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ckonder analjezikler (SA), esas kullamm
S atan agn tedavisi diginda olan, ancak giinii-
miizde, bazi agn sendromlarinda da faydali
olduklart bilinen, biribirferinden gok farkl farmako-
lojik gruplara ait itaclarin tiimiinii kapsayan bir kav-
ramdir. Sekonder analjezikler “adjuvan analjezikler”
ads ile de antirlar, ok farkl( farmakolojik gruplar-
+ dan gelen, birbitlerinden ¢ok farkl: etki mekanizma-
lart olan bu ilaglarin ortak yanlart analjeziye faydak
olmalaridur. Bu fayda bazilarninda direkt analjezi sag-
layarak, hazilarinda indirekt olarak analjezik tedaviyi
destekleyerek olmaktadir.

SA’lar basta noropatik kikenli agr olmak tizere di-
ger kanser digt kronik agn sendromlaninda ¢ogu za-
man birincil secenek olarak kullanilirlar. SA'ler tek
haglarina yeterli ofabildikleri gibi, kendi aralarinda
birbirleri ile veya primer analjezikler (nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar, zayif ve kuvvetli opioidler)
ile kombine editerek de kullanilabililer,

Agn tedavisindeki genelindeki konumlar, bu iki
ana amacin hangisine yonelik secildiklerine bag-
lidir. Tek baglarma yeterli olabildikleri gibi kendi
aralarinda ya da analjezikdlerle birlikte kombine edi-
lerek de kullaniabilir, Kronik agn tedavisinde hangi
sekonder analjezigin secilecegi hastaya, agtinin ti-
pine, eglik eden semptomlara gére saptanabilir, Se-
¢imi kolaylastirmak amaciyla sekonder analjezikler
agagidaki bicimde gruplandirilabilir:

1. Genel amag ile kullanilan sekonder analjezik-
ler: Antidepresanlar, néroleptikler, kortikoste-
roidler, benzodiazepinler, kafein,

2. Ozel agn sendromlarinda kullanslan analjezik-
ler:

a) Noropatik agrida, antikonviilsanlar, baklo-
fen, oral lokal anestezikler, alfa 2 agonist-
ler,

b) Kemik agnsinda, kalsitonin, bifosfonatlar,
radioizotoplar,

3. Yeni sekonder anafjezikler: NMDA reseptor
antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri, so-
matostatin.

Ancak belittmek gerekir ki, bu siniflama ¢ok kesin
olmayip, sadece genel bir bilgi verme amacina y&-
nelikeir.

Literatiirde SA’lerin kombine kullanddig tedavi mo-
deli, rastgeleligi cagristian ¢ok #lagla tedavi (pol-
ypharmacy) terimi yerine, hedef mekanizmalara
yonelik ifaglant bir arada kullanma kavrarum daha
iyl veren cesith ilaclarla tedavi (multidrug the-
rapy-MDT) terimi ile adlandindmaktadic. MDT nin
amaci agr1 kontroliintin daha iyi saglanmasidir

Sekonder anafjezikleri kulianma ilkeleri; -

1. Ilk degerlendirme, uygun tar, temelde yatan
olasi mekanizmalar, tiim medikal ve psikiyat-
rik eglik eden hastaliklar kesin ve agik olarak
belirlenmelidir.
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Gecmis tedavilerin dozlar, etkileri ve yan
etkileri gozden geciriimelidic. Tedavi ile ilgili
gecmis deneyimler, yeni uygulanacak tedavi
secencklerine lalavuz olmalidur.

Oncelikle, spesifik - hastalikta spesifik etki
mekanizmast ile etkili olabilecek olan ilag se-
cilmeliclir. Bununia beraber hastada ilk segimi
simtlayabilecek bir ¢ok faktdriin de oldugu
gz oniinde tutulmaldir: flacin kullanim ko-
layhig1, yan etkisinin az olmasy, diger organlara
etkisinin en az ya da hig olmamasy, ilag-lag et-
kilesmesinin en az olmas1 ve fiyatt gibi.

Baglama dozu tavsiye edilen dozun en ale
sinirinda olmaldur ve doz arttirdmast yavas
yapdmaldr; yeni baglanan tedavilerde Gzel-
likle yagh popiilasyonda bu en iyi yonterdir.
Dozun yavag arttitlmast yan etkilere tolerans
saglayacakur.

Stirekli tekrar degerlendirmeler gok Gnem-
lidir; tedaviye sadece agrida klinik olarak an-
lamhi azalma ile birlikte (6rnegin %30°dan fazla
fyilesme veya 0-10 agr1 skalasinda 2 veya daha
fazia puanda iyilesme), fonksiyonlar da diizeli-
yorsa devam edilmelidir. Eger ilag, tarif edilen-
den daha az diizelme sagliyorsa kesilmelidir ve
diger tedavi secenekleri degerlendirilmelidir.

Yan etkiler gézlenmeli. Doz yavag acieddig
halde hastada 6nemli yan etkiler minimal bir
etkinlik ile gbzleniyorsa ilac kesilmelidir.

Eger tedavi ile iyi etkinlik saglanmgsa, fakat
hastada yan etkiler gézleniyorsa ilaci benzer
etki mekanizmasina sahip bagka bir ilag ile
degistirme giindeme gelmelidic (aynt ilag sinw-
fi icinde “dontigtimli” kullamm). Ege benzer
ilag yolsa, yan etkilett kontrol altina alacak bir
flaci tedaviye ekleme segenegi degerlendiril-
melidir. Fakat bu basamak diger tiim ilaclarla
deneyimli olmays gerektirmektedir,

8. Genel olarak tek ilag kullandmal: ve itacin
dozu agagidaki su modele gore ayarlanmab-
dir: lligiik dozla basla, yavag ilerle, maksimum
fayda saglanuncaya kadar veya tedavi edici se-
viyeye ulasihincaya kadar ctkiledi ve yan etkileri
monitGrize et. Btk diigiik dozfarda ortaya gika-
hilic ve doz artuilmast ilave bir fayda saglana-
mayabilic. Bu durumda diigiik doz ile devam
cdilmelidir. Eger agn sagaltnn hala yetersiz
ise degiisik mekanizmaya sahip diger bic ilaca
gecilmesi diisunilmelidir.

9. Degisik etki mekanizmasma sahip ilaclarin
kombinasyonu akilcil bir yaklagimdr. Fakac iki
opioid veya iki trisiklik antidepresan gibi aym
geup iki flacin kullaniimasimin gerekgesi yok-
tur.

10.  Yeni bir ilag tedaviye eklendiginde ilacin hasta-
tun kullandig diger ilaclarla etkilegimi dikkate
alinmalichr.

Anfidepresanlar

Kronik agnida antidepresanlarin (AD) frydali oldu-
gu ilk defa 1960 yihinda trisiklik antidepresanlardan
(¥SAD) imipramin ile yapilan: bir galisma ile giinde-
me gelmigtir. AD’lar gliniimiize kadar giderek artan
bir ilgi ile klinikte yaygin olarak kullanrdmiglacdur.
Halen genel amag ile en sik kultanilan sekonder
anatjeziklerdir ve bir ¢ok agn sendromunun teda-
visinde yadsinmaz yere sahiptirler. Diinya Saglik
Orgiitii'niin “merdiven prensibinin * her hasama-
gnda yerderi vardy (WHO 1996, Macres ve ark,
2004).

Trisiklik antidepresanlar

TSAD'larn, antidepresan etkilerinden bagimsiz ofa-
tak sahip olduklact analjezik etkileri tam olarak agik-
fanamamakla beraber, norofizgolojinin geligimine
pacalel olarak bir Glgiide aydinlatidmistic Agri teclavi-
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sinde tizerinde en ¢ok caligilan ve en iyi sonuglarin
alindig flaglar TSAD"far olmustur. TSAD'lar néropa-
tik ve non-néropatik kanser digi kronik agn send-
romlarinin (bag agrisy, fibromiyalji gibi) tedavisinde,
analjezik etkileri bakimndan yapian ¢aligmalardan
alinan olumlu deneyimler nedeni ile en bagarh AD
olarak nitelenirler (Watson ve ark. 2006). TSAD'lar
icinde de en iyi sonuglarm alindif1 ve en yaygin kul-
landaru amitriptitindir.

Preparata ve hastaya gore farkliliklar gtstermekle
beraber, TSADlarin tiimii istenmeyen yan etkilere
sahiptitler. Yan etkiler doza bagh artig gbsterebildigi
gibi, diigiik dozlarda da meydana gelebilir. Nortrip-
tilinde daha az olmak tzere en sik agiz kurulugy,
konstipasyon, idrar retansiyonu, akomodasyon bo-
zuklugu, ddem, kognitif fonksiyon bozuklugu gibi
antikolinerjik etkiye bagh yan etkiler goriiliir. Bir
diger stk rastlanian yan etki olan sedasyon veya uy-
kuya meyil antihistaminik etki (H 1 reseptr blogu)
nedentiledir. Bu etkiilacin aksam tek doz halinde uy-
gulanmast halinde daha az rahatsiz edici olmaktadir.
Ayrica uyku bozuklugu olan kronik agrili hastalarda
faydalanilacak bir yan etkidir. Genelde bu yan etl,
ilk kullammda ve dozun artunldign donemlerin ilk
giinlerinde belirgin olmakta, daha sonra belirli 6lgi-
de tolerans gelismektedir. Istah arttirarak (Gzellikle
amitriptilin) kilo almaya sebep olmalarmndan da an-
tihistaminik etki sorumludur. Bu nedenle diistik ki-
lo sorunu olan hastalarda degil ama cbez hastalarda
TSAD tedavisi sorun olabilmektedir. Alfa adrenerjik
reseptdr blogu nedeni ile ortostatik hipotansiyona
neden olurlar, Kalp ritim bozukiugu (tasikardi, ekst-
rasistol), QT mesafesinin uzamasi ve akut glokom
seyrek goriilen ama ciddi sonuglar dogurabilecek
komplikasyonlardsr. Onceden meveut herhangi
bir kardiyak problemi olmayan hastalarda da ritm
bozukluklar: meydana gelebilmektedir. TSAD teda-
visi Oncesi EKG kontrolii isteyen klinisyenler vardr.
Gok ender olarak da terlemeye ve tremora neden

olabilirler. Bipolar hastaligs olanlarda manik dénemi
tetikleyebilirler. Opioid, ndroleptik, antikonvulzan,
lityum, antiparkinson ilaglan ile birlikte kullansmi
yan etki riskini artinir. Yukarida belirtilen yan etkiler
nedeni ile TSAD'lar genel olarak 60 yag tizetindeki
hastalarda birinci tercih olmamalidir. Sedasyon ve
hipotansiyon nedeni ile yaglt TSAD tedavisi kesil-
dikten sonra hastada kolinerjik geri dontime bagl
bulanti, kusma, bag agrisi, uyku bozuklugu gibi gesi
cekilme bulgularina sebep ofabiliz. Bu belitiler yak-
lagtk 1 ay icinde kaybolur. Bu nedenle tedavi 5-10
giin icinde tedricen kesilmelidir.

Selektif serotonin gert alimim inhibitdrleri

Ulkemizde 90'1 yillarda kullarima giren fluoksetin,
paroksetin ve sertralin, sitalopram ve en son olarak
S — sitalopram, serotonin (SHT) geri almimim segici
olarak inhibe ederek etki ederler.

Noropatik agrida TSAD’lardan daha az etkili olduk-
lart kabul edilir.

Sedatif ve antikolinerjik etkileri yoktur. Tedavinin
ilk doneminde korku, uykusuzluk, bulanti ve bag
donmesi sik gorillen yan etkilerdir. Geng hastada
kullanimlarin sinirlayan yan etki sekstiel fonksiyon
bozuklugudur (%15) (libido kaybi, ejekiilasyon
gecikmesi, impotens, kadinda anorgazm). Diare,
kilo kaybn, bag agrisi, tremor, hiponatremi gibi yan
etkiler seyrek de olsa goriilebilir. Kardiyak yan etki-
lerinin olmachg kabul edilse de siniis diigimiinde
yavaglama saprandi bildirilmigtir. Psikozu tetikle-
dikleri bilinmektedir. Lityum, monoaminooksidaz
inhibitorleri, yitksek doz TSADlar, zayiflama ilaglar
ve dekstrometorfan ile birlikte kullanimlan Slimciil
olabilecek serotenerjik sendroma yol agabilir. Sero-
tenerjik sendrom kas tonusu artigi, hiperrefleksi,
tremor, myoklonus, ates, terleme, tagikardi, diyare,
delitium, koma ite kendini gosterir.
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SSRI'lar uykusuzluga yol agabilecekleri igin sabah sa-
atlerinde kullandmalart uygundur. Paroksetin harig
digerleri cok nadicen sedasyona neden olurfar. Bu
takdirde hasta dozunu gece almabdir. Olast yan et-
kiler nedeni ile ilk 2- 4 giin yarum tablet SSRI ile bag-
lanir ve sonrasinda giinde bic tablet ile tedaviye de-
vam edilir. Genelde 3-4 hafta sonra etkisini gosterir.
Agr hastasinda nadiren ¢ift doza gkilmak zorunda
kalinir. Agag1 yukan benzer etki ve yan etki profiline
sahip olan SSRP'lardan hangisinin secilip hastaya ve-
ilecegi klinisyenin kendi deneyimine gore degisir.

Serotonin ve noradrenalin geri alimm inhi-
bitorleri

TSADlar gibi hem serotonin, hem de noradrenati-
nin geri alimin inhibe eden serotonin ve noradre-
nalin geri alnim inhibittrlerinin (SNR Venlafaksinin
hem noropatik agnda hern de bag agnisinda etkin
oldugu gosterilmigtic T) iki ana tiyesi venlafaksin
ve duloksetindir. Antikolinerjik ve antihistaminik
etkileri yoktur., Bu nedenle TSAD'lardan daha iyi
tolere edilirler, SNRI'larin NNT degeri SSRUlardan
dustiktir

Venlafaksinin hem ndropatik ainda hem de bag ag-
nsinda etkin oldugu gosterilmistir

SNRI'lar, hipertansiyona (noradrenalin geri alinim
inhibisyonuna bagl), bulantya, tetlemeye, sedas-
yona ve sckstiel fonksiyon bozukluguna neden ola-
bilirler, Venlafaksin, analjezik dozlarinda sistemik
arter basincint 10mm Hg veya daha fazla actirabil-
digi icin, hipertansiyonu olan hastalarda dikkatli
olmakta fayda vardir

Antidepresan secimi

Agri tedavisinde AD'Tann kullanion ile ilgili literatiir-
de dencyimlerden ofugmug kucallar vacdic (Rowho-
tham ve ark. 2000):

1) Bir TSAD analjezi saglamamugsa, hir diger
TSAD'a veya SSRI'a gegilehilir.

2)  Bir TSAD analjezi saglamig ama yan etkiler faz-
la ise, non-TSAD'a gecilmelidir.

3)  Baglangicta non-TSAD uygulanmugsa, TSAD"a
gegls sadece agn sagaluminin yeterli olmadi
durumda s6z konusu olmaldir.

4)  TSADa kontraendikasyonu olan hastada veya
TSAD'nen subterapttik dozlarada tolere edil-
meyen yan etkiler oluyorsa non-TSAD' a gegil-
melidir.

AD'ar ile tedaviye baglarken, olast yan etkiler, anal-
jezik etkinlik icin 2-6 hafta beklenilmesi gerektigi ve
tedavi programenda ilag degistirilebilme ihtimalinin
oldugu hastaya actklandigi takdirde, hastalann teda-
viyi kabullenmelert ve sabic gtstermeleri daha kolay
olmaktadir

Antikonviizantar

Epilepsi tedavisinde kullamlan antikonviilzanlann
(AK) agn tedavisinde kullansmlar yeni degildir. An-
cak son yillarda agn fizyopatolojisindeki ilerlemeler
antikonviilzanlarin analjezik olarak etki mekanizma-
lacinin daha iyi anlaglmasir saglanugtie. Sodyum
kanal blogu, GABA, reseptor agonist etki, glutamat
reseptdr antogonist etki, kalsiyum kanal moddilas-
yonu AK'lari bilinen etkileridir. Ancak tiim anti-
konviilzanlaniny analjezi olugturma mekanizmalact
ayni degildir

Genel kabul edilen farkls etki mekanizmalarma sa-
hip olan AK’larin 2 ana grupta incelenmesidir: birin-
cil etki mekanizmast olarak voltaja baglt sodyum ka-
nallarun bioke eden AKlar (karbamazepin, fenitoin,
lomotrigen, okskarbazepin, topicamat) ve bloke
etmeyenler AK'lar (gabapentinoidier, valproik asi).
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Birindil olarak voltaja bagh sodyum
“kanalna etki eden antikonviilzanlar

Fenitoin

Agr1 tedavisinde ilk kullamlan AK olan fenitoin gii-
niimiizde sik kullarlmamaktadir, Trigeminal nev-
raljide olasiiklar tikendiginde giindeme gelmckte-
dir. Gingiva hiperplazisi, keratoz, ataksi, diplopi gibi
yan etkilere yol agan fenitoin, enzim indiiksiyonuna
da sebep oldugv icin, kendi metabolizmasmm hiz-
landirg gibi, vitamin D ve kortizol metabolizmasim
da hizlandirarak osteoporoza ve hirsitismusa neden
ofabilir. Bu nedenle fenitoin plazma konsantras-
yonu kontrol edilerek uygulanmalidir, AV biok ve
Iokopeni kesin kontaendikasyontaricir

Karbamazepin

Karbamazepin, ilk uygulandigi 60’h yillari bagindan
beri trigeminal nevraljide en etkili it olarak halen
yerini korumaktachr. Literatiir taramalannda diya-
betik ndropatide de etkin olarak degerlendirilen
karbamazepin postherpetik nevraljide ve santral
agnda ayn: derecede basarih bulunmamsgtir

. Bu ilag ile tedavide en biiyiik sorun tedavinin itk
haftalarinda gelisebilen Iskopeni ve/veya trombosi-
topenidir, Bu bakimdan kemoterapi veya radyotera-
pi alan hastalarda dikkatli olunmas gerekir. Olasilik
9%2'dir. Aplastik anemi ¢ok seyrek goriiliir. Tedavi-
nin ilk 2 ayinda, iki haftada bir, daha sonra 3 ayda
bir kan sayim yapiimalidir. Lokosit sayisinin 3000/
mm?{inaltina inmesi halinde tedavi kesilmelidir, Ka-
raciger hasar1 ¢ok ender hildiriimesine ragmen, ka-
raciger enzimlerinin kontroliinde de fayda vardur.

Lamofrijin

Son yliarda en stk galigilan AK'lardan biridir. Esas
kullanym alans trigeminal nevraljidir, Santrat agnda
birinci segenek itagtir Genelde diger AK'lara gore

cok daha iyi tolere edilen lamotrijin ile tedavi gok
yavag baglaulmalidir. Giinde 25mg ile baglatdan
tedavi, haftada 25-50mg arttirllarak S00mg/giin‘e
kadar yiikseltilebilir

Okskarbazepin

Yapisal olarak karbamazepinin keto-anologudur.
Karbamazepine gdre somnolens, bag donmesi gibi
yan etkilerinin daha az olmasi, klinik kullanimuun
hizla artmasina yol agmgtir, Okskarbazepin, tedavi-
nin ilk 3 ayinda daha belirgin ofmak tizere hiponat-
remiye neden olmaktadsr. Bu nedenle diizenli Na*
kontrolii yapilmalicic. Hiponatremi, okskarbazepin
kesilince birkac giinde diizelmektedir

Topiramat

Topiramat en siklikla migrende kuilansimaktad
Bunlardan bagka postherpetik nevraljide, interkos-
tal nevraljide ve komplek bélgesel agr sendromun-
da kullanilrmgtir, Tedaviye 25 mg ile baglanmalidr.
Doz haftada 25 mg artwdmak iizere giinde 200 mg
kadar titre edilerek yiikseltilebilir.

Birincil yan etkisi sedasyondur. Bobrek tasi, glo-
kom, karbon anhidraz enzim inhibisyonu, igtah ve
kilo kaybi (hastalarin %20’inde), diare, dem ve
ekstremitelerin distalinde parestezik sikayetler di-
ger istenmeyen etkileridi

Birincil olarak voltaja bagl sodyum kanalna etki
etmeyen antikonviilzanlar

Gabapentinoidler

Gabapentin ve pregahatin yapisal olacak gama-ami-
nobutirik asitin (GABA) analogudurlar

Gabapentin, postherpetik nevraljide ve diyabetik
noropatide yapilan randomize plasebo kontollii ¢a-
hsmalarda klinik etkinliginin gosteriimesinin ardm-
dan kisa bir zaman icinde néropatik agrinin tedavi-
sinde ¢ok yaygin olarak kullandmaya basfanmigter.
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Bu iki calismada da gabapentin titre edilerek en
yiiksek 3600mg/giin doza kadar viikseltilerek kul-
laniimigtir. Buna kargin $00 mg/giin tavan dozu ile
diyabetik noropatili hastalarda yaptlan bir caligma-
da gabapentin etkin bulunamanugtic Daha sonraki
yiilarda fantom agrisimda, spinal kord hasarinda ve
noropatik kokenli kanser agnsinda gabapentin ile
olunlu sonuclar bifdirilmistic (Bone ve ark. 2002,
Levendogiu ve ark. 2004,

Gabapentinoidier ve opioidler arasindaki sinergi-
zim, kronik néropatik agnda da klinikte ise yara-
maktadir

Kisise! farklthkdar olmakla birlikte genelde hizh doz
viikseltiimesine bagl olarak en sik gérillen yan etki-
ler bas ddnmesi, sersemlik hissi, sedasyon, konfiiz-
yondur. Periferik Gdem, kilo alma (diyabet kontro-
linii engellemez) ve sa¢ dokiilmesi de goriilebilir.
Genelde iyi tolere edilen ilaclardir,

Yalproik asid

Valproik asid yapisal olarak hi¢ bir AK’a benzeme-
mektedir. Etki mekanizmasi da tam olarak bilinme-
mektedir. GABAerjik ve serotenerjik transmisyonu
arturdigt biliomektedir. Beyinde GABA diizeyini
arttuwr Valproik asidin, migren profilaksisinde etkin-
ligi gosterilmistic (Modi ve Lowder 2006). Migren
profilaksisinde en yiiksek 1000 mg/gin dozunda
kullanlr.

Valproik asidin, migren profilaksisinde etkinlii gos-
terilmigtir (Modi ve Lowder 2006). Migren profilak-
sisinde en yiiksek 1000 mg/giin dozunda kullanihr,
Valproik asid; halsizlik, sedasyon, ataksi, nistagmus,
diplopi, trombositopeni, gastrointestinal sisteme
ait sikayetler, sa¢ dokiilmesi, istah artmas, ilaglarla
etkilesim, fatal seyreden akut karaciger fonksiyon
bozuklugu (akut hepatotoksite!) gibi problemlere
yol acabilir.

L okal Anestezikler

Lokal anesteziklerin (LA) sistemik uygulanmasmin
arellikle noropatik agrida analiezi sagladigy SOt yi-
lardan beri bilinmektedir. Galigmalarda intravendz
olarak lidokain ve oral olarak da lokal anestezik
yapisinda bic antiaritmik ilag olan meksitetin kulla-
nilprugtir,

Néropatik agnda etkinligi kabul edilen sistemik li-
dokainin akut ve kronik nosiseptif agrda etkinligi
ise kesin ofarak bilinmemektedis.

N - METIL - D - ASPARTAT RESEPTOR
ANTAGONISTUERE

N-metil-D-aspartat reseptdrleri patolojik agrenin olu-
sumunda 6nemli rol oynadar.

Ketamin

Olast n6rotoksik etkisi bildirilmis olmasina raimen
hem ketamin hem de enaatiomeri S (+)-ketamin
yaygin olmamakla beraber intratekal ve epidural
olatak akut ve kronik agn tedavisinde kullaniimak-
tadi

Yakin zamana kadar IV anestezik olarak kullamlan
ketamin 90°h yillarda agr tedavisinde adjuvan ola-
rak yerini almugtw Ketaminin topikal uygulanma-
sinda etkinliginin ancak yiiksek konsantrasyonda
miimkiin oldugu bildiriimigtic

Magnezyum

Eklamsi hastalarinda antikonviilzan olarak kullani-
lan magnezyum artan bir ilgi ile agn tedavisinde de
sinanmaktadir.

ALFA -2- ADRENERJIK AGONISTLER
Alfa 2 adrenerjik reseptdr agonistlerinin spinat uy-

gulandiklarinda analjezi etkiletinin oldugu 80'li yil-
larda kegfedilmistir
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Klonidin

Kolnidin ilk defa sentez edildigi 1960'lann ilk yilla-
nindan jtibaren antihipertansif bir ilag olarak orat
ve parenteral kullantmugtir, Giinlimiizde analjezik
olarak intratekal, epidural, perintral, intraartikiiler,
transdermal ve topikal olarak uygulanmaktadir. In-
tramuskiiler ve intravendz klonidinin analjezik et-
kinligi, spinal kloni Ayrica klonidin, opioid toleranst
gelismis hastalarda, opioid reseptdrlerinin opioide
tekrar hassasiyet kazanmalanm saglayabilmektedir.
Kronik agn tedavisinde yiiksek doz opioid gerek-
siniminde doz azaltem igin, “llag tatili” ka Spinal
Kklonidin ozellikle opioidin etkisiz kaldig1 kronik né-
ropatik agn sendromlarinda bir tedavi segenegidir.
vramiyla kullamilabilecegi dne siiriilmektedir dinin
yart giiciindedir. Spinal (EP-IT) uygulanan klonidin,
motor ve sensotiyal blok yapmadan, solunum dep-
resyonuna sehep olmadan analjezi saglamaktadlir.

Kas Gevseticiler

Santral etkili kas gevsetidiler

Baklofen
Baklofen esas olarak multipl skleroza, spinal kord
hasarina ve serebral hasara bagh kas spazmlarnmn
neden oldugu agnoin tedavisinde kullanthr. Flek-
s6r ve adduktor kaslarin gevsemesi rehabilitasyon
igin biiylik dnem tagir. Aynca trigeminal nevralji,
glossofaringeal nevralji ve postherpatik nevealji gi-
bi baticr-gakict anlik agriya neden olan ndropatik
agri sendromlarinda faydah olmaktadu. Nocopatik
agrida kullanum karbamazepine cevap alinamacliysa
s6z konusu olur. Genelde karbamazepin ile kombi-
ne uygulanir.

Implante edilebilen elektronik pompa ile spinal
baklofen inflizyon tedavisi pahali olamasina rag-
men spastisitede (spinal kord hasarinda ve multipl
sklerozda, serebral spastisitede) sikhkla uygulan-
maktadir, Pompa implantasyonundan tnce hastada

baklofen etkinlidi doz titrasyonu yapilarak anestezi-
yolajik kogullacda test edilerek stnanmalidr. Inteate-
kat gereksinilen doz tamamen kigiye Ozgiiclilr.

Baklofen bulantrkusma, sedasyon, bag dénmesi,
ortostatik hipotansiyon, bag apnsi, dalginlik, hali-
sinasyon ghbi yan etkilere neden olabilir. Santral
etki eden ilaglann ve antihipertansiflerin etkilerini
kuvvetlendirebilir. TSAD ile birlikte verilirse kas
gevsetici etkisi artar. Epileptik hastalarda ncbeti
tetikleyebilir. Yiiksek clozda ensefatopati, solunum
depresyonu, muskuler hipotoni, hatlisinasyon, ka-
tatoni, akut mani ife seyreden “baklofen intoksikas-
yonu” geligebilir.

Benzodiazepinler

Ankisiyolitik, sedatif, amnezik, antkonviilzan ve
spasmolitik zelikleri dle tpta kullaumlarr gok
amagla glindeme gelen bir farmakolojik gruptur.
Benzodiazepinler (BD) anesteziyoloji / algoloji de-
sindaki hekimler tarafindan agn sikayetinde bulu-
nan hastalarda analjezik olarak siklikla bag vurulan
bir ilag grubudur. Bir bakima yanhg amag ile kulla-
nilan bir itag grubudur denilebilir, Genelde yankis
amagla kullanldginda yeterli analjezi saglanmacan
hastalar BD ile sedatize edilmig olmaktachc. Kronik
afitnin tedavisine BD kauliunda dikkatli olmak
gerekir. BD'ler depresyonu arttirarak agriys daha da
kbtiilegtirebilirter. Bir diger sorun psikolojik bagim-
liliga yol agabilmeleridir. Kronik agrih hastaca bir
BD recete ederken hir ¢ok faktdrii hir arada diigiin-
mek gerekmektedir.

Akut aprida sadece anksiyolitik ofarak ise yatayan
BDlerin, sadece bir kaginin (diazepam, kloneze-
pam, alprozolam ve midazolam) secici olarak kul-
lanildiklarinda kronik agrinmn tedavisinde adjuvan
olacak yetleri vacdie.

Diazepam kas gevsetici olacak siklikla kullanilan
BD dlir. Uzun eckili (yaolanma 6meli 18-50 saar)
bir BD olan klonazepam, spastisiteden ziyade mi-
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yoklonusda, huzursuz ayak sendromunda ve hatct
nitelikteki n6ropatik agnida yeri vardir. Noropatik
agnda kullanlacak tiglincti stra antikonviilzan ola-
rak nitelenir, Son yillarda en ¢ok caligilan BD rmi-
dazolamdir. Midazolamn, intcatekal verildiginde
antinosiseptif etkisi oldugu saptanmigtir

Somnolens, ataksi, reaksiyon stiresinin uzamast,
konfiizyon BD'lerin yan etldleri olarak bilinmekte-
dir. Diger santrat etkili flaglar yan etkilerin artmas-
na neden olabilir. Ender ofarak huzursushuk, &fori,
uykusuzluk, paranoya gibi parodoks etkilere yol
agabilir. BD'ler ile tedavi yavag sonlandirdmatidir.
Geri gekilme sendromuna sebep olabilirler.

Periterik etkils kas gevseficiler

Botulinum toksini

Gmmnegat;fanaeroblk bir hakteri olan klostridium
botiinumdan clde edilir. En sikhkla kallanian bo-
tiioum tolsininin A tipidic (BoNT/A). Botilinum
toksininin lokal enjeksiyonu néromuskiiler sinaps-
da kolinesjik sinir uclanndan asetilkolinin salinimini
inhibe ederek periferde yerel olarak kas gevsemesi
saglar,

Lokal denervasyon bir hafta icinde olugmakea,
yaklastk 3 ay devam etmektedir. Hastalann %10y
BoNT/A'ya hig cevap vermemektedirler. Bir diger
%10-15'i antikor geligtirerek direngli hale gelmekte-
dirler. Enjeksiyonun hedeflenen kasa EMG kilavuz-
lugunda yapilmas: dnerilmektedir, Doz hedeflenen
kasmn lokalizasyona gore 15400 tinite arasinda de-
gismektedir,

Bag agnisi (gerilim tipi ve migrende), priformis send-
romu, myofasiyal sendrom, bel agns, trigeminal
nevralji, postherpetik nevralji kronik eklem agrs,
intertitial sistit, vulvedini gibi kronik problemlerde
ve hatta akut agrda hemoroidektomi sonrasinda

postoperatif dénemde olumlu sonuglann bildirl-
digi galigmalar meveuttur, Hiperhidrosiz bir diger
uygulama alandir.

Immunsupresiffer

Kortikosteroidier

En stk kullandan sekonder analjeziklerden biridir,
Tipta bir cok hastalikea kullaniclar. Age tedavisinde
kullanimlari, inflamasyon ve Gdemin agriya neden
ofdugu durumtarda giindeme gelir.

Kortikosteroidler, inflamatuar hiicrelerin Gmalinii
kisaltirlar.

Kanser agnsinda (kemik metastazinda, sinirin tii-
mor ile infiltrasyonunda, spinal kotd basisinda,
lenfodemde, yumugak dokunun tiimor ile infilt-
rasyonunda, kafa ici timdderinde) ve kanser digt
kronik agn sendromlannda (artiit, endosinovit,
tuzak noropatiteri, akut radikiitopati; postherpetik
nevralji, kiime bag agrist) sekonder analjezik olarak
yetledi vardir. Tedavi stivesi olast yan etkileti nedeni
ile miimkiin otdugunca kssa tutulmalide,

Balgesel steroid enjeksiyonu, tendona, perindral,
intraartkdler, epidural (EP) ve transforaminal olarak
uygulmaktadir

Kronik uygulamada ciddi yan etkiler goriilebilir:
Orofaringeal kandida infeksiyonu, dispepsi, igtah
artmasy, gastrointestinal sistemde {lser, Cushing
sendromu, hiperglisemi, hipertansiyon, osteopo-
roz, miyopati, depresyon ve psikoz Ozellikle nons-
teroidal antiinflamatuarlaria birlikte kullamlmalarnt
tilser ve kanama riskini artirmakradr. Sistemik in-
feksiyonu olan hastalarda da kullani sakincaledir.
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“Katsiyum Diizenleyiciler

Kalsitonin

Organizmada endojen olarak meveut olan kalsito-
nin hormony, kalsiyum metabolizmasinin diizen-
lenmesinde parathormonun antagonisti olarak rol
oynar. Serum kalsiyum seviyesini diigiiriir, kemik
dokudan kalsijumun mobilize olmasim azalt,
kemik dokuda osteoklastlan inhibe de Genellikle
intranazal uygulanmaktadir. En belirgin yan etkileri
bulanti ve kusma, bag agrisy, terleme, ates basmas
ve sedasyondur. Norotoksisitesi agikliga kavugmadi-
gindan spinal kutlanim icin uygun degildir.

Genellikle intranazal uygulanmaktadir, En belirgin
yan etkileri bulant ve kusma, bas ariss, terleme,
atey basmas ve sedasyondur, Norotoksisitesi agik-
liga kavogmadigindan spinal kullamm igin uygun
degildir.

Bifosfonatlar

Kansere bagl hiperkalseminin tedavisinde kullans-
lan bifosfanatlann, kemik metastazina bagl agriys
azaltthig1 saptanmug ve hatta hastahigin sonucunu
olumlu etkiledigi iteri stirllmiigtiir

Bifosfanatlar osteoklastfart ve osteoblastlan inhibe
ederek kemik rezochsiyonunu engellerler. Bu ne-
denle osteolitik lezyonlarda Ulkemizde meveut olan
bifosfanatlar, kiodronat (oral / IV) ve zoledronatti
(V). (mutipl myelomda ve meme kanserinde) ve
osteoblastik lezyonlarda (prostat kanserinde) agn
sagaltiminda faydalt olmaktadedar. Son olarak bi-
fosfanatianin kanser dig1agnda da faydah olabilecegi
bildirilmigtir

Tedaviye yanit vermeyen hastalar da olabilmektedir.
En sik kargilagilan yan etkiler bulanti-kusma ve diare
gibi gastrointestinal semptomlardir. Infiizyonyonun
uygulandigy giin analjezik gerektirebilen multifokal
kemik / kas agelan olabilir. (¢ giin icinde kayho-
lur.




