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Kronik bel-boyun agrili hastada adjuvan analjezikler

Adjuvant analgesics in patients with chronic neck and low back pain
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Adjuvan analjezikler, agn tedavisinde kullanilan ilaglarin
analjezik etkinligini arttirmanin yani sira, dozlarinin azal-
masini saglayarak ilag yan etkilerini de azaltan yardimci
analjezik ilaglardir. Adjuvan analjezikler, ilk basamaktan
itibaren Diinya Saglik Orgiiti’niin 6nerdigi analjezik tedavi
merdiveninin her basamaginda yer almaktadir. Agrinin ti-
pine, nedenine, eslik eden semptomlara ve hastanin klinik
ozelliklerine gore, tedavide hangi adjuvan analjezik ilacin
secilecegine karar verilmelidir. Kronik boyun ve bel agrila-
rinda genellikle n6ropatik bir bilesen bulunmaktadir. Bu
makalede kronik boyun ve bel agnili hastalarda en sik tercih
edilen adjuvan analjezik ilag gruplan olan; antidepresan-
lar, antiepileptikler, lokal anestezikler, kortikosteroidler ve
santral etkili kas gevseticiler ele alinacaktir.

Anahtar sozciikler: kronik bel agrisi; kronik boyun agrisi;
adjuvan analjezikler

djuvan analjezikler, temelde agri i¢in degil bas-

ka hastaliklarin tedavisi amaciyla kullamlmak-

tayken, bazi agn sendromlarinin tedavisinde
analjezik etki gosteren ilaglardir.l"]

Bu gruptaki ilaglara ayrica, sekonder analjezikler,
ko-analjezikler veya yardimci analjezikler de denilmek-
tedir. Degisik farmakolojik gruplan ve farkli etki meka-
nizmalari olan bu ilaglarin bir kismi analjezik etkiliyken,
cogunlugu birlikte kullanildiklan diger analjezik ilagla-
rin etkinligini arttirmaktadir.

Kronik agr tedavisinde 6nemli bir yere sahip olan
adjuvan analjezikler, ilk basamaktan itibaren Diinya
Saglik Orgiitiniin 6nerdigi analjezik tedavi merdi-
veninin her basamaginda yer alir.?l Fakat, bu basa-
maklarda hangi adjuvan ilacin kullanilmasi gerektigi
konusunda heniiz kesin kabul gérmiis bir algoritma
yoktur.

Adjuvant analgesics are assistant drugs in pain medicine
that increase the efficacy of the analgesics and decrease
possible side affects of them via dose sparing effect.
Adjuvant analgesics exist on each step of the World Health
Organisation Analgesic Ladder. The decision of which ad-
juvant analgesic should be administer is made depending
on the type and origin of pain, concommitant symptoms
and clinical features of the patient. In general, there is
neuropathic component associated with chronic neck and
back pain. In this article, antidepressants, antiepileptics,
local anaesthetics, corticosteroids and central acting mus-
cle relaxants those are most preferred for chronic neck and
back pain are reviewed.

Key words: chronic back pain; chronic neck pain; adjuvant
analgesics

Agrinin tipine, nedenine, eslik eden semptomlara ve
hastanin klinik 6zelliklerine gore, tedavide hangi ad-
juvan ilacin segilecegine karar verilmelidir. Bunlar ge-
nellikle, bircok agn tipinde analjezik ilaglarin yaninda
kullanilir. Boylece, analjezik etkinligi arttirmanin yani
sira, diger analjezik ilaglarin dozlarinin azalmasini sag-
layarak ilag yan etkilerini de azaltir. Kanser ve kanser
dist agrilarda kullanilan baslica adjuvan ilaglar; antiepi-
leptikler, antidepresanlar, lokal anestezikler, kortikos-
teroidler, alfa-2 adrenerjik agonistler, kas gevseticiler
ve NMDA (N-Methyl-D-aspartate) reseptor antago-
nistleridir.[34

Kronik boyun ve bel agrilarinda genellikle néropatik
bir bilesen bulunur. Altta yatan mekanizmalarin teme-
lini, yapisi ve fonksiyonlar degismis duysal néronlar-
da gelisen duyarlilasma ve bununla iliskili olarak agn
sinyallerinin iletiminin artmasi olusturur. Kronik boyun
ve bel agnlarinda en sik tercih edilen adjuvan analjezik
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ilag gruplan; antidepresanlar, antiepileptikler, lokal
anestezikler, kortikosteroidler ve santral etkili kas gev-
seticileridir. Bu makalede, kronik bel ve boyun agrila-
rnin tedavisinde kullanilan adjuvan analjeziklere yer
verilecektir.

ANTIDEPRESANLAR

Kronik agn tedavisinde en sik regete edilen adjuvan
ilaglardir.1 Agriya eslik eden depresyon gibi komorbid
durumlarda veya spinal kokenli kronik agn durumla-
rinda, adjuvan analjezik tedavi olarak ilk secenektir.
Kronik spinal kokenli agrilarda antidepresanlarin etki-
nigini degerlendiren bir meta-analizde, antidepresan-
larin plaseboya kiyasla agrinin yogunlugunu azalttig
bildirilmigtir.6]

Antidepresan ilaglarin baslica etki mekanizmalan
arasinda; sodyum kanal blokaji yaparak periferik sen-
sitizasyonun onlenmesi, inhibitdr kontrollerin kaybi-
nin 6nlenmesi ve medulla spinalis arka boynuzunda
inhibitér noronlar ile transmisyonu saglayan nosisep-
tif néronlar arasindaki serotonin ve noradrenalin gibi
inhibitér nérotransmitterlerin geri alimini 6nlenmesi
bulunmaktadir.[-1%]

Antidepresan ilaglar baslica TCA (trisiklik antidepre-
sanlar), SSRI (selektif serotonin re-uptake inhibitorleri)
ve SNRI (selektif noradrenalin re-uptake inhibitorleri)
gruplan seklinde siniflandinlabilir.

Amitriptilin, trisiklik antidepresanlar igerisinde né-
ropatik agn tedavisinde en iyi sonuglarin alindigi ve en
yaygin olarak kullanilanidir.¥] Antikolinerjik ve kardi-
yak yan etkileri nedeniyle, giinimiizde klinik kullanimi
sinirlanmistir. Desipramin ve nortriptilinde kardiyak ve
kolinerjik yan etkiler, amitriptiline kiyasla daha azdir ve
daha iyi tolere edilebilir. Tum trisiklik antidepresanlarin,
yaygin ilag etkilesimleri ve nébet esigini duisiirebilme ris-
ki mevcuttur.

SSRI’lar, serotonin geri alimini 6nleyerek serotonin
iletimini arttinir, ayrica postsinaptik reseptorlerin say
ve duyarliiginda azalmaya yol agar. SSRI’lar, TCA’lara
oranla néropatik agrida daha zayif etkilidir. Bu grupta
yer alan paroksetin ve sitalopram ile, diyabetik néropa-
tide yapilan calismada minimal etkinlik izlenmis olup
fluoksetin ile yapilan bagka bir ¢alismada, néropatik
agn uzerine etki bulunmamistir. TCA’larda gériilen ko-
linerjik ve kardiyak yan etkiler, SSRI grubunda adrener-
jik, histaminerjik ve muskarinik reseptorlerle iletisime
girmemeleri nedeniyle olduk¢a azdir.['"]

SNRI grubu icerisinde noéropatik agn tedavisinde
baslica, venlafaksin, duloksetin ve milnasipram kulla-
nilir. Bu grup ilaglar, noradrenalin ve ayrica serotoninin
dengeli olarak geri alimini inhibe ederek etki gésterir.
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TCA’lar gibi, adrenerjik, histaminerjik ve muskarinik
reseptorlerle etkilesime girmedikleri icin, yan etkileri
daha az fakat noradrenalin geri alimini da inhibe et-
melerinden dolay1 SSRI grubuna kiyasla néropatik agn
tedavisinde etkinlikleri daha yuiksektir.l']

Venlafaxin ve duloksetinin kronik kullanimi esna-
sinda, doza bagiml olarak kan basincinda yiikselme
gelisebilir. Hipertansiyonu olan hastalarda surekli kul-
lanimda, kan basinc yakindan takip edilmelidir. SSRI
grubu ilaglar, tramadol ile birlikte kullanildiginda sero-
tonerjik sendroma yol agabilir.

Depresyon gibi komorbid durumlardan bagimsiz
olarak, amitriptilin ve nortriptilin gibi trisiklik antidep-
resanlarin, kronik bel agrili hastalarda orta diizeyde
semptomlan azalttigi bulunmustur.['*-'] Baska bir ¢a-
lismada, kronik bel agnli hastalarda SNRI ile SSRI gru-
bundan iki ila¢ karsilastinlmis ve maprotilinin, parok-
setine kiyasla analjezik etkinliginin daha fazla oldugu
saptanmistir.['® Benzer bir ¢alismada ise, essitalopram
(SSRI) ve duloksetin (SNRI) kullanilan iki grup arasin-
da belirgin bir fark gozlenmemistir.'’l Kronik spinal
kokenli agrlarda duloksetin ve venlaksinin etkinligini
gosterilmistir.['8-201 Kronik bel agrisi nedeniyle trisiklik
antidepresan ilag kullanimi sonrasi agn palyasyonu
saglanan bir hastada, ilag yan etkileri nedeniyle ven-
lafaksine gegis yapilmis ve benzer analjezik etkinligin
devam ettigi gozlenmistir.[2%

ANTIEPILEPTIKLER

Noropatik agn tedavisinde siklikla kullanilan ilag
grubudur. Antiepileptiklerden bazilan agn tedavisin-
de kullanilmak iizere FDA onayr almistir (Tablo 1).
Antiepileptiklerin néropatik agndaki en 6nemli etki
mekanizmalan; Na kanallarninin blokaji, kalsiyum ile-
timinin etkilenmesi, GABA sisteminin aktive edilme-
si, glutamatin etkinliginin azaltlmasidir. Bu sayede,

Tablo 1. Agn tedavisinde kullanilmak tizere FDA
onayi alan antiepileptik ilaglar

Klinik Durum

Antiepileptik ilag

Karbamazepin Trigeminal nevralji

Gabapentin Postherpetik nevralji

Pregabalin Postherpetik nevralji
Diyabetik néropatik agri
Fibromiyalji

Valproik Asit Migren profilaksisi

Topiramat Migren profilaksisi
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sinaptik iletim baskilanir, nosiseptif néronlarin re-
petetif ateslenme esigi yiikselir, ayni zamanda dorsal
kok gangliyonlarinda ortaya ¢ikan desarjlar azalr.[2"]
Sonugta, néropatik agrida ortaya siiriilen mekanizma-
larin buyiik kisminda (periferik sensitizasyon, santral
sensitizasyon, hipereksitabilite, néronal disinhibisyon
ve ektopik impuls olusumu) antiepileptik ilaglar etki
gosterir.

Antiepileptik ilaglar, etki mekanizmalarina gore; bi-
rincil etki mekanizmasi olarak sodyum kanal blokaj
yapanlar (karbamazepin, fenitoin, okskarbazepin, la-
mottrijin, topiramat) ve yapmayanlar (pregabalin, ga-
bapentin, valproik asit) olmak tizere iki gruba ayrilabi-
lir. Klinik pratikte, kronik boyun ve bel agrisi tedavisin-
de kullanilan baslica antikonviilzan ilaglar, gabapentin
ve pregabalindir.

Gabapentin bir GABA reseptor agonistidir. Analjezik
ve antiepileptik etkisi, L tipi kalsiyum kanallarinin blo-
kaji ile olusur; néropatik agr stirecindeki santral sensi-
tizasyonu onler.[?2]

Agnli diyabetik néropati, postherpetik nevralji,
Guillain-Barré sendromundaki agri, kompleks bolge-
sel agn sendromu (CRPS), fantom ekstremite agrisi,
kansere bagl néropatik agri, HIV hastalarindaki né-
ropatik agr ve spinal kord yaralanmasina bagh gelisen
noropatik agrida etkinligini gosteren ¢alismalar mev-
cuttur.[2-31]

Gabapentin, yiiksek oranda metabolize olmadan id-
rarla ve az miktarda da diski ile atilir. Bobrek hastala-
rinda renal klirensi diistiigui icin, doz ayarlamasi yapil-
malidir. Néropatik agrida etkin oldugu doz aralig 900-
3600 mg/giin’dir. Ginlik alinmasi gereken doz en az
tice boliinmelidir. Biyoyararlanim doza bagli olup, doz
arttikga yararlanim dismektedir. Aluminyum ve mag-
nezyum iceren antasitler, barsakta gabapentin emilimi-
ni azaltarak biyoyararlanimini dusiiriir. Gabapentinin
anlamli ilag etkilesimi yoktur. En sik yan etkileri; ser-
semlik, sedasyon, ataksi ve bacaklarda 6demdir.[32]

Pregabalin, gabapentine benzer sekilde GABA
analogu olup, agr tizerine baslica etki mekanizmasi;
primer afferent néronlar iizerinde bulunan kalsiyum
kanalinin alfa-2 delta sub-iinitine baglanarak, sinir
terminalinden pronosiseptif nérotransmitter salini-
mini 6nler.[2]

Pregabalinin agnli diyabetik néropati ve posther-
petik nevraljide etkinligini gosteren ¢alismalar mev-
cuttur.[33-38]

Pregabalinin, gabapentine kiyasla biyoyararlanimi
daha yuiksek olup, néropatik agn tedavisinde etkinligi
daha kisa siirede (ortalama 1-3 giin) ortaya ¢ikmak-
tadir. N6ropatik agr tedavisinde etkin pregabalin
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dozu 300-600 mg/giin’dir. Eliminasyonu gabapen-
tine benzer; renal bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamasi yapilmahdir. En sik gézlenen yan etkileri;
dizziness, somnolans, agiz kurulugu ve periferik 6dem
olup, bunlar genellikle doza bagimhdir.[>]

Gabapentin ve pregabalinin, néropatik agn teda-
visinde; depresyon, anksiyete ve uyku bozukluguna
olumlu etkisinin yam sira, yasam kalitesini arttirdig;
bildirilmistir. Bununla birlikte, kronik spinal kokenli
agnlarda gabapentin ve pregabalin kullanimini destek-
lemek igin saglam veriler eksiktir.[39:40]

Radikiilopatinin eslik ettigi ve etmedigi kronik bel
agrili hastalarda gabapentinin etkinligini arastiran bir
calismada, gabapentin etkisiz bulunmustur.[*'! Kronik
lumbosakral radikiilopatili hastalarda pregabalinin et-
kinligini degerlendiren bir ¢alismada, pregabalin alan
hasta grubu ile plasebo alan hasta grubu arasinda
sonugta anlamh bir fark bulunmasa da, depresyon,
anksiyete ve uyku bozuklugu gibi ek komorbid durum-
larda diizelme gézlenmistir.[4?l Spinal kanal darlig; ile
iliskili norojenik klaudikasyoda pregabalinin etkinligi
degerlendirilmis ve etkili bulunmamistir.[*3] Pregabalin
ile yapilan farkli bir ileriye doniik ¢alismada ise, pre-
gabalinin NSAIi ile birlikte kullanildiginda daha etkili
olabilecegi sonucuna varilmistir.[*4]

Okskarbazepin, sodyum kanal blokaji yaparak analje-
zik etki gosterir; trigeminal nevralji, diyabetik polinéro-
pati, radikiilopati ve postherpetik nevraljide etkin oldu-
gunu gosteren ¢calismalar mevcuttur.[*>#]1Noropatik agn
tedavisinde, 150 mg/giin dozuyla baslanarak, ti¢ giin
aralarla 150 mg’lik doz artislan yapilarak, maksimum
1800 mg/giin dozuna kadar cikilir. Okskarbazepin, ka-
racigerde metabolize olur; baslica yan etkileri arasinda,
dizziness, bulanti, bas donmesi, bulanik gérme ve ataksi
bulunur. Daha nadir olarak, 16kopeni, karaciger fonk-
siyon testlerinde bozulma ve hiponatremi goriilebilir.
idiyosenkratik yan etki olarak, hipersensitiviteye bagh
ciltte dokiintiiler ortaya ¢ikabilmektedir.

Topiramat, voltaj kapili sodyum kanal blokaji ve
AMPA(alfa-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4 pro-
pionik asit)/kainat reseptorlerini etkileyip glutamat
salimmini inhibe ederek, analjezik etki gosteren anti-
konviilzan bir ilactir. Kronik bel agrisi ve radikiilopati-
de etkili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Baslica
yan etkileri arasinda; kilo kaybi, konsantrasyon ve ke-
lime bulma giigliigti, ekstremite uglarinda parestezi,
dizziness ve bulanti sayilabilir. N6ropatik agrida tedavi-
ye gunliik 25 mg dozla baslanip, 5-7 giinde bir 25 mg
artis seklinde yavas titre edilerek, etkin olan 100-400
mg/giin dozlarina ¢ikilir. Doz arttikga etkinlik artsa da,
yan etki sikligi nedeniyle hastalarin tedaviyi yarda bi-
rakma oranlan da artmaktadir.[48-5I
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LOKAL ANESTEZIKLER

Bu gruptaki ilaglar, sistemik uygulama sonrasi
ciddi yan etkileri olmasi nedeniyle, kronik agrida ilk
tercih edilmesi gereken ilaglar olmayip, ancak diger
tedavilere direncli néropatik agrn durumlarinda kul-
lanilabilir.[5

Bolgesel ve sistemik uygulamada, sodyum kanal
inaktivasyonu ve akson membraninda aksiyon paton-
siyelini inhibe etme yoluyla analjezi sagladig distindil-
mektedir. N6ropatik agrida intravenoz lidokain ve oral
meksiletin ile yapilan ¢alismalarin bir meta-analizinde,
etkinliklerinin diger ilaglara (morfin, gabapentin, amit-
riptilin ve amantadin) benzer oldugu ve doza bagimli
olarak plaseboya ustiin olduklar gosterilmistir.[5253]
Postherpetik nevraljide, allodinik bolgeye uygulanan
%5 lidokain flaster, sistemik yan etki yapmadan agny:
azaltmaktadir.[5 Servikal, torakal veya lomber radikii-
lopati nedeniyle lokalize néropatik agrisi olan 23 has-
tada %5 lidokain flaster uygulanmis ve sonugta, etkili,
gtivenilir ve kolay tolere edilebilen bir secenek oldugu
bulunmustur.[3]

KORTiIKOSTEROIDLER

Anti-inflamatuvar ve antiédem etkilidir; anti-infla-
matuvar etki ile inflamasyona yol agan sitokinlerin (IL1,
IL6, TNF), lenfokinlerin ve fosfolipaz A2’nin olusumu-
nu inhibe ederek, I6kotrienlerin ve prostoglandinlerin
olusumunu 6nlemektedir. Bu sayede, inflamasyonu
onleyerek, nosiseptif néronun kimyasal mediyatérler
vasitasiyla aktive olmasini ve ayrica anti-6dem etkisiyle
de nosiseptif néronun mekanik olarak uyarilmasini en-
gellemektedir.[¢!

Kortikosteroidler kanserde, yumusak doku ve sinir
invazyonunda, kemik metastazinda, tiimore bagl int-
raserebral 6dem varliginda ve spinal kord basisinda ilk
tercih olabilecek adjuvan ilaglardir. Kanser disi kronik
agrilanin tedavisinde baslica; romatoid artrit, radikiilo-
pati, sinovit ve tuzak néropatilerde adjuvan analjezik
olarak kullaniimaktadr.

Kortikosteroidlerin akut radikiilopatide sistemik te-
davide kisa sireli agnyr azalttigini gosteren ¢alismalar
mevcut olsa da, kronik bel-boyun agnlarinda etkinligi
saptanmamistir.5->°1 Kronik bel-boyun agrilarinda,
epidural kortikosteroid enjeksiyonunun etkinligi gos-
terilmistir.[60-62]

KAS GEVSETICI ILAGLAR

Santral etkili kas gevsetici analjezik adjuvan ilaglar
arasinda, benzodiyazepinler, alfa-2 adrenerjik ag-
onist tizanidin veya GABA-B agonist baklofen yer
almaktadir.
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Tizanidin, santral etkili alfa-2 adrenerjik agonist
olup, spinal kord diizeyinde presinaptik alfa motor né-
rondan eksitatér nérotransmitterlerin salinimini engel-
leyerek kas tonusunu azaltir. Baslangi¢c dozu 2-4 mg/
gtin olup, maksimum dozu 36 mg/giindiir. Sersemlik,
hipotansiyon ve agiz kurulugu gibi yan etkileri mevcut
olup, antihipertansiflerle etkilesebilecegi ve uzun streli
kullanimda karaciger enzimlerinde yiikselmeye neden
oldugu belirtilmektedir.

Baklofen ,GABA’nin santral etkili yapisal analogu-
dur. Tizanidine benzer sekilde, sersemlik, hipotansiyon
ve sedasyon gibi yan etkileri mevcuttur. Gunliik baslan-
gi¢c dozu 10-15 mg/gun’diir; doz yavas titre edilerek,
kabul edilen etkin doz olan 30-80 mg/giin dozuna ka-
dar g¢ikilabilir.

Tizanidin ve baklofen kullaniminin akut bel agrisinda
yararli olabilecegi belirtilse de, kronik bel-boyun agrila-
rinda yarar gosterilememistir.[63-6]
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