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1.GIRIS

1.1 On bilgi
1.1.1 Agrinin tanumi (DSO)

“Her hekimin ¢alismasinda agn yonetimi bir gereksinimdir”
F. Sauerbruch, 1936

Agri, herhangi bir hastaligin en yaygin semptomudur; hekimin tedavi amagli gérevini iki kat attirir: agrinin
nedenini kesfetmek ve tedavi etmek ve altta yatan neden tedavi edilebilir olsun veya olmasin, rahatlama
saglamak ve agrinin yol actigi istirabi azaltmak igin agrinin kendisini tedavi etmek.

Uluslararasi Agri Arastirmalari Birligi (IASP, International Association for Study of Pain) bir tanim
onermistir: Agri, “gercek veya potansiyel doku hasariyla iligkili veya bir hasarla tanimlanabilen, hos olmayan
duyusal ve duygusal deneyimdir”(1).

Acitan veya hos olmayan tim duyular tanimlamak igin agri terimini kullansak da, gergekte iki oldukga
farkli agn gesidi vardir. ki nosiseptif olarak adlandirlir. Bu agr doku hasari veya inflamasyonla iligkilidir,
dolayisiyla “inflamatuvar agn” olarak da adlandirilir. ikincisi néropatik olarak adlandirilir ve gevresel veya santral
sinir sistemlerindeki hasar sonucu ortaya cikar. Birgok agrinin karisik néropatik ve nosiseptif
etiyolojisi vardir.

Bir bagka bakis acisiyla, agr akut ve kronik olarak ayrilabilir. Akut agri, travmalar, cerrahi girigimler
veya bir sinirin hasar gérmesinden sonra olusur ve sik sik tekrarlar. Kronik agri streklidir ve en az 3 ay devam
eder. Hisleri, duygular, disinme ve reaksiyonlari engeller. Sosyal etkilesimler ve ig, hareketlilik ve fizyolojik
islevlerin engellendigi boyutla sinirldir.

Yerlesik analjezik stratejiler birgcok hastaya yarar saglasa da, tedavinin yeterli olmadigr durumlar da
yaygindir. Kanser agrisi tedavisine iligkin ilkelerin yeterli diizeyde kavranmamig olmasi blytik oranda yetersiz
tedaviye yol agmaktadir ve bu durumu dizeltmek i¢in harcanan ¢abalar hem terap6tik hem de etik agidan
zorunludur.

1.1.2 Nosisepsiyon ve inervasyon

Nosisepsiyonun sinirsel mekanizmasi
Cevresel sinir sisteminin yapisi
Sinir sisteminin ¢gok 6nemli islevlerinden biri hasar olusmasi veya tehdidiyle ilgili bilgi saglamaktir. Agri duyusu,
dogal egitici yapisiyla, bu isleve katkida bulunur. Agrili (zararli veya potansiyel zararl) uyariya yanit veren
cevresel sinir sistemi, potansiyel hasarin organizmasini uyarmak igin bir sinyal Uretir.

Bu fizyolojik agri normal sinir sisteminin dnemli ve uyarlanabilir bir parcasidir ve klinik olarak, hasarin
kasitli olarak olusturuldugu cerrahi girisimlerde gegici olarak bastiriimali veya etkisizlestiriimelidir. Koruyucu
mekanizma, nosiseptorler olarak adlandirilan 6zgul bir birincil duyusal néron grubu araciligiyla ¢alisir.

Duyusal lifler
Yiksek derecede 6zellesmis duyusal lifler, tek bagina veya diger 6zellesmis liflerle birleserek, santral sinir
sistemine hem ¢evre hem de organizmanin kendisiyle ilgili bilgi saglar.

Nosiseptérler

Nosiseptérler tg dlgtite gore alt siniflara ayrilirlar:

1. Miyelinsize (C-lifi) karsi miyelinli (A-lifi) ana sinir lifi
2. Yanit uyandiran uyari bigimleri

3. Yanit 6zellikleri

Nosiseptérlerin kimyasal duyarliligi

Yara, inflamatuvar islemlere aracilik eden veya bu iglemleri kolaylastiran sayisiz kimyasalin bélgesel salinimina
neden olur. Bradikinin, prostaglandinler, I6kotrienler, serotonin, histamin, P maddesi, tromboksanlar, trombosit
aktive edici faktdr, protonlar ve serbest radikaller bu kimyasallar arasinda yer almaktadir.

Nosiseptérlerin efferent islevieri
Kutandéz sinirlerde, blyuk, miyelinli A-liflerinden yaklasik dort kat daha fazla sayida kigik capl A ve C lifleri
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bulunmaktadir (2). Nosiseptorler, agrinin sinyalizasyonu diginda, diizenleyici ve trofik iglevler de yuruttrler (3,4).
Derin agn

Davranigsal ve klinik ¢calismalar kutandz ve derin agn arasinda olduk¢a dnemli farklar oldugunu gdstermektedir.
Ornegin, derin agr, kutanéz agrinin tersine, daginiktir ve yeri iyi bilinmez. Derin agr, kalp hizi, kan basinci ve
sonum degisiklikleri ve terleme gibi kuvvetli otonomik yanitlarla birlikte gortlebilir. Buna ek olarak, derin agri
doku hasari olmayan uyarilar sonucunda olusabilir, 6rn., barsak ve mesane distansiyonu (5,6). Son olarak,
visseral agrilar yansiyan agrilara ek olarak kutan&z ve derin doku hiperaljeziyle de iligkili olabilir.

Arka boynuzun roli

Nosiseptorler, ince miyelinli A-delta lamina | ve V’de ve miyelinsiz C-lifleri lamina II’"de olmak Uzere, omuriligin
arka boynuzunda dizenli bir bigcimde sonlanirlar. Bu ylksek esikli duyusal lifler, omurilikte olduk¢a fazla sayida
ikinci derece ara noronlari ve projeksiyon néronlarini aktive ederler. Nosiseptor girdisi (input) tarafindan
olusturulan aktivite, arka boynuzdaki karmasik etkin islemden sonra, dogrudan veya beyin koku role gekirdegi
araciligiyla, talamus ve daha sora agri duyusunun olusturuldugu kortekse iletilir.

Beynin nosisepsiyon ve agriyla iliskili bélgeleri

Beynin bircok bolgesi agrinin gesitli bilesenlerinde rol alir.

Nosiseptif mesaj, santral sinir sisteminde (SSS) daha derinlere dogru dolastikga izlenmesi zorlasir ve beyinin
birgok bolgesi agrinin gesitli bilesenlerinde rol alir. Bu bilegenler:

° Duyusal ayirt edici bilesen, nosiseptif uyarinin yerini, siddetini ve siresini inceleme kapasitesidir
. Motivasyon bileseni, aci veren alginin hos olmayan karakterine neden olur

° Bilissel ve deg@erlendiren bilesen, tahmin, dikkat, dneri ve ge¢gmis deneyimlerle iligkilidir

o Davranigsal bilesende, hastanin sdyledi ve yaptigi (veya yapmadigi) aci gektigi anlamina gelir

Agrinin moddlasyonu

Agrinin cevresel dokulardan omurilik araciligiyla beynin daha ylksek merkezlerine iletimi siphesiz 6zel yollarin
kullanildigi bir pasif basit islem degildir. Aksine, omurilik icindeki devrenin uyariyla agri yaniti arasindaki iligkiyi,
garpici bicimde, degistirebilme potansiyeli vardir. Agri duyusu sadece gevreden kortekse giden ylkselen
iletimde degil, kesitsel ve yilksek merkezlerden inen kontrolde de modiilasyon konusu olabilir. Inen agri
kontrollinde rol alan temel ndrotransmitterler serotonin, noradrenalin ve endojen opioidlerdir.

1.1.3 Urogenital sistemin inervasyonu
Deri ve i¢ organlardaki nosisepsiyon mekanizmalarindaki farkliliklar idrar yollar visseral afferent yanit
Ozelliklerine iliskin galismalarla vurgulanmistir.

Ureter

Ureteri innerve eden birincil afferent néronlarla ilgili cok az sayida calisma yapilmistir (28-30). Ureterden gelen
afferentler ince miyelinli veya miyelinsizdir ve sinirli bir doku alaninin dogrudan incelenmesine yanit vermistir.
Cervero & Sann tarafindan iki afferent poptlasyonu tanimlanmistir (7). ilki, Greterin kasiimalarina yanit vermis ve
diuslk distansiyon diizeyleriyle de uyarilabilmistir (ortalama esik degeri 8 mmHg). Distansiyon dizeylerini

fizyolojik sinirlanin icinde ve tesinde tutmuslardir. ikinci grup, Ureterin peristaltik kasiimalara yanit vermemis, ancak
genis bir esik araliginda distansiyonla uyarnimiglardir. Ureterler intreliiminal olarak perfiize oldugunda, bazilan
sadece 10 mmHg distansiyona yanit vermeye devam etse de, daha yiiksek basing esikleri gérilmustir (7).

Mesane
Mesanede agrili uyar sinyalizasyonundan sorumlu iki farkl afferent lif grubu tanimlanmistir. Mesaneden gelen
visseral afferentlerin cogu miyelinsiz liflerdir, ancak miyelinli A-liflerine ait bir popilasyon da bulunmaktadir (8).
Mesane, Uretra, Greme ve diger pelvik organlardan gelen visseral birincil afferentlerin buylk bir kismi hem agrili
hem de agrisiz uyari olustururlar (8-10).

insanlarda saglikli mesanenin kademeli distansiyonu baslangicta doluluk hissine neden olur, ancak
hacim artikca ve intravezikal basing 25-35 mmHg’yi astiginda bu his agriya déntsur (11-14). lltihaph mesanede,
mesaneyi bosaltirkenki duyular hos olmayan ve agri verici bir hale gelir. Yaklasik tim afferentler kiigik miyelinli
veya miyelinsizdir ve sempatik (hipogastrik) veya parasempatik (pelvik) sinirlerle birlikte dolasirlar. Mesane bos
oldugunda bazilar disiik diizeyde devam eden desarj sergilerler. Distansiyon, basing esigi insanlarin ilk doluluk
hissini bildirdikleri degerlere karsilik gelen bicimde, daha ¢ok ince miyelinli afferentleri uyarir. Normal, agrisiz
isemede yaklasik tUm birimler intraliminal basingla aktif hale gelmistir. Baslangicta tepkisiz olan afferentlerin
sayisal olarak anlamli bir populasyonunun aktivasyonu pelvik i¢ organlardan agriyi algilayan cevresel afferent
mekanizmalarin kolaylikla bigimlendirilebilir oldugunu ve doku sartlarindan gti¢li bicimde etkilendigini
gostermektedir. Bu gevresel degisiklikler agr ve inflamatuvar kosullarda rahatsizligin sinyalizasyonu

MART 2007



agisindan énemlidir.

Erkek Greme organalari

Glans penis (penis basi) A veya C liflerinden kaynaklanan serbest sinir uglar agisindan oldukga zengindir. Yavas
adapte olan dislk-esikli gerilme reseptorleri ve ylksek-esikli mekanoreseptoérler bu uglarla iliskili iki lif tipidir
(15,16).

Testisin duyusal inervasyonu (kdpek modeli), Ust spermatik sinir liflerinin %95’inden fazlasinin miyelisiz
ve bilylk ¢gogunlugunun polimodal 6zelligi olugunu (yani, mekanik, kimyasal ve termal uyarilara yanit veren)
gOstermektedir (17). Testis ve/veya epididimde afferent lifler polimodal reseptérlerle birlikte homojen bir grup
kurarlar. Bu hem miyelinli hem de miyelinsiz afferenteler igin gecerlidir. Prostaglandinler, afferentleri diger
uyarilara karsi uyarmaktan ¢ok duyarl hale getirmisleridir (18)
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1.2 Agrinin degerlendirilmesi ve dlciimii

1.2.1 Agrinin degerlendiriimesi

Saglik uzmanlari agryla ilgili sorular sormali ve hastanin 6z bildirimi degerlendirmenin ilk kaynagi olmalidir.
Klinisyenler agriyi kolay uygulanabilen derecelendirme 6lcekleriyle degerlendirmeli ve tedavi baglangicindan
veya degisiminden sonra dizenli araliklarla agrn giderme etkinligini belgelemelidirler.

Agrinin sistematik degerlendirmesi asagidaki maddeleri igerir;

° Siddetini degerlendir

° Agri yogunlugunun ve 6zelliginin degerlendiriimesi dahil detayl bir agr 6ykusu al

° Duygudurum ve basa ¢ikma yanitlari dahil hastanin psikolojik durumunu degerlendir

° Nérolojik incelemenin 6n planda olugu bir fizik inceleme uygula

° Agrinin nedenini belirlemek igin timor belirtecleri, radyolojik calismalar, taramalar gibi uygun tani
calismalari isteminde bulun

° Tedaviyi yeniden degerlendir.

Agrinin ilk degerlendirmesi, PQRST 6zelliklerini kullanilarak agri taniminin yapiimasidir;

P: Palliative or Provocative factors - Agriyi azaltan veya arttiran etkenler, “yogunlugunu ne azaltir?”
Q: Quality - Agrinin ézelligi, “nasil bir agr?”

R: Radiation - Agrinin yayildigi yer, “baska bir yere yayiliyor mu?”

S: Severity - Siddeti, "Ne kadar siddetli?”

T: Temporal factors — Zamanla ilgili faktorler, “sirekli orada mi veya gelip gidiyor mu?”

Kanser hastasinda agri, birgok fakli durumu i¢ceren karmasik bir olaydir. Tim agrilar malignite kokenli degildir,
ornegdin kanser hastalarinda agr artrit veya servikal spondiloz sonucu ortaya ¢ikabilir. Siklikla birden fazla agr
problemleri olabilir ve her bir agrn tek basina ele alinmali ve degerlendiriimelidir. Bazi agrilar kanserin
kendisinden cok kas spazmindan kaynaklanabilir. Temel kural agriy1 ve analjezik tedavinin etki ve yan etkilerini
surekli yeniden degerlendirmektir.

Kanser hastalarinda kanserin kendisi (6rn., timorin sinir agina basing yapmasi veya timor
infiltrasyonu) veya ikincil kas spazmi agriya neden olabilir. Buna ek olarak, agri kanser tedavilerine ikincil
olabilir, 6rn. radyasyonun neden oldugu brakiyal pleksus hasari, veya agrinin kanserle hicbir iligkisi yoktur,
orn. artrit.

Genelde kanser agrisi nosiseptif ve néropatik agri olmak Gzere iki genis tani tipini icerir. Agriyi
degerlendirirken, agrinin bu tiplerden biri veya ikisinin karigimi olup olmadigini sorgulamak ve belirlemek
yararlidir. Nosiseptif agri kemik ve yumusak doku agrilarini igerir. Tipik olarak hafif, sizlayan agrn olarak tarif
edilir. Bu tip agn nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglara ve opioidlere oldukga duyarlidir. Noéropatik agri, cevresel
veya santral sinir sisteminin hasari sonucu olusan agrilardir. Genellikle yanma veya keskin, vurucu agri olarak
tarif edilir. Néropatik agri genellikle nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglara (NSAIl’ler) veya opioidlere yanit
vermez. Oncelikli olarak antidepresanlar ve antikonviilsanlar gibi adjuvan analjezikler kullanimalidir.
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1.2.2 Agrinin élcimi

Sistemli olarak agri 6lgiimu igin birkac farkli derecelendirme dlgekleri gelistirilmistir. Bu dlgekler arastirma,

denetleme ve klinik uygulamada kullaniimaktadir. Tumi agrinin stibjektif olarak degerlendiriimesine dayanir ve bu

nedenle bireyler arasi karsilastirma yapmak giictir. Buna ek olarak, agri ¢cok boyutlu karmasik bir olaydir ve tek

boyutlu dlgeklerle yeterli derecede tanimlanamaz, ancak klinik uygulamaya yardimci olmasi agisindan bir gesit

degerlendirme yapmak énemlidir.

° Kategori 6lcekleri 6rn., sdzel derecelendirme Olgekleri: hafif, orta derecede, siddetli agri

° Gorsel analog 6lgegi (VAS, Visual analogue scale), 6rn., 0 (agn yok) ila 10 (siddetli agr) arasina sayilarla
bir gizgi ¢izilir, agn siddeti ¢izgi Uzerine isaretlenerek belirtilir.

° Karmasik agri degerlendirme 6zetleri 6rn., Kisa Agri Gizelgesi (BPI, Brief Pain Inventory),
McGill Agri Anketi.
BPI, birkac gorsel analog &lgeginin (VAS) bir araya gruplandiriimasindan olusur ve agriyi dinlenirken,
hareket halinde ve iglevlerle etkilesim ve galisma Uzerine etkileri gibi diger yonlerden degerlendirir.

Gorsel analog 6lcegdi (VAS) veya VAS 6lgekleri koleksiyonu (BPI gibi) kullanilarak yapilan agri derecelendirmesi,
agn degerlendirmesinin temel bir pargasidir. Bu derecelendirme, bir agidan karsilastirma yapilmasini saglar ve
tedavi etkinliginin degerlendiriimesini kolaylastirir.

Gorsel analog 6lcegi

Agrimizi 0 ila 10 arasinda tarif edin

Agr Hafif Orta Siddetli Dayanilmaz
yok §|dc1ette
agri

i { { { .

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| I | | | | | | | | |

Sekil 1: Gérsel analog dlcegi

1.23 KAYNAKLAR
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2. KANSER AGRISI YONETIMI

2.1 Kanser agrisinin siniflandirmasi (Sekil 2)

. Kemik

Nosiseptif Yumusak doku
/ ic organ (6rn., barsak, mesane)
Agrni
\ - . ..
Noropatik Sinir basisi

Sinir infiltrasyonu

Urogenital neoplazmalar siklikla kemige metastaz yaparlar (6rn., omurga, pelvis, kafatasi) ve bu tip kemik
metastazlarn yasam kalitesinin oldukga bozulmasina yol agan patolojik kiriklar, hiperkalsemi ve nérolojik
bozukluklara neden olurlar. Dokuda alojenik maddelerin salinimi, mikro kiriklar ve periosteal gerilim agri
duyusunun ana mekanizmalaridir (1). Kemik metastazi sonucunda olusan agri nosiseptif agridir, ancak timor
bir sinire, sinir agina veya omurilige yayilirsa veya basi yaparsa ndropatik agriya doénusebilir. TUmdrle baglantili
agrisi olan hastalarin Ugte bir néropatik agr bilesenlerinden etkilenir (2). Nosiseptif agrinin yeri bellidir;
baslangicta fiziksel harekette olusur ama sonralari dinlenirken de olusabilir. Noéropatik agrinin genellikle devam
eden “yanma” 6zelligi vardir. Opioidlerin etkinligi néropatik agrida azalabilir ve bu nedenle ek ko-analjezikler de
gereklidir (3). Siddetli néropatik agrisi olan hastalar 6zel bir gaba gerektirmektedir. Psikolojik degisimler siklikla
meydana gelir ve 6zgul tedavi girisimleri gerekebilir (4).

DSO, kanser agr sendromlari ve neoplastik kemik agrisi igin asamali bir tedavi plani nermektedir.
Bisfosfonatlar ve kalsitonin kemik metabolizmasinin stabilizasyonunda yararlidir. Epidural ve intratekal opioidler
metastaz kaynakli kemik agrilarinin tedavisinde bazen etkilidir. intratekal veya epidural fenolle sinir yikimiysa
noropatik agrisi olan secilmis hastalarda bazen yardimci olabilir (5).

211 KAYNAKLAR

1. Mercadante S. Malignant bone pain: pathophysiology and treatment. Pain 1997;69(1-2):1-18.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=9060007&dopt=
Abstract&itool=iconabstr

2. Grond S, Zech D, Diefenbach C, Radbruch L, Lehmann KA. Assessment of cancer pain: a
prospective evaluation of 2266 cancer patients referred to a pain service. Pain 1996;64(1):107-114.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8867252&dopt=
Abstract&itool=iconabstr

3. Sindrup SH, Jensen TS. Efficacy of pharmacological treatments of neuropathic pain: an update and
effect related to mechanism of drug action. Pain 1999;83(3):389-400.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=10568846&dopt
=Abstract&itool=iconabstr

4. Mercadante S, Portenoy RK. Opioid poorly-responsive cancer pain. Part 3. Clinical strategies to
improve opioid responsiveness. J Pain Sympt Manage 2001;21(4):338-354.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=11312049&dopt
=Abstract&itool=iconabstr

5. Stevens RA, Stotz A. Neurolytic blocks for management of oncologic pain. Cancer Res Ther Control
1999;9:345-353.

2.2 Kanser agrisinin genel yonetimi
2.2.1 Kanser agrisi yénetiminin Kurallari
Tedavi stratejisi dort bakim hedefine dayanir:

1. yasam suresini uzatmak
2. rahatligi optimize etmek
3. islevi optimize etmek

4. agriy1 dindirmek (Sekil 3)

Asagidaki yapi karar verme surecinde kilavuz olmasi amaciyla hazirlanmistir ve 6nerilen tedavi kurallarinin
genel hiyerarsisini gdstermektedir.

1. Her hasta igin bireysellestiriimis tedavi

2. Septomatik tedavi yerine nedensel tedavi
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Sistemik tedaviye yerine bolgesel tedavi

invaziv 6zelligi arttirarak sistemik tedavi (DSO’niin merdiven sistemi)
Agriy azaltici ilkelerle uygunluk

En basindan itibaren hem psikolojik danismanlik hem de fiziksel tedavi

(S S

Bakimin temel ilkesi tedavinin bireysellestiriimesidir. Strekli tekrar edilen degerlendirme islemlerinden sonra
tedavi segimi ve uygulamasi bireysellestirilir, bdylece agn kesici ve istenmeyen etkiler arasinda uygun denge
saglanir ve korunur. Hiyerarsideki bir sonraki basamak, 6zellikle 2. ila 4. maddeler, tedavi sonucuna karsi
tolerabilite ve istenmeyen etkileri kabul etme istekliligi arasindaki risk-yarar degerlendirmesinin surekliligini
zorunlu kilar.

Tedavi daha invaziv oldukga kararlar daha da zorlasir. Bu 6zellikle palyatif tedavide gegerlidir, glinki
burada iyilesme beklentisi siniridir ve zamana kars! yarisilmaktadir.

Sistematik tedavi yerine bolgesel tedaviye dncelik verilse de, bdlgesel tedavi olanaksizsa veya iyi
tolere edilemediginde semptomatik dnlemler uygundur. Basit durumlarda, dren veya stent kullanimi gibi
dnlemler analjezik ilaci gereksiz kilabilir. Ornegin gastrik prob, Uretral stent, perkiitan nefrostomi veya
mesane kateterinin yerlegtiriimesi. Bir bagka drnekteyse, peritoneal karsinomatozun neden olugu tekrarlayan
subileusdan dolayi yapay anis olusturulan hastalarda agr hemen kesilmistir.

Endikasyon, 6zellikle iyilesme beklentisinin olmadigi durumlarda, hastaligin siddeti ve ameliyatla
dogrudan iliskilidir. Yine de, bunun gibi olgularda bazen yukarida tanimlanan invaziv énlemlere gereksinim
vardir. Her ne kadar invaziv cerrahinin hasta sagligini olumsuz etkileme olasiligi olsa da, basaril bir invaziv
onlem sadece hastanin geri kalan glnlerinde agriy! gidermekle kalmayip, ayni zamanda genel yasam kalitesini
de iyilestirir. Ornegin, serviks karsinomunda kloaki korumak igin eviserasyon veya metastaz yapan mesane
veya bdbrek kanserinden kaynaklanan patolojik kirik nedeniyle kalga protezinin yerlestiriimesi invaziv énlemler
arasinda yer alir.

Sistemik olarak verilen bir opioid dozunun yikseltiimesi tatmin edici sonug vermediginde asamali strateji (kanit
dlizeyi:4) dikkate alinabilir:

. Baska bir opioidle degistirilir

. Uygun birincil tedavi veya invaziv olmayan diger bir analjezik yaklasim eklenir

° Psikolojik, rehabilite edici ve nérostimulator teknikler uygulanir (6rn., deri yoluyla elektriksel
sinir uyarimi)

. invaziv analjezik teknikleri kullanilir. Bu yaklagim, analjezik yararin olasiligi ve sireciyle birlikte iglemin
ani risklerinin ve morbiditesinin dikkatli bicimde degerlendiriimesine dayanmalidir (epidural inflizyonu)

° Noérodesriktif islemler kullanilir (kimyasal veya cerrahi néroliz, ¢olyak pleksus blogu)

° Son olarak, bakim 6nceligi rahatlik olan bazi ileri evre kanser hastalari derin sedasyon altinda

olmay! secebilir.
Agr yonetimiyle ilgili yayinlarda genis olarak tartisildigi gibi psikoterapi ve psikolojik danismanligin énemi yeterince
gUcli bicimde vurgulanamamaktadir. Bu noktalarin daha detayli tartismasi igin yukaridaki bolimlere bakiniz.
Sonug olarak, agri yénetimi 6zellikle disiplinler arasi isbirligi saglandiginda daha da etkinin olabilir.

agn

arttirma uykusuzluk

depresyon kaygilanmak

caresizlik umutsuzluk

soyutlama

Sekil 3: Tumdr agnisi heliksi
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AGRININ USTESINDEN GELINEBILiR
2.2.2 Birincil analjezik tedaviler

° Radyoterapi kanser agrisi ve diger onkolojik hastaliklarin tedavisinde énemli bir rol oynar. Kemik
metastazinin tedavisi gibi, bazi durumlarda radyoterapinin degeri oldukga fazla veri ve olumlu klinik
deneyimlerle birlikte yayimlanmistir (1-3) (kanit diizeyi:1a).

. Kemoterapi. Agn Uzerindeki bagarili etki olasiligi genellikle timor yanitinin olasiigina baglidir. Her ne kadar
anlamli timor kigulmesi olmadigi durumlarda bile analjezik deg@ere iliskin bazi yayinlar bulunsa da, tUmér
kiiclimesinin genellikle agrinin azalmasiyla iligkili oldugu yéninde gigli bir Klinik izlenim vardir (4) (kanit dizeyi: 1a).

° Cerrahi girisim, bir bos organ tikanikligi, stabil olmayan kemik yapilari ve sinir dokusu basisi veya
semptomatik yardimci drenaj gibi, 6zgul problemlerin neden oldugu semptomlarin giderilmesinde rol
oynayabilir (5-7). Cerrahi girisimin potansiyel yararlarina karsilik riskleri, beklenen hastanede kalma ve

iyilesme uzunlugu ve yararin devamliigi igin én gérulen sure tartiimalidir. Metastatik yayilima iliskin kanitlar

olmadiginda bdlgesel ileri evre hastaligin radikal cerrahiyle alinmasi palyatif olabilir ve bazi hastalarin sagkalim
sUrecini arttirabilir (8) (kanit dlizeyi:2b)

° Antibiyotikler agrinin kaynag infeksiyon igeriyorsa analjezik olabilir (rn., piyonefroz, abseler ve osteitis
pubis). Bazi durumlarda, infeksiyon gizli olabilir ve sadece bu ilaglarla amprik tedavi semptomatik rahatlama
saglandiginda dogrulanir (9) (kanit diizeyi: 2b).

2.2.3 Farmakoterapi

Kanser agrisi tedavisinin basarisi klinisyenin yakinmalari degerlendirmesine, agri sendromlarini tanimlayip,
degerlendirmesine ve ¢ok kapsamli bir siirekli bakim plani yapmasina baghdir. Bu amagla birgok tedavi
seceneklerine ve degisen hasta ihtiyaglarina yanit veren uzun-dénem bakim yaklasimlarina hakim olunmasi
gereklidir. Bu yaklasim, timér kontrolliniin, semptom hafiflemesinin (fiziksel ve psikolojik) ve islevsel
rehabilitasyonun bir arada ele alindigi genis tedavi giindemine agri tedavisini de eklemenin dnemini gdstermektedir.

2.24 Sistemik analjezik farmakoterapi

“Analjezik merdiven”

Analjezik farmakoterapi kanser agrisi ydnetiminin ana dayanag@idir (10-12). Her ne kadar diger girisimlerin bir

arada kullaniimasi birgok hasta agisindan elverigli ve bazilarinda zorunlu olsa da, analjezik ilaglar hemen her

olguda gereklidir. Klinik gorus birligine dayanarak, analjezik ilaglar G¢ gruba ayrilabilir:

1. Non-opioid analjezikler

2. Opioid analjezikler

3. Adjuvan analjezikler, baska birincil endikasyonlari bulunan ancak 6zel durumlarda etkin analjezik
olabilen ilaglar.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Kanser Birimi tarafinda bir araya getirilen bir uzman komite kanser agrisinda ilag

secimine yonelik, “analjezik merdiven” olarak bilinen yararl bir yaklasim sunmustur (10,12). Uygun doz ilkeleriyle

birlestirildiginde, bu yaklasim hastalarin %70-90’inda yeterli oranda rahatlama saglayabilmektedir (13,14).

Analjezik seciminde agri yogunlugunun ilk sirada yer almasi gerektigini vurgulayan yaklasim t¢ basit

basamaktan olusmaktadir (Sekil 4) (kanit diizeyi:1a).

Non-opioid analjezikler
+ kuvvetli opioidler
+ adjuvan analjezikler

Non-opioid analjezikler
+ hafif opioidler
+ adjuvan analjezikler

Non-opioid analjezikler
+ adjuvan analjezikler

Sekil 4: Diinya Saglik Orgiiti’'ne gére “Analjezik merdiven” .

MART 2007 1



12

1. Basamak Kanserin neden olugu hafif ila orta siddetli agrisi olan hastalar non-opioid analjeziklerle
tedavi edilmelidir. Biri igin 6zel bir endikasyon varsa adjuvan analjeziklerle birlestirilmelidir.

2. Basamak Orta siddetli veya siddetli agrisi olan hastalar veya bir non-opioid analjezik denemesinden
sonra yeterli rahatlama saglayamayanlar hafif bir opioidle tedavi edilmelidir. Bu tedavi tipik
olarak bir non-opioidle (6rn., aspirin veya asetaminofen) bir opioid (kodein, oksikodein veya
propoksifen gibi) kombinasyonundan olusur. Bu ilag bir adjuvan analjezikle birlikte de
kullanilabilir.

3. Basamak Siddetli agrisi olan hastalar veya “analjezik merdiven” ikinci basamagindaki ilaglarin uygun
kullanimindan sonra yeterli rahatlama saglayamayanlar, morfin veya hidromorfin gibi kuvvetli
opioid kullanmalidir. Bu ilag da bir non-opioid analjezik veya bir adjuvan ilagla birlestirilebilir.

2.2.4.1  Non-opioid analjezikler

° Non-opioid analjezikler = aspirin, asetaminofen ve nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAii’ler)
° Hafif ile orta siddetli agrida tek basina yeterli olabilir (analjezik merdivenin 1. basamagi)

° Opioidlerle birlestirildiginde analjezi saglarlar

° Analjezik etkinligin tavan etkisi vardir

. Tolerans veya fiziksel bagimlilik yapmazlar

° Siklo-oksijenaz enzimini baskilar ve prostaglandinlerin sentezini bloke ederler

° Asetaminofen analjezinin santral mekanizmada rol almasi olasidir (15)

° Potansiyel istemeyen etkileri (16)

En yaygin: trombosit agregasyonunun baskilanmasina baglh kanama diatezi, gastro-duodenopati
(peptik Ulser hastaligi dahil) ve bdbrek yetersizligi en yaygin istenmeyen etkilerdir. Az yaygin:
konflizyon, kalp yetmezligi ve hipertansiyonun alevlenmesi. Yasl hastalarda ve kan-pihtilasma
bozukluklar olanlarda; peptik Ulser olusumuna yatkinlik bozulmus bdbrek fonksiyonu ve es zamanl
kortikosteroid tedavisi durumlarinda dikkatli kullaniimahdir;

° Non-asetile salisilatlar (kolin magnezyum tirsalisilat ve salsalat) kanama egilimi olan hastalarda tercih
edilmelidir; bu ilaglarin trombosit agregasyonuna etkisi azdir ve normal klinik dozlarda kanama
zamanini etkilemezler. Asetominofen de nadiren gastrointestinal toksisiteye neden olabilir ve
trombosit fonksiyonuna istenmeyen etkisi yoktur; ancak karaciger toksisitesi olasidir ve normal klinik
dozlarda kronik alkol kullananlarda ve karaciger hastalarinda siddetli karaciger toksisitesi gelisebilir (17).

2.2.4.2 Opioid analjezikler

Orta siddetli veya siddetli kanser agrisi genellikle opioid analjezigin sistemik olarak verilmesiyle tedavi edilebilir.
Siniflandirma

Cesitli reseptor alt-tipleriyle etkilesimlerine dayall siniflandirma:

. Agonist: en sik klinik agri yénetiminde kullanilirlar, tavan etkisi yoktur

° Agonist-antagonist (pentazosin, nalbufin ve butorfanol): analjezik tavan etkisi vardir.

Goreli glc ve es analjezik dozlar

En sik kullanilan opioidlerin her birinin géreli giici 10 mg parentaral morfinle yapilan karsilastirmaya
dayanmaktadir. Es analjezik doz bilgisi, ila¢g veya uygulama ydntemi degistirildiginde doz seg¢imi igin kilavuz
gOrevi gorur (18).

Opioid tedavisinde hasta se¢imi

Sistemik opioid tedavisi orta siddetli veya siddetli agrsi olan tim kanser hastalarina uygulanmalidir. Bu agri
mekanizmasi ne olursa olsun gegerlidir (18-20). Siddetli agrisi olan hastalar baslangigtan itibaren “kuvvetli” bir
opioidle tedavi edilmelidir. Orta siddetli agrisi olan hastalar siklikla asetaminofen veya aspirin arti kodein,
oksikodein veya propoksifen ilag kombinasyonuyla tedavi edilirler. Bu kombinasyon Uriinlerinin dozu,
maksimum non-opioid es analjezik dozuna erigilene kadar yUkseltilebilir (6rn., 4000 mg asetaminofen).

2.2.4.3 Opioid uygulamasi

A) Opioid secimi
Asagidaki faktorler gbz dntinde bulundurulmaldir:

° Agri yogunlugu

° Hastanin yasi

o Daha 6nceki opioid tedavisi (6nceki opioid tedavi denemelerine verilen yanit)

° Es zamanli hastalik

° Altta yatan hastaligin, opioid 6zelliklerinin ve es zamanl kullanilan ilaglarin etkisi
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B) Uygulama yontemleri

invazivlik derecesine gore siniflandirilir. Opioidler yeterli analjezi saglayacak en az invaziv ve en giivenli yéntemle
uygulanmalidir. ileri evre kanser hastalariyla yapilan bir anket calismasinda, yarisindan gogunun élmeden énce iki
veya daha fazla ve yaklasik doértte birinin i¢ veya daha fazla uygulama yéntemi gereksinimi olmustur.

Non-invaziv yéntemler

o Oral yollar rutin uygulamada tercih edilen yaklasimlardir. Yutma zorlugu veya gastrointestinal
disfonksiyonu olanlarda, hizli analjezi etkisi gerekenlerde ve oral yolu kullanmakta veya tolere etmekte
zorlananlar igin alternatif yollar gereklidir.

° Rektal fitiller oksikodon, hidromorfin, oksikodon ve morfin igerebilir. Kontrollli salinim tabletleri halinde
morfin tabletleri de rektal yoldan uygulanabilir. Rektal olarak uygulanan opioidlerin glict oral dozlarla yaklasik
olarak aynidir (21).

o Transfer sistemleri ¢cok sik kullaniimazlar; fontanel transfer diizenegdi olan tek opioiddir. Fontanel
transfer sistemi deriden bir kopolimer membranla ayrilan bir ilag rezervuarindan olusur. Bu rezervuar, birim
zamanda sabit miktarda ilacin deri igine salinimini saglayacak bicimde ila¢c dagitim hizini kontrol eder. Bu
sistemin postoperatif agri ve kanser agrisinda etkili oldugu gdsterilmistir (22). Her sistem igin doz aralig
genellikle 72 saattir, ama bazi hastalarda 48 saatle indirilebilir. Bu yolla fentanil biyoyararlanimi agisindan bazi
bireyler arasi farkliklar vardir ve bu durum, atiima farmakokinetigindeki biyuk farkliklarla birlikte birgok olguda
doz titrasyonunu zorunlu kilmaktadir (23). Opoidlerin diger bir uygulama bigimi de saatte 25, 50, 75 ve 100 mg
dagitim 6zelligi olan transdermal yama sistemleridir. Yiksek doz gereksinimi olan hastalarda birden fazla yama
ayni anda kullanilabilir. Ginimuzde, ylksek maliyeti ve ani agr alevlenmeleri icin kisa-etkili alternatif opioid
gereksinimi transdermal dagitim sistemlerinin kullanimini sinirlandirmaktadir.

° Sublingual emilim potansiyel olarak klinik yararlar sunabilir ancak ylUksek oranda lipolitik olmayan
ilaclarla biyoyaralanim cok azdir ve dolayisiyla yeterli yanit olasiigi duslktir (24).

Oldukea lipolitik yari agonist olan sublingual buprenorfin hafif ila orta siddetli kanser agrilarinda yeterli
azalma saglayabilir. Yine de genel olarak bakildiginda, formulasyon eksikligi, cogu ilacin yetersiz emilimi ve
yuksek dozda verilememesi veya dozun yutulamamasi sublingual yolun klinik degerini sinirlamaktadir.

Fenatnilin bir seker bazina baglandigi oral transmokozal formull degerlendirme agsamasindadir. Kanser
hastalariyla yapilan bir pilot galisma ani agr alevienmelerinin hizli bicimde kayboldugunu gostermistir (25).

invaziv yollar

Sistemik ila¢c uygulamasi altindaki hastalarda, oral yoldan alinabilecek ilag bulunamadiginda bir parenteral yol
dustindlebilir. intravendz (iv), intramuskuler (im) veya subkiitan (sc) yollarla tekrarlanan parenteral bolus
enjeksiyonlari bazi hastalarda yararli olabilir, ancak énemli “bolus” etkilerinin olugsmasindan dolay! genellikle
kaginiimaktadir (tepe konsantrasyonlarda toksisite ve/veya en diisiik noktada ani agr alevlenmeleri). Tekrarlanan
im enjeksiyonlari yaygin olarak kullanilir, ama ¢ok aci verirler ve farmakokinetik avantaj sunmazlar; kullanimlari
Onerilmemektedir (26).

° Intravenéz bolus uygulamasi en hizli bicimde ve en kisa siirede etki saglar. Maksimum etkiye ulasma
sUresi opioidin lipid ¢ozlnUrltluglyle baglantilidir ve metadon igin 2-5 dakika ila morfin igin 10-15 dakika
arasinda degisir (27). Bu yaklasim iki diizenek igin uygundur:

° Parenteral opioidler saglamak amaciyla, vendz erisimi olan ve oral opioidleri tolere edemeyen hastalara,
genellikle gegici olarak, uygulanir.
. Cok siddetli agrinin tedavisinde, iv dozlarinin maksimum etkiye ulasma siiresine gore belirlenen

araliklarla tekrarlandigi durumlarda, gerekirse, yeterli rahatlama saglanana kadar, uygulanir.

° Sdrekli parenteral inflizyonlar oral opioidlerle korunamayan birgok hastada yararlidir. Uzun dénem
infuzyon iv veya sc olarak uygulanabilir. Klinik uygulamada surekli parenteral inflizyon igin temel endikasyon,
opioidleri yutma veya emilim glc¢ligl olan hastalardir. Stirekli inflizyon ayni zamanda ylksek opioid gereksini-
minin oral tedaviyi elverigsiz hale getirdigi bazi hastalarda kullaniimaktadir (28).

Ambulatuvar hastalar 27-gauge “kelebek” ignenin kullanildigi stirekli subkutan inflzyonu kolaylikla kullanabilirler.
Kelebek yaklasik bir hafta derinin altinda birakilabilir. Gok kisa bir sitire 6nce yapilan bir galisma bu yolla hidro-
morfon biyoyararlaniminin yaklasik %78 oldugunu géstermistir (29) ve klinik deneyim doz miktarinin sirekli iv
inflzyonuyla ayni bigcimde ilerleyebilecegini 6ne stirmektedir. Zorluk derecesi, maliyeti ve slrekli bazal inflizyona
ek olarak hasta kontrolli “kurtarma dozlari” saglamasi agisindan farkliklar gésteren pompa tirleri bulunmaktadir.
Surekli sc inflizyonu igcin uygun olan opioidler ¢ozllebilmeli, iyi emilmeli ve tahris edici olmamalidir. Diamorfin,
hidromorfon, oksikodon ve morfinin kullanildigi kapsamli galismalar yayimlanmistir (30). Metadon oldukga tahrig
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edicidir ve tercih edilmemektedir (31). infiizyon yerinin rahathigini korumak igin sc inflizyonu 5cc/st’i
asmamalidir. Hastalara en fazla hareket serbestligini infraklavikllar ve 6n gégus bdlgeleri kazandirir, ama diger
bolgeler de kullanilabilir. Tek bir inflizyon bdélgesi genellikle 5-7 glin korunabilir.

Uygulama yollarinda degistirilmesi

Oral ve parenteral yollar arasindaki gegis asiri veya yetersiz doz olusumunu engellemek igin goreli glic
rehberliginde yapilmalidir. Es analjezik dozlar hesaplarken, iv, sc ve im yollarinin giicleri esit kabul edilir.
Degisim asamali olarak yapilmalidir, 8rn. 2-3 glnlik surecte pareltaral doz yavasca azaltilirken oral doz arttirilir
(kanit dlizeyi:3).

C) Doz uygulamasi

° Saatli doz uygulamasi (“Around-the-clock (ATC) dosing)

Sirekli veya sik agrisi olan hastalar genellikle plana uygun saatli doz uygulamasindan yarar saglarlar. Bu
uygulama agrinin tekrar olugsmasini engelleyerek hastaya surekli rahatlik sunar. Ancak, daha énce opioid
kullanmamig olan hastalarda bu yaklasim kullanilirken dikkat edilmelidir. Hastalara ayni zamanda “kurtarma
dozu” da saglanmalidir. Bu destekleyici doz normal programin disinda gelisen agri alevienmelerini tedavi etmek
icin “gerektiginde” uygulanir. “Saatli” doz uygulamasinin “kurtarma dozu”yla birlestiriimesi glivenli ve oranli doz
artinmi saglayan asamali bir ydntemdir ve opioid uygulama bigimlerinin timine uyarlanabilir.

° Kontroll(i salimm ilag formdilleri

Oral opioidlerin kontrolll salinim preparatlari, kisa etkili ilaglarda “saatli” uygulama yénteminin yaratabilecegi
sikintiy1 azaltabilir. Birgok galisma, agrisi olan kanser hastalarinda bu preparatlarin givenli ve etkin oldugunu
gOstermistir (32,33).

° “Gerektiginde” (PRN) doz uygulamasi

Bu strateji, hizli doz artinmi gerektiginde veya tedaviye metadon veya levorfanol gibi uzun yari émurll opioidle
baslandiginda yararlidir. “Gerektiginde” doz uygulamasi analjezik gereksinimi hizla azalan hastalarda veya
aralikli agrilarda da uygun olabilir.

° Hasta kontroll(i analjezi (HKA)

Bu teknikte hasta, “istege bagli” analjezik ila¢ bolusunu hekim tarafindan ayarlanan parametrelere uygun
bicimde dagitan inflizyon cihazini kontrol eder. Kanser hastalarinda uzun dénem HKA en sik subkutan yolla
ambulatuvar inflizyon cihazi kullanilarak uygulanir. Birgok olguda, HKA bazal inflizyon hizina eklenir ve temelde
kurtarma dozu olarak goérev alir.

istenmeyen etkiler ve bunlarin yénetimi

° Tolerans

Hastalar agrinin yénetimi icin gerekli opioid dozu agisindan blyuk farklilik gosterirler (400 — 2000 mg

intramuskdiler morfin/24 saat) (34). Agr artisini agiklayabilecek diger faktorlerin bulunmamasina karsin (6rn.,

ilerleyen hastalik) opioid dozlarinin arttirlmasi gerekiyorsa, tedavinin yararini sinirlayabilecek, gercek analjezik

toleransin olustugu sdylenebilir. Cok kapsamli klinik deneyim, artan agrinin tedavisi i¢in doz artirmina

gereksinim duyan hastalarin cogunda hastaligin ilerleyici yapida oldugunu g&stermektedir (35). Bu izlenimler,

opioidlerin analjezik etkilerine karsi gelisen gercek farmakolojik toleransin yaygin bir klinik problem olmadigini

gostermektedir. Bu sonucun iki énemli etkisi vardir:

1. Toleransla iligkili kaygi hastaligin erken agsamalarinda opioid kullanimini engellememelidir ve

2. Sabit dozda opioid kullanan hastalarda agrinin kétllesmesi toleransa baglanmamali, hastalik
ilerlemesinin veya, nadiren, psikolojik sikitinin olasi kaniti olarak degerlendirilmelidir.

° Istenmeyen ilag etkilesimleri

ilag kombinasyonlarinin yaratabilecegi yan etkiler ve ciddi toksisite dikkate alinmalidir. Bir opioidin sakinlestirici
etkisi anksiolitikler, néroleptikler ve antidepresanlar gibi diger bircok santral etkili ila¢ tarafindan Uretilen etkinin
Uzerine eklenebilir. Benzer bigcimde, opioidlerin neden oldugu konstipasyon antikolinerjik ilaglarla daha da
kétdlesebilir.

. Solunum depresyonu
Solunum depresyonu opioid tedavisinin potansiyel olarak en ciddi istenmeyen etkisidir. Sonulum aktivitesinin
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tim evreleri (hizi, dakika hacmi ve tidal degisimi) bu ilaglar tarafindan bozulabilir. Klinik olarak anlamli solunum
depresyonu her zaman sedasyon ve ruhsal sislenme dahil santral sinir sistemi depresyonunun diger
belirtileriyle bir arada gorilir. Surekli opioid kullanimina bagl tolerans opioid ilaglarin solunum depresyonu
etkilerinin hizla gelismesine neden olur. Sonug olarak, opioid analjezikler &nemli solunum depresyonu riski
tasimadan, kronik kanser agrilarinin tedavisinde kullanilabilirler. Kronik opioid tedavisi atindaki hastalarda
sonumun depresyonu oldugunda, 6zgul opioid antogonisti naloksonun uygulanmasi genellikle ventilasyonu
duzeltebilir.

° Sedasyon

Sedasyon siklikla bu etkiye karsi tolerans gelisene kadar, ginler veya haftalarca, devam eder. Bu etkiye karsi
hastalar énceden uyariimadir, béylece anksiyete azalir ve araba kullanmak gibi sedasyon olustugunda tehlikeli
olabilecek aktivitelerden kacinilir. Bazi hastalarda, 6zellikle diger sedatif ilaglarla veya bunama, metabolik ense-
falopati veya beyin metastazlar gibi es zamanli hastaliklarla bir arada oldugunda sedasyon kalicidir.

. Konfiizyon ve deliryum

Konflizyon opioidlerin en gok korkulan etkisidir. Hafif biligsel yetersizlik yaygindir (36). Ancak, sedasyona
benzer bigcimde saf opioid tarafindan uyarilan ensefalopati birgok hastada gegicidir, glinler veya 1 — 2 hafta
boyunca devam edebilir. Tek basina opioidlere bagli kalici konflizyon olussa da, kalici deliryumun etiyolojisi
genellikle opioid ve elektrolit bozuklugu, santral sinir sisteminin neoplastik hastaliklar, sepsis, vital organ
yetersizligi ve hipoksemi gibi katkida bulunan diger faktorlerin birlesik etkisiyle iligkilidir (37). Bu yan etkinin
yénetimi igin asamali bir yaklasim genellikle bir néroleptik ilacin denenmesiyle sonuglanir. Etkinligi ve
kardiyovaskdiler ve antikolinerjik etkilerinin diistk insidansi nedeniyle, en sik diisik dozlarda haloreridol (0.5-1.0
mg po veya 0.25-0.5 mg iv veya im) dnerilir.

° Konstipasyon

Konstipasyon kronik opioid tedavisinin en sik rastlanan istemeyen etkisidir (38-40). Koruyucu amagla laksatif
ilaclar regete edilmelidir. Opioidin neden oldugu konstipasyon igin gesitli laksatifleri iceren kontrollG
karsilastirma ¢alismalari bulunmamaktadir ve simdiye kadar yayimlanmis olan éneriler tamamen kanitlanmamis
deneyimlere dayanmaktadir. Siklikla bir yumusatici ilag (dokusat) ve bir mishil (6rn., senna, bisakodil veya
fenolfitalein) kombinasyon tedavisi kullanilir. Bu ilaglarin dozu gerekli goérildigunde arttirimall ve eger gerekirse
bir ozmotik laksatif (6rn., magnezya sitl) eklenmelidir. Kronik laktuloz tedavisi bazi hastalarin tercih ettigi bir
alternatiftir ve nadiren oral barsak preparatlari kullanilarak hastalara aralikl kolon lavaji uygulanir.

o Bulanti ve kusma

Opioidler, hem santral hem de periferal mekanizmalar araciligiyla bulanti ve kusmaya neden olabilir. Bu ilaglar
medullada bulunan kemoreseptor tetikleyici bdlgeyi uyarir, vestibller duyarliigi arttinir ve gastrointestinal
sistemi etkilerler (gastrik antral tonusun artmasi, hareketliligin azalmasi ve gastrik bosalmasinin yavaslamasi
dahil). Ambulatuvar hastalarda bulanti insidansinin %10-40 ve kusma indisansinin %15-40 arasinda oldugu
bildirilmistir (41). Bu etkilerin olma olasiligi en fazla opioid tedavisinin baslangicindadir. Metoklopamid en akilci
baslangi¢ tedavisidir. Tolerans tipik olarak haftalar sonra gelisir. Bir antiemetikle rutin koruyucu uygulamaya
gerek yoktur. Serotonin antagonistler (6rn., ondansetron) opioid etkileri igin uygun modeller olan apomorfinin
neden oldugu kusmay! ve hareket hastaligini engelleyemediklerinden, opioidlerin neden oldugu semptomlarda
etkili olma olasiliklari gok yoktur. Bu sonucun dogrulanmasi i¢in adi gegen ilaglarla klinik ¢calismalar yapiimalidir.

° Aliskanlik ve bagimlilik

Fiziksel bagimlilik ve aliskanlikla ilgili karisiklik opioid ilaglara kargl duyulan korkuyu daha da artirmakta ve agri
tedavisinin yetersiz kalmasina yol agmaktadir (42). Kronik kanser agrisi olan hastalarin kullandiklar analjezik
farmakotarepiye karsi “terapétik bagimhligr” vardir. Bu iligki fiziksel bagimliigin gelismesiyle baglantili olabilir
veya olmayabilir, ancak hemen hemen hicbir zaman aliskanlikla baglantili degildir. Opioidlerin tibbi amagla
kullanimi gok nadiren aligkanlik gelismesine yol agabilir (43). Kronik kanser agrisi olan hastalarda herhangi bir
prospektif calisma bulunmamsina karsin, ¢ok kapsamli klinik deneyim bu populasyonda aliskanlik riskinin ¢ok
duslk oldugunu dogrulamaktadir. Saglikcilar, hastalar ve aileleri genellikle aliskanlik riskinin ¢ok disik
olduguna iliskin glgli ve surekli gliven duymak isterler.

2.2.4.4 Adjuvan analjezikler

“Adjuvan analjezik” agn diginda birincil endikasyonu olan, ancak bazi durumlarda analjezik etki gdsteren ilac
olarak tanimlanir. Bu ilaglar, rahatlama ve yan etkiler arasinda gegerli bir denge saglayamayan hastalarda
sonucu iyilestirmek igin “analjezik merdiven”in ¢ basamagindan herhangi birinde birincil analjeziklerle
birlestirilebilir. Kanser agrisinin yonetiminde, adjuvan analjezikler geleneksel kullanimlarina bagli olarak gok
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genis bicimde siniflandinlabilirler. Asagida yer alan t¢ grup ayirt edilmektedir.
A) Cok amacl adjuvan analjezikler

° Kortikosteroidler

Kortikosteroidler en yaygin kullanilan adjuvan analjezikler arasindadir (44,45). Kanser populasyonunda analjezik
etkilere sahip olduklari; yasam kalitesini oldukga iyilestirdikleri (46) ve istah, bulanti, duygudurum ve keyifsizligi
yararl bigimde etkiledikleri gosterilmistir (47). Antiddem etkileri, anti-inflamatuvar etkileri ve hasar géormus sinir-
lerde elektriksel aktiviteyi dogrudan etkilemesi bu ilaglar tarafindan olusturulan analjezi mekanizmalari arasinda
yer almaktadir. Agri ve diger semptomlar gosteren ileri evre kanser hastalari gok kiicik kortikosteroid dozuna
olumlu sekilde yanit verebilirler (6rn., glinde iki kez 1-2 mg deksametazon) (kanit dlizeyi: 2a).

° Noroleptikler

Noéroleptik ilaglarin kanser agrisinin yonetiminde rolU sinirlidir. Metotrimeprazin, agriyla birlikte anksiyete,
huzursuzluk veya bulantisi olan ileri evre yatalak kanser hastalarinda etkisi kanitlanmis bir analjeziktir. Bu
duzenekte, ilacin sedatif, anksiolitik ve antiemetik etkileri olduk¢a olumludur ve ortostatik hipotansiyon gibi yan
etkileri cok fazla dBnemsenmez. Olclilll doz plani 6 saatte bir 5-10 mg ile baslar ve gerektiginde yavas yavas
arttinlir (kanit diizeyi: 1a).

° Benzodiazepinler

Benzodiazepinlerin analjezik etkileri vardir (48), ama bu sedasyon ve konflizyon gibi potansiyel yan etkilerle
dengelenmelidir. Néropatik agrinin yonetimi i¢in kullanilan klonazepam disinda, bu ilaglar genellikle anksiyete
veya uykusuzluk gibi diger endikasyonlar varsa kullaniimaktadir (kanit diizeyi: 2b).

B) Noropatik agn icin kullanilan adjuvanlar

Noropatik agrilar genellikle opioid tedavisine nosiseptif agrilardan daha az yanit verirler. Farmakoterapinin
tedavi amacl sonucu, hakim olan néropatik agri probleminin belirli klinik 6zelligi i¢in segilen bir adjuvan ilacin
eklenmesiyle iyilestirilebilir.

° Antidepresanlar

Kanser populasyonunda, antidepresan ilaglar bir opioide yeterli yanit vermeyen sirekli néropatik agrilarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilirlar (49,50). Amitriptilin, doksepin ve imipramin gibi tersiyer amin trisiklik
ilaclarda analjezik etkinlige iliskin kanit daha fazladir. Sekonder amin trisiklik antidepresanlarin (desipramin ve
nortriptinin gibi) yan etkileri daha azdir ve sedasyon, antikolinerjik etkiler veya kardivaskuler toksisiteden buylk
endise duyuldugunda tercih edilirler. Bir trisiklik antidepresanin baslangi¢ dozu diigiik olmalidir (6rn., yasli
hastalarda 10 mg ve geng hastalarda 25 mg amitriptinin) (kanit diizeyi: 1a).

o Antikonviilsanlar

Karbamazepin, Fenition ve Sodyum valproat gibi antikonvilsanlar néropatik agrinin tedavinde uzun yillardir
kullanilmaktadirlar. Karbamazepin trigeminal nevraljinin tedavisi igin lisanlidir. Bu ilaglar bas dénmesi, uyku hali
gibi yan etkiler gosterirler ve 6zellikle Karbamazepin kemik iligi islevini baskilayabilir ve bu nedenle duzenli
olarak izlenmelidir. Iki biiyiik randomize plasebo kontrollii galismada daha yeni bir antikonviilsan olan
Gabapentinin etkinliginin iyi oldugu gésterilmistir ve her tiirlli néropatik agrinin tedavisi igin ingiltere’de
lisanslidir (kanit diizeyi: 1a).

o Klonidin

Klonidin analjezik etkisi kabul edilmis bir alfa -2 adrenerjik agonisttir (51). Kanser populasyonunda, opioidlere
ve diger adjuvanlara yanit vermeyen sirekli ndropatik agrinin tedavisinde oral veya transdermal klonidin
kullanimi diigtindlebilir (kanit dizeyi: 2b).

C) Kemik agnisi i¢in kullanilan adjuvanlar

o Anti-inflamatuvar llaclar
Sistematik olmayan verilere gore, nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar 6zellikle malign kemik agrisinda etkilidir.
Kortikosteroidlere siklikla zor olgularda bagvurulur.

° Bifosfonatlar
Bifosfonatlar (daha 6nceleri difosfonatlar olarak bilinen) osteoklast aktivitesini inhibe eden ve sonug olarak
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birgok hastalikta kemik yikimini azaltan inorganik pirofosfat analoglarinidir. Bliylk olasilikla bu etki, kemik
agrisinda bu bilesenlerin varsayilan analjezik etkinligini vurgulamaktadir. lleri evre kanser hastalarinda zoledronik
asitle kontroll ve kontrolsiiz olarak yapilan ¢alismalar kanser agrisinda anlamli derecede azalma oldugunu
gbstermistir. inatci kemik agrisi olan hastalarda bu ilaglardan herhangi birinin kullanilimasina iliskin yeterli sayida
veri bulunmaktadir; giniimizde en iyi analjezik etki icin kanitlar zoledronik asidi gostermektedir. Zoledronik asit
meme kanserinde pamidronattan daha etkindir ve metastatik prostat kanserinde, akciger kanserinde, bdbrek
hicreli karsinomda ve diger solid timorlerde etkisi kanitlanmis tek bifosfonattir (79). Bu sinifta yer alan gesitli
ilaglarin olusturdugu analjezideki potansiyel farklar ek ¢calisma gerektirmektedir ve kanser hastalarinda hem
doza bagh etkileri hem de uzun dénem riskleri veya yararlari bilinmemektedir. Herhangi bir bifosfonat
kullanildiginda serum kalsiyum, fosfat, magnezyum ve potasyum dizeyleri izlenmelidir (52,53) (kanit dlizeyi: 1a)

° Radyofarmasétikler

Kemik déntsimanin hizli oldugu bdlgeler tarafindan emilen radyoaktif isaretli ilaglar metastatik kemik
hastaliginin potansiyel tedavisi icin degerlendiriimektedir. Sistemik olarak uygulan fosfor-32’nin metastatik
kemik agrisinin yonetiminde etkin bir ila¢ oldugu uzun streden beri bilinmektedir, ancak dnemli derecede kemik
iligi depresyonuna neden oldugundan kullanimi sinirlidir. Kisa bir siire dnce, radyoizotop isaretli bifosfonat
bilesenin olusturdugu kemik arayan radyofarmasétikler sentezlenmistir. Strontium-89, samarium-152-
etilendiamintetrametilen fosforik asit ve renium-186-hidroksietiliden difosfonatla anlamli derecede klinik yanitla
birlikte kabul edilebilir hematolojik toksisite gdzlenmistir. Her bir ilacin riskleri ve yararlariyla birlikte olusan
etkinin devamliigina iliskin daha ileri calismalar yapiimalidir. ileride bu tip ilaclarin bulunmasi ve metastatik
hastaliktan kaynaklanan inatgi kemik agrisinin tedavisine katki sunmasi olasidir (54-57) (kanit diizeyi: 2b)

2.2.5 Deri yoluyla elektriksel sinir uyarimi (TENS, Transcutaneous electrical nevre stimulation)

Deri yoluyla elektriksel sinir uyariminin agr giderme mekanizmasi ¢ok iyi tanimlanmamistir; lokal sinir blogu ve
santral inhibitdr sistemlerin aktivasyonu agiklama olarak sunulmustur. Klinik deneyim bu tarz yaklasimin hafif ila
orta siddetli kas iskelet sistemi agrisinin veya néropatik agrinin tedavisinde yardimci olabilecegini
gOstermektedir (61,62) (kanit diizeyi:4)

2.2.6 Invaziv analjezik teknikler

DSO “analjezik merdiven”ine iliskin dogrulama galismalari, kanser agrisi olan hastalarin %10 ila %30’unun tek
basina farmakoterapi kullandiginda, kabul edilemez ila¢ toksisitesi disinda, rahatlamayla yan etkiler arasinda
tatmin edici bir denge saglayamadiklarini géstermektedir (13,14). Yeterli anestezinin saglanmasinda anestezik
ve norosirlrji teknikleri sistemik opioid uygulama gereksinimini azaltabilir.

° Epidural, intratekal ve intraventik(ler opioid uygulamasi

Omurilikte etki merkezlerinin yakinina kiigik opioid dozlarinin uygulanmasi supraspinal aracili istenmeyen
etkileri azaltabilir. Spinal opioidlerin, néroablatif tedavilere gére duyuyu, glicl ve sempatik islevi koruma
avantajlar vardir. Kanama diyatezi, I6kopeni ve sepsis kontrendikasyonlar arasinda yer alir. Kalici bir kateter
yerlestirmeden 6nce, bu yaklasimin potansiyel yararlarini degerlendirmek icin gecici bir spinal opioid tedavisi
uygulanmalidir. Bazi hastalarda, %0.125 — 0.25 bupivakain gibi, bir epidural opioide disik konsantrasyonlarda
bir lokal anestezigin eklenmesi toksisiteyi arttirmadan analjezik etkiyi arttirmistir (64,65). Bu islemlerin morbidite
potansiyeli cok iyi egitimli klinisyenlere ve uzun izlem strecine gereksinim oldugunu géstermektedir

(kanit dizeyi: 3).

° Kimyasal rizotomi, norolitik sollisyonun epidural veya intratekal bosluga damlatiimasiyla gergeklestirilir
ve inat¢l bdlgesel agr sendromlarinda agrinin kontroll igin etkili bir ydntem olabilir. Bu teknik en yaygin bicimde
somatik ve noral yapilarin timor tarafindan sariimasiyla ortaya ¢ikan gégus duvari agrisinin yénetiminde
kullanilir. inatci st ekstremite, alt ekstremite, pelvik veya perineal agn diger endikasyonlar arasinda yer alir.
Lumbosakral sinir koklerinin kimyasal rizotomisi glgstizlik, sfinkter yetersizligi ve konum hissinin kaybolmasi
aracihgiyla 6nemli 6él¢iide ylksek engellilik riski tasidigindan islevleri sinirli ve dnceden Uriner diversiyonu olan
hastalarda kullanilimalidir. istenmeyen etkiler enjeksiyon teknigiyle (spinal bas agrisi, mekanik sinir hasari,
infeksiyon ve araknoidit) veya nonnosiseptif sinir liflerinin yikimiyla iligkili olabilir (kanit dlzeyi: 4).

o Kordotomi sirasinda, anterolateral spinotalamik yol agrinin ve sicaklik duyusunun kontralateral olarak
kaybolmasi igin kesilir. Govde veya alt ekstremiteden kaynaklanan siddetli unilateral agrisi olan hastalarin bu
islemden yararlanma olasiligi yiiksektir. Genellikle perkiitan teknik tercih edilir. Agri hastalarin %90’ indan
fazlasinda kordotomiyi izleyen dénemde 6nemli dlclide azalir. Sag kalan hastalarin %50’sinde 1 yil sonra agr
tekrarlar. Kordotomiyi tekrarlamak bazen etkin olabilir. Nérolojik komplikasyonlar arasinda parezi, ataksi ve
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mesane disfonksiyonu yer alir (68).

o Hipofizin kimyasal veya cerrahi hipofizektomiyle ¢ikariimasinin opioid tedavisine yanit vermeyen ve
herhangi bir bélgesel néroablatif islem igin uygun olmayan yayilmis ve ¢ok odakli agri sendromlarini giderdigi
bildiriimistir. Hem hormona bagli hem de hormondan bagimsiz timé&rlerin neden oldugu agrinin hafifledigi
go6zlenmistir (69,70) (kanit dlizeyi: 4).

° Kalsitonin Surekli subkutan kalsitonin dozlarinin kemik agrisini giderdigine iliskin sinirli kanit
bulunmaktadir. Yine de, inatgi olgularda bu ilagla bir deneme yapmayi diisinmek akilcidir (6rn., birkag hafta
glnde iki kez subkitan 100-200 IU somon kalsitonini) (58) (kanit dlizeyi:4).

2.2.7 Fiziksel / psikolojik tedavi

Fiziksel tedaviler

Fiziksel teknikler, kronik kanser agrisi olan hastalarin iglevlerini en uygun hale getirmek veya elektrik uyarimi,
sicak veya kriyoterapi gibi uygulamalar araciligiyla analjeziyi arttirmak amaciyla kullanilabilir. Lenf ddeminin
sargilarla, basing goraplariyla veya pnématik pompa cihazlariyla tedavisi hem islevi diizeltebilir hem de agryi ve
agirlik hissini giderebilir. Ortez kullanimi agn veren veya zayiflamis yapilari immobilize eder ve destek saglar.
Agirlik veya ambulasyonla agrisi artan hastalarda da yardimci cihazlar kullanigh olabilir. (kanit diizeyi: 4)

Psikolojik tedaviler

Psikolojik yaklagimlar agrisi olan kanser hastalarinda bakimin bir pargasidir. Psikolojik degerlendirme ve destek

tim hastalara yarar saglayabilir (59,61).

° Bilissel davranissal girisimler, hastada yeni basa ¢ikma becerilenin gelismesi ve dislncelerin,
duygunun ve davraniglarin degismesi yoluyla agrinin neden oldugu sikintinin daha az algilanmasina
yardimci olur.

o Rahatlama ydntemleri kas gerilimini ve duygusal uyariimayi azaltabilir veya agr toleransini
arttirabilir (60).
° Diger yaklasimlar beklenen anksiyeteyi azaltarak kaginma davraniglarina veya agrinin neden oldugu

sikintinin azalmasina yol agabilir.
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Sekil 5: Agn faktorleri

2.2.8. Yorumlar

Kanser hastalarinda analjezik tedavin hedefi minimum yan etkiyle en uygun bigimde analjezi saglamaktir.
GuUnUmuzde kullanilan teknikler hastalarin biyik bir cogunlugunda yeterli rahatlama sunmaktadir. Gogu
devam eden analjezik tedaviye gereksinim duyacaktir ve hastalik ilerledikge gereksinimler genellikle
degismektedir. Inatci agrisi olan hastalarin, birlesik multidisipliner yaklasim saglayan agr yénetimi veya
palyatif tip uzmanlarina erisimleri olmalidir (78).
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23 Prostat kanseri hastalarinda agri yonetimi

2.3.1 Klinik géranim

Agri, prostat kanserinin (PKa) hem erken hem de ileri evrelerinde olusabilir. Erken evrelerde basvuru semptomu
olabilir, klinik yararlar vardir ve bu nedenle hasta tarafindan tolere (ve en azindan kismen kabul edilebilir)
edilebilir. lleri evre hastalikta artik 6zglil bir tani anlami kalmaz ve sadece hastanin rahatsizliginin vurgulanmasina
araci olur (1). Dogrudan kanserin kendisi (%77) veya kanser tedavisi (%19) agriya neden olabilir veya agr her
ikisinden bagimsiz olarak ortaya cikabilir (%3) (2).

Agri ileri evre hastalikta daha yaygin gérilir ve bag edilmesi gercekten zordur. Bu nedenle agri yonetimi
semptomatik hasta metastazlarina odaklanmalidir. PKa hastalarinda kronik agrinin toplam insidansi yaklasik %30
ila %50 arasindadir, ama hasta hastaligin son evresine girdiginde bu rakam %90’a yUkselir (3). Kemik, sinir veya
bir bos organ timdr infiltrasyonunu iceren ¢ temel bdlgede timor bluylimesi dogrudan agriya yol acabilir.

2.3.2 Bélgesel yetersizlige bagh agri

2.3.2.1 Yumusak doku ve bos organ invazyonu
Bos organ invazyonuna bagli agrinin giderilmesi cerrahi ve kugik invaziv islemlerin (6rn., kateter, stent, nefrosto-
mi tlpd) alanidir.

Mesane cikim obstriiksiyonu

Prostatin siirekli biiylimesi gikisin obsriiksiyonuna neden olabilir. Ozellikle stangiiri ve iseme giigliigi gibi alt
uriner sistem semptomlari (AUSS) olusabilir. Bu tip akut agri durumlarinda acil rahatlama gereklidir. En iyi yéntem
bir suprapubik kateterin yerlestiriimesi ve ileri evre hastalikta hormon tedavisine baslanmasidir. Ug ay sonra ¢gikim
obstriiksiyonu devam ediyorsa, transuretral palyatif rezeksiyon (TURP) uygulanabilir.
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Ureter obstriiksiyonu

Ureter obstriiksiyonu siklikla gergek (kiigiik) pelvisinin icinde tiimér basisi veya infiltrasyonu sonucunda olusur
(4-7). Nadiren, obstriksiyon daha yakinsal olup, retroperitonal metastazlarla iliskilidir. Birgok olguda obstriiksiyon
asimetriktir. Tedavi edilmeyen ilerleyici Ureter obstriiksiyonlar bilateral hidronefroza ve bunu izleyen bébrek
yetersizligine neden olur. Son evre kanser hastalarinda bobrekleri drene etme karari zor olabilir. Semptomatik
hidronefrozu bir kerede drene etmek ve asemtomatik hastalarda sadece bir bébregi (islevi iyi olan bdbregi) drene
etmek dogru bir uygulamadir. Drenaj i¢in nefrostomi tlipt double-J stentinden daha Usttundir, ¢lnkl daha
sonraki aylarda prostat bezinin sirekli blyimesine bagli olarak stentin endoskopik rutinde degistiriimesi gittikce
daha da zorlasacaktir. Nefrostomi tiptnin herhangi bir anestezi olmadan degistirilebilmesi de bir baska
nedendir.

Lenf 6demi

Buylik prostat kitlesi ve/veya pelvise lenf digumi metastazi olan hastalar genellikle bacaklarda lenf 6demi gos-
terirler. Lenf 6deminin tedavisi sargilarin, basing ¢oraplarinin veya pnématik pompa cihazlarinin kullanildigi fiziya-
trik tekniklerdir. Bunlar hem islevi diizeltir hem de agriyi ve agirlik hissini giderir.

Barsak tikanmasi

ileri evre prostat kanserinde siklikla bélgesel rektum obstriiksiyonu olusur ve barsak tikanmasi karin agrisina yol
acabilir. Nadiren peritonun dahil olmasi da barsak tikanikligina neden olabilir. Mekanik obstriiksiyon olgularinda
cerrahi girisim uygulanmalidir. Bir sinir agina timor infiltrasyonu veya analjeziklere ikincil olarak paralitik barsak
tikanikh@i olusabilir. Opoiodin neden oldugu konstipasyonda hareketliligi iyilestirmek ve agriy1 gidermek igin
laksatifler kullanilabilir.

2.3.3 Metastaza bagl agn

2.3.3.1 Kemik metastazi
Asagidaki maddeler g6z énunde bulundurulmalidir:

° Prostat kanseri populasyonunda kronik agrinin en yaygin nedeni kemik metastazlandir (8,9).

° Cok odakli agriya neden olan genis yayiimh kemik metastazlan olduk¢a siktir.

° Kemik metastazi olan hastalarin %25’inden fazlasinda agri yoktur (10).

. Coklu kemik metastazi bulunan hastalar tipik olarak sadece birkac bdlgede agr bildirir.

. Agrisiz bir lezyonu agrili hale dénustiren faktorler bilinmemektedir.

° Kemik metastazlari, endosteal veya preosteal nosiseptorlerin aktivasyonuyla (mekanik bozulma veya
kimyasal aracilarin salinmiyla).

o Komsu yumusak dokuya timaér blytmesiyle.

° Komsu sinirlere timaor buylmesiyle.

° Veya diger karmasik mekanizmalarla agriya neden olurlar (9).

Tedavi yonteminin segimi timoriin yerine, histolojisine, evresine ve hastanin fiziksel ve duygusal durumuna
baghdir. Ozel olarak timér hiicrelerini hedef alan tedaviler gelistiriimekte olsa da, en yaygin olarak kullanilan
teknikler normal dokulara da hasar vermektedir ve buna bagl yan etkilere neden olacaktir. Her olguda yararlar ve
yan etkiler dikkate alinmalidir. Yan etkileri az olan tedavi segenekleri ilk olarak uygulanmalidir. Segenekler,
hormon tedavisi, radyoterapi, izotoplar ve sistemik analjezik farmakoterapidir (“analjezik merdiven”). Sinir blogu
gibi agn yénetimindeki diger araglarsa nadiren kullanilir.

Hormon tedavisi

Prostat karsinomunda eksojen &strojen uygulamasinin etkisini ilk olarak Huggins ve Hodges bildirmistir (11).
Hormon degisiklikleri, luteinizan hormonun (LH), folikll stimile edici hormonun (FSH) ve prolaktinin hipofizde
inhibe edilmesinin yaninda endojen kortikosteroid hormonu Uretiminde degisimler gibi karmasik endokrin etkilere
yol acabilir (12). Ostrojen, antiandrojen (siproteron, flutamin), 8strojen-mustin kompleksi (estramustin),
progestojenler, aminoglutetimid, gonadotropin-salgilayici hormon (GnRH) analoglari, orsiyektomi, adrenalektomi
ve hipofizektomi gibi ¢ok cesitli hormon ekleme veya ¢ikarma girisimlerine basvurulmustur. Kortikosteroidler de
Ozellikle kemik birikimlerine bagl agrinin giderilmesi igin kullanilmaktadir

o Yan etkiler
Hormon tedavisi kemoterapiyle karsilastirildiginda genellikle gok daha iyi tolere edilmektedir. “Parlama” veya
gecici agri alevlenmesi olabilir ve bu genellikle izleyen yanitin bir gdstergesidir (13). GnRH analoglarinda ve
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orsiyektomide (vlcut tlylerinin dokiimesi, testikller atrofi, jinekomasti, libido azalmasi, impotans, oldukga
dustk kardiyovaskuler mortalite hizi ve psikolojik morbidite), antiandrojenlerde (jinekomasti — tek basina
kullanildiginda GnRH analoglariyla bir arada kullanimina gére daha sik gorulir, karaciger yetersizligi ve daha az
oranda cinsel disfonksiyon), siproteron asetatta (6stojenlere gére daha az yan etkiler ve daha dustk
kardiyovaskuler komplikasyon insidansi), 6strojenlerde (viicut tlylerinin dékllmesi, testikller atrofi, jinekomasti,
libido azalmasi, impotans ve uzun dénem kullanimda kardiyak ve serebrovaskuler hastaliklar nedeniyle yiksek
mortalite), adrenalektomide (blyuk cerrahi islem) ve hipofizektomide (kligclik ama anlamli mortalite hizi ve
yasam i¢in hemen izleyen hormon replasmani) yan etkiler dikkate alinmalidir.

° Etkiler

Bir grup protokolle agri giderme basarisi %35 (14) ila %70 (15) arasinda degismektedir. Farkliliklar hasta
segimine ve agr dlglimiindeki problemlere bagli olabilir. iyi diferansiye prostat karsinomunun kétii diferansiye
timorlere gbére hormonlara yanit vermesi daha olasidir. Kortikosteroid replasman tedavisi iceren veya ek
kortikoid etkisi olan girisimlere verilen yanit orani daha ylksektir. Kortikosteroidler, 6zelikle kemik
metastazlarinda, agrinin hafiflemesi amaciyla da kullanilirlar.

° Problem

Bugline kadar prostat adenokarsinomlu birgok hasta erken timor evrelerinde basvurur ve bu hastalara radikal
cerrahi veya, daha az siklikta, radyoterapi uygulanir. PSA tekrarladiginda ve/veya semptomlara gére hormon
tedavisi uygulanir ve hastalar yillarca asemptomatik kalabilir. Agri, ilerleme gdsteren hormon direngli bir timdrle
iliskilidir ve kontroll alternatif tedavi girisimlerini zorunlu kilar.

Radyoterapi

Eksternal radyoterapi hastalarin blytik bir gogunlugunda metastatik kemik agrisi icin yararhdir. Bu etki
doz-zaman iligkisi veya histoloji tarafindan anlamh élgctide degisme ugramaz. Hastalarin yaklasik %80’inde
agryl tamamen dindirir (16).

° Kemik metastazina bagl agrinin kontroltinde radyoterapinin rolli sorgusuzdur.

o Radyoterapi teknikleri cok gesitlidir — tek tedavide buyuk bir doz ile 4 haftalik ddnemde en fazla 20
kiclk tedavi arasinda degisebilir.

° Doz-zaman faktorleri: Radyasyonun biyolojik etkisi hem aktarilan toplam doz miktarina hem de tedavi
seanslarinin sayisina ve uygulanan isin tedavisinin toplam zamanina baglidir.

o Kuglk hacim icin standart palyatif tedavi 5 glin icinde 5 fraksiyonda 20 Gy olmustur, ama blylk

hacimler igin (gok yakininda barsagin bulundugu hemipelvik alan gibi) 12 glnlik stregte 10
fraksiyonda 30 Gy kullaniimaktadir (17).

° Eger tedavi edilecek olan kemik ylzeyselse (6rn., kaburgalar, kiirek kemigi), tek alanda ortovoltaj
(300 kV) kullanilarak alttaki dokulara ¢ok agir 1sin ulasmadan yeterli timér dozu verilir.

° Palyatif dozlar maksimum tolerans dozlarindan daha kiguktdr.

° Alan buytkliga bir uzlagmadir.

o Morbiditeyi en aza indirmek i¢in gereginden blyuk hacimleri tedavi etmekten kacilmalidir.

° Bir cokelmeye iliskin radyolojik kanitin hastaligin yayginligini oldugundan az gésterebilecegi

unutulmamalidir.

Yarim viicut isinlamasi (HBI, Hemibody irradiation)

Genis alana yayllmis metastatik hastaligi olan hastalar, genellik kemik birikimine veya visseral metastazlara bagl bird-
en ¢ok agriyan bdlgeyle basvurabilirler. Temel endikasyon tek fraksiyonda en fazla 6 veya 8 Gy’lik dozlarin kullanildig
ileri evre prostat karsinomu gibi yayilmis hastalik olmustur. Bazi arastirmacilar hastalarin %80’inde agrinin hemen
kesildigini bildirmislerdir (18-20). Yine de, akut morbidite ve mortalite doza baglidir. Akut radyasyon hastaligi (21),
radyasyon sonucu gelisen pnémonit (22) ve kemik iligi baskilanmasi yaygindir. Viicudun Ust yarisina en fazla 10
Gy’lik dozlar verildiginde, 1sindan sonraki 100 giin igcinde %70 oraninda radyasyon sonucu gelisen akut pnémonite
bagl mortalite bildirilmistir. Vlicudun Ust yarisina uygulanan doz 6 Gy’ye distirtldiginde, agrinin giderilmesi
acisindan yanit orani %82’de korunurken toksisite engellenmistir (22).

Ortopedik cerrahi

Uzun bir kemige ait korteksin kalinigi %50 veya daha fazla oranda metastazla asinmissa, patolojik kiriklari dnle-
mek amaciyla tek basina radyoterapiye karsin koruyucu amagl tespit distndlmelidir. TUmor strekli blytyerek
daha ileri yapisal zayifliga yol acabileceginden internal kemik tespitinden sonra postoperatif radyoterapi uygulan-
malidir (23,24). Kemik iyilesmesini ve yeniden biylmesini baskilama korkusuyla radyoterapiden kaginilmamaldir.
Palyatif radyoterapi dozlarinin yeniden kalsifikasyona neden oldugunu gdsteren iyi bir kanit bulunmaktadir (25)
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Radyoizotoplar

PKa’da yaygin aksiyal iskelet tutulumu sistemik olarak uygulanan kemik arayan radyoizotoplarla basaril
bicimde tedavi edilmistir (bdlim 2.4.4’e bakiniz). En sik kullanilan radyonuklidler, Strontiyum-89 klorid (89Sr),
renyum-186-hidroetiliden difosfonat (186Re-HEDP) ve Samaryum-153-ethilendiamintetrametilen fosforik asit
(193-Sm-EDTMP).

Radyoizotop ile yarim viicut isinlamasinin karsilastirmasi

Agn kontroll 3 ay boyunca degerlendirilmis ve yarim vicut isinlamasiyla eslenen 89Sr hastalari benzer oranda,
siraslyla %63’0 ve %52’si, yarar saglamistir. Klinik olarak anlamli dusik I6kosit ve trombosit sayimlarinda her iki
grup benzerlik gdstermistir. Stronsiyum kullanim kolayligi ve gastrointestinal toksisite gdstermemesi agisindan
avantajlidir ama daha pahali bir ydntemdir (26,27).

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar kemik metastazi olan hastalarda destek tedavisinin standart bir pargasidir. Azot igeren Ugtnci
kusak bifosfonat olan zoledronik asit, metastatik kemik hastaligi komplikasyonlarinin tedavisinde etkindir.
Etkinligi ve guvenilirligi 3,000 hastanin katildigi i¢ énemli prospektif randomize kontrollli ¢alismada
belirlenmistir (48). Kemik metastazlarinin komplikasyonlari arasinda agri, kiriklar ve omurilik kompresyonu yer
almaktadir. Radyografik goriintilemede osteoblastik olarak gorilseler de, birgok kemik metastazlar asiri
osteoklast sayisi ve aktivitesiyle tanimlanirlar. Buna ek olarak, patolojik osteoklast aktivasyonu iskelet
komplikasyonlarinin artmasiyla baglantilidir. Osteoklast aktivitesinin, farklilagsmasinin ve sagkaliminin gigli bir
inhibitorl olan zoledronik asit, adrojene bagiml olmayan PKa ve kemik metastazi bulunan erkeklerde iskelet
komplikasyonlari riskini azaltir. Pamidronat ve klodronat dahil diger bifosfonatlar, bu diizenekte daha az
etkindir (49). Androjen yoksunluk tedavisi alan hormon duyarli PKa ve kemik metastazi olan hastalara 1 yil
sureyle zoledronik asit uygulandiginda, kemik mineral yogunlugunun anlaml dlgtide arttigi ve kemik dénisimu
biyokimyasal belirteglerinin kalici olarak baskilandigi gézlenmistir. Bu bulgular zoledronik asit uygulamasinin
glvenilir bir ydntem oldugunu ve kemik kaybi 6nledigini gdstermistir (50). Zoledronik asit (her 3-4 haftada bir 15
dak. boyunca intravendz olarak 4 mg) iskeletle baglantili olaylarin sikhigini azaltmis, iskeletle baglantili ilk olayin
gérilme zamanini geciktirmis ve agriyr azaltmistir (48). Gérsel Analog Olgegindeki diizelme C-telopeptit ve
kemik alkalin fosfataz serum (p<0.05) dlizeylerinin azalmasiyla pozitif baglanti gostermistir (51). Kemik metastazi
olan erkeklerde en uygun zamanlamayi, programlamayi ve tedavi stresini belirlemek ve kemik metastazinin
engellenmesi dahil bifosfonatlarin diger diizeneklerde de potansiyel rolini tanimlamak i¢in daha fazla
calismaya gereksinim vardir.

Kemoterapi
Metastatik PKa olan erkeklerin yaklasik %80’inde, birincil androjen ablasyonu semptomatik diizelmeye ve
prostat spesifik antijen (PSA) serum dizeylerinin azalmasina yol agar, ama hastalik sonunda hormon tedavisine
direng gdéstermeye baslar. Sistemik kemoterapi bu hasta grubu icin ayrilmalidir. ileri evre hastalikta tek ilacla
kemoterapinin uygulandidi ilk klinik galismalar yetersiz sonug vermistir. Daha yeni galismalar gok ilagli
kemoterapilerin daha etkin olabilecegini 6ne siirmektedir. Randomize bir calismada, mitoksantron arti disuk
dozda prednisonun agriyi giderdigi ve tek basina prednisolona gére yasam kalitesini siklikla dizettigi
gOsterilmistir (48,49). Daha birgok galisma bu kemoterapi rejiminin semptomatik etkisini dogrulamistir, ama
higbiri bu yaklagimin sagkalimi iyilestirdigini gdsterememistir.

PSA-yanit orani ve agri azalmasi diger kombine kemoterapilerle de bildiriimistir. Bu kemoterapi
rejimleri yan etkilerle iliskili oldugundan ve hicbiri sagkalim avantaji géstermediginden hastalar icin
kisisellestiriimis kavramlar gelistirilmistir.

PSA yanit oranlari asagida verilmistir:

° Ketokonazol + doksorubisin %55
° Vinblastin + estramustin %54 - %61
° Estramustin + etopositd %39 - %58
° Mitoksantron + prednison %33
° Paklitaksel + estramustin %53

2004’te dosetaksel-bazli kemoterapilerle mitoksantron-bazl rejimleri karsilastiran iki randomize ¢alisma/faz Ill
calismalar (TAX-327 ve SWOG 9916) yayimlanmistir (51,52). Dosetaksel-bazli rejimlerin ¢ok iyi septomatik etki
gosterdigi; mitoksantron-bazli yaklasimdan anlamli élgtide daha iyi oldugu kanitlanmistir. Ayrica, ilk kez, dose-
taksel grubu icin anlaml sagkalim yarari gosterilebilmistir (18.9’a karsi 16.5 ay).
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Yanit orani (50): Agn Yagam kalitesinin
azalmasi diizelmesi
Dosetaksel
3 hafta aralarla + Prednison %35 %22
tekrarlanan
Dosetaksel .
haftalik * Prednison %31 %23
Mitoksantron
3 hafta aralarla + Prednison %22 %13
tekrarlanan

Her ne kadar bu rejimlerin gogu, yorgunluk, hafif kemik iligi baskilanmasi ve gastrointestinal irritasyon gibi yan
etkilere neden olsa da, hastalarin blyuk bir gogunlugu tarafindan ¢ok iyi tolere edilmektedir (28).
Dosetaksel-bazli rejimler giinimiizde ileri hormon tedavisine direngli PKa hastalarinda standart olarak
kullanilmaktadir. Kemik metastazlarina gére yumusak doku lezyonlari daha ¢ok etkilenir.

Kemoterapiyle agn yonetimi etkin olabilir, ancak opioidlerden daha pahalidir ve sagkalim avantaji
sinirhdir.

Sistemik analjezik farmakoterapi (“analjezik merdiven”)
Yukarida anlatilan tedaviler agri ydnetiminde yetersiz kaldiginda sistemik analjezik farmakoterapi uygulanmalidir
(bakiniz balim 2.4). Birgok olguda tedavi segenegi DSO’niin merdiven semasidir.

2.3.3.2  Omurilik kompresyonu

Omurilik kompresyonu, bir vertebra korpusun gékmesi veya omurilik kanalindaki bir ekstradural timoriin
basinciyla olusabilir ve prodromal agri bu hastalarin %96’sinda gérulen bir ézelliktir. PKa hastalarinda toplan
insidansi %10’un altindadir (29). Torakal omurilik kompresyonu en yaygin alandir (%70) ve ¢oklu ekstradural
bolgelerin insidansi %18’lere ¢ikabilir (30). Cerrahi uygulama (spinal stabilizasyonla anterior dekompresyon)
veya radyoterapiyle kalici tedavi saglanmalidir. Bazen motor defisitlerinin artmasina karsin lokal sirt agrisi
kaybolabilir. Bu, paraplejinin gelisen duyusal bileseninden kaynaklanir. Omurilikte olugsan 6dem
kortikosteroidlerle (tipik olarak deksametazon) gegici olarak tedavi edilebilir.

2.3.3.3 Hepatik yayihm

ikincil timdriin hepatik yayilimi sirta ve kiirekkemigine yayilan siddetli hipokondriyal agrinin en yaygin nedenidir.
ilgili mekanizma, karaciger kapstliindeki sinir uglarinin gerilmesi, diyafragmatik irritasyon veya timér nekroz
alanina kanama olabilir. Karaciger agrisi genellikle agriya karsi uygun analjeziklerin geleneksel titrasyonuyla
veya kortikosteroidlerle kontrol edilir.

TUm karacigere uygulanan palyatif radyoterapi intrarteryal kemoterapi veya hepatik arter
embolizasyonuna gére ¢ok daha az yan etkilerle, inatgi agrisi olan secilmis hastalarda yararl olabilir. Karin
agrisi hepatik 1sin uygulamasiyla hastalarin yarisindan fazlasinda iyilestirilebilir (31). Radyasyona bagl hepatitten
kacinmak igin dozlar 15 ginlik fraksiyonlarda 30 Gy veya esdegerini agsmamalidir.

2.3.4 Kanser tedavisine bagl agr
2.3.4.1 Hormon teqavisiyle iliskili akut agri

Prostat kanserinde luteinizan hormonu salgilatici hormon (LHRH, Luteinizing hormone releasing hormone)
tiimér alevlenmesi

LHRH tedavisi PKa hastalarin %5 ila %25’inde gegici semptom alevlenmesine neden olur (32,33). Alevlenme
tahminen baski olusmadan 6nce luteinizan hormonunun salgilanmasindan kaynaklanmaktadir (33,34). Sendrom
tipik olarak kemik agrisinin siddetlenmesi veya idrar retansiyonuyla kendini gosterir; omurilik kompresyonu ve
ani 6limle sonuglanan olgular da bildirilmistir (32). Semptom alevlenmesi genellikle tedavinin ilk haftasinda
gozlenir ve adrojen antagonist tedavisi uygulanmadiginda 1-3 hafta devam eder. LHRH agonist tedaviyle es
zamanli bir androjen antagonisti uygulandiginda bu klinik tablo engellenebilir (35).
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2.3.4.2 Hormon tedavisiyle baglantili kronik agri

Jinekomasti

Kronik jinekomasti ve memede hassasiyet PKa icin uygulanan antianrojen tedavilerin en sik goérilen
komplikasyonlaridir. ilaglar arasinda bu sendromun insidansi farkliik gésterir; siklikla dietilstilboestrolle (36),
daha az siklikta flutamid ve siproteronla baglantiidir (37-39), LHRH agonist tedavisi alan hastalarda ise nadiren

gorildr (39). Yasllarda jinekomasti birincil meme kanserinden veya memede ikincil bir kanserden ayirt
edilmelidir (40).

2.3.5  Yorumlar

Radyoterapi, kemoterapi ve hormon tedavisi kanser agrisinin giderilmesinde uygulanan ¢ok yararl tekniklerdir
ve kanser hastalarinin bakimiyla yakindan ilgili olan herkes tiim bu tedaviler hakkinda birtakim bilgilere sahip
olmalidir. Anti-kanser tedavilerinin uygunsuz kullanimindan kaynaklanan yan etkiler ¢ok tztict olabilir ve her
olguda tedavinin dezavantajlan palyatif yararla dengelenmelidir. Bircok hastada agriy1 gidermek i¢in uygulanan
en iyi yaklagim disiplinler arasi is birligiyle saglanacaktir. Agr giderici anti-kanser ilaglarinin endikasyonlari,
dozu, sikligi ve en uygun uygulama bicimi acisinda dgrenilecek daha ¢ok sey oldugundan cok iyi planlanmis
klinik calismalara gereksinim vardir.

Agri giderici anti-tumor tedavide baslica cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve hormon tedavisi
kullanilmaktadir. Bu tip tedavilerin akilci kullanimi, hem timor biyolojisi hem de bu 6zgul onkolojik tekniklerin
etki mekanizmasi hakkinda bilgi sahibi olunmasini zorunlu kilmaktadir. Tedavinin amaci tedaviye baslamadan
once agikga kavranmalidir. Eger hastaligin iyilesme potansiyeli varsa radikal tedavi uygulanmalidir, ama timoér
ilerlemis veya ¢ok genis alana yayilmigsa girisim semptomatik veya palyatif olmalidir (41).

PKa hastalarinda agriyi tedavi etmek amaciyla bas vurulan gesitli rejimler yukarida tanimlanmis ve
kullanimlarina iliskin bilimsel temeller agiklanmistir. Yine de, erken girisimin énemi vurgulanmalidir. Hastalarin
egitimi 6nemlidir. Hasta, metastatik hastaligin mutlaka agr icermesi gerekmeyen erken belirtileri ve
semptomlari hakkinda bilgi sahibi olmalidir.
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Bir bakista oneriler (evre M1)
Oneri dereceleri (OD) (A, B, C, lyi Uygulama Kurallari [IUK]) ve kanit diizeyi (KD) (1a, 1b, 2a, 2b, 3, 4)

Ek kaynaklar (42-47)

Anti-kanser tedavisi*

oD KD

A 1a Hormon tedavisi (orsiyektomi, LHRH analoglari, dietilsitboestrol dengi)

B 2b Total androjen blokaji: Alevienmeyi engelleme, ikinci basamak

B 3 Aralikli andojen baskilanmasi

A 1b Bugiine kadar antiantrojen monoterapisi 6nerilmemektedir

A 1b Birinci basamak tedavi hastaligi 12 ila 18 ay kontrol altina alir, ikinci basamak kisisellestirilir
Destek tedavisi

A 1b Diisiik doz glukokortikoidler
Kemoterapi

B 1b  Mitoksantron + prednisolon

B 2b  Estramostin + vinblastin veya etoposid veya paklitaksel

Agri yénetimi  Agn ydnetimi

B Agrinin degerlendiriimesi (yeri, tipi, siddeti, genel sikinti)
Agrili veya stabil olmayan kemik metastazlarina bagh agr (bazi noktalar)

C Eksternal 1sin uygulamasi
Adrili kemik metastazlarina bagl agri (yayilmi

C Birincil hormon tedavisi, kétilesme durumunda maksimum androjen blokaji
Yarim vicut isinlamasi

B Radyoizotoplar (stronsiyum-89 veya samariyum-153)
Agrili metastazlara bagl agr (bircok nokta)

B 2b Bifosfonatlar
Sistemik agri yonetimi

B Saatli doz uygulamasi, “istenildiginde” degil
Hafif agn

A Diinya Saglik Orglitli analjezik merdiveni basamak 1: NASIi veya parasetamol
Orta siddetli agn

B Kodein, dihidrokodein veya dekstropropoksifen + asetaminofen veya NASIi
Siddetli agn

B (C) Morfin veya diamorfin (oral yoldan)
Opioid uygulamasi

B Doz titrasyonu

C Ani analjeziye erisim

B Koruyucu amagcli laksatifler

B Parenteral gerektiginde subkitan yol: Es-etkinlikte transdermal fentanil

A Noropatik agrn durumlarinda trisiklik antidepresanlar ve/veya antikonvilsanlar

C Siddetli kemik agrisi, sinir infiltrasyonu, omurilik kompresyonu, karaciger kapsuli agrilarinda
yiksek doz deksametazon
Psikolojik tedaviler ve psikiyatrik teknikler
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2.4 Transizyonel hiicreli karsinom hastalarinda agri yonetimi

2.4.1 Klinik géranim
Urotelyal kanser erkeklerde dérdiincii ve kadinlarda dokuzuncu en yaygin kanserdir (1). Mesane ve Ust idrar
yolunda en sik goriilen kanserse transizyonel hiicreli karsinomdur (THK). Daha ¢ok toplayici sistemden (kaliks,
renal pelvis ve Ureter) degil mesaneden kaynaklanir. Agri agisindan bakindiginda THK ile Urotelyal malign
timorlerin diger histolojik tipleri arasinda ayrim yapmak olanaksizdir. Mesane karsinomunda agr hastaligin dogal
gelisim surecinde gorulebilir — en erken irritatif semptomlarla birlikte yanici agri veya ileri evre hastalikta komsu
dokularin bélgesel invazyonu veya metastatik organ invasyonuna bagli agr.

Renal toplayici sistemin THK’si tim bébrek tlimérlerinin %5-10’unu ve tim idrar yollart THK’nin %5’ini
olusturur (2). Ureter THK’si tiim THK’lerin sadece %3’iinden sorumludur (3). Ust idrar yollarl THK’sinde agri olgu-
larin yaklasik %30’unda ilk semptomdur.

Timore bagl agrinin kaynagi

Mesane THK’si

° Uretral aciklik yakinindaki mesane tiimérlerinin biylimesine bagl (st idrar yollu obstriiksiyonu

° Bolgesel olarak ileri evre bir timdrin (pelvis duvari, sinir kokleri, barsak, rektum gibi diger organlar)
etrafindaki alani sarmasi

. Kemik metastazlar
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° Yumusak doku metastazlari (nadiren agr verici)
Ust idrar yolu THK’si

° Ust idrar yolu obstiiksiyonu (olgularin yaklasik %30’unda bagvuru semptomu)

° Kan pihtisina basli akut obstrtiksiyon

° Bolgesel olarak ileri evre bir timorlin (posterior karin duvari, sinir kdkleri, parasipinal kaslar, barsak,
dalak, karaciger gibi diger organlar) etrafindaki alani sarmasi

° Kemik metastazlari

° Yumusak doku metastazlari (nadiren agn verici).

2.4.2 Bélgesel yetersizlige bagh agri

Mesane THK’si

Tumor infiltrasyonu tarafindan Uretral agikhgin tikanmasi, Uretral gerginlige bagl hidronefroza ve yan tarafta
agriya yol agabilir (visseral agri). Tumorin transiretral rezeksiyonu Uretral obstriiksiyonun giderilmesinde
genellikle etkindir. Diger kosullarda hidronefroz gecici veya kalici perkiitan nefrostomiyle tedavi edilir.

Bolgesel ileri evre hastalikta yakin yumusak doku ve komsu organlara infiltrasyon, pelvik sinirlere infil-
trasyon sonucu ortaya ¢ikan akut yanici agriyi belirler (néropatik agr). Bu agri bazen alt ekstremiteye yayilan
uyusma veya motor defisitle iligkili olabilir. TUmor komsu organlara yayildiginda — ince barsak, rektum- bu organ-
larda tikaniklik ve ici bos organlarin gerginline bagl visseral agr gérilebilir. Buna ek olarak, biylyen mesane
timort mesane ¢ikimini tamamen tikayarak, mesane gerginligine bagli hipogastrik karin agrisina neden olabilir.
Lenfadenopatiye bagli lenf damarlarinda tikaniklik alt ekstremitelerde kas fasyasinin gerilmesine bagh agrili lenf
6demine yol agabilir (somatik agri).

infiltre ve ileri evre mesane kanseri sistektomisi — radikal sistektomi veya kitle azaltici (debulking)
sistektomi — ve Uriner diversiyonla ¢evre dokulari saran neoplastik kitlenin uzaklastirimasi agri Gzerine pozitif
etkide bulunur. Bazi durumlarda etkilenmis olan barsagin cikarilmasi gibi cerrahi bélge genisletilebilir. Palyatif
cerrahi oklUzif barsak sendromlarinda gerekli olabilir (4).

ileri evre hastaligi olan hastalarin %40-75’inde kemoterapinin bazi etkileri vardir (mesane kanseri
kilavuzuna bakiniz). Kemoterapi, neoplastik kitleyi azaltma yoluyla yanit veren hastalarda agriy giderebilir (5-9)
(kanit dlizeyi:1a).

Radyoterapi bolgesel ilerlemeye bagh pelvik agriyr kontrol edebilir. Hedef hacim Uizerine 40-45 Gy
kullanilarak uygulanan RT bdlgesel agrili semptomlari azaltabilir, ancak ayni zamanda irritatif mesane
semptomlarinin kétilesmesine ve prokit gelisimine neden olabilir (10) (kanit diizeyi: 2b).

Ust idrar yolu THK’si

Bolgesel olarak ileri evre birincil timdrler (6rn., posterior karin duvarinin, sinir koklerinin, paraspindz kaslarin,
barsak, dalak, karaciger gibi diger organlarin invasyonu) genellikle cerrahiyle kontrol altina alinirlar. Bazi
durumlarda etkilenmis olan barsak, dalak veya karin duvari kaslarinin ¢ikarilmasi dahil cerrahi bélge
genigletilebilir. Kemoterapinin degeri agisinda Ust idrar yolu THK’si ve mesane icin ayni gorts ve disinceler
gecerlidir.

2.4.3 Metastaza bagl agn
ileri evre mesane veya Ust idrar yolu THK’sinda siklikla kemige hematojen metastaz gériiliir. Kemoterapinin
sadece kemik metastazina 6zgu etkisine iliskin yayimlanmis veri bulunmamaktadir. Kemik metastazlarinda
radyoterapinin palyatif analjezik roli vardir. On fraksiyonda 30-35 Gy’lik dozlar uygulandiginda, olgularin
%80-90’Inda eger agriyi gideremezse hizla azaltmistir (10) (kanit diizeyi: 2b). Ayni zamanda diffliz kemik
metastazlarinda yarim vicut isinlamasi da kullanilabilir (10). Transizyonel hiicreli karsinomda kemik metastazinin
radyoizotop tedavisine iliskin 6zgul ¢alisma bulunmamaktadir.

Ortopedik cerrahi patolojik kiriklari tespit edebilir (4). Nérocerrahi omuriligin kompresyonundan
kaynaklanan agrinin hafifletimesinde rolli oynayabilir.
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2.5 Bobrek hiicreli karsinom hastalarinda agri yénetimi

2.5.1 Klinik gériiniim

Bobrek hicreli karsinom tanisi cogunlukla tesadifen konulur. TUmor ¢evre alanlar sarmadikga veya kanama ve
ardindan pihti olusumuna neden olarak, idrar ¢ikisini ttkamadikga agri beklenmez. Hastalarin %20-30’u metastatik
hastalikla basvurur ve ilk olarak bdlgesel bobrek timdriyle basvuran hastalarin %30’unda izlem sirasinda metastaz
gelisir. Bu demektir ki, tim bdbrek hiicreli karsinom hastalarinin %50-60’inda metastaz gelisir ve bu hastalar
baslica agn olmak Uzere, tim semptomlar nedeniyle tedavi edilmelidir. Bobrek hiicreli karsinom ¢ogunlukla
akciger, kemik, beyin, karaciger ve es tarafli veya karsi tarafll bébreklstl bezine yayilir. Metastazl hastalarin

2 yillik sagkalim orani maksimum %20’dir ve bu oran palyatif tedavide dikkate alinmalidir.

Tumorle iligkili agrinin kaynagi

° Bolgesel olarak ileri evre bir timorin (posterior arkin duvari, sinir kdkleri, paraspinéz kaslar, barsak,
dalak, karaciger gibi diger organlar) etrafindaki alani sarmasi

° Kanama ve ardindan pihti olusumuna bagh Ust idrar yollu obstriiksiyonu

° Kemik metastazlar

° Yumusak doku metastazlari (nadiren agri verici)
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2.5.2 Bélgesel yetersizlige bagh agri

Metastaz olmadan, bdélgesel olarak ileri evre bir timdrin (posterior arkin duvari, sinir kdkleri, paraspindz kaslar,
barsak, dalak, karaciger gibi diger organlar) cevre alanlari sardigi hastalar genellikle agriyla basvurur. Bu tip timor
sadece cerrahi girisimle kontrol altina alinabilir. Bazi durumlarda etkilenmis olan barsak, dalak veya karin duvari
kaslarinin ¢ikarilmasi dahil cerrahi bdlge genisletilebilir. Adjuvan immunoterapi veya radyoterapinin tekrarlama
acisindan kanitlanmis yarari bulunmamaktadir.

Palyatif nefrektomi, metastatik hastalik durumlarinda bile, kanama, agr veya paraneoplastik
sendromlar gibi siddetli semptomlarin kontroliinde (IUK) endikedir. Ancak, bu semptomlari hangi siklikla kontrol
altina alindigi acik degildir ve palyatif durumlarda nefrektomi ve timor anjiyo-infarkti gibi diger tedavilerin
etkinligini karsilastiran yayimlanmig veri bulunmamaktadir.

Yumusak doku radyoterapisinin agr ve timor kontroline iligskin kanitlanmis yarari bulunmamaktadir.
Standart preoperatif (30 Gy) veya postoperatif radyasyon tedavisinin sagkalim yarar yoktur ve bdlgesel
ilerlemeyi yavaslatma konusunda tartigsmalidir (1).

EORTC calisma 30947 metastatik hastalikta, palyatif nefrektomiyle birlikte immunoterapinin tek basina
immunoterapiye (interferon-alfa) gére sagkalimi arttirdigi gésterilmistir (medyan sagkalim 17 aya karsilik 7 ay) (2)
(kanit duizeyi. 2b). immunoterapinin dzel bir agr giderici etkisi yoktur.

Metastatik olmayan timoérde kanama ve ardindan pihti olusumuna bagl dst idrar yolu obstriiksiyonu radikal
nefrektomiyle etkin bicimde tedavi edilir (IUK). Eger hasta cerrahi girisim icin fiziksel olarak uygunsa, bu islem
yasam Kkalitesini yiikseltmek icin uygulanmalidir, rnegdin metastatik timérde palyatif nefrektomi (IUK).
Palyatif durumlarda kanama ve agrinin giderilmesi agisindan timor anjiyo-infarkti gibi alternatif
tedavilere iligkin yayllanmig veri bulunmamaktadir.
Hasta blylik cerrahi girisim igin uygun olmadiginda, DSO kilavuzuna gére analjezik tedaviye ve/veya
palyatif idrar yolu drenajina bas vurulmalhdir.

2.5.3 Metastaza bagl agn
Kemik metastazi olan hastalarda yasam beklentisi (30 ay) visseral metastaz bulunanlara (11.6 ay) gére daha uzundur (3).

Tamamen alinabilecek soliter metastazlar, kontrol edilemeyen kemik agrisi, patolojik kirik olusumu yakin
veya bu tip kiriklar kemik metastazi cerrahisi igin endikedir. Asiri yumusak doku yayilimi ve siddetli agriyla birlikte
gorulen kemik metastazlarinda yasam kalitesini belirli bir diizeyde devam ettirmek amaciyla kimi durumlarda
bacak veya kol amputasyonu gerekebilir. Kemik metastazlarinin cerrahisiyle hastalarin %89-91’inde anlamli
Ol¢lide agr azalmasi saglanmistir (4-6) (kanit dliizeyi: 2b/3). Ek olarak, cerrahi girisim patolojik kiriklari ve omurilik
kompresyonunu 6nler ve sagkalimi énemli derecede etkiler.

Kemik metastazlarinin preoperatif embolizasyonu veya tek basina embolizasyon hipervaskiler kemik
metastazlarinda agrinin giderilmesini saglar (7,8) (kanit dizeyi: 3).

Agrill kemik metastazlarinin hafiflemesi igin uygulanan ytiksek doz radyasyon tedavisinin tim bdbrek
kanseri hastalarinin %50-70’inde (9-11) (kanit dlizeyi: 3) ve genelde kemik metastazlarinin %67’sinde (kanit
dlzeyi: 2b) etkili oldugu gosterilmistir. Sagkalim Uzerine etkisi yoktur.

Kuglk calismalarda radyoniklid tedavinin, érn. Sr-89 tedavisi, bébrek hiicreli karsinomdan kaynaklanan
kemik metastazlarinda iyi bir agn giderici oldugu gézlenmistir (13) (kanit diizeyi: 3). Ancak uzun dénem agri
giderici etkisine iligkin blylk prospektif ¢caligsmalar yoktur.

Kemik metastazlar immuinoterapiye ¢ok dusik yanit verirler ve bu tedvinin agri giderici olarak
kanitlanmis yarar yoktur. Hormon tedavisinin veya kemoterapinin sonuglar cok daha az etkileyicidir ve bu neden-
le agr kontroliinde katkilari yoktur.

Yumusak doku metastazlarinin tedavisi bolgesel olarak ileri evre hastaligin tedavisine benzer bigimde uygulanir.
Yumusak doku radyoterapisinin agr agisindan kanitlanmis yarari bulunmamaktadir ve bélgesel ilerlemeyi
yavaslatma konusunda tartismalidir (1).

Tek basina immiinoterapi %15-27 oraninda genel yanit sagalar (14). Kemoterapiyle (IL-2 + interferon-
alfa + 5- fluorourasil) birlikte immunoterapi hastalarin yaklasik %46’sinda kismi timér yaniti ve maksimum
%15’inde tam yanit saglayan en etkin immunoterapidir. Ancak, bu yanit oranlari hemen hemen sadece akciger ve
lenf dUgUimU metastazlarinda gortimastar (15). Yumusak doku metastazlarina bagl agn blydk olasilikla timor
yanitina benzer bir davranis sergiler, ama agrinin immuinoterapiyle kontroliine iligkin veri bulunmamaktadir.

Hormon tedavisinin sagkalim veya agn giderici agidan kanitlanmig yarari bulunmamaktadir.
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2.6 Adrenal karsinom hastalarinda agn yénetimi
Adrenal karsinom nadir bir hastaliktir ve kétl bir prognoza sahiptir. Gapl 5cm’den bliyik islevsiz adrenal
lezyonlarin malignite olasiligi yiiksek oldugundan alinmalidir (1).

2.6.1 Malign feokromositoma

Feokromositoma, adrenal medulla hlicrelerinin gogunlugunu olusturan ve ayni zamanda aort yakinindaki
paraganglion ve daha az oranda sempatik sinir sistemi ganglionunda bulunan kromaffin hiicrelerinden
(feokromasitleri) kaynaklanir (2). Bu hastalik, dogru olarak tani konuldugunda ve tedavi edildiginde metastaz
yoksa iyilestirilebilir.

BT taramasi veya MRG %94-100 oraninda en yiiksek hassasiyetle timori belirleyebilir.
131J-MIBG (131J-metaiodobenzilguanidin) taramasi hastalarin yaklasik %87’sinde pozitiftir (3).

Metastaz oldugunda, siklofosfamid, vinkristin ve dakarbazinle kemoterapinin etkisi gok azdir (4) (kanit
dizeyi: 2b), ama terapétik dozlarda 131J-MIBG (33GBq = 900 mCi) bir lgtide yanit olusturabilir (5,6) (kanit diizeyi:
2b). Hormon yanit orani %50 olarak tanimlanmistir. Metastatik feokromositomada 131J-MIBG’nin agr giderici etki-
sine iliskin 6zgul bir yayin bulunmamaktadir, ama en azindan hormon yanit diizeyine benzer bir yanit orani
beklenmelidir.

Malign feokromositomalar radyasyona direnclidir. Radyasyon tedavisinin kismi diizelme sagladigi bazi
olgular da yer almaktadir (7) (kanit diizeyi: 3). Radyasyonun kemik veya yumusak doku metastazlarinda agri
giderici etkisine iligkin bilgi bulunmamaktadir.

Agrinin tedavisi

o Metastaza bagli yumusak doku ve/veya kemik agrisi, eger 131J-MIBG feokromositoma tutunursa, en
iyi bu radyontiklidin terapotik dozlariyla tedavi edilir (8) (kanit dlizeyi: 2b). Metastatik feokromositomada
kemoterapi veya radyoterapinin agr giderici etkisine ilisin yayin bulunmamaktadir.

. Agrinin ilaglar ve digerleriyle semptomatik tedavisi 2. Bélim’e gore yapilmalidir.

2.6.2 Adrenokortikal karsinomlar
Adrenal korteks karsinomlari bdlgesel ve kan yoluyla yayilan olduk¢a malign timdrlerdir. Her tarlt tedavi
ydnteminin basvuruldugu hastalarda 5 yillik sagkalim orani %25-43’tlr. Uzak metastazi olan hastalarin ortalama
sagkalim siresi sadece 4 aydir (9). Bir otopsi galismasi akcigere (%60), karacigere (%50), lenf diglmlerine (%48),
kemige (%24) ve plevra/kalbe (%10) metastaz yaptigini géstermistir (10). Buna ek olarak, bu timdrler dogrudan
komsu yapilara ve 6zellikle bébrege uzanirlar.
Kemoterapinin etkinligi disuktir. En etkin ila¢ bir adrenolitik ilag olan mitotandir. Tium&r yanit orani
%25-35dir (9,11) (kanit dlzeyi: 2a). Eger kemoterapiyle sagkalim siuresinde uzama olmussa bu kanitlanmamistir.
Radyasyon tedavisi sadece hastaligin hafiflemesi ve agri yonetimi icin yararlidir (12) (kanit diizeyi: 2b).

Kaynagina bagh olarak agrinin tedavisi

o Batin semptomlari, timérle birlikte ilk gortlen tipik semptomlardir. Tedavi, komsu yapilarin
rezeksiyonuyla birlikte bolgesel lenf digimlerinin rezeksiyonunu da igerebilen tim lezyonu gikarma
girisimiyle birincil timorin cerrahiyle alinmasidir.

° Bolgesel semptomlara neden olan yumusak doku ve/veya kemik metastazlar radyoterapiyle tedavi
edilebilir (8,12). Metastatik adrenokortikal karsinomlarda kemoterapi veya radyoterapinin agri giderici
etkisine iligkin yayin bulunmamaktadir.

° Agrinin ilaglar ve digerleriyle semptomatik tedavisi 2. Bolim’e gére yapilmalidir.
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2.7. Penis kanserinde agrinin yénetimi

2.7.1 Klinik géraniim

Penis kanseri Avrupa’da oldukga nadir goérilen bir hastaliktir; insidansi yilda 2/100,000 erkekten dusiktir;
erkeklerde gorilen tim kanserlerin %1’inden dusuktir. Yash erkeklerin hastaligidir ve insidansi yaklasik 60
yasinda ylUkselmeye baslar ve yaklasik 80 yasinda en Ust dizeye ulasir. Genellikle, birgok olguda penis basinda
(%48) ve stinnet derisinde (%21) olusan penis lezyonlari penis kanserinin varligina iliskin hastay uyarir. Penis
kanseri olan hastalar tibbi yardimi ertelerler (utang, sucluluk, korku, bilgisizlik ve ihmal). Penisin her giin
gbzlendigi ve ele alindigi dislinuldiginde bu inkarin diizeyi 6nemlidir. Agri bélgesel timoérin yayiimiyla orantih
olarak gelismez ve genellikle bir bagvuru yakinmasi degildir (1).

Metastatik hastaligin tedavisine iliskin bugtine kadar bir goris birligine varilmamistir ve penis karsinomu
ve kanserin neden olugu agrinin bir arada incelendigi ¢ok az sayida istatistiksel olarak anlamli kontrolli ¢alisma
bulunmaktadir. Prostat karsinomunda agri yénetimi amaciyla kullanilan ilkeler burada da gecerlidir; ancak,
asagidaki konular da dikkate alinmalidir:

Agrn hem erken hem de ileri evre penis kanserinde olusabilir. Erken evrelerde, iseme disfonsiyonu
(subvezikal obstriiksiyon) akut agriya neden olabilir; detaylar PKa’da mesane ¢ikim obstriiksiyonunun
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yonetimini konu alan 4. Bolim’de verilmigtir. Hastaligin ileri evrelerinde agr genellikle metastaz veya lenf
dugiminidn dahil olmasiyla gériilir. inguinal lenf diigimiiniin dahil olmasi &nemli bir rol oynar. Penis kanserinde
pozitif lenf diigiimleri oldukga yaygindir; en sik ingiunal veya pelvik lenf digimleri etkilenir. Pozitif dugimler
olgularin yaklasik %50’sinde bulunabilir ve sistemik lenadenektomi bu hastalarin yaklasik %50’sinde basaril
sonug verir. inguinal ve ilioinguinal lenfadenektomiden sonra gériilen olasi komplikasyonlar arasinda, en sik
skrotum ve alt ektremitelerde kalici ve agir lenf 6demi yer alir.

Agr asagidakilerden herhangi biri sonucunda meydana gelebilir:
o Tumdr kitlesi veya ici bos organ infiltrasyonunun olusturdugu bélgesel basing.
o Skrotum ve alt ektremitelerin lenf 6demi.

2.7.2 Bélgesel yetersizlige bagl agri

Yumusak doku ve ici bos organ yayilimi
Mesane cikisi ve Ureter obstriiksiyonu “prostat karsinomu” bélimunde (b6lim 2.3.2.1) detayli olarak agiklanan
bicimde tedavi edilir.

Lenf 6demi

Cok buytk inguinal timor kitlesi olan hastalarda veya lenf digimu diseksiyonundan sonra inguinal dokunun
skarlasma evresinde olanlarda alt ekstremite lenf &demine ¢ok sik rastlanir. Bu, hem inguinal hem de iliyak lenf
digumlerinin dahil oldugu olgularda daha da yaygindir. Lenf 6deminin tedavisinde fiziyatrik tekniklere (sargi,
basing coraplar veya pndématik pompa cihazlarinin kullanimi) bagvurulur. Ortez kullanimi agn veren veya
zayiflamis yapilari immobilize eder ve destek saglar. Agirlik veya ambulasyonla agrisi artan hastalarda da
yardimci cihazlar kullanigh olabilir.

2.7.3 Metastaza bagl agri

Agrinin giderilmesi icin antikanser tedavi

Agr yonetiminin ilk basamagi antitimor tedaviyi gerektirir: genellikle cerrahi (parsiyel veya total penektomi veya
emaskilasyon ve lenfadenektomi), radyoterapi (¢ok etkin degil, ama hafifletme amacl) ve komoterapi. Eger bu
basarisiz veya gergeklestiriimesi olanaksizsa, ikinci basamak olarak sistemik analjezik farmakoterapi uygulanir
(DSO merdiveni). Penis karsinomlarina gok nadir rastlandigindan, kemoterapiyle birlikte cerrahi veya
radyoterapinin uygulandigi tedavi yaklasimlarina iliskin deneyim ¢ok sinirlidir (1) (penis kanseri kilavuzuna da
bakiniz)

2.7.4  Yorumlar

GlUnumizde metastatik penis karsinomunun tedavisine iligskin kesin veya Universal olarak kabul edilmis agri
yonetimi onerileri bulunmamaktadir. Bugline kadar, tedavinin dogasi hep deneysel akmistir; daha iyi
belgelenmis stratejiler istendiginde diger kanser tedavi rejimlerine iliskin bulgular uyarlanmalidir. Digerlerinde
oldugu gibi, metastazlarin ve dahil olan organlarin tedavisi i¢in uygun olan kilavuzlar dikkate alinmalidir
(Bolum 2)

2.7.5. KAYNAKLAR
1. Lynch DF Jr, Pettaway CA. Tumours of the Penis. In: Walsh, Retik,Vaughan,Wein (eds), Kavoussi,
Novick, Partin, Peters (associate eds): Campell’s Urology, 8th Edition, Vol. 4, pp. 2945-2982.

2.8. Testis kanseri hastalarinda agri yonetimi

2.8.1 Klinik gériinim

Testis kanseri genellikle erkeklerde otuzlu kirkli yaslarda goérilir. Temelde intraskortal kitle taniya neden olur.
Hastalarin yaklasik %20’si skrotal veya inguinal agriyla basvurur ve bu agri orsiyektomi sonrasinda kaybolur.
Hastalarin sadece %11’i yan arka agri yakinmasiyla basvurur (1). Kemik metastazina bagl agril birincil ileri evre
timor oldukga nadirdir, ilk basvuruda hastalarin sadece %3’linde gordilir (2) ve kemoterapi ve adjuvan
analjeziklerle tedavi edilmelidir.

2.8.2 Bélgesel yetersizlige bagh agr
Skrotal kitlenin neden oldugu bélgesel agri orsiyektomiyle etkin bicimde tedavi edilir.
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2.8.3

2.8.4

Metastaza bagl agr

Retroperitoneal lenfadenopatiye bagl sirt veya yan agrisi kemoterapi atinda kitlenin azalmasiyla
yavas yavas kaybolur (kanit diizeyi: 2b) (testis kanseri kilavuzuna bakiniz). Gegici analjezikler énerilir
(bu kilavuzlarin 2. BolUimu)

Retroperitoneal lenf dUgimu metastazlar Ureterin obstriksiyonuna da neden olabilir ve sirt veya yan
agrill semptomatik hidronefroza ve atese yol agabilir. Tedavi segenegi Uretral stent veya perkitan
nefrostomi yerlestirerek yuritulen acil hidronefroz tedavisidir.

Kemik metastazina bagli kemik agrisi cok nadirdir ve daha ¢ok birincil ileri evre hastaligi olan ve
kemoterapiden sonra tekrarlama goérilen hastalarda gelisir (2,3). Kemoterapi veya ikinci basamak
kemoterapiyle tedavi edilebilir (testis kanseri kilavuzuna bakiniz). Tekrarlama ve daha ileri kemoterapi
sinirlamalarinda radyoterapi uygulamasina iligkin yayin bulunmamaktadir.

Vertebral metastazlarin neden oldugu omurilik kompresyonuna bagl sirt agrisi veya noérolojik
semptomlar acil cerrahi gerektirebilir (4) (kanit diizeyi:3).

KAYNAKLAR

Hernes ER, Harstad K, Fossa SD. Changing incidence and delay of testicular cancer in southern
Norway (1981-1992). Eur Urol 1996;30(3):349-357.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=8931969&dopt=
Abstract&itool=iconabstr

Hitchins RN, Philip PA, Wignall B, Newlands ES, Begent RH, Rustin GJ, Bagshawe KD. Bone disease
in testicular and extragonadal germ cell tumours. Br J Cancer 1988;58(6):793-796.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=3224081&dopt=
Abstract&itool=iconabstr

Merrick MV. Bone scintigraphy in testicular tumours. Br J Urol 1987;60(2):167-169.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=3664206&dopt=
Abstract&itool=iconabstr

Arnold PM, Morgan CJ, Morantz RA, Echard DA, Kepes JJ. Metastatic testicular cancer presenting as
spinal cord compression: report of two cases. Surg Neur 2000;54(1):27-33.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list uids=11024504&dopt
=Abstract&itool=iconabstr
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2.9. Bir bakista oneriler

Agrinin giderilmesinde tedavi seceneklerinin etkinligi (uzman goriisii)

?  kesin veri yok
- yok K_
+ diisiik agri
++ orta kontrolii
+++ yi f’
Agrinin kaynagi/ BHK THK PKa Penis Adrenal Testis
Tedavi secenekleri kanseri kanser kanseri
Kemik metastazi
cerrahi +++ ? + ? ? 4+
radyasyon ++ ++ +++ ? + ?
radyontklid + ? +++ ? ++ -
kemoterapi = ? + ? - o+
immunoterapi = - - ? ? ?
hormon tedavisi = - et = - -
analjezikler +++ +++ +++ +++ +++ +++
Yumusak doku infiltrasyonu
cerrahi et +++ - ? +
radyasyon = + ++ ? ?
kemoterapi + ++ + ? ++ +++
immunoterapi + - - ? ? ?
hormon tedavisi = = ++ - - -
analjezikler +++ +++ +++ +++ +++ +++
Sinir kompresyonu/
sinir infiltrasyonu
cerrahi +++ +++ ++ ? ? 4
radyasyon + + ++ ? + %
kemoterapi + ++ + ? ? +++
immunoterapi + - - ? ? ?
hormon tedavisi = - ++ = - -
analjezikler +++ +++ +++ +++ +++ +++

BHK: bébrek hticreli karsinom; THK: transizyonel hiicreli karsinom; PKa: prostat kanseri

3. POSTOPERATIF AGRI YONETIMmI

3.1 On bilgi
Bu kilavuz Urologlara postoperatif agrinin tedavisinde yol géstermesi amaciyla hazirlanmistir.

TUm dozlar ortalama agrilik olan 70 kg’ye gore verilmistir. Bunlar yaklasik doz araliklaridir. Gergek doz secimi
kisisel hasta degerlendirmesine dayanmaktadir.

3.2 Etkin postoperatif agn kontrolliniin 6nemi

Cerrahiye verilen stres yaniti

Cerrahide, doku travmasi ve glg¢li inflamasyon ve agr aracilarinin salgilanmasi kaginilmazdir (1). Hasarli
dokudan salgilanan maddeler stres hormonu yanitlariyla birlikte sitokinleri, adezyon molekdllerini ve pihtilasma
faktorlerini harekete gegirir (2). Bu “stres yaniti’nin aktivasyonu metabolik hizin artmasina, su tutulumuna ve
otonomik Ozellikleri olan “savas veya kag” reaksiyonunun tetiklenmesine yol agar (3). Bu yanitlar agriya ve
6zellikle yasli hastalarda ve kardiyak ve solunum hastaligi olanlarda dne ¢ikan kardiyovaskuler ve solunum
komplikasyonlari dahil cerrahi morbiditeye neden olur (kanit dlizeyi: 2a).

Yetersiz postoperatif agri kontroli
Bu yanitlara bagli olarak gelisen agri hastalara ¢ok sikinti verir. Hastanelerde yetersiz kontrol edilen postoperatif
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agrinin kabul edilemez olduguna iliskin cok sayida tibbi bildiri yer almaktadir (4,5). Bir anket ¢alismasina gore,
eriskinlerin %77’si postoperatif agrinin kaginilmaz olduguna inanmaktadir ve bu agri yaklasik %60’inin ameliyat
oncesi birincil korkusudur (6). Geleneksel ve yaygin uygulamaya gore “istenildiginde” verilen intramuskdler opi-
oidlerin %50’den fazla hastada agriyi gideremedigi bildirilmistir (7) (kanit dizeyi: 3).

Cerrahi morbidite

Yetersiz agn kontrollyle iligkili cerrahi morbidite de giderek ayirt edilmektedir. Hipertansiyon, tasikardi ve kalp
yUku artisi dahil istenmeyen kardiyovaskdler etkiler giderilemeyen agridan kaynaklanabilir. Agr ylzeysel sol-
unuma ve Oksiirlik baskilanmasina da neden olabilir ve bunlarin sonucunda pulmoner sekresyonlarin atilimi
glclesir ve akciger infeksiyonu riski artar (8) (kanit diizeyi: 2b).

Ekonomik maliyeti
Ek olarak, yetersiz agr kontroll hastaneden taburcu olma slresini uzatarak ambulatuvar cerrahiden sonra has-
tanede plansiz yatisa yol agabilir ve bunun sonucunda da tibbi maliyeti yikseltir (9) (kanit diizeyi: 3).

Postoperatif rehabilitasyon

Etkin agn kontroll postoperatif iyilesmenin sadece bir ylzidur. Agriya ek olarak diger faktorlerin de
postoperatif iyilesmenin gecikmesine veya yetersiz kalmasina neden olabilecedi kabul edilmektedir (10).
Bulanti, hareketsizlik, nazogastrik tlp, drenler vb. bu tip faktorler arasinda yer almaktadir (Sekil 6) (kanit

- | 1

® Agn

® Stres yaniti/organ disfonkisyonu
® Bulant, kusma, barsak tikanmasi
® Hipoksemi, uyku bozukluklari

® Yorgunluk

® Hareketsizlik, yari aglk

@ Drenler/nazogastrik tiipler, sinirlamalar i

i
!

dizeyi: 2b).
Sekil 6

Bu faktorler gbz 6ntinde bulundurularak zorunlu erken hareketlilik ve enteral beslenmeyle birlikte yeterli agr
kontroll saglandiginda ve stres yaniti azaltildiginda, blylk Urolojik cerrahiden sonra postoperatif morbiditede
diuzelmeler oldugu bildirilmistir (11).

33 ilaglar, kullanim bicimleri, hasta kontrollii analjezi (HKA) ve epiduraller dahil
postoperatif agr tedavisinde kullanilan yontemler

3.3.1 Akut agri ekiplerinin olusturulmasi

Etkin agn kontrolinin 6nemi ve tedavideki yetersizlikler cerrahlar ve anestezistler tarafindan 1980’lerde kabul
edilmistir. Bu, hastanelerde etkin postoperatif agri kontroliniin yonetimi icin Akut Agri Ekiplerinin olusturulmasi
gibi bazi degisimlere yol agmistir (12-16) (kanit diizeyi: 3).

Glnumuzde birgok hastane epiduraller ve Hasta Kontrolli Analjezi (HKA) gibi farkli postoperatif anal-
jezi tekniklerini Akut Agri Ekibinin ortak yonetimi altinda toplamaktadir. Hemsire ve eczaci personelin
olusturdugu bu multidisipliner ekipleri genellikle bir anestezist yonetilmektedir (17). Hedefleri agriyi tedavi
etmek, sistematik agr degerlendirmesi yapmak, HKA ve epiduraller gibi yeni teknikleri uygulamak ve hekim ve
hemsire ekibine egitim vermektir. Ek olarak, servislerinin denetlenmesinden ve arastirma calismasi yapmaktan
sorumludurlar (kanit dizeyi: 3).

Bu gibi akut agn servislerinin agri gidermeyi ve cerrahi sonrasi sonugclari iyilestirdikleri gdsterilmistir
(12,13). Dlzenli agr degerlendirmesi ve gugli opioidlere kolay erisim ve egitim-6gretim gibi “dislk teknoloji”,
dustk maliyetli yaklasimlarin HKA ve epiduraller gibi “ileri teknoloji” yaklagsimlar kadar énemli oldugunu
gOsteren bazi kanitlar bulunmaktadir (18). Buna ek olarak, agri kontrolinin iyilestiriimesi hastanede kalma
suresinin kisalmasina ve gunubirlik cerrahiden sonra plansiz hastaneye yatma oraninin azalmasina yol agabilir
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19) (kanit duizeyi: 3).

Postoperatif agri tedavisinin ana hedefleri (12,13);

° Hastanin postoperatif agri insidansini ve siddetini azaltmak

. Hastalarin acil degerlendirme ve etkin tedavi alabilmesi i¢in dinmeyen agrinin bildiriimesine yénelik
hasta egitimi vermek

° Hasta rahatligini ve memnuniyetini arttirmak

° Postoperatif komplikasyonlari ve bazi olgularda, cerrahi igslemlerden sonraki taburcu olma stresini
azaltmak

. Postoperatif agrinin daha iyi degerlendiriimesini saglamak

° Etkin postoperatif agri kontroli icin plan yapmak

° Hemsire ve hekim ekibinin egitim ve 6gretimine yardimci olmak

° Hasta rahathgini en az diizeyde sedasyon ve solunum fonksiyonlari bozulmadan saglamak

(kanit dlizeyi: 3).

3.3.2 Agrinin degerlendiriimesi
Cerrah planlanmis islemle ilgili tim konularini gézden gegirirken postoperatif agri ve agrinin kontrolii de bunun
bir pargasi olmalidir (20) (kanit dlizeyi: 3).

ONERILER
Cerrah hasta ve yakinlaryla konuyu tartismalidir. Daha sonra anestezist asagidaki listede yer alan maddelerin
de degerlendirildigi detayli bir agri dykisu almalidir:

o Preoperatif agri
o Daha 6nce kullanilan analjezik yéntemler
° Hastanin agn yonetimi yéntemleri hakkinda bildikleri, beklentileri ve tercihleri

Preoperatif degerlendirme tamamlandiktan sonra hastayla birlikte bir agri yénetim plani yapiimaldir.

Bir agn 6lcim cihazi segilmelidir (6rn., gérsel analog 6lcegdi veya tanimlayici 6lgek) ve agrinin ne siklikla
degerlendirilecegi bildiriimelidir.

Agri, baslangicta ve tedavi suiresince diizenli araliklarla 6z-bildirim teknikleri kullanilarak dikkatlice
degerlendirilmelidir. Agri hem dinlenirken hem de aktivite sirasinda, agrinin hafiflemesi veya dinmesiyse uygun
islev saglama yeterliligi yoninden degerlendiriimelidir (13).

Tibbi ekip ve hasta egitiminin, diizenli agri degerlendirmesinin tzerinde duran ve gicli opioid ilaglarin daha
sik kullanimina izin veren bir postoperatif bakim sisteminin agri giderilmesinde ve hasta memnuniyetinde etkin
oldugu gosterilmistir (21) (kanit dizeyi: 2b).

3.3.3 Preoperatif bilissel — davranigsal girisimler

Bu girisimler agriyi, anksiyeteyi ve agri kontrolii igin gerekli ila¢ miktarini azaltmay1 hedeflemektedir. Gevseme,
dikkat dagitma ve hayal kurma teknikleri kullanilir. Cerrahi dncesi hazirlik cerrahi sonarsi gerekli olan analjezi
miktarini azaltabilir (22) (kanit diizeyi: 2b).

ONERILER
ilaclar farmakokinetik ve dinamik &zelliklerine gére uygulanmalidir.

llacin tipini, dozunu ve uygulama bicimini igeren analjezik plan hastayla birlikte kararlastirimali ve DSO’niin
lic basamakli merdivenine (1986, 1996) uygun olmalidir.

Analjezik intravendz olarak uygulandiginda, mutlaka vendz hat akisi kontrol edilmelidir. Bu 6zellikle opioidler
kullanilirken ¢ok énemlidir.
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3.34 Postoperatif analjezik ilaglar;

o Non steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAIl’ler) (23)

NSAii’ler aspirin, diklofenak ve ibuprofen gibi non-selektif siklooksijenaz (COX) inhibitérlerini ve rofekoksib ve
selekoksib gibi daha yeni COX 2 inhibitorlerini icermektedir. Bu ilaglar COX aktivitesini ve dolayisiyla
prostaglandinlerin sentezini inhibe ederler. COX 2 inhibitdrlerinin Ulser olusumu ve mide kanamasi gibi bazi yan
etkileri oldugu gosterilmistir (24). NSAIi’lerin en biiyiik avantaji solunum depresyonu veya sedasyon
olusturmadan analjezi saglamalaridir. Ancak, bu ilaglarin postoperatif agrida analjezik etkisi agikga gosterilmis
olsa da, bunlar siddetli agrida tek basina kullanilacak kadar giiclii degillerdir (25,26). NSAIl’ler oral, intravendz
veya intramuskuler olarak verilebilir. “Gerektiginde” veya “saatli” doz uygulamasi kullanilabilir (47) (kanit
dizeyi: 1a).

Kisa bir siire énce 3,453 postoperatif hastanin kalimiyla yapilan bir meta-analizde NSAIi’ler oldukga etkin
analjezikler olarak siniflandirnimistir (27). Bir sonraki en etkin grup parasetamol ve kodein kombinasyonlari
olmustur ve bunu tek basina parasetamol ve tramadol izlemistir (28). NSAIi kullanimina iliskin agsagidaki
oneriler en son yayimlanan bilgilere dayanmaktadir (13);

° NSAIl'ler bulyiik cerrahiden sonra tek basina yeterince etkin degillerdir
° NSAIl’ler genellikle kiigiik veya orta biiyiiklikteki cerrahiden sonra etkinlerdir
. NSAil’ler genellikle opioid gereksinimini azaltirlar

NSAIl’lerin istenmeyen etkileri potansiyel olarak ciddidir ve kontrendikasyonlari dikkate alinmalidir (29).
Onemli istenmeyen etkiler:

° Gastrik irritasyon, Ulser olusumu + kanama
o Bobrek yetersizligi

° Astimin kotlulesmesi

o Trombositlerin inhibe edilmesi

NSAIi’ler bilylik cerrahi girisimlerden sonra multimodal veya dengeli analjezik yaklagimin bir pargasi olarak
guclii analjeziklerle bir arada kullanilabilir. Kiigiik trolojik cerrahiden sonra NSAIl’ler tek basina kullanildiginda
yeterli derecede etkin olabilirler (kanit diizeyi:1b).

Uc koksibin-selekoksib, rofekoksib ve valdekoksib—kullanimi Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan onay-
lanmistir; dérdlncl, etorikoksib, Avrupa Dizenleyici Kurullar tarafindan onaylanmistir. Etorikoksib ve besinci
ilag, lumirakoksibin, FDA onayi igin incelemeleri devam etmektedir. Koksibler dogrudan tiketiciyi hedef alarak
pazarlanmaktadir ve receteli NSAIl’ler pazarinin lideridir. Vioxx ile Adenomatéz Polip Onleme (APPROVe,
Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx) ¢alismasinda giinde 25 mg rofekoksib alan grupta plasebo grubuna
gore ciddi tromboembolik istenmeyen etkilerin anlamli oranda artmasi nedeniyle, galismanin Veri ve Guvenlik
izleme Komitesi tarafindan rofekoksib piyasadan cekilmistir (48).

Gunumuzde koksiblerin postoperatif agrinin tedavisinde kullanimina iliskin kesin bir endikasyon olmasa da,
kardiyopatik hastalarda kontrendikedir.

ONERILER

Tipik doz programi asagida verilmistir:

° Diklofenak (Voltarol, Voltaren) oral yolla glinde 3x 50 mg (maks. 200 mg/glin) veya 16 saate bir
100 mg/rektum

° ibuprofen (Brufen) oral yolla giinde 3x 400 mg

o Ketorolak (Toradol) oral veya intravendz yolla 6 saate bir 10-30 mg

° Rofekoksib (Vioxx) oral yolla glinde 1x 25 mg (maks. 50 mg/gtin).
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TEDAVIYE ORAL YOLDAN BASLANMALIDIR

Agn tedavisi ilk olarak uygulanan cerrahinin tipine dayanmalidir. Ancak, agri diizeyi degerlendirilirken,
hastanin agriya iligkin kendi degerlendirmesi bu konudan daha énemlidir.

° Metamizol / Dipiron
Bildirilen bir agraniilositik nétropeni olgusu nedeniyle ABD ve ingiltere’de yasaklanmistir (kanit diizeyi: 3).

Diger Avrupa Ulkelerinde ve Latin Amerika’da analjezik ve antipiretik ila¢ olarak kabul edilmektedir. Tek 500
mg’lik dozu 400 mg Ibuprofenle karsilastinimistir (kanit diizeyi: 1b).

Sik gorulen yan etkileri uyku hali, mide rahatsizlidi, bulanti, hafif hipotansiyon ve alerjik reaksiyondur.

ONERILER
Metmizol (Novaljin) oral yolla glinde 1-4x 500 mg veya rektal yolla glinde 1-4x 1 g.
llag kesinlikle terapétik indekse uygun bicimde kullanilimalidir (tavsiye edilen dozlar dikkate alinmalidir).

Siddetli postoperatif agrida endikedir.

Kaynak: Edwards JE ve ark. Cochrane Database Syst Rev 2001 3 003227.

° Parasetamol ve kodein ve dihidrokodeinle parasetamol kombinasyonlar
Parasetamol (asetaminofen) postoperatif agrinin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Kesin etki
mekanizmasi bilinmese de santral olarak Uretilen COX’u inhibe ettigi distnilmektedir (30).

intravendz parasetamol (Perfalgan) dzellikle ameliyat sonrasi olmak (izere, orta siddetli agrinin ve atesin kisa
sUreli tedavisi igin Nisan 2004’te piyasaya sUrdlmustr. Perfalgan ¢ozlilmus parasetamol (100 mL’de 1 g)
igerir.

Propasetamol parasetamoliin 6n ilacidir ve yillarca parenteral formda (Pro-Dafalgan) kullaniimistir. 2g
propasetamol 1g parasetamole hidrolize olur.

1g Perfalgan 2g propasetamolle biyolojik olarak esdegerdedir, Perfalgan daha 6nceleri 2 g propasetamolle
tedavi edilen klinik durumlarda kullanilabilir (49).

Klinik galismalarda 2g propasetamol plasebo veya dider bir analjezikle karsilastiriimis ve propasetamolin
morfin tutucu etkilerine, yani postoperatif morfin tiketimindeki azalmaya, odaklaniimistir. Bu ¢alismalarin
goguna katilan hastalarin tima bir opioid HKA cihazina erisebiliyor veya bolus dozlarda bir opioid istemi

yapabiliyordu.

Calismalarda istenmeyen reaksiyonlar propasetamolle tedavi edilen hastalarda, tek basina morfinle
veya morfin/NSAIi ile tedavi edilen hastalara gére anlamli oranda bir azalma géstermemistir.istenmeyen
reaksiyonlara sadece morfin degil cerrahi islem ve/veya anestezi de neden olmustur.

Bu ilaglar genellikle kiigtk Urolojik islemlerden sonra hasta oral ilag kullanabilecek durumdaysa
ongorilmustir. Alternatif olarak rektal preperatta bulunmaktadir (kanit dizeyi: 3).

Tek basina veya kodein, dihidrokodein veya dekstropopoksifene (28) ve tramadol (31) gibi hafif opioidlerle bir
arada etkin bir analjeziktir (kanit duizeyi: 1a).

Kontrendikasyonlari oldukga azdir; bazi hastalarda bu preperatlar alerjiye yol agabilir veya kodeinin
konstipasyon etkisine hassasiyet olabilir. Parasetamolle doz asimi (giinde 6 mg’in Uizerinde) karaciger
yetersizligine yol acabilir.
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Tipik doz programi asagida verilmistir:

° Oral veya rektal yoldan her 6 saatte bir 1g parasetamol
° Her 6 saatte bir 2 tablet co-proksamol (32.5 mg dekstropropoksifen + 325 mg parasetamol)
° Tramadol (Tramal, Zydol)

Tramadol postoperatif agri kontroliinde yaygin olarak kullanilan hafif bir opioid analjeziktir. Oral veya intra-
vendz uygulanabilir. p reseptdri agonisti ve agrinin inen inhibitér yollarinda noradrenalin ve serotonin gerialim
inhibitortdir (32) (kanit diizeyi: 2a).

Postoperatif agrida etkinligi genis gapta bildiriimistir (28). Tramadoliin NSAIl’lerden daha diisiik etkiye sahip
oldugu gdzlenmistir (kanit diizeyi: 2b).

Tramadol parasetamolle birlestirildiginde ibuprofenle benzer etkilik gdsteriri (kanit diizeyi: 1b).
Bas donmesi, uyku hali ve bulanti istenmeyen etkiler arasinda yer alir.

Tramadol kicik ila orta buyUkllkteki Urolojik cerrahilerden sonra agrinin ydnetiminde yararl olabilir
(kanit diizeyi: 3).

Tipik doz programi;

° Her 6 saatte bir veya stirekli oral veya intravenéz yolla 50-100 mg Tramadol
° idame igin yiikleme dozu 100 mg + 0.2 mg/kg/sa.
° Opioidler: oral, intravendz, subkdtan ve intramuskiiler

Opioidler cerrahiden sonra oral, intravendz, intramuskdler veya subkitan yolla verilebilir. Opioidlerin sistemik
uygulamasi geleneksel “gerektiginde” veya “saatli” dozlar kullanilarak yapilabilir. Opioidler siddetli agrida ilk
tedavi segenegidir. Glvenli ve etkin kullaniminin ana kurali agri giderici etkiye karsi dozu titre etmek ve isten-
meyen etkileri minimuma indirmektir (33).

Subkutan yol intravendz yolla ayni etkinlige sahiptir (kanit diizeyi: 1a).

Oral yol uygun, kolay ve etkin uygulama bicimidir (kanit dizeyi: 1a).

Yan etkileri solumun depresyonu gibi biyuk problemleri ve hipotansiyon, uyku hali, bulanti ve konstipasyon
gibi kiigUk problemleri igerir.

ONERILER

Uygulama biciminden bagimsiz olarak opioid verilen hastalar yakindan izlenmelidir.

Tipik doz programi;

Opioidler igin doz programi kisiye 6zel olmalidir. Hastanin opioidlere karsi yanit hem analjezinin etkinligine
hem de yan etkilerin olusumuna gore belirlenmelidir.

° 3-4 saatte bir 5-10 mg oral morfin (Sevredol, Oramorf). Bu tercih edilen uygulama yoludur, ama
gastrik motilitenin devamlih@ini gerektirir.

° Her 4 saate bir oral oksikodon (Oksinorm)

° Saatte 10 mg’a kadar intavendz veya subkitan morfin inflizyonu (genellikle yogun bakimda tutulurlar),
ama her bir hastaya gore etkinligi ve yan etkileri belirlemek igin titre edilir.

° 3 saatte bir 10 mg aralikh intramuskuler veya subkitan morfin enjeksiyonu (kanit diizeyi: 2a)

Gunluk erigskin dozu = (20-70 yas) 100 eksi hastanin yasi
GuUnluk cocuk dozu = mg/kg/st 0.01-0.04 mg/kg/st

Farkli major ve mindr opioidler aralarinda degistirilebilir (kanit diizeyi: 1a).
Es analjezik doz tablolari ila¢ déntisimi ve uygulama yolu i¢in yardimci olabilir.
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° Hasta kontrolli analjezi (HKA)
HKA-cihazlari bir digmeye basmasiyla ilacin dogrudan kan dolasimina aktariimasini saglayarak, hastanin
kendi kendine opioid uygulamasina izin veren sistemlerdir. Hasta kontroll ve hizl ilag aktarimi bu sistemin
avantajlaridir. HKA hastanin kendi rahatlik dlizeyi ve yan etki toleransina gére agrinin hafifleme derecesini
ayarlamasina olanak saglar (34). HKA’nin geleneksel uygulama yontemlerine gére bliylk oranda hasta
memnuniyeti sagladigi ve ventilasyonu iyilestirdigi bildirilmistir (35). Ek olarak, HKA akut agr ekibi tarafindan
yonetildiginde yan etki insidansi daha disuktir (36).

HKA cihazlarinda genellikle morfin tercih edilse de, fentanil veya sufentanil gibi diger opioidler de
kullanilabilir (37).

Sedasyon, solunum depresyonu ve bulanti istenmeyen etkiler arasinda yer alir.

Doz plant:

o Bir yikleme dozu &nerilebilir 6rn., 1-2 mg morfin

o ilave (bolus) doz: 1 mg morfin, 10 mg petidin, 20 ug fentanyl
° Kilitli kalma suresi 5-8 dakika

. Bazal inflzyonlar: belki 6nerilebilir - yakin izlem gereklidir

o 1 saatlik inflzyon limiti: 4 saatte 30 mg morfin (veya esdeger)

Morfin ylikleme dozu 0.05-0.2 mg/kg.

ONERILER
Doz kisiye gore titre edilmelidir.

ASA lll, bazal infiizyon ve yiiksek doz kanser tedavisi hastanede uygulanmalidir.

o Epiduraller
Lokal anestezik ilacin (tipik olarak bupivakain/markain) ve opioidin (tipik olarak morfin veya diamorfin) sirekli
epidural infizyonlari postoperatif agrinin etkin olarak gideriimesinde kullaniimaktadir (kanir diizeyi: 1a).

Epidurallerin, HKA ve aralikl intramuskdler opioid gibi diger analjezik tekniklere gore daha Ustin analjezi
sagladigi gosterilmistir (38) (kanit duizeyi: 1b).

Ek olarak epiduraller cerrahiye karsi olusan stres yanitinda anlamli oranda azalmaya ve cerrahi morbiditede
dustse neden olular. Postoperatif solunum komplikasyonlari, kardiyak komplikasyonlari ve paralitik ileus insi-
dansi dusuktdr (39) (kanit duzeyi: 1a).

Potansiyel istenmeyen etkiler:

o Hipotansiyon (adrenalin veya efedrinle tedavi edilebilir)

o Solunum depresyonu

° Cok dustk nérolojik hasar insidansi (<1:20,000) ve infeksiyon (<1:10,000).
ONERILER

Epidural yol hastalarda nefrektomi, radikal protatektomi gibi ameliyat sonrasinda 3-4 giin yogun analjezi
gerektiren bilyik Urolojik cerrahilerden sonra kullanilabilir.

Tipik doz programi:

° %0.125 Epidural bupivakain (maksimum doz miktari 175-250 mg/gin) + 2 ug fentanil/mL veya 0.3-1
ug sufetanil/mL, uygulama hizi 5-15 mL/sa
° %0.1-0.2 Ropivakain (maksimum doz miktari 500-700) + 2 ug fentanil/mL veya 0.3-1 ug

sufetanil/mL, uygulama hizi 5-15 mL/sa.
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° Aralikli veya strekli bélgesel sinir blogu
Lokal anestezik bloklari Grolojik cerrahi girisimden sonra postoperatif analjeziyi desteklemek amaciyla
kullanilabilir (40).

Tipik sinir bloklari asagidakileri icerir:

° 10-20 mL %0.25-0.5 bupivakainle yara infiltrasyonu

° Fitik onarimindan sonra 10-20 mL %0.25-0.5 bupivakain kullanarak iliohipogastrik veya ilioinguinal
sinir infiltrasyonu

° 5-10 mL %0.25 bupivakainle interkostal sinir infiltrasyonu

° intratorasik cerrahiden sonra intrapleural kateterlerle 10 mL/st hizinda strekli %0.1 bupivakainin
infizyonu.

3.3.5 Agrinin énlenmesi
En son galismalar santral sinir sisteminin inatgi agrl uyarilar tarafindan duyarl hale gelebildigini ve bunun
sonucunda da agr algisinin siddetlendigini gostermistir (41). Cerrahi kesiden dnce analjezik ilaglar verilerek bu
agrili uyarilarin santral sinir sistemine ulagsmasi engellendiginde analjezik gereksinim veya postoperatif agri
azalabilir (42). Yinede klinik ¢calismalar heniiz belirgin bir yarar oldugunu géstermemistir (43,44).

Bunun yaninda, agr gelmeden 6nce postoperatif agrinin erken ve agresif bigcimde tedavi edilmesi iyi
bir klinik uygulama olarak kabul edilmektedir. Bu tip bir kavram “6nleyici’den ¢ok “engelleyici” analjezi olarak
adlandirimaktadir (45) (kanit diizeyi: 2b)

Dengeli analjezi

Dengeli analjezi kavramina goére etkin postoperatif agr kontroll, yeterli agr kontrolii saglamak amaciyla sinerjik
etki gdsteren birkag farkli analjezik ve uygulama yollarindan yararlaniimasina baglidir. Ornegin, opioidlere ek
olarak NSAIi’lerin kullaniimasi veya bélgesel yara infiltrasyonuyla oral ilaglarin birlestiriimesi. Genellikle farkli
analjezik siniflarinin ve analjezik tekniklerin bir arada kullaniimasi ameliyattan sonra agr giderme etkinligini
iyilestirmekte, maksimum dozaji ve istenmeyen etkileri azaltmaktadir (46) (kanit diizeyi: 2b).

3.4 Farkl iirolojik ameliyatlardan sonra 6zgiil agrn tedavisi
3.4.1 Ekstrakorporeal sok dalgasi litotripsi (ESWL, Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy)
Bu minimum derecede invaziv bir tedavidir. Tedavi sonrasi agri ¢ok siddetli olmaz ve hasta genellikle oral

analjezikler kullanabilir.

Analjezik plan

° Preoperatif degerlendirme

° intraoperatif: Anestezistler tarafindan morfin veya fentanil gibi opioidler +/- NSAIl’ler intravenéz
olarak uygulanabilir.

° Postoperatif: Bu islemden sonra birgok hasta oral analjezikleri tolere edebilir. NSAIl’ler, parasetamol,

kodein ve parasetamol kombinasyonlari (Co-proksamol, Co-didramol, Tyleks) veya tramadol

kullanilabilir. Bu ilaglar “gerektiginde” veya saatli uygulamaya gore recete edilebilir.

Eger agri daha siddetli veya inatgiysa morfin gibi oral kuvvetli bir opioid distnulebilir. Oral olarak
kullanilabilecek ila¢ bulunamadiginda intramuskduler veya subkitan kuvvetli opioid recete edilebilir, 6rn., 3 saat-
te bir 10 mg im morfin.

ESWL'’den sonra analjezik ila¢ secenekleri
Diklofenak 50 mg oral yolla/8 sa

Diklofenak 100 mg rektal yolla/16 sa
Parasetamol 1 g oral yolla/6 sa
Co-proksamol, co-didramol 2 tablet/6 sa
Tramadol 50-100 mg/6 sa

Morfin 10 mg im/3 sa

Bu hastalarin biytk bir cogunlugu ginlbirlik cerrahi hastalari olabilir. Taburcu olduktan sonra analjezik regete
ve agrinin kétdlestigi durumlar icin olasi durum plani verilmelidir. Bu plansiz yeniden hastaneye bagvuru insi-
dansini dusurecektir.
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3.4.2 Endoskopik yéntemler

a) Transiiretral yéntemler

° Mesane timorinln transuretral rezeksiyonu — TURBT
° Mesane boynunun transuretral rezeksiyonu — TURBN
o Prostatin transuretral insizyonu — TUIP

° Prostatin transiretral rezeksiyonu — TURP

° Retrograd Ureteroskopi (tani ve/veya cerrahi amagli)

Bu ameliyatlar genellikle spinal anestezi altinda hasta uyanikken veya hafif sakinlestirici etkisindeyken uygulanir
(epidural veya subaraknoid blok). Bu bdlgesel anestezi teknikleri genellikle ameliyattan sonraki 4-6 saat icinde
de postoperatif analjezi saglarlar. Bu suregten sonra oral analjezikler kullanilabilir.

Analjezik plan

° Preoperatif degerlendirme
° intraoperatif: Spinal anestezi 4-6 saatlik intraoperatif analjezi ve postoperatif analjezi saglayacaktir.
° Postoperatif: 4-6 saatten sonra, NSAIi’ler, parasetanomol +/- kodein gibi oral hafif analjezikler veya

oral veya im gucli opioidler kullanilabilir.

Transiiretral yontemlerden sonra analjezik ila¢c secenekleri
Diklofenak 50 mg oral yolla/8 sa

Diklofenak 100 mg rektal yolla/16 sa

Parasetamol 1g oral yolla/6 sa

Co-proksamol, co-didramol, 2 tablet/6 sa

Tramadol 50-100 mg/6 sa

Morfin 10 mg im/3 sa

b) Perkiitan endoskopik yontemler, 6rn.:

° Perkitan nefrolitotomi

o Perkitan endopiyelotomi

° Piyelokaliksiyel timdrlerin pekitan rezeksiyonu
° Antegrad Ureteroskopi.

Analjezik plan transiretral ydntemlerde uygulanan planin aynisidir, sadece cilt yarasi nedeniyle daha fazla anal-
jezi gerekebilir. Cilt igine lokal anestezi infiltrasyonu yapilabilir, rn. 10 mL %0.5 bupivakain. Genellikle rahatsiz
dekUlbitus — ameliyat masasinda yUzUstl pozisyonda- nedeniyle genel anestezi uygulanir.

c) Laparoskopik yéontemler, 6rn:

° Laparoskopik lenf dugimu diseksiyonu
° Tani amagcl laparoskopi
° Bir organ veya timorin laparsokopik olarak alinmasi

Cogu durumda hastalar ameliyattan sonraki 4-6 saat boyunca agizdan ilag tedavisi alamazlar. Dolayisiyla bu
surecte intramuskdler veya subkutan analjezik kullaniimahdir.

Go6z 6nlinde bulundurulmasi gereken bir nokta da, pnémoperiton sonrasinda diyafragma irritasyonu
nedeniyle olusabilecek omuzda agrisidir.

Analjezik plan

° Preoperatif degerlendirme
° intraoperatif: anestezistler tarafindan intraventz opioidler +/- NSAIi’ler uygulanir
° Postoperatif. Baslangicta sistemik kuvvetli opioid intramuskdler, intraventz veya subkitan olarak

agrinin siddetine gére “gerektiginde” veya zamana bagli bicimde kullanilir. 4-6 saat sonra hastalar NSAIi’ler,
parasetamol, kodein veya morfin gibi ilaglari oral yoldan kullanabilir.
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Laparoskopik cerrahiden sonra analjezik ilac secenekleri
Morfin aralikli intramuskuler 10 mg-3 sa

HKA morfin, 1 mg bolus, 5 dakika kilitlenme siresi
Diklofenak 50 mg oral yolla/8 sa, 100 mg rektal yolla/16 sa
Co-proksamol, co-didramol, 2 tablet/6 sa

Tramadol 50-100 mg/6 st

Parasetamol 1g oral yolla/6 sa

3.4.3 Acik cerrahi

a) Skrotum/penise uygulanan kiigiik cerrahiler
b) inguinal yaklasim

Bu cerrahi girisimler oldukga kiglktir ve hemen hemen tim hastalar ameliyattan sonra oral analjezi alabilirler.
Cerrahi siklikla lokal anestezi altinda veya bir ilio-inuinal veya ilio-hipogastrik ninir blogunun yardimiyla

uygulanir.

Ameliyat sonrasi analjezik segenekler asagida 6zetlenmistir:

Skortum, penis ve inginal bdlgede kiiciik cerrahiden sonra analjezik ila¢c secenekleri
Diklofenak 50 mg oral yolla/8 sa

Diklofenak 100 mg rektal yolla/16 sa

Parasetamol 1g oral yolla/6 sa

Co-proksamol, co-didramol, 2 tablet/6 sa

Tramadol 50-100 mg/6 sa

Morfin 10 mg im/3 sa

c) Transvajinal cerrahi
o Pelvik taban cerrahisi
° Stres inkontinans cerrahisi

Bu tip cerrahi girisimlerde lokal veya boélgesel anestezi kullanilabilir.

Ameliyattan sonra asagidaki anestezik secenekleri kullanilabilir:

Transvajinel iirolojik cerrahiden sonra analjezik ilac secenekleri
Diklofenak 50 mg oral yolla/8 sa

Diklofenak 100 mg rektal yolla/16 sa

Parasetamol 1g oral yolla/6 sa

Co-proksamol, co-didramol, 2 tablet/6 sa

Tramadol 50-100 mg/6 sa

Morfin 10 mg im/3 sa

d) Perineal acik cerrahi
° Perineal radikal prostatektomi (PRP)
° Posteior Uretroplasti

Analjezik plan

° Preoperatif degerlendirme

° intraoperatif: Genel anestetik ve bdlgesel teknik kullanilir, bazen bir intratekal kateter yerlestirilebilir.
Cerrahi ameliyat masasinda rahatsiz edici litotomi pozisyonunda uygulandigindan cogunlukla ve
6zellikle PRP icin genel anestezi kullanilir

° Postoperatif: Sirekli epidural inflizyonla opioid ve lokal anestetik bir arada uygulanir. Genellikle 3-4
glin sonra, hasta oral analjezik kullanabildiginde, parasetamol +/- kodein kullanilabilir.
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Ameliyattan sonra asagidaki anestezik secenekleri kullanilabilir:

Maijor perineal acik cerrahiden sonra analjezik ilac secenekleri

Siirekli epidural inflzyonla %0.25 bupivakain + 2 ug/mL fentanil, 5-15 mL/sa
intravendz morfin inflizyonu, 1-10 mg/sa + gerektiginde 1-2 mg bolus dozlar
HKA morfin, 1 mg bolus, 5 dakika kilitlenme siresi

Diklofenak 50 mg oral yolla/8 sa, 100 mg/16 rektal yolla

Co-proksamol, co-didramol, 2 tablet/6 sa

Tramadol 50-100 mg/6 sa

Parasetamol 1g oral yolla/6 sa

e) Transperitoneal Laparotomi

° Retroperitoneal lenf dugimu diseksiyonu — RPLND
o Radikal nefrektomi -/+ kaval trombektomi
° sistektomi + Uriner diversiyon

Hastalar cerrahi girisim sonrasinda yogun bakimda tedavi edilirler. Genellikle genel anestezi ve bélgesel teknik
bir arada kullanilir.

Analjezik plan

° Preoperatif degerlendirme
° intraoperatif: Genel anestetik ve bolgesel teknik kullanilir, bazen bir intrapleural kateter yerlestirilebilir.
° Postoperatif: Strekli epidural inflizyonla opioid ve lokal anestetik bir arada uygulanir. Genellikle 3-4

glin sonra, hasta oral analjezik kullanabildiginde, parasetamol +/- kodein kullanilabilir.

Transperitoneal laparotomiden sonra analjezik ila¢ secenekleri

Sdrekli epidural infizyonla %0.25 bupivakain + 2 ug/mL fentanil, 5-15 mL/sa
intravenéz morfin inflizyonu, 1-10 mg/st + gerektiginde 1-2 mg bolus dozlar
HKA morfin, 1 mg bolus, 5 dakika kilitlenme siresi

Diklofenak 50 mg oral yolla/8 sa, 100 mg/16 rektal yolla

f) Suprapubik/retropubik Ekstraperitoneal Laparotomi
o Acik prostatektomi
° Radikal retorpubik prostatektomi.

Hastalar cerrahi girisim sonrasinda yogun bakimda tedavi edilirler. Genellikle genel anestezi ve bdlgesel teknik
bir arada kullanilir. Bu tip cerrahiden sonra oral yoldan ilag kullanimina daha erken baslanabilir. Oral opioidler

veya parasetamol +/- NSAIl’ler kullanilabilir.

Analjezik plan

o Preoperatif degerlendirme
° intraoperatif: Genel anestetik ve bdlgesel teknik kullanilir, bazen bir intrapleural kateter yerlestirilebilir.
° Postoperatif: Strekli epidural inflizyonla opioid ve lokal anestetik bir arada uygulanir. Genellikle 3-4

guin sonra, hasta oral analjezik kullanabildiginde, parasetamol +/- kodein, +/- NSAIl’ler kullanilabilir.

Suprapubik/retropubik ekstraperitoneal laparotomiden sonra analjezik ila¢ secenekleri
Sirekli epidural inflzyonla %0.25 bupivakain + 2 ug/mL fentanil, 5-15 mL/sa

intravendz morfin inflizyonu, 1-10 mg/sa + gerektiginde 1-2 mg bolus dozlar

HKA morfin, 1 mg bolus, 5 dakika kilitlenme suresi

Dikolofenak 50 mg po/8 sa gibi NSAil’ler

Parasetamol 1g oral yolla/6 sa

Diklofenak 50 mg oral yolla/8 sa, 100 mg/16 rektal yolla

d) Retroperitoneal yaklasim - yan kesi (erken besin alimi)

° Nefrektomi
° Pyeloplasti
o Pyelonefrolitotomi.

Hastalar cerrahi girisim sonrasinda yogun bakimda tedavi edilirler. Genellikle genel anestezi ve bdlgesel teknik
bir arada kullanilir.
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Analjezik plan

Preoperatif degerlendirme

intraoperatif: Genel anestetik ve bdlgesel teknik kullanilir, bazen bir intrapleural kateter yerlestirilebilir.
Postoperatif: Sirekli epidural inflizyonla opioid ve lokal anestetik bir arada uygulanir. Genellikle 3-4
glin sonra, hasta oral analjezik kullanabildiginde, parasetamol +/- kodein kullanilabilir.

Retroperitoneal yaklasim — yan kesi sonrasinda analjezik ilag secenekleri

Surekli epidural inflzyonla %0.25 bupivakain + 2 mg/mL fentanil, 5-15 mL/sa

intravendz morfin inflizyonu, 1-10 mg/sa + gerektiginde 1-2 mg bolus dozlar

HKA morfin, 1 mg bolus, 5 dakika kilitlenme suresi

Diklofenak 50 mg oral yolla/8 sa, 100 mg/16 rektal yolla

Co-proksamol, co-didramol, 2 tablet/6 sa

Tramadol 50-100 mg/6 sa

Parasetamol 1g oral yolla/6 sa

3.4.4
1.

10.

11.
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3.5 Opioid es analjezik dozlar
Parenteral Oral
Morfin (10 mg) 1 : 3
Metadon (10 mg) 1 2
Hidromorfon (1.5 mg) 1 5
Oksikodon (15 mg) 1 2
Petidin (100 mg) 1 3
Kodein (130 mg) 1 1.6

Opioid toleransi tam bir capraz tolerans degildir.
Bir opioid degistirildiginde, es analjezik dozdan daha azi &nerilir.

PO \Y, SC
Morfin 5:1 (aralik 11-3:1) 1:1 5:1 Metadon
Morfin 3-5:1 &, &a 5:1 Hidromorfon
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3.6.

Kanit diizeyi ve 6neri dereceleri

Kanit diizeyi

1a Kanit randomize kontrollii galismalarin meta-analizinden elde edilmistir.

1b Kanit en az bir randomize kontrolllii galismadan elde edilmistir.

2a Kanit en az bir iyi tasarlanmig kontrollii randomize olmayan calismadan elde edilmigtir.

2b Kanit en az bir diger iyi tasarlanmis yari deneysel calismadan elde edilmistir.

8 Kanit karsilastirma calismalari, korelasyon ¢alismalari ve olgu ¢alismalari gibi iyi tasarlanmis deneysel
olmayan tanimlayici calismalardan elde edilmistir

4 Kanit uzmanlik kurulu raporlarindan veya goérislerinden ve/veya saygin otoritelerin klinik

deneyimlerinden elde edilir.

Oneri dereceleri

Derece Oneri derecelerinin 6zellikleri

A (1a, 1b) Ozel dneriyi hedef alan iyi kalitede ve tutarli literatiiriin bir kismini olusturan en az bir
randomize kontrolll calisma

B (2a, 2b,3) lyi diizenlenmis ama éneri konusu lzerinde randomize edilmemis klinik galismalar

C (4) Uzman komite raporlari veya gorisleri ve/veya saygin otoritelerin deneyimleri.
Bu derecelendirme dogrudan uygulanabilir iyi kalitede klinik incelemelerin olmadigini
gostermektedir.

UK = lyi

uygulumu kurallari Uygulama Kurallari kilavuzu gelistirme grubunun klinik deneyimlerine dayali 6nerilen

en iyi uygulama.
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4. KISALTMALAR

Bu liste en yaygin kisaltmalari kapsamamaktadir

APPROVe
ASA

ATC

BPI

BT

COX

DSO
ESWL
FDA

FSH
GnRH

HBI

HKA
131J-MIBG
IASP

LH
LHRH
mg
MRG
NCCN
NSAI
oD
PKa

po
PRN
PRP
PSA
BHK
RKC
186Re-HEDP
RPLND
SC
153Sm-EDTMP
SSS
89SR
THK
TENS
TUIP
TURBN
TURBT

TURP
' VAS

ug
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Vioxx ile Adenomatéz Polip Onleme Calismasi Veri ve Giivenlik izieme Komitesi
Amerikan Anesteziyoloji Dernegi

zamanli (around-the-clock)

Kisa agrn gizelgesi (Brief Pain Inventory)

bilgisayarli tomografi

Siklo-oksijenaz

Diinya Saglik Orgiiti

ekstrakorporeal sok dalgasi litotripsi (extracorporeal shock wave lithotripsy)
Gida ve llag idaresi

folikil stimile edici hormonun

gonadotropin-salgilayici hormon

yarim vicut 1sinlamasi (hemibody irradiation)

hasta konrollii analjezi

131J-metaiodobenzilguanidin

Uluslararasi Agri Arastirmalarn Birligi (International Association for the studyof pain)
intramuskuler

iyi uygulama kurallari

intravendz

kanit diizeyi

Luteinizan hormonun

luteinizan hormonu salgilatici hormon

miligram

manyetik rezonans gorintileme

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network)
nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar

Oneri derecesi

prostat kanseri

(agiz yoluyla) per os

“gerektiginde” agr yonetimi

perineal radikal prostatektomi

prostat spesifik antijen

bdbrek hiicreli karsinom

randomize kontrolli ¢alisma

renium-186-hidroksietiliden difosfonatla

retroperitoneal lenf dGguimu diseksiyonu

subkuitan

samaryum-153-ethilendiamintetrametilen fosforik asit

santral sinir sistemi

strontium-89 klorid

transizyonel hlicreli karsinom

deri yoluyla elektriksel sinir uyarimi (transcutaneous electrical stimulation)
prostatin transuretral insizyonu

mesane boynunun transiretral rezeksiyonu

mesane timorindn transiretral rezeksiyonu

prostatin transuretral rezeksiyonu

gorsel analog 6lgegdi (visual analogue scale)

mikrogram
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