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OZET

Kanser hastalarinda agri, kisiye 1zdirap veren, hayat kalitesini bozan, engellilige sebep olan, hasta ve
hasta yakinlarini sosyokiiltiirel ve ekonomik olarak da olumsuz etkileyen agir bir klinik tablodur.
Kanser hastalarinda, cilt, bag dokusu, kemik, eklem veya kas dokusunun neoplastik invazyon sonrasi
nosiseptif/inflamatuar somatik agrilar; gogiis, batin ve pelvisteki i¢ organlardan kaynakli nosiseptif/
inflamatuar visseral agrilar; periferik ya da santral somatosensoriyel sistemin lezyonuna sebep olan
kanser hiicrelerinin infiltrasyonu, invazyonu, basisi, paraneoplastik immiin siiregler, cerrahi sonra-
s1 sinir hasari, enfeksiyon, radyoterapi ve kemoterapi gibi kanser hastalarinda uygulanan tedavilere
bagli olarak gelisen noropatik agrilar, ya da karma tipte agrilar gozlenebilir. Kagak agri, radyoterapi
kaynakli oral mukozit, opioidlere bagl hiperaljezide 6zgiil mekanizmalar s6z konusudur. Bu bolim-
de; kansere bagl gelisen agrinin tanimi, agr1 mekanizmalari ve fizyopatolojisi ayrintili olarak incele-
necektir. Kanser agr1 patofizyolojisinin detayli irdelenmesi, kansere bagl agr1 hastasinda dogru tani

ve tedavi yaklagimini belirleyecektir.

GIRIS

Agn iliskili Kavramlar ve Terimler

Giinimiizde kanser tanist almis hastalar arttikca
kansere bagli agr1 da daha sik goriilmektedir. Kan-
ser hastalarinin neredeyse %40-90’1; hastalig1 sii-
resince agr1 sikayeti olup bu hastalarin da yarisina
yakininda agr1 kontrolii saglanamaz(1). Bu durum

da, hem hastay1 hem de yakinlarini fiziksel, sosyo-

kiiltiirel ve ekonomik olarak olumsuz etkilemekte-
dir(1). Kanser agrisina sebep olan temel norolojik
mekanizmalar anlagildigi takdirde klinisyen tani
ve tedavi kararlarini daha kolay alir. Kanser agris;
tiimoriin proliferasyonu, invazyonu ve metastazina
bagli hiicresel, dokusal ve sistemik degisiklikleri so-
nucu gelisir(2). Klinik de bu nedenlere baglh olarak
degiskenlik gosterebilir(2).
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Opioid kaynakl hiperaljezi gelisiminde rol oynayan noroanatomik

bolgeler ve mekanizmalar

1)  Periferik sinir uglarinin sensitizasyonu

2) Nosiseptif sinyal iletiminin azalms fasilitasyonu

3) Nosiseptif norotransmitterlerinin azalmis geri alim ve artmg
salinim

4) Ikinci dereceden néronlarin nosiseptif nérotransmitterlere
duyarlihg

DRG: dorsal root ganglion, RVM: rostral-ventral medulla

Sekil 6. Opioid kullanimina bagl hiperaljezi (refe-
rans (38)den degistirilerek alintilanmigtir).

lisidir. Eksitator norotransmitter olan glutamat ile
NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ve omurilikte
glutamat tagiyicilarinin  down-regiilasyonu, OIH
ile iliskilendirilmistir. Ek olarak opioidlerin tekrar-
lanan uygulanmasi CGRP ve substans-P diizeyini
dorsal kok ganglionu seviyesinde artirir. Spinal di-
norfinler, desendan fasilitasyon, genetik mekaniz-
ma ve azalmus geri-alim ve artmig nosiseptif yanit da
onemli mekanizmalarin baginda gelmektedir(26).
Beyin tarafindan endojen iiretilen opioiderjik pep-
tid olan dinorfinler, eksojen opioid alindiginda ar-
tar ve viicudun agriya yanitini modiile eder. Artmig
dinorfin diizeyi spinal eksitator olan CGRP diizeyi-
ni artirir. Artmis CGRP diizeyi ve bunlarin periferik
nosiseptifleri uyarici etki gostermesi OIH’ ye neden
olabilir(38). Uzerinde durulan diger bir mekanizma
ise Sekil 6da gosterildigi gibi: artmig periferik sen-
sitizasyon, nosiseptif sinyal iletiminin desenden fa-
silitasyonu, norotransmitterlerin azalmis geri alimi
ve artmig salinimi, sekonder néronlarin nérotrans-
mitterlere artmis sensitizasyonudur(38).

Sonug olarak; OIH’ye neden olabilecek birkag
teori lizerinde durulmaktadir ve altta yatan me-
kanizmanin anlagilabilmesi, opioidlerin nosiseptif
etkilerini, duygudurum bozukluklar1 ve bagimlilik
gibi olumsuz etkilerini anlamaya da yardimci olabi-
lecegi diisiiniilmektedir(39).
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