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Kronik bel-boyun agril hastada opioid analjezikler

Opioid analgesics in patients with chronic neck and low back pain
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Kronik boyun ve bel agrisi, birinci basamak hekimlerin en
sik karsilastiklar saglik problemidir. Tedavi klavuzlarinda
asetominofen ve/veya Non sterid antiinflamatuar ilaglar
osteoartrit ve kronik bel agrisi gibi agrlarda birinci tercih
tedavi secenegi olarak kabul edilse de; Amerikan Geriatri
Dernegi ve Ulusal Saglik Enstitiisii klavuzlar mimkiin-
se NSAP’lardan kaginilmasini énermektedir. Kronik agri
hastalarinda agri tedavisi uzun siire devam edeceginden,
kronik analjezik kullaniminin uzun dénem etkileri 6nem
kazanmaktadir. Opioidler, prostaglandine bagl yan etki-
ler olmaksizin giiglii analjezik etkinlik saglarlar. Non opi-
oid analjeziklerin asin kullanimi, diger tedavilere yetersiz
cevap, ciddi fonksiyon kaybi ve rehabilitasyona katilimi
engelleyen ciddi agn kronik boyun ve bel agrisinda opiod
tedavisine baslama nedenleri olarak siralanabilir. Opioid
kotiiye kullanim ve bagimlilik riski akilda tutulmal ve bazi
tedavi stratejileri olusturulmalidir.
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gn, birinci basamak saglik merkezlerine bas-

vuran hastalarin en sik yakinma nedenidir ve

bu hastalarn yaklasik %10-20’si kronik agri-
dan sikayet eder.['l Kronik boyun ve bel agnisi, birinci
basamak hekimlerin en sik karsilastiklari agri proble-
midir. Kanada ve ingiltere’de yapilan bir ¢alismada,
hastalarin %33’tinde son bir ay igerisinde en az bir
hafta siiren bel ve/veya boyun agrisina rastlanmistir.
Son alti ay igerisinde ise bu oran %80°dir.[>?] Kronik
bel agrisi, boyun agrilarina gore daha sik goriilir. Bel
agnisi yetiskin hastalarin %59’unda hayatlarinin her-
hangi bir doneminde etkilendikleri en yaygin kronik
agndir. Londra’da yapilan ¢alismada, genel popiilas-
yonda kanser disi kronik agri (KDKA) %46,5 oraninda
saptanirken, en sik neden olarak bel agrisi ve artritler
belirtilmistir.[']

Chronic back and neck pain are the two most common
health problem in a primary care physician consulta-
taion. Althought first line treatment for chronic back
and neck pain begins with acetaminophen and nonste-
roidal anti-inflamatory drugs(NSAID) in the treatment
guidelines; American Geriatrics Society and The National
Institute for Health and Care Excellence recomment
against using NSAID if possible. Because treatment will
last longer in chronic patients, the long-term effects of
the analgesics become more important. Opioids offer
stronger analgesic potency without prostaglandin re-
lated adverse events. Opioid therapy may also be con-
sidered when patients have failed to achive benefit from
other pain therapies, are unable to tolerate non-opioid
analgesics or have severe, disabling pain. The risk of mis-
use and abuse must be kept in mind and some treatment
strategies planned.
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Kronik agri, sik gériilen bir sikayet olmasina ve etkin
agn tedavisinin yasam kalitesini arttirdii bilinmesine
ragmen, birinci basamak saglik merkezlerinde ¢alisan
hekimlerin sadece %15’i bdyle bir hastay tedavi eder-
ken rahat olduklarini belirtmektedir.[*l Portekizde,
1487 aktif kronik bel agrili hastada yapilan calis-
mada, bu hastalarin ancak %18,7’sinin agn tedavisi
icin ilag aldig1 belirtilmektedir. Hastalarin %12,3’u
non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAIi), %1,6’si
opioid kullanmaktadir. Calismada, hastalann ciddi
agrlarinda bile analjezik kullaniminin ¢ok az oldugu
belirtilmistir.[%]

Kronik bel agrisinda birinci secenegimiz asetomino-
fen ve NSAIi’dir.l5] Shah ve arkadaslari NSAIi ile te-

davinin daha ekonomik oldugunu vurgulamaktadir-
lar. Opioidler, bel agrilarinda da en potent ve etkin
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analjezikler iken, NSAii’den cevap almayan hastalar-
da kullanilmalidir.[®] Bu tezi savunan ¢alismalarin yani
sira, kisa dosnemde NSAIi’nin etkin, ama uzun siireli
kullanim ve asagida 6zetlenen bazi durumlarda kul-
lanimlarinin sakincali oldugunu savunan goriisler de
bulunmaktadir.[-121

Asetaminofen, osteoartrit tedavisinde birinci sece-
nek olarak onerilir, fakat NSAii’den daha az etkilidir
ve 4 gr’i asan dozlarda hepatotoksik etkisi mevcuttur.
NSAII hafif ve orta dereceli agnlarda etkindir, fakat bu
ilaglarin da doz bagimli gastrointestinal, kardiyovaskii-
ler ve renal yan etkileri bulunmaktadir. Ciddi gastro-
intestinal yan etkilerin yani sira kronik NSAIi kullanan
hastalarin %24’tinde renal disfonksiyon, %12’sinde
renal papiller nekroz olusmakta ve asin kullanim-
la risk artmaktadir.”! Ayni zamanda, NSAIii’nin yasl
hastalarda ¢ok kullanilan antihipertansifler, warfarin,
aspirin gibi ilaglarla 6nemli etkilesimleri bulunmakta-
dir. NSAIl, diiiretiklerin etkinligini azalttigindan, kul-
lanimiyla konjestif kalp yetmezligi riski artmaktadr.[8]
Osteoartrit ve kronik boyun/bel agrisi ayrn ayrn 6nem-
li birer agr nedeni iken, siklikla beraber bulunur. Bu
durumlara siklikla, obezite, kalp-damar hastaliklari ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri eslik etmekte ve hasta-
lardaki tedavi segeneklerini etkilemektedir.’l Tedavi
kilavuzlarinda NSAIi osteoartrit ve kronik bel agn-
st gibi agrlarda birinci tercih tedavi segenegi olarak
kabul edilse de; Amerikan Geriatri Dernegi (AGS) ve
Ulusal Saglik Enstitiisti kilavuzlan (NICE), mimkiinse
NSAii’den kaginilmasini nermektedir.

Asetaminofen veya NSAli’ye cevap vermeyen veya
NSAi’ye bagl yan etkilerin gelistigi orta ve/veya sid-
detli agrilarda ise, opioidler nemli bir tedavi segenegi-
dir.'% Kronik agrn hastalarinda agn tedavisi uzun siire
devam edeceginden, kronik analjezik kullaniminin uzun
donem etkileri 6nem kazanmaktadir. Opioid analjezik-
lerin non-opioidlere asil tistiinltigli uzun siireli tedavide
tolere edilebilirligidir.''l Agn Tedavisi Calisma Grubu
(WGPM), kronik kas iskelet sistemi agrilan tedavisi
icin, kalp damar sistemi ve bobrek hastaligi olan has-
talarda ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler risk fak-
torii taglyan olgularda NSAIii’nin dikkatle kullanilmasi
gerektigini ve bu durumlarda parasetamol+tramadol
gibi zayif opiodlerin iyi bir secenek oldugunu vurgula-
maktadir.['?]

Kronik agrida tedavinin yetersizligi; agri yonetiminde-
ki bilgi eksiklikleri, ilag kotiiye kullanim ve bagimhilik ko-
nusundaki bilgilendirme eksiklikleri ile opioidlerin yazil-
ma ve ulasilma sorunlarindan kaynaklanabilmektedir.

Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’ne gére iigiincii ba-
samakta yer alan opioidler, elimizdeki en potent agn
kesici ilaglarimizdir. Bunlar kolay titre edilir ve kabul

TOTBID Dergisi

edilebilir bir risk/yarar orani sunar. Cerrahi sonrasi
agn dahil, akut ve kansere bagl agrilarda kullanimi
yaygindir. Kanser disi kronik agrnida kullanimi ise hala
tartismalidir.l’! DSO, analjezik merdiveni, kanser agri-
simin farmakolojik tedavisi icin gelistirilmis olmasina
ragmen, kansere bagli olmayan kronik agrnda da gu-
venle kullaniimaktadir.['*4] Ozellikle teknolojik agidan
gelismis tilkelerde, KDKA’da bu opioidlerin recetelen-
mesi giderek artmaktadir. Alman Saglik Sigortasi ve-
rilerine gore, giinliik yazilan opiod dozu 2000 yilinda
24,1 milyon iken 2010 yihinda 107,6 milyonu bulmus,
tic aydan uzun sureli kullanim orani %4,3’ten %7,5’e
yuikselmistir. KDKA’da opioid kullanim etkinligine dair
kanitlara paralel olarak, opioid kullanimi da giderek
artmaktadir. Regetelenmedeki bu artis; opioidlerin ta-
van etkilerinin ve organlara belirgin toksik etkilerinin
olmamasi, yan etkilerin sik gériilmesine ragmen bu et-
kilerin genelde gecici olmalarn, ilag kesilmesi ile diger
non-opioidlerde gozlenenin aksine bu yan etkilerin or-
tadan kalkmasi ile agiklanabilir.l'4]

Kontrollu klinik calismalardaki kanmitlanin simirhihg;,
¢ aydan uzun donem kullanimlardaki etkinlik, giiveni-
lirlilik ve tolerabilite verilerindeki yetersizlikler, bireysel
endojen faktorlerle opiodlerin etkilesimi, mevcut teda-
vi kilavuzlarinda ti¢iincii basamak opiodlerin KDKA’da
konservatif kullanimina neden olmaktadr.['5¢]

Kronik boyun ve bel agrisinda opiod tedavisine bas-
lama nedenleri, 6zetle; non-opioid analjeziklerin asiri
kullanimi, diger tedavilere yetersiz cevap, ciddi fonksi-
yon kaybi ve rehabilitasyona katiimi engelleyen ciddi
agr olarak siralanabilir.['7]

Plasebo kontrollii calismalarda opioidlerin fibromi-
yalji (sadece tramadol), diyabetik néropati, periferal
noropati, postherpetik noralji, fantom gudiik agrisi,
spinal kord hasarlan, lomber radikiilopati, osteoart-
rit, romatoid artrit, bel ve boyun agrisinda etkin oldu-
gu, yasam kalitesini arttirdiklan ve hastalarnn giinliik
fonksiyonlarinda diizelmeye neden olduklar belirtil-
mektedir.['®-2] Kas iskelet sisteminin nosiseptif ko-
kenli agrilarinda ve néropatik agrida, opioidler diisiik
ve orta diizeyde yarar saglamaktadir.'81 2008 yilinda
Amerikan Girisimsel Agri Dernegi (ASIPP) kanser disi
kronik agrida tedaviyi gelistirmek ve giderek artan ilag
kotiiye kullanimlarnini azaltmak igin bir kilavuz yayim-
lamig; bu kilavuzda, kanit diizeyleri Diizey I, 1 (1, 2
ve 3 alt diizey) ve Il olarak siniflandinlmistir. Diizey |
guiglii kanitlan, Duzey Il ise tam olarak belirlenmemis
verileri gostermektedir. Oneriler 1A dan 2C’ye kadar
degismektedir ve 1A yiiksek kalitede kanita dayali giig-
li 6neriler, 2C ise diisiik / ¢ok dusuk kalitede kanita
dayali zayif-gigsiiz onerileri icermektedir. Kilavuzda,
KDKA’da opioidlerin sik¢a kullanildiklar, kisa dénem-
de agn giderilmesinde etkili olabildikleri, uzun dénem
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kullamimlarinda kanitlann transdermal fentanil ve
kontrollii salimimh morfin icin ithmh (Dizey I1), oksi-
kodon icin sinirli (Diizey 11-3) hidrokodon ve metadon
icin ise belirlenmemis (Diizey Ill) olarak degismekte
oldugu belirtiimektedir. Bu kilavuzlarin yol gosteri-
ci olacagy, standart olmadiklar, tedavilerin hastadan
hastaya, kisisel ihtiyaglar ve tercihlere ve hatta hekimin
bilgisi ve elde bulunan ilag cesitliligine gére degisebile-
cegi bilinmelidir.[?]

Furlan ve arkadaslannin® 2006 yilindaki kronik agn
¢alismalarinin sonuglanni degerlendirdikleri derlemeye
gore opioidlerin;

1. Hem nosiseptif hem de néropatik agrida,

agn tedavisi ve fonksiyon diizeyini arttirmada
plaseboya gore daha etki oldugu,

2. Zayif opioidlerin KDKA tedavisi ve fonksiyon
diizeyini arttirmada NSAIi ve trisiklik
antidepresanlardan farksiz oldugu,

3. Giiglii opioidlerin NSAIi ve trisiklik
antidepresanlara gore agnda daha etkili
olduklari,

4. Tramadoliin, 6zellikle fibromiyaljide, hem
agn giderilmesinde hem de fonksiyonlarn
diizelmesinde etkin oldugu,

5. Klinik ve istatistiksel olarak en sik goriilen yan
etkilerinin konstipasyon ve bulanti oldugu
(>%10),

6. Degerlendirilen galismalarda opioid koétiiye
kullanim ve bagimhlik agisindan degerlendirme
kriterleri tam belirlenmediginden saglikli veriler
olmadigi,

7. Sadece iki calismada, opioid kullanan grupta
plasebo grubuna gore seksiiel fonksiyonlar
agisindan hastalarin kendilerini daha iyi hissettigi,
belirtiimektedir.

Kanser disi kronik agnidaki farkli tutumlarin nedeni,
tedavi hedeflerinin hekimler ve hastalarca tam ola-
rak belilenmemesinden de kaynaklanabilmektedir.
KDKA’da tedavi hedefleri, akut agn veya palyatif ba-
kima gére ¢ok daha kompleks ve farklidir. Hedef; op-
timum derecede agn giderilmesi, kisilerin normal ev ve
is aktivitelerini yerine getirebilir duruma gelmeleri ve
tedaviye ait en az yan etki gelisimi olmasidir.

Otuz iki ay takip edilen 33 bel agrnsi hastasinda da,
agn ve disfonksiyon benzer sekilde azalmis, bes has-
ta opioid tedavisini yan etkileri nedeni ile birakirken
diger hastalann agnsi %31, disfonksiyonu %42 azal-
mis ve hastalarda bagimhlik gelismedigi belirtilmistir.
KDKA’da opioid tedavisi alan hastalarda, bagimhlik
orani %24-31 olarak bulunmus ve ilk bagimhlik davra-
misi 24. ayda gorilmistir.[']
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Gimbel ve arkadaslarinin daha 6nce opioid kullani-
mi ve orta-siddetli diizeyde bel agrnsi olan hastalarda
bukkal bubrenorfinin etkinligi ve tolerabilitesini aras-
tirdiklan ¢alismalarinda, plasebo grubuna gére bukkal
bubrenorfinin daha etkin sekilde agrida azalma sagla-
digi belirtilmistir. Yan etkiler acisindan degerlendirildi-
ginde, bukkal bubrenorfin grubunda konstipasyon ve
kusma daha fazla goriiliirken, bulanti plasebo grubu
ile benzer, ilag cekilme bulgulan ise plasebo grubun-
da daha fazla goriilmustiir. Hastalarda opioide bagli
yanlis kullamm, bagimhlik, solunum depresyonu gibi
bulgulara rastlanmamistir.?2l Alman hekimlerin, kro-
nik bel agnisinda giiclii opioidlerin kullanimini arastir-
diklan bir ¢alismada; hekimlerin bu ilaclan, alternatif
farmakolojik ve/veya nonfarmakolojik uygulamalar
basarisiz oldugunda veya riskler tasidiginda tercih et-
tikleri belirtilmistir. Hastalarda yan etkiler ve tolerans
gelisimine ragmen, yarar/zarar dengesi opioidlerin ter-
cih edilmesi seklindedir.[4]

OPIOID SECiMi VE KULLANIM iLKELERI

Klinik kullanimda olan opioidler; 1) kimyasal 6zellik-
lerine gore, 2) opioid reseptorleri tizerindeki etkilerine
gore, 3) etki giiglerine gére siniflandirilir. Pratik kulla-
nimda DSO’niin analjezik kullanim ilkeleri ile destekle-
digi, etki giiclerine gore olan siniflama kullaniimakta-
dir. Hafif agn icin “zayif etkili opioidler” (kodein, deks-
tropropoksifen ve tramadol), orta siddet ve siddetli
agrilar igin “guicli etkili opioidler” (morfin, fentanil,
hidromorfon, oksikodon) kullaniimaktadir. Ulkemizde
opioid segeneklerimiz kisithdr.

Opioidler 6ncelikle agrisiz yoldan, diisiik baslangig
dozunda, diizenli saat araliklarinda ve bireysellestiril-
mis olarak verilmelidir. ilk olarak oral yol denenmelidir.
Gerektiginde non-invaziv diger (transmukozal ya da
transdermal) yollar, yeterli yanit alinamayan hastalar-
da invaziv yollar (intravenéz, subkutanéz, intramuskii-
ler, epidural, intratekal, vb.) 6nerilir.[23]

Hastalarin baslangi¢ tedavisi, agn siddeti ve kullan-
digi diger ilaglara gére diizenlenir. Hig opioid kullan-
mamis hastalarda, zayif opioid ilaglar 6nerilmektedir.
Analjezik merdiveninin ikinci basamaginda yer alan
bir opioidi belirli bir siire kullanmis hastada, giiglii
opioide baslama dozu, 3-4 saatte bir 5-15 mg oral
morfine esdeger doz olmalidir.?*l Gereginde doz
%33-50 oraninda arttirilarak hizh doz titrasyonu ya-
pilir. Kisa etki siireli opioidler, akut agn giderilmesi,
doz titrasyonu, alevlenme agrilari ve daha 6nce opi-
oid tedavisi almamis kisilerde baslangi¢c doz ayarlan-
masinda uygun bir secim iken; uzun etkili opioidler,
glinde bir veya iki kez kullanimlarn ile orta ve siddetli
kronik agn tedavisinde idamede &nerilmektedir.[25:2°]
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Uzun etkili preparatlar, tolerans gelismesini ve suisti-
mal olasiligini azaltir. Tiim hastalarda, uygun analjezik
kan diizeyini saglayacak, “saati geldiginde” kullanim
saglanmahdir. Hastalara, agnsi olmadigi halde ilaci
almasi gerektiginin 6nemi vurgulanmali, amacin agriyi
kesmekten ziyade agrinin ortaya ¢ikmasini engellemek
oldugu anlatilmalidir.[*] Literatiirde 6nerilen tiim ilag-
lar ve dozlar her hasta ayni olamayacag icin, tedavide
bireysellestirme 6nemlidir. Hastada yiiksek doz opioid
ihtiyaci varsa, agriyr aciklayacak diger patolojiler, ko-
morbit psikiyatrik hastalik, ilag kdyiiye kullanimi ve
diger stres durumlan dikkatle degerlendirilmeli, agn
raporu hazirlanmalidir. Gereginde girisimsel agri te-
davisi secenegi degerlendirilmelidir. Tedavi edilen her
hastada, eslik eden hastaliklar, organ yetmezligi ve
coklu ilag kullanimi sorgulanmalidir. Diizenli araliklar-
la, hastanin tedaviye uyumu, ilaglarin etkinligi ve yan
etkiler kontrol edilmelidir.[?]

Kanada kilavuzu, KDKA tedavisi i¢in “hafif ve orta
dereceli agrida” birinci sira tercih kodein veya trama-
dol, ikinci sira tercih morfin, oksikodon veya hidro-
morfon; “siddetli agrida” ise birinci sira tercih mor-
fin, oksikodon veya hidromorfon, ikinci sira tercih
fentanil ve u¢iinci sira tercih olarak metadon &6neril-
mektedir.["8]

Bu derlemede, iilkemizde bulunan zayif ve giigli opi-
oidlerden kisaca bahsedilecektir.

Tramadol

Tramadol hidroklorid, hem opioid hem de nonopioid
ozellige sahip, sentetik yapida santral etkili bir analjezik-
tir. Opioid reseptor afinitesi dustiktiir. Noradrenalin ve
seratonin geri alimmini inhibe eder, néronal seratonin
salinimini arttinr.?81 Béylece endojen analjezi sistemini,
hem opioid agonist mekanizma hem de monoaminerjik
etkisi ile potansiyelize etmektedir. Bu nedenle, néropa-
tik agn tedavisinde de kullanilir. Diger opioidlere gére
daha az konstipasyon, sedasyon ve immiinsupresyon
yapmasi, solunum depresyonu yapmamasi, bagimhlik
potansiyelinin diisiik olmasi nedeniyle, kanser disi kro-
nik agn tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.[?]
Yiiksek doz ve bagimlilik riski, diger giiclii opioidlere
gore daha azdir. Fakat, bu riskin hi¢ olmadigi séylene-
mez. Tramadol, ge¢miste ilag kotiiye kullanimi ve ba-
gimhlik riski olmayanlarda bile bagimlihg; tetikleyebilir.
Yiiksek dozlarinda, solunum sayisini azaltabilir ve kon-
viilziyon esigini diistirebilir.'8]

p (mi) reseptoriine afinitesi morfinden ve kodeinden
daha diisiik olmakla birlikte, aktif metabolitinin afinite-
si tramadolden 5-6 kat daha fazladir. Oral biyoyararla-
mimi yiiksektir, hizla absorbe olur. Oral alimdan sonra
yaklagik iki saatte maksimum kan seviyesine ulagir.[8]
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Serotonin diizeyini arttiran ilaglarla (SSRI gibi) beraber
kullanimlarinda ve konviilziyon riski olan hastalarda n6-
betlere neden olabilir.l'8! Tramadol, karacigerde meta-
bolize olur ve bobrekle atilir. Hepatik ve renal yetmezligi
olanlarda ve yashlarda doz azaltilmalidir. En sik goriilen
yan etkileri; bulanti, kusma, bas dénmesi, sedasyon,
agiz kurulugu, halsizlik, terleme ve ortostatik hipotansi-
yondur. Doz titrasyonu, yan etkileri azaltir.[*8]

Tramadoliin, osteoartrite bagl orta siddetteki agri-
larda etkin, siddetli agrilarda ise kisith diizeyde etkili
oldugunu belirtilmektedir.* Opiod kullanan hastalar-
da goriilebilen diismelere bagh kinklar, tramadol kulla-
mminda daha azdir.[3":32]

Kodein

Dogal bir fenantren tiirevidir ve mii reseptoriine
dusik afinite gosterir.[33] Kodeinin etkisi morfinin
etkisinin yaklasik onda biri kadardir. Oral biyoyarar-
lanimi yiiksektir. Metabolitleri analjezik etkiye katki
saglayabilir. Aktif metabolitleri birikeceginden bob-
rek yetmezliginde kullanilmamalidir. Kodein etkili
bir antitussiftir ve 6ksiirigui baskilar. Diger opioid-
lerle kiyaslandiginda bulanti-kusma yan etkisi daha
fazladir.[?°]

Zayif opioidler diisiik bagimhlik riski nedeni ile ha-
fif ve orta siddetli agnlarda, 6zellikle yashlarda, sik¢a
kullanilmaktadir.

Giglu opioidlerden morfin, hidromorfon, oksiko-
don ve fentanil iilkemizde ulasabildigimiz ajanlardir.
Fakat her formiilasyonlar bulunmamaktadir.

Morfin

Morfin hala altin standarttir, giiclii bir p reseptor
agonistidir. Etkinligi, givenilirlii, ucuz olmasi ve bir-
¢ok formda gesitli yollardan uygulanabilmesi nede-
niyle, en ¢ok tercih edilen opioiddir. Morfinin kendisi
disinda aktif metaboliti morfin 6-glukronid de, p re-
septoriine baglanmasi ve kolaylikla kan-beyin bariye-
rini gegmesi ile, analjezik etkinlikte yardima olmak-
tadir. Oral biyoyararlamimi, kisiler arasinda belirgin
farklilik gésterir. Karacigerde metabolize olan morfin
ve metabolitleri, bobrek yolu ile atilir. ileri dénem
hepatik yetmezliklerde eliminasyonun azalacagi unu-
tulmamali ve bobrek yetmezlikli hastalarda dikkatli
olunmalidir. Ozellikle yashlarda, renal fonksiyonlarda
gerileme ve dehidratasyon gibi durumlarda, morfi-
nin agn kesici etkisinden sorumlu olan aktif morfin
6-glukronit birikebilir ve toksik reaksiyonlara neden
olabilir.l4

Morfinin orta diizey dozu (195 mg/gun) ile alti yila
kadar uzun sureli tedavi bildirilmistir. Orta dozlar ile
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kognitif fonksiyonlarin etkilenmedigi, fakat doz arttir-
mi icin yedi giinliik arahga ihtiyac oldugu belirtilmekte-
dir. Baslangic icin, genellikle 5 mg/4 saat dozlar 6ne-
rilir. Daha 6nce diizenli zayif opiod alanlarda bu doz
10 mg/4 saat seklinde ayarlanabilir. Amag en azindan
agrilarin %30 azalmasi seklinde olmalidir. Cogu hasta-
da 200 mg/giin doz yeterli olur. Yaglilarin tedavisinde,
eriskin dozlarinin %50’sinin kullanilmasi gerektigi bil-
dirilmektedir.["8]

Bel-boyun agnisi, bas agrnisi, dejeneratif disk her-
nisi, basarisiz bel cerrahisi, radikiilonéropatiler gibi
kronik agrilari olan 68 hastalik bir grupta, uzun do-
nem kontrollii salinimli morfinin etkileri arastiril-
mis; bel ve boyun agrisinda giinliik ortalama opioid
kullanimi, sirasi ile 81,5 mg ve 76,2 mg olarak he-
saplanmistir. Hastalar, ortalama bir yil siire ile te-
davi almiglar ve %66,2’si yan etki bildirmezken, %20
,6’sinda konstipasyon ve %5,9’unda uyku bozuklugu
bildirilmistir.[33]

Hidromorfon

Hidromorfon, analjezik etkinligini p-opioid reseptor-
leri yolu ile gosteren, yan sentetik bir opioiddir. Oral
hidromorfon, ayni yoldan alinan morfine gére 5-8 kat
daha giiglii etkiye sahiptir. Diger pek ¢ok ilagtan farkli
olarak, sitokrom p-450 yolagini kullanmamasi, daha
az ilag etkilesimine yol agar. Bu 6zelligi, yaslilarda ve
coklu ilag kullanimi olan kisilerde hidromorfonun gii-
venli bir secenek olmasini saglar.[**] Morfine kiyasla,
ilag kotiiye kullanim orani daha fazladir.[8]

Hidromorfon, aktif bir metabolit olan morfin 6-gluk-
ronite sahip degildir. Bu da, &zellikle renal kapasitesi
sinirli olan yaslilarda avantajdir. N6roeksitator bir me-
tabolit olan hidromorfon 3-glukronit nedeni ile, yiiksek
doz hidromorfon tedavisi alanlarda, allodini, miyoklo-
nus ve konviilziyonlar bildirilmistir.31 Hidromorfon
plazma proteinlerine disiik oranda baglandigindan,
ileri yas, kronik hastaliklar ve malntitrisyon gibi dusiik
serum albiimin seviyesi ile giden durumlarda, serbest
ilag konsantrasyonunda minimal degisiklige neden
olur. Bu da, hidromorfonun yasllarda tercih edilme-
sinde 6nemli faktorlerdendir.[38]

Kronik bel agrisi icin hidromorfon kullanilan ve has-
talarin alti ay boyunca takip edildigi bir calismada,
hidromorfonun etkin ve giivenilir oldugu, uyku kali-
tesini arttirdigi belirtilmistir.*81 Bu calisma alti ayla
sinirlandinldigr icin, uzun dénem etkiler agisindan
arastinlmalidir.

Oksikodon

Tebainden elde edilen, yan sentetik bir opioid ago-
nistidir. p ve k (kappa) reseptérlerine baglanarak
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etkisini gosterir.?¥ Oksikodonun; titre edilebilmesi,
etkisinin hizli baslamasi, aktif metabolitinin olmamasi,
yarilanma 6mriiniin kisa olmasi, etki siiresinin uzun ol-
masi ve yan etkilerinin az olmasi, avantajlandir.33]

Oksikodonun kontrollii formlari, morfine gore daha
hizli etki gésterir ve iki saat boyunca stabil bir analjezi
saglar. Morfin gibi mental durumda degisikliklere ve
sedasyona yol agmadigindan, oksikodon yasllarda iyi
bir alternatif olabilir. Oksikodon ve hidromorfon, doz
azaltilmasi ile bobrek ve karaciger fonksiyonlan kisit-
lanmis yaslilarda guivenli secimler olarak gézitkmek-
tedir.'’l Fakat, oksikodon karacigerde oksimorfona
doniisur; bobrek yetmezligin durumunda, birikerek
santral sinir sistemi toksisitesine yol agar.[**l Bu agidan
dikkatli olunmalidir. Morfine kiyasla, ilag kétiiye kulla-
nmim orani daha fazladir.["®]

Fentanil

Fentanil, yan sentetik fenilpiperidin tiirevi olup,
guiclii bir p reseptor agonistidir. Morfinden 75-100
kat daha kuvvetlidir. Transdermal formlan kronik
agnda kullanilmaktadir. Transdermal emilim hizi,
flasterin yapistinldigi derinin terlemesi ve 1sisi, deri-
nin altindaki kasin kitlesi ve yag deposu gibi kisisel
farkhliklarda, doz titrasyonunda zorluklar meydana
getirmektedir.33 Fentanil, histamin salinimina neden
olmadigi gibi, miyokard kontraktilitesinde ya ¢ok az
degisiklik olur ya da hi¢ olmaz. Bébrek yetmezliginde
kullanilabilir, ancak kiimdilatif etkileri agisindan kont-
rol edilmelidir.3%]

Transdermal fentanilin, nosiseptif, néropatik ve
mikst tipteki kronik orta derecede ve siddetli agrlarda
etkili oldugu, uyku ve yasam kalitesini arttirdig) goste-
rilmistir.[40]

Kolay uyum saglanan ve daha az konstipasyona ne-
den olan, transdermal fentanil, bulanti ve/veya kusma-
st olan, oral alimi sorunlu hastalarda kullanim avanta-
jina sahiptir.

Meperidin

Aktif metaboliti olan normeperidinin birikimi sonu-
cu hastada konviilziyon nébetlerine neden olan mepe-
ridinin uzun sureli kullanimina bagl olarak, sedasyon
artisi ve psikomimetik aktivite gelisir. Meperidin, bu
etkilerinden dolay kronik agrda kullanilmaz.[*4

OPIOID KULLANIMINA BAGLI YAN ETKIiLER

Opioidlere bagli olarak, bulanti ve kusma, konstipas-
yon, solunum depresyonu, sedasyon, mental durum ve
kognitif fonksiyon bozuklugu, miyoklonus, hiperaljezi
ve allodini, nérotoksisite, kasinti, idrar retansiyonu,
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sivi retansiyonu, agiz kurulugu, non-kardiyojenik pul-
moner édem, immiin sistem baskilanmasi, endokrin
sistem etkileri, tolerans, fiziksel ve psisik bagimlilik
gibi pek cok yan etki goriilmektedir. Oral yoldan opio-
id alan kisilerin %51°i en az bir yan etki ile karsilasmis
ve %20’si yan etki veya komplikasyon nedeni ile ilaci
kesmek zorunda kalmistir.[*'l Opioidlerin uzun siireli
kullamimlarinda, etkinligin sinirl oldugu ve yan etkiler
nedeni ile tedavi devaminin giiclestigi, hastalarin an-
cak %40 kadarinin (7-24 ay tedavide) tedaviyi siirdii-
rebildiklerini bildiren yayinlar mevcuttur.?'l Uzun sii-
reli kullanimlarinda, yas ve cinsiyete bagl degisebilen
faktorler, yararlar ve olasi yan etkiler konusundaki bil-
gilerimiz olduk¢a azdir. Oysa, kronik agn tedavisinde
uzun siireli kullanimlara daha fazla ihtiya¢ duyulmak-
tadir. Subjektif olan yan etkilerin gériilme sikliginda
bircok faktor rol oynamaktadir. Yan etkiler; kullanilan
opioide, uygulama yoluna, doza ve hastanin kisisel ve
genetik farkliligina bagh olarak degisiklik gosterir.[?]
Ornegin; kotiiye kullanim ve bagimhlik riski geng er-
keklerde daha fazla iken, diismeye bagl kemik kiriklar
yash kadin cinsiyette daha fazla goriilmektedir.[4?l Bu
tiir riskleri azaltmak icin en 6nemli baslangi¢, uzun dé-
nem opioid kullaniminda yas ve cinsiyete gore risklerin
degisebilecegini bilmek ve tedaviyi bireysellestirmektir.

Uygulama yolu da yan etkilerin gériilmesini etkile-
mektedir. Kronik kullanimda yan etki olasiligi en yik-
sek uygulama yolu, oral yoldur. Subkutan ve rektal uy-
gulama, oral morfine gére daha az bulanti ve kusmaya
neden olur.[*1 Transdermal uygulamalarda da, oral
yola gore daha az yan etki goriiliir. Transdermal fenta-
nil kullaniminda daha az konstipasyon gériiliir.[*]

Yan etki gelisimi icin, predispozan faktorler de
o6nemli rol oynamaktadir. Kisisel ve genetik farkl-
liklar, opioidlere karsi hassasiyeti etkiler.[*?] Yas, irk
ve cinsiyet 6nemlidir. Bulanti ve kusma, zencilerde
beyazlardan, istahsizlik, agiz kurulugu, kasinti ve bu-
lanti isekadinlarda erkeklerden daha fazla goriliir.[4]
Miyoklonus ve tiriner problemler genglerde daha faz-
ladir. Konstipasyon, agiz kurulugu ve halusinasyon
yasla beraber artar. Yasla birlikte renal fonksiyonla-
rin bozulmasi, opioid ve metabolitlerinin birikmesine
yol agabilir. Bu nedenle, yasli hastalarda doz azaltil-
mali ve doz araliklar uzatilmalidir.[]

Bel agrisi nedeni ile opioid kullanan erkeklerde, opio-
id kullanmayan erkeklere ve opioid kullanan kadinlara
gore daha fazla depresyon ve affektif bozukluga rast-
lanmistir.[46]

Kronik opioid kullanimi, endokrin sistemi etkilemek-
te, stres hormonlarinin salimmini azaltmakta, luteyini-
ze hormon (LH), follikiil-stimiile edici hormon (FSH),
ACTH ve B-endorfin salinimini azaltmaktadir. Seksiiel
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disfonksiyon, en sik goriilen yan etkidir; siklikla impo-
tens ve libido azalmasi tanimlanir.[4] Hastaya, bu etki-
nin geri doniisimli oldugu hakkinda bilgi verilmelidir.
Premenopozal donemdeki kadinlarda, amenore ve dui-
zensiz menstruel siklus olabilir.

Tolerans, Fiziksel ve Psisik Bagimhhk

Tolerans, fiziksel ve psisik bagimhlik, agr tedavisin-
de olduk¢a 6nemli konulardir. Siklikla birbirine karisti-
rimakta, bagimhlik korkusu ile hastalar yeterli tedavi
edilmemektedir.[484]

Tolerans

Tekrarlanan uygulamalarda ayni analjezik yaniti
elde etmek icin, doz artisina gereksinim duyulmasi-
dir.[3% Kronik opioid kullaniminda, hangi yol kullani-
lirsa kullanilsin, tolerans gelisir. Oral veya transder-
mal uygulamalarda, aralikli parenteral uygulamalara
gore daha yavas tolerans gelisir ve analjezik etkinlik
daha uzun siire korunur. Tolerans gelisiminde kulla-
nilan opioid de 6nemlidir.5"! Kanser-disi kronik ag-
risi olan hastalarda, uzun siireli opioid kullaniminda
analjeziye karsi tolerans gelismemektedir.[*°] Tolerans
sorun olmaya basladiginda veya opioid dozundaki ar-
tiglar yan etkilere neden oluyorsa, alternatif bir opioid
kullanilmalidir.[52]

Fiziksel bagimlilik

Kronik kullanmilan opioidin farmakolojik etkisine fiz-
yolojik cevaptir. Diizenli kullanilan ilacin aniden kesil-
mesine, dozun hizl azaltlmasina, agonist opioid et-
kisindeki hastaya agonist-antagonist veya antagonist
verilmesine bagl olarak, santral néradrenerjik ve sem-
patik sistemde hiperaktivite ile goriilen geri cekilme
bulgulandir. Bunlar; esneme, burun akintisi, terleme,
gbz yasarmasi, ajitasyon, titreme, ates, tasikardi, hi-
perventilasyon, hipertermi, midriyazis, bulanti-kusma,
diyare, karin ve kas kramplan seklindedir.[31 Fiziksel
bagimhligin gelismesi, genelde 3-4 hafta kullanimdan
sonra beklenir. Kisa etki siireli opioidlerle, daha kisa
stirede fiziksel bagimlilik gelismektedir.[3] Tolerans ve
fiziksel bagimlilik, geriye donebilen siirelerdir.

Psikolojik bagimhhik (addiksiyon)

ilacin psisik ve mental etkileri igin kullanilan, 1srar-
c-ilag-kullanma davranisi ile karekterize, biyo-psiko-
sosyal bir hastaliktir. Psikolojik bagimlilig olanlarin,
fiziksel bagimhhginin da olmasi muhtemeldir. Analjezi
icin opioidlerin yeterli diizeyde kullanilmamasinin en
o6nemli nedenlerinden biri, psikolojik bagimhlik kor-
kusudur. Genetik yatkinlik, ilacin kronik kullammi,
alkol bagimhhgi, hos olmayan psikososyal faktorler,
bagimlilik olusmasinda 6nemli unsurlardir. Psikolojik
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bagimhhg olanlarn ilag kullaniminda kontrol bozul-
mustur. Hastalar, ilaci bulmak ve kullanmak igin kar-
st konulmaz istek duyarlar ve yan etkiler ortaya ¢iksa
bile ilaci kullanirlar. Opioid tedavisine baslayacak has-
talar dikkatlice irdelenmeli ve tedaviye baslarken psi-
kolojik degerlendirmenin 6nemi unutulmamalidir.54
Opioid tedavisi alan kronik agrili bir hasta akut agn
ile gelirse, bagimhlik bulgulan agisindan da mutlaka
degerlendirilmelidir.

Opioid Kotiiye Kullanimi-Bagimhhik

KDKA’da, opioid kullanimi sirasinda bagimhhk
oranini belirleyebilmek icin degisik risk skalalar kulla-
nilsa da, hangi hastalarin bagimhlik gelistirebilecegini
tahmin etmek guctiir.'® En ¢ok tercih edilen skala,
Opioid Risk Tool (ORT)’dur.l' Bagimlilik riskinin
belirlenmesinde en giiclii prediktor; hastanin 6nceki
alkol, kokain ve ilag kullanim &ykiisii ile bu nedenlerle
olmus olan mahkumiyet 6ykisudiir.l'®2'1 Opioid ko-
tiye kullanimi, psikiyatrik bozukluklari olan hastalar-
da daha siktir.[53] Tiim hastalarda oldugu gibi bu has-
talarda da, iyi tamimlanmis somatik veya noropatik
agnda, opioidler recete edilmelidir. Bu hastalarda ay-
rica, yavas titrasyon, siki ve aynintili takip gerekir.'8!

Erkekler, geng yetiskinler ve yiiksek doz opioid rece-
telenen kisilerde, opioid yanlis kullanimi daha fazladir.
Geng¢ popiilasyon ile karsilastinldiginda, 65 yas usti
kisilerde ila¢ kotiiye kullanim insidansi 10 kat daha
az bulunmustur.¢) KDKA’s icin opioid tedavisi alan
hastalarda bagimlilik orani %24-31 olarak belirtilmek-
tedir.['l Yiiksek doz (120 mg/giin morfin veya esdeger
dozda bir bagkasi) opioidlerin kullaniminda, hastanin
yazili onayi ve periodik degerlendirmeleri yapilmali, bir
agn uzmanindan destek alinmaldir.

Opioid tedavisinde basar, yan etkilerin tedavisi-
ne baglidir. Yan etkilerin tedavisinde Avrupa Palyatif
Bakim Derneginin (EAPC) 6nerdigi; 1) dozun azaltl-
masi, 2) uygulama yolunun degistirilmesi, 3) yan etki-
lerin semptomatik tedavisi ve 4) opioidin degistirilme-
si, seklinde dort genel yaklagim vardir.[4]

OPIOID TEDAVISi VE ONLEMLER

Opioid tedavisine baslamadan 6nce, hasta ve he-
kim, tedavi beklentilerini ve hedeflerini belirlemelidir.
Hedef, ¢ogu zaman agrinin ve fonksiyon kaybinin ta-
mamen ortadan kalkmasi degildir; agn siddetinin en
azindan %30 azalmasi ve fonksiyonlarda diizelme sek-
linde olabilir. Hekim, hastanin hedeflerinin gercekgi ol-
masi konusunda yardimci olmalidir. Belirlenen hedef-
ler hastanin dosyasina ve alinmis ise, opioid kontrati-
na kaydedilmelidir. Bu hedefler daha sonra tedavinin
etkinligini 6lcmede kullanilabilir. Hastalar ile, tedavi
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oncesi ayrintil olarak tedavi riskleri konusulmali ve bu
ilaglar kullanirken sorumluluk tasidiklarinin bilincinde
olmalan saglanmalidir.[""® Gelisebilecek komplikas-
yonlar, ozellikle de uzun donem etkileri (uyku apnesi,
hipogonadizm, amenore, opioid hiperaljezisi) ve teda-
vi planlar hakkinda hasta bilgilendirilmelidir.

Ozellikle opioidlerin uzun dénem kullanimlarinda,
opioid kontratlan sik¢a kullanilmaktadir. Hekimin
hastayr tammadig ve kotiiye kullanim riskinin oldugu
zaman, bunlar tercih edilebilir. Bu s6zlesmeler, hasta
uyumunu arttirmakta ve uyumsuzluk halinde opioid
tedavisini kesmede yardimar olur.[57:58]

KDKA tedavisinde, optimal opioid dozun belirlenme-
si cok 6nemlidir. Tedaviye diisiik dozlarda baslanilma-
s1, kiiciik miktarda arttinmlar ve dikkatli titrasyon 6ne-
rilir. Ozellikle yash hastalar ve riskli hastalar, tedavinin
ictinct giniinde etki ve sedasyon gibi yan etkiler icin
kontrol edilmelidir. Opioid etkinligi, fonksiyonlardaki
(gunlik aktiviteler, uyku durumu, yiirime kabiliyeti,
sosyal aktivitelere katilim) diizelme veya agr siddetinde
%30 azalma ile belirlenebilir. Gelisen kompilikasyonlar,
kontrol edilebilir nitelikte olmalidir. Optimal doza ula-
sildiginda veya basansiz olundugunda (basarisiz agn
tedavisi, kotiye kullamm veya bagimhlik), titrasyon
sonlandinlir. Tum bu durumlar, hasta dosyasina ay-
rintili olarak kaydedilmelidir. KDKA’da, genellikle 200
mg/giin morfin ve esdeger dozdaki opioidlerle amaca
ulasilabilir. Daha yiiksek dozlarda hasta, yan etkiler,
opioid etkisizligi acisindan sik¢a gozlenmeli ve kotiiye
kullanim olasiliklari degerlendirilmelidir.["8]

KDKA i¢in opiod kullanan ve bagimli olan kisilerde,
“opioid tedavisi yeniden yapilandirilmali”, “metadon
veya bubrenorfin tedavisi” planlanmali veya “yoksun-
luk-bazli tedaviler” disiiniilmelidir. Yeniden opioid
planlanmasinda, miimkiinse oksikodon ve hidromor-
fondan sakinilarak, 200 mg/giin morfin veya esdeger
dozundan yiiksek dozda olmayacak opioid, agr te-
davisinde ve bagimlilik tedavisinde uzman bir heki-
min siki kontroliinde, tedaviye hastane veya tedavi
Unitesinde baglanmalidir. Hastanin egitilmesi, tedavi
sozlesmesi, idrar analizleri, mutlaka saglanmalidir.['®]
Bu sartlarla, opioid kétiiye kullaniminin %50 azaldig
belirtiimektedir.[

KDKA’da opioid kesilme kriterleri; agrnida yetersiz
azalma, tolere edilemeyen yan etkilerin goriilmesi,
kontrol edilemeyen doz artisi, ilacin kural disi kullani-
mi, hastanin aktivitesinde artis saglanamamasi ve dok-
tor degisimi olarak 6zetlenebilir.l'82141]

Sonug olarak; KDKA’da opioidler diisiik dozlarda
kullanilmaya ¢alisilmali, yiiksek dozlarin recete edilme-
si gerekiyorsa, mutlaka agn uzmanina damigilmalidir.
Opioidlerin kullanimi uzun siireli non-opioidlere bagli
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gastrik ve renal toksisiteyi azaltirken, opioid tedavisi
alan kronik agnl hastalarda bagimhlik riski atlanma-
malidir. Hasta ile tedavi hedeflerinin belirlenmesi,
kontratlarin imzalanmasi, diizenli araliklarla yapilan
kontroller, bagimhilik gelismemesi icin benimsenme-
si gerekli tedavi stratejileridir. Giinimiizde KDKA
icin sorumuz; “Opioidleri kullanmali miyiz?” degil,
“Opioidleri etkin kullanmak, giivenliligi arttirmak, yan
etkileri ve yanls kullanimlan azaltmak i¢in neler yap-
maliyiz?” olmahdir.
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