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OZET

Kanser agrisi, ciddi agriya neden olan ve hayat kalitesini etkileyen, ¢ok
boyutlu ve karmasik bir fenomendir. Prostat kanseri diinya genelinde erkek niifusu
etkilemektedir. Mevcut tedavilerin birgok kanser hastasinin hayatta kalma siiresini
arttirmasi nedeniyle metastatik kemik hastaliklarinin prevelansinda bir artig vardir.
Ozellikle, prostat kanseri dier organlardan daha fazla kemige metastaz yapma
egilimindedir. Bu hastalar kemik invazyonuna ikincil olarak olusan agr1 ile daha
uzun slirelerle yagama egilimindedirler.

Ocak 1997 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda kanser agrisi olan hastalarin
verileri Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali, Algoloji Bilim Dali’nda retrospektif olarak arastirilmistir.

Prostat kanseri teshisi 131 hastaya konulmustur. 15 hasta kayip veri
nedeniyle, 12 hasta kemik metastaz1 disinda baska organ metastazi oldugu
belirlendiginden dolay1 degerlendirme dis1 birakilmistir. Toplam 104 hasta
degerlendirilme grubuna alinmistir. Metastazi olmayan prostat kanserli hastalar Grup
1, sadece kemik metastazi olan grup ise Grup 2 olarak belirlenmistir. Hastalarin
demografik verileri ve hastaliklar1 ile ilgili bilgileri istatistik degerlendirmeleri
yapilmak tizere kaydedilmistir.

Sonug olarak kemik metastazi olan gruptaki hastalarin hastanede daha fazla
yatarak tedavi gordiigii (p=0.000), daha fazla invazif agr1 tedavi yontemi uygulandigi
(p=0.000), daha fazla bifosfonat (p=0.034) ve kalsitonin (p=0.044) kullanildigi
belirlenmistir. Hastaneye basvuru esnasinda kaydedilen VAS skoru yiiksek olan
hastalarin hastanede yatarak tedavi gérme oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(p=0.000). Kemik metastazinin agr1 tedavisini zorlastirdig1 sonucuna varilmaistir.

Anahtar kelimeler: Agri, kemik metastazi, prostat neoplazmi
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ABSTRACT
EFFECTS OF BONE METASTASIS ON TREATMENT OF PAIN IN
PATIENTS WITH PROSTATE CANCER: A RETROSPECTIVE STUDY

Cancer pain is a multidimensional and complex phenomenon that can cause
severe pain and also effects quality of life. Bone metastases represent a common
cause of morbidity in patients suffering many types of cancers. Because current
therapies increase survival time of many cancer patients, there is an increasing
prevalence of metastatic bone disease. Especially, prostate cancer tends to
metastasize to bone rather than other organs. Also, they are more likely to have more
prolonged periods of pain secondary to bone invasions.

Between January 1997-December 2010, patients presented with cancer pain
had been retrospectively evaluated at Firat University Medicine Faculty of Medicine
Department of Anesthesiology and Reanimation, Division of Algology.

There were 131 patient diagnosed as prostate cancer, 15 patients excluded
because of missed data, 12 patients had different metastases sites other than bone. A
total of, 104 patients enrolled to this research. Prostate cancer patients without bone
metastases were grouped as Group 1, and patients with only bone metastases were
included Group 2. Patients’ demographic and medical data recorded for statistical
evaluation.

Patients in group 2, more hospitalized (p=0.000), assessed more minimal
invasive pain treatment modality (p=0.000), used more biphosphonate (p=0.034) and
calcitonin (p=0.044) than groupl. It has explored that higher VAS scores at
admission of hospital was associated with higher rate of hospitalization (p=0.000).
It’s concluded, bone metastases worsen pain management.

Key Words: Pain, bone metastasis, prostatic neoplasm
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin 2008 y1l1 verilerine gore diinyada yasayan
toplam 6.737.480.000 kisiden 56.888.000 kisi 2008 yilinda hayatin1 kaybetmistir.
Malign neoplazmlar nedeniyle hayatin1 kaybedenlerin sayis1 7.583.000 kisi oldugu
tahmin edilmektedir. Prostat malign neoplazmi nedeniyle hayatin1 kaybedenlerin
sayis1 ise 272.223 olarak rapor edilmistir. Dogu Akdeniz bolgesinde yasayan toplam
580.208.000 kisiden 10.000 kisi prostat kanseri nedeniyle hayatin1 kaybettigi
bildirilirken, Avrupa bdlgesinde yasayan 889.170.000 kisiden ise 101.000 kisi prostat
kanseri nedeniyle hayatin1 kaybettigi bildirilmistir (1). Metastatik veya ilerlemis
kanser hastalig1 olan hastalarin %75-%90°1 anlamli derecede daha fazla agr1 hissettigi
bildirilmistir. Kanser teshisi konulan hastalarin yarisindan fazlasi kemik agrisi
cekmektedir. Kanser insidansi diinya genelinde bir dnceki 10 yil iginde %19 artmustir.
Bu artigin biiyiik bir boliimii gelismekte olan tilkelerdeki artis nedeniyle olmaktadir.
2020 yilinda y1llik 20 milyon kanser hastasinin %70’e kadar olan bir kism1 gelismekte

olan tilkelerde olusacagi ongoriilmektedir (2).

1.1. Kanser Hastaliklarinin Genel Degerlendirilmesi

Yaralanmalar %6

Maternal, perinatal %135

Diger kronik hastaliklar%6

— Diabet %
D B

Kronik respiratuar
hastaliklar %6

Kanser %11

Kardiovaskiiler
Hastaliklar %56

Sekil 1. WHO verilerine gore Tiirkiye’deki 2002 yilindaki dliimler (3)



WHO verilerine gore Tiirkiye’de 2002 yilinda toplam 6ltimler 437.000 iken,
bunlarin %11°1 (yaklasik 48.000 kisi) kanser hastaliklar1 nedeniyle olmaktadir (Sekil
1, Tablo 1). Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanlhigi 2010 yili Saglik Istatistikleri
Yilligina gore ise ICD-10 ana tan1 gruplar1 ve cinsiyete gore, neoplazmlar nedeniyle
hastane Oliimlerinin dagilimi kadinlarda 11.6, erkeklerde 17.4 ve ortalama 14.8
oldugu rapor edilmistir (3, 5).

Tablo 1. Erkeklerde prostat kanserinin yasa gore standardize edilmis insidans hizi

(100.000’de diinya standart niifusu) 2007, 2008 (3).

Yas Grubu Prostat Kanseri Yas Grubu Prostat Kanseri
2007 2008 2007 2008

0-14 0 0 50-54 1.4 25.9
15-19 0 0,1 55-59 67.9 69.2
20-24 0 0 60-64 52.6 163.9
25-29 0 0 65-69 76.0 294.6
30-34 0 0 70-74 361.4 430.6
35-39 0 0,2 74-79 409.5 432.4
40-44 1.5 1.3 80-84 388.3 436.6
45-49 4.6 4.8 85+ 74.6 273.9

Agr1 semptomlarinin degerlendirilmesine ek olarak, iligkili semptomlar
iizerine de odaklanilmalidir. Hastalar, genellikle yorgunluk, anksiyete, depresyon,
uykuya egilim ve biligsel fonksiyonlarda bozulma sorunlar ile karsi karsiya
kalmaktadir. Belirli semptomlarda artis olmasi, muhtemelen sitokin seviyelerindeki
degisiklikler —nedeniyle olusmaktadir ve arastirmacilar bu konu {izerine
odaklanmiglardir (6-10).

Psikolojik semptomlar, hastay1 derin bir sekilde etkilemektedir ve genellikle
hastanin duygularinin disa vurumunda biiyiik bir etkisi bulunmaktadir. Bu
semptomlarla beraber daha yaygin olarak hastalarda, bulanti, kusma ve bas agris1 gibi
tedavi uygulamalarinin yan tesiri olarak semptomlar gelistirmektedirler. Kanser
hastalarinda genellikle bu semptomlarda bir artis goriilmektedir. Fizyolojik iyi olma

hali, fonksiyonel durum ve hayat kalitesini, derin bir sekilde etkilemektedir.



Gozlemsel olarak hizmet veren bir¢cok agr1 kliniginde de standardize degerlendirme
yontemi olarak kullanilmaktadir (Tablo 2, 3) (6, 8, 11-15).
Tablo 2. Performans Durum Skoru (7).

Performans Durum Skoru

0 Tam aktif, hastalik dncesi performansini higbir kisitlama olmadan siirdiiriiyor
| Zorlu fiziksel aktivitelerde kisitlanma fakat hafif veya sedanter isleri yiiriitebiliyor (hafif ev

isleri, ofis ¢alismasi)

2 Oz bakim islerini yapabilme fakat is yapamaz; uyanik oldugu saatler %50 nin iistii veya
civari
3 Sinirli 6z bakim yapabilme; uyanik oldugu zamanlarin %50’sinden fazlasimi yatakta veya

sandalyede geciriyor
4 Tamamen hi¢bir 6z bakim isini ger¢eklestiremiyor

5 Ol

Kaynak: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Tablo 3. Karnovsky Performans Durum Skoru (7).

Karnovsky Performans Durum Skoru

100 Normal; hicbir sikayet hicbir hastalik kanit1 yok

90 Normal aktivitesini devam ettiriyor. Hastalikla ilgili bulgu ve semptomlar az
80 Efor ile normal aktivite, hastalikla ilgili baz1 bulgu ve semptomlar var

70 Kendine bakabilir. Normal aktiviteyi devam ettiremez veya aktif i yapamaz
60 Bazen yardima ihtiya¢ duyuyor fakat ¢ogu ihtiyaci kendisi karsiliyor

50 Makul diizeyde yardima ve siklikla medikal bakima ihtiya¢ duyuyor

40 Ozel bakim ve yardima ihtiya¢ duyuyor

30 Ciddi derecede engelli hastanede bakim endike, 6liim kaginilmaz

20 Cok hasta hastanede yatig gerekli, aktif destekleyici tedavi zorunlu

10 Oleyazmak, fatal siirec, hizla ilerliyor

0 Olii

Wisconsin 6zet agr1 envanteri ve hafizaya dayali agr1 degerlendirme kartlari,
kanser agrisinin degerlendirilmesi i¢in kabul edilmis standart yontemlerdir. Teksas

Universitesi MD Anderson Kanser Merkezi, MD Anderson Agri Anketini (BPI)



modifiye etmistir. Bu, konu hakkinda baslangigta ve takipte uygulanilan bir
degerlendirme yontemi olarak kabul edilmistir (6).
Etkili kanser agris1 kontrolii i¢in engel olusturan konular:
1. Saglik bakimi veren calisanlarla ilgili bariyerler
Doktorlar tarafindan yetersiz degerlendirme
b. Uygulayicilar tarafindan mevcut uygulanilan tedavi ile iligkili eksik
bilgilendirme
c. Pratisyen doktorlarin modasi ge¢mis inanislari
i. Kanser agris1 artmasinin hastaligin ilerlemesi anlamina geldigi
1nanisi
ii. Opioidlerin sadece 6len hastalara uygulanildig: diistincesi
iii. Hastanin agr sikayetlerinin gegmeyecek olmasini diisiinmesi
d. Doktorlar tarafindan opioid regetelenmesindeki yetersizlikler
1. Ayirilmasi kontrolleri ile ilgili korkusu
ii. Artan regetelenmeler
2. Hasta ve ailesi ile iligkili bariyerler
Narkotiklere olan bagimliligin arttiina dair korku
b. Doktor ile agr1 hakkinda goriismenin eksikligi
c. Hastalarin hastaligin ilerlemesi ile agr1 olusumu hakkinda
bilgilendirmeyle ilgili korkular (6, 16).

1.1.1. Agn Hikayesi

Yiizde hosnutsuzluk mimikleri, dudak blikme ve vital bulgular (tasikardi) gibi
objektif gozlemler hastalarin degerlendirilmesinde kullanmishdir. Fakat bu bulgular,
kronik agrist olan hastalarin ¢ogunda bulunmamaktadir. Agr1 degerlendirilmesi
detayl1 bir sekilde yapilirken, onkolojik, medikal ve psikolojik hikaye ile beraberce
degerlendirilmelidir.

Ik degerlendirmede, hastanin agrismin ve hastaligi, aile tutumlar1 ve
premorbid psikolojik hikaye ile ilgili hastanin duygu ve tutumlar igerecek sekilde
yapilmalidir. Degerlendirme tam fakat objektif yaklasim ile yapilmasi, hasta ve
ailesinde bir giiven duygusu olusturmasi, tedavi siiresince giiven duygusunun
saglanmasinda degerli olacaktir (6, 8, 11, 13, 17,18).

Hastalarin kanser agrist ile iligkili tam bir degerlendirme sunlar1 icermelidir.



1.1.2. Birincil Sikayet

Uygun triajin yapildigindan emin olunmasi i¢in ana sikayeti 6grenilmelidir
(barsak tikaniklig1 nedeniyle ciddi agrisi olan bir hasta acil tedavisinin saglanmasi igin
acil servis merkezine gonderilmesi gibi) (6, 10).

1.1.3. Onkolojik Hikaye

Agr probleminin igerigi hakkinda bilgi elde edilmesi i¢in, onkolojik hikaye
aragtirilir. Onkolojik hikaye; tan1 ve hastaligin ilerleme safhasini, tedavi ve tedavi
sonucu olusan yan etkilerinde i¢inde bulundugu yan etkiler ile hastaligin ilerleme
durumu ve prognoz hakkinda hastanin bilgilendirilmesini igerir (6, 10).

1.1.4. Psikolojik Hikaye

Psikolojik hikaye; evlilik ve ikamet edilen yer bilgilerini, ¢alisma hikayesi ve
durumunu, egitimsel alt yapiyi, fonksiyonel durumunu, giinliikk yasam aktivitelerini,
yaraticilik aktivitelerini veya diger 6nemli aktiviteleri ve ge¢mis (veya simdiki) ilag
kullanma hikayesini veya alkol kotiiye kullanimini igermelidir (6, 10, 19, 20).

1.1.5. Medikal Hikaye (Onkolojik Hikayeden Bagimsiz)

Bu, eslik eden sistemik hastaligi, egzersiz intoleransini, medikasyona karsi
alerjik ila¢ kullanimi1 ve daha Onceki hastalik ve cerrahiler ve asagidaki sistemlerin
genel bir gézden gecirilmesini igermelidir.

Genel: Anoreksi, kilo kaybi, kaseksi, yogunluk, gili¢siizliik, uykusuzluk
durumlari incelenmelidir.

Norolojik: Sedasyon, konflizyon, varsani, bas agrisi, motor giigsiizlik,
degisken sedasyon ve inkontinans durumlar1 incelenmelidir.

Respiratuar: Dispne, 0ksiiriik, pndmoni durumlari incelenmelidir.

Gastrointestinal: Disfaji, bulanti, kusma, dehidratasyon, konstipasyon ve diare
durumlari incelenmelidir.

Psikolojik: Irritabilite, anksiyete, depresyon, demans, intihar diisiincesi
durumlari incelenmelidir.

Genitoiiriner: Idrara sikisma, idrara baslamadan 6nce bekleme siiresinin
uzamasi ve hematiiri durumu incelenmelidir (6).

1.2. Fizik Muayene

Fizik muayene, muayeneye odaklanmak i¢in uygun zaman ayirilarak ve

diizgiin bir sekilde yapilmalidir. Spinal vertebra agrisi veya bilinen ya da siiphelenilen



bir metastatik hastaligi olan hastalarda, tam bir noérolojik muayene yapilmasi
zorunludur. Eger biligsel bozulmadan siiphelenilirse, mini mental durum muayenesi,
bozuklugun diizeyi hakkinda aydinlatir ve tanit konulana kadar zaman ge¢mesini
engeller (6, 10).

1.3. Bakimin Klinik Planlamasi

Bakimin klinik planlamasi, hikayenin biitiin elemanlar1 degerlendirildikten
sonra olusturulmalidir. Klinik tanilarin formiilize edilmesi, birden ¢ok tani koyma
yontemi i¢in siklikla uygulanir. En fazla bilinen spesifik taninin kullanimi, en rahat
yontemdir. Ornek olarak, L2 kompresyon kirigi (patolojik-osteoporotik) ile beraber
ciddi insidental agri; metastatik meme kanseri bilinen kemik metastazi; bulant1 ile
beraber dehidratasyon ve konstipasyon olmasidir (21-24).

Her bir problem icin planlar ve alternatifler formiilize edilir. Bakim
koordinasyonu, bazi vakalarda, kronik agri, uygulanan kanser tedavisi veya diger
tedaviler sonucu olusmayabilir ve zamanla ilaglarin olusturdugu toksisite sonucu
olusan morbidite, yeni olusuma katkida bulunur.

Agr1 sendromlar1 kronik hale geldiginde ve beklenen iyilesme siiresinden daha
uzun siirmesi nedeniyle tedavi algoritmalari kanser olmayan kronik agri igin
kullanilan algoritmalara benzemeye baglamistir. Bu, hasta popiilasyonunda pek cok
akil karigtirict sorun olusturabilir. Yavasca ilerleyen kanserlerle iligkili olarak, agri,
uzun yillar devam edebilir (6, 21).

Hastaneden ¢ikis miilakati, ideal olarak doktor tarafindan yapilmalidir, fakat
egitimli herhangi bir profesyonel de bu isi gerceklestirebilir. Konu basliklar1 sunlari
icermelidir:

e Semptomlarin muhtemel sebeplerinin hastaya anlagilir sekilde agiklanmalidir.

e Semptomlarin giderilmesi, yOnetimsel opsiyonlarin ve spesifik Onerilerin
tartisilmasidir.

e Yazihi agiklamalar disinda s6zel ve yazili bilgilendirmeler saglanmalidir.

e Medikasyonlar agr1 tedavi stratejileri, prosediirler ve ya diger konular
hakkinda egitimsel materyaller saglanmalidir.

e Potansiyel yan etkiler tartisilmalidir.
Klinik ile iletisim kurabilmesi i¢in hastalara iletisim bilgilerinin verilmesi,

saatler sonrasi iletisim kurulabilmesi icin telefon numarasinin hastaya verilmesi,



kanser agrisinin dinamik dogas1 geregi zorunludur. S6zel olarak yazdirilmig bir 6zet
(telefon goriismesine ek olarak) hastaya verilmeli, konstiltan hekime hastanin mevcut

durumu ve verilen tedavi hakkinda bilgi verilmelidir (6).



Kanser Agrisinin Medikal Y6netimi

Agriy1 degerlendir
Alevlendiren / remisyona girmesini saglayan faktorler
Yeri, karakteri, yogunlugu
Radyasyon paterni, gegici faktorler, onceki tedaviler
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Kanser invazyonu nedenli agr1 Kanser tedavisi nedenli agr1 Indirek iliskili veya iliskisiz
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WHO kilavuzlari
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Opioid olmayan analjezikler
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Ikinci basamak
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Adjuvan tedavi Yan etki yonetimi

Tedaviyi degerlendir

v

Ilacla tedavi yollarmi ve invazif tedavilere alternatif yollar1 degerlendir

Sekil 2. Kanser agrist yonetiminin akis diagrami (25).



Metastatik Kanser

Agn Var
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Anamnez ve fizik muayene
psikolojik degerlendirme
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Asr1 Yok

Periodik tekrar degerlendirme

patofizyoloji

l

Agr1 sebebi
e  Timdr invazyonu
e Antikanser tedavisi

Kanserle iliskili olmayan agr

Agrinin sebebine dayali tedavi

}

e  WHO analjezi merdiveni:

e Opioidler i¢in alternatif yollar.
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4. Ginliik aktivitelerin
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(9]
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2. Radyoterapi, kemoterapi ve

3. Psikososyal girisimler

6. Yan etkilerin yonetimi
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edilemez yan etkiler

+ Sinir blogu

v
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sistemi ve/veya
ndroablasyon
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Tekrar degerlendirme
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e Agn seklinde degisme
¢ Yogunlugunda
degisme

Agr1 devam ediyor

Sekil 3. Metastatik kanser agris1 yonetimi akis diagrami (26).



1.4.Kanser Agris1 Sendromlarinin Etyolojisi ve Simiflandirmasi
Kanser hastalarindaki agrinin pek cok sebebi vardir. En sik kanser agrisi
sendromlar1 tiimor ile iligkili olanlardir, kanser agris1i tedavisinin yonetimi ve
metastatik kanser agrisinin medikal tedavisi i¢in ¢esitli akis diagramlar1 vardir (Sekil

2,3; 6).

1.4.1. Agr1 Sendromlar1 Akut Faz

Akut agr1 sendromlarimin biiyiik bir kismi agriya duyarli yapilarin timor
invazyonu nedeniyle olmaktadir. Invazyon, agriya duyarli dokularda enflamasyon,
6dem, asidoz ve nekrozun da i¢inde bulundugu fizyolojik olaylarda bozulma meydana
getirir. Daha ileri patolojik siiregler, kemik veya yumusak dokularin invazyonunu,
lenfatik veya vaskiiler damarlarin tikanmasini, i¢i bos organlarin distansiyonu, i¢i
dolu organlarin distansiyonu ve sinir sistemi yapilarinin kompresyonunu igerir. Biitiin
bu sebepler, onkolojik ¢alisma esnasinda tan1 konulabilen tipik akut kanser agrisi
sendromlarina neden olur. Bu agriya benzer olusan agrilarin ¢ogu tlimoriin bagarili
tedavisi ile giderilir, bu yiizden timér ile iliskili agrinin dinamik dogasi geregi, tekrar
degerlendirme ¢ok onemlidir (6).

1.4.2. Agr1 Sendromlari Kronik Faz

Agrinin 6nemli bir kaynagi da kanser tedavisi ile iligkilidir. Genellikle agri
daha fazla kronik olarak devam eden, baglangici yavas ve siirekli olan siklikla
gecikmis tam1 ve tedavi ile seyreder. Taksanlar, platin bilesikleri, vinkristin ve
analoglar1 ve Bortezomib gibi daha yeni ajanlarinda i¢inde bulundugu kemoterapinin
belirli tipleri, agril1 periferik ndropatiye neden olur. Siklikla bu néropati, doz bagimli
ve siklikla kemoterapi dozlari sonrasinda olusur (6, 12, 14, 18, 21, 24, 27-31).

1.4.3. Kanser Agris1 Patofizyolojik Simiflandirma

Kanser agrisinin herhangi bir degerlendirilmesinde, agr1 siniflamasi
anlagilmasi, hem agrimin mekanizmasini, hem de tedavi girisimlerine cevabinin
siirlarint belirlemek igin yararlidir. Agri kabaca nosiseptif ve ndropatik agri olarak
siiflandirilabilir, bununla beraber, bir¢ok hastada iki mekanizmada rol oynayabilir ve
biitiin hastalarda psikolojik ve ¢evresel faktorler agriya katkida bulunabilir (6, 28).

1.4.3.1. Nosiseptif Agr1
Nosiseptif agri, norolojik olmayan dokularin tutulumu veya yaralanmasi

sonucu olusur. Bu, semptomlarin bitmesiyle dozlarin azaltilmasi sonucu kendiliginden
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cOziilmektedir. Bununla beraber, bazi hastalarda agrili noropati kalict ve ciddidir ve
hareket kabiliyetinde kisitlanmaya yol agabilir. Bu, yiirime veya elin ince motor
islerinde problemlere yol agabilir. Radyasyon tedavisi miyofasyal agr1 sendromuna
benzer sekilde radyasyon sonrasi nonspesifik bag ve boyun agrisinin da dahil oldugu,
kronik radyasyon enteriti ve proktiti, kronik radyasyon myelopatisi ve pleksopati
formlarinda olabilen noral yaralanmaya sebep olur. Diger radyasyon problemleri
arasinda uzun donemde pelvik kiriklarda artma da bulunur (6, 7).

Cerrahi tedavi kronik postoperatif agri sendromlarma yol agabilir. Ornek
olarak, post radikal mastektomi hastalarinin ¢ogunda iist boliim posteriorda, aksillada
ve On gogiis duvarinda, interkostal sinirde hasarlanmaya ikincil agr1 hissederler.
Benzer bir sekilde, trakeotomi ve radikal boyun diseksiyonu esnasinda sinir hasari
etkilenen sinirin dagilim bolgesinde hissedilen agriya sebep olabilir. Fantom
ekstremite agrist Ozellikle amputasyon prosediirleri sonrasi, ampute edilen bdlge
etrafinda hissedilen bolgede yanma ve kramp hissedilmesi yaygin goriiliir. Bas ve
boyun bolgesi veya meme tiimorleri nedeniyle cerrahiden once kemoradyasyon
uygulamalari, ¢esitli tiimorlerde kombinasyon uygulamalarinin kullaniminin artmasi,
tedavi edilme oranini arttirmistir (7, 30).

Bununla beraber, kanser agrisim hastalar sadece sonugta hasarlanan
dokulardaki yaralanmalar noksiyoz uyar1 ve noksiydz olmayan sinyallerle ¢esitli agri
yolaklar1 boyunca iletilir. Hasta tarafindan hissedilen agri kanser tarafindan doku
hasarinin derecesi ile yaygin bir sekilde orantilidir ve bu giiclii bir sekilde psikolojik
ve ¢evresel faktorler tarafindan etkilenir. Hasta tarafindan hissedilen agri NSAID’lere
cevap olarak hissedilebilir. Cilinkii kanser tarafindan olusturulan doku hasar1 hiicre
lipid membranindan salinan hiicresel fosfolipaz A,, arasidonik asit (AA)’nin
aktivasyonunu baslatirlar.

Siklooksijenaz (COX) enzimleri AA f{izerine etki ederek tromboksan,
prostoglandin ve ldkotrienler gibi patent enflamatuar mediatorleri arttirirlar. COX
inhibitorlerinin de i¢inde bulundugu nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar, kanser
tarafindan hasarlanan bolgedeki baslangigtaki enflamatuar cevabi zayiflatir ve boylece
baslangigtaki agri sinyalleri azaltilmis olur. Bu grup bilesiklerle iligkili kardiovaskiiler
yan tesirler hakkinda ¢ok dikkatli olunmalidir. Opioid tedavisi de nosiseptif agrinin

kontrol altina alinmasinda etkilidir (31-34).
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1.4.4. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Kilavuzlari

Etkili agr1 kontroliinlin saglanmasi i¢in engeller ¢cok ¢esitlidir. Bunun sonucu
olarak klinisyenler geleneksel olarak kanser agrisin1 yeterince tedavi edemezler. Bu
saglik sorununun farkina varilmasiyla, kanser agrisinin tedavisi i¢in basamak
yonteminin de i¢inde bulundugu ¢esitli kanser agris1 tedavi kilavuzlart gelistirmistir
(Tablo 4). Yeterli bir tedavi algoritmasi sunmak basit olmasina ragmen, daha direncli
kanser iliskili agr1 tedavisinin daha giiclii/yliksek dozlarda opioidler ile tedavi
edilmesi prensibi genellikle (kronik kanser dis1 kronik agri1 sendromlarinin opioidlerle

tedavisi) bunun digindadir (6, 31-33, 35).

Tablo 4. WHO {i¢ basamakli kanser agris1 i¢in {i¢ basamakli analjezik basamak

tedavisi (6)

1. Basamak: Hafif kanser agrisi: Nonopioid analjezik + Adjuvan medikasyon

2. Basamak: Orta derecede kanser agrisi: Zayif opioidler + Non Opioid analjezikler
+ Adjuvan medikasyon

3. Basamak: Ciddi kanser agrisi: Kuvvetli opioidler + Opioid analjezik + Adjuvan

medikasyon.
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1.5. Kanser agris1 tedavisinde kullanilan adjuvan ilaglar

Kanser agris1 tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Kanser tedavisi i¢in adjuvan ilaglar (6, 120, 36-39)

[) Anti depresanlar: Amitriptlin, Dosepine, Notriptilin, Paroksetin, Desipramin,
Venlafaksin, Duloksetin
II) Antikonviilzan: Gabapentin, Valproik asit, Karbamazepin, Klonazepam,
Pregabalin, Topiramat
IIT) Lokal Anestezikler: Meksiletin Topikal ve sistemik (IV, SCI) Lidokain
IV) Kortikosteroidler: Deksametazon, Prednizolon, Metilprednizolon, Kortizon.
V) Ek Tedaviler:
1. Psikostimulanlar: Dekstroamfetamin, Metilfenidat
Gamma aminobiitirik Asit (GABA) Agonistleri: Baklofen
Alfa agonist: Klonidin.
N-Metil-D-aspartat (NMDA) antagonistleri: Ketamin

Antiemetikler: Metoklopropamid, Ondansetron, Kortikosteroidler

S

Laksatifler gaita yumusaticilari: Senna ekstresi, Poli Etilen Glikol tozu.

1.6. Siddetli kanser agris1 tedavisi icin kullamilan kuvvetli opioidler

Siddetli kanser agris1 tedavisinde kullanilan opioitler Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Siddetli kanser agrisi tedavisi i¢in kuvvetli opioidler (6, 38).

Morfin

Oksikodon/ Oksikodon-CR

Fentanil/ yavag salimli Transdermal, Lokal hizl1 salimlt
Hidromorfon

Metadon

Oksimorfon

Kuvvetli opioidlerle kanser agrisinin tedavisi, Ozellikle ilerlemis kanser
hastalarinda uygulanir. Bu, kanser agrisinin tedavisinde multimodal yaklasimin bir
pargasi olarak uygulanir. Bununla beraber yarar-zarar oraninin miisait oldugu ve elde

edilen yararlarin hakkindaki kanitlarin kuvvetli oldugu (6rnegin; ¢olyak pleksus
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blogu), WHO basamak tedavisi uygulamasinin basarisiz olmasi istenmeyen vakalar,
girisimsel agr1 tedavisi i¢in adaydirlar (6, 8, 19, 31, 39-47).
1.7. Kanser Agris1 Etyolojisi ve Agr1

Global, multimodal bir yaklasim, kanser agrisinin tedavisi i¢in gereklidir. Bu
uygun antineoplastik tedavi, analjezik ve adjuvan agri medikasyonu yonetimi,
davranmigsal ve psikiyatrik destek veren prosediirlerin sonunda girisimsel agri
tedavilerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Girisimsel agr1 prosediirleri, agri medikasyonu
ihtiyacint tamamen ortadan kaldirmaz. Bu gibi prosediirlerin tedavisel amaci,
ortalama analjezik ihtiyacinin azaltilmasi, opinod iligkili yan etkilerin en aza
indirilmesi ve hayat kalitesinin arttirilmasidir (6, 16, 31, 34, 38, 44-49).

1.8. Girisimsel Agr1 Tedavisi
1.8.1. iletisim

Herhangi bir invazif agri prosediiriinden 6nce doktor ile iligkili kisilerin
iletisimi zorunludur. Hastalar ilk olarak girisimsel miidahalenin riskleri ve yararlari
hakkinda bilgilendirilmelidir. Hastanin prosediir hakkinda bilgi edinmesi i¢in soru
sormasina izin verilmeli, genis ve tatmin edici yanitlar verilmelidir. Hastaya segilen
prosediirin  muhtemel komplikasyonlari ve sonuglari hakkinda realist cevaplar
verilmelidir (6, 8, 11, 42, 44, 50-54).

Hasta, prosediiriin etkinligi, etkinligin siiresi, tam veya parsiyel bir etki
edilmesi i¢in yapilan prosediiriin olasiliklar1  ve Dbasarisizigi  hakkinda
bilgilendirilmelidir. Hastanin, girisimsel miidahalenin, agr1 kontrolii i¢in multimodal
yaklagimin bir pargasi oldugunun anlamasi gerekmektedir. Kanser hastalariin,
ozellikle kritik derecede veya terminal donemde olan hastalarin aile {yeleri ve
bakimini iistlenen kisiler siklikla karar verme siirecine katilmaktadirlar (6, 8, 11, 51,
53).

Aile destegi, hastanin kanser hastaligi ve girisimsel miidahalelerle duygusal
olarak basa c¢ikmasi icin destek olmaktadir. Hasta gibi aile de prosediirler hakkinda
egitilmeli ve gercekei beklentiler icinde olmalidir. Bakim takiminin diger profesyonel
iiyeleri ile efektif iletisim iginde olmalari da onemlidir. Buna hastanin onkologu,
primer bakim saglayicilar1 ve biitiin iligkili konsiiltan hekimler de dahildir. Kanser
tedavisi multidisipliner bir ¢abadir. Girisimsel prosediir, ortalama kanser tedavisi ile

beraberce planlanmalidir. Ornegin, kanser hastasinda kemoterapi aldiktan sonra,
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trombositopeni  gelisebilir. Bu gibi  vakalarda, girisimsel miidahaleler,
kemoindiksiyondan 6nce veya takibinde, hastanin trombosit sayis1 normal hale geldigi
zaman yapilmalidir. Hastanin bakim ekibinin diger iiyeleri, girisimsel miidahale
hakkinda bilgilendirilmeli ve herhangi bir bilgi veya katkida bulunmalar1 hakkinda
s0z sahibi olmalari i¢in bir sans verilmelidir (6, 27, 28, 51, 52, 54-56).

1.8.2. Detayh Fizik Muayene

Prosediir oncesi hastanin fiziksel muayeneden geg¢irilmesi de kritik 6neme
sahiptir. Buna, tam bir norolojik bir muayene eklenmelidir. Agr1 konrolii i¢in
girisimsel miidahaleler, sinirler ve SSS yapilar1 gibi hassas dokulara miidahaleyi icerir
(6, 53, 56).

1.8.3. Girisimin Amaci

Nosisepsiyonla iliskili agr1 yolaklarmin tahrip edilmesi veya degistirilmesidir.
Periferik sinirlerin ndrolizi gibi girisimsel prosediirler sadece agri iletimini
engellemez ayn1 zamanda duysal ve motor innervasyonu da engeller. Sonug olarak
prosediirden Once veya sonra tam ve dogru bir fiziki muayenenin 6zellikle agr1 ve
ndrolojik degisiklikleri icerecek sekilde yapilarak kayit edilmesi 6nemlidir. Duysal ve
motor blokaj gibi degisikliklerin prosediir sonrasi yakindan monitorize edilir (6, 42,
44-57).

1.8.4. Girisimsel Teknik Kategorileri

Girisimsel miidahaleler 3 grupta incelenir; norolitik teknikler, ndromodiilatuar
teknikler ve cerrahi teknikler. Norolitik veya ndroablatif teknikler, agr1 sinyallerinin
olustugu veya iletildigi sinirsel yapilarin  destriiksiiyonunun  hedeflendigi
prosediirlerdir. Norolotik lezyonlar cesitli ajanlar kullanilarak yapilabilir. Lizis,
kimyasallar (gliserol, alkol veya fenol), 1s1 (radyofrekans koagiilasyon) veya soguk
(kriyoterapi) ile yapilir (42, 44, 45, 57, 58).

Noromodiilatuar teknikler, Wall ve Melzack’in kap1 kontrol teorisinden kdken
alir, boyle kesin bir kapinin olmamasina ragmen bu konsept beyine dogru afferent
biitiin iletilerin, iletilirken nasil asir1 sekilde degisim gosterdigini dogru bir sekilde
aciklamaktadir (6). Tim bu degisim noktalari, agr1 tedavisi tartisilirken tedavi
hedefleri haline gelmektedir. Noromodiilatif teknikler, perine ve lretral bolgelere
rejyonal olarak inflizyon ve SSS veya periferik sinir sisteminin elektriksel

stimulasyonunu igerir. Cerrahi teknikler, girisimsel agr1 tekniklerinin minimal invazif
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perkiitan vertebroplasti’den kordotomi, dorsal kok giris bolgesi (DREZ) lezyon
olusturma yontemi, talamotomi, singulatomi, hipofizektomi ve trigeminal traktominin
de i¢cinde bulundugu invazif ndrocerrahi destriiktif tekniklere kadar degisen sekilde
diger bir sinifi olusturur. Bu prosediirlerin ¢ogu monitdrize anestezik bakim (MAC)
saglandiktan sonra, sterotaktik olarak ve floroskopik veya bilgisayarli tomografi (CT)
kilavuzlugunda yapilir. Norodestriiktif ndrocerrahi teknikler, derin beyin ve motor
korteks stimulasyonundan olusur. Bu ikisi de deneyseldir (6, 42, 44, 45, 56-58).

1.8.5. Norolitik Prosediirler

Yiizyili askin bir stiredir bircok kimyasal ve fiziksel ablatif teknikler noral
yolaklar boyunca agri sinyallerinin iletiminin engellenmesi amaciyla gelistirilmistir
(6). Kimyasal noéroliz, alkol (%50-10), fenol (%5-%15) ve gliserol (%100)
kullanilarak olusturulur. Bu ajanlar sinir hasar1 olusturarak sinir hiicrelerinin distal
kismina dogru dejenerasyon olusturarak litik lezyonlar (Wallerian dejenerasyon)
olustururlar (6). Agrinin sinir hiicresi seviyesinde kesintiye ugramasi nosiseptif blok
olusturur. Bununla beraber, Wallerian dejenerasyon sonrasi sinir aksonu 3 ay i¢inde
rejenere olabilir. Boylelikle, kimyasal norolitik prosediirler 3-6 ay boyunca siiren
nosisepsiyonda gegici bir blok olustururlar. Gegmiste alkol klasik olarak ndroliz igin
kullanilmistir. Bir¢ok klinisyen periferal noroliz i¢in alkoldan daha az toksik olan
fenolii kullanilmaktadir (42-45, 53, 59).

Alkol %100 konsantrasyona kadar kullanilabilir. Bu, biitlin sinirlerin ¢evre
yumusak dokularla beraber selektif olmayan bir sekilde tahrip olmasina neden olur.
Alkol kanda hizla ¢6ziiniir ve serebrospinal siviya gore hipobariktir. Eger bir bosluga
enjekte edilirse yer¢ekiminin aksi yonde yukari ¢ikar ve enjekte edilen bolgeden daha
uzak bolgelere dogru yayilir. Ozellikle yagl dokularca alinip ve sinir aksonundaki
proteinleri presipite ederek sinirleri tahrip etmesi sonucu Wallerian dejenerasyona
neden olur. Bu lezyon hem kullanilan alkoliin hacmi, hem de konsantrasyonu ile
iligkilidir. Diger tekniklere gore alkol enjeksiyonu ndritle iliskili olarak daha yiiksek
risk olusturur. Hastalar alkol enjeksiyonunun baglangicindan itibaren yogun bir yanma
agrisi da hissederler (6). Bununla beraber intratekal enjeksiyon sonrasi, hastalar ¢ok
sicak bir yanma hissederler. Fenol, giinlimiizde daha yaygin kullanilmaktadir ve
ablasyon sonrasi norit ile daha az iliskili oldugu diisiintilmektedir. Norolitik potansiyel

olarak %35 fenol, %40 konsantrasyondaki alkole esittir. Fenol alkolden daha az
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miktardaki suda ¢oziiniir ve boylece enjeksiyon bolgesinde daha fazla
konsantrasyonda bulunur (6). Aksona diffiize olarak proteinleri denatiire ederek,
Wallerian dejenerasyonuna neden olur. Bir¢ok klinisyen fenolii tercih eder, c¢iinkii
fenoliin dansitesi daha az ve noral blokajinin siiresi fenol ile daha kisadir ve boylece
daha genis bir gilivenlik marjini saglanir. Gliserol daha az olarak periferal ndral
blokajda kullanilir (6). Genellikle trigeminal nevralijinin tedavisinde kullanilir.
Trigeminal sisterna’ya (Meckel’in magarasi) gliserol enjeksiyonu, trigeminal
nevraljinin tedavisinde kullaniminin etkinligi yiiksektir (6, 27, 42, 44, 45, 56, 58).

Amonyum tuzu bilesikleri, hipertonik ve hipotonik salin soliisyonlar1 gibi
diger norolitik kimyasallar ¢esitli nedenlerle kullanilmaktadir. Radyofrekans
termokongiilasyon (RFTC) veya radyofrekans ablasyon (RFA) fiziksel nosiseptif blok
olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Kimyasal norolitiklerin tersine, radyofrekans 1sinma
ile lezyon olusturulur ve lezyonun boyutu probun 1sist ve uygulamanin siiresi ile
kontrol edilir (42, 44, 58).

Baz1 g¢alismalar radyofrekans ablasyonun kimyasal noérolitik teknikler ile
karsilastirildiginda daha uzun siire blok olusturdugunu gostermislerdir (6). Kriyoterapi
de norolitik lezyon olusturmak icin kullanilabilir. Sinire asir1 derecede soguk
uygulanmas1 uzun siireli sinir blokaji olusturur. Intraoperatif interkostal sinirlerin
kriyonorolizi torakotomi sonrasi agr1 kontrolii i¢in iyi bir etkinlige sahip oldugu rapor
edilmistir. Kriyoablasyonun genis bdlgelere uygulanmasi i¢in biiyiik boyutlu problar
(14 Gauge) ve karmasik ekipman gerektiren sikistirtlmis nitrojen kaynagina
gereksinim vardir ve daha once bahsedilen tekniklere gore etki siiresi daha kisadir (42,
44, 58).

Kimyasal noroliz, radyofrekans ablasyon ve kriyonoroliz tekniklerinin
uygulanmast i¢in hasta se¢imi istenilen sonucun elde edilmesi i¢in son derece
onemlidir. Bircok vakada, hastalarin hayatta kalim siiresinin azalmis olmas1 ile
birlikte ilerlemis ve ilerlemeye devam eden kanser hastaliginin olmasi gerekmektedir
(6-12 ay). Asiri, siddetli, 1srarci ve konservatif tedaviye direngli olan ve noral blokajin
kabul edilebilir oldugu vakalarda uygulanir (gogiis duvari cerrahisi ve opioid
ihtiyacinda azalma) ve opioid ile iliskiler yan etkilerde azalma kaydedilmelidir (6, 33,

42,43, 55-61).

17



1.8.6. Kanser Agrisi icin Sempatetik Blokaj

Sempatik olarak innerve edilen organlarin kanser dokusu ile tutulumu
nedeniyle visseral agri artis gosterir. i¢ organlarin innervasyonu en iyi “visseral
nosiseptif afferentler” ile aciklanir, ¢linkii boyle lifler dorsal kok gangliyonlariin
anatomik rotasi lizerine sempatetik pleksusu ve gangliyonlart kullanan liflerden
olusur. Bu organlarin agrisi, organ duvari ve i¢ organlarinin anormal distansiyonu ile
mezenterik damarlarda basing artisi, torsiyon ve iskemi ile meydana gelebilir. Boyle
ic organ agris1 genellikle hepatik metastaz, intestinal kanal tiimorleri ve pankreatik
kanser gibi gastrointestinal kanserlerde siklikla goriliir (6, 7, 9, 17, 27, 33, 43-45, 53,
57, 58).

Sempatetik olarak olusan agri (SMP), néropatik agri probleminin bir pargasi
olabilir (en siklikla kompleks rejyonel agr1 sendromu veya CRPS). Bu, brakial veya
lumbosakral pleksopatilerde oldugu gibi sinir dokusuna direkt bir travma oldugunda
meydana gelir. Bununla beraber, ndérolojik hastalik veya tam1 konulmama
durumlarinda, bilateral veya yaygin olan agri nedeniyle genis alanlara uygulanmasi
gerektiginde uygulamada ¢esitli giicliikler olusur. Klorokresol, soguk veya hipertonik
salin ve amonyum tuzlar1 kullanilmasina ragmen, konsantre alkol veya fenol
solisyonlarimini kullanimi tercih edilmektedir (45, 53, 58).

Bu ajanlarin norolitik etkileri selektif olmadigi i¢in hastalar motor giigsiizliik
ve inkontinans gelisebilecegi hakkinda uyarilmalidirlar. Bu riskler, dikkatli hasta
secimi, hastaya dikkatli pozisyon verilmesi ile hiperbarik hipobarik soliisyonlarin
beraberce kullanilmasi ve protokole siki bir sekilde riayet edilmesi ile (tamamen
elimine edilmemesine ragmen) azaltilabilir (6, 9, 32-34,41-44, 48, 49).

1.8.7. Intraspinal Analjezik Uygulamalar

Intraspinal analjezi uygulamasi yapilmas: diisiiniildiigii zaman, ilk &nce
intratekal bir deneme yapilmalidir. Bu deneme ile intraspinal medikasyonun yan
etkilerinin ve etkinliginin, agr1 kontroliiniin gelistirilmesi, fonksiyonel durumun
seviyesi ve ortalama hayat kalitesine olan etkileri degerlendirilir. Cesitli yaklagimlar
savunulmasina ragmen noroaksiyel uygulamalar i¢in bir standart yoktur (39, 43-45,
47, 52).

Eksternal pompa sistemli kateter takilacak hastalara intratekal deneme

yapilmamaktadir. Ciinkii deneme prosediirii ve kateter implantasyon prosediirii
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benzerdir. Intratekal kateter pompa implantasyonu yerlestirilmesi diisiiniildiigiinde,
bir¢cok vakada tek doz bir subaraknoid mesafeye opioid veya opioid ile beraber lokal
anestezik enjeksiyonu yapilmaktadir (6).

Eger analjezi uygunsa veya hasta daha 6nce insidental agr1 sendromuna sahip
ise, tiinelli intratekal kateter uygulamasi opioid/lokal anestezik veya opioid/klonidin
kombinasyonu ile yapilir. Lokal anestezik kombinasyon tedavisine ihtiyag oldugu
diisiincesine karsit fikirler de mevcuttur. Intratekal kateter uygulamasimnin, pompa
implantasyonu ile dogru opioid ve lokal anestezi karigtminin ayarlanmasi yoluyla
uygulanabilecegini savunan fikirler de vardir (6, 36, 43-45, 47, 52).

Basarili intraspinal opioid uygulamalari i¢in kriterler, agr1 skorlarindaki efektif
gostergelerdeki belirgin azalma, fonksiyonel durumdaki artis, opioid ihtiyacinda
azalma ve yan etkilerin azalmasidir (6, 39).

1.8.8. Kanser agrisindaki intraspinal opioidlerin etkinligi

Opioidlerin intratekal dagilimiyla, durdurulamayan agris1 olan kanser
hastalarinin agr1 seviyelerinde azalma oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda, ciddi
kanser agris1 tedavisi yonetiminde, intratekal etkinligin gosterildigi ¢alismalar vardir
(5). MD Anderson’nun yayinlanan sonuglarinda 87 hastanin 4’iinde intraspinal
analjezi kullanimi rapor edilmis ve daha once bahsedilen algoritma kullanilarak 107
hasta degerlendirilmistir. Agr1 kontroliiniin saglanmasi i¢in 8 haftalik retrospektif bir
gozden gecirmede agr1 kontroliiniin iyilestigi, ara opioid aliminin, bas dénmesi ve
biling bulanikliginin azaldig1 rapor edilmistir (6).

Epidural veya intratekal yolla intraspinal analjezi uygulanmasi, siddetli agrisi
olan hastalarin oraninda (agr1 skoru 7, 10 NRS {izerinden) %86’dan %17’ye anlaml
bir azalma olusmustur. Hastalarin niimerik agri skorunda 7,9+1,6’dan 3,1+2,3’e
(p<0,001) anlamli bir azalma olmustur. Oral opioid alinimi 588 mg/giin morfine es
giinliik doz (MEDD)’den 294 mg/giin’de diismiistiir (p<0,001). Hastalarin bildirdigi
bas donmesi ve biling bulanikligi (0-10) da sirastyla 2+3,0 ve 5,4+3,4’den 3,243,0 ve
3,1£3,0’a diismiistiir (p<0,001). Prospektif randomize, ¢ok merkezli bir ¢alismada
direngli agris1 olan kanser hastalarinda implante intratekal ilag verilmesi sisteminde
agr1 kontroliinii iyilestirdigi yan etkileri azalttig1 ve hayatta kalim siiresini arttirdigi
kaydedilmistir. Calismanin baslangicinda, biitiin hastalarin (n=202) viziiel analog agr1

skorlar1 0-10 skalasinda 5 veya daha yiiksek agrilar1 oldugunun gosterilmesiyle de
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belirtildigi gibi dindirilmemis agrilar1 oldugu rapor edilmistir. Hastalar 1994 Agency
for Health Care Policy and Research (AHCPR) kanser agrist1 dindirme kilavuzunda
veya gelismis medikal yonetimlerin tek basina kullanildigir yontemlerden birinde ya
morfin ile ya da intratekal ve gelismis medikal yontemler kullanilarak tedavi
edilmiglerdir. Takriben 4 haftada, 71 hastadan 60’inda (%84,5) intratekal uygulama
kolunda, VAS skorunda %20 veya daha fazla azalma veya toksisitede %20 veya daha
fazla azalma gibi klinik basarilar saglanmistir. Bunun tersi olarak, medikal yonetim
kolunda sadece 72 hastadan 51’inde (%70,8)’inde klinik basar1 saglanmistir. Ortalama
toksisite orani intratekal uygulama ve gelismis medikal tedavi kolunda sadece
sirastyla sadece %59 ve %17 oldugu gosterilmistir (6).

Intratekal grupta bitkinlik ve suur seviyelerinde anlamli bir azalma
goriilmiistiir (p<0,05). Bunlara ek olarak, 6 aylik sag kalimda, intratekal tedavi grubu
ile sadece medikal tedavi uygulanan grupla karsilastirildiginda bitkinlik ve suur
seviyelerinde hafif bir artis olmustur (%53,9’a karst %37,2 p=0,06) (6).

Uciincii bir ¢alismada da, Rauck ve ark. (6) prospektif acik uclu calismada
epizodik veya agr1 alevlenmesinde intratekal ilag sistemlerini degerlendirmislerdir.

Bu c¢alismada, direngli kanser agrisi ve kontrol edilemeyen yan etkilerin
oldugu 119 kanser hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin agris1 implante
edilebilen hasta kontrollii sistem ile dindirilmeye calisilirsa daha iyi bir analjezi
etkinligi elde edilebilecegi gosterilmistir. BOyle bir sistem hastalarin ihtiya¢ halinde
bolus dozunda morfin siilfat uygulanmasina izin veren bir sistemdir (6).

Sonuglar ortalama niimerik analog agri1 skorlarinin 1. ayda 6,0’dan 4,2’ye
anlaml1 bir sekilde diistiigiinii géstermistir (p<0,01, n=99) ve 7. ayda (p<0,01, n=14)
ve 13. ayda (p<0,05, n=10) azalmaya devam etmistir. Buna ek olarak, sistemik
opioidlerin MEDD kullanim1 ¢alisma boyunca azalmistir (p<<0,01). Ortalama basari
sayisal agr1 skoru, sistemik opioid kullanimi veya opioid yan etkilerinin ciddiyeti
hastalarin %83’linde ve 4 ayda %90’inda olustugu rapor edilmistir. A¢ik bir sekilde,
bu li¢ veya daha fazla sayidaki calisma, intraspinal opioidlerin ve analjeziklerin,
kanser agrisinin kontroliinde, opioid iliskili toksisitenin azaltilmasinda ve hatta
hayatta kalma sonuglarinda énemli bir rol oynadigim gdstermektedir (6). Intraspinal
analjezik tedavi, kontrolii zor direncli agrist olan kanser hastalarinda etkili bir agr

kontrol modudur (6).
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1.8.9. Norostimulasyon

Kanser hastalari daha uzun yasamaya basladiklar1 i¢in, bu hastalardan
bazilarinda kanser nedeniyle tedavi sonucunda ve diger sebepler nedeniyle noropatik
agr1 olusur. Ana hedefler periferal sinirler, spinal kord ve beyindir. Beyin
stimulasyonu teknigi hala diisiince asamasindadir. Fakat bir teknik digerlerinden ayrik
durmaktadir; motor korteks stimulasyonu, CRPS gibi ¢ok siddetli durdurulamayan
agrilar i¢in limit verici bir opsiyon olarak diisiiniilmektedir. Bu boliimde tarif edilen
diger metotlar spinal ilag uygulamasi ve sistemik multimodal analjezi uygulamasinin
gelismis sekilde kullanilmasi sonucunda, giiniimiizde, daha invazif norodestriiktif
teknikler ve daha az olarak ek opsiyonlar, klinik olarak kiymetli olmaya devam
etmektedir (45).

Perkiitan kordotomi, kaudat niikleusun ve trigeminal sinirin inen yollarinin
perkiitan traktotomisi, perkiitan punktat arka hat myelotomi, pituiter ablasyon ve
avulsiyonlar1 icin dorsal kok giris bolgesi (DREZ) lezyon olusturma yontemleri bu
teknikler arasinda sayilabilir (6, 45).

1.9. Palyatif Bakim

Palyatif bakim terminal donemlerdeki hastalarin tamamlayic1 bakimi olarak
belirlenmelidir.

Ortalama onkolojik bakim, palyatif tedavi modunda daha fazla bakim eforu
harcanmaktadir. Bir¢cok hastaya anlamli, hayati uzatici ve hayat kalitesini arttirict gok
palyatif tedavi olmaktadirlar. Kemoterapi, 151 tedavisi, timor ablatif prosediirler,
cerrahi ve girisimsel ydntemler bu tedaviler arasindadir. ilerlemis kanser hastaligi
olan hastalarda efektif palyasyon, daima tam bir degerlendirme ve agresif
farmakolojik yonetimle baglar. Kanser zarar orani kabul edilebilir ve daha fazla
koruyucu terapilerin basarisiz oldugu bazi hastalarda, girisimsel agr1 teknikleri yararli,
hatta son derecede yararl olabilir (8, 11, 55, 56, 61).

Semptomlarin kanitlanmasi en son noktadir. Hastanin bakimindaki hedeflerin
ve hastanin istekleri dogrultusunda tedavi planinin ayarlanmasi i¢in hastayla acik ve
samimi bir goriigme, kritik bir noktadir. Hastanin ortalama iyilik durumu hali, direkt
olarak bakim verenlerin hayat kalitesini etkilemektedir. Hastanin umutlarinin
sondiiriilmemesi i¢in dikkatli olurken, hastaya ve hasta yakinlarina dikkatli bir sekilde

bilgi verilmelidir (6, 11, 55, 56, 61-63).
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1.10. Prostat Kanseri

Prostat adenokarsinomu lokal olarak yayilabilir. Seminal kese, mesane veya
cevre dokulara direkt olarak veya uzak bolgelere invazyon yapilabilir. Uzak
metastazlar baglangigta lenfatik yayilim veya hematojen disseminasyonla, genellikle
kemiklere olur (64).

Prostat kanseri (sadece adenokarsinom) icin genellikle Gleason sistemi
kullanilir. Prostat kanserleri glanduler paternde ve farklilasmanin derecesine (grade)
gore 5 dereceye (1-5) ayrilir. Gleason skoru en sik goriilen derece ile (primer derece)
en sik ikinci goriilen derece (ikincil derece)’in toplanmasi ile elde edilir (6rn: 3+4=7).
Bu skor tek Gleason (sistemi) derecesinden daha iyi bir prognoz gostermektedir. Bu
gleason sistemi biopsi ve cerrahi Orneklere uygulanabilir. Fakat yapisal bilgilerin
eksik oldugu igne biopsilerinde uygulanmaz (64).

Serum prostat spesifik antijen (PSA), dijital rektal muayene ve transrektal
ultrasonografi, gibi {i¢ major kanser tanisi i¢in yapilan tanisal yontem ile kanser
taramast yapilir. PSA, organ spesifik bir glikoproteindir ve prostattaki duktal
hiicrelerinden sorumludur. PSA’nin en O©nemli simnirlayicilart benign prostat
hiperplazisi veya prostatit nedeniyle olur. Cilinkii bu protein, kanser spesifik degildir.
Eger kanser prostata sinirliysa 5 yillik sag kalim %80 civarindadir ve kemik metastazi
olanlarda %25 civarindadir (64).

Prostat kanseri i¢in ileri tedavi segenekleri arasinda androjen ablasyonu,
cerrahi (bilateral orsiektomi) ile veya medikal olarak (LH-RH analoglari ile)
kastrasyon yapilmasi efektiftir. Fakat %80-85 vakada kiiratif degildir. Hormon
tedavisinden sonra hastaligin ilerlemesinden sonra ikinci sira tedavisi olan hormon
terapisi ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir. Hormon tedavisine cevapsiz prostat
kanserlerinde kemoterapinin rolii iyi tanimlanmustir.

Taksanlar ve Estramustin kombinasyonu kemoterapisinin klinik sonuglari test
edilmistir. Klinik bagsar1 Paklitaksel i¢in % 33 ila % 46 (ortalama % 43) ve Dokataksel
icin % 17 ila % 50 arasindadir (% 32 ortalama). Metastatik hastaliklarda
radyoterapinin rolli, sistemik tedaviye ragmen diizelmeyen izole semptomlara
miidahale etmektir (64).

Prostat kanserinin kemikli dokulara yayilmaya meyilli olmasindan dolay1

metastatik hastalig1 olan hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda kemik agris1 mevcuttur.
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Prostat kanseri nadiren vital organlara yayilir ve hastalik yavasca ilerleme
egilimindedir. Spinal kord kompresyonunun ve iiretral obstriiksiyonun tek istisnasi
retroperitoneal lenf nodu metastazina sekonder olarak gelismesidir. Prostat bezindeki
tiimor lokal olarak rektal, tiretral ve penil agriya sebebiyet vermesi, prostat dokusunun
enflamasyonu ve genislemesiyle ve bel ve alt ektremite ve abdominal agri, tiimdriin
pelviste yayilmasi sonucu olusur. Distal kemik agris1 uzun kemikler, vertebra ve
kafatasi ile iliskili olan nérolojik disfonksiyon ile iliskilidir (17, 33, 49, 53, 64-67).

Prostatin rejyonel lenf nodlari, ana iliak arterin bifurkasyonu altinda, pelvik
nodlarin oldugu gergek pelviste bulunan lenf nodlaridir, uzak lenf nodlari, gergek
pelvisin dis tarafinda bulunur. Bunlar, aortik, (paraortik, periortik, lumbar), ana iliak,
inguinal superfisyal femoral, inguinal, supraklavikular, servikal, skalen ve
retroperitoneol lenf nodlaridir. Klinik sendromlar, kemik tutulumunun oldugu
bolgeye, kiriklara ikincil olarak mekanik insitabilitenin bulunmasma ve yakinda
bulunan norolojik yapilara olan tiimoér infiltrasyonu sonucu olusan norolojik
disfonksiyona bagli olarak olusur. Kalca ve pelvisteki kemik metastazlar1 hareketle,
ozellikle agirlik kaldirma ile artan hareketlerle siklikla meydana gelir (33, 49, 64, 66).

Pelvisten sakruma dogru lokal tiimor invazyonu perineal agri sendromunu
olusturur. Bu sendromu olan hastalar oturma veya yiiz {istii yatma gibi hareketler
nedeniyle lokal veya perirektal agridan sikayet ederler. Mesanenin ve bagirsaklarin
parasempatik sakral innervasyonunun disfonksiyonu bu sendromun erken evrelerinde
inkontinansa neden olur. Prostattan diger pelvis ve abdominal yapilara tiimoriin lokal
yayilimi siklikla visseral ve noropatik agr1 olusturur. Tiimoriin lumbosakral pleksusa
invazyonu da olusabilir (34, 49, 64, 66).

1.10.1. Kanser Iliskili Kemik Agrisi

Kanser nedeniyle kemik agris1 primer kemik tiimérleri ve siklikla kemiklere
metastaz yapan malign hastaliklar nedeniyle olugsmaktadir. Metastatik kemik agrisi en
stk olarak meme, prostat ve akciger kanserleri nedeniyle olusur. Kemik tutulumu
yapan diger malignensiler; renal hiicreli karsinom, tiroid kanseri, lenfoma ve multiple
myelomdur (17, 33, 63, 67-69).

Bu malignensiler ne kadar uzun siire persiste ederlerse, o kadar fazla ihtimalle
kemik metastaz1 yaparlar. Bu malignensilerin ¢ogunda halen uygulanilan terapiler

hayatta kalimi artirdif1 icin metastatik kemik hastaligi prevelansinda bir artis
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bulunmaktadir. Ozellikle, prostat kanseri diger organlardan ziyade kemik tutulumu
yapmaya egilimli oldugu i¢in, prostat kanseri olan hastalar diger metastatik hastalig
olan hastalara gore daha uzun siire hayatta kalma egilimindedirler ve kemik
invazyonlarina sekonder kemik agrilarina daha uzun siire maruz kalmaktadirlar (56,
65, 66).

Biitiin kemik metastazlar1 arasinda vertebral tutulum en siklikla olmaktadir.
Insidans oranlar1 %30 ila %70 arasinda degismektedir. Vertebra veya metastatik
hastaligr olan ¢ogu hasta bel agrisindan yakinir. Kemik metastazlari, hem kemik
yogunlugu hem de mukavemetini tehdit eder. Vertebrada, bu siklikla yaglilarda
patolojik fraktiir riskinin armasina neden olur. Vertebra korpus tutulumu olan kanser
hastalarinin %8 ila %30’u kompresyon kiriklarina maruz kalirlar. Bir¢ok vakada
patolojik kirik etyolojisindeki bagimsiz faktor olan baglangigtaki travmatik bir olay
olmadan bu kiriklar olusmaktadir (17, 33, 49, 62, 64, 67, 69).

Patolojik fraktiirlere neden olan diger faktorler steroid ve malnutrisyonun
indiikledigi osteoporoz, inaktivitenin sonucu olarak kemik mineral kaybi, radyasyon
terapisine sekonder kemik destriikksiyonudur. Vertebral faktoriin komplikasyonlari
arasinda etkilenen vertebra cisimlerindeki yiik dagiliminin yeni vertebra kiriklari
olusturmasi inaktivite ve agr1 nedeniyle immobilizasyon nedeniyle embolik fenomen
riskinde artig, kifoz nedeniyle vital kapasitede kisitlanmayla olusan atelektaziye
predispozisyon ve erken doyma nedeniyle anoreksidir. Bu nedenle, bir veya daha fazla
timor iliskili kompresyon faktorii, hastalarin hayat siiresinde énemli derecede azaltir
(6,8,17,31, 33,49, 51, 53, 55, 56, 61, 64).

1.10.2. Patofizyoloji

On yildan uzun bir siiredir yapilan aragtirmalarda, kemik tiimoriiniin biiyiimesi
icin kemik remodelizasyonu olusturmasi ve kemik agrist yoniinden, hayvan modelleri
ile insan kemik metastaz agris1 arasinda bir¢ok Ozellik korelasyon gostermektedir.
Miirin sarkom hiicrelerinin femurun intrameduller bosluguna enjekte edilmesi,
mekanik olarak hareketle iligkili agr1 davranisi gibi oldugu gosterilmistir (6).

Bu davranislar, metastatik kemik kanserinin zamanla ve tiimoriin indiikledigi
timor yikimimnin  kanser agrisina, nasil katkida bulundugunun insanlarda
deneyimlerine dair bir model olusturabilecegini 6ne siirmektedir. Normal farelerde

femur, agrili olmayan bir uyar ile higbir doku faktoriiniin sentezini baslatmazken,
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kemik kanseri olan farelerde, agrili olmayan bir ileti spinal kortta sentezlenen
norokinin 1 reseptoriine baglanan substans P sentezini arttirir. Bunun gibi normal
farelerde spinal kord seviyesinde ¢ Fos sentezlenmezken, bu protein, kemik tlimorlii
farelerin oldugu bir populasyonda bulunur. Kemikte hem osteolitik hem de
osteoblostik degisiklikler, akciger, meme ve renal timor gibi bazi tiimdr ¢esitlerinde
ayn1 zamanda bulunabilirler. Osteolizisin baskin olma durumu kemikte asir1 derecede
yikima yol agan multiple myeloma ve sarkom’da bulunur. Osteoblastik lezyonlar
genellikle metastatik prostat kanserinde olusur (54, 56, 64, 68).

Prostat modelinde, prostat dokusu nedeniyle olusan malign hiicre kolonileri,
yeni olusan kemikle béliinen intramedullar kanal dogrultusunda bulunurlar. Sarkom
modelinde, yeni hi¢bir kemik formasyonu yoktur, lezyon sadece kemigin orta boliimii
boyunca higbir tutulum gostermeyerek en ¢ok proksimal ve distal ucunda bulunur.
Prostat modelinde, kemigin diafiz, proksimal ve distal u¢ noktalarinda kemigin
uzunlamasi1 boyunca intramedullar kanal i¢inde osteoklast miktarinda bir artis
mevcuttur (6). Bu hiicreler makrofajlar tarafindan olusturulan inflamatuar reaksiyonu
indiikleyen osteolitik tekrar sekillenmeyi situmiile ederler. Makrofaj ile indiiklenen
inflamatuar aktivite gosteren kemik malignensilerinde olusan noropatik tipteki agrinin
nedeni olmasindan siiphelenilmektedir. Bu farelere saf osteolitik grubu hiicreler
enjekte edilmistir ve bu fareler zamanlarinin biiyliik bir ¢ogunlugunu uygulanan
noksiy0z uyarilardan korunmak veya kaginmak i¢in harcamiglardir (53, 68).

Insanlarda litik lezyonlar nedeniyle allodini veya hiperpati hissedilmesi, fare
bulgularina benzer oldugu diisiiniilmektedir. Keza, osteolitik modelle, yapisal
saglamligin kayb1 nedeniyle olusan potansiyel olarak agrida artisa neden olan olusum,
tutulum gosteren kemikte uzunlugu boyunca demineralizasyona ve destriiksiyona
sebep oldugu gosterilmisti. Bu durumun zitt1, infiltrasyon ve destruksiyon
bolgelerinin ikisinin birden goriildiigii prostat modelinde olabilir. Bu bdélgelerin
periostunda bulunan duysal reseptorler, palpasyon ile olusan distorsiyona karsi
hissizlesirler (33 49, 64, 69-71).

Bu malignensiler ne kadar uzun siire devam ederlerse, o kadar fazla ihtimalle
kemik metastazi yaparlar. Bu malignensilerin ¢ogunda halen uygulanilan terapiler
hayatta kalimi artirdig1 i¢in metastatik kemik hastaligi prevelansinda bir artis

bulunmaktadir. Ozellikle prostat kanseri, diger organlardan ziyade kemik tutulumu
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yapmaya egilimli oldugu i¢in, prostat kanseri olan hastalar diger metastatik hastalig
olan hastalara gore daha uzun siire hayatta kalma egilimindedirler ve kemik
invazyonlarina sekonder kemik agrilarina daha uzun siire maruz kalmaktadirlar (11,
13,17, 33, 49, 62, 64, 67).

Bircok calisma periostun, hem sempatetik hem de duysal liflerden zengin
olarak innerve oldugunu gostermistir. Periost, kemikteki her bir bélgeden en yogun
miktarda afferent duysal lifler alir. Periosta ek olarak kemik iligi ve mineralize olmus
kemikteki kan damari ile birlikte hem duysal hem de sempatetik lifler ile innerve olur.
Osteolitik hayvan modellerinde tiimor gelisimine ikincil olarak kemik matriksinde
parcalanma ve mikroskobik kiriklar oldugu gosterilmistir.

Osteoblastik modelde, normal kemik ile karsilastirildiginda tahrip edici
yaralanmalar gibi duysal liflerin yogunlugu gdsteren kanitlarda da artig gosterilmistir.
Aktive edici transkripsiyon faktori-3 (ATF-3)’liinde i¢inde bulundugu spesifik
transkripsiyon faktorlerinde de artis oldugu gosterilmistir (64).

ATF-3 ekspresyonu genellikle periferik sinir hasarlanma modellerinde
bulunabilir. Bu osteolitik tiimdr hiicreleri tarafindan hasarlanan duysal ndronlarin
niikleusunda da sentezlenir. Bununla beraber bu transkripsiyon faktdrleri normal
duysal noron niikleusunda veya periferal inflamasyondan etkilenen duysal noronlarda
tespit edilemez. ATF-3 miktarinda artis olan hayvan modellerinde hareket ile iliskili
agr1 davraniginda bir artig gosterilmistir. Bu model kullanildiginda, Gabapentinin agr1
iligkili davranig1 arttirdigi, fakat tiimor biiylimesi kemik destriiksiyonu veya tiimor
infiltrasyonu  tarafindan  olusturulan  periferal duysal liflerde  degisimi
etkilememektedir. Bu degisiklikler, tiimor infiltrasyonuna ikincil olusan agrinin
normal afferent duysal liflerin hasarlanmasi nedeniyle olustugu one siiriilmektedir
(64).

Osteoklastlar ile indiiklenen degisikliklerde kemik agrisinda pH rol
oynamaktadir. Tiimor hiicrelerinin vaskiiler desteginin azalmasi ile timor hiicrelerinin
olimii, doku i¢indeki PH’nin diismesine neden olur. Tiimdr biiylimesiyle timor
kitlesinin %80’inden sorumlu olan iliskili inflamatuvar hiicreler lokal pH’y1 azaltir.
Kemik matriksindeki pH’daki bu diisiis, kemik absorbsiyonunu osteoklastik aktivite
yoluyla arttirir. pH’daki diisme ile duysal ndronlardaki eksitasyon, osteoklast

modelinde pH’ya duyarl iyon kanallarinin sentezlenmesinde bir artigsa yol acar. Bu
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iyon kanallarinin iki 6nemli sinifi, transient reseptor potasiyeli (gegici reseptor
potansiyeli, TRPV 1) ve asit duyarli iyon kanali -3*diir (ASIC-3). Bir fare modelinde
TRPV antagonistlerinin uygulanmasi tiimdr biliylimesinin tiim evrelerinde agri
davranisinda bir azalmaya yol agmasi, kanser iligkili kemik agris1 yeni bir potansiyel
tedavisel bir yol agacagini 6ne siirmektedir (64).

Osteoprotegerin (OPG), Tiimor nekrotizan faktoriin bir tipi olan algilanabilen
¢ozlinebilir bir reseptoriidiir. Bu reseptdrde, OPG bir baglanma salinma olusturmasi,
osteoklast aktivasyonunu engeller. Farelerde olusturulan bir sarkom modelinde, agri
iligkili davranisin miktarinin azaldig1 gosterilmistir. Monoklonal antikor (AMG-162),
osteoklast fonksiyonunu azaltarak kemik yikimini inhibe edebilir. Bu, dorsal kok
gangliyona veya daha yukar1 seviyelerde inflamatuar kaynakli degisiklerde bir
azalmaya yol agan kemik metastazindan olusan kemik agris1 olusumu ile korelasyon
gosterir.

Inflamatuar hiicreler, prostaglandinler, tiimér nekrozis faktdr alfa, endotelinler,
interlokin-1 ve interlokin 6, epidermal biiylime faktorii-beta ve trombosit kaynakl
biliylime faktorii gibi tiimor stromasindan kaynaklanan bir grup bilesik ile iligkilidir.
Bu faktorler ile iligkili reseptorler direkt olarak afferent noronlar ile sentezlenirler.
Bunlarin hepsi kemik agrisinda bir rol oynamaktadirlar, fakat bu sadece prostaglandin
ve endotelin hedef hiicreli ajanlarin kemik kanseri agrisinin tedavisinde kullanilirlar
(64, 72).

Prostaglandinlerin, prostanoid reseptorlerine direkt olarak baglanmasi ile
nosiseptorlerin hem sensitizasyonu hem de eksitasyonunda rol oynar. Sinir biiylime
faktorii, hem hasarlanan sinirde hem de ¢evre dokularda sinir hasar1 sonras1 dokudan
saliman bir néron kaynakli bir faktordiir. NGF’nin yukari dogru regiilasyonu sinir
hasar1 sonrasi hiperaljezinin bir kompenenti oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle,
kemik kanseri ile iligkili agr1 kontroliinde anti-NGF antikor tedavisi etkili olabilir,
clinkii kemigin periferal sinirleri ve dorsal kok gangliyon (DRG) c¢evresinde
bulunmaktadir (46).

Osteolitik sarkom fare modeli, antiNGF antikorunun agri davraniginin
ayarlanmasinda etkili oldugu gosterilmistir ve 10-30 mg/kg morfin siilfat

kullanimindan daha etkili oldugu bulunmustur (64).
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1.10.3. Kemik Kanseri Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

Kemigin malignensilerinin degerlendirilmesinde en oOnemli iki goriinti
yontemi diiz radyografi ve niikleer kemik radyografisidir. Malignensi kapsaminda
kemik yakinmalarinin oldugu hastalarin degerlendirilmesinde ilk olarak istenilmesi
gereken radyografik ¢aligmalardir. Radyografik paternler, osteolitik, osteoblastik ve
karisik olusumlar olarak ayrilir. Osteoblastik lezyonlar opak ve sklerotik olarak
goriiniir.  Osteolitik lezyonlar c¢evreleyen kemik ile karsilastirildiginda daha
radyoliisendir. Fraktiir riski, eger uzun kemiklerin %50’sinden daha fazlas1 tutulmussa
en yiiksektir (59, 64).

1.10.3.1. Kemik Taramasi

Niikleer kemik taramalar1 ¢ok merkezli lezyonlarin belirlenmesinde en yararh
yontemdir. Yeni kemik biiylimelerinin ve yikimlarinin oldugu metastaza ikincil
bolgelere kan akiminin distiigii kemik bolgelerinde radyoizotoplar birikir. Melanom
ve multiple myeloma gibi kanserler, reaktif kemik aktivitesindeki eksiklige ikincil
olarak kemik taramalar ile tekrar gbzden gecirildiginde yanlis negatiflikler olabilir
(59, 64).

1.10.3.2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (CT) kortikal kemik yikiminin degerlendirilmesinde
gelismis bir uzamsal ¢oziiniirlik sunmaktadir. CT, kemik radyografileri ve izotop
taramalar1 ile belirlenmis kemik hastaliklarinin degerlendirilmesinde 3 boyutlu
degerlendirilme en yararlidir (64, 70).

Pelvik ve omuz eklemlerinde oldugu gibi vertebra tutulumunun da en yararh
degerlendirilmesi CT ile yapilir. Ek olarak, CT kilavuzlu igne biyopsileri,
kemiklerdeki malignensilerinin dogas1 hakkinda bilgi saglamaktadir (64).

1.10.3.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) daha 1yi kontrast ¢6ziiniirliik saglar ve
yumusak doku ve kemik iligi tutulumunun belirlenmesinde avantajlar1 vardir.
Kontrast degerlendirme yapmadan vaskiiler durum hakkinda bilgi de saglar. MRI,
daha once listelenen li¢ teknigin goriintiilemede yetersiz oldugu spinal kord basis1 ve
lezyonlarinda kemik iligi ve kasin tiimor infiltrasyonunun degerlendirilmesinde en

yararlidir (64, 70, 73).
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1.10.4. Medikal Tedavi

Kemik metastazlarin bolgesi ve dagilimi ve spinal kord kompresyonu ve
patolojik olusumlar gibi iskelet sekilleri hastanin prognozunu etkilemektedir. Tedavi,
timor regresyonu, kanser ile iliskili semptomlarin rahatlatilmas: ve fonksiyonel
kapasitenin korunmasi {izerine odaklanmalidir. Baz1 vakalarda, metastatik hastalik,
kemoterapi ve radyoterapiye direngli olacak kadar ilerleyebilir. Eger metastatik
hastaliklar elimine edilemezse, tedavi yaklasimi semptomlarin ydnetimi iizerine
odaklanir (8, 31-34, 42-47, 49, 54, 55, 61, 63, 64, 70-72, 74-77).

Bozulmus nérolojik fonksiyon, patolojik kemik kiriklar1 ve debilizasyon agrisi
agresif tedavi icin en Onemli endikasyonlardir. Palyasyon, radyoterapi,
radyofarmasdtik  yontem, kemoterapi, hormonoterapi, bifosfanatlar, kalsitonin,
analjezikler (opioid ve anti-inflamatuar ilaglar), adjuvan analjezikler (6rnek olarak
kortikosteroidler) ve cerrahi tedaviyi daha belirleyici yontemlerle (6rnek olarak
cerrahi fiksasyon, radyoterapi) oldugu gibi tedavinin diger modalitelerine direncli
kemik agrilarinda da agrida rahatlama saglar (8, 33, 42-45, 49, 54, 55, 61, 63, 64, 78).

Konvansiyonel opioidler veya nonsteroid antiniflamatuar ilaglar (NSAID)
agrinin ani ortaya cikish ve aralikli dogas1 ve doz sinirlayict yan etkiler oldugu igin
uygun analjezi olusturmayabilir. Ozellikle diisiik trombosit sayisina sahip olan
hastalar trombosit fonksiyonlarin1 inhibe etmesi ve gastrointestinal (GI) kanama riski
ile NSAID kullanimmi sinirlar. Bu ge¢ donem hastalara, bir siklooksijenaz
inhibitori (COX;) onerilebilir.

Hem renal hem de vaskiiler komplikasyonlar, hem selektif (COX;) hem de
NSAID sonucunda olur. Bu komorbiditeler kanser kemoterapisine alan, hem de bu
ilerlemis hastalig1 olanlarda asir1 sekilde olabilir. Bu yilizden diger daha hedefe
yonelik farmokoterapiler ve girisimler siklikla yalniz veya geleneksel analjezik
kombinasyonlariyla kullanilir (34, 52, 53).

Siklooksijenaz (COX;) spesifik inhibitorler siklooksijenaz-2 spesifik
inhibitorler (koksibler) kronik ve akut agri tedavisinde geleneksel (nonselektif)
NSAID’ler ile karsilagtirildiginda kisa donem kullaniminda GI komplikasyonlarinin
siddetli olmasinda veya tromboliz inhibisyon etkileri olmadig etkili oldugu
gosterilmistir. Koksiblerin istlin giivenilirlik profili, konvansiyonel NSAID’lerden

farkli oldugu noktalardir ve bunlarin kemik kanseri i¢in kullanilan analjezik
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rejimlerde kullanimini desteklemektedir. Bir¢ok tiimdr, prostaglandinlerin sentezinde
gerekli olan COX-2 izoenzimini sentezler (34, 53, 64).

Miirin sarkom modelinde, selektif COX, inhibitdriiniin akut uygulanmasi,
stirekli olan ve hareketle ortaya ¢ikan kanser agrisini azaltmistir. Halbuki COX;’nin
kronik inhibisyonu siirekli olusan ve hareketle uyarilan agri davranislar1 ve timor
yiikiinlin azalmasi, osteoklastogenez ve kemik yikimini 6nemli derecede, %50
oraninda azaltir. COX, insan invazif meme kanserinde %50 oraninda sentezlenir ve
kemik, meme kanseri vakalarinda birincil metastaz bolgesidir (64).

Meme kanserinin kemige olan metastazinin gdsterildigi miirin modellerinde
COX,; transversiyonu kemik metastazinin biiyiimesine sebep olur ve meme kanserinin
izole edilen kemik metastazlar1 anlamli sekilde daha fazla prostoglandin salgilarlar.
Ek olarak COX; inhibisyonu, hem 6nleme rejimi hem de tedavi rejimi olarak, meme
kanseri kokenli osteolitik kemik metastazlarinin anlamli derecede ilerlemesini
saglayan COX; iiretimini meme hiicrelerinde olusturulan COX; inhibe edilmesi ile
engeller ve bu COX; inhibisyonu, bu progesi inhibe eder. Dahasi, COX; inhibisyonu
iyatrojenik olarak tiimor ilerleyisi i¢in yararlidir. Morfinin farelerde anjiogenez ve
tiimor biliylimesini uyardig1 gosterilmistir (64).

COX; inhibisyonu bir meme kanser modelinde opioid bagimli analjiziye
ihtiya¢ duyulmadan iligkili timor hiicresiyle biiytimesini inhibe eder. Kronik morfin
tedavisi meme kanserindeki anjiogenezi arttirir ve metaztaz artigina ve hayatta kalimi
azalmasina neden olur. Koksib uygulamasi, morfin ile artan etkileri 6nlemektedir. Ek
olarak, morfin ve selekoksib’in beraberce uygulanmasi her biri birbirinden bagimsiz
olarak analjezi saglamasi ek olarak, morfin ve selekoksibin beraberce uygulanmasi,
her birinin birbirinden bagimsiz olarak analjezi sagladig1 onerilmektedir (64).

1.10.4.1. Kortikosteroid

Kortikosteroidler, metastatik kemik agrisina sekonder agri tedavisinde bir
analjezik olarak sunulmustur. Bu analjezi, hem enflamasyon hem de nosisepsiyona
katkida bulunan sitokin sentezini bloke ederek yaptig1 distiniilmektedir.
Kortikosteroidlerin analjezik yarar1 doz bagimli ve aktivasyon siiresi ile sinirhdir.
Kiiciik ve kontrol edilmemis bir ¢calismada metastatik prostat kanseri olan hastalarin
%40’1inda oral kortikosteroidlerin kullaniminin yararl etkileri oldugu gosterilmistir.

Bunun, adrenokortikotropik hormon sekresyonu negatif geri beslenme yapan adrenal
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orijinli zayif adrenojenlerin stimiile ettigi hormon sensitif hastaliklarin supresyonuna
sekonder olarak oldugu tahmin edilmektedir. Deksametazon en yaygin kullanilan
ajandir ve en az kortikotropik aktiviteye sahiptir. Giinliik 12 ile 24 mg giinliik doz
standart dozdur ve uzun yarilanma Omrii olan hastalarda giinde bir kez
kullanilabilirmektedir (8, 52, 64).

1.10.4.2. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, kemik mineral ylizeylerdeki hidroksiapatitlere baglanan
pirofosfat analoglar1 olarak, osteoklastlari inhibe etme yoluyla kemik rezorpsiyonu
onleyerek etki ederler. Bu farmokolojik simiftaki ilaglardan kullanilan bazilarinin
optimal dozu belirlenmistir, ¢linkii doz cevabi ile hastalik seviyesinde bir iliski vardir
(64, 79).

Oral klodronat verilen metastaz yapmis meme kanseri olan hastalarda dortte
bir oraminda iskelet olaylarinin frekansinda azalma goriilmiistiir. Iki randomize
plasebo kontrolii ¢alismada aylik pamidromat infiizyonlar1 ve plasebo infiizyonlar1 2
yillik bir siire ile hormon ve kemoteropi tedavisine ek olarak verilmesi
karsilastirilmig, iskelet sistemindeki morbidite oraninda %30 ila %40 azalma
goriilmistiir. Bununla beraber bu ¢alismada bifosfonatlarin hormona duyarsiz prostat
kanserinde ve kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri gibi bir dizi solid tliimdrde
iskelet olaylar1 anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir (64).

In vitro ¢alismalarda, etkilerine ek olarak bifosfonatlarin osteoklastlara olan
timor hiicresi  biiylimesine direkt olarak etkileyebildikleri gosterilmistir. Elde
edilebilen bifosfonatlardan, intravendz zoledronik asit, yaygin klinik aktivite
gosterdigi ve biitiin solid hiicreli tiimorlerden kemige olan metastazlarin tedavisi igin
birgok iilkede kullamildiklar1 gosterilmistir. Ozet olarak, bifosfonatlar metastatik
kemik agrisina karst kullanilan tedavi rejimlerinden genellikle bir parcasini
olusturmaktadir ve en azindan %50 hastada klinik olarak iligkili analjezik etki
goriilmektedir (64).

Oral veya intravendz (IV) bifosfonatlar icin yapilan plasebo kontrollii
deneylerde uzamig kullanimlarin iskelet iligkili olaylarin frekansinda %30 ile %40
azalma oldugunu gostermistir. Zoledronik asitin pamidromata stlinligi
karsilastirilmast genis bir randomize ¢alismasi ¢oklu vaka analizinde gosterilmistir.

Zoledronik adisin kisa infiizyon zamani1 uygun bir tedavide saglamaktadir. Standart

31



tedavi ile beraber uygulanirken grip benzeri semptomlar olusabilir. Renal
monitdrizasyon ile renal disfonksiyon belirlenen hastalarda doz azaltilmasi
onerilmektedir. Mandibulanin osteonekrozu, bifosfonat alan hastalarda rapor
edilmistir ve uygun dis bakimi ile bundan sakinilabilmektedir (36, 64).

1.10.4.3. Kalsitonin

Hormon olarak kalsitonin potansiyel olarak agriy1 azaltabilir, kemik
yogunlugunu geri kazandirabilir ve kirik riskini azaltir. Erken verilen kalsitoninin
metastatik hastaliklarla iligkili beyin dokusunun tedavisinde adjuvan bir ek analjezi
olabilecegin Onermistirler. Prospektif olarak alinan 22 hastada kemik metastazi ile
iliskili agrinin kontroliinde somon kalsitonin etkisi degerlendirilmistir. Bazal agri
kontrolii ilk olarak subkutan (SC) morfin uygulamasi ile elde edilmis. Aktif tedavi
grubunda siirekli subkutan somon kalsitonini 400 U/giin inflizyonu uygulanan
hastalarda agrida artis kaydedilmistir. Beta endorfin kan seviyeleri kalsitonin
uygulamasindan 6nce 12, 24 ve 49. saatlerde 7. giinden sonra tedavi sonunda
Olciilmiistiir. Agr1 skorlar viziiel anolog skala ile monitérize edilmistir, beta endorfin
kan seviyelerindeki artig ile iligkili olarak aktif tedavide agri skorlarinda onemli
derecede azalma goriilmiistiir. Diger kontrolli klinik ¢alismada, kanser iligkili kemik
agrismin  somon  kalsitoninin  tedavisinde kullanilmasiyla, kemik metastaz
komplikasyonunu azalttigina dair higbir kanit olmadan esit analjezik sonuglar
oldugunu ve hayat kalitesini veya hayatta kalma siiresini arttirdig1 gosterilmistir (64).

Birgok agr1 azaltict stratejilerde oldugu gibi, hastalar arasinda verilen cevaplar
arasinda farklar vardir. Diger ilk sira yaklasimlara iyi cevap vermeyen bu hastalarda,
bir kalsitonin uygulamasi diistiniilebilir, fakat yakin takip edilerek art1 fayda ve zarar
oran1 gozetilmelidir. Opioidlerin metastatik kemik agrisinin kontroliinde primer
yontem olarak kullanilmaya devam ettigi i¢in yeni arastirmalar hangi opioidin en
uygun oldugunu arastirilmasi i¢in yapilmaktadir (36, 64).

Kemik kanseri bir miirin sarkom modelinde kanser agrisi progresyonunun ve
kemik yikimiin yakindan incelenmesi ile morfin tedavisinin kugkulanilan etkileri
degerlendirilmistir (36, 64).

Morfin, sadece fare sarkom DR6 hiicrelerinde ATF-3 sentezini arttirmaktadir.
Morfin in vitro tiimdr biiylimesini veya in vivo tiimor ylikiinii degistirmektedir. Fakat

sarkom ile indiiklenen kemik yikim hizint artirmakta ve spontan fraktiir insidansinm
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(doz ve naloksan sensitif bir sekilde) ikiye katlamaktadir. Dahas1 morfin sarkom ile
indiiklenmis osteolizisin degerlendirilmesi ile sarkom tedavisi yapilan farelerin
femurlarinda osteoklastlar1 arttirarak interlokin-1 betay1 arttirmaktadir. Bu sonuglar
morfinin agriy1, osteolizisi, kemik kaybini ve spontan fraktiirleri, ndronal hasar ve
proinflamatuar sitokinlerin salimi ile uzamis morfin kullanimi arasindaki iligkinin
anlasilmasi gerektigi ileri siirtilmektedir (64).

1.10.4.4. Adjuvan Analjezikler

Kemik kanseri agris1 siklikla opioidlere ve NSAID tedavisine direnclidir. Bu
tutulan kemik dokudaki ndropatik degisikliklerin sonucunda oldugu diistiniilmektedir.
Kemik kanserinin bir miirin modelinde kemik iligi ve mineralize olmus kemik
tutulumundan sonra tiimor hiicreleri periferal sinir liflerinin pargcalanmis halde
goriilmekte ve bunun sonucu olarak mikroskopide goriilmemektedir. Bu ayni
hayvanlarda ATF-3 sentezi olmaktadir. Bu faktor, bir ATF sikloadenozin monofosfat
cevabi elemanina baglanan protein ailesine ait transkripsiyon faktoriidiir ve bu normal
fonksiyon goren duysal afferent liflerde sentezlenmez, faktor hayvan modellerinde
duysal liflerde sinir hasari sonrasi sentezlenirler. Izlenimler, kemik tutulumu yapan
malignensiler ayn1 zamanda periferal sinir hasarlarina sebep oldugunu gostermektedir
ve kemik kanseri agrisi i¢in kullanilan noéropatik agrinin kontrolii icin tipik olarak
kullanilan ajanlarin kullaniminin patofizyolojik nedeni bu olabilir (16, 31, 36, 46, 62,
64).

N-metil-D-aspartat antagonizmast (NMDA) ve Alfa-2 agonistler, alfa-2
agonistler (Deksmedetomidin ve klonidin) NMDA antagonistler, (MK801 ve ketamin)
ve morfin bir fare sarkomu kemik agris1t modelinde arastirilmistir. Tiimor hiicrelerinin
implante edildigi boélgeye stimulus uygulanilmasindan sonra agr ile iliskili
davraniglar kaydedilmistir (36, 64).

[laglar implantasyondan 2 hafta sonra uygulanilmistir. Morfin beklenildigi gibi
onemli bir analjezik etki gOstermistir ve alfa-2 agonistler morfine benzer bir sekilde
analjezik bir etkinlik gostermisler, fakat; sadece siddetli sedasyon olusturan dozlarda
bu etki gorilmistiir. MK-801 az bir analjezijk etki gostermistir. Halbuki ketaminin
analjezik etkinliginin morfin ile ayn1 oldugu bildirilmistir. Yazarlar alfa-2 agonistlerin
sadece sedatif dozda anajezik etki gosterdigi sonucuna varmislardir. MK-801" de

olmayan, sadece Ketamin onemli derecede asikar yan etkiler olmadan analjezik bir
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etkiyle iligkili oldugu bulunmustur. Bu modelde ketaminin non-NMDA etkileri
analjezik etkilerinden sorumlu olabilir. Bu bulgularin insanda uygulanabilirligi test
edilmistir. Antideprasan ilaclar ve antikonviilzan ilaclar da adjuvan tedavide
kullanilamaktadir (36, 64, 74-78).

1.10.4.5.Hormonal Terapi

Meme, prostat ve uterin malignensilerin metastazinin ilerlemesi hayatta kalma
ve biliylimenin saglanmasi i¢in hormon stimiilasyonuna baghidir. Antitiimoér hormonal
tedavi, biiylimenin 6nemli bir stimulusu olan hormon bagimli timdr hiicrelerini
baskilamaktadir. BOylece meme, prostat ve endometrium kanserlerinde adjuvan
tedavinin dnemli bir formu olmaktadir. Ostrojen ve &strojen analoglari ile tedavi,
meme kanseri olan hastalarda semptomlar1 %25 ila %50 arasinda gegici olarak kontrol
altina almaktadir. Hormonal manipulasyon, prostat kanseri nedeniyle yaygin kemik
metastazlarinin oldugu hastalarin %70’inde agriy1 arttirmaktadir. Ostrojen ile tedavi
etkilidir, fakat tamamen palyasyon saglanmasi 30 ila 60 giin olmakta ve ciddi yan
etkiler, ortalama yan etkilerin 6niine gegmektedir (64).

Androjen reseptor antagonistleri (6rn: flutamid) veya anti-biiyiime hormonu
ajanlar1 (6rn: luteinizan hormon salinimi yapan hormon anologlari, somatostatin ve 5
alfa rediiktaz inhibitorleri) Timor regresyonunu indiiklemek i¢in kullaniliyor
olmalarina ragmen, palyatif etki, kemigin metastazi ve proliferasyonu hormon duyarh
olmayan nedenler dolayistyla devam ettigi i¢cin uzun bir siire siirmemektedir (36, 64).

1.10.4.6. Radyo Niikleotidler

Radyo niikleotidler tarafindan olusturulan analjezik etkiler timor
destrilkksiyonundan bagimsizdir, fakat normal kemik hiicrelerinden salinan agri
mediatorlerinin  inhibisyonunun sonucu oldugu diisliniilmektedir. Fosfor-32,
stronsiyum-89, Itriyum-90, samaryum-153, renyum-186’ninda iginde bulundugu
bircok ajan kanser ile iligkili kemik agrisinin palyatif tedavisinde kullanilmaktadir.
Fosfor 32, 30 yili askin siiredir kullanilmaktadir ve bu ajanin agriy1r dindirici
ozellikleri yeni ajanlarin gelistirilmesi i¢in cesaret vermektedir. Stronsiyum-89 kemik
taramast i¢in kullanilan bir radyoniikleotiddir. Halbuki samaryum 153 kemik
taramasinda kullanilan bir tetrafosfonattir. Her iki ajan prostat kanseri nedeniyle

olusan agrili kemik metastazinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (64).
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Meme kanserinde ve muhtemelen kiiclik hiicreli olmayan akciger kanserinde
de analjezi olusturdugu da gdosterilmistir. Prostat veya meme kanseri nedeniyle agrili
osteoblastik kemik kanseri olan 64 hastanin neredeyse %480’ stronsiyum-89
uygulamasindan sonra agrilarinda bir rahatlama oldugunu deneyimlemislerdir. Buna
ek olarak %10 veya daha fazla hasta agri hissedilmeyen bir duruma gelmisler ve
ortalama klinik cevabin stiresi 3 ila 6 ay arasinda degisen bir slirede fosfor 32 ile
karsilastirildiginda, myelosiipresyon goriilmeyen bir cevap elde edilmistir (64).

1.10.5. Girisimsel Tedaviler

Farmokoterapiye ek olarak girisimsel tedaviler kemik kanseri ile iliskili
agrinin tedavisinde yararli olabilirler. Bu prosediirler intralezyonel enjeksiyonlar, sinir
bloklari, intraartikiiler enjeksiyonlar, radyofrekans rizotomi ve vertebroplastiyi
igermektedir (64).

1.10.5.1. intralezyoner Enjeksiyon

Kosta metastazinin oldugu veya multiple myelomun kosta tutulumu yaptigi
hastalarda yapilan bir ¢caligmada, tutulumun oldugu bolgelere interkostal blok altinda
metil prednizolon infiltrasyonu, hastalarin yaridan fazlasinda agrn ile iligkili
semptomlarda azalma meydana getirmistir. Uygulanabilir 20 hastanin 11’inde, 10 giin
icinde agridan bagimsiz bir durum olugsmus ve bunlarin sadece 1 tanesinde rekiirrens
olusmustur. Diger ii¢ tanesinde agr1 yavas bir sekilde artis kaydetmistir. Prosediir 1yi
tolore edilebilir ve hicbir komplikasyonu yoktur. Bu teknik timoriin cerrahi
eksizyonunun etkilenen kemigin destabilizasyonunun bozulma riskinin olustugu
hastalarda da uygulanabilir. Bu teknik metastaz olan diger bolgelere de uygulanabilir.
Ek olarak, kortikosteroid, lokal anestezik ve hatta baklofenin lokalize olarak
enjeksiyonu sonucu sekonder miiskiiler spazm olan diger alanlarin rahatlatilmasinda
anlamli sonuglar one siirdiigii rapor edilmistir (8, 44, 46, 64, 69).

1.10.5.2. Perkiitan Vertebroplasti / Kifoplasti

Vertebraya olan kemik metastazlari, biitlin kemik lezyonlarinin %30 ile
%70’ini olusturmaktadir ve travmaya maruz kalmadan patolojik vertebral fraktiirleri
tutulan kemigin mukavemetini azaltmaktir. Osteoporoz malnutrisyon, radyasyon ve
steroid uygulanimi diger ek sebeplerdir. Patolojik kemige sekonder kirik gelisen

hastalarda vertebroplasti agr1 rahatlamasi saglayabilir (8).
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Osteoporoz gibi malign olmayan bir neden sebebiyle kemik patolojisi olan
hastalarin karsilastirildig: bir caligmada, analjezik etkinin yliksek olmadig: fakat %50
ila %80 aras1 oranlarda anlamli oldugu rapor edilmistir. Bu, metastatik hastaligin
genis yayilimli dogasi nedeniyle ve malign hastaliklardaki agrinin ¢cok merkezli
dogas1 olmasi nedeniyle agiklanabilir (8, 44, 64, 69).

Vertebroplasti ile olusturulan mekanizma ile agr1 kontroliiniin elde edilmesi
kronik olarak mobil haldeki parcalarin fikse edilmesi ve metilmetakrilat sementin
olusturdugu egzotermik reaksiyona sekonder 1s1 artisi elde edilmesi ile noroliz
saglanmasi ile elde edildigi diisiiniilmektedir (8, 44, 69).

1.10.5.3.Rizotomi

Minimal invazif ndrodestriiktif teknikler viseral 6zellik ve ndropatik dogasi
olan bazi malignensilerde etkili olabilir. Radyofrekans ile lezyon olusturma krioteropi
ve hipertonik salin, alkol ve fenol gibi ajanlarin kullanilmasi ile yapilan kimyasal
noroliz gibi teknikler kullanilmaktadir. Metastatik kanserlerde kemik lezyonlarinin
noropatik bir komponenti olabilecegini i¢in bu tekniklerin kanser ile iligkili kemik
agrisinin  kontroliinde degerli bir opsiyon sunabilir. Ayni1 prensipler kordoma,
osteoidosteoma veya ossedz metastazlar i¢in uygulanabilir (8, 44, 64, 69).

1.11.Calismanin Amaci

Kanser, toplumlar1 derinden etkileyen bir hastaliktir. Bu hastaligin en ¢ok
korkutan yonlerinden biri de hastalarin siddetli agr1 hissedecekleri onyargisidir (7,8,
11,12). Kanser hastalig1, yayginlig1 her gegen giin artan bir hastaliktir. Kemik, pek ¢ok
kanser tliriinliin metastaz yapmay1 sevdigi bir organdir. Prostat kanseri, toplumda
goriilme siklhig1 artan bir kanser tiriidir ve kemik tutulumu yaygin olarak
goriilmektedir (2-6).

Bu calismada, prostat kanseri hastalarinda agr1 tedavisinde kullanilan yontem
ve ilaglarin ekinligi ve kemik metastazinin, bu yontem ve ilaglara olan etkisinin
arastirilmasi amaclanmistir. Kanser agrisi tedavisinde normalde kullanilmayan sadece
kemik metastaz1 varliinda kullanilan ilaglarin adjuvan ilag olarak etkisinin
arastirilmasit ve bu alanda yayinlanmig bilimsel arastirmalarin sayisi az olmasi

nedeniyle bu gibi arastirmalarin yapilmasi 6zellikle 6nem arzetmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Insanlar Uzerinde Yapilacak
Aragtirmalar Etik Degerlendirme Komisyonu’ndan gerekli etik kurulu izni alindiktan
sonra yapilmustir. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali Algoloji Bilim Dali’na Ocak 1997 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda
malignite sonras1 gelisen agrinin kontrol altina alinmasi i¢in basvuran 1736 hastanin
dosyalari retrospektif olarak arastirildi. Bu hastalarin 131°sina prostat kanseri teshisi
konuldugu belirlendi. Toplam 15 hastanin dosyalarina ulasilamadig1 veya yeterli bilgi
toplanamadigi i¢in degerlendirme dist birakildi. Geriye kalan 116 hastanin 12’sinde
kemik metastazi disinda baska organ metastazi oldugu belirlendigi i¢in degerlendirme
dis1 birakildi. Toplam 104 hasta degerlendirilme grubuna alindi.

2.1. Calisma Protokolii

Degerlendirilmeye alinan hastalar metastaz varligina gore iki gruba ayrilmistir.

Gruplar:

Grup 1: Prostat kanseri olup bagka organ metastazi olmayan hastalar

Grup 2: Prostat kanseri olup kemik tutulumu olan hastalar

Kontrol grubunda toplam 26, kemik metastazi grubunda ise 78 hasta oldugu
belirlendi. Tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi, bagvuru anindaki VAS skoru, tedavi
esnasinda kullanilan non-opioid, zayif opioid, kuvvetli opioid, minimal invazif
girisimsel invazif analjezi teknikleri, adjuvan ilaglar ve ilaglarin yan etkileri kayit
edilmisgtir.

Gruplardaki hasta sayisi, hasta yaglarinin ortalamasi, tanilari, cinsiyet ve
bagvuru anindaki VAS degerleri degerlendirilmeye almmistir. WHO analjezik
kullanim1 basamaklarina gore hasta dagilimi, kullanilan minimal invazif analjezik
girisim uygulamalarmin dagilimi, kullanilan non-opioid, zayif opioid ve kuvvetli
opioid ve adjuvan ilaglarmin dagilimi degerlendirmeye alinmistir. Ayrica opioid

kullanimina bagli gelisen ilag yan etkileri de degerlendirilmistir.
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2.2. istatistiksel Degerlendirme

Tipta uzmanlik tezinin istatistiksel analizinde, IBM SPSS 19.0 istatistik
programi kullanilmistir. Veriler degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma) yami sira niceliksel veriler i¢in normal dagilim ve
homojenlik gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi kullamilmistir. Sonuglar %95 giiven aralifinda, anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

Prostat kanseri sonrasi olusan agrimin kontrol altina alinmasi i¢in basvuran
hastalarin  dosyalar1  retrospektif olarak arastirillmig, toplam 104 hasta
degerlendirilmeye alinmistir.

Olgular malignite prostat ile sinirli (Grup 1) ve prostatta primer malignitesi
olup sadece kemik metastazi olan hastalar (Grup 2) olmak tizere iki gruba ayrilmistir.

Grup 1°de 26 hasta (%25), Grup 2’de ise 78 hasta (%75) degerlendirilmeye
alinmistir (Tablo 7). Grafikte ise dagilimin yayilimi gosterilmistir (Sekil 4).

80

60

404

1 1

Grup 1 Grup 2

Sekil 4. Hastalarin gruplara gére dagilimini gosteren histogram

Tablo 7. Gruplar arasi hasta dagilim frekansi

Yiizdelik Gegerli Kiimiilatif
Frekans Boliim Yiizde Yiizde
Grup 1 26 25.0 25.0 25.0
Grup 2 78 75.0 75.0 100.0
Toplam 104 100.0 100.0
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Tablo 8. Yaslara gore hasta dagilim frekansi

Gegerli
Frekans Yiizde yiizde Kiimiilatif yiizde
Yas 51-60 11 10.6 10.6 10.6
arahg  61-70 38 36.5 36.5 47.1
71-80 47 45.2 45.2 923
81-90 7 6.7 6.7 99.0
91- iizeri 1 1.0 1.0 100.0
Toplam 104 100.0 100.0

Hastalar1 yas dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir. 50-60 yas arasi 11 hasta
(%10.6), 61-70 yas aras1 38 hasta (%36.5), 71-80 yas aras1 47 hasta (% 45.2), 81-90
yas aras1 7 hasta (% 6.7) ve 91 yas iizeri 1 hasta (%1) oldugu gosterilmistir (Tablo 8).

Tablo 9. Hastanede yatarak tedavi ile gruplara gore dagilim ¢apraz tablosu

Hastanede yatarak tedavi

Var Yok Toplam
Grup 1 2 24 26
Grup 2 46 32 78
Toplam 48 56 104

Tablo 10. Hastanede yatarak tedavi ve hasta gruplarinin istatistiksel karsilagtirilmasi

Test istatistikleri™”
Grup adi
Ki-kare 20.437
Bagimsizhik derecesi 1
Anlamhlik seviyesi .000

a. Kruskal Wallis Testi
b. Grup degiskeni: Hastanede yatarak tedavi gorme

Hastanede kalis siireleri incelendiginde, Grup 1°deki 26 hastadan 2’si
hastanede yatarak tedavi edilirken, 24 hasta poliklinik kontrolleri ile takip edilmistir.
Grup 2’de bulunan 78 hastadan 46’s1 hastanede yatarak tedavi goriirken 32 tanesi
poliklinik kontrolleri ile takip edilmistir (Tablo 9). Kruskal Wallis testi kullanilarak
gruplar karsilagtirllmigtir. Grup 2 istatistiksel olarak anlamli sekilde Grup 1’e gore
daha fazla hastanede yatarak takip edilmistir (Tablo 10, p=0.000, p< 0.05).
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Tablo 11. Girisimsel agr1 tedavisi ile hasta gruplarin1 gosteren ¢apraz tablo

Girisimsel agr tedavisi

Gegici Kaha
epidural epidural port
Kaudal blok kateter kateter Yok Toplam
Grup 1 0 0 0 26 26
Grup 2 1 8 12 57 78
Toplam 1 8 12 83 104

Tablo 12. Gruplara gore girisimsel agr1 tedavisinin karsilastirilmasi

Test Istatistikleri®®

Girisimsel agr tedavisi

Ki-kare 8.576
Serbestlik derecesi 1
Anlamlik seviyesi .003

a. Kruskal Wallis Testi
b. Gruplandirma degikeni: Grup ad1

Grup 1’de invazif agr1 tedavisi teknigi ile hi¢ girisim yapilmamasina ragmen
Grup 2’deki 1 hastaya kaudal blok, 8 hastaya gegici epidural kateter ve 12 hastaya ise
once gecici epidural, sonrasinda kalic1 epidural port kateter takilmistir (Tablo 11).
Kruskal Wallis testi ile gruplarin istatistiksel analizi yapilmistir. Grup 2’deki hastalara
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla girisimsel agri1 tedavi teknigi
uygulanmistir (Tablo 12, p=0.003, p<0.05).
Tablo 13. Girisimsel agr1 tedavisi uygulamalar1 ile WHO basamak tedavisi gruplarini

gosteren ¢apraz tablo

Girisimsel teknik

Gegici Kalici
Kaudal Epidural Epidural
Blok Kateter  Port kateter Yok Toplam

Birinci basamak 0 0 0 5 5

ikinci basamak 0 0 0 58 58

Uciincii basamak 0 0 0 20 20

Birinci basamak ve invazif 0 4 1

ikinci basamak ve invazif 1 1 4 6

Uciincii basamak ve invazif 0 3 7 10
Toplam 1 8 12 83 104
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Girigimsel teknik uygulanan hastalarin, WHO analjezi tedavisi uygulama
gruplar ile dagilimin1 Tablo 13’de gdsterilmistir. Sadece WHO basamak tedavisi ile
tedavi edilen 83 hasta oldugu gosterilmistir. WHO analjezi basamak sisteminin birinci
basamaginda tedavi goren hastalardan 4 tanesine gegici epidural kateter ve 1 tanesine
kalic1 epidural port kateter uygulanmustir. Tkinci basamakta tedavi géren 1 hastaya
kaudal blok, 1 hastaya gecici epidural kateter ve 4 tanesine kalic1 epidural port kateter
takilmistir. Ugiincii basamakta tedavi goren 3 hastaya gecici epidural kateter ve 7

tanesine kalic1 epidural kateter uygulanmistir (Tablo 13).

Tablo 14. Basvuru anindaki VAS skoru ile hastanede yatarak tedavinin gosterildigi

capraz tablo
Basvuru VAS skoru
6 7 8 9 10 Toplam
Hastanede Var 0 2 6 28 11 1 48
yatarak Yok 4 18 10 22 2 0 56
tedavi
Toplam 4 20 16 50 13 1 104

Tablo 15. Basvuru VAS skoru ile hastanede yatarak tedavi gérmenin istatistiksel

olarak degerlendirilmesi

Test istatistikleri®”
Basvuru VAS skoru

Ki-kare 24392
Serbestlik derecesi 1
Anlamlilik seviyesi .000

a. Kruskal Wallis Testi
b. Gruplandirma degiskeni: Hastanede yatarak tedavi gorme

Hastaneye bagvuru anindaki VAS skoru ile hastanede yatarak tedavi alan grup
karsilastirildiginda VAS skoru 5 olan 4 hastadan higbiri hastanede yatarak tedavi
almamigtir. VAS skoru 6 olan 20 hastadan 2 tanesi hastanede yatarak tedavi olurken,
VAS skoru 7 olan 16 hastadan 6’s1, 8 olan 50 hastadan 28’1 9 olan 13 hastadan 11’1 ve
10 olan 1 hasta yatarak tedavi gormiistiir (Tablo 14, 15). VAS skoru yiiksek olan
hastalarin  hastanede yatarak tedavi olma oran1 Kruskal Wallis testi ile
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis oldugu gosterilmistir

(Tablo 15, p=0.000 p<0.05).
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Hasta

sayist
Bifosfonat
B Yok
O Var
60_

40

204

Sekil 5. Bifosfonat kullanan hastalarin gruplara gére dagiliminin ¢ubuk grafigi

Tablo 16. Bisfosfonat kullaniminin gruplara gore istatistiksel degerlendirilmesi

Test Istatistikler™®

Bisfosfonat
Ki-kare 4.478
Serbestlik derecesi 1
Anlamhilik seviyesi .034

a. Kruskal Wallis Test
b. Gruplandirma degiskeni: Grup adi

Grup 1’de bifosfonat kullanan hi¢ hasta yokken Grup 2’de 12 hasta bifosfonat
kullanmistir. Grup 1’de bifosfonat kullanan hastalar ile Grup 2’deki bifosfonat
kullanan hastalar Kruskal Wallis testi kullanilarak karsilastirildiginda, Grup 2’deki
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla hastanin bifosfonat kullandigi

goriilmektedir (Sekil 5, Tablo 16, p=0.034 p<0.05).
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sayis
Kalsitonin

B Yok

O Var
60
404
204
0-

Grup 1 Grup 2

Sekil 6. Kalsitonin kullanan hastalarin gruplara gére dagiliminin gubuk grafigi

Tablo 17 Kalsitonin kullaniminin gruplara gore istatistiksel degerlendirilmesi

Test istatistikleri™”
Kalsitonin
Ki-kare 4.061
Serbestlik derecesi 1
Anlamhlik seviyesi .044

a. Kruskal Wallis Testi
b. Gruplandirma degiskeni: Grup adi

Grup 1°de kalsitonin kullanan hi¢ hasta yokken Grup 2’de 11 hasta kalsitonin
kullanmigstir. Grup 1°de kalsitonin kullanan hastalar ile Grup 2’deki kullanan hastalar
Kruskal Wallis testi kullanilarak karsilagtirildiginda, Grup 2’deki istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazla hastanin kullandig1 goriilmektedir (Sekil 6, Tablo 17,
p=0.044 p<0.05).
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Tablo 18. Kortikosteroid kullaniminin gruplara gore dagilimini1 gosteren ¢apraz tablo

Kortikosteroid
Var Yok Toplam
Grup adi Grup 1 0 26 26
Grup 2 5 73 78
Toplam 5 99 104

Tablo 19. Kortikosteroid kullaniminin gruplara gore istatistiksel degerlendirilmesi

Test istatistikleri **
Kortikosteroid
Ki-kare 1.734
Serbestlik derecesi 1
Anlamhhik seviyesi .188

a. Kruskal Wallis Testi
b. Gruplandirma degiskeni: Grup ad1

Grup 1°deki hastalar ile Grup 2’deki hastalar karsilastirildiginda, Grup 1°deki
26 hastada hi¢ kortikosteroid kullanilmazken Grup 2’deki 78 hastanin 5’inde
kortikosteroid kullanilmistir. Bu iki grup Kruskal Wallis testi ile istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir

(Tablo 18, 19, p=0.188 p>0.05).

Tablo 20. Kullanilan analjezik ilaglar ve gruplari gostern capraz tablo

Tlaclar
Kuvvetli-
Non-opioid Zayif-opioid opioid Toplam
Grupadi Grup1 4 21 1 26
Grup 2 6 43 29 78
Toplam 10 64 30 104
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Tablo 21. Kullanilan analjezik ilaclar ile gruplarin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Test istatistikleri™”
Tlaclar
Ki-kare 9.896
Serbestlik derecesi 1
Anlamlilik seviyesi .002

a Krusal-Wallis testi
b. Gruplandirma degiskeni: Grup adi

Grup 1’deki hastalar ile Grup 2’deki hastalar Kruskal Wallis testi ile
karsilagtirildiginda, Grup 2’de daha fazla non opioid ve opioid ilag kullandigi
goriilmiistiir (Tablo 20-21, p=0.002 p<0.05).

Tablo 22. Lokal anestezik kullaniminin gruplara gére dagilimin1 gosteren ¢apraz tablo

Lokal Anestezik
Var Yok Toplam
Grup ad1 Grup 1 0 26 26
Grup 2 21 57 78
Toplam 21 83 104

Tablo 23. Lokal anestezik kullanimi ile gruplarin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

Test Statistikleri®”

Lokal anestezik

Ki-kare 8.687
Serbestlik derecesi 1
Anlamhlik seviyesi .003

a. Kruskal Wallis Testi
b. Gruplandirma degiskeni: Grup adi

Grup 1 ile Grup 2’deki hastalardakin lokal anestezik madde kullanimi Kruskal
Wallis testi ile karsilastirildiginda, Grup 2’de istatistiksel olarak anlamli seviyede
daha fazla lokal anestezik madde kullanildig1 gosterilmistir (Tablo 22, 23, P=0.003
p<0.05).
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Tablo 24. Antidepresan kullaniminin gruplara gore dagilimini gdsteren ¢apraz tablo

Antidepresan
Var Yok Toplam
Grup ad1 Grup 1 12 14 26
Grup 2 52 26 78
Toplam 64 40 104

Tablo 25. Antidepresan kullaniminin gruplara gore istatistiksel degerlendirilmesi

Test Istatistileri®”

Antidepresan
Ki-kare 3.433
Serbestlik derecesi 1
Anlamhlik seviyesi .064

a. Kruskal Wallis Testi
b. Gruplandirma degiskeni: Grup adi

Grup 1 ile Grup 2’deki hastalardaki antideprasan ilag¢ kullanimi1 Kruskal Wallis
testi ile karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gosterilememistir (Tablo 24, 25, p=0.064 p>0.05).

Tablo 26. Noroleptik kullaniminin gruplara gore dagilimini1 gosteren ¢apraz tablosu

Noroleptik
Var Yok Toplam
Grup ad1 Grup 1 0 26 26
Grup 2 4 74 78
Toplam 4 100 104

Tablo 27. Noroleptik kullaniminin gruplara gore istatistiksel degerlendirilmesi

Test Statistics™”
Noroleptik
Ki-kare 1.373
Serbestlik derecesi 1
Anlamlilik seviyesi 241

a. Kruskal Wallis Test
b. Gruplandirma degiskeni: Grup adi
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Kontrol grubu ve kemik metastazi grubu noroleptik madde kullanimi agisindan
Kruskal Wallis Testi ile degerlendirilmis, istatistiksel bir fark bulunmamustir (Tablo

26,27, p=0.241, p>0.05).

Tablo 28. Benzodiazepin kullaniminin gruplara gore dagilimini1 gésteren ¢apraz tablo

Benzodiazepin
Var Yok Toplam
Grup ad1 Grup 1 1 25 26
Grup 2 1 77 78
Toplam 2 102 104

Tablo 29. Benzodiazepin kullaniminin gruplara gore istatistiksel degeplendirilmesi

Test istatistikleri*”
Benzodiazepin
Ki-kare .673
Serbestlik derecesi 1
Anlamlilik seviyesi 412

a. Kruskal Wallis Testi
b. Gruplandirma degiskeni: Grup adi

Grup 1 ile kemik Grup 2’deki hastalar benzodiazepin kullanimi agisindan
Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo 28, 29, p=0.412 p>0.05).

Tablo 30. Antikonviilzan kullaniminin gruplara gore dagilimini gésteren ¢apraz tablo

Antikonviilzan
Var Yok Toplam
Grup ad1 Grup 1 0 26 26
Grup 2 4 74 78
Toplam 4 100 104
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Tablo 31. Antikonviilzan kullaniominin gruplara

degerlendirilmesi

dagiliminin istatistiksel

Test Istatistikleri®®

Antikonviilzan

Ki-kare

Serbestlik derecesi

Anlamhlik seviyesi

1.373

241

a. Kruskal Wallis Tesit
b. Gruplandirma degiskeni: Grup ad1

Grup 1 ile Grup 2’deki hastalardaki antikonviilzan kullanimi acisindan

Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel bir fark

goriilmemistir (Tablo 30-31, p=0.241 p>0.05).

Tablo 32. WHO agr tedavisi basamak yonteminin kabizliga etkisinin agri

basamaklarina gore dagiliminin ¢apraz tablosu

Kabizhik
Var Yok Toplam

WHO Birinci basamak 0 5 5
Basamak ikinci basamak 8 50 58
Tedavisi Uciincii basamak 3 17 20

Birinci Basamak ve 0 5 5

invazif girisim

ikinci basamak ve invazif 2 4 6

girisim

Uciincii basamak ve 1 9 10

Invazif girisim
Toplam 14 90 104
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Tablo 33. WHO agn tedavisi i¢in basamak yontemi ile kabizligin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi
Test istatistikleri™®
Kabizhk
Ki-kare 3.702
Serbestlk derecesi 5
Anlamlilik seviyesi. .593

a. Kruskal Wallis Testi
b. Gruplandirma degiskeni: WHO basamak tedavisi

Sadece non opioid ve zayif opioid ve gii¢lii opioid alan hastalarla bu ilaglara
ek olarak girisimsel agri tedavisi yapilan hastalar Kruskal Wallis testi ile
karsilastirlldiginda kabizlik yoniinden istatistiksel olarak anlamli  bir fark

goriilmemistir (Tablo 32, 33, p=0.593, p>0.05).

Tablo 34. Bulant1 ve kusmanin, WHO agr1 basamak tedavisi yontemini gruplarina

dagilim ¢apraz tablosu

Bulanti kusma

Var Yok Toplam

WHO Birinci basamak 0 5 5
Basamak Ikinci basamak 7 51 58
Tedavisi Uciincii basamak 1 19 20

Birinci basamak ve invazif girisim 0

ikinci basamak ve Invazif girisim 0 6

Ugiincii basamak ve invazif girisim 1 9 10
Toplam 9 95 104

Tablo 35. WHO analjezi basamak tedavisinin bulanti ve kusma {izerine etkisinin

istatistiksel incelemesi

Test Istatistikleri®®

Bulant1 kusma

Ki-kare 2.706
Serbestlik derecesi 5
Anlamhlik seviyesi 745

a. Kruskal Wallis Testi
b. Gruplandirma degiskeni: WHO basamak tedavisi
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Sadece non opioid ve zayif opioid ve giiclii opioid alan hastalarla bu ilaglara
ek olarak girisimsel agr1 tedavisi yapilan hastalar Kruskal Wallis testi ile
karsilastirildiginda bulanti kusma yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmemistir (Tablo 34, 35, p=0.745, p>0.05).

Tablo 36. Kasintinin WHO agr1 basamak tedavisi yontemi tedavi gruplarina olan

dagiliminin ¢apraz tablosu

Kasinti
Var Yok Toplam

WHO Birinci basamak 0 5 5
Basamak fkinci basamak 3 55 58
Tedavisi  Uciincii basamak 2 18 20

Birinci basamak ve invazif girisim 0 5

ikinci basamak ve invazif girisim 1 6

Uciincii basamak ve Invazif girisim 1 9 10
Toplam 7 97 104

Tablo 37. WHO analjezi uygulamasi basamak sistemi ve girisimsel agr1 tedavi

yontemilerinin kasinti {izerine etkilerinin istatistiksel olarak incelenmesi

Test Istatistikleri®”

Kasinti
Ki-kare 2.377
Serbestlik derecesi 5
Anlamlilik seviyesi 795

a. Kruskal Wallis Test
b. Gruplandirma degiskeni: WHO basamak tedavisi

Kasintt oranlarn girisimsel agr1 tedavi yoOntemleri uygulanilan ve
uygulanmayan gruplar Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik géstermemektedir (Tablo 36, 37, p=0.795, p>0.05).
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Tablo 38. WHO agr1 tedavisi basamak yontemi uygulanmasinin sedasyon iizerine

olan etkisinin gruplara dagiliminin ¢apraz tablosu

Sedasyon
Var Yok Toplam

WHO Birinci basamak 0 5 5
Basamak Ikinci basamak 0 58 58
Tedavisi  Ugiincii basamak 0 20 20

Birinci basamak ve Invazif girisim 0 5 5

Ikinci basamak ve Invazif girisim 0 6 6

Ugiincii basamak ve invazif girisim 1 9 10
Toplam 1 103 104

Tablo 39. WHO analjezi tedavisi basamak yontemi uygulamasinin sedasyon iizerine

olan etkisinin istatistiksel degerlendirilmesi

Test istatistikleri®®

Sedasyon
Ki-kare 9.400
Serbestlik derecesi 5
Anlamilik seviyesi .094

a. Kruskal Wallis Testi
b. Gruplandirma degiskeni: Who basamak tedavisi

WHO analjezi tedavisi basamak yontemi uygulanan ve invazif girisimsel
teknik uygulanan hastalar Kruskal-Wallis testi kullanilarak istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli bir fark elde edilememistir (Tablo 38, 39, p=0.094,
p>0.05).

Tablo 40. WHO agr tedavisi basamak yontemi gruplarinda idrar retansiyonu

dagiliminin ¢apraz tablosu

idrar Retansiyonu

Var Yok Toplam

WHO Birinci basamak 0 5 5
Basamak Ikinci basamak 1 57 58
Tedavisi Ugiincii basamak 1 19 20

Birinci basamak ve invazif girisim 0 5

ikinci basamak ve invazif girisim 1 5 6

Uciincii basamak ve Invazif girisim 0 10 10
Toplam 3 101 104

52



Tablo 41. WHO analjezi uygulamasi basamak sisteminin idrar retansiyonuna

etkisinin istatistiksel olarak incelenmesi

Test Istatistikleri™”

Idrar retansiyonu

Ki-kare 5.210
Serbestlik derecesi 5
Anlamhlik seviyesi 391

a. Kruskal Wallis Testi
b. Gruplandirma degiskeni: WHO basamak tedavisi

Idrar retansiyonu, sadece WHO basamak tedavisi alan ve WHO basamak
tedavisine ek olarak girisimsel agr1 kontrolii uygulanilan grup Kruskal Wallis testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilememistir (Tablo

40,41, p=0.391, p>0.05).

Tablo 42. WHO agr tedavisi basamak yoOnteminde solunum depresyonunun

dagiliminin ¢apraz tablosu

Solunum
Depresyonu
Yok Toplam

WHO Birinci basamak 5 5
Basamak ikinci basamak 58 58
Tedavisi Uciincii basamak 20 20

Birinci basamak ve invazif girisim

ikinci basamak ve invazif girisim 6 6

Uciincii basamak ve Invazif girisim 10 10
Toplam 104 104

53



Tablo 43. WHO agn tedavisi basamak yoOnteminde solunum depresyonunun

istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Siralama
Solunum Ortalama
depresyonu N sira
WHO Yok 104 52.50
basamak Toplam 104*

tedavisi

a. Sadece bir grup belirlenmistir. Kruskal-Wallis testi uygulanamamistir.

Higbir hastada solunum depresyonu gelismediginden Kruskal Wallis testi ile

gruplar karsilastirilamistir. (Tablo 42, 43).

Tablo 44. Gruplara goére minimal invazif girisimsel teknik uygulamasinin dagiliminin

capraz tablosu

Minimal invazif Girisimsel Teknik

Var Yok Toplam
Grup ad1 Grup 1 0 26 26
Grup 2 21 57 78
Toplam 21 83 104

Tablo 45. Minimal invazif teknik uygulamalarinin gruplara gore dagiliminin ¢apraz

tablosu

Test istatistikleri®”

Minimal invazif girisimsel teknik

Ki-kare 8.687
Serbestlik derecesi 1
Anlamhlik seviyesi .003

a. Kruskal Wallis Testi
b. Gruplandirma degiskeni: Grup adi

Minimal invazif girisimsel teknik ile Grup 1 ve Grup 2 karsilagtirildiginda,
Grup 1’deki hastalara hi¢ uygulanmamis fakat Grup 2’deki 78 hastanin 21’ine
uygulanmistir. Bu iki grup Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda Grup 2’de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla minimal invazif agr1 kontrolii

saglanmasi icin girigim yapildig1 gosterilmistir (Tablo 44, 45, P=0.03, p<0.05).
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Sekil 7. Bagvuru anindaki VAS skoru ile gruplar arasinda elde edilen ROC egrisi

Tablo 46. ROC egrisi kullanilarak elde edilen egri altinda kalan alan

Egri altinda kalan alan

Test sonug degiskeni: Bagvuru VAS skoru
Alan
,984

Test sonucu degiskeni: Bagvuru anindaki VAS skoru
Basvuru anindaki VAS skoru ile pozitif aktiiel durum grubu ve negatif aktiiel
durum grubu arasinda en az bir bagint1 vardir. Istatistikte bias olabilir.
Bagvuru anindaki VAS skoru ile gruplar arasinda elde edilen ROC egrisi
degerlendirildiginde egri altinda kalan alan (AUC) 0.984 bulunmustur (Sekil 7, Tablo
46).
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4. TARTISMA

Tez kapsaminda degerlendirilen hastalarin dosyalarinda istatistiksel yontemler
igin kullanilan verilerde herhangi bir eksik veriye rastlanmamistir. Orneklem
cogaltma islemi (bootstrapping) ve kayip verilerin diizeltilmesi (missing values)
islemi uygulanmamustir. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Anabilim Dali Algoloji Bilim Dali’na basvuruda bulunan ve
verilerine ulasilabilen tiim hastalar istatistiksel degerlendirme kapsamina alinmistir.
Sadece prostat kanseri olan hastalara grup 1, prostat kanserinin sadece kemige
metastaz yaptig1 hastalar ise grup 2 olarak adlandirilmistir.

Grup 1’de 26 hasta bulunurken, Grup 2’de 78 hasta oldugu gdosterilmistir. 24
parametre degerlendirilmistir. Bunlar arasinda 2 tanesi Olgiilebilen degerlerden
olugsmaktadir, diger 22 parametre ise nominal parametrelerden olugsmustur.

Gruplara diigen hasta sayilarinin az olmasi ve ol¢iim degerlerinin nominal
olmasit nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilirken parametrik olmayan
istatistiksel yontemler kullanilmustir.

Hastalarin ortalama yas1 73 (standart deviasyon 0.81, 53-95 yas arasi)
gosterilmistir. Saad ve ark. yayinladigi bir makalede ortalama yas 73 (37-90 yas)
olarak belirlenmistir. Bu, tezde elde edilen bilgiler ile uyusmaktadir (80).

Grup 1 ve Grup 2 gruplar karsilastirildiginda, Grup 1°de bulunan 26 hastadan
sadece 2’si yatarak tedavi gorlirken, Grup 2’de olan 78 hastanin 46’s1 hastanede
yatarak tedavi gOrmiistiir. Kruskal-Wallis testi ile gruplar aras1 farklilik
degerlendirildiginde p=0.000 bulunmus ve p<0.05 oldugu belirlenmistir.

Gruplar arasinda hastanede yatarak tedavi gérme orani, Grup 2’de istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur. Yabroff ve ark. (81) 2007 yilinda
yaymladiklar1 bir makalede 1995 ile 2001 yillar1 arasinda meme, kolorektal, korpus
uteri, gastrik, bas ve boyun akciger, deri melanomu, over, prostat, renal ve mesane
kanseri olan 763.527 hasta ve kanser dis1 1.145.159 kontrol hastast degerlendirilmeye
alinmustir.

Servise bagvuru frekansi ve saatlik hastanede kalig stireleri, baglangig, takip ve
hayatin son yilinda elde edilen veriler karsilastirilmistir. Hastanede kalis stireleri ve
maliyet hesabi yapilmistir. Baslangicta toplam 51.128 prostat kanseri vakasi ve
51.528 kontrol hastasi, takip fazinda 144.299 kanser hastasi ve 144.299 kontrol
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hastas1 ve hayatin son 12 ayindaki takip fazinda ise 57.785 kanser hastasi ve 77.495
kontrol vakas1 degerlendirilmistir (81).

Baglangigta ICD-0 bdlge kodlarina gore prostat kanseri tanisi alan (C.61-9)
310.997 hastanin %0,1’inde in situ karsinom, %81,2’sinde bolgesel, % 5,6’sinda uzak
metastaza tanisi alirken %13,1 hasta ise teshis konulamayan/bilinmeyen kategorisinde
siiflanmistir. Baslangi¢ periodunda prostat kanserli hastalalar 3,8 giin (3,7-3,9 giin)
hastanede kalirken kontrol grubundaki hastalar 1,9 giin (1,8-1,9 giin) hastanede
kalmiglardir. Hayatin son 12 ayinda ise prostat kanseri olan hastalar 15,9 giin (15,7-
16,1 giin) hastanede kalirken kontrol grubundaki hastalar 3,6 (3,5-3,7) giin hastanede
kalmiglardir (81).

Baslangicta prostat hastalar1 97,3 saat (95,2-99.,4 saat) serviste kalirken
hayatin son yilinda 287,4 saat (280,1-294,6 saat) serviste kalmiglardir. 2005 yilinda
sadece baslangi¢ fazinda hastalarin maliyeti 2,3 milyar Amerikan dolart (USD)
olurken takip periyodunda 268 milyon USD ve hayatin son yilinda ise 376 milyon
USD olmustur. Prostat hastalarinin net hasta zamani harcamalar1 baslangi¢ yilinda
hastanede kalis i¢in 457 USD (421-493 USD), ayaktan doktor muayenesi 83 USD
(78-88 USD) diger servislerdeki harcamalar ise 302 USD (296-308 USD) ve toplam
842 USD (806-878 USD) olmustur (81).

Hayatin son yilinda ise 2.997 USD (2.884-3.110 USD), ayaktan doktor
muayenesi 73 USD (68-78 USD) ve diger servislerdeki harcamalar ise 239 USD (233-
245 USD) ve toplamda 4.409 USD (4.128-4.690 USD) olmustur. Baslangig
periodundaki 2005 yilinda yeni hasta sayis1 232.090 olurken hesaplanan hasta zamani
maliyeti ise 204.471.000 USD olmustur.

Yabroff ve ark. yayinladigi bu makaleye evde bakim ve hospis servisleri dahil
edilmemistir, ¢iinkii bu servislerde elde edilen bilgilere ulagilamamistir (81).

Bu makalede de deginildigi gibi hayatin son yilinda bulunan hastalarda agri
siddeti daha fazla olmaktadir. Bu hastalarin hastanede gecirdikleri siire de artis
kaydetmektedir. Bu hastalara daha fazla girisimsel miidahalede bulunulmaktadir. Agr1
kontroliiniin yetersiz olmasi hastanede toplam kalis zamanimi arttirmakta ve
maliyetleri ve komplikasyonlar1 arttirmaktadir. Bu bilgiler, elde edilen bilgilerle

benzerlik gostermektedir (41).
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Grup 1°deki hastalara hi¢ girisimsel agr1 tedavisi uygulamasi yapilmamasina
ragmen Grup 2’deki hastalardan 1 tanesine kaudal blok, 8 hastaya gecici epidural
kateter ve 12 hastaya ise gecici epidural kateter takilmis ve sonrasinda kalici epidural
port kateter implante edilmistir. Grup 2’deki hastalara istatistiksel olarak anlamli
olarak daha fazla girisimsel agr1 yontemleri ile agr1 tedavisi yapilmistir. Grup 1 ve
Grup 2’deki hastalar girisimsel agr1 tedavisi uygulanmasi yoniinden Kruskal-Wallis
testi kullanilarak karsilastirilmistir. Grup 2’deki hastalara istatistiksel olarak daha
fazla invazif agri uygulandigi gosterilmistir (p=0.003). Girisimsel agr1 tedavisi
yontemi ile kanser agrisinin kontrol altina alinmasi yaygin olarak uygulanilir (6, 8, 10,
23, 27,31, 33, 39-45, 48, 49, 51, 58, 66, 70).

WHO agn tedavisi basamak sistemine gore agri kontrolii tedavisi yapilan
hastalarla girisimsel tekniklerle agr1 kontrolii saglanan hastalar karsilastiginda birinci,
ikinci ve tgclincli basamaktaki 83 hastaya girisimsel yOntemler uygulanmamuistir.
Uygulanan gruptaki birinci basamakta tedavi alan 5, ikinci basamaktaki 6 ve ligiincii
basamakta tedavi géren 10 hasta ve girisimsel agr1 tedavisi yontemi ile tedavi alan
hastalar bagvuru esnasida oOl¢iillen VAS degerleri karsilastirilmistir. VAS degeri
yiiksek olan hastalara istatistiksel olarak daha yiiksek oranda girisimsel teknik ile agr1
tedavisi yontemi uygulandigi gosterilmistir (p=0.000).

Hastaneye basvuru anindaki VAS skoru ile hastanede yatarak tedavi alan
hastalar karsilagtirildiginda VAS skoru yiliksek olan hastalarin hastanede yatarak
tedavi olma orani istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugu gosterilmistir.

Girigimsel agr1 tedavisi yontemleri hastanede yatarak tedavi olmayi
gerektirmetedir. Ayrica bu hastalar hayatin son yilinda olduklari i¢in hastanede kalma
zamanlar artis gostermektedir (9, 10, 12, 17, 33, 39, 40, 47, 63, 81).

Grup 1°deki hastalar ile Grup 2’deki hastalar karsilastirildiginda, Grup 2’deki
hastalara istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla hastanin bifosfonat
kullanildig1 gosterilmistir (p=0.034). Kemik metastazi olan hastalarda metastaz
bolgesinde meydana gelen agrinin tedavisinde kullanildigi i¢in bu sonuglar elde
edilmig olabilir. Cesitli yayinlarda farkli bifosfonat grubu ilaglarin farkli kanser
tiirlerinin kemik metastazinda kullanildig: rapor edilmistir (24, 28, 31, 36, 51, 64, 66,
76.77,79,).
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Prostat kanserinin kemik metastazi sonrasi olugsan agrinin yonetiminde de
kullanildig1 ¢esitli kaynaklarda bildirilmistir. Literatiirde de belirtildigi gibi bifosfonat
kullanimi bu tiir agrilarin tedavisinde etkilidir. Bifosfonatlar, kemik mineral
yiizeylerdeki hidroksiapatitlere baglanan pirofosfat analoglar1 olarak, osteoklastlar
inhibe etme yoluyla kemik rezorpsiyonunu dnleyerek etki ederler. Bu farmakolojik
siiftaki ilaglardan kullanilan bazilarmin optimal dozu belirlenmistir. Ciinkii; doz
cevabi ile hastalik seviyesi arasinda bir iliski vardir. In vitro ¢alsmalarda, etkilerine ek
olarak bifosfonatlarin osteoklastlara olan tiimdr hiicresi biiylimesini olan direkt olarak
etkileyebildikleri gdsterilmistir. (24, 31, 36, 51, 64, 66, 76-79)

Bifosfonatlar metastatik kemik agrisina karst kullanilan tedavi rejimlerinin
genellikle bir parcasini olusturmaktadir ve en azindan %50 hastada klinik olarak
iligkili analjezik etki goriilmektedir (51). Bu, tezdeki veriler ile uyumluluk
gostermektedir (24, 28, 31, 34, 51, 64, 66, 76-79).

Grup 1’deki kalsitonin kullanan hastalarla Grup 2’deki hastalarin kalsitonin
kullanim orani karsilagtirildiginda Grup 2’deki hastalarda kalsitonin kullanimi anlamli
diizeyde artmis oldugu gdsterilmistir (p=0.044).

Kalsitonin kullanimi palyatif bakim esnasinda bazi endikasyonlar1 vardir.
Kemik metastazi da bunlardan biridir. Prostat kanserinin kemige metastaz yaptigi
durumlarda da olusan agri nedeniyle kullanilmaktadir. Hormon olarak kalsitonin
potansiyonel olarak agriy1 azaltabilir, kemik yogunlugunu geri kazandirabilir ve kirik
riskini azaltir (33, 36, 66, 79).

Bir klinik ¢alismada klinik olarak alinan 22 hastada kemik metastazi ile iliskili
agrinin kontroliinde somon kalsitonin etkisi degerlendirilmistir. Beta endorfin kan
seviyesindeki artis ile iligkili olarak aktif tedavide agr1 skorlarinda 6nemli derecede
azalma goriilmiistiir (51). Kalsitoninin agr1 tedavisi lizerine etkisi sinirli olup,
literatiirde yayinlar siirli olmasina ragmen, Grup 1 ve Grup 2 arasinda kalsitonin
kullaniminin istatistiksel olarak farkli oldugu goésterilmistir (28, 33, 36, 51, 66, 79).

Grup 1’deki hastalarla Grup 2’deki hastalar karsilastirildiginda, bu iki grupta
kortikosteroid kullanimi agisindan fark goriilmemistir (p=0.188).

Kortikosteroidler, metastatik kemik agrisina sekonder agr1 tedavisinde bir
analjezik olarak sunulmustur. Bu analjezi hem enflamasyon hem de nosisepsiyona

katkida bulunan sitokin sentezini bloke ederek yaptigi diisiiniilmektedir. Kiiciik ve
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kontrolsiiz bir calismada metastatik prostat kanseri olan hastalarin %40’inda oral
kortikosteroidlerin kullaniminin yararh etkilerinin oldugu gosterilmistir.(51)

Kortikosteroidler, kemik agrisi, noral yapilara infiltrasyon veya kompresyon
nedeniyle olusan ndropatik agri, artmis intrakranial basing nedeniyle olusan bas agrisi,
ici bos organlardaki organ kapsiiliiniin gerilmesi nedeniyle olusan agr1 gibi ¢esitli agri
durumlarinda kortikosteroidlerin agr1 kesici 0Ozelliklerindan yararlanilmak ig¢in
kullanilir. Grup 1 ve Grup 2 kortikosteroid kullanimlar1 karsilastirildiginda anlamli bir
fark gosterilememistir (24, 32, 33, 36, 51).

COX enzimleri AA iizerine etki ederek tromboksan, prostaglandin ve
l6kotrienler gibi patent enflamatuar mediatorleri arttirirlar. COX inhibitorlerinin de
icinde bulundugu non-steroid anti-inflamatuar ilaglar, kanser tarafindan hasarlanan
bolgedeki baslangigtaki enflamatuar cevabi zayiflatir ve bdylece baslangictaki agri
sinyalleri azaltilmig olur. Opioid tedavisi kanser agrisinin kontrol altina alinmasinda
etkilidir (31, 33, 35, 456, 51-54). Grup 2’deki hastalar ile Grup 1°deki hastalar
karsilagtirildiginda Grup 2°deki hastalarda opioid ve nonopioid ilaglarin daha fazla
kullanildig1 gosterilmistir (p=0.002).

WHO agri basamak tedavi yontemi ile agri tedavisi yapilan hastalarla
girisimsel agr1 tedavisi uygulanan hastalar karsilastirildiginda girisimsel agr1 tedavisi
yontemi uygulanilan hastalarda opioid olmayan ve opioid ilaglarin tiiketiminin
azaldig1 gosterilmistir (p=0.001) (31, 33, 35, 46,51-54).

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalar lokal anestezik madde kullanimi agisindan
karsilastirildiginda, kemik metastazi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
lokal anestezik madde kullanildig1 gosterilmistir (p=0.003).

Lokal anestezik madde kullanimi ile kanser nedeniyle olusan agrinin
giderilmesinde etkili oldugu bildirilmektedir (51). Grup 2’de VAS skorlar1 arttig1 i¢in
daha fazla lokal anestezik kullanilmis ve agr1 tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
Kemik metastazi olan prostat kanseri hastalarinda lokal anestezik madde kullaniminin
ek yarar saglayacagi dngoriilmektedir (6, 51, 66, 69,).

Antidepresan kullanimi agisindan anlamli  bir fark gdosterilememistir
(p=0.064). Antidepresan ilaclarin adjuvan ila¢ olarak yaygin kullanimi cesitli
kaynaklarda gosterilmistir.(7, 8, 11, 15, 19, 24, 31, 36, 46, 50, 56, 74).Antidepresan
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kullannminin agn tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir (7, 8, 11, 15, 19, 24, 31, 36,
46, 50, 51, 74).

Grup 1 ve Grup 2 karsilastirildiginda antidepresan ilag kullanimiin gruplar
aras1 bir fark olusturmadigi goriilmiistiir. Antidepresan kullanimi kemik metastazi
olan hastalarda ek bir fayda sagladig1 gosterilememistir (7, 8, 11, 15, 19, 24, 31, 36,
46, 50, 51, 74).

Noroleptik kullanimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gosterilememmistir (p=0.241). Noroleptiklerin analjezik endikasyonla adjuvan
analjezik olarak kullanildigina dair yayinlanmis bilgiler vardir. Yan etki profilinin
fazlalig1 ve analjezik tedavi iizerine fazla etkisi olmamasi nedeniyle kullanimi fazla
yayginlasmamistir (15, 19, 31, 51)

Benzodiazepin kullanim1 agisindan iki grup agisindan anlamli bir fark
gosterilememistir  (p=0.412). Benzodiazepinlerin analjezik amach kullanimi
hakkindaki bilgiler sinirlidir (36, 64).

Antikonviilzan  kullanim1  agisindan  gruplar  Kruskal-Wallis  testi ile
karsilastirilmistir, antikonviilzan kullanimi1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p=0.241).

Noropatik agri i¢in ¢ok az yarar1 oldugunu bildiren yayinlar vardir (51). Grup
1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gosterilememistir. Kanser
agrist yonetiminde antikonviilzan kullanimu ile ilgili ¢ok sayida yayin vardir (36, 64,
74-78).

Sadece opioid olmayan ilaglar ve opioid ilaglarla tedavi edilen hastalarla
girisimsel agr1 tedavisi yapilan hastalar karsilastiruldiginda kabizlik yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p=0.593).

Opioidler agr tedavisinde sik olarak kullanilmaktadir. Opioidlerin kullanimini
sinirlayan en onemli etki yan etki profilidir. Opioidler gesitli reseptorler iizerinden
bulanti, kusma kasinti, kabizlik solunum depresyon ve abdominal agr1 gibi pek cok
yan etki olustururlar (20, 31, 33, 34, 37, 48, 51-55, 65).

Grup 1 ve Grup 2 arasinda yan etki olarak fark bulunmamistir. Bu girigsimsel
agr1 tedavisi yontemi kullanildig1 icin hastalarin opioid gereksiminin azalmasi

sonucunda olustugu diisiiniilmektedir.
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Bulanti kusma gruplar arasinda Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilmistir.
Gruplar arasinda bulanti ve kusma agisindan istatitiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir (p=0.745).

Kasintt oranlart  girisimsel agr1  tedavi yontemleri uygulanilan ve
uygulanmayan gruplar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gosterilememistir (p=0.569). Kasint1 yoniinden Grup 1 ve Grup 2 arasinda istatistiksel
fark olusmamasi, Grup 2’de girisimsel agr1 tedavisi uygulanmas1 sonucunda opioid
dozlarinin azaltilmasi ile agiklanabilir.

Idrar retansiyonunda, sadece WHO basamak tedavisine ek olarak girisimsel
agr1 kontrolli uygulanilan grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak degerlendirme
yapilamamastir.

Hicbir hastada solunum depresyonu gelismedigi i¢in istatistiksel olarak
degerlendirme yapilamamustir.

Sadece 1 hastada sedasyon gelistigi icin gruplarin Kruskal-Wallis testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel bir fark bulunamamistir (p=0.094).

Minimal invazif girisimsel teknik ile agr1 tedavisi bakimindan Grup 1 ile Grup
2 karsilagtirlldiginda Grup 2’de hi¢ uygulanmadigi goriilmistiir. Grup 2’deki 78
hastanin 21’ine uygulanmustir. iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde Grup 2’de daha fazla kullanildig1 gosterilmistir (p=0,003).

Bagvuru anindaki VAS skoru ile gruplar arasinda elde edilen ROC (receiver
operating characteristics) degerlendirildiginde egri altinda kalan (AUC) 0.984 olarak
belirlenmistir.

ROC egrisi biyomedikal arastirmalardaki hesaplama modellerinde siklikla tani
ve tedavi ve karar destegi saglanmasi i¢in kullanilmaktadir. ROC analizi karmasiktir,
bununla beraber, biitiin durumlar i¢in uygun tek bir analitik yaklasim yoktur (82).

ROC ¢izgisi, esik degiskenlerinin sonugtaki degerler iizerine dagiliminin elde
edilmesi i¢in, duyarhlik ile (1-6zgiilliik) karsilastirilarak elde edilir. Cizgi lizerindeki
herbir nokta esigin 6zel bir ayarmi gosterir ve her esik ayar1 dogru pozitif, yanlis
pozitif, dogru negatif ve yanlis negatif hesaplamalarin belirli bir ayarmni ve sonug
olarak, belirli bir duyarlilik ve (1-6zgiilliikk) degerini belirler. AUC, ROC indeksi i¢in

en sik olarak kullanilan yontemdir (82).
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Miikemmel bir testin AUC’si 1.0°dir, rastgele degiskenlerin kullanimi ise 0.5
AUC degerini verir. (81). Istatistiksel degerlendirme sonrast AUC degeri 0.984 olarak
elde edilmistir. Bu sonuglar kemik metastaz1 varligimin VAS skorunu arttirdigini
gostermektedir.

Sonug olarak, metastaz varligi kanser tedavisini ve kanser sonrasi gesitli
nedenlerle olusan agrinin tedavisini giiclestirmektedir. Prostat kanseri ¢ogunlukla
adenokarsinom (%95) tipinde olmaktadir. Prostat kanseri ilerlemesi ve metastaz
yapmasi yavas bir sekilde olmaktadir. Metastazlarinin ¢cogu kemige olmasi nedeniyle
bu hastalar daha uzun siire yasamaktadirlar. Uzun yasam siireleri, kemik metastazi
olasiligini arttirdig1 i¢in bu hastalarda kemik metastazi olusma olasilif1 artmaktadir.
Boylece bu hastalarin kanser nedeniyle olusan agrilarin kontrol altina alinmasi
ihtiyact artmaktadir (8, 11, 16, 18, 21, 23, 24, 28, 31, 33, 49-51, 55, 57, 58, 63, 66, 69,
79, 80, 81).

Prostat kanserinin kemik metastazi yapmasi sonucu agr1 konrolii
zorlagsmaktadir. Cesitli girisimsel agr1 tedavisi yontemlerinin kullanilmasi ile
kullanilan opioid dozunun azaltilmasi ve ¢esitli yan etkilerden sakinilmasi
saglanabilmektedir. Bu konu ile iligkili olarak, kanser agris1 yonetiminde gelisme

kaydedilebilmesi i¢in daha ileri aragtirmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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