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Baskandan;

Palyatif Bakim Derneginin biilteninin bu sayisini kanser agri tedavisinin temel tast olan opioid ajanlara
ayirdik.

Opioidler elimizdeki en gii¢lii agr1 kesici ilaglardandir. Kolay titre edilirler, kabul edilebilir bir risk/fayda
orani sunarlar. Akut agri, cerrahi sonrast agr1 ve kansere bagli agrida kullanimlar1 yaygindir. Kanser dis1
kronik agrida kullanimlari ise hala tartismalidir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), kansere bagl agrilarin kontrol edilmesindeki yetersizligin diinya ¢capinda
onemli bir halk saglig1 sorunu oldugunu saptamistir. Diinya ¢apinda her y1l 10 milyon yeni kanser vakasi
olugmakta ve yilda 6 milyon kisi 6lmektedir. Bundan yirmi yil sonra, global kanser yiikii iki katina
cikacaktir. Su anda en ¢ok gelismis lilkelerde goriilen kanser vakalari, gelismis diinyanin daha iyi korunma
stratejilerinin bir yansimasi olarak, gelecekte gelismekte olan iilkelere kayacaktir. WHO Kanser Kontrolii
Programi, 2020 y1ili itibariyle yillik 20 milyon yeni kanser vakasindan yaklasik %70’inin gelismekte olan
iilkelerde goriilecegini tahmin etmektedir. Bu iilkelerde hastalarin ¢cogunda kanser teshisi, ancak hastalik
ileri evrelere ulastiginda konabilmektedir. Kanser, 6zellikle ileri evrelerde, yasamin sonu yaklastik¢a agri
vermektedir.

Cok trajik bir bi¢imde, kanser agrisi genelde tedavi edilmez; tedavi edilebildiginde ise genelde yetersizdir.
Ancak WHO, tiimii olmasa bile ¢ogu kanser agrisinin mevcut tibbi bilgiler ve tedaviler uygulandiginda
azaltilabilecegini gostermistir. Bir tedavi boslugu bulunmaktadir: bu, kanser agrisiyla ilgili yapilabilece-
kler ile yapilmakta olanlar arasindaki farktir. Bu tedavi boslugu, saglik hizmetleri ¢alisanlar1 egitilerek ve
agr1 giderme ve palyatif bakim hizmetlerine erisim miktar1 artirilarak daraltilabilir. Ancak o6zellikle
gelismekte olan iilkelerde, bu tedavi boslugu, 6zellikle opioid analjezikler olmak iizere agr1 kesici ilaglarin
yeterli miktarda bulunmamasiyla kendini gostermektedir.

Birgok ilaglt ve ilagsiz agri giderme tedavisi bulunmasina karsin, kansere bagli agrilarin kontroliinde
kodein ve morfin gibi opioid analjezilerin kullanimi kesinlikle gereklidir. Kanser agris1 orta seviye ile ileri
seviye arasinda oldugunda, morfin tedavi grubundaki opioidlerin yerini alabilecek baska hicbir ilag yoktur.
Narkotik ilaglarin diinya ¢apinda kullanimini izleyen uluslararasi bir kurulus olan Uluslararas1 Narkotik
Kontrol Kurulu (INCB), bu ilaglarin agr1 tedavisinde kullanilmasi gerektigini vurgulamaktadir.
Gilinlimiizde, asil sorun ve ¢0ziimii; kanser agrisinin tedavisinde, palyatif bakimda agr1 tedavisinde 6nemli
yeri olan opioidleri etkin kullanmak, giivenligi arttirmak, yan etkileri ve yanlis kullanimlar1 azaltmak i¢in
neler yapmaliy1z olmalidir. Bu nedenle iilkemizde de ulusal opioid kullanim kilavuzlarinin olusturulmasi
gerektigi kanaatindeyim.

Saygilarimla
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OLGU

= 55 yasinda erkek hasta

= 3 yil dnce akciger adeno kanseri tanisi ile opere olmus. Sol pndmenektomi yapilmis. Post donemde
kemoterapi ve radyoterapi uygulanmis.

= 1 y1l dnceki izlemde mediastende multiple lenf nodlari, aksillada ve sag 6.ve 7.kostalara invaze metasta
tik kitlesi var.

Sikayeti

* Hastanin sirt, sag gogiis on duvari agrist var. Astenik goriinimlii.

* 1 y1l 6nce aldig1 kemoterapi sonrasi baslayan el ve ayaklarda eldiven-¢orap tarzinda yanma, ignelenme
seklinde agris1 da devam ediyor.

* Kolda ve elde yanma, ates dokmiis gibi his ve allodini var.

* Parasetamol ve NSAl ilaglarla agrida 1-2 saat sliren, minimal bir azalma var.

* Ortalama VAS puani kostalar iizerinde yogun olmak iizere 6-7, agr1 oksiirmekle nefes almakla
artryor.

Bulgular
Hastanin rutin karaciger, bobrek, kan degerlerinde anormallik saptanmadi. CRP ve sedimantasyonda
tliml1 bir yiikselme var

Agr1 Tanisi

Tedavi Planm1

Takip ve Idame Tedavisi
* Karin ve kol agris1 azaldi.
* Ancak kostalar tizerindeki agr1 da minimal azalma oluyor. Bu nedenle hastaya 5 mg 4X1 Oksikodon
(Oxopane) ekleniyor,yetersiz agri kontrolii nedeni ile iki giin sonra doz 10 mg 4X1 seklinde
diizenlendi.
* Kot metastazlarina bagl agrilar i¢in palyatif radyoterapi ve interkostal ndrolitik blok (%6 fenol ile)
uygulandi
* Radyoterapi sonrasi 20 mg Oxopane 5-6 X1 kullanmasina ragmen hasta agr1 tedavisinden memnun
degil.
* Agri palyasyonu hala yetersiz, kol agrisinda artig var.
* Geceleri yatmakla siddetlenen 6ksiiriik nedeniyle uykulari sikintili, morali bozuk.

Opioid Rotasyonu
* Yeniden degerlendirme sonrasinda Morfin siilfat (Morfia) 15 mg 4X1 po baslandi. Morfia dozu agr1
siddetinin takibine gore 30 mg 4X1 po olarak devam edildi.
* Adjuvan olarak pregabalin 300 mg/giin devam edildi.
* Bag donmesi nedeniyle doz artimi uygun goriilmedi.

Tedavi Yetersizliginde Alternatif Oneriler
* Noropatik agrinin tedavisi ve depresif ruh hali i¢in pregabalin tedavisine duloksetin 30 mg
eklenebilir
* Eger hastada morfin siilfata bagli bir yan etki c¢ikarsa alternatif olarak opioid esdeger dozda

transdermal fentanil (Durogesic) ile degistirilebilir
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Palyatif Bakimda Agr1 Tedavisinde Kronik Opioid Kullanimi
Doc. Dr. Nurten inan
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, Algoloji Bilim Dah

Opioidler, afyon bitkisinden (papaver somniferum) elde edilen, akut ve kronik agr1 tedavisinde kullanilan
giiclii analjeziklerdir. En 6nemli dogal opioid morfindir. Santral sinir sisteminde (SSS) baslica 3 tip opioid
reseptorii bulunur. Bu reseptorler p (mii), x (kappa) ve 6 (delta) reseptorleridir. Klinikte kullanilan
opioidler baglicalar1 morfin, tramadol, fentanil, hidromorfon, oksikodon ve kodeindir. Nalokson ise opioid
antagonistidir. Opioidlerin cogu karacigerde metabolize olur ve bobrek yolu ile atilir.

Opioidlerin siniflandirilmast
1. Zay1f: Kodein, tramadol
2. Giiclii: Morfin, fentanil, hidromorfon, oksikodon

Akut ve Kronik Agrilar

Akut agri, belli zaman diliminde ortaya ¢ikan ve iyilesme ile azalarak ge¢mesi beklenen agridir, bu
nedenle opioidleri bu agrilarda kisa siireli olarak kullanmaktayiz. Bu agrilara 6rnek olarak cerrahi sonrasi
olan postoperatif agrilar verebiliriz.

Kronik opioid kullanimini kronik agri hastaliklarinda gérmekteyiz. Kronik agri hastaliklarmi iki ana
baslikta inceleyebiliriz,

1. Kansere bagl agrilar,
2. Kanser dis1 hastaliklara bagli kronik agrilar.
Bu iki baslikta opioid kullaniminda dikkat edilecek noktalar farklilik gosterebilmektedir.

Kansere bagh agrilarda kronik opioid kullanimi

Kanser tanis1 almis hastalarda agri, hastalarin %30’unda tan1 aldiklarinda vardir, %50-70’inde aktif tedavi
sirasinda, %60-80 de terminal donemde goriilmektedir (1). Solid tiimorlerde agr1 olusturma insidansi
%15-75 aras1 degisim gostermektedir (2,3).

Kanser hastalarinda agri nedenleri timoériin kendisine veya sinirlere, kemiklere ve yumusak dokuya
invazyonuna bagli olabilmektedir. Bir diger neden kanser tedavisine bagl gelisen agrilardir. Kemoterapi
ajanlar1 ve radyoterapi, noropatik agri, mukozit, kas agrisi, ve kemik agrisina sebep olabilir (1).

Aktif kansere bagl orta ve siddetli agrilarda opioidler ilk se¢enek olarak kullanilmalidir. Ancak bu konuda
yaymlanan kanita dayali kilavuzlara ragmen hala kanser hastalarinda opioid kullaniminda ve ilaca
ulagmada sorunlar mevcuttur (2).

Saglik calisanlar1 arasinda bagimlilik yaratma, tolerans gelismesi, kotiiye kullanim ve yan etkiler nedeni
ile opioid kullanimi1 yaygin degildir. Bir calismaya gore doktorlarin %981 opioidleri, diger tedaviler etkisiz
kaldiginda kullanmakta, 200 mg/giin morfin esdegerinden daha yiiksek dozda bir opioidi recete
etmemekte, %50’sinden az1 ancak hastanin agr1 siddetini degerlendirmektedir (3,4).

Orta veya cok siddetli kanser agrisinda, opioidlerin ilk basamak tedavi oldugu yoniinde ortak goriis
mevcuttur (5,6). Kanita dayali kilavuzlara ve bu ortak goriise ragmen hastalar halen yeterli tedaviyi
alamamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii 1986 yilinda kanser agris1 tedavisinde, giiclii opioidlerin regete
edilmesini yasallastirmak i¢in “basamak tedavisini” onermistir (5,7). Agrinin degerlendirilmesi tedavinin
hastaya 6zgii olmasini saglamakla birlikte cesitli tedavilerin hastaya ylikiinli ve yararini dengelemektedir
(6,8).
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Mevcut agr1 tedavisine ragmen orta ve ¢ok siddetli agr1 devam ediyorsa opioid eklenmeli veya opioid
dozu tekrar ayarlanmalidir. Analjezik dozunun etkinligini gozlemek i¢in tedaviye Once kisa etkili
opioidlerle baslanmali, etkin doza erisilince uzun etkili opioidlere gecilmelidir.

DSO’ye gore kanser agrisi tedavisi tercihen oral yoldan, sabit doz araliklari ile, basamakli tedavi ile,
kisiye 6zel ve yakin takip ile yapilmalidir.

DSO analjezik merdiveni
1. basamak: Hafif Agn
sParasetamol (asetaminofen), NSAII (gerekirse adjuvanlar)
2. basamak: Orta ve siddetli agr1
* Orta etkili opioidler (kodein, tramadol) + 1. basamaktaki ilaglar (gerekirse adjuvanlar)
3. basamak: Siddetli agr
* Giiclii opioidler + 1. basamaktaki ilaglar (gerekirse adjuvanlar)

4 Her basamakta, ihtiya¢ oldugunda girisimsel tedavilerden faydalanmak agri1 kontroliinii
kolaylastiracaktir. Kanser hastalarinda en ¢ok kullanilan sinir ve ganglion bloklar1 asagidadir:

» Sempatik gangliyon bloklar1

* Splanknik sinir blogu

* Colyak ganglion blogu

* Superior hipogastrik ganglion blogu
+ Impar ganglion blogu

 Somatik bloklar

* Kranyal sinir bloklar1

Bu bloklar norolitik ajanlar (alkol, fenol ) kullanilarak yada radyofrekans yontemi ile uygulanabilmekte-
dir. Tiim bloklar bu konuda deneyimli olan algoloji uzmanlar1 tarafindan floroskopi veya tomografi
esliginde uygulanmalidir.

Giiclii opioidler:

Mortin (oral, subkiitan, intramuskiiler, intravendz, epidural, intratekal port veya pompa araciligi ile uygu-
lanabilir), fentanil (transdermal, epidural veya intratekal, iv olarak uygulanabilir), morfin tablet (oral),
hidromorfon (oral), Oksikodon (oral) kullanilmaktadir.

Basamak tedavisini uygularken hastanin agri degerlendirmesine gore tedavi diizenlenir. Mutlaka 1.
basamaktan baslanmali seklinde bir kural yoktur. Cok siddetli agrilarda 3. basamak ilaglar1 da ilk secenek
olarak kullanilabilmektedir (9,10).

Daha once opioid tedavisi almamis ve opioide duyarli hastalarda, dncelikle kisa etkili, hizli salinimh
preparatlar tercih edilmelidir. Ornek olarak; hizli etkili oral morfin, oksikodon verilebilir (2). Uzun etkili
opioid kullanan hastalarda doz asimi goriilme orani kisa etkili ila¢ kullananlara gore 2 kat fazla
goriilmiistiir. Bu nedenle 6zellikle ilaca baslanan ilk 2 hafta kisa etkili opioid ile baslayip sonra uzun etkili
ye ge¢cmek Onerilmektedir (9).

Kodein ile opioid tedavisine baslanma gelenegi, metabolizmasindaki genomik varyasyon ile iliskili riskler

hakkinda yeni bilgiler elde edilmesi ile birakilmaya baslanmistir. Kodein bir 6n ilagtir ve P450 sisteminde
CYP2D6 izoenzimi ile morfine konversiyonu gerekmektedir. CYP2D6 yiiksek derecede polimorfizm
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gosterir, 90’dan fazla bilinen varyanti bulunmaktadir. Hastalarin 5-10%’u yavas metabolizerdir ve
kodeinden sinirli fayda goriir ya da hi¢ fayda gérmez. Cok hizli metabolizer hastalarda ise beklenenden
daha fazla morfin diizeyleri olusabilir ve asir1 dozla sonuglanabilir (9).

Mortin siddetli kanser agrilarinda kullanilan opioid ilagtir, mii ve delta agonistidir ve agr1 yolaklarini hem
spinal ve hem de supraspinal diizeyde etkilemektedir. Morfinin diger saf mu agonistlerine gore daha
giivenli veya etkin olduguna dair kanit yoktur. Morfin veya diger bir opioid ile analjezi ve yan etkiler
arasindaki dengenin hangisinin hasta i¢in daha uygun oldugu ongoriilememektedir. Morfin karaciger
tarafindan iki aktif metaboliti olan morfin-6-glukuronid (M6G) ve morfin-3-glukuronide (M3G)
metabolize edilir. M6G mu reseptorlerine baglanir ve opioid etkiye katkida bulunur, ge¢ solunum
depresyonuna neden olabilir, M3G opioid degildir ve miyoklonus ve ajitasyon gibi toksisiteye neden
olabilir. Bu metabolitler bobrekten atilir ve renal hastaliklarda metabolit konsantrasyonlar1 yiikselebilir.
Eger renal fonksiyonlar kotiilesmekte veya dalgalanma gostermekteyse fentanil gibi aktif metaboliti olma-
yan veya hidromorfon gibi renal atilim1 diisiik olan metabolitlere sahip bir opioid tercih edilebilir (2).

Morfinin tilkemizde iv formlarinin yani sira oral formlar1 da mevcuttur.
Hidromorfon ve oksikodonun da ilkemizde modifiye salinimli oral formlar1 bulunmaktadir.

Fentanil yiiksek oranda lipofiliktir ve transdermal ve transmukozal aninda salinimli formlar1 kanser
agrisinda kullanilmaktadir. Transdermal formu kronik agrida, akut agr1 alevlenmelerinde ise transmukozal
formu endikedir. En diisiik fentanil dozu 12 mcg/saat’tir, doz titrasyonu yapilir. Ilag asir1 1s1ya maruz
kalirsa ilag absorpsiyonu artabilir, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) sirasinda hastaya takiliysa lokal
yaniklara sebep olabilir, MRG 6ncesi ¢ikarilmali ve sonrasinda tekrar takilmalidir.

Meperidinin kronik agr1 tedavisinde yeri yoktur.

Tramadol ve tapentadol santral etkilidir ve mu agonizmi ve monoamin geri alim inhibisyonu yaparlar.
Ulkemizde tramadol mevcuttur ve kullanilmaktadir. Daha 6nce opioid kullanmayan veya sinirli kullanimi
olanlarda kullanilabilir. Bu iki ilacin, monoamin geri alim inhibisyonu yapmalari nedeniyle tavan dozu
bulunmaktadir.

flac secimi ve Uygulama Yolu

Uzun sureli opioid tedavisinin amaci, en az yan etki, en uygun doz, en kolay uygulama yolu ile uzun sureli
bir analjezi saglamaktir. Ila¢ se¢imi, klinisyenin tecriibesi, ilacin bulunabilirligi, fiyat: ve hastanin daha
onceki deneyimine baglhidir. Opioid baslangi¢ dozu genellikle 3-4 saatte bir 5-15 mg oral morfine esdeger-
dir. Tedavinin ilk iki haftasinda, asir1 dozu 6nlemek icin kisa etkili opioidlerin kullanilmas1 6nerilmektedir
(9). Bir opioidten alternatif bir opioide gecmek, optimal analjezi elde etmek, yan etkileri azaltmak, ilag
tolerabilitesini arttirmak icin yapilabilir. Opioid degisimi tavan doza ulasan zayif opioidlerin etkili
olmamasi, ciddi yan etkiler, kontrol edilemeyen agr1, oral opioid tedavisine uyumsuzluk oldugunda yapil-
malidir. Opioid rotasyonunda siklikla kullanilan opioidler hidromorfon, oksikodon ve metadondur. Agri
devam ediyorsa ve giinde ¢ok sayida ila¢ dozu almasi gerekiyorsa uzun etkili opioid formiilasyonlarina
gecilebilir. Giiglii opioid ile tedaviye baslanacaksa, analjezik etki, yan etki ve tolerabilite agisindan ilk
baslangi¢ dozu ¢ok 6nemlidir. Giiglii opioidlerden birinin digerine iistiin oldugunu gosterir kesin bir kanit
bulunmamaktadir (11,12). Tedavi kisiye 6zel olmalidir, hastalar farkli opioidlere farkli yanit vermektedir
(13). Opioid duyarl: bir agrida doz arttirnmi ile daha fazla analjezik etki elde edilebilir. Agrinin siddetine
gore uygun basamaga yerlestirilmeli ve tedaviye o basamaktan baslanmalidir.

Atak agrisini tedavi etmek i¢in kisa etki siliresine sahip ¢abuk salinan opioid preparatlari tercih edilir. Uzun
stireli opioid kullaniminda reseptorlerde desensitizasyon olusabilir, opioide bagli hiperaljezi, analjezik
etkinligin giderek azalmasi goriilebilir.

Opioidlerin diger uygulama yollar

Gerek postoperatif donemde kisa siireli (2-3 giin), gerekse kanser hastalarinda daha diisiik dozda opioid
vermek veya opioid lokal anestezik kombinasyonunu kullanarak agri tedavisi saglayabilmek i¢in epidural
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veya intratekal yollar kullanilabilir. Kanser hastalarinda epidural veya intratekal port yerlestirilerek diigiik
dozda morfin kullanarak etkin agr1 kontrolii saglanmaktadir.

Hasta kontrollii analjezi (PCA) (IV):

Hasta tarafindan aktive edilen bir infiizyon cihaziyla hastanin kendisine opioid analjezisi vermesini kolay-
lagtirir. Bu analjezik verme metodu kontrollii programlanabilir infiizyon pompalarinin gelistirilmesiyle
miimkiin olmustur. PCA’nin felsefesi, belli araliklarla kiigiik dozlarda analjezik verilerek optimal plazma
ila¢ konsantrasyonunun saglanmasiyla yan etkileri ve intermittan, IV veya IM verilisin neden oldugu koti
analjezi periyotlarint ve ilacin kan diizeyinin ani yiikselmesi ile olan yan etkileri azaltmaktir.

Hasta kontrollii epidural analjezi (PCEA).

Opioidlerin veya opioid-lokal anestezik kombinasyonlarinin siirekli epidural infiizyonlar1 analjezik
ilaclarin konsantrasyonlarinda daha az dalgalanmalara neden olur ve IV PCA’da kullanilan
programlanabilir inflizyon pompalar ile uygulanir.

Intratekal opioid uygulamasr:

Intratekal opioidler tek enjeksiyondan sonra uzamis analjezi saglayabilir. Spinal analjezi i¢in iki genel
opioid sinifi bulunmaktadir: hidrofilik olanlar (6rn. morfin) ve lipofilik olanlar (6rn. fentanil ve sufentanil).
Hidrofilik opioidlerin etki baglangici yavastir (tepe analjezik etki 20-60 dakika arasinda) fakat daha uzun
bir miiddet beyin omurilik sivisinda (BOS) 6nemli seviyelerde kalir. Prototipik hidrofilik ajan morfindir.
Uzamis bir analjezi saglarken verilisinden 18-20 saat sonra kiiciik bir solunum depresyonu riski olabilir.
Bu durumun BOS’taki yiiksek seviyelerin 24 saat boyunca devam etmesine ve BOS i¢inde rostral olarak
dagilmasina baglanmaktadir. Morfin 0,1-0,3 mg dozda 8-24 saat analjezi saglar, yine de hastalar hastanede
kalmali ve gecikmis solunum depresyonunun erken fark edilmesi acisindan gozlenmelidir. Lipofilik
opioidler hizli eki baglangicina sahip olup (pik analjezik etki 5-10 dakika i¢inde) analjezik etkileri kisadir
(2-4 saat). Gecikmis solunum depresyonu lipofilik opioidlerde yoktur. Fentanil 10-25 ug veya sufentanil
2,5-10 pg dozlarinda lokal anesteziklerle kombine edilerek ayaktan cerrahide cerrahi anestezi ve
postoperatif analjezi saglamak amaciyla kullanilabilir.

Epidural opioid uygulamasi:

Opioid analjezikler ayni zamanda epidural bosluga verildiginde de etkin analjezi saglarlar. Kateter
yerlestirilerek lokal anestezik opioid kombinasyonu ile dermatomal analjezi saglanabilir. Ozellikle
lokalize agrilarda tercih edilebilir. Olas1 yan etkiler agisindan hastalar takip edilmelidir.

Kalic1 ila¢ uygulama sistemleri: Epidural ve Intratekal Port/Pompa sistemleri

Yiiksek doz opioidlerin sistemik yan etkilerinden kaginmak ve kaliteli analjezi saglamak i¢in opioidlerin
intratekal veya epidural yolla hastanin kendisi tarafindan uygulamasina olanak saglayan sistemler
gelistirilmistir (14).

Temelde alt1 farkli tip kalic1 ilag uygulama sistemi vardir. Bunlar;

1. Perkiitan epidural veya intratekal kateter,

2. Subkiitan tiinel teknigi ile yerlestirilen peruktan epidural veya intratekal kateter,

3. Tamamen subkiitan implante edilen enjeksiyon portu ile birlikte kullanilan epidural veya intratekal
kateter,

4. Tamamen subkiitan implante edilen, manuel olarak aktive edilen pompa ile birlikte kullanilan epidural
veya intratekal kateter,

5. Tamamen subkiitan implante edilen, inflizyon pompast ile birlikte kullanilan epidural veya intratekal
kateter,

6. Tamamen subkiitan implante edilen, programlanabilen infiizyon pompasi ile birlikte kullanilan epidural

veya intratekal kateter.
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Implante edilen opioid uygulama sistemlerinin se¢iminde en énemli kriter 6n gériilen kullanim siiresidir.
Cok kisa siireli kullanimlar i¢in basit perkiitan kateter, haftalarla sinirl: siirvi i¢in tiinelli kateter, bir aydan
fazla siireli kullanimlar i¢in port sistemleri, yillarla ifade edilen yasam siiresi beklentisi i¢in ise pompalar
tercih edilmektedir.

1.Perkiitan epidural veya intratekal kateterlerin kanser agrisinda ti¢ farkli kullanim alani vardir. Bunlardan
biricisi, postoperatif agr1 palyasyonu veya radyoterapi, kemoterapi veya cerrahi gibi diger tedaviler yeterli
analjeziyi saglayincaya kadar gegici bir siire i¢in kullanilirlar. Ikinci kullanim alani, daha invazif teknikler
icin genel durumu miisait olmayan, ¢ok diiskiin terminal donemdeki hastarda, iigiincii ise daha kalici
implante edilebilen sistemlerin yerlestirilmesinde dnce test doz epidural veya intratekal opioid uygulamasi
icin kullanilirlar. Bu sistemin avantajlari, 6zel bir donanima ihtiya¢ duyulmadan yataktaki hastalarda dahi
kolayca uygulanabilir ve ucuz olmasidir. Dezavantajlar1 ise uzun siireli kullanimda infeksiyon riskinin
yuksek olmasi, kink, sizinti, kateterin yerinden ¢ikma ihtimalinin ¢ok yiiksek olmasidir.

2.Subkiitan tiinel teknigi ile yerlestirilen perkutan epidural veya intratekal kateter yasam beklentisi hafta-
larla sinirl olan ve test dozlarda noroaksiyel opioid uygulamasindan yarar géren hastalarda tercih edilir.
Bu sistemin de avantaj ve dezavantajlar1 bir dnceki sistemle benzerlik gostermesine karsilik, goreceli
olarak daha az enfeksiyon ve kateterin yerinden ¢ikmasi riski tasir. Ayrica biitiin uzun siire kullanilan
epidural keteterlede oldugu gibi bunda da kateter ¢evresinde fibrozis gelismesi nedeni ile zaman iginde
enjeksiyon zor ve agrili olabilir.

3.Tamamen implante edilebilen rezervuar/portlar yasam beklentisi aylarla sinirli olan ve test dozlarda
noroaksiyel opioid uygulamasindan yarar goren hastalarda tercih edilir. Bu sistem oOnceki iki sisteme
oranla ¢cok daha az enfeksiyon ve kateterin yerinden ¢ikmasi riski tagir.

Subaraknoid kullanim i¢in diger iki siteme gore daha uygundur. Dezavantajlari ise, ilag enjeksiyonu igin
rezervuarin lizerine perkiitan yerlestirilen 6zel enjeksiyon ignesine ihtiya¢ duymasi ve bunun 2-3 haftada
bir degistirilmesinin gerekliligidir. Maliyeti 6nceki kateter sistemlerine gore yiiksektir. Yerlestirilmesi ve
cikartilmasi i¢in ameliyathene ortami ve cerrahi yaklasim gerekir. Pompa sistemlerinin ii¢ii de yasam
beklentisi ¢cok daha uzun olan hatta yillar1 bulan hastalarda tercih edilir. Manuel olarak aktive edilen pompa
sisteminin avantajlari; 6nceki ti¢ sisteme gore enfeksiyon riski en az olandir. Tim sistem subkiitan olarak
yerlestirildiginden sadece rezervuarinin doldurulmasi i¢in belli araliklarla cilt ponksiyonu gerekir. Bunun
disinda enjeksiyon gerekmez. Diger 6zellikleri portlarla benzerlik tagir. Dezavantajlari ise ilag uygulamasi
ilk iki sisteme gore biraz daha zordur, fiyati ise Onceki ii¢ sistemden daha yiiksektir. Biitiin port ve pompa
sistemlerinde oldugu gibi ameliyathane sartlarinda cerrahi miidahele ile yerlestirilir. Infiizyon pompalari
da yine benzer Ozelliklere sahip olup fiyatlar1 artan teknolojik oOzellikleri ile dogru orantili olarak
ylikselmektedir.

Epidural veya intratekal kateterizasyon tercihini yaparken her iki uygulama yolunun da avantaj ve
dezavantajlariin oldugu g6z Oniinde bulundurulmalidir. Epidural keteterizasyonun avantajlari; her
dermatomal seviyeden yerlestirilebilir olmas1 ve segmanter analjeziye olanak tanimasi, beyin omurilik
sivist (BOS) sizintis1 ve buna bagh bas agrisi sikayeti riskinin olmamasi, bolus enjeksiyonlardan sonra
solunum depresyonu riskinin diisiik olmasidir. Dezavantajlar1 ise kateter ¢evresinde fibrozis gelismesi
nedeni ile bir siire sonra enjeksiyonun yapilamaz hale gelmesi ve/veya enjeksiyonun agrili olmasidir.
Intratekal kateterizasyonun avantajlari; kateter ¢evresinde dura reaksiyonu ve fibrozis gelismemesi, daha
diisiik dozda ilaca gereksinim duyulmasi ve sistemik yan etkilerin daha az goriilmesidir. Dezavantajlari ise
menenjit, bas agrist ve BOS fistiilii gelisme riskinin bulunmasidir. Bu sistemlerin tiimiiniin ortak
avantajlari, hasta yakinlar1 tarafindan saglik personeline gerek kalmadan kullanim kolaylig1 olmasi,
etkisinin ¢cabuk baslamasi ve uzun siirmesi, diisiik doz ile gii¢lii bir analjezik etki saglanmasi, yan etki
insidansinin sitemik uygulamalara gore daha diisiik olmasidir. Ayrica agrisinin kontroliiniin kendi elinde
olmasi nedeni ile bu yontem hastaya giiven saglamaktadir.

Sonug olarak opioidlerin implante edilebilen ila¢ uygulama sistemleri aracilig1 ile ndroaksiyel olarak veril-
mesi,hastalarin ve sistemlerin dogru se¢ilmesi sonucunda oldukga etkili yontemlerdir. Ancak intratekal ve
epidural opioid kullaniminda da, sistemik uygulamalarda oldugu gibi bulanti, kusma, kasint1 ve idrar
retansiyonu goriilebilir. Ayrica intratekal ve epidural opioid uygulamasi sonrasinda da daha ge¢ olmakla
birlikte tolerans gelisebilmektedir.

Dahasi, intratekal veya epidural opioid kullanimi ile kanser agrilarinin tiimiinde analjezi saglayabilmek
miimkiin degildir. Kemik metastazlarina bagli agrilarda, sinir basisina bagli agrilarda, epidural ve spinal
kord kompresyonlarinda ve deaferantasyon tipinde agrilarda yeterince analjezi saglanamamaktadir (14).
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Opioid kullanimina bagh yan etkiler

Opioidlerin kronik agri tedavisinde uzun sureli kullanimlar1 s6z konusudur ve yan etkilerle daha sik
karsilasilmaktadir. Opioidlerin tiim sistemleri etkileyebilen yan etkileri bulunmaktadir. Kisa stireli ve orta-
lama dozda opioid tedavisi uygulaniyorsa, MSS ve gastrointestinal yan etkiler 6n plandadir. Kronik opioid
kullaniminda en sik yan etki konstipasyondur. Sedasyon, kognitif bozukluklar, halusinasyon, miyoklonus,
bas donmesi, miyozis, solunum depresyonu, bulanti ve kusma gibi bulgular doza bagimlidir. Sedasyon
genellikle ilk 24 saatte goriilmektedir. Oddi sfinkterinin spazmina bagli biliyer kolik olabilir, morfin uygu-
lamalarinda daha sik karsilasilir. Bulanti, kusma, sedasyon, solunum depresyonu, analjeziye kars1 tolerans
hizla gelisirken, konstipasyon ve miyozise ¢ok az tolerans gelisir. Bu uzun siire opioid kullanacak
hastalarda konstipasyon tedavisinin de yapilmasi uygun olur. Opioidlere bagli endokrin bozukluklar,
hipogonadotropik hipogonadizm, kemik mineral dansitesinde azalma goriilebilmektedir (15,16). Opioid
uygulamasinin en ¢ok korkulan yan etkileri solunum depresyonu ve bagimlilik riskidir. Opioidlerin kisa
stireli, akut agr1 tedavisinde kullanimlarinda bagimlilik riski ¢ok diisiiktiir. Uzun siireli opioid tedavisi
goren hastalarda fiziksel bagimlilik gelisebilir. Opioid alimi kesilirse veya dozu azaltilirsa, yoksunluk
bulgular1 ortaya cikabilir. Bu nedenle dozun azaltilarak kesilmesi onerilebilir. Tolerans, opioidlere olan
duyarliligin azalmasi ile ayni etkiyi elde edebilmek ic¢in gittikce artan dozlarda opioid alinmasi
gerekliligidir. Agr1 tedavisinde kullanilan opioidlerle bagimlilik gelisme olasilig1 ise diisiiktiir. Tolerans
gelisimi olabilir, bu durumda opioid rotasyonu (opioidin degistirilmesi), adjuvan ilaglarin eklenmesi
Onerilebilir.

Yan etkiler hangi opioidin kullanildigina, uygulama yoluna, doza ve hastanin kisisel ve genetik
ozelliklerine gore farkliliklar gosterir. Geng erkeklerde kotiiye kullanim ve bagimlhilik daha fazlayken,
kemik kiriklari ise yash kadinlarda daha siktir (17). Tramadolun istenmeyen etkileri gii¢lii opioidlere gore
daha az iken, kodein ve hidrokodona gore bas donmesi, istahsizlik, kusma ve halsizlik, tramadol ile daha
sik goriiliir (18). Kronik kullanimda oral yolla yan etki olasilig1 en yiiksektir. Subkutan ve rektal uygulama
ile oral morfine gore bulant1 ve kusma daha az goriiliir. Transdermal uygulamalarda da oral yola gbre yan
etkiler daha azdir. Transdermal fentanil ile konstipasyon daha azdir, oral alamayan hastalarda kullanilabilir
fakat doz ayarlanmasi1 zaman alir ve daha pahalidir (19). Yasl hastalarda doz azaltilmali ve doz araliklari
arttirilmalidir  ¢linkii yasla birlikte renal fonksiyonlar bozulmakta ve opioidler ve metabolitleri
birikmektedir (20,21). Solunum depresyonu doza bagli, en ciddi ve 6liimciil yan etkidir. Solunum sayisinin
<8-10 dk olmas1 solunum depresyonu agisindan anlamlidir. Genellikle opioid naif hastalarda yiiksek doz
opioid kullanimi sonras1 goriilmektedir, yaslilarda, ¢ocuklarda, obezlerde, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, hepatik ve renal yetmezlik, konjestif kalp yetmezligi, obstriiktif uyku apne sendromu olanlarda
risk yiiksektir (22,23). Giiglii ve lipofilik opioidlerle solunum depresyonu riski daha fazladir.

Opioidlerle ilac etkilesimleri

Barbitiiratlar, benzodiazepinler ve diger santral sinir sistemi depresanlari ile birlikte kullanildiginda
ozellikle solunum depresyonu riski artmaktadir. Opioidler, MAO inhibitorleri ile birlikte kullanilirsa
solunum  arresti,  hipertansiyon = veya  hipotansiyon,  hiperpireksi, = koma  goriilebilir.

Kontrendikasyonlar

Kafa travmalari, karaciger yetmezIligi, pulmoner fonksiyon bozukluklari, adrenal yetmezlik, hipotiroidizm
ve gebelikte opioid kullanimi kontrendikedir.

Sonug olarak; opioidler, kanser hastalarinda siddetli agri palyasyonunda kullanilmas: gereken giiclii anal-
jeziklerdir. Oral, intravendz, epidural, intratekal yollarin hepsinden kullanilabilir olmasi, daha diisiik dozda
etkin agr1 kontrolii yapabilmeyi saglamaktadir. Tiim bu 6zellikler bu ajanlarin palyatif bakim hastalarinda
kullanimin1 kolaylastirmaktadir.
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Tablo 1.0pioid esdeger dozlar:

Opioid verilis yolu

Giinliik esdeger doz (mg)

Morfin iv 10
Morfin sc 15
Morfin po 30
Tramadol po 150
Tramadol iv 100
Kodein po 200

Fentanil transdermal

0,288 (=12 mcg/saat)

Oksikodon po

15

Hidromorfon po

4
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