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A¤r› Tedavisi

‹hsan KARADO⁄AN

Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar›, Hematoloji Bilim Dal›

A¤r›, kanser ile ilgili en s›k karfl›lafl›lan sorun-
lardan biridir. Hastalar›n yaklafl›k üçte ikisi, has-
tal›klar›n›n bir döneminde tedavi gerektirecek ka-
dar fliddetli a¤r› duymaktad›r. A¤r› çekme korku-
su, tedavi edilememe ve ölüm olas›l›¤›ndan sonra
kanser tan›s› alan hasta ve yak›nlar›n›n en çok en-
difle duydu¤u konular›n bafl›nda gelmektedir. Kök
hücre nakli (KHN) yap›lan hastalar da birçok nede-
ne ba¤l› olarak de¤iflik fliddette a¤r› ile karfl› karfl›-
ya gelmektedir. Tablo 1’de KHN s›ras›nda karfl›la-
fl›lan a¤r› nedenleri örnekleriyle birlikte özetlen-
mifltir. 

A⁄RI OLUfiUMU
Klasik olarak a¤r› doku hasar› (nociception) ile

bafllamaktad›r. Dokuda oluflan hasar›n yeri ve tipi
bir flekilde alg›lanmakta ve beyine ulaflt›r›lmakta-
d›r. Burada yer alan mekanizmalar ve a¤r› kesici
olarak kullan›lan ilaçlar›n etki mekanizmalar› tam
olarak ayd›nlat›labilmifl de¤ildir. Ancak bu konuda
bilinen temel mekanizmalar›n anlafl›lmas› etkili bir
a¤r› tedavisi (farmakolojik olan veya olmayan) uy-
gulanabilmesi aç›s›ndan büyük önem tafl›makta-
d›r. 

‹nsan vücudundaki tüm dokularda doku hasa-
r›n› alg›layan reseptörler (nociceptors) bulunmak-
tad›r. Bu reseptörler ya fiziksel uyaranlarla yada
a¤r› oluflturan (algogenic) kimyasal maddeler ile
uyar›lmaktad›r. Baz› durumlarda ise algojenik
maddeler nedeni ile bu reseptörlerin normal uya-
ranlara karfl› hassasiyeti artmaktad›r (ör: infla-
masyon durumlar›nda normal bir dokunma uyar›-
s›n›n a¤r› olarak alg›lanmas›). A¤r› reseptörlerince
alg›lanan sinyaller periferik sinirler arac›l›¤› ile me-
dulla spinalise ulaflmakta ve buradan biri h›zl› (A

lifleri) di¤eri yavafl (C lifleri) 2 ayr› nöral yol ile bey-
ne iletilmektedir. H›zl› yol herhangi bir sinaps yap-
maks›z›n direkt olarak talamusa ulafl›p ve oradan
beyne iletilirken di¤er yol (C lifleri) önce limbik sis-
teme gitmekte ve orada birçok sinaps yapt›ktan
sonra talamusa ulaflmaktad›r. A¤r› duyusunu ile-
ten C liflerinin limbik sistem ile yapt›¤› sinapslar
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a¤r› ile oluflan emosyonel yan›t›n ortaya ç›kmas›na
yol açmaktad›r. 

A¤r› reseptörleri ile bafllay›p a¤r› duyusunu be-
yine kadar ileten yol direkt bir yol de¤ildir. Bu yol
boyunca uyar›lar birçok noktada farmakolojik olan
veya olmayan farkl› uyaranlar›n etkisi ile kuvvet-
lendirilebilmekte veya klinik aç›dan daha önemlisi
bloke edilebilmektedir:

1- Periferik a¤r› reseptörlerinin modifikasyonu. 
Algojenik maddeler (prostoglandinler, serato-

nin) reseptörleri uyarabilir veya hassasiyetini artt›-
rabilirken anti-inflamatuar ilaçlar (aspirin) ters
yönde etki göstermektedir. 

2- A¤r› iletiminin zararl› düzeyde olmayan peri-
ferik uyaranlar ile medulla spinalis düzeyinde inhi-
bisyonu. 

Dokunma (ovma hareketi), s›cak, so¤uk veya
elektrik ile periferik duyusal afferent liflerin uyar›l-
mas› medulla spinalis düzeyinde a¤r› iletimini blo-
ke etmektedir. 

3- A¤r› iletimini beyinden gelen sinyallerle me-
dulla spinalis düzeyinde modülasyonu.

Bu iletiler arka beyin bölgesinden gelmektedir.
Seratonin, norepinefrin ve morfin benzeri endojen
opioidler bu sistemde nörotransmitter olarak rol
almaktad›r. Bu modülatör sistem baz› davran›fl
modellerinin ö¤renilmesi/gelifltirilmesi veya endo-
jen nörotransmitter benzeri farmakolojik ilaçlar›n
(ör: opioidler) kullan›lmas› veya sistemin direkt
uyar›lmas› (ör: trisiklik antidepressanlar) ile aktive
olmaktad›r. 

A¤r›n›n Klinik Alg›lanmas› ve A¤r›ya Yan›t
Oluflturulmas›

A¤r› sadece yukar›da aç›klanan patofizyolojik
mekanizma ile kolayca aç›klanabilecek bir feno-
men de¤ildir. A¤r›n›n klinik olarak alg›lanmas›nda
ve a¤r›ya karfl› oluflturulan yan›t›n flekil ve derece-
sinin belirlenmesinde kifliler aras›nda önemli fark-
l›l›klar oldu¤u bilinmektedir. Hatta ayn› kiflide
benzer bir a¤r› uyaran› farkl› koflullarda ve zaman-
da farkl› yan›tlar oluflmas›na da yol açabilmekte-
dir. Kiflilerin a¤r› ve a¤r› oluflumuna yol açan ne-
denlerin fark›nda olmalar›/bilgileri, emosyonel du-
rumlar›, sosyo-kültürel yap›lar›, güçlükleri alg›la-
ma flekilleri ve bafl etme yöntemleri, a¤r› ve a¤r›
kaynaklar› ile daha önce yaflad›klar› deneyimler,
a¤r›n›n ortaya ç›kt›¤› durum, kulland›klar› ilaçlar
veya efllik eden di¤er hastal›klar› gibi pek çok fak-
tör kifliler aras›nda veya ayn› kiflide oluflan farkl›
a¤r› alg›lama ve yan›tlar›ndan sorumlu olabilmek-
tedir. 

A¤r›n›n Ölçülmesi
Bilindi¤i gibi kiflilerin çektikleri a¤r›n›n objektif

olarak ölçülmesini sa¤layan bir yöntem bulunma-
maktad›r. Bu nedenle hastalar›n ifadeleri a¤r›n›n
de¤erlendirilmesinde önem tafl›maktad›r. A¤r›n›n
ölçülmesinde say›sal veya flekilsel subjektif baz› öl-
çekler kullan›labilmektedir. A¤r› nedeni ile oluflan
fonksiyon kay›plar›n›n ölçülmesi, kullan›lan ilaçla-
r›n doz monüterizasyonu ve yan etkilerin izlenme-
si de a¤r›n›n de¤erlendirilmesinde önem tafl›mak-
tad›r. 

A⁄RI TEDAV‹S‹NDE GENEL YAKLAfiIM
KHN yap›lan hastalarda a¤r› yak›nmas› sadece

fiziksel nedenlere ba¤l› olmayabilir. Bu nedenle a¤-
r›s›n›n tedavisi, fiziksel, ruhsal ve sosyal faktörleri
de içeren genifl bir kavramd›r. A¤r› tedavisinde dik-
kat edilmesi gereken prensipler flu flekilde özetle-
nebilir:

1- A¤r›n›n kontrol alt›na al›nmas›
Tam bir a¤r› kontrolü için, a¤r›n›n tüm yönleri

ile tan›nmas› gerekir. Bunun için, ayr›nt›l› bir öy-
kü al›nmal›, hastal›¤›n seyri bilinmeli ve a¤r› teda-
visi hastal›¤›n seyrine göre planlanmal›, hasta ve
ailesine a¤r› tedavisi ile ilgili bilgi verilmeli ve onla-
r›n güveni kazan›lmal›d›r.

2- Ortaya ç›kacak yan etkilerin minimal olmas›-
n›n sa¤lanmas›

3- Hastan›n varolan fiziksel fonksiyonlar›n›n
korunarak kiflinin kendisini iyi hissetmesinin sa¤-
lanmas›

4- Yaflam kalitesinin artt›r›lmas›
KHN döneminde a¤r› yak›nmas› olan bir hasta-

ya ilk seçenek olarak a¤r› kesiciler bafllanmakta-
d›r. Beraberinde farmakolojik olmayan yöntemle-
rin de tedaviye efl zamanl› eklenmesi büyük önem
tafl›maktad›r. Çünkü baz› a¤r›l› durumlarda tek
bafl›na analjezik tedavinin yetersiz kald›¤› bilin-
mektedir. Örne¤in KHN s›ras›nda s›kl›kla karfl›lafl›-
lan ve ciddi bir a¤r› nedeni olan mukozit varl›¤›nda
yeterli dozda opoid kullan›m›na ra¤men mukozit
a¤r›lar›n›n ancak % 50-60 düzeyinde azalt›labildi¤i
gösterilmifltir. A¤r› ve a¤r› kaynaklar› hakk›nda
hastalar›n bilgilendirilmesi, uygulanacak ifllemler
ve olas› komplikasyonlar, bunlar›n çözüm yollar›,
a¤r› kesici ilaçlar›n etkileri vb. konularda hastala-
r›n e¤itimi, hastalar›n gerçekler do¤rultusunda po-
zitif motivasyonu, a¤r› s›ras›nda ilginin baflka yön-
lere kayd›r›lmas›, relaksasyon/hipnoz uygulamala-
r› gibi yöntemler farmakolojik olmayan tedavi yön-
temleri aras›nda yer almaktad›r.

A¤r› tedavisinde çok önemli iki kavram, "uygun
dozda ve saatinde ilaç uygulanmas›" ve "basamak
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yöntemi" dir.
Bilindi¤i gibi her ilac›n belli bir yar› ömrü ve et-

ki süresi vard›r. Analjezinin sürekli ve yeterli olma-
s›n› sa¤lamak için ilac›n etki süresi dikkate al›n-
mal›d›r. Hasta için belirlenen dozun hastan›n ge-
reksinimi olmas›n› beklemeden (yani a¤r›n›n orta-
ya ç›kmas›n› beklemeden) belirlenen saatte uygu-
lanmas› ve tekrarlanmas› gerekmektedir. Fakat bu
kural›n baz› istisnalar› olabilir. Tedavinin bafllang›-
c›nda, hastan›n analjezik gereksinimini belirlemek
için saatinde ilaç uygulamas› geciktirilebilir. Rad-
yoterapi ve kemoterapi tedavileri s›ras›nda hasta-
n›n analjezik gereksinimi azalabilir. Bu durumlar-
da saatinde ilaç uygulamas›ndan vazgeçilerek ilaç
gerekti¤i zaman verilebilir. 

Dünya Sa¤l›k Örgütünün kronik kanser a¤r›-
s›nda önerdi¤i basamak yöntemi, bütün a¤r› teda-
visi ile ilgilenen kifli ve kliniklerin uygulad›¤› bir
yöntemdir. Buna göre a¤r› tedavisinde üç basa-
makl› analjezik kullan›m› uygulanmas› önerilmek-
tedir:

1. basamak: Non-opioid analjezikler (paraseta-
mol, aspirin) + adjuvan ilaçlar

2. basamak: Zay›f opioidler (kodein, buprenor-
fin, tramadol) + non-opioidler (gerekti¤inde) + adju-
van ilaçlar

3. basamak: Güçlü opioidler (morfin) + adjuvan
ilaçlar

‹lk basamakta, parasetamol, aspirin ve NSA‹
ilaçlar kullan›l›r. Burada tercih edilen ilac›n uygun
doz ve s›kl›kta kullan›lmas›na ra¤men a¤r› etkin
bir flekilde giderilememifl ise ikinci basama¤a geç-
mek gerekir. Bir ilac›n etkinli¤i azald›¤›nda ayn›
gruptan baflka bir ilaca geçilmemeli, bu durumda
bir üst basamakta yer alan ilaçlara bafllanmal›d›r.

‹kinci basamakta, zay›f opioid ilaçlar kullan›l›r.
Bazen tek bafl›na bazen de bir non-opioid ilaçla
birlikte kullan›l›r. Fakat her iki uygulamada da ad-
juvan eklenmelidir. Burada önemli olan her grup-
tan sadece bir ilac›n kullan›lmas›d›r.

Üçüncü basamakta, güçlü bir opioid olan mor-
fin kullan›l›r. ‹lk tercih edilecek, oral ya da trans-
dermal uygulama fleklindeki non-invaziv yollard›r.
Daha sonra parenteral, epidural, intratekal, intra-
serebroventriküler yöntemler de uygulanabilir. Uy-
gulama flekli de¤ifltirilerek hem etkinli¤in artt›r›l-
mas› hem de tolerans ve fiziksel ba¤›ml›l›k olas›l›-
¤›n›n azalt›lmas› sa¤lanmaktad›r.

Adjuvan ilaçlar›n kendilerine özgü bir analjezik
etkiye sahip olduklar› ve ayr›ca di¤er analjeziklerin
etkilerini güçlendirdikleri bilinmektedir. Bunlar,
antiemetikler, anksiyolitikler, antidepresan vb.de-
¤iflik gruptan ilaçlard›r.

A⁄RININ FARMAKOLOJ‹K TEDAV‹S‹

Non-Opioid Analjezikler
Non-opioidler, hafif ve orta fliddetteki a¤r›larda

kullan›l›rlar. Orta ve a¤›r fliddetteki a¤r›larda opi-
odlerle birlikte kullan›larak opioid dozunun azalt›l-
mas›nda yararl› olabilirler. Tedavinin bafllang›c›n-
daki amaç, algojen mesaj›n al›nmas›n› kolaylaflt›-
ran ve fliddetlendiren fiziksel ve psikolojik etkenle-
rin ortadan kald›r›lmas›d›r. Parasetamol ve aspirin
bu grupta en s›k kullan›lan ilaçlard›r.

Parasetamol
Doz artt›r›lmas›na ra¤men periferik prostaglan-

dinleri etkilemeyen, sadece analjezik etkili bir ilaç-
t›r, anti-inflamatuar etkisi çok azd›r. Santral pros-
taglandin sentezini inhibe etti¤i bilinmektedir. Yan
etkilerinin az olmas› nedeniyle tedavinin bafllang›-
c›nda tercih edilmektedir. NSA‹ ilaçlar› kullanama-
yanlarda parasetamol tedavide yer alabilir.

NSA‹ ‹laçlar
NSA‹ ilaçlar, etkilerini siklooksijenaz enzim in-

hibisyonu sonucu prostaglandin oluflumunu inhi-
be ederek gösterirler. Özellikle ödem ve inflamasyo-
nun ön planda oldu¤u a¤r› durumlar›nda bu etki-
lerinden dolay› ilk basamakta seçilmeleri yararl›-
d›r. Aspirin bu grupta s›kl›kla kullan›lan bir ilaçt›r.
Küçük dozlarda analjezik etkili olan, doz artt›kça
anti-inflamatuar etkinlik kazanan bir non-opioid-
dir. Aspirine seçenek olarak di¤er NSA‹ ilaçlar›n
tümü kullan›labilir.

Non-opioidlerin dozunun belirlenmesi için,
bunlar›n minimal etkin ve minimal toksik dozlar›-
n›n bilinmesi gerekir. ‹laçlar minimal etkin dozlar-
da verilmelidir. Bu nedenle en küçük dozdan bafl-
lanarak ihtiyaca göre doz artt›rmas› yap›l›r. Uygu-
lamada maksimal dozun üzerine ç›k›lmas›n›n
analjezik etkiye bir katk›s› olmad›¤› gibi yan etki
olas›l›¤›n› da artt›raca¤› bilinmektedir.

Non-opioidlerde ilac›n uygulama saatleri, a¤r›-
n›n zaman›na ve analjezi¤in etki süresine göre be-
lirlenir. A¤r›n›n ortaya ç›k›fl zaman› ve devam süre-
si ile ilac›n etki süresi uygun olacak flekilde ilaç
aral›klar› belirlenir. Uygulama aral›¤›n›n iyi belir-
lenmesi, hastadaki a¤r›n›n yeniden ortaya ç›kaca¤›
endiflesini gidererek a¤r›n›n daha da fliddetlenme-
sine yol açan anksiyeteyi de engeller.

‹deal dozda uygulanmas›na ra¤men yeterli
analjezik etkinin elde edilememesi, k›sa süre (1
hafta) içinde ya ilac› de¤ifltirmeyi yada zay›f opioid
bir ilac›n eklenmesini gerektirir. Ayn› gruptan bafl-
ka bir ilaca geçilmesi önerilmeyen bir uygulamad›r.
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Fakat ayn› gruptan bir ilaca yan›t al›nmazken bir
di¤eri ile yeterli analjezi elde edilmesi klinikte göz-
lenen bir durumdur. Bu da kiflisel yan›tlardaki
farkl›l›kla aç›klanmaktad›r. Bu yöntem, çok dik-
katli bir gözlem ve çok zaman geçirmeden uygula-
nabilecek bir seçenektir. 

Klinikte s›kl›kla yap›lan önemli bir hata ise ilaç-
lar›n uygun dozlarda kullan›lmamas› ve yeterli
analjezi elde edilmedi¤i için erkenden bir üst basa-
ma¤a geçilmesidir. Bu durumda kronik a¤r›da çok
önemli olan zaman ve seçenekten hasta yoksun b›-
rak›lm›fl olacakt›r.

NSA‹ ‹laçlar ve Parasetamolun Yan Etkileri
1- Trombosit fonksiyonlar› ile etkileflim: Bu et-

ki aspirin kullan›lmas› durumunda birkaç gün sü-
rerken di¤er NSA‹ ilaçlar›n kullan›m›nda daha k›sa
süreli gözlenmektedir. Parasetamolün hematolojik
bir etkisi bulunmamaktad›r. 

2- Gastrik irritasyon ve gizli üst GIS kanamas›:
Tüm NSA‹ ilaçlar ile de¤iflik derecelerde izlenen bir
yan etkidir. Parasetamol bu aç›dan güvenlidir.

3- Böbrek üzerine etkileri: NSA‹ ilaçlar›n yük-
sek dozlarda direkt toksik etkileri söz konusudur.
Parasetamolün böbrek üzerine etkisi bulunma-
maktad›r. 

4- Karaci¤er üzerine etkileri: Yüksek dozlarda
parasetamol oldukça hepatotoksiktir.

NSA‹ ‹laçlar ve Parasetamolün KHN S›ras›n-
da Kullan›m›

Sadece oral formlar›n›n oluflu, GIS yan etkileri,
trombosit fonksiyonlar› üzerine olumsuz etkileri ve
atefl yan›t›n› bask›lamalar› nedeni ile özellikle NSA‹
ilaçlar KHN’nin akut faz›nda pek kullan›lmamakta-
d›r. Parasetamol daha güvenli olmas› nedeni ile bu
dönemde oral al›m› olan hastalarda kullan›labilir.

Trisiklik Antidepressanlar
Klasik olarak depresyon tedavisinde kullan›lan

bu ilaçlar›n ba¤›ms›z olarak analjezik etkileri de
bulunmaktad›r. Özellikle analjezik etki antidepres-
sif etkiden daha düflük dozlar ile sa¤lanabilmekte-
dir. A¤r›n›n serebral modülasyonunda rolü olan
seratonin ve norepinefrin düzeylerini de¤ifltirerek
etki etmektedir. Ancak kemik ili¤i üzerine süpres-
sif etkilerinin oluflu nedeni ile özellikle aplazi ve
engraftman dönemlerinde KHN s›ras›nda kullan›-
m› zordur. Ayr›ca analjezik etkileri 10-20 gün son-
ra bafllad›¤› için yan›t de¤erlendirilmesi zaman al-
maktad›r. Özellikle KHN s›ras›nda s›kl›kla karfl›la-
fl›lan nöropatik a¤r›larda daha yararl› olabilece¤i
di¤er nöropati yapan diyabet gibi hastal›klarda iz-

lenen olumlu etkileri nedeni ile düflünülmektedir. 

ZAYIF OP‹O‹D ANALJEZ‹KLER
Basamak yönteminin ikinci basama¤›nda öne-

rildi¤i flekilde, non-opioid ilac›n etkisi azald›¤›nda
ona ilave edilerek kullan›l›rlar. Genellikle tek bafl-
lar›na kullan›lmazlar. Gerekti¤inde adjuvan ilaç-
larla da birlikte uygulanabilirler. Zay›f opioidler
aras›nda en s›k kullan›lanlar› Kodein (30-60
mg/gün,oral), Tramadol (200-400 mg/gün,oral) ve
Dekstropropoksifen (200-500 mg/gün,oral)’dir.
Genellikle oral uygulan›rlar. Bulant› ve konstipas-
yon en önemli yan etkileridir.

OP‹O‹D ANALJEZ‹KLER
Non-opioid ilaca, zay›f opioid ya da adjuvan ek-

lenmesine ra¤men a¤r› ortadan kald›r›lam›yorsa
üçüncü basamakta yer alan güçlü bir opioid anal-
jezi¤e geçilmelidir. Burada en s›k kullan›lan opioid,
morfindir. Morfin, orta fliddette yada fliddetli a¤r›-
lar›n tedavisinde çok yararlan›lan bir ilaçt›r.

Opioidler analjezik etkilerini santral sinir siste-
minde farkl› yollar› etkileyerek gösterirler: 

- Spinal kord arka boynuz düzeyinde a¤r› sin-
yallerinin geçiflini bloke ederler. 

- Bazal gangliada bulunan inhibitör sistemi ak-
tive ederler. 

- Limbik sistemi etkileyerek a¤r›ya karfl› oluflan
emosyonel yan›t› düzenlerler. 

Opioidlerin bir kiflide farmakokinetik özellikleri
ve yar› ömürleri oldukça stabildir. Ancak kifliler
aras›nda 2-4 kata ulaflan önemli farkl›l›klar bulun-
maktad›r. Opioidlerin tedavi edici doz aral›¤› dard›r
ve kifliler aras›nda yine önemli farkl›l›klar göster-
mektedir. Örne¤in, opioidlerin minimum etkili
analjezik konsantrasyonu kifliler aras›nda 5-6 kat
farkl›l›k gösterebilmektedir. 

Opioidlerin Yan Etkileri
-Konstipasyon opioidler midenin boflalmas›n› ve

intestinal geçifli yavafllatt›klar› için ortaya ç›kmak-
tad›r. Konstipasyon d›fl›ndaki di¤er istenmeyen et-
kiler zamanla kaybolurken konstipasyona tolerans
geliflmedi¤i için, uzun süreli opioid kullan›m›nda
önemli bir sorun halini alabilmektedir. 

-Bulant› ve kusma erken dönemde ortaya ç›kan
bir yan etkidir ve antiemetik (Metoklopramid-Met-
pamid) verilebilir. Bulant› ve kusma oral morfin
kullanan hastalar›n yaklafl›k 1-2/3’ünde görülür.
Uzun süreli kullan›mda tolerans geliflti¤i için za-
manla kaybolur.

-Üriner retansiyon detrüssör kas›n tonüsünün
artmas›na ba¤l› izlenebilmektedir.
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-Sedasyon s›k izlenen yan etkiler aras›ndad›r
ancak KHN yap›lan hastalarda baflka nedenlerle de
(antiemetikler, antihistaminikler, anksiyolitikler,
siklosporin) ortaya ç›kabilece¤i hat›rlanmal›d›r.

-Öfori KHN yap›lan hastalarda nadir izlenen bir
yan etkidir. 

-Konfüzyon, delirium, hallüsinasyonlar % 10-
15 oran›nda izlenmektedir. Küçük dozda antipsi-
kotik ilaçlar verilebilir. 

-Solunum depresyonu geliflme olas›l›¤› vard›r,
fakat analjezik dozlarda çok nadir olarak görülen
bir komplikasyondur. 

-Morfin intolerans› baz› hastalarda dirençli yan
etkilerle kendini gösterebilir, fakat çok ender görü-
len bir durumdur. Bu durumda baflka bir opioid
yada uygulama yoluna geçilmelidir. 

-Tolerans, psiflik ya da fiziksel ba¤›ml›l›k gelifl-
mesi morfin kullan›m› ile ilgili karfl›m›za ç›kan
önemli sorunlar aras›ndad›r. Morfinin kronik a¤r›
tedavisinde en yayg›n kullan›lan analjezik olmas›
bu sorunlar› da sürekli gündemde tutmaktad›r. Bu
endifle, hekimin düflük doz ilaç kullanmas›na ve
yetersiz a¤r› tedavisine yol açabilmektedir. Tole-
rans, ayn› süre ve güçte etki elde etmek için daha
yüksek doza ihtiyaç duyulmas›d›r. Psiflik ba¤›ml›-
l›k, tolerans ile birlikte geliflir, fakat ayr› kavram-
lard›r. Psiflik ba¤›ml›l›k, bir davran›fl fleklidir ve ila-
c› kullanmak için büyük bir istek duyulmas›d›r.
Klinikte çok s›k rastlanan bir durum de¤ildir. Fi-
ziksel ba¤›ml›l›k ise ilaç kesildi¤inde hastan›n yok-
sunluk belirtileri göstermesidir. Genellikle 3-4 haf-
tal›k opioid kullan›m›ndan sonra tolerans ve ba-
¤›ml›l›k geliflmesi beklenir. Baz› durumlarda tole-
rans›n çok h›zl› (10 gün içinde) geliflebildi¤i de bi-
linmektedir. Terminal dönemdeki kanser hastala-
r›nda bu durum önemli bir sorun teflkil etmez. Fa-
kat kronik a¤r›s› olan di¤er hasta gruplar›nda, a¤-
r› ortadan kalkt›¤›nda ilac›n yavafl yavafl kesilmesi
ile bu sorun önlenebilir.

Yeterli bir analjezi elde edilmesi için gere¤inden
yüksek dozda opioid verilmesinin, etkinli¤in h›zla
kaybolmas›na sebep oldu¤u bilinmektedir. Çünkü,
afl›r› dozda ilaç uygulamas›, opioid reseptörlerinde
desensitizasyona sebep olmaktad›r. Tolerans geli-
fliminde, opioidlerin uygulama flekillerinin de rolü
vard›r. Sürekli ilaç etkisi oluflturan düzenli ilaç uy-
gulamalar› erken tolerans geliflimine sebep olabil-
mektedir. Opioidin parenteral uygulanmas› ile olu-
flan yüksek kan konsantrasyonlar› fazla miktarda
reseptör iflgaline ve h›zla tolerans geliflimine sebep
olmaktad›r. Daha düzenli ve sürekli kan düzeyi el-
de etmeyi sa¤layan oral uygulamalarda ise bu ola-
s›l›k daha düflüktür. Tolerans opioidlerin, sedas-

yon, solunum depresyonu ve bulant› gibi istenme-
yen etkilerine karfl› daha kolay ve h›zl› geliflmekte-
dir (konstipasyon ve myozis hariç). A¤r› tedavisin-
de basamak yöntemi uyguland›¤›nda tolerans geli-
fliminin çok yavafllad›¤› kabul edilmektedir. Opioid
kullan›m›nda hastan›n gereksinimine göre en uy-
gun dozun ayarlanmas› ve hastan›n düzenli takibi
ile tolerans geliflimi yavafllat›lmaktad›r. Opioid
analjezikler aras›nda çapraz tolerans›n varl›¤› da
bilinmektedir.

Tolerans ve ba¤›ml›l›k geliflme riski, pratik uy-
gulamada ilaçlar›n uygun flekilde kullan›m›n› en-
gellemektedir. Fakat bu sorunlar›n çok s›k olmad›-
¤› ve önlemlerinin bulundu¤u bilinmelidir. A¤r› te-
davisinde, do¤ru tan› ve iyi planlanm›fl tedavi prog-
ram› ile opioid kullan›m›ndan korkulmamal›d›r.

Kök Hücre Nakli S›ras›nda S›kl›kla Kullan›-
lan Opioidler

Morfin
Opioidlerin prototip ilac›d›r. Oral al›m› takiben

etki süresi 3-5 saat aras›ndad›r. Yavafl sal›n›ml›
tabletlerde bu süre 6-12 saat aras›nda de¤iflmekte-
dir. Böbrek yetmezli¤i olanlarda morfin dikkatli
kullan›lmal›d›r. Hepatik yetmezlik durumlar›nda
çok ileri yetmezlik olmad›kça kullan›m› güvenlidir. 

Meperidine
Gücü morfine göre 1/10 oran›nda daha az olan

meperidine böbrek yoluyla at›ld›¤› için böbrek yet-
mezli¤i durumunda kullan›lmamal›d›r. KHN yap›-
lan hastalarda uzun süreli kullan›m› önerilmemek-
tedir. K›sa süreli kullan›mlar için uygun bir ilaçt›r.

Hydromorphone
Morfine göre 3-6 kat daha potenttir ve yan etki-

lerinin daha az oldu¤u kabul edilmektedir. Böbrek
yetmezli¤i durumunda kullan›labilmektedir.

Fentanyl
Morfine göre 100 kat daha güçlüdür ve etkisi

daha çabuk bafllamaktad›r. Böbrek yetmezli¤i du-
rumlar›nda kullan›labilmesi önemli bir avantaj
oluflturmaktad›r. Genellikle IV olarak kullan›lan
bu ilac›n dil alt› kullan›ma uygun formlar› geliflti-
rilmifltir. Ayr›ca transdermal (Duragesic) olarak da
cilt bütünlü¤ü bozulmam›fl hastalarda kullan›la-
bilmektedir. ‹laç yap›flt›r›ld›ktan 16-24 saat sonra
stabil plazma konsantrasyonu sa¤lanabilmektedir. 

Butophanol
Etkisi zay›f bir ilaçt›r. fiiddetli a¤r›larda kulla-

n›lmamal›d›r. GIS yan etkileri az oldu¤u için GVHH
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olanlarda tercih edilmektedir. IV veya nasal olarak
uygulanmaktad›r. 

OP‹O‹DLER‹N KLiNiK KULLANIMI
Non-invaziv opioid uygulamalar›nda, klinikte

en s›k kullan›lan yollar oral, sublingual ve trans-
dermal olarak sistemik uygulanmas›d›r. 

Oral Opioid Uygulamas›: Genellikle üçüncü ba-
samakta ilk uygulanacak yol oral opioid uygulama-
s›d›r. Bu yöntem hem güvenilir hem de ekonomik
bir uygulamad›r. Ancak KHN yap›lan hastalarda
oral al›m›n bozulmas› ve emilim problemi nedeni
ile nadiren kullan›lmaktad›r. H›zla yüksek plazma
konsantrasyonlar› oluflturmad›¤› için yan etki ve
özellikle solunum depresyonu geliflme riski azd›r. 

A¤›z yoluyla morfin solüsyon, flurup ve tablet
formunda kullan›labilir. Bafllang›ç dozu 5-10
mg’d›r. Hastan›n ihtiyac›na göre doz ayarlanarak 4
saatte bir oral verilebilir. Morfinin yar› ömrü kiflisel
farkl›l›klar nedeniyle 1.2-4.9 saat aras›nda de¤ifl-
mektedir. Bu özelli¤i nedeniyle 4 saatlik aralarla
uygulanan morfinin vücutta birikme olas›l›¤› orta-
dan kald›r›lm›fl olur. Oral uygulanan morfinin ilk
dozundan sonra a¤r› giderilememifl olabilir. Doz
artt›r›lmas›na gidilmeden önce ilaç ikinci kez ayn›
dozda tekrarlanmal›d›r. Enterohepatik siklüs ne-
deniyle tekrarlanan uygulamalarda plazma düzey-
leri artar. Oral yolla morfin uygulamas›n›n biyoya-
rarlan›m› parenteral uygulamaya oranla daha dü-
flük olmakla beraber daha düzenli bir emilim ve
plazma düzeyleri görülür.

Oral morfin preperatlar›n›n yavafl sal›n›ml› fle-
killeri de bulunmaktad›r. Bu yavafl sal›n›ml› form-
lar 8-12 saat ara ile uygulan›r.

Buprenorfinin sublingual tabletleri oral morfin
uygulamas›na seçenek olabilir. Oral buprenorfinin
biyoyararlan›m› % 15 olmas›na ra¤men, sublingu-
al uygulamada biyoyararlan›m % 55’e yükselmek-
tedir. Buprenorfin 8 saatte bir uygulanabilir (200-
400 mg/gün). Buprenorfin etkisiz kal›rsa oral mor-
fine geçilebilir. Bu durumda en son uygulanan
buprenorfin dozu 100 ile çarp›ld›¤›nda oral morfi-
nin bafllang›ç dozunu verir. Buprenorfinin agonist-
antagonist özelli¤i nedeniyle di¤er opioidlerle bir-
likte kullan›lmamal›d›r. Agonist-antagonist özelli-
¤inden dolay› buprenorfine karfl› tolerans geliflimi
daha yavaflt›r.

Bunlar›n d›fl›nda opioid uygulamas›nda alter-
natif bir yol olarak fentanilin transdermal formu
(DUROGES‹C) da kullan›lmaktad›r. 25, 50, 75 ve
100 mg/saatlik uygulama dozlar› bulunan trans-
dermal fentanilin kolay uygulanabilmesi hasta ta-
raf›ndan tercih edilmesini sa¤lamaktad›r. ‹lk doz

olarak 25 mg/saat olarak bafllan›r, daha sonra
hastan›n a¤r›s›na göre doz düzenlenir. Çocuklarda
önerilmemektedir.

Rektal Opioid Uygulamas›: KHN yap›lan hasta-
larda bakteriyel yay›l›m riski nedeni ile kullan›lma-
maktad›r. 

Kasiçi Veya Derialt› Opioid Uygulamas›: Trom-
bositopeni ve s›k uygulama gerektirmesi gibi ne-
denlerle KHN yap›lan hastalarda nadiren kullan›l-
maktad›r. 

‹ntravenöz Bolus Opioid Uygulamas›: H›zla kan
düzeyi yükseldi¤i için etkisi hemen bafllamaktad›r
ancak etki süresi k›sa sürektedir (yaklafl›k 30 dk.).
KHN yap›lan hastalarda santral venöz yol genelde
aç›k oldu¤u için s›k kullan›lmaktad›r. 

‹ntravenöz Sürekli Opioid Uygulamas›: Etki sü-
resi geç bafllamakta ve doz hastadan hastaya de-
¤iflmektedir. Bu nedenle kiflinin etkili dozunun
saptanabilmesi için uzun süreli kullan›m gerekti-
¤inden doz ayarlan›ncaya kadar toksik dozlara ç›-
k›labilmektedir. 

‹ntravenöz Bolus Ard›ndan Sürekli Opioid Uygu-
lamas›: Bu uygulamada önce IV bolüs ile tedavi
edici düzeye h›zla ulafl›lmakta ard›ndan devaml›
infüzyon ile idame sa¤lanmaktad›r.

Hasta Kontrollü Analjezi: Bu sistemde özel bilgi-
sayar kontrollü pompalar kullan›lmaktad›r. Hasta-
lara bafllang›çta bir yükleme dozu yap›larak plaz-
ma düzeyi sa¤lanmakta ard›ndan hastalar a¤r› his-
settikçe kendileri bir butona basarak ek dozlar uy-
gulamaktad›r. Bu flekilde hasta gerekli doz aral›k-
lar›n› kendisi saptamaktad›r. Bu yolla sürekli in-
füzyona göre daha az ilaç kullan›ld›¤› ve küçük ço-
cuklar›nda bu uygulamadan yararlanabildi¤i gös-
terilmifltir. Yanl›fl yada s›k uygulamalar› önlemek
için belirlenen güvenli sürelerde pompalar otoma-
tik olarak kilitlenebilmektedir. 

KHN DÖNEM‹NDE A⁄RIYA KL‹N‹K YAKLA-
fiIM

KHN yap›lan hastalarda a¤r› nedenleri nakil ifl-
leminin de¤iflik dönemlerinde farkl›l›klar göster-
mektedir. Ek olarak hastalar›n klinik durumlar›n-
da olan farkl›l›klar nedeni ile a¤r› tedavisinde de¤i-
flik yaklafl›mlar söz konusu olabilmektedir. 

Nakil Öncesi Dönem
Bilindi¤i gibi nakil ifllemi hastalar taraf›ndan ol-

dukça endifle ile karfl›lanmakta ve önemli düzeyde
stres kayna¤› olmaktad›r. Dolay›s› ile a¤r› dahil
olas› birçok probleme karfl› oluflturulan yan›tta
abart›l› olabilmektedir. Bu nedenle nakil ifllemi ön-
cesinde hastalar›n ve yak›nlar›n›n ifllem ve kompli-



A¤r› TedavisiKARADO⁄AN ‹.

Türk Hematoloji Derne¤i
Kan ve Kemik ‹li¤i Transplantasyonu Kursu

236

kasyonlar› hakk›nda iyi bir flekilde bilgilendirilme-
leri, a¤r› dahil ortaya ç›kan sorunlar ile nas›l bafla
ç›k›laca¤›n›n yollar›n›n anlat›lmas› büyük önem ta-
fl›maktad›r. Hastalar taraf›ndan a¤r› yapabilecek
sorunlar›n önceden bilinmesi, a¤r›y› ortadan kald›-
racak yöntemlerin varl›¤›ndan haberdar olmalar›,
gerekli durumlarda opioid dahil birçok ilaçla a¤r›-
n›n önlenebilece¤inin anlat›lmas› ve opioid kullan›-
m›n›n ba¤›ml›l›k aç›s›ndan korkulmas› gereken bir
durum olmad›¤›n›n aç›klanmas› nakil ifllemi s›ra-
s›nda a¤r› tedavisindeki baflar›n›n artmas›na yol
açmaktad›r. K›saca, nakil öncesi dönem a¤r› ve te-
davisi konusunda hastan›n bilgilendirilmesi, e¤itil-
mesi ve özellikle farmakolojik olmayan a¤r› tedavi
yöntemlerinin ö¤retilmesi için en uygun zaman›
oluflturmaktad›r. 

Nakil dönemi yaklaflt›kça trisiklik antidepres-
sanlar, SSRI ve NSA‹ ilaçlar gibi nakil s›ras›nda
kontrendike oldu¤u kabul edilen analjeziklerin ke-
silmesi, opioid veya uzun etkili clonozepam gibi
anksiyolitik ilaçlara geçilmesi gerekmektedir. 

Nakil (Hastanede Yat›fl) Dönemi
Bu dönem a¤r› tedavisinin yo¤un uyguland›¤›

zor bir dönemdir. Bu dönemde kullan›lan ilaçlar›n
engraftman aç›s›ndan zarars›z olmas› gerekmekte-
dir, ayr›ca hastalar›n oral al›mlar› genellikle k›s›tl›
oldu¤u için IV uygulama tercih edilmektedir.
Trombositopeni nedeni ile IM uygulamalardan da
kaç›n›lmaktad›r. Opioid ilaçlar s›kl›kla kullan›l-
maktad›r. Daha önceden çeflitli nedenlerle psiko-
aktif ilaç kullanan hastalarda tolerans nedeni ile
kullan›lan opioid dozu yüksek olabilmektedir. 

Bu dönemde s›kl›kla ortaya ç›kan a¤r› nedenle-
ri ve klinik yaklafl›m afla¤›da belirtilmifltir.

Orofaringeal mukozit: Uygulanan kemoradyote-
rapinin etkisi ile mukozit genellikle 2-7. günler
aras›nda bafllamakta 10-14. günler aras›nda en
fliddetli dönemine ulaflmakta ve engraftman›n ger-
çekleflmesi ile gerilemektedir. Mukozit a¤r›s› flid-
detli oldu¤u için hastalar›n % 90’n›nda opioid kul-
lan›lmas› gerekmektedir. Topikal yöntemlerde a¤r›
için yararl› olabilmektedir. A¤›z içinin fizyolojik
tuzlu su ile y›kanmas› hijyen yan›nda a¤r› kontro-
lü için gereklidir. Buzlu su uygulamalar› da rahat-
lat›c› olabilmektedir. Topikal anestezikler erken
dönemlerde kullan›labilirse de mukozitin a¤›rlaflt›-
¤› dönemde fliddetli yanma tarz› a¤r› yapt›¤› için
kullan›lmamaktad›r. 

Topikal yöntemlerle a¤r› giderilemedi¤i zaman
hastalarda opioid kullan›m›na geçilmektedir. Mu-
kozit nedeni ile yutma zorlu¤unun varl›¤›, kusma-
lar›n s›k oluflu gibi nedenlerle oral opiod kullan›m›

baflar›s›z oldu¤u için genellikle IV hasta kontrollü
opioid kullan›m› önerilmektedir. 

Haz›rlama rejimine ba¤l› cilt yan›klar›: Hafif bir
eritemden ikinci derece yan›klara kadar genifl bir
yelpazede izlenen bu komplikasyonda gümüfl içe-
ren kremler ve biyolojik cilt greftleri kullan›lmakta-
d›r. Hafif yan›klarda so¤uk buz uygulamas› yararl›
olabilmektedir. A¤r› fliddetli ise IV opioid kullan›m›
gerekebilmektedir. Engraftmandan 6-7 gün sonra
iyileflmektedir. 

‹mmünsüpressif ilaçlara ba¤l› nöropatik tip
yanma tarz› a¤r›: El ve ayaklarda s›kl›kla izlenen
bu a¤r› genellikle siklosporin veya FK506 kullan›-
m›na ba¤l› geliflmektedir. Özellikle IV kullan›mlar-
da daha s›k izlenmektedir. Hafif olgularda so¤uk
uygulama yeterli olurken fliddetli olgularda opiod
kullan›labilir ancak birçok hastada etkisi yeterli ol-
mamaktad›r, bu hastalarda IV lidokain (kan düze-
yi 1-2 mg/mL) denenebilir. 

Hepatik kapsül gerilmesi: Veno oklüzif hastal›-
¤a ba¤l› geliflen bu tip a¤r›larda ileri derecede ka-
raci¤er yetmezli¤i (bilirübin >20 mg/dL) veya böb-
rek yetmezli¤i olmad›¤› sürece opiodler güvenle
kullan›labilmektedir. 

Büyüme faktörlerine ba¤l› a¤r›: Genellikle ilac›n
verilmesinden 1-2 saat sonra ortaya ç›kan fliddetli
a¤r› yapabilirler. ‹laç aralar›nda a¤r› olmamas› ti-
piktir. Opiod kullan›m›n› gerektirebilir. 

Nakil Sonras› Dönem

GVHH
Allojenik nakillerden sonra proflaksiye ra¤men

s›kl›kla GVHH gözlenmektedir. A¤r›da özellikle
GVHH’n›n tutulum bölgelerinde izlenmektedir. 

Oral: Oral GVHH özellikle orofaringeal mukozit
engraftmandan sonra da devam ediyorsa mutlaka
akla gelmelidir. ‹yi bir a¤›z hijyeni sa¤lanmas› ve
topikal anesteziklere ra¤men a¤r› geçmiyorsa oral
veya PE opioid kullan›lmal›d›r. 

Deri: Genellikle opioid tedavisine iyi yan›t ver-
mektedir. 

GIS: Barsak duvar›n›n inflamasyonu ve karaci-
¤erde kapsül gerilmesi gibi çeflitli nedenlerle a¤r›
oluflabilmektedir. Barsaklardan kaynaklanan
kramp tarz› a¤r›larda opioid kullan›m› etkisiz ol-
makta baz› durumlarda ise a¤r›y› artt›rabilmekte-
dir. Butophanol gibi opioidler ise GIS etkilerinin az
olmas› nedeni ile denenebilmektedir. Farmakolojik
olmayan yöntemler veya invaziv analjezik teknikle-
ri dirençli olgularda denenebilir. 

Steroid kesilmesine ba¤l› a¤r›: Steroidlerin azal-
t›lmaya bafllad›¤› dönemde distal femur ve proksi-
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mal tibiada hissedilen fliddetli, k›sa süreli a¤r›lar
fleklinde gözlenir ve opioid kullan›m›na yan›t verir. 

Herpes zostere ba¤l› a¤r›: A¤r› akut atak s›ra-
s›nda % 75 oran›nda izlenmektedir ve genellikle
opioid olan veya olmayan analjeziklere yan›t ver-
mektedir. A¤r› akut ataktan sonra 1 ay geçmesine
ra¤men devam ediyorsa sinir hasar› olmufl demek-
tir ve bu tip postherpetik nöralji (PHN) opioid olan
ve olmayan analjeziklere genellikle yan›t vermekte-
dir. PHN 3 farkl› a¤r› fleklinde karfl›m›za ç›kmakta-
d›r ve tedavi yaklafl›mlar› farkl›l›klar göstermekte-
dir. 

1- Hafif dokunmalarla oluflan ciltte afl›r› hassa-
siyet durumunda lokal anestezik kremler kullan›-
labilir. Antikonvülsif ilaçlar veya trisiklik antidep-
ressanlar sistemik tedavide kullan›labilir. 

2- Arka boynuz sinirlerinin hasr›na ba¤l› olu-
flan episotik patlama tarz› a¤r›lar için antikonvül-
sifler (phenytoin vb.) kullan›lmaktad›r. 

3- Tutulum yerinde gözlenen yanma tarz› a¤r›
ise trisiklik antidepressan veya opioidlere yan›t
vermektedir. 

PHN yukar›daki tedaviler yan›t vermiyorsa in-
vaziv yöntemler (sinir blokaj› vb.) kullan›labilir. 

LP sonras› a¤r›: Bu tip a¤r›lar beyin omirilik s›-
v›s›n›n ifllem sonras› delikten s›zmas› ve kafa içi
bas›nc›n›n düflmesi nedeniyle izlenmektedir. Oksi-
pitalden frontale kadar yay›lan pozisyonel de¤iflik-
likler ile artan fliddetli bir a¤r› fleklindedir. Fotofo-
bi, bulant›, kusma, çift görme gibi bulgular efllik
edebilir. Dar çapl› i¤nelerin kullan›lmas›, tek girifl
yap›lmas›, ifllem sonu 24 saat kadar yatar pozis-
yonda kal›nmas›, proflaktik teofilin (BOS yap›m›n›
artt›r›r) kullan›m› gibi yöntemler ile a¤r› oluflumu
en aza indirilmeye çal›fl›lmal›d›r. A¤r› oluflursa ya-
tak istirahati ve hafif analjezikler verilmelidir. Ka-
fein infüzyonu (500 mg 1-2 saatlik infüzyon günde
2 kez) denenebilir. Baz› durumlarda hastan›n ken-
di kan› ile (fizyolojik yap›flt›r›c›) giriflim yerine en-
jeksiyon yap›larak deli¤in k›sa sürede kapanmas›
sa¤lanmaktad›r. 

Cerrahi a¤r›: KHN yap›lan hastalara kateter ta-
k›lmas›, biyopsi yap›lmas› gibi çeflitli nedenlerle
cerrahi giriflimler gerekebilir. Yaklafl›m di¤er has-
talarda oldu¤u gibidir.
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