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OZET

Epizodik agrimin rutin olarak teshis ve tedavi yapilamiyor. Hassas
opioid titrasyonu yan etkileri kisitlarken baseline analjeziyi de arttira-
bilir. Agr1 yonetiminin amact altta yatan mekanizmaya gore epizodik
agri tedavisini ozellestirmektir. Non-opioid ilaclarin kullanildigi teda-
viler opioidlere tolerans gelisimini engellivor. Her hastamn kanser ag-
rist, mekanizmasi, yeri ve ortaya ¢ikis sekli birbirinden cok farklidir.
Kanser agrisi ile yapilan calismalarin bircogu, epizodik agrimin anla-
silmasi ve tamamen tedavi ile ortadan kaldirilmasina yonelik yapil-
maktadir. Ciinkii epizodik agrinin tamamen ortadan kaldirilmasi, has-
ta yasam kalitesini arttiryp, hasta, doktor ve hasta ailesi tarafindan
kanser tedavisinin devaminda kolaylik saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Epizodik agri, kanser agrist.

SUMMARY

Breakthrough Pain in Cancer Patients

Breakthrough pain is still not routinely recognized, evaluated, and
treated. Careful opioid titration may improve baseline analgesia while
limiting adverse effects. The goal of pain management is to individuali-
ze rescue medication according to the underlying mechanisms. Treat-
ments that employ non-opioid drugs make it possible to overcome the
common problem of analgesic tolerance to opioids. Each patient’s can-
cer pain is a mosaic whose mechanisms, locations, and temporal pat-
terns fit together into an individualized picture.

Although preclinical models of cancer pain now pernut a deeper un-
derstanding of each of these elements — particularly breakthrough pa-
in — the need to address each element and integrate therapies to impro-
ve quality of life will challenge front ~ line clinicians, patients, and the-
ir families for some time to come.

Key words: Breakthrough pain, cancer pain

GiRiS

Kanserde Epizodik agr opioidlerle tedavi edilen has-
talarda mevcut agriya super empoze olan gegici bir alev-
lenme geklindedir (1). Siddet bakimindan normal agirlik-
tadir, hizl baslar, siiresi ise degiskendir (ortalama 30 dk)
(2,3). Epizodik agr1 bir negatif prognostik faktor olarak
degerlendirilir. 24 iilkede,1095 kanser agrili hastanin
surveyine bakildiginda epizodik agrisinin daha yiiksek
agn skorlan ile iligkili oldugu ve fiziksel aktiviteyi en-
gelledigi bulunmustur. Bu hastalarda anksiyete ve depre-
yon artmis, opioid tedavisine yanit azalmig ve acil servi-
se bagvuru sayilar artmistir. Kanserli hastalarda agrinin
direkt ve indirekt masraflarinin aragtirildig: bir ¢caligma-
da basar1 agrisinin direkt ve indirekt tibbi giderleri artir-
dig1 bulunmustur (4,5,6).

Epizodik agrimin teshis ve tedavisi hala diizenli yapi-
lamyor. Epizodik agr1 kanser hastalarinin %65 inde ra-
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por edilmistir(4). Baska caligmalarda da epizodik agn
prevalansmin hospitalize hastalarda takip hastalarina ki-
yasla daha yiiksek, hastalig ilerlemis hastalarda da daha
fazla oldugunu gostermistir. Epizodik agrimin iyi tarif
edilebilmesi i¢in iyi tanimlanmis ve takip edilen agrla-
rin olup olmadiginmin aragtirilmasi gerekiyor.

Epizodik agn yiiriime, oturma, dksiirme gibi bir akti-
vite ile baglar. Cogunlukla nedeni tam agiklanamaz. Ge-
nellikle kemik metastazlar1 veya kinklan ile iligkilidir.
Bu hastalar agridan kimildayamaz haldedirler. Ancak bu
agrilar on goriilebilir ve dolayisiyla tedavi edilebilir.

Oral ve 6zefogal mukoziti olan hastalarda ¢igneme
ve yutma, noropatik agrili hastalarda allodinili bélgeye
dokunulmasi ile indiiklenen agr1, bir agr1 krizini presipi-
te edebilir. Pelvik tiimorlii hastalarda defekasyon ve mik-
siyon zorlanmasi agr1 veya tenesmusu (kolon veya mesa-
nenin doluluk hissi) indiikleyebilir. Oncesinde presipite
edici bir olay olmadan spontan gelisiyor gibi goriilen
epizodik agr1 bircok mekanizma ile agiklanabilir. I¢i bos
organlarin (6zefagus, bagirsak, safra kesesi ve kanallar,
mesane ve lireter) kas spazmi genellikle gecici paroksis-
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mal agrimin kotiilesmesi ile sonuglamr. Irritan faktorler
veya ici bog bir organin obstruksiyonu tipik bir kolik ag-
11 olusturabilir. Epizodik agrinin potansiyel olarak rever-
sibl bir tipi siklikla opioid titrasyonu esnasinda, uygun
stabil bir doza ulasilmadan 6nce meydana ¢ikar. Goriiniir
bir neden olmadan olusan epizodik agrist opioid dozu-
nun yetersizligini de gosterebilir. Hasta ve takip eden
doktora tedavi cizelgesindeki son opioid dozunu ve epi-
zodik agrisinin zamanlarini kaydetmelerini isteyerek ag-
nt araliklari, basarisizhik nedenleri saptanabilir.

Epizodik agrinin tedavi edilmesi, basar1 agrisidir ve
baseline agridan farkli bir patern olarak degerlendirilme-
lidir. Kapsamh bir agn degerlendirmesi her episodun fre-
kans ve siiresi, agr1 yogunlugunu, presipite edici faktor-
leri ve baseline agrnin dnceki ve simdiki tedavilerini ve
etkinliklerini icermelidir. Agr degerlendirmesi ayrica
agn sendromunun patofizyolojisi ve etyolojisini de iger-
melidir. En 6nemli olan; hasta ve agr1 tedavi ekibi arasin-
daki iletisim ve hastanin degerlendirmeye katilimidir (7).
Hastalar kanser agns! ile ilgili egitilirlerse, bir agr giin-
ligii tutmay1 Ogrenirlerse ve agr tedavi ekibi ile iletigim
halinde olurlarsa, agr1 tedavisine daha iyi cevap alirlar.

Hastalar veya ailelerindeki tedaviye yardim edenler,
hastanin pozisyonunu degistirerek, soguk veya sicak uy-
gulama ile masaj yaparak ve rahatlama teknikleri kulla-
narak medikal tedavinin etkisini beklerken bir epizodik
agrinin yonetimine katkida bulunabilirler. Bu non-medi-
kal yontemlerin yaninda iki major medikal strateji de
onerilmektedir. Oncelikle analjezi ve yan etkiler arasmn-
daki en iyi dengeyi elde etmek i¢in uygun bir opioid tit-
rasyonu kullanarak analjeziyi optimize etmek gerekir.
Optimizasyonda farkli opioidler ve adjuvant etkili ek
analjezikler kullanilabilir. Hassas opioid titrasyonu yan
etkileri azaltirken baseline analjeziyi artirabilir. Doz biti-
mine bagli olan epizodik agris1 bazal medikasyon dozu-
nun artirilmasina veya doz intervalinin azaltilmasina he-
men yanit verir. Yeni bir caliyma gostermistir ki; bazal
opioid tedavisinin optimizasyonu kemik metastazi olan
hastalarda hareketle baslayan agrisinda yarar saglamak-
tadir (Bu yarar daha cok doz artis1 ile saglanmaktadir)
(7). Ancak yiiksek doz artiglan hareket agris1 episodlan
arasinda sedasyon ve toksisiteye sebep olabilir. Bir ¢calig-
mada kemik metastazli hareketle agrisi olan hastalarda 6
giinde opioid dozlarinin 2 katina ¢ikarilmasi daha iyi ag-
11 kontrolii ile sonug¢lanmistir (8). Bu c¢alismada opioid
titrasyonu esnasinda gelisen sedasyonu geri ¢evirmede
metilfenidat kullanilmistir. Nosiseptif agr opioid ve an-
tiinflamatuar ilaclara iyi yanit vermektedir. Noropatik
agr ise adjuvant analjeziklere daha cok ihtiya¢ goster-
mektedir. Bisfosfonatlarin preemptive analjezi saglayip
saglamadifina iligkin daha ¢ok calisma gereklidir (3). Bu
ilaglar kemik agrisin1 azaltmada ve iskeletsel olaylan en-

34

gellemede etkilidir. Bu nedenle kemik metastazli hasta-
larda rutin kullanim, hareket agrisinin gelisimini azalta-
bilir ve boylece hayat kalitesini artirabilir. Bu hipotezler
heniiz kanitlanmamigtir ve uygun kar-zarar degerlendir-
meli ¢alismalarda incelenmelidir.

Agn yonetiminin amaci altta yatan mekanizmaya go-
re epizodik agn tedavisini 6zellestirmektir

Doktor, temel medikasyon boyunca, bir acil-siddetli
agn tedavisi diizenlemeli ve hastaya bunu ne zaman ve
nasil kullanacagini 6gretmelidir. Agr1 yonetiminin ama-
c1 acil-siddetli agr1 tedavisini her bireyin agrisim altta
yatan mekanizmasina gore Ozellestirmektir. Acil-siddetli
agr tedavisinin uygun bir baslangici olmal ve uygula-
masi1 kolay olmalidir. Hizli salinimli oral morfin, oksiko-
don ve hidrokodon epizodik agris1 farmakoterapisindeki
temel ilaglardir. Tedavi dozu miimkiinse hastanin baseli-
ne i¢in aldi$) opioidle ayn1 olmalidir. Béylece olasi yan
etkilerin ayrim kolaylasir. Deneyimlere dayanan doz
onerileri epizodik agris1 tedavisinde ilk dozunun hasta-
nin giinliik total opioid dozuna goére hesaplanmasi gerek-
tigi seklindedir. Avrupa Palyatif Tedavi Dernegi, basla-
ma dozu olarak giinliik total opioid dozunun %17 sinin
kullanilmasini ve sonra klinik etkiye gore artirilip azaltil-
masini 6nermektedir (9).

Devamli venoz infiizyonun pratik olmadig: takip has-
talar1 veya ev hastalarinda en kullanish olan oral uygula-
manin oldugu belirtilmektedir. Ancak hizlh salinimli oral
opioid tablet veya s1vi formlarin etki gostermeye basla-
malar1 45 dakikayr bulmaktadir (10). Episodik agn ise
5-15 dakikada pik diizeye ulasiyor. Morfinin bir acil-sid-
detli agr: ilaci olarak kullanimiyla ilgili birka¢ ¢alisma
yayimlanmustir. Opiodlerin regiiler dozlarina superem-
poze edilen kurtarma dozu, opioidlerin farmakokinetik-
leri veya epizodik agrisi tedavi edildikten sonra plasma-
daki opioid ve metabolitlerinin konsantrasyonlarindaki
artigla ilgili cok az sey bilinmektedir (10).

En hizh ve en kisa siireli etki bolus dozun intraventz
uygulanmas: ile saglanir. Metadon 2-5 dakikada, morfin
ve hidromorfin ise 15-30 dakikada etki gosterir. Hasta
kontrollii analjezi (HKA) ise hastanin istegi iizerine uy-
gulanmaktadir. Hastalarda siddetli agrinin kisa episodla-
rinda oral formlarin her zaman saglayamayacag hizl bir
rahatlama saglar. Agn alevlenmesi olan hastalarda giin-
liik bazal oral dozun %20 si kadar uygulanan intravenz
morfinin giivenli ve etkili oldugu gosterilmektedir. Bu
tedavi ucuz ve diisiik risklidir (7).

Opioidlerin nazal veya oral mukozadan uygulammi
oral alim ile karsilastinldiginda daha hizh ilag absorbsi-
yonu ve daha hizli rahatlama saglayan non-invaziv bir
yontemdir. Fentanil, sufentanil ve metadon gibi lipofilik
ilaclar kan-beyin bariyerini direkt gegerler ve nasal veya
oral mukozal uygulanim i¢in uygundurlar. Bununla bir-
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likte chitosan (kabuklulardan elde edilen dogal bir mu-
koadherent)l1 morfin solusyonunun nasal uygulaniminin
da kanser epizodik agrisim hafiflettigi kanitlanmigtir
(11).

Respiratuar yollar ve agiz ilag absorbsiyonu i¢in ge-
nis bir mukozal yiizey saglar. flaglar bu yolla gastrointes-
tinal sistemi ve karacigerdeki ilk ge¢is metabolizmasim
pas gegerek direkt sistemik dolagima geger. Oral trasmu-
kozal fentanil sitrat (OTFC) opioid toleransi olan hasta-
larda episodik agrinin tedavisi i¢in gelistirilmigtir. Oral
morfin veya egsdegerleri 60 mg/giin oral dozunda verilir.
Epizodik agrisinda kullanilan OTFC daha hizh ve 15.,
30. ve 60. dakikalarda oral morfine gore daha iyi derece-
de bir rahatlama saglar (12-15). Efektif dozun giinliik
opioid dozunun kesin bir yiizdesi olduguna dair pratik
deneyimlerin aksine OTFC ile yapilan klinik ¢aligmalar-
da (opioid ¢esidine bakmaksizin) baseline opioid uygula-
nimu ile etkili OTFC dozu arasinda bir iligki bulunama-
mustir. Bu negatif bulgunun bir¢ok farkli agiklamasi ola-
bilir. Episodlarin %66°s1, OTFC ile aym tat ve sekildeki
plaseboya yamt vermistir.

Sublingual, intranasal mukoza fentanil gibi lipofilik
ilaclarin hizli sistemik absorbsiyonuna olanak saglayan
yiiksek permeabilite ve zengin vaskiilariteye sahiptir.
Ketamin opioid toleransinin diizeyinden bagimsiz olarak
etki gosterir (16). Farkl ketamin formiilasyonlarin bi-
yoyararlammi degigkendir. Kronik opioid tedavi alan
kanser ve kanser olmayan hastalarda yapilan plasebo
kontrollii bir caligmada bu tedaviden uygun yamitlar alin-
mustir. 10 mg intranasal ketamin 90 saniyelik intervaller-
le 5 kereye kadar uygulanmig 10 dakikada istatistiksel
olarak anlamli agri rahatlamasi elde edilmistir. 20 hasta-
dan sadece biri tedaviden rahatlama saglamamistir (16).
Intratekal opioid ve lokal anestetik kombinasyonu olan
yiiksek opioid toleransli hastalarda epizodik agrism te-
davi etmek i¢in ketamin de kullanitmaktadir (17).

Non-opioid ilaglarin kullanildig: tedavilerde yaygin
bir problem olan opioidlere analjezik toleransinin gelisi-
mi engellenmektedir (18). Uzun donem tedavilerde non-
opioid ajanlara da tolerans gelisme olasilif1 var ve bu ca-
lismalarla arastinimalidir. Ayrica ketamin dozu, doza
bagimli eksitator ve dismorfik etkilerinden dolay1 dene-
yimli kullamcilarca dikkatli bir sekilde ayarlanmalidir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin kanser agrisinin major 6n-
celik teskil ettiini agiklamasinin iizerinden 20 yil geg-
mistir. Kanser agris1 yardiminda basit bir iic basamakl
tedavi merdiveni yayimlandi ve bu tedavi Gnerisi yaygin
bir sekilde kabul gordii. Ancak bu merdiven sistemi hala
geligtirilmeye ¢alisiliyor (19). Ayni zamanda tiim diinya-
da klinisyenlerin kanser agrisi kontroliine artan ilgisi
kanser agrisinin etyoloji ve tedavisi ile ilgili bir¢ok aras-
tirmanin olugsmasin: saglamaktadir.

Kanser tanisi alan her hastanin kanser agnsi, meka-
nizmasli, yeri ve ortaya ¢ikig sekli birbirinden ¢ok farkli-
dir. Kanser agrisi ile yapilan ¢aligmalarin bir ¢ogu, epi-
zodik agrinin anlagilmasi ve tamamen tedavi ile ortadan
kaldirilmasina yonelik yapilmaktadir. Ciinkii epizodik
agrimn tamamen ortadan kaldiriimasi, hasta yagam kali-
tesini arttirip, kanser tedavisinin devaminda kolayhk
saglayacaktir.
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