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rostat kanseri, Batı erkek popülasyonunda en sık karşılaşı-

lan malign lezyondur ve bu popülasyonda kansere bağlı 

ölüm nedenleri arasında ise ikinci sırada yer almaktadır (1). 

Prostat kanserinde ağrı sıklıkla kemik metastazlarına bağlı 

ortaya çıkmaktadır. Bunun yanı sıra çok daha nadir olarak prostattaki 

patolojinin lokal yayılımı sonucu perineal ağrı veya üreter alt ucu ile 

prostatik üretra obstrüksiyonlarında da ağrı görülebilmektedir.

Prostat kanserlilerde metastazlar dışında hormonal tedavi ve yaşlı-

lık sonucu gelişen osteoporoz ve osteopeni kemik komplikasyonların 

görülme riskini artırmaktadır. Normal kemik yapılanması osteoklast-

ların rol aldığı osteolizis ile osteoblastlar tarafından gerçekleştirilen 

yeni kemik oluşumu arasındaki dengenin korunması ile ilişkilidir. Bu 

fonksiyonlardan birindeki aksama kemik yapıyı ve bütünlüğü tehli-

keye atmaktadır. Osteoblastik ve osteoklastik aktiviteler arasındaki 

dengenin bozulması metastaz bölgelerinin uzağındaki iskelet siste-

mindeki kompensasyona ikincil kemik kaybına yol açabilmektedir.

Erkeklerde primer osteoporoz olağan olmamakla birlikte kemik mi-

neral dansitesi 30’lu yaşlarda başlayarak her 10 yılda bir %7-12 oran-

larında azalmaktadır (2). Bu nedenle prostat kanseri tanısı konulduğu 

anda pek çok erkekte osteoporoz veya osteopeni bulunmaktadır. Me-

tastatik prostat kanserinin standart tedavisi, androjen deprivasyonu-

nun, kemik kaybına neden olduğu çok iyi bilinmektedir ve hormonal 

tedavi kemik mineral dansitesini yılda %3-5 oranlarında azaltmaktadır 

(3). Hormonal tedavi süresi ile kemik kaybı ve fraktür riski arasında po-

zitif bir korelasyon bulunmaktadır. Osteoporoz görülme oranı hormo-

nal tedavi süresi 12-36 ay, 36-60 ay ve 60 aydan daha uzun olanlarda 

sırası ile %36,4, %42,1 ve %50 oranlarında bulunmuştur (4). Ek olarak 

kalça fraktürü rölatif riski hormonal tedavi süresi 12-36 ay olanlarda 2.4 

ve 60 aydan uzun olanlarda ise 3.9 tespit edilmiştir. 

Prostat kanseri kemiklere herhangi bir solid tümörden çok daha sık 

metastaz yapmaktadır ve ilerlemiş hastalığı olanların yaklaşık %65-75 

inde kemik metastazı görülmektedir (5). Metastazlara sıklıkla verteb-

ra, kemik pelvis ve kostalarda rastlanmaktadır (6). Prostat kanserinde 

kemik metastazları geliştiğinde iskelet komplikasyonları görülme ris-

ki artmaktadır. Kemik metastazlı ve hormona dirençli prostat kanser-

lilerin %30,3 ünde iskelet komplikasyonları gelişmektedir ve bunun 

yıllık görülme sıklığının %12 olduğu bildirilmektedir (7). Hastaların 

%17,9 unda vertebra deformitesi veya kollapsı, %8,9 unda patolojik 

fraktür ve %6.2 sinde de spinal kord kompresyonu görülmüştür. İske-

let ile ilgili olaylar hastaların yaşam kalitesi skorlarında önemli azal-

malara neden olmasının yanı sıra fraktürler toplam sağkalım süresi 

ile negatif korelasyon göstermektedir (8). 

Prostat kanserinin kemiklere sık metastaz yapmasının nedenleri 

tümör hücrelerinin kemiğe girişini kolaylaştıran anatomik faktör-

ler, prostat kanser hücresinin kendine has özellikleri ve prostat 

kanser hücresi ile kemik yapı arasındaki moleküler etkileşimlerdir. 

Kemik iliğine yüksek volümde kan akımının yanı sıra intratora-
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ABSTRACT

Bone metastases are the most common cause of pain in prostate 

cancer. For palliation of pain androgen deprivation must be the first 

choice of treatment in androgen-sensitive disease. Radiotherapy is 

the mainstay in the palliation of painful localized bone metastases 

of prostate cancer. But patients with lytic lesions in weight-bearing 

bones should be considered for prophylactic surgical stabilization 

before radiotherapy. Systemic radionuclide therapy can be preferred, 

particularly for patients with multilocular metastatic disease. With 

these therapeutic applications complete analgesia is uncommon 

and, thus most patients require analgesic treatment according to the 

WHO “analgesic ladder” during the course of the their disease. 

ÖZET

Prostat kanserinde ağrının en olağan nedeni kemik metastaz-

larıdır. Ağrının palyasyonu için androjene-duyarlı hastalıkta and-

rojen deprivasyonu ilk tercih edilecek tedavi yöntemi olmalıdır. 

Radyoterapi prostat kanserinin ağrılı lokalize kemik metastazları-

nın palyasyonunda ana dayanaktır. Fakat ağırlık taşıyan kemikler-

de litik lezyonları olanlarda radyoterapi öncesi profilaktik cerrahi 

stabilizasyon dikkate alınmalıdır. Sistemik radyonüklid tedavi, 

özellikle çok odaklı metastatik hastalığı olanlarda tercih edilebilir. 

Bu tedavi yaklaşımları ile komplet analjezi nadirdir ve bu nedenle 

pek çok hastada hastalıklarının seyri esnasında WHO analjezik ba-

samaklarına göre analjezik tedavisi gerekir.

“Metastatik prostat kanserinin standart 
tedavisi, androjen deprivasyonunun, kemik 
kaybına neden olduğu çok iyi bilinmektedir 
ve hormonal tedavi kemik mineral dansitesini 
yılda %3-5 oranlarında azaltmaktadır (3).” 
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sik ve intraabdominal basınç artışlarında 

kemiklere doğrudan akım prostat kanser 

hücrelerinin adezyon olasılığını artırmak-

tadır (5). Kemik dokuya yerleşebilmek için 

prostat kanser hücreleri kemiğe afinitesi 

olan adezyon molekülleri salgılamaktadır. 

Kemik rezorpsiyonu esnasında yüksek yo-

ğunlukta bulunan transforming growth 

factor (TGF) β, tümör hücreleri üzerindeki 

α2β1 integrinin upregülasyonunu uya-

rarak kemik matriksindeki tip 1 kollajene 

bağlanmasını kolaylaştırmaktadır (9). Bone 

morphogenetic protein (BMP) 4 gibi kemik 

kaynaklı faktörler prostat kanser hücreleri-

nin kemik iliği endoteline adezyonunu ar-

tırmaktadır (10). Prostat kanserinin kemik 

metastazları sıklıkla osteoblastik lezyon-

larla karakterize olmakla birlikte genellikle 

beraberinde osteoklastik komponent de 

bulunmaktadır. Bu nedenle prostat kanse-

rinin kemik metastazlarının gelişmesinde 

osteoblastik ve osteoklastik aktivitelerin 

birlikte rol almaktadırlar. 

Prostat kanserinin kemik metastazları-

nın gelişimindeki osteoblast aktivitelerden 

BMPs, vascular endothelial growth factor 

(VEGF), TGF-β, fibroblast growth factor 

(FGF), endothelin-1 (ET-1) ve Wnts sorumlu 

gözükmektedirler. BMPs iskelet formasyonu-

nun mediatörleridir ve BMP-6 prostat kanser 

hücrelerinin osteoblastik aktivitesinde rol 

almaktadır (11). Buna karşılık BMP-2 kanser 

hücrelerinin migrasyonunu, invazyonunu ve 

proliferasyonunu uyararak osteolitik pros-

tat kanseri metastazlarını etkilemektedir 

(12). Prostat kanser hücrelerinin salgıladığı 

urokinase-type plasminogen activator, os-

teoblast mitogenezini doğrudan veya TGF 

β yı aktive ederek uyarmaktadır (13). Prostat 

kanser hücrelerinin salgıladığı ET-1 osteob-

lastların proliferasyonunu ve yeni kemik olu-

şumunu uyarmaktadır ve bu etki ET (A) ile 

bloke edilmektedir (14). ET-1 reseptörlerinin 

blokajı prostat kanserine bağlı osteoblastik 

kemik metastazlarının önlenmesinde ve te-

davisinde yararlı olabileceği düşünülmek-

tedir. Kemik metastazlarında prostat kanser 

hücrelerinin salgıladığı Wnts parakrin etki 

göstererek osteoblastik aktiviteyi indük-

lediği gösterilmiştir (15). Kanser hücreleri 

ayrıca Wnts inhibitörü, dickkopf-1(DKK-1) 

salgılamaktadır. DKK-1 salgılanması kemik 

metastazlarının erken dönemlerinde olmak-

tadır ve osteoblastik aktiviteyi maskeleyerek 

osteolizisin daha belirginleşmesini sağla-

maktadır; metastazın ileri dönemlerinde ise 

DKK-1 ekspresyonunun azalması ile birlikte 

Wnts’nin osteoblastik aktivitesindeki baskı-

lanma kalkmaktadır ve metastatik bölgede 

osteoskleroz gelişmektedir. Buna göre DKK-

1, prostat kanserinin kemik metastazlarının 

gelişimini osteolitikten osteoblastik aktivi-

teye dönüştüren anahtarlardan birisi olarak 

görülmektedir. 

Prostat kanser hücrelerinin indüklediği 

osteoklast aktivitesinde NFkappaB ligand 

reseptör aktivatörü (RANKL), parathyroid 

hormone-related protein, interleukin-6 ve 

matrix metalloproteinazlar önemli bulun-

muşlardır (16). RANKL osteoklast gelişimi 

için gerekli olduğu gösterilen ve prostat 

kanser hücreleri tarafından salgılanan en 

kritik pro-osteoklastojenik faktördür (17). 

Ayrıca RANKL ekspresyonu osteoklastların 

yanı sıra RANK-pozitif prostat kanser hüc-

relerini de aktive etmektedir (18). RANKL 

blokajı veya RANKL-RANK etkileşiminin blo-

kajı prostat kanser hücrelerinin indüklediği 

osteoklazis ve RANK-pozitif kanser hücre-

si seviyelerinde kemikte prostat kanseri 

metastazlarının gelişmesini ve ilerlemesi 

engelleyebilecek yeni bir tedavi alternatifi 

sunmaktadır (17,18). 

Prostat kanserinin kemik metastazları kli-

niğe genellikle ağrı, patolojik kırık ve spinal 

kord kompresyonu şeklinde yansımakta-

dır. Ancak kemik metastazlarının hepsinde 

mutlaka ağrı görülmemektedir. Kemik me-

tastazlarında ağrının oluşma nedenleri ke-

miklerdeki yapısal hasar, mekanik stres, peri-

ostal gerilme, mikrofraktürler, komşu sinirler 

veya dokulara bası ve prostoglandin ve si-

tokinler (interleukin ve TNF) gibi kimyasal 

mediyatörlerin salgılanmasıdır (19,20). Ağrı 

lokalize veya yaygın, devamlı veya aralıklı 

olabilmektedir. Genellikle sızlama, yanma 

veya batma hissi şeklinde tarif edilmektedir. 

Geceleri veya ağır şeyler kaldırıldığında şid-

deti artmaktadır. Ağrı başlangıçta hafifken, 

hastalığın ilerlemesi ile birlikte giderek şid-

detlenmektedir. Kemik metastazlarının ne-

den olduğu ağrı genellikle somatik tiptedir, 

fakat tümöral kitlenin komşu nöral yapılara 

basısı veya invazyonu sonrası nöropatik ağrı 

da tabloya eklenmektedir. Bu durumda etki-

lenen sinirin alanında yanma, sıkışma veya 

paroksismal ağrı ortaya çıkmaktadır. Berabe-

rinde duyu ve güç kaybı da olabilmektedir 

ve bacağa doğru yayılan ağrı gelişebilmek-

tedir. Bunun dışında nöropatik ağrı sistemik 

kemoterapinin ve radyoterapinin yan etkileri 

arasında bulunmaktadır. Kemoterapiye bağ-

lı nöropatik ağrı distezi ile periferal nöropati 

veya ellerde ve ayaklarda yanma şeklinde 

ortaya çıkmaktadır.

Ağrı yakınması ile başvuran bir hastanın 

detaylı öykü ve fizik inceleme ile gereken la-

boratuvar ve radyolojik testler ile değerlen-

dirilmesi doğru tanı ve doğru tedavi seçimi 

için önemlidir. Öykü alınırken ağrının yeri, 

tipi (nokiseptif, nöropatik) başlama şekli, 

şiddeti, artıran ve azaltan faktörler ve sağ-

lıkla ilgili özgeçmişleri detaylı sorgulanma-

lıdır. Nokiseptif ağrı kemik, yumuşak doku 

ve içi boş organlara ait gelişirken, nöropatik 

ağrı sinir infiltrasyonu veya kompresyonla-

rında görülmektedir. Ağrının şiddeti visual 

analogue scale (VAS) veya numeric rating 

scale (NRS) gibi hasta tarafından dolduru-

lan basit testler ile ölçülmelidir ve bu test-

ler ağrı tedavisi süresince tekrarlanmalıdır 

Şekil 1. Ağrı şiddetini ölçmek için kullanılan çeşitli testler

“Hastaların %17,9 unda 
vertebra deformitesi veya 

kollapsı, %8,9 unda patolojik 
fraktür ve %6.2 sinde de 
spinal kord kompresyonu 

görülmüştür. İskelet ile ilgili 
olaylar hastaların yaşam 

kalitesi skorlarında önemli 
azalmalara neden olmasının 

yanı sıra fraktürler toplam 
sağkalım süresi ile negatif 

korelasyon göstermektedir (8).“
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(Şekil 1). Brief Pain Inventory (BPI) ve Mc-

Gill Ağrı Anketi daha detaylı incelemelere 

olanak sağlamaktadır Ağrının hasta ve ya-

kınları üzerindeki psikolojik ve fonksiyonel 

etkileri araştırılmalıdır. Hastada kanserli ve 

ağrılı olmanın yol açabileceği depresyon, 

anksiyete veya distres işaretleri görüldü-

ğünde bu yönde hastaya yardımcı olmak 

üzere yönlendirilmelidir. Bununla birlikte 

kanser hastalarının ağrı yakınmalarını ifa-

de etmelerinde bazı bariyerler olabileceği 

gözden kaçmamalıdır. Çünkü bazı hastalar 

hastalığın ilerlediğinin göstergesi olarak 

düşündüklerinden ağrı yakınmalarından 

bahsetmemektedirler. Bazı hastalar erken 

dönemde alınacak ağrı kesici ilaçların ileri 

dönemlerde şiddetlenecek ağrıları için etki-

li olmayabileceğini sanmaktadırlar. Bazıları 

ise ilaçlara bağımlılık kazanacaklarından 

korkmaktadırlar. 

Fizik incelemeye hastanın duruşunu ve 

yürüyüşünü gözleyerek başlanmalıdır. Ağrı-

lı bölgede şişlik ve duyarlılık araştırılmalıdır. 

Spinal kord kompresyonu riski söz konusu 

olanlarda nörolojik inceleme ile motor, du-

yusal ve refleks testler yapılmalıdır. Ağrının 

nedeni belirlemeye yönelik laboratuvar ve 

radyolojik incelemeler yapılmalıdır. Şiddetli 

ağrısı olanlarda görüntüleme yöntemlerini 

tamamlayabilmek için önce analjezi sağlan-

malıdır.

Kemik ağrılarının tedavisi

Hormonal tedavi

Androjen deprivasyonu, androjene duyar-

lı prostat kanserinin ağrılı kemik metastaz-

larının tedavisinde ilk tercih edilecek tedavi 

yöntemidir, ancak hastaların pek çoğunda 

2-3 yıl sonra hormonal tedaviye direnç ge-

lişmektedir.

Radyoterapi

Radyoterapi ağrılı kemik metastazlarının 

tedavisinde ve spinal kord ve sinir köklerinin 

kompresyonunun önlenmesinde ve teda-

visinde köşe taşıdır. Kemik metastazlarında 

ağrının palyasyonunda eksternal beam rad-

yoterapinin çok etkili olduğu görülmektedir. 

Radyoterapinin tümör kitlesini küçülterek ve 

kimyasal ağrı mediatörlerinin salınımını inhi-

be ederek ağrı palyasyonu sağladığı düşü-

nülmektedir. Kemik ağrılarının tedavisinde 

radyoterapi ile hastaların %80 inden fazla-

sında yanıt alınırken, %15-40 arasında tam 

yanıt elde edilmektedir (21-23). Etkisi ortala-

ma 3 hafta sonra görülmeye başlamaktadır 

ve 13-24 hafta kadar devam etmektedir (21-

24). Tek-fraksiyon (8 Gy×1) veya multi-fraksi-

yon (3 Gy×10) rejimlerin toplam ve tam ağrı 

giderilmesindeki başarı oranları arasında 

fark bulunamamıştır (25,26). Grade 2-4 akut 

toksisite multi-fraksiyon rejimlerde (%17), 

tek-fraksiyon rejimlere (%10) göre, daha sık 

görülmektedir (25). Buna karşılık tek-frak-

siyon rejim sonrası tedavinin tekrarlanması 

(%23-25), multi-fraksiyon rejim uygulanan-

lara (%7-10) göre, daha sık gerekmektedir 

(24). Bununla birlikte komplike olmayan 

kemik metastazları için tek 8 Gy, performans 

durumu iyi ve beklenen yaşam süresi uzun 

olanlar için ise daha uzun tedavi rejimleri 

önerilmektedir (27). Bir litik lezyonun aksiyel 

uzunluğu 2.5 cm den daha fazla olduğunda 

veya intramedüller litik lezyonlar kemiğin 

çapraz kesitinin %50’sini veya daha fazlası-

nı tuttuğunda fraktür riski artmaktadır (28). 

Fraktür riski yüksek ağırlık taşıyan kemikler-

de radyoterapi öncesi palyatif amaçlı cerrahi 

fiksasyon yapılmalıdır.

Diyafragmanın aynı tarafında çok yaygın 

ağrılı kemik metastazı olanlarda hızlı palyas-

yon için yarı-vücut ışınlama uygulanabilir. 

Ondansetron ve steroidler ile premedikas-

yon yan etki görülme riskini en aza indiril-

mektedir ve hospitalizasyon gereksinimini 

ortadan kaldırılmaktadır.

Radyofarmasötikler

Kemikte tutulan sistemik radyofarmasö-

tiklerin, yaygın semptomatik kemik metas-

tazları olanlarda palyasyon sağlamasında 

ve yeni semptomatik bölgelerinin ortaya 

çıkmasının geciktirmesinde etkilerinin oldu-

ğu bilinmektedir. Diyafragmanın her iki tara-

fında kontrol altına alınamayan ağrılı kemik 

metastazları olan hormona dirençli prostat 

kanserlilerde strontium-89 uygulanma indi-

kasyonu olduğu bildirilmektedir (29). Buna 

karşılık radyoizotoplar komşu yumuşak doku 

hastalığı veya nörolojik komplikasyon riski 

olanlarda önerilmemektedir, bu durumlar 

için radyoterapi daha uygun bir seçim olarak 

gözükmektedir. 

Strontium-89, en yaygın kullanılan rad-

yofarmasötik ajandır. Prostat kanserine 

bağlı ağrılı kemik metastazları bulunan 94 

hastanın 150 MBq strontium-89 chloride ile 

tedavileri sonrası %78 inde ağrıda azalma 

(%31 inde tam yanıt), %60’ında analjezik ge-

reksiniminde azalma ve %65’inde de yaşam 

kalitesinde artış tespit edilmiştir (30). Aşırı 

kemik tutulumu olanlarda tedavinin daha 

az başarılı olduğu görülmüştür. İkinci dozlar 

hastaların 3/4 ünde, toksisitede görünür bir 

artış olmaksızın, analjezi süresini uzatmıştır. 

Enjeksiyonların sadece %5 inden sonra yük-

sek grade lökotrombositopeni gelişmiştir. 

Düşük doz cisplatin’in, standart dozdaki 

strontium-89 ile kombine edildiğinde, rad-

yosensitizer bir etkiye sahip olduğu bildiril-

mektedir (31). Hormona dirençli metastatik 

prostat kanserli 70 hastaya randomize olarak 

148 MBq strontium-89 ve 50 mg/m2 dozda 

cisplatin kombinasyonu veya sadece 148 

MBq strontium-89 verilmesi sonrası top-

lam ağrı hafiflemesi kombine gruptakilerin 

%91’inde görüldüğü ve ortalama 120 gün 

devam ettiği, sadece strontium-89 verilen-

lerin ise %63’ünde toplam ağrının azaldığı 

ve ortalama 60 gün devam ettiği rapor edil-

miştir. 

Samaryum-153, kemik metastazlarına bağ-

lı ağrının kontrolünde etkili olduğu gösterilen 

bir diğer radyofarmasötik ajandır. Faz III ran-

domize plasebo kontrollü bir çalışmada hor-

mona dirençli ve ağrılı kemik metastazları olan 

152 erkekte 1mCi/kg dozda samaryum-153 

ün ağrı palyasyonundaki etkisi araştırılmıştır 

(32). Ağrı üzerine etkisi tek enjeksiyondan 1-2 

hafta sonra başlamıştır ve opioid kullanımı ise 

3-4 hafta sonra azalmıştır. Tedaviye bağlı tek 

yan etki olarak bildirilen kemik iliğindeki ha-

fif süpresyon yaklaşık 8 hafta sonra düzelmiş 

ve kan sayımları başlangıçtaki değerlerine 

dönmüştür. İlk doz sonrası ağrının rekürrens 

gösterdiği durumlarda enjeksiyonun tekrar-

lanması güvenli ve etkili bulunmuştur (33). 

Samaryum-153 ün hormona dirençli prostat 

kanserlilerde ağrı palyasyonu için kullanıldı-

ğı bir başka çalışmada hastaların %38 ünde 

ağrıda önemli ve %34 ünde de orta derecede 

azalma bildirilmiştir (34).

Prostat kanserinin kemik 
metastazları kliniğe genellikle 

ağrı, patolojik kırık ve 
spinal kord kompresyonu 
şeklinde yansımaktadır. 

Ancak kemik metastazlarının 
hepsinde mutlaka ağrı 

görülmemektedir. Kemik 
metastazlarında ağrının 

oluşma nedenleri kemiklerdeki 
yapısal hasar, mekanik 
stres, periostal gerilme, 

mikrofraktürler, komşu 
sinirler veya dokulara bası 

ve prostoglandin ve sitokinler 
(interleukin ve TNF) gibi 
kimyasal mediyatörlerin 

salgılanmasıdır (19,20). “
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Prostat kanserinin kemik metastazların-

daki ağrının palyasyonu için rhenium-188 

etkisini araştıran çalışmalar yayımlanmıştır. 

Prostat kanserine bağlı ağrılı kemik metas-

tazları olan 27 hastanın rhenium-188 enjek-

siyonu sonrası %67’sinde analjezik dozunda 

artış olmaksızın ağrının hafiflediği, %20’sinin 

ise analjezik kullanmaya gerek duymadan 

ağrılarından kurtuldukları görülmüştür (35). 

Dozun 8 hafta sonra tekrarlandığı bir başka 

çalışmada ise %92 oranında yanıt alındığı 

ve bunun ortalama 7 ay devam ettiği bildi-

rilmiştir (36). Diğer radyofarmasötiklerde 

olduğu gibi rhenium tedavileri sonrasında 

da minimal kemik iliği toksisitesi ile karşıla-

şılmıştır. 

Bifosfonatlar

Prostat kanserinin kemik metastazları sıklık-

la osteoblastik lezyonlar ile karakterize olma-

sına rağmen, bu lezyonlar keza osteoklastla-

rın aracılık ettiği osteoliziste dramatik artış ile 

birliktedir (37,38). Prostat kanserlilerde kemik 

rezorpsiyonu kemik ağrısı ve iskelet kompli-

kasyonları görülme riskinde artış ile ilişkilidir 

(39). Bu nedenle aşırı osteolizisin inhibisyonu 

ve kemikte homeostazın düzenlenmesi iske-

let sistemi morbiditesinin önlenmesinde ve 

tedavisinde önemli gözükmektedir. 

Bifosfonatlar kemik metabolizmasında 

rolleri bulunan pirofosfotların hidrolize edi-

lemeyen organik analoglarıdır. Kemik yapım 

bölgelerinde kemik mineral yüzeylerine 

yüksek afinite ile bağlanmaktadır. Osteolizis 

esnasında osteoklastlar ile bifosfonatların 

etkileşmesi sonucu aşırı kemik resorpsiyonu 

inhibe edilmektedir (40). Ek olarak, yüksek 

oranda güçlü nitrojen içeren bifosfonatlar 

osteoklast matürasyonunu engelleyebil-

mektedir. İlk kuşak bifosfonatların multiple 

myeloma ve meme kanserinin osteolitik me-

tastazlarında etkili olmasına rağmen, prostat 

kanserinin kemik metastazlarında etkilerinin 

minimal olduğu görülmüştür. Kemik ağrı-

sından yakınan hormona dirençli prostat 

kanserli 57 hastaya etidronate i.v. 5 mg/kg 

dozda başlanıp p.o. 400 mg/gün dozla de-

vam edilmesinin ağrı seviyesi ve analjezik 

kullanımına, plaseboya göre, önemli katkı 

sağlamamıştır (41). Benzer şekilde, bir başka 

bifosfonat pamidronate metastatik prostat 

kanserlilerde 90 mg dozda i.v. yolla 3 hafta-

da bir toplam 27 hafta uygulanmıştır ve ağrı 

palyasyonunda etkili olmadığı görülmüştür 

(42). Bir diğer bifosfonat clodronate 2080 

mg/gün dozda p.o. verilmesi sonrasında da 

beklentiler hayal kırıcı olmuştur (43). 

Bununla birlikte üçüncü kuşak bifosfonat 

zoledronik asit prostat kanserinin kemik 

komplikasyonlarının engellenmesinde po-

tansiyele sahip olduğu bildirilmiştir. Saad 

ve arkadaşları kemik metastazı saptanan 

hormona dirençli prostat kanserli 643 hasta-

ya randomize olarak 4 mg zoledronik asit, 8 

mg zoledronik asit veya plasebo vermişlerdir 

(44). Daha sonra 8 mg zoledronik asit dozu 

renal toksisite gerekçesi ile 4 mg a indirilmiş-

tir. zoledronik asit 15 dakikalık i.v. infüzyonla 

3 haftada bir olmak üzere toplam 15 uygu-

lanmıştır. Tüm hastalara ek olarak p.o. kalsi-

yum ve vitamin D verilmiştir. zoledronik asit, 

iskelet ile ilgili olaylarda %25 (%33 vs. %44) 

ve patolojik kırık görülme sıklığında %41 

(%13 vs. %22) azalma sağlamıştır. Ayrıca is-

kelet ile ilgili ilk olayın gelişmesini 3 aydan 

daha fazla geciktirmiştir. Buna karşılık BPI 

skorunda tedavi gruplarında sadece 3. ayda 

azalma görülürken tedavinin ilerleyen dö-

nemlerinde bu tür bir etkiye rastlanmamıştır. 

En iyi sonuçlar 8 mg zoledronik asit dozunda 

elde edilmiştir. Aynı çalışmanın 24 ay gibi 

uzun süreli sonuçlarına göre de zoledronik 

asit prostat kanserinin kemik metastazlarına 

bağlı ağrının kontrolünde etkili bulunma-

mıştır (45).

Sistemik kemoterapi

Sistemik kemoterapötik ajanların metas-

tatik prostat kanserlilerdeki kemik ağrıların-

da palyatif etkiye sahip oldukları bildirilmek-

tedir. Hormona dirençli prostat kanserlilerde 

sistemik kemoterapinin etkisini araştıran 

çok merkezli bir çalışmada 1006 hastaya 

randomize olarak docetaxel 75 mg/m2 doz-

da 3 haftada bir, docetaxel 30 mg/m2 dozda 

haftada bir veya mitoxantrone 12 mg/m2 

dozda 3 haftada bir verilmiştir (46). Tüm has-

talarda tedaviye günde iki kez 5 mg predni-

son eklenmiştir. Ağrı azalmasına 3 haftalık 

docetaxel grubunda (%35), mitoxantrone 

grubundakilere (%22) göre daha sık rastlan-

mıştır (p 0.01). Ağrı azalmasının ortalama sü-

resi gruplar arasında önemli farklılık göster-

memiştir. Bunun yanısıra yaşam kalitesinde 

düzelenlerin yüzdesi docetaxel gruplarında, 

mitoxantrone grubuna göre, önemli ölçüde 

daha yüksek bulunmuştur. Southwest On-

cology Group tarafından hormona dirençli 

prostat kanserlilerde yaşam kalitesinde ve 

kemik ağrısının palyasyonu için planlanan 

çalışmada docetaxel ve estramustine ile 

mitoxantrone ve prednison kombinasyon-

larının etkileri karşılaştırılmıştır ve her iki 

kombinasyon arasında ağrı palyasyonu ve 

yaşam kalitesindeki düzelmeler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunma-

mıştır (47). Semptomatik hastalarda ağrının 

ve diğer semptomların azaltılmasında tek 

başına prednison, kemoterapötik ajanlar ile 

kombinasyonlarına göre daha az başarılı ol-

maktadır. Hormona dirençli metastatik pros-

tat kanserlilerde mitoxantrone ve prednison 

kombinasyonunun ağrı ve kalitesine etkisi 

sadece prednison tedavisinden daha üstün 

bulunmuştur (48). 

Analjezi

Optimal düzeyde ağrı kontrolü ağrının 

tipinin doğru belirlenmesi, şiddetinin doğ-

ru seçimi ve bunu takiben uygun ilaç veya 

ilaçların seçilerek doğru doz titrasyonların 

yapılması gereklidir. WHO 1990 yılında kan-

ser ağrılarının şiddetlerine göre bir tedavi 

kılavuzu yayımlamıştır (49). Bu kılavuza göre 

hafif şiddetteki nokiseptif ağrılar için ilk adım 

olarak bir nonopioid başlanması, gerekiyor-

sa bir adjuvant ilacın eklenmesi önerilmek-

tedir (Şekil 2). Ağrı hafiflemez veya şiddet-

lenirse, ikinci basamakta uygulanan tedavi 

bir zayıf opioid (codeine, hydrocodone ve 

oxycodone gibi) güçlendirilmelidir. Üçüncü 

basamakta ise güçlü opioidlere (morphine, 

hydromorphone ve fentanyl gibi) geçilme-

lidir. Ağrının şiddetine göre tedaviye ikinci 

veya üçüncü basamaktan başlanabilir. Nö-

ropatik ağrılarda ise neden sinir kompres-

yonu ise kortikosteroid, sinir yaralanması 

ise ilk basamakta trisiklik antidepresan veya 

antikonvülsan, ikinci basamakta her ikisinin 

kombinasyonu ve üçüncü basamakta lokal 

anestezikler önerilmektedir (Şekil 3). 

Acetaminophen

Acetaminophen antiinflamatuvar etkisi 

olmamasına rağmen, minimal yan etkiye 

sahip olması nedeniyle sıklıkla kanser ağrı-

“Kemikte tutulan sistemik 
radyofarmasötiklerin, 

yaygın semptomatik kemik 
metastazları olanlarda 

palyasyon sağlamasında ve 
yeni semptomatik bölgelerinin 

ortaya çıkmasının 
geciktirmesinde etkilerinin 

olduğu bilinmektedir. 
Diyafragmanın her iki 

tarafında kontrol altına 
alınamayan ağrılı kemik 

metastazları olan hormona 
dirençli prostat kanserlilerde 

strontium-89 uygulanma 
indikasyonu olduğu 

bildirilmektedir (29).” 
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sının kontrolünde kullanılan ilaçlar arasında 

adjuvant olarak yer almaktadır. Antiplatelet, 

gastrik ve renal fonksiyon bozukluğu gibi 

yan etkiler nedeniyle nonsteroid antienfla-

matuvar ilaçların kullanılamadığı durumlar 

için bir alternatif oluşturmaktadır. Bunun 

yanı sıra opioid koruyucu potansiyele sahip 

olduğu görülmüştür. Tek başlarına veya zayıf 

opioidler ile kombine formüle edilmişlerdir. 

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar 
(NSAİİ) 

NSAİİ doku inflamasyonu veya kemik me-

tastazlarına bağlı ağrılarda etkili analjezi 

sağlamaktadırlar. Genellikle hafif veya orta 

şiddetteki ağrılarda başlangıç tedavisi olarak 

tercih edilmektedir. Ek olarak ağrı kontrol 

alınamadığında veya şiddetlendiğinde adju-

vant ilaç olarak yararlanılmaktadır. Etkilerini 

esas olarak injuri bölgesinde arachnoid asitin 

prostaglandin ve leukotrine dönüşümünü 

sağlayan cyclooxygenase enzimini inhibe 

ederek göstermekle birlikte santral etkilerinin 

de olduğu bildirilmektedir (50). Opioidler ile 

farklı etki mekanizmasına sahip olmaları ne-

deniyle opioidler ile kombinasyonları ilave 

analjezi sağlamaktadır (51). Bu kombinasyon 

aynı analjezi için her ikisinin daha düşük doz-

larda verilmesine olanak tanımaktadır. 

NSAİİ ile tolerans veya bağımlılık söz ko-

nusu olmamakla birlikte tavan (ceiling) et-

kisi görülmektedir ve doz artırılması analjezi 

seviyesini değil yan etki görülme riskini yük-

seltmektedir. NSAİİ’lar klasik antiplatelet yan 

etkileri nedeniyle kanamada artışa ve hepa-

tik ve renal fonksiyon bozukluklarına yol aç-

maktadırlar. İlk NSAİİ ile maksimum veya ta-

van dozunda minimal analjezi sağladığında 

veya tolere edilemeyen yan etkiler gösterdi-

ğinde tedavi sonlandırılmadan önce başka 

bir NSAİİ’a geçilmelidir. Cyclooxygenase-2 yi 

selektif olarak inhibe eden yeni kuşak NSAİİ 

lar (celecoxib ve refocoxib gibi) ile cyclooxy-

genase-1 inhibisyonundaki yan etkiler gö-

rülmemektedir (52).

Opioidler

Opioidler orta derecede veya şiddetli kan-

ser ağrılarının tedavisinde ana dayanaktır. 

Santral sistemindeki ve diğer bölgelerdeki 

μ-opioid reseptörleri uyararak etkilerini gös-

termektedirler. Morphine komplet opioid 

reseptör agonisti olduğu için vücutta doğal 

olarak oluşan opioidlerin etkilerini taklit et-

mektedir. Nokiseptif ağrılarda çok etkili ol-

makla birlikte nöropatik ağrılarda etkilerinin 

zayıf olması nedeniyle başka bir analjezik ile 

kombinasyonları gerekmektedir (53). Kanser 

ağrılarının kontrolü için opioid seçiminde en 

önemli prensip ağrının şiddetine ve verilecek 

yola göre yapılmasıdır. Genellikle oral pre-

paratlar tercih edilmektedir. Bulantı, kusma, 

disfaji veya barsak motilite bozukluğu gibi 

nedenlerle oral verilemediğinde parenteral, 

rektal, transdermal veya nöroaksiyal gibi al-

ternatif yollar kullanılmalıdır. Hızlı titrasyon 

veya yüksek dozlar gerektiğinde parenteral 

yol tercih edilmelidir. Nöroaksiyal uygula-

malar, daha düşük opioid dozlarının yeterli 

olması nedeniyle doz artırımından kaçınıl-

masına ve daha az yan etki ile ağrı kontro-

lüne olanak sağlamaktadır. Opioidlerin doz 

titrasyonu rölatif olarak kolaydır. Standart 

bir dozları ve doz aralığı bulunmamaktadır. 

Her hasta ayrı değerlendirilmelidir ve yan 

etkilerin tolere edilemez aşamaya gelmeden 

analjezi sağlayacak şekilde doz titrasyonu 

yapılmalıdır. Pek çok kanser hastasında ağrı 

persistan karakterde olduğundan ve kan se-

viyesindeki dalgalanmaların breakthrough 

ağrı ve yan etki görülme risklerini artırabile-

ceğinden düzenli aralıklarla verilmelidir. Opi-

oid tedavisinde tolerans ile karşılaşıldığında 

başka bir opioid ile değiştirilmesi dikkate 

alınmalıdır. Bazı kanserlerde sistemik kemo-

terapi, radyoterapi veya cerrahi girişimler 

gibi hastalığın primer tedavisi ile ağrının şid-

deti azaldığında opioidler kesilmeli veya en 

azından dozu azaltılmalıdır. 

Kanser ağrılarının tedavisinde önemli bir 

konuma sahip opioidlerin kullanımında bazı 

hastalar ve doktorlar bağımlılık gelişebilece-

ği konusunda gereksiz bir korku duymakta-

dırlar. Psikolojik bağımlılık, fiziksel bağımlılık 

ve tolerans birbirinden tamamen farklı kav-

ramlardır. Psikolojik bağımlılık tıbbi gerek-

çeler (ağrının giderilmesi) dışında opioid 

kullanılması için dayanılmaz istek duyulma-

sıdır. Opioidin ani kesilmesi sonrası anksiete, 

irritabilite, üşüme-titreme, lakrimasyon, rhi-

nore, bulantı-kusma, abdominal kramplar ve 

diyare gibi semptomlar ile karşılaşılmaktadır. 

Bu semptomlar kısa etkili opioid alanlarda 6-

12 saat sonra, uzun etkili opioid alanlarda ise 

daha geç (≥ 24 saat) ortaya çıkmaktadır. Dü-

şünüldüğünden çok daha ender görülmek-

tedir. Fiziksel bağımlılık vücudun kullanılan 

ilacın varlığına bir süre sonra adaptasyon 

göstermesidir. Fiziksel bağımlılık gelişenler-

de ilacın ani kesilmesi ile bulantı, kramp ve 

huzursuzluk gibi istenmeyen fiziksel etkiler 

ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle tedavinin 

sonlandırılması planlandığında önlem olarak 

ilaç dozu yavaş yavaş azaltılarak kesilmelidir. 

Tolerans ise vücudun opioidlere adaptasyon 

göstererek ağrı kontrolü için dozun artırıl-

masına gerek duyulmasıdır. 

Opioidlerin en sık karşılaşılan yan etkile-

ri konstipasyon, sedasyon, bulantı, kusma 

ve solunum depresyonudur. Bunlar dışında 

daha az olasılıkla ağız kuruluğu, üriner re-

Şekil 2. Şekil 2. Nokiseptif ağrılar için tedavi Şekil 3. Nöropatik ağrılar için tedavi

“Prostat kanserlilerde kemik 
rezorpsiyonu kemik ağrısı 
ve iskelet komplikasyonları 
görülme riskinde artış ile 
ilişkilidir (39). Bu nedenle 
aşırı osteolizisin inhibisyonu 
ve kemikte homeostazın 
düzenlenmesi iskelet sistemi 
morbiditesinin önlenmesinde 
ve tedavisinde önemli 
gözükmektedir.” 
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tansiyon, pruritus, öfori, disfori, uyku bozuk-

luğu, cinsel disfonksiyon ve uygunsuz ADH 

salınımı gibi istenmeyen etkiler görülebil-

mektedir. Opiodilerin bu sayılan yan etkileri 

her hastada farklı geliştiğinden opioid te-

davisi verilenler yan etkiler açısından yakın 

takip edilmelidir. Sadece sık görülen yan et-

kiler için profilaktik önlem alınmalıdır. Buna 

rağmen yan etkiler ciddi bir sorun olarak 

ortaya çıktığında opioidin değiştirilmesi bir 

çözüm olabilir.

Konstipasyon opioid tedavisinin olağan 

bir sonucudur. Opioidlerin intestinal peris-

taltizmi inhibisyonu ile gelişmektedir. Konsti-

pasyona yol açabilecek diğer nedenler ekar-

te edildikten sonra hafif konstipasyonlarda 

beslenmenin düzenlenmesi ve hafif laksa-

tifler, şiddetli konstipayonlarda ise stimülan 

katartikler verilmelidir. Opioid tedavisine 

bağlı bulantı ve kusma görülme sıklığı %10-

40 oranlarında bildirilmektedir (54). Bulantı 

ve kusma zamanla azalmakla birlikte antie-

metik tedavilere çok iyi yanıt vermektedir. 

Sedasyon opioid tedavisinin bir başka can 

sıkıcı istenmeyen etkisidir ve sıklıkla dozu 

artırmalarında karşılaşılmaktadır, ancak hız-

la tolerans geliştiği unutulmamalıdır. Kalıcı 

sedasyonların tedavisinde dikkate alınması 

gereken önlemler opioid dozunun azaltıla-

rak doz aralığının kısaltılması veya bir başka 

opioide geçilmesidir. Bu çabalar yetersiz kal-

dığında santral sinir sistemi uyaranları teda-

viye eklenmelidir. Bununla birlikte solunum 

depresyonu ciddi boyutlara ulaştığında opi-

oid antagonisti olan naloxone ile müdahale 

edilmelidir. Naloxone dozu solunum fonksi-

yonunu düzeltecek, ancak analjezi etkisini 

azaltmayacak şekilde titre edilmelidir.

Adjuvant ilaçlar

Trisiklik antidepresanlar, özellikle nöropa-

tik, kanser ağrılarının tedavisinde adjuvant 

ilaç olarak oldukça yararlıdırlar (55). Opio-

idlerin analjezik etkisini güçlendirmektedir-

ler. Bunun yanı sıra sedatif etkileri nedeniy-

le kanser hastalarında sıklıkla görülebilecek 

uykusuzluk ve depresyon gibi problemle-

rin çözümüne de yardımcı olmaktadırlar 

(51,56). Bu nedenle trisiklik antidepresanlar 

geceleri verilmektedir. Amitriptyline en sık 

kullanılan antidepresandır. Analjezik etkisi 

1-2 hafta sonra başlamaktadır ve maksi-

mal düzeye 4-6 hafta sonra ulaşmaktadır. 

Tedaviye düşük dozlarda (10-25 mg) baş-

lanmaktadır ve her 2-4 günde bir 10-25 mg 

artırılmaktadır. Amitriptyline sedatif etkisi 

nedeniyle opioid tedavisi ile görülebilecek 

solunum depresyonunu şiddetlendirebi-

leceği unutulmamalıdır. Ek olarak ağız ku-

ruluğu, konstipasyon ve üriner retansiyon 

gibi antikolinerjik yan etkilerinin olduğu 

bilinmektedir. Bu durumlarda antikolinerjik 

etkileri daha zayıf nortriptyline veya desip-

ramine gibi sekonder aminler tercih edil-

melidir (57).

Antikonvülsanlar nöropatik ağrı tedavisin-

de, özellikle yanıcı ve batıcı ağrılarda, etkili-

dir (58). Nöropatik ağrılarda sıklıkla trisiklik 

antidepresanlar ile kombine verilmektedir. 

Carbamazepine uzun yıllar kullanılmasına 

rağmen bugün için yan etki görülme riski 

daha düşük gabapentine tercih edilmekte-

dir.

Lokal anestezik ve antiaritmik ilaçlar nö-

ropatik ağrı tedavisinde yararlanılabilecek 

bir başka seçenek olarak bulunmaktadır. 

Mexiletine nöropatik ağrı tedavisinde etkili 

bir adjuvant ilaçtır (59). Antiaritmik olarak 

kullanılmalarına rağmen, normal ileti sistemi 

olanlarda kardiyak impuls üzerindeki etkisi 

minimaldir. Sinir iletimi üzerindeki aksiyon 

yeri nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan di-

ğer ilaçlardan farklı olduğundan her biri ile 

kombinasyon yararlıdır.

Kortikosteroidler spinal kord kompresyo-

nu veya intrakranial basınç artımlarda or-

taya çıkan ağrılarda ödemi azaltarak etkili 

analjezi sağlarlar. Buna ek olarak terminal 

dönemdeki kanser hastalarında iştahsızlık 

ve buna bağlı kaşeksinin tedavisinde de 

yararlıdırlar. 

İnvaziv tedaviler

Uygun analjeziklerin uygun dozlarına rağ-

men ağrı devam ederse veya ilaçların yan 

etkileri tolere edilemiyorsa, invaziv tedavi in-

dikasyonu vardır. İnvaziv tedavi seçenekleri 

sinir veya pleksus blokları, nöroaksiyal veya 

parenteral infüzyonlar ve cerrahi nöroablas-

yondur. 
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