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Agrili Kemik Metastazlarinda Onkolojik

Yaklasimlar
Oncologic Approaches for Bone Metastasis Related Pain
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0z

ileri evre kanser hastalarinda kemikler akciger ve
karacigerden sonra liclincii en sik metastaz gériilen bélgedir.
Kemik metastazlarina bagh agri, tiiméral dokunun lokal
basi etkisine bagl olabilecedi gibi kemiklerde neden oldugu
patolojik kiriklara bagh olarak da adr goriilebilmektedir.
Kemik metastazlarina bagl agrida temel yaklasim altta
yatan hastaligin tedavisidir. Ayrica patolojik kirik varliginda
cerrahi ve radyoterapi de secenekler arasindadir. Ancak agri
tedavisinde hastalara mutlaka analjezik tedavi verilmesi
gerekmektedir. Opioid analjezikler kanser hastalarinda agri
yonetiminin temelini olusturmaktadir. Ancak parasetamol
ve non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar da opioidler ile
kombine olarak tedavide kullanilabilirler. Analjezik ilaglarin
disinda asil islevi analjezi olmayan ancak ikincil etkileri nedeni
ile "adjuvan analjezikler" olarak adlandirilan ilaclar da kemik
metastazlarina bagli agr tedavisinde dnemli yere sahiptirler.
Osteoklast inhibitdrii olan bisfosfanat ve denosumab, anti-
enflamatuvar etkileri nedeni ile steroidler bu grupta yer alan
ilaglardir.

Anahtar Kelimeler: Kemik metastazi, agri, opioid tirevleri,
adjuvan analjezikler

Abstract

Bone is the third most common metastatic site after lungs
and liver in advanced stages of cancer. Bone pain may be
caused by local compression and/or invasion of the tumor or
a pathological fracture due to bone metastasis. The mainstay
of pain management is the treatment of underlying cancer.
Furthermore, in case of pathologic fracture, surgery and/or
radiotherapy may be considered. Besides, analgesics might
be needed in most of the cases. Opioid analgesics are the
backbone for the management of cancer pain. Nevertheless,
paracetamol and nonsteroidal anti-inflammatory agents may
be combined with opioid analgesics for the control of cancer
pain. Adjuvant analgesics which are used as an analgesic
due to their secondary effects are another option for the
management of bone-related pain. Bisphosphonates and
denosumab which are osteoclast inhibitors are used as an
adjuvant analgesics, too. Furthermore, steroids are used as
an adjuvant analgesic due to their anti-inflammatory effects.
Keywords: Bone metastasis, pain, opioids, adjuvant
analgesics

Giris

Agri, kanser hastalarinda palyasyon gerektiren
semptomlarin basinda gelmektedir. Agri sikligi hastalik
evresine gore degismekle birlikte erken evre ve aktif
kanser tedavisi alan hastalarda %25-50 civarinda
iken, metastatik hastalarda bu oran %70-80’e kadar
yiukselmektedir (1). Agri kanser hastalarinda sadece
fiziksel olumsuz etkiler yaratmakla kalmayip, hastalarda
ciddi psikososyal etkilere de neden olmaktadir. Agri

nedeni ile hastalarda istah kaybi, uyku bozukluklari,
depresyon, anksiyete bozuklugu ve sonuc olarak ciddi
yasam kalitesi bozuklugu gorilmektedir (2). Yeterli tedavi
edilememis agri varliginda hastalarin kanser tedavisine
uyumlari ve kendi 6z bakimlari bozulabilmektedir (3).
Kanser hastalarinda agrisadece timoriin kendisinden
kaynaklanmamaktadir. Ozellikle kemoterapotik
ajanlar ile akut donemde ortaya ¢ikan oral mukozit,
ekstravazasyon gibi etkilere bagl agri, platin ve taksan
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tlrevi kemoterapotik ajanlara sekonder kronik dénemde
gorilebilen néropatik agri, radyoterapi komplikasyonlari
olan dermatit ve 6zefajit gibi durumlar sonrasinda ortaya
¢ikan agri, cerrahi girisimler ve palyasyon amach yapilan
girisimler (torasentez, parasentez, perkutan transhepatik
kolanjiografi vb.) sonrasi ortaya ¢ikan agri hastalarda
siklikla gorilebilmektedir (2,4-6).

Kemikler, ileri evre kanser hastalarinda akciger ve
karacigerden sonra Uglncli en sik metastaz goérilen
yapilardir ve kemiklere en sik metastaz yapan iki kanser
meme ve prostat kanseridir (7,8). Kemik metastazlarinda
agri genellikle timorin dogrudan lokal etkisine baghdir.
Metastaza bagh olarak ortaya ¢ikan artmis osteoklastik
aktivite nedeni ile kemik dokuda ortam pH’si disuktar.
Ostaklastlar genellikle pH 4-5 civarinda iken aktivite
gosterirler. Bu asidik ortam nedeni ile kemiklerdeki
duyusal noronlarda meydana gelen uyari nedeni ile
timorin lokal etkisine bagh agri goérilmektedir (8).
Kemik metastazlarinda agri, timorin hicresel diizeyde
yarattigi etkilere ikincil olarak ortaya cikabilecegi gibi
ozellikle vertebra gibi yik tasiyan kemiklerde siklikla
gorilebilen medulla spinalis basisi ve patolojik kiriklara
bagh da gorulebilmektedir. Hatta, vertebra kiriklari
sonrasinda spinal kord kompresyonu gorilebilmekte
bu da tabloya noéropatik agrinin eklenmesine neden
olabilmektedir (8,9).

Agrinin etkin bir sekilde tedavisi hem hastalarin
yasam kalitelerini artirmakta hem de tedaviye uyumu
kuvvetlendirmektedir. Ancak her 3 hastadan birinde
yeterli agri palyasyonu saglanamamaktadir (10).

Bu derlemede kemik metastazlarina bagh olarak
gorilen agrinin  tedavisinde kullanilan  onkolojik
yaklasimlardan  bahsedilecektir.  Radyoterapi ve
radyoniklid tedaviler bu derlemenin kapsami disindadir.

Kemik Metastazlarinda Agr Tedavisi

Kemik metastazlarinda agri tedavisinde temel
yaklasim altta yatan kanserin tedavisidir. Ayrica timére
bagl patolojik kirik varliginda cerrahi ve radyoterapi
uygulanmaktadir. Bunlarin yaninda kemik metastazlarina
bagli agrida hastalara mutlaka analjezik tedaviler de
verilmelidir. Adjuvan (yardimci) analjezikler (bisfosfonat,
denosumab, kalsitonin, steroid gibi), radyoniklid
yaklasimlar ve ek olarak psikososyal destek yaklasimlar
da kemik metastazlarina bagli agri tedavisinde vyer
almaktadir. Bu bélimde baslica analjezik ilaglardan ve
kemik metastazlarina bagh agrida kullanilan adjuvan
analjeziklerden bahsedilecektir.

Analjezikler

Agritedavisi denilince aklailk gelen yaklasim analjezik
ilaclardir. 1986 yilinda Diinya Saghk Orgitii (DSO)
tarafindan ortaya konulan “analjezik merdiven tedavisi”
giinimiizde hala kullanilmaya devam edilmektedir. Ug
basamakli bu yaklasimda kanserde agri tedavisi opioid
disi ajanlar ile baslar ve yukari dogru daha glicli opioid
ajanlar ile kombinasyon tedavileri olarak devam eder
(11). Bu bolimde opioid disi ve opioid analjezik ilaglardan
bahsedilecektir.

Anti-

Parasetamol ve Non-steroidal

enflamatuvar ilaglar

Parasetamol (asetaminofen) 20. ylzyilin ortalarinda,
Ozellikle analjezik denilince akla ilk gelen ilag olan
aspirinin ~ kullanildigi  yillarda  kesfedilmistir  (12).
Parasetamolilin etki mekanizmasi glinimizde hala tam
olarak ortaya konulamamis olsa da oOzellikle santral
ve periferik siklo-oksijenaz (COX) enzim inhibisyonu
yaparak prostaglandin sentez inhibisyonu yapmaktadir.
Ayrica, santral serotonerjik yolaklar lizerinde etkisi de
gosterilmistir (13,14). Non-steroidal anti-enflamatuvar
(NSAI) ilaglar da parasetamolun etkisine benzer olarak
temelde COXinhibisyonuyaparak prostaglandin sentezini
inhibe etmektedirler. Ancak parasetamolden farkl
olarak NSAI ile gastrointestinal sistem (GIS) ulserleri,
bobrek yetmezligi, trombosit fonksiyon bozuklugu, kulak
¢inlamasi gibi yan etkiler gorilebilmektedir. Bu yan
etkiler NSAI kullanimini kisitlamaktadir (15).

Parasetamol ve diger NSAI ilaglar DSO
basamak tedavisine gore ozellikle ilk iki basamakta
kullanilabilmektedirler. 1986 yilinda ortaya konan
basamak tedavisine gore ozellikle hafif agrilarda tek
baslarina kullanilabilseler de orta ve siddetli agrilarda
opioid analjeziklerle kombine olarak tedavide vyer
almaktadirlar. Ancak 2009 yilinda DSO tarafindan
vayinlanan son rehberde kanser hastalarinda agri
tedavisine baslanirken parasetamol veya NSAI ilaglarin
tek baslarina degil opioid ajanlarla kombine olarak
tedaviye eklenmesi O6nerilmektedir (16). Avrupa
Tibbi Onkoloji Dernegi [European Society for Medical
Oncology (ESMO)] tarafindan 2018 yilinda yayinlanan
rehberde parasetamol ve opioid analjeziklerin hafif ve
orta siddette agri varliginda tedaviye eklenmesi ile giicli
kanit olmadigi icin tedaviye eklenip eklenmeyecegi ile
ilgili kesin bir 6neri yoktur (17).

Kemik metastazlarinda ortaya cikan agrida, NSAI
ilaclar ile enflamasyonun baskilanmasina bagli olarak
daha efektif agri tedavisi yapilabilecegine dair hekimler
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arasinda yaygin kani bulunmaktadir. Ancak bu kaniyi
destekleyen glicli bir kanit bulunmamaktadir (18).

Guniimiizde parasetamol ve NSAI ilaclar kanserde
agri tedavisinde zayif ve glcli opioidler ile kombine
olarak siklikla kullanilmaya devam edilmektedir. Ancak
dzellikle NSAI ilaglarin uzun siireli kullaniminda yan etki
profili acisindan dikkatli olunmalidir. ileri evre kanser
hastalarinda siklikla gorilebilen oral alim bozuklugu
ve dehidratasyon, kemik metastazi varliginda sikhkla
gorilebilen hiperkalsemi, ileri yas hasta grubu gibi
nedenlerden dolayi NSAi alan kanser hastalarinda bébrek
yetmezligi riski artmistir. Ayrica NSAI kullanimi sonrasi,
basta mide olmak tizere GIS timorlerinde hem mukozal
hasar hem de trombosit fonksiyon bozuklugundan dolayi
GiS kanama riski de artmaktadir.

Opioid Analjezikler

Poppy bitkisinden elde edilen alkaloid tirevleri
ve bunlardan elde edilen sentetik ilaglar olan opioid
analjezikler kanserde agri  tedavisinin  temelini
olusturmaktadir. Temel etki mekanizmalari spesifik
reseptorleri olan mi, kappa ve delta reseptorler
Uzerindeki agonistik etkileridir (19). MU reseptorleri
Uzerindeki agonistik etkilerine gére opioid tiirevleri, zayif
ve gicli olarak iki baslik altinda incelenirler. Tramadol,
kodein ve hidrokodon mi reseptorleri Gzerinde zayif
agonistik etkilerinden dolayi zayif opioidler olarak kabul
edilirken morfin, hidromorfin, fentanil, buprenorfin ve
oksikodon ise gli¢ll opioidler grubunda yer almaktadirlar
(20).

Tramadol klinik pratikte sikhkla kullanilan zayif
opioidlerin basinda yer almaktadir. MU reseptorleri
Uzerindeki zayif agonistik etkisinin yaninda serotonin
ve noradrenalin i¢in de geri alim inhibitéri (SNRI) roll
bulunmaktadir (21). Tramadolun yan etki profilinde
genel opioid yan etki profili disinda SNRI etkisinden
dolayi serotonerjik yan etkiler de gorilebilmektedir. Bu
etkisinden dolayi 6zellikle yasl hastalarda nébet esigini
dusirmektedir ve ayrica “Serotonin sendromuna” da
neden olabilmektedir (17,21). Tramadolun hem oral
hem de intravendz (IV) formu mevcuttur. Oral formu icin
yavas ve hizli salinimli formlar mevcuttur. Total ginlik
doz bolinmis dozlarda 300 miligrami (mg) asmamalidir
ancak dozun vyetersiz oldugu durumlarda ginlik
maksimum 400 mg olarak verilebilir (22).

Kodein zayif mi ve delta agonisti olup bir on ilagtir.
Vicutta CYP2D6 araciligl ile morfine doniserek etki
gostermektedir. CYP2D6 metabolizmasinin zayif ve giigli
olmasiilacin etkinligini degistirmektedir (21). Kodein igin

Ulkemizde analjezik preparat bulunmamaktadir ancak
anti-tussif endikasyonlarda preparatlar mevcuttur.
Bunun vyani sira majistral olarak hazirlanmaktadir.
Hidrokodon yari sentetik bir opioid tlrevidir ve tipki
kodein gibi CYP2D6 araciligi ile hidromorfona dénliserek
etki gosterir (23).

Gugll opioid tiirevleri orta ve ciddi derecedeki kanser
agri tedavisinin temelini olusturmaktadirlar. Bu grupta
yer alan morfin sik kullanilan gliclii opioidlerin basinda
yer almaktadir. Morfin gii¢li bir ml reseptdr agonistidir,
kappa ve delta aktivitesi oldukga distiktiir (21). Oral, iV,
subkitan (SC) formlari bulunmaktadir. Farkli formlarda
doz aralklari farklidir ve parenteral morfin dozu oral
morfin dozunun 1/3 oraninda olmalidir (24). Morfin
glinliik dozu i¢in bir Gst sinir bulunmamaktadir.

Hidromorfon, morfin tlrevidir ve morfinden daha
lipofilik yapidadir (21). Oral, iV ve SC formlari olmakla
birlikte Ulkemizde hidromorfonun uzatilmis salinimli
tabletleri bulunmaktadir. Tedaviye giinlik tek doz 4-8 mg
ile baslanir. Opioid toleransi olan hastalarda 16 mg/giin
Uzerinde dozlara ¢ikilmasi gerekebilir (22).

Fentanil glicli opioid grubunda yer alir ve sentetik bir
opioid tirevidir. Morfinden 50-100 kat daha potenttir ve
doz araligl mg ile degil mikrogram ile ifade edilmektedir
(21). Transdermal (TD), iV ve mukozal formlari
mevcuttur. Kanser hastalarinda agri yonetimi igin siklikla
TD ve mukozal formlar tercih edilirken, iV form daha ¢ok
yogun bakimlarda entlibe izlenen hastalarda ve genel
anestezi prosedirlerinde sedasyon ve agri yonetimi
icin kullanilmaktadir. Mukozal formlar o6zellikle kronik
agri yonetimi sirasinda ortaya cikabilen “kagak agn”
durumlarinda hizli etkileri nedeni ile tercih edilmektedir.

Buprenorfin bir diger gl¢li opioid tilrevidir ve
morfinden 25-50 kat daha potenttir. Ulkemizde TD ve
mukozal emilen formlari mevcuttur. Diger opioidlerden
farkli olarak anti-hiperaljezik etkisi mevcuttur ve kabizlik
yan etkisi daha az gorilmektedir (21).

Oksikodon vyari-sentetik bir opioid tlrevidir. Mi
reseptorleri Gzerinde olduk¢a potent olmakla birlikte
kappa ve delta reseptoérlerine de zayif olarak baglanir
(25). Ulkemizde oral formu bulunmaktadir.

Ozellikle  hafif-orta agri  durumlarinda  zayif
opioidlerin kullaniimasi yerine diisiik dozda gigli opioid
kullanilmasini 6neren gorisler mevcuttur. Bu gorisu
savunanlar ozellikle zayif opioidlerin yan etkilerinin
glclu opioidlerin distk dozlarindan daha az olmadigini
vurgulamaktadirlar (26). Bununla ilgili olarak ESMO
rehberinde de hafif-orta siddette agri varliginda zayif
opioidler yerine alternatif bir segenek olarak diisiik doz
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glcli opioidlerin kullanilabilecegi dneriler arasinda yer
almistir (17).

Analjezik tedavide en 6nemli ilke ilacin oral olarak
uygulanmasidir. Oral uygulama yaninda TD ve o6zellikle
kacak agrilar icin uygulanabilecek mukozal tedaviler
de kabul edilebilmektedirler. Ancak agri tedavisi igin
uygulanacak parenteral girisimlerin kendisinin de basli
basina bir agri kaynagi oldugu unutulmamalidir.

Opioidlerin hem santral hem de periferik mii, kappa ve
delta reseptorler tizerindeki etkilerinden dolayi analjezik
etki ile birlikte yan etkiler de siklikla gorilebilmektedir.
Bu yan etkilerden klinik pratikte en sik sorun teskil
eden durum konstipasyondur. Barsaklarda bulunan
opioid reseptorler nedeni ile ortaya ¢ikan bu durum
kanser hastalarindaki oral alim azhgi, hiperkalsemi
gibi kosullarla bir araya gelince daha artmaktadir.
Konstipasyonun 6nlenmesi ve tedavisi i¢in hastalara
laksatifler verilebilir (21). Bulanti-kusma, opioidlerin
hem santral yan etkilerden dolayr hem de barsak
motilitesi yavasladigl icin gorilebilmektedir. Ozellikle
yuksek dozlarda sikhgi artan sedasyon, biling bulanikligi,
deliryum tablosu opioidler araciligi ile gorilebilen diger
santral sinir sistemi yan etkileridir (21). Opioid iliskili
hiperaljezi 6zellikle yiksek dozlarda ortaya cikabilen bir
fenomendir. Temel mekanizmasi net olmamakla birlikte
glutaminerjik sistem sorumlu tutulmakta ve N-metil-
D-aspartatnin (NMDA) rol oynadigi dislinilmektedir.
Tedavisinde NMDA antagonistleri kullaniimaktadir (27).
Hiperaljezi gelisen hastalarda 6zellikle buprenorfin iyi bir
opioid analjezik secenegidir (21). Opioid analjeziklerin
farkli formlar icin ila¢ esdegerlik dozlari Tablo 1’de
gosterilmistir.

Kemik Metastazlarina Bagh Agr Tedavisinde
Kullanilan Adjuvan (Yardimci) Analjezikler

Agri  tedavisinde kullanilan adjuvan tedauviler,
temelde analjezik etkisi olmayan ancak etki
mekanizmalari sonucunda agrinin azalmasini saglayan
ilaglari tanimlamaktadir (28). Adjuvan tedaviler kanser

hastalarinda tim agri nedenleri icin kullaniimaktadirlar
ancak ozellikle kemik metastazina bagli agrida kullanilan
adjuvan  analjezikler  bisfosfonatlar, denosumab,
kalsitoninve steroidleriicermektedir. Adjuvananaljezikler
tek baslarina degil bir opioid tiirevi analjezigin yaninda
yardimci ilag olarak kullanihirlar.

Osteoklast inhibitorleri

Bisfosfonatlar temelde osteoklast aktivitesini inhibe
edenilaglar olup kanser hastalarinda baslica iskelet iliskili
olaylarin (ii0) 6nlenmesinde ve hiperkalsemi tedavisinde
kullanilmaktadirlar.  Bisfosfonatlarin  analjezik  etki
mekanizmasi net olarak gosterilememistir ancak 6zellikle
ortamdaki asidozu azaltmalari ve periferik néronlardaki
anti-nosiseptif etkilerinin analjezik etkilerini sagladig
diisiiniilmektedir (29). ilk 6nce pamidronat ile gdsterilen
adjuvan analjezik etki daha sonra zoledronik asit ile
de gosterilmistir (30). Literatlirde kladronatin adjuvan
analjezik etkisiileilgi celiskiliveriler mevcuttur. Osteoklast
aktivitesini inhibe ettikleriicin temelde sadece litik kemik
metastazlarinda faydali olacagi disinilse de hem litik
hem de blastik kemik metastazlarinda agr izerine etkili
olduklari gdsterilmistir. Ozellikle meme, prostat kanseri
ve hematolojik malignitelerden multipl myelomda
kemik tutulumuna bagl agri tedavisinde bisfosfonatlarin
yeri vardir (28). Hem ESMO rehberi hem de DSO agri
rehberinde kemik metastazlarina bagl agrinin adjuvan
tedavisinde bisfosfonatlarin kullanimi 6nerilmektedir
(16,17). GUnUmuzde uygulama ve erisim kolayhgi nedeni
ile zoledronik asit siklkla tercih edilmektedir. Zoledronik
asit aylik 4 mg IV infiizyonla uygulanmaktadir. Ayrica ii0
onlenmesinde ayni etkinlikte daha az yan etki profili ile
3 ayda bir kullanilabilecegine dair yayinlar da mevcuttur
(31).

Denosumab, osteoklast aktivitesinde o6nemli rol
alan “reseptor aktive edici nikleer kappa-b” (RANK)
ve RANK ligandi (RANK-L) arasindaki baglantiyi keserek
osteoklast aktivitesini inhibe eder ve asil hedefi RANK-L
olan bir monoklonal antikordur (32). Denosumab da

Tablo 1. Opioid analjeziklerin farkli uygulama formlarindaki esdeger dozlari

Opioid ilag Oral intravendz Subkiitan Transdermal
Morfin 30 mg 10 mg 10 mg -

Kodein 300 mg - - -

Oksikodon 20 mg - - -
Hidromorfon 7,5 mg 1,5 mg 1,5 mg -

Fentanil - 100 mcg - 12,5 meg/saat
Tramadol 300 mg 100 mg - -
Buprenorfin 0,75 mg - - ~15 meg/saat
mcg: mikrogram, mg: miligram
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kanser tedavisinde bisfosfonatlar gibi ii0 &nlenmesinde
ve malign hiperkalsemi tedavisinde kullanilmaktadir.
Ancak 0ozellikle bisfosfonatlarin adjuvan analjezik
olarak kanserde agri tedavisinde kullanilmasindan
sonra denosumabin da adjuvan analjezik olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (33). Hatta meme ve
prostat kanserinde zoledronik asite gore etkisinin daha
iyi oldugunu gosteren vyayinlar mevcuttur (34,35).
Denosumabin kemik metastazlarindaki dozu 28 gilinde
bir SC olarak uygulanan 120 mg’dir (22).

Bisfosfonat ve denosumab ile ilgili olarak en c¢ok
korkulan yan etki ¢ene osteonekrozudur. Bu nedenle
tedaviye baslamadan dnce hastalarinoral muayenelerinin
mutlaka yapilmasi ve gerekli tedavilerin yapilmasi
onerilir. Cene osteonekrozu disinda densoumab ile
birlikte daha sik olmakla birlikte hastalarda hipokalsemi
riski artar.

Hipokalseminin Onlenmesi icin hastalara eger
hiperkalsemi yoksa mutlaka ginlik kalsiyum destegi
verilmelidir (36).

Hem bisfosfonatlarin hem de denosumabin kemik
metastazlarinda ne kadar sire ile kullanilacagina dair
yeterli veri mevcut degildir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler ~ kanser  tedavisinde  birgok
endikasyonda kullaniimaktadirlar. Lenfomalarda
kemoterapi ile kombine olarak, ilag reaksiyonlarini
onlemede, intrakraniyal metastazlardan veya spinal kord
basisindan dolayi ortaya ¢ikan 6dem ve baskiyi azaltmada
sikhkla kullanilmaktadirlar. Kortikosteroidler bu yaygin
endikasyonlarinin disinda 6zellikle kemik metastazlarina
ikincil olarak ortaya ¢ikan agri tedavisinde adjuvan roli
de gormektedirler.

Steroidlerin  glukokortikoid etkilerinin yani sira
mineralokortikoid etkileri de mevcuttur. Bu etkileri gbz
online alindiginda adjuvan analjezik tedavi igin en ¢ok
tercih edilen steroid deksametazon olarak 6n plana
cikmaktadir. Cinki mineralokortikoid etkisi en distk
olan steroid deksametazondur ve bu nedenle anti-6dem
etkisi de en belirgin olan steroiddir (28). Deksametazon
icin genellikle 2-8 mg ginde 3 doz olacak sekilde
kullanim tercih edilmektedir (37). Deksametazon disinda
metilprednizolon da daha az siklikta olmak lizere adjuvan
analjezik olarak kullanilabilmektedir.

Kortikosteroidlerin agriyi azaltmadaki baslica roli
prostaglandin sentezi inhibisyonu, enflamasyonun
baskilanmasi ve vaskiler gegcirgenligin azalmasidir.
Boylece ortamdaki enflamatuvar mediatorlerin periferik
sinir uglarini uyarmasi azalir, vaskiler gegirgenligin

azalmasi ile de ortamdaki lokal 6dem bulgulari geriler
(28,37).

Steroidler akut agri déneminde kullanimlari ile
opioid analjezikler icin adjuvan rol gorirler ancak
ozellikle kronik kullanimlarinda ciddi yan etki profiline
sahiptirler. Gastrik iilserler nedeni ile GiS kanama riskini
artirirlar, kan sekeri regiilasyonunu bozarlar, su ve tuz
tutucu etkileri nedeni ile hipertansiyon riskini artirirlar,
osteporoza yatkinlk olustururlar, glokom ve katarakt
riskini arttirlar, santrpedal obeziteye neden olurlar,
deride incelme ve ylzeyel kanamalara yol acgarlar. Tum
bu yan etkileri nedeni ile kronik agri yonetiminde uzun
sureli kullaniimalari uygun degildir (37).

Kortikosteroidlerin adrenal yetmezlik riski nedeni ile
uzun sureli ve yiiksek dozlarda kullanimlari sonrasinda
aniden kesilmemesi ve doz azaltilarak kesilmesi gerektigi
unutulmamahdir. Ozellikle prednizolonun 5 mg/giin
Uzerindeki dozlarda 4 haftadan uzun sireli kullanimi
sonrasi adrenal yetmezlik riski artar (38).

Kalsitonin

Kalsitonin 32 peptidten olusan bir hormondur ve
vlcutta hiperkalsemi durumunda artarak osteoklast
aktivitesiniazaltir ayrica bébreklerden kalsiyum emilimini
de engeller(39). Butemelikietki sonucunda hiperkalsemi
engellenmis olur. Kalsitonin kanser hastalarinda
temel olarak direngli hiperkalsemi durumlarinda
kullanilmaktadir. Kalsitoninin kemik metastazlarinda
agri tedavisinde adjuvan olarak kullanimin sonuglari ile
ilgili yapilan bir derlemede kalsitoninin yeterli adjuvan
analjezik etkiye sahip olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle
ESMO ve DSO rehberlerinde kemik metastazina bagh
gorilen agrinin tedavisinde adjuvan analjezik olarak
Onerilmezler.

Sonug

Agri yonetimi kanser tedavisinin ayrilmaz bir
parcasidir. Agri, bazen dogru olmayan bir sekilde
kanser slrecinde beklenen dogal bir durummus gibi
algilanmaktadir. Ancak hastalar ile konusuldugunda
“hastalik surecinde agrisinin olmasi ve bunun tedavi
edilememesi dusiincesinin” énemli bir endise kaynagi
oldugu gorilir. Bu nedenle her hasta goriismesinde agri
degerlendirmesi yapilmali, 6nlenmesi ve giderilmesi i¢in
mevcut secenekler tekrar tekrar gézden gecirilmelidir.
Kemik metastazina bagl agri tedavisinde NSAI ve
opioid ilaglar gerektiginde her basamakta kullanilabilir.
Tedavinin yetersiz oldugu durumlarda kombinasyon ve
adjuvan tedavilerin eklenmesi agri kontroliindeki basari
oranlarini artirmaktadir.
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