NOBEL

MEDICUS’

——
DERLEME REVIEW

KANSER AGRISI, TEDAVI PRENSIPLERI
VE DUNYA SAGLIK ORGUTU AGRI

BASAMAK TEDAVISI

Dr. Ecevit Sarthan, Dr. Erciiment Kadioglu, Dr. Fiisun Artiran igde
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi AD, Samsun

OZET

Kanser giintimtiziin en énemli saghk sorunlarindan
birisidir. Agr1 ise kanser hastalarinin yasam kalitesini
ve buttnlugint onemli dlctide etkilemekte, ilerlemis
kanser vakalarinin %70’inden fazlasinda hasta ve hasta
yakinlari i¢in ¢lumiin kendisinden bile daha biiytik bir
korku kaynagi olmaktadhr.

Guincel tedavilere ve kanser agrisinin yonetimi icin
gelistirilen etkin rehberlere ragmen saghk bakim
kaynaklarina, hastaya ve ailesine bagh engeller nede-

niyle kanser hastalarinin buytik cogunlugu tedavisiz
kalmaktadir. Bu makale ile kanserde agrinin énemli
toplumsal bir sorun oldugu hatirlatilirken, kanser agr
yonetimi ve kullanilan ilaclar hakkinda bilgi verilmesi
amaclanmistir. Uygun agr tedavisiyle, dzellikle Dtinya
Saglik Orgtittt (DSO)ntin basamak tedavisinin uygu-
lanmastyla hastalarin yasam kalitesinin arttirilabilece-
gi, %80’den fazla hastada agrida azalma elde edilebi-
lecegi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Diinya saghk orgitii, kanser ag-
nist, analjezikler, opioid Nobel Med 2012; 8(1): 5-15

CANCER PAIN AND THE PRINCIPLES OF
CANCER PAIN MANAGEMENT AND WORLD
HEALTH ORGANIZATION ANALGESIC LADDER

ABSTRACT

Cancer is one of today’s most important health problems.
The pain of cancer patients significantly affects quality
of life and the integrity. In more than 70%of in advanced
cancer patients and for their families the pain is even a
greater source of fear than death itself. Despite available
treatments and the development of effective guidelines
for the management of cancer pain, a large proportion of

cancer patients remain undertreated due to barriers related
to health care resources, patient, and family.

In this article we tried to remind that the cancer pain is an
important social problem and to provide some information
about the cancer pain management and available drugs. We
also highlighted that with appropriate pain management
especially by prevalent use of World Health Organization
(WHO) analgesic ladder can improve patients quality of life
and pain relief can be achieved in about 80%of patients.

Key Words: World health organization, cancer pain,
analgesics, opioid Nobel Med 2012; 8(1): 5-15
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GiRis
AGRI NEDIiR?

Melzack ve Wall'un 1965’deki pivotal kap1 teorisin-
den beri agr1 konusunda pek cok gelisme kaydedil-
mistir.! Guintimtizde agr algist artik bircok faktdrden
etkilenen agrinin néromatriks teorisi olarak tanimlan-
maktadir.? Bu teori; agri deneyimini yasayan kisilerin
agriyl, beynin bircok bolgesinden kaynaklanan bilis-
sel, duygusal ve algisal bir kompleks olarak yasadigini
ongormektedir. Agr, birey tarafindan hasar veya inf-
lamasyona bagh olarak algilanan tek bir duyusal girdi
yerine noromatrikse gonderilen pek ¢ok girdi olarak
deneyimlenmektedir. Ornegin kronik agn sendromla-
rinda, gortnen, acik bir doku hasar1 olmadan da hasta
tarafindan agn algilanmaktadir.

Agrinin pek ¢ok tanimi olup; Uluslararast Agr1 Arastir-
malar1 Dernegi (IASP) tarafindan yapilan tanimlama-
ya gore, vicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan
organik bir nedene bagli olan ya da olmayan kisinin
gecmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoriyal, emosyo-
nel hos olmayan bir duygu olarak tamimlannmustir.

Ayrica agr, doku hasarimin bilingsiz olarak farkina
varilmasi olarak da tanimlanabilmekte, palyatif bakim
sartlarinda ise altn standart; Margo Mc Caffery'nin
tanimiyla “Agr1, hasta ne tanimliyorsa odur” seklinde
kabul edilmektedir.

Periferde bulunan, agriya hassas nosiseptorlerin aktivas-
yonu veya hasar gormiis dokudan salinan néromediya-
torler tarafindan, medulla spinalise afferent transmisyon
ve dorsal boynuz tizerinden ytiksek merkezlere ileti asa-
malar ile agrinin algilanmasi gerceklesmektedir.

Son yillarda yapilan calismalara gore bir solid ttimor
nedeniyle tedavi goren hastalar %30-50 oraninda kro-
nik agr1 sorunu yasarken, bu durum ilerlemis kanser-
lerde %70-90 oraninda olmaktadir. *3

Yine bircok tilkede ve tilkemizde kanserli hastalarin
%50-80'inin  ozellikle yasamlarinin son déneminde
agri ile bas basa birakildig: belirtilmektedir. *

Bu nedenle kanser agrisi hem evrensel, hem de top-
lumsal bir sorun olarak hekimlerin, hastalarin ve ya-
kinlariin éntinde durmaktadir.

KANSER AGRISI

Agr, kanser hastalar tarafindan hastaligin ilk tanisina
ve tan1 kondugu andaki diizeyine bagh olarak degi-
sen, ilerlemis kanser hastalarimin %70’inden fazlasin-
da goriilen semptomdur. #°

Kanser agnst kompleks bir kronik agri durumu olup,
genellikle pek cok nedenden kaynaklanir ve buna dep-
resyon, gerginlik ve ofke eslik edebilir. Bu faktorler has-
taligin neden oldugu fiziksel agrnin yani sira hastanin
agr1 algisina dogrudan etki etmektedir.

Tedavi timidi olmayan kanser hastalari icin agrinin
azaltllmaya calisilmas yasamsal bir ¢énem tagimakta-
dir. Kanser hastalarinin yaklasik yarist ciddi agrn ne-
deniyle ac1 cekmekte, bunlarm %8071 opioid kullan-
mamaktadir. 71012

Agn tedavisinin ¢niindeki engeller, etkin agn teda-
visi konusunda bilgi eksikligi olan doktorlar, narko-
tik bagimhiligiyla ilgili gercek¢i olmayan cekinceler,
semptomlarini gizleyen hastalar ve hastaligin tedavisi
ile karsilastirildiginda, semptom kontroltine yeterince
onem verilmemesi olarak sayilabilir. Kontrol edilme-
mis siddetli agr1, acil hizmetlere ve agresif tedaviye
ihtiyact artirmaktadir.

Artmus ihtiyact goren Dunya Saghk Orgiti (DSO),
198071erde agriy1 buytik bir halk saghgi problemi ola-
rak tanimlams, bu baglamda 1982'de Italya’da kanser
agrisinin azaltilmasi konusunda bir toplant yapilmis
ve DSO agn basamak tedavisinin taslag olusturul-
mustur. 1986’da Kanser Agr1 Tedavisi bashikli sonug
belgesi yayinlanarak kanser agr tedavisinin iyilestiril-
mesi amaclanmistir, 314

Yayinlanan bu rehberin ana amaci; ti¢ basamakli mer-
diven analjezik yontemini temel alan kanser agr teda-
visi olup, saglik bakim sunucularini agizdan, diizenli,
her hastanin kisisel ihtiyacina gore planlanmus, etkin
ve daha ucuz ilaclarm kullanimi konusunda bilgilen-
direrek, diinya tizerinde olabildigince ¢ok hastanin et-
kili agri tedavisini almasidir. ** Bu rehber 1993’de 22
dile cevrilerek 250 bin aliciya dagitilmistir. 1996'da
DSO ikinci versiyonu yayinlayarak her basamaga tra-
madol gibi yeni ilaclar eklemistir.'!

Opioidlerin, bagimlilik, tolerans gelistirme ve yasal
olmayan kullanim potansiyelleri korkusuyla kanser
agn yonetimini zayif uyguladiklart kanitlanan saglik
bakim profesyonelleri, kurumlar ve hitkiimetler aci-
sindan, DSO'ntin bu rehberi, gticlit opioidlerin kulla-
mmint yasallastirmistir.

Fakat yine de opioidler konusundaki yanhs yargi,
saglik profesyonellerinin yetersiz egitimi ve bazi tilke-
lerdeki kisitlayict dtizenlemeler, kanser agrisinin azal-
tilmast konusunda DSO’ntin diizenledigi bu basit reh-
berlerin uygulanmasindaki yetersizligin ana nedenleri
olmustur. Analjezik tedavisine uyumsuzluk da etkin
kanser agrisi yonetiminde bir baska engel olarak ifade
edilebilmektedir.”
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Calismalar gostermistir ki uygun tedavi ile kanser
hastalarinda %90’ tizerinde agrida azalma elde edil-
mektedir.

Kanser hastalarinda agri, yasam kalitesini en ¢ok bo-
zan ve en sik goriilen semptomdur. Ozellikle ilerlemis
kanser vakalarinin %70’inde agr1 ortaya ¢cikmaktadir.*
Bu oran terminal donemde %90’a kadar ulasmaktadir.

Kanserde agr1, kanser kiitlesine veya tedavi yontem-
lerine (kemoterapi, radyoterapi, cerrahi) bagh olarak
gelismekte, prevalansi kanser yerlesim yerine gore de-
gismektedir.

Kemik, serviks, bas ve boyun kanserlerinde agr sikhig:
%80, mide, akciger, pankreas ve meme kanserlerinde
ise agr siklig1 %60-70dir.

Kolorektal, incebarsak, bobrek, erkek ve kadin geni-
totiriner sistem kanserlerinde %40-60, lenfoma ve 16-
semide ise ancak %20 oraninda agr1 gortlmektedir. 7

KANSER AGRISINDA ETiYOLOJi

Kanserli hastalarda agri etiyolojilerine gore ti¢c ana

grupta incelenebilir, +!¢

1 - Kansere Bagh Agrilar

Hastalarin %77’sinde neden agriya hassas yapilarin
ttiimorle invazyonu ve kompresyonudur. Bunlara or-
nek olarak;

* Kemik invazyonu

o Sinir kokleri ve pleksuslarin kompresyonu
 Ttmortn sinir dokusuyla infiltrasyonu

* Vaskiiler infiltrasyon

¢ I¢i bos veya solid organ duktuslarin tkanmast

* Fasya, periost ve diger agriya hassas yapilarn infilt-
rasyonu

* Mukoéz membran ve diger agriya hassas yapilarin
enfeksiyon ve inflamasyonu

2 - Tedaviye Bagh Gelisen Agrilar

Hastalarin %19'unda agrinin nedeni kanser tedavisi
icin uygulanan cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi
gibi yontemlerdir.

* Cerrahi Tedaviye Bagh Agrilar

-Akut postoperatif agr

-Kronik agrilar; postmastektomi, posttorakotomi
veya radikal boyun diseksiyonundan sonra gortlen
agnlar, fantom agrisi ve lenf 6deme bagl agrilar

 Kemoterapiye Baglh Agrilar
-Akut agnlar: GIS hasari, mukozit, miyalji, eklem

agrilar, kardiyomiyopati, pankreatit, ekstravazasyon
-Kronik agrilar: Periferik néropati, steroid psodo-
romatizmast, aseptik kemik nekrozu

* Radyoterapiye Bagl Agrilar

-Akut dénemde: Cilt yanuklari, GIS kramplari, prok-
tit, mukozit

-Kronik dénemde: Osteonekroz, radyasyon fibrozu,
keratit, demiyelinizasyon, pnémonti, barsak tilserasyo-
nu ve tikaniklhigi, myelopati

3 - Kanser Dis1 Nedene Bagh Agrilar

Hastalarin %14’tinde agrinin nedeni kanser dist ne-
denler (postherpetik nevraljiler gibi) olarak karsimiza
ctkmaktadir. Bu nedenle kanserli hastalarda agr1 ortaya
ctktigi zaman hemen agrinin kansere baglanmamasi ve
nedeninin tam olarak aragtirilmasi gerekmektedir.

KANSER AGRISININ FiZYOPATOLOJISI

Kanser agr1 calismalarinda agrinin nosiseptif veya
noropatik agri olmak tizere iki temel kategorisi ayirt
edilmistir.’”® Ancak kanser agrisinda agrinin psikoje-
nik boyutu da unutulmamahdir.

Nosiseptif Agr1: Somatik ve visseral yapilardaki no-
siseptorlerin periferik uyaranlar tarafindan uyarilmasi
ile algilanan agndir. Nosiseptif agrilar nonsteroid an-
ti-inflamatuar (NSAI) ilaclara ve opioidlere yamit ve-
rirler. Somatik ve visseral agr olarak iki gruba ayrilir.

Somatik Agri: Tumor veya metastazinin kitlesel etkisi
veya ortaya ¢tkan mediyatérler araciligiyla nosiseptorleri
uyarmasl sonucu ortaya cikar. Lokalize edilebilen, sizla-
ma, bicak saplanir veya zonklayic1 karakterde agridir.

Visseral Agr1: Doku hasarinin neden oldugu visseral
organlarda (KVS, GIS, solunum, tirogenital sistemler)
bulunan nosiseptorlerin uyarilmasi ile ortaya cikar.
Obstriiksiyona bagl ise kemirici ve kramp seklinde,
organ kapstilinti ve mezenteri etkilemisse sizlama ve
zonklama tarzinda algilanan agnidir.

Noropatik Agr1: Somatosensoryel sistemde uyart ile-
timindeki normal seklin bozulmasi ile ortaya ¢ikar.
Periferik veya santral sinir sisteminde harabiyet soz
konusudur (fantom agrilari, postherpetik nevraljiler).
Noropatik agrilarin opioidlere yamti zayif olup daha
cok lokal anestezikler, antikonviilzanlar veya trisiklik
antidepresan ilaclara yanit verirler.’

Psikosomatik Agr1: Psikojenik agrn olarak da ta-
nmimlanir. Anksiyete, depresyon gibi durumlarda agr
olarak tanmimlanan duygulardir. Psikolojik sorunun
agrinin temelini olusturdugu, dokulardaki 6nemsiz
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sorunun bile bu temel tizerinde ytikselerek, hastanin
norofizyolojik duyarhliginin artmasi ile abartul olarak
algiladigr agn tipidir.?!

KANSER AGRISININ YONETIMi

Kanser agrisinin etkili olarak kontroltinde, ¢nce ag-
rinin genis kapsaml olarak degerlendirilmesi, daha
sonra tedavi planinin yapilmasi 6nemlidir.

1. Hastanin agrisi sistematik olarak degerlendirilme-
lidir (nedeni, yeri, tipi). Tam bir anamnez alinmali,
agrinin ve primer hastaligin biittin ayrintilan ¢grenil-
melidir. Agrinin ne zaman basladigi, stiresi, sikligi ve
siddeti degerlendirilmelidir.

2. Hastanin ifadesi temel alinmali, hastaya ve hasta
yakinlarina inanilmalidir. Hasta agrisinin oldugunu
ifade ediyorsa tedavisi planlanmalidir.

3. Dtizenli aralarla agr1 sorgulanmalidir. Tedavi plan-
landiktan sonra ila¢ yetersiz ise doz arttirilmali, bir
yan etki gelisiyorsa ila¢ degistirilmeli, ila¢ gereksinimi
azaliyorsa doz azaltimia gidilmelidir.

4. Hastaya uygun tedavi yontemi secilmelidir. Tedavi
hastanin gereksinimine gore ve en basit planda olma-
lidir. Tedavi parenteral baslansa bile ilerleyen dénem-
de oral veya transdermal yonteme gecilmelidir.

5. Hasta ve yakini mevcut ila¢ ve yontemlerle agrinin
tamamen olmasa da btiytik oranda giderilebilecegine
ikna edilmelidir.

6. Agn1 kontroltinde hasta ve ailesi aktif olarak saglik
ekibine dahil edilmelidir.

7. Hastanin daha once kullandig1 analjeziklerin de belir-
lenmesi agr siddetinin degerlendirilmesinde énemlidir.
8. Agrinin nosiseptif veya néropatik olmasinin tedavi
yaklasiminda buytk ¢nemi vardir.

9. Agnmin siddeti gorsel analog skala, sayisal dlcek kisa
agr1 degerlendirme formu veya McGill agn degerlendir-
me formu gibi yontemlerle degerlendirilmelidir. 2

KANSERDE AGRI SiDDETININ BELIRLENMESi

Tedavinin temelinde agr siddetinin belirlenmesi ve
stirekli takip edilmesi temel 6nem tasimaktadir.

Agn subjektif bir bulgu olmakla birlikte agr siddetinin
belirlenmesinde primer kaynak hastanin kendisidir.
Cocuklarda yasa uygun araclardan yararlanilmahdir.

Agn siddetinin belirlenmesinde ve stirekli takip edil-
mesinde bazi gorsel, sozel, analog veya sayisal deger-
lendirme skalalari kullanilmaktadir.

Eger olanakli ise yakininda bulunanlarn gozlemleri
ve ¢ikardiklar sonuclardan yararlanilabilir.

Sayisal Degerlendirme Skalas1
0----1----2-----3-4-e-5ee -7 -----8-----0----10

Sozel Tarif Skalasi
Agr yok -----Hafif-----Orta-----Siddetli-----Dayamlmaz

Gorsel Analog Skala
Agn yok

Dayanilmaz agn

KANSERDE AGRI KONTROLUNDEKI
YETERSIZLIKLER

Onkoloji pratiginde, kanser hastalarinda agr1 kontro-
ltintin yeterince saglanamadig gortilmektedir. Bunun
nedenleri hasta, doktor veya saglik sistemine bagh
olabilir.

 Hasta Kaynakli Nedenler

- Tedavi olanaklarinin bilinmemesi

- Kanserde agrinin dogal sayilmasi

- Agr kesiciler de fayda etmezse artik dlecegim yakin-
dir korkusu

* Hekim Kaynakli Nedenler

- Diistik dozla tedavi

- Tolerans ve bagimlilik korkusu

- flaclarin tam olarak bilinmemesi

- Yasal zorluklar

¢ Saglk Sistemi Kaynakli Nedenler

- laglann ulagilabilirligindeki giiclikler

- Tla¢ yonetmeliklerindeki yetersizlikler

- Arastirma desteginin az olmasi

- Kanuni diizenlemelerdeki eksiklikler

KANSERDE AGRI TEDAVISi

Kanser agrisi tedavisinde cok kolay uygulanabilen,
1986 yihnda DSO'niin kanser agrisi tedavisinde ner-
digi analjezik merdiven yénteminin defalarca sunulma-
sina karsin hala klinik pratikte kullanilmamasi nedeni
ile agn tedavisi bagan ile stirdtrtlememektedir. #**

Agri tedavisi temel olarak su amaglan kapsamaktadir.
1. Optimal agn tedavisi

2. En az yan etki ve en ucuz tedavi

3. Hastanin aktivitesinin artirilmasi, fiziksel ve psiko-
lojik iyiligin saglanmasi

4. Yasam kalitesinin artirillmasi®’

Oncelikle primer agr nedeninin ortadan kaldirilma-
siyla agrinin giderilmesi hedeflenir. Ancak nedene
yonelik tedavi ile agr tedavisine es zamanlh baglanarak
hastanin agr cekmesi onlenmelidir.

Kanser agrisi tedavisinde klinisyenler icin genis tedavi
secenekleri bulunmaktadir. Genel olarak daha az inva-
ziv, dustik riskli tedavi secenekleri tercih edilmelidir.
Basit tedavi seceneklerinin yetersiz kaldigi durumlar-
da yiiksek riskli invaziv girisimlere bagvurulabilir.

Kanser agrsi tedavisinde ti¢ temel yaklasim énemlidir.
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1. Tamortn tedavi edilerek agn kaynaginin tamamen
ortadan kaldirlmas ya da minimum diizeye indirilmesi.
2. Agrinin tedavi edilmesine yonelik yontemler.

3. Her iki secenegin birlikte kullanilmas: seklindedir.

Kanserin direkt tedavi metodlart; cerrahi, radyotera-
pi, kemoterapi, palyatif cerrahi, endokrin tedavi ve
radyoizotop tedavisidir. Eger bu tedavi yontemleri ile
kanserin kontrolit mtimkiin olmuyorsa semptomlarin
ve agrimin tedavisi gereklidir. Bu amacla farmakolo-
jik tedavi, sinir blokaji, davranislarin degistirilmesi
ve destekleyici tedavi (6zellikle fizik tedavi, egzersiz,
psikolojik) baslca tedavi yontemleridir. Bunlara ek
olarak aromaterapi, bitki tedavisi ve akupunktur gibi
alternatif tedavi yontemlerinden de yararlanilmakta-
dir. Ancak ilk secilecek tedavi yontemi farmakolojik
olmalidir.

FARMAKOLOJiK TEDAVi

Kanser agrisi tedavisinde yaygin olarak kabul edilen
ilke DSO Kanser Agris1 Tedavisi Programinin onerdigi
“ Analjezik Merdiven Tedavisidir.” 1

Bu yonteme ait “agizdan, basamak seklinde, saate uy-
gun” (basamak yaklasim ile dtizenli sabit saatlerde agiz-
dan ilag tedavisi) temel prensiplerin uygulanmast ile has-
talarn %80’'inde agrida azalma elde edilebilmektedir. *

Analjeziklerin agr1 tedavisinin stirekliligi icin esit, sa-
bit stirelerde verilmesi ¢cok onemli olup, analjezikler
mevcut olan agriy1 kesmekten ¢ok agrinin gelismesini
onlemede cok daha etkindirler.

Merdiven tedavisinin en ¢nemli amaci giiclit opioidlerin
kullaniminin yasallasurilip, yaygmlagtinlmasidir. ik ba-
samakta parasetamol gibi opioid olmayan ya da Nonste-
roid anti inflamatuar (NSAI) ilaglarn tek baglarina ya da
baska bir analjezikle kombine edilerek kullanilmalarn yer
almaktadir. Eger agn kontrol edilemezse ikinci basamaga
gecilir ve birinci basamaga ek olarak kodein gibi hafif,
zayif-orta etkili bir opioid secilir. Agr stirerse zayif etkili
opioidin yerine morfin gibi giiclii bir opioid konur ve
agriy1 azaltan dozuna dek titre edilir (Tablo 1).

En sik yapilan hata uygulayicinin mutlaka birinci
basamaktan baslamaya calismasidir, aslinda dikkatli
bir degerlendirme ile merdivenin herhangi bir basa-
magindan tedaviye baslanabilir, ¢tinkt tedavi agrinin
ciddiyetine gore ayarlanmaktadir.

Ozetle bu tedavinin basarist icin dikkat edilmesi gere-
ken agn tedavi ilkeleri sunlar olmalidir. *°

1. Kanser agrisi, sistemik analjeziklerin uygun yoldan,
uygun dozda ve uygun zaman araliklariyla verilmesi
ile basariyla tedavi edilebilir.

Tahlo 1: DSO tarafindan 6nerilen Kanser Agn Tedavisi, Analjezik Merdiven protokoli

Basamak 1* Basamak 2* Basamak 3
Zayif opioid Giiglii opioid

Nonopioid=Adjuvan + nonopioid + nonopioid
+ adjuvan + adjuvan

*Agn siriyor/artiyor  DSO: Diinya Saglk Orgiti

2. Oral ila¢ alimi, kontrendike olmadig stirece dnce-
likli secim olmalidir.

3. Tedaviye nonopioid ilaclarla baslanmali ve dozu
optimum dtizeyde tutulmahdir. Gerekli oldugunda
adjuvanlar eklenmelidir.

4. Non opioid ile agrinin giderilmesinde yetersiz kali-
niyorsa bunlara zayif opioidler, gerektiginde adjuvan-
lar eklenmelidir.

5. Zayif opioidlerle agr1 tedavisinde yetersiz kalmu-
yorsa kuvvetli opioidlere gecilir, gerekli ise tedaviye
nonopioidler ve/veya adjuvanlar eklenir.

6. Ila¢ dozlan ve ila¢ alma araliklari hastanin agr ya-
kinmalar ile ilgili verdigi bilgiler dogrultusunda plan-
lanmalidir.

7. Tedavi planlamasi, basamak tedavisinin hangi ba-
samagindan baslanacagi, hastanin daha 6nce aldig
ilaclara gore belirlenmelidir.

NONOPiOiD iLACLAR

Parasetamol, basamak tedavisinde birinci basamagin
en o6nemli ilaclarindandir. Oral alimindan sonra ince
bagirsaktan siiratle absorbe olur. Rektal ve parenteral
formlart da mevcuttur. Hafif agrilarda tek basina et-
kilidir. Orta derecedeki agrilarda zayif veya kuvvetli
opioidlerle kombine edilebilir.

Parasetamol, periferal siklooksijenaz reseptorlerini et-
kilemez bu nedenle antiinflamatuvar ilaclara gére yan
etkileri daha azdir.

Antienflamatuar ilaclar ve COX II inhibitorleri, sik-
looksijenaz enzimini ve inflamatuvar mediyatorlerin
salimmini inhibe ederler ve ayrica agrinin algilanma-
sinda santral etki gostererek agriyr gidermektedirler. *8
NSATI ilaclar genellikle basamak tedavisinin birinci ba-
samaginda parasetamol ile birlikte kullanilmakta veya
agn siddetindeki artis ile birlikte opioidlerle kombine
edilmekte, genellikle kemik metastazlarinda kemik ag-
rilarinin tedavisi amaciyla kullamilmaktadir. #

Son yapilan calismalarda NSAI ilaclarin hem visseral
hem de somatik agri sendromlarinda esit derecede et-
kili olduklar1 gosterilmistir.

NSAI ila¢ kullamiminda gastrointestinal sistemin ko-
runmasina yonelik rutin ¢énlemlerin alinmasini gerek-
li goren kilavuzlar mevcuttur.
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Tablo 2: Agn tedavisinde kullanilan analjezikler

Nonopioid ilaglar

Opioid ilaclar

Asetaminofen

Morfin, Hidromorfin

Salisilatlar; Aspirin, Diflunisal

Fentanil, Tramadol

Propionik asitler; ibuprofen, Ketorolak, indometazin, Naproksen

Levorfanol, Metadon, Kodein

NOBEL

MEDICUS’

COX II inhibitérlerinin yan etkilerinin daha az oldugu
bilinse de, bunlardan rofekoksib kardiyovaskiiler yan
etkileri nedeniyle kullanimdan cekilmistir.

Ventafridda ve arkadaslar kanser agrilarini, nonopioid
ilaclardan naproksenin %70,9, diklofenakin %67,3 ve
indometazinin %63,6 oraninda azaltugini bildirmis-
lerdir. #°

Bir diger calismada, her 8 saatte bir alman 2 gr dipironun,
her 4 saatte bir oral yoldan alinan 10 mg morfinle
kanser agrilarinin giderilmesindeki etkinliginin ben-
zer oldugu bildirilmistir.*® Ozellikle ser6z membran-
lar, periost, eklem, kas fasyasi ve deri gibi serbest sinir
uclarini iceren dokularin uyarilmast ile ortaya ¢ikan
kanser agrilarinda nonopioidlerle agrinin tamamen
kontrol altina alinabilecegi bildirilmistir. Ancak nono-
pioidlerle agn tedavisinin stiresi kisa olmaktadir bu
nedenle tedavi stirecinin herhangi bir déneminde za-
yif opioidlerle kombine edilmesi gerekmektedir.

OPiOIDLER

Opioidler kanser agrist tedavisinde ¢ok onemli yeri
olan temel ve etkili ilaclardir. Opioid ilaclarin uygun
dozda baslanmasinda o6nceki analjezik ihtiyact ve
ozellikle gticlti opioidler i¢in hastanin semptomlarint
kontrol altina alabilecek en dustik doz gibi faktorler
belirleyicidir.

[lag belli araliklarla verilmeli, hasta rahat edinceye ka-
dar doz artinlmalidir. Bir sonraki doz bir énceki do-
zun etkisi kaybolmadan verilmelidir.

Orta siddetli agrilarda tramadol veya kodein gibi zayif
opioidler siklikla tercih edilmektedir.

Tramadol, santral etkili opioid agonisti, monoami-
nerjik aktiviteye sahip sentetik analjeziktir. Akut ve
kronik, orta siddetliden siddetli agrilara kadar genis
bir etki yelpazesine sahiptir.

50 mg'hk kapsiiller, 2 ml'lik ampuller (100 mg) ve
damla formu ise 20 damla (50 mga esdeger olacak
bicimde) seklinde hazirlanmistir.

Kanserde agr tedavisinde erigkinde 50-100 mg ile te-
daviye bagslanir. Doz 4-6 saatte bir tekrarlanmalidir.

Zayif opioidler agr tedavisinde nonopioid ve adjuvan
ilaclarla kombine edildiklerinde etkinlikleri énemli
olctide artmaktadir.

Kodein, etkin analjezi saglamasinin yani sira kronik
kullamimda dahi ¢nemli bir tolerans ve bagimhliga
neden olmamaktadir. Ulkemizde kodein hazir pre-
parat olarak bulunmamaktadir. Kodeini hastanm agr
siddeti goz ontinde bulundurularak degisik dozlarda
duzenlemek imkani vardir ve basamak tedavisinde
cok yararli olmaktadir. !

Son zamanlarda ikinci basamak tedavisi ile ilgili bazi
tartismalar yapilmaktadir. Bazi arastirmacilar eger agri
siddeti yeterince ytiksekse, agr tedavisinin direkt ola-
rak birinci basamaktan ti¢tinctt basamaga ytikseltile-
bilecegini bildirse de, morfin ve metadon gibi gticli
opioidleri kullanmadan once, agrilarin giderilmesinde
oncelikle kodein ve hidrokodon gibi zayif opioidlerle
tedavi denenmelidir (Tablo 2).*!

Kuvvetli opioidlerin hizli ve yavas salimimh preparat-
larn bulunmaktadir. Bu preparatlar degisik yollardan
(oral, parenteral, bukkal, transdermal, transmukozal
ve transnazal) verilebilmektedir. Optimal agr1 kont-
rolit yavas salinimli preparatlarin (oral morfin, trans-
dermal fentanil) analjezik dozlarimin dtizenli olarak
verilmesi ile gerceklestirilebilmektedir.

Agn tedavisinde morfin en temel ilaclardan birisidir.
Morfinden, morfin stilfat halinde oral kullamimda,
morfin HCl olarak parenteral kullanimda yararla-
nilmaktadir. Tablet, soltisyon, yavas salinan tablet
formlar 10 mg ile 100 mg arast farkll dozlarda kul-
lamilmaktadir. Ayrica 10, 20 mg morfin iceren ampul
formlar1 bulunmaktadir.

Morfin dozu agrinin siddetine, uygulama stiresine, has-
tanin yasina, beslenme durumuna, hastahgm mevcut
durumuna bagh degiskenlik gosterebilmektedir. 1%

Morfin uygun doz ayarlamasi yapilarak, gereken doz
ve stirede kullanilabilir. 5 mg oral yolla kullanilan ca-
buk serbestlesen form 4 saatte bir verilerek tedaviye
baslanabilir.”’ Yash ve/veya renal fonksiyonlart bozuk
hastalarda daha diistik dozlar gerekebilir. Agr1 gecmez
ise bir sonraki doz %30-50 oraninda artirilarak veri-
lebilir. Agr1 siddetinin azalmasi veya artirilan ila¢ do-
zunun fazla oldugunu gosteren yan etkilerle (agrinin
olmamasma karsilhk, uyku mahmurlugu, dalginhk,
bitkinlik, solunum sayisinda azalma, vs) karsilasildi-
ginda ila¢ dozu, son artirilan dozun %50’si oraninda
azaltlabilir.

Hastanin agrist uygun sekilde kontrol altina alindik-
tan ve 48 saatlik agrisiz bir donem saglayan sabit doz
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belirlendikten sonra, morfinin yavas serbestlesen
formlarinin kullanimia gecilebilir. Bu formlar 12 saat
ara ile oral olarak giinde iki kez alinabilir.

Eger hasta oral yoldan ila¢ alamiyorsa alternatif ola-
rak intravenoz, subkutan, transdermal ve rektal yollar
kullanmilabilmektedir.

Intramiiskiiler opioid enjeksiyonu palyatif tedavide
pek tercih edilmemektedir. Subkutan morfin enjek-
siyonu 4 saat ara ile aralikl olarak verilebilecegi gibi
stirekli inftizyon yontemiyle de uygulanabilir.

Son zamanlarda popularitesi artan bir ila¢ olan fentanil,
sabit dozda morfin ihtiyac1 olan hastalarda alternatif
olarak tercih edilebilir. Fentanil cilt band: araciligiyla
transdermal yolla verilebilen, yagda ¢oziinen sentetik
bir opioiddir. Bir transdermal bandin etkinligi 72 saat
kadar strmektedir.?* Kullanimi kolay olan fentanil,
daha az sersemlik hali ve daha az konstipasyon yapar.
Transdermal fentanil ozellikle yutma glicligii olan
hastalarda tercih edilmelidir.

Alternatif bir kullamim olarak bazi hastalarda rektal
morfin tercih edilebilir. Rektal morfinin biyoyararlani-
mu ve etkisi oral morfin ile benzerdir ve her iki yoldan
elde edilen analjezik etki birbirine esittir.?”

Kuvvetli opioidler cesitli nedenlerle (kullanimu ile
ilgili yeterli bilgi sahibi olunmamasi, doktor ile has-
ta arasindaki iletisimin yeterli olmamasi, bagimlilik
korkusu, ilaclarn zor temin edilmesi, yan etkilerin
abartilmas gibi) uygun dozlarda kullanilamamakta-
dir’® Optimal kanser agrist tedavisinin yapilmasinda-
ki temel engeller saglik sisteminin tiim diizeylerinden
kaynaklanabilmektedir. Hasta ile ilgili engeller, saghk
hizmeti veren saghk personeli ile ilgili ve sistemin
kendisinden kaynaklanan engeller sz konusudur. Bu
nedenlere bagh olarak tedavide basarisizlik oranlar
degisiklik gostermektedir.’”

Hastalara bagh engellerin basinda; hastalarin analje-
ziklerin etki ve yan etkileri konusundaki endiseleri,
saghk bakim sunuculan ile agrnlart ve agri konu-
sundaki cekinceleri hakkinda iletisim kuramamalar
gelmektedir.’” Klinik deneyler, agriy1 tedavi edecek
dozda titre edilen opioidler ile bagimlilik, solunum
depresyonu ve asir1 sedasyon gibi yan etkilerin gelis-
medigi ve hem hasta hem de saglk sunucular i¢in bu
korkularin yersiz oldugunu gostermistir. *

OPiOIDLERIN YAN ETKIiLERI

Bulanti, konstipasyon, kusma, kasinti, kognitif bo-
zukluklar, uyuklama, tolerans gelisimi ve triner re-
tansiyon en onemli yan etkilerden olup, yan etkileri

Tablo 3: Opioid dénisim semas!

Oral doz | Transdermal doz | intraveniz doz

(mg) (meg / saat) (mg)

Morfin siilfat 19 5
Hidromorfon 4 08 08
Oksikodon 10
Hidrokodon 15
Meperidine 160 35
Fentanil 6,20

konusunda hastalar uyarilmalidir. S6z konusu etkiler
zayif opiodlerle de ortaya cikabilmektedir.

Tedavi altindaki hastalarin neredeyse yarisindan fazlasin-
da bulanti, kusma goriilmekte; tedavi olarak, gece yat-
madan 6nce 1,5 - 3 mg haloperidol, 8 saatte bir 50 mg
siklizin veya metaklopramid verilebilmektedir.Konsti-
pasyon gelisirse diyet veya laksatiflerden faydalanilabilir.

Hastalarda pupillerin nokta seklinde ktictilmesi, halti-
sinasyonlar, kusma, konftizyon, uyku hali, miyoklo-
nik ¢ekilmeler opioid toksisitesi i¢in uyarict bulgular-
dir. Bu kosullarda ila¢ dozu azaltularak yeni planlama
yapimal veya diistik dozlarda alternatif opioidler
tercih edilmelidir.

ALTERNATIF OPiOiDLER ve OPiOiD DEGISiMi

Oral morfin ile tedavi edilen hastalarin kiictik bir
kisminda asirt yan etkiler, yetersiz analjezi veya her
ikisinin kombinasyonu nedeniyle agr1 tedavisinde ba-
sar1 saglanamayabilir. Ayrica bir hastada herhangi bir
opioid ile optimal analjezik etki saglanamazken bagka
bir opioid ile bu etki saglanabilir. Boyle bir durumda
opioidi degistirmek akillica bir tutum olacakur.

Opioid rotasyonunda yaygin olarak kullanilan opio-
idler hidromorfon, oksikodon veya metadondur. Bu
degisim icin esdeger analjezik dozlar her opioid i¢in
ve uygulama yollarina gore verilen kilavuzlar kullanil-
maktadir. (Tablo 3)

Metadon: Potent bir opioid analjeziktir. Etkinligi ve
yan etkileri yontinden morfine benzeyen bir ajandir.
Uzun yarilanma émrii nedeniyle birikme riski vardir.
Morfinden metadona gecilecekse bu riskten dolay
doz %75-90 oraninda azaltilmahdir.*

Oksikodon: Diger bir alternatif opioid olan oksikodo-
nun yan etkileri ve analjezik etkileri morfine benzerdir.
Morfinin etkili bir alternatifidir. Baz1 kanser hastalarin-
da oksikodon morfine gore daha iyi tolere edilmekte ve
daha iyi bir analjezik etki olusturmaktadir.
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Tablo 4: Adjuvant analjezik ilaglar

— Diazepam
Anksiyolitikler Hidroksizin
Amfetamin Dekstroamfetamin
Lokal Anestezikler Lidokain
Kortikosteroidler Prednizolon

. Amitriptilin Nortriptilin
Antidepresaniar Imipramin Doksepin
T Pregabalin, Gabapentin ~ Fenitoin
Antikonviilsanlar Karbamazepin Valproat

Nioroleptikler Metotrimeprazin

KANSER TEDAVISINDE ADJUVAN iLACLAR

Kanser hastalarmim agn tedavisinde adjuvan ilaclar;
DSO Analjezik Merdiven Sisteminin her asamasinda,
yardimet, destekleyici ve gerekli analjezik dozun azal-
tilmast amaciyla kullanilan ilaclardir. (Tablo 4)

Ozellikle noéropatik komponenti olan kanser agrilarin-
da tedaviye adjuvan ilaclar eklenebilmektedir Trisik-
lik antidepresanlar ve antikonvtilsanlar néropatik agri
tedavisinde ilk sirada yer alan adjuvan ilaclar olmali-
dir. Ttmoral kitle nedeniyle spinal korda basi agrila-
rn azaltlmasinda kortikosteroidler (deksametazon,
prednizolon) etkili olarak kullanilabilmektedir.

Kemoterapiye bagh olarak ortaya cikan polinsropati
gibi noropatik agrilarda trisiklik antidepresan ilaglardan
amitriptilin ve imipramin oldukea etkili olarak kullar-
labilmektedir. Bu ilaclar ayn1 zamanda hastanm ruhsal
durumunu diizeltip uyku problemlerinin giderilmesinde
yardimer olmaktadir. * Zonklayict ve keskin agnlarda an-
tikonvtilsan (karbamazepin, fenitoin, gabapentin) ilaclar,
multipl myelom ve metastatik kemik ve meme kanserine
bagl agrilarda bifosfonatlar (pamidronat) kullanilabilir.

Ayrica N-Metil D-Aspartik Asit (NMDA) reseptor an-
togonistlerden ketamin subanestezik dozlarda néro-
patik agnlarda kullanilabilir.

Adjuvan ilaclarn secimi agrinin karakterine gore ya-
pilmalidir ve tiim tedavi basamaklarinda nonopioid
ve opioid ilaglara eklenebilmektedirler.

Kanser hastalarinda farmakolojik tedavideki prensip-
ler 6zetlenecek olursa;

1. Hekim, 6zgiin ve iyi tanmidig bir ilacla tedaviye bas-
lamalidir.

2. Uygulama yolunu hastanin gereksinimlerine gore
belirlemeli, oncelikli yol olarak daima oral yolu tercih
etmelidir.

3. 1k doz titrasyonundan sonra diizenli uygulamaya
gecmelidir.

4. llaclar1 kombine ederek analjezik etkiyi artirmalidr.
5. Sedasyonu artiran analjezik kombinasyonlardan
kacinmalhidir.

6. Yan etkiler konusunda hasta ve hasta yakinlarini
uyarmali ve koruyucu tedaviler planlamalidir.

7. Tolerans gelisimini izlemeli ve gerektiginde alterna-
tif tedaviye gecmelidir.

8. Doz asimindan kacinmalidir.

Kanser agrilannin %70-901 farmakolojik ve diger
non-invazif yontemlerle kontrol edilebilmektedir. An-
cak hastalarin %10-30 kadarinda agrn tedavisi yetersiz
kalmakta veya hastalar yan etkiler nedeniyle ilaclarm
kullanamamaktadur.

Bu tiir hastalarda girisimsel analjezik teknikler 6nemli
rol oynamaktadir. Bu alternatifin hem hastalar, hem
de tip doktorlan tarafindan bilinmemesi, hastalar1 bu
seceneklerden mahrum birakmaktadir.

Girisimsel analjezi tekniklerinin uygulanmasi ile has-
talarda agn skorlart dusmekte ve opioid tiketimi
azalmaktadir. Agn tipi ve kaynag saptandiktan son-
ra kanser agrisi tedavisi icin oncelikli olarak basamak
tedavisi uygulanmakta ve bu basamagin en sonunda
girisimsel ve cerrahi teknikler yer almaktadir.

GIiRiSIMSEL ANALJEZi TEKNIiKLERI

DSO basamak protokoltine gore tedavi basamaklar
nonopioid, zayif opioid ve giiclii opioidler olarak plan-
lanarak, gerektiginde adjuvanlarin da (antidepresan,
antiepileptik, steroid) eklenmesi ile farkl mekaniz-
malarla olusan agr1 sendromlari tedavi edilebilmekte,
additif etki ile farmakolojik ajanlarn dozlan da dustik
tutulabilmektedir. Hastaligin ilerlemesi ile gticlit opio-
idlerle tedaviye ragmen direncli kalan olgular da olabil-
mektedir. DSO'niin, analjezik basamak uygulamasinin
basaril olamadig hastalarin agn kontroltt i¢in yeni ba-
samak onerileri bulunmaktadir. Bu basamaklar spinal
opioid uygulamalan ve sinir bloklar1 basta olmak tizere
girisimsel agr kontrolii yontemlerini icerir.

Girisimsel Analjezi Tedavi Endikasyonlar

1. Analjezik ajanlar, adjuvan ajanlar ve fizik tedavi
yontemlerinden yeterince fayda géremeyen hastalar
2. Yeterli analjezik etkiye ragmen analjezik ilaclarin
yan etkileri nedeniyle kullanamayan hastalar (asiri
sedasyon, bulanti, kusma, konstipasyon, idrar retan-
siyonu gibi)

3. Agrimin statik komponenti tedavi edildigi halde
dinamik komponenti kontrol altina alinamayan has-
talar (hareketsiz halde agr1 skoru dustik olup hareket
halinde hastanin hareketlerini kisitlayan ytiksek agri
skoru olmasi)

4. Herhangi bir ila¢ kullanmak istemeyen veya kul-
lanmaktan kaginan hastalarda girisimsel analjezik tek-
nikler secenek olabilir.
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Girisimsel Analjezi Tedavi Kontrendikasyonlar

1. Kanama diatezi veya kanamaya yol acabilecek ila¢
kullanimu

2. Girisim yapilacak bolgede enfeksiyon olmast

3. Hastanin genel durumunun kotit olmast ve bekle-
nen yasam stiresinin ¢ok kisa olmast

4. Hastanin girisimi kabul etmemesi

5. Girisimin kendine has kontrendikasyonu olma-
st (Kronik obstriiktif akciger hastaligi veya solunum
yetersizligi olan hastalarda, intraskalen blok uygulan-
masl gibi)

Girisimsel Analjezik Teknikler

1. Sinir Bloklar

a) Sempatik sinir bloklarn

b) Somatik sinir bloklar

¢) Merkezi (intratekal, peridural) sinir bloklart
2. Radyofrekans Termokoagiilasyon

a) Trigeminal ganglioliz

b) Perkiitan kordotomi

¢) Dorsal, lumbal, sakral rizotomi

3. Epidural, Intratekal ve Intraventrikiiler Opioid Uy-
gulamast

4. Hipofize Alkol-Gliserol Uygulamast

5. Spinal Kord Stimulasyonu

6. Acik Cerrahi Girisimler

a) Acik kordotomi

b) Mezensefalotomi

¢) Talatomi

d) Cingulotomi

e) Traktomi

Ozellikle visseral kanser agnsinmn palyasyonunda uy-
gulanan girisimsel yontemlerin énemli bir boltmunt
norolitik sempatik bloklar olusturur. Bu bloklarda
prensip sempatik zincirin kimyasal olarak (alkol, fenol)
ya da radyofrekans (RF) uygulamasi ile destriikte edil-
mesidir. Sempatik zincir; stellar ganglion blogu, torasik
sempatik blok, splanknik sinir blogu, ¢olyak ganglion
blogu, stiperior hipogastrik pleksus blogu, impar gang-
lion blogu gibi farkli seviyelerde bloke edilebilir.

Uygun hasta se¢imi ile deneyimli klinisyenlerce uygula-
nan girisimsel analjezik teknikler komplikasyonu az ve
basar orant yitksek bir tedavi sekli olup, norolitik blok-
lar ve intraspinal opioidlerin zamanlamasi konusu has-
taya gore karar verilmesi gereken bir konudur. Medikal
tedavinin iyi sonug verdigi ve yan etkilerin az ortaya ¢ik-
ug1 hastalarda blokaj daha ge¢ bir déneme birakilabilir.
Ancak ozellikle opioid yan etkilerinin ciddi olarak orta-
ya ¢kt ve ¢ok cabuk tolerans gelisen hastalarda daha
erken donemde invaziv girisimler giindeme gelebilir. *

TARTISMA

Agrn, kanserin hastay: en siklikla rahatsiz eden semp-

tomlarindan olup, tedavi edilemeyen kanser agrisi
toplumsal ve evrensel bir sorun olarak karsimizda dur-
maktadir. Kanser agrnsinin yonetiminde degisik tedavi
yontemleri ve secenekleri mevcuttur. Etkin kanser agr
tedavisinin 6ntindeki temel sikinti; gereksiz yasa ve
duizenlemeler, ekonomik eksiklikler, hastaya ayrilan ye-
tersiz kaynaklar ve saghk profesyonellerinin opioidler
konusundaki negatif algilamalan olup, bu problemler
ilaclarin rasyonel kullanimini engellemektedir.*!

DSO'nitin agr basamak tedavisi tarif edilen engelleri or-
tadan kaldirarak diinya tizerindeki 6zellikle kanser ag-
111 nedeniyle btiyiik sikintilar yasayan ve yardima ih-
tiyact olan tiim hastalara ulasmak amaciyla gelistirilmis
olsa da 6nerilen tedavinin etkinliginin kanitlanmast ko-
nusunda sikintilar meveuttur. Bu baglamda DSO'ntin
Kanser Agn Tedavisi Rehberinin yaymlanmasindan
yaklasik 10 yil sonra agr1 basamak tedavisinin etkin-
ligi ve fizibilitesini sorgulayan pek cok calismayt icine
alan bir sistematik derleme calismasi yapilmus fakat bu
kapsamda degerlendirilen arastirmalarin metodolojik
kisitlamalar nedeniyle basamak tedavi yénteminin et-
kinligini gosteremeyecegi tespit edilmistir. S6z konusu
kisithliklar; agrnnin degerlendirildigi durumlann farkh-
liklari, kiictik 6rneklem secimi, ytiksek ¢alisma dist bi-
rakma oranlari, kontrol grubunun olmayisi, vb. olarak
belirlenmis ve bu konuda meta-analiz ¢alismasi yapma-
nin zorluklar ifade edilmistir. *

Baska bir ¢alisma ise; DSO’ntin agn rehberini, hekim-
lerin aymi hastaya ayni tedavi planim uygulasalar bile
farkli tedavi rejimlerini kullanabiliyor olmalart nede-
niyle, tedavinin spesifik olmadigi konusunda elestir-
mistir. Ornegin noropatik agrisi olan hastaya bir hekim
antidepresan, antikonviilzanlari basamak bir de kulla-
nirken, baska bir hekim basamak ticte kullanmaktadur.
Fakat yine de bu durum kisisellesmis hasta tedavi yo-
netimi adma pozitif degerlendirilebilmektedir. *

Yine DSO basamak tedavisi; agr azaluiminda kullamla-
bilecek, hastaliga gore degistirilebilen tedavi yontemle-
rini, farmakolojik olmayan tedavi yéntemlerini ve giri-
simsel tedavi yontemlerini kapsamadigl, goz ardi ettigi
icin elestirilmekte olup aslinda rehberler, ticlti basamak
tedavisinde acik bir sekilde belirtmese de, diger tedavi
yontemlerinin kullanimini engellememektedir.**

DSO ticltt basamak tedavisinin etkinliginin tespitinde ek-
siklik oldugu kabul edilen bir gercek olsa da kanser agrisi-
nin tedavisi tizerindeki mutlak pozitif etkisi son derece ytik-
sektir. Tedavinin etkinliginin kamtlanmasindaki eksikligi
giderebilmek adma, ticlti basamak tedavisi i¢in randomize
kontrollit caisma yapmak su an i¢in miimkiin olmayp, ikili
ve ticlti tedaviyi kargi-lastiran ya da néropatik agn ilaclarm
birinci, ikinci veya tictincti basamakta baglatan randomize
Klinik calismalarm planlanmasi énerilmektedir.
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Benzer sekilde, basamak tedavisinde NSAI ilaclarin
rolintin daha iyi belirlenmesi, uzun streli kullanimi,
ikinci basamakta kullanimi, yani sira gticlti opioidlerin
kullanmmy, kontrolti zor agrimn azaltilmasinda alterna-
tif uygulama yollarmm kullanilmasi konularmda cahs-
malar yapilmas gerektigi ifade edilmektedir. Basamak
tedavisinden fayda gormeyen hastalarla ilgili durumun
belirsiz kaldig, opioid cevabimin adjuvanlarla nasil ar-
tirilabilecegi konusunun da yine belirli olmadig ifade
edilmektedir. Yanu sira farkh tilkelerin kullanimda olan
ilaclarm mevcudiyetine gére DSO basamak tedavisini
farkh sekillerde uyguladign da ifade edilmektedir.’!

DSO Agn Rehberinin gelistirilmesinden 20 yil sonra,
1995'de Jadad ve arkadaslarmin yaptigr sistematik gozden
gecirme calismasina benzer bir diger calismada; DSO agn
basamak tedavisinin uygulandig hastalarda %45-100 ara-
sinda agrida azalma tespit edilmis, bulanti, konstipasyon,
kusma en stk karsilasilan yan etkiler olarak saptanmuistir.
Agnmin timttyle yok edilmesi ya da basit tesadiifi agnlann
tedavisinde yontem c¢ok etkin bulunmanus, buna karsin
kullanilan analjezik ve adjuvan tedavinin basitligi, etkinli-
gi, goreceli olarak gtivenli olusu ve diinya tizerindeki ttim
hastalar icin uygulanabilir, ulasilabilir olmasi nedeniyle
ontimiizde duran en iyi secenek olarak gortindugu tespit
edilmistir. Yarsira hi¢ genis tabanh kontrollit klinik bir
cahsma yapilip yaymlanmadign icin DSO Agn Basamak
Tedavisinin etkinligini kanitlayacak yeterli veri olmadig
bir kez daha tespit edilmis, agr subjekdif bir bulgu oldu-
gundan ve calismalar agriy1 farkli metodlarla degerlendir-
diginden, DSO rehberlerinin agn azaltma oranlarim belir-
lemedeki imkansizlik tekrar vurgulanmstir.

SONUC

DSO’ntin merdiven analjezik metodu halen en etkin,
en kabul edilir yontem olup, agr1 problemi olan ilerle-
mis kanser hastalarina %70-90 oraninda basar1 oran-
lar nedeniyle hekimlerin gtinltik pratiklerine yansit-
malart konusunda cesaretlendirilmelidir.

DSO basamak tedavisi halen ve son derece ytiksek
olasilikla gelecekte de kanser agr1 tedavisinin kose tast
olarak yerini koruyacakur. DSO rehberlerinin etkinli-
ginin kanitlanmasinda eksiklik yazarlar tarafindan ifa-
de edilse de alternatif tedavi yontemlerinin DSO agr
tedavisinden daha iyi oldugunu kanitlayan calismalar
da bulunmamaktadir. Yine de DSO basamak tedavisi
gecerliligini stirdtrebilmek icin mutlaka gelistirilmeli
ve test edilmelidir.

Analjezi tedavisinin yaninda hastalarin korkulari,
endiseleri konusunda desteklenmelerinin de cekilen
agrinin hafifletilmesine yardimet olacag: bir gercektir.
Kanser hastalarinda agrinin en iyi yonetimi, stirekli
egitim, doktor, hasta ve hasta yakinlari arasinda gtive-
ne dayanan yakin isbirligi ile mtimkiin olacakur.

Bagarili bir kanser agn tedavisi programinda multidi-
sipliner yaklasim sart olup, agri yonetiminde analje-
ziklerin kombinasyonunun yaninda duygusal, psiko-
lojik ve ruhsal destek de tedavide yer almaldir, tiim
yaklasimlara ragmen hichir zaman agrinin ttimiyle
yok olmayacagi konusunda da hastalarin mutlaka bi-
lin¢lendirilmeleri ve egitilmeleri gerekmektedir.
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