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Geriatride kanser agrisina yaklagim

Geriatric cancer pain
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Ozet

Tum cgabalara karsin, kanser agrisi yasl hastalarda yeterince tedavi edilememektedir. Yasl kanser hastalarinin
%42’si yeterince giderilmemis agr bildirmektedir. Agri tedavisinin yetersizligine birgok faktoér katkida bulunmaktadir.
Yasl hastalarda eslik eden yandas hastaliklar, bu grup hastaya ait bilgi eksikligi, standart agri degerlendirme
skalalarinin olmamasi, ¢oklu ilag kullanimina ait korkular basarili agri tedavisini kisitlamaktadir.

En sik kullanilan tedavi oral yolla verilen parasetamol, nonsteroidal anti-inflamatuvar (NSAI) ilaglar, opioidler gibi
analjezik tedavi uygulamasidir. NSAI ilaglara ait artmis toksisite riski kiriigan yash hasta grubunda bu ilaglarin
emniyetli bir sekilde kullanimini riskli hale getirmektedir. Yasl hastalarda opioidlerin duslk dozu ile klinik olarak en
uygun yaniti olusturacak dikkatli titrasyon yapilmalidir. Antiepileptikler, antidepresanlar, kortikosteroidler gibi adjuvan
analjezikler kronik agri tedavisinin belirli tiplerinde yararli olabilir.

Uygun ve dikkatli yaklasimla yasli hastalarda giderilememis kanser agrisini ortadan kaldirmak veya azaltmak bunun
sonucu olarak yasam kalitesini arttirmak mimkudnduir.

Anahtar Soézciikler: Agri, kanser, yagli hastalar.
Summary

Cancer pain remains undertreated in the elderly despite ageneration of efforts to make impact. A least 42% of elderly
cancer patients reported unrelieved pain. Many factors contribute to inadequate pain management in the elderly.
From medical and institutional stand point these include lack of standart assessment scales, fragmented care,
physician bias, lack of knowledge regarding, pain medication use in this age group, and fears related to
polypharmacy and comorbid conditions.

The most common treatment of cancer pain consists of the use of regularly given oral analgesics such as
paracetamol, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) or opioids. The elderly are at increased risk of
developing toxicity from NSAIDs, and the overall safety of these drugs in frail elderly patients should be considered.
Although the aged population requires lower doses of opioids, only careful titration based on individual response can
ensure the appropriate response to clinical demand. Adjuvant analgesics, including antidepressants, antiepileptics,
corticosteroids may help in the treatment of certain types of chronic pain.

With an appropriate and careful approach, it is possible to reduce or eliminate unrelieved cancer pain and,
consequently, to enhance the quality of life in most elderly patients.
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Giris Yasl hastalarda gen¢ hastalara goére daha kompleks
saglik sorunlar bulundudu icin, yasl kanser hastalarinda
agrinin degerlendiriimesi ve yonetilmesi ciddi zorluklar
gosterir. Mevcut bulunan tedavilere ragmen maalesef
yash hastalar kanser agrisi icin yeterince tedavi
goérmemektedir (2). Yasl hastada yeterli bir agn yoneti-
minin saglanmasi eslik eden hastaliklarin bulunmasiyla,
advers ila¢ reaksiyonlarina bagl risk artigi sebebiyle ve

yetersiz eg@itim ya da opioid ilaglari regete etme

Geriatrik popllasyon gbz 6nune alindiginda, eslik eden
morbiditelerin ve azalmis fonksiyonel rezervler, hemen
hemen her tirli bakim ve tedaviyle ilgili kararlarda
onemli rol oynar. Bu kanser tedavisinde de gegerlidir ve
bakim sureci boyunca hastanin daha dnceden mevcut
olan saglk ve genel performans durumu gbéz 6niinde
tutulmalidir (1).

Yazisma Adresi: Meltem UYAR konusunda isteksizlik gibi hekim faktorleriyle karmasik
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hale gelmektedir. Opioidlerle ilgili gesitli yanhs goértsler
vardir; bu gorugsler, yetersiz tedavi riski, yasl kisinin



agriya karsl hassasiyetinin yeterince anlasilamamasi,
yasl hastalarin agriyi iyi tolere ettikleri varsayimi ve
yash hastalarin opioidlerden yararlanabilmeleri 6zelligi
gibi birgok faktére baglanabilir. Ustelik birgok yagh kisi ve
bakicilari, agriyr yaslanmanin bir pargasi olarak kabul
etmektedir (3). Yagl kanser hastalari, saglik ¢alisan-
larinin kendi sikayetlerini duyamayacak kadar mesgul
olduklarini dusindikleri igin veya “k6tl” hasta olarak
gorulme riskini almak istemediklerinden dolay! agrilarini
genellikle yeterli dizeyde de bildirmezler (4). Hasta
acisindan bakildiginda ise; bagimlilik korkusu, agrinin
yaslanmanin bir parcasi oldugu seklindeki gegersiz
inanig, verbal yanitlarda yavaslama ve mental durumda
bozulma gibi sebepler agrinin yeterince bildiriimemesine
yol agmaktadir (5). Yaslilarda tedavi edilemeyen kanser
agrisinin etkileri gok buyuktur; érnegin gegirilmemis agri
umutlar azaltir ve depresyon oranlarini arttirir, uyku ve
istah bozukluklari yasarlar ve artmig bir kognitif
disfonksiyona sahip olabilirler ve sonugta kétl yonetilen
agri, saglik kaynaklarinin kullanimini ve maliyetleri
arttirir (6).

Yasl kanser hastalarinin en az %42’sinin yeterince
tedavi edilemeyen agridan sikayet ettigi bildiriimistir. 65
yas ustl bakim evi hastasini kapsayan bir ¢alismada,
yasin artmasiyla birlikte hastalarin yeterince tedavi
edilmeme olasiliklarinin da arttidi géstermistir, 6zellikle
85 yasin uzerinde veya kognitif fonksiyonlarinin azalmis
olmasi durumunda bu hastalarin dértte birden fazlasinin
hi¢ analjezik ajan kullanmadigi da belirtilmigtir (7). Tum
bu engellere ragmen, uygun bir degerlendirme ve
multidisipliner bir yaklagimla basarih agri yonetimi tim
hastalarin hakkidir. Tedavi segimini etkileyen en dnemli
etken, yasli hastalarin fizyolojisindeki bozulma ve buna
baglh olarak ilag metabolizmasinda goérilen degisiklik-
lerdir.

Yasl kanser hastalarinda yasam kalitesi iyi semptom
yonetimine, analjeziklerin uygun bir sekilde kullanil-
masina ve opioidle ilgili advers etkilerin 6nlenmesine
baghdir. Yash kanser hastalarinda agn kontrolini
optimize etmek igin gereken beceriler fonksiyonel yasin
objektif bir sekilde degerlendiriimesini (bozulma orani
degisken oldugu icin fonksiyonel yasin kronolojik yasla
ilgili olmasi sart degildir), eslik eden sorunlarin etkisinin
anlasiimasini, es zamanli olarak alinan ilaglarin
sayisinin ve ¢esidinin dikkatli bir sekilde yonetiimesini ve
hastalarla ve hasta yakinlariyla yeterli bir iletisimi icerir
(8). Non-verbal yash erigkinlerde bile agri siddetini daha
iyi degerlendirmek igin spesifik adri degerlendirme
araglari 6nerilmistir. Ayni agn siddetine sahip olan yash
hastalarda genellikle gen¢ hastalara oranla agriyi ayni
diizeyde hissetse de, yasla birlikte gbzlenen organ
fonksiyonlarindaki azalmalara bagh olarak geng
hastalarda oldugundan daha dustik opioid dozlari gerekli
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olmaktadir (5). Bu nedenle analjeziklere genellikle dusuk
dozlarla baglanmali ve doz yavas bir sekilde arttirilarak
titre edilmelidir. En az invazif olan yollar tercih edilmekle
beraber oral emilimin bazen anlamh bir sekilde azalmig
olabilecegi de g6z dniinde tutulmalidir.

Yasa Bagli Olarak ilag Kullaniminin Ayarlanmasi

Bobreklerde yasla birlikte olusan fonksiyonel yetersizlik
hem non-steroidal anti-inflamatuar (NSAI) ilaglarin
kullanimini - kisittar, hem de opioid metabolitlerinin
birikimine yol acar. NSAI ilaglar, kemik metastazlariyla
iligkili agriy1 tedavi etmede cok etkili olmalarina karsin
yuksek dozlar, ek analjezik etki olmadan renal fonksi-
yonu tehlikeye atar (5). Ek olarak yasli hastalar 6zellikle
gastrointestinal sistem yan etkilerine gen¢ hastalardan
¢ok daha duyarlidirlar. Elektrolitler ve renal fonksiyonlar
NSAI ilaglarla tedaviye basladiktan sonra ve daha
sonraki her 2 haftada bir monitorize edilmelidir ve
mumkin olan en kisa slrede kesilmelidir (7). Diger
taraftan morfinin ana metabolitleri bébrek yoluyla atilir.
Bobrek disfonksiyonunda, 6zellikle akut nitelikteki
disfonksiyonlarda bu metabolitlerin birikimi norotoksi-
sitede artisa yol agar ve tablo miyoklonus ve sedasyon
seklinde kendini belli eder. Bu ylizden, dehidratasyonu
olan veya gegici ve potansiyel olarak reversibl oligurik ya
da non-oligurik bébrek yetmezligi bulunan yasl kanser
hastalarinda morfinden kacginiimahdir (5,7). Normal
kreatinin duzeyleri bulunan, ancak yaslanmaya bagh
olarak renal fonksiyonlari azalmis olan yasli hastalarda
norotoksik metabolit birikiminin klinik belirtileri gorulebilir.

Yaslilarda hepatik fonksiyonlar da bozulmaktadir. Bu
durum, uzun sureler boyunca baslangi¢ tedavisinde
NSAI ilaglara “giivenli” bir alternatif olarak kabul edilen
asetaminofenin (parasetamol) yeniden sorgulanmasina
yol agmistir. Daha Onceki 4 gramlik maksimum gunlik
doz ciddi bir sekilde azaltilarak 6zellikle kronik digkiin
yash hastalar igin glinde 2.5 grama modifiye edilmistir.
Opioid farmakokinetigi de degismistir. Her ikisi de
sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilen
fentanil ve metadon igin metabolizma azalmasi s6z
konusudur (5). Gerek hepatik fonksiyondaki azalma,
gerekse yagli vucut kitlesi yuzdesinin yasla birlikte
azalmasina baglh metabolizmanin degismesi ve azal-
masi ve diger taraftan absorbsiyonun artmasi fentanil
doz hesabini daha da komplike bir hale getirir. Bu ilag
recete edilirken disik albimin dizeylerine ek 6nem
verilmelidir (7). Sedasyon, opioid kullaniminin sik rast-
lanan, yaygin bir yan etkisidir; ancak hastalarin sadece
%7-10'unda tolere edilemeyen sedasyon olus-maktadir.
Tramadol farmakokinetigi yashlarda gérece degismeden
kalir ve bu ylzden tramadol iyi bir alternatif geriatrik
opioiddir.
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Yagh Kanser Hastalarinda Ozel Durumlar
1. Noropatik agr

Yagli kanser hastalarinda bir diger ©énemli sorun
noropatik agrinin varh@idir. Yash hastalar, 6zellikle
radyasyon tedavisi ve kemoterapi basta olmak Uzere
kanser tedavisinin néropatik komplikasyonlarina daha
duyarlidirlar (9). Ayrica yasla birlikte diyabetik néropati
sikhgr da artar. Néropatik agrida goézlenen relatif opioid
direnci, analjezinin optimize edilmesi i¢in polifarmasétik
bir adjuvan yaklagimi gerektirmektedir Ornegin, sirekli
bir “yanici” agri igin venlafaksin, duloksetin, trazodon gibi
bir antidepresan veya nortriptilin gibi daha tipik bir
trisiklik antidepresan gerekebilir. Zonklayici veya “sok
benzeri” elektrik agrisi, gabapentin veya pregabalin gibi
bir antikonvilsana daha iyi yanit verebilir. Ancak dozlar,
ileri yas gruplarinda geng¢ hastalara oranla ciddi bir
sekilde daha digslk olmalidir (10). Yuzeysel hiperaljezi
veya allodini, lidokain, prilokain, kapsaisin gibi topikal
ajanlara yanit verebilir. Noropatik agrisi  bulunan
hastalara, noéropatik agrisi bulunmayan hastalardan
daha yuksek dozlarda opioid kullaniimasina ragmen, yas
ile opioid dozu arasindaki korelasyon néropatik agrinin
varligindan etkilenmez (11).

2. Konstipasyon

Konstipasyon, kanser hastalarinin %75-80’ini etkiler.
Yaslilarda konstipasyonun sik rastlanan sebepleri
azalmis gida ve sivi alimi ve dehidratasyondur. Opioidler
biliyer ve pankreatik sivilari azaltarak, intestinal kan
akimini  arttirarak, intestinal sivi  absorbsiyonunu
arttirarak ve barsak motilitesini azaltarak konstipasyona
yol acarlar. Hastalarda agri uygun bir sekilde yonetilmeli
ve daha sonra hastalar konstipasyon agisindan
profilaktik ve kondisyonel bir sekilde tedavi edilmelidir.
Oral alimi sinirli olan 6zellikle yash kanser hastalarinda
ek lif alimini tavsiye etmek yararli olmayacaktir, ¢inki
sivi alimi arttinlmadan lif aliminin arttiriimasi konstipas-
yon yatkinhdini alevlendirebilir (7). Opioidlerle birlikte
daima profilaktik laksatifler de regete edilmelidir.
Kanserle ilgili konstipasyonda enemalar kullanilabilir.
Ancak rektal hastaligi ve agrisi, disik platelet sayisi ve
bazi enemalarla alevlenebilecek 6nceden elektrolit
bozukluklari bulunan hastalarda dikkatli olunmalidir.
Opioid kullanimina bagli konstipasyonda tedavide
metadon, tramadol, oksikodon veya fentanil gibi daha az
konstipasyon yapici bir opioide gecilmesi daha
faydahdir. Prokinetik etkili metaklopramid eklenmesi,
konstipasyonla iligkili bulanti ve kusmanin gegirilmesine
yardimci olacaktir. Konstipasyon, narkotik analjezinin
kesilmesi icin bir sebep olmamalidir ve inat¢i olgularda
sindirim kanalinda opioid reseptoérlerinin bloke edilmesi
icin oral nalokson kullanilabilir (5).
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3. Ara-agn

Tdm kanser hastalarinda oldugu gibi, yasl kanser
hastalarinda da uygun analjezik kullanimina ragmen giin
icinde ara-agri olusabilir. Ara-agri tedavisinde uygun
opioid dozu genellikle glinliik dozun %15-20’sidir. Ancak
ara-agr tedavisinde ilaclarin dozajlarindaki yagla-ilgili
farkliliklar degerlendirmemistir. Ara-agri, olagan opioid
dozlariyla gegmiyorsa ¢ogunlukla bagimsiz bir sekilde
tedavi edilir. Transmukozal fentanil oral yoldan alinan
kisa-etkili, normal-salimli opioidlerle kargilastirildiginda
hizli bir absorbsiyona ve etki baslangicina sahiptir.
Ancak bu yaklasim, ara-agri dozunun bazal opioid
rejiminden badimsiz bir gekilde bireysel olarak titre
edilmesi ihtiyacini dogurmustur (12).

Farmakolojik Tedavi

Yash hastalarda kanser agrisinin tedavisinde de kronik
agr tedavisindeki temel prensiplere aynen uyulmalidir.
Kanser agrisindaki temel farklilik; hastalarin beklenen
yasam surelerinin ¢ok daha kisa olmasi, birgok hastada
yasam sonlanincaya kadar dizenli analjezik kullanimina
intiyagc duyulmasi ve daha yilksek oranlarda invaziv
tedavilere ihtiyag duyulmasidir.

Farmakolojik tedavide Diinya Saglik Orgiti’nin
tanimladigi analjezik merdiven sistemi temel alinir.
Birinci basamakta; NSAI ilaglar ve parasetamol yer alir.
Zayif agri siddeti olan hastalarda yeterli analjezi
saglanabilir, ancak kanser agrisinda genellikle opioid
ajanlarla birlikte kullanilirlar. Agri siddeti arttikga ikinci
basamak ilaglarin eklenmesi gerekir. Bu grupta kodein
ve tramadol gibi zayif etkili opioid ilaglar yer almaktadir.
Siddetli agrili hastalarda ise tguncli basamak ilaglar olan
kuvvetli opioidlerin  kullanilmasi gerekmektedir. Bu
grupta morfin (parenteral veya yavas salinimli enteral
formu) ve transdermal fentanil en sik kullanilan
ajanlardir. Her U¢ basamakta da gerektiginde adjuvan-
larin kullaniimasi, agri ve yan etkilerin kontroliinde
yardimci olacaktir (13).

1. Non-Opioid analjezikler

Parasetamol ve NSAI ilaglar hafif ya da orta siddetli
kanser agrisinin baslangi¢ tedavisinde kullanilirlar.
Ayrica agn siddetinin arttigi hastalarda opioid ve/veya
adjuvan ilaglarla birlikte analjezik merdivenin her (¢
basamaginda da kullanilirlar. Parasetamol analjezik ve
antipiretik Ozelliklere sahiptir, ancak anti-inflamatuar
Ozelligi yoktur ve muhtemelen santral olarak etki
etmektedir. Parasetamol genellikle iyi tolere edilir ve
eliminasyonu yastan etkilenmez. Ancak uzun bir silre
boyunca ylksek miktarlarda alinirsa karaciger veya
bdbrek hasarina sebep olabilir (3). Parasetamoliin yan
etki profili ¢ok givenli oldugundan 6&zellikle yash
hastalarda kanser tedavisinde uzun sureli kullanimi
glvenlidir. 4x500 mg dozunda baslanabilir. Kanser
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tedavisinde 6zellikle kodein ile birlikte bulunan preparat-
larinin segilmesi énerilmektedir.

NSAI ilaglar prostaglandinlerin sentezini azaltarak biiyiik
olglide periferik sekilde etki ederler ve metabolizma,
ekskresyon ve advers etki profilleri agisindan genis
farklilhklar gosterirler. Bu ilaglarin analjezik aktivitesi bir
tavan etkisi ile karakterizedir ve bu yuzden dozlarindaki
artiglar analjezide daha fazla artisla sonuglanmaz. NSAI
ilaglar grubu, anti-inflamatuar 6zellikleri igin ve ates ve
agriyl azaltmak amaciyla yaygin bir sekilde kullanilan
biylk bir ilag grubudur. Opioidlerle kombine olarak
kullanildiklarinda sinerjik analjezi de saglarlar (14). Bu
ilaglar tek baslarina veya opioidlerle kombine bir sekilde
etkili olmalarina ve bagdimlilik yapma &zelliklerine sahip
olmamalarina ragmen yaslilarda gastrik hasar, bdbrek
yetmezligi ve koagtilasyon bozukluklari gibi ¢esitli advers
etkilerle iligkilendirilmiglerdir. Gergekten de yaglilar, NSAI
ilaclara baglh olarak artmig bir toksisite gelisme riski
altindadirlar ve yagl kirilgan hastalarda ilaglarin genel
givenliligi  sorgulanmaktadir (15). NSAI ilaglardan
kaynaklanan advers etkiler arasinda kanama ve
Ulserasyon da dahil olmak Uzere gastrointestinal
toksisite, renal toksisite ve trombosit agregasyonunun
inhibisyonu yer alir. Subklinik bébrek yetmezligi olan
yaslilarda NSAI ilaglara bagli bébrek toksisitesi, genc
hastalardakinden daha disiuk dozlarda ortaya cikabilir.
Uzun siireli NSAI ilag tedavisi géren yasli hastalar ayrica
gastrointestinal kan kaybi, bébrek yetmezligi ve ilag/ilag
etkilesimleri agisindan dizenli bir sekilde monitorize
edilmelidirler. Yaslilarda NSAI ilaclar ile indiikienen
gastrik Ulser insidansini azaltmak igin proton pompa
inhibitorlerinin kullanilmasi hakh bulunabilir, ancak s6z
konusu ilaglar bu ajanlarin renal etkilerine karsi koruma
saglamayacaktir. NSAI ilaglarin  égiinlerle birlikte
verilmesi gastrointestinal advers etkileri minimize
edebilir. Son olarak, yaglilarda eslik eden sorunlarin
yuksek orani g6z 6nine alindiginda, érnegin warfarin ile
olan ilag etkilesimleri gibi ila¢ etkilesimleri cok buyuk bir
6neme sahiptir. Yagl hastalarda 06zellikle metastatik
kemik agrilarinin tedavisinde NSAI ilaglar ¢ok
kullaniimaktadir. Gastrointestinal sistem yan etkisi daha
az olan NSAI ilaglarin segimesi ve 15 giinden daha uzun
sureyle kullanilmamasi uygundur.

2. Opioidler

Yasli hastalarda non-opioid ilaglara karsi kesin kontren-
dikasyonlar oldugunda veya bu ilaglardan kaynaklanan
yan etkiler olustugunda veya bu ilaglarla agr artik
kontrol edilemez bir hale geldiginde opioidlere baslan-
malidir. Opioidler santral sinir sisteminde ve ayni
zamanda bir dereceye kadar periferde etki ederek
agrinin algilanma derecesini azaltirlar ve kanser agrisi
yonetiminin  kése tasini olustururlar. NSAI ilaclarin
aksine opioidlerin maksimum dozlari yoktur ve agn
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geginceye kadar, ya da advers etkiler gérulinceye kadar
titre edilebilirler. Opioid bagimhhgi, yash kisilerde gok
nadir bir problemdir (16).

Cok cesitli opioid ajanlar mevcuttur ve bu ilaglar
yaslilardaki analjezik potenslerine ve advers etkilerine
gOre genis olgude farkllik gosterirler. Karaciger opioidler
icin major biyotransformasyon ve eliminasyon yeri olarak
vurgulanmaktaydi ve bu sebeple karaciger disfonksiyonu
da opioid birikimi igin baslica risk faktéri olarak
tanimlanmaktaydi. Ancak son 10 vyil iginde, opioid
farmakokinetigiyle ilgili bilgiler gelistikce yash kisilerde
bozulmus olma olasiligi daha ylksek olan renal
fonksiyonun 6nemi Uzerinde daha fazla durulmaktadir
(17). Wong NA ve arkadaglari yaptiklar bir ¢alismada
geriatri servislerindeki hastalarin taburcu &6zetlerinin
analizi; kreatinin klirensi 10-20 ml/dk arasinda olan
hastalarin %42’sinde renal bozuklugun tanimlanmadigini
ve bu hastalarin %20’sine ve hesaplanan kreatinin
klirensi <10 ml/dk olan hastalarin %67’sine taburcu
edilirken renal bozukluk durumunda kontrendike olan
ilaglar regete edildigini gostermistir (18). Yasli hastalarda
normal serum kreatinin konsantrasyonlarinin bdébrek
bozuklugunu ekarte ettirmedigi ve sik bir sekilde regete
edilen cesitli ilaglarin boébrek yetmezligi durumunda doz
ayarlamasi gerektirdigi ya da bu ilaglarin kullanimindan
kaciniimasi gerektigi vurgulanmalidir.

2.1. Zayif opioidler

Birinci basamak ilaglarla agri kontroli saglanamayan
hastalarda ikinci basamak ajanlarin (tramadol, kodein)
eklenmesi gerekir. Doz kisitlayici advers etkilerinden
dolayl veya non-opioidlerle kombine edildikleri icin bu
ilaclarin kullanimi orta derece kanser agrisinin tedavisi
ile sinirhdir. Tramadol, iki etki mekanizmasi olan santral
etkili bir analjeziktir. Zayif opioid agonist aktivitesi
yaninda monoamin “uptake’ini  de inhibe eder.
Tramadolin %80’den fazlasi karacigerde tek bir aktif
metabolite, O-detil tramadol’e metabolize edilir ve %901
bobrekler tarafindan atilir. Bobrek veya karaciger
bozuklugu olan hastalarda tramadoliin eliminasyon yari
Omru yaklasik 2 kat uzadigi igin, bu tir hastalarda ¢oklu
tramadol uygulamalari dozaj araliklarini uzatmay: gerek-
tirir (17). 50-100 mg tramadol ile agn tedavisine baslanir.
4 ile 6 saatte bir doz tekrarlanabilir. Maksimum doz 400
mg/gun ile sinirlandinimalidir. En sik rastlanan yan
etkileri; bulanti, kusma, bas dénmesi, sedasyon ve bas
agrisidir.  Tramadol 0zellikle epilepsi hastalarinda,
epileptik nobetlere neden olabilir veya nobetleri
kotulestirebilir. Prospektif, yas-grubu kontrolli yeni bir
calismada yasl hastalarda ilacin farmakokinetik 6zellik-
leri degismemis olmasina ragmen yagl hastalar, en
genc hastalarin %20 oraninda daha az tramadol
tuketmislerdir (19).
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Kodein esas olarak karaciger tarafindan, ana bilesikle
benzer potense sahip olan kodein-6-glukuronide
metabolize edilir. Morfine demetilasyon minér bir
metabolizma yolunu olusturur ve uygulanan dozun
%10’'unu metabolize eder. Bu agidan, kisiler arasinda
genetik polimorfizmden kaynaklanan buaydk farkliliklar
vardir ve olgularin yaklasik %10’'u dusik metabolize
edicilerdir. Kodein icin dnerilen oral doz agrinin siddeti,
adjuvant ve non-opioid kombinasyonuna bagli olarak, 4
ile 6 saatte bir 15-60 mg’dir. 60 mg kodein uygulamasi, 5
mg morfin uygulamasina esdegerdir. Kodeinin etkilerinin
¢ogu morfine biyotransformasyonundan kaynaklandigi
icin ve morfin de daha sonra baska maddelere
metabolize edildigi icin klinik tablo, bobrek yetmezligi
durumunda tim bu bilesiklerin birikimine bagli olabilir.
Nadir olarak baz hastalarda bulanti, sedasyon, alerjik
reaksiyon ve bas donmesi yapabilir.

2.2. Guglii opioidler

ikinci basamak zayif opioidlere yanit vermeyen orta ve
siddetli agrinin tedavisinde (morfin, fentanil, oksikodon,
hidromorfon, metadon ve meperidini igerir. Yash bir
hasta siddetli agri ile basvuruyorsa, hafif analjeziklerin
etkisiz olup olmadigini anlamak igin gugclu opioid
kullanimi geciktiriimemelidir. Ancak yagsli hastalara guglu
opioidler kullanilacagi zaman, “diisiik dozda baslamak
ve dozu yavas yavas artirmak” prensibi 6nerilir (20).

Morfin oral, rektal, sublingual ve parenteral formlarda
bulunur. Morfinin birgok formda bulunmasi ve bir
analjezik olarak uzun surelere dayanan geg¢misi, kanser
agrisinin gegiriimesinde morfini altin standart haline
getirmektedir. Farkli uygulama vyollari farkli metabolit
oranlar ile iligkilidir; oral morfin alan hastalarda
muhtemelen ilk-gecis glukuronidasyonuna bagh olarak
plazma M3G-morfin ve M6G-morfin konsantrasyonlari
daha ylksek olur. Morfinin ana ilag-metabolit iliskisi,
renal fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda dramatik
bir sekilde bozulur. Bu yuzden, renal yetmezligi bulunan
yasl hastalarda M3G/morfin ve M6G/morfin oranlari
ciddi bir sekilde degistigi icin opioid toksisitesi daha olasi
bir duruma gelir (21). Bu nedenlerden dolayi hekimler,
siddetli renal bozuklugu bulunan hastalarda morfin
uygulamasiyla ilgili risklerin farkinda olmalidirlar. Morfin
kullanmasi  gereken hastalarda renal fonksiyon
degerlendirilmelidir. Fonksiyonel renal kapasitede tespit
edilmemis kisithiliklar olabilecek yasli hastalarda 6zel bir
6zen gosterilmelidir. Boyle bir hasta, kiglk dozlarda olsa
bile uzun sureler boyunca verilen morfinin advers
etkilerine duyarli olacaktir. Buna bagl olarak, renal
bozuklugu bulunan hastalarda morfin asin dikkatle
kullaniimali veya daha da iyisi tamamen kacinilmalidir.

Morfin kullanilirken doz titrasyonu igin en basit metod,
normal salinimh morfinin her 4 saatte bir veriimesi ve
ara-agrisi olan hastalarda benzer dozun ihtiya¢ halinde
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tekrarlanmasidir. Doz hesaplanan hastalarda kontrolli
saliniml preparatlara gegilir. Genellikle 2x10-30 mg ile
tedaviye baslanir ve doz yanita gore arttiriir. Morfin
kullaniminda doz dizenlemesinde ¢ok degisik kriterler
(agn siddeti, hastanin yasi, uygulama suresi, beslenme
durumu, hastanin o an ki durumu) géz 6nine alinir.
Dozun st sinin yoktur; saglanan agri palyasyonuna
gore titre edilerek, doz %25-50 artirarak ya da azaltilarak
dizenlenir. Agrisi kontrol altina alinan ancak ara-agrisi
olan hastalarda ek olarak 3-5 mg morfin subkutan (hizh
ve kisa etkili) olarak kullanilabilir.

Transdermal ilag uygulamasi, yasli hastalarin tedavi-
sinde popdlarite kazanmistir. Depolanmis ilag igeren
transdermal bantlar cilde uygulandiktan sonra 48-72
saatlik bir ddnem boyunca sistemik bir sekilde fentanil
verir. Transdermal fentanil gérece stabil agrisi bulunan,
daha basitlestiriimis bir ila¢ rejimine ihtiya¢ duyan, uyum
problemleri bulunan ve oral yoldan ilag alamayan
hastalar icin yararlidir. Fentanil, transdermal bant yoluyla
kronik agriyr tedavi etmek igin kullanilan potent bir
opioiddir (22). Fentanilin dusik molekul agirlhigi ve
yuksek lipofilik 6zelligi, ilaci ciltten kolaylikla emilebilir
hale getirir ve sonrasinda viicutta dagiimasini saglar.
Fentanil esas olarak karacigerde hem inaktif hem de
non-toksik ve idrarla atilabilen bilesiklere metabolize
edilir. llacin %10°’dan az1 degismeden idrar yoluyla atilir.
Renal fonksiyonu azalmis yash hastalarda fentanil,
Onemli metabolitlerinin birikimi s6z konusu olmadigi igin
morfine bir alternatif olabilir. Transdermal bantlar, 48-72
saatlik araliklarla degistirilir. Ozellikle yasli hastalarda
12.5-25 pg/saat bantlarla tedaviye baslanir ve yanitina
gore doz ayarlanmasi yapilir. ik bant uygulamasindan
sonraki 12.-16. saatte etki baslar ve daha sonra her bant
degisimi ile etkisi sureklilik kazanir. Bir calismada
hastalar transdermal fentanille, siirekli salimh oral morfin
formlariyla oldugundan daha fazla memnuniyet ifade
etmigler ve transdermal fentanil grubu, oral morfin
grubundaki hastalardan anlamli bir sekilde daha yash
olmalarina ragmen daha az etki ve daha dusik bir
advers etki sikhidi bildirmislerdir (23). Ancak transdermal
fentanil bantlar biraz dikkatle kullaniimalidir, ¢linki yagl
hastalarda yagsiz vucut kitlesi-yag orani geng eriskinlere
gore daha azalmistir, bu durum absorbsiyonu etkileye-
bilir ve yag ve kas depolari dolduktan sonra fentanil
birikimini kolaylastirir.

Meperidin, sentetik bir opioid agonistidir ve morfinin
onda biri es analjezik etkinlige sahiptir. Kisa etki surelidir
ve dusuk oral biyoyararlanimindan dolay intramuskiler
ya da intravendz uygulama gerektirir. Toksik metabolit-
leri nedeniyle 48 saatten uzun silreli ve ginde
maksimum 600 mg'dan fazla kullanilamaz. Renal
fonksiyonu duslk bulunan yasl hastalarda toksik
norpetidin metabolitinin eliminasyonu uzar (15). Klinik
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kullanimina hizla tolerans gelismesi ve metaboliti olan
normeperidinin yan etkileri nedeniyle Ozellikle yagsl
kanser hastalarinin tedavisinde kesinlikle kullaniima-
malidir (3).

3. Adjuvanlar

Adjuvan analjezikler; analjezik olarak Uretiimedikleri
halde 6zellikle belirli tiplerdeki kronik agriyi tedavi etmek
amaciyla, kanser agri tedavisinin tim basamaklarinda
yardimci, destekleyici olarak ve gerekli analjezik dozun
azaltimasi amaciyla kullanilan ilaglardir. Bu amagla
antidepresanlar (¢ok amagcli analjezik), antikonvilzanlar
(néropatik agri), Kkortikosteroidler (kemik ve sinir
metastazlar), meksiletin gibi sistemik kullanilan Iokal
anestezikler (néropatik agr), kalsitonin ve bifosfonatlar
(kemik metastazlari), kas gevseticiler ve topikal ajanlar
(kas-iskelet kaynakli agri) kullaniimaktadir. Ancak
antiepileptiklerin ve antidepresanlarin néropatik agrinin
ybnetiimesi i¢in yararli ajanlar olmalarina ragmen
adjuvan olarak kullaniimasi yagh kanser hastalarinda
goreceli olarak seyrektir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde
yapilan retrospektif bir calismada, yasl kanser hastala-
rinin yaklagik olarak %27’sine yagsla ilgili farkhihklar
olmadan bir adjuvan regete edilmistir (24).

Antidepresanlarin yasllarda kullaniimalarini  kisitlaya-
bilen agiz kurulugu, sedasyon, idrar retansiyonu ve
ortostatik hipotansiyon gibi ¢ok sayida antikolinerjik
advers etkileri de vardir. Trisiklik antidepresanlarin bu tir
advers etkileri meydana gelirse tedavi sonlandiriimalidir.
Kanser agrisi i¢in kullanilan dozlar, olagan antidepresan
baslangi¢ dozlarindan ¢ok daha dusiktur. Yagsh hasta-
larda bu ilaglarin rolli, glokom ve prostat hipertrofisi gibi
onceden mevcut olan sorunlar sebebiyle endise yaratan
kolinerjik etkileriyle kisitlanmaktadir. Ustelik aritmiler,
kognitif degisiklikler ve ortostatik hipotansiyon diusme ile
de sonuglanabilir (25).

Yasl kanser hastalarinda sinir infiltrasyonunun veya
timore baglh kompresyonun bir sonucu olarak zonklayici
veya yanici bir agn gelistigi zaman antiepileptik ilaclar
kullanilir. Noéropatik agri tedavisi icin en yaygin sekilde
kullanilan antiepileptikler karbamazepin, gabapentin ve
pregabalin’dir. Gabapentin ve pregabalin, karbamaze-
pinden daha az ciddi yan etki yaptiklan ve ilag monitori-
zasyonu gerektirmedikleri icin yaslilarda néropatik agr
tedavisinden giderek daha fazla taraftar kazanmaktadir.
Diger ilaclarla farmakokinetik etkilesimlerin  minimum
olmasina karsin eliminasyonlari renal fonksiyona
baghdir. Gabapentin, yasli erigkinleri radyote-rapinin ve
kemoterapinin  bir komplikasyonu olarak etkileyen
noropatik agri yonetimi icin yararlidir ve morfinin
analjezik etkisini arttirma potansiyeline sahiptir. Ancak
gabapentinin yari émri yash hastalarda 24 saatten daha
¢ok uzayabilir. Bitin analjezik ve adjuvan ilaglarda
oldugu gibi, yashlarda antiepileptik ilaclarla ilgili en
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onemli endise kaynagi advers etkilere sebep olabilme
yatkinhdidir; bu yizden dikkatli doz titrasyonu gereklidir
(3,25).

Kortikosteroidler yaslilarda istahi arttirabilir, ruhsal
durumu iyilestirebilir ve agri algilanmasini azaltabilirler.
Kompresif néropatilere ve yumusak doku veya viseral
infiltrasyona eglik eden peritimoéral siskinligi, 6demi ve
agriyr azaltirlar. Serebral metastazlar ve barsak
obstruksiyonu gibi spesifik durumlarda da semptomlari
rahatlatirlar. Toksisite yasli hastalarda bir endise kayna-
gidir ve pek ¢ogu yash hasta popilasyonunda ¢ogun-
lukla dénceden bulunan sorunlar olabilen glukoz
intoleransi, hipertansiyon, psikoz ve osteoporoz gibi
potansiyel advers etkilere karg! kortikosteroid tedavisinin
olasi yararlari tartiimalidir. Yiksek dozlarda artan advers
etki orani sebebiyle kortikosteroidler mimkin olan en
dusuk etkili doza ayarlanmalidir.

Girigimsel Agr Tedavisi

Yaslanmayla birlikte gortlen anatomik ve fizyopatolojik
degisiklikler néroaksiyel ve periferik noral blokaja karsi
verilen yanitlari degistirir ve kullanilan bireysel ajanlarin
farmakokinetik ve farmakodinamik &zelliklerini etkiler.
Yash hastalar, olugan bu degisikler nedeniyle agri
yonetimi icin kullanilan birgok ilacin hem terapétik hem
de advers etkilerine kargi artmis bir sensitiviteye
sahiptirler (26,27). Ayrica yasa bagli anatomik degisik-
likler igslemin yapilmasini ve komplikasyon riskini arttirir.
Bu nedenlerle yasl hastalarda girisimsel agr tedavi
uygulamalarinda gen¢ hastalara gére daha o6zenli
olunmali ve uygulamalar bu konuda deneyimli hekimler
tarafindan yapilmahdir. Kanserin ileri dénemlerinde
agrinin birden fazla kaynaginin olma olasihgi yuksektir.
Bu nedenle minimal yan etkiye neden olabilecek bir
farmakoterapiyle kombine edilerek agri dizeyi azaltil-
maya cahsiimalidir. Kalici blok uygulamalarindan 6nce
diagnostik bloklarla blogun etkinligi kanitlanmalidir. Yagh
hastalarda blok uygulamalarinda en 6nemli kriterlerden
biri de agri kontroliinde en etkin ve en az yan etkiye
sahip olan girisimin secilmesidir. Yash kanser hastala-
rinda sempatik sinir/pleksus bloklari ve no6roaksiyel
kateter/port uygulamalari siklikla yapilmaktadir. Girisim-
sel agr tedavisi Ozellikle yiksek dozlarda ciddi yan etki
gorilebilecek yash popllasyonda, ilag dozlarinin ve
dolayisiyla yan etkinin azaltimasinda ve yeterli agn
palyasyonu saglanmasinda oldukca yararlidir. Splenik
fleksura seviyesindeki abdominal viseral organ kanserle-
rinde, splanknik sinir denervasyonu ve ¢olyak ganalion
bloklar1 viseral organlardan kaynaklanan agrilarin
medulla spinalise iletimesini engelleyerek analjezi
saglar. Superior hipogastrik pleksus bloguyla ise pelvik
viseral organlara ait kanser agrilar gecirilebilir. Kansere
bagli vulva ve perine agrilarina yonelik impar ganglion
blogu; hem kolay uygulanabilirligi, hem de disik yan
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etki riski nedeniyle uygun bir tercih olabilir. Kanser
agrilari sistemik opioid uygulamanin yetersiz kaldig
durumlarda, opioidlerin néroaksiyel uygulamalarina
genellikle yanit vermektedir. Noroaksiyel uygulamalarda,
agrinin dzellikleri ve tahmini yagsam beklentilerine bagh
olarak epidural veya subaraknoid kateter/port tercih
edilebilir. Kalici port uygulamalarindan 6nce gegici
inflzyon sistemleriyle uygulamanin etkinligi degerlendiril-
melidir. Yagh hastalarda 6zellikle ndroaksiyel blok
sonrasinda hipotansiyon ve bradikardi daha siktir ve
kardiyovaskuler degisiklikler kardiyak rezervleri azalmis
olan yasli kisilerde daha buyk bir risk tasirlar.

Sonugta yasl hastalara kanser tedavisi verilme olasihgi
gen¢ hastalara oranla daha dusuktir. Hekimlerin
cogunlugu yasli hastalarda ilag yan etkilerden ¢ekinmek-
tedir ve hekimler arasinda bu populasyonda analjezi
saglanmasi icin daha duslik opioid dozajlarina ihtiyag
duyuldugu seklinde bir inang s6z konusudur; bu
nedenlerle hekimler yash hastalara uygun dozlarda
opioid yazma konusunda istekli davranmamaktadir. Bu
cekince, zaten yeterince degerlendiriimedikleri igin risk

altinda bulunan ve agri sikayetlerini yeterince bildir-
meyen yasli hastalarda yetersiz tedavi ile sonuglanabil-
mektedir. Yashlarda yetersiz kanser agri yonetimini
iyilestirmenin bir yolu da klinisyenleri, hastalari ve
bakicilari hedef alan egitim programlar dizenlemektir.
Yagl hastalarin azalmig farmakokinetik 6&zelliklerinin
sonuclarini - sinirlandirmak  igin  dikkatli bir opioid
titrasyonu yapilmasi gerekir ve bu grupta yan etkilerin
gelisimine daha fazla dikkat edilmelidir. Yagli hastalarda
tipki gen¢ hastalarda oldugu gibi doz titrasyonu
esnasinda genellikle kisisellestirilmis bir opioid dozaji ve
uygulamasi gerekir. Uygun ve dikkatli bir tedavi
yaklagimi ile en duskin hastalarda bile tedavi ediimemis
kanser agrisinin azaltimasi veya elimine edilmesi ve
bunun sonucunda yasam kalitesinin arttirilmasi mimkin
olacaktir. Yash hastalar, analjezik tedavisinden 6nce ve
sonra kanser agrisi acisindan surekli bir gekilde
degerlendirilmelidir. Uygun bir agri yonetiminde girisim-
sel agri tedavisi her zaman bir segenek olarak yer
almalidir.
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