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1. GIRIS VE AMAC

Agrmin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Insanoglu var olalidan beri agri
cekmektedir. Agr1 sadece bir duyu cesidi degil ayn1 zamanda bir deneyimdir. Uluslararasi
Agr1 Calisma Dernegi (IASP) agriy1 ‘hos olmayan, gercek veya potansiyel doku hasari
veya tehditi ile birlikte bulunan, duyusal ve hissi deneyim’ olarak tanimlamaktadir.

Kanser tanis1 almis ¢ogu hasta ve ailesi i¢cin agr1 ¢ekme olasiligi, tedavi edilmeme
ve Olim ihtimalinden sonra kanser tanisinin en ¢ok korkulan yonii olmaktadir. Agri,
kanser ile iligkili en sik karsilasilan semptomdur. Calismalar kanser hastalarinin tani
aldiklar1 zamanda %14-100, aktif tedavi sirasinda ise %50-70 oraninda, ileri evrede ise
%60-90 oraninda siddetli derecede agr1 duydugunu gostermektedir.

Kanser ile iligkili agrinin kontrol edilmesi énemli bir saglik sorunudur. Gliniimiizde
agr1 kontrolii i¢in yeterli olanaklar oldugu halde kanser hastalarinin %25 kadarmnin
agrilarmin yeterince kontrol altina alinmadan kaybedildiginin bilinmesi {iiziiclidir.
Ilerlemis kanseri bulunan hastada kanser tedavisi miimkiin olmasa da kanser agr1 tedavisi
hastanin acilarini kontrol altina alabilmektedir.

Bununla birlikte DSO’niin (Diinya Saghk Orgiitii) ‘3 basamakli analjezik tedavisi’
uygulamasina, ilerleyen agri arastirmalarina ve ayrmtili girisimsel tedavilere ragmen
%50 nin iizerinde kanser hastasmin agrisi giderilememektedir. Tedavide yetersizligin en
onemli nedeni klinisyenlerin kanser agrisin1 degerlendirme ve tedavi etme konularinda
bilgi ve deneyim eksikligidir. Ozellikle opioid tedavisi konusunda bilgi eksikligi, opioid
kullaniminda yan etki ve bagimhlik korkusu, morfin gibi analjeziklerin tibbi
kullanimlarinin kanunlarla kisitlanmas1 opioid tedavisinde yetersizlige neden olmaktadir.

Kanser agr1 tedavisindeki yetersizliklerin giderilmesi ve agr1 tedavisinde
standartlarin  getirilmesi, 1999°da  Amerika Birlesik  Devletleri’'nde  Saglik
Organizasyonlarinin ~ Akreditasyon Komisyon Toplulugu (JCAHO) tarafindan
gerceklestirilmistir. Saglik hizmeti sunucularinin tekrar akredite olmasi i¢in bu kriterlere
uymast gerekmektedir. Boylece ‘hicbir kanser hastasi kontrol altina alinamayan agri ile
yasamamali veya 0lmemeli” amacina ulasilabilir.

Biz bu caligmada agrinin kanser hastalarinin yasam kalitesi iizerine etkilerini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yasam Kalitesi

2.1.1. Yasam Kkalitesinin tanimi

Kalite, ulagilmak istenen miikemmellik diizeyidir ve hizmete Ustiinliik, kusursuzluk
getirir. Kalite, kisisel duygu ve hislerden bagimsiz somut kriterlere (6lcii, sayi, siirec,
siire, test) bagl olarak Olgiilebildigi icin nesnel ve kisisel deger yargilarindan,
begenilerden ve psikolojiden (duygu, heyecan, tatmin, tercih, deger yargisi, tutum)
etkilendigi i¢in de Oznel bir kavramdir. Yasam kalitesi kavrami oldukca genis
kapsamlidir ve bu nedenle de literatiirde tartigmalar halen devam etmektedir.

Yillar boyu arastrmacilar, yasam kalitesi ile ilgili ¢esitli tanimlar yapmislardir.
Arastirmalarin ¢ogu yasam kalitesini; mutluluk, doyum, uyum olarak tanimlamiglardir ve
yasam kalitesi kavrami; yasam doyumu, yasam memnuniyeti ve mutluluk ile es anlamli
olarak kullanilmistir. Ancak; yasam kalitesinin en dnemli belirleyicilerinden biri olan
yasam memnuniyeti bireyseldir. Yasam kalitesi daha genis bir kavramdir.

Yasam kalitesi kavraminin boyutlari, caligmalara gore farklilik gostermektedir.
McSweeney; yasam kalitesi kavramini emosyonel fonksiyon, sosyal rol fonksiyon,
giinliik yagam etkinliklerine katilim ve eglence; Linn ve Linn; depresyon, 6zsaygi, yasam
memnuniyeti ve yasam doyumu; Nordenfelt ise sadece mutluluk olarak tanimlamaktadir.
Naes yasam kalitesi kavraminin tanimlanmasinda kendini gerceklestirmeye Onem
vermekte ve yasam kalitesini, kisinin etkinligi, baska insanlarla 1yi iliskileri, 6zsayg1 ve
mutluluk diizeyi olarak ifade etmektedir. Yasam kalitesini sosyolojik agidan ele alan
Bertero, ise bu tanimi bagimsizlik, sevme ve esenlik olmak iizere temellendirmekte ve

olumlu yasam davraniglar1 olarak genis bir boyutta ele almaktadir.

2.1.2. Tipta yasam kalitesi kavram tanimi, kullanim alanlan

Saglikla ilgili yasam kalitesi, saglikla dogrudan ya da dolayli olarak ilgili bir¢ok
faktorii icine alan genis bir kavramdir. Genel yasam kalitesi kavraminda oldugu gibi,
saglikla ilgili yasam kalitesi konusunda da kabul gormiis evrensel tek bir tanim
bulunmamaktadir (1).

Saglikla ilgili yasam kalitesi bilesenlerine ilk kez, 1948 DSO Anayasasinda yer alan
saghgmn tanimi icinde rastlamaktayiz. DSO; saglhigi sadece hastalik ya da sakathgin

olmayist degil, bireyin bedensel, ruhsal ve sosyal yonden tam bir iyilik hali olarak



tanimlamaktadir. Daha sonraki yillarda yapilan saglikla ilgili yasam kalitesi
tanimlamalarinin hemen hepsinde bu bilesenler yer almaktadir (1).

DSO saglikla ilgili yasam kalitesini; icinde yasadiklar1 kiiltiir ve degerler sistemi
baglaminda; amaclary, beklentileri, standartlar1 ve kaygilar1 acisimdan bireylerin
yasamdaki pozisyonlarini algilamasi olarak tanimlamaktadir (1).

Ote yandan, DSO’niin 21.yy hedefleri arasinda calisabilir yastaki niifusun saglik
durumunu iyilestirmeye yonelik politikalar 6nemli yer tutmaktadir. Saglk calisanlarinin
gelisimi ve performansi, saglik sisteminin etkili ¢alismasi agisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir. Saglikta gelisimin odak noktasi pozitif sagliktir. Pozitif saglhk yasam
kalitesinin saglikli bir fiziksel, toplumsal ve ekolojik ortamda saglikli yagsam bi¢imleriyle
artirilmasi anlamina gelir. Baslica duyarlilik noktas1 yasam kalitesinin artirilmasidir. ‘Her
bireyin saglikli, toplumsal, ekonomik ve ruhsal anlamda tiretken olmasi ve daha 1iy1 bir

yasam kalitesine sahip olmas1’ geregi DSO’niin 21.yy hedefleri i¢inde yer almaktadir (1).

2.1.3. Yasam kalitesinin tarihcesi

Kaliteli yasamm ne oldugu yillarca filozoflarin tartigma konusu olmustur.
Gilinlimiizden 2000 yil once Tatarkiewicz mutlulugun doyumun bir ¢esidi oldugunu
belirtmistir. Bu tanim giintimiizde ki yasam kalitesi kavramini da icermektedir. Yasam
kalitesi kavrami, kisinin duygusal, sosyal ve fiziksel iyilik halini ve giinliilk yasamindaki
fonksiyonlari siirdiirebilmesine dayanan bir tanimlamadir. Yagsam kalitesi kavraminin
onemi, saglik, hastalik ve tedavide hastanin deneyimlerinin anlagilmasi i¢in Olgiimii
yeniden gelistirmesi ve diizenleme yapmasidir. Yasam kalitesi, genel bir iyilik hali
olmasinin yaninda bir ¢esit memnuniyeti simgelemektedir. Yasam kalitesi kavram ile
saghigin, fiziksel, maddi, ailesel, duygusal iyilik hallerinin nesnel ve 6znel olarak
degerlendirilmesi anlagilmaktadir. Nesnel degerlendirmeler, kisilerin fiziksel sagligi,
geliri, iginde yasadig1 konutun kalitesi, arkadaslik iliskileri, fizik aktivite, sosyal roller,
politik ortam gibi yasam kosullarmin tanimlanmasma dayanir. Oznel degerlendirmeler
ise, bu kosullardan kisinin aldig1 tatmini anlatmaktadir (2).

Yasam kalitesi kavramini ilk kez Thorndike, sosyal ¢evrenin bireyde yansiyan
tepkisi olarak tanimlamistir. Andrews ve Withey yasam kalitesi kavramini, bireylerin
doyumu ve onlarin sosyal iliskilerinin kesisimi, Weinstein ve Frankel ise, bireyin kendi

yasaminda doyum bulmasi ve mutluluk kapasitesi olarak tanimlamislardir (3).



Evans ve arkadaslari, yasam kalitesini objektif ve subjektif gostergeler olarak iki
boliimde incelenmesini Onermislerdir. Yasam kalitesinin objektif gostergeleri temel
olarak fiziksel 1yilik hali olarak agiklanmakta ve bireyin sosyoekonomik durumu, evdeki
durumu gibi fiziksel aktivitelerini yapmada giicliik, fonksiyonel yetersizlik, calisma
durumu, hastalik semptomlari, saglik durumu ile ilgili konular1 kapsamaktadir (4).
Subjektif gostergeler de bireyin psikolojik durumunu yansitmaktadir ve emosyonel iyilik
hali, yasam duyumu, psikolojik etki ile ilgili konular1 kapsamaktadir. Tiim disiplinlerin
ortak olarak kabul ettikleri goriise gore, yasam kalitesi bireyin kendini nasil hissettigi
yani, kendi yasamina iliksin subjektif doyumudur. Subjektif gostergeler bireylerin
yasadiklari, objektif gostergeler ise subjektif gostergeleri yasatan etmenler olmasi
nedeniyle McCall ve Compell, yasam kalitesinin hem subjektif hem de objektif
gostergelerini kabul etmisler ve desteklemislerdir.

Yasam kalitesi kavrami 1960’11 yillarda ABD’nde politik tartismalardan kaynagini
alan ve o yillardan sonra kullanim1 yayginlagsmaya baslayan olduk¢a yeni bir kavramdir.
Bu amagla kullanilmasinin nedeni gelirin, egitimin, saghgm ve barmmanin yasam
kalitesi ile yakindan iligkili olmasidir. Ekonomistler ise yasam kalitesini ilk kez Gayri
Safi Milli Hasila’nin hesaplanmasinda bir gosterge olarak kullanmiglardir.

Daha sonra yasam kalitesi kavrami sosyal bilimlere dogru genislemeye baslamis ve
yasam bi¢cimi olarak ele almmistir. 1970’li yillarda psikoloji alaninda yapilan
calismalarda yasam kalitesinin islevsel degerlendirilmesi genellikle bireyin yasam
hakkinda sahip oldugu dogrudan ve dolayl algisi iizerine temellenmektedir. Burada ilk
defa subjektif iyilik halinin objektif yasam sartlarmin saglanmasinin Gtesinde, bu
sartlardan tatmin duyulup duyulmamasina bagl oldugu belirtilmektedir (5). Sonug olarak
yasam objektif durumlarin 6tesinde bireyin kendi yagamina iligkin subjektif doyumudur.
Baz1 ¢aligsmalarda belirlendigi gibi kisinin objektif yasam durumu uygun olmasa da
subjektif iyilik hali ve yasam kalitesi doyumu yiiksek olabilmekte ve boylece bu goriis
desteklenmektedir (6,7).

Saglik durumunun degerlendirilmesinde fizik ve klinik muayenenin Otesindeki
gilinliik aktiviteler, kendine bakabilme ve aktif is hayatinda g¢alisabilme gibi sosyal
etkenleri dikkate alan dlgeklerin ilk 6rnegi 1947 yilinda Onerilen Karnofsky Performans
Olgegi’dir. Hastanin saglik durumu 0 (8liim) ile 100 (hastalik belirtisi yok) arasinda
skorlayan ve klinisyen tarafindan degerlendirilen bu basit 6l¢egin arkasindan izleyen

yillarda, fonksiyon yeterliligi ve giinliikk yasam aktivitelerini degerlendiren (6rnegin



Barthel indeksi) ¢cok sayida 6lgek gelistirilmistir. Bu ilk 6l¢ekler halen bazi kaynaklarda
yasam kalitesi Olgekleri olarak tanimlansalar da, su anda kullanimda olan 6lgekler ile
karsilastirildiginda saglikli olma durumunu biitiinsel olarak degerlendirmekten uzaktirlar.
Hastalik Etki Profili (Sickness Impact Profile) ya da Nottingham Saglik Profili gibi
saglig1 goreceli olarak daha biitiin algilayan ve fiziksel fonksiyon gorebilmenin yani sira
stres, yasamdan haz alma ve psikolojik bulgular1 da kapsayan Olceklerin gelistirilip
kullanilmaya baslamas1 1970’11 yillarin sonlarina dogru olmustur. Su anda da yaygin
olarak kullanilan Goérsel Analog Olgegi (Visual Analoque Scale-VAS), ilk defa 1976
yilinda tanimlanmis ve meme kanseri hastalarinda kullanilmistir. Bu 6lgek termometre
benzeri dikey bir c¢izgi lizerinde ‘en 1y’ ve ‘en kotii’ olarak tamimlanan saglik
durumlarin1 gosterir ve hastanin kendi saglik durumunu bu 6lgek tlizerinde isaretlemesi
metoduna dayanmaktadir.

Yukarida s6zi edilen ¢aligmalar, sonraki yagam kalitesi arastirmalarmin temelini
olusturmus, tiretilen kurumsal modeller dogrultusunda ¢ok sayida yeni arastirma dlgegi
onerilmistir. Bunlar arasinda yasam kalitesini, bireyin yasamdan beklentileri ile elde
ettikleri arasindaki fark ile iligkilendirilen ‘Calman’m beklenti modeli’, bireylerin
yeterlilik ve gereksinimlerini karsilayabilme diizeyleri ile iligkilendirilen ‘gereksinim
modeli” ve en Onemlisi teorik dayanagini karar alma teorisinden alan ‘tercihe dayali
Olgekler’ sayilabilir.

Yeni gelisen yasam kalitesi dlgeklerinin ortak 6zelligi duygulanim, stres diizeyi,
yiiklenilen sosyal rol ve biligsel fonksiyonlar gibi saghigin 6znel bilesenlerinin
yogunlukla dikkate alinmas1 ve bunlarin fiziksel saglikla iligkilendirilmesidir. Son 20-25
yildir, saglik hizmeti verenler ve arastirmacilar, sagaltim yontemlerinin hastanin yagam
kalitesi tlizerindeki etkilerini smnama, onlarin iyilik diizeylerini tanimlama konusunda
giderek artan caba gostermektedirler. Bunun sonucu olarak iyilik hali ve yasam kalitesini
Olgtilebilir kilma girisimleri sonu¢ vermekle birlikte giderek saglik, ekonomi, toplumsal

ve benzeri farkli boyutlar, bu araclarin kapsaminda yer almaktadir.

2.1.4. Yasam kalitesinin degerlendirilmesi

Yasam Kkalitesi ile ilgili kavramlar
a. Saglik durumu, saglk algilamasi: Saglhk durumu biyolojik, fizyolojik veya
islevsel bozukluklar1 ve belirtileri dikkate alarak bireyin goreceli iyilik veya hastalik

halidir. Saglik algilamasi (veya algilanan saglik) bireyin saglik durumundan etkilenen



0znel degerlendirmedir (8,9). Baz1 insanlar bir veya daha c¢ok kronik hastalik nedeniyle
sikint1 ¢ekerken kendilerini saglikli saymakta, bazilar1 ise nesnel bir hastalik belirtisi
yokken kendilerini hasta algilamaktadirlar.

b. Islevsel durum (Functional status): Bireyin temel gereksinimlerini karsilamak,
her zamanki roliinii, saglik ve iyilik halini siirdiirmek i¢in giinliik islevlerini yerine
getirmedeki yeterliligidir. Islevsel kapasite, bireyin fiziksel, psikolojik, sosyal ve ruhsal
alanlardaki giinlik islevleri yerine getirmedeki en yiiksek kapasitesini yansitirken,
islevsel performans giinliik yasam akis1 i¢cindeki islevleri igermektedir. Herkes tarafindan
1yl olarak degerlendirilen ancak kendisini hasta olarak goren bir kiginin kapasitesinden
daha diisiik islevsel performansa sahip olabilecegi tizerinde durulmaktadir.

c. Ruhsal durum (Mood): Ruhsal durum uzun ve kisa stireli streslere (6rnegin saglik
durumundaki degisiklikler) verilen duygusal yanittir. Bireyin diinyaya kars1 gosterdigi
yiizli olarak tanimlanabilir. Depresyon, anksiyete veya kizgmlik, fiziksel hastaliklar ile
birlikte olabilen ve bireyin islevsel performansini, saglik algilarmi ve yasam kalitesini
etkileyen duygusal durumlardir.

d. Saghkla Iligkili Yasam Kalitesi (SIYK) (Health-Related Quality of Life): SIYK
bireyin sagligin1 etkileyen veya sagligindan etkilenen yasam alanlarindaki doyum ve
mutlulugudur. SIYK saglik hizmet durumunun alanina giren etkenlerle dogrudan iliskisi
nedeniyle yasam kalitesinden ayrilmaktadir. Genel olarak SIYK degerlendirilmesi,
saglikla ilgili degiskenlerin (6rnegin hastalik veya tedavi), genelde (genel SIYK) veya
belli bir hastalig1 olanlarda (duruma 6zel SIYK) 6nemli olan yasam olaylariyla iligkisini
yansitmaya ¢aligmaktadir.

Fitzpatric ve arkadaglar1 bircok yasam kalitesi 6l¢egini inceleyerek bunlarin igerik
ve yapilarim1 karsilastirarak, bu olceklerin ¢ogunda ortak olarak bulunan yasam kalitesi
boyutlarini soyle siralamiglardir (10).

- Fiziksel fonksiyon; 6rnegin hareket kabiliyeti, 6z bakim

- Emosyonel fonksiyon; 6rnegin depresyon, anksiyete

- Sosyal fonksiyon; 6rnegin cinsel hayat, sosyal destek, sosyal iliski

- Rol performans; 6rnegin is hayatinda ve giinliik ev islerinde

- Agn

- Diger semptomlar; 6rnegin yorgunluk, bulanti, hastaliga 6zgiin farkli semptomlar.



Yasam kalitesinin Slglimlerinin tipta kullanim alanlar1 Fitzpatric ve arkadaglari
tarafindan s0yle siralanmastir;
e Bireysel hasta takibinde psiko-sosyal problemlerin kisisel diizeyde
arastirilmasi ve takibi amaci ile,
o Saglik  hizmetlerinin veya tedavi sonuglarmin  degerlendirilmesi
calismalarinda,
o Klinik ¢alismalarda,
 Saglik planlayicilarmnin ve saglik ekonomistlerinin fiyat-fayda analizlerinde.
Her bir yasam kalitesi alanindaki doyum, kisiden kisiye degisir, her bir alanin
onemi de kisiden kisiye degisir ve yasam kalitesini esit olarak etkilemez. Bireyin
yasamini etkileyen boyutlardan her biri degerlendirmede yer almalidir (11).
Bugiin diinyada kullanilan genel amagli ya da hastaliga 6znel olarak gelistirilmis
cok sayida anket bulunmaktadir. Bunlar islevsel beceriyi, psiko-sosyal iyilik halini,
sosyal destegi, yasamdan memnuniyeti ve moral durumunu 6lgen ve daha genis anlamda

sagliklilik durumunu belirleyen anketler olarak simiflandirilabilmektedir (11).

Yasam kalitesinin degerlendirilmesinde kullanilan dl¢ekler

Yasam kalitesi ve saglik sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan olcekler
jenerik ve hastaliga 6zgii olmak tizere iki gruba ayrilabilir.

Jenerik (Genel) Olcekler; genel popiilasyonda kullanilan, ¢esitli saglik durumlar1 ve
hastaliklara uygulanabilen, genis ilgi alanlarin1 degerlendiren 6lgeklerdir. En 6nemli
avantajlar1 farkli hastalik gruplar1 ve bu hastalik gruplar1 ile toplum arasindaki
karsilagtirmalar1 olas1 kilmalaridir. Ancak belirli bir hastalik i¢in tasarlanmamis
olduklarindan bazi hastalik gruplari i¢in daha az duyarh olabilirler ve 6zellikle yasam
kalitesindeki kiiciik degisiklikleri saptayamayabilirler. En yaygin kullanilanlar arasinda;

« Hastalik Etki Olgegi (Sickness Impact Profile)

+ Nottingham Saglik Olgegi (Nottingham Health Profile)

« McMaster Saglik indeks Anketi (McMaster Health Index Questionnaire)
o Tibbi Sonug¢ Calismas1 (Medical Outcome Study General Health Survey)
« Duke Saghk Olgegi (Duke Health Profile)

« Esenlik indeksi (Index of Well-Being-IWB)

o Spritzer Yasam Kalitesi indeksi (Spritzer Qality of Life Index-SQLI)

o Dartmounth COOP Function Charts



«  WHOQOL (World Health Organization Qality of Life)
e Medical Outcome Study
e Short Form 36 (SF-36) sayilabilir.

Hastaliga 6zgii dlcekler ise belirli hastalik gruplarinin, islevsel bozukluklarmn ya da
bir bulgunun yasam kalitesi iizerindeki etkilerini incelemek iizere tasarlanmiglardir. Bu
Olgekler, degerlendirilen sagaltimin tanimlanan hastalik durumuna 6zgii saglik etkilerine
odaklandiklandiklarindan yasam kalitesindeki kiiclik degisimleri saptayabilirler. Ancak
her 6l¢egin skorlama sistemi genellikle farkli oldugundan hem farkli skorlama sistemleri
arasinda hem de farkli hastaliklar arasinda karsilastirma yapilmasi olanakli degildir. Bu
Olceklere 6rnek olarak;

- Pediatrik Astim Yasam Kalitesi Anketi (PAQLQ)

- McGill Agr1 Anketi

- Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADS)

- Barthel Engellilik Indeksi sayilabilir.

2.2. Agrinin Tanim

Agr1 sadece bir duyu ¢esidi degil, ayn1 zamanda bir deneyimdir. Uluslararasi Agri
Calisma Dernegi (IASP) agriy1 ‘hos olmayan, ger¢ek veya potansiyel doku hasar1 veya
tehditi ile birlikte bulunan, duyusal ve hissi deneyim’ olarak tanimlamaktadir. Bu tanim
agrinin  objektif, duyusal yoOnlerini ayni zamanda subjektif, hissi ve psikolojik
bilesenlerini de tanimlamaktadir. Nosisepsiyon tanimi (nosi: Latincede zarar veya
yaralanma) sadece travmatik veya noksioz uyariya ndral yanit1 tanimlamakta kullanilir.
Tiim nosisepsiyonlar agr1 olusturur fakat agr1 sadece nosisepsiyon nedeni ile olugsmaz. Bu
nedenle agrinin iki kategoriye boliinmesi yararhidir. 1) Akut agri: Hemen her zaman
nosisepsiyon kaynaklidir. 2) Kronik agri: Nosisepsiyon kaynakli olabilir, fakat psikolojik
ve davranissal faktorler de rol oynar (12).

Agriya yanit farkli kisilerde cok degisken olabildigi gibi, ayni kiside farkli
zamanlarda da degisebilmektedir. Ayrica; hastalarin kiiltiirii, egilimleri, inanc¢lar1 ve
kisilikleri akut agr1 durumundaki davraniglar1 6nemli bir sekilde etkilemektedir. Bu tip
agr1 siddeti ile orantili olarak ortaya c¢ikan noroendokrin stresle birliktedir. Siklikla
nosiseptif agrida denilen bu tip agr1 doku hasarmin yerini tayin etme ve smnirlamaya
yoneliktir. En sik goriilen ornekler postoperatif, posttravmatik, obstetrik agr1 ve ayni

zamanda akut hastalik durumlarina eslik eden myokard enfarktiisli, pankreatit ve bobrek



tas1 agrisidir (13). Akut agrilarin cogu kendiliginden gecer veya tedavi ile birkag¢ giin
veya haftada kaybolur. Agri, iyilesmenin gecikmesi ile veya yetersiz tedavi nedeniyle
gecmez ise kronik hale gelir. Bu nedenle akut agri, doku hasari ile tetiklenen, yaygin ve

kalict bir nosiseptif davranigsal kaskadin baslangic fazi olarak goriilmelidir.

2.2.1. Norofizyoloji
A) Nosisepsiyon

Aktif doku hasarinin baslamasi ve agrinin algilanmasiyla son bulan kompleks
fizyolojik olaylarin tiimiine nosisepsiyon adi verilir. Nosisepsiyon dort boliimden olusur;
1) Transdiiksiyon, 2) Transmisyon, 3) Modiilasyon, 4) Persepsiyon (14).

Transdiiksiyon, noksioz stimulusun sensoryal sinir sonlarinda elektrik sinyaline
doniistiiriilmesini ve spinal korda iletilmesini icerir. Noksioz uyarilart algilayip ileten
reseptorlere nosiseptor (agr1 reseptorii) denir. Bu reseptorler spesifik modalitedeki
enerjiyi aksiyon potansiyellerine dontistiiriir. Nosiseptorler siklikla 'serbest sinir uglart'
olarak adlandirilir. Bunlar kapsiilsiiz sinir u¢laridir. Doku hasarmi tehdit eden veya doku
hasarina yol acan stimulus ile aktive olurlar. Tiim nosiseptorler kii¢lik capli myelinli (Ad)
veya myelinsiz sinir lifleriyle (C) innerve olur. Primer afferentlerin aksonlar1 myelinli ve
myelinsiz liflerden olusur. Periferik sinirler iletim hizlarma, caplarina, myelinizasyon
derecelerine veya fonksiyonlarina gore siniflandirilir.

Sonugcta agri, yiiksek esikli, ince, az miyelinli (Ad) ve myelinsiz (C) grubu liflerle
iletilir. Ao lifler hizli iletime sahiptir (12-30 m/s) ve primer olarak iyi lokalize, keskin,
delici agridan yani ilk agridan sorumludur. Bu lifler, yiiksek esikli mekanotermal
reseptorlere sahiptir. Yani ateslenmeleri belirli bir esik degerden sonra olusur. Ancak
aktive olduktan sonra, stimulus yogunlugu arttik¢a ateslenme hizi da artar. C-polimodal
lifler ise serbest sinir uglarinda sonlanan miyelinsiz liflerdir. Mekanik, termal ve
kimyasal noksioz uyariya daha diisiik hizda cevap verir (< 2 m s). Kiint, yanict ve zor
lokalize edilebilen agridan sorumludur. Bu agr1 ikinci agri olarak bilinir ¢linkii ilk agr1
duyumundan c¢ok az sonra algillanir. Bu sinir uglarinin stimiilasyonunu saglayan
maddeler, bradikinin, prostaglandinler, 16kotrienler, P maddesi, asetil kolin, histamin,
hidrojen ve potasyum iyonu gibi aljezik maddelerdir. A3 ve C-polimodal nosiseptorler,
ayni zamanda sensitizasyona yol acabilir. Sensitizasyon. noral impuls aktivasyonunun
normalden daha diisiik esikli stimulusla olugmasidir. C-polimodal nosiseptdrler ayni
zamanda reseptif alanlarin1 genisletebilir ve rélatif olarak uzamis desar] yetenegine

sahiptir.



B) Primer afferent fonksiyonun ozellikleri

Sinir uclarinda elde edilen agr1 mesajlar1 primer afferent sinirlerle spinal korda
tasinir. Eger agr1 mesajlar1 bas ve boyundan kaynaklaniyorsa kranial sinirlerle beyin
sapmna tasinir. Bas seviyesinin altindaki dokularmn innervasyonunu saglayan primer
afferent liflerin ¢cogunun I. néronlar1 spinal sinirlerin dorsal kok ganglionunda bulunur. V,
VII, IX ve X. kranial sinirlerde, primer afferent liflerin I. ndronlar1 ise sensorial
ganglionda bulunur. Biiyiik afferent sinirlerin terminallerinde, ‘pacinian’ cisimcigi
seklinde sinir u¢lar1 morfolojik olarak 6zellesmis olabilir. Burada mekanik stimiilasyon,
gecici olarak sodyum kanallarinin agilmasima yol acarak, aksiyon potansiyeli olusturur.
Diger tarafta, Ozellikle C liflerinde, bu sinir terminalleri bariz fiziksel farklilik
gostermeksizin ‘serbest sinir uclar’’ seklinde sonlanir. Boyle bir terminal; mekanik,
termal, kimyasal uyaranlara yanit verir. Afferent aksonlarin cogunu yavas lifler olusturur.
Bu lifler, yiiksek esikli termal, mekanik ve kimyasal stimulus ile aktive olur ve ‘C-
polimodal nosiseptdr’ ad1 verilir.

Doku hasarma yol agan stimulusun aktive ettigi sistemler, kompleks bir diizende
islemektedir. Normal kosullar altinda nosiseptif primer afferentlerin ¢ok kiigiik spontan
aktivitesi mevcuttur. Fakat doku hasarindan sonra, bu aktivitede progresif bir artis olur.
Bunun nedeni, doku hasarmin serbest sinir uclarini hassaslastiracak veya uyaracak aktif
faktorlerin salinimma yol agmasidir. Serbest sinir uclariyla iligkili yapisal bir reseptor
olmamasma ragmen, nosiseptif sensoryal entegrasyonun periferal komponentleri,
nosiseptorlerin etrafindaki dokuda yerlesmistir. Ad ve C liflerinin uglari, kiigiik kan
damarlar1 ve mast hiicreleri ile ¢evrilidir. Bu {i¢lii, cevredeki komsu sinir terminalleri ile
birlikte fonksiyonel {niteyi olusturmaktadir. Doku hasarmnin baslattig1 periferal
terminallerin antidromik aktivasyonu, periferde P maddesi ve glutamat’t da iceren
norotransmitter (aspartat, kalsitonin, gen iliskili peptid, kolesistokinin, galanin,
somatostatin ve digerleri) salinimma neden olur. Doku hasar1 ayn1 zamanda arasidonik
asit metabolitlerinin (6rn. prostaglandin ve 16kotrienler) lokal konsantrasyonlarini arttirir.
Bu metabolitler ya direkt olarak diger C liflerini aktive eder, mast hiicrelerinin
degraniilasyonunu saglar ya da plazma ekstravazasyonuna ve 0deme yol agar. Mast
hiicrelerinden salinan maddeler (histamin ve sitokinler) nosiseptorlerin sensitizasyonu
veya aktivasyonuna yol acar. Cesitli yerlerden kaynaklanan bu ajanlar, hep beraber
reseptOr sensitizasyonu ve afferent nosiseptif sinir liflerinin desarjin1 saglar. Yani,

nosiseptif terminaller gergek veya tehdit edici doku hasarmi, aksiyon potansiyellerine
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doniistiirmek icin diger hiicrelerdeki kimyasal tirlinleri kullanirlar. Bu fenomen, plazma
ekstravazasyonu sirasinda salinan kan kaynakli aktif faktorler, lokal inflamatuar hiicreler
tarafindan salinan ajanlar ve primer afferent liflerin son bodlgelerinden salman
norotransmitterler tarafindan mediate edilir. Primer afferent lifler (Ao ve C) tarafindan bu
1yl tanimlanmis agr1 mesajlar1 spinal kordun dorsal boynuzuna tagmnir. Lissauer trakti
%80 oraninda Ad ve C liflerinden olusur ve spinal kordu, dorsal boynuz yoluyla penetre
eder. Spinal korda girdikten sonra, Ad ve C lifleri dorsal boynuzda bulunan ikinci sira
noronlarla sinaps yapmadan Once, bir veya iki segment asagi veya yukari dogru gider.
Dorsal boynuz, agr1 mesajlarmin assendan merkezlere iletildigi veya desendan sistemlerle
mesajlarin inhibe edildigi kavsak bdlgesidir. Dorsal boynuza ulasan mesajlar, 6zellikle iki
tip norona taginir: Bunlar; 1) Nosiseptif spesifik ve 2) Agrili veya agrisiz uyaranlara genis
bir stimulus yogunlugunda, dereceli bir sekilde cevap veren, wide-dynamic range (WDR)
hiicreleridir (15). WDR néronlarinin reseptif alanlari, nosiseptif spesifik hiicrelerden daha
fazladir ve deri, kas ve organlar1 igerir. Bu ndronlar direkt olarak veya multisnaptik
yolaklarla kalin AB, Ad ve C afferent liflerden input alir. Bu kadar genis spektrumdan
inputun tek bir hiicreye gelmesi; bu hiicrelerin konverjansi, afferent trafigin yogunlugunu
ve lokalizasyonuna gore ayarlamasini saglar. Diger bir deyisle, WDR hiicreleri, uyar1
trafigi akismi diizenler. Somatik ve visseral yapilardan kaynaklanan aksonlarin
konverjansi sonucunda, yansiyan agri1 durumu olusur. Dorsal boynuzda, impulslarin bir
kismi direkt olarak veya ara noronlar araciligiyla, ayni spinal kord segmenti ve komsu
spinal kord segmentlerinin anterolateral kismi1 ve anterior segmentindeki somatomotor ve
preganglionik sempatik noronlara gegerek onlar1 aktive eder. Buda segmental reflekslerin
dogmasina neden olur.

Transmisyon; agr1 impulsunun, sensoryal sinir sistemi boyunca, periferden santrale
tasinmasini igerir. Anatomik olarak, agriyr periferden serebral kortekse tasiyan, {i¢
noronlu sinir yolaklar1 bulunur. Primer afferent ndronlar, dorsal kok ganglionunda
bulunur, lokalizasyonu her spinal kord seviyesinde, vertebral foramenler i¢indedir. Her
bir ndronun bir aksonu, innerve ettigi periferik dokuda, digeri ise spinal kordun dorsal
boynuzundadir. Dorsal boynuzda, primer afferent noron, ikinci siradaki ndronla sinaps
yapar ve bu ikinci ndéronun aksonlari, orta hatt1 ge¢ip kontrlateral spinotalamik traktusdan
yukar1 ¢ikarak, talamusa ulasirlar. Ikinci siradaki noronlar, talamik niikleusda iiciincii
siradaki noronlarla sinaps yaparlar. Bu {giincii noronlann projeksiyonlar1 ise, intenal

kapsiil ve korona radiatadan gecerek, serebral korteksin postsentral girusuna ulasir.
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Modiilasyon; nosiseptif bilginin endojen mekanizmalarla degistirilmesini icerir. Bu
modiilasyon, baslangictaki sinyalin ortadan kaldirilmasi veya daha siddetlendirilmesi
seklinde olabilir. Modiilasyonun yapildigt en oOnemli yer, spinal kordun dorsal
boynuzudur. Modiilasyon interndronlarla veya talamus ve beyin sapindan kalkan
desendan inhibitdr yolaklarla gerceklesir. Bu yolaktaki ndronlar, inhibitér nérotransmitter
salar. Bu noronlarin saldig1 norepinefrin, serotonin, gama-aminobiitirik asit, glisin ve
enkefalin gibi ndrotransmiterler; P maddesi, glutamat ve diger eksitatuar maddelerin
saliminim bloke eder.

Persepsiyon (algilama); nosiseptif bilginin olusacak psikolojik duruma olan etkisini
yansitir. Bagka bir deyisle, agrinin duygusal ve fiziksel deneyimidir. Bu deneyim, kisinin
psikolojisini degistirerek, bir sonraki agrinin duyumu {iizerine olan etkisini de
degistirebilecektir.

C) Dorsal boynuz anatomisi

Gri cevher, Rexed tarafindan tanimlanmis 10 adet laminadan olusur. Genel olarak
A-delta lifleri, Lamina I, Lamina II’'nin ventral kisminda ve Lamina V'te sonlanir. Kalin
myelinli lifler (A-beta), lamina IV ve derin dorsal boynuzda (Lamina V ve VI) sonlanir.
Ince myelinsiz C lifleri, lamina I ve II boyunca ve santral kanal etrafinda lamina X'da
sonlanir.

D) Anatomik lokalizasyon

Marjinal Zon (Lamina I), baslica A-delta ve C liflerinden input alir ve yogun
kutandz ve kas stimiilasyonuna yanit verir. Marjinal noronlar, kontralateral ventrolateral
yolaklarla kontralateral talamus ve parabrakeal bolgeye projekte olurlar. Diger marjinal
noronlar, dorsal ve dorsolateral beyaz cevherde intra ve intersegmental projeksiyonlar
yapar. Substantia Jelatinosa (Lamina II), sayisiz hiicre tipi icerir. Lokal eksitabiliteyi
regilile edebilecek inhibitér ve eksitatdor interndronlar1 igerir. Buradaki ndronlar, C
liflerinden direkt, A-delta liflerinden ise lamina I ve dorsal boynuzun derininden indirekt
input alir. Nukleus Propriustaki (Lamina III, IV ve V) noéronlar dendritlerini iistteki
laminaya gonderir. Bu organizasyonla uyumlu olarak, bu noronlar ve dendritleri kalin
liflerden input alir (A-beta). Ek olarak bu ndronlar, direkt veya eksitatuar interndronlar
aracilig1 ile ylizeyel dorsal boynuzda sonlanan ince liflerden (A- delta ve C) input alir.
Santral kanal (Lamina X). Ince primer afferent liflerin dallar1 bdlgeye girer. Bu alan,
peptidden zengindir ve kiigiik reseptif alanlardan yiiksek esikli 1s1ya ve agrili sikigtirma

duyusunu algilar.
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E) Assendan spinal yolaklar

Ventral Funikiiler Projeksiyon sistemleri: spinoretikiiler, spinomezensefalik,
spinotalamik ve spinoparabrakeal yolaklardir. Dorsal funikiiler projeksiyon sistemleri:
Sensorial bilgiyi tasiyan en 6nemli yolak medial lemniskal yolaktir. Taktil duyumu ve
propriosepsiyonu tasir. Spinal korddan ipsilateral olarak ¢ikar ve medullada sinaps yapar,
aksonlarini ise medial lemniskusa gonderir. Intersegmental sistemler: nosiseptif bilginin
rostrad yayilimini saglayan Lissauer’in lateral yolagi, dorsolateral propriospinal sistem ve
dorsal intra- kornual yolaktir.

F) Supraspinal projeksiyonlar

Spinoretikiilotalamik projeksiyonlar, agrili uyarana kardiovaskiiler cevap ve global
kortikal aktivasyon ile ilgilidir. Spinomezensefalik projeksiyonlar, PAG ve mezensefalik
retikiiler formasyonda sonlanir ve otonomik cevapla ilgili yolaklardir. Spinoparabrakial
projeksiyonlar: Bu assendan yolaklar baslica kontralateral laminalardaki néronlardan
kaynaklanir. Bu ndronlarin projeksiyonlari, parabrakial alandaki bir grup ndronda
sonlanir. Buradan ise, aksonlarmi amigdalanin santral ¢ekirdegine, talamusta ventral
medial c¢ekirdegin posterior kismmna (VMpo) gonderir. VMpo, primer olarak insulaya
projekte olur.

Spinotalamik traktus (STT), nosiseptif bilginin tasinmasinda en dnemli yolaktir ve
spinal kordun anterolateralinde yer alir. STT ndronlarmm hiicre godvdeleri, dorsal
boynuzda yer alir, aksonlarinin ¢ogu, orta hatti spinal kordun beyaz kommisiiriinde gecer
ve karsi tarafta anterolateralde yukariya seyreder. Viicudun distal tarafindan gelen
noronlar (6rn. sakral bolge), STT icinde daha lateralde yer alirken, proksimal (servikal)
bolgeden gelen medialde yer alir. Lateral talamusa projekte olan noronlar lamina I, II ve
V'ten kaynaklanir ve buradan da somotasensorial bolgeye projekte olan liflerle sinaps
yapar. Medial talamusa projekte olan ndronlar, VI ve IX gibi derin Iaminalardan
kaynaklanir. Noronlar, beyinsap1 ve ortabeyinin retikiiler formasyonuna, periaquaduktal
gri cevhere, hipotalamusa veya direkt olarak bazal 6nbeyin ve somatosensorial korteksin
diger alanlarina kollateraller gdnderir. Bu noronlarin agrinin otonomik refleks cevaplari,
uyaniklik hali ve duygusal yonleriyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir.

Spinohipotalamik traktus, dorsal boynuzda bulunan noronlardan nosiseptif ve
nonnosiseptif bilgileri hipotalamusa tasir. Bu yolak uyku, istah, 1s1 regiilasyonu ve stres
cevap ile ilgili beyin alanlarma bilgi gonderir. Agrinin bu fonksiyonlarla olan iliskisi bu

yolak sayesinde saglanir.
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G) Supraspinal sistemler

Yiiksek merkezlerde agrinin entegrasyonu komplekstir ve tam anlasiimamistir.
Agrili stimulusun entegrasyonu ve islenmesi temel olarak su sekilde ele almnir.
Diskriminatif (ayiric1) komponent: Bu komponent so- matotopik olarak spesifiktir, primer
ve sekonder sensorial korteksi igerir. Bu seviyedeki entegrasyon agrili uyaranm yerini
saptar. Visseral agridan ziyade somatik agrinin entegrasyonu bu seviyede yapilir. Affektif
komponent: Agrinin affektif komponentinin entegrasyonu cok komplekstir ve degisik
limbik yapilar1 icerir. Agrmnm affektif komponentinde ozellikle singulat korteks ve
amigdala yer alir. Agrinin hafiza ile iliskisi ise anterior insulada saglanir. Agriya motor
cevabin entegrasyonu ise korteksin motor alanlarinda saglanar.

Talamus, kompleks bir yapiya sahiptir ve gelen nosiseptif stimulusu dagilimini
saglar. Talamusun iki 6nemli boliimii nosiseptif girdi alir. Birincisi ventrobazal kompleks
tarafindan olusturulan lateral boliimdiir. Burada NS ve WDR noéronlarindan gelen agrili
uyarilar sinaps yapar. Somatotopik olarak organize olur ve somatosensorial kortekse
projekte olur. Ikincisi ise posterior ve santrolateral ¢ekirdegi iceren medial boliimdiir. Bu
cekirdeklerin agrinin affektif komponentini iceren limbik yapilara projekte oldugu
diistiniiliir ¢iinkii yiiksek kortikal merkezlere NS bilgi tasidigimi gosteren belirti yoktur
(16).

Medial ve intralaminar ¢ekirdek bircok assendan yolaktan 6zellikle spinotalamik
trakt ve retikiiler formasyondan input alir. Bu ¢ekirdeklerin somatotopik olarak organize
oldugunu gosteren bulgu yoktur. Ventrobazal talamus somatotopik olarak organize
olmustur ve ikiye ayrilir; a) Ventral posterior lateral ¢ekirdek; baslica spinotalamik
trakttan, dorsal kolon sisteminden ve projekte oldugu somatosensorial korteksten input
alir. b) Ventral posterior medial ¢ekirdek: trigeminotalamik trakt yoluyla ylizden input
alir ve yiiziin somatosensorial kortikal bolgelerine projekte olur. Posterior talamusa gelen
input baslica STT, spinokortikal trakt ve dorsal kolon cekirdeginden gelir. Reseptif
alanlar1 genis ve bilateraldir ve somatotopik organizasyondan mahrumdur. Posterior
cekirdek somatosensorial kortekse projekte olur ve agrinin sensorial duyumunda rol alir.
STT, motor aktivitede rol alan santrolateral ¢cekirdege projeksiyonlar gonderir.

Hipotalamus, vissera gibi derin dokular dahil tiim viicuttan agrili ve agrisiz uyaran
alir. Hipotalamik ndronlar soniatotopik olarak organize olmamistir ve agrinmn ayirici
yonlerini ve lokalizasyonunu saglamaz. Bazi hipotalamik cekirdekler hipofizeal sap,

beyinsap1 ve spinal kord yoluyla hipofiz bezine projeksiyonlar yollar. Hipofiz agr1 dahil
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strese kars1 otonomik sinir sistemi ve noroendokrin cevabi regiile eder.

Limbik sistem telensefalon, mezensefalon ve diensefalon gibi subkortikal bolgeleri
icerir. Limbik sistem STT, talamus, retikiiler formasyondan input alir ve serebral
korteksin ¢esitli boliimlerine 6zellikle frontal ve temporal kortekse projekte olur. Limbik
sistem, mizag¢ ve agr1 deneyimi dahil agrinin motivasyonel ve emosyonel yonlerini igerir.

Serebral kortekste, somatosensorial korteks ve singulat korteks agrinin
algilanmasinda rol alir. Nosisepsiyon i¢in somatosensorial korteks en onemli alandir ve
beynin santral sulkusunun posteriorunda yer alir. Talamusun bir¢ok ¢ekirdeginden input
alir. Somatosensorial korteks agrinin diskriminatif yonleri ve lokalizasyonunda 6nemli
rol alir. Somatosensorial korteksten afferent lifler talamusa geri gelir ve dessendan
nosiseptif sisteme katilir.

Singulat korteks, limbik sistemin bir komponentidir. Limbik sistem, sensorial ve
kortikal impulslar alir, visseral ve somatik effektorleri aktive eder, agr1 davraniginin ve
duygulanimmin fizyolojisine katkida bulunur. Limbik sistem subkallozal, singulat,
parahipokampal gyrus ve hipokampal formasyonu icerir. Ayrica; amigdala, seplal
nukleus, hipotalamus, anterior talamik ¢ekirdek ve bazal gangliondaki ¢ekirdek de limbik
sistemde yer alir. Son zamanlarda insanlarda agrili uyaran ile singulat gyrusun aktive
edildigi gosterilmistir. Agrinin ve acinin giderilmesi i¢in, singulat korteks lezyonlari

kullanilmastir (17).

2.2.2. Agrimin modiilasyonu

A) Periferik sensitizasyon

AS mekanotermal ve C polimodal sinir liflerinin serbest sinir uglari, agrili
stimulusun algilandi1g1 nosiseptorlerdir ve normalde aktivasyon i¢in yiiksek bir esik
degerine sahiptir; Bu nosiseptorlerin direkt olarak uyarilmasi sonucu agri1 olusur, ancak
doku travmasi sonug¢ gelisen inflamasyon, nosiseptorlerin baska bir stimulusa karsi
sensitivitesini arttirr ve aktive olmalar1 i¢in gerekli esik degerini diistiriir. Doku hasar1
sonucu orta ¢ikan aljezik maddeler, Inflamasyon c¢orbasmi olusturur ve bunlar
nosiseptorleri etkileyerek, yiiksek esik degerlerini diisiik esik degerlerine doniistiirtir.
Sonugta periferal sensitizasyon gelisir. Bu sekilde doku hasar1 olan bdlgede diisiik
yogunlukta bir mekanik uyar1 ve artmis sensitizasyon sonucunda agri olarak algilanir.
Buna, primer hiperaljezi de denir (17). Afferent sinir aksonlari, nosiseptif bilginin

elektriksel iletimini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda da agri1 olusumunda da yer alir.
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Sinir hasar1 sonucunda, growth faktorii de iceren peptid iiretimi artar ve bu da diger
sinirlerin agrili uyariya verdigi cevabi etkiler. Hasarli sinirlerin uglar1 da spontan olarak
ateslenebilir ve sensitizasyonda yer alir (17).

B) Santral sensitizasyon

Spinal kord dorsal boynuzdaki agri iletimini saglayan sistemlerin, nosiseptif
transmisyon 0zelligine ek olarak, dinamik bir komponentleri vardir. Bu sistemler asendan
ve desendan olarak regiile edilebilirler. Assendan, yani yukariya dogru regiile
edilmesinin (fasilitasyon veya sensitizasyon) 'hasar sonrasi olusan agri durumu'ndan
sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Santral sensitizasyon, akut agri olusumunda yer
alabilir. Burada dorsal boynuzdaki primer afferent terminalleri ve intendronlarin
modiilasyonu s6z konusudur. Santral sensitizasyonun en Onemli elementleri, dorsal
boynuzda WDR noéronlarinin konsantre oldugu Lamina V’dedir. Dorsal boynuzda sinir
transmisyonu primer afferent terminallerinden glutamat, P maddesi ve diger
norotransmitterlerin salinimina yol acan afferent stimulus ile baglar. P maddesi nérokinin
1 (NK1) reseptoriinii glutamat ise alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propionik
asit (AMPA) reseptoriinii aktive eder, hizli ve tam bir depolarizasyona yol agar. Bu
degisiklikler WDR noronlarinda membran depolarizasyonunu olusturur. Daha sonra yine
WDR néronlarinda bulunan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, daha yavas olarak
aktive olur (saniyeler i¢inde) ve artmis bir iletime ve aksiyon potansiyellerin birikimine
neden olur. NMDA reseptoriiniin bu baslangic aktivasyonuna wind-up (ateslenme,
kurgulanma) denir. Burada tekrarlayici sekilde diisiik frekansta (0.33 distiinde) C
liflerinin stimiilasyonu desarj frekansini dereceli arttirir ve sonra ndron siirekli desarj
haline geger. Bu wind-up santral sensitizasyonun erken ve onemli bir komponentidir.
Nosiseptif bilgi gelisinin devam etmesiyle birlikte diger reseptorler aktive olur. Bunlara
metabotropik glutamat reseptorleri adi verilir. Bu reseptorlerin aktive olmasi igin
dakikalar ve saatler gerekir. Metabotropik glutamat reseptorler; ikincil mesajc1
sistemlerin aracihigiyla bir dizi hiicre i¢i olay1 baslatir. Hiicre igi Ca™" artisma ek olarak
anahtar olaylardan bir1 protein kinaz C tarafindan NMDA reseptOriiniin
fosforilasyonudur. Bu fosforilasyon, NMDA reseptoriiniin aktivasyonunu daha da artirir
ve santral sensitizasyon siklusunu olusturur. Membranin siirekli olarak depolarizasyonu
noronun hipereksitabilitesine ve kisir dongli seklinde fasilitasyonuna yani santral
sensitizasyon siklusuna yol agar. Santral sensitizasyon, dorsal boynuz néronlarin reseptif

alanin1 genisletir, esik degerini diisiiriir ve stimulusa kars1 verilen cevabin yogunlugunda
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ve sliresinde uzama olusturur. Bununla birlikte wind-up ve sensitizasyon, opioidler, alfa-
2 agonistler, NMDA antagonistler, norepinefrin, gabaminerjik, serotonerjik ve diger
ajanlar tarafindan modiile edilebilir. Buna ek olarak siklooksijenaz inhibitorleri ve nitrik
oksit sentaz inhibitorler1 de allodinia ve hiperaljezi gelisimini bloke eder. Ayrica
deneysel caligmalarda sensitizasyonda rol oynayan N-tipi kalsiyum kanallari, intraspinal
sentetik 0?-conopeptid ile bloke edildiginde akut ve kronik agr1 olusumu 6nlenmistir.

C) Desandan modiilasyon

Beyinde agrili uyaranin intrensek modiilasyonunda yer alan bircok merkez vardir.
Somatosensorial korteks, hipotalamus, ortabeyin PAG cevher, lateral tegmental alan ve
rafe magnusu iceren ponsdaki alanlarin elektriksel olarak insanlarda ve hayvanlarda
uyarilmast analjezi olusturur. Bu santral yapilardan direkt veya indirekt olarak
dorsolateral funikulus yoluyla lifler spinal korda iner ve lamina I ve V’e projeksiyonlar
gonderir. Desandan analjezik sistemin aktivasyonunun, dorsal boynuz diizeyinde agrili
uyarinin gecisi ve entegrasyonu lizerine direkt etkisi vardir. Nosiseptif bilginin kont-
roliinde yer alan noronlar rafe magnusta yer alir. Bu néronlar fonksiyonlarma gore ‘agik’
veya ‘kapall’ hiicreler olarak adlandirilir. ‘A¢ik’ hiicreler dorsal boynuzda nosisepsiyon
iletimini arttnrirken, ‘kapali’ hiicreler ise agrili uyar: ile inhibe olur. Elektrik uyaris1 ve
morfin ile uyarilir. ‘Kapal1” hiicreler dorsal boynuzda agr1 iletimini bloke eder.

Desandan modiilasyonda ¢esitli supraspinal yapilar (6zellikle periaquaduktal gri
madde ve nukleus rafe magnus) spinal korddan asagiya lifler gondererek dorsal
boynuzdaki agr1 iletimini inhibe ederler. Bu lifler dorsal boynuzda 6zellikle lamina I, II,
IV, V, VI ve X’da sonlanir. Bu yapilar etkilerini opioid veya nonopioid analjeziklerin
spinal salmimmi ve 'endojen analjezi sistemi’ lizerinden gosterirler. Burada etkili olan
norotransmitterler; enkefalin, serotonin (5-hidroksitriptamin), norepinefrin (NE) ve
inhibitor aminoasitlerdir (GABA ve glisin). 5-HT ve NE'nin etkilerini presnaptik ve
postsnaptik mekanizmalarla gosterdigi distniilmektedir. 5-HT reseptor subtipleri G
proteinleri araciligiyla adenilat siklaza negatif sekilde baglanarak potasyum kanallarmni
acar ve hiperpolarizasyona neden olur. Bu iki monoaminin etkisini monoamin oksidaz
inhibitdrleri ve monoamin reuptake inhibitérleri potansiyalize eder. Bu ajanlar spinal
kordda ekstraseliiler ortamda 5-HT ve NE seviyelerini arttirarak agri esik seviyesini

yiikseltir.
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2.2.3. Agr1 mekanizma teorileri

A) Kapi kontrol teorisi

Gegtigimiz 20 yilda spinal kordun dorsal boynuzunun anatomik yapist ve
fizyolojisi hakkinda 6nemli ilerlemeler kaydedildi. 1965°te Melzack ve Wall kapi-kontrol
teorisini One siirdii. Spinal kord dorsal boynuzda bir mekanizmanin kap1 gibi davranarak
periferden gelen afferent informasyonu bloke ettigi veya gecisine izin verdigi bildirildi.
Dorsal boynuza giren Ad lifleri kapiy1 agma egiliminde, A-8 kalin liflerin
aktivasyonunun ise kapiy1 kapama egiliminde oldugu one siiriildii. Béylece spinal kord
gri cevherdeki biiyiik sensoryal transmisyon ndronlarinn desarji regiile edilebilmekte ve
stimulus agrili veya agrisiz olarak algilanabilmektedir. Kalin liflerin stimiilasyonunun
(TENS ve spinal kord stimiilasyonunda oldugu gibi) kapiy1 kapatarak agri olusumunu
ortadan kaldirdig1 diistiniilmektedir. Bu kapidan sorumlu kesin sinaptik diizenleme
hakkinda spekiilasyonlar mevcuttur. Bununla birlikte substantia gelatinosa tabakasindaki
kii¢iik noronlarm kap1y1 ayarlamada interndron olarak gorev aldigi yaygin bir goriistiir.

B) Noromatriks teorisi

Melzack, agr1 mekanizmalarini agiklarken fantom agrisinda oldugu gibi bazi agri
tiplerinde kapi kontrol teorisinin yetersiz kaldigmi fark ederek yeni bir teori One
stirmiistiir (18). Bu yeni teorisinde korteks limbik sistem ve talamus korteks arasinda
genis yayilimli noron agini bulunduran ¢emberlerin bulundugunu bildirmistir. Tiim bu
noron agmin yayilimmin ve sinaptik baglantilarinin baglangicta genetik olarak
belirlendigini, daha sonra sensorial inputlarla sekil verildigini 6ne siirerek bu sisteme
noromatriks adin1 vermistir. Bu ¢emberler néromatriksin farkli komponentlerinde paralel
islem yapilmasma izin verir ve islem sonucunda ortaya ¢ikan ciktilarin birbirleriyle
etkilesmesini saglar. Tekrarlayan dairesel islemler ve noromatriks boyunca sinir
impulslanmn sentezi, karakteristik ndéroimzanin olusumunu saglar. NoOroimza, tim
noromatriks icinde sinaptik baglantilarin Ornekleri ile olusturulur. Noromatriksin
parcalar1 major sensorial olaylar1 igeren bilgileri isleyecek sekilde 6zellesebilir. Bunlara
noromodiil ad1 verilebilir ve ndéroimzanin etkilerini tasir. Noroimza bir dizi siirekli ¢ikt1
sayesinde beyinde farkinda olma ve spinal korda kas reaksiyonlarimmi salar (18).
Noroimza, bir inputla tetiklenir veya modiile edilebilir ancak input sadece bir tetiktir,
noroimzayt olusturmaz. NOromatriks sinir impuls Orneklerine dayanarak 06zgiin
noroimzasini olusturur. Noromatrikste ndronlarin dizilmesi, imza 6rnegini olusturacak

spesifik fonksiyonu saglayacak sekilde genetik olarak programlanmistir. Sonugta, entegre
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noroimza paterni farkinda olmay1 ve hareketi olusturacaktir. Noromatriks programlarinda
birden fazla input rol alabilir. Bunlar; 1) Sensorial inputlar: kutandz, visseral ve diger
somatik reseptorler, 2) Kognitif durumlar etkileyecek gorsel ve diger sensorial inputlar;
3) Beynin diger alanlarindan fazik ve tonik kognitif ve emosyonel inputlar; 4) intrensek
noral inhibitér modulasyon; 5) Viicudun stres ayarlayici sistemlerin aktivasyonu:
sitokinleri igerecek sekilde endokrin, otonomik, immiin ve opioid sistemler. Néroimza
paterni, sensorial inputlar ve kognitif olaylarla modiile edilebilir. Kas, kemik ve sinir
dokusunda lezyon olusturan stresorler spesifik néroimzayi olusturarak kronik agri
gelisimini indiikler. Yani homeostazis saglanmadiginda noromatriks kronik agri

gelismesi i¢in sartlar1 saglayabilir.

Sonuc¢

Tiim bu baglantilar doku hasarmi agriya doniistiiren kodlama mekanizmalarinda ve
agrinin modiilasyonunda yer almaktadir. Bununla birlikte agri ¢ok boyutlu bir
deneyimdir ve yer, zaman, yogunluk ve submodalite gibi somatik sensoryal olaylari
icerir. Kacma ve diger tepkisel davranislar1 igeren motivasyonel-emosyonel
mekanizmalarla birliktedir. Sensoryal, motivasyonel ve kognitif proseslerin kompleks
etkilesmesi, entegre motor cevaplari etkileyerek agriy1 karakterize eden davranisi belirler.
Bu mekanizmalar, davranigsal cevap paternlerine katkida bulunan tiim beyin alanlarim
icerir. Bunlar motor korteks, bazal ganglia, hipotalamus, beyinsap1 ve ventral boynuzda
cevap olusturan mekanizmalardir.

Sonu¢ olarak denilebilir ki diger bilingli duyular gibi agrmin algilanmasi da
reseptorler gibi islev goren 6zellesmis noronlarla uyariin alinmasi ve onun uygun sekile
doniistiiriilerek tasinmasi ve santral sinir sistemine iletilmesine baghdir. Bu agri,
kompleks mekanizmalar sonucu olusan: periferik, spinal ve supraspinal olarak modiile

edilebilen, emosyonel ve davranigsal cevaplan da igeren ¢ok boyutlu bir deneyimdir.

2.3. Kanser Agrisi

2.3.1. Kanser agrisina genel yaklasim
Agr1, kanser ile iligkili en sik karsilagilan semptomdur. Primer tiimor tipi, hastaligin
evresi, metastazlarin varligi, tiimoriin noral yapilara yakinligi, hastanin psikolojik

durumu agr1 olusumunda ve agrinin derecesinde rol oynar (19).
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Baz1 hastalarda dozu gittikge arttirilan analjezik ilaclara ragmen agr1 kontrolii
saglanamamaktadir. Kanserli hastalarda yapilan c¢alismalarda psikolojik faktorlerin
agrinin siddetini artirdig1 ortaya konulmustur (19). Tedavi protokolii belirlenirken bu
konunun g6z ardi edilmemesi gerekmektedir. Ayrica agriya eslik eden fiziksel kisitlilik
ile agriya bagli veya bagimsiz olarak ortaya ¢ikan diger semptomlarin ele alinmasi
gerekmektedir.

Kanser hastalannda hem akut hem de kronik agriya rastlanir. Kronik agr1 tedaviye
daha direnglidir. Bu hastalarda kisilik ve hayat tarzinda anlamli degisiklikler ortaya ¢ikar.
Hastanmn hastaligindan beklentileri, ailenin etkisi, 6nceden var olan psikolojik faktorler
agr1 kontroliinii zorlastirmaktadir. Hastanin ve ailesinin glivenini kazanmak kanser
agrisinin tedavisinde dnemli kazanglar saglayacaktir.

Agrinin ne zaman basladigi, siiresi, sikli§1 ve siddeti sorgulanmalidir. Hastanin
daha once kullandig1 analjezikler sorgulanmalidir. Onceden kullanmakta oldugu
analjeziklerin artik etkili olmamas1 agr1 siddetinin arttigini gosterir.

Yanma, bicak saplanmasi niteligindeki agr1 ya da dizestezik 6zellikteki agrilar sinir
lezyonunu distindiiriir. Derinden gelen lokalize, sizlama niteligindeki agrida kemik
metastaz1 akla gelmelidir. Kramp niteligindeki epizodik agrilar bosluklu organ
tutulumunu gosterir. Gogiliste sikigma hissine yol agan sirt agrist epidural spinal kord
basisini akla getirmelidir.

Anamnez alindiktan sonra hastalarin kas-iskelet sistemi ve noérolojik sistem
muayenesi yapilmalidir. Tiim bulgular bir biitiin halinde degerlendirilmeli ve ileri tetkik,
onkoloji konsiiltasyonu gibi girisimlerin hizla tamamlanmas1 gerekmektedir.

Her kanser hastasinin agridan kurtulmaya hakki oldugu ve bu amaca ulagmak i¢in
agr1 tedavisinin gerekliligi kabul edilmelidir. Bir¢cok hasta i¢in agridan yakinma yalniz
fiziksel nedenlere bagli olmayabilir. Agr1 tedavisi; fiziksel, psikolojik, sosyal ve ruhsal
komponentleri iceren ve palyatif bakim olarak da bilinen genis ve ayrintili tedavi
programmin bir bolimiinii olusturmaktadir. Kiiratif tedavi ve palyatif bakim birbirini
tamamlamaktadir. Genel olarak hastalarin ¢ogu kiiratif tedaviden daha az yararlanmakta,
buna karsin palyatif bakimla bu hastalarin tiimiiniin yasam niteligi iyilestirilebilmektedir.

Palyatif Bakim

Yasami destekler ve 6liimii normal bir olay olarak kabul eder.

Oliimii ne ¢abuklastirir ne de geciktirir.

Agr1 ve diger rahatsiz edici semptomlarin ortadan kaldirilmasi amaclar.
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Hasta bakiminin psikolojik ve ruhsal yonlerinin entegrasyonunu saglar.
Hastanin 6lene kadar miimkiin oldugunca aktif yasamasini saglayacak bir destek

sistemi kurar; Hasta ailesine hastalik sirasinda ve hastanin 6liimii sonrasinda destek olur.

2.3.2. Kanser agrisinin nedenleri
Kanser agris1 tiimoriin direkt olarak sinirlere, kemiklere. yumusak dokulara,
ligamanlara ve fasiaya invazyonu sonucu ortaya c¢ikar veya distansiyon obstriiksiyon
yoluyla visseral agriya yol acar. Kanser agris1 degerlendirilirken mevcut agrinin kanser
dis1 bir nedenede bagli olabilecegi unutulmamalidir.
Kanser hastalarinda agri sendromlari:
1. Onkolojik siireclere bagl agrilar %77
2. Tedaviye bagh agrilar %19

3. Kanser dis1 nedenlere bagl agrilar %4 olarak {i¢ grup altinda incelenebilir.

Onkolojik siirece bagli agrilarin biiylik bolimiinii kemik metastazlarina bagh
agrilar olusturmaktadir. Akciger kanserinde %20-30, meme ve prostat kanserinde %50-
70 kemik metastazina bagli olarak agr1 ortaya ¢ikmaktadir. Kemik metastazi olmasina
ragmen %25 hastada agr1 sikayeti ortaya ¢ikmayabilir (20). Kemik metastazimin
teshisinde radyolojik yOntemlerle birlikte kemik sintigrafisi kullanilabilir. Metastaz
osteoklastik ozellik tasiyorsa veya radyoterapi uygulanmigsa kemik sintigrafisi ile
saptanamayabilir. Erken donem kemik metastazlar1 radyolojik yOntemlerle tesbit
edilemeyebilir. Klinik olarak kemik metastazi agrilar1 geceleri ve hareketle artar, kiint
derin siddetli agrilardir. Bu agrilara kas spazmi eslik edebilir. Sinir basis1 varsa batici
nitelikte agr1 ile birlikte olabilir (20).

Tedaviye baglh agrilar, cerrahi tedavi, kemoterapi veya radyoterapiye baglh olarak
ortaya ¢ikabilir. Operasyon sonrasi akut agrinin yanisira sinir hasaria bagli noropatik
agr1, inflamasyon, fantom agris1 ve hatta kompleks rejyonel agr1 sendromlar: gelisebilir.
Kemoterapi sonrasi akut agr1 goriilebildigi gibi doku hasarma bagli olarak kronik agr1 da
ortaya cikabilir. Norotoksik kemoterapotiklerin dozuna, kullanim siiresine ve kiimiilatif
etkilerine bagli olarak noropatik agr1 ortaya cikabilir. Alkaloidler, platin bazli bilesikler
ve antimitotikler periferik noropatilere yol acabilir. Radyasyon tedavisi siklikla akut kas
katiligina ve agriya yol acar, ancak sinir hasari, kronik inflamasyon, osteoradyonekrozis
veya myofasial agr1 sonucu kronik agri riski tasirlar. Radyoterapi uygulamasi sonrasinda

6 ay-20 yil arasinda degismekle birlikte myelopatik ve noropatik agrilar ortaya ¢ikabilir.
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Kanser dis1 nedenlerle ortaya ¢ikan agrilar, kanama diyatezine bagli hemorajik
komplikasyonlar, tromboz ve enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikabilir. Kanser agris1 disinda
dejeneratif disk hernisi, diabete bagli noropati, romatoid artrit agrisi, myofasiyal

sendromlar gibi ¢esitli agr1 sendromlar1 goriilebilir (20).

2.3.3. Agn tipleri

Kanser agris1 ¢ok yonliidiir. Klinisyenler kanser agrisint akut, kronik, nosiseptif
(somatik), visseral veya noropatik olarak tanimlar. Bazilar1 da alternatif olarak sadece
nosiseptif, noropatik ve psikojenik olarak tanimlar. A¢ikca hicbir bireysel siniflama kanser
agrismin ¢ok boyutlu fenomenini gercek anlamda yakalamak igin optimal degildir. Klinik
olarak hastalar deg§isen derecelerde yogunluk, frekans, anatomik lokalizasyon, siire ve
viicut tutulumu ile agr1 deneyimini yasarlar. Bununla birlikte hastalar tek bir agr1 tipinden
ziyade hem nosiseptif hem de noropatik agri tipinin 6zelliklerini tagir.

Nosiseptif agri: Cerrahi, travma, inflamasyon veya tiimor sonucu doku hasari ile
beraberdir. Agr1 kutandz ve derin kas iskelet sistemi yapilarindaki agri reseptdrlerinin
uyarilmasi ile ortaya ¢ikar. Siklikla uyarilan nosiseptor derecesi ile orantilidir. Somatik ve
visseral agrili durumlar nosiseptif olarak tanimlanabilir.

Somatik agri: Kemiklere, dokulara ve tendonlara direkt hasar sonucu ortaya ¢ikar.
Bazilar1 somatik ve nosiseptif agriy1 sinonim olarak tanimlar. Somatik agr1 acima seklinde
veya kiinttlir, bazen oyucu tarzdadir. Fokal olma egilimindedir. Bu kategori siklikla
metastatik kemik agrisi, cerrahi sonrasi insizyonel agr1 ve kas iskelet sistemi inflamasyonu
ve agrisini igerir.

Visseral agri: Organ hasar1 veya tiimor infiltrasyonundan, pelvis abdomen veya
torakstaki organlarin distorsiyonu veya kompresyonundan kaynaklanir. Basing benzeri bir
duyum, internal sikistirma veya kramp hissedilir. Yaygm ve genis olma egilimindedir,
organlarm distansiyonu ve gerilmesi ile birliktedir. Bulant1 kusma ve terleme eslik edebilir.
Agr1 etkilenen organdan uzak bir yerdeki yilizeysel noktalara yansiyabilir.

Noropatik agri: Direkt olarak malign hastaliga bagli olarak 6rnegin periferik sinirler,
pleksuslar, kokler veya spinal korda invazyonu ile ilgili olabilir. Hastalig1 yok etmek i¢in
yapilan cerrahi, kemoterapi veya diger ila¢ indiiklii ndropati veya ndrit olusabilir ve hatta
periferik sinirler ve spinal kordda radyasyon sonucu hasar ortaya ¢ikabilir. Bu tip bir agr1
sensorial degisikliklerle birliktedir ve opioid tedavisine cevap vermeyebilir. Hastalar tipik

olarak bu agriy1 yanici, vurucu, igneleme, elektriklenme veya hissizlik olarak tarif ederler
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ve dermatomal yayilimlarla karakterizedir.

Kapsiillii organlarm tiimor invazyonu: Karacigerin primer veya sekonder tiimorleri
kapsiillii organlarin tiimérlerinin en sik karsilasilan &rnekleridir. Intrakapsiiler basing
artisinin yanm sira tiimoriin lokal kapstl infiltrasyonu kiint bazen bicak saplanir tarzda
agriya neden olur. Beyin de kapsiillii bir organdir. Agr1 yer kaplayan tiimor gelisimi, fokal
veya yaygin beyin 6demine bagl intrakraniyal basing artis sonucu ortaya ¢ikar.

Yumusak dokularin tiimor infiltrasyonu: Retroperitoneal alaninin masif infiltrasyonu
yumusak dokularin tiimdr infiltrasyonuna Ornektir. Ayrica iskelet kasi gibi hareketli
yapilarin destriiksiyonu ve infiltrasyonu fonksiyon bozuklugu ile agr1 olusturur. Burada
timOrlin interstisyuma yayilimi, kan damarlari, lenfatikler ve sinirleri harabiyeti soz
konusudur.

Abdominal i¢i bos organlarin tiimdr infiltrasyonu: Agr iilserasyonlar, motilite
bozukluklari, dilatasyonlar ve kan akim bozukluklarmdan kaynaklanmaktadir. Ornegin
malign lenfomalarda genis iilserasyonlar ve kanama ortaya c¢ikabilir. Perindral timor
infiltrasyonu, arteritis veya perindral inflamatuar reaksiyonlar da abdominal i¢i bos
organlarm tiimorlerinde sik goriilmektedir.

Ser6z mukozanin tiimor infiltrasyonu ve inflamasyonu: Peritoneal karsinomatoziste
agr sik ortaya cikar, bazi olgularda ilk semptom olabilir. Agr1 visseral motilite bozuklugu
ile birlikte metastazlarin direkt periferik sinirler ile temasi veya inflamatuar reaksiyona
baghdir.

Solid organlarda tiimdre bagli nekroz: Pankreasta spesifik nekrozlar tipik agri
semptomlarina neden olur.

Sinirler, pleksus veya spinal kordun tiimor tutulumu: Sinir hasari, kompresyonu veya
infiltrasyonu s6z konusudur. Meme, akciger kanserinde brakial pleksus tutulumu
goriilebilir. Kolon kanserinde lumbosakral pleksusun kompresyonu, infiltrasyonu radikiiler
agriya neden olur. Leptomeningeal karsinomatozis 0Ozellikle akciger, meme
adenokarsinomlarinda lenfoma ve melanomlarda ortaya c¢ikar. Epiduralspinal kord
kompresyonu ilgili vertebralarinda ve radikiiler agriya neden olur.

Kemiklerin tiimor infiltrasyonu: Metastatik durumlarda kemik destriiksiyonu
yaygindir. Vertebral yayilim sinir kdklerinin, spinal kordun kompresyonuna neden olabilir.
Nekroz ve hemorajiler de agrmin 6nemli sebepleridir. Kemik metastaz1 en sik meme,
prostat, akciger, bobrek ve tiroid kanserlerinde gortiliir.

Kan damarlarinda tiimoére baghh okliizyon: Lenfatiklerin ve kan damarlarmin
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invazyonu malign neoplazilerde ortaya cikar ve metastazin onciisiidiir. Genellikle kiiciik ve
periferik damarlarin invazyonu s6z konusudur ve énemli dolagim sorunu yaratmaz. Bazi
durumlarda daha biiyiik venler infiltre olur ve okliizyon ortaya ¢ikabilir.

A) Kemik agris1

Kansere bagli agrilarda kemik agris1 en sik goriilendir. Akciger kanserli hastalarin
%20-30’unda meme ve prostat kanserli hastalarm %50-70’inde kemik metastazina bagl
agri ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak kemik metastazli olgularin tiimiinde agr1 ortaya ¢ikmaz.
%25°1 asemptomatiktir. Bazen de kemik metastazina bagh agri ortaya ¢iktiginda bu
metastazlar basit radyografik inceleme ya da kemik sintigrafisi ile saptanamayabilir.
Metastaz olduktan sonra ilk 6 ay igerisinde radyolojik goriimii vermeyebilir. Lezyon
osteoblastik degilde osteoklastik 6zellikler tasiyorsa ve bu bolgeye daha dnce radyoterapi
uygulanmigsa kemik sintigrafisi ile de saplanmayabilir. Cogu kez sabit, geceleri artan,
hareketle fazlalasan, kiint veya derin siddetli agr1 olur. Yansiyan agri1 karakterinde kas
spazmu ile birlikte olabilir. Sinir basis1 oldugunda batic1 agr1 seklindedir. Agr1 genellikle
patoloji olan yerde olur. Ancak yansiyan agr1 seklinde de goriilebilir; 6rnegin kalca eklem
agrist dizde hissedilir. Kemik metastazlarimin biiylik bolimii vertebral lezyonlar seklinde
ortaya cikar. Olgularm %65’inden fazlasinda torasik, %20’sinde lumbosakral, %10’unda
servikal tutulum goriilmektedir. Siddetli lokalize edilebilen, daimi siz1 seklinde agr1 olur.

Epidural Spinal Kord Basisi: Vertebral metastazlarin en kotii komplikasyonudur.
Kanserli olgularda %5-10 oraninda goriiliir. Vertebra igerisine dogru tiimoriin yayilimi
olabilir. Lenfoma, paraganglioma ve noroblastomalar intervertebral foraminalardan
gecerek epidural arali§a invaze olabilir.

B) Bas Agnisi

Kanserli hastalarin %350’sinde intrakranial metastazlara ve tiimorlere rastlanir.
Bunlarm %350’sinde bas agris1 olabilir. Intrakranial kitleye bagl olarak gelisen kompresyon
veya traksiyon sonucu agriya duyarli yapilarin uyarilmasiyla bas agrisi gelismektedir.
Gerilim tipi bas agrisin1 andirir. Serebral metastazlardaki bulgular degiskenlik
gostermektedir Olgularm %30’ unda gorme bozuklugu, %66’sinda hemiparezi, %41’inde
mental bozukluk, %77 sinde algilama bozuklugu saptanmaktadir (20).

Posterior fossa lezyonlarinda sabahlar1 kusina ile beraber siddetli agr1 olabilir. Beyin
tiimorline bagl bas agris1 baslangicta yavas gelisir ve kolay lokalize edilemez. Giiniin
erken saatlerinde daha sidddetli olmasi, gece uyku srrasinda arteryel karbondioksit

diizeyinin artmasina ve buna bagli beyinde vazodilatasyona baglanmaktadir ve bas agrisi
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siddetini yitirmektedir. Kafa taban1 metastazlarinda genellikle basagrisi ve kafa ¢iftlerinin
tutulmasina baglh norolojik bulgular ortaya ¢ikar. Kafa taban1 metastazlari da yine kemige
sik yayillan meme ve akciger kanserlerinde goriiliir. Yayillma bolgesine gore kranial
sinirlerde bulgu verir. Sinir tutulumuna baglh agrilar devamli yanici dizestezi ile birlikte,
cogu kez aralikli batict agr1 olur. Yaygin hiperestezi, lokalize parestezi yada norolojik
defisit ile goriilebilir. Kas zayifligi, atrofi motor tutulumlarda yaygindir (21).

Kafa tabani1 sendromlari;

Orta fossa sendromu: V, VII. kafa ciftleri ve kavemdéz siniis tutulumu goriiliir,
trigeminal agr1 ortaya ¢ikar.

Juguler foramen sendromu: IX ve X. kafa ¢iftinin tutulmasma baglh olarak disfaji, XI.
kafa c¢iftinin tutulumuna bagli olarak trapez ve sternokleidomastoid kaslarda giigsiizliik
XII. kafa ¢iftinin tutulumuna bagh olarakta dil deviasyonu ortaya ¢ikabilir. Ses kisikligi,
Horner Sendromu, senkop goriilebilir. Agr1 mastoid, boyun, omuz, kulak veya farenkse
yayilabilir.

Orbital tutulum: II. kafa ¢iftinin tutulumu sonucu gorme kaybs, II, IV, VI. kafa cifti
tutulumu ile diplopi, V. kafa ¢iftinin tutulumu sonucu frontal duyu kaybi gozlenir.
Kemozis, proptozis, ipsilateral papil 6demi ortaya ¢ikabilir. Agr1 retro ve supra orbital
bolgeye yayilir (21).

Oksipital kondil sendromu: XII. kafa ¢iftinin tutulumuna bagl olarak dil deviasyonu
goriiliir. Gozlerin arkasma dogru yayilabilen tek tarafli ense agrisi, oksipitoservikal
eklemde hassasiyet gdzlenebilir.

Kavernodz siniis sendromu: III, IV, VI. kafa ¢ifti tutulumuna bagh diplopi, V. kafa
cifti tutulumuna bagli olarak his kayb1 ortaya cikar. Ayrica papil 6demi goriilebilir.

C) Pleksopatiler

Brakial pleksopati akciger iist lob kanserinde (Pancoast tiimorii), meme kanserinde
veya lenfomada goriiliir. Agr1 erken semptomdur. Omuz, 6n, kol, el bilegi, elin medialinde
s1z1 seklinde ortaya ¢ikabililir. Horner sendromu, dizestezi, ses kisikligi, ilerleyici atrofi
goriilebilir. Ayrici tanida radyasyon fibrozisine dikkat etmek gerekir.

Meme ve akciger kanserlerinde alt brakial pleksus (C7-T1) tipik olarak tutulur. Agri;
omuzda, dirsekte, onkol medialinde olurken 4. ve 5. parmaklarda hissizlik vardir. Akciger
timorlerinde noropatik sendrom geligir. Aksilla ve iist toraks duvarma invazyonla
interkostobrakial sinir (C8-T1-T2) dagilim bolgesinde agr1 olur (22).

Lumbosakral pleksopatide agr1 genelde ilk bulgudur. Hissizlik parestezi halsizlik
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sonrasinda bacaklarda 6dem gelisir. Lokal yumusak doku invazyonu veya basisina ortaya
cikabilir. Bel, karin, kalca veya alt ekstremiteye yayilan agr1 olur. Kolorektal, servikal ve
diger pelvik kanserlerde siklikla rastlanir.

Colyak pleksopati; amansiz, delici midepigastrik sizi seklinde agri1 yapar. Kan
damarlar1 tiimorle infiltre olursa vazospazm ve perivaskiiler lenfanjit baglar. Buna baglh
olarak nosiseptdr afferentlerin uyarilmasi yine ¢ok siddetli agrilara neden olur. i¢i bos veya
sert organ duktuslarmin tiimor ile tikanmas1 mide, barsak veya solid organ duktuslarmin
tikanmasiyla (safra yollari, iireter) diiz kaslarda siddetli izometrik kasilmalar baslar. Toraks

batin veya pelviste olusan tiimorler veya metastazlar visseral agri sendromlarini ortaya

cikarr.
Kanserde primer bolge Agn insidansi (%) | Sik agri1 sendromlanm
Orofarinks 55-80 Postradikal boyun disseksiyon sendromu
Enfeksiyon
Kolon ve rektum 45-95 Kemik metastazi
Perineal agrt sendromu
Lumbosakral pleksopati
Epidural spinal kord kompresyonu
Pankreas 70-100 Abdominal visseral agr
Karaciger ve safra yollar: 65-100 Abdominal visseral agr
Akciger 55-90 Kemik metastaz:
Epidural spinal kord kompresyonu
Brakial pleksopati
Posttorakotomi sendromu
Meme 55-100 Brakial pleksopati
Posttorakotomi sendromm
Kemik metastaz
Epidural spinal kord kompresyonu
Leptomeningeal karsinomatozis
Uterus, serviks, over 40-100 Lumbosakral pleksopati
Prostat 55-100 Kemik metastazi
Epidural spinal kord kompresyonu
Uriner sistem 60-100 Lumbosakral pleksopati
Epidural spinal kord kompresyonu
Lenfoma, l6semi 5-75 Leptomeningeal karsinomatozis
Kemik agrist
Mukozit
Sarkom, primer kemik tiimérii 75-90 Postamputasyon agris: (Stump, fantom)
Epidural spinal kord kompresyonu
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2.3.4. Agn tedavisinde engeller

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) rehberine ve yapilan birgok ¢alismaya ragmen kanser
agrismin yetersiz tedavi edildigi bildirilmektedir. Opioidlerle yeterli agri kontroliiniin
oniindeki engeller hastalarin kendisinden, aile {iyelerinden, hekimlerden, hemsirelerden
veya saglik sisteminden kaynaklanabilir. Bu engellerden cogu opioid aliskanlig1 ve fiziksel
bagimlilik, ilaclarm yan etkisi ve hastalarin agrilarmim var oldugunu sdyleyerek doktorlarmi
hayal kirikligina ugratmalari tizerine odaklanmigtir (23).

Hekimler siklikla opioid recete etmekte isteksizdirler ve hemsireler opioidleri
hastalara uygulamakta sikintilidir. Hekimler hastalarmin agrilarini opioid veya diger
kontrollii maddelerle kontrol ederken; dokiimentasyon, sik sik recete yazilmasi, ndbetlerde
sik aranilmasi ve kendilerini yogun kurallarin sikistirmasi hissine kapilmaktadir. Daha da
otesinde ¢ogu profesyonellerin analjezik farmakoloji lizerine (primer opioid) 6zellikle doz
aralig1, zamanlama, uygulamanin alternatif yollan ve Intravendz yoldan oral tedaviye gegis
oranlar1 ve konularmda ciddi bilgi eksikligi bulunmaktadir. Buna bir de solunum
depresyonu ve bagimlilik korkusu eklendiginde hekimler ve diger saglik sunuculari
hastalar1 yetersiz olarak tedavi etmektedir (23). Bununla birlikte opioidlere bagl psisik
bagimlilik ve diger problemlerin orani kanser hastalar1 arasinda %0-7.7 arasmnda
degismektedir. Bu diisiik oranlar gostermektedir ki kanser agrisi ¢eken hastalara yeterli agr1
tedavisi korkusuzca verilmelidir.

Kanser hastalarinda etkili agr1 tedavisindeki diger engeller trisiklik antidepresanlar ve
antikonviilzanlar gibi adjuvan ilaclar konusundaki bilgi eksikligidir. Her iki ilag da
hastaligin bircok evresinde 6zellikle noropatik agr1 varliginda etkilidir. Son olarak da saghk
sunucularinin kanser agr1 tedavisinde etkili olabilecek girisimsel yontemler hakkinda bilgi
sahibi olmalar1 bu hastalarin agr1 kontroliinde 6nemli bir bariyeri de kaldiracaktir (23).

Agr1 kontroliinde hastalar ve hasta yakmlar1 da 6nemli engel olusturabilir. "Iyi"
hastalarin sikayetci olmamasi1 gerektigi ve doktorlarin primer hastaliga daha cok ilgi
gostermesi nedeniyle hastalar agridan ¢ok bahsetmezler. Daha da Gtesinde bazi hastalar
rahatsizliklarinin hicbir medikasyon ve girisimle giderilemeyecegini diistinmektedir. Diger
yanlis inaniglar sonucunda hastalar agri tedavisini bagimlilik, tolerans ve hastaligin
progresyonunu gizleme korkusu nedeniyle istememektedir. Saglik profesyonellerinin bu
yanlis inanislar egitimle degistirmeleri gerekir. Olas1 tedavi opsiyonlarmi ve yan etkilerini
hekimler hasta ve ailesiyle paylasarak en dogru ve uygun agri kontrol yontemi veya

yontemlerini beraberce bulabilir.
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2.3.5. Kanser agrisi ol¢iim yontemleri

Agr1 deneyiminin boyutlari: agr1 kisisel, subjektif ve ¢ok boyutlu bir deneyimdir.
Bu kompleks c¢ok boyutlu agri goriisii Melzack-Wall tarafindan tanimlanmis ve son
zamanlarda ise Melzack-Casey tarafindan genisletilmistir. Bu arastirmacilar agrin ¢
major psikolojik boyutunun oldugunu One slrmiistiir: 1) Duysal-ayirict sistem, 2)
Motivasyonel affektif sistem, 3) Kognitif degerlendirici sistem. Bu boyutlarin noraksial
sistemde 6zellesmis fizyolojik sistemler tarafindan destek gordiigiinii 6ne siirmiislerdir.
Duysal-ayiric1 sistem ve motivasyonel affektif sistemin her biri dikkat, uyaniklilik ve
motor reaksiyon vb. gibi reflekslerden sorumlu noéral sistemleri etkiler. Somatosensoryal
enformasyonun ileri analizleri yapmasi, sensoryal inputla etkilesmesi, hafiza depolarini
aktive etmesi ve cevap stratejilerini belirlemesi i¢in belirleme, degerlendirme ve selektif
input modiilasyonun kompleks fonksiyonlarindan sorumlu néral sistemin kortekse bu
bilgileri hizlica iletilmesi gerekir. Bu bilgiler santral kontrol islemin (kognitif kontrol)
aktivasyonunu saglar. Frontal korteks agrinin kognitif aktivitesi ile motivasyonel-affektif
belirtileri arasindaki baglantiyr saglamada muhtemelen 6nemli bir rol almaktadir. Bu
sayede agr1 duyumunun degerlendirilmesinde yer alan ge¢mis deneyimler, kararlar ve
duygusal duruma dayali olarak her ¢esit baglant1 kurulur ve cevap stratejisi belirlenir.
Sensoryal, motivasyonel ve kognitif proseslerin kompleks etkilesmesi entegre motor
cevaplar1 etkileyerek agriyr karakterize eden davranisi belirler. Bu mekanizmalar,
davranissal cevap paternlerine katkida bulunan tiim beyin alanlarini i¢erir. Bunlar motor
korteks, bazal ganglia ve ayrica hipotalamus, beyinsap1 ve ventral boynuzda cevap
olusturan mekanizmalardir (24).

Agri’nin lisani: Agri siibjektif oldugundan ve giinlimiizde heniiz giivenilir bir
objektif agr1 Olgim metodu bulunmadigindan, agrimin belirlenmesi primer olarak
hastanin ifadesine baghdir. Siddetli olarak agri duyan bir hasta agriy1 tanimlamada ve
siddetini belirtmede uygun sozler bulamamaktadir. Bu, sozciiklerin olmadigindan degil,
sadece giinliik hayatta bu sozciiklerin kullanilmamasindan kaynaklanir. Diger bir neden
ise agriyr tamimlamada kullanilan kelimeler goriinebilir. Bilimsel platformda agrinin
belirlenmesinde objektif referanslar kullanilmali ve agr1 6l¢iimii miimkiin oldugu kadar
standardize edilmelidir. Agrinin belirlenmesinde ve tedavisinde kullanilan ilaglarin
etkinliginin saptanmasinda sayilar kullanilabilir. Agr1 6l¢ctimiinde kullanilan yaklagimlar:
Glinlimiize kadar kullanilan 6l¢iim yOntemleri agrimin sadece tek bir boyutunu

(yogunlugunu) degerlendirmekteydi. Bunlar; Verbal agr1 skalasit (VRS), sayisal agri
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skalas1 (NRS) ve viziiel analog skalasidir (VAS). Verbal agr1 skalasinda hastanin agrisini
sOzel olarak belirtmesi (6rn. agr1 yok, hafif, orta, siddetli) istenir ve buna gore sayisal
olarak (0, 1, 2...) derecelendirilir. NRS’de ise hastalarin agrilarina 0-10 veya 0-100
arasinda degismek {tizere (0: hi¢c agr1 yok, 10 veya 100: disiiniilebilecek en kotii agri)
puan vermeleri istenir. VAS’da ise hastalardan agr1 siddetlerini baslangicinda ‘0’,
sonunda ‘10’ rakamlar1 yazili 10 cm’lik horizontal bir ¢izgi lizerinde (o: agr1 yok, 10: ¢ok
siddetli, dayanilmaz agr1) isaretlemeleri beklenir. Agriin sadece yogunlugu ol¢iilecek ise
kullanim kolaylig1 ve basitligi nedeniyle en uygun olan VAS’dir. Ancak c¢ok boyutlu
agrinin VAS ile sadece tek boyutunun 6l¢iilmesi ise ayn1 zamanda dezavantajdir (24).
McGill Agr1 Sorgulamasi (MPQ): Bu sorgulama agrinin kalitesinin spesifiye
edilmesi i¢in gelistirilmistir. Burada tanimlanan 102 sézciik ti¢ major gruba ayrilmistir.
Sozctikler a) sensoryal komponent; temporal, spatial, termal ve diger Ozellikler, b)
affektif komponent; gerilim, korku ve otonomik 6zellikler, c) degerlendirici komponent;
siibjektif ve yogunluk gibi 6zelliklerin belirlenmesini amaglamaktadir (24). Burda
kullanilan sozciiklerden bazilar1 es anlamli veya benzer olmasina karsin, aralarinda ince
ve gizli farklar bulunmaktadir. Bu sorgulama ayni zamanda hastanin agrisini ¢izerek
gosterebilecegi insan viicudunu da icermektedir. Agrinin gegerli, giivenilir, uyumlu ve
yararl sekilde degerlendirilmesinde MPQ 1iy1 ve rolatif olarak hizli bir se¢enektir. Son
calismalar MPQ’nun agriy1 azaltacak girisimlerde kullanilmasinda diger oOl¢iim
yontemlerinden daha sensitif oldugunu gostermektedir. MPQ sorgulamasindaki
sozciiklerin fazlaligi ve daha spesifik sorularin sorularak hizlica agrmin oOlgiilmesi
amaciyla MPQ sorgulamasmin kisa formu gelistirilmistir. Infantlarda, agrisin1 s6zle ifade
edemeyecek ¢ocuklarda, koopere olamayan veya mental problemi olan hastalarda agri
Olciimii i¢in davramigsal metodlar kullanilabilir. Cocuklarda ve yaslilarda agr
degerlendirlmesi 6zellik icerir. Verbal iletisim kurulabilen ancak sayr sayamayan 2-5
(veya 6) yas arasi ¢ocuklarda yiiz skalalar1 kullanilir. Buna gore ¢ocuga giilen ¢ocuk
yliziinden aglayan yiize kadar resimleri bulundugu skaladan kendine uygun olanini
segmesi istenir. Daha kiiciik ¢cocuklarda ise agriya bagli otonom ve davranig yanitlarmin
degerlendirildigi davranig skalalar1 kullanilir. Yashlarda yiiz skalalar1 tercih edilir.
Ozellikle akut agrida siklikla fizyolojik degisiklikler agriya eslik eder. Izlenebilecek
parametreler; kalp hizi, kan basinci, elektrodermal ve elektromyografik aktivite ve
kortikal uyarilmis potansiyellerdir. Bununla birlikte bu veriler agriya 6zgiin olmayip ayni

yanitlar stres altindaki her hastada gelisebilir.
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Yasam kalitesi Olcekleri icinde jenerik dlgek 6zelligine sahip ve genis agili 6lgiim
saglayan Kisa Form 36; Rand Corporation tarafindan 1992 yilinda gelistirilmis ve
kullanima sunulmustur. Olgek gelistirilirken kisa, kolay uygulanabilir olmasmin yani sira
cok genis bir kullanim yelpazesine sahip olmasi da amaglanmistir. 1990 yilinda baslayan
calismalarda 149 madde ile yola ¢ikilmig ve 22.000°1 askin kisi lizerinde yapilan
calismalarda faktor analizi ile 6nce 20 maddeli bigimi olan SF-20 hazirlanmistir. Ancak
psikometrik 6zelliklerin ve kapsaminimn artirilmasi amaciyla 36 maddeye ¢ikarilarak SF-
36 olusturulmustur. SF 36’nin 6zelliklerinin basinda bir kendini degerlendirme 6lgegi
olmas1 gelmektedir. Bes dakika gibi kisa siirede doldurulabilmesi, saglik durumunun
olumsuz oldugu kadar olumlu yoOnlerini de degerlendirebilmesi Olgegin avantajlari
arasinda sayilmaktadir.

Olgek 36 maddeden olusmaktadir ve bunlar 8 boyutun dl¢iimiinii saglamaktadir;
fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel fonksiyonlara bagl
rol kisithiliklar1 (4 madde), emosyonel sorunlara bagh rol kisithiliklar: (3 madde), mental
saglik (5 madde), enerji/vitalite (4 madde), agr1 (2 madde) ve saghigin genel algilanmasi
(5 madde).

Olgek son 4 hafta gdz Oniine alinarak degerlendirilmektedir. Akut bicimini
olusturmak amaciyla son 1 haftayr degerlendiren bir formu da uygulanmistir.
Degerlendirme 4. ve 5. maddeler disinda Likert tipi (iigli- altili) yapilmaktadir; 4. ve 5.
maddeler evet/hayir biciminde yanitlanmaktadir. Olgek yalnizca tek bir toplam puan
vermek yerine, her bir alt 6l¢ek icin ayr1 ayri toplam puan vermektedir. Alt dlcekler
saglig1 0 ila 100 arasinda degerlendirmektedir ve 0 kotii saglik durumunu igerirken, 100
iyl saglik durumuna isaret etmektedir. SF-36’nin Tiirkge versiyonunun giivenirlik ve
gecerlilik calismas1 Kogyigit ve arkadaslari tarafindan yapilmigtir.

Kisinin agrisinin olgiilmesinde unutulmamas: gereken en onemli konu agrinin
subjektif oldugu ve kisinin kendi ifadesinin en gegerli Olgiim oldugu gergegidir.
Hastalarin genel ve fonksiyonel durumu ise Karnofsky islev durumu skalasi kullanilarak

Olciilebilir.

2.3.6. Kanser agn tedavisinde temel ilkeler
Kanserde agr1 tedavisinin amaci, hasta agisindan yeterli bir analjezi saglayip;
hastanin olabildigince aktif ve kaliteli yasam siirmesine katkida bulunmaktir. Kanser

hastasina yaklasim ¢ok dnemlidir. Oncelikle hekimler ve hasta yakinlar1 bir takim olarak
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igbirligi i¢inde hastaya yaklasmalidirlar. Hastaya karsi anlayish olunmali, yalniz
birakilmamalidir. Gereginde profesyonel psikolojik destek saglanmalidir. Hastanin
onkolojik acidan degerlendirilmesi yapilmali, hastalia yonelik gerekli tedavileri
uygulanirken agr1 kontroliide saglanmalidir. Kanser agrisinin dogru ve yerinde
degerlendirilmesi hasta i¢in hayati ilk basamaktir. Kansere bagli 06zglin agri
sendromlarini tanimak, bunlarin altinda yatan mekanizmalar1 anlamak her zaman yeterli
olmamaktadir. Degerlendirmede fiziksel problemi anlamakla kalmayip, psikolojik, sosyal
ve duygusal bilesenleri de anlamak gerekmekledir.

Kanser agrisinda uygulanan tedavi stratejisi Diinya Saglik Teskilat1 (WHO)
tarafindan ayrintili olarak belirlenmistir. Analjezik ilag uygulamasinda "merdiven
sistemi" adi verilen bu stratejiye gore basit analjeziklere baslayarak daha karmasik
yontemlere ge¢ilmektedir. Bu sistem hastadan hastaya ve agrinin yerine gore farklilik
gostermekle birlikte biitlin hastalarda uygulanabilir. Hastaya uygulanacak yontemlerin
amaclari: 1. Agrisiz uyku siiresini uzatmak, 2. Istirahat halinde agr1 hissetirmemek, 3.
Ayakta veya hareket halinde iken hastanin agr1 duymamasini saglamak olarak
ozetlenebilir. Ilk yaklasim, kemoterapi, radyoterapi, cerrahi gibi kanser tedavi
yontemlerinin uygulanmasidir. Ancak bu arada agri kontroliine yonelik ilag
uygulamasinda ve diger semptomatik tedavinin baslamasinda bir sakinca yoktur. Hatta
agr1 kontrol yontemlerinin uygulanmasi soézii edilen tedavi yontemleri i¢in uygun bir
ortam hazirlamaktadir. Kanser agrisi tedavisindeki gelismeler sonucunda hastalarin
%380’inde basarili agr1 kontrolii saglanabilmektedir. Ancak kanserin tedavisinde son
yillardaki gelismelerle birlikte iyilesme orani %25°dir. 22 Bu sebeple kanser agrisinin
tedavisinde palyatif kanser bakimi devreye girmektedir. Amag¢ yeterli analjezi
saglanmasi, agr1 disindaki bulanti, kusma, istahsizlik, depresyon gibi semptomlarin en
aza indirilerek hastanin olabildigince aktif ve kaliteli yasam siirmesine katkida

bulunmaktir.

Primer tedaviler

Bu tedaviler kanser agrismin direkt kaynagina yoOneliktir ve hastanin
fonksiyonlarmi1 yasam kalitesini ve rahatini arttirir. Bu tedavilerle birlikte analjezik
ajanlar kombine edilir.

Vertebroplasti floroskopi altinda agr1 olusturan vertebra govdesine metil metakrilat

enjeksiyonunu igerir. Aktif ajan lezyonu dondurarak kemik metastazlarini stabilize eder

31



ve 1-3 giin igerisinde spinal stabilizasyonu saglayarak agriy1 ortadan kaldirir. Bu teknik
vertebra govdesinde posterior duvarin intakt olmasi, vertebra gdévdesinde kollaps
olmamasi ve ciddi agridan muzdarip olmasi durumunda osteolitik lezyonlar1 olan kanser
hastalarinda egitimli agr1 uzmanlari, beyin cerrahlari, ortopedistler tarafindan uygulanir
(25).

Radyofrekans ile tiimor ablasyonu karaciger kanseri, pelvik tiimor kanseri,
pankreatik kanser, vertebral metastazlar, renal ve adrenal tiimorlerde ciddi agri
giderilmesi saglar.

Cerrahi i¢i bos organlarin obstriiksiyonu, néral kompresyon ve stabil olmayan
kemik yapilarin varliginda agrili semptomlarin giderilmesinde c¢ok degerli olabilir.
Ozefagus, kolon, bilier traktus veya iireterlerde obstriikksiyon olusturan kanserdz
lezyonlardan kaynaklanan agrili durumlarda stent takilmasi rahatlamay1 saglar.

Radyoterapi kemik metastazlari, epidural neoplazm ve serebral metastazlarin neden
oldugu basagrilannin tedavisinde etkindir.

Kemoterapinin spesifik analjezik 6zelligi gosterilememesine ragmen kemoterapi ve
analjezi ile tiimoriin kiigiilmesi arasmnda ters bir orant1 vardir (26). Timor
kiiglilmemesine, agrida azalma oldugu bildirilmesine ragmen, c¢ogu klinisyen
kemoterapiye yanit sonucu agri giderilmesinin oldugunu iliskilendirir.

Antibiyotikler, eger agr1 infeksiyonun bir sonucu ise analjezik rol oynayabilir.
Ornegin, pelvik apse, kronik siniis enfeksiyonu ve selliilitin tedavisinde antibiotikler
sarttir. Gizli infeksiyonlarm ampirik tedavisinde bile agr1 yavasca azalir.

A) Analjezik Ajan Kullanimi

Ideal bir analjezikte bulunmasi gereken o6zellikler; Oral yoldan kullanildiginda
etkili olabilmesi, yeterli analjezik etkiye sahip olmasi, tolerans ve psisik bagimlilik
yapmamasi, yiiksek merkezlerde spesifik etki gostermesi ve antidotunun bulunmasi
olarak Ozetlenebilir. Ancak gilinlimiizde kullanilan analjeziklerin higbiri bu ideal
ozelliklere sahip degildir. Bu nedenle dogru analjezik se¢iminde; ilacin farmakolojik
ozellikleri, agrmin siddeti ve hastanin psikososyal Ozellikleri g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Analjeziklerin dogru se¢ciminin yani sira kullanima ile ilgili ilkeler de
bilinmeli ve bu ajanlar dogru kullanilmalidir. Analjezik kullanim ilkeleri: analjezik
kullannominin temel kurallar1 su maddeleri igerir: analjezik dozu her hasta icin ayri
diizenlenir. Diizenli araliklarla ve agri baslamadan verilir. Oncelikle oral yoldan

verilmeleri tercih edilir. Merdiven sistemine uyularak degistirilmelidir.
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Analjeziklerin etki dozu hastadan hastaya farklilik gosterir. Ayrica agrinin niteligi
ve siddeti verilen analjezigin etkinligini 6nemli 6l¢iide etkiler. Bu nedenle analjezik dozu
her hasta i¢in ayr1 ayn belirlenmelidir. Analjezik dozu ayarlanirken dikkat edilmesi
gereken diger onemli bir nokta da ne gerektiginden az ne de fazla ila¢ vermektir. Ilag
gerektiginden az dozda verilirse analjezik etki yetersiz; fazla verildiginde ise toksik doza
¢ikilmis olur. Bu nedenle etkin dozun saptanmasi gereklidir. Ozellikle opioid ilaglar
yiiksek dozda verildiginde agir sedasyon ortaya ¢ikmaktadir. Uygun doz, yeterli analjezi
saglayan fakat sedasyon meydana getirmeyen dozdur. Analjezikler belirli zaman
araliklar1 ile verilmelidir. Analjezikler diger ilaglar gibi kanda belirli yarilanma siiresine
sahiptirler. Bu nedenle etki siireleri belirlidir. Bircok hekim tarafindan analjezikler ye-
mek saatlerine gore verilmekledir. Sabah kahvaltis1 ile 6gle yemegi arasi ortalama 4-5
saattir. Ogle yemegi ve aksam yemegi aras1 8 saat civarindadir. Sabaha kadar gegen siire
ise 12 saati bulmaktadir. Boylece analjeziklerin yemek saatlerine gore verilmesinin ne
denli yanlis oldugunu gostermektedir. Analjezikler belirli zaman araliklar1 ile
verildiginde ¢ogu kez yeterli analjezi elde edilebilmektedir. Yukarida belirtildigi gibi
analjezikler belirli yarilanma siiresine sahip ilaglardir. Cogu kez analjezikler agr1 yeniden
baslaylp dayanilmaz hale geldiginde verilmektedir. Bu da analjezik tedaviye her
seferinde yeniden, sifir noktasindan baglanilmasi anlamina gelmektedir. Antihipertansif
ya da antidiabetik tedavide ancak siireli ila¢ kullanimiyla belirli bir regiilasyon
saglanmaktadr. Aymi durum analjezikler icin de gecerli olup, analjezikler agri
baslamadan once verilmelidir. Analjeziklerin uygulama yolunun 6zellikleri de 6nemlidir.
Ornegin oral kullanim tercih edilmisse, oral yoldan verilen bir analjezigin absorbe edilip
etkin hale gelebilmesi bir saate yakin bir siire alir. Bu nedenle analjezigin etki siiresi
saptandiktan sonra yeniden verilirken bu siirenin hesaba katilmas1 gerekir. Ornegin, bir
analjezik 9 saat etkili ise her sekiz saatte bir verilmesi gerekir. Analjezik kullaniminda
once oral yol tercih edilmelidir. Diger yollar ancak oral yol etkili olmadig1 ya da etkisini
yitirdigi takdirde se¢ilmelidir. Ancak oral yol tercih edilirken analjezik ilaclarin yan
etkileri ve 6zellikle sedasyon dikkate alinmalidir. Analjezik kullanim ilkeleri tiim kronik
agri1 sendromlan i¢in gecerli olmakla birlikte, 6zellikle kanser agrilarinda kullaniminda
bu ilkeler ¢ok daha biiyilik 6neme sahiptirler. Kanser agrilarinin tedavisinde kullanilan
ilag ve yontemlerle agr1 ile basa ¢cikmada biiyiik Olgiide basar1 beklenirse de, 6zellikle
opioid tipi, diger deyisle morfin ve benzeri analjeziklerin bagimhlik yapici

ozelliklerinden kaynaklanan korku nedeniyle yeteri kadar yararlanilamamaktadir. Kanser
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agrisinda uygulanan tedavi stratejisi Diinya Saglik Teskilat: (DSO) tarafindan ayrmtili
olarak belirlenmistir. Merdiven sistemi ad1 verilen bu stratejiye gore basit analjeziklerle
baslayarak daha karmasik yontemlere ge¢ilmektedir. Bu sistem hastadan hastaya ve
agrinm yerine gore farklilik gdstermekle birlikte biitiin hastalarda uygulanabilir. Ilk
basamakta aspirin, parasetamol ve diger nonsteroidler gibi nonopioid ajanlar yeterli
olacaktir. Agr1 siddetlendiginde bu ilaglar yetersiz hale gelir. O zaman bu ajanlara ek
olarak kodein, tramadol gibi zayif opioidlerin verilmesi gereklidir NSAII’larm, 6zellikle
prostaglandin sentezini arttirict kemik metastazlarinda etkili oldugu, ileri siirtilmektedir.
ikinci basamak ilaglarinin verilmesine ragmen agrist sliren veya siddetlenen hastalarda
giiclii opioidlerder morfin ve benzeri opioidlere ge¢ilmesi gereklidir Opioid ve nonopioid
ilaglarin yanisira ¢esitli adjuvanlarin da kullanilmasinda yarar vardir. Sekonder analjezik
adi verilen bu ajanlarin basinda trisiklik antidepresanlar gelmektedir. Ayrica
kortikosteroidlerin, antikonviilzanlarin, oral, lokal anesteziklerin (meksilitin),
kalsitoninin 6zellikle kanserli hastalarda adjuvan olarak kullanilmasinda yarar vardir.
Analjezik verilirken hastanin agrisin1 kontrol altina almak esastir. Ancak agriy1 kontrol
ederken hastanin aktivitesinin de gdzoniine alinmasi gerekir. Ozellikle oral opioidler
kullanilirken bu ilkenin akildan ¢ikarilmamasi gerekir. Siklikla yapilan bir yanlis, agriy:
kontrol altina alma amac1 ile oral opioidlerin ¢ok yiiksek dozda kullanilmasi1 ve bunun
sonucu hastanin agrisini kontrol ederken hastanin aktivitesini tiimiiyle yitirmesidir.
Analjeziklerin bu sekilde kullanimi yanlistir. Analjezik verilirken hastanin fizyolojik
diizeninin korunmasi gerekir. Yani hasta gece uyumali, gilindiiz uyanik kalmaldir.
Agrmnin nedeni ve mekanizmasi kullanilacak ilaglarin belirlenmesinde 6nemli rol oynar.
Yukarida da belirtildigi gibi kemik metastazlarinda prostaglandin sentezi inhibitori
nonsteroid antiinflamatuarlar etkili olurlar. Buna karsin bir sinir ya da medulla spinalis
hasar1 sonucu ortaya ¢ikan yanma tarzindaki deaferentasyon agrilarinda analjezikler etkili
olmamak- tadir. Bu tip agrilarda trisiklik antidepresan ve flufenazin kombinasyonlar1
daha etkili olmaktadir. Sinir basisina bagli agrilarda kortikosteroidler de yararhdir.
Analjezik ila¢ kullaniminda dikkat edilecek bir diger 6nemli nokta ise hastanin yasidir.
Yash hastalarda ve cocuklarda bu konuda 06zel dikkat edilecek noktalar ve doz
ayarlamalar1 g6z Oniinde bulundurulmalidir. Analjezikler yukaridaki ilkeler gézoniine
almarak kullanildiginda cogu kez etkili olmaktadir. WHO’nun analjezik basamak
uygulamasinin basarili olamadigi %3 ile %10 hastanin agr1 kontrolii i¢in yeni basamak

onerileri bulunmaktadir. Bu basamaklar spinal opioid uygulamalar1 ve sinir bloklar1 basta
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olmak tizere girisimsel agr1 kontrolii yontemlerini icerir. Sonug olarak; analjezikler
kullanilmadan once agrilar, titizlikle irdelenmeli ve degerlendirilmeli, tedavi stratejisi
belirlenmeli, uygun analjezik ve yardimci ilaglar secilerek tedavi diizenlenmelidir. En
onemlisi de hastanin ve tedaviye yanitinin yakin takibi yapilmalidir. Analjezikleri
kullanirken bu ajanlarin tiim farmakolojik etkilerinin, yan etkilerinin iy1 bilinmesi
gereklidir.

Spinal opioid uygulamalar1 spinal opioid uygulamasinda dikkat edilecek en 6nemli
nokta hasta se¢imi kriterlerine uygunluktur. Daha 6nce uygulanan tibbi tedaviye ve daha
az invazif uygulamalara yanitsiz olan hastalar, oral opioid kullanimi yetersiz olanlar veya
kullanilan yiiksek doz ila¢ nedeniyle olusan yan etkileri tolere edemeyen hastalar spinal
opioid uygulamasi i¢in aday olabilir. Ancak bu hastalarin psikiyatrik degerlendirmeleri
yapilmis olmalidir. Bu yolla diisiik voliimle dahi (0.1-2 ml) genis alanda analjezi
saglanir. Bu uygulamalarin en belirgin klinik {stiinliigi doz tasarrufu saglanmasidir.
Buna gore hastalar, ilag veya alkol bakimlis1 olmamali ve hastalarin aktif psikoz, ciddi
depresyon, somatizasyon gibi major psikiyatrik bir rahatsizligi bulunmamalidir. Bu
kriterlere uygun olan hastalarda gecici olarak sistemik veya spinal opioid uygulanir.
Spinal opioid uygulamasi noropatik agrilarda etkili olmayabilir. Kalic1 sistem Oncesi,
gecici kateterizasyon ile spinal opioid uygulanmasi boyle bir dunimda yontemin etkili
olup olmayacagim ortaya koyacaktir. Bu uygulamaya basarili yanit alinmas1 halinde, bu
hastalara kalic1 sistem yerlestirilir. Kalic1 sistemler epidural veya intratekal olarak
uygulanabilir. Rezervuarli port sistemli cihazlarin, genellikle epidural yerlesimi tercih
edilir. Bu sistemlerle epidural alana daha yiiksek voliimde (5-10 ml) ilag¢ enjeksiyonu
yapilabilir. Ayrica lokal anestezik opioid karigimi enjeksiyonu gibi uygulamalar epidural
yoldan daha giivenli olarak kullanilabilir. Ancak epidural uygulamada dermatomal
analjezi, fibrozis olusumu gibi sorunlar olabilir. Manuel, basingli veya elektronik
pompali cihazlarin ise intratekal kullanimi uygundur. Ornegin 300 mg oral morfin
kullanimi, 100 mg parental morfine, 10 mg epidural morfine ve 1 mg intratekal morfine
esit analjezi saglar. Ancak yOnteme ait ve ilaga ait cesitli yan etkiler bulunmaktadir.
Bunlarin en ciddisi erken veya ge¢ olusabilen solunum depresyonudur.

Sinir bloklar1 somatik ve sempatik bloklar uygulanirken tiim kalic1 bloklardan 6nce
hastaya 2 veya 3 kez ge¢ici blok uygulanmali ve sonucun degerlendirilmesine gore kalic1
bloga karar verilmelidir. Somatik blok uygulamalari santral olarak (epidural, subdural ve

intratekal norolitik uygulamalar1) veya periferik sinirler tizerine uygulanabilir. Her blok
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uygulamasinin kendine 6zgii endikasyon ve yan etkisi vardir. Kanser agris1 kontroliinde
uygulanan sempatik sinir bloklari; stellat ganglion, torakal sempatik ganglion, splanknik
pleksus, ¢olyak ganglion, lumbar sempatik zincir, siiperior hipo- gastrik pleksus ve impar
ganglion blogudur. Prognostik blok sonrasi gerceklestirilen bu kalic1 sempatik blok
uygulamalari, genellikle kansere bagh bazi agri sendromlannda (Pancoast tiimori,
pankreas tiimori, pelvik alan tiimorii agrilarinda) oldukea etkili ve glivenli yontemlerdir.
Norosirurjik yontemler kordotomi, myelotomi, hipofizektomi, intraserebroventrikiiler
kateterizasyon gibi girisimler de kanser agris1 kontroliinde kullanilmaktadir. Kanserde
agr1 kontrolii i¢in onerileri dzetleyecek olursak: Ozgiin ve iyi tamdigmz bir ilagla
baslayin, uygulama yolunu hastanin gereksinimine gore ayarlayin, ilk doz titrasyonundan
sonra diizenli uygulama Onerin, ila¢ kombinasyonu Onererek analjezik etkiyi artirin,
sedasyonu artiran analjezik kombinasyonlardan kacinin, yan etkileri bilin ve koruyucu
tedavi Onerin, tolerans gelisimini izleyin ve alternatif tedaviye gecin, doz asimindan
kaciin.

Yukarida soOzilinii ettigimiz anlayis, yaklasim, kullanageldigimiz ilaglar ve
yontemlere karsin giinlimiizde 6zellikle gelismekte olan {lilkelerde kanser agrisi tam
olarak tedavi edilememektedir. Gilinlimiizde kanser agr1 tedavisinde kullanilan
farmakolojik ajanlar nonopioidler, opioidler ve adjuvan ajanlardir.

Nonopioidler

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar ve asetaminofen opioid olmayan analjeziklerdir.
DSO'iin &nerdigi sekilde ilk i{i¢c basamakta da kullanilabilir. Her iki ilacm da "tavan
etkisi" vardir yani belli bir dozun iizerinde ya- rarlanim saglanamaz ve toksisite riski
artar. NSAIl'lar arasidonik asitten prostaglandin ve diger bazi eikosa-noidlerin
olusumunu katalize eden siklo-oksijenaz (COX) enzimini inhibe ederler. Prostaglandinler
boylece renal plazma akisini, gastrik mukoza korumasi, platelet aggregasyonunu, agri ve
inflamasyonu diizenlerler. NSAIl’lar prostaglandinlerin nosiseptdrleri mekanik ve
kimyasal uyaranlara duyarli hale getirmesini ve enflamasyonu engelleyerek analjezik etki
gosterirler. COX-2 selektif ajanlar ise daha az gastrointestinal hasar ve kanama riski ile
nonselektif COX inhibitorleri ile aymi etkiyi gosterir. Kansere bagli kemik metastazi
agrilarinda ve yumusak doku infiltrasyonunda etkili olurlar. Orta ciddi agrilarda
opioidlerle kombine edildiginde veya hafif kanser agrilarinda tek baslarina etkili olurlar.

Aspirin, bu grup ilaclarm en Onemli iiyesi olmakla birlikte, gastrointestinal

toksisitesi, iirik asit atilimini azaltmasi ve antitrombositik etkileriyle klinikte kullanimi
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sinirhidir. Oral kullanimda etkisi 30 dakika i¢inde baslar ve 3-7 saat siirer. Standart dozu
4-6 saatte bir 500-600 mg'dir. Giinde 4 gr’m iistiine ¢ikilirsa toksik etkiler gorilebilir.

Asetaminofen (parasetamol) hem santral, hem de periferik mekanizmalarla
analjezik etki gosterirler, antiinflamatuar etkileri yoktur. Opioidlerle kombine edildiginde
diisiik doz opioidle analjezi saglar ve opioide bagli yan etkileri azaltir. Yetiskinlerde uzun
siire giinliik 4 gr ve iizerinde asetaminofen kullaniminda hepatotoksite riski akilda
tutulmalidir. Gastrik erozyon, kanama, trombosit fonksiyon bozuklugu ve firik asit
atilimim etkilemediginden aspirine segenek olarak kullanilabilir. 6 saatte bir 650-1000
mg dozda kullamilabilir. Gilinlik maksimum doz 4-6 gr’dir. Kodein ve oksikodonla
birlikte kase preparatinda orta siddetteki kanser agrilarinda kullanilabilir.

Fenilbutazon, giiclii anlienflamatuar etkilidir. Agraniilosiloz yapic1 6zelliginden
dolay1 uzun siire kullanilmamalidir. Diger ilaclarmn etkisiz kaldig1 inflamasyonda kisa
siireli olarak uygulanmalar1 6nerilir.

Naproksen diger nonsteroid antienflamatuarlara gore daha 1yi tolere edilir. Yiiksek
oranda plazma proteinlerine baglanir, yarilanma 6mrii 14 saattir. Kansere baglh agrilarin
tedavisinde etkili bir analjeziktir. Kronik kanser agrisinda 250 mg dozda kullanilir.

Indometazin, o6zellikle santral sinir sistemi iizerine olan frontal bas agrisi,
uyuklama, vertigo, halusinasyon etkisi sebebiyle tercih edilmeyen bir ilagtir.

Piroksikam, en onemli iistlinliigii plazma yanlanma dmriiniin uzun olmasi (45 saat)
nedeniyle giinde tek doz kullanimi yeterlidir.

NSAII kullanimma bagli olarak ortaya ¢ikabilen yan etkiler arasinda en sik goriilen
gastrointestinal etkileridir. Bulanti, kusma, dispepsi, diyare, konstipasyon, abdominal
agri, gastrik mukozal irritasyon, ylizeyel erozyonlar, peptik iilsere neden olabilirler.
Ayrica hipertansiyon, sivi retansiyonu, konjestif kalp yetmezligi ve an- jinanin artmasina
neden olabilirler. Santral sinir sistemi lizerine olan etkileriyle, basagrisi, uyuklama,
konflizyon, aseptik menejit, halusinasyonlar, depresyon, tremor, tinnitus, vertigo,
noropati, toksik ambliopia, korneada gegici opasiteye neden olabilirler. Karaciger tizerine
olan etkileriyle, hepatotoksisite, hepatit, fulminan hepatik yetmezlik yapabilirler,
hematolojik sisteme olan etkileriyle, trombositopeni, hemolitik anemi, agraniilositoz ve
aplastik anemi yaparlar.

Opioidler

Opioidler oldukga etkili analjeziklerdir. Agrinin mekanizmasima bakilmaksizin orta

ve siddetli kanser agrisinin tedavisinde kullanilir. Opioidler ¢ok etkin analjeziktirler,
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kolay titre edilir ve kabul edilir bir risk/fayda orami sunarlar. DSO’niin 'Merdiven
sistemi'nin 2. ve 3. basamaginda kullanilirlar. Zayif opioidler kullanilacaksa parasetamol
veya diger nonsteroid antienflamatuarlar ile birlikte kullanilmahidir. Bu tedavi ile agr1
kontrolii saglanamazsa diger bir zayif opioid kullanilir veya zayif opioidin yerine giiclii
bir opioid eklenir.

Opioidler kendilerine 6zgii reseptorlere baglanarak etki gosterirler. Bes farkli
opioid reseptorii (mii, kappa, delta, sigma ve epsilon) saptanmistir. Mii reseptorii
supraspinal analjezi, solunum depresyonu, bradikardi ve fiziksel bagimliliktan
sorumludur. Spinal opioid reseptorlerinin %70’in1 mii reseptorleri olusturur. Kappa
reseptorleri spinal analjezi, miyozis, disofori ve sedasyondan sorumludur. Delta
reseptorlerinin spinal analjezide rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Sigma reseptorleri
disofori, halusinasyon, solunum merkezi ve vazomotor merkezde uyariya aracidir.
Epsilon, ORL-1 ve M-6-g merkezde uyariya aracidir. Epsilon, ORL-1 ve M-6-glukuronid
reseptorleri ise heniiz arastirilmakta olan yeni opioid reseptorleridir.

Opioidler etkilerine gore:

Giiclii opioidler: Morfin, hidromorfon, metadon, levorfanol, meperidin.

Zayif opioidler: Propoksifen, Kodein, Oksikodon, Hidrokodon olarak
siniflandirilabilir.

Fentanil

Kanser agrisinda DSO’niin 3. transdermal fentanil basamaginda kullanilir (27,28).
Morfinden 75-100 kat daha kuvvetlidir. Bu sistemde olusturulan elektriksel alan
sayesinde sarz olan lipofilik partikiilleri deriden gecirir. Morfinden farkli olarak ytiksek
lipid ¢6ziiniirligi ile kan-beyin bariyerinden rahatlikla gecer. Bu nedenle fentanilin etkisi
morfinden daha Once baslar ve daha kisa siirer. Fentanilin yagca zengin dokularda
birikmesi, uzun siireli kullanimdan sonra, sedatif ve solunum depresyonu etkilerini
artirabilir. Zayif sol ventrikiil fonksiyonu olan hastalarda bile hipotansiyona nadiren
neden olur. Ciinkii fentanil histamin salinimina neden olmaz. Miyokard kontraktilitesinde
ya ¢ok az ya da hi¢ bir degisiklik olusturmaz (29) Karaciger ve cok az miktarda
duodenum tarafindan fenilasetik asit, norfentanil ve az miktarda farmakolojik olarak aktif
olan phidroksil fentanile metabolize edilir. Bobrek yetmezliginde kullanilabilir ancak
kiimiilatif etkileri acisindan kontrol edilmelidir (5). Lokal anesteziklerle intratekal/
epidural fentanilin kombinasyonu batin tiimorlerine baglh agrimin tedavisinde

kullanilabilir. Transdermal yoldan, cilde uyumlu ve diisiik molekiil agirlikli olmasi,
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yagda erirliginin fazla olmasi sebebiyle kullanilan tek ajan fentanil sitrattir. Agizdan
uzun salinimli opioid preparati kullanamayan hastalarda yada oral yolun yetersiz kaldig:
durumlarda daha Invazif ydntemlere ge¢meden Once transdermal fentanil denenebilir.
Transdermal sistemde serum stabilizasyonu i¢in 12-24 saat gerekir. Fentanilin 72 saatte
kontrollii salinim saglayan 12, 25, 50, 75 ve 100 g’'lik preparatlar halinde bantlar1
bulunmaktadir. Transdermal formun yami sira, oral, Intravendz, epidural ve intratekal
olarak uygulanabilir. Fentanilin son zamanlarda gelistirilen iontoforetik formu gelecek
zamanlarda akut agrida ve kanser agrisinin "arada gelen inat¢1 agrisi"nda etkili olabilir.

Meperidin

Mii reseptdriine baglanir ve intraoperatif analjezik olarak kullanilir. Kronik kanser
agrisinda Onerilmemektedir. Antikolinerjik etki ile tagikardiye neden olur ve zayif lokal
anestetik etkiye sahiptir. Yar1 omrii kisadir ve toksik metaboliti olan normeperidin
karaciger ve bobrek ile atilir. Bobrek ve karaciger problemlerinde tekrarlayan dozlarda
birikerek santral sinir sistemi toksisitesine neden olur (30). Normeperidin birikimi yasli,
renal sorunu olan hastalarda daha ¢ok goriilmekle birlikte, normal renal fonksiyona sahip
geng hastalarda da toksisitenin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir. Gergekte akut agrida
dahi 48 saatten fazla ve giinde maksimum 600 mg’dan fazla kullanilmasi 6nerilmez.
Monoaminoksidazlarla birlikte verildiginde hiperpreksi m solunum depresyonu ve
konviilziyonlar gibi ciddi reaksiyonlar ortaya ¢ikar.

Morfin

Giiclii bir mii agonistidir. Bugiin i¢in etkinligi ve giivenligi agisindan en ¢ok tercih
edilen opioiddir. Ozellikle son zamanlarda iiretilen degisik farmasotik sekilleri uygulama
kolaylig1 saglamaktadir. Morfinin kendisi disinda aktif metaboliti morfin-6-glukuronid
de, mii reseptoriine baglanmasi ve kolaylikla kan beyin engelini ge¢cmesi ile analjezik
etkinlikte yardimci olmaktadir. Morfin ve metabolitleri idrar yolu ile atildigindan
terminal donemde olas1 bir bobrek rahatsizliginda sorun yaratabilir. Ilimli ve orta
derecede hepatik yetmezligin morfin klirensine etkisi az olmakla birlikte ileri donem
tiimorlerde azalmis eliminasyon olabilir. Oral morfin preparatlariin yavas saliniml
sekilleri de bulunur. Ulkemizde mevcut olan oral yolla uygulanan opioidlerin farmasotik
sekilleri Vendal Retard (Morfin kloriir) yavas saliimli tablet 10-30-60-100 mg, MST
Continus 4 (Morfin siilfat) yavas salmimli tablet 10-30-60-100 mg. M-ESLON (Morfin
siilfat) Yavas salinimli kapsiil 10-30-60-100 mg’dir. Yavas salinimli preparatlar 8-12

saatte bir uygulanir. Diizenli bir kinetik profil gosterir. Oral yolla morfin uygulamasinin
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biyoyararlanimi parenteral uygulamaya oranla daha diisiik olmakla birlikte daha diizenli
bir emilim gosterir. Giiglii opioidlerin oral yol yerine parenteral yolla uygulanmasi cogu
olguda bir ustiinliik saglamaz. Uygun dozlarda oral yol yan etkileri en aza indirerek
kiyaslanabilir bir analjezik etkinlik saglayabilir, farkli uygulama yollarinda esdeger
dozlar dikkate alinmalidir. Tek uygulamalarda oral yol parenteral yol arasinda doz orant
6/1°dir. Siirekli uygulamalarda bu oran 2-3/1’e indirilebilir. Oral, rektal, parenteral ve
spinal kullanim i¢in formlar1 mevcuttur. Transdermal emilimi yoktur. Karacigerde
morfin-3-glukronid ve morfin-6-glukronide metabolize edilir, idrar ve safra yoluyla atilir.
Oral yoldan 4 saatte bir 10-60 mg, rektal yoldan 4 saatte bir 10-20 mg, intravendz yavas
olarak 2.5-15 mg (¢ocuklarda 0.05-0.02 mg/kg) kullanilabilir. Oral kullanima uygun olan
morfin siilfat veya morfin hidrokloridin sudaki soliisyonu degisik konsantrasyonlarda (1-
20 mg/ml) olarak kullanilabilir. Tad1 acidir. Direkt giines 1s1§indan etkilendiginden
soliisyon koyu renkli siselerde saklanmalidir. Intramuskiiler, subkutan dozlar intravendz
dozla aymidir. Bu uygulamalara yanitsiz kalan hastalarda, oral kullanimi yetersiz
olanlarda, yiiksek doz nedeniyle yan etkileri tolere edemeyenlerde spinal yoldan morfin
uygulanabilir. Spinal morfin kullanimi1 i¢in hastanin ila¢ yada alkol bagimliliginin
olmamasi, major psikiyatrik bozuklugunun olmamasi gerekmektedir. Bu sartlarda gecici
kateterizasyon ile spinal opioid kullanilir ve basarili olunursa kalici pompa sistemi
yerlestirilebilir. Epidural veya intratekal rezervuarl port sistemli cihazlarla epidural alana
yiiksek voliimde (5-10 ml), intratekal alana diisiik voliimde (0.1-0.2 ml) ila¢ enjeksiyonu
ile analjezi saglanabilir. Epidural yoldan uzun siireli kullaniminda enjeksiyon sirasinda
epidural bolgede meydana gelen irritasyon sebebiyle yanma ortaya ¢ikar. Ayrica epidural
bolgede fibrozis olusturma potansiyeli vardir. Intratekal yol epidural yola gére daha etkin
bir analjezi saglar. Epidural yoldan uygulamalarda daha ¢ok segmental etki goriilmekte
ve kateter tutulan dermatom bdlgesine yaki yerlestirildiginde etkin olmaktadir.
Intratekal yoldan yapilan uygulamalarda ise L4-L5 seviyesinden yerlestirilen kateterle iist
dermatomlarda da agri1 kontroli miimkiin olabilmektedir. Morfinin lipozomal formu
postoperatif 48 saat etkili bulunmustur ve bu sistem kanser hastalarinda gelecek analjezik
uygulamalar i¢in umut verici bulunmustur (31).

III. basamak asamasinda ilk bagvurulacak yol, oral opioid uygulamasi olmalidir. Bu
uygulamanin avantaji, hastanin bagkasina bagimli olmadan ve enjeksiyon
huzursuzlugunu ve komplikasyonlarini yasamadan ila¢ alabilmesidir. Bu yol ayrica

glivenli ve ekonomik bir yoldur. Uygunlugu disinda vyiikksek plazma doruk
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konsantrasyonlar1 olusturmadigi i¢in yan etki ve 6zellikle solunum depresyonu olusturma
riskini azaltir. Yutma giicliigii ve gastrointestinal disfonksiyonu olan, analjezinin hizl
baslamas1 gereken, oral yol ile ilgili yan etkileri tolere edemeyecek hastalarda alternatif
uygulama yollar1 gerekmektedir.

Noninvaziv morfin alternatifleri rektal, transdermal ve sublingual uygulamalardir.
Yavas salinan morfin tabletlerinin oral doz ile ayn1 dozda rektal yol ile uygulanabilecegi
bildirilmektedir. Transdermal yol i¢in yalnizca fentanil kullanilabilir. Morfinin
sublingual absorbsiyonu azdir. Uygun formiilasyonlarin bulunmayisi ¢ogu ilacin
absorbsiyon azligi, yiiksek dozlar1 vermede yetersizlik sublingual yol kullanimimi
kisitlamaktadir.

Invaziv morfin alternatifleri belli bir sabit dozun belli araliklarla veya gereksinim
duyuldugunda subkutan veya intramuskuler uygulanmasi uzun siire opioidler i¢in en ¢ok
yeglenen kullanim yolu olmustur. Bu yontem kisiler arasi1 biiyiik farkliliklar gosterir.
Olusturduklar1 plazma diizeyleri, etkisiz diizeyler ile yan etki olusturan diizeyler arasinda
dalgalanmalar gosterirler. Subkutan yol bir¢ok hasta tarafindan, kendileri uyguladigi i¢in
tercih edilebilir. Subkutan yerlestirilmis kelebek igne araciligi ile bir haftaya kadar
siireyle inflizyon yapilabilir. Opioidler i¢in intramuskuler yol agrili oldugundan
onerilmemektedir. Intravendz yol, subkutan uygulama tolere edilemediginde siddetli
agrinin akut olarak kontrol altina almabilmesi icin infiizyon veya bolus seklinde
uygulanabilir. Gerekli dozun hizli ve kesin olarak ayarlanmasina olanak verir ancak
solunum depresyonu ve olas1 hipotansiyon agisindan dikkatli olunmalidir. Uygulama
zorlugu nedeni uzun siireli kullanim i¢in uygun degildir.

Metadon

DSO’niin 3. basamaginda kullanilir. Morfine benzer sekilde mii ve delta reseptdr
agonistidir. Monoaminlerin geri alimimi inhibe eder. Ayrica NMDA antagonist 6zelligi
ile ndropatik agrida kullanilabilir. Kanser agrisinda etkili bir ajandir. Ancak kompleks ve
degisik farmakokinetik 6zelligi nedeniyle baslamada ve doz titrasyonunda dikkatli
olunmalidir. Metadonun yar1 6mrii 24 saatken analjezik 6zelligi 6 saattir (33). Metadon
sikica ekstravaskiiler baglanma yerlerine baglanir ve yavasca plazmaya geri doner, yari
omrii bu nedenle uzundur. Bu nedenle klinisyenler gecikmis toksisite a¢isindan uyanik
olmal1 ve doz araligini1 sik tutmamalidirlar (34). Oral, rektal, parenteral formlar1 bulunur.
Monoamin oksidaz inhibitérii alanlar metadon kullanmamalidir. 300 mg’in iizerinde

metadon kullanim1 veya metadon ile birlikte antidepresan kullanimi, ciddi hipokalemi
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veya hipomagnezemi ve konjestif kalp yetmezli§inde olas1 QT uzamasi ve torsades des
pointes olasilig1 nedeniyle dikkatli olunmalidir. Metadon karacigerde inaktif metabolite
doner ve bu da baglica safra ve idrarla atilir. Dezavantajlarina ragmen cok ciddi
hastalarda rahatlikla kullanilabilir. Metadonun etkisi hizli baglar. Yiiksek oral
biyoyararlanimi vardir. Uzun yar1 6mre sahiptir. Tolerans yavas gelisir. Aktif metaboliti
yoktur ve ¢ok ucuzdur.

Kodein

Genellikle nonsteroid antienflamatuar analjeziklerle kombine edilerek kullanilir.
Alman kodeinin %90°1 karacigerde metabolize olarak idrarla atilir ve %10°u karacigerde
demetilizasyona ugrayarak morfine doniiserek analjezik etkisini gosterir. Beyaz imrkin
%10’unda kodeinden morfine doniistiiren enzim eksiktir. Dolayisiyla bu kisilerde kodein
etkisini gosteremez. Kodeinin baglandigi reseptorler sayesinde dksiiriik baskilanir. Aktif
metabolitler birikebileceginden bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir (29). Orta ve
hafif siddetteki kanser agrisinin tedavisinde 4 saatte bir diizenli araliklarla 1-2 tablet 30
mg kodein ile 1-2 tablet 500 mg asetaminofen liizum halinde kullanilabilir.

Hidromorfon

Morfinin semisentetik bir tiirevidir ve morfinden yaklasik 6 kat daha potenttir. Mii
ve delta reseptorlerine baglanarak etkisini gdosterir. Hidromorfonun hizla salinan,
kontrollii salman, parenteral, intraspinal preparatlar1 vardir. Calismalar kanser agrisinda
etkin oldugunu gostermistir (35). Calismalar hidromorfonla morfinin analjezik 6zellik ve
yan etkiler acisindan benzer oldugunu gostermektedir. Hidromorfon yiiksek dozlarda
aktif nonanaljezik formlara doniismekte ve noroeksitatuar etkisini (myoklonus, allodini,
konfiizyon, konviilziyon) gostermektedir. Boyle bir durumda doz diisiilmeli, opioid
degistirilmelidir.

Tramadol

DSO’niin merdiven sisteminin 2. basamaginda kullanilir. Opioid agonist aktiviteye
sahip bir aminosikloheksanol tiirevidir. Opioid reseptor aktivitesi diisiiktiir. Noradrenalin
ve serotonin geri alimini inhibe eder, ndéronal serotonin salimimini arttirr. Bu nedenle
noropatik agr1 tedavisinde de kullanilir (36). Opioid ve nonopioid mekanizmalarin
analjezinin sinerjistik artisina neden oldugu diisiiniilmektedir. Santral sinir sistemi
etkilerinin minimal olmasi, solunum depresyonu yapmamasi, bagimlilik potansiyelinin
diisiik olmasi1 kanser agr1 tedavisinde bu ajan1 uygun bir alternatif yapmaktadir (37). En

sik karsilasilan yan etkisi bulanti, kusmadir. Opioid reseptorlerine baglanarak etki
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gosterir. Mii reseptorlerine afinitesi morfinden ve kodeinden daha diisiik olmakla birlikte,
aktif metabolitinin afinitesi 5-6 kat daha fazladir. Terap6tik dozlarda opioidlerin tipik yan
etkilerini gdstermez. Serotonin sendromu acisindan tramadolii trisiklik antidepresan,
serotonin reseptdr antagonistleri ve monoamin oksidazlarla kullanirken dikkatli
olunmalidir. Oral biyoyararlanimi yiiksektir. Oral dozun %80’1 sistemik olarak
yararlanilan dozdur. Intravendz yolla kullanilabilir, rektal olarak da etkilidir. Yar1 émrii
uzundur (yaklasik 6 saat), 3-4 kez/giin seklinde uygulanabilir ve giinde maksimum 400
mg kullanilmaktadir.

Oksikodon

DSO’niin 2. veya 3. basamaginda kullanilir. Mii ve kappa reseptorlerine baglanarak
etkisini gosterir (38). Asetaminofen, aspirin ve ibuprofenle kombine edilir. Primer olarak
oral olarak hizli salinan ve kontrollii saliman formlar1 kullanilir. Orta ciddi kanser
hastasinda etkin agr1 kontrolii saglar ve morfine oranla daha az yan etki gosterirler.
Oksikodonun kontrollii formlar1 morfine gore daha hizli etkisini gosterir ve 12 saat
boyunca stabil bir analjezi saglar. Morfin gibi mental status degisikliklerine ve sedasyona
yol agmadigindan oksikodon yagslilarda iyi bir alternatif olabilir. Oksikodon karacigerde
oksimorfona doniisiir ve oksimorfon bobrek yetmezliginde birikerek santral sinir sistem
toksisitesine yol acar. Bu agidan dikkatli olunmalidir.

Oksimorfon

Oksikodonun bir metabolitidir ve kanser agr1 tedavisinde DSO’niin tipik olarak 3.
basamaginda kullanilabilecek yeni bir tedavi opsiyonudur. Mii ve delta reseptor agonistik
etki ile analjezi olusturur. Parenteral ve rektal formlarina son zamanlarda hizli ve yavas
salinan formlar eklenmistir. Kanser agri1 tedavisinde morfine benzer agr1 gosterir (39).
Oksimorfonun hizli salman formunun yar1 omri (7-9 saat) kisa etkili morfin,
hidromorfon ve oksikodondan daha uzundur. Arada olusan inat¢1 agr1 tiplerinde bu ajan
secilebilir. Oksimorfon karacigerde oksimorfon 3-glukronid ve 6 hidroksimorfona
metabolize olur. Oksimorfon renal olarak atilir, bobrek yetmezliginde birikir. Bu nedenle
bu hastalarda doz kisitlamasina veya interval ayarlanmasina gidilmelidir.

Buprenorfin

DSO’niin tipik olarak 3. basamaginda kullanilir. Parsiyel mii reseptor agonisti, delta
ve kappa reseptor antagonistidir. Tam bir mii agonisti gibi degildir. Analjezik etkisi azdir.
Naloksan ile birlikte bagimlilik tedavisinde kullanilir (40). Diger opioidlere gore daha az

solunum depresyonu yapar. Solunum depresyonu i¢in tavan etkisi vardir ve bu etki
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analjezik etkiden bagimsizdir. Morfinden 25-50 kat potenttir ve parenteral, sublingual ve
transdermal formlar1 bulunur. Calismalarda kanser agrisinda etkili oldugu gosterilmistir.
Bu ajan ayni zamanda noropatik agri tedavisinde de etkili bulunmustur. Konstipasyon,
pruritus ve eritem gibi yan etkiler transdermal fentanile Uistiinliik gosterir. Buprenorfin
karacigerde norbuprenorfine metabolize olur. Aktif metaboliti zayif etkidedir ve safra ile
fegese atilir ve renal yetmezlikte birikme yapmaz. Bu nedenle bobrek yetmezliginde

buprenorfin essiz bir alternatif sunmaktadir.

Opioid Kullaniminda Tolerans ve Psisik veya Fiziksel Bagimhhk

Morfin ve diger opioidlere karsi siirekli kullaniminda tolerans gelismektedir.
Tolerans tekrarlayan uygulamalarda ayni etkiye siire ve siddet olarak elde etmek i¢in doz
artigina  gereksinim duyulmasidir. Hangi yol kullanilirsa kullanilsin kronik opioid
kullaniminda belli bir toleransin gelistigi kabul edilir. Kanser progresyon gosteren bir
hastalik oldugu icin analjezik gereksiniminde artisin hastalik progresyonuna mi yoksa
gergek bir toleransa mi1 bagh oldugunun ortaya konmasi gereklidir. Tolerans opioidlerin
sedasyon, solunum depresyonu, bulanti, kusma gibi yan etkilerine konstipasyon ve
miyozis gibi yan etkilerinden daha kolay gelisir. Tolerans gelisiminin basamak yontemi
uygulandigi takdirde yavasladigi kabul edilmektedir.

Psisik bagimlilik genelde tolerans ile birlikte gelisir ancak farkli olaylardir. Psisik
bagimlilik, bir davranig bigimidir ve ilac1 bulup kullanmak i¢in kars1 konulmaz bir istek
duyulmasidir. Ancak dogrudan pozitif pekistiriye bagli olan psisik bagimliligin, kronik
agrili kiside ¢ok ender olarak gelistigi belirlenmistir. Gergekten de genis klinik gézlem ve
deneyimler, bunun nadiren gelistigi yoniindedir.

Fiziksel bagimlilik ise, tedavinin aniden kesildiginde hastanin yoksunluk belirtileri
gostermesidir. Fiziksel bagimlilik da toleransa paralel olarak gelisir. Yoksunluk
belirtilerinin siddeti; uygulama yolu, giinlik doz, dozlararas1 aralik, tedavi siiresi gibi
bir¢ok faktorden etkilenir. Hastanin kisiligi ve ilacin sik enjeksiyonuna bagl kosullanma
olaylari, arama davranigini ve fiziksel bagimlilig1 pekistirir. Genelde 3-4 haftalik opioid
kullanimindan sonra bdyle bir fiziksel bagimliligin olusmasi beklenir. Terminal
donemdeki hastalarda bu sorun 6nemli degildir. Diger hastalar i¢in ise agr1 kaybolmus ise
opioidlerin yavas yavas azaltilmasi ile bu sorun ¢oziimlenebilir.

Tolerans ve fiziksel bagimlilik, bu hastalarda geriye donebilen olaylardir. Ilaglarmn

uygulama araliklarim1 degistirmeden yavas yavas azaltilmasit belli bir silire sonra
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reseptorlerde asir1 duyarliligir diizeltmekte ve bagimliligi ortadan kaldirmaktadir. Agri
nedeni, radyoterapi ve/veya kemoterapi ile yok edildiginde bu durumdan

yararlanilmalidir.

B) Adjuvanlar

Geleneksel olarak agri kesici olmayan ancak bazi durumlarda analjezik etki
gosteren ajanlardir. Analjezik etkileri olmayan fakat analjeziklerin etkilerini
potansiyalize eden ilacglara adjuvan, sekonder analjezikler veya ko-analjezikler adi
verilmektedir. Bu grup ilaglar kanser agrisi tedavisinde analjeziklerle beraber kombine
olarak kullanilabilmektedir. Kanser agrisinda adjuvan analjezikler {ic grupta

incelenebilir.

Cok Amach Adjuvan Medikasyonlar

Kortikosteroidler

En ¢ok kullanilan adjuvan analjeziklerdir. Prostoglandin salinimini engelleyerek
noral doku Odemini azaltarak analjezik etki gosterirler. Kortikosteroidlerin agriyi
azalttigi, istah1 actigi, bulanti, huzursuzluk gibi belirtileri ortadan kaldirdigi, yasam
kalitesini arttirdig1r gosterilmistir. Analjezi mekanizmasinda anti-6dem etkiler, anti-
inflamatuar etkiler, hasara ugramis sinirlerde elektriksel aktivite iizerine direkt etki rol
oynar. Kortikosteroid tedavisine yanit veren agrili durumlar artmis kafa i¢i basinci, akut
spinal kord kompresyonu, superior vena sendromu, metastatik kemik agrisi, timor
infiltrasyonu veya kompresyonuna bagli ndropatik agri, sistemik lenfodem, karaciger
kapsiil distansiyonu seklinde siralanabilir (41). Diisiik mineralokortikoid etkisi ve
cushing sendromu riski nedeniyle deksametazon ilk segcenektir. Doz araligi 1-2 mg ile
100 mg giin arasmdadir ve akut ve ciddi agr1 sonrasinda doz ayarlamasi yapilir.
Deksametazonun standart 16-24 mg’dir. Deksametazonun standart 16-24 mg’dir ve
giinde tek doz uygulanir ¢iinkii uzamis bir yar1 6mrii vardir.

Topikal lokal anestetikler

Mukoza ve cildin agrili lezyonlar1 lidokain preparatlarina iyi yanit verirler. Ornegin
viskoz lidokain orofaringeal iilserasyonlarin yarattig1 rahatsizli1 giderir ancak havayolu
refleksini inhibe edebileceginden aaspirasyon ve disfaji riski g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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Noroleptikler

Kanser agrisinda kullanimlar1 kisithdir. Anksiyete, huzursuzluk, bulant1 yakinmasi
olan hastalarda sedatif, anksiyolitik, antiemetik etkileri nedeniyle kullanilabilir.

Antihistaminikler

Anksiyete, bulanti, kasint1 yakinmalarinda kullanilabilir. Agiz kurulugu, sedasyon
en 6nemli yan etkileridir.

Benzodiazepinler

Kansere bagli anksiyete kas spazmini gidermede kullanilabilir. Noropatik agrida en
sik kullanilan benzodiazepin klonazepamdir.

Noropatik agn icin kullamlan adjuvan medikasyonlar

Noropatik agrilar nosiseptif agrilara gore opioid tedavisine gore daha az yanit
vermektedir. Adjuvan medikasyonlarm tedaviye eklenmesi analjezik yanit1 arttirmaktadir.

Antidepresanlar: noropatik agrida sik  kullanilan ajanlardwr.  Trisiklik
antidepresanlardan olan amitriptilin, imipiramin ve doksepin opioidler ve nonopioidlerle
birlikte kullanilabilen etkin adjuvanlardir (42). Bunlar sedasyonu arttirirlar, ruh
durumunu yiikseltirler ve gece uykusunun kalitesini arttirirlar. Ozellikle pleksopati gibi
noropatik agris1 olan hastalarda ve fantom ekstremite agrisinda kullanilabililrler.
Amitriptilin gibi tersiyer amin trisiklik antidepresanlarin analjezik etkisinin en ¢ok
oldugu bildirilmektedir. Sedasyon, antikolinerjik etkiler, kardiyovaskiiler toksisite riski
yiiksek oldugunda desipiramin, klomipramin gibi sekonder amin trisiklik antidepresanlar
kullanilabilir. Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI) ¢cok az analjezi olusturur.
Yan etki riski daha az oldugundan noropatik agrida etkin olmayan trisiklik
antidepresanlarin yerine SSRI kullanilabilir.

Oral lokal anestezikler: Noropatik agrida intravendz lidokain inflizyonundan yarar
goren hastalarda meksiletin kullanilabilir. Oral lokal anestezikler i¢inde en giivenli olan1
meksiletindir.

Alfa-2 adrenerjik agonistler: klonidinin analjezik etkinligi gdsterilmistir. Diger
ajanlara refrakter néropatik agrida transdermal ve oral yol ile kullanilabilir.

Antikonviilzanlar: karbamazepin ve fenitoin gibi antikonviilzanlar, tiimore bagl
sinir kompresyonu veya sinir hasar1 olan hastalarda, pleksopati gibi néropatik agrilarda
kullanilabilir. Simsek cakar tarzda dizesteziler ile karakterize noropatik agrida etkili
ajanlardir. Kemik iligi depresyonu yaptig1 i¢in kemoterapi alan, trombositopeni,

Iokopenisi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Bununla birlikte gabapentin,
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noropatik agrida ilk secilecek ajan olmalidir. Analjezik etkisi, giivenirligi, iyi tolere
edilmesi, ilag-ila¢ etkilesiminin olmamasi avantajlardir (43). Pregabalin de benzer
seklinde analjezik etkisi, hizli titrasyon yapilabilmesi ve tolere edilebilmesi agisindan
noropatik agrida tercih edilebilir. Topiramat, oksikarbazepin ve lamotrigin noropatik agr1
tedavisinde umut verici ajanlardir. Fenotiazinler, anksiyeteyi azaltirlar ve antdepresan

ozelligi vardir. Analjeziklerle birlikte kullanildiginda, analjezik etkiyi arttirir.

2.4. Palyatif Bakim
2.4.1. Palyatif bakim tanimlar

Amerikan Hospis ve Palyatif Tip Akademisine gore

Palyatif bakim 6zellikle tedavi edilemeyen ilerleyici hastaliklarda hastanin fiziksel,
sosyal, dinsel ve varolus gereksinimlerinin kapsamli yonetimidir. Palyatif bakimin amaci
kisisel, kiiltlirel ve dinsel degerlere, inang ve aliskanliklara duyarli kalirken aci ¢gekmeyi
dindirme, semptomlar1 kontrol etme, islevsel kapasiteyi iyilestirme yoluyla olabilecek en
1y1 yasam kalitesini basarmaktir.

AmerikanTip Enstitiisiine gore

Palyatif bakimin odagi kiir saglamaksizin hastaligin semptomlarmni 6nleme,
dindirme, azaltma veya yatistirmadir. Bu genis anlamda palyatif bakim sadece 6lmekte
olanlarla smirli degildir; hastalarin ve onlara yakin olanlarin duygusal, dinsel ve
uygulamaya ait gereksinim ve hedeflerine de yakindan dikkat eder.

DSO (2002) Palyatif Bakim Tanim

Palyatif bakim yasami tehdit eden bir hastalig1 olan hastalarin ve ailelerinin agr1 ve
fiziksel, psikososyal ve inangsal diger sorunlarin erken tanmmasi, kusursuz
degerlendirilmesi ve tedavisi yoluyla aciyr onleme ya da azaltma yolu ile yasam
kalitesini iyilestiren bir yaklagimdir.

« Agr1 ve diger rahatsiz edici semptomlarin giderilmesini saglar.

« Yasami onaylar ve 6liimii normal bir siire¢ olarak kabul eder.

«  Oliimii hizlandirma ya da geciktirme niyeti yoktur.

« Hasta bakiminin psikolojik ve inan¢ yonlerini biitiinlestirir.

« Oliime kadar hastanm olabildigince aktif olarak yasamasma yardim etmek icin

destek sunar.
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. Hastanin hastalig1 siiresince ve kayiptan sonra ailenin sorunla basa ¢ikmasina
yardim etmek i¢in destek sunar.

. Endike ise giiclendirme danigsmanligi dahil hasta ve ailesinin gereksinimlerini
karsilamak i¢in ekip yaklagimi kullanir.

« Yasam kalitesini artirir ve hastaligin seyrini olumlu olarak etkileyebilir.

« Hastaligin seyrinde yasami uzatmaya yonelik kemoterapi ya da radyoterapi gibi
diger tedavilerle baglanti icinde erken uygulanabilirdir.

. Rahatsiz edici klinik komplikasyonlar1 daha iyi anlamak ve ydnetmek igin
gereken arastirmalar icerir.

Temel mesajlar

« Palyatif bakim tiim diinyada kanser veya diger 6liimciil kronik hastaliklar1 olan
kisiler i¢in zorunlu insancil bir gereksinimdir.

« Ideal olarak PB hizmetleri yasami tehdit eden hastaligm tanis1 ile baslamalidir.

. Hasta terminal doneme ilerledikge hastalarin ve ailelerinin  degisen
gereksinimlerine uyarlanmalidir.

« Hastanin 6liimiinden sonra da yastaki ailelere destek saglanmalidir.

Hastalik seyrinde palyatif bakimin yeri

Yasami Uzatan Tedavi

HOSPICE -
bakimi

hastalik tanisi

Palyatif bakim

air

A

Sekil 2.1. Palyatif bakim.
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Palyatif Bakim

DSO 2005°de eyleme gegilmezse gelecek 10 yil icinde 7.6 milyon kisinin
kanserden 6lecegini tahmin etmektedir.

Tiim kanser 6limlerinin %70’inden fazlas1 kaynaklarin 6nleme, tani, tedavi ig¢in
var oldugu yerde diisiik ve orta gelirli iilkelerde olmaktadir.

Simdi kanser biiylik oranda kac¢milabilirdir. Tiim kanserlerin %40’dan fazlasi
Onlenebilir.

En yaygin kanserlerden bazilar1 erken saptanirsa tedavi edilebilir hatta gec

saptanan kanserlerde hastalari ac1 ¢cekmesi iyi palyatif bakimla giderilebilir.

Palyatif bakim nedir? Palyatif bakim ne degildir?

* Hastalik suresince semptom ve * Hastalardan “Vazgecme”
agrinin uzman bakimi

+ lleriye yonelik talimatlan
planlama dahil karar alma icin
iletisim ve destek

- Ortam boyutunda uygulanabilir olmadidinda hicbir sey yapmamaya
destek ve sureklilige dikkat ivi bir alternatiftir.
- Kiir saglama yada yasami * Hospis ile ayni sey degildir.

uzatma cabalar ile ayni zamanda
hastalarin istedigi bakim.

*Hasta hospis bakimini secmese
bile yasamdan olume gecisi
kolaylastiran bakimdir.

+ “Yapabilecegimiz daha fazla bir sey
olmadidqinda” yapacagimiz sey.

* Yasami destekleme ya da karatif
tedavi yerine yasami devam ettiren
tedavi daha fazla uygun

Fine RL. The imperative for hospital based palliative care: patient, institutional, and societal benefits. Proc (Bayl
Univ Med Cent). 2004:17(3):259—-2064.

Sekil 2.2. Palyatif bakim.

Kaliteli palyatif bakim i¢in Ulusal Konsensus Projesi klinik uygulama rehberleri

Bakimin yapisi ve siireci

Rehber 1.1: Bakim plan1 hasta ve ailenin kapsamli interdisipliner
degerlendirilmesine dayandirilir.

Rehber 1.2: Bakim plam1 hasta ve ailenin tanimlanmis ve ifade edilmis
degerlerine, hedeflerine ve gereksinimlerine dayandirilir ve karar
olusturmak profesyonel rehberlik ve destekle gelistirilir.

Rehber 1.3: Bir interdisipliner ekip hasta ve aileye bakim plani ile tutarl

hizmet verir.
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Rehber 1.4: Bir interdisipliner ekip uygun olarak egitilmis ve denetlenmis
goniilliileri icerebilir.

Rehber 1.5: Interdisipliner ekipe egitim ve yetistirme icin destek mevcuttur.

Rehber 1.6: Palyatif bakim programi klinik ve yOnetim uygulamalarinda
kalite gelistirmek i¢in yapilir.

Rehber 1.7: Palyatif bakim programi yasami tehdit edici hastali§1 olan
hastalar ve ailelerine bakim veren palyatif bakim ekibi {izerine
duygusal etkinin farkindadir.

Rehber 1.8: Palyatif bakim programlar1 hastaligin seyrine karsi en yiiksek
kalite palyatif bakimin siirekliligini saglamak icin bir veya daha
fazla bakimevi ve diger toplum kaynaklari ile bir iliskiye sahip
olmalidir.

Rehber 1.9: Bakimin saglandigi fizik ortam hasta ve ailenin tercihleri,
gereksinimleri  ve  kosullarmi  miimkiin  olan  boyutta

karsilamalidir.
Bakimin fiziksel yonii

Rehber 2.1: Agri, diger semptomlar ve yan etkiler ustaca ve sistematik olarak

uygulanan mevcut en iyi kanita dayali olarak yonetilmelidir.
Bakimin psikolojik ve psikiyatrik yonii

Rehber 3.1: Psikolojik ve psikiyatrik konular etkiler ustaca ve sistematik
olarak uygulanan mevcut en 1yi kanita dayali olarak
degerlendirilir ve yonetilir.

Rehber 3.2: Yas ve kayip programi hasta ve aileler icin hizmetler igin

gereksinimlerin degerlendirilmesine dayali olarak mevcuttur.
Bakimin sosyal yonii

Rehber 4.1: Kapsamli interdisipliner degerlendirme hastalar ve ailelerin
sosyal gereksinimlerini ve miimkiin oldugu kadar etkili olarak bu
gereksinimlere karsilik vermek i¢in gelistirilen bakim planini

tanimlar.
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Bakimin manevi, dinsel ve varolussal yonii

Rehber 5.1: Manevi ve varolugsal boyutlar ustaca ve sistematik olarak
uygulanan mevcut en iyi kanita dayali olarak degerlendirilir ve

karsilanir.
Bakimun Kkiiltiirel yonii

Rehber 6.1: Palyatif bakim programlar1 hasta ve ailenin kiiltiire 6zgii
gereksinimlerini  kargilamak i¢in degerlendirir ve girisimde

bulunur.
Yakin zamanda olecek olan hastanin bakim

Rehber 7.1: Cok yakin olan Oliimiin isaret ve semptomlar1 fark edilir ve
yonetilir. Hastaligin bu evresine uygun bakim hasta ve aileye
saglanir.

Rehber 8.1: Hastanin hedefleri, tercihleri ve se¢imi uygulanan federal ve
devlet yasalarmin smirlar i¢inde karsilanir ve bakim plani igin
bir temel bi¢gimlendirilir.

Rehber 8.2: Palyatif bakim programlar1 yasami tehdit eden gii¢siizlestirici
hastaligi olan kisilerin bakiminda ortaya ¢ikan kompleks etik
konularin farkindadir ve vurgularlar.

Rehber 8.3: Palyatif bakim programlar1 palyatif bakimin yasal ve diizenleyici

yonleri konusunda bilgilidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz ve onkoloji hastalarinda kanser agrisinin hastalarin yasam kalitesi
iizerine etkisi ile ilgili yapilan anketlerle ilgili olarak Akdeniz Universitesi Etik

Kurulundan 139 karar nolu 09.07.2013 karar tarihli onay alind1.

3.1. Materyal

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Servisinde yatan 175 hasta
iizerinde ¢alisma yapildi. Onkoloji Servisinde yatan tiim kanser hastalar1 kanser tiiriine

bakilmaksizin ¢alismaya alindi.

3.2. Metot

Agrinin; kanser hastalarmin yasam kalitesini ne kadar etkiledigini belirlemek ic¢in
Short Form 36’y1 ve Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali Algoloji Boéliimii’nde kullanilan hastalarin agrismin lokalizasyonunu,
siiresini, karakterini belirlemeyi amaglayan kisa ve net sorulardan olusan kitapcigi
kullandik. Short form 36 maddeden olusmaktadir ve bunlar 8§ boyutun Gl¢iimiinii
saglamaktadir; fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel
fonksiyonlara bagh rol kisithliklar1 (4 madde), emosyonel sorunlara baglh rol kisitliliklar:
(3 madde), mental saglik (5 madde), enerji/vitalite (4 madde), agr1 (2 madde) ve saghgm
genel algilanmas1 (5 madde). Olgek son 4 hafta g6z dniine almarak degerlendirilmektedir.
Degerlendirme 4. ve 5. maddeler disinda Likert tipi (Giclii- altilr) yapilmaktadir; 4. ve 5.
maddeler evet/hayrr bigiminde yanitlanmaktadir. Olgek yalnizca tek bir toplam puan
vermek yerine, her bir alt 6lcek i¢in ayr1 ayr1 toplam puan vermektedir. Alt 6lgekler sagligi
0 ila 100 arasinda degerlendirmektedir ve 0 koti saglik durumunu igerirken, 100 iy1 saglik
durumuna isaret etmektedir. Biz de bu sekilde her hasta i¢in 8 boyut hesapladik. Veriler
PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi. Orneklemi
tanimlamak i¢in frekans dagilimi, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum
degerler gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Ayrica stirekli degiskenler arasindaki iligki
durumu korelasyon analizi kullanilarak analiz edildi. Kategorik veriler ise “ki-kare
anlamlilik testi” ile incelendi. Parametrik test varsaymimlarmin saglandigi durumlarda

bagimsiz iki grup ortalamalarinin farki “Student t testi”, bagiml iki grup ortalamalarinin
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fark1 “iki es aras1 fark testi”, ikiden fazla grup arasi fark ise “varyans analizi” ile arastirildi.
Parametrik test varsaymmlarinin saglanmadigi durumlarda ise bu testlerin parametrik
olmayan alternatifleri, “Mann-Whitney U”, “Wilcoxon isaretli sira” ve “Kruskall Wallis”
testleri kullanildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢cin %95 anlamlilik diizeyi (ya da

0=0.05 hata pay1) kullanilmistir. Formlara asagida yer verilmistir.

SE-36 (Short Form 36)
Adimz Soyadmz: Hasta #

Aszamdaki sorular sizin kendi saghimiz hakkmdaki gorisintzi, kendinizi nasil hissettiginizi ve ginlik sktivitelarinizi
ne kadar yerine getirebildifinizi direnmek amacindadir. Her hangi bir sornun vanrn haklands emin defilseniz bile
size en uygun yamh verin. Aynca 10 uncu sorudan sonraki bogluga yormmlanmen yazabilirsiniz.

1-Genel saghk duromumz hakkmda asagidaki tammlardan hangisi dogrudur? Liitfen tek bir yant
VErmz.
Miikemmel] O
Cokm O
IO
Orta (fena degil) O
Kati O
2-Bir yil dncesi ile karsilastrdifimzda genel saghk dunmounuzn nasil degerlendinrsimz?
Bir yil dncesinden ¢ok daha iy O
Bir w1l éncesmden biraz iyi O
Hemen hemen aym O
Bir yil dncesinden biraz daha kéti O
Bir yil dncesinden cok daha kéti O
SAGLIK VE GUNLUK AKTIVITELER
3-Aszamdaki somular bir gim iginde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir.
Saghgmz bu aktivitelen kisithyor mu? Eger kasithyorsa, ne kadar?
a)Zorlu aktiviteler; 8megin kogma, afir egyalan kaldima zor  Evet gok  Ewvet biraz  Hayir, hig

sporlara katilma vb ksith kisith ksith
degil
b)Orta derecede aktiviteler; Gmmefin bir masayl kaldima, O O O
elekmkl sfiplirgeyi 1tme, hafif sporlara katilma vb
c)Agmr kalduma ve yiik tagma O O O
d)Cok sayida merdiven basamagim gikma O O O
) Tek bir merdiven basamagmi ¢ikma O O O
f)0ne egime, pémelme veya diz ¢ikme O O |
g)iki kilometreden ok yiirime O O O
h)Bir kilometre yiiriime O O O
1)100 metre yiiriime O O O
JiEendi bagma banyo yapma ve giyinme O O O
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4-Son 4 hafta iginde cahisma sirasmda veya glinliik aktivitelenmz sirasinda agafidaki
problemlerden hethang birm yagadmz mm?

Her bir soruya evet veya haytr yanifi verin.

Evet Hayir
a)Calisma vasamumzda veva diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamam O O
kisalttimz ou?
b)Arzu ettifinizden daha az 5oy mi yaphmz? O O
cHrahsma veya dier yaphifmz islenn cesidinde kisitlama yaptmiz m? O O
d)Caliyma yasamumzda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giglik a a
pektiniz mi? (agm efor gosterdiniz mi?)

5-5on 4 hafta iginde ¢ahisma srasmda veya glinlilk akiivitelenmz swasinda duygusal sorunlar
nedeniyle {depresyon veya sikmt gibi nedenlerle) agagidaki problemlerden herhangi binni

vagadimz m?
Her bir soruya evet veya hayir yamin verin.

Evet Hayr
a;ahsma vagammizda veya difer aktivitelerimizde gecirdifiniz zamam a a
ksalthmz mi?
b)Arzu ettifinizden daha az sey mi yaphmz? a a
) alisma veya diger aktivitelerinizi her zamanki gibi dikkatlice O g
yapabildiniz mi?

6-5on 4 hafta iginde fizik saghfimz veya duygusal sommnlanmez sizin ailenizle, arkadaglanmezla,
komgulanmezla olan sosyal ithigkilenmizn ne Slglide etkiledi?
Lilifen tek bir yamt veriniz.
Hig etkilemed: O
CokazO
Orta derecede O
Epeyee O
Cok fazla O
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7-5on 4 hafta iginde ne kadar afrimz oldu?

Litifen tek bir yamt veriniz.

Hic olmad O

CokazO

Az

Orta derecede O

Cok O

Pek cok O

8-5on 4 hafta ipinde agnmz sizin normal ¢ahsmanz ne kadar etkiledi (hem ev dginda, hem de ev
151 olarak)?
Litifen tek bir yamt veriniz.
Hic etkilemedi O
Biraz etkiledi [0
Orta derecede etkiledi O
Epey etkiledi O
Cok etkiled: [
GENEL SAGLIE
9-Aszamdak ciimlelerin sizin ign ne kadar dogm veya yanls oldugum beliriniz.

Her bir soruya tek bir yami veriniz.
Eesiplitle  Cobmiuk  Fmmn  Cofumbk  Hesinlikle
dogru dofra  defilim  lavamls vanhs

2)Ben difer insanlara gére daha kolay hastalamyorm O O O O O
) Tamdsgam kisiler kadar saghkliymm O O O u| O
¢)5aghgmn kotilesmekte oldufunu sanrvorum O O O O O
d)SaghEm mikemmel O O O O O
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DUTGULARINIZ

10-Asaqidakn sorular duygulanmz ve son b ay iginde nasil eoldufimuzu anlamak igm

diizenlenmistir. Her bir som igin litfen size en uygun tek bir yamh isaretleyin.

a)Kendimzl yasam dolu olarak mu hissedryorsunmz?
b)Cok sinirli bin mi oldumz?

c)Eendimz lagm cukunma diigmis gibd hisseftifimz ve
highir seyin moralinizi diizeltemeyecegini diisindigiiniz
oldn mu?

d)Kendinizi sakm ve bansel hissettiniz m?

e}Cok enerjik oldumuz mu?

PKendinizi kalbi kirik ve fizgin hissettiniz nu?
g/Rendinizi yipranmg hissettniz mi?

)Mt bir insan oldunuz mm?

1 Yorgunluk hissettiniz mi?

1)5aghgmz sosyal aktivitelenmizi simrlad m?

(arkadaslan veya yakin akrabalan ziyaret etmek gibi)

Y orum:

Sirekli

a
a
o

O oOooo0oo o Qg

Cofu
zaman

a
a
o

O oOooo0oo o Qg

Epay
Ziman

O
a
o

OO0OoooOoo o

Bazen

O

-

OO0OoooOoo o

An
i
O
O
O

OOoooo o

Hic bir

Iaman

O o o

OO ooo o g
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Protokol Mo . L I f200 ..

Al =S¥l e . Yasi ... Cinsiyeti: E[JK[]
Adres Telefon Ev R
s R
CeP I
Meslak i, Medeni Hali : Evli O QOdrenim: Yok 1
Bekar ™ lik ]
Ayrilmis O Ona ]
Ex O Yiksek [ ]
Bagvuru Sekli : Kendisi [ Universite [] SHekim [] D.Hast. [ ] SSKHast [
Gonderen Hakim / Uzmanlik Dall 1 e
AGRI ANAMNEZI :
1- AGRIYAN TARAF Sag [] S0 [] Oragizgi [ ] Her iki taraf [
2- AGRININ YERI 3- AGRININ YAYILIMI
1 Bas I:] |:|
2 Boyun 1 ]
3 Omuz-Kel [ a
4 Sin O ]
5 Gogus O ]
6 Altbel O 1
7 Eatn O ]
8 Palvis O ]
9 Kalca-alt ext. [] 1
10 Makat O O]
11 Genital Org [_] |
12 Her yer [ O
4- AGRINIZ NE ZAMANDAN BERI MEVCUT 7
........ gin e hafla - 1 eyl
5- AGRINIZ NASIL BAZLADI?
Akut O Yavasyavas Aktivite ile ]
6- AGRINIZ NE ZAMAN SIDDETLENDI ?
........ gun -...... hafta - 1
7- AGRI BASLANGICINDAN HEKIME BASVURANA KADAR GEGEN SURE :
Hemen [} Gonler [[] Haftalar[] Aylar ] Yillar [ 7 O
8- AGRI SIKLIGI 9- AGRININ SURESI
Ginde sny - Dak
Haftada ... e Saat- Gln
Ayda s Hafia - Ay
Yilda ... s amm B Devaml
Sorekll Degigken ...

10- AGRISIZ DONEMLERINIZ NE KADAR SURUYOR 7
veeenn dakika w...... 8aal ceeogun L hafta veenenens BY
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11- AGRINIZIN NIiTELIGI { agrinizi nasil tarif edersiniz ) ?

[ Acima ] Karincalanma [] Sikistrma

[] Batici [] Kasiima [ sizlama

[[] Bigak saplanmas: [[] Kasinma [ Simgek gakmas

[] Burulma [] Kemirici [] Torpilsyici

[[] Gekime ] Kesici [] Usime

[ Delici [] Keskin ] Vurma

[ Desici [] Kopanlima ] Yanma

[ Elekirik arpmasi [ Kant [] ¥ara gibi

[ Ezilme [] Oyuima [] Zonklama

O Gerilme [] Pargalanma

[ BB e smm s S S R L R R e T e O T R A P
12- AGRINIZIN SIDDETi BASLANGICTAN BU YANA DEGISTI Ml 2

Artti [ Azaldi [] Degismedi []

13- 3U ANDAKI AGRINIZIN SIDDETI 7

Hig ;f.-l VoK Dayanimaz adn
[ '. t f } ; t } : f ]
4] 1 2 3 4 ] 51 T 8 9 10
Hafif [] Orta [] Siddetli [] Cok giddetli [] Dayaniimaz []
(1-2) (3-4) {5-6) (7-8) (7-8)
AGRININ GENEL SEYRI 10
( VAS )
0 T T
Ara Simdi
AGRININ GUNLUK SEYRI 10
VAS
{ ) &
D T L] L)
(saat) 08 12 18
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14- AGRINIZI ETKILEYEN FAKTORLER 7 [ Baglatiyor ( = ), Arttiniyor ( ), Azaltiyor (£ )]

Aglik

Ani hareket
Ani seving
Anksiyele
Ayakia durma
Cinsel iligki
Dokunma
Defekasyon
Ekstansiyon
Fleksiyon
Gerinme
Gurditd
Ikinma

Isik
Kalabalik
Kokular
Konusma

OO000000000COO000O

[ ] Kogma
[ ] Masaj

[] Menstriasyon

16- AGRIYA ESLIK EDEN SEMPTOMLAR

Aura :

[:] Allodini

Bas donmesi
Bulanik gorme
Bulanti

Burun akmasi
Burun tikanikhigi
Cinsel isteksizlik
Gift gorme
Dizestezi

O000000oa

17- AGRININ KISITLADIG]I AKTIVITELER :

a - Aile / ev sorumluluklar

b - Bog vakil degerlendiriimesi

¢ - Sosyal aktiviteler

d - Mesleki calisma / ev igleri

e - Cinsel aktivite

f - Kigisel itina ve bakim

g - Yagamsal 6nemi olan aktiviteler

VAS VAS
(=)(M) (V) ... [] Nemli hava (=)0 (U) e
(=)(M) (¥) [ ] Oturma (=)(1) (L)
(=)(m) (Y) [ ] Oksurme (=)(T) (V)
(=)(M) ($) [ ] Rotasyon (=)(M)y (&) ...
(=)(M) (4) []sabansertigi (=) () (¥)
(=)(1) (¥) [] Soguk (=)(") (¥)
(=)(1) (4) [_] Soguk hava (=)(N) (V)
(=)(T) () [] Steak =)0y Yy
(=)(T) ($) [] Sicak hava =50 e
(=)(T) () [ ] surtinme (=N (LY s
(=)(M) ($) [ JUykudankakma (=) () (V) ...
(=)(M) (¥ [ ] Uzanta (=)(M) (¥)
(=)(1) (4) [ ] Yataktan kakma (=)(M) (V) .
(=)(T) (¥) [] vatma =)0y (B) s
(SR T a| 5 65 I [ ] Yemek yema (=001 () e
(=)(Mh) (4) [ ] Yorguniuk Py G s
(=)(M) (&) [ ] Yorime (=)(M) () e
(=)() (&) [ ]Diger: .cooo....... (=)(1) (¥)
(=YENY () s 00 svsssoiasisesseeaies (=)(m) (&) ...
U=3CHY CU)  semne 0 cecsvasdesis (=)(N) ¥y e
[ Diziri [ Isitme kaybi [ ] Parestezi
[] Fonofobi [ ] Istahsiziik [ ] Polidri
[C] Fotofobi [] Kabizik [ ] Ses kisiklig
[C] Gegirme [ ] Kizanikhik [ ] Skotom
[[] Goz yasarmas: [] Konusma bozuk. [ ] Suur kaybi
[] Halsizlik [ ] Kramp [ ] Tremor
[C] Hipoestezi [] Kulak ginlamasi [] Terleme
[Jidrar retans. [ ] Kusma [] Uguitu
Oishal [ ] Motor kayip [ ] Uykusuziuk
0 5 10
0 5 10
0 5 10
0 5 10
0 5 10
0 5 10
0 5 10

Sayfa 4/13
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18- MEVCUT AGRINIZ NEDENIYLE KULLANMAKTA OLDUGUNUZ AGRI KESICI ILAGLAR 7

LAC Doz ETKINLIK ( %)

19. DAHA ONCE UYGULANMIS OLAN AGRI TEDAVI YONTEMLERI 7

[ Akupunktur ] Radyoterapi
] Cerrahi O psikoterapi
D Egzersiz / Masaj |:I Sinir blokaj

D Fizik tedav D Steroid
] Kematerapi [ ] TENS
[T Lokal anestezik [ Trigger nokta enjeksiyonu

[ T

20- Adnmizi azalthgim disunduginiz, sizin buldufunuz yontemler var mi 7

21- AGRI HIKAYESI
| - Baska agnl bir hastali@imz var mi?

1 Evet D HEWIE oo irirsisarinnee s enssemavssme s simae s e e s aesamisaemsnssba bhvn s maramaares e o mnn e sl franaamn e
Il - Gegmiste simdikinden farkl bir agnh hastalik nedeniyle tedavi edildiniz mi?

I = S L T S U T
Il - Hig 2dr nedeniyle acil olarak hastanaeye bagvurdunuz mu?

[ Eevet I 2
IV - Agrili bir hastalik nedeniyle hastanede yalinldiniz mi?

TIEUBL LI HEYIT coueieeie et e e ees e oo s ea s e s e e r s e
\ - Ajlenizde benzer sekilde agnisi olan kimse var ni?

T EVEL L HBYIT ittt et oottt e et eh s ea e en s e e
VI - Ozel hayatinizda problem var mi?

LIEwEL [ HEYIE cooieeeeeeetes et es oo ee e et e e s e s st ea e ve e e e s e ba et

Vil - s hayatinizda problem var mi?

I = I [ T RO P O PP ORI FP PP
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GENEL TIBBI ANAMNEZ

GEGIRILMIS KAZA VE AMELIYATLAR

- Mevcut diger hastaliklariniz nelerdir 7

[ Diabet
Oeca

[]Kan Hast.
[ Utser-Gastrit

[ epilepsi
[CJK.C. Hast.
] Emosyonel sorunlar

[ kalp yatmz.

017 R ——

- Bu hastaliklar simdiki agnmizi etkiliyor mu? Ol Evet

- Agn kesiciler diginda surekli kullandiginiz ilaglar?

- Totdn kullanmi D Yok
- Alkal kllammi = [ Yok

- Allesji : [1vok

llag allerjisi varsa

- Ailede agnh hastalik :
- Allevi hastalik :

O Gegiritmis M.
[ Babrek Hast.
] Hipertansiyon
] Exlem Hast,

[ Hayr

Doz ETKINLIK (%)
Cvar MIKEAE : oo SIS i
D\.’ar Miktar: ... Sure

D'u‘ar: ....................................

[ Kedein
[ Uyku itaglar

TS, o on s bbb SR

[ Penisilin [ Aspitin

LA O lyod

D 111571 USRS PP PO
[ yok D\.’ar
[k []var
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 175 hastanin yas ortalamasi 57.6+12.94 (23-87) idi. Hastalarin
%65.1°1 erkek, %34.9’u kadind1.

TOPLAM (%)

@ Erkek
B Kadin

Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi.

Meslek gruplarma bakildiginda ilk sirada %31.4 ile ev hanimi, ikinci sirada emekli
%22.9, tlglincli swrada %15.4 ile serbest meslek gelmekteydi. Kanser c¢esitleri
incelendiginde ise ilk sirada %25.7 ile akciger kanseri, ikinci sirada %13.7 ile mide
kanseri, ti¢iincii sirada %4 ile meme kanseri yer almaktaydi.

Calismamizda ele alman hastalarin %98.9’unun agris1 mevcutken %]1.1’inin

agrisinin olmadigi goriildii.

1,10%

@ Agn +
W Agn -

98,90%

Sekil 4.2. Hastalarin agr1 durumu.

Hastalarin agriyan taraflarina bakildiginda %13.1’in sag tarafta, %8’in sol tarafta,
%?24’1in ortada, %48’in her iki tarafta, %6.9’un ise agrisinin belirli bir bolgede olmadig1

goriildil.
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6.90% 13,10%

O Sag taraf

B Sol taraf

O Orta taraf
O Her iki taraf
B Belirsiz

Sekil 4.3. Hastalarin agriyan bolgelerinin dagilima.

Yapilan sorgulamalarda agrinin hastalarin %38.9’unda en ¢ok batinda oldugu bunu

%20 ile gogiis agrisinin, %18.3 ile bas agrismin takip ettigi goriildii.

19,40%

38,90%

3,40% o Batin

| Gogls
OBas

O Her yer
B Diger

18,30%

20%

Sekil 4.4. Hastalarin agriyan bolgelerinin dagilim.

Tiim viicutta yaygin agrisinin oldugunu sdyleyen hastalarin yiizdesi ise %3.4 olarak
bulundu. Calismamizdaki hastalarin agr1 yakinmalarinin bulunma stiresi 10 giin ve 4 yil
arasinda degiskenlik gosteren ¢ok genis bir yelpazeye sahipti. Hastalarmm agrilarinin
%19.4’Unilin akut basladigi, %79 liniin yavas yavas basladigi bildirildi ve hastalarin
%]1.1’inin agrismin olmadig1 bildirildi. Hastalarin %358.3’iniin agr1 basladig1 an,
%12’sinin agriin baslamasindan giinler sonra, %9.1’inin haftalar sonra, %16’sinin aylar,
%2.3’1iniin yillar sonra doktora basvurdugu tespit edildi. Hastalardan %1.1°inin agrisinin
olmadigi, agrisi1 olan %98.9’unun %5.1’inin glinde birka¢ kez, %14.9unun haftada
birka¢ kez, %?26.3’liniin ayda birka¢ kez, %1.1’inin yilda birka¢ kez agr1 duydugu,
%51.4’1iniin ise siirekli agrismin oldugu tespit edildi. Agri siiresi degerlendirildiginde ise

%38’.3’linlin devamli agrisinin oldugu, %44’lin ise agr1 siiresinin degisken oldugu,



%?3.4’lin agr siiresinin saniyeler ve dakikalarla sinirli oldugu, %11.4’{in saatler ve giinler
siiren agrisiin oldugu, %1.7 nin ise haftalar ve aylar boyunca agrisinin oldugu goriildii.
Hastalarin agrisiz donemlerine bakildiginda %72.6’sinin bu donemlernin degisken
oldugu, %15.4’liniin ise agrisiz donemlerinin olmadigi, %12’sinin ise lsaat ve 1 ay
arasinda degisen agrisiz donemlerinin oldugu goriildii. Agr1 karekterine bakildiginda
mevcut agriy1 hastalarin %18.4°1i acima, %33.7’°si batici, %12.6’s1 bigak saplanmasi,
%4°1 delici, %1.1°1 desici, %1.1°1 elektrik carpmasi, %5.1°1 ezilme, %6.3°1 gerilme,
%41 karmcalanma, %8.6°s1 kasilma, %]1.1 kasinma, %0.6 kemirici, %12’si keskin, %]1.1
koparilma, %2.9 kiint, %5.1 oyulma, %4 sikistrma, %15.4 sizlama, %]1.1 simsek
cakmasi, %0.6 isiime, %17.1 yanma, %0.6 yara gibi, %6.9 zonklama olarak
nitelemiglerdir. Hastalarin agrilarinin son 4 hafta igindeki siddeti sorgulandiginda
%51.4’lnlin agrisinin  arttigl, %35.1’inin  agrisimin  azaldigi, %43.4’lnlin  agrismin
siddetinin degismedigi goriildii. Hastalar sorgulama sirasindaki VAS skorlarina gore
degerlendirildiklerinde VAS 0-5 olanlar %61.8, VAS 5-10 olanlar %38.2 (%3.5’liniin
VAS 0, %30.3’tiniin VAS 1, %11.4’liniin VAS 2, %10.3’iintin VAS 3, %6.3’liniin VAS
4, %S5.7’sinin VAS 5, %6.3’liniin VAS 6, %9.1’imin VAS 7, %5.1 min VAS 8§,
%6.9’unun VAS 9, %5.1’inin VAS 10) oldugu goriildii.

38,20%

@ Grup 1
W Grup 2

61,80%

Sekil 4.5. Hastalarin VAS degerlerine gore gruplandirilmasi.

Hastalarm agriya ek olarak diger semptomlar1 sorgulandiginda %36’sinda bulanti,
%066.3’linde halsizlik, %56’sinda istahsizlik, %11.4’linde kabizlik, %20’sinde kusma,
%15.4’linde uykusuzluk tespit edildi.

Sorgulama sirasinda hastalarin kullandig1 agr1 kesici ilaglar degerlendirildiginde;
hastalarm %:20.6’s1 hehangi bir ila¢ kullanmiyordu. %5.7’si morfin, %21.7’si tramadol

(contramal), %7.4’1 fentanil (duragesic), %.7’s1 fentanil ve tramadol, %4.6’s1 fentanil ve
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morfin, %25.1°1 morfin ve tramadol, %9.1°1 morfin, tramadol ve fentanil kullaniyordu.
Hastalar VAS skorlarma gore 2 gruba ayrildi. VAS skoru 0 - < 5 olanlar grup 1, VAS
skoru 5-10 olanlar grup 2 olarak adlandirildi. Hig¢ ilag kullanmayan hastalarm %94°1,
morfin kullanan hastalarm %901, tramadol kullananlarin %651, fentanil kullananlarn
%46°s1, fentanil ve tramadol kullananlarin %50’s1, fentanil ve morfin kullananlarin %37 ’si,
morfin ve tramadol kullananlarin %59°u, morfin tramadol ve fentanil kullananlarm %62’si
grup 1°de idi. Hastalarm %34.3’linlin kanser nedeni ile cerrahi gecirdigi belirlendi.
Hastalarm %83.4’{iniin kemoterapi, %32.6’sinin radyoterapi aldig1 goriildii. Hastalarin
aligkanliklar1 sorgulandiginda %44’ liniin tiitlin, %13.1’inin alkol kullandig1 belirlendi.
Hastalarm %12’sinin ailesinde kanser oldugu goriildii.

Hastalarin %65°1 sagligin1 orta ve kotii olarak degerlendirirken, %35°1 1y1 ve ¢ok 1y1
olarak degerlendirdi. Sagliklarim1 gecen yilla karsilastirdiklarinda %9.7°s1 daha 1yi olarak
nitelerken, %12.6’s1 aym1 ve %77.7’si daha kotii olarak degerlendirdiler. Hastalarin
%81.7’s1 mevcut saglik durumlarmin kuvvet gerektiren aktivitelerini kisitladiginmi ifade
ederken %17.1°1 kisitlamadigmi ifade etti. %77.7°s1 mevcut saglik durumlarmin orta
aktiviteleri yapmay1 kisitladigini, %22.3’t4 kisitlamadigimi ifade etti. Hastalarin %681
mevcut saglik durumlarinin kendi kendine yikanmak giyinmek gibi giinliik aktiviteleri
kisitladigini ifade ederken, %32’si kisitlamadigini ifade etti. Hastalarm %71.4°t son 4
hafta i¢inde fiziksel saghigindan dolay: giinliik islerinde kesinti oldugunu ifade ederken,
%76.6’s1 1s ¢esidinde kisitlanma, %77.1°1 i yaparken zorluk, %77.7’s1 daha az miktarda is
yapma seklinde yakmmalar1 oldugunu ifade etti. Hastalarm %61.1°1 son 4 hafta icinde
duygusal problemlerden dolayi is ve diger aktivitelere ayirdiklar siirede kesilme, %65.7’si
is ve aktivitelerde daha az kisim tamamlanmasi, %64°1 islerini dikkatli yapamama gibi
durumlardan yakindi. Hastalarmm %43.4°’i gegen 4 hafta i¢cinde fiziksel ve duygusal
problemlerinin aile, arkadas ve komsular1 ile olan normal sosyal aktivitelerini oldukca
etkiledigini belirtirken, %13.1°1 biraz etkiledigini, %13.7’si orta derecede etkiledigini,
%16’s1 ¢ok az etkiledigini, %13.7’s1 hi¢ etkilemedigini belirtti. Hastalarm son 4 hafta
icindeki fiziksel agrilar1 sorgulandiginda %16’s1 cok siddetli, %18.9’u ileri derecede,
%9.1°1 ¢ok, %18.3’1i orta derecede, %25.1°1 az, %12.6’s1 hi¢ agr1 hissetmedigini belirtti.
Hastalarin %45.8°1 bu agrinin normal islerine ¢ok fazla engel oldugunu belirtti. Hastalarin
ruh halleri ile ilgili genel durumlar1 bakimindan hissettikleri sorgulandiginda %52’si
kendini asla canli hissetmedigini belirtirken, %36.6’s1 kendini ¢ogu zaman batmis gibi

hissettigini belirtti. Hastalarm %44.5°1 ise kendini hicbir zaman sakin ve huzurlu
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hissetmedigini, %356’s1 enerjisinin olmadigini, %353.1°1 kendini ¢ogunlukla yorgun
hissettigini ifade etti. Hastalarm %355.4°1 gecen 4 hafta i¢cinde fiziksel saglik ve duygusal
problemlerinin sosyal aktivitelerine ¢cok engel oldugunu, %33.2°si orta derecede engel
oldugunu, %11.4°4 ise engel olmadigini belirtti. Hastalarin genel saglik durumlar
sorgulandiginda %36.5°1 diger insanlara gore daha kolay hasta oldugunu, %352’si ise daha
kolay hasta olmadigini belirtirken, %11.4’0 bilmedigini belirtti. Hastalarin %46.9’u
sagliklarmin koétiilesmesini beklediklerini,%58.9’u sagliklarinin mitkemmel olmadigini
ifade ettiler.

Hastalarm short form kullanilarak hesaplanan 8 alt boliimden olusan yasam kalitesi
degerlendirilirken hastalar VAS skorlarma gore 2 gruba ayrildi. VAS degeri 0-5 olanlar
grup A ve VAS degeri 5-10 olanlar grup B olarak siniflandirildi. Grup A’nin fiziksel
fonksiyonu 43.09+3.89 iken grup B’nin 15.78+3.69 idi.

Fiziksel Fonksivon

50
40
30
20
10

Grup A Grup B

Sekil 4.6. VAS degerlerine gore hasta gruplarinin fiziksel fonksiyonlari.

Fiziksel sagliga bagl giinliik islerini yapabilme grup A’da 32.83+4.29 iken, grup
B’de 8.334£3.14 idi.

Firiksel Saghsa Bagh Gimlik Isleri Yapabilme

40
20

20
10 |—|
a

Grup A Grup B

Sekil 4.7. VAS degerlerine gore hasta gruplarmin fiziksel sagligima bagli islerini
yapabilmesi.
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Duygusal problemlere bagli giinliik islerini yapabilme grup A’da 45.44+4.55 iken
grup B’de 15.75+4.42 idi.

Duygusal Duruma Bagh Gimliik Isleri Yapabilme

20
40
30
20
10

0

Grup A Grup B

Sekil 4.8. VAS degerlerine gore hasta gruplarinin duygusal durumuna bagh islerini
yapabilmesi.

Hastalarm enerjiklik durumuna bakildiginda grup A’da 43.96+2.15 iken, grup B’de
31.89£3.11 idi.

Enerjiklikc

50
40
30
20
10

Grup A Grup B

Sekil 4.9. VAS degerlerine gore hasta gruplarinin enerji durumu.

Hastalarin duygusal durumu degerlendirildiginde grup A’da 59.8+3.28 iken grup
B’de 60.64+4.96 idi. Hastalarin sosyal fonksiyon durumuna bakildiginda grup A’da
47.03+6.1 iken, grup B’de 20.61+6.59 idi.
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Sosval Fonksivon

50
40
30
20
10

Grup A Grup B

Sekil 4.10. VAS degerlerine gore hasta gruplarmin sosyal fonksiyon durumu.

Hastalarm agri durumuna bakildiginda grup A’da 62.394+5.3 iken grup B’de
21.0945.84 idi. Hastalarin genel saglik durumuna bakildiginda grup A’da 46.52+3.5 grup
B’de 36.75+5.08 idi. Duygusal durum diginda degerlendirmeye alinan parametrelerin hepsi
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Calismamizda yasam Kkalitesi ile ilgili 8 alt basligin her biri 2 kisima ayrildi. 0-100
puan arasinda degerlendirilen her kisim i¢in 0-50 arasi grup 1, 50-100 aras1 grup 2 olarak
smiflandirildi. Bizim ¢alismamizda fiziksel fonksiyon grubuna bakildiginda halsizligi olan
hastalarm %78’i grup 1’de %22’si grup 2’de idi. Istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Istahsizlig1 olan hastalarin %76’s1 grup 1°de iken %241 grup 2’de idi. Istatistiksel olarak
anlaml idi. Uykusuzlugu olanlarm %88’i grup 1’de %12’si grup 2’de idi. Istatistiksel
olarak anlamsiz idi. Kusmasi olan hastalarm %80’1 grup 1°de %20’si grup 2’de idi.
Istatistiksel olarak anlamsiz idi. Terlemesi olan hastalarin %88’ grup 1°de %12’si grup
2’de 1di, istatistiksel olarak anlamli bulundu. Fiziksel kisitlilik grubuna bakildiginda
halsizligi olan hastalarin %81°1 fiziksel kisithlik grup 1°de %19°u grup 2’de idi. Sonug
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Istahsizlig1 olan hastalarin %81°i fiziksel kisithlik grup
1 %19’u grup 2°de idi, istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Terlemesi olan hastalarin
%92’s1 grup 1°’de %81 grup 2’de idi, istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kusmasi olan
hastalarm %82’si fiziksel kisithilik grup 1 %18’1 grup 2’de 1di, istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu. Uykusuzlugu olanlarin %85°1 grup 1’de iken, %15’1 grup 2’de idi, istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Duygu durum kisithlik grubuna bakildiginda halsizlik olan
hastalarm %71°i duygu durum kisithlik grup 1’de %29 grup 2’de idi. Istahsizlig1 olan
hastalarm %69°u grup 1’de %31°1 grup 2’de idi. Sonug istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu. Uykusuzlugu olan hastalarin %77’si grup 1°de %23’ grup 2’de idi, istatistiksel

olarak anlamsiz bulundu. Kusmasi olan hastalarm %62’si grup 1’de %38’1 grup 2’de 1dj,
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istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Terlemesi olan hastalarm %77’si grup 1°de %23’i
grup 2’de idi, istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Enerji durumu degerlendirildiginde
halsizligi olanlarm %75°1 grup 1’de %25°1 grup 2’de idi. Sonug istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Istahsizlig1 olanlarm %80’i grup 1°de %20’si grup 2’de idi, sonug istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Uykusuzlugu olanlarm %81°1 grup 1°de %19’u grup 2’de idj,
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Kusmasi olanlarin %71°1 grup 1’de %29°u grup 2’de
idi, istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Terlemesi olanlarmn %88’1 grup 1°de %12’si grup
2’de idi, istatistiksel olarak anlamli bulundu. Sosyal fonksiyon degerlendirildiginde
halsizligi olan hastalarin %731 grup 1’de %27’si grup 2’de idi, istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Istahsizlig1 olan hastalarm %78’i grup 1°de %22’si grup 2’de idi, istatistiksel
olarak anlamli bulundi. Uykusuzlugu olan hastalarin %85°1 grup 1°de %15°1 grup 2’de idj,
sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu. Terlemesi olan hastalarin %88’1 grup 1°de
%12’s1 grup 2’de idi, istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kusmasi olan hastalarin %711
grup 1’de %29°u grup 2’de idi, istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Agri durumu
degerlendirildiginde agr1 grup 1°deki hastalarin %66’sinda, grup 2’deki hastalarn
%47’ sinde istahsizlik mevcuttu, istatistiksel olarak anlaml idi. Agr1 grup 1°deki hastalarin
%22’sinde, agr1 grup 2’nin %17’sinin kusmasi mevcuttu, istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu. Agr1 grup 1’°deki hastalarin %21’inde, agr1 grup 2’ nin %9 unda terleme mevcuttu,
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Agr1 grup 1°deki hastalarin %19’unda, agr1 grup 2’ nin
%11’inde uykusuzluk mevcuttu, istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Genel saglik
durumuna bakildiginda halsizligi olanlarm %71°1 grup 1’de %29’u grup 2°de idj,
istatistiksel olarak anlamli bulunmad:. Istahsizlig1 olanlarm %66’s1 grup 1°de %341 grup
2’de 1idi, istatistiksel olarak anlamsiz idi. Kusmasi olanlarin %51°1 grup 1’de %49’u grup
2’de 1idi, istatistiksel olarak anlamli bulundu. Uykusuzlugu olanlarm %81°1 grup 1’de
%19’u grup 2’de idi, istatistiksel olarak anlamsiz idi. Terlemesi olanlarin %66°s1 grup 1°de
%34°1 grup 2°de idi, istatistiksel olarak anlamsiz idi. Duygu duruma bakildiginda halsizligi
olanlarin %27’si grup 1’de %73’l grup 2’de idi, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Istahsizlig1 olanlarin %22’si grup 1°de %781 grup 2’de idi, istatistiksel olarak anlamli idi.
Kusmasi olanlarm %251 grup 1’de %75’1 grup 2’de idi, istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Uykusuzlugu olanlarm %22’si grup 1’de %78’1 grup 2’de idi, istatistiksel
olarak anlamsiz idi. Terlemesi olanlarin %25°1 grup 1°de %75°1 grup 2’de idi, istatistiksel

olarak anlamsiz idi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kansere baglh agr1 karmasik bir belirtidir. Kisinin fiziksel kapasitesine, giinliik
yasam aktivitesine, fizyolojik ve duygusal durumuna ve sosyal yasantisima gore
degiskenlik gosterir. Agri, kanser ile iligkili en sik karsilasilan semptomdur. Primer
timOr tipi, hastaligin evresi, metastazlarin varligi, tliimoriin noral yapilara yakmligi,
hastanin psikolojik durumu agri olusumunda ve agrinin derecesinde rol oynar. Hastalarin
agrist subjektiftir. Bir¢ok bilesenle karekteristigi  belirlenir. Agrinin  siddeti,
lokalizasyonu, agriy1 arttiran azaltan faktorler belirlenmelidir. Bu bilgiler bize spesifik
bir agr1 sendromunun olup olmadiginin belirlenmesinde yol gostericidir. Caraceni ve
arkadaslarinin yaptig1 calismadada agr1 karakterleri incelendiginde yanici, elektrik
carpmasi seklinde nitelendirilen agr1 ¢esitlerinin altta yatan noropatik bir mekanizmaya
bagli oldugu tespit edilmis (44). Agr1 sendromlarinin i¢inde yaklasik %40’ lik bir bolimi
noropatik agrinin olusturdugu tespit edilmis. Bizim ¢alismamizda ele alinan hastalarin
%98.9’unun agris1 mevcutken %]1.1’inin agrismin olmadig: goriildi. Goudas ve ark.
yaptig1 calismada kanser tedavisi goren hastalarda kronik agri prevelansmin %33-50
arasinda degistigi ileri donem kanser hastalarinda ise bu oranin %70’e kadar ¢ikabildigi
goriilmiis (45) ve her ne kadar tedavi edilse de hastalarin %40’ min hala mevcut agrisi
oldugu tespit edilmis.

Diinyada kanserli hasta sayisi artmakta, yaris1 gelismekte olan iilkelerde olmak
iizere her yil 9 milyon hastaya yeni kanser tanis1 konmaktadir. Kanser tedavisinde; yeni
cerrahi tekniklerin gelismesi, yeni ila¢ terapilerinin kullannmi ve diger yeni tedavi
rejimlerinin uygulanmasi sayesinde sagkalim siiresinde artma ve mortalitede azalma
gozlenmektedir. Bu nedenle kanser hastalarinda yasam kalitesi kavrami giderek daha
onemli bir hal almaktadir. Amerika’da yapilan g¢alismada evde bakim alan kanser
hastalarinin %50’sinin her giin agr1 duydugu, bu oranin %85’¢ kadar varabildigi
gosterilmistir. Hastalarin VAS skor gruplamasma bagli degerlendirilmesine bakildiginda
agrinin hastanin fiziksel, sosyal tiim yasam kalitesi skorlarin1 olumsuz yonde etkiledigi
goriiliiyor. VAS skoru 5 ve 5’ten biiyiik olan hastalarin tiim yasam kalitesi skorlar1t VAS
skoru 5’ten kiicliik olan hastalara gore daha diisiik bulundu. Amerika’da onkoloji
kliniginde yapilan bir ¢alismada agrinin yasam kalitesi tizerine etkisi degerlendirilmis.
Baslangicta agrilar1 10 {lizerinden 4’iin lizerinde olan hastalar ¢alismaya alinmis. Cesitli

yasam kalitesi ve agr1 skalalar1 kullanilmis. Hastalar agr1 kesici rejimleri uygulanmaya
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basladiktan sonra 3 hafta boyunca takip edilmis. 1. hafta hastalarin mevcut agrilarinda
%80’den fazla azalma olmus. 3. haftada ise hastalarim streslerinde belirgin azalma oldugu
goriilmiis. Hastalarin hayat kalitelerinde 6nemli miktarda iyilesme tespit edilmis. Bu
arastrma ile kanser agrismin iyi yonetildigi takdirde agri seviyesinde, psikolojik
semptomlarda ve hayat kalitesinde iyilesme goriildiigii gosterilmis (46). Agrinin; 8 alt
kategoride (fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel fonksiyonlara bagli rol
kisithiliklari, emosyonel sorunlara bagli rol kisitliliklari, mental saglik, enerji/vitalite, agr1
ve saghigin genel algilanmasi) inceledigimiz yasam kalitesini negatif yonde etkiledigini
bulduk. Bunun yaninda diger halsizlik, bulanti, kusma, uykusuzluk, terleme gibi diger
faktorleri inceledigimizde ve yasam kalitesi skorlarin1 bu bulgularin olmadigi kanser
hastalar ile karsilastirdigimizda tiim bu faktorlerin duygusal durum hari¢ yasam kalitesi
iizerine olumsuz etkisi oldugunu gordiikk. Dodd ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada
onkoloji hastalarinda agri, halsizlik, uyku bozuklugu, depresyon gibi semptomlarin
fonksiyonel duruma ve yasam kalitesine olan etkilerini arastirmayir amaglamislar.
Kemoterapi alan, radyoterapi alan ve almayan 112 meme kanserli kadin hastay1
calismalarina almiglar. Hastalarin agri, halsizlik, uyku bozuklugu, depresyon gibi
semptomlarini tedavi baslangicinda, kanser tedavisi sonlandiginda ve ¢alisma sonunda
(calisma baslangicindan yaklasik 1 yil sonra) degerlendirmisler. Hastalar semptomlarin
agirhigina gore gruplandirilmis. Hi¢ semptomu olmayan yada 1 semptomu olan hastalar
hafif, 2 semptomu olan hastalar orta, 3 ve 4 semptomu olanlar agir, 4’ten fazla semptomu
olanlar ¢cok agir semptomlu olarak gruplandirilmislar. Bu gruplarda fonksiyonel durum
ve yasam Kkalitesi arastirilmis. Cok agir semptomlar: olan grubun diger gruplara gore
fonksiyonel durumlarinin ve yasam kalitelerinin ¢ok diisiik oldugu goriilmiis (47).
Everdingen ve arkadaslar1 agr1 disindaki yasam kalitesini etkileyen fiziksel ve psikolojik
faktorleri arastirmiglar. 1429 kanser hastasi tiimor tipi ve tedavi statiisiine gore gruplara
ayrilmis. Grup 1; kiiratif tedavi alan hastalar, grup 2; palyatif tedavi alan hastalar, grup 3;
tedavi almayan hastalar. Hayat kalitesi EORTC-C30 kullanilarak degerlendirilmis.
Depresyon ve anksiyeteleri ayr1 bir olgcek kullanilarak degerlendirilmis. Semptomlarin
prevelanst grup 1’den grup 3’e¢ dogru giderek artmis. Kusma ve irritabilite en az
kacmilan semptomlarken, halsizlik ve endise en ¢ok kacmilan semptomlar olarak
bulunmus. Yasam kalitesinin grup 1°den 3’e dogru giderek azaldigi gbzlenmis. Halsizlik,
istah kayb1, konstipasyon, depresyon, anksiyetenin yasam kalitesi {izerine negatif etkili

bagimsiz faktorler oldugu sonucuna varilmis (48). Teksas Universitesi Kanser Merkezi
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Rehabilitasyon Unitesinde yapilan ¢alismada kanserli hastalarin fiziksel performansi
degerlendirilmis. Kanserli 109 hasta, kontrol grubu olarakta hastane popiilasyonundan
105 hasta calismaya alinmis. Hastalarin performansimi degerlendirebilmek i¢in hastalarin
cesitli hareketleri yapmasimin istendigi 9 test ve hastalarin agri, fonksiyon, halsizlik ile
ilgili durumlarina yonelik testler uygulanmis. Fiziksel performans kanserli hastalar ve
kontrol grubundaki hastalar arasinda belirgin farklilik gostermis. Kanserli hastalarda
fiziksel performans belirgin diisik bulunmus. Agr1 ve halsizligin kanser hastalarinda
daha fazla olmasinin fiziksel fonksiyonda azalma ile iliskili olabilecegi diisiintilmiis (49).
Calismamizda yasam kalitesini etkileyen diger bir faktér uykusuzluk idi. Uykusuzluk
orani yiiksek olan hastalarin yasam kalitesi skorlarina baktigimizda skorlar uykusuzlugu
olmayan hastalara gore ¢cok daha diisiik bulundu. Granslaya ve arkadaslarinin metastatik
meme kanserli hastalarda yaptig1 ¢alismada depresyon, agr1 ve stresin uyku diizensizligi
ile yakindan ililskili oldugunu gostermisler (50). Fortner ve arkadaslar1 meme kanserli
hastalar {izerinde yaptiklar1 bir ¢calismada uyku diizensizliginin yasam kalitesi ile iliskili
oldugunu gostermisler. Meme kanserli hastalar1 normal hastane popiilasyonu ile
karsilagtirmiglar. Meme kanseri olan hastalarin %61’inin ciddi uyku problemi oldugunu
gormiisler. Kanser hastalarmmda uykunun agri, bulanti, ates gibi nedenlerle boliindiigtini
gormiisler. Yapilan medikal ve davramigsal tedavilerin uyku kalitesini arttirmada yeterli
olmadig1 goriilmiis (51). Calismamizda hastalarin %56.6’s1 antidepresan kullanmaktaydi.
Antidepresan ilaclar kronik agrisi olan hastalarda analjezik etkide goOsteren yaygin
kullanilan ajanlardir. Serotonerjik ve dopaminerjik etkilerinin analjezide etki ettigi
diisiiniiliiyor. Ozellikle noropatik agrisi olan hastalarda kullanilmasi dneriliyor.
Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunmayan verilerin daha genis hasta
popiilasyonu {iizerinde yapildig1 takdirde anlamli olacagi diisiincesindeyiz. Kanser
hastalarinda yasam kalitesini etkileyen ¢ok fazla faktdor mevcuttur. Tiim bunlarin

degerlendirilebilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. OZET

KANSER HASTALARINDA AGRININ
YASAM KALITESI UZERINE OLAN ETKIiLERI

Her gegen yil diinyada kanserli hasta sayis1 artmaktadir. Yaris1 gelismekte olan
iilkelerde olmak tizere her yil 9 milyon hastaya yeni kanser tanis1 konmaktadir. Kanser
tedavisinde; yeni cerrahi tekniklerin gelismesi, yeni ilag¢ terapilerinin kullanimi ve diger
yeni tedavi rejimlerinin uygulanmasi sayesinde sagkalim siiresinde artma ve mortalitede
azalma gozlenmektedir. Bu nedenle kanser hastalarinda yasam kalitesi kavrami giderek
daha 6nemli bir hal almaktadir.

Agr, kanser ile iliskili en sik karsilasilan semptomdur. Caligmalar kanser
hastalarinin tani aldiklar1 zamanda %14-100, aktif tedavi sirasinda ise %50-70 oraninda,
ileri evrede ise %60-90 oraninda siddetli derecede agr1 duydugunu gostermektedir.

Bu c¢alismada kanser hastalarinin yasam kalitesini etkileyen faktorleri, bu
faktorlerin ve agrimin kanser hastalarmmin yasam kalitesi {izerine etkilerini arastirdik.
Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Onkoloji Servisinde tedavi géren 175 hasta
calismaya alindi. Short Form 36 ve Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Algoloji Boliimii’'nde kullanilan kitap¢ik kullanildi. Bizim
calismamizda ele alman hastalarm %98.9’unun agris1 mevcutken, %1.1’inin agrisinin
olmadig1 gordiikk. Hastalarm VAS skor gruplamasina bagli degerlendirilmesine
bakildiginda; agrinin hastalarin tiim yasam kalitesi skorlarmi olumsuz yonde etkiledigi
gordiik. Halsizlik, bulanti, kusma, uykusuzluk, terleme gibi diger faktorleri
inceledigimizde ve yasam kalitesi skorlarmi bu bulgularin olmadig1 kanser hastalar1 ile
karsilagtirdigimizda tiim bu faktorlerin duygusal durum hari¢ yasam kalitesi iizerine

olumsuz etkisi oldugunu gordiik.

Anahtar kelimeler: Agri, Yasam Kalitesi, Kanser.
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7. ABSTRACT

THE EFFECTS OF PAIN ON QUALITY OF LIFE IN CANCER PATIENTS

The patients who has cancer increase in all over the world. Each year, 9 million
patients who live in developing countries are newly diagnosed as a cancer. The
development of new surgical techniques, the use of new drugs and other therapies in
cancer treatment increase survival and decrease mortality in cancer patients. So quality of
life of cancer patients is becoming increasingly important.

The pain is most the common cancer-related symptom. Studies are shown the rate
of cancer patients who have severe pain at diagnose time, during active treatment and
advanced stage 14-100%, 50-70%, 60-90% respectively.

In this study, the factors affecting the quality of life of cancer patients, the effects of
these factors and pain on the quality of life of cancer patients were investigated. 175
patients who was treated in Akdeniz University Medicine Faculty Hospital Oncology
Department were included. Short Form 36 and booklet which is used in Algology
department of Akdeniz University Medicine Faculty Anesthesiology and Reanimation
Department. In our study, the rate of patients who have pain and who have no pain 98.9%
and 1.1% respectively. When we looked at the VAS score group of patients, we saw the
pain affects negatively on quality of life scores. When we evaluate the factors like
weakness, nausea, vomiting, insomnia, sweating and when we compare the patients who
have these symptoms and no symptoms like this; we found that all of these symptoms

have negative impact on quality of life.

Key words: Pain, Quality Of Life, Cancer.
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