doz artisi ya
da tedaviye uymayan davranislar

B Recetenin “kaybedildigine” dair birden
fazla durumun meydana gelmesi

W Hastanin medikal tedavisinden sorumlu
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olan doktora bilgi verilmeksizin diger hekimler-
den ya da acil servislerden tekrar tekrar recete
almaya calisiimasi

B ilac kullanimina bagl gibi goriinen ve
iste, ailede, ya da sosyal ortamda fonksiyonlarin
yerine getirilme yeteneginde kotilesme olduguna
dair kanit bulunmasi

B flacin olumsuz fiziksel ya da
psikososyal etkilerinin oldugunu gosteren net
kanitlara ragmen tedavideki degisikliklere tekrar
tekrar direng¢ gosterilmesi.

Noropatik agri tedavisi yeni tedavilere ragmen
hala zordur ve tim sorunlar ve altta yatan me-
kanizmalart icin ise yarayan tek bir tedavi bulun-
mamaktadir. Etkin noropatik agrt tedavileri icin
giderek artan kanitlar goz 6ntine alinacak olursa,
klinisyenin agriy1 rahatlatmada hangi ilaclarin en
etkili oldugunu ve ilaclarla iliskili en az sayidaki
advers etkileri bilmesi 6énem kazanmaktadir ve
noropatik agri durumlarmin tedavi edilmesi icin
kanita dayali bir algoritmalara ihtiya¢c duyulmak-
tadur.

idealde, boyle bir algoritmada ilac secimleri icin
gereken kanitlar bir ilacin hem etkinlik hem de
yan etkiler acisindan digerleriyle dogrudan bir
sekilde karsilastirilmasina dayali olmalidir. Bugtin
icin, mevcut olan bu tir dogrudan karsi-
lastirmalar az sayidadir. Alternatif bir yaklasim
ise, tedavi edilmesi icin gereken sayiyt (Number
needed to treat, NNT) ve zarar vermek icin
gereken sayryt (Number needed to harm, NNH)
kullanarak goreceli etkinligi ve glivenligi
hesaplamaktir. En son sistematik incelemelerde,
noropatik agrt icin mevcut bulunan tedaviler
NNT degerleri kullanilarak ¢zetlenmektedir. Tim
bunlar g6z 6ntinde bulundurularak, noropatik
agrt tedavisinde etkin ve giivenilir opioid ya da
non-opioid ajan seciminde, genis hasta popiilas-
yonu iceren, uzun sureli ¢alismalara gereksinim
vardir
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