DIYALIZ HASTASINDA
KRONIK AGRI
NASIL TEDAVI EDILMELIDIR?
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SON DONEM BOBREK
YETMEZLIGINDE AGRI

» Diyalizde sik gorilen semptomlardandir.
* Hastalarin hayat kalitesini bozar

+ SDBY hastalarinin %75'i yetersiz agri
tedavisi almaktadirlar.

*Davison SN. Pain in hemodialysis patients: Prevalence, cause, severity,
and management. Am J Kidney Dis, 42:1239-1247, 2003




Agri Semptomunun Onemi

%with symptom

Figure 2. Most Common Symptoms Reported by
Symptomatic Patients
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Davison SN. Am J Kidney Dis, 42:1239-1247, 2003




Bildirilen Agri Kaynaklari

Figure 3. Source of Pain in Patients Reporting Pain
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Quality of Life Assessed with the Medical Outcomes Study Short Form 36-Item Health Survey of
Patients on Renal Replacement Therapy:A Systematic Review and Meta-Analysis. Ylian S. Liem, 2007



Nosiseptiv # Noropatik

* Nosiseptiv Agri * Noropatik Agri
- Agri reseptorleri - Sinir hasari
aktivasyonu - 555 veya PSS
- Akut veya siiregelen hastalig
doku hasari var - Yanma, batma,
- Keskin agri, kramp elektrik garpmasi
sizlama uyusma, kesilme

Hastalarca her iki tipte benzer siddette agri tanimlanmigtir
Farkl tedavi gerekir




Agri tani ve tedavisi igin 6nerilen
ABCDE kilavuzu

» Ask about pain. Agrinin sistemik sorgulanmasi

+ Believe the patient and family. Hasta ve
ailenin agri ve iyilegsme ile ilgili raporlarinin
alinmasi

» Choose pain control options. Hasta ve aileye
uygun tedavi segeneklerinin segilmesi

+ Deliver interventions Zamaninda, programli
uygun midahale yapilmasi

+ Empower patients and families. Aile ve hastay!
takip ve kontrolde miimkiin olabildigince
yetkilendirmek.

Moss AH, Holley JLDavison SN.Am J Kidney Dis, 43 (1):172-185, 2004




Fizik muayene ve tani

+ Etyolojik nedenleri arastir

» Agri karakterinin tanimlanmasi
* Agri bolgesi

+ Tylesme

* Arttiran nedenler

* Agri derecesi

mSkor sistemi : genellikle 0-10 , O = agri yok ve
10 = disdundlebilecek en siddetli agri

mTanimlayici gizelge: Yiiz gekilleri ile hafif-orta-
siddetl



Pocket Pain Reference Card

Wong-Baker FACES Pain Rating Scale’
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no hurt hurts hurts hurts hurts hurts
little bit little more even more whaole lot worst

Mc Gill Agri Sorgulama (MPQ)




Agri nedenleri

1. Kas iskelet sistemi iligkili

mOsteoartrit

mOsteoporoz

mRenal osteodistrofi

mDiskit/osteomyelit

2. Diyaliz prosediri ile iligkili

3. Periferik noropatiye bagl néropatik agri
4. Periferik vaskiiler hastaliga bagli iskemik agri
5. Karpal tinel sendromu

6. Angina

7. Diger:

mPolikistik bobrek

mMalignite

mKalsiflaksi

m [ravma




HD hastalarinda agri nedenleri

N=103/205*
Neden # Hasta sayisi %
Kas-iskelet 65 63
Osteoartrit 20 19
Tanimlanmamis kas- 19 19
iIskelet hastaliklari
Osteoporoz 12 12
Infl.Artrit, ROD, OM 14 14
Diyaliz iliskili 14 14
Periferik noropati 13 13
Periferik damar h. 10 10
Karpal tunel 2 2
Diger (pks kalsiflaksi,Ca travma ) 19 19

* 19 > birden fazla neden .
| Davison, AJKD 2003;42:1239-1247



American Pain Society
World Health Organization (WHO)

Kanser hastalarinda onerdigi agr:
kilavuzlarinin SDBY hastalarinda da
uygulanmasini 6nermektedir.

-Kurella M: Analgesia in patients with ESRD: A review of available
evidence. Am J Kidney Dis 42 . 217 -228, 2003

-Davison SN: Chronic pain in end-stage renal disease. Adv Chronic
Kidney Dis 12 : 326 -334, 2005




WHO 3-basamaklii

-
Agri Kilavuzu 3 (.
(aglr)
Morphine
2 (orta) * Hydromorphone
Methadone
Codein Levorphanol
1 (hafif) * Hydrocodone Fentanyl
_ Oxycodone Oxycodone
ASA Dihydrocodein + Adjuvanlar

Acetaminophen  Tramadol

NSAID + Adjuvanlar

+ Adjuvanlar



WHO 3-basamakli
Agri Kilavuzu-2006

3 (agir,7-10)

* Hydromorphone
2 (orta,5-6) Methadone
~ Fentanyl
Hidrocodon Oxycodone
1 (haﬁf 1 -4)* Oxicodon +Nonopioidler
Tramadol + Adjuvanlar
Asetaminofen +Nonopioidler
+ Adjuvanlar + Adjuvanlar

(gabapentin,
valproik asit, ks)



SDBY - Agri Tedavisi

+ Dustlik doz baslanmali, agri derecesine gore
arttiriimali

» Hafif-orta siddetli agri persiste ederse ilag dozu
725-50 arttiriimali

+ Ciddi- kontrol edilemeyen agrida doz 7%50-100
arttiriimal.

m Hizli etkili oral formlar:

o Kodein, hidrocodon, morfin, hidromorfone
mYavas saliniml oral formlar:

o Kronik agri tedavisinin kontrold, uyumu arttirir

o Yeterli agri tedavisi saglandiktan sonra 48-96 saat
arayla titre edilmeli



SDBY - Agri Tedavisi

Giivenli ve Dikkatli
Etkili kullanim Kullanilmaz
Fentanyl Hydromorphone Codeine
Methadone Oxycodone Meperidine
Morphine
Propoxyphene

Dean M: Opioids in Renal Failure and Dialysis Patients.
J Pain Symptom Manage 28:497-504. 2004.




SDBY - Agri Tedavisi

Guvenli kullanilabilen Doz azaltilmasi gereken
ilaclar ilaclar
- Alfentanil * Amitriptilin
* Buprenorfin » Bupivacain
Fentanil * Gabapentin
Ketamin »+ Hidromorfon
» Parasetamol - Metadon
* Ramifentanil *+ Morfin
- Sufentanil - Oxicodon
»+ Tramadol

Murphy EJ. Anaesth Intensive Care. 2005;33(3):311-22




SDBY - Agri Tedavisi

. N\
Asetil salisilik asit toksisite

dekstropropoksifen - geligir
NSAII kullanilmamals

pethidin
N

Murphy EJ. Anaesth Intensive Care. 2005;33(3):311-22




SDBY - Agri Tedavisi

Asetaminofen

* Periferik etkili, analjezik, antipiretik
» Zayif antiinflamatuar ( zayif COX inhibitéru)

+ KC' de metabolize olur (> 4gr/giin hepatotoksik)
* KBY doz ayari g

* NKF onerisi (1996): hafif-orta agri

Fored CM, N Engl J Med 345:1801-1808, 2001
Henrich WL, Am J Kidney Dis 27:162-165, 1996



NSAII

¢ COX inhibisyonu, PG |

» PLT inhibisyonu - kanama

* Gastrik mukoza etkiler

O K1 (renini)

O GFR ., RRF.

O KKY, interdiyalitik kilo', solut klirensi!
+ Indometazin GFR'yi en ¢ok azaltan ilag

* Naproksen, diklofenak, piroksikam, ibuprofen orta
derecede GFR azaltir

- ASA en az GFR azaltici etki



NSAII

O HT agirlagtirirlar (SKB: 5mmHg T) COX2 inh = diger NSAII

Pope JE. Arch Intern Med 153:477-484, 1993
Johnson AG. Ann Intern Med 121:289-300, 1994

Naproksen > Indometazin > Piroksikam en fazla KB
Silindak, ASA = plasebo

ASA hipertansif hastalarda antihipertansiflerin etkilerini
azaltmaz
Zanchetti A, J Hypertens 20:1015-1022, 2002

¢ Odem (%3-5), hiponatremi
Whelton A, Am J Med 106:513-524, 1999



Antihipertansiflerle etkilesim ——
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NSAII / COX2 inh kan basinci etkileri

Distribution of changes in ABPM systolic Proportion of normotensive patientswhao
blood pressure at week & bacame hypertansive at week &
p=10.65
. p=0.05 p=0.18
&0 B =0 mm Hg 35 » I I —— bt _'_
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Celecoxib Rolecoxib Maproxen Celecoxib Rolecoxib Maproen

Mormolensive: Ambulatory systolic blood pressure <135 mm Hyg
Hypertensive: Ambulatory systolic blood pressure <135 mm Hg

Sounce: [her Ady Cardiovass Des © 2008 London: SAGE



Odds Ratio for Chronic Renal Fallure

Odds Ratio for Chronic Renal Fallure
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Chronic Renal Failure
C. Michael Fored,
NEJM 345:1801-1808, 2001

Ortalama kreatinin: K:3.2, E:3.8
2x1/ hafta - 2 ay analjezik alimi
olan KBY' li hastalar

> 1.4g9/giin (500g/y1l) parasetamol
kullaniminda KBY ilerleme
gorulmus
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VARIABLE AceraminoPHEN LUSE Asrirmn L se

odds ratio (9%% confidence interval)

Never used 1.0 1.0
Ever used 1.3(1.0=1.6) 1.5(12=1.8)
Use or used regularly 25(1.7=3.6) 25(19-3.3]
Cumulative dose
1-99 g 1.2(09-1.5) 1.4(1.1=1.7]
100-499 o 1.3(09-1.8) l.ail.2-2.1]
=500 g 3.3(20=-55) 1.9(1.3-29]

*The odds ratios have been adjusted for age, sex, level of educanion,
smoking status, use or nonuse of other analgesics, and the mteraction be-
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Acetaminophen, Aspirin, and Chronic Renal Failure
C. Michael Fored, NEJM 345:1801-1808 ,2001
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Santral Etkili Ajanlar
Tramadol

* Periferik ve santral etkili nonnarkotik analjezik
» Sinir hiicrelerinde seratonin ve NE reuptakini énler

* Yan etkiler opioid benzeri, bulanti, konstipasyon, SSS
depresyonu

- KC de metabolize olur, aktif metaboliti bobrekten atilir

- Uremide epilepsi esigi diisisii hedeniyle epileptojenik olabilir
» Solunum depresyonu yapabilir

»  Glnlik doz 2x 50 mg gegmemeli
Dayer P. Drugs 47:53-S7,
Lee CR Drugs 46:313-340, 1993



Santral Etkili Ajanlar
Narkotikler

¢ Ciddi agrida nonnarkotiklere ilave olarak kullanilir, SSS de
opioid reseptérlere etki

O He?a‘rik biyotransformasyon, aktif metabolitler bobrekten
atilir, doz ayarlanmali

Kodein: %10 u morfine doniisiir. ASA, parasetamol ile beraber kullanilir
Hidrokodon: Sentetik opioid, daha potent. KBY de glvenli ?
Dihidrokodein: Morfin- kodein arasi etkinlik, Renal klirensi yok
Oksikodon: Yavas salinimli formu kronik agrida onerilmekte

Morfin: Solunum ve SSS depresyonu fazla

Hidromorfon: Morfinin 10 kati gii¢glii, kisa etki siiresi, KBY de giivenli
Metadon: Sentetik opioid, KBY de kullanimi giivenli

Davies G Clin Pharmacokinet 31:410-422, 1996
Kurella M A Am J Kidney Dis 42:217-228, 2003



Opioidlerin yan etkileri

Sik Sik olmayan
Konstipasyon Hallusinasyon
Agiz kurulugu Deliryum/disfori
Bulanti, kusma Konvulziyon, myokloni

Sedasyon Kasinti, trtiker
Terleme Respiratuar depresyon

Idrar retansiyonu



ADJUVAN TEDAVILER

O Antikonviilzan ilaglar

Gabapentin: Noropatik agrida en ¢ok kullanilan ilagtir

*+ GABA analog yapisi, etki mekanizmasi? Idrarla
degismeksizin atilir, KBY de atilim azalir

» SSS ait yan etkiler gordlir: somnolans, letarji, bas donmesi,
ataksi vb.

+ Diyalizabl, HD sirasinda %35'i uzaklagtirilir

* Onerilen doz 300mg yiikleme, 200-300mg/giin DS

» Periferik néropati, postherpetik nevralji, huzursuz bacak
sendromunda etKkili

Basilious N: Nephrol Dial Transplant 16:2112-2113, 2001
Thorp ML:Am J Kidney Dis:38:104-108, 2001

Backonja M. JAMA . 280: 1831-1836, 1998

Gunal AI. Nephrol Dial Transplant 19(12):3137-3139, 2004
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Morphine, Gabapentin or Their Combination for Neuropathic Pain
Ian Gilron,NETM;352:1324-1334, 2005



ADJUVAN TEDAVILER

O Antikonvilzan ilaglar
* Karbamazepin: KC metabolize olur, SDBY'de doz ayari &

- Diabetik noropati, trigeminal nevraljide etkili.

* En sik gorilen yan etkiler: Somnolans, bas donmesi, ataksi
* Nadiren agraniilositoz yapar.

» Ginlik doz 2 x 200mg.

<> Diger ajanlar:
Kortikosteroidler: Inflamatuar agrilarda.
Yan etkiler: Kilo artisi, KB, KS artisi, OP
» Bifosfonatlar ? , kalsitonin: Kemik agrisi tedavisinde

* Antihistaminikler: Dl?( r analjeziklerin etkinligini arttirir,
ayni zamanda kasinti kontrolu saglanir

Kurella MA, Am J Kidney Dis 42:217-228, 2003



World Health Organization (WHO) Kilavuzu

* Nefroloji literatirinde iki derlemede
WHO'nun analjezik kilavuzu
kullanilmistir

+ WHO analjezik kilavuzu uygulanan bir
prospekftif ¢alisma mevcut

Kurella M, Bennett WM, Chertow GM: Analgesia in patients with ESRD: A review
of available evidence. Am J Kidney Dis 42 : 217 -228, 2003

Davison SN: Chronic pain in end-stage renal disease. Adv Chronic Kidney Dis 12 :
326 -334, 2005

Ahmad S. Barakzoy et al, Efficacy of the World Health Organization Analgesic
Ladder to Treat Pain in End-Stage Renal Disease J Am Soc Nephrol 2006



Efficacy of the World Health Organization Analgesic Ladder to Treat Pain in

End-Stage Renal Disease
Ahmad S. Barakzoy et al, J Am Soc Nephrol 2006

172 hemodiyaliz hastasi incelenmis

l

29 hasta calisma digi kalmis.

143 hasta(% 83) calismaya katilmis

T

65 hastada agri yok 78 (%54) agn var

l

16 halen agri tedavisi almaktaymis

17 hasta ilac almak istememis

|

45 (%58) calismayi tamamladi



Demografik verilere gore agri skoru

Men

Women Under 65 65 and Over White Black

P=0.13 P=0.544 P=0.406




Bildirilen agr: tipleri

50%
40%

Neuropathic Nociceptive Both
Type of Pain



Percent
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Kullanilan analjezik ilaglar
(has’ralarm%24u kombinasyon tedavi almigtir)

38%

gabapentin

27%
P 24%

20%

16%

2%

hydrocodone tramadol oxycodone nortriptyline  propoxyphene




Tedavi oncesi ve sonrasi agri skoru
n=45

Initial Post Treatment
P <0.001



Tedavi dncesi ve sonrasi agri skorunun
karsilastirilmasi

Neuropathic Pain Nociceptive Pain
Type of Pain

O Initial Pain Score  p=0.110
B Post Treatment Pain Score

P=0.524



Tedavi dncesi-sonrasi yasa gore agri skoru

O Initial Pain ScoreP=0.544
W Post Treatment Pain Score
P=0.003

Under 65 65 and Over



SONUCLAR I

» Agri diyalizde sik gorilen ve yetersiz tedavi edilen
semptomlardandir

» Diyaliz hastalarinda agri ayirici tanisi dikkatlice
yaptlmalidir

» Agri tedavisinde WHO'nun 3 basamakli agri tedavi
kilavuzuna basvurulmasi onerilmektedir

+ Asetaminofen hafif-orta siddetli agrida segilecek
ilac olmall

+ NSAII ilaclar (COX2 inh. dahil) sadece kisa siireli
kullanilmali !l

+ RRF olan hastalarda NSATII ilaclardan kacinilmali !l



SONUCLAR IT

+ NSAII ilaglar 6zellikle yagli SDBY hastalarda GIS
kanama riskini arttirdigi igin kullaniimamali

- Yeni COX2 inhibitorlerinin SDBY hastalarinda net

olumlu etkileri heniz gosterilememistir

* Narkotiklerin ¢ogu igin doz ayarlanmasi gerekili,
toksisite yoninden dikkatle izlenmeli

* Adjuvanlar, diger analjeziklerin etkinligini arttirir,
narkotiklerin doz azaltimini saglar

» Diyaliz hastalarinda agri sendromlarina 6zel klinik
¢alismalar yapilmasina ihtiyag vardir

» Etkin agri tedavisi yapilarak, hastalarin hayat
kalitesi arttiriimalidir



Sabriniz icin tesekkirler...
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