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Analjezik adjuvanlar

Selami Atefl Önal*

SUMMARY

Adjuvant analgesics in pain management

The term adjuvant analgesics describes any drug with a primary indication other than pain, but with analgesic

properties in some painful conditions. Adjuvant analgesics often are administered as first-line drugs in the treatment

of chronic non-malignant pain. The group includes numerous drugs in diverse classes. Some adjuvant analgesics

possess analgesic properties in several types of pain, whereas others are specific for neuropathic pain, or nociceptive

pain. Antidepressants, anticonvulsants, neuroleptics, antiarrythmics, antihistaminics, NMDA receptor-antagonists,

steroids, muscle relaxants, bisphosphonates, and radiopharmaceuticals are adjuvant agents. This article reviews the

evidence supporting the use of adjuvant analgesics for the treatment of pain and emphasizes medical dosages, side

effects, and drug interactions.
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ÖZET

Analjezik adjuvanlar, kullan›mlar› a¤r› tedavisi d›fl›nda olmas›na ra¤men, baz› a¤r›l› durumlarda analjezik etki gösteren

ilaçlar olarak tan›mlanabilir. Çok de¤iflik gruplardan ilaçlar› bu s›n›flamaya alabiliriz. Kronik kanser-d›fl› a¤r›

sendromlar›nda birinci tercih ilaçlar olarak kullan›lmaktad›r. Baz› adjuvanlar çeflitli a¤r› tiplerinde etkinken baz›lar› da

nöropatik ya da nosiseptif a¤r› için spesifiktir. Antidepresanlar, antikonvülzanlar, nöroleptikler, antiaritmikler,

antihistaminikler, NMDA reseptör antagonistleri, steroidler, kas gevfleticiler, bifosfonatlar ve radyofarmasötikler

adjuvan ilaçlard›r. Bu derleme, ilaçlar›n medikal dozajlar›, yan etkileri ile ilaç etkileflimlerini vurgulamakta ve a¤r›

tedavisi için analjezik adjuvan kullan›m›n› destekleyici kan›tlar› gözden geçirmektedir.
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Girifl
Analjezik adjuvanlar, kullan›mlar› a¤r› tedavisi d›-

fl›nda olmas›na ra¤men, baz› a¤r›l› durumlarda

analjezik etki gösteren ilaçlar olarak tan›mlanabi-

lir. Çok de¤iflik gruplardan ilaçlar› bu s›n›flamaya

alabiliriz. Kronik kanser-d›fl› a¤r› sendromlar›nda

birinci tercih ilaçlar olarak kullan›lmalar› olas›d›r;

bu ba¤lamda adjuvan s›fat› pek do¤ru bir tan›m

olmamaktad›r. Farkl› etki mekanizmalar›na sahip

olan bu ilaçlar sekonder analjezikler, ko-analjezik-

ler, yard›mc› analjezikler ve endikasyon-d›fl› ilaç-

lar fleklinde adland›r›lmaktad›r (Lussier ve Porte-

noy 2003).

‹deal özelliklere sahip analjezik ilaç olmad›¤›n-

dan, analjezik dozunu azaltmak ve daha az yan

etki ile özgün a¤r› kontrolü sa¤lamak düflüncesiy-

le klinisyenler ve araflt›rmac›lar a¤r› kontrolünde

adjuvan ilaç kullan›m›n› önemsemektedirler.

Özellikle baz› a¤r› sendromlar›nda, primer analje-

zik olarak adjuvanlar›n kullan›m› artmaktad›r.

Kimyasal, radyoaktif veya mekanik travmalar so-

nucu ortaya ç›kan nöropatik a¤r›larda, primer kul-

lan›m amaçlar› için gereken dozlar›ndan çok daha

düflük miktarlarda verildi¤inde, k›sa sürede hedef-

lenen analjezi sa¤lanmaktad›r.

Kanser a¤r›s›nda analjezik etkinli¤i art›rmak veya

destek tedavisi amac›yla basamak tedavisi içerisin-

de kullan›lmaktad›r. Olgular›n ço¤unda analjezi

ve yan etkiler aras›ndaki denge, strateji de¤ifltirile-

rek sa¤lanmaktad›r. Bu stratejiler aras›nda analje-

zik adjuvanlar›n kullan›m› da bulunmaktad›r. 

Analjezik adjuvanlar, her olguda belli dozlarda re-

çete edilmek yerine hastan›n genel ve psikolojik

durumu dikkate al›narak, a¤r›n›n tipi ve yerine

göre, kullan›c›n›n deneyimi çerçevesinde kullan›l-

mal› ve izlenmelidir. Analjezik yan›t›n daha iyi ve

ek toksisite riskinin az olmas› için tedaviye tek

ilaçla bafllanmas› kabul görmektedir. 

1. S›n›flama
Analjezik adjuvanlar farkl› endikasyonlarda farkl›

tedavi gruplar›n› içermektedir. Geleneksel kulla-

n›mda, nöropatik a¤r› veya kemik a¤r›s› gibi özel

endikasyonlar için kullan›labilenlerin d›fl›nda, çok

amaçl› özgün olmayan adjuvanlar uygulanmakta-

d›r. Karfl›laflt›rmal› çal›flmalar çok az oldu¤undan

çeflitli durumlarda, kan›ta dayal›, uygun analjezik

adjuvan kullan›m› maalesef belirsizdir.

1.1. Antidepresanlar

Bu ilaçlar, antidepresan dozlar›ndan daha düflük

dozlarda analjezik etki gösterirler. Her iki etki se-

rotonin, noradrenalin veya ikisinin birden presi-

naptik geri-al›mlar›n›n inhibisyonu ile ortaya ç›k-

maktad›r. Eski trisiklik antidepresanlar›n analjezik

etkileri, seçici serotonin geri-al›m inhibitörlerinin

yapt›¤› analjezik etkiden daha güçlüdür. Buna

karfl›, seçici serotonin geri-al›m inhibitörleri daha

etkin antidepresand›r. Antidepresanlar  posther-

petik nevralji ve diyabetik nöropatide yayg›n ola-

rak kullan›lmaktad›r. Di¤er a¤r› sendromlar›nda

uygulanmakta olan opioid etkinli¤ini art›r›rlar ve

uyku düzeni sa¤larlar. Yan etkileri çeflitlidir: A¤›z

kurulu¤u (xerostomia), akomodasyon bozuklu¤u,

üriner retansiyon ve konstipasyon gibi antimuska-

rinik etkiler olabilir. Sedasyon ve mide asiditesinin

artmas› gibi antihistaminik etkiler (H1 ve H2); or-

tostatik hipotansiyon ile sonuçlanabilen alfa-adre-

nerjik blokaj; özellikle amitriptilinde görüldü¤ü gi-

bi kinidin benzeri etkiler ortaya ç›kabilir. 

Tüm bu droglar, karaci¤er ilk-geçifl metabolizma-

s›na önemli ölçüde u¤rar ve proteine yüksek

oranda ba¤lan›rlar. Ço¤u yüksek lipofilik de¤ere

sahiptir ve bunlar›n distribüsyon volümü fazlad›r.

Eliminasyon yar›-ömürleri 1-4 gün aras›nda de¤ifl-

mektedir, ço¤unun aktif metabolitleri vard›r (Lus-

sier ve ark. 2004).

Antidepresanlar klinikte antidepresan etkilerinden

daha k›sa sürede a¤r› kontrolü sa¤lamaktad›rlar;

daha düflük plazma konsantrasyonlar› analjezi için

yeterlidir; normal ya da psiflik sorunu olan olgu-

larda kullan›lmaktad›r. Deneysel akut a¤r› model-

lerinde etkinliklerinin kan›tland›¤›n› söyleyebiliriz.

1.1.1. Trisiklik antidepresanlar (TSA) 

Sadece tersiyer aminler (amitriptilin, imipramin,

doksepin ve klomipramin) de¤il ayn› zamanda se-

konder aminler de (nortriptilin ve desipramin)

analjeziktir. Amitriptilin kullan›m›nda bafllang›ç

dozu 10-25 mg olmal›d›r; tolere edilebildi¤i ölçü-

de 150 mg.gün-1 doza ç›k›labilir. Alternatif olarak

doksepin ve lofepramin verilebilir. TSA’›n medikal

hastal›klarda veya yafll› hastalarda kullan›m› yan

etkilerinin s›kl›¤› nedeniyle s›n›rl›d›r. Afl›r› dozda

verildi¤inde ölümcül kardiyotoksisite ile karfl›lafl›-

l›r, intihar girifliminde bulunmufl veya e¤ilimi olan

hastalarda trisikliklerden kaç›nmak gerekir. Nöbet

öyküsü olan olgularda dikkatli olmal›d›r. Trisiklik-

ler, geçirilmifl glokom ata¤› ya da gözün ön kame-

ras›nda daralma olan hastalarda kontrendikedir.

Kognitif bozukluk ya da yüksek riskli olanlarda,

ilaç ba¤›ml› konfüzyon riski nedeniyle dikkatli

kullan›lmal›d›r (Collins ve ark. 2000). Sekonder

aminler daha az antikolinerjiktir; böylelikle  tersi-
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yer aminlere göre daha iyi tolere edilir. Trisiklik-

lerin yan etkilerine yatk›n olan veya tersiyer amin-

ler ile tedavi s›ras›nda s›k›nt› duyan hastalarda de-

sipramin veya nortriptilin için de dikkat edilmeli-

dir.

Momoamin oksidaz inhibitörleri (MAO‹), seçici

serotonin geri-al›m inhibitörleri (SSR‹), antikoli-

nerjik ilaçlar, antiaritmikler, klonidin, lityum, tra-

madol, QT aral›¤›n› uzatan ilaçlar TSA ile kullan›l-

d›klar›nda bafll›ca etkileflime girebilen farmasötik-

lerdir. 

1.1.2. Seçici serotonin geri-al›m inhibitörleri 
(SSR‹)

SSR‹’nin analjezik etkilerini destekleyen bilgiler s›-

n›rl›d›r. Kontrollü çal›flmalarda yarar› gösterilenler

sadece paroksetin  ve sitalopram’d›r (Lussier ve

ark. 2004). Kanser a¤r›s› için yap›lm›fl çal›flma

yoktur. SSR‹’nin as›l avantaj› tercih edilebilir yan

etkileridir. Yan etkiler içerisinde bulant›, bafl a¤r›-

s›, diyare, uykusuzluk, sersemlik, tremor, cinsel

disfonksiyon say›labilir. Nöbet öyküsü olanlarda

dikkat etmek gerekir. MAO‹, TSA, bupropion,

buspiron, tramadol, varfarin ile etkileflime girebi-

lir.

1.1.3. Seçici noradrenalin/serotonin geri-al›m
inhibitörleri (SNR‹)

Venlafaksin mikst geri-al›m inhibitörüdür, birkaç

çal›flmada analjezik oldu¤u gösterilmifltir. A¤r›l›

polinöropatilerde ve gö¤üs kanseri tedavisinden

sonraki a¤r›l› olgularda yap›lan randomize, kont-

rollü çal›flmalarda etkili bir analjezik oldu¤u gös-

terilmifltir (Sindrup ve ark. 2003, Tasmuth ve ark.

2002). Duloksetin  gibi yeni mikst geri-al›m inhi-

bitörlerinin nöropatik a¤r›da analjezik etkisi göste-

rilmifltir (Lussier ve ark. 2004). Venlafaksinin yan

etkileri olarak bulant›, somnolans, hipertansiyon,

a¤›z kurulu¤u, cinsel disfonksiyon görülebilir. Hi-

pertansiyon ya da nöbet öyküsü varsa dikkatli ol-

mak gerekir. Etkileflime girdikleri ilaçlar içerisinde

MAO‹, TSA, SSR‹ ve tramadol say›labilir.

SSR‹ ve SNR‹’nin tramadol ve/veya meperidin ile

eflzamanl›  verildi¤inde çok önemli istenmeyen et-

kileri olarak dezoriyantasyon ve konfüzyon gibi

mental de¤ifliklikler; atefl, üflüme, diyaforez, bu-

lant›, kusma, diyare gibi otonomik instabilite; hi-

perrefleksi, miyoklonus, kas rijiditesi, tremor,

ataksi gibi anormal nörolojik bulgular ile karakte-

rize serotonin sendromu say›labilir (Lange-Assc-

henfield ve ark. 2002, Ripple ve ark. 2000, Egberts

ve ark. 1997).   

1.1.4. Bupropion

Noradrenerjik  bileflimdir, nöropatik a¤r›da analje-

zik etkilidir (Semenchuk ve ark. 2001). Ayr›ca, ak-

tive edici etkisiyle  hipoaktif depresyonda, sedas-

yonda, kanserli olgularda görülen yorgunlukta

faydal›d›r. Kronik a¤r›da etkinli¤i kontrollü çal›fl-

malar ile bildirilmemifltir. Bafl a¤r›s› ile ilgili baz›

olgu sunumlar› ve aç›k araflt›rmalarda etkinli¤i

gösterilmifltir. Taflikardi, uykusuzluk, ajitasyon, tit-

reme, bafl a¤r›s›, a¤›z kurulu¤u bafll›ca yan etkile-

ridir. Nöbet öyküsü ya da MAO‹ kullan›m› varsa

kontrendikedir. TSA, SSR‹ ve levodopa ile etkile-

flime girebilir.

1.2. Antikonvülzanlar

Antikonvülzanlar nöropatik a¤r›da, özellikle trige-

minal nevralji ve diyabetik nöropatide s›kl›kla kul-

lan›lmaktad›r (Backonja 2002). Yeni  ilaçlar›n sa-

y›s› h›zla artmaktad›r. Bu droglar muhtemelen nö-

ral deflarj› bask›lar. En çok kullan›lanlar fenitoin,

karbamazepin, valproik asit, klonazepam ve gaba-

pentindir. Lamotrigin ve topiramat da etkili olabi-

lir. Hepsi proteine yüksek oranda ba¤lanmaktad›r

ve yar›lanma ömürleri uzundur (Önal 2004). Kar-

bamazepinin yavafl ve kestirilemeyen bir emilimi

söz konusu oldu¤undan optimal etki elde edebil-

mek için kan seviyesini izlemek gerekir. Anti-

konvülzanlar›n somnolans, sersemlik, bafl a¤r›s›,

sinirlilik, titreme, yorgunluk, duygulan›m bozuk-

lu¤u, konfüzyon gibi yan etkileri olabilir. Tolerans

geliflimi için doz derece derece art›r›l›r; yoksun-

luktan kaç›nmak için derece derece azalt›l›r. Di¤er

antikonvülzanlar sitokrom P450 (CYP450) meta-

bolizmas›n› de¤ifltirebilece¤i için ilaç etkileflimin-

de dikkat etmek gerekmektedir. 

1.2.1. Gabapentin

Gabapentin önderli¤inde antikonvülzanlar›n rolü

genifllemektedir. Analjezik etkisi kanser-d›fl› nöro-

patik a¤r›n›n birkaç çeflidinde gösterilmifltir; günü-

müzde kanser iliflkili nöropatik a¤r› tedavisinde

oldukça yayg›n kullan›lmaktad›r. Zaten malign

nöropatik a¤r›da lisansl›d›r. Nöropatik a¤r› tiple-

rinde analjezik etkisi tam olarak ispatlanm›flt›r. ‹yi

tolere edilir, ilaç etkileflimleri nadirdir. Etyolojisi

farkl› olan nöropatik a¤r›lar›n tedavisinde birinci

s›ra ilaç olarak tavsiye edilmektedir. Günlük 100-

300 mg dozda bafllan›lmal›, her üç günde bir art›-

r›lmal›d›r; idamede 2400-3600 mg.gün-1 yeterli ol-

maktad›r. Genellikle günlük maksimum doz 3600

mg’d›r, zaman zaman yüksek dozlardan fayda gö-

ren hastalar bildirilmektedir (Tablo 1). Tolere edi-
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len maksimum dozda 1-2 haftal›k tedavi yeterlidir.

S›k görülen yan etkiler somnolans, sersemlik ve

karars›zl›kt›r. Dikkatli titre edilirse genellikle iyi

tolere edilir; fakat, somnolans s›n›rlay›c› bir faktör-

dür (Oneschuk ve al-Shahri 2003). Böbrek yet-

mezli¤inde dikkat etmek gerekir. Kilo art›fl› ve

ödem görülebilir.

1.2.2. Lamotrigin

Lamotriginin birkaç çal›flmada kanser-d›fl› nöropa-

tik a¤r›y› rahatlatt›¤› bildirilmifltir. Somnolans, ser-

semlik, ataksi gibi yan etkileri vard›r. Bununla be-

raber yavafl titre edilmelidir; s›k olmamakla bera-

ber döküntü ve  Stevens-Johnson Sendromu yap-

ma potansiyeli vard›r (Simpson ve ark.2000). Dö-

küntü görülünce ilaç kesilmelidir. 

1.2.3. Di¤erleri

Okskarbazepin karbamazepinin metabolitidir. Etki

spektrumu benzerdir, daha iyi tolere edilir. fiimdi-

ki bilgiler yetersiz olsa da çal›flmalarda umut ver-

mektedir. Hiponatremi, karaci¤er enzimlerinde

yükselme yan etkileri içerisindedir. 

Pregabalin yeni bir antikonvülzand›r; etki meka-

nizmas› gabapentin ile benzerdir ve analjezik etki-

si için güçlü kan›tlar vard›r. Bu ilaç yak›nda yay-

g›n olarak kullan›lacakt›r; özellikle nöropatik a¤r›-

n›n çeflitli tiplerinde endike olacak gibi gözük-

mektedir (Dworkin ve ark. 2003). 

Topiramat, tiagabin ve zonisamid’in etkinliklerine

dair baz› kan›ta dayal› araflt›rmalar ve levetirase-

tam ile baz› olumlu çal›flmalar vard›r. Levetiraseta-

m›n önemli ilaç etkileflimi yoktur (Lussier ve ark.

2004).

Eski ilaçlardan karbamazepin ve fenitoinin etkin-

li¤i iyidir. Karbamazepinin klasik endikasyonu tri-

geminal nevraljidir ve fenitoinin kanser a¤r›s›nda

kullan›ld›¤› bildirilmifltir (Yajnik ve ark. 1992).

Yan etkilerinin s›kl›¤› (sedasyon, sersemlik, bulan-

t›, karars›zl›k), potansiyel ilaç etkileflimleri ve yeni

antikonvülzanlar›n kullan›ma girmesiyle bu ilaçla-

r›n kullan›m› azalm›flt›r. 

Valproat ve  klonazepam genifl ölçüde kullan›l-

maktad›r. Klonazepam gibi benzodiyazepinlerin

analjezik etkileri ile ilgili s›n›rl› ve birbiri ile çeli-

flen kan›tlar vard›r. Nöropatik a¤r› tedavisinde kul-

lan›lan analjezikler aras›nda olabilece¤i düflünül-

mektedir (Reddy ve Pan 1994). 

Klonazepam›n antikonvülzan etkileri vard›r; kan-

ser ve kanser-d›fl› her iki nöropatik a¤r›da etkili-

dir; inatç› nöropatik a¤r›larda a¤r› ve anksiyete

birlikteli¤inde kullan›labilir. Geceleri verilen 0,25-

2,00 mg.l›k dozlar yeterli olmaktad›r. Parenteral

preparat› lisanss›zd›r. 

Seçilmifl antikonvülzan ilaçlar nöropatik a¤r›n›n

çeflitli tiplerinde etkindir. Erken çal›flmalar parok-

sismal komponentlerle karakterize olan nöropatik

a¤r› tedavisinde bu ilaçlar›n ayr›cal›kl› rolleri ola-

bilece¤ini göstermesine ra¤men, çal›flmalarda

onaylanmam›flt›r ve antikonvülzanlar nöropatik

a¤r›n›n hiçbir çeflidi için rutin tedavide yoktur. An-

tikonvülzanlardan gabapentin verilebilir; çeflitli

Tablo 1. A¤r› tedavisinde kullan›lan antikonvülzanlar›n dozaj›.

Antikonvülzan Bafllang›ç dozu (mg) Etkin doz (mg)

Fenitoin 300 HS 100-150 tid

Karbamazepin 100-200 qd-bid 300-800 bid

Lamotrigin 25 qd 100-200 bid

Gabapentin 100-300 HS 300-1200 tid

Valproik asit 250 tid 500-1000 tid

Okskarbazepin 75-150 bid 150-800 bid

Topiramat 25 qd 100-200 bid

Pregabalin 150 qd 300-600 bid

Levetirasetam 250-500 bid 500-1500 bid

Tiagabin 4 HS 4-12 bid

Zonisamid 100 qd 100-200 bid

HS: her gece, qd: günde bir kez, bid: günde iki kez, tid: günde üç kez
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nöropatik a¤r› sendromlar›nda etkinli¤i ispatlan-

m›fl birinci ilaçt›r ve iyi tolere edilir. Di¤er yeni an-

tikonvülzanlar gabapentinin ve di¤er birinci s›ra

ilaçlar›n yan etkilerinin görüldü¤ü ya da kontredi-

ke oldu¤u, tedaviye yeterli yan›t vermeyen hasta-

larda verilebilir.

Antikonvülzanlar›n yan etkileri genelde uyufluk-

luk, konfüzyon, bafl dönmesi, tremor, ataksi, he-

patik disfonksiyondur.

1.3. Nöroleptikler

Baz› klinisyenler inatç› nöropatik a¤r›da kullan-

maktad›r. Ajitasyon ve psikotik semptomlar› olan

kiflilerde nöroleptikler yararl› olmaktad›r. En çok

kullan›lanlar flufenazin, haloperidol, klorproma-

zin ve perfenazindir. Terapötik etkileri, mezolim-

bik bölgelerdeki dopaminerjik reseptörleri bloke

etmeleriyle ortaya ç›kar. Ayn› etki nigrostriatal yo-

laklarda da oldu¤u için maske surat, at yürüyüflü,

diflli çark sertli¤i, bradikinezi gibi ekstrapiramidal

yan etkiler oluflur. Baz› hastalarda okülojirik kriz

ve tortikollis gibi akut distonik reaksiyonlar geli-

flebilir. Uzun süre nöroleptik alanlarda akatizi (afl›-

r› huzursuzluk) ve tardif diskinezi (dilin istemsiz

koreatetoid hareketleri, dudak bükme, gövde

dengesizli¤i) görülebilir. Nöroleptikler baz› kan-

serli hastalarda ifltah› art›rabilirler. Bu droglar›n

ço¤unda, antidepresanlarda oldu¤u gibi antihista-

minik, antimuskarinik ve alfa-adrenerjik blokaj et-

kiler vard›r. Sedasyon, a¤›z kurulu¤u, ortostatik

hipotansiyon, QT uzamas› olabilir. Kardiyovaskü-

ler hastal›¤› ve nöbet öyküsü olanlarda dikkat et-

mek gerekir. Antihipertansifler, levodopa, QT ara-

l›¤›n› uzatan ilaçlar ile etkileflim olmaktad›r. 

1.3.1. Olanzapin

‹kinci jenerasyon ajan olanzapinin kanser hastala-

r›nda, yak›n zamanda yap›lan çal›flmalarda opioid

tüketimini ve a¤r› fliddetini azaltt›¤›, kognitif fonk-

siyonlar› ve anksiyeteyi iyilefltirdi¤i bildirilmifltir

(Khojainova ve ark. 2002). Potansiyel yan etkiler

ve risklerinden (tardif diskinezi, nöroleptik malign

sendrom) dolay› ajitasyon ya da deliryum gibi pri-

mer endikasyon olmad›kça klinikte analjezik adju-

van olarak kullan›lmaz. Bu tip endikasyon varsa o

zaman opioid kullan›m›n› azaltabilmek için verile-

bilir. Önerilen bafllang›ç dozu günde tek doz ola-

rak 2.5 mg’d›r. 

1.3.2. Pimozid 

Pimozid için bafllang›ç dozu olarak bir seferde 1

mg.gün-1 önerilmektedir (Lussier ve ark. 2004).

1.4. Antiaritmikler

Antiaritmikler nöropatik a¤r›da etkilidir. Yandafl

kalp hastal›¤›nda monitorizasyon gereksinimi

do¤maktad›r. Kullan›m yeri antidepresan ve anti-

konvülzanlardan sonra gelmektedir. Periferik sinir

hasar›nda ve kanser-d›fl› nöropatik a¤r›da kulla-

n›mlar›yla ilgili kan›ta dayal› araflt›rmalar vard›r

(Lussier ve Portenoy 2003).  Buna ra¤men, kanser

a¤r›s›nda kan›t pek yoktur. Bu grup içerisinde fle-

kainid, meksiletin ve lidokain say›labilir (Tablo 2).

Lokal anestezikler olas› ciddi yan etkilerinden do-

lay› fliddeti artarak devam eden veya giderileme-

yen nöropatik a¤r›lar›n tedavisinde kullan›labilir. 

Antiaritmiklerin istenmeyen etkileri olarak aritmi,

letarji, konvülsiyon, hipotansiyon ve kardiyovas-

küler kollaps belirtilebilir.

1.4.1. Lidokain

Lidokainin intravenöz infüzyonunun kanser-d›fl›

nöropatik a¤r›larda etkin oldu¤u gösterilmifltir (At-

tal ve ark. 2000). Nöropatik kanser a¤r›s›nda ran-

domize, kontrollü çal›flmalarda negatif sonuçlar

elde edilmesine ra¤men, klinik deneyimlere göre

kullan›labilir; 1-5 mg.kg-1 aras›nda 20-30 dk’da in-

füzyon fleklinde de¤iflik dozlarda verilebilir. Düfl-

kün hastalarda en düflük dozda bafllanmas› uy-

gundur, doz art›r›larak sürekli infüzyona devam

edilir. Önemli bir kalp hastal›¤› öyküsü olmas› bu

Tablo 2. Oral/parenteral/topikal antiaritmikler.

Antiaritmikler Bafllang›ç dozu Etkin doz

Flekainid 50-100 mg/gün

Meksiletin 150 mg qd 100-300 mg bid

‹V lidokain 2 mg.kg-1 30 dak. 2-5 mg.kg-1

Topikal lidokain Günlük 1-3 transdermal flaster

(12 saatlik)
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uygulama için relatif bir kontrendikasyondur; te-

daviden önce de¤erlendirilmesi gerekir. ‹nfüzyo-

na bafllamadan önce doz art›r›l›rken EKG çekilme-

si, vital bulgular›n dikkatli monitorizasyonu yap›l-

mal›d›r (Lussier ve ark. 2004). Atriyal fibrilasyon,

kardiyak blok ve yetmezlikte dikkatli kullanmak

gerekmekte ve amiodaron, amprenavir, ritonavir,

beta-blokerler, fenitoin, QT aral›¤›n› uzatan ilaçlar

ve di¤er antiaritmikler ile ilaç etkileflimi görülmek-

tedir. A¤r›, uzun süreli kontrol alt›na al›nsa da de-

vam›nda lokal anestezik infüzyonu gerekebilir; ra-

hatlama genellikle geçicidir. Sadece intravenöz li-

dokain infüzyonuna yan›t veren nadir inatç› nöro-

patik kanser a¤r›l› hastalarda, uzun süreli subku-

tan verilmesinin uzun süreli analjezi sa¤layaca¤›

bildirilmifltir (Brose ve Cousins 1991). Postherpe-

tik nevraljide transdermal lidokain etkili olmakta-

d›r. Lidokainin % 5’lik transdermal flasterleri gelifl-

tirilmifltir. Bu formül ABD’de postherpetik nevral-

jide kabul edilmifl ve di¤er nöropatik a¤r› durum-

lar›nda da denenmektedir (Galer ve ark. 1999).

Minimal sistemik emilimi vard›r. Ciltte k›zar›kl›k,

döküntü, irritasyon geliflebilir.

EMLA - Eutectic Mixture of Local Anesthetics (pri-

lokain ve lidokain kar›fl›m›) nöropatik a¤r› tedavi-

sinde genifl alanlara uygulanabilir; de¤iflik dozlar›

denenebilir.

1.4.2. Meksiletin 

Lidokainin etkin oldu¤u fakat, a¤r›n›n tekrarlama-

s› durumunda, uzun süreli sistemik lokal aneste-

zik tedavisi oral lokal anestezik kullan›m› ile

(meksiletin) tamamlanabilir. Antikonvülzan ya da

antidepresan analjeziklere cevap vermeyen nöro-

patik a¤r› için meksiletin ve di¤er lokal anestezik-

lerin kullan›m›n› destekleyen çal›flmalar s›n›rl›d›r.

Meksiletin ile yap›lan kontrollü çal›flmalar yan et-

ki oran›n›n yüksek oldu¤unu (bulant›, kusma, tre-

mor, sersemlik, karars›zl›k ve parestezi) ve hasta-

lar›n hemen hemen yar›s›nda toksisiteden dolay›

kesilmesi gerekti¤ini göstermifltir (Campbell

1987).

1.5. NMDA antagonistleri

Antitussif olarak dekstrometorfan, disosiyatif anes-

tezik olarak ketamin, antiviral ilaç olarak amanta-

din ve Alzheimer hastal›¤› tedavisinde kullan›lan

memantin olmak üzere dört adet NMDA reseptör

antagonisti mevcuttur. Bu ilaçlar›n ço¤u kanser-d›-

fl› nöropatik a¤r›da analjezik etki göstermektedir

(Parsons 2001). Kanserli hastalarda ise nöropatik

a¤r› tedavisinde al›fl›lmam›fl bir yaklafl›m sa¤la-

maktad›r.

Yeni NMDA reseptör antagonistleri gelifltirilmekte-

dir ve sonuçta çeflitli t›bbi endikasyonlarda kulla-

n›lacakt›r. Bu alandaki geliflmeler h›zl› olmaktad›r

ve bu ajanlar›n a¤r› tedavisinde oynad›¤› rol bir-

kaç y›l içinde daha iyi tan›mlanacakt›r.

1.5.1. Dekstrometorfan

Cerrahi giriflim geçiren hastalarda dekstrometorfa-

n›n analjeziyi art›rd›¤› ve analjezik ilaç gereksini-

mi azaltt›¤› gösterilmifltir (Weinbroum ve ark.

2003). Kanserli hastalarda postoperatif günde 45-

60 mg bafllang›ç dozu önerilebilir, dozaj etkilere

ve yan etkilere göre yavaflça art›r›larak maksimum

1 g’a ç›k›labilir.

1.5.2. Ketamin

Ketamin oral ya da intravenöz infüzyon fleklinde

kullan›l›r; kanser a¤r›s›n› rahatlat›r ve opioid ihti-

yac›n› azalt›r. Parenteral yol inatç› a¤r›larda göz

önünde bulundurulmal›d›r. Tipik olarak ketamin

tedavisi intravenöz ya da subkutan yolla düflük

dozlarda bafllan›r; örne¤in, aral›kl› olarak 0.1-0.15

mg.kg-1 ya da 0.1-0.15 mg.kg-1.saat-1 sürekli in-

füzyon ile verilir. Doz a¤r›n›n durumu ve yan et-

kilere göre azar azar art›r›l›r. ‹natç› a¤r›l› ve bek-

lentilerin s›n›rl› oldu¤u hastalar için uzun süreli

subkutan infüzyon ya da aral›kl› subkutan enjek-

siyon yap›labilir. Oral yol da kullan›labilir, daha

s›n›rl›d›r. Ketamin baflland›¤›nda opioid dozunun

azalt›lmas› önerilmektedir (Fitzgibbon ve ark.

2002). Ekstremite iskemi a¤r›s›nda da etkilidir

(Persson ve ark. 1998). Psikomimetik yan etkileri-

nin olmas› istenmeyen etkilerin bafl›nda gelmekte-

dir. Ayr›ca, hipertansiyon, taflikardi, titreme, nis-

tagmus, diplopi, miyokardiyal depresyon di¤er

yan etkilerdir. Dolay›s›yla hipertansiyon, kalp yet-

mezli¤i, anjina, anevrizma, kafa travmas›, yeni ge-

çirilmifl miyokard infarkt›nda kontrendikedir; psi-

kotik bozukluklarda, tirotoksikozda ve sersemlik-

te dikkatli olmak gerekir. Tiroid replasman tedavi-

sinde ilaç etkileflimleri görülür. 

1.5.3. Amantadin

Amantadin nonkompetitif NMDA reseptör antago-

nistidir. Postoperatif a¤r›da opioid kullan›m›n›

azaltt›¤›n› belirten araflt›rmalar mevcuttur (Pud ve

ark. 1998). Presinaptik glutamat sal›n›m›n› azaltt›-

¤› belirtilmektedir. Parkinson tedavisinde ve kan-

ser cerrahisi sonras› geliflen nöropatik a¤r›da etki-

lidir (Simonin ve ark. 2004, Pud ve ark. 1998). Or-
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tostatik hipotansiyon, uykusuzluk, ajitasyon, kon-

füzyon yan etkiler olarak karfl›m›za ç›kar. Kontrol-

süz psikoz ve nöbet öyküsü varsa dikkat etmek

gerekmekte ve antikolinerjik ilaçlar›n al›m›nda et-

kileflim olmaktad›r. 

1.5.4. Memantin

Memantin, Alzheimer hastal›¤›n›n tedavisinde kul-

lan›lan bir NMDA antagonistidir. Eklem a¤r›s›nda

ketamin ile birlikte kullan›ld›¤›nda analjezik etki-

sinden söz edilmektedir (Zhang ve ark. 2004). 

1.6. Kortikosteroidler

A¤r› oluflumunda önemli pay› bulunan dokudaki

inflamasyonu ve ödemi önlemektedirler. Özellik-

le glukokortikoidler s›kl›kla kullan›lmaktad›r. Do-

kuda inflamasyona yol açan sitokinlerin (‹L-6, ‹L-

1, TNF), lenfokinlerin (interferon-g), lökotrienle-

rin ve prostaglandinlerin oluflumunu inhibe et-

mektedirler. Böylece hem inflamasyonun oluflma-

s›n›, hem de nosiseptif nöronun bu mediyatörler

ile kimyasal aktivasyonunu önlerler. Ayr›ca korti-

kosteroidlerin hasarlanm›fl nöronda, patolojik

elektriksel aktiviteyi azaltarak analjezi sa¤lad›klar›

öne sürülmektedir. Topikal, oral veya parenteral

(intravenöz, subkütanöz, intrabursal, intraartikü-

ler, epidural) olarak uygulanabilir (Tablo 3) Yük-

sek dozda veya uzun süre kullan›m› ciddi yan et-

kiler ortaya ç›karabilir. Fazla glukokortikoid akti-

vite ile hipertansiyon, hiperglisemi, infeksiyonlara

duyarl›l›k art›fl›, peptik ülser, osteoporoz, femur

bafl› nekrozu, proksimal miyopati, katarakt ve

seyrek olarak psikoz görülebilir. Hastalarda Cus-

hing Sendromu belirtileri ortaya ç›kabilir. Fazla

mineralokortikoid aktivite ile sodyum retansiyo-

nu, hipokalemi ve konjestif kalp yetmezli¤i tablo-

su oluflabilir.

Çeflitli kortikosteroidlerin fayda ve riskleri bilin-

memektedir. Deksametazon s›kl›kla tercih edilir.

Prednizolon ve metilprednizolon da kullan›l›r

(Watanabe ve Bruera 1994).

Klinik çal›flmalara göre kortikosteroidler yüksek

ya da düflük dozda kullan›lmaktad›r. Yüksek doz,

spinal kord bas›s› olan hastalarda ya da opioidler-

le azalt›lamayan fliddetli a¤r›n›n akut alevlenmele-

rinde kullan›l›r. Dozaj, di¤er analjeziklerin bafllan-

mas›ndan sonra günler ya da haftalar içinde azal-

t›labilir. Düflük doz kortikosteroidler, ilerlemifl

kanserli hastalarda optimum opioid dozuna ra¤-

men devam eden a¤r›larda kullan›labilir. Ço¤u

hastada uzun süreli tedavi planlan›yorsa doz, ted-

ricen en düflük etkin doza azalt›lmal›d›r (Ettinger

ve Portenoy 1988).

Kortikosteroidler, kemik metastaz›na ba¤l› a¤r›lar,

primer veya sekonder metastatik tümörlerin ne-

den oldu¤u serebral ödeme ba¤l› bafl a¤r›lar› ve

sinir bas›s›n›n efllik etti¤i inflamatuvar a¤r›lar›n te-

davisinde kullan›lmaktad›r. Karaci¤er kapsül ge-

rilmesinin oluflturdu¤u a¤r›y› gidermektedir (Lus-

sier ve ark. 2004, Davis ve Srivastava 2003).

Kortikosteroidlerin di¤er endikasyonlar› içerisinde

yaflam kalitesini bozan bulant›, keyifsizlik, ifltah-

s›zl›k gibi s›k›nt›lar›n iyilefltirilmesi de vard›r (Lus-

sier ve ark. 2004). Düflük doz, uzun süreli tedavi-

de daha iyi tolere edilir. Faydas›n› garantiye al-

mak için tekrarlanan dozlar gereklidir. Steroidler

yaflam süresi nisbeten uzun, iyi prognozlu hasta-

larda faydal› olabilmesine ra¤men, terminal dö-

nemdeki hastalarda yan etkiler için monitörizas-

yona gereksinim vard›r. Tedavi etkin olmaz ise

Tablo 3. Seçilmifl kortikosteroidler.

Drog Verilifl Glukokortikoid Mineralokortikoid Eflde¤er Yar›lanma 
yolu aktivite aktivite doz (mg) ömrü (saat)

Hidrokortizon O, ‹, T 1 1 20 8-12

Prednizon O 4 0,8 5 12-36

Prednizolon O, ‹ 4 0,8 5 12-36

Metilprednizolon O, ‹, T 5 0,5 4 12-36

Triamsinolon O, ‹, T 5 0 4 12-36

Betametazon O, ‹, T 25 0 0,75 36-72

Deksametazon O, ‹, T 25 0 0,75 36-72

O: oral; ‹: injeksiyon; T: topikal
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ilac› azaltmak veya kesmek gerekebilir; tedavi

faydal›ysa düflük doz ile istenen sonuç aran›r.  

Uzun süreli kortikosteroid tedavisi peptik ülser

riskini art›rmaktad›r; baz› klinisyenler riski azalt-

mak için gastroprotektif ilaçlarla beraber vermek-

tedir. Bu görüflü destekleyen kan›tlar azd›r. Non-

steroid anti-inflamatuvar ilaçlar (NSA‹‹) ve korti-

kosteroidlerin birlikte verilmesi peptik ülser riski-

ni art›rmaktad›r; bu nedenle bu kombinasyondan

kaç›n›lmal›d›r. E¤er verilecekse gastroprotektif

ilaç kullan›m› gerekli olacakt›r.

Yan etkiler olarak ifltah ve kilo art›fl›, haz›ms›zl›k,

gastrointestinal perforasyon, ajitasyon, deliryum,

uykusuzluk, proksimal miyopati, s›v› retansiyonu,

hipertansiyon, hiperglisemi, ya¤ redistribüsyonu,

osteoporoz, cilt bozuklu¤u say›labilir. Hipertansi-

yon, kalp yetmezli¤i, peptik ülser, diyabet, enfek-

siyon, tromboembolik bozuklukta  dikkat etmek

gerekir. NSA‹‹, aspirin, aldeslökin, proteaz inhibi-

törleri ile ilaç etkileflimi görülmektedir. 

1.6.1. Deksametazon

Günlük tek doz veya toplam doz olarak 8-16 mg

verilebilir. Bir hafta içerisinde etki

elde edilmezse b›rak›l›r. ‹stenen etkiden sonra 3-

5 günde bir 2-4 mg doz azalt›m›na gidilir. Baz› ol-

gularda ilaç kesilmek istenmez, optimal dozda de-

vam edilir. Pediyatrik onkolojide yan etkilerden

uzaklaflmak amac›yla 3-5 günlük kürler yap›lmak-

tad›r.

1.7. Antispazmodikler

Antispazmodikler çizgili-kas ve düz-kas gevfletici-

ler alt bafll›klar›yla incelenebilir. 

1.7.1. Çizgili-kas gevfleticiler

Kas spazm› geliflirse ve bunun a¤r› yapt›¤› düflü-

nülürse bunlar›n yerine iskelet kas› üzerine etkili

kas gevfletici ilaçlar›n kullan›lmas› gerekir. Analje-

zik adjuvanlar aras›nda diazepam, klonazepam

veya di¤er benzodiyazepinler, alfa-2 adrenerjik

agonist tizanidin veya GABA-B agonist baklofen

yer al›r. Tizanidin, onayl› antispastik ajand›r. Tiza-

nidinin analjezik etkisinin kan›tlar› oldu¤u halde

miyofasyal a¤r› sendromu ve kronik günlük bafl

a¤r›s›n›n profilaksisi ile s›n›rl›d›r. Alfa-2 adrenerjik

reseptörlere klonidinden daha spesifiktir, hipo-

tansiyon daha az görülür. Dantrolen tercih edile-

bilecek di¤er bir ilaçt›r. Radyoterapi sonras› olu-

flanlar da dahil olmak üzere kas-iskelet a¤r›lar›n-

da botulinum toksini enjeksiyonlar› düflünülebilir

(Lussier ve ark. 2004). Çizgili-kas gevfleticiler

omurilik bas›s› sonucu geliflen spazmlar, mültipl

skleroz (MS) ve motor nöron hastal›klar›nda uy-

gulanabilir. 

Ayr›ca, kanserli hastalarda kas-iskelet sistemi a¤-

r›lar›yla s›k karfl›lafl›lmaktad›r. Tedavide kullan›-

lan kas gevfleticiler ve di¤er ilaçlar›n etkinli¤i

kanser hastalar›nda henüz de¤erlendirilememifl-

tir. Kas gevfletici ilaçlar bafll›¤› içerisinde antihis-

taminikler (orfenadrin), yap›sal olarak trisiklik

antidepressanlara benzeyen trisiklik bileflikler

(siklobenzaprin) ve di¤erleri (korisoprodol, me-

taksalon, metokarbamol) yer almaktad›r. Bu ilaç-

lar kas-iskelet a¤r›s›n› rahatlatabilir ancak, bu et-

kiler spesifik olmayabilir. Klinik uygulamada is-

kelet kas›n› gevflettiklerine dair kan›t mevcut de-

¤ildir. Kas-iskelet a¤r›s›n› azaltt›klar› gösterilmesi-

ne ra¤men NSA‹‹ veya opioidlere göre risk-fayda

oran› bilinmemektedir. En yayg›n olumsuz etki

sedasyon olup opioid gibi santral etki gösteren

ilaçlarla aditif etki gösterebilir. Tedavi bafllang›çta

düflük dozlarda olmal›d›r. Bu ilaçlar ile tedavi

sonland›r›ld›¤›nda yoksunluk sendromu veya ilaç

suistimali olabilir.

1.7.2. Düz- kas gevfleticiler

‹ntestinal kolik, rektal a¤r›, özofagus spazm› gibi

durumlarda endikedir. Malign ba¤›rsak obstrüksi-

yonuna ba¤l› a¤r›da da kullan›l›r. Antikolinerjikler

(hyosin butilbromid, hidrobromid), kalsiyum ka-

nal blokerleri (nifedipin), beta-adrenerjik agonist-

ler (salbutamol), gliseril trinitrat kullan›lagelen

düz-kas gevfleticilerdir. 

Öte yandan, malign ba¤›rsak obstrüksiyonu ile

iliflkili semptomlar›n tedavisi oldukça zordur. Cer-

rahi dekompresyon mümkün de¤ilse a¤r› kontro-

lü ve distansiyon, bulant›-kusma gibi di¤er obst-

rüktif semptomlar çok daha önemli hale gelir. Do-

za ba¤l› toksisite nedeniyle (gastrointestinal toksi-

site) veya a¤r›n›n çok fliddetli oluflu opioid kulla-

n›m›n› k›s›tlayabilir. Oktreotid, antikolinerjik ajan-

lar ve kortikosteroidlerin kullan›m› a¤r› haricinde-

ki semptomlar› da giderebilir (Mystakidou ve ark.

2002, Faduful ve ark. 1988). 

1.8. Antihistaminikler

Tüm antihistaminikler olmasa da baz›lar› analje-

zik ya da adjuvan analjezik olarak araflt›rmalarda

yer almaktad›r. Bunlar içerisinde difenhidramin,

hidroksizin, orfenadrin, pirilamin, feniltoloksa-

min, prometazin, metdilazin ve tripelennamin sa-

y›labilir (Rumore ve Schlichting 1985). Etki meka-

nizmalar› oldukça karmafl›k olmas›na ra¤men,
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histaminerjik ve serotoninerjik  santral yolaklar›n

nosisepsiyonu etkilemeleri ve antihistaminik

ajanlar›n bu etkileflmeyi tetikledikleri varsay›labi-

lir.  Santral sinir sistemine uygulanan histamin en-

jeksiyonlar› oldukça etkin bir antinosisepsiyon

sa¤lamaktad›r (Thoburn ve ark. 1994). Histami-

nerjik nöronlarla innerve olmufl periakuaduktal

gri cevher (PAG) birçok inen opioid ve non-opi-

oid a¤r› kontrol sistemlerini içermektedir ki, bu

sistemler emosyonel durumlardan ve çevresel

faktörlerden etkilenmektedir (Fields 2000). Hista-

min PAG’de H1 ve H2 reseptörlerinin her ikisini

birden aktive ederek a¤r› transmisyonunu zay›f-

latmaktad›r. Bu bölgedeki H2 reseptörlerinin

hem morfin hem de non-opioid antinosisepsiyon

için gerekli oldu¤u bilinmektedir. H1 reseptör an-

tagonistlerinin çeflitli santral inhibitör etkileri

gösterilmifltir (Simons ve Simons 1994).  Bunlar›n

yapt›¤› antinosisepsiyonun, Gi-proteinlerinin

yönlendirdi¤i sinyal transdüksiyon mekanizmas›-

n›n aktivasyonuyla ortaya ç›kt›¤› bildirilmifltir

(Galeotti ve ark. 1996).

1.8.1. Difenhidramin 

Difenhidramin etanolamin s›n›f›ndan olup kom-

petitif H1 histamin reseptör antagonistidir. Disme-

nore, trigeminal nevralji ve talamik a¤r› sendro-

munda analjezik olarak kullan›lmaktad›r (Rumore

ve Schlichting 1986). ‹natç› kanser a¤r›s›nda adju-

van analjezik olarak uygulanm›flt›r (Santiago-Pal-

ma ve ark. 2001).

1.8.2. Levokabastin

Levokabastin nörotensin reseptörüne (NTS2) dü-

flük afinite gösteren bir antihistaminiktir. NTS2 re-

septörüne parsiyel agonist etki göstererek viseral

nosisepsiyonda etkili oldu¤u belirtilmektedir (Du-

buc ve ark. 1999).

1.9. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar osteoklastik aktiviteyi inhibe eden

inorganik pirofosfat analo¤udurlar. Dolay›s›yla

çeflitli hastal›klarda kemik rezorpsiyonunu azalt›r-

lar. Kemik metastazl› malignitede, kemikte Paget

Hastal›¤›nda, kemik a¤r›s› tedavisinde önemlidir.

Özellikle pamidronat baflta olmak üzere bu bile-

fliklerin analjezik etkinli¤i gösterilmifltir. Yan etki-

leri genelde hipomagnezemi, hipokalsemi, hipo-

kalemi, hipofosfatemi, bulant›, diyare, kab›zl›kt›r.

Verilir verilmez görülebilir. ‹lk günlerde atefl, art-

ralji ve a¤r›da ani art›fl s›k görülür. fiiddetli böbrek

bozuklu¤unda kontrendikedir. Kullan›m süreleri

muhteliftir. Metastatik kemik hastal›¤› devam etti-

¤i sürece verilebilir. 

1.9.1. Pamidronat 

Pamidronat yayg›n olarak kemik metastazl› popü-

lasyonlarda çal›fl›lm›flt›r (Fulfaro ve ark. 1998).

Meme kanseri ve multipl myelomlarda analjezik

etkilerinin oldu¤u gösterilmifltir. Önerilen doz her

3-4 haftada bir olmak üzere genellikle i.v. 60-90

mg’d›r (infüzyonu 2-4 saatte yap›l›r). Doza ba¤l›

etkileri vard›r ve 40 mg dozda zay›f yan›t al›nd›-

¤›nda 90 veya 120 mg’a ç›k›labilir. Pamidronat›n

multipl myelom ve meme kanserinde iskelet pa-

tolojilerinin morbiditesini (patolojik fraktürler, ke-

mi¤in radyasyon veya cerrahi ifllemleri, spinal

kord kompresyonu, hiperkalsemi) azaltmas›,

onun adjuvan ilaç olarak baflka bir kullan›m ne-

denini ortaya koymaktad›r. Hipokalsemi ve grip

benzeri olumsuz etkiler doza ba¤l› olup geçicidir.

Bu ilaç bozuk renal fonksiyonu olanlarda kullan›-

labilir.

1.9.2. Zoledronat

Zoledronik asit pamidronattan 2-3  kez daha po-

tent olan yeni bir bifosfonatt›r. Akci¤er kanseri de

dahil olmak üzere çeflitli solid tümörlere ilaveten

meme kanseri, prostat kanseri ve multipl myelom-

da iskeletle iliflkili hadiseleri ve a¤r›y› azaltt›¤›

gösterilmifltir. Hem osteoblastik hem de osteolitik

lezyonlarda etkilidir. Kullan›m› her 3 haftada bir

15 dk. 4 mg dozunda güvenle infüze edilebildi-

¤inden daha kolayd›r. Yan etkileri pamidronat›n

yan etkilerine benzerlik göstermektedir ve hafif

renal yetmezlikte doz ayarlamas›na gerek yoktur

(Rosen ve ark. 2001).

1.9.3. Klodronat

Klodronat›n analjezik etkileri ile ilgili veriler kar›-

fl›kt›r. Prostat kanseri ve multipl myelomda etkin

oldu¤u gösterilmifltir. Klodronat›n pamidronat

üzerine olan en önemli avantaj› oral biyoyararla-

n›m›n›n daha iyi olmas›d›r. Ancak, genelde bak›l-

d›¤›nda klodronat için düflük biyoyararlan›m söz

konusudur. 1600 mg oral doz optimal görünmek-

tedir (Lussier ve ark. 2004). ‹ntravenöz uygulama

tercih edilebilir.

1.9.4. Di¤er

Alendronat ve ibandronat›n etkinli¤i konusunda

da¤›n›k veriler mevcuttur. Çok potent olan bu

ilaçlar büyük olas›l›kla analjeziktir.
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1.10. Radyofarmasötikler

Yüksek kemik turnoverinin oldu¤u alanlardan ab-

sorbe edilen radyonüklidler metastatik kemik has-

tal›¤›nda güçlü terapötik olarak de¤erlendirilmek-

tedir. Strontium-89 ve samarium-153 monoterapi

olarak veya geleneksel radyasyon terapisiyle bir-

likte kullan›ld›¤›nda etkindir. Rhenyum-186 di¤er

bir ajand›r; prostat Ca’da etkilidir. Potansiyel mi-

yelosupressif etkilerinden dolay› di¤er tedavi mo-

dellerine dirençli a¤r›larda kullan›l›rlar (Silberste-

in ve ark. 2001).

1.11. Di¤er

1.11.1. Kalsitonin

Kalsitonin kemik metastaz›ndan kaynaklanan a¤-

r›n›n da dahil oldu¤u palyatif bak›m ünitelerinde

ve a¤r›yla ilgili pek çok endikasyonda kullan›l-

maktad›r. En çok kullan›lan uygulama yolu sub-

kütanöz ve intranazal yollard›r. E¤er subkütanöz

boluslar kullan›lacaksa ilk önce 1 UI ile cilt testi

yap›larak sensitivite reaksiyonunun olup olmad›-

¤›na bak›lmal›d›r. Bu test özellikle de deniz ürün-

lerine allerjisi olanlarda önemlidir. Optimal doz

bilinmemektedir. Düflük dozlarda bafllan›p tolere

ediliyorsa tedricen art›r›labilir. ‹ntranazal formü-

lasyon sayesinde bu ilac›n evde kullan›m› rahat-

l›kla mümkün olmaktad›r. Bafllang›ç dozu olarak

200 UI kalsitonin  günde bir defa uygulan›r. Doz-

cevap iliflkisi bilinmemektedir. Tedavi süresince

periyodik kalsiyum ve fosfor bak›lmas› uygun

olur (Lussier ve ark.  2004). Yan etkileri olarak

yüzde k›zarma, bulant›, diyare, ifltahs›zl›k, sersem-

lik, poliüri, burunda irritasyon (nazal formda) gö-

rülebilir. Salmon protein hipersensitivitesinde

kontrendikedir; allerjik reaksiyonda kesilmelidir. 

1.11.2. Klonidin

Klonidin alfa-2 adrenerjik agonist oldu¤u halde

çok amaçl› adjuvan analjezik olarak de¤erlendiri-

lir. Destekleyen bilgiler s›n›rl›d›r, özellikle somno-

lans ve hipotansiyon gibi yan etkiler görülebilir.

Dolay›s›yla, di¤er adjuvanlar etkisiz oldu¤unda

dikkate al›nmal›d›r. Klonidin, kanser-d›fl› sempa-

tik ö¤eli nöropatik a¤r›da oral, transdermal ya da

intraspinal verilebilir. Hastalar›n dörtte biri kloni-

dinin sistemik verilmesine yan›t verir, yan etkiler

sorun oluflturabilir. ‹ntraspinal klonidinin opioid-

lere zay›f yan›t veren inatç› kanser a¤r›lar›nda a¤-

r›y› azaltt›¤› gösterilmifltir (Eisenach ve ark. 1995).

Çocuklarda klonidin ile yap›lm›fl çal›flmalar tatmin

edici olmasa da 8 yafl üzeri çocuklara eriflkin ça-

l›flmalar›n›n adapte edilebilece¤i vurgulanmakta-

d›r (Güldo¤ufl ve Bar›fl 2002). A¤r› uzmanlar›na

bu konuda baflvurulmal›d›r. Ayr›ca, intra-artiküler

lokal anestezikle verildi¤inde artroskopik diz cer-

rahisinden sonra postoperatif a¤r›y› azaltt›¤› bildi-

rilmifltir (Tamosiunas ve ark. 2005). yan etkileri

olarak somnolans, sersemlik, hipotansiyon (ge-

nelde ortostatik), a¤›z kurulu¤u geliflebilir. Kardi-

yovasküler hastal›klarda dikkat edilmeli; ribaund

hipertansiyondan kaç›nmak için klonidin yavafl

kesilmelidir. Antihipertansifler ile etkileflmektedir. 

1.11.3. Baklofen

GABA tip B reseptör agonistidir. Trigeminal nev-

raljide etkinli¤i kan›tlanm›flt›r ve di¤er baz› nöro-

patik a¤r› tiplerinde de göz önüne al›nmaktad›r

(Fromm 1994). Etkili doz aral›¤› oral 20-200

mg.gün-1.; bafllang›ç dozu titre edilerek düflük

dozda olmal›d›r. ‹lac›n ani kesilmesi ile ciddi geri

çekilme sendromu geliflebilir. Yan etkilerinden

sersemlik, somnolans, bafl a¤r›s›, konfüzyon say›-

labilir. Nöbet öyküsü varsa dikkat etmek gerekir.

TSA, MAO‹ ile etkileflime girebilir.

1.11.4. Kannabinoidler

Hayvan modellerinde antinosiseptif etkilere sa-

hiptir ve oral delta-9-tetrahidrokannabinol’ün

kanser a¤r›s›nda etkili oldu¤u gösterilmifltir (No-

yes ve ark. 1975). Elde çok fazla veri yoktur ve bu

grupla ilgili daha çok çal›flmalara gereksinim var-

d›r.

1.11.5. Psikostimülanlar

Bu grup içindeki dekstroamfetamin, metilfenidat

ve kafein’in analjezik etkileri ile ilgili kan›ta daya-

l› araflt›rmalar vard›r. Kanserli hastalarda metilfe-

nidat opioide ba¤l› somnolans› azaltabilir, depres-

yon tedavisinde kullan›labilir. Tedaviye sabahlar›

2.5-5 mg ile bafllan›r ve ö¤len tekrar edilir. Dozaj

tedricen art›r›l›r.

Modafinil, özgün mekanizmas› olan yeni psikosti-

müland›r. Kanserli hastalarda opioide ba¤l› som-

nolans› azalt›r. Genellikle 100 mg.gün-1 bafllan›r

ve sonra art›r›l›r. Buna ra¤men bilimsel dayana¤›

olmasa da opioid ba¤›ml› sedasyonda kullan›labil-

mektedir (Webster ve ark. 2003). Analjezik özelli-

¤i ile ilgili yeterli çal›flma yoktur.

Atomoksetin selektif noradrenalin geri-al›m inhi-

bitörüdür ve dikkat bozukluklar› tedavisinde kul-

lan›l›r. Analjezik özelli¤i ile ilgili yeterli çal›flma

yoktur.
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Yan etkileri olarak uykusuzluk, ifltahs›zl›k, sinirli-

lik, hipertansiyon, taflikardi, a¤›z kurulu¤u olabi-

lir. Kardiyovasküler hastal›klar, hipertansiyon, hi-

pertiroidizm ya da nöbet öyküsü varsa dikkat

edilmelidir. MAO‹, TSA, antihipertansifler ve sem-

patomimetikler ile etkileflir. 

1.11.6. Kapsaisin

C liflerinden P maddesinin (sP) sal›n›m›n› tükete-

rek etki gösterir. Osteoartrit, postherpetik nevral-

ji, diyabetik nöropati, kanserli olgular›n postope-

ratif nöropatilerinde etkilidir. Yanma, k›zar›kl›k,

öksürük bafll›ca yan etkileridir. Etki bafllama süre-

sinin 2 hafta olmas› dezavantaj›d›r. 

1.11.7. Entonox

Oksijen ve azot protoksit kar›fl›m›d›r (%50-%50),

inhalasyon yoluyla verilir. Pansumanlarda, k›sa

süreli a¤r›l› giriflimlerde uygulanabilir.

2. Yenilikler

2.1. ‹mprogan

Simetidin analo¤u olan improgan›n hayvan de-

neylerinde inen kontrol sistemi aktive etti¤i, beyin

ve beyin sap›nda etkili oldu¤u yay›nlanm›flt›r

(Nalwalk ve ark. 2004).

2.2. Klomipramin

Seçici serotonin geri-al›m inhibitörü olan klomip-

raminin hayvan deneylerinde kronik a¤r›da etkili

oldu¤u bildirilmifltir. Serotonin toksisitesine ne-

den olabilece¤i gibi nöroleptik olmamas›na ra¤-

men nöroleptik malign sendrom da görülebilir

(Pelissier ve ark. 2001, Isbister ve Buckley 2005).

2.3. Mafosfamit 

Preaktif siklofosfamit analo¤u olan mafosfamit,

neoplastik menenjitli olgularda intratekal uygu-

lanm›fl ve az da olsa umut vermifltir (Blaney ve

ark. 2005).

2.4. Loperamit

Antidiyareik ilaç olan loperamit, hayvan deneyin-

de antihiperaljezik olarak kullan›lm›flt›r (DeHa-

ven-Hudkins ve ark. 2002). 

2.5. Sizorlirtin

Diyabetik s›çanlardaki nöropatik a¤r›da antihipe-

raljezik oldu¤u tespit edilmifltir (Aubel ve ark.

2004).

2.6. Dekursinol

Çeflitli a¤r› modellerinde dekursinolün antinosi-

septif etki gösterdi¤i ve bu etkisini

noradrenerjik, serotonerjik, adenozin A2, histamin

H1 ve H2 reseptörleri üzerinden yapt›¤› varsay›l-

maktad›r (Choi ve ark. 2003).

2.7. Hyaluronik asit

Gonartritik a¤r›da intra-artiküler hyaluronik asit

injeksiyonunun iyi bir a¤r› giderici oldu¤u söyle-

nebilir (Castellacci ve Polieri 2004). 

2.8. Magnezyum

Magnezyum replasman›, kanserli olgularda analje-

zik gereksinimini azaltmaktad›r. Ayr›ca, intraope-

ratif magnezyum infüzyonu ile perioperatif anal-

jezi sa¤land›¤› bildirilmifltir (Bhatia ve ark. 2004).

2.9. Kafein

Adenozin A1, A2A ve A2B reseptör antagonisti

olan kafein, NSA‹‹ veya opioidlerle adjuvan ola-

rak s›kl›kla kullan›lmaktad›r (Polatin ve Dersh

2004). 

2.10. Mirtazapin

Postsinaptik 5-HT2 ve 5-HT3 reseptörlerini ve

presinaptik alfa-2 otoreseptörleri bloke etmekte-

dir. Noradrenerjik ve serotonerjik aktivite aktivite-

yi de¤ifltiren antidepresand›r. Gerilim tipi bafl a¤-

r›s›nda etkili oldu¤u bildirilmekle beraber plasebo

kontrollü araflt›rma bulunmamaktad›r (Özyalç›n

2005).

2.11. Arilasetamit kappa-opioid reseptör 
agonisti (kappa-ORA)

Sodyum kanal blokeri olarak tetrodotoksin-duyar-

l› ve tetrodotoksin-dirençli kanallar üzerine ben-

zer etkilerinden dolay› antinosisepsiyonda, özel-

likle nöropatik a¤r›da etkili oldu¤u gösterilmifltir

(Joshi ve ark. 2003).

3. Analjezik Adjuvanlar›n Kombinasyonu 

Ço¤unlukla  fliddetli ve inatç› a¤r›lar›n tedavisinde

iki veya daha fazla analjezik adjuvan›n beraber

verildi¤i multipl analjezikli kombinasyon tedavi

seçene¤i uygulanmaktad›r. Ço¤u olguda ilaçlar s›-

rayla eklenmelidir, en düflük dozdan bafllanmal›-

d›r. fiayet doz titrasyonu boyunca anlaml› analjezi

gözlenmemiflse doz optimize edilmeli ve ilaca de-

vam edilmelidir. Tedavi etkin de¤ilse ilaç b›rak›l-

mal›d›r (genellikle giderek azalan dozlarla birlik-
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te). ‹laç kombinasyonlar› için veriler yetersizdir ya

da çok çeflitli ilaçlar›n s›ralamas›  güvenilir olma-

l›d›r.

4. ‹laç Etkileflimleri

A¤r›l› hastalar s›kl›kla çeflitli ilaç almak zorunda

kal›rlar ve ilaç etkileflimi riski artar. Bir klinisyenin

önceden sezmesi ve riski azaltmas› için ilaç etki-

leflim tiplerini bilmesi gerekir. Farmakodinamik

etkileflimler ilaç etkileri ile iliflkilidir. Farmakoki-

netikten ba¤›ms›zd›r ve analjeziden baflka inhibi-

tör veya aditif etkiyi reseptör etkileflimi ile sa¤lar-

lar; örne¤in, bir opioid ve bir benzodiyazepin her

ikisi de santral sinir sistemi depresyonu yapar ve

birlikte kullan›m› plazma konsantrasyonlar› de¤ifl-

meden aditif sedasyon ile sonuçlan›r.

Birçok ilaç etkileflimi CYP450 hepatik enzimi ile

iliflkilidir. CYP450 sistemi içerisinde ilaçlar subst-

rat, inhibitör veya indükleyicidir. Substratlar, bir

partiküler enzim ile metabolize edilirler. ‹nhibitör-

ler di¤er ajanlar›n metabolizmas›n› azalt›rken, in-

dükleyiciler metabolizmay› art›r›rlar; örne¤in, kar-

bamazepin fenitoin ve metadon 2D6’n›n iyi bili-

nen indükleyicileridirler ve bu enzimin substratla-

r›n›n serum düzeylerini düflürürler (amitriptilin,

dekstrometorfan gibi). Ayn› flekilde paroksetin

CYP2D6 inhibitörüdür ve yüksek veya toksik ilaç

düzeyine yol açabilir. Hastalardaki yafl, genetik,

›rk gibi de¤iflkenlikler farmakokinetik etkileflim

derecesinin önceden bilinmesini zorlaflt›r›r. Gene-

tik polimorfizm CYP2D6 ile çok önemli olmakta-

d›r. 

5. Sonuç

Hasta çok yönlü de¤erlendirilerek, beraber olan

semptom veya faktörler ve a¤r›n›n tipine göre en

uygun analjezik adjuvan seçilmelidir. Endikasyo-

nu olan, endikasyonu yoksa klinik olarak kabul

edilen, farmakolojik özellikleri, etkisi, yan etkileri

ve ilaç etkileflimleri bilinen en  uygun drog öne-

rilmelidir. Faydas› tedavideki ilk tercih ilaçlar ka-

dar olan, en düflük riskli adjuvan kullan›lmal›d›r.

Bafllang›çta baz› adjuvanlardan kaç›nmal›d›r. Ço-

¤u hastada düflük dozda bafllan›lmal›, analjezi ve

yan etkiler titre edilerek art›r›lmal›d›r. Etkinlik ve

tolerabilite düzenli olarak yeniden de¤erlendiril-

meli, a¤r›da azalma yoksa ilaç kesilmelidir.  

Seçilmifl hastalarda multipl analjezik adjuvanlarla

kombine tedavi yap›labilir.
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