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Periterik analjezikier

1853’de F. Hoffman'tn aspirini geligtirmesi ve
1893’de Bayer firmast tarafindan tedaviye verilme-
si periferik analjeziklerin baglangici olarak Kabul
edilebilir.Hala diinya da en yaygin kullanilan drog-
lar arasinda yer alan aspirin, periferik analjeziklerin
dogmasina ve cogalmasina neden olmugtur.

Mortfin ve benzeri analjezikler opioider olarak ad-
landnldiklanndan bu grup droglar “nonopioid
analjezikler” simfina da konulmaktadit. Degisik
diizeylerde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar
ozellikleri olan bu grup droglarin temsileisi aspitin
oldugu icin “aspirine benzer droglar” biciminde
isimlendirildikleri gibi kortikosteroidlerden ayur-
mak amaciyla “steroid olmayan (noosteroid) antiinf-
lamatuar droglar” (NSAID) da denilmektedir.

Non-steroid antiinflamatuar ajanlar

Farmakoloji

Nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, hafif-orta siddet-
te aggrilanin, ategin; romatizmal ateg, romatoid artrit,
osteoartrit gibi inflamatuar durumlann; kronik agn-
nn ve kanser agrisinimn (Gzellikle kemik metastazlar
olan) semptomatik tedavisinde kullandic.

Nonsteroidlerin periferik ve merkezi etkileri vardir.,
Baslangicta nonsteroid antiinflamatuarlann etki-
sinin yalnizca periferik oldugu diigtiniitiicken, son
zamanlarda merkezi mekanizmalar iizerinde de
durulmakeadr,

Yaklagik ceyrek asi once Sir John Vane aspirin ve
nonsteroid antiinflamatuar droglarin analjezik, anti-
picetik ve anciinflamatuar eckilerini prostanoidlerin
sentezinde rol alan siklooksijenaz (COX) enzimini
inhibe ederek olusturduklarint gostermigtic. Bu hi-
potez pek ¢ok klinik ve hayvan modellerinde test
edilmig olmakla beraber hala kugkuya neden olabi-
lecek bazi bulgular bulunmaktadir. Ornegin; COX'1
inhibe eden parasetamol ve dipironda antiinflama-
tuar Ozelligin hi¢ olmamasi, gliclii antiinflamatuar
fenilbutazonda anatjezik etkinin zayif olmast gibi.

Ancak son yillarda proinflamatuar sitokinler ve bii-
yiime faktorleri ite indiklenen bir siklooksijenaz for-
munun (COX-2) bulunmast prostanoidlerin fizyolo-
jik ve patofizyolojik rollerinin daha iyi anlaglmastru
saglamigtir.

Nonsteroid antiinflamatuar ajaniar etkilerini, aragi-
donik asit metabolizmasinda kili¢ enzimletden biri
olan siklooksijenazi inhibe etmek yoluyla prostog-

‘landin seatez ve salimmini azaltarak gostericler;

Prostaglandinler nosiseptotlerin mekanik uyaran-
lara kargl duyarfagtirmak ve agn iletimini baskila-
yan inen yollarla etkilesime girmek suretiyle agn
olugmasinda rol oynayan Onemli mediyatrlerdir.
Antipiretik etkilerini MSS'de (hipotalamus da dahil)
pirojene bagh prostaglandin salimmunn inhibe ede-
rek ve muhtemelen santral yoldan yaptklan perife-
rik vazodilatasyon sonucu gosterir, Antiinflamatuar
etkilerinin baglica sebebi 16kositlerin, Gzellikle po-
fimotf niiveli lékositlerin, inflamasyon sahasindaki
gbctinii dnlemeleri ve lizozomal enzim salinuning,
stiperoksit olusumunu inhibe etmeleridir.
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Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, tromboksan A2
sentezinide azaltuklanindan platelet agregasyonunu
inhibe:ederler ve kanama zamanini uzatrtar. Aspirin
siklooksijenaz: geti donlisti olmamak {izere inhibe
eder; dolayisiyla kanama ve platelet fonksiyonlart
lizerine etkisi plateletlerin yagam siicesi kadardic
(7-10 giin). Diger nonsteroid ilaclarmn bu ctkileri ise
genellikle kisa zamanda (24 saat) geri doner.

Prostaglandin sentezinde itk basamak COX enzimi-
nin etkinligidir. Bu enzimin iki iglevi varcir ve iki bi-
cimde salgilandig1 son zamanlarda ortaya gtkegter.
Bunlar COX1 ve COX2 enzimleridir, COX1 enzimle-
1f trombosit, mide mukozass ve hohrekler lizerinde
etki gostererek nonsteroid antiinflamatuarlarin yan
etkilerini acrklarlar, COX2'nin ise makrofaj ve diger
hiicrelerden saigilandigi ve inflamasyon iizerinde
daha belirgin etki g8sterdigi led siiriilmektedir.
COX2'nin beyinde, bobrekte, uterusta ve daha az
olmak tizere gastrointestinal sistemde saptanmas
bu enzimin baz fizyolojik gorevleri olabilecegini
diistindirmckredir,

COX-2 inhibitéirlerinin geligtiriimesinin altinda ya-
tan ana fikir klasik NSAI(Y larin gastrointestinal tok-
sisitesinin, gastrik epitel ve trombositlerde PGE, ve
TXA, olusumunun sadece COX-1’e baggimh inhibis-
yonuyla iligkili oldugy; dte yandan, COX-2"in agn
olugumu, inflamasyon ve ateg zerinde ayricalikch
rolleri oldugu seklindeydi.

1k selektif COX-2 inhibitérit NSAID'lar (koksibler)
olan selekoksib, rofekoksib ve valdekoksib 1990'1a-
rin sonunda tedaviye girmiglerdir. Ancak, COX-1
izoformu tarafindan tiretilen PGleri koruyarak
gastrointestinal lilserasyon ve kanama riskini azalt-
malat1 ve daha giiclii antiinflamatuar etki gosterme-
leri beklenen koksibler, kardiyovaskiiler ve sereb-
rovaskiiler olay risklerini actuwdiklavr gerekgesiyle
sorgulanmaya baglanmig ve 2004 yilinda rofekoksib,
2005'te de valdekoksib'in pazardan ¢ekilmeleriyle
hayal kurikligina neden olmustacdur.

Kullanilan nonsteroid inflamatuar ajanlar degisik
diizeylerde olmak iizere her iki enzim formunu
{COX1 ve COX2'yl) inhibe etmektedir. Son calig-
matar nonsteroidlerin COX segiciliginin saptanmast
iizerine yogunlagsmaktadir. Var olan nonsteroidler
icin bu segicilik tam olmaytp, gérecelidir. Non ste-
roidler seciciligi yliksek ya da daha az olmak tizere
siniflandirilabifmektedir. Spesifik COX2 inhibitdr-
lerinin spesifik ya da selektif oldugunu sdylemek
kolay degildir.

Nonstecoid antiinflamatuarlarm. .. ...

MSSme anizmalari

NSAID'lerin analjezik etkisinde santral katki gide-
rek apurlik kazanmakta ve bir dizi mekanizma 6ne
stiriitmektedir.

2. Merkez sinir sistemi inhibisyonu: Pek¢ok NSA-
ID, MSS iizerinde etkili olabilmektedir,

b.  Opioiderjik: Hayvan madellerinde diklofena-
lin merkezi analjezik etkileri morfin antago-
nistleriyle geri donebilmektedir.

¢ Seroronerjik

d.  NMDA reseptitlerinde etkili olabilecefi diigii-
atilmektedir.

e.  Nitrdk oksit

Hepsi farkh mekanizmalarda da olsa COX1 ve
COX2'yi degisik bicimlerde ve siddetlerde basksla-
yarak antipiretik, antiinflamatuar etkilerini gdsterir-
ler. NSAID'lerin cogu iki optik sekle sahipir. S (+),
R (). Nonsteroid antiinflamatuariarinda daba ¢ok S
izomeri, COX2......

Prostaglandin sentezini azalttiklaoindan dolayr ute-
rus tonus ve kasilmas azaiir, dolayisiyla dogum do-
neminde gestasyonun uzamasina neden olur, Ayri-
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ca prostaglandin diizeyi azaldig: icin fetusta ductus
arteriosus erken kapanr.

Tiim nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin “tavan et-
kileri” vardir. Onerilen dozlar agldiginda analjezik
etki artmadan yan etkileri ve toksisiteleri artar. Hep-
sinin atilim: karaciger ve bobrek yoluyladir.

Gastrointestinal yan etkilerinin insidansi ve kanama
riski beraber kullanilan diger nonsteroid antiinfla-
matuar ajanlatla, ankikoagulan tedavi ve heparin
kullanimeyla, alkol alinmasiyla artar. Lityum, metot-
reksat, valproik asit ve siklosporinin serum diizeyle-
1i ve toksisiteleri artar. Beta-adrenerjik blokerlerin
anti-hipertansif etkileri azalr. Loop-ditiretiklerinin
prostaglandinler araciligiyla gerceklesen natriiiretik
etkileri azalir. Nonsteroid antiinflamatuar ajanlann
emilimi yiyecekler, siit, antiasitler ve aktif komiir
kullanimiyla gecikir.

1. Aktifya da gecirilmi gastro intestinal lezyonlar
(erozif gastrit, peptik tilser) olanlarda dikkatli
kullamlmahdi,

2. Koagilasyon bozukiuklan olanlarda ve he-
mostazi ctkileyen ilag kullananlarda dikkatli
kullanilmahdir,

3. Gebelikte mecbur olmadikca kullanlmama-
hidir. Kullanmak zorunda kalindiginda riskler
g0z tntinde bulundurulmalidir. Dogum anal-
jezisi igin kullanimamalidar.

4. Daha once ilaca karst agin duyarlihk reaksi-
yonu gdstermis olanlarda ve nazal polibi, an-
jiotdemi, nonsteroid antiinflamatuar ajanlara
karg1 bronkospastik reaksiyonu olanlarda kon-
trendikedir.

5. Hastalarin nonsteroid antiinflamatuar ajanlara
cevabi degiskendir. Bir ajandan fayda gdeme-
yenya da onu tolere edemeyen, diger bir ajan-
la bagarth gekilde tedavi edilebifir.

6. Antipiretik ve antiinflamatuar etkileri nedeniy-
le bir infeksiyonun veya bagka bir hastaligin
belirti ve bulgularn maskelenebilit.

7. Aspitin ve diger nonsteroid antiinflamatuar
ajanlar birlikte kullansimamalidir. Giinkii hem
cok fazla terapttik avantaj yoktur, hem de,
ozellikle gastrointestinal yan etkiler artar.

8. Yiksek doz ve kronik kullamminda, her 14
giinde bir diskida kan aragtinlmah ve her 1-2
ayda bir BUN, serum kreatinin diizeyi 6lctl-
meli, idrar tetkiki yapdmalidir.

Nonsteroid antiinflamatuar itaclar semptomatik ola-
1ak gerek duyuldugunda degil, diizenli kullanilma-
hidirlar. Analjezik etki opioid analjeziklerin, antidep-
resan ilalatin ve ilag digt tedavi yontemlerinin (Or:
TENS) eklenmesiyle giiclendirilebitir, Romatoid
arteit ve juvenil romatoid artrit tedavisinde yandag
olarak antimalaryaller, altin bilegikleri veya penisita-
min kullarlabilir. Yagh hastalarda, bobrek ve karaci-
ger fonksiyon bozukluklan olan hastalarda doz tigte
bir veya yar1 yartya oraninda azaltdmalider.

Nonsteroid antiinflamatuar ajanlara hagh gastropa-
ti riski beraberinde antiasit veya siikralfat (p.o., 1g
4x1/giin) kullanarak azaltilabilir. Yiiksek riskli hasta-
larda misoprostol (p.o., 100-200 mg) kullanlabilir.

Bashca yan etkifer

Istenmeyen etkilerin biiyiik bir bolimii prostaglan-
din sentezinin inhibisyonundan kaynaklandig1 icin
kaginmak zordur,
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Nonsteroidlerin yan etkileri:

. Gastrointestinal

Renal

. Kardiyovaskiifer

. Merkezi sinir sistemi (MSS)
. Hepatik

. Hematolojik

Asm duyarldik reaksiyoniari

. Deri reaksiyonlart

=T~ N Y B N SO e

. Pulmoner
10. Asit -haz dengesi tizerindeki etkisi vardr.

1. Gastrointestinal: Degisik siddette olmak {izere
gastrointestinal sistem tizerine etki yapar. Bu-
lants, kusma, dispepsi, diyare, konstipasyon,
kann agrsi, gastrik mukozada yiizeyel eroz-
yonlar peptik tlserin alevienmesinden per-
forasyon ve kanamalara kadar uzanir. Aspirin
gibi zayif asidik ilaglar hemen iyonize olduk-
latindan daha fazla hasar meydana getirebilir-
ler.

Yas, sigara, kafein, alkol kullammy, cinsiyet, steroid
kullaumu ile nonsteroidlerin Glser olugumu arasin-
da iligkiler olabilir. Bu durumda 6nleyici olarak H2
blokerlert kullanimasi diistintlebilir.

2. Babrekler tizerine etkileri: Akut bibrek yet-
mezligi, hiperkalemi interstisyel fibrozis, swi
elektrolit dengesizlikleri, periferik 6dem, kra-
nik bohrek yetmeziigi yetersizlik ve nefrotik
sendrom sayilabilir. Gou COX inhibisyonun-
dan kaynaklanmaktadu. Yagh hastalarda nons-
teroidlerin dikkatli kullansimas: gerekir.

3. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Hiper-
tansiyon, kalp yetmezlii, anjinanun artmasi ve
s retansiyonu gotiilebilir.

4. KaraciZier tizerine ctkileri: Hepatotoksisite, he-
patit, pulmoner-hepatik yetersizlik giriilebilir.

Kronik tedavide ozellikle itk 8 hafta karaciger
cnzimleri izlenmelidiz.

5. Hematoloji: Trombasit sayistun diigmesi ve
anemi, géicilebilir, Nonsteroidlerin antitrom-
bositi etkisi klinik olarak fazla Gnem tagimaz,
antitrombotik tedavide kullanilir.

6. Asint duyarldik reaksiyonlar: Aspitin ve ben-
zert ilaglar, vazomotor tinit, Gdem, Urtiker,
bronsiyal astim ve goka benzer reaksiyonlara
yol agabilir.

7. Deri reaksiyonu: Uzun etkiliterde daha sikeur.
Kagint1 gortilebilir,

8. Solunum sistemi lizerine etkisi: Ender olarak
solunum depresyonu gelisebilir. Fark edilme-
digi taktirde solunum yetersizligi gelisebilir.

9. Asit baz dengesi tizerine etkisi: Yiiksek dozlar-
da asidoz ve solunum yetetsizliginin gelisme-
sine yolacabilir.

Klinikte kultaniym

Periferik analjezikler, bag, dis, kanser, metastaz,
postoperatif agr, travma, bel agrilan, migren ve dis-
menore gibi agnlarin diginda romateid arteit, gut,
ankilozan sponditit, tendinit, epikonditit ve osteo-
artrit gibi durumlarda kutlandabilir,

Santral etkili analjezikferden fackle olacak bagimlilik
alugturmama, toleraas geligticmene, soluaum dep-
resyonu ve sedasyona yol acmama gibi avantajlart
olmakla birlikte nonsteroid analjeviklerde bir tavan
etkisi vard,

Tavan etkisi bir dozun {izerinde analjezik etki go-
riitmemesi buna kargin yan etkilerinin artmasidir.
Ocnegiin, aspirinin anatjezik etkisinin tavani 650 mi/
mg acast bir yerdedir ve doz atttik¢a analjezik etk
artmadhi@ gibi istenmeyen etkilerin giddeti artar, Bu
yiizden nonsteroidleri kullanirken bu taban etkisine
dikkat edilmesi saglanmahichr. Hepsinin fackl yari-
lanma dénemleri oldugu icin bir ilagtan bagka hir
ilaca gegmek miimkiin olabilir.
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Opioid analjezikler

Isimlendirme

orfin ve benzeri droglar siklikla “narko-

tik analjezikler” olarals isimlendirilir. Bu

gecmigten  kalan, kolayca silinmeyecege
benzeyen yanhg bir isimlendirmedir. “Narcotic”
s6zeligii Yunanca’de uyuklama, uyusukiuk (stupor)
anlarmina gelmektedir. Bir donem uyugukluk yapan
hemen tiim droglar icin kuflaniimigtir.

Bu anfamda kokain de bu gruba dahil edilmektedir.
Halbuki kokain santral sinir sistemini uyarict 6zel-
liktedir. Aynca narkotik sézetgii bagimlilik yapict
ilaglar igin de kutlanitmaktadr.

“Opiat” stzcligl, morfinden kaynaklanan dogal ve
yar1 yapay droglar icin kullaniimakia iken, tam yapay
morfin benzeri droglanin sentezlenmesi ile “opioid”
sozciigii kullanilmaya baglanmigtir.

Giiniimiizde opioid stzciigii morfine benzer dogal,
yart yapay ve yapay tiim droglar, antagonistlerini
ve bu ajanlar icin baglanma yerlerini (reseptétleri)
de kapsamaktadir. Bununla bitlikte pek ¢ok yerde
opiat ve opioid szciikleti birbirlerinin yerine kul-
lanilmaktachr,

Tarihge

Giinlimiizde morfine benzer bicimde etkileri olan
pek ¢ok drog bulunmakradir. Buntar dogal, yan

yapay veya yapay zelliktedir. Biitiin bu droglara
kargin morfin analjezik ofarak Gnemini korumakta-
dir. Morfin 1803’de Setiirner tarafindan opiumdan
izole edilmistic. Opium, diger adiyla afyon, papaver
somniferum bitkisinin tam olgunlagmamug tohum
kapsiillerinin gizilmesi ile ¢tkan beyaz sivinin hava
ife temast sonucu kararmast ve saki kwvanuna gel-
mesi ile elde edilic. Afyon sakiz iginde 20°den fazla
alkaloid bulunmaktadir. Bualann iginde analjezik
orzelligi olan kodein 1832’de Robiquet tarafindan
izole edilmigtir.

Diger alkaloidlerden thebain ve papaverinin analje-
zik etkileri olmadig1 gibi papaverin kimyasal olarak
da morfinden tamamen farklidir. Thebain ise yart
yapay analjeziklerin pek gofunun sentezi icin 6n
madde olarak kultandmaktadir.

f (]pm!d ' jezikler

Klinikte kullarulan 20'yi askia opioid vacdir. Bun-
lardan sadece birkagt tilkemizde bulunmaktadu:
morfin, kodein, meperidin, fentanil, alfentanil, re-
mifentanil, sufentanil, naloksan.

i melanizmalars

Opioidler kendilerine 6zgii reseptorlere baglanarak
etkilerini gosterir (Tablo- 4). Dagihm tiitler arasimn-
da farkls olmakla birlikte belli bash bes tip opioid
reseptotil vardsr:

Boliim 8
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Mii reseptrii: Iki alt gruba ayrilan mi resep-
torleri supraspinat analjezi, solunum depres-
yonu, Ofori ve fiziksel bagimliliktan sorumlu-
dur.

Kappa reseptorii: Spinal analjezi, miyozis ve
sedasyondan sorumludur.

Sigma reseptorii: Disfori, haliisinasyon, solu-
num ve vazomotor stimiilasyonun olugmastni
saglar.

Delta reseptorii: Bu reseptoriin iglevi kesin
olarak bilinmemekle birtikte, motor ve idrar
fonksiyonlarinda roli oldugu samlmakeadir,
Epsilon reseptorii: Hormonal etkilerden so-
rumlu tutuimaktadir.

Opioidlere benzer 6zellikleri olan ve opioid resep-

torlerine’ baglanan endojen opioidlere “opi-
opeptid” ismi verilmektedir, Bunlar enkefa-
linler, endorfinler ve dinotfinler olmak {izere
lig alt gruba aynihrlar, Bu peptidlerin fizyolojik
olaylardaki rolieri hentiz tam ofarak anlagilmsg
degildir.

'S'"'.f;?":?d'fma ."-::': Lol

1. Morfin, kodein ve yari yapay tiirevieri:

(Hidromorfon, oksikodon, oksimorfon, eroin,
levorfanol, rasemorfan): Morfin ve kodeinin
afyon sakizinda dogal olarak bulunmastna kar-
sin, digerleri morfin, kodein ya da thebainden
tiiretilmigtir. Agonist Szelliktedir.

Yapay opioidler: (Meperidin, metadon, deks-
tromoramid, fentanil, dekstropropoksifen,
sufentanil, alfentani, tilidin, anileridin, pimi-
nodin, femoperidin, alfaprodin, levo-alfa-asetil
metadol): Tamamen yapay olan bu grup opio-
idler de agonist dzelliktedir,

Agonist-antagonist (karma etkili) opioidler:
(Pentazosin, nalbufin, butorfanol, siklazosin,
buprenorfin, meptazinol, dezosin, propriam,
nalorfin): Bu grup droglarda hem agonist hem
de antagonist akrivite bulunmaktadie, Naloe-
fin, siklazosin ve nalbufin mi veseptorler igin
morfin ve benzeri opioidler ile yasgir ve on-
larmn etkilerini ortadan kaldinir, Diger yandan,
diger opioid reseptorleri icin agonist olarak

Tablo-4: Opioid droglarin opioid reseptéiledine affiniteleri

-Pentazosin

3:B'u_t'(;i:faqo_l.,_ "

*Yeterli bilgi yok

**Parsiyel agonist
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davranir. Pentazosin ise mii reseptorleri icin
zayif antagonist, kappa reseptélert igin giicli
agonist Ozelliktedir. Buprenorfin ve propriam
mi reseptotleri igin kismi agonisttir.

Solunum depresyonu yapici etkinin tam agonistlere
gore daha az siddette oldugu one stiriilmektedir.
Haltisinasyon, kabus ve kayg gibi psikomimetik
etkiter bildirilmigtir. Bu grup droglar yai yapay ve
yapay Gzelliktedir.

4. Awntagonistler (Nalokson, nalirekson): Anal-
jezik etkileri olmayan bu droglar, bilhassa opi-
oidlerin agi dozlarmin neden oldugu Klinik
durumlarda kullanlir,

Opioid analjeziklerin ortak tzeflikleri: .-

Farmakokinetik ozellikleri

Opicidler gastrointestinal yoldan kolayca emildik-
leri gibi, nazal mukoza ve akcigetlerden de emilir-
ler. intramuskiiler ve derialtt emilimleri de iyidir.
Ancak morfin dahil opioidlerin cogu adiz yolu ile
alindiklarinda parenteral uygulamaya gore daha az
etki gosterirler. Bu, droglann karacigeri itk geciste
onenoli derecede biyotransformasyona (first pass
metabolism) ugramafacindan kaynaklanmaktadir,
Bu nedenle opioidlerin agiz yolu ile alindiklarnda
terapotik etki olugturan dozlan parenteral uygula-
maya gore ok yiksek olup, biyoyararlammlan di-
siiktiir. Ornegin, oral morfinin kanserli hastalardaki
biyoyararlamms %15-49 acasinda degiismektedir.

Morfin ve opioidierin ¢ogu i.v uygulandiklarinda
doruk yogunluklar: daha yiiksek olur. Ancak biringi
derece kinetigi s6z konusu oldugundan, metaboliz-
ma ve dagthim daha cabuk olur. Sonugta da plazma
diizeyi daha hizl diiser.

Morfin; kodein, eroin, metadon gibi lipidde c6-
ziintirliikler fazla olan opioidiere gore kan beyin

engelini daha zor agar ve ¢ok az miktart MSS'ne
ulagabilir,

Plazmada hutunan modfinin yaklagik {icte biti pro-
teinlere bagldir, Serbest motfing bobrek, akciger,
karaciger, dalak gibi parankimatdz dokulara dagilir,
Gok az1 degismeden, biiyiik holtimt moufin gluku-
ronat halinde bobreklerden atlir.

Kodein, oksikodon ve levorfanoliin karacigeri ilk
geciste eliminasyon oranlart diisiiktiic. Meperidin
im. uygulandiginda emilimi diizensizdic. Kacaciger-
de metaholize olan drogun baglica metaboliti olan
normeperidin SSS uyaricisiclic ve koaviilsiyontara
neden olabilir.

Metadonun plazma yartlanma 6mrii uzun olmakla
birlikte, etki siiresi morfininkinden pek farkli de-
gildir. Ancak eger 4 saatte bir uygulanisa birikir ve
solunum depresyonuna neden olabilir.

‘Opioid Agonistler

Zayift opioidler

Kodein (kodein fosfat, kodein siilfat)
Zayf opioid olmast nedeniyle hafif ve orta giddet-

teki agridann tedavisinde genellikie non-opioid
analjeziklerle (Or. aspirin, asetaminofen) kombine
editerek kullanshie. Onerilen doz miktar 30-120 mg
olup doz aralign 4-6 saattir. Ulkemizde bu dozlan
iceren hazir preparat yokeur. Kage ve surup formlar
hazulatdabilir.

Kodeinin etkisi motfinin etkisinin yaklasik onda biri
kadardir. Kodein otal biyoyacarlanim yiiksek olan
(%60) birkag opioidden biridir.

Kodein etkili bir antitussiftic ve tksiiriik baskilayict
olarak yaygun bit kullanim vardsr. Kodein belirgin
olarak konstipasyona neden olurken, sedasyon, hu-
lanu ve kusma gibi yan etkileri azdie,
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Tramado)

Tramadol hidroklorid santral etkili, yapay bir analje-
ziktic Analjezik sinflamasinda zayi€ opioid grobun-
da yer alan tramadol ashinda hem opioid hem de no-
nopioid etki mekanizmasina sahip cift etkili ilging
bit lagtsr. Bu ¢ift etki mekanizmass nedeniyle klasik
opioid olarak adlandinimaktan ziyade atiptk san-
tral etkili analjezik olarak kabul edilmektedir Oral
uygulama sonfast ince bagrsaktan hizh ve hemen
hemen tamamen emilir (%95-100) Onerilen maksi-
mum giinitik doz 400-600 mg'dir. Bu tavan deger
siddetli agrida tramadol kullansmint simdlamaltadie
Hepatik ve renal fonksiyonun yasa bagl azalmasi
nedeni ile tramadoliin biyoyararlanim: ve yarilanma
Smetl yagl hastada artss gOsterir Bu nedenle yagh
hastada diisiik dozla baslayp, yavas doz artu-
ma prensibi benimsenmelidir. Opioid komponen-
tine hagh yan etkiler bulanu, kusma, konstipasyon,
yorguluk, uyku hali; 20 Diger opioidlere gére daha
az konstipasyon, sedasyon ve immun supresyon
yapmass (Simpson 2002), solunum depresyonu ve
bagimlilt riskinin gok distik olmast tramadolii,
kanser digi kronik agnion opividlerle kontrokiinde
hirinci siwa ifag yapan nedenler olmugtur, Osteoarti-
tit, romotoid artitit, fibromiyali gibi kanser digi pek
¢ol a8 sendromunda tek bagma veya NSAI'lar ile
birlikte etkin oldugu bilinmekte ve yaygin olarak
kullaruimaktadic noaminerjik komponeniine bagl
yan etkiler bag agnsi, sersemlik, agiz kurulugu, ter-
lemedis. Bulant: ve kusma sikiikla goriilen yan et-
kilerdir. Tramadoliin konstipasyon etkisi motfine
gore daha azdir,

Kisa etkili oral formuna (50mg) ek olarak, yavag
salumb tablet (100mg), damla (2.5mg/damla) ve
ampul (5 ml/2ml) formu vardr, Yavag salewmls tab-
letlere kisa etkili kapsiillerle veya damla formu ile
doz titrasyonu yapilarak gecilmelidir

Gitglii Opioidler

Morfin

Agn tedavisinde altin standarttir, Ucuzdur ve bir
cok formda gesitli yollacdan (oral, sublingual, rektal,
aerosol, parenteral, ngroaksiyel, petinral, intraarti-
kiiler) hem alut hem de kronik agnda uygulanmast
mimkiindii.

Morfinin tavan-degeri yoktur. Doz, analjezik etki ve
yan etkiye gore belirlenir. Motfinin baglangig dozu
uygulama yoluna gore degigir. Oral kullanimda kisa
etkili preperattan 4-6 saat ve kontrolli saliumlt
preparatlart 8-24 saat analjezi saglar. Tablet kulla-
mm aralanmn vzun olmast hasta yagam kalitesini
artirmakla beraber, tedavinin baglangicinda doz
titrasyonunda ve idamesinde de ani alevienen ap-
simn kontroliinde zorluk meydana getirilebific. Pa-
renteral kullanddiginda analjezi siiresi ortalama 4
saattir. Parenteral doz oral dozun iigte hiridir. IV ile
SK yol esit dozda ve etkinlikte kabul edifir. Bpidu-
ral doz patenteral dozun 1:10'u olarak otanlanarsa
da klinikte 1:3 veya 1:2 oranlarmm daha gercekgi
oldugu bilinmekeedir (Lawson ve Siemaszko 2003).
Intratekal doz, epidural dozun 1:10°dur.

Oksikodon

Oksikodon tehainden elde edilen yarwyapay bir opi-
oid agonistidir (kodein analog). Ulkemizde bulun-
mamaktadzr, Oral kullanima en uygun opioid olarak
nitelenmektedir.

Erken salinumlt preparatt ézellikle kanser hastasin-
da ani alevienen agrinin (breakthrough pain) teda-
visinde siklikla dnerilmektedic. Oksikodonun, titre
edilebilmesi, erkiye hizh baglamast, aktif metaholiti-
nin olmamasi, yarilanma Gmriintin kisa olmass, etki
siirestnin uzun olmas, tavan degerinin olmanast ve
yan etkisinin az olmast gibi avantajlare vacdir, Ozel-
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tikle oral morfin sulfat tedavisi ile sedasyon v.b. yan
etkilerin goriildiigii hastalarda alternatif bir tedavi-
dir. Renal atiddigy icin renal yetersizlikte doz azalul-
masi Onerilmektedir.

Hidromorion

Morfinin yar-yapay tiirevi olup morfinden yékla@k
olarak 5-10 kat daha giiglidiir. Ulkemizde heniiz
highir formu bulunmamaktadir. Farmakokinetik
ve farmakodinamik dzellikleri morfine benzer olup
kaginti, sedasyon, bulantr-kusma gibi yan etkiler
morfinden daha azdir. Oral, parenteral ve spinal
yollardan uygulanabilir.

Fentani)

Fentanil yariyapay fenilpiperidin tiirevidir. Onceleri
glicli olmasi, hizh etkili olmast ve etki siiresinin kisa
olmast nedeniyle perioperatif dengeli anestezide
intravendz analjezik ajan olarak kullanilmigtic. Daha
sonralan perioperatif ve postoperatif dénemde pa-
renteral, epidural ve intratekal olarak kullanilmaya
devam edilmistir. Transdermal ve transmukozal
formlarmm bulunmasindan sonra da kanser ve kan-
ser dist kronik agri tedavisinde yeni kullanim alany
kazannugtir. Transdermal formunun akut agnda,
opioid naif hastalarda ve giddeti giderek artan ag-
nda kullamlmasi nerilmemektedir. Akut postope-
ratif agrs tedavisinde kullamldiginda %20 oraninda
hipoventilasyon bildirilmistir

Fentanil morfinden 80-100 kez daha glicliidiir. Tek-
rarlanan dozlarda birikerek gec solunum clepresyo-
nu yapabilir ve bu yan etki analjeziden daha uzun
stirebilir

Rtkisi cok giiclii, lipid ¢oztiniicliigli yiksek ve mo-
lekiiler agelig1 diigiik oldugundan transdermal ve

transmukozal uygulama icin ideal bir ilagtir. Trans- .

dermal yoldan verilen fentanilin %92'si degismeden
sistemik dolagima katlmaktadir. Fakat transder-
mal fentanil kullanddiginda dikkat edilmesi ge-

reken konu, en yiiksek plazma konsantrasyonuna
ulagmak igin 1-30 saat (ortalama 13 saat) gibi uzun
bir siirenin gerekmesidir.

Aynca transdermal emilim huzi, flasterin yapigtinilds-
1 derinin terlemesi ve isis1, derinin alundaki kasin
kitlesi ve yag deposu gibi kigisel farklildlac da doz
tittasyonunda  zorluklar meydana getirmektedir.
Diger dikkat edilmesi gereken konu ise faster cika-
nldiktan sonra fentanil serum konsantrasyonunun
itk 17 saatte asamal olarak yaklagik 50%azalmast ve
yaklagik 24 saat siire boyunca fentanilin subkiitan
dokuda hala bulunabilecegidic. Dolayisi e yan etki
nedeniyie tedavi sonladirildiginda istenmeyen etki-
lecin flaster gikanldiktan sonrada (yaklagik 24 saat)
devam cdebilecegi akdda tutulmalidir.

Fentanil flasterler 72 saatlik analjezik ecki saglaya-
cak sekilde tasarfanmistir. Baz kigilerde bu stivenin
48 saate indirilmesi gerekebilir. Transdermal fenta-
nil tedlavisi alan hastada ani a8n alevienmelerinde
tilkemizde transmukozal feotanil bulunmamast
nedeniyte SK morfin FICI verlebilir. thtiyag duyu-
lan kisa etkili opioid miktare ile bir sonraki flaster
dozunun yeterliligi saptanabilic. Atesi yiiksck has-
talarda transdermal fentanilin emilim orao artar ve
bu toksisiteye neden olabitir. Flasterler tahrig olma-
yan, tadyasyon almanug deriye ve tliysiiz hir hlge-
ye uygulanmaliclie. Govde ve kollarm st bélgeleri
tercih edilmeli ve uygulama yerleri rotasyona tabi
tuculmabdur,

Teansdermal focmunun aksine oral transmuko-
zal fentanilin analjezisi hizle baslar (5-10 clakika)
ve kisa siirer. Emiliminin hezle ve etkisinin kisa
stirmesi transmukozal fentanili ani alevlenen agn
(breakthrough) tedavisinde ideal kifmugt. Bukkal
mukozadan emilimi sayesinde hepatik ilk-geis me-

{tabolizmasina ugramaz ve 15 dakikalik uygulamanin

22'inci dakikasinda en yiiksek serum koasantrasyo-
nuna ulagi.
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Meperidin [Petidin]

Meperidin yapay bir g opioid reseptor agonistidis.
Vagolitik etkisi ile tagikardiye neden olabilen, lokal
anestezik ve spazmolitik etkiye sahip olan tek opi-
oiddir,

Parenteral kullanimdan sonra etkiye baglamast hizh
(10 dakika) ve etk siiresi kisadir (2-3 saat). Analje-
zik giicii morfinden 8-10 kat daha azdir. Sedasyon
ve kagint yan etkisi morfinden daha azdur. Meperi-
din karacigerde uzun yardanma dmeii (15-20 saat)
olan normeperidine metabolize olur. Normeperidin
nérotoksik merkeyi sinir sistem uyaricsiclir, Yitksek
dozda kullamldigmda, vzun siire kullanddiSiada,
yash hastadla veya renal yetmezlikte birikerek ajitas-
yon, tremor, istemsiz kas hareketleri (myoldonus)
ve konviilsiyona neden olabilir.

Meperidin norotoksik metaboliti ve difer yan etki-
leri nedeniyle kanser agn tedavisi dahil olmak tizere
akut ve kronik agrmnm sagaltimuinda kullanidmamak-
tadir (Joranson ve ark. 2000). Dilnya saglk Orgiitii
alternatifi oldupu stirece meperidinin kullanima-
masin Onerir (WHO 1996). Giintimiizde mepetidin
sadece. anesteri sonrast titveme tedavisinde uygu-
lanmaktadir. Kolik tarzindaki agrinin tedavisinde
kullanumt avantaj gibi goriinse de tedavinin kolik
stiresince devam ettirilmesi geregi gz Ontinde bu-
lunduruldugunda dezavantajt 6n plana geger,

Ne yazik ki meperidine,hala {ilkemizde kronik agri
tedavisinde kullamlmaya caligdmaktadir. Bu son de-
rece yanhigtir ve hekim ve eczacilanmuzin bu konuda
halkuruze uyarmast gerekmektedir,

Kismi opioid agénistléri

Buprenorfin

Buprenorfin yar-yapay tebain tiirevi bic kismi ago-
nist opioiddir. Ilk-gecis etkisi yiiksck oldugundan

subligual veya transdermal formu kullandmaktadss.
Analjezi siiresi vzundur (8 saat). Analjezi merdive-
ninde ikinci basamakta yer alu. Tramadolden daha
zaysf etkili olup, daha ciddi yan etkitere yol agmak-
tadur Fiziksel bagemldik riski diigiikeiir. Ozellikle ba-
gimldarmn tedavisinde dncelikle segilir.

Opioid analjeziklérin etki Ve yan etkileri

Morfin ve benzeri mii reseptéirll agonistlerinin pek
ok organ ve sisteme etkileri vardir. Bu etkiler:

Santral sinir sistemi: Opioid analjezikler bu sis-
temdeki etkilerini daha ¢ok mii reseptdrlerine bag-
lanarak olusturur. Tekrarlanan dozlarda verildik-
lerinde bu sisteme olan etkilerinin bazilanna kacgt
huzla tolerans geligir.

Analjezi: Agnist olmayan bir kigive tedavi dozlann-
da morfin verildiginde bulant, kusma, disfori, apati
ve fiziksel aktivitede azalma goriitiic, Agrii kigilerin
yanutt ise farkiiche. Opiaid analjezikler agwiyc algila-
may1 ve ona karst reaksiyonu degistirider. Hastalar
sikhkia agrinin var oldugunu ama artik onu hog
olmayan bit duygu olarak alglanmadiklarni ifade
etmektedir.

Opioidler, nosiseptif mesajin santal siniv sistemin-
de iletisini bloke edec. Medulla spinalisteki agnyt
madiile eden néronlar etkileyerck primer afferent
nosiseptdrlerden duyusal, dorsal boynuz projek-
siyon hiicrelerine olan duysal iletiyi duraklace,
MSSdeki agr devresini spesifik olarak etkiledikieri
igin opioid analjezilder MSS'nin diger islevlerini faz-
la aksatmaksezmn agryn dindicir; dolayisiyla analjezi
yaparken biling azalmasina neden olmaz.

Analjezik etkilerinde en az li¢ mekanizma sézkonu-
sudur. Afferent sinir uglarmnda yer atan mii reseptéie-
teri aracihiyla ndrotransmitterlerin ve P madclesinin
sabnumune inhibe edetder. Ayrica digarcdan verilen P
maddesinin ara néronlarda ve spinotalamik yoldaki
ndronlarda olan etkilerini postsinaptik diizeyde du-




A ve Analiexibder

raklatir. Boylece nosiseptif uyatiin yukan merkez-
lere gidisini engeller. Hem delta hem de kappa ago-
nistler aynt bicimde davraniken, kappa agonistler
agnlh termal uyaranlarr daha hafif derecede inhibe
eder. Ayrica kappa agonistlerin visseral agrilara karst
analjezik etkileri diigiik diizeydedir,

Morfinin Ggiineii ventrikiile veya orta beyine ya da
medulla spinalise uygulanmas da analjezi olugtur-
maktadir. Bu bolgelerin gerek elektriksel, gerekse
kimyasal stimiilasyonunun natokson ile geriye dén-
diiriilebilen analjezive neden oldugu bilinmekte-
dir. Bu bulgu analjezik etkide endojen opioidlerin
katkisint gostermektedir. Tiim bu uygulamalar inici
aminerjik bulhospinal yolun etkinligini arttimakta
ve medulla spinaliste nosiseptif iletiyi duraklatmak-
tadir. Delta agonistler, mii reseptorleci kapali iken
dahi bu bolgelere uygulandiklarinda analjezik etk
gostermektedir. Periakuaduktal gri madde kappa
reseptorlerinden zengin olmasma ragmen, kappa
agonistleri bu yolla verildiklerinde analjezi olustu-
ramamaktadr.

Opioidlerin analjezik etkilerinin hemen tamamen
merkezi mekanizmalarla oldugu distiniiliirken, son
calismalar analjezik etkide periferik komponentin
de bulundugu izlenimini vermektedir.

Oforifdisfori: Agrili bireylerde ya da bagimhlarda
kaygiy, sikintiyr kaldirarak, hog duygular olusturur-
ken, normal bireylerde aksine huzursuzluk ve yor-
guniugun hakim oldugu disforiye neden olur.

Sedasyon: Uyuklama ve mental bulanikhigin sik
gorilmesine kargin, amnezi yok denccek kadar az
sikliktadic. Opioidler yagldarda daha siklikla uyku
hali olugtursa da, uykudan uyanma kolaydir. Yapay
opioidler daha az siklikia ve hafif sedasyona neden
olur.

Solunum depresyonu: Opioidler beyin sapindaki
solunum merkezlerini doza bagimh olarak inhibe
eder. Depresyonun baghica 6zelligi solunum mer-

kezinin karbondiokside kargt duyarlilginin azalma-
sidir. Solunum merkezi ayni zamanda olugan diger
duyusal uyastardan da etkilenir, Ornegin, cok gliglii
bir apri, morfin ile baskilandiginda solunum depres-
yonu birden ¢ok belirgin bir duruma gelebilir. Opio-
idler ile olan akut zehirlenmelerde 6liim, neredeyse
daima solunum depresyonu nedeniyledir.

Oksiiriile refleksinin baskilanmasy: Opioid anal-
jezikler icinde cksiiriik refleksini en glicli bigimde
baskilayan kodeindir. Ancak sekresyonlarin hirikimi
sonucu solunum yolu obstriiksiyonu ve atelektazi
gelisebilir.

Miyozis: Hemen hemen biitlin opicidler pupiltalar-
da kastimaya neden olur. Opioidlerin bu etkiletine
karg1 tolerans hemen hemen hig gelismez ve opioid
zehirlenmesinin anlamh bir bulgusudur.

Kas rijiditest: Yiiksck dozlarda hiiyiik govde kasla-
rindla tonusun artmasing neden olur,

Bulanti-kusma: Beyin sapindaki “kemoreceptor
trigger zone™u uyararak bulanti ve kusmaya neden
olan opioidlerin bu etkisinde, vestibiiler sistemi
uyarmala da tol oynayabilir.

Noroendokrin sistem: Antiditiretik hormon, pro-
laktin ve somatotropin salinimin artauken, “lutei-
nizing” hormonun salinimin azaltr,

Kardiyovaskiiler sistem: Terapitik dozlarda, yatan
hastalarda opioidlerin kan basincina, kalp hizi ve
vitmine énemli bir etkileri yokeur. Ancak periferik
vazodilacasyona, peritetik direncin ve batoreseptor
veflekslerin azalmasina neden olduklacindan hasta-
nn ayaga kalkmast ortostatik hipatansiyona, hacta
bayilmaya yol acabilir. Periferik arteriyoler ve venoz
dilatasyondan kismen mast hiicrelerinden histamin
salinmasi sorumludur. Mosfinin yani stra, meperidin
ve kodein de histamin salinimina neden olurken,
fentanil ve metadonda olasiikla bu etki bulunma-
maktadir.
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Normal bireylerde morfinin kalp kasina 6nenli bir
etkisi olmamakla birlikte, koroner arter hastahiginda
ve miyokard infarktisiinde oksijen tiiketimini, sol
ventrikiiler diastol sonu basincim ve kalbin yiikiini
azaltir.

Morfin intravaskiiler volimiin azaldgr durumlarda
dikkatle kullanimalidir, Normalde serebral vas-
kiiler dolasima etkileri ¢ok azdir. Ancak solunum
depresyonuna bagh olarak pCO2'nin yiikseldigi
durumlarda serebral vaskiiler dilatasyon ve berabe-
rinde serebral vaskiiler direncin azalmasi gériiliic ve
intrakraniyal basing artar.

Gastrointestinal sistem: Opioid analjezikler siklik-
Ia konstipasyona neden olur. Barsagiin bolgelerine
gore etld degigir. Konstipasyon MSS yolu ile ve ye-
rel olarak ortaya cikar, Midede motilice azahr, tonus
artar ve asit saigist da azalir. ince barsakta istirahat
halinde kassima ve periyodik spazmlar artarken,
propulsif peristaltik dalgalar azalirsa da tonus artar,
fekal kitlenin gegisi yavaglar ve su emilimi artar. So-
nugta konstipasyon gotiiliir. Pentazosinin bulundu-
gu benzomorfan grubunda konstipasyon yapic etki
taha azdir.

Opioidier safra diiz kaslanm kasar, sonugta safra
koligi olugur. Oddi sfinkterinin kastlmastyla safra ve
pankreatik sekresyonlarin refliisii sonucu kolik olur
ve plazma amilaz ve lipaz diizeyleri yitkselir.

Genitoiiriner sistem: Opioidler ile renal fonksiyon
baskilanur. Yol actiklan tiriner retansiyonun nedeni
uretra sfinkteri tonusundaki artig degil, parasempa-
tik blokaj nedeniyle 1 cm. Detrusor vesikanin kasi-
lamamasidir. Opioidler periferik ve merkezi etkileri
ile utervs tonusuhu azaltir, Bilinmeyen bir mekaniz-
ma ile dogumun baslama stiresini uzatir.,

Immun sistem: Opioid peptidlerin, makrofaj ve 16-
kositler iizerine naloksona duyarls pek ¢ok etkileri
olmasina kargin, morfinin immun sisteme bilinen

etkileri siuelidic. Morfin insan lenfositlerinin ro-
zet olugumunu inhibe eder. Hayvanlarda “natural
killer” hiicreletin sitotoksik etkilerini baskilacken,
implante edilen timdtlerin biyiimesini hizlandicir.
Morfinin immiin sisteme etkileri santral kaynakle-
dir.

Deri: Terapotik dozlarda deride terleme ve kaginti
ile birikte goriilen yanma ve kizarma opioidlerin
santral etkilerine ve histamin sahmimina bagh ola-
bilir.

Tolerans: Opioidlerin bazi etkilerine karsi hizla
tolerans gelisir. Analjezi, solunum depresyonu, se-
dasyon gibi depresan etkilerine kargi, miyozis gibi
uyanic etkilerine gore daha wzla tolerans gelismek-
tedir. (Tablo 5). Insanda 6-8 dozdan sonra gelisen
tolerans hiicresel, farmakodinamik tolerans olup,
hedef hiicrelerin yanut veritliginde azalma olmug-
tur. Aynit analjezik yaatt alabilmek igin doz arturild-
ginda solunum depresan etkilerine kacgi da tolerans
geligtiginden, solunui depresyonu gorilmez. Opi-
oidler arasinda ¢apraz tolerans da vardur.

Tablo 5: Opioidlere kacgi tolerans geligimi

Analjezi Bradikardli Miosis

Ofori, djéfqri': o Konstipasyon
Sedasyon Konviilsiyon ‘
Solunum depresyonu Antagonist etkileri
Antiditiresiz

Bulant, kusma :

Oksiiriik supresyonu

Zihinsel bulanklik

Toleransin huzi; dozé, kullanim yoluna ve sikligina,
tekrarlanan uygulamalarin siiresine baghdir, Anal-
jezik etkiye karg geligen tolerans huzt, yan etkilere
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karg: gelisenden daha hezli oldugundan tedavide so-
run yaratmaktadir. Tedavide ikinci sorun, tolerans
gelistiginde i.m. uygulamalarda doz artigma baglt
olarak enjeksiyon dozunun hazen agin miktarda art-
mast durumudus, Hidromorfon, motfine gice suda
daha fazla ¢Gziiniir oldugu icin daha derigik ¢oizelti-
lexini kuilanmak miimkiindur.

Tolerans ile baga gikmada dozu arttirmanmn dsgincla
baz dnlemler de alinabilir. Opioidler ile antipire-
tik-analjeziklerin kombinasyonu opioid dozunun
diigiiriilmesini saglamaktady. Diger taraftan opioid
analjezikler arasindaki ¢apraz toleransin tam olma-
mas1, bir opioide tolerans gelisince digerine gec-
meyi saglayabilir. Diger 6nemli nokta da opioidler
belirli arabklarla kullamldiginda toleransin daha geg
gelismesidir.

“Fiziksel ve psi's'ik"béglrhlllik::':"_'

Tekrarlanan dozlarda kullanildginda degisik di-
zeylerde olmak tizere opioidlere fiziksel bagimlhik
gelisebilir. Drogun kesildigi ya da antagonistinin ve-
tildigi durumiarda; burun akintisy, esneme, titreme,
hiperventilasyon, hipertermi, midriazis, kas agrilan,
kusma, diyare vb. gibi eksiklik belirtileri ortya qikar.
Belirtilerin ortaya ctkist fiziksel bagimhligin siddeti-
ne baghdur. Eksiklik belirtileri morfinde son dozdan
6-10 saat sonra ortaya ¢ikar, doruga 36-48 saat icin-
de erigir ve 5 giin sonra genellikle kaybolur.

Eksiklik belirtiferinin ortaya ¢tkmamasi igin hastanmn
kullandigy dozu dortte birden daha fazla azaltma-
malt ve kullansma birden son verilmemelidir, Ayrica
agonist bir analjezik kullanan hastada agonist-anta-
gonist Gzellikteki bir droga gecilmemelidir.,

Gene! kural olarak kisa etki stireli opioidlere. (me-
peridin, anileridin vb.) uzun etki sticeli opioidlere
(metadon vb.) gore daha kisa siirede fiziksel bagim-
hlik gelismektedir.

Opioidlere kargi cok siddetli drog kullanma istegi
ile belirgin psisik bagimblk da gelismektedir, He-
kimler opioidierin bagimltik yaptci Gzelliklerinden
lirkeiikleri icin tedavide bu droglan yeterli doz ve
stirede kullanmamaktadir. Oysa tedavi amaciyla
kullanildsklannda bu droglara bagimhlik olusmast
enderdir. Bagimliliga yol acan baghica neden hasta-
va yeterli doz veritmedii icin agnsinin siirmesi ve
hastanm drogu “talep etmemesidit”. Bu dutumda
drog pozitif pekigtirici olmakta, bagimlilik geligmesi
kotaylagmaktadur. Opioidler terapétik dozda ve tac-
makokinetik Gzelliklerine uygun doz araliklarnda
kullarulmahdir, Boyle kullanddiklarmda hem has-
tanin adris1 etkin bir bicimde kontrol altina alinir,
hem de bagimlilik gelismesi olasihg azahr,

Klinik uygulama

Agrz: Opioidler siddetli ve siirekli aprida yararh
iken, keskin, arada sirada gelen agnda o kadar etkil;
degildir, Agrinin tipi iyl secilmelidir. Kanser ve diger
apir hastaliklara bagh kronik agrslarda kultamlabilir.
Dogum sirasinda analjezik olacak opioidler ¢ok stk
kullanlir. Fakat biitiin opioidler plasentadan fetu-
sa gegip solunum depresyonu yapabileceginden
dikkatli olunmalichr. Meperidinde bu etkinin daha
az oldugu one siirlilmekteyse de solunum depres-
yonuna kargi naloksonun elde olmasi gerekir. Re-
nal ve safra koliklerine bagh siddetli akut agirifarda
opioidler kulfandiclarsa da burada diiz kas tonusu-
nun artmast paradoksal olacak agriyr arttutr. Ancak,
opioidler genellikle bu agruy keser. Ayrica atropinin
antispazmodik etkisinden yararlanilabilir.

Dispne: Morfin, akut sol ventrikiiler yetersizlige ve
pulmoner 6deme bagh dispnelerde Gzellikle yarar-
icl,

Okesiiritk: Analjezi icin gereken dozdan daha az ile
Oksiiriik refleksi baskdanr. Bununla birlikte giinii-
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miizde daha etkin, bagimiik ve analjezi yapmayan,
yapay droglar antitussif olarak kullaimaktadir.

Diyare: Tnfeksivona bagl diyarelerde kemoterapi
uygulanmalidir, Opioidler her gesit diyareyi etkin
bigimde onletler. Giintimiizde bu amagla difenok-
silat gibi opioid tiirevlest kullanimaktachy.

Anestezi: Premedikasyon ya da anestezik droglara
yarcimct olarak kullanbir.

Akut zehirlenme .. - ...

Akut opioid zehirlenmesi gencllikle bagimliar taca-
findan ya da intihar amaciyla yiiksek dozda altnmasi
ile olugur. Pupillalann toplu igne bagt kadar kiigiil-
mesi, solunum depresyonu ve koma ile karakteri-
zedir. Destek tedavinin yansua opioid antagonisti
nalokson uygulanmalidir.

V'O_ﬁiﬁ'ivdigﬁﬁ komrendlka "s"y_bn'l.i '

1. Tam agonist bir opioidin agonist-antago-
nist Gzellikteki opioidier ile birlikte uygu-
lanmast: Ornegin, morfin kullanan hastaya
pentazosin gibi agonist-antagonist bir opioid
verildiginde morfinin analjezik etkisi kaybol-
dugu gibi, eksiklik belictileri de ortaya cikac.

2. Kafa travmalarmda: Solunum depresyonu
ile biriken karbondioksit serebral vazodilatas-
yona neden olur,

3. Gebelikte: Yeni dogan opioid bagumbist olarak
dogabilir.

4. Pulmoner forksiyonlarin bozuldugu du-
rumlarda: Solunum hacmisinirda olan has-
talarda opicidler akut solunum yetersizligine
neden olabilir.

5. Karaciger yetersizliginde: Opiocidler kaca-
cigerde metabolize oldugundan, prebhepatik
koma durumunda kullandmas sakincahdir,

6. Endokrin bozukluklarda: Adrenal yetersizli-
ginde, hipotiroidizmde opioidlere yanit abarti-
li bigimde ortaya ctkabilir.,

Opividler ile etkilesen droglar

Sedatif hipnotikler: MSS'ne, Gzeliikle solunum
merkezine olan depressif etki artar.

Antipsikotikler: Sedasyon artar, solunum merke-
zine olan etki degiskendir. Antikolinerjik ve alfa
reseptir blokajt etkileri nedeniyle opioidlerin kac-
diyovaskiiler etkilerini artteridar.

MAO inbibitorleri: Kesin konteendikasyon vacdhr.
Hiperpicetik koma ve hipettansion keizi goriifiic.

Opioid Uygulama Yollarn

Opioidter bir ¢ok yoldan uygulanabilirler. Oral, pa-
renteral (intravendz-subkutan), spinal (epidural-in-
tratekal), sublingual, transdermal, transmukozal, in-
tranazal ve rektal, intraattikiiler ve inhalasyon yolu
ile uygulanmast miimkiindiic. Her bir uygulama
yolunun kendine 6zgii avatajlarn ve dezavantajlars
ayni zamanda da indikasyon ve kontraindikasyon-
lact vardie. Bu nedenle opioidlerin uygulama yolla-
tmin Ozelliklerini ayrintil bilmek etkin tedavi igin
gereklidir. Ayrica kanser hastasindan fackl ofarak,
kanser chgi kronik agrdt hastanin tedavisinde opioid
uygulama yolunu secerken, glinliik yasam izerine
etkileri g6z dniinde tutulmalidsr.

Oral yol

Oral yolun basit, kolay vygulanabilic, iyi tolere edi-
lebilir ve ucuz olmast en siklikla kullanidan yol olma-
st saglamgtir, Hastann genel durumu elverdigi
dlctide oral yol kullarulmahidie, Oral yol ile agr teda-
visinde hagar ovant %85-95'dir. Tecminal donemde-
ki bastalann yaklagik %70'inde opioidi alternatif bir
yol ile vermek gerekmektedir
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Cogu opioidin (kodein, tramadol, hiromorfon,
oksikodon, morfin, metadon) oral formu vardur.
Ozellikle yavag salmmb preperatlar uzun siireli agn
tedavisinde kolayhik saglamaktadur. Belirgin ilk gegis
etkileri nedeniyle oral opioidlerin dozu parenteral
uygulama dozundan daha yiiksektir (siklekla 3:1) ve
etki baglangicr oral kullanimla parenteral kullanima
gore daha yavastir.

Rektal yol

Opioid tedavinin oral olarak yapilamadsge hastada
alternatif bir yoldur. Rektal uygulama diyaresi veya
rektal agrist bufunan hastalarda uygun bir kullamm
yolu degildir.

Transdermal yol

Transdermal tedavi sistemi (IDS) oral alamayan,
ilag saatine dikkatini veremeyen hastalarda nonin-
vasif bir uygulama secenegidir, Pahah bir yontem-
dir, ancak hasta icin rahat bir yoldur. Transdermal

“yolla absorpsiyon yavas oldugu icin etkili doza erig-
mek giinler alabilir. Transdermal yolla kullansan
opioidler fentanil ve buprenorfindir.

Sublingual

Lipofilligi yiiksek olan opioidler absorpsiyonlar iyi
oldugundan sublingual yol icin uygundurlar, Oral
Transmukozal fentanil sitrat (OTFC) ve sublingu-
al buprenorfin bu yolla uygulanabiten opioidlerdir.
Transmukazal yol hizh ago sagaltim icin kuiland-
maktadir

Parenteral yol [Subkiitan yol, Intraveniz
yol, Iintramiiskiiler yol}

Subkiitan (SK) yol, oral tedavinin miimkiin ol-
madifn hastalacda ve analjezinin hizh baglamasint
gerektiren siddetli agnl hastalarda kullamlmakta-

dir. Metadon hari¢ ¢ogu opioid subkiitan kullanim
icin uygundur. Methadon, lokal iritasyona neden
olduBundan subkiitan kullanim icin genellikle uy-
gun goriilmez SK yol ile tedavi tek enjeksiyonlar ile
uygulanabildigi gibi subkutan yerlegtitilen bir kandl
lizerinden aralikl, devamh ve/veya HKA yGatemi ile
de gerceklestirilebilir. SK Kaniil 5-7 giin kullanilabi-
lir.

Intravenéz yol

IV yol genelde akut apn (postoperatif ve posttrav-
matik) tedavisinde yaygm kullamlan bir yoldur.
Buna kargin kronik agrinin tedavisinde sadece “huizlt
doz titrasyonu” yapilmas: gerektiginde veya ileri de-
recede koagiilopatisi olan hastalarda kulfanilmak-
tadir. Uzun siireli kullanimda hem pratik olmadig
hem de ikincil riskleti beraberinde getirebilecegi
icin tercih edilmez. IV opioid uygulamast igin en iyi
yantem HKA sistemidir.,

Spinal yot

Spinal yol, opioidin epicural ve intratekal olarak
agrile dermotoma uyan seviyeden (lomber, torakal,
servikal, intraserebroventrikiiler) verilmesini miim-
kiin kilar, Amag, daha az dozda, daha az yan etki ile
daha uzun analjezi saglanmasidir.

Invazif bir yontem olmasi nedeniyle sadece segilmig
bir hasta grubunda uygulanmahdir. Opioidin bu
yontemle vygulanmasinin avantajlan ofdugu kadar

kendine Szgli dezavantajlan ve riskleri de vardr, -

Oral opioid alamayan, agasi noninvasif yollar ile
kontrol altina alinamayan veya opioid yan etkileri
nedeniyle yagam kalitesi olumsuz yonde etkilen
hastalarda giindeme gelir.
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Klinikte Opioid Analjeziklerin Kullansim

Opioidlerin akut agr tedavisinde kullapimi

yerine kuvvetli opioid (morfin veya fentanil) alin-
masi giindeme gelir (HLbasamak) (WHO 1986).

Uygulama yolu segimi

Postoperatif air, posttravmatik agri ve dogum ag-
nst gibi akut agn durumlarinda opioid kullanimi
kanser veya kanser dist kronik agirils hastalarda ol-
dugundan farklidr. Akut agril hastalarda opioidler
genellikle parenteral veya invasif yollardan tercihen
HKA yontemi ile verilir. Agri nedeni genellikle kisa
stirede ortadan kalktigindan kullamm siiresi giinler-
le simrhdur. Bir bagka degisle analjezik merdiveni-
nin en tist basamagindan haglanir ve aginnin seyrine
gore opioid sonlandir.

Opioidlerin kanser agr1 tedavisinde kullani-
mi

Opioid analjezikler, kanser agnsin farmakolojik
tedavisinin temelini olugturutlar, Bu hastalacda opi-
oid tedavisi belitli kurallar ile uygulanmak zorunda-
dir. Diinya Saglik Orgiitii-WHO'nun 1986'da yayin-
lacigh basamak tedavisine gore opioidler uygulanir

Kanser agn fedavisinde opioid uygulama
kuralfar

Uygun opioid secimi
DunyaSaghkOrgutuanaljemk merdiven semasina
gore(Basamak prensibine) agn siddeti dikkate alina-
rak yapiimalidir.). I basamakta yer alan nonopioid
ve adjuvan analjezik ile yeterli etki saglanamiyorsa,
bu kombinasyona bir zayif opioid ilave edilmelidir
(tramadol veya kodein) (I.basamak). Tavan degeri
olan zayif opioidler ile agn tedavisinin kontrolii kali-
tatif ve kantitatif olarak (farmakolojik etki siiresinde
en az yan etki ile viziiel analog skala-VAS <3) yeterli
diizeyde yapilanuyorsa, tedavi planina zayf opioid

Noninvasiv yol (oral/transdermal) uygulama yolu
olarak daima ilk sirada yer almahdir. Uygulama yolu
degisim donemlett klinikte eksik veya fazla doz uy-
gulamalannin en sik yagandipi donemlerdir.

Uygulama programu ve kisiye dzgii dozun be-

lirlenmesi
Op101dlersaate gbre diizgiin zaman araliklan ile
(saatlik wygulama) ve gerektikce (ani alevlenen
apr) ilave doz verilerek kullanilmalidir. Giin icinde
2-3’den fazla ifave opioid uygulanmasiun gerektigi
durumlarda temel tedavi dozu %30-50 oraninda art-
teJmalicie Her doz arttrtima gereksiniminde, tole-
ransdan Once hastalikta ilerleme, farmakokinetikte
degisim veya psikolofik problemlerin katiliminin
olabilecegi gtz Gniinde bulundurulmaldir.

Opioidler ile tedaviye daima diisik doz ile baglan-
mali, etki-yan etki kontrolii yapdarak gerekli doza
cikilmaledir.

Yan etki tedavisi
OplOldlerletedawde bagan, yan etkilerle bag etme-
ye baglidir. Yan etkiler doza hagh, opioide bagl, uy-
gulama yoluna ve hastaya bagl: olabilir. Opioidlerin
yan etkilerine bassasiyet, kisisel genetik farkldiga

bagh olarak degisim gosterebilir.
Yan etki tedavisi icin énerilen 4 ana ¢oziim vardir:

¢ Doz azaltrimast (nonopioid - adjuvan ilavest,
rejyonal analjezi, deskeriiktif periferik girigim-
ler.y

*  Opioid rotasyonu (opioidlerin baglandsklare
reseptr subtipleri genetik farklilik gosterdik-
leri icin, opioidlerin etki-yan etki profili kigi-
lerde farkli olabilir. Opicid degisimi yaparken
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ayni basamak icinde kalinmasina 6zen gBste-
rilmelidir).

o Uygulama yolunun degistirilmesi (oral uy-
gulamadan sistemik uygulamaya veya rejyonal
opioid uygulamasina gegis.)

o Olan yan etkinin tedavisi (halisinasyonda
holoperidol, sedasyonda metilfenidet, kasinti-
da difenhidramin, idrar retansiyonunda gecici
kateterizasyon, bulantida antiemetik)

Hasta ve hasta yakinn bilgllendirilmesi

Hasta ve yakiimn bagumhlik ve etki kaybr gibi ge-
reksiz korkulan, endiseler dogrudan hekim tarafin-
dan il goriismede giderilmelidir, Hastanin opioidi,
insulin veya antihipertansif ilaclar gibi kabtillenmesi
saglanmalicir. Hekimin de psikolojik bagimblik, fi-
ziksel bagimhibk, yalanci bagmlihik ve tolerans kav-
ramlartns bithirinden ayird edebilmesi gerekir.

Opioidlerin kanser dis1 kronik agrs

tedavisinde Kuillamim

Opioidler, kanser digt kronik agrida uzun yillar yay-
gin kullamm alant bulamamustir. Olas: yan etkiler,
tolerans ve bagimhlik riski bu ¢ekinceye gerekce
gosterilmi ve kanser dust kronik agrida opioid kul-
lanimint uzun bir siire tarugmaya agik beakmugtir,
Bununla beraber opioidler, kanser agnsintn tedavi-
sinden elde edilen bilgi birikiminin verdigi cesaret-
le kanser dig1 agnda da uygulanmaya baglanmg ve
olumlu deneyimler kazanilmigter, Bu deneyinlerin
sonucu son 10 yit icinde opioidlerin kanser dist ag-
rida kullammlan hakkindaki gorislerde dramatik
degisiklikler meydana gelmigtir, Yapilan ¢ahsmalar
iyi sectlmis ve dikkatli takip edilmis hastalarda
opioidlerin kanser digi nedenler e siddetli agrisi
olan belirli bir hasta grubunda tolere edilemeyen
yan etkiler ya da opioidlere baglh normal olmayan

daveanglar gelismeksizin uzun stireli analjezi amaci
ile kullanilabilecegini gostermigtir.

Kanser agri tedavisinde opioid uygulama
kurallars

Hasta Segimi
Hemba§lang1§da hem de idame tedavi siirecinde
kendine ozgli problemleti olan opicid tedavinin
uygulanaca@: hastanin belitlenmesi en Gnemli ko-
nudur, Tedavinin hastaya getirecegi risk/ fayda ora-
ne gz dniinde tututmalide, Dogru hastada dogru
kullamm ile tedavinin yarar oraniu ve dolayst ile
hastanin yagam kalitesini yiikseltmek miimkiin iken
yanlig bir kararin da hastaya iatrojenik bic ok hedeli
olacagu hatirda tutmak gerekir, Hasta segiminde
dikkate alinmasi gereken kogullar agagrda belictil-

migtir,
e Agrun taoist konmaly,
»  Agn opioide cevab vermeli,

o Diger teclavi secenekleri yetedi diizeyde dene-
niyor veya denenmig afmals,

e  Hastann psikolajik bit problemi olmamalt

Agnnin tansst konmaly;

Ancak organik kdkeni tan olacak ortaya konulmug
aguili hastalar opioid tedavisinden fayda gorebilir-
lec. Kanser agiustun aksine, kanser digt kronik ag-
rida agn nedenini ortaya koymak kalay olmayabilir.
Hastanun bildlicdigi subjektif age hissi, organik ola-
bildigi gibi hig de seyrek ofmayatak salt psikolojik
problemlerden kaynaklanyor olabilic,

Opioidin etkinligi:

Opioid tedavide Gnemli kogullacclan biri de agruun,

vedilen opioid ile tamamen kontrot altina alinabil-

mesidic. Kismen ctkili olan opioidin uygulanmas:
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hastay hem yan etkiletin yasanmast riskine hem de
bagimlilik tehlikesine diigtiriir. Ideal olarak hedef,
en az yan etki ile en kaliteli analjezinin elde edilme-
sidir. Bunun icin miimkiin oldugu kadar az, gerekti-
$i kadar cok miktarda opioid kullanilmahdir,

Psikolojik degerlendirme:

Opioid verilmesi diiglinilen hastanin psikolojik
olarak stabil olmas: gerekmektedir. Geng, stkintih,
strese maruz, daha 6nce madde bagimliig: hikayesi
olan hastalar opioid tedavisi icin tiskli hasta grubu-
nu olustururlar, Bu neden ile opioid tedavi Gncesi
bu grup hastalarda tam bir psikolojik ve psikiyatrik
degerlendirmenin yapiimasi gereklidir.

Diger tedavi yontemlerinin deneniyor veya
denenmis olmase:

Kronik kanser cigt agnda opioidler ile tedaviye ne
zaman baglanacad tarngmali konulardan biridir,
Opioidler, tiim diger tedavi segeneklerinin denen-
digi hastatarda son ¢oziim olarak goriilmemelidir.

Hasta Takibi:

Opioidin etkin oldugunun saptanmasindan sonra
uzun sticeli tedaviye gecerken, dnce haftada iki,
daha sonra bir kez ve daha sonra da aylik kontroller
yapimaldir. Her kontrolde analjezik etkinlik (agn
olctitleri ile) ve yan etkilerin olup olmadsgt saptan-
malidir. Giinliik aktivitesi (mobilizasyonda artig),
yasam kalitesi, ev- ig- sosyal yagantis1 (ise dénme,
sosyal yasama katim) sorgulanmalidir. Ayrica has-
tanin opioidi plana uygun kullanip kuflanmadigy,
herhangi bir davramg bozuklugu (ilaca aguy istek,
amag dig1 kullanim) gosterip gtistermedigi dikkatle
izlenmelidir. Her kontrolde opioid kullanim endi-
kasyonunun devam edip etmedigi smanmalidir.




