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 Toplum bazli calismalarda orta derece ve ustu agri sikhigi % 67
* Hayatin sonlarina yaklastikca daha fazla

* Yaslda bir cok bolgede agri ve buna bagl fonksiyonel kayip var

Maxwell CJ et al. Pain 2008;138: 208-16



Agri kota saglikla iliskili

Agrisi olanlarda olmayanlara gore;

Dusme

Depresyon
Azalmis istah
Uyku bozuklugu
Sosyal izolasyon

Daha fazla fonksiyonel bozulma

AGS Panel on Persistent Pain in Older Persons J Am Geriatr Soc 2002; 50: 205-24.



* Agri cok yonlu etkileri nedeniyle yaslilari daha
kirtlgan kilar.

Shega JW et al. ] Am Geriatr Soc 2012; 60: 113-7.



Agri cogu yaslida dogru yonetilebilir olsa da
* Genellikle tedavi edilmez

* Cok yashda

* Ozellikle bilissel bozuklugu olanlarda

Won AB et al. ) Am Geriatr Soc 2004; 52: 867-74.



Yaslida agrinin tedavisiz kalma
nedenleri

e Hastaya bagli faktorler

Agri yeni ya da kotllesen bir
hastalik seklinde ortaya cikar

Opiyat korkusu
Bagimlilik korkusu

Analjeziklerin etkisinin
kaybolmasindan ve ciddi
agrida etkili olamayacagindan
korkmak

Daha once bildirilmesine
ragmen tedavisi atlanmis agri

Etiketlenmislik
Kilturel ve veya dini inanclar

Hekime bagli faktorler

— Agridegerlendirme ve
yonetiminde egitim ve
uygulama eksikligi

— Adli makamlar goziinde
opiyat recete eden doktor
olma korkusu

— Opiyat amaci disinda
kullanilacagi korkusu

— Opiyat yan etkilerinden
cekinmek



Agriyl degerlendirme

* Uygun degerlendirme tedavinin en onemli
noktasidir.

* Yashlar uzun yillardir devam eden persistan
agridan sikayetcidir.
— Kapsamli 6yku
— Kapsamli fizik muayene
— |liskili tanisal testler

Tedavi plani gelistirmeden dnce
degerlendirilmelidir.



* Gereginde aile ya da bakicidan agri oykisu
konusunda yardim alinmalidir.



Kapsamli agri degerlendirme
An  |Komponentlr

Agri varlig
Agri yogunlugu

Agri ozellikleri

Agri fizyolojisi

Agri aktivite iliskisi ve agri iliskili morbidite

Agrili durumlar

Agrili davranis

Agri tedavisi

Bas etme tarzi

Duysal

istirahatte, hareketle

Simdi, siradan bir glinde, en siddetli agri, en
hafif agri

Yeri, siklig1, arttiran ve azaltan faktorler,
karakteri, dogal seyri

Nosiseptif, noropatik, miks

Fiziksel, psikolojik, spirittel, sosyal yetiler,
disme, uyku, istah vb

Osteoartrit, osteoporoz, 6nceki kemik kiriklari,
diyabetik n6ropati, postherpetik
nevralji,miyofasiyal agri sendromlari

Yizde, seste, viicut hareketleri, rutinde
degisiklikler, mental durum degisikligi

Farmakolojik, nonfarmakolojik, cerrahi,
alternatif

Dikkat daginikligi, yok sayma, dua etme, umut
etme, abartma, yeniden anlatma

Duyma, gérme, bilissellik



Agri tedavi kilavuzlari

* Agriyonetiminin genel prensipleri iyi
olusturulmus ve ortak kilavuzlarca
desteklenmistir.

* American Pain Society
* American Geriatrics Society

AGS Panel on Persistent Pain in Older Persons J Am Geriatr Soc 2002; 50: 205-24.
Trescot AM et al. Pain Physicians 2008;11: S5-62.



Kapsamli tedavi planinin bir parcasi olarak
e agri yogunlugunu azaltma ve

* hastanin iyilik halinin dizeltilmesinde
analjezikler siklikla 6n plandadir.

* Dunya saglk orgutintn analjezik seciminde 3
basamakli merdiven kilavuzu, 6ncelikle kanserde
agri tedavisi icin gelistirilmis olup, diger agrili
durumlar icin de yaygin kabul gormustdar.

AGS Panel on Persistent Pain in Older Persons J Am Geriatr Soc 2002; 50: 205-24.



WHO 3-step Analgesics Ladder

3 severe
s Morphine
2 moderate ’ = Hydromorphone
a AlCodeine a Methadone
1 mild ’ s Abhydrocodone  ®Levorphanct
u ASA = AlOxycodone = Fentanyl
s Acetaminophen g ADhydrocodene B oXycedone
m NSAIDs m+ Aduvants w & Adjuvants

=+ Adjuvants



1 Nonopioid Analjezik

Kuvvetli opioid analjezik

+ Adjuvan

+
Nonopioid analjezik
Zayif opioid analjezik
) ‘ + Adjuvan
Nonopioid Analjezik
+ Adjuvan

SEKIL 1 m Analjezikleri uygulamada DSO niin “Basamak Prensibi”.




* Bu adaptasyon son dekadda opiyat kullanimini
arttirmistir.

e Agri ve fonksiyonlarda dizelme goéralmastar.



Dikkat

Guvenlik endiseleri
DUsme riskinde artis
Kiriklarda artis

Hastane yatislarinda artis



Farmakolojik tedavi



Asetaminofen

* En sik kullanilan ajandir ve hafif ve orta
siddetli agrida endike olan bir ajandir.

 Tromboksan inhibisyonu yapmadigindan
antiinflamatuar ya da antiplatelet etki
gostermez.



 Onerilen dozlarda kullanildiginda guvenlidir.

* Ancak hasta es zamanli olarak farkinda
olmadan asetaminofen iceren baska
preparatlar aliyorsa doz asimi gelisebilir.



* Karaciger yetersizligi vakalarinin neredeyse
yarisi asetaminofene bagl gelismektedir.



 FDA maksimum gunlik dozu 4 gr’dan 3 gr’ a
dusurdu.

* Asetaminofeni kombine olarak iceren
preparatlari 325 mg ile sinirladi.

— Bilinen karaciger hastaligl olanlarda

— Gunde 3’'ten fazla alkolll icecek tuketenlerde
<2gr’lik dozlar énerilmektedir.



NSAID

e Hafif inflamatuar agrida asetaminofene gore
daha etkili olsa da American Geriatric Society
kilavuzlari ‘cok nadir ve asiri dikkatli’
kullanimini 6nermektedir.

American Geratrics Society Panel. J Am Gerietr Soc 2009; 57: 1331-46.



 Ozellikle uzun dénem kullanimi
— Gastrointestinal
— Kardiyovaskduler
— Renal yan etkileri arttirir.



* GIS kanama riski NSAID kullaniminda
— yasa
— doza
— tedavi stresine bagimli olarak artar.

* GIS semptomlarinin varligr kanama gelisimi
acisindan prediktor degildir.



e Proton pompa inhibitori ile profilaksi GIS yan etki
riskininin bir kismini azaltir.

Pilotto A et al. Aliment Pharmacol Ther 2003;15: 494-9.



NSAID Kardiyovaskler Etkiler

* Yasliicin onemli bir risktir.
— SIvi retansiyonu
— Hipertansiyonda kotulesme
— Konjestif kalp yetersizligi
— Miyokard infarktisu
— SVO



NSAID Renal Etkiler

Su ve sodyum retansiyonu
Azalmis renal kan akimi
Elektrolit dengesizligi

Akut ve kronik renal yetersizlik



e Osteoartrit icin verilecekse topikal verilmeli

* Uygun hastada (renal fonks, GIS kanama,

kardiyovaskuler hastalik olmayan) kisa sure ile
verilebilir.



OPIYATLAR

* Opiyatilaclar orta ve siddetli agri ve kanser
agrilarinda etkilidirler ve onerilirler.



* Yasli hastalar daha dnceki opiyat maruziyeti
acisindan sorgulanmalidirlar.

— Dis tedavisi
— Cerrahi mudahaleler

* Buislemler sirasinda gorilen yararli ve
istenmeyen etkiler baslangic opiyat secimi
acisindan yol gostericidir.



* Gencg ya da yashi olsun bagimlilik acisindan
yuksek riskli olabilecek hastalarda opiyat
tedavisi acisindan bir agri uzmanina
yvonlendirilmeli ve kayitlar iyi tutulmalidir.



Yaslilarda opiyat secimi

Gecmiste spesifik opiyatlara yanit
Hepatik ve renal fonksiyonlar

llac etkilesimleri

Ajanin uygun formulleri



Characteristics of commonly prescribed opioids in older adults

WHO
Opioid Potency Step Metabolism/Excretion Common Side Effects Additional Considerations
Tramadol Weak 2 Hepatic/renal Constipation, nausea, appetite loss, drowsiness, Lowers seizure threshold; may
contramal dizziness, sweating precipitate serotonin syndrome in

SSRI/SSNRI users

1 Weak 2
ES&'S!%E, fenokodin, fgranax plus, dolad

Hepatic (CYP2D6)renal
amon

Constipation, nausea, appetite loss, drowsiness,
dizziness, sweating, falls

Variability in metabolism both slow and
rapid can cause variability in response

Hydrocodone Weak 2 Hepatic (CYP2De)renal  Anxiety, constipation, dry mouth, headache, Formulated with acetaminophen,
vicodin nausea which can increase liver toxicity

Morphine Strong 3 Hepatic/renal Constipation, nausea, vomiting, appetite loss Metabolites accumulate in renal

M-eslon, morfin HCI insufficiency

Hydromorphone Strong Hepatid/renal Constipation, dizziness, drowsiness, dry mouth  Considered safer in renal insufficiency

Oxycodone Strong Hepatic (CYP 3A4)/renal Constipation, dizziness, drowsiness, heartburn, No parenteral preparation available in

Precodon, percocet, Tylox

nausea, vomiting

the United States

Fentanyl®
Abstral, actiq, durogesic,fentanyl, talinat

Strong 3

Hepatic/renal

Anxiety, confusion, constipation, headache,
indigestion, nausea

Prolonged elimination may occur;
structurally different than morphine,
thus can be used in morphine allergy

Methadone® Strong 3 Hepatic (=6 CYP450 Constipation, dizziness, dry mouth, headache,  Multiple potential drug interactions;
enzymes)/fecal sweating, nausea variable PK; associated with QT
prolongation; mainly excreted in
feces, thus safer in renal failure
Buprenorphine Strong 3 Hepatic/fecal Less constipation, nausea, and respiratory Can be used safely in the context of

Suboxone

depression than other opioids

renal failure




 Cogunun yan etkisi benzerdir.

* Orta — siddetli agrida 6 saatte bir morfin (M-
eslon, morfin HCl) ya da oksikodonla
(Precodon, percocet, Tylox) baslayip 48-72
saat izlem yapmak hem etkinligi hem de yan
etkileri degerlendirmek acisindan akilci bir
yvaklasimdir.



Tramadol (contramal) zayif bir 1 opiyat
agonistidir.

Ek olarak serotonin ve noradrenalin reuptake
inhibitor etkisi vardir.

Yaslilarda orta — siddetli agrida
onerilmemesine karsin yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Buna karsin eroine benzer bir yan etki profiline
sahiptir.



Yaslida dnerilen maksimum dozu olan 300
mg/g Uzerindeki dozlarda nobet riskini arttirir.

Suisid riskini arttirir.
Serotonin sendromu gelisebilir.

Baslangic dozu 25 mg/g olmali 2-3 glinde bir
25 mg artis ile 100 mg/g dozuna cikmak
hedeflenmelidir.



Yaslilarda opiyat doz ayarlamasi

‘Dusuk basla, yavas arttir’

Siddetli agrisi olan ya da uzun suredir kontrol

altina alinamayan agrisi olanlarda doz artisina
ihtiyac duyulur.

Yasli hastalarda analjezi ve yan etki acisindan

sik degerlendirme kritiktir.

Hastanin durumu, komorbiditesi ve destek
sistemlerine gore ayarlanmalidir (telefonla
arama, vizitler, bakimevi vizitleri).



* Eriskinde dnerilen dozun %25 - %50’si seklinde
baslanmalidir.

 Morfin (M-eslon, morfin HCI) ve oksikodonda
(Precodon, percocet, Tylox) eriskin baslangic dozu
5-10 mg iken yashda 2.5-5 mg ile baslamak
uygundur.

* Doz baslangicta belirlenen hedeflere ulasana ya
da yonetilemeyecek yan etkiler ortaya ¢cikana dek
kademeli olarak arttirilmalidir.

Gupta DK et al. Clin Pharmacol Ther 2012; 91: 339-43.



* Genellikle tek ajan baslanmali ve optimal
ekinlik ve yan etkiler olusana dek titre
edilmelidir.



Maksimum etkiye ulasma suresi yasla birlikte
degismez.

Oral preparatlarda etkinin baslamasi yaklasik
30 dakikadir (6-10 dak IV, 15 dak SC).

Zirve etki 1 saatte ortaya cikar ve 3-4 saat
surer.

Buna ragmen yaslilarda verdikleri yanit
heterojenitesi hedeniyle doz araliklari
genellikle 6 saat olarak onerilir.



* Kisa etkili opiyat basariyla baslandiktan sonra
uzun etkiliye gecilebilir.

* Uzun saliniml preparatlar hasta uyumunu
arttirsa da analjezi bakimindan durumu daha
iyi hale getirmezler.

Rauck RL . Pain Pract 2009; 9: 468-79.



Opiyat farmakokinetik ve
farmakodinamikleri

* Organ fonksiyonlarinaki dogal azalma
 Komorbiditeler

gibi yaslanmayla ortaya cikan bu faktorler
opiyatlarin farmakokinetik ve
farmakodinamiklerini etkileyebilirler.



Normal yaslanmanin etkisi

* Azalmis intravaskuler volium
* Azalmis organ volumu

* Azalmis kas kitlesi

llac dagilimini degistirerek artmis plazma
duzeylerine neden olur.



e Artmis yag- kas vucut kitlesi orani nedeniyle
fentanil gibi yagda ¢6zlnen opiyatlarin
dagilimi ve ilacin etkin yari dmra uzar.

* Azalmis total vicut suyu nedeniyle morfin gibi
hidrofilik ajanlarin plazma seviyelerinde artis
olabilir.

Schwartz JB et al.Clin Pharmacol Ther 2007; 82: 87-96.



* Renal klirens (glomerdler filtrasyon, tibuler
reabsorbsiyon ve sekresyon) 30 yasindan
itibaren dekad basina %6-10 azalir.

e 70 yasindaki bir kiside altta yatan bobrek
hastaligl olmasa da renal fonksiyonda %40-
50’lik bir kayip olabilir.

Tumer N etal. Annu Rev Pharmacol Toxicol 1992;32: 271-302.
Davies DF et al.J Clin Invest 1950; 29: 496-507.



 Metadone ve buprenorfin (Suboxone)
disindaki opiyatlar cogunlukla renal yolla
elimine oldugundan opiyat klirensi azalir.

* Azalmis hepatik kan akimina bagli olarak yasli
da hepatik klirens de duser.

* Sonucta yaslida opiyatlar daha dusuk dozlarda
ve daha uzun araliklarla alinmalidir.



Komorbiditelerin etkisi
Karaciger bozuklugu

Doz % 50 dusurulmeli ve doz araliklari iki
katina cikarilmahdir.



Kardiyovaskuler hastalik ve
renal fonksiyon

* Yas nedeniyle normal olarak azalmis renal

fonksiyonu hipertansiyon, diyabet ve vaskuler
hastaliklar daha da kotu etkiler.

* Renal fonksiyon azalmasi norotoksik opiyat
metabolitlerinin atilmasini azaltir.



Ozellikle

* kodein (Codefen, fenokodin, apranax plus, doladamon),
 morfin (M-eslon, morfin HCI),

 hidromorfon ve

* oksikodon ((Precodon, percocet, Tylox) icin yeniden doz
ayarlamasi ve toksisite icin yakin takip gerekir
(miyokloni).

* Genel olarak renal yetersizlikli hastada kodein ve
morfin yerine hidromorfon ve oksikodon tercih
edilmelidir.



* Kodein kreatinin klirensi <30 ml/dak/1.73 m?2
kullaniimamalidir.

* Oksikodonun renal disfonksiyonla iliskili bir cok
aktif metaboliti olsa da morfinden daha
guvenlidir.

* Diyalize giren hastada fentanilin (Abstral, actiq,
durogesic,fentanyl, talinat) kullanilabilecegi
yonde az sayida olgu bildirilmistir.



* Metadon ve buprenorfin esas olarak fecesle
atilir, bu nedenle renal yetmezlikli hastalarda

guvenli olduklari distunuldr.

* Ancak metadonun ilac etkilesimleri, degisken
yarilanma omru nedeniyle deneyimli
hekimlerce kullanimi tavsiye edilmektedir.



Opiyatla iliskili risk ve yan etkiler

Konstipasyon

Bulanti ve kusma
Sedasyon

Konflizyon

Solunum depresyonu

Konstipasyon disinda bu yan etkilerin coguna
kars! tolerans gelisir.

Dusmeler yakin zamanda daha cok endise edilen
oir yan etki haline gelmistir.




* |lac sabit duzeye ulasana dek araba
kullanmamalidir.

 Bulanti hastalarin 1/3’tnde gelisir (GIS motiliti
yavaslar, kemoreseptor trigger zon aktivasyonu,
vestibuler aparat sensitizasyonu).

e Bulanti siddetliyse dusuk doz haloperidol (0.5 mg)
ya da ondansetron (4 mg) ‘gereginde’ verilirse 1
hafta sonunda duzelir.



Konstipasyon yasli hastalarda siktir ve opiyat tedavisini
reddetme nedenlerinden birisidir.

GIS’te u reseptorlerine baglanarak gecis zamanini
yavaslatir ve artmis su emilimine neden olur.

Bir stimulan ajanla onlemek esas tedavidir (senna ya da
bisacodil).

Osmotik ajanlar yeterli olmaz ama stimulanlarin yanina
eklenebilir (PEG, Mg cal).



e Kisa etkili ajanlar ilk baslandiklarinda NSAID’a
gore dusme riskinde artisa neden olabilir.

* Ancak calismalarda opiyat alan grubun daha
fazla komorbiditesi mevcuttur ve doz

ayarlamasi yapilmamistir.

* Agri, bilissellik ve opiyat arasindaki iliski
bakilmamistir.



Nonopiyat analjezikler

Duloksetin

e SSRI ayni zamanda analjezik etkisi var.
 RKC’lar 4 kronik agri durumunda etkili bilmus
1. Diabetik periferik ndropati

2. Fibromiyalji

3. Kronik sirt agrisi

4. Osteoartrit diz agrisi

Brown JP et al. Ther Adv Musculoskelet Dis 2013;5:291-304.



* Bu calismalar genellikle genc hastalarda
vapilmistir. Sadece diz agrisi calismasinda
ortalama yas 65'tir.

* FDA sirt agrisi disinda kullanimini onaylamistir.

* 30 mg/gln ile baslayip 2 hafta sonra 60
mg/gln’e cikilmasi hedeflenir.



En sik gorulen yan etkiler

Agiz kurulugu
Bulanti
Konstipasyon
Diyare
Halsizlik
Sersemlik
Somnolans
Uykusuzluk




* Bulanti orta- agir duzeyde olup genellikle 1
haftada duzelir.

* Karaciger yetersizligi ve alkol kullaniminda
verilmez.

— Karaciger enzim yuksekligi

— Hepatit

— Sarihk

— Karaciger yetersizligi bildirilmistir.



* Asetaminofen ya da opiyatlarin yetersiz kaldigi
orta-siddetli osteoartrite bagli diz agrilarinda

monoterapi ya da kombinasyon tedavisi olarak
dustnulebilir.



Gabapentin ve pregabalin

* Aslinda antiepileptiktirler.

* Yaslilarda bir cok agrili néropati durumlarinda
etkili oldugu gosterilmistir.



Gabapentin

* Post herpetik nevraljide FDA tarafindan
onaylanmistir.

Pregabalin

* Post herpetik nevraljide

* Diabetik periferik noropati

* Fibromiyalji

e Spinal kord hasarina bagli ndéropatik agri



* Renal yetersizlikte doz ayarlamasina ihtiyac
vardir.

* Gabapentin 100 mg/glin baslanir ve her 3-7
glinde bir analjezik yanit ve ilac¢ toleransina
bagli olarak maksimum 3600 mg/glin olacak
sekilde arttirilir (b6linmus dozlarda)

 Bu durum aylari alabilir.



Pregabalinde titrasyon daha kolaydir.

100mg/glin dozunda baslanir, birkac haftada
300 mg/gltin dozuna cikilir.

2-3 doza bolunur.

Sersemlik, sedasyon ve periferik 6dem
ozellikle yaslilarda daha sik gorilen yan
etkilerdir.



Gabapentin ve pregabalin
* Birinci basamak tedavide koanaljezik olarak

— yashdaki postherpetik nevarlji ve/veya
— diabetik periferik néropatide dustnulmelidir.

 Araba kullanirken dikkat!



Topikal tedaviler
Topikal NSAID’ler

 Oral NSAID’ler hafif agrida etkili olsalar da
ozellikle yashlardaki GIS, kardiyovaskuler ve
renal yan etkileri nedeniyle yaygin
kullanilamazlar.

 Lokal NSAID’ler lokal analjezi saglama ve daha
az yan etki gortulme avantajlariyla alternatif
tedavi secenegidirler.



Diklofenak sodyum % 1 topikal jel

Diklofenak sodyum % 1.5 topikal solusyon
osteoartrit agrisinda onaylanmistir.

Diklofenak epolamin % 1.3topikal bant minor
incinme durumlarinda endikedir.

Cok yakin zamanda yapilan bir arastirmada
topikal NSAID’lerin oral NSAID’ler kadar etkili

oldugu gosterilmis.

Derry S et al. Cochrane Database Syst Rev 2012;(9):CD007400.



Kapsaisin

Aci biber derivesidir.
Primer olarak noropatik agrida calisiimistir.

Topikal ajan olarak mevcuttur, distk (%0.075)
ve yuksek (%8) dozlari mevcuttur.

Substans P azalmasina bagl bir hissizlik gelisir.

Yiksek dozlari postherpetik nevralji ve AIDS’e
bagli noropatik agrida yararli bulunmustur.

Derry S, Sven-Rice A, ColeP, et al. Cochrane Database Syst Rev 2013;(2):CD007393



Topikal lidokain

Postherpetik nevraljide % 5’lik lidokain banti
guvenli, etkili ve iyi tolere edilebilir bulunmustur.

Posttorakotomi gibi fokal noropatik agrida
kullanilabilir.

Osteoartrit ve sirt agrisinda kullanimina dair kanit
yoktur.

Gunde sadece 12 saat kalabilir.
Hafif cilt reaksiyonlarina yol acabilir.

Derry S et al. Cochrane Database Syst Rev 2014;(7):CD010958.



Sonuc

Inatci agri yashda sik gériilen ve morbidite ile iliskili bir
durumdur.

Etkili agri yonetimi kapsamli degerlendirme ve hedef
olusturma ile baslar.

Analjezik secimi ve doz belirlemede normal fizyolojik
degisiklikler ve komorbiditeler goz 6nlinde
bulundurulmalidir.

Basarili ilac tedavisi detaylara dikkat ederek, dikkatli
titrasyon yaparak ve analjezik etki ve yan etki
degerlendirerek muimkundur.
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