VIII. ANALJEZIKLERIN SINIFLAMASI

Analjezikler periferik ve santral etkili olarak
siiflancirilabilir. Periferik etkili analjezikler nonopioidler,
nonsteroidler, santral etkili ilaglar ise opioidlerdir.

PERIFERIK ETKILI ANALJEZIKLER:
1. Nonopioid analjezikier

1833°de Hoffman’m asetilsalisilik asiti bulmas: ile
birlikte periferik analjezikler konusunda énemli bir ¢igir
agalmugtir. Daha sonraki yillarda benzer birgok tiirev geligti-
rilmigtir.

Non-steroid antiinflamatuar ajanlar

Farmakoloji

Nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, hafif-orta gid-
dette agnlarn, atesin; romatizmal ateg, romatoid artrit,
osteoartrit gibi inflamatuar durumlarin; kronik agrmn ve
kanser agrisimun (6zellikle kemik metastazlan olan) sempto-
matik tedavisinde kullanihr.

Nonsteroidierin periferik ve merkezi etkileri vardur,
Baglangicta nonstercid antiinflamatuarlann etkisinin yal-
nmizea periferik oldugu diigiintiliitken, son zamanlarda
merkezi mekanizmalar {izerinde de durulmaktadir,

Bundan yaklagik 25 yi 6nce yapilan caligmalar,
aspirin ve antiinflamatnar ilaglarn analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar etkilerinin prostoglandin sentezinde yeralan
siklooksijenaz COX enzimlerini inhibe ederek olugtuklarinz

31




ghstermistir, Non-steroid antiinflamatuar ajanlar etkilerini,
aragidonik asit metabolizmasimda kilit enzimlerden biri olan
siklocksijenazi inhibe etmek yoluyla prostoglandin sentez
ve salininum azaltarak gosterirler. Prostaglandinler nosisep-
térlerin mekanik uyaranlara karg: duyarlagtirmak ve agn ile-
timini baskilayan inen yollaria etkilesime girmek suretiyle
agn olugmasinda rol oynayan onemli mediyatSrlerdir.
Antipiretik etkilerini MSS’de (hipotalamus da dahil) piro-
jene bagli prostaglandin salimmint inhibe ederek ve
muhtemelen santral yoldan yaptiklari periferik vazodilatas-
yon sonucu gosterir. Antiinflamatuar etkilerinin baglica
sebebi lokosiflerin, ozellikle polimorf niiveli ldkositlerin,
inflamasyon sahasmndaki giictind dnlemeleri ve lizozomal
enzim salimmimi, siiperoksit olugumunu inhibe etmeleridir.

Nonsteroid inflamatuar ilaglar, tromboksan A2 sen-
tezini de azalttiklarindan platelet agregasyonunun inhibe
ederler ve kanama zamanim uzatilar, Aspirin siklooksije-
nazi geri doniigii olmamakiizere inhibe eder; dolaysiyla
kanama ve platelet fonksiyonlar1 iizerine etkisi plateletlerin
yasam stiresi kadardir (7-10 giin). Diger nonsteroid ilaglarm
bu etkileri ise genellikle kisa zamanda (24 saat) geri doner.

Prostoglandin sentezinde itk basamak COX enzi-
minin etkinligidiv. Bu enzimin iki iglevi vardir ve iki
bicimde salgillandifi son zamanlarda ortaya ¢ikomstir.
Bunlar COX1 ve COX2 enzimleridir. COX1 enzimleri
trombosit, mide mukozasi ve bobrekler iizerinde etki
gbstererek nonsteroid antiinflamatoarlarin yan etkilerini
agiklarlar. COX2’nin ise makrofaj ve diger hiicrelerden sal-
gilandif1 ve inflamasyon ézerinde daha belirgin etki goster-
digi ileri siiriilmektedir. COX2'nin beyinde, bébrekte,
uterusta ve daha az olmak iizere gastrointestinal sistemde
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saptanmast bu enzimin bazi fizyolojik gorevleri olabilecefi-
ni diigiindiirmekiedir.

Kullanilan nonstercid inflamatuar ajanlar degisik
diizeylerde olmak {izere her iki enzim formuma (COX1 ve
COX?2’yi) inhibe etmektedir. Son ¢aligmalar nonsteroidlerin
COX segiciliginin saptanmasi {izerine yoBunlagmaktadir,
Varolan nonsteroidler icin bu segicilik fam olmayip, girece-
{idir. Non steroidlerin seciciligi yiiksek-ya da daha az olmak
izere smiflandirilabilmelktedir. Spesifik COX2 inhibitor-
lerinin spesifik ya da selektif oldufunu sdylemek kolay
degildir.

Nonsteroid antiinflamanarlarm MSS mekanizmalare:

NSAIDferin analjezik etkisinde santral katla giderek
agirlik kazanmakta ve bir dizi mekanizma one siiriilmekte-
dir.

a. Merkez sinir sistemi inhibisyonu: Pekgok NSAID
MSS iizerinde etkili olabilmektedir,

b. Opioderjik: Hayvan modellerinde diklofenakin
merkezi analjezik etkileri morfin antagonistleriyle geri
donebilmektedir.

c. Serotonerjik

d. NMDA resepttrlerinde etkili olabilecegi diisiiniil-
mektedir.

e. Nitrik oksit
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NSAID ler arasinda benzerlik ve farliliklar

Hepsi farkli mekanizmalarda da olsa COX1 ve
COX2 depisik bigimlerde ve siddetlerde baskilayarak
antipiretik,  antiinflamatuar  etkilerini  gOsteririer.
NSAID’lerin ¢ogu iki optik gekle sahiptir: S (+), R (-).
Nonsteroid antiinflamatuarlarinda daha g¢ok S izomen,
COX2’dir.

Prostoglandin sentezini azaltiklarindan dolay: uterus
tonus ve kasilma azahr, dolayisiyla dofum déneminde ges-
tasyonun uzamasina neden olur. Ayrica prostoglandin
diizeyi azaldigh igin fetusta ductus arteriosus erken kapanr,

Tiim nonsteroid antiinflamatuar ilaglarm “ravan et-
kileri” vardir. Onerilen dozlar asiidifinda analjezik etki art-
madan yan etkileri ve toksisiteleri artar. Hepsinin atimn
karaciger ve bobrek yoluyladsr.

flac etkilesimleri:

Gastroiniestinal yan etkilerinin insidans: ve kanama
riski beraber kullamilan diger nonsteroid antiinflamatuar
ajanlarla, ankikoagulan tedavi ve heparin kuHanimiyla,
alkol alinmasiyla artar, Litywm, metotreksat, valproik asit ve
siklosporinin serum diizeyleri ve toksisiteleri artar. Beta-
adrenerjik blokerlerin antihipertansif etkileri azalir. Loop-
ditiretiklerinin prostaglandin aracilifiyla gergeklegen
natritiretik etkileri azahr. Nonsteroid antiinflamatuar ajan-
larin emilimi yiyecekler, siit, antiasidler ve aktif ktmiir kul-
lanimmyla gecikir.
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Kullanmm ilkeleri

1. Aktif ya da gecirilmig gastrointestinal lezyon-
larn (erozif gastrit, peptik iilser) olanlarda dikkatli
kullamilmalidir.

2.  Koagulasyon bozukluklari olanlarda ve hemos-
tazi etkileyen ila¢ kullananlarda dikkatli kullamlmalidir.

3. Gebelikte zorunlu olmadik¢a kullandmama-
Iidir. Kullanmak zorunda kalindiginda riskler gz Oniinde
bulundurulmalidir.  Doguom  analjezisi  igin  kul-
lamtmamahdar.

4., Daha oOnce ilaca karst asit duyarhhk
reaksiyonu gostermis olanlarda ve nazal polibi, anjiotdemi,
nonsteroid antiinflamatuar ajanlara kargi bronkospastik
reaksiyonu olanlarda kontrendikedir.

5.  Hastalarm nonsteroid antiinflamatuar ajanlara
cevabi degiskendir. Bir ajandan fayda gbrmeyen ya da onu
tolere edemeyen, diger bir ajanla bagsanb gekilde tedavi
edilebilir.

6.  Antipiretik ve antiinflamatuar etkileri nede-
piyle bir infeksiyonun veya bagka bir hastaligm belirti ve
bulgulart maskelenebilir.

7.  Aspirin ve difer nonsteroid antiinflamatuar
ajanlar birlikte kullamitmamalidr. Ciinkii hem cok fazla
terapStik avantaj yoktur, hem de dzellikle gastrointestinal
yan etkiler artar.

3. Yiiksek doz ve kronik kullanimuinda, her 14
giinde bir diskada kan aragtiriimali ve her 1-2 ayda bir BUN,
serum kreatinin Slglilmeli, idrar tetkiki yapihmalidir.
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Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar semptomatik
olarak gerek duyuldugunda degil, diizenti kullamlmahditlar.
Analjezik etki opioid analjeziklerin, antidepresan ilaglarin
ve ilag digt tedavi yontemlerinin (6r: TENS) eklenmesiyle
giiglendirilebilir. Rommatoid artrit ve juvenil romatoid artrit
tedavisinde yandas olarak antimalaryaller, altin bilesikleri
veya penisilamin kullanilabilir. Yagh hastalarda, bobrek ve
karaciger fonksiyon bozukluklari olan hastalarda doz tigte
bir-yarim oraninda azaltilmalidar.

Nonsteroid antiinflamatuar ajanlara bagls gastropati
riski beraberinde antiasit veya siikralfat (P.O., 1g gid) kuila-
narak azaltilabilir. Yiksek riskli hastalarda misoprostol
(p.0., 100-200 mg) kullamlabilir.

Basglica yan etkiler

istenmeyen etkilerin biiyik bir bolilmii prostoglandin
sentezinin inhibisyonundan kaynaklandif1 igin kaginmak
zordur,

Nonsteroidlerin yan etkileri:

1. Gastrointestinal
2. Renal

3. Kardiyovaskiiler
4, MSS

5. Hepatik

6. Hematolojik
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7. Asut duyarlihk reaksiyonlan

&. Deri reaksiyonlan

9. Pulmoner

10. Asit -baz dengesi izerindeki etkisi vardir.

1. Gastrointestinal: Degigik giddette olmak iizere
gastrointestinal sistem iizerine etki yapar. Bulanti, kusma,
dispepsi, diyare, konstipasyon, karin afssi, gastrik mukoza-
da yiizeyel erozyonlar peptik iilserin alevlenmesinden per-
forasyon ve kanamalara kadar uzanir. Aspirin gibi zayif
asidik ilaclar hemen iyonize olduklarindan daha fazla hasar
meydana getirebilirler,

Yas, sigara, kafein, alkol kullanimu, cinsiyet, steroid
kullammu ile nonsteroidlerin iilser olugumu arasinda iligkiler
olabilir. Bu durtemda dnleyici olarak H2 blokerleri kullanil-
mas diigiintilebilir.

2. Bobrekier iizerine etkileri: Akut bdbrek yetmez-
ligi, hiperkalemi interstisyel fibrozis, sivi elektrolit dengesi-
zlikleri, periferik dem, kronik bithrek yetmezlii yetersiz-
lik ve nefrotik sendrom sayilabilir. Cogu COX inhibis-
yonundan kaynaklanmaktadir. Yagh hastalarda nonsteroid-
lerin dikkatli kullanilmas: gerekir.

3. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Hipertan-
siyon, kalp yetmezlifii, anjinanin artmas) ve sivi refansiyonu
goriilebilir.

4. Karaciger iizerine etkileri: Hepatotoksisite, hepatit,
pulmoner hepatit yetersizlik gorilebilir. Kronik tedavide
dzellikle i1k 8 hafta karacifer enzimieri izlenmelidir.
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5. Hematoloji: Trombosit sayismin diigmesi ve ane-
mi, goriilebilir. Nonsteroidlerin antitrombosik etkisi klinik
olarak fazla énem tasimaz, antitrombotik tedavide kullanilir.

6. Asinli duyarhlik reaksiyonlarn: Aspirin ve benzeri
ilaglar, vazomotor rinit, ddem, iirtiker, bronglyal astim ve
soka benzer salgilara kadar yol acabilir,

7. Deri teaksiyonu: Uzun etkililerde daha siktir.
Kasintr goriilebilir.

8. Solumum sistemi iizerine etkisi: Ender olarak so-
lunum depresyonu geligebilir, Fark edilmedigi taktirde so-
lunum yetersizligi gelisebilir.

9. Asit baz dengesi tizerine etkisi: Yiiksek dozlarda
asidoz ve solunuimn yetersizliginin gelismesine yolagabilir,

Klinikte kullanim

Periferik analjezikler, bag, dig, kanser, metastaz,
postoperatif agri, travma, bel agrilars, migren ve dismenore
gibi agrilarn disinda romatoid artrit, gut, ankelozan
spondilit, tendinit, epikondrit ve osteoartrit, gibi durumlar-
da kullamlabilir.

Santral etkili analjeziklerden farkli olarak bagimliik
olusturmama, tolerans geligtirmeme, solunum depresyonu
ve sedasyona yol agmama gibi avantajlari olmakla birlikte
analjeziklerde bir taban etkisi vardur.

Tavan etkisi bir dozun iizerinde analjezik etki
goriilmemeye baglamasi, sadece yan etkinin artmasidir.

Ornegin, aspirinin analjezik etkisinin tabam 650 mi/mg
aras1 bir yerdedir ve doz arttikga analjezik etki artmadif
gibi istenmeyen etkilerin siddeti artar. Bu yiizden
nonsteroidieri kullanirken bu taban etkisine dikkat edilmesi
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saglanmalidir. Hepsinin farkh yanlanma dénemleri oldugu
i¢in bir ilagtan bagka bir ilaca geemek miimkiin olabilir.

SANTRAL ETKIiLI ILACLAR

Opioid Analjezikler: isimlendirme

Morfin ve benzeri droglar sikhkla “narkotik anal-
Jezikler” olarak isimlendirilir. Bu ge¢misten kalan, kolayca
silinemeyecege benzeyen yanlig bir isimlendirmedir,
“Narcotic” szciigli Grekee’de uyuklama, uyusukluk (stu-
por) anlamina gelmektedir. Bir ddnemde uyusukluk yapan
hemen tiim droglar igin kullanibmigtir,

Bu anlamda kokain de bu gruba dahil edilmektedir.
Halbuki kokain (SSS) uyarict ozelliktedir. Ayrica narkotik
sozcligil bagimlilik yapier ilaglar i¢in de kullanilmaktadir.

“Opiat” sozcligil, morfinden kaynaklanan dogal ve
yart yapay droglar igin kullanilmakta iken, tam yapay,
morfin benzeri droglarin sentezlenmesi ile “opioid”
sozciigii kullamlmaya baglanmgtir.

Giinlimiizde opioid sézciigl morfine benzer dogal,
yarl yapay ve yapay tiim droglari, antagonistlerini ve bu
ajanlar icin baglanma yerlerini {reseptdrleri) de kapsamak-
tadsr. Bununla birlikte pek ¢ok yerde opiat ve opioid sézclik-
leri birbirlerinin yerine kullamlmaktadir.

32




GGiiniimiizde morfine benzer bigimde etkileri olan
pek ¢ok drog bulunmaktadir. Bunlar dogal, yart yapay veya
yapay Ozelliktedir. Biitiin bu droglara karsimn morfin anal-
jezik oclarak Onemini korumaktadir. Morfin 1803°de
Setitrner tarafindan opiumdan izole edilmigtir. Opium, diger
deyisle afyon, papaver somniferum bitkisinin tam olgunlag-
manns tohum kapsiitlerinin ¢izilmesi ile ¢ikan beyaz sivinin
hava ile temas1 sonuch kararmas: ve sakiz kivampa gelme-
si ile elde edilir. Afyon sakiz1 i¢inde 20°den ¢ok alkaloid
bulummaktadir. Bunlarin icinde analjezik ozellifi olan
kodein 1832’de Robiquet tarafindan izole edilmigtir.

Diger alkaloidlerden thebain ve papaverinin anal-
jezik etkileri olmadifi gibi papaverin kimyasal olarak da
morfinden tamamen farklidir. Thebain ise yar1 yapay anal-
jeziklerin pek gogunun sentezi igin ©n madde olarak
kullamiimaktadar.

Ftki mekanizmalar:

Opioidler kendilerine dzgii reseptorlere baglanarak
ctkilerini gosterir (Tablo- 4). Dagilumi tirler arasinda farikl
olmalkla birlikte belli bash bes tip opioid reseptorii vardur:

1. Mii reseptirii: Tki alt gruba ayrlan mii resep-
torleri supraspinal analjezi, solunum depresyonu, ofori
ve fiziksel bagimlthiktan sorumiudur.

2. Kuppa reseptéril: Spinal analjezi, miyozis ve
sedasyondan sorumiudur, '

3. Sigma reseptérii: Disfori, haliisinasyon, solunum
ve vazomotor stimiilasyonun olugmasim saglar.
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4. Delta reseptirii: Bu reseptériin islevi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, motor ve idrar fonksiyonlarinda roli
oldugu samimaktadir. ‘

5. Epsilon reseprérii: Hormonal etkinliklerden
" sorumiu tutulmaktadsr.

Opioidlere benzer Gzellikleri olan ve opioid resep-
torlerine baglanan endojen opicidlere “opiopeptid” ismi
verilmektedir. Bunlar enkefalinler, endorfinler ve dinorfin-
ler olmak iizere ili¢ alt gruba aynlwlar. Bu peptidlerin fiz-
yolojik olaylardaki rolleri hentiz tam olarak anlagimig
degildir,

Tablo-4: Opioid Droglarin Opioid Reseptirlerine Bilgileri

DROG RESEPTOR LIFLERI
: M Kappa Delta

Morfin ++ + N
Fentanil +H++ + +
Pentazosin - YBY* ++
Butorfanol - YBY ++
Nalbufi n YBY ERs

B Buprenorfin PA* YBY _

Nalokson - - -

i Nalorfin - YBY +

o

*Yeterli bilgi yok

**Parsiyel agonist
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I. Morfin, kodein ve yar: yapay tiirevieri:
(Hidromorfon, oksikodon, oksimorfon, ercin, levorfanol,
rasemorfan): Morfin ve kodeinin afyon sakizinda dogal
olarak bulunmasina kargin, dierleri mortin, kodein ya da
thebainden tiretilmistir. Agonist dzelliktedir.

2. Yapay opioidler: (Meperidin, metadon, dekstro-
moramid, fentanil, dekstropropoksifen, sufentanil, alfen-
tanil, tilidin, anileridin, piminodin, femoperidin, alfaprodin,
levo-alfa-asetil metadol): Tamamen yapay olan bu grup
opioidler de agonist ozelliktedir.

3. Agonist-antagonist (karma etkili) opioidler:
(Pentazosin, nalbufin, butorfanol, siklazosin, buprenorfin,
meptazinol, dezosin, propriam, nalorfin): Bu grup droglarda
hem agonist hem de antagonist aktivite bulunmaktadir.
Nalorfin, siklazosin ve nalbufin mi reseptorleri igin morfin
ve benzeri opioidler ile yansir ve onlarn etkilerini ortadan
kaldrir, Diper yandan, difer opioid reseptorleri igin agonist
olarak davranir, Pentazosin ise mii reseptorleri igin zayif
antagonist, kappa reseptorleri igin giiclii agonist dzelliktedir.
Buprenorfin ve propriam mi reseptorleri igin kasmni agonist-
tir.

Solunum depresyonu yapict etkinin tam agonistlere
gore daha az siddette oldugn @ne siriilmektedir.
Haliisinasyon, kabus ve kaygi gibi psikomimetik etkiler
bildirilmigtir. Bu grap droglar yar: yapay ve yapay Ozellikte-
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4. Antagonistler (Nalokson, naltrekson): Analjezik
etkileri olmayan bu droglar, bilhassa opioidlerin agir1
dozlarinin neden oldugu kiinik durumlarda kullanilir.

Opioid analjeziklerin ortak ozellikleri

Farmakokinetik Ozellikleri

Opioidler gastrointestinal yoldan kolayca emildikleri
gibi, nazal mukoza ve akciBerlerden de emilirler. Intra-
muskiiler (i.m.) ve derialti emilimleri de iyidir, Ancak
morfin dahil opiodlerin ¢ogu afiz yolu ile alindiklarinda
parenteral uygulamaya gére daha az etki gosterirler. Bu,
droglarin karacigeri ilk geciste 6nemli derecede biyotrans-
formasyona (first pass metabolism) ugramalarindan kay-
naklanmaktadir. Bu nedenle opiodlerin agiz yolu ile
alindiklaninda terapétik etki olusturan dozlar parenteral
uygulamaya goére ¢ok yiiksek olup, biyoyararlanimlars
diigiikttir. Ornegiin; oral morfinin kanserli hastalardaki biyo-
yararlanimt % 15-49 arasinda degismektedir.

Morfin ve opioidlerin ¢ogu i.v uygulandiklarinda
doruk yofunluklan daha yiiksek olur, Ancak birinci derece
kinetigi soz kongsu oldugundan, metabolizma ve dagilim
daha cabuk olur. Sonugta da plazma diizeyi daha hizli diiger,

Morfin; kodein, eroin, metadon gibi lipidde ¢oziiniir-
liikleri fazla olan opioidlere gore kan beyin engelini daha
zor asar ve ¢ok az miktart MSS’ne ulagabilir.

Plazmada bulunan morfinin yaklagik iigte biri pro-
teinlere baghdir. Serbest morfin; bébrek, akciger, karaciger,
dalak gibi parankimatoz dokulara dagilir, Cok azi
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degismeden, bilyiik bolimi morfin glukuronat halinde
bobreklerden atilir.

Kodein, oksikodon ve levorfanoliin karaciferi ilk
geciste eliminasyon oranlar diigtiketir. Meperidin i.m. uygu-
landafinda emilimi diizensizdir. Karacigerde metabolize
olan drogun baglica metaboliti olan pormeperidin  SS5
uyancisidir ve konviilsiyonlara neden olabilir.

Metadonun plazma yarilanma Omrii uzun olmakla
birlikte, etki siiresi morfininkinden pek farkli degildir.
Ancak eper dort saatte bir uygulamirsa birikir ve solunum
depresyonuna neden olabilir.

Farmakodinamik dzellikleri

Morfin ve benzeri mii reseptorii agonistlerinin pek
cok organ ve sisteme etkileri vardir. Bu etkiler:

§SS: Opioid analjezikler bu sistemdeki etkilerini
daha ¢ok mii reseptdrlerine baglanarak olugturur.
Tekrarlanan dozlarda verildiklerinde bu sisteme olan etki-
lerinin bazilarina kars1 hizla tolerans geligir.

Analjezi: Agnist olmayan bir kisiye tedavi dozlarinda
morfin verildiginde bulanti, kusma, disfori, apati ve fiziksel
aktivitede azalma goriiliir. Agrih kisilerin yamiti ise farklidir.
Opioid analjezikler afriy1 algilamayr ve ona karg reaksi-
yonu degistirirler. Hastalar siklikla agrimn vareldufunu ama
artik onu hos olmayan bir duygu olarak algiamadiklarin
ifade etmektedir.

Opioidler ve nosiseptif mesajin santral sinir siste-
minde iletisini bloke eder. Medulla spinalisteki agriys mo-
diile eden néronlan etkileyerek primer afferent nosiseptor-
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lerden duyusal, dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerine olan
duysal iletiyi duraklatw. MSS’deki agn devresini spesifik
olarak etkiledikleri igin opioid analjezikler MSS’nin diger
islevlerini fazla aksatmaksizin agriyi dindirir; dolayisiyla
analjezi yaparken biling azalmasina neden olmaz.

Analjezik etkilerinde en az ii¢ mekanizma stz
konusudur. Afferent sinir u¢laninda yer alan mii reseptérleri
aracithffiyla nérotransmitterlerin ve P maddesinin salmmmin
inhibe ederler. Aynca digardan verilen P maddesinin ara
néronlarda ve spinotalamik yoldaki nironlarda olan etkileri-
i postsinaptik dizeyde duraklatir, Béylece nosiseptif
uyarmin yukan merkezlere gidigini engeller. Hem delta hem
de kappa agonistler aym bigimde davranirken, kappa ago-
nistler anli termal uyaranian ancak hafif derecede inhibe
eder. Aynca kappa agonistlerin visseral agirlara karg1 anal-
jezik etkileri diigiik diizeydedir.

Morfinin iigiincii ventrikiile veya orta beyine ya da
medulla gibi bblgelere uygulanmasi da analjezi olugturmak-
tadwr. Bu bolgelerin gerek elektriksel, gerekse kimyasal
stimiilasyonunun nalokson ile geriye dondiiriilebilen anal-
jeziye meden oldugu bilinmektedir. Bu bulgu analjezik
etkide endojen opiodlerin katkismi gostermektedir. Tiim bu
uygulamalar inici aminerjik bulbospinal yolun etlintigini
arttirmakta ve medulla spinaliste nosiseptif iletiyi duraklat-
maktadir. Delta agonistleri, mii reseptorleri kapal iken dahi,
bu bolgelere uygulandiklarinda analjezik etki gostermekte-
dir. Periakuaduktal gri madde kappa reseptérlerinden zen gin
olmasina ragmen, kappa agonistleri bu yolla verildiklerinde
analjezi olusturamamaktadir.
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Opiocidlerin analjezik etkilerinin hemen tamamen
merkezi mekanizmalarla oldugu diigiintiliirken, son ¢alig-
malar analjezik etkide periferik komponentin de bulundugu
izlenimini vermektedir.

Oforifdisfori; Agrih bireylerde ya da bagimhlarda
kaygiyl, sikmtiyn kaldirarak, hos duygular olugtururken,
normal bireylerde aksine huzuwrsuzluk ve yorgunlufun
hakim oldugn disforiye neden olur.

Sedasyon: Uyulklama ve mental bulamkhgm sik
goriilmesine kargin, amnezi yok denecek kadar az siklik-
tadir. Opioidler yaghlarda daha siklikla uyku hali olugtursa
da, uykudan uyanma kolaydir. Yapay opioidler daha az sik-
Iikta ve hafif sedasyona neden olur.

Solunum depresyonu: Opioidler beyin sapmdaki sol-
unum merkezlerini doza bagimli olarak inhibe eder.
Depresyonun baglica 6zelligi solunum merkezinin karbon-
diokside kars: duyarhhiginin azalmasidur. Solunum merkez;
aym zamanda olugan diger duyusal uyarilardan da etkilenir,
Ornegin: Cok giighii bir agr1, morfin ile baskilandifinda sol-
unum depresyonu birden ¢ok belirgin bir duruma gelebifir,
Opioidler ile olan akut zehirfenmelerde Slim, neredeyse
daima solunum depresyonu nedeniyledir.

Oksiiriik refleksinin baskilanmasi: Opioid analjezik-
ler iginde Okstirtik refleksini en gliclii bigimde baskilayan
kodeindir. Ancak sekresyonlarin birikimi sonucu solunum
yolu obstriiksivonu ve atelektazi geligebilir.

Miyozis: Hemen hemen biitiin opioidier pupillalarda
kasstmaya neden olur. Opioidlerin bu etkilerine kars: toler-
ans hemen hemen hic gelismez ve opioid zehirlenmesinin
anlamh bir bulgusudur.
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Kas rijiditesi: Yiiksek doziarda bityiik gévde
kaslarnmda tonusun artmasma neden olur.,

Bulanti-fousma: Beyin sapindaki “kemoreceptor trig-
ger zone™u uyararak bulant ve kusmaya neden olan opioid-
lerin bu etkisinde, vestibiiller sisterni uyarmalari da ol
oynayabilir,

Noroendokrin sistem: Antidiiiretik hormon, prolak-
tin ve somatotropin salinimim artirken, “luteinizing” hor-
monun salinimnt azaltrr.

Kardiyovaskiiler sistem: Terapétik dozlarda, yatan
hastalarda opioidlerin kan basincima, kalp hizi ve ritmine
onemli bir etkileri yoktur. Ancak periferik vazodilatasyona,
periferik direncin ve baroreseptor reflekslerin azalmasma
neden olduklarindan, hastanin ayaga kalkmasi ortostatik
hipotansiyona, hatta bayilmaya yol agabilir, Periferik
arteriyoler ve vendz dilatasyondan kismen mast
hiicrelerinden histamin salinundan sorumiudur. Morfinin
yami sira, meperidin ve kodein de histamin salimmina neden
olurken, fentanil ve metadonda olasilikla bu etki bulunma-
maktadar.

Normal bireylerde morfinin kalp kasina énemli bir
etkist olmamakla hirlikte, koroner arter hastalifinda ve
miyokard infarktiisinde oksijen tiiketimini, sol ventrikiiler
diastol sonu basmneim ve kalbin yiikiinii azaltir.

Morfin intravaskiiler voliimiin azaldigi durumlarda
dikkatle kullanilmalidir. Normalde serebral vaskiiler
dolagima etkileri gok azdir. Ancak solunum depresyonuna
bagh olarak pCO2’nin yiikseldifi durumlarda serebral
vasktiler dilatasyon ve beraberinde serebral vaskiiler
direncin azalmas gériiliir ve intrakraniyal basing artar.
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Gastrointestinal sistem: Opioid analjezikler siklikla
konstipasyona neden olur. Barsagin bolgelerine gore etki
degisir. Konstipasyon MSS yolu ile ve yerel olarak ortaya
gikar. Midede motilite azalir, {onus artar ve asit salgis1 da
azalir. Ince barsakta istirahat halinde kasilma ve periyodik
spazmlar artarken, propulsif peristaltik dalgalar azalirsa da
tonus artar, fekal kitlenin gegisi yavaglar ve su emilimi artar.
Sonugta konstipasyon goriiliir. Pentazosinin bulundugu ben-
zomorfan grubunda konstipasyon yapict etki daha azdir.

Opioidler safra diiz kaslarim kasar, sonugta safra
kolifi olusur. Oddi sfinkterinin kasilmasiyla safra ve
pankreatik sekresyonlarin reffiisti sonucu kolik olur ve plaz-
ma amilaz ve lipaz dizeyleri yiikselir.

Genitoiiriner sistem: Opioidler ile renal fonksiyon
baskilamr. Yol agtiklan triner retansiyonun nedeni uretra
sfinkteri tonusundaki artis degil parasempatik blokaj
nedeniyle 1 cm. Detrusor vesikanin kasilamamasidir.
Opioidler periferik ve merkezi etkileri ile uterus tonusunu
azaltir. Bilinmeyen bir mekanizma ile dogumun baglama
siiresini uzatir.

fmmiin sistem: Opioid peptidlerin, makrofaj ve
{okositler tizerine naloksona duyarli pek gok etkileri olmasi-
na karsin, morfinin immun sisteme bilinen etkileri sinrhdir.
Morfin insan lenfositlerinin rozet olugumunu inhibe eder.
Hayvanlarda “natural killer” hiicrelerin sitotoksik etkilerini
baskilarken, implante edilen timorlerin  biiyiimesini
hizlandirr, Morfinin immiin sisteme etkileri santral kay-
nakhdir.

Deri: Terapitik dozlarda deride terleme ve kagut ile
birlikte goiriilen yanma ve kizarma opioidlerin santral etki-
lerine ve histamin sahiverilmesine bagh olabilir.
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Tolerans: Opioidlerin bazi etkilerine karg: hizla to-
lerans geligir. Analjezi, solunum depresyonu, sedasyon gibi
depresan etkilerine karg1, miyozis gibi uyasics etkilerine gore
daha hizla tolerans geligmektedir. (Tablo 5). Insanda 6-8
dozdan sonra geligen tolerans hiicresel, farmakodinamik to-
lerans olup, bedef hiicrelerin yanit verirliginde azalma
olmugtur. Ayni analjezik yamtr alabilmek igin doz
arttirnldifinda solunum depresan etkilerine karsi da tolerans
gelistifinden, solunum depresyonu pgériilmez. Opioidier
arasinda gapraz tolerans da vardur.

Tablo 5: Opioidlere karg tolerans gelisimi

Yiiksek derecede Orta giddetie Cok az

Analjezi Bradikardi Miosis

Ofori, disfori Konstipasyon
Sedasyon Konviilsiyon
Selunum depresyonu Antagonist etkileri

Antidiiitesiz

Bulanti, kasma

Oksiirilik supresyonu
Zihinscl bulaniklik

Toleransin hizz; doza, kullamm yoluna ve siklifina,
tekrarfanan uygulamalarin siiresine baglhidr. Analjezik
etkiye kargt geligen tolerans hizi, yan etkilere karst geligen-
den daha hizli oldugundan tedavide sorun yaratmaktadir.
Tedavide ikinci sorun, tolerans geligtiginde i.m oygula-
malarda doz artigina bagh olarak enjeksiyon dozunun bazen
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agin miktarda artmasi durumuadur. Hidromorfon morfine
gore suda daha fazla ¢Oziiniir oldugu icin daha derigik
cbizeltilerini kullanmak miimkiindiir,

Tolerans ile baga gikmada dozuo arttirmanm digmda
bazi 6nlemier de alinabilir. Opiocidler ile antipiretik-anai-
jeziklerin kombinasyonu opioid dozunun diigiriilmesini
saflamaktadir. Diger taraftan opioid analjezikler arasmdaki
capraz toleransin tam olmamasi, bir opioide tolerans
gelisince digerine gegmeyi saglayabilir. Difer onemli nokta
da opioidler belirli araliklarla kullamldiginda toleransin
daha geg gelismesidir,

Fiziksel ve psisik bagmhiik

Tekrarlanan dozlarda kullanildifinda degisik
diizeylerde olmak iizere opioidlere fiziksel bagimlilik
geligebilir. Drogun kesildigi ya da antagonistinin verildig
durum; burnn akintssi, esneme, titreme, hiperventilasyon,
hipertermi, midriazis, kas agridar, kusma, diyare vb. gibi
eksiklik belirtileri ortya gikar, Belirtilerin ortaya ¢ikigi fizik-
sel bagimliligm siddetine baghdir. Eksiklik belirtileri
morfinde son dozdan 6-10 saat sonra ortaya gikar, doruga
36-48 saat icinde erigir ve 5 giin sonra genellikle kaybolur.

Eksiklik belirtilerinin ortaya ¢ikmamasi i¢in hastanin
kullanduf dozu dortte birden daha fazla azaltmamal: ve kul-
Janima birden son verilmemelidir. Aynca agonist bir anal-
jezik kullanan hastada agonist-antagonist ozellikteki bir
droga gecilmemelidir.

Genel kural olarak kisa etki stireli opioidlere
(meperidin, anileridin vb.) uzun etki sireli opioidlere
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(metadon vb.) gore daha kisa siivede fiziksel baflihk
gelismektedir.

Opioidlere karg1 ¢ok siddetli drog kullanma istei ile
belirgin psisik bagimhlik da geligmektedir. Hekimler opio-
idlerin bagimlilik yapict dzelliklerinden tirktiikleri icin teda-
vide bu droglan yeterli doz ve siirede kullanmamaktadir.
Oysa tedavi amaciyla kullanildiklarnda bu droglara bagim-
lilik olusmasi enderdir. Bagimlihga yol agan baghca neden
hastaya yeterli doz verilmedigi icin agnisimin stirmesi ve has-
tanin drogu “talep etmemesidir”. Bu durumda drog pozitif
pekigtirici olmakta, bagimhllk geligmesi kolaylagmaktadir.
Opioidler teraptik dozda ve farmakokinetik dzelliklerine
uygun doz arahklarinda kullamlmalidir. B&yle kullaml-
diklarinda hem hastanm agnst etkin bir bigimde kontrol
altina alinir, hem de bagimlilk geligmesi olasilify azalr.

keskin, arada swada gelen agnda o kadar etkili degildir.
Agrmin tipi iyi secilmelidir. Kanser ve diger afir hastalik-
lara bagli kronik agrilarda kullamlabilir. Dogum srasinda
analjezik olarak opioidler gok sik kullanilir. Fakat biitiin opi-
oidler plasentadan fetusa gegip solunum depresyonu yapa-
bileceginden dikkatli olunmahdir. Meperidinde bu etkinin
daha az oldngu ne siiriilemekteyse de solunum depres-
yonuna karg: naloksonun elde olmasi gerekir. Renal ve safra
koliklerine bagh siddetli akut agnlarda opioidler kullani-
lirlarsa da hurada diiz kas tonusunun artmasi paradoksal
olarak agry1 arttrir. Ancak, opioidler genellikle bu agr1y:
keser. Bununla birlikte atropinin antispazmodik etkisinden
yararlanilabilir.
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Dispne: Morfin, akut sol ventrikiiler yetersizlige ve
pulmoner ddeme baglt dispnelerde tzellikle yararlichr.

Oksiiriik: Avaljezi igin gereken dozdan daha azi ile
Okstiriik refleksi baskilanir. Bununla birlikte giiniimiizde
daha etkin, bafimlilik ve analjezi yapmayan, yapay droglar
antitussif olarak kullandrmaktadr,

Diyare: Infeksiyona bagl diyarelerde kemoterapi
uygnlanmahdir, Opioidler her gesit diyareyi etkin bigimde
onlerler. Giinlimiizde bu amacla difenoksilat gibi optoid
tiirevieri knllanilmaktady.

Anestezi: Premedikasyon ya da anestezik droglara
yardime: olarak kullamr.

Akut zehirlenme

Akut opioid zehirlenmesi genellikle bagimlilar
tarafindan ya da intihar amaciyla yitksek dozda alinmas: ile
olugur. Pupillalarin toplu igne bast kadar kiiciilmesi, so-
lonum depresyonu ve koma ile karakterizedir. Destek
tedavinin  yamsira  opioid  antagonisti  nalokson
uygulanmahdir,

Opioidlerin knntrendik'asyonlarl

1. Tam agonist bir opioidin agonist-antagenist izel-
likteld opioidler ile birlikte uygulanmasi: Ornegin; morfin
kullanan hastaya pentazosin gibi agonist-antagonist bir opi-
0id verildiginde morfinin analjezik etkisi kayboldugu gibi,
cksiklik belirtileri de ortaya ¢ikar,
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2. Kafa travmalormda: Solunum depresyonu ile
hiriken karbondioksit serebral vazodilatasyona neden olur.

3. Gebelikte: Yeni doBan opioid bagimhsl olarak
dopabilir.
4, Pulmoner forksivonlarin bozuldugu durumiarda:

Solumum hacmu sinirda olan hastalarda opioidler akut
solunum yetersizligine neden olabilir.

5. Karaciger vyetersizliginde: Opioidler karaciferde
metabolize oldufundan, prehepatik koma durnmunda kul-
lantlmas: sakincalidir.

6. Endokrin bozukluklarda: Adrenal yetersizlifinde,
hipotiroidizmde opioidiere yamt abartili bigimde ortaya
gikabilir,

Opioidler ile etkilesen drogiar

Sedatif hipnotikler: SS8S°ne, oOzellikle solunum
merkezine olan baskilayic: etki artar.

Antipsikotikler: Sedasyon artar, solunum merkezine
olan etki degiskendir. Antikolinerjik ve alfa resepttr blokajs
etkileri nedeniyle opioidlerin kardivovaskiiler etkilerini
giiclendirir.

I MAQ inhibitirleri: Kesin kontrendikasyon vardir.
f Hiperpiretik koma ve hipertansiyon krizi goriiliir.

SEKONDER ANALJEZIKLER

Sekonder analjezikler esas kullamim alam: afri
dismda olan, ancak gilinfimiizde baz afin sendromlarmda da
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faydah oldugu bilinen, hirbirlerinden ¢ok farkli farmakolo-
jik gruplara ait ilaglann titmiinti kapsayan bir kavramdir.
Sekonder analjezikler adjuvan analjezikler veya ko-anal-
jezikler diye de adlandiniabilirler. Bu ilaglarin bazilar
dogrudan analjezik etki gisterirken bazilan da dotayh olarak
analjeziklerin etkisini destekleyerek etkili olmaktadir.

Agn tedavisinin genelindeki konumlan bu iki ana
amacin hangisine yonelik secildiklerine baghdir. Tek
baglarina yeterli olabildikleri gibi kendi aralarinda ya da
analjeziklerle birlikte kombine edilerek de kullamlabilir,
Kronik agri tedavisinde hangi sekonder analjezifin
secilecefi hastaya afrmm tipine, eglik eden semptomlara
goire saptanabilir. Secimi kolaylastrmak amaciyla sekonder
analjezikler agafidaki bigimde gruplandirilabilir:

1. Genel amag ile kullantlan sekonder analjezik-
ler: Antidepresanlar, néroleptikler, kortikosteroidler,
benzodiazepin, kafein.

2. Ozel agr1 sendromlarinda kullanrlan analjezik-
ler:

a) Noropatik aZr, antikonviilsanlar, baklofen,
oral lokal anestezikler, alfa 2 agonistler,

b) Kemik agnsi, kalsitonin, bifosfonatlar,
radioizotop.

3. Yeni sekonder analjezikler: NMDA reseptor
antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri, somatostatin,

Ancak belirtmek gerekir ki; bu aynm g¢ok katt bir
smiflama degil, sadece genel bir bilgi verme amacina y&ne-
liktir.
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Antidepresanlar

Kronik agrida antidepresanlarin etkili oldugu 1960°h
yillardan beri bilinmektedir, Hem antidepresan hem de
dogrudan analjezik etkileri vardir. Miyofasiyal agnlarda,
gerilim tipi bagagrilarinda, zona agrilannda, noropatik agn
sendromlarinda kullandabilir.

Trisiklik antidepresanlar dogrudan opioidlere benzer
etki gosterebilmektedirler. Bunun diginda NMDA reseptor-
leri tizerinde etkili olabilmektedir. Trisiklikler icerisinde en
sik kullamlan amitriptilindir. Trisikliklerin kullamminda
hasta i¢in baglangicta ¢esitli zorluklar vardir. Siklikia agiz
kurulugu, idrar retansiyonu, carpinti, sedasyon ve uykuya
meyil gibi yan etkiler kullamlabilir. Tla¢ aksam tek doz
halinde verilmekte buna ragmen yine de yan etkiler belirli
bir siire etkili olabilmektedir. Bu noktada hastalarn
uyartlmas: gerekir. Tremor hipotansiyon, tagikardi, akut
glokom seyrek goriilen komplikasyonlardir. Buna ragmen
vzellikle yash hastalarda dikkatli kollanilmas: gerekir.

Analjezik etki kigiye dzgii olarak saptanmalidir, 10
mg/giin ile baglanp 150 mg/giine kadar cikilabilir. Idame
stiresi 2-3 ay olmahidir. Analjezik etkisi yeterli olmadif tak-
tirde bagka bir antidepresana gecilebilir,

Noroleptikler

Psikiyatride antipsikotik olarak genis kullanim alam
bulan néreleptikler 20 yili agkin bir siiredir agrt kontrolunda
da kullaniimaktadir. Ozellikle diabetik néropatide, posther-
petik nevraljide ve trigeminal nevraljide kullanilabilir.
Noroleptikler opioidlere kargt bulanti-kusma ve konstipas-
yona kars: da kallanilabilir.
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A1z kurulugu, gbzde uyum bozuklugu, midrialis yapabilir.
Hipotansif etkileri vardir. Bu etki dzellikle trisiklik antide-
presanlar ve karbamazepinle birlikie kullamldiklannda daha
fazla ortaya cikar.

Kortikosteroidler

En sik kullamlan sekonder analjeziklerden birisidir.
Dogrudan analjezik etkisi olmamasina rafmen hastahfm
olusturdugu patolojik reaksiyonu dnleyerck veya azaltarak
analjezi saglar. Inflamasyon ve ddem lizerine etkileri vardur.
Antiinflamatuar bir. etkiye sahiptir. Kanser agrilarinda,
kemik metastazinda, spinal kord basismda, yamusak doku-
nun tiimér infiltrasyonunda, kafa i¢i tiimérlerinde kullanthr.
Tedavi siiresi olas1 yan etkileri nedeniyle kisa tutulmas:
gerekir, Deksametazon, prednizon, metil-prednizolon ve
prednizolon en gok tercih edilen kortikosteroidlerdir.
Enfeksiyon, dispepsi, gastrointestinal sisternde iilser, kus-
hing sendromu, hiperglisemi, hipertansiyon, hipoosteo-
poroz, miyopati ve depresyon gibi komplikasyoniar ortaya
¢rkabilir.

Benzodiazepinler

Benzodiazepinler agr tedavisinde sidikla bagvuro-
lan, bir o kadar da yanlig amagcla kullamlan bir ilag grobudur.
Benzodiazepinler analjezik etkisi samidift kadar gok
depildir. Tam tersi analjezigi azaltabilir. Kas gevgemesi
amaciyla kullansfabilir. Trigeminal nevraljide karbomazepin
ve baklofen tolere edilemiyorsa kullanilabiliv. Midazolamin
intratekal antinosiseptif etkisi saptanmgtir. Ancak toksik
oldupuna yonelik ¢aligmalar da meveuttur.
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Kafein

Analjeziklerin kafein ile birlikte kulianilmalar
oldukga yaygin bir uygulamadir. Bu etki hem analjezik, hem
de uyarici etkisine baglidrr. Kafein asetilsalisilik ve parase-
tamol gibi nonopioidlerle birlikte kullamldigmda analjezi
daha etkin baglamaktadir. Bir fincan kahve giinde 65 mg
kafeine esdegerdir. Kafeinin dinamizm ve cesaret gibi 6forik
etkileri de vardmr. Aym sekilde spinal fonksiyon sonunda
meydana gelen bagagnlarninda kafeinin etkin bir yeri vardur,

Antikonviilsanlar

Epilepsi tedavisinde kullamlan antikonviilsanlar kro-
nik agrida ayri bir yere sahiptir. Analjezik amagla karba-
mazepin, sodyum valproat kullamlir. Gabapentin de son
zamanlarda kullandmaktadir. Esas indikasyonn nevralji-
form agrilardir. Karbamazepin ve fenitoin trigeminal
nevraljide ik secilecek ilaglardir. Diger néropatik agrilarda
gabapentin kullandabilir. Karbamazepinin en yiiksek dozu
1600 mg/giinti gecmemesi gerekir, Karbamazepin bagdon-
mesi, bulant1 gibi yan etkilere baglangicta yolagabilir. Bunun
yansira kemik iligi depresyonu geligebilir. Karaciger hasart
cok ender olarak goriilebilmektedir. Halsizlik, gastrointesti-
nal sisteme ait sikayetler goriilebilir. Son zamanlarda kul-
lanilan gabapentin yine néropatik agrilarda etkili bir ilagtrr.

Baklofen

Spinal kord hasarma ya da serebral hasara bagh kas
spazm!ammn neden oldugu agrilarda kullambir. Bunun yam-
sma trigeminal, glossofarengeal ve postherpetik nevralji-
lerde de yeri vardir. Yan etkileri nedeniyle iki-ii¢ giinde bir
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10 mg yiikseltilerek verilebilir. Tedavinin ani kesilmesj
halinde ribaund goriilebilir. Bulantt kusma, sedasyon, bas
donmesi, bagagnis1 ve dalgmmlik gibi yan etkileri olabilir.
Antihipertansiflerin etkilerini arttrrabilir. Yilksek dozda so-
lunum depresyonu, haltisinasyon ve katotoni geligebilir.

Oral lokal anestezikler

Lokal anestezikder sistemik olarak uygulandiklannda
periferik ve santral nérojenik kékenli agrilarda etkili ola-
bilir. Oncelikle i.v olarak verilip etkili olup olmadifmm
bakimas: gerekir. 1-5 mg/kg lidokain 30-60 dk icerisinde
infiizyonla verilir. Bu kisa siireli infiizyondan cevap alindif
taktirde oral analofu meksiletin verilir. Bulanti, kusma,
bagdonmesi, goriilebilir.

Kapsaisin

Kapsaisin tropik olarak postherpetik nevraljilerde
uygulanabilir. Sistemik etkileri konusonda kirmizi biber tada
veren capsaisinin yanma hissi olusturdugu bilinmektedir.
Krem formunda kunllamlir.

Alfa 2 adenoseptdr agonistleri

Alfa 2 adenoseptor agonisti klonidin normalde anti-
hipertansif tedavide kullamlir. Analjezik etkisi 1980°lerin
baginda ortaya ¢iknugtrr. Endorfin salimmmm stimiile ettigi
bilinmektedir. Klonidin spinal bélgeve verilerek morfinin
yetersiz oldufu durumlarda kullanilmaktadir. Solunum
depresyonu yapmamasi klonidini cazip kilmakla beraber,
sedasyon ve hipotansif etkisi ile birlikte cok dikkatli kol-
lanidmast gerekir,
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Kalsitonin

Organizmada endojen olarak mevcut olan kalsitonin
kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesinde parat hormo-
nun antagonisti olarak rol oynar. Kalsitonin analjezik etkiye
de sahiptir. Verilis bigimi tam olarak belli degildir. i.v, s.c ve
intranazal olarak nygulanmaktadir, Epidural bdlgeye de ve-
rilebilir. Osteoporozun yamsira metastaza baglh kanser
agrilarmnda kullamlir. Bulanti, kusma, basafrisi, yiizde
kizarma, terleme ve sedasyon yapabilir, Yan etkileri doz ve
infiizyon hizina baghdir.

Bifosfonatiar

Bifosfonat bilegikleri osteoklastik aktiviteyi inhibe
ederek kemik yikihmini onler ve hiperkalsemiyi azaltirlar,
Bifosfonat bilegikleri meme kanseri, prostat kanseri ve mul-
tipl myelomdaki kemik metastazlarina bagh agriarda kul-
lamlmaktadir. Etkisi oldukca geg ortaya gikabilir. En gok
goritlen yan etkileri bulanti, kusma ve diyare gibi gastroin-
testinal semptomlarder.

Stronsium 89

. Sistemik olarak lullanilan bir radyoizotoptur. Malign
kokenli kemik agrilarmda uygulanabilir. Tedaviden 3-4
hafta sonra analjezik etki ortaya ¢ikar. Cevap alimamadif:
taktirde telrarlanabilir. Tek bagina agn tedavisi igin yeterli
olmamaktadir. Hastalann tahmini ¢mriiniin 3 aydan fazla
olmamasi, kemoterapinin artik ige yaramamas1 gerekir. En
onemli yan etlisi kemik iligi depresyonudur.
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NMDA Reseptor Antagonistleri

NMDA reseptdrleri patolojik agrmun olugumunda
onemli rol oynarlar. NMDA resepttrlerinin agridaki roliiniin
anlagiimas: ile yeni ilacglar arastirilmaya baglanmgtir. iv
olarak anestezik ketamin NMDA resepttr antagonistidir
ancak agri kontrolunda rahatlikla kullanilamaz. Bagka yan
etkileri nedeniyle heniiz tam bir ilag bulunamamistir,

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kardiyolojide dnemli gruplardan biri olan kalsiyum
kanal blokerlerinin analjezik etkilerinin de oldugu ortaya
konmugtur, Ozellikle spinal bolgesindeki agn mekaniz-
masinda devreye girmektedir. Verapamil epizodik ve
migren tipi bagagnlarinda, mesane ve rektal spazma bagl
agrilarda kullanilabilir,

Somatostatin

Hipofizden sahnan bityiime hormonunu inhibe eden
somatostatin organizmanmn ¢esitli organlarmda bulunur.
Somatostatin antialjezik etkisi de saptannugtir. Ameliyat
sonras: agnda ve kanser agnlarinda epidural ve intratekal
boélgeye verilmektedir. Solunum depresyonu ve ndrolojik
defisite yolagmaz. Bulanti, agiz kurodugu ve uyku hali yapa-
bilir, Ancak heniiz norotoksik olup olmadign bilinmedigi
igin, giivende kullanilamamaktadir.
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Sonug olarak; sekonder analjeziklerin sayilan giin gectikce
artmakta ve agri kontrolunda kullanima girmektedir.
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