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Ağrının tipine, nedenine, eşlik eden semptomlara ve 
hastanın klinik özelliklerine göre, tedavide hangi ad-
juvan ilacın seçileceğine karar verilmelidir. Bunlar ge-
nellikle, birçok ağrı tipinde analjezik ilaçların yanında 
kullanılır. Böylece, analjezik etkinliği arttırmanın yanı 
sıra, diğer analjezik ilaçların dozlarının azalmasını sağ-
layarak ilaç yan etkilerini de azaltır. Kanser ve kanser 
dışı ağrılarda kullanılan başlıca adjuvan ilaçlar; antiepi-
leptikler, antidepresanlar, lokal anestezikler, kortikos-
teroidler, alfa-2 adrenerjik agonistler, kas gevşeticiler 
ve NMDA (N-Methyl-D-aspartate) reseptör antago-
nistleridir.[3,4]

Kronik boyun ve bel ağrılarında genellikle nöropatik 
bir bileşen bulunur. Altta yatan mekanizmaların teme-
lini, yapısı ve fonksiyonları değişmiş duysal nöronlar-
da gelişen duyarlılaşma ve bununla ilişkili olarak ağrı 
sinyallerinin iletiminin artması oluşturur. Kronik boyun 
ve bel ağrılarında en sık tercih edilen adjuvan analjezik 

A djuvan analjezikler, temelde ağrı için değil baş-
ka hastalıkların tedavisi amacıyla kullanılmak-
tayken, bazı ağrı sendromlarının tedavisinde 

analjezik etki gösteren ilaçlardır.[1]

Bu gruptaki ilaçlara ayrıca, sekonder analjezikler, 
ko-analjezikler veya yardımcı analjezikler de denilmek-
tedir. Değişik farmakolojik grupları ve farklı etki meka-
nizmaları olan bu ilaçların bir kısmı analjezik etkiliyken, 
çoğunluğu birlikte kullanıldıkları diğer analjezik ilaçla-
rın etkinliğini arttırmaktadır.

Kronik ağrı tedavisinde önemli bir yere sahip olan 
adjuvan analjezikler, ilk basamaktan itibaren Dünya 
Sağlık Örgütü’nün önerdiği analjezik tedavi merdi-
veninin her basamağında yer alır.[2] Fakat, bu basa-
maklarda hangi adjuvan ilacın kullanılması gerektiği 
konusunda henüz kesin kabul görmüş bir algoritma 
yoktur.
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Adjuvan analjezikler, ağrı tedavisinde kullanılan ilaçların 
analjezik etkinliğini arttırmanın yanı sıra, dozlarının azal-
masını sağlayarak ilaç yan etkilerini de azaltan yardımcı 
analjezik ilaçlardır. Adjuvan analjezikler, ilk basamaktan 
itibaren Dünya Sağlık Örgütü’nün önerdiği analjezik tedavi 
merdiveninin her basamağında yer almaktadır. Ağrının ti-
pine, nedenine, eşlik eden semptomlara ve hastanın klinik 
özelliklerine göre, tedavide hangi adjuvan analjezik ilacın 
seçileceğine karar verilmelidir. Kronik boyun ve bel ağrıla-
rında genellikle nöropatik bir bileşen bulunmaktadır. Bu 
makalede kronik boyun ve bel ağrılı hastalarda en sık tercih 
edilen adjuvan analjezik ilaç grupları olan; antidepresan-
lar, antiepileptikler, lokal anestezikler, kortikosteroidler ve 
santral etkili kas gevşeticiler ele alınacaktır.
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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.
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ilaç grupları; antidepresanlar, antiepileptikler, lokal 
anestezikler, kortikosteroidler ve santral etkili kas gev-
şeticileridir. Bu makalede, kronik bel ve boyun ağrıla-
rının tedavisinde kullanılan adjuvan analjeziklere yer 
verilecektir.

ANTİDEPRESANLAR

Kronik ağrı tedavisinde en sık reçete edilen adjuvan 
ilaçlardır.[5] Ağrıya eşlik eden depresyon gibi komorbid 
durumlarda veya spinal kökenli kronik ağrı durumla-
rında, adjuvan analjezik tedavi olarak ilk seçenektir. 
Kronik spinal kökenli ağrılarda antidepresanların etki-
niğini değerlendiren bir meta-analizde, antidepresan-
ların plaseboya kıyasla ağrının yoğunluğunu azalttığı 
bildirilmiştir.[6]

Antidepresan ilaçların başlıca etki mekanizmaları 
arasında; sodyum kanal blokajı yaparak periferik sen-
sitizasyonun önlenmesi, inhibitör kontrollerin kaybı-
nın önlenmesi ve medulla spinalis arka boynuzunda 
inhibitör nöronlar ile transmisyonu sağlayan nosisep-
tif nöronlar arasındaki serotonin ve noradrenalin gibi 
inhibitör nörotransmitterlerin geri alımını önlenmesi 
bulunmaktadır.[7–10]

Antidepresan ilaçlar başlıca TCA (trisiklik antidepre-
sanlar), SSRI (selektif serotonin re-uptake inhibitörleri) 
ve SNRI (selektif noradrenalin re-uptake inhibitörleri) 
grupları şeklinde sınıflandırılabilir.

Amitriptilin, trisiklik antidepresanlar içerisinde nö-
ropatik ağrı tedavisinde en iyi sonuçların alındığı ve en 
yaygın olarak kullanılanıdır.[5] Antikolinerjik ve kardi-
yak yan etkileri nedeniyle, günümüzde klinik kullanımı 
sınırlanmıştır. Desipramin ve nortriptilinde kardiyak ve 
kolinerjik yan etkiler, amitriptiline kıyasla daha azdır ve 
daha iyi tolere edilebilir. Tüm trisiklik antidepresanların, 
yaygın ilaç etkileşimleri ve nöbet eşiğini düşürebilme ris-
ki mevcuttur.

SSRI’lar, serotonin geri alımını önleyerek serotonin 
iletimini arttırır, ayrıca postsinaptik reseptörlerin sayı 
ve duyarlılığında azalmaya yol açar. SSRI’lar, TCA’lara 
oranla nöropatik ağrıda daha zayıf etkilidir. Bu grupta 
yer alan paroksetin ve sitalopram ile, diyabetik nöropa-
tide yapılan çalışmada minimal etkinlik izlenmiş olup 
fluoksetin ile yapılan başka bir çalışmada, nöropatik 
ağrı üzerine etki bulunmamıştır. TCA’larda görülen ko-
linerjik ve kardiyak yan etkiler, SSRI grubunda adrener-
jik, histaminerjik ve muskarinik reseptörlerle iletişime 
girmemeleri nedeniyle oldukça azdır.[11]

SNRI grubu içerisinde nöropatik ağrı tedavisinde 
başlıca, venlafaksin, duloksetin ve milnasipram kulla-
nılır. Bu grup ilaçlar, noradrenalin ve ayrıca serotoninin 
dengeli olarak geri alımını inhibe ederek etki gösterir. 

TCA’lar gibi, adrenerjik, histaminerjik ve muskarinik 
reseptörlerle etkileşime girmedikleri için, yan etkileri 
daha az fakat noradrenalin geri alımını da inhibe et-
melerinden dolayı SSRI grubuna kıyasla nöropatik ağrı 
tedavisinde etkinlikleri daha yüksektir.[12]

Venlafaxin ve duloksetinin kronik kullanımı esna-
sında, doza bağımlı olarak kan basıncında yükselme 
gelişebilir. Hipertansiyonu olan hastalarda sürekli kul-
lanımda, kan basıncı yakından takip edilmelidir. SSRI 
grubu ilaçlar, tramadol ile birlikte kullanıldığında sero-
tonerjik sendroma yol açabilir.

Depresyon gibi komorbid durumlardan bağımsız 
olarak, amitriptilin ve nortriptilin gibi trisiklik antidep-
resanların, kronik bel ağrılı hastalarda orta düzeyde 
semptomları azalttığı bulunmuştur.[13–15] Başka bir ça-
lışmada, kronik bel ağrılı hastalarda SNRI ile SSRI gru-
bundan iki ilaç karşılaştırılmış ve maprotilinin, parok-
setine kıyasla analjezik etkinliğinin daha fazla olduğu 
saptanmıştır.[16] Benzer bir çalışmada ise, essitalopram 
(SSRI) ve duloksetin (SNRI) kullanılan iki grup arasın-
da belirgin bir fark gözlenmemiştir.[17] Kronik spinal 
kökenli ağrılarda duloksetin ve venlaksinin etkinliğini 
gösterilmiştir.[18–20] Kronik bel ağrısı nedeniyle trisiklik 
antidepresan ilaç kullanımı sonrası ağrı palyasyonu 
sağlanan bir hastada, ilaç yan etkileri nedeniyle ven-
lafaksine geçiş yapılmış ve benzer analjezik etkinliğin 
devam ettiği gözlenmiştir.[20]

ANTİEPİLEPTİKLER

Nöropatik ağrı tedavisinde sıklıkla kullanılan ilaç 
grubudur. Antiepileptiklerden bazıları ağrı tedavisin-
de kullanılmak üzere FDA onayı almıştır (Tablo 1). 
Antiepileptiklerin nöropatik ağrıdaki en önemli etki 
mekanizmaları; Na kanallarının blokajı, kalsiyum ile-
timinin etkilenmesi, GABA sisteminin aktive edilme-
si, glutamatın etkinliğinin azaltılmasıdır. Bu sayede, 

Tablo 1. Ağrı tedavisinde kullanılmak üzere FDA 
onayı alan antiepileptik ilaçlar
Antiepileptik İlaç Klinik Durum

Karbamazepin Trigeminal nevralji 

Gabapentin Postherpetik nevralji

Pregabalin Postherpetik nevralji
Diyabetik nöropatik ağrı
Fibromiyalji

Valproik Asit Migren profilaksisi

Topiramat Migren profilaksisi
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sinaptik iletim baskılanır, nosiseptif nöronların re-
petetif ateşlenme eşiği yükselir, aynı zamanda dorsal 
kök gangliyonlarında ortaya çıkan deşarjlar azalır.[21] 
Sonuçta, nöropatik ağrıda ortaya sürülen mekanizma-
ların büyük kısmında (periferik sensitizasyon, santral 
sensitizasyon, hipereksitabilite, nöronal disinhibisyon 
ve ektopik impuls oluşumu) antiepileptik ilaçlar etki 
gösterir.

Antiepileptik ilaçlar, etki mekanizmalarına göre; bi-
rincil etki mekanizması olarak sodyum kanal blokajı 
yapanlar (karbamazepin, fenitoin, okskarbazepin, la-
motrijin, topiramat) ve yapmayanlar (pregabalin, ga-
bapentin, valproik asit) olmak üzere iki gruba ayrılabi-
lir. Klinik pratikte, kronik boyun ve bel ağrısı tedavisin-
de kullanılan başlıca antikonvülzan ilaçlar, gabapentin 
ve pregabalindir.

Gabapentin bir GABA reseptör agonistidir. Analjezik 
ve antiepileptik etkisi, L tipi kalsiyum kanallarının blo-
kajı ile oluşur; nöropatik ağrı sürecindeki santral sensi-
tizasyonu önler.[22]

Ağrılı diyabetik nöropati, postherpetik nevralji, 
Guillain-Barré sendromundaki ağrı, kompleks bölge-
sel ağrı sendromu (CRPS), fantom ekstremite ağrısı, 
kansere bağlı nöropatik ağrı, HIV hastalarındaki nö-
ropatik ağrı ve spinal kord yaralanmasına bağlı gelişen 
nöropatik ağrıda etkinliğini gösteren çalışmalar mev-
cuttur.[23–31]

Gabapentin, yüksek oranda metabolize olmadan id-
rarla ve az miktarda da dışkı ile atılır. Böbrek hastala-
rında renal klirensi düştüğü için, doz ayarlaması yapıl-
malıdır. Nöropatik ağrıda etkin olduğu doz aralığı 900–
3600 mg/gün’dür. Günlük alınması gereken doz en az 
üçe bölünmelidir. Biyoyararlanım doza bağlı olup, doz 
arttıkça yararlanım düşmektedir. Aluminyum ve mag-
nezyum içeren antasitler, barsakta gabapentin emilimi-
ni azaltarak biyoyararlanımını düşürür. Gabapentinin 
anlamlı ilaç etkileşimi yoktur. En sık yan etkileri; ser-
semlik, sedasyon, ataksi ve bacaklarda ödemdir.[32]

Pregabalin, gabapentine benzer şekilde GABA 
analoğu olup, ağrı üzerine başlıca etki mekanizması; 
primer afferent nöronlar üzerinde bulunan kalsiyum 
kanalının alfa-2 delta sub-ünitine bağlanarak, sinir 
terminalinden pronosiseptif nörotransmitter salını-
mını önler.[21]

Pregabalinin ağrılı diyabetik nöropati ve posther-
petik nevraljide etkinliğini gösteren çalışmalar mev-
cuttur.[33–38]

Pregabalinin, gabapentine kıyasla biyoyararlanımı 
daha yüksek olup, nöropatik ağrı tedavisinde etkinliği 
daha kısa sürede (ortalama 1–3 gün) ortaya çıkmak-
tadır. Nöropatik ağrı tedavisinde etkin pregabalin 

dozu 300–600 mg/gün’dür. Eliminasyonu gabapen-
tine benzer; renal bozukluğu olan hastalarda doz 
ayarlaması yapılmalıdır. En sık gözlenen yan etkileri; 
dizziness, somnolans, ağız kuruluğu ve periferik ödem 
olup, bunlar genellikle doza bağımlıdır.[21]

Gabapentin ve pregabalinin, nöropatik ağrı teda-
visinde; depresyon, anksiyete ve uyku bozukluğuna 
olumlu etkisinin yanı sıra, yaşam kalitesini arttırdığı 
bildirilmiştir. Bununla birlikte, kronik spinal kökenli 
ağrılarda gabapentin ve pregabalin kullanımını destek-
lemek için sağlam veriler eksiktir.[39,40]

Radikülopatinin eşlik ettiği ve etmediği kronik bel 
ağrılı hastalarda gabapentinin etkinliğini araştıran bir 
çalışmada, gabapentin etkisiz bulunmuştur.[41] Kronik 
lumbosakral radikülopatili hastalarda pregabalinin et-
kinliğini değerlendiren bir çalışmada, pregabalin alan 
hasta grubu ile plasebo alan hasta grubu arasında 
sonuçta anlamlı bir fark bulunmasa da, depresyon, 
anksiyete ve uyku bozukluğu gibi ek komorbid durum-
larda düzelme gözlenmiştir.[42] Spinal kanal darlığı ile 
ilişkili nörojenik klaudikasyoda pregabalinin etkinliği 
değerlendirilmiş ve etkili bulunmamıştır.[43] Pregabalin 
ile yapılan farklı bir ileriye dönük çalışmada ise, pre-
gabalinin NSAİİ ile birlikte kullanıldığında daha etkili 
olabileceği sonucuna varılmıştır.[44]

Okskarbazepin, sodyum kanal blokajı yaparak analje-
zik etki gösterir; trigeminal nevralji, diyabetik polinöro-
pati, radikülopati ve postherpetik nevraljide etkin oldu-
ğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.[45–47] Nöropatik ağrı 
tedavisinde, 150 mg/gün dozuyla başlanarak, üç gün 
aralarla 150 mg’lık doz artışları yapılarak, maksimum 
1800 mg/gün dozuna kadar çıkılır. Okskarbazepin, ka-
raciğerde metabolize olur; başlıca yan etkileri arasında, 
dizziness, bulantı, baş dönmesi, bulanık görme ve ataksi 
bulunur. Daha nadir olarak, lökopeni, karaciğer fonk-
siyon testlerinde bozulma ve hiponatremi görülebilir. 
İdiyosenkratik yan etki olarak, hipersensitiviteye bağlı 
ciltte döküntüler ortaya çıkabilmektedir.

Topiramat, voltaj kapılı sodyum kanal blokajı ve 
AMPA(alfa-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4 pro-
pionik asit)/kainat reseptörlerini etkileyip glutamat 
salınımını inhibe ederek, analjezik etki gösteren anti-
konvülzan bir ilaçtır. Kronik bel ağrısı ve radikülopati-
de etkili olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur. Başlıca 
yan etkileri arasında; kilo kaybı, konsantrasyon ve ke-
lime bulma güçlüğü, ekstremite uçlarında parestezi, 
dizziness ve bulantı sayılabilir. Nöropatik ağrıda tedavi-
ye günlük 25 mg dozla başlanıp, 5–7 günde bir 25 mg 
artış şeklinde yavaş titre edilerek, etkin olan 100–400 
mg/gün dozlarına çıkılır. Doz arttıkça etkinlik artsa da, 
yan etki sıklığı nedeniyle hastaların tedaviyi yarıda bı-
rakma oranları da artmaktadır.[48–50]
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Tizanidin, santral etkili alfa-2 adrenerjik agonist 
olup, spinal kord düzeyinde presinaptik alfa motor nö-
rondan eksitatör nörotransmitterlerin salınımını engel-
leyerek kas tonusunu azaltır. Başlangıç dozu 2–4 mg/
gün olup, maksimum dozu 36 mg/gündür. Sersemlik, 
hipotansiyon ve ağız kuruluğu gibi yan etkileri mevcut 
olup, antihipertansiflerle etkileşebileceği ve uzun süreli 
kullanımda karaciğer enzimlerinde yükselmeye neden 
olduğu belirtilmektedir.

Baklofen ,GABA’nın santral etkili yapısal analoğu-
dur. Tizanidine benzer şekilde, sersemlik, hipotansiyon 
ve sedasyon gibi yan etkileri mevcuttur. Günlük başlan-
gıç dozu 10–15 mg/gün’dür; doz yavaş titre edilerek, 
kabul edilen etkin doz olan 30–80 mg/gün dozuna ka-
dar çıkılabilir.

Tizanidin ve baklofen kullanımının akut bel ağrısında 
yararlı olabileceği belirtilse de, kronik bel-boyun ağrıla-
rında yararı gösterilememiştir.[63–65]
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LOKAL ANESTEZİKLER

Bu gruptaki ilaçlar, sistemik uygulama sonrası 
ciddi yan etkileri olması nedeniyle, kronik ağrıda ilk 
tercih edilmesi gereken ilaçlar olmayıp, ancak diğer 
tedavilere dirençli nöropatik ağrı durumlarında kul-
lanılabilir.[51]

Bölgesel ve sistemik uygulamada, sodyum kanal 
inaktivasyonu ve akson membranında aksiyon paton-
siyelini inhibe etme yoluyla analjezi sağladığı düşünül-
mektedir. Nöropatik ağrıda intravenöz lidokain ve oral 
meksiletin ile yapılan çalışmaların bir meta-analizinde, 
etkinliklerinin diğer ilaçlara (morfin, gabapentin, amit-
riptilin ve amantadin) benzer olduğu ve doza bağımlı 
olarak plaseboya üstün oldukları gösterilmiştir.[52,53] 
Postherpetik nevraljide, allodinik bölgeye uygulanan 
%5 lidokain flaster, sistemik yan etki yapmadan ağrıyı 
azaltmaktadır.[54] Servikal, torakal veya lomber radikü-
lopati nedeniyle lokalize nöropatik ağrısı olan 23 has-
tada %5 lidokain flaster uygulanmış ve sonuçta, etkili, 
güvenilir ve kolay tolere edilebilen bir seçenek olduğu 
bulunmuştur.[55]

KORTİKOSTEROİDLER

Anti-inflamatuvar ve antiödem etkilidir; anti-infla-
matuvar etki ile inflamasyona yol açan sitokinlerin (IL1, 
IL6, TNF), lenfokinlerin ve fosfolipaz A2’nin oluşumu-
nu inhibe ederek, lökotrienlerin ve prostoglandinlerin 
oluşumunu önlemektedir. Bu sayede, inflamasyonu 
önleyerek, nosiseptif nöronun kimyasal mediyatörler 
vasıtasıyla aktive olmasını ve ayrıca anti-ödem etkisiyle 
de nosiseptif nöronun mekanik olarak uyarılmasını en-
gellemektedir.[56]

Kortikosteroidler kanserde, yumuşak doku ve sinir 
invazyonunda, kemik metastazında, tümöre bağlı int-
raserebral ödem varlığında ve spinal kord basısında ilk 
tercih olabilecek adjuvan ilaçlardır. Kanser dışı kronik 
ağrıların tedavisinde başlıca; romatoid artrit, radikülo-
pati, sinovit ve tuzak nöropatilerde adjuvan analjezik 
olarak kullanılmaktadır.

Kortikosteroidlerin akut radikülopatide sistemik te-
davide kısa süreli ağrıyı azalttığını gösteren çalışmalar 
mevcut olsa da, kronik bel-boyun ağrılarında etkinliği 
saptanmamıştır.[57–59] Kronik bel-boyun ağrılarında, 
epidural kortikosteroid enjeksiyonunun etkinliği gös-
terilmiştir.[60–62]

KAS GEVŞETİCİ İLAÇLAR

Santral etkili kas gevşetici analjezik adjuvan ilaçlar 
arasında, benzodiyazepinler, alfa-2 adrenerjik ag-
onist tizanidin veya GABA-B agonist baklofen yer 
almaktadır.
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