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Ağrı Tedavisinde
Bariyerler ve Opiofobi

Prof.	Dr.	Nurten	İnan
Gazi	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi

Algoloji	Bilim	Dalı

II.Palyatif	Bakım	Sempozyumu,	İzmir	2019

qAvrupa Palyatif Bakım Birliği 
qUluslararası Palyatif Bakım ve Hospis Birliği
q İnsan Hakları İzleme Örgütü
q 2011 de Avrupa Palyatif Bakım 

Kongresinde  Lizbon zorlayıcı kararlarını 

Radbruch L,		Payne S,		Lima	L,	Lohmann D.	The Lisbon Challenge:	Acknowledging
Palliative Care as	a	Human	Right.	Journal of	palliative medicine.	2013,	16;	3:301-
304

Bu kararlara göre; Palyatif Bakım, buna ihtiyacı olan
kişiler için temel insan hakkıdır ve bu kavramın ülkelerin
sağlık politikasına yöneticiler tarafından entegre
edilmesi gereklidir.

1)Yaşamı sınırlayan veya ölümcül hastalıkları olan
hastaların gereksinimlerini karşılayan sağlık
politikalarını uygulamaya koymak;
(2) İhtiyacı olan herkese, kontrollü ilaçlar dahil,
temel ilaçlara erişimi sağlamak;
(3) Sağlık çalışanlarının lisans düzeyinde palyatif
bakım ve ağrı yönetimi konusunda yeterli eğitim
almalarını sağlamak
(4) Mevcut sağlık hizmetlerinin bir parçası olarak
palyatif bakım hizmetlerinin uygulanmasını
kolaylaştırmak ve teşvik etmek.

Radbruch L, Payne S, Lima L, Lohmann D. The Lisbon Challenge:
Acknowledging Palliative Care as a Human Right. Journal of palliative
medicine. 2013, 16; 3:301-304

Ağrı Semptomu  Görülme Oranı

Palyatif Bakımda

qAkut ve kronik ağrı 
tedavisinde orta ve şiddetli 
ağrıda temel ilaçlar 

q Dispne           

Opioid Analjezikler 

Kanser Ağrısı ve Opioid Tedavisi

Uzun	dönem	opioid tedavisi	gerektiren		
şiddetli	ağrı	kemoterapi	döneminde	
%30-50	oranında	görülürken	
Terminal	dönemde	%75-90	oranındadır
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• %48 kanser hastasına son 1 yılda 
güçlü opioid reçete 
edilmiş.Güçlü opioid reçeteleme
–ölüm arası ort 9hf

Dünyada Opioid
Kullanımı

Türkiyede Opioid Kullanımı Türkiyede Fentanil 
Tüketimi

Opioidler Neden Yetersiz
Kullanılıyor?

• Ağrı değerlendirilmesinde yetersizlik

• Risklerin abartılması 

• Yan etkilerin abartılması (özellikle solunum 
depresyonu)

• Bağımlılık riskinin abartılması : Opiofobi

• Yan etkilerin tedavisinde eksiklikler

• Yasal zorluklar

Palyatif Bakımda Ağrı Yönetiminde 
Algoritma Oluşturma Çalıştayı

Türkiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser Daire Başkanlığı,
Sağlık ve Sosyal Hizmetler Dernekleri Federasyonu,
Kanser Kontrol Derneği, Palyatif Bakım Derneği ve
Palyatif Sağlık Hizmetleri Derneği’nin desteği ile 22-23
Aralık 2016 tarihinde Ankara’da gerçekleştirildi.
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Palyatif Bakımda Ağrı Yönetimi 
Kılavuzu

Sözel Ağrı Yoğunluk Skalası

Ağ
rı yok

Görsel Analog Skalası

Yüz Skalası

0 1 2 3 4 5

0–10 Numerik Ağrı Skalası

Ağrı yok Orta DereceliDayanılmaz
Ağrı Şidette Ağrı

Portenoy RK, Kanner RM, eds. Pain Management: Theory and Practice. FA Davis; 1996:8-10.
Wong DL. Waley and Wong’s Essentials of Pediatric Nursing. 

5th ed. Mosby, Inc.; 1997:1215-1216.
McCaffery M, Pasero C. Pain: Clinical Manual. Mosby, Inc. 1999:16.

Dayanılmaz 
Ağrı

Ağrının Değerlendirilmesi
Hastanın algıladığı ve ifade ettiği şekilde 

0 1 2 3 4

1
1

5 6 7

1

8 9 10

Ağrı Hafif    Orta Şid.    Şiddetli    Çok Şid. 

Yok Ağrı       Ağrı           Ağrı         Ağrı        

DSÖ Analjezik Merdiveni

Ağrı 1-3

Ağrı 4-6

Ağrı 7-10

ASA
Parasetamol 
NSAII

WHO. Geneva, 1996.

Ağrı şiddetine göre 
ilaç seçimi Morfin

Fentanil
Hidromorfon
Oksikodon

Kodein
Tramadol

ASA
Parasetamol
NSAİİ

ALEVLENME	
AĞRISI

Nöropatik
ağrı Ani	

Batıcı	
Yanıcı

Kolik	
Spazmlar

Kemik	ağrısında	
alevlenme

Visseral
ağrı

Kemik 
ağrısı

Kanser ağrısında genel klinik görünüm 
%84-96

Kanser Ağrısı 
Alevlenmesi

Kemik ağrısı Nöropatik AğrıKolik Ağrı

Girişimsel ağrı 
tedavisi

Opioidler
Saat başı ve

Kurtarma 
dozları

Vertebroplasti Spinal analjezi Kordotomi

Kollabe vertebra Ağrı devam / opioid yan etkiler Ünilateral, lokalize, alt 
ekstremite ağrısı

Bifosfonatlar

Kortikosteroidler
NSAID’ler

Radyasyon 
onkolojisi

Ortotik cihazlar

Fraktürlerin 
stabilizasyonu

Barsak obstrüksiyonu

Oktreotid
Steroidler

Abdominal cerrahi ?

Antidepresanlar

Antikonvülsanlar

Ketamin İV/SC
Steroidler

Lidokain 
İV/SC/Patch

MULTİMODAL	
YAKLAŞIM

Türkiyede Bulunan Opioidler

Etken	madde Preparat	
Maksimum	

doz	

Morfin Morfin	10	mg	ampul
Morfia	tablet	15	mg,	30	mg,	60	mg

_

Hidromorfon	 Jurnista kapsül
8,16,32	mg

_

Oksikodon	 Oxopane kapsül
5,10,20	mg

_

Fentanil Durogesic	TTS
12,	25,	50,	75,	100	µg/saat

100mcg
3	hekim

100mcg	üstü

Kodein Apranax	plus	tablet	(Naproksen	550	mg+Kodein	30	mg)
Geralgine	plus	tablet	(Parasetamol	500	mg+Kodein	30	

mg)	

Tramadol Contramal	
50	mg	kapsül,	100	mg	tablet	

50	mg/ml	damla,	100	mg	ampul
Zaldiar	tablet	(Parasetamol	325	mg	,	Tramadol	37.5	mg)

400mg

Fentanil (dilaltı) Abstral sublingual tablet	
(100,200,300,400,600,800	mcg)

3200mcg
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Opioidler ve Reçeteleme Kodein ve Tramadolün yer aldığı 
kombine  preparatlar 

Türkiyede bulunan güçlü 
opioidler

Opioid Kullanim Yollari

• Oral
• IV

• SC
• Transdermal
• Transmukozal
• Epidural	/spinal	kateter

• Periferik sinir blokları /kateterleri
• Elastomerik pompa

• PCA		(HKA)

Opioid Etkileri
Opioidlerin MSS 

Etkileri
• Analjezi
• Bulantı-kusma
• Sedasyon, şuur

bulanıklığı
• Solunum depresyonu
• Öksürük refleksi

supresyonu
• Pupilla kontstrüksiyonu
• Pruritus
• Üriner retansiyon

Opioidlerin Periferik
Etkileri

• Analjezi

• GİS motilitesinde

• Koledok kanalı
basıncında

Zayıf Opioidler         

Tramadol

q Santral	etkili	yapay	bir	analjeziktir.	

q Hem	opioid	hem	de	non-opioid	etki	mekanizmaya	sahiptir.	(atipik	santral	etkili	

analjezik)

q Zayıf	µ-opioid	reseptör	agonistik	etkisine	ek	olarak	noradrenalin	ve	serotonin	geri	

alınımını	inhibe	eder.

q Diğer	opioid	analjeziklere	göre	klasik	yan	etkiler	daha	hafif	ve	azdır.	Ayrıca;

q Solunum	depresyonu	ve	tolerans	gelişimi	oranı	son	derece	düşüktür.	

q Kardiyovasküler	sistem	üzerinde	ciddi	etkilere	yol	açmaz.
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İkinci	basamakta	kullanılan	
güçlü	opioidler

Lancet 2012

Daha önce hiç opioid uygulanmamış
hastalarda

OPİOİDE NASIL BAŞLANIR?

• 10– 15 mg/gün morfin
• Transdermal fentanil 25 mcg/saat veya oral 

morfin (60 mg/gün) yan etkiyi artırır

Mercadante S,	Villari P,	Ferrera P,	Casuccio A.	Opioid-induced	or	pain	relief-
reduced	symptoms	in	advanced	cancer	patients?	Eur J	Pain	2006a;10:153–9.
Mercadante S,	Porzio G,	Ferrera P,	Fulfaro F,	Aielli F,	Ficorella C,et al.	Low	
morphine	dose	in	opioid-naive	cancer	patients	with	pain.	J	Pain	Symptom	
Manage	2006b;31:242–7.

Daha önce opioid uygulanmış hastalarda
10 mg her 4 saatte bir (60 mg/gün) 

10 dk’da bir 1,5 mg 
sonra saatlik dozu hesaplanır

Hızlı etkili morfin
İlk Yerli Morfin Tablet!
Morfia	15-30-60 mg	tb (CR)

• 5-10mg	/	4	saatte bir (maks 40	mg/gün)

• 20-30mg’a	ulaşınca uzun etkili morfine
dönüştürülür

• Haftada bir 5-10mg/gün artış yapılabilir.

Hidromorfon

• Yarı-sentetik opioid
• Osmotik kontrollü oral salıverme sistemi (OROS) ile 24 

saat sabit hızda salıverilme
• SİTOKROM P-450 SİSTEMİYLE YIKILMAZ!
• Hidromorfon 3 – glukronide glukronide olur.
• Alkol ve gıdadan etkilenmez
• Genetik değişkenlikten etkilenmez- bireysel etkinlik

farkı
• İlaç etkileşimleri az
• Yaşlı ve böbrek yetmezliği olan hastalarda tercih

edilebilir
• Eşdeğer morfin/hidromorfon dozu: 7,5: 1 , 5:1
• 4,8,16 mg dozda 

Clemens	2007

Oksikodon

qMorfin	/oksikodon 1.5/1

q5,10,	20	mg	doz

qKısa	etkili	

q 6	saatte	bir	kullanım

Transdermal Fentanil
• Sentetik opioid
• Yağda çözünürlük
• 12,5-100	μg/saat hızında 72	saatlik

• Disfaji

• GIS fonksiyon bozukluğu

• BY

• Çıkartılsa bile etkisi 10-12 saat sürer!

Skaer TL. Transdermal opioids for cancer pain. Health and Quality of 
Life Outcomes 2006, 4:24

Clemens	2007

Palyatif bakım ve terminal	
hastalarda!!!
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Transdermal Fentanyl
Uygulaması

Port sistemi ve  yerleştirilmesi

Opioids and the Management of Chronic Severe 
Pain in the Elderly: Consensus Statement of an 
International Expert Panel with Focus on the Six 
Clinically Most Often Used World Health 
Organization step III Opioids 
(Buprenorphine,	Fentanyl,	Hydromorphone,	Methadone,	Morphine,	Oxycodone)
Joseph	Pergolizzi;	Rainer	H	Böger;	Keith	Budd;	Albert	Dahan;	Serdar	Erdine;	Guy	Hans;	Hans-Georg	Kress;	Richard	
Langford;	
Rudolf	Likar;	Robert	B.	Raffa;	Paola	Sacerdote,	July,2008

GÜÇLÜ	KANIT
• İlaç titrasyonunda kısa etkili morfin kullanılması
• Uzun dönem tedavide kontrollü salınımlı ilaçlara

geçilmesi
• Spinal opioidler
• Transdermal fentanil

Solunum Depresyonu
qDoza bağlı, en ciddi, fatal bir yan etki
qOpioid kullanmamış bireylerde yüksek doz 

uygulaması sonrası
qAkut opioid zehirlenmesinde ölümün en yaygın nedeni 

Rang and Dale’s Pharm 2013
qUzun süreli opioid alan kanser hastalarında sol. dep. 

etkilerine tolerans oluşur. Walsh 1984
qSedasyon gibi eş zamanlı yan etkilerin yokluğunda 

solunum depresyonu oluşmaz.
qBir başka opioidten rotasyon
qAzalan çapraz-tolerans 

AĞRI	opioidlerin	solunum	depresyonu	etkilerine	karşı	
güçlü	bir	antagonisttir.

Wells 1984, Reisli 2012

Opioide bağlı solunum depresyonu 
riskini arttıran faktörler

qUyku Apne Sendromu
qKronik obstriktif

akciğer hastalığı 
qHepatik ve renal

disfonksiyon
qKonjestif kalp 

yetmezliği

Obezite Çocuk İleri yaş

BenzodiazepinAlkol

Solunum Depresyonu 
Tedavisi 

• Nalokson: 0.1 mg (2-3 dk arayla)

İntratekal ve epidural opioidlerden nalokson dirençli 
solunum depresyonu Krenn, Jellinek, Haumer 2000

• İlgili opioid bırakılmalı 
Tedavi gerekli ise opioid rotasyon

• Noninvaziv veya invaziv mekanik ventilasyon
Oksijen inhalasyonu hipoksiyi azaltmak suretiyle 
solunum durmasına neden olur (oksijen apnesi)
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Sedasyon

• En	sık	rastlanan	yan	etkidir	(%90),
• Opioid doz	artımında	en	önemli	kriter,
• Mental etkinlikte	yavaşlama,	kognitif	fonksiyonlarda	azalma	
yapar,

• Başka	hastalıklar	ve	diğer	ilaçlar	artırabilir,
• İlk	24-48	saat	içinde	ortaya	çıkar,	sonra	tolerans	gelişir	ve	
birkaç	gün	içinde	kaybolur Allen et	al.	2001

• Hastaların	%7-10’unda	kalıcı	sedasyon görülür
Bruera 1994

Opioide bağlı sedasyonda önlemler
• Birlikte	kullanılan	MSS	depresan ilaçların	azaltılması	veya	verilmemesi

• Analjezik	etki	yeterli	ise;	dozun	%25	azaltılması

• Analjezi	yeterli	değilse;	
• Nonopioid ve/veya	adjuvan eklenerek	opioid doz	
azaltılması

• Opioid rotasyon
• Opioid veriliş	yolunun	değiştirilmesi
• Girişimsel	tedavi	eklenmesi
• Psikostimülan denenmesi

Tolerans

§ Opioide bağlı hiperaljezi : Doz artışına rağmen ağrıda artış olur. 
Ciltte hipersensitivite olur. SSS de nöroplastik bir değişim –
Pronosiseptif sistemde sensitizasyon var, ağrı uyarı eşiği 
düşmektedir

§ Tolerans, Aynı hücresel mekanizma ile olur. Desensitizasyon var.
§ Opioid rotasyonu ile ilgili kanıta dayalı veriler zayıf

Tolerans, Hiperaljezi, Bağımlılık

• 20 mg IV morfin: 25 mcg TDF: 40 mg oral oksikodon

• 60 mg Oral morfin = 0.6 mg (25 mg/h) Transdermal fentanil

Oral morfin: parenteral morfin  3:1

Vadalouca 2008
Mercadante 2011

Opioid Rotasyonu
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Kanserde Alevlenme Ağrısı ve  
Tedavi

qSpontan olan alevlenme ağrısı. Daha uzun süreli
qProvakatif bir sebeple olan ağrılar
§ Hareketle olan kemik ağrıları     (oral morfin 30-45 dk etki) 
§ Oral mukozit nedeni ile olan ağrılar

Bazal opioid tedavisinde  dozlama aralıkları ile ilgili 
yanlışlar ağrı nedeni olabilir . Bu alevlenme ağrısından 
ayrılmalıdır.

Bazal ağrısı düzgün opioid alımı ile kontrol 
edilmesine rağmen, günde 1-5 kez gelen,0.5-1 saat 
süren, şiddetli ağrı

Mercadante S, Portenoy RK. Breakthrough 
cancer pain: twenty-five years of study, Pain
2016

İdeal Alevlenme Ağrısı 
Tedavisi

Ideal tedavi 

Alevlenme Ağrısı Tedavisi

Saatlik ilaç 
tedavisi

Yüksek Doz ilaç tedavisi
Alevlenme	
ağrısı	tedavisi

Renal ve Hepatik Yetmezlikte Opioid 
Tercihi

• Renal yetmezlikli hastalarda
• Morfin, kodein, tramadol birikebilir ve toksisite riski

artar. 
• Bu hastalarda hidromorfon ve fentanil tercih edilebilir. 

• Hepatik yetmezlikli hastalarda
• Opioidlerle ağrı tedavisi düşük doz ve uzun doz

aralıkları ile planlanmalıdır. 
• Diğer opioidlerde toksisite riski artabilirken,
• Kodein yeterli derecede aktif metabolite dönemez ve

etkinlik bu yetersiz terapötik ilaç düzeyi nedeniyle
düşük olacaktır.

2017 yılında opioid kullanımı ile ilgili yasal önlemler.
Hastaların daha iyi değerlendirilmesi
Bağımlılıkla mücadele, yakın takip, doğru ve uygun 

dozda ilaç
Ancak
Onkoloji hastaları için durum farklıdır. Opioid içeren 
multimodal analjezi protokolleri bu hastalar için 
altın standart 
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Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi ABD’de
Birinci basamak hekimlere yönelik 2016 yılında,
kronik ağrı için opioid reçeteleme ile ilgili kılavuz

yayınlamıştır.
Palyatif bakım hastaları,aktif kanser tedavisi alan
hastalar ve terminal dönem hastaları hariç

tutulmuştur
Ancak pratikte kanser hastaları da opioidlere
ulaşmada sorun yaşamakta 2016-2018

Uzun yaşam beklentisi olan kanser hastalarında 
opioid kullanımı

qSorunu kabul etmek
qNon nosiseptif sistemin 

nörobiyolojisini anlamak
qBağımlılık riski 

oluşturabilecek hastaları 
tespit etmek

qMümkün olduğu zaman 
opioidleri stoplamayı 
unutmamak

qAğrı tedavisinde alternatif 
girişimleri  düşünmekve 
ağrını psikososyal yönünün 
farkına varmak

qHastayı takip etmek

qErken dönemde , tolerans 
gelişimi hızlı olacağı için 
«hızlı etkili», «hızlı 
salınımlı» ve «iv» opioid 
tercih etmemek 
önerilebilir. Kontrollü 
salınımlı tercih et

qBağımlılık potansiyeli 
taşıyan hastalarda 
interdisipliner ekiple takip

qHasta ve ekibin eğitimi
qOpiofobi ile savaşmaya 

devam et!

Öneriler...

Doğru	Ağrı		
Değerlendirmesi

Doğru	ilaç	seçimi

Yan	etkilerin	iyi	
yönetimi

Yakın	takip

Eğitim

Teşekkür ederim
nurteninan@yahoo.com


