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Analjezik adjuvanlar

Selami Ates Onal*

SUMMARY
Adjuvant analgesics in pain management

The term adjuvant analgesics describes any drug with a primary indication other than pain, but with analgesic
properties in some painful conditions. Adjuvant analgesics often are administered as first-line drugs in the treatment
of chronic non-malignant pain. The group includes numerous drugs in diverse classes. Some adjuvant analgesics
possess analgesic properties in several types of pain, whereas others are specific for neuropathic pain, or nociceptive
pain. Antidepressants, anticonvulsants, neuroleptics, antiarrythmics, antihistaminics, NMDA receptor-antagonists,
steroids, muscle relaxants, bisphosphonates, and radiopharmaceuticals are adjuvant agents. This article reviews the
evidence supporting the use of adjuvant analgesics for the treatment of pain and emphasizes medical dosages, side
effects, and drug interactions.
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OZET

Analjezik adjuvanlar, kullanimlar1 agr tedavisi disinda olmasina ragmen, bazi agrili durumlarda analjezik etki gosteren
ilaclar olarak tanimlanabilir. Cok degisik gruplardan ilaclart bu siniflamaya alabiliriz. Kronik kanser-disi agri
sendromlarinda birinci tercih ilaclar olarak kullanilmaktadir. Bazi adjuvanlar cesitli agr tiplerinde etkinken bazilari da
noropatik ya da nosiseptif agr icin spesifiktir. Antidepresanlar, antikonvilzanlar, noroleptikler, antiaritmikler,
antihistaminikler, NMDA reseptor antagonistleri, steroidler, kas gevseticiler, bifosfonatlar ve radyofarmasotikler
adjuvan ilaclardir. Bu derleme, ilaclarin medikal dozajlari, yan etkileri ile ilac etkilesimlerini vurgulamakta ve agn
tedavisi i¢in analjezik adjuvan kullanimini destekleyici kanitlar1 gozden gecirmektedir.
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Giris

Analjezik adjuvanlar, kullanimlart agr tedavisi di-
sinda olmasina ragmen, bazi agnli durumlarda
analjezik etki gosteren ilaclar olarak tanimlanabi-
lir. Cok degisik gruplardan ilaclari bu siniflamaya
alabiliriz. Kronik kanser-dist agri sendromlarinda
birinci tercih ilaclar olarak kullanimalart olasidir;
bu baglamda adjuvan sifati pek dogru bir tanim
olmamaktadir. Farkli etki mekanizmalarina sahip
olan bu ilaglar sekonder analjezikler, ko-analjezik-
ler, yardimct analjezikler ve endikasyon-dist ilac-
lar seklinde adlandirilmaktadir (Lussier ve Porte-
noy 2003).

Ideal o&zelliklere sahip analjezik ila¢ olmadigin-
dan, analjezik dozunu azaltmak ve daha az yan
etki ile 6zglin agr kontroli saglamak diistincesiy-
le klinisyenler ve arastirmacilar agri kontroliinde
adjuvan ila¢ kullanimint 6nemsemektedirler.
Ozellikle bazi agri sendromlarinda, primer analje-
zik olarak adjuvanlarin kullanimi artmaktadir.
Kimyasal, radyoaktif veya mekanik travmalar so-
nucu ortaya c¢ikan noropatik agrilarda, primer kul-
lanim amaclart icin gereken dozlarindan ¢cok daha
dusiik miktarlarda verildiginde, kisa stirede hedef-
lenen analjezi saglanmaktadir.

Kanser agrisinda analjezik etkinligi artirmak veya
destek tedavisi amactyla basamak tedavisi icerisin-
de kullanilmaktadir. Olgularin ¢ogunda analjezi
ve yan etkiler arasindaki denge, strateji degistirile-
rek saglanmaktadir. Bu stratejiler arasinda analje-
zik adjuvanlarin kullanimt da bulunmaktadir.

Analjezik adjuvanlar, her olguda belli dozlarda re-
cete edilmek yerine hastanin genel ve psikolojik
durumu dikkate alinarak, agrinin tipi ve yerine
gore, kullanicinin deneyimi ¢ercevesinde kullanil-
mali ve izlenmelidir. Analjezik yanitin daha iyi ve
ek toksisite riskinin az olmasi icin tedaviye tek
ilacla baslanmasi kabul gormektedir.

1. Siniflama

Analjezik adjuvanlar farkli endikasyonlarda farkl
tedavi gruplarini icermektedir. Geleneksel kulla-
nimda, noropatik agri veya kemik agrist gibi ozel
endikasyonlar icin kullanilabilenlerin disinda, cok
amaclt 6zglin olmayan adjuvanlar uygulanmakta-
dir. Karsilastirmali calismalar cok az oldugundan
cesitli durumlarda, kantta dayali, uygun analjezik
adjuvan kullanimi maalesef belirsizdir.

1.1. Antidepresanlar

Bu ilaclar, antidepresan dozlarindan daha dustik
dozlarda analjezik etki gosterirler. Her iki etki se-
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rotonin, noradrenalin veya ikisinin birden presi-
naptik geri-alimlarinin inhibisyonu ile ortaya ¢ik-
maktadir. Eski trisiklik antidepresanlarin analjezik
etkileri, secici serotonin geri-alim inhibitorlerinin
yaptigt analjezik etkiden daha gitcludir. Buna
karsi, secici serotonin geri-alim inhibitorleri daha
etkin antidepresandir. Antidepresanlar posther-
petik nevralji ve diyabetik noéropatide yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Diger agri sendromlarinda
uygulanmakta olan opioid etkinligini artirirlar ve
uyku dizeni saglarlar. Yan etkileri cesitlidir: Agiz
kurulugu (xerostomia), akomodasyon bozuklugu,
uriner retansiyon ve konstipasyon gibi antimuska-
rinik etkiler olabilir. Sedasyon ve mide asiditesinin
artmasi gibi antihistaminik etkiler (H1 ve H2); or-
tostatik hipotansiyon ile sonuclanabilen alfa-adre-
nerjik blokaj; 6zellikle amitriptilinde goraldigi gi-
bi kinidin benzeri etkiler ortaya cikabilir.

Tum bu droglar, karaciger ilk-gecis metabolizma-
sina Onemli Ol¢lide ugrar ve proteine yuksek
oranda baglanirlar. Cogu yiksek lipofilik degere
sahiptir ve bunlarin distriblisyon volimu fazladir.
Eliminasyon yari-Omiurleri 1-4 glin arasinda degis-
mektedir, cogunun aktif metabolitleri vardir (Lus-
sier ve ark. 2004).

Antidepresanlar klinikte antidepresan etkilerinden
daha kisa stirede agrt kontrolii saglamaktadirlar;
daha dustk plazma konsantrasyonlari analjezi icin
yeterlidir; normal ya da psisik sorunu olan olgu-
larda kullanilmaktadir. Deneysel akut agri model-
lerinde etkinliklerinin kanitlandigini soyleyebiliriz.

1.1.1. Trisiklik antidepresanlar (TSA)

Sadece tersiyer aminler (amitriptilin, imipramin,
doksepin ve klomipramin) degil ayni zamanda se-
konder aminler de (nortriptilin ve desipramin)
analjeziktir. Amitriptilin kullaniminda baslangic
dozu 10-25 mg olmalidir; tolere edilebildigi 6l¢i-
de 150 mg.glin-1 doza c¢ikilabilir. Alternatif olarak
doksepin ve lofepramin verilebilir. TSA’in medikal
hastaliklarda veya yasli hastalarda kullanimi yan
etkilerinin siklig1 nedeniyle sinirlidir. Asirt dozda
verildiginde 6limcul kardiyotoksisite ile karsilasi-
lir, intihar girisiminde bulunmus veya egilimi olan
hastalarda trisikliklerden kacinmak gerekir. Nobet
Oykisu olan olgularda dikkatli olmalidir. Trisiklik-
ler, gecirilmis glokom atagt ya da goziin 6n kame-
rasinda daralma olan hastalarda kontrendikedir.
Kognitif bozukluk ya da ylksek riskli olanlarda,
ilac bagimli konflizyon riski nedeniyle dikkatli
kullandmalidir (Collins ve ark. 2000). Sekonder
aminler daha az antikolinerjiktir; boylelikle tersi-
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yer aminlere gore daha iyi tolere edilir. Trisiklik-
lerin yan etkilerine yatkin olan veya tersiyer amin-
ler ile tedavi sirasinda sikintt duyan hastalarda de-
sipramin veya nortriptilin icin de dikkat edilmeli-
dir.

Momoamin oksidaz inhibitorleri (MAOID), secici
serotonin geri-alim inhibitdrleri (SSRI), antikoli-
nerjik ilaclar, antiaritmikler, klonidin, lityum, tra-
madol, QT araligint uzatan ilaglar TSA ile kullanil-
diklarinda baslica etkilesime girebilen farmasotik-
lerdir.

1.1.2. Secici serotonin geri-alim inbibitorleri
(SSRI)

SSRI'nin analjezik etkilerini destekleyen bilgiler si-
nirlidir. Kontrollii ¢alismalarda yarari gosterilenler
sadece paroksetin ve sitalopram’dir (Lussier ve
ark. 2004). Kanser agrisi icin yapilmis calisma
yoktur. SSRi'nin asil avantaj tercih edilebilir yan
etkileridir. Yan etkiler icerisinde bulanti, bas agri-
s1, diyare, uykusuzluk, sersemlik, tremor, cinsel
disfonksiyon sayilabilir. Nobet oykiisii olanlarda
dikkat etmek gerekir. MAOI, TSA, bupropion,
buspiron, tramadol, varfarin ile etkilesime girebi-
lir.

1.1.3. Secici noradrenalin/serotonin geri-alim
inbibitérleri (SNRI)

Venlafaksin mikst geri-alim inhibitortdir, birkac
calismada analjezik oldugu gosterilmistir. Agrili
polinodropatilerde ve gogiis kanseri tedavisinden
sonraki agrili olgularda yapilan randomize, kont-
rolli calismalarda etkili bir analjezik oldugu gos-
terilmistir (Sindrup ve ark. 2003, Tasmuth ve ark.
2002). Duloksetin gibi yeni mikst geri-alim inhi-
bitorlerinin noéropatik agrida analjezik etkisi goste-
rilmistir (Lussier ve ark. 2004). Venlafaksinin yan
etkileri olarak bulanti, somnolans, hipertansiyon,
ag1z kurulugu, cinsel disfonksiyon gortlebilir. Hi-
pertansiyon ya da nobet Oykiisi varsa dikkatli ol-
mak gerekir. Etkilesime girdikleri ilaclar icerisinde
MAOI, TSA, SSRI ve tramadol sayilabilir.

SSRI ve SNRI'nin tramadol ve/veya meperidin ile
eszamanl verildiginde cok 6nemli istenmeyen et-
kileri olarak dezoriyantasyon ve konfiizyon gibi
mental degisiklikler; ates, Gisime, diyaforez, bu-
lant1, kusma, diyare gibi otonomik instabilite; hi-
perrefleksi, miyoklonus, kas rijiditesi, tremor,
ataksi gibi anormal norolojik bulgular ile karakte-
rize serotonin sendromu sayilabilir (Lange-Assc-
henfield ve ark. 2002, Ripple ve ark. 2000, Egberts
ve ark. 1997).
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1.1.4. Bupropion

Noradrenerjik bilesimdir, néropatik agrida analje-
zik etkilidir (Semenchuk ve ark. 2001). Ayrica, ak-
tive edici etkisiyle hipoaktif depresyonda, sedas-
yonda, kanserli olgularda gorilen yorgunlukta
faydalidir. Kronik agrida etkinligi kontrollii ¢alis-
malar ile bildirilmemistir. Bas agrisi ile ilgili bazt
olgu sunumlart ve acik arastirmalarda etkinligi
gosterilmistir. Tasikardi, uykusuzluk, ajitasyon, tit-
reme, bas agrisi, agiz kurulugu baslica yan etkile-
ridir. Nobet 6ykisii ya da MAOI kullanimi varsa
kontrendikedir. TSA, SSRI ve levodopa ile etkile-
sime girebilir.

1.2. Antikonviilzanlar

Antikonviilzanlar noropatik agrida, 6zellikle trige-
minal nevralji ve diyabetik néropatide siklikla kul-
lanilmaktadir (Backonja 2002). Yeni ilaglarin sa-
yist hizla artmaktadir. Bu droglar muhtemelen no-
ral desarjt baskilar. En ¢ok kullanilanlar fenitoin,
karbamazepin, valproik asit, klonazepam ve gaba-
pentindir. Lamotrigin ve topiramat da etkili olabi-
lir. Hepsi proteine yliksek oranda baglanmaktadir
ve yarilanma omdrleri uzundur (Onal 2004). Kar-
bamazepinin yavas ve kestirilemeyen bir emilimi
s6z konusu oldugundan optimal etki elde edebil-
mek icin kan seviyesini izlemek gerekir. Anti-
konviilzanlarin somnolans, sersemlik, bas agrist,
sinirlilik, titreme, yorgunluk, duygulanim bozuk-
lugu, konflizyon gibi yan etkileri olabilir. Tolerans
gelisimi icin doz derece derece artirilir; yoksun-
luktan kacinmak icin derece derece azaltilir. Diger
antikonvilzanlar sitokrom P450 (CYP450) meta-
bolizmasint degistirebilecegi icin ila¢ etkilesimin-
de dikkat etmek gerekmektedir.

1.2.1. Gabapentin

Gabapentin Onderliginde antikonvilzanlarin roli
genislemektedir. Analjezik etkisi kanser-disi noro-
patik agrinin birkag ¢esidinde gosterilmistir; giint-
mizde kanser iliskili noropatik agri tedavisinde
oldukca yaygin kullanilmaktadir. Zaten malign
noropatik agrida lisanslidir. Noropatik agr tiple-
rinde analjezik etkisi tam olarak ispatlanmustir. Tyi
tolere edilir, ila¢ etkilesimleri nadirdir. Etyolojisi
farkli olan noropatik agrilarin tedavisinde birinci
sira ila¢ olarak tavsiye edilmektedir. Guinlik 100-
300 mg dozda baslanilmali, her ti¢ giinde bir arti-
rilmalidir; idamede 2400-3600 mg.giin-1 yeterli ol-
maktadir. Genellikle giinlik maksimum doz 3600
mg’dir, zaman zaman ytiksek dozlardan fayda go-
ren hastalar bildirilmektedir (Tablo 1). Tolere edi-

Agri, 18:4, 2006



Tablo 1. Agr1 tedavisinde kullanilan antikonviilzanlarin dozajt.

Antikonviilzan Baslangic dozu (mg) Etkin doz (mg)
Fenitoin 300 HS 100-150 tid
Karbamazepin 100-200 qd-bid 300-800 bid
Lamotrigin 25 qd 100-200 bid
Gabapentin 100-300 HS 300-1200 tid
Valproik asit 250 tid 500-1000 tid
Okskarbazepin 75-150 bid 150-800 bid
Topiramat 25 qd 100-200 bid
Pregabalin 150 qd 300-600 bid
Levetirasetam 250-500 bid 500-1500 bid
Tiagabin 4 HS 4-12 bid
Zonisamid 100 qd 100-200 bid

HS: her gece, qd: glinde bir kez, bid: glinde iki kez, tid: glinde t¢ kez

len maksimum dozda 1-2 haftalik tedavi yeterlidir.
Sik gorllen yan etkiler somnolans, sersemlik ve
kararsizliktir. Dikkatli titre edilirse genellikle iyi
tolere edilir; fakat, somnolans sinirlayict bir faktor-
dir (Oneschuk ve al-Shahri 2003). Bobrek yet-
mezliginde dikkat etmek gerekir. Kilo artist ve
odem gorilebilir.

1.2.2. Lamotrigin

Lamotriginin birka¢ calismada kanser-dist ndropa-
tik agriyt rahatlattigr bildirilmistir. Somnolans, ser-
semlik, ataksi gibi yan etkileri vardir. Bununla be-
raber yavas titre edilmelidir; stk olmamakla bera-
ber dokiintii ve Stevens-Johnson Sendromu yap-
ma potansiyeli vardir (Simpson ve ark.2000). Do-
kiintti gortiliince ilac kesilmelidir.

1.2.3. Digerleri

Okskarbazepin karbamazepinin metabolitidir. Etki
spektrumu benzerdir, daha iyi tolere edilir. Simdi-
ki bilgiler yetersiz olsa da calismalarda umut ver-
mektedir. Hiponatremi, karaciger enzimlerinde
ylkselme yan etkileri icerisindedir.

Pregabalin yeni bir antikonviilzandir; etki meka-
nizmast gabapentin ile benzerdir ve analjezik etki-
si icin glcli kanitlar vardir. Bu ila¢ yakinda yay-
gin olarak kullanilacaktir; 6zellikle noropatik agri-
nin cesitli tiplerinde endike olacak gibi gozik-
mektedir (Dworkin ve ark. 2003).

Topiramat, tiagabin ve zonisamid’in etkinliklerine
dair bazi kanita dayali arastirmalar ve levetirase-
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tam ile bazt olumlu ¢alismalar vardir. Levetiraseta-
min 6nemli ila¢ etkilesimi yoktur (Lussier ve ark.
2004).

Eski ilaglardan karbamazepin ve fenitoinin etkin-
ligi iyidir. Karbamazepinin klasik endikasyonu tri-
geminal nevraljidir ve fenitoinin kanser agrisinda
kullanildigi bildirilmistir (Yajnik ve ark. 1992).
Yan etkilerinin siklig1 (sedasyon, sersemlik, bulan-
t1, kararsizlik), potansiyel ila¢ etkilesimleri ve yeni
antikonviilzanlarin kullanima girmesiyle bu ilacla-
rin kullanimi azalmustir.

Valproat ve klonazepam genis Olcide kullanil-
maktadir. Klonazepam gibi benzodiyazepinlerin
analjezik etkileri ile ilgili sinirli ve birbiri ile celi-
sen kanitlar vardir. Noropatik agr tedavisinde kul-
lanilan analjezikler arasinda olabilecegi dustiniil-
mektedir (Reddy ve Pan 1994).

Klonazepamin antikonvilzan etkileri vardir; kan-
ser ve kanser-dist her iki noropatik agrida etkili-
dir; inat¢t noropatik agrilarda agri ve anksiyete
birlikteliginde kullanilabilir. Geceleri verilen 0,25-
2,00 mg.lik dozlar yeterli olmaktadir. Parenteral
preparati lisanssizdir.

Secilmis antikonviilzan ilaclar noropatik agrinin
cesitli tiplerinde etkindir. Erken calismalar parok-
sismal komponentlerle karakterize olan noropatik
agn tedavisinde bu ilacglarin ayricaliklt rolleri ola-
bilecegini gostermesine ragmen, calismalarda
onaylanmamistir ve antikonvilzanlar noropatik
agrinin hicbir ¢esidi icin rutin tedavide yoktur. An-
tikonviilzanlardan gabapentin verilebilir; c¢esitli
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Tablo 2. Oral/parenteral/topikal antiaritmikler.

Antiaritmikler Baslangic dozu
Flekainid
Meksiletin 150 mg qd

IV lidokain

Topikal lidokain

2 mg.kg-1 30 dak.

Etkin doz

50-100 mg/giin
100-300 mg bid
2-5 mg.kg-1

Gunluk 1-3 transdermal flaster

(12 saatlik)

noropatik agri sendromlarinda etkinligi ispatlan-
mus birinci ilactir ve iyi tolere edilir. Diger yeni an-
tikonvilzanlar gabapentinin ve diger birinci sira
ilaclarin yan etkilerinin gorildigi ya da kontredi-
ke oldugu, tedaviye yeterli yanit vermeyen hasta-
larda verilebilir.

Antikonvilzanlarin yan etkileri genelde uyusuk-
luk, konfiizyon, bas donmesi, tremor, ataksi, he-
patik disfonksiyondur.

1.3. Noroleptikler

Bazi klinisyenler inat¢i noropatik agrida kullan-
maktadir. Ajitasyon ve psikotik semptomlart olan
kisilerde noroleptikler yararli olmaktadir. En cok
kullanilanlar flufenazin, haloperidol, klorproma-
zin ve perfenazindir. Terapotik etkileri, mezolim-
bik bolgelerdeki dopaminerjik reseptorleri bloke
etmeleriyle ortaya ¢ikar. Ayni etki nigrostriatal yo-
laklarda da oldugu icin maske surat, at yuriyisd,
disli cark sertligi, bradikinezi gibi ekstrapiramidal
yan etkiler olusur. Bazi hastalarda okulojirik kriz
ve tortikollis gibi akut distonik reaksiyonlar geli-
sebilir. Uzun stire noroleptik alanlarda akatizi (asi-
r1 huzursuzluk) ve tardif diskinezi (dilin istemsiz
koreatetoid hareketleri, dudak bikme, govde
dengesizligi) gortlebilir. Noroleptikler bazt kan-
serli hastalarda istahi artirabilirler. Bu droglarin
cogunda, antidepresanlarda oldugu gibi antihista-
minik, antimuskarinik ve alfa-adrenerjik blokaj et-
kiler vardir. Sedasyon, agiz kurulugu, ortostatik
hipotansiyon, QT uzamasi olabilir. Kardiyovaskii-
ler hastalig1 ve nobet oyktust olanlarda dikkat et-
mek gerekir. Antihipertansifler, levodopa, QT ara-
ligin1 uzatan ilaclar ile etkilesim olmaktadir.

1.3.1. Olanzapin

Ikinci jenerasyon ajan olanzapinin kanser hastala-
rinda, yakin zamanda yapilan calismalarda opioid
tiikketimini ve agr siddetini azalttigi, kognitif fonk-
siyonlart ve anksiyeteyi iyilestirdigi bildirilmistir
(Khojainova ve ark. 2002). Potansiyel yan etkiler
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ve risklerinden (tardif diskinezi, noroleptik malign
sendrom) dolayi ajitasyon ya da deliryum gibi pri-
mer endikasyon olmadikc¢a klinikte analjezik adju-
van olarak kullanilmaz. Bu tip endikasyon varsa o
zaman opioid kullanimini azaltabilmek i¢in verile-
bilir. Onerilen baslangic dozu giinde tek doz ola-
rak 2.5 mg’dur.

1.3.2. Pimozid

Pimozid icin baslangi¢c dozu olarak bir seferde 1
mg.glin-1 onerilmektedir (Lussier ve ark. 2004).

1.4. Antiaritmikler

Antiaritmikler noropatik agrida etkilidir. Yandas
kalp hastaliginda monitorizasyon gereksinimi
dogmaktadir. Kullanim yeri antidepresan ve anti-
konviilzanlardan sonra gelmektedir. Periferik sinir
hasarinda ve kanser-dist noropatik agrida kulla-
nimlartyla ilgili kanita dayali arastirmalar vardir
(Lussier ve Portenoy 2003). Buna ragmen, kanser
agrisinda kanit pek yoktur. Bu grup icerisinde fle-
kainid, meksiletin ve lidokain sayilabilir (Tablo 2).
Lokal anestezikler olast ciddi yan etkilerinden do-
lay1 siddeti artarak devam eden veya giderileme-
yen noropatik agrilarin tedavisinde kullaniabilir.

Antiaritmiklerin istenmeyen etkileri olarak aritmi,
letarji, konvilsiyon, hipotansiyon ve kardiyovas-
kiler kollaps belirtilebilir.

1.4.1. Lidokain

Lidokainin intravenoz infizyonunun kanser-dist
noropatik agrilarda etkin oldugu gosterilmistir (At-
tal ve ark. 2000). Noropatik kanser agrisinda ran-
domize, kontrollii calismalarda negatif sonuclar
elde edilmesine ragmen, klinik deneyimlere gore
kullanilabilir; 1-5 mg.kg-1 arasinda 20-30 dk’da in-
fuzyon seklinde degisik dozlarda verilebilir. Diis-
kiin hastalarda en disik dozda baslanmasi uy-
gundur, doz artirilarak stirekli infizyona devam
edilir. Onemli bir kalp hastalig1 6ykiisii olmast bu
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uygulama icin relatif bir kontrendikasyondur; te-
daviden 6nce degerlendirilmesi gerekir. Infiizyo-
na baslamadan 6nce doz artirilirken EKG ¢ekilme-
si, vital bulgularin dikkatli monitorizasyonu yapil-
malidir (Lussier ve ark. 2004). Atriyal fibrilasyon,
kardiyak blok ve yetmezlikte dikkatli kullanmak
gerekmekte ve amiodaron, amprenavir, ritonavir,
beta-blokerler, fenitoin, QT araligini uzatan ilaglar
ve diger antiaritmikler ile ila¢ etkilesimi gorilmek-
tedir. Agri, uzun sureli kontrol altina alinsa da de-
vaminda lokal anestezik infizyonu gerekebilir; ra-
hatlama genellikle gecicidir. Sadece intravenoz li-
dokain inflizyonuna yanit veren nadir inat¢it néro-
patik kanser agrili hastalarda, uzun sureli subku-
tan verilmesinin uzun sireli analjezi saglayacag:
bildirilmistir (Brose ve Cousins 1991). Postherpe-
tik nevraljide transdermal lidokain etkili olmakta-
dir. Lidokainin % 5’lik transdermal flasterleri gelis-
tirilmistir. Bu formil ABD’de postherpetik nevral-
jide kabul edilmis ve diger ndropatik agri durum-
larinda da denenmektedir (Galer ve ark. 1999).
Minimal sistemik emilimi vardir. Ciltte kizariklik,
dokiintt, irritasyon gelisebilir.

EMLA - Eutectic Mixture of Local Anesthetics (pri-
lokain ve lidokain karisimi) noropatik agri tedavi-
sinde genis alanlara uygulanabilir; degisik dozlar
denenebilir.

1.4.2. Meksiletin

Lidokainin etkin oldugu fakat, agrinin tekrarlama-
st durumunda, uzun sireli sistemik lokal aneste-
zik tedavisi oral lokal anestezik kullanimi ile
(meksiletin) tamamlanabilir. Antikonviilzan ya da
antidepresan analjeziklere cevap vermeyen noro-
patik agri icin meksiletin ve diger lokal anestezik-
lerin kullanimint destekleyen calismalar sinirlidir.
Meksiletin ile yapilan kontrolli calismalar yan et-
ki oranmnin yiiksek oldugunu (bulanti, kusma, tre-
mor, sersemlik, kararsizlik ve parestezi) ve hasta-
larin hemen hemen yarisinda toksisiteden dolayi
kesilmesi gerektigini gostermistir (Campbell
1987).

1.5. NMDA antagonistleri

Antitussif olarak dekstrometorfan, disosiyatif anes-
tezik olarak ketamin, antiviral ila¢ olarak amanta-
din ve Alzheimer hastaligi tedavisinde kullanilan
memantin olmak tizere dort adet NMDA reseptor
antagonisti mevcuttur. Bu ilaglarin cogu kanser-di-
st noropatik agrida analjezik etki gostermektedir
(Parsons 2001). Kanserli hastalarda ise noéropatik
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agn tedavisinde alisiilmamis bir yaklasim sagla-
maktadir.

Yeni NMDA reseptor antagonistleri gelistirilmekte-
dir ve sonucta cesitli tibbi endikasyonlarda kulla-
nilacaktir. Bu alandaki gelismeler hizli olmaktadir
ve bu ajanlarin agn tedavisinde oynadigt rol bir-
kac yil icinde daha iyi tanimlanacaktir.

1.5.1. Dekstrometorfan

Cerrahi girisim geciren hastalarda dekstrometorfa-
nin analjeziyi artirdigt ve analjezik ila¢ gereksini-
mi azaltigt gosterilmistir (Weinbroum ve ark.
2003). Kanserli hastalarda postoperatif giinde 45-
60 mg baslangic dozu oOnerilebilir, dozaj etkilere
ve yan etkilere gore yavasca artirllarak maksimum
1 g’a cikdabilir.

1.5.2. Ketamin

Ketamin oral ya da intravenoz inflizyon seklinde
kullanilir; kanser agrisini rahatlatir ve opioid ihti-
yacini azaltir. Parenteral yol inat¢t agrilarda goz
ontnde bulundurulmalidir. Tipik olarak ketamin
tedavisi intraventz ya da subkutan yolla dustk
dozlarda baslanir; 6rnegin, aralikli olarak 0.1-0.15
mg.kg-1 ya da 0.1-0.15 mg.kg-1.saat-1 strekli in-
fizyon ile verilir. Doz agrinin durumu ve yan et-
kilere gore azar azar artirilir. Tnat¢t agrili ve bek-
lentilerin sinirlt oldugu hastalar icin uzun sureli
subkutan inflizyon ya da aralikli subkutan enjek-
siyon yapilabilir. Oral yol da kullanilabilir, daha
sintrlidir. Ketamin baslandiginda opioid dozunun
azaltilmast Onerilmektedir (Fitzgibbon ve ark.
2002). Ekstremite iskemi agrisinda da etkilidir
(Persson ve ark. 1998). Psikomimetik yan etkileri-
nin olmast istenmeyen etkilerin basinda gelmekte-
dir. Ayrica, hipertansiyon, tasikardi, titreme, nis-
tagmus, diplopi, miyokardiyal depresyon diger
yan etkilerdir. Dolayisiyla hipertansiyon, kalp yet-
mezligi, anjina, anevrizma, kafa travmasi, yeni ge-
cirilmis miyokard infarktinda kontrendikedir; psi-
kotik bozukluklarda, tirotoksikozda ve sersemlik-
te dikkatli olmak gerekir. Tiroid replasman tedavi-
sinde ilac etkilesimleri gorulir.

1.5.3. Amantadin

Amantadin nonkompetitif NMDA reseptOr antago-
nistidir. Postoperatif agrida opioid kullanimini
azaltigini belirten arastirmalar mevcuttur (Pud ve
ark. 1998). Presinaptik glutamat salinimini azaltti-
&1 belirtilmektedir. Parkinson tedavisinde ve kan-
ser cerrahisi sonrasi gelisen noropatik agrida etki-
lidir (Simonin ve ark. 2004, Pud ve ark. 1998). Or-
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Tablo 3. Secilmis kortikosteroidler.

Drog Verilis Glukokortikoid = Mineralokortikoid Esdeger Yaridlanma
yolu aktivite aktivite doz (mg) Omrii (saat)
Hidrokortizon o, 1T 1 1 20 8-12
Prednizon O 4 0,8 5 12-36
Prednizolon O, 1 4 0,8 5 12-36
Metilprednizolon O, I T 5 0,5 4 12-36
Triamsinolon o, 1T 5 0 4 12-36
Betametazon O, I, T 25 0 0,75 36-72
Deksametazon O, I T 25 0 0,75 36-72

O: oral; I: injeksiyon; T: topikal

tostatik hipotansiyon, uykusuzluk, ajitasyon, kon-
fizyon yan etkiler olarak karsimiza cikar. Kontrol-
stz psikoz ve nobet oykusl varsa dikkat etmek
gerekmekte ve antikolinerjik ilaglarin aliminda et-
kilesim olmaktadir.

1.5.4. Memantin

Memantin, Alzheimer hastaliginin tedavisinde kul-
lanilan bir NMDA antagonistidir. Eklem agrisinda
ketamin ile birlikte kullanildiginda analjezik etki-
sinden soz edilmektedir (Zhang ve ark. 2004).

1.6. Kortikosteroidler

Agri olusumunda 6nemli payt bulunan dokudaki
inflamasyonu ve ddemi onlemektedirler. Ozellik-
le glukokortikoidler siklikla kullanilimaktadir. Do-
kuda inflamasyona yol acan sitokinlerin (IL-6, IL-
1, TNF), lenfokinlerin (interferon-g), lokotrienle-
rin ve prostaglandinlerin olusumunu inhibe et-
mektedirler. Boylece hem inflamasyonun olusma-
sint, hem de nosiseptif néronun bu mediyatorler
ile kimyasal aktivasyonunu onlerler. Ayrica korti-
kosteroidlerin  hasarlanmis nodronda, patolojik
elektriksel aktiviteyi azaltarak analjezi sagladiklar
one strtlmektedir. Topikal, oral veya parenteral
(intravenoz, subkiitanodz, intrabursal, intraartikii-
ler, epidural) olarak uygulanabilir (Tablo 3) Yuk-
sek dozda veya uzun stre kullanimi ciddi yan et-
kiler ortaya cikarabilir. Fazla glukokortikoid akti-
vite ile hipertansiyon, hiperglisemi, infeksiyonlara
duyarlilik artisi, peptik llser, osteoporoz, femur
basi nekrozu, proksimal miyopati, katarakt ve
seyrek olarak psikoz gorilebilir. Hastalarda Cus-
hing Sendromu belirtileri ortaya cikabilir. Fazla
mineralokortikoid aktivite ile sodyum retansiyo-
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nu, hipokalemi ve konjestif kalp yetmezligi tablo-
su olusabilir.

Cesitli kortikosteroidlerin fayda ve riskleri bilin-
memektedir. Deksametazon siklikla tercih edilir.
Prednizolon ve metilprednizolon da kullanilir
(Watanabe ve Bruera 1994).

Klinik calismalara gore kortikosteroidler ytksek
ya da dustik dozda kullanilmaktadir. Yitkksek doz,
spinal kord basist olan hastalarda ya da opioidler-
le azaltllamayan siddetli agrinin akut alevlenmele-
rinde kullanilir. Dozaj, diger analjeziklerin baslan-
masindan sonra glinler ya da haftalar icinde azal-
tilabilir. Dustuk doz kortikosteroidler, ilerlemis
kanserli hastalarda optimum opioid dozuna rag-
men devam eden agrilarda kullanilabilir. Cogu
hastada uzun streli tedavi planlaniyorsa doz, ted-
ricen en dusuk etkin doza azalulmalidir (Ettinger
ve Portenoy 1988).

Kortikosteroidler, kemik metastazina baglt agrilar,
primer veya sekonder metastatik timorlerin ne-
den oldugu serebral 6deme bagli bas agrilari ve
sinir basisinin eglik ettigi inflamatuvar agrilarin te-
davisinde kullanilmaktadir. Karaciger kapsiil ge-
rilmesinin olusturdugu agriyr gidermektedir (Lus-
sier ve ark. 2004, Davis ve Srivastava 2003).

Kortikosteroidlerin diger endikasyonlari icerisinde
yasam kalitesini bozan bulanti, keyifsizlik, istah-
sizlik gibi sikintilarin iyilestirilmesi de vardir (Lus-
sier ve ark. 2004). Disik doz, uzun sureli tedavi-
de daha iyi tolere edilir. Faydasint garantiye al-
mak icin tekrarlanan dozlar gereklidir. Steroidler
yasam sliresi nisbeten uzun, iyi prognozlu hasta-
larda faydali olabilmesine ragmen, terminal do-
nemdeki hastalarda yan etkiler icin monitorizas-
yona gereksinim vardir. Tedavi etkin olmaz ise
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ilaci azaltmak veya kesmek gerekebilir; tedavi
faydaliysa dustik doz ile istenen sonuc¢ aranir.

Uzun streli kortikosteroid tedavisi peptik tlser
riskini artirmaktadir; bazi klinisyenler riski azalt-
mak icin gastroprotektif ilaclarla beraber vermek-
tedir. Bu gorist destekleyen kanitlar azdir. Non-
steroid anti-inflamatuvar ilaclar (NSAID) ve korti-
kosteroidlerin birlikte verilmesi peptik tlser riski-
ni artirmaktadir; bu nedenle bu kombinasyondan
kacinimalidir. Eger verilecekse gastroprotektif
ila¢ kullanimt gerekli olacaktir.

Yan etkiler olarak istah ve kilo artist, hazimsizlik,
gastrointestinal perforasyon, ajitasyon, deliryum,
uykusuzluk, proksimal miyopati, stvi retansiyonu,
hipertansiyon, hiperglisemi, yag redistribtisyonu,
osteoporoz, cilt bozuklugu sayilabilir. Hipertansi-
yon, kalp yetmezligi, peptik tlser, diyabet, enfek-
siyon, tromboembolik bozuklukta dikkat etmek
gerekir. NSAII, aspirin, aldeslokin, proteaz inhibi-
torleri ile ilag etkilesimi gorilmektedir.

1.6.1. Deksametazon

Gunlik tek doz veya toplam doz olarak 8-16 mg
verilebilir. Bir hafta icerisinde etki

elde edilmezse birakilir. Istenen etkiden sonra 3-
5 giinde bir 2-4 mg doz azaltimina gidilir. Baz1 ol-
gularda ila¢ kesilmek istenmez, optimal dozda de-
vam edilir. Pediyatrik onkolojide yan etkilerden
uzaklasmak amaciyla 3-5 ginlik ktrler yapilmak-
tadur.

1.7. Antispazmodikler

Antispazmodikler cizgili-kas ve diiz-kas gevsetici-
ler alt basliklartyla incelenebilir.

1.7.1. Cizgili-kas gevseticiler

Kas spazmi gelisirse ve bunun agri yaptg: dusi-
ntiliirse bunlarin yerine iskelet kast tizerine etkili
kas gevsetici ilaclarin kullanilmast gerekir. Analje-
zik adjuvanlar arasinda diazepam, klonazepam
veya diger benzodiyazepinler, alfa-2 adrenerjik
agonist tizanidin veya GABA-B agonist baklofen
yer alir. Tizanidin, onaylt antispastik ajandir. Tiza-
nidinin analjezik etkisinin kanitlar1 oldugu halde
miyofasyal agri sendromu ve kronik giinlik bas
agrisinin profilaksisi ile sinirlidir. Alfa-2 adrenerjik
reseptorlere klonidinden daha spesifiktir, hipo-
tansiyon daha az goruliir. Dantrolen tercih edile-
bilecek diger bir ilactir. Radyoterapi sonrast olu-
sanlar da dahil olmak tzere kas-iskelet agrilarin-
da botulinum toksini enjeksiyonlari distintilebilir
(Lussier ve ark. 2004). Cizgili-kas gevseticiler
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omurilik basist sonucu gelisen spazmlar, miiltipl
skleroz (MS) ve motor noron hastaliklarinda uy-
gulanabilir.

Ayrica, kanserli hastalarda kas-iskelet sistemi ag-
rilartyla sik karsilasilmaktadir. Tedavide kullani-
lan kas gevseticiler ve diger ilaclarin etkinligi
kanser hastalarinda hentiz degerlendirilememis-
tir. Kas gevsetici ilaglar bashg: icerisinde antihis-
taminikler (orfenadrin), yapisal olarak trisiklik
antidepressanlara benzeyen trisiklik bilesikler
(siklobenzaprin) ve digerleri (korisoprodol, me-
taksalon, metokarbamol) yer almaktadir. Bu ilag-
lar kas-iskelet agrisini rahatlatabilir ancak, bu et-
kiler spesifik olmayabilir. Klinik uygulamada is-
kelet kasint gevsettiklerine dair kanit mevcut de-
gildir. Kas-iskelet agrisini azalttiklart gosterilmesi-
ne ragmen NSAII veya opioidlere gore risk-fayda
orant bilinmemektedir. En yaygin olumsuz etki
sedasyon olup opioid gibi santral etki gosteren
ilaclarla aditif etki gosterebilir. Tedavi baslangicta
dusik dozlarda olmalidir. Bu ilaclar ile tedavi
sonlandirildiginda yoksunluk sendromu veya ilag
suistimali olabilir.

1.7.2. Diiz- kas gevseticiler

Intestinal kolik, rektal agri, 6zofagus spazmi gibi
durumlarda endikedir. Malign bagirsak obstriiksi-
yonuna bagl agrida da kullanilir. Antikolinerjikler
(hyosin butilbromid, hidrobromid), kalsiyum ka-
nal blokerleri (nifedipin), beta-adrenerjik agonist-
ler (salbutamol), gliseril trinitrat kullanilagelen
diiz-kas gevseticilerdir.

Ote yandan, malign bagirsak obstriiksiyonu ile
iliskili semptomlarin tedavisi olduk¢a zordur. Cer-
rahi dekompresyon mumkiin degilse agr1 kontro-
It ve distansiyon, bulanti-kusma gibi diger obst-
ruktif semptomlar ¢cok daha 6nemli hale gelir. Do-
za bagli toksisite nedeniyle (gastrointestinal toksi-
site) veya agrinin ¢ok siddetli olusu opioid kulla-
nimunt kisitlayabilir. Oktreotid, antikolinerjik ajan-
lar ve kortikosteroidlerin kullanimi agr1 haricinde-
ki semptomlart da giderebilir (Mystakidou ve ark.
2002, Faduful ve ark. 1988).

1.8. Antibistaminikler

Tum antihistaminikler olmasa da bazilar1 analje-
zik ya da adjuvan analjezik olarak arastirmalarda
yer almaktadir. Bunlar icerisinde difenhidramin,
hidroksizin, orfenadrin, pirilamin, feniltoloksa-
min, prometazin, metdilazin ve tripelennamin sa-
yilabilir (Rumore ve Schlichting 1985). Etki meka-
nizmalari oldukca karmasik olmasina ragmen,
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histaminerjik ve serotoninerjik santral yolaklarin
nosisepsiyonu etkilemeleri ve antihistaminik
ajanlarin bu etkilesmeyi tetikledikleri varsayilabi-
lir. Santral sinir sistemine uygulanan histamin en-
jeksiyonlari oldukc¢a etkin bir antinosisepsiyon
saglamaktadir (Thoburn ve ark. 1994). Histami-
nerjik noronlarla innerve olmus periakuaduktal
gri cevher (PAG) bircok inen opioid ve non-opi-
oid agr kontrol sistemlerini icermektedir ki, bu
sistemler emosyonel durumlardan ve cevresel
faktorlerden etkilenmektedir (Fields 2000). Hista-
min PAG’de H1 ve H2 reseptorlerinin her ikisini
birden aktive ederek agri transmisyonunu zayif-
latmaktadir. Bu bolgedeki H2 reseptorlerinin
hem morfin hem de non-opioid antinosisepsiyon
icin gerekli oldugu bilinmektedir. H1 reseptodr an-
tagonistlerinin ¢esitli santral inhibitor etkileri
gosterilmistir (Simons ve Simons 1994). Bunlarin
yaptigt antinosisepsiyonun, Gi-proteinlerinin
yonlendirdigi sinyal transditksiyon mekanizmasi-
nin aktivasyonuyla ortaya c¢iktig1 bildirilmistir
(Galeotti ve ark. 1996).

1.8.1. Difenbidramin

Difenhidramin etanolamin sinifindan olup kom-
petitif H1 histamin reseptor antagonistidir. Disme-
nore, trigeminal nevralji ve talamik agri sendro-
munda analjezik olarak kullanidmaktadir (Rumore
ve Schlichting 1986). Inat¢i kanser agrisinda adju-
van analjezik olarak uygulanmustir (Santiago-Pal-
ma ve ark. 2001).

1.8.2. Levokabastin

Levokabastin norotensin reseptoriine (NTS2) dii-
stk afinite gosteren bir antihistaminiktir. NTS2 re-
septoriine parsiyel agonist etki gostererek viseral
nosisepsiyonda etkili oldugu belirtilmektedir (Du-
buc ve ark. 1999).

1.9. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar osteoklastik aktiviteyi inhibe eden
inorganik pirofosfat analogudurlar. Dolayistyla
cesitli hastaliklarda kemik rezorpsiyonunu azaltir-
lar. Kemik metastazli malignitede, kemikte Paget
Hastaliginda, kemik agrisi tedavisinde onemlidir.
Ozellikle pamidronat basta olmak {izere bu bile-
siklerin analjezik etkinligi gosterilmistir. Yan etki-
leri genelde hipomagnezemi, hipokalsemi, hipo-
kalemi, hipofosfatemi, bulanti, diyare, kabizliktir.
Verilir verilmez goriilebilir. 1lk giinlerde ates, art-
ralji ve agrida ani artis sik goruliir. Siddetli bobrek
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bozuklugunda kontrendikedir. Kullanim stireleri
muhteliftir. Metastatik kemik hastaligi devam etti-
gi slirece verilebilir.

1.9.1. Pamidronat

Pamidronat yaygin olarak kemik metastazli popu-
lasyonlarda calisitimistir (Fulfaro ve ark. 1998).
Meme kanseri ve multipl myelomlarda analjezik
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Onerilen doz her
3-4 haftada bir olmak tzere genellikle i.v. 60-90
mg’dir (inflizyonu 2-4 saatte yapilir). Doza bagh
etkileri vardir ve 40 mg dozda zayif yanit alindi-
ginda 90 veya 120 mg’a cikdabilir. Pamidronatin
multipl myelom ve meme kanserinde iskelet pa-
tolojilerinin morbiditesini (patolojik fraktirler, ke-
migin radyasyon veya cerrahi islemleri, spinal
kord kompresyonu, hiperkalsemi) azaltmasi,
onun adjuvan ila¢ olarak baska bir kullanim ne-
denini ortaya koymaktadir. Hipokalsemi ve grip
benzeri olumsuz etkiler doza bagli olup gecicidir.
Bu ila¢ bozuk renal fonksiyonu olanlarda kullani-
labilir.

1.9.2. Zoledronat

Zoledronik asit pamidronattan 2-3 kez daha po-
tent olan yeni bir bifosfonattir. Akciger kanseri de
dahil olmak tizere cesitli solid tiimorlere ilaveten
meme kanseri, prostat kanseri ve multipl myelom-
da iskeletle iliskili hadiseleri ve agriyt azalttigt
gosterilmistir. Hem osteoblastik hem de osteolitik
lezyonlarda etkilidir. Kullanimt her 3 haftada bir
15 dk. 4 mg dozunda guivenle infiize edilebildi-
ginden daha kolaydir. Yan etkileri pamidronatin
yan etkilerine benzerlik gostermektedir ve hafif
renal yetmezlikte doz ayarlamasina gerek yoktur
(Rosen ve ark. 2001).

1.9.3. Klodronat

Klodronatin analjezik etkileri ile ilgili veriler kari-
siktir. Prostat kanseri ve multipl myelomda etkin
oldugu gosterilmistir. Klodronatin pamidronat
tzerine olan en ¢nemli avantaji oral biyoyararla-
niminin daha iyi olmasidir. Ancak, genelde bakil-
diginda klodronat icin dusik biyoyararlanim s6z
konusudur. 1600 mg oral doz optimal goriinmek-
tedir (Lussier ve ark. 2004). intravenoz uygulama
tercih edilebilir.

1.9.4. Diger

Alendronat ve ibandronatin etkinligi konusunda
daginik veriler mevcuttur. Cok potent olan bu
ilaclar buyutk olasilikla analjeziktir.
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1.10. Radyofarmasdotikler

Yiksek kemik turnoverinin oldugu alanlardan ab-
sorbe edilen radyontiklidler metastatik kemik has-
taliginda guclu terapotik olarak degerlendirilmek-
tedir. Strontium-89 ve samarium-153 monoterapi
olarak veya geleneksel radyasyon terapisiyle bir-
likte kullanildiginda etkindir. Rhenyum-186 diger
bir ajandir; prostat Ca’da etkilidir. Potansiyel mi-
yelosupressif etkilerinden dolay1 diger tedavi mo-
dellerine direncli agrilarda kullanilirlar (Silberste-
in ve ark. 2001D).

1.11. Diger

1.11.1. Kalsitonin

Kalsitonin kemik metastazindan kaynaklanan ag-
rinin da dahil oldugu palyatif bakim tnitelerinde
ve agryla ilgili pek cok endikasyonda kullanil-
maktadir. En ¢ok kullanilan uygulama yolu sub-
kiitanoz ve intranazal yollardir. Eger subkitantz
boluslar kullanilacaksa ilk 6nce 1 UI ile cilt testi
yapilarak sensitivite reaksiyonunun olup olmadi-
gina bakimalidir. Bu test ozellikle de deniz triin-
lerine allerjisi olanlarda 6nemlidir. Optimal doz
bilinmemektedir. Diistik dozlarda baslanip tolere
ediliyorsa tedricen artirilabilir. Intranazal formi-
lasyon sayesinde bu ilacin evde kullanimi rahat-
likla mimkiin olmaktadir. Baslangi¢c dozu olarak
200 UI kalsitonin glinde bir defa uygulanir. Doz-
cevap iliskisi bilinmemektedir. Tedavi stiresince
periyodik kalsiyum ve fosfor bakilmas: uygun
olur (Lussier ve ark. 2004). Yan etkileri olarak
yuzde kizarma, bulanti, diyare, istahsizlik, sersem-
lik, politri, burunda irritasyon (nazal formda) go-
rilebilir. Salmon protein hipersensitivitesinde
kontrendikedir; allerjik reaksiyonda kesilmelidir.

1.11.2. Klonidin

Klonidin alfa-2 adrenerjik agonist oldugu halde
cok amacli adjuvan analjezik olarak degerlendiri-
lir. Destekleyen bilgiler sinirhidir, 6zellikle somno-
lans ve hipotansiyon gibi yan etkiler gorilebilir.
Dolayisiyla, diger adjuvanlar etkisiz oldugunda
dikkate alinmalidir. Klonidin, kanser-dist sempa-
tik 6geli noropatik agrida oral, transdermal ya da
intraspinal verilebilir. Hastalarin dortte biri kloni-
dinin sistemik verilmesine yanit verir, yan etkiler
sorun olusturabilir. Intraspinal klonidinin opioid-
lere zayif yanit veren inatc¢i kanser agrilarinda ag-
riyt azalttigr gosterilmistir (Eisenach ve ark. 1995).
Cocuklarda klonidin ile yapilmis ¢alismalar tatmin
edici olmasa da 8 yas tzeri ¢cocuklara erigkin ¢a-
lismalarinin adapte edilebilecegi vurgulanmakta-
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dir (Guldogus ve Baris 2002). Agr1 uzmanlarina
bu konuda basvurulmalidir. Ayrica, intra-artikiiler
lokal anestezikle verildiginde artroskopik diz cer-
rahisinden sonra postoperatif agriy1 azalttigi bildi-
rilmistir (Tamosiunas ve ark. 2005). yan etkileri
olarak somnolans, sersemlik, hipotansiyon (ge-
nelde ortostatik), agiz kurulugu gelisebilir. Kardi-
yovaskiler hastaliklarda dikkat edilmeli; ribaund
hipertansiyondan kacinmak icin klonidin yavas
kesilmelidir. Antihipertansifler ile etkilesmektedir.

1.11.3. Baklofen

GABA tip B reseptor agonistidir. Trigeminal nev-
raljide etkinligi kanitlanmustir ve diger bazi noro-
patik agn tiplerinde de gtz online alinmaktadir
(Fromm 1994). Etkili doz araligi oral 20-200
mg.gliin-1.; baslangic dozu titre edilerek dustiik
dozda olmalidir. Tlacin ani kesilmesi ile ciddi geri
cekilme sendromu gelisebilir. Yan etkilerinden
sersemlik, somnolans, bas agrist, konflizyon sayi-
labilir. Nobet oykiisti varsa dikkat etmek gerekir.
TSA, MAOI ile etkilesime girebilir.

1.11.4. Kannabinoidler

Hayvan modellerinde antinosiseptif etkilere sa-
hiptir ve oral delta-9-tetrahidrokannabinol’iin
kanser agrisinda etkili oldugu gosterilmistir (No-
yes ve ark. 1975). Elde c¢ok fazla veri yoktur ve bu
grupla ilgili daha cok calismalara gereksinim var-
dir.

1.11.5. Psikostimiilanlar

Bu grup icindeki dekstroamfetamin, metilfenidat
ve kafein’in analjezik etkileri ile ilgili kanita daya-
It arastirmalar vardir. Kanserli hastalarda metilfe-
nidat opioide bagli somnolans: azaltabilir, depres-
yon tedavisinde kullanilabilir. Tedaviye sabahlart
2.5-5 mg ile baslanir ve 6glen tekrar edilir. Dozaj
tedricen artirilir.

Modafinil, 6zgtin mekanizmasi olan yeni psikosti-
miulandir. Kanserli hastalarda opioide bagli som-
nolanst azaltir. Genellikle 100 mg.glin-1 baslanir
ve sonra artirilir. Buna ragmen bilimsel dayanag:
olmasa da opioid bagimli sedasyonda kullanilabil-
mektedir (Webster ve ark. 2003). Analjezik 6zelli-
gi ile ilgili yeterli calisma yoktur.

Atomoksetin selektif noradrenalin geri-alim inhi-
bitoridir ve dikkat bozukluklart tedavisinde kul-
lanilir. Analjezik 6zelligi ile ilgili yeterli calisma
yoktur.
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Yan etkileri olarak uykusuzluk, istahsizlik, sinirli-
lik, hipertansiyon, tasikardi, agiz kurulugu olabi-
lir. Kardiyovasktler hastaliklar, hipertansiyon, hi-
pertiroidizm ya da nobet Oyklst varsa dikkat
edilmelidir. MAOI, TSA, antihipertansifler ve sem-
patomimetikler ile etkilesir.

1.11.6. Kapsaisin

C liflerinden P maddesinin (sP) salinimini tiikete-
rek etki gosterir. Osteoartrit, postherpetik nevral-
ji, diyabetik noropati, kanserli olgularin postope-
ratif noropatilerinde etkilidir. Yanma, kizariklik,
oksuriik baslica yan etkileridir. Etki baslama stire-
sinin 2 hafta olmasi dezavantajidir.

1.11.7. Entonox

Oksijen ve azot protoksit karisimidir (%50-%50),
inhalasyon yoluyla verilir. Pansumanlarda, kisa
sureli agrilt girisimlerde uygulanabilir.

2. Yenilikler

2.1. Improgan

Simetidin analogu olan improganin hayvan de-
neylerinde inen kontrol sistemi aktive ettigi, beyin
ve beyin sapinda etkili oldugu yaymnlanmistir
(Nalwalk ve ark. 2004).

2.2. Klomipramin

Secici serotonin geri-alim inhibitori olan klomip-
raminin hayvan deneylerinde kronik agrida etkili
oldugu bildirilmistir. Serotonin toksisitesine ne-
den olabilecegi gibi noroleptik olmamasina rag-
men noroleptik malign sendrom da gorilebilir
(Pelissier ve ark. 2001, Ishister ve Buckley 2005).

2.3. Mafosfamit

Preaktif siklofosfamit analogu olan mafosfamit,
neoplastik menenjitli olgularda intratekal uygu-
lanmis ve az da olsa umut vermistir (Blaney ve
ark. 2005).

2.4. Loperamit

Antidiyareik ila¢ olan loperamit, hayvan deneyin-
de antihiperaljezik olarak kullanilmistir (DeHa-
ven-Hudkins ve ark. 2002).

2.5. Sizorlirtin

Diyabetik sicanlardaki noropatik agrida antihipe-
raljezik oldugu tespit edilmistir (Aubel ve ark.
2004).
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2.6. Dekursinol

Cesitli agrt modellerinde dekursinoliin antinosi-
septif etki gosterdigi ve bu etkisini

noradrenerjik, serotonerjik, adenozin A2, histamin
H1 ve H2 reseptorleri tizerinden yaptigt varsayil-
maktadir (Choi ve ark. 2003).

2.7. Hyaluronik asit

Gonartritik agrida intra-artiktiler hyaluronik asit
injeksiyonunun iyi bir agri giderici oldugu soyle-
nebilir (Castellacci ve Polieri 2004).

2.8. Magnezyum

Magnezyum replasmani, kanserli olgularda analje-
zik gereksinimini azaltmaktadir. Ayrica, intraope-
ratif magnezyum inflizyonu ile perioperatif anal-
jezi saglandigt bildirilmistir (Bhatia ve ark. 2004).

2.9. Kafein

Adenozin A1, A2A ve A2B reseptor antagonisti
olan kafein, NSAIl veya opioidlerle adjuvan ola-
rak siklikla kullanilmaktadir (Polatin ve Dersh
2004).

2.10. Mirtazapin

Postsinaptik 5-HT2 ve 5-HT3 reseptorlerini ve
presinaptik alfa-2 otoreseptorleri bloke etmekte-
dir. Noradrenerjik ve serotonerjik aktivite aktivite-
yi degistiren antidepresandir. Gerilim tipi bas ag-
risinda etkili oldugu bildirilmekle beraber plasebo
kontrollii arastirma bulunmamaktadir (Ozyalc¢in
2005).

2.11. Arilasetamit kappa-opioid reseptor
agonisti (kappa-ORA)

Sodyum kanal blokeri olarak tetrodotoksin-duyar-

l1 ve tetrodotoksin-direncli kanallar tzerine ben-

zer etkilerinden dolayi antinosisepsiyonda, 6zel-

likle noropatik agrida etkili oldugu gosterilmistir

(Joshi ve ark. 2003).

3. Analjezik Adjuvanlarin Kombinasyonu

Cogunlukla siddetli ve inat¢t agrilarin tedavisinde
iki veya daha fazla analjezik adjuvanin beraber
verildigi multipl analjezikli kombinasyon tedavi
secenegi uygulanmaktadir. Cogu olguda ilaclar si-
rayla eklenmelidir, en distik dozdan baslanmali-
dir. Sayet doz titrasyonu boyunca anlamli analjezi
gozlenmemigse doz optimize edilmeli ve ilaca de-
vam edilmelidir. Tedavi etkin degilse ila¢ birakil-
malidir (genellikle giderek azalan dozlarla birlik-
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te). Ila¢ kombinasyonlar icin veriler yetersizdir ya
da cok cesitli ilaclarin siralamasi glivenilir olma-
lidir.

4. Ilac Etkilesimleri

Agrili hastalar siklikla cesitli ila¢ almak zorunda
kalirlar ve ilag etkilesimi riski artar. Bir klinisyenin
oOnceden sezmesi ve riski azaltmasi icin ila¢ etki-
lesim tiplerini bilmesi gerekir. Farmakodinamik
etkilesimler ila¢ etkileri ile iliskilidir. Farmakoki-
netikten bagimsizdir ve analjeziden baska inhibi-
tor veya aditif etkiyi reseptor etkilesimi ile saglar-
lar; 6rnegin, bir opioid ve bir benzodiyazepin her
ikisi de santral sinir sistemi depresyonu yapar ve
birlikte kullanimit plazma konsantrasyonlari degis-
meden aditif sedasyon ile sonuclanir.

Bir¢ok ilag etkilesimi CYP450 hepatik enzimi ile
iliskilidir. CYP450 sistemi icerisinde ilaclar subst-
rat, inhibitdor veya indukleyicidir. Substratlar, bir
partikiiler enzim ile metabolize edilirler. Inhibitor-
ler diger ajanlarin metabolizmasini azaltirken, in-
dikleyiciler metabolizmayi artirirlar; 6rnegin, kar-
bamazepin fenitoin ve metadon 2D6nin iyi bili-
nen indukleyicileridirler ve bu enzimin substratla-
rinin serum  dizeylerini distrirler (amitriptilin,
dekstrometorfan gibi). Ayni sekilde paroksetin
CYP2DG6 inhibitoriidiir ve yiiksek veya toksik ila¢
diizeyine yol acabilir. Hastalardaki yas, genetik,
irk gibi degiskenlikler farmakokinetik etkilesim
derecesinin onceden bilinmesini zorlastirir. Gene-
tik polimorfizm CYP2DG6 ile cok onemli olmakta-
dir.

5. Sonuc¢

Hasta ¢cok yonli degerlendirilerek, beraber olan
semptom veya faktorler ve agrinin tipine gore en
uygun analjezik adjuvan secilmelidir. Endikasyo-
nu olan, endikasyonu yoksa klinik olarak kabul
edilen, farmakolojik 6zellikleri, etkisi, yan etkileri
ve ilag etkilesimleri bilinen en uygun drog 6ne-
rilmelidir. Faydas: tedavideki ilk tercih ilaclar ka-
dar olan, en dustk riskli adjuvan kullanilmalidir.
Baslangicta bazt adjuvanlardan kac¢inmalidir. Co-
gu hastada dustik dozda baslanilmali, analjezi ve
yan etkiler titre edilerek artirilmalidir. Etkinlik ve
tolerabilite diizenli olarak yeniden degerlendiril-
meli, agrida azalma yoksa ila¢ kesilmelidir.

Secilmis hastalarda multipl analjezik adjuvanlarla
kombine tedavi yapilabilir.
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