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Agri, devam eden doku zedelenmesi ve inflamasyon nedeniy-
le olusan biyolojik alarmdir. Daha ileri derecede hasarlarin 6n-
lenmesi veya sinirlandiriimasina hizmet etmektedir. Genellikle
agri siddeti doku zedelenmesinin yayginligi ve derecesi ile bag-
lantilidir. Bununla birlikte her agrinin koruyucu anlami yoktur.
Hem hastaligin baglangicinda hem de sonraki asamalarda akut
ve kronik agri geken 6nemli bir grup, onkoloji hastalardir.

Kanser istatistikleri 2000 yilinda tiim diinyada 10 milyon yeni
hastanin tani aldigini ve 22 milyon insanin kanserle yasadigini or-
taya koymaktadir (1,2). llerlemis kanserde, gogu hasta igin kanser
sozcugl agr ile birlikte diigtiniilmektedir. Gelismis ilkelerde iler-
lemis kanserlerin %60-90'inda hastayi diigkiin duruma getiren ag-
rilar tanimlanir. Agrinin hastaligin siiresi ile arttigi goriilmekle be-
raber hastalarin %25'i siddetli agri deneyimi yasamaz. Cocuk has-
talarin durumu erigkinlerden bazi agilardan farkhdir (3,4).

Cocukluk cagr kanserlerinde hastalarin ortalama %62'sinde
onkolojik tedavi baglamadan 6nce agri yasanmistir . Tedavi sira-
sinda ise tani, evre ve tedavi yontemlerine gore dedismek iizere
cocuk hastalarin % 25-80'i agridan yakinmaktadir. Terminal do-
nemde bu oran yiiksek olmaktadir (5-7). Geligmis {lkelerde ter-
minal hastalarda etkin agri tedavisi yapilirken geri kalmis ilke-
lerde hastalarin gogu higbir destek alamamaktadir. Diinya Sag-
Ik Orgiitii ve cesitli kuruluslar her yil kanser gelisen 250.000 go-
cuktan en az 100.000 kadarinin gerekli tibbi tedaviye ulagamayan
yoksul ve kalabalik iilkelerde olduguna ve highir agri kesici al-
madiklarina dikkat cekmektedirler (8,9).

Agri kontroliindeki yetersizlik saglk personelinin tutum ve dav-
raniglariile de baglantilidir. Birgok hekim morfin ve tiirevlerini kul-
lanmaktan ¢ekinmektedir. Hematoloji ve onkoloji hastalarini teda-
vi eden hekimlerin dicte biri hic opioid grubu analjezik recetesi
yazmadiklarini bildirmiglerdir (10). Ebeveynlerin goriisiine gore
son doneminde higbir agrisi olmayan hasta orani %27 olarak ve-
rilmektedir (3,11). Halbuki bu agr tiplerinin %90'dan fazlasi mev-
cut olanaklarla énlenebilir veya tedavi edilebilir niteliktedir.

Amerikan Agri Birligi nabiz, solunum, kan basinci ve atesle
birlikte agrinin da “besinci vital bulgu” olarak monitérize edilme-
si gerektigini 6nermistir. Sonug olarak agri cekmemek, bir insan
hakkidir. Bu insani boyut, 6zel uzmanlik konusu olmasa da tiim
hekimlerin agri problemini bilmesini zorunlu kilar.

Agninin Etyolojisi

Kanser agrilari fiziksel, emosyonel ve sosyal etmenlerin etki-
lesimi ile olusur. Fiziksel agri multifaktdriyeldir. Agri cogu zaman

intrakranial dokular, kemik iligi, kemikler, sinirler, omur ilik , yu-
musak dokular ve organlarda timér yayllmasina baglh olarak or-
taya cikar. Kanserli bir hastada fiziksel agri nedenleri agrinin te-
mel bilesenidir. Agri hem akut, hem kronik olabilir. Her iki durum-
da da hastaligin kendisine, yapilan girisimlere ve tedavi yakla-
simlarina bagl agrlar séz konusudur.

Agn siddetli veya uzun siireli ise anksiyete, uykusuzluk, yor-
gunluk ,yardimsiz kalma duygusu ve imitsizlik, siirekli endige ,
hastalik ve tedavi siireciyle basetme giliikleri yasanir. Aile
ve/veya ¢ocugun egitim durumu ve kisilik yapilar da hissedilen
agrinin siddetini etkileyen faktorlerdir.

Eriskin kanserlerinde , hastalarin %60'inda 2 veya 3 farkli ag-
rih bélge vardir. Hastalarin 1/3°l ise dort veya daha fazla agrili
bdlge tanimlamaktadir. Eriskinlerde tiimériin yerlesim bdlgesin-
deki agrilar %38, kemik agrilar %21, tedaviye baglh (disfaji, kons-
tipasyon, mukozit, enfeksiyonlar vb nedenlerle) agr %12 olarak
bildirilmistir (12). Bagka bir deyimle erigkin hastalarda hastaliga
ait faktdrler agrinin en sik nedeni olarak tanimlanmaktadir.

Birgok cocuk, kanserin tanisi ve izlemi igin gereken iglemler-
le yogunlasan agri deneyimi edinir. Tedavinin kendisi de agriya
neden olur. Tiimdr nedeniyle ameliyat olma, kemoterapi ve rad-
yoterapiye bagli mukoza ve yumusak doku zedelenmesi, vezikan
ilaglarin damar disina kagmasi ile olusan nekrozlar, vinka alkalo-
idlerine bagli ndropati gibi sorunlar nemli agri nedenleridir. Co-
cukluk caginda tam iyilesme sansinin ortalama %75-80'e ulas-
mas! yogun kemoterapi protokolleri ile saglanmistir. Cocuk has-
talarin cogu baslangigtaki kemoterapiye iyi yanit verir. llerleyici
hastalik deneyimi daha sinirlanmaktadir. Béylece ¢ocuk hasta-
lar igin girisimler ve tedaviye bagl olan akut faktdrler daha yay-
gin agri nedeni olarak tanimlanmaktadir. Gelisen agrilarin %67-
80'i girisimlere ve tedaviye bagh nedenlerle, %20-33'li kansere
bagl olmaktadir. Damardan kan alinmasi, parasentez, torasen-
tez, cerrahi girisimler ve dzellikle de lumbal ponksiyon (LP) ve
kemik iligi (KI) aspirasyonlari hem gocuklar hem de aileleri igin
onemli bir stres kaynagidir. Tam iyilesen gocuklar ve ailelerinde
tedaviden 12 yil sonra yapilan gec degerlendirmelerde bile, ha-
tirlanan girisime ait stres saptanabilmistir (3,13-15).

Kanserde Agn Tipleri

I-Somatik ve visseral agn: Deri, yumusak doku, kemik doku-
larindaki nosiseptiv afferent sinir uglarinin uyariimasi somatik
agrilara, organlardaki benzer reseptdrlerin uyariimasi ise visse-
ral agriya neden olur. Somatik agrilar genelllikle kiint veya aci-
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ma tarzi agrilardir. lyi lokalize edilebilen agrilardir. Visseral agri-
lar ise tam lokalize edilemeyen , agrinin kaynagindan uzak der-
matomlara yansiyabilen vasiftadir. Kemik metastazlarina, kara-
ciger metastazlarinda kapsiil gerilmesine, safra, barsak ve lire-
ter obstriiksiyonlarina ve mukozite bagl agrilar somatik ve vis-
seral agr tipine drnektir. Somatik agrilar antineoplastik tedavi
verilmesi ile gerileme gosterebilir. Geleneksel analjezikler (sali-
silat, asetaminofen, anti-inflamatuvar ilaglar ) agr kontroliinde
etkindir.

lI-Noropatik agrilar: Bu tiir agrilar sinir zedelenmesinden veya
inflamasyondan kaynaklanir. Yanma, sizlama, ignelenme seklinde
hissedilen bu keskin agrilar zedelenen sinirin dagilim alaninda du-
yulur. Beraberinde parestezi veya disestezi vardir. Brakial pleksu-
sa metastaz ile gelisen agrilar, herpes zoster agrilari, ekstremite
ampiitasyonunda gdriilen fantom agrilar, vinkristin nérotoksisite-
sine bagl agrilar noropatik agr érnekleridir. Kanserli ¢cocuklarda
noropatik agn insidansi %52 olarak verilmistir.Genellikle klasik
analjeziklere yanit azdir. Antikonviilsanlar, antidepresan etkili
ilacglar, cerrahi girisimler yararl olabilir (4-6,16,17).

Agriya Yaklasim

Kanserli cocuklarda agrn tedavisi hem psikolojik sorunlari ha-
fifletmek hem de fiziksel agri nedenlerini kaldirmakla miimkiin
olur. Tedaviden 6nce agrinin niteligi, siddeti ve nedenleri belir-
lenmelidir. Tedavi plani ¢ogu hastada birden fazla ilag veya giri-
sim gerektirir. Ozellikle yeni bir analjezik baslandiinda hasta
cok sik araliklarla degerlendirilmelidir. Kontrol saglanamaz veya
alevlenmeler olursa, bu dinamik siirece uygun degisiklikler ya-
pilmalidir. Agrinin nedenine gore farkli ilaglar segilmelidir. Veri-
len ilaglarin yan etkileri, ilag metabolizmasini etkileyen faktorler
veya ne yogunlukta tedavi gerektigi her hastada farklidir. Teda-
vi yalniz farmakolojik faktdrlerden ibaret degildir.

I-Agrinin Degerlendirilmesi

I-Hekim- hasta iligkisi: Agn kontroliinde basarili olmak i¢in
hekim ve hasta arasinda siki ishirligi gerekir. Agri subjektif bir fe-
nomen oldugundan tanisal veya dogrulayici testler yoktur. Has-
ta, agnisi oldugunu sdylediginde hekim bunu “gergek” kabul et-
melidir. Konusabilen ¢ocuklarda herzaman hastanin ifadesi
esastir. Oturup konusmak, dinlemek, hastaya iyi agn kontrolii
sansinin oldugunu anlatmak icin, zaman ayrilmaldir. Hastanin
hekime glivenini sarsacagi icin ve sonuclarin yorumlanmasi gii¢
olacagindan plasebodan kaginilmalidir.

Il- Agn dykiisii ve skorlama: Agrinin niteligi, yerlesimi, siiresi
tanimlanmalidir. Agrinin giinliik aktivitelere olan etkisi (uyku, ye-
mek yeme, hareket ve duygulanima etkiler gibi) belirlenmeye ca-
hsilir. Agriy1 azaltan veya artiran faktorler saptanmalidir.

Agn degerlendirmesinde en kritik nokta agri olup olmadigini
ve siddetini dogru olarak saptamaktir. lletisim kurulabilen ¢o-
cuklarda hastanin yasi ve dzelliklerine gére sozel veya yazili 6l-
cekler kullanilarak agn siddetinin 1-10 arasinda derecelendiril-
mesi amaclanir. Cocuklar agrilarini abartabildikleri gibi hastane-
ye yatma veya daha fazla girisime maruz kalma korkusu ile agri-
st oldugunu séylemeyebilirler. Miimkiin olan her durumda ¢ocu-
gun ifadesi dikkate alinmalidir. Biiylik gocuklar ve erigkinler igin
altin standart, hastanin agrisi oldugunu bildirmesidir. Siit cocu-
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gu ve kiiciik cocuklarda veya kendini ifade edemeyen hastalar-
da gozleme dayali parametrelerle agri degerlendirilir. Cocuk her
agladiginda bunun agriya bagl oldugu séylenemez. Korku, aclik,
altini kirletme gibi pek cok neden aglamaya sebep olabilir. Bu
hastalarda ebeveyn ve saglik personelinin gozlemlerine dayali
yontemler segilebilir. (18-20).

Kiiclik cocuklar ve konusamayan hastalarda gézleme daya-
nan skorlamalar cesitlidir. Giinliik pratikte kolay kullanilabilen
bir yontem, yiiz ifadesi, bacaklar, aktivite, aglama ve avutulabil-
me parametrelerine gdre yapilan puanlamadir.

Bu degerlendirme “FLACC” (Face, Legs, Activity, Crying, Con-
solability) skoru olarak isimlendirilmistir (16). Her bir komponent
0-2 arasinda, toplam puan 0-10 arasinda olacak sekilde skorla-
nir. Kullanilan kriterler asagida verilmistir:

Yiiz ifadesi

0: Gllimseme, rahat ifade

1:Cevreye ilgisizlik , kas ¢catma, yiiz burusturma,

2:Sik sik ¢enenin titremesi, dislerini sikma

Bacaklar

0:Gevsek

1: Rahatsiz ve gergin

2:Karnina cekili, tekme atiyor

Aktivite

0: Sakin yatiyor, rahat hareket ediyor

1: Kivranma, ileri-geri hareketler

2: Yay gibi gergin veya kasiliyor

Aglama

0: Uykuda veya uyanikken aglama yok

1: Inleme, sizlanma, aglayacak gibi ses ¢ikartma

2: Devamli aghyor, ciglik atiyor

Avutulabilme

0: Hognut ve rahat

1: Dokunma, konugma veya kucaklama ile rahathyor

2: Avutmak veya rahatlatmak cok zor

Daha biiyiik ¢cocuklarda kendi durumuna uyan yiiz dlgiitleri
(giilen = aglayan) veya renk skalalari yararlidir. Onii¢ yasindan
biiyiiklerde agr siddeti igin sifirdan ona kadar olan sayisal ska-
la kullanilabilir.

Agrinin otonom sinir sistemine olan etkilerine dayali fizyolojik
agn olcitleri de séz konusudur. Akut agrida tasikardi, periferik
vazokonstriiksiyon, pupil dilatasyonu, artmis katekolamin diizey-
leri goriiliir. Ancak fizyolojik ve hormonal faktdrlerin élglimii ag-
riya has olmadigi gibi pahali yéntemlerdir. Pratik nemi yoktur.

Degerlendirmeden sonra hangi hastada hangi tedavi segene-
ginin gerekecedine karar verilir. Analjezik baslandiginda ayni 6l-
clitler yanitin izlenmesinde gereklidir. Baslangigta saat bagi test
verilmesi gerekebilir. Bdyle bir uygulama yetismis eleman ve za-
man gerektirir.

lll-Analjezik dykiisii: Agri kontrolii icin neler yapildigi ve var-
sa ilaglarin yan etkileri sorulmalidir. ilacin maksimal etkisi ve
analjezi siiresi belirlenmelidir. Analjeziklerin saate gdre mi, yok-
sa agn siddeti artinca mi alindigi not edilmelidir.

IV-Tanisal degerlendirme: Tam agri degerlendirmesi sira-
sinda agrinin 6zellikleri tanimlanip sistemik fizik muayene yapil-
malidir. Gereken tetkikler ile agrinin nedeni bulunmaldir. Akut
agriya eslik eden tasikardi, diaforez ve yiiz burusturma kronik
kanser agrilarinda genellikle yoktur. Agrinin kontrol edilip edil-
medigi, siddeti sik sik degerlendirilmelidir. Yeni eklenen agri
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var veya siddeti artiyorsa (ozellikle basagrisi, sirt agrisi ve né-
ropatik agr tamimlaniyorsa) ayrintili radyolojik goriintiileme
planlanmalidir.

II- Akut Agrili Girigimler i¢in Yaklagim

Veriler LP ve Ki gibi deneyimlerin ilkinde etkin agri kontroliiniin
cok dnemli oldugunu ortaya koymaktadir. Bu sekilde hasta uyumu
kolaylagsmakta ve agrinin psikolojik bileseni hafifletiimektedir.

Bircok biiyiik merkezde 1980°lerin son dénemlerine kadar, ag-
ril girisimlerden dnce rutin 6nlem protokolleri geligtirilmemistir.
Giincel yaklagim merkezin kosullarina ve hasta grubunun dzellik-
lerine gore secilen protokollerin uygulanmasidir. Son yillarda bir-
cok {ilkede kullanima sunulan %2.5 lidokain ve %2.5 prilokain ka-
rigimindan olugan topikal analjezik {riinler biiylik kolaylk getir-
mistir. Vendz girigimler, subkiitan port girisimleri ve LP sirasinda
etkin analjezi saglanmaktadir. Girisim bdlgesine siiriilen emiilsi-
yon ozel kapatici tabakasi yapistirilarak bir saat beklenmelidir.
Uygulanan tabaka cikarildiktan sonra 1-2 saat kadar daha ilag et-
kinligi devam etmektedir. Bu {iriiniin dezavantaji planlanmig giri-
simler digindaki akut uygulamalarda hemen etki gdstermemesidir
(21). Topikal analjezikler tek basina ya da intra vendz (IV) aneste-
zikler (propofol) veya fentanil ile birlikte uygulanabilir.

Agnih girisimlerden 6nce pediatrik onkoloji pratiginde uygula-
nabilecek yontemler genel anestezi, amnezi veya analjezidir.
Genel anestezi hastanin bilincini kaldirarak istenmeyen hareket-
leri ve tepkiyi 6nler. Cocuk kotii bir deneyim yasamaz. Hasta he-
modinamik olarak da stabildir. Ancak bu avantajlara karsilk
anesteziyoloji ekibinin is yiikii ve diger kosullar her hastada ge-
nel anestezi verilmesini engeller. Bunun yerine, analjezi ve am-
nezi saglayan ilaglarin birlikte verilmesi ¢cogu merkezde tercih
edilen secenektir. Secilen ilaclar hasta icin emniyetli, etkisi hiz-
i baslayip kisa siirede gecen, IV ve oral uygulanabilen preparat-
lar olmaktadir. Boylece hasta igin maksimum rahatlik ve uyum
saglanmasi amaclanir. Poliklinik kosullarinda ayaktan uygulana-
cak preparatlarin uzun siiren somnolens, bulanti, kusma gibi yan
etkisi olmamalidir. Merkezlerin %40'inda pediatrik kokteyl,
%20’sinde kloral hidrat, % 18'inde diazepam ve tiirevleri tercih
edilmistir . Ketamin ve midazolam daha yaygin kullaniimaktadir.
Ulkemizde bulunmayan oral transmukozal fentanil sitrat, lolipop
seklinde ve tadinda olup kisa siireli girisimlerde kii¢lik cocuklar
icin cazip bir secenektir (4,14,15,22,23).

lll- Agn Tedavisinin Bilesenleri
A-Antineoplastik Tedavi

Ozellikle yeni tani almis hastalarda baslangicta var olan ag-
rinin kemoterapiden sonra azalmasi hatta analjezik gereksini-
minin tamamen ortadan kalkmasi antineoplastik tedavinin et-
kinligini gdsteren bir parametredir. Kemik ve yumusak doku
metastazlarina bagl agrilarda, epidural medulla spinalis basi-
sinda, sinir kompresyonuna yol acan retroperitoneal adenopa-
tilere ait agrilarda radyoterapinin yararl oldugu gdsterilmistir.
Radyoterapiden sonra %80 hastada agr kontrolii miimkiin ol-
maktadir.Birgcok durumda agrinin nedeni tiimoér olduguna gore,
onkolojik tedavinin hem hastaligi hem de agriyi kontrol edebile-
cegi aciktir.
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B-Agrinin Farmakolojik Kontrolii

Akut ve hafif, orta siddette agrilanin analjeziklerle kontrolii da-
ha kolaydir. Genel yaklagim hafif agrilarda analjezik-antipiretik
etkili veya non- steroidal antiinflamatuvar ilaglarin (NSAID) ter-
cih edilmesidir. Orta siddetli agrida bu grup ilaglara zayif opioid-
ler eklenir. Akut veya kronik ¢ok siddetli agrilarda mutlaka giiclii
opioidler gerekmektedir. Antiepileptik, antidepresan, antiaritmik
ve antihistaminik etkili ilaglar kompleks agrilarin tedavisinde kla-
sik analjeziklerle birlikte kullaniimaktadir. Terminal donemde ve-
ya noropatik agrilarda daha profesyonel yardim gerekir.

Kronik agrilarda ve hastali§in ilerleme gosterdigi durumlarda
agn kontroliiniin yetersiz kaldigi bilinmektedir. Zarar verme kor-
kusu yetersiz tedaviye yol acan nedenlerin basinda yer almistir.
Birgok hekim, hemsire ve anne-baba , opioidlerin ¢cocuklar igin
fazla giiclii oldugunu diisiinmektedir. Ozellikle solunum baski-
lanmasindan korkulmaktadir. Aslinda bu yaklasimlarin temelin-
de gerekli bilgiye sahip olmama yer alir. Birgok hekim terminal
hasta cocugun bakimi, agri sendromlari, agr kontrolii ve giiclii
analjezikler hakkinda yeterli bilgi sahibi degildir. Ancak ilaglarin
kilogram basina dozlari hesaplanarak verildiginde ciddi solunum
baskilanmasi iki ayliktan biiyiik hastalarda nadir bir durumdur.
Biling degisikligi goriilen, renal veya hepatik fonksiyonlari bozu-
lan veya solunum diizensizligi olan ¢ocuklarda opioid dozu dik-
katle ayarlanmalidir (9,14,24,25).

Bagimlihk yaratma korkusu en ¢ok giindeme getirilen konu-
lardan biridir. Tolerans gelisimi, ve ilacin kesilmesi ile ortaya ¢I-
kan semptomlar (fiziksel bagimlilik ) beklenmekle birlikte gergek
psikolojik ilag bagimlihgr sik gériilmez. Diinya Saglik Orgiitii'niin
verileri, kronik opioid kullanan 40 bin hastadan 4'{inde bagimhlik
gelistigini ve bunun pratikte opioid kullanmama igin gerekce
olusturmayacagini ortaya koymaktadir. Etik organizasyonlar ter-
minal hastalarda agr kontroliinii desteklemektedir (12, 24-25).

Kronik terminal hastada agr kontroliindeki gereksinimler ne-
deniyle Diinya Saglk Orgiitii “basamak modeli” olarak bilinen
yaklagimi dnermistir (5) .Bu uygulamada dnce NSAID baslanir.
Agri kontrol edilemezse 6nce zayif, sonra da giiclii narkotik anal-
jezikler verilir. Birgok arastirmaci cocuklarda basamak modelini
uygun goérmemektedir. Tekrarlayan agr deneyimleri hastada
gerginlik ve agn kontroliinde giicliikler yaratabilir. Genis deneyi-
mi olan merkezlerde ,baslangigtan itibaren bilgilendirme,NSAID,
opioidler, ve lokal anesteziklerin karma olarak kullaniimasi tercih
edilmektedir. llaglarin sinerjik etkileri ile agri kontrolii giiglendiri-
lirken yan etkileri azaltilabilir. Girisim ve tedaviye bagl beklenen
agnlardan dnce analjezik uygulanmasi ve hastaya agri deneyimi
yasatilmamasi giincel agri yaklasimi ilkelerindendir.

Analjezikler ve antiinflamatuvar etkili ilaglar

Ozellikle hafif agrilarda bu gruptan ilaclarla tedaviye baslanr.
Kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda trombositopeni, ka-
nama egilimi olmasi ve viral enfeksiyon riskinin yiiksekligi nede-
niyle asetilsalisilat kontraendikedir. Asetaminofen en yaygin kul-
lanilan ilagtir. Oral verildiginde 15 mg/kg dozundan verilip 4-6 sa-
atte bir doz tekrarlanabilir. Giinliik maksimum doz 90 mg/kg'i as-
mamalidir. Rektal uygulamada 15-20 mg/kg dozundan verilir.
Asetaminofen asiri dozlarda verildiginde agir karaciger zedelen-
mesi riski vardir. Agir malniitrisyon, dehidratasyon ve hepatore-
nal hastaligi olan cocuklarda toksik riskler yiiksektir. Ayrica
standart terapotik dozlarla agri kontrolii saglanamiyorsa, doz ar-
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tinmi ile daha etkin kontrol beklenmez. Bu durumda baska ilac-
larla kombinasyon gereklidir. ibuprofen ve Naproksen diger sik
kullanilan ilaglardir. Hafif agrilarda 6nerilen bu ilaglarin hepsi
ayni zamanda antipiretik 6zelliktedir. Nétropenik hastalarda en-
feksiyona baglh atesi baskilayarak enfeksiyon hastaliklarinin ta-
ni ve tedavisinde gecikmeye neden olabilir. Naproksen ve Ibup-
rofen trombosit fonksiyonlarini inhibe ettiklerinden trombosito-
peni gelisen cocuklarda cok dikkatle kullanilmalidirlar. Ayrica
bébrek fonksiyonlari bozulan, hipovolemisi olan veya eszamanli
olarak diiiretik verilen gocuklarda biitlin NSAID ilaclar biyiik
dikkatle verilmelidir. Ciinkii bobrek yetmezligini bu durumda hiz-
landirabilirler. Ayni grup ilaglar kreatinin klirensini azaltarak
yiiksek dozda metotreksatin dagilimini ve eliminasyonunu bhoza-
bilirler (2,5,16,26,27). En sik kullanilan analjeziklerin dozlari ve ve-
rilig araliklari Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Analjezik antiinflamatuvar ilaglardan hangisinin agri kontro-
llinde daha etkili olduguna ait kanit yoktur. Bir meta analizde
3084 eriskin hastayi kapsayan toplam 42 arastirmaya gore, her-
hangi bir antiinflamatuvar ilacin etkin agr kontrolii veya daha az
yan etki riski agisindan istatistiksel avantaji goriilmemistir (2).

Opioidler

Opioidler, merkezi sinir sistemindeki endojen opioidlere ozgiil
reseptdrler olan mii, delta ve kappa reseptdrlerini etkileyerek
analjezik etki yaparlar. Bu ilag grubunda en ¢ok arastirilmig olan
ve kullanilan prototip morfindir. Morfin, kodein, fentanil ve me-
peridin mii reseptorleri iizerinden etkilidir. Opioidler oral, intra-
muskiiler, 1V, ,epidural, intratekal, transdermal ve nazal yollarla
uygulanabilir. Etki siiresine gore kisa ,orta ve uzun etkili prepa-
ratlar mevcuttur. Fizyolojik etkileri arasinda beynin karbon diok-
side cevabini baskilayarak kisa siireli solunum baskilanmasi,
gastrointestinal sistem motilitesinin azalmasi, kemoreseptor tri-
gerzonun uyarilmasi ile kusma, diriner retansiyon sayilabilir. Bu
etkiler terap6tik kullanimda karsilagilan yan etkilerdir (24, 25).

Kodein zayif etkili opioiddir. Hafif agrilarda NSAID ile birlikte
kodein verilebilir. Onerilen kullanim 4 saatte bir 0.1 mg/kg/doz
verilmesidir. Kodein morfine metabolize olarak analjezik etki ya-
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bir) IV veya , devamli infiizyonla verilir. Yiikleme dozu 0.05 mg/kg
olarak baslanip saatte 0.01-0.04 mg/kg dozundan devamli infiiz-
yon yapilir. Hasta kontroliinde analjezi (PCA) giderek artan bir
kullanim seklidir. Siddetli agrilarda baslangic morfin dozu 0.3
mg/kg olarak onerilir. Agri ¢ok siddetli ise her 3-4 saatte bir 0.1
mg/kg ek doz verilir. Agri kontrol altina alindi§inda 0.02 mg/kg/sa-
at hizinda morfin PCA ile uygulanabilir. Agir yan etkiler goriildii-
glinde morfin yerine hidromorfon veya fentanil verilir (5,16,27-30).

Hidromorfon, morfine gore 6 kat giiclii ve daha az yan etkisi
olan bir maddedir. Sentetik bir opioid olan fentanil ise iV uygula-
mada morfinden 50-100 kat etkin analjezi saglar. Fentanilin
transdermal formu kronik kanser agrilarinda 6nemli kullanim ko-
layligi saglamaktadir. Halen saatte 25,50,75 ve 100 ug ilag salini-
mi yapan formlari mevcuttur. Sistemik yan etkileri daha sinirlidir.
Kendi flasteri ile uygulanan ilag 72 saat etkilidir. Enjeksiyon ge-
rektirmediginden evde izlenen hastalarda avantajhidir. Ancak 12
yasindan kiigiik ve daha biiyiik yasta olup 50 kg'dan zayif gocuk-
lara verilememektedir (33-34).

Opioidlerin dozlar hasta yasina gore diizenleme gerektirir.
Ornegin hayatin ilk tic ayinda morfin klirensi geciktiginden veri-
lecek ilag dozu daha biiyiik cocuklara gére %25-30 azaltiimalidir.
Opioid kullanan hastalarda bir ilagtan digerine gecilmesi miim-
kiindiir. llag degistirilirken esit analjezi saglayan opioid dozlari
bilinmelidir (Tablo 2).

Capraz direng kismi oldugundan bir opioidden digerine gece-
rek daha etkili agr kontrolii saglanabilir. Bu yiizden opioidler ara-
sinda gecis yapilirken esdeger analjezik dozdan daha diisiik mik-
tarlarda ilac baglanir. Béylece doz asimi veya yan etkiler azalir.

Ayrica verilis yolu degisince ayni opioid igin dozun degisece-
gi unutulmamalidir. Ornegin morfin IV yoldan oral forma gevrilir-
ken asagidaki formiil kullanilir:

PO doz (4 saatte bir):Ortalama saatlik IV doz X 4 X 3

Morfinin oral biyoyararlanimi %30'dur, bu nedenle oral doz 3
kat fazladir (5,16,24-34).

Opioidlerin kullaniminda siire uzadiginda analjezik etki azalr
ve daha yiiksek doz gerekir. Bu durum tolerans olarak bilinir. Ge-

Tablo 1: Baz analjezik ilaclar ve dozlar.

ilag Doz (Per oral) Verilis sikhig Maksimum doz

Asetaminofen 15 mg/Kg 4 -6 saatte bir 1000 mg/doz veya
4000 mg/giin

Ibuprofen 5-10 mg/Kg 6-8 saatte bir 800 mg/doz veya
3200 mg/giin

Naproksen 5 mg/ Kg 8-12 saatte bir 500 mg/doz veya
1000 mg/giin

Rofekoksib 12,5-50 mg/giin Giinde tek doz 50 mg/giin

Kolin Mg trisalisilat 10-15 mg/Kg 8-12 saatte bir 1000 mg/doz veya
3000 mg/giin

par. Beyaz irktan bireylerin %10'u kodeini morfine metabolize
edemezler. Bu hastalarda kodein analjezik etki gésteremez.
Oksikodon ve morfin orta veya gok siddetli agrilarin kontroliin-
de kullanilir. Yalnizca ilerleyen hastalikta degil akut agrilaricin de
morfin tercih edilebilir. Oral morfin igin baslangig dozu 1-2 mg/kg
olarak dnerilir. Ameliyatlardan sonra veya uzamis agriya neden
olacak mukozitin erken déneminde morfin 0.15 mg/kg (4 saatte

Tablo 2: Opioidlerde esdeger analjezik dozlar.

ilag iM/iV (mg) PO (mg)
Morfin 10 30
Hidromorfon 15 15
Fentanil 0,1-0,2 Yok
Oksikodon Yok 15-30
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nellikle tolerans 21 giinden fazla kullanimda go6zlenir. Opioidlerin
1-2 giinden uzun verilmesi durumunda ilag kesilince bazi semp-
tomlar gozlenir.Bu durum fiziksel bagimlilik olarak adlandirilir.
Morfin verilen hastalarda tedavi siiresi 5 giinii asmamissa, ilag
3-4 giinde kesilir. Morfin aniden kesilirse terleme, diyare, kasil-
malar, piloereksiyon, ajitasyon, tasikardi ve burun tikanikhg gibi
yoksunluk semptomlari geligir.Kullanim siiresi uzadikca cekilme
semptomlari artar. Genel olarak giinde %10-20'lik doz azaltimi
yapilarak gecis donemi tamamlanir. Tolerans ve fiziksel bagimli-
Ik psikolojik ilag bagimhligindan farkli durumlardir (34-37).

Opioidlerin sik goriilen yan etkileri:

Bulanti, kusma sik gariiliir (%32-35). Ancak kanserli bir hasta-
da bu semptomlara yol agacak diger nedenler arastirnimaldir.
Bulanti ve kusma morfine baglaniyorsa Ondansetron 0.15 mg/kg
dozundan (maksimum 8 mg /6-8 saatte hir) 6nerilir. Promethazin
(0.25-0.5 mg/kg) veya difenhidramin (0.5-1 mg/kg) diger tedavi
secgenekleridir (25,38).

Genellikle iki giinden uzun opioid alan hastalarin %25'inde
konstipasyon goriiliir. Siire uzadikga problem agirlagir. Terminal
dénemde birgok hastanin anoreksi ve beslenme giigliikleri gorii-
lir. Bu nedenle lifli diyet dnerisi ile beraber senna veya laktuloz
gibi laksatifler gereklidir. Bu yan etki eriskin hastalarda daha
agirdir. Basit gaita yumusatici ilaglar yeterli olmayabilir. Otuz mg
morfin alan bir hastaya senna grubu 10-20 mg/kg/dozundan 12
saatte bir dnerilir. Siddetli konstipasyon veya yoksunluk semp-
tomlari varsa Naloksan giinde ii¢ kez 3 mg (PO) verilir. Maksi-
mum doz giinde 3 kez 12,5 mg'dir. Her 2-3 giinde hir defekasyon
saglanabilmelidir. Hastalar %20’sinde pruritus ve uyuklama gibi
yan etkiler goriliir. Pruritus varsa ilag degisikligi ve difenhidra-
min verilmesi (0,5-1 mg/kg) dnerilir.Terap&tik dozda opioid kulla-
nimina bagl hiperaljezi rapor edilmistir (39).0pioidlerin en korku-
lan yan etkisi olan solunum baskilanmasi oldukga nadir gériilir.
Analjezik amacla verildiginde psikolojik ilag bagimliligi gelisme-
si riski de gok diisiiktiir. Opioidlerin diger yan etkileri Tablo IlI'te
verilmisgtir.

Antinoropatik ilaclar

Sinirlerin mekanik travma, kimyasal etkenler veya radyasyon
ile zedelenmesi ndropatik agrilara yol acar. Bu tip agrida opioid
grubu dahil olmak iizere klasik analjezikler yeterli olmaz. Adju-
van olarak anti-konviilsan, antiaritmik, anti-depresan etkili ilag-

Tablo 3: Morfinin baslica yan etkileri.

Kusma

Bulanti
Kontipasyon
Pruritus
Uyuklama

idrar retansiyonu
Somnolens

Bas donmesi
Cekilme semptomlari
Bulanik gdrme
Apne

Basagrisi
intestinal paralizi
Uriner spazm
Myoklonus
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lar kullanilir. Bu preparatlar asil kullanim endikasyonlarindan
daha diisiik dozlarda da analjezik etki saglayabilirler ( 5,8,12).

Trisiklik antidepresanlar (TSA): Bu ila¢g grubunun genel adi
kullanimini zorlastirmaktadir. Giinkii bazi anne-babalar ¢ocukla-
rinin “depresyonda olmadigi” gerekgesi ile ilaci reddetmektedir.
Ancak TSA ilaglar ndropatik agrinin kontroliinde giicliidiir. Nor-
epinefrin ve serotonin alimini inhibe ederek medulla spinalis dii-
zeyinde ndrotransmitter tonusunu artirirlar. Calismalarin g¢ogu
amitriptilin (0.2 mg/kg/po geceleri), doksepin ve nortriptilin ile ya-
pilmistir. Daha yeni, segici serotonin—geri emilim inhibitérleri (flu-
oksetin veya sertralin) analjezik etkiye sahip degildir ve néropa-
tik agrida TSA ilaglar yerine verilmemelidir. Ancak hastanin duy-
gulanimini olumlu etkileyerek ek ilag olarak kullanilabilir. TSA
ilaclarin depresyon tedavisindeki etkileri en az bir aylik tedavi sii-
resi gerektirdigi halde agri tedavisinde 1veya 2 haftada yanit ali-
nabilir. Agriyla beraber uykusuzluk sorunu olan ¢cocuklarda amit-
riptilin gibi sedasyon yapici ilaglar daha uygundur. 6-12 yas ara-
sindaki cocuklarda TSA giinde iki doz olarak verilirse kolinerjik
rebaund semptomlarin uyku saatine kaymasi miimkiin olur.

Antiepileptikler: Adjuvan analjezik olarak verilebilirler. Bu
ilaclar patolojik periferik sinir desarjlarini 6nleyerek etkili olmak-
tadir. Néropatik agrida en ¢ok kullaniimis antiepileptik ilag karba-
mazepindir. ilacin baslangic dozu 5-10ml/kg/giin olarak dnerilir.
Haftada bir,doz artinmi ile etkinlik saglanmaya caligilir. Giinliik
doz 1.6-2.4 gr'r gegmemelidir. Cesitli ilag etkilesimleri ve kan disk-
razilerine yol acabilir. Bu ozellikler onkoloji hastalarinda agri
kontroliinde karbamazepin kullanimini kisitiamaktadir. Yan etkile-
ri daha az olan Gabapentin halen daha sik kullanilmaktadir (40).
Gabapentin 5 mg/kg /giin dozundan veya toplam 300 mg olarak
gece yatmadan &nce onerilir. Sedasyon yaptigi igcin dozun énce
glinde iki kez, sonra giinde 3 kez tekrarlanmasi onerilir.

Lidokain ve meksiletin lokal anestetik ve antiaritmik etkili ilac-
lardir. TSA ve antiepileptiklere yanit vermeyen noropatik agrilar-
da verilebilir. Diger analjezik etkili ilaglarla birlikte kullanildigin-
da agn kontroliinii artirir. Konjestif kalp yetmezligi, kalpte iletim
bozukluklar, hipotansiyon ve ndbet gecgirme durumlarinda zo-
runlu olmadikca verilmemelidir.

Klonidin: Oral veya transdermal kullanilabilen o:2-agonist etki-
li bir antihipertansif ilagtir. Opioidlerin kesilmesi sirasindaki semp-
tomlari 6nlemekte ve ndropatik agri kontroliinde de kiymetlidir.
Steroid kullanan ve hipertansiyonu olan hastalarda 2-4 mikrogram
/kg/doz (4-6 saatte bir) oral verilebilir. Oral ilaglari tolere edeme-
yen hastalarda transdermal yolla (0.1 mg/giin) uygulanabilir.

Kapsaisin: Agrili cilde uygulandiginda lokal sinirlerde P mad-
desini kalici olarak baskilamaktadir. Yiizeysel agrilarda etkilidir.
Allodinia nedeni olan periferik sinir zedelenmesi, iskemik ndro-
pati ve postherpetik noralji gibi durumlarda verilir. Farkli kon-
santrasyonda (%0.025-0.075) krem seklinde giinde 3-4 kere uy-
gulanabilir.Uygulandigi alanda yanma hissi olusturdugundan
cocuklar kullanamayabilir. Bu durumda lokal anestezik etkili
kremlerle beraber nerilmektedir. Lokal anestezik etkili prilokain
ve lidocain karisimi akut agrili girisimlerdeki kullanimina ek kro-
nik agrilarda da bazi merkezlerde uygulanmaktadir. Cildin biitiin-
liigiiniin korundugu alanlara uygulanmalidir. Igerdigi lokal anes-
tetikler methemoglobinemiye neden olabilir. G6PD enzim eksikli-
gi olan kisilerde dikkatli kullamlmalidir.

Noroaksiyal analjezi ve norolitik blok

Opioid kullaniminda yiiksek doza ihtiyaci olan hastalarda no-
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roaksiyal uygulamalar onerilir.Morfinin intraven6z/ epidural /
intratekal dozlar 100:10:1 olarak belirlenmistir. Yani intratekal
uygulanan morfin sistemik dozun 100-600 kati kadar , epidural
dozu ise 10 kat etkilidir. Noroaksiyal analjezi ile yan etki sikligi
azalirken agn kontrolii yeterli olmaktadir. Epidural kateterler 3-6
ay, intratekal kateterler daha uzun siire birakilabilir. Ozellikle
terminal hastalikta segilecek néroaksiyel analjezi tipinde bu sii-
reler gozetilir. Morfin, hidromorfon, fentanil ve sufentanil kulla-
nilabilir. Secilmis hastalarda formol ve alkolle nérolitik blok veya
cerrahi girigsim planlanabilir.

C-Farmakolojik Olmayan Yontemler

Agrinin psiko-sosyal bilesenlerinin azaltilmasi agri kontroliin-
de farmakolojik yontemler kadar énemlidir. Bir ekiple ¢alisarak
psikolojik destek vermek, gevseme egzersizleri yapmak, masaj
ve solunum egzersizleri gibi pek ¢cok uygulama olumlu sonug
vermektedir.
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