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Baskandan;

Palyatif Bakim Derneginin biilteninin bu sayisini kanser agr1 tedavisinin temel tasi olan opioid ajanlara
ayirdik.

Opioidler elimizdeki en giiclii agr kesici ilaglardandir. Kolay titre edilirler, kabul edilebilir bir risk/fayda
orani sunarlar. Akut agri, cerrahi sonrasi agr1 ve kansere bagli agrida kullanimlar1 yaygindir. Kanser disi
kronik agrida kullanimlar ise hala tartismalidir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), kansere bagh agrilarin kontrol edilmesindeki yetersizligin diinya capinda
onemli bir halk saglig1 sorunu oldugunu saptamistir. Diinya ¢apinda her yil 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 tilkelerde goriilen kanser vakalari, gelismis diinyanin daha iyi korunma
stratejilerinin bir yansimasi olarak, gelecekte gelismekte olan tilkelere kayacaktir. WHO Kanser Kontrolii
Programi, 2020 y1l1 itibariyle yillik 20 milyon yeni kanser vakasindan yaklasik %70’inin gelismekte olan
iilkelerde goriilecegini tahmin etmektedir. Bu iilkelerde hastalarin ¢ogunda kanser teshisi, ancak hastalik
ileri evrelere ulastiginda konabilmektedir. Kanser, 6zellikle ileri evrelerde, yasamin sonu yaklastik¢a agri
vermektedir.

Cok trajik bir bi¢imde, kanser agris1 genelde tedavi edilmez; tedavi edilebildiginde ise genelde yetersizdir.
Ancak WHO, tiimii olmasa bile cogu 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 6zellikle
gelismekte olan tilkelerde, bu tedavi boslugu, 6zellikle opioid analjezikler olmak iizere agri kesici ilaglarin
yeterli miktarda bulunmamasiyla kendini gostermektedir.

Birgok ilaglt ve ilagsiz agr1 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 ila¢ yoktur.
Narkotik ilaclarin diinya ¢apinda kullanimini izleyen uluslararasi bir kurulug olan Uluslararas1 Narkotik
Kontrol Kurulu (INCB), bu ilaglarin agr1 tedavisinde kullanilmasi gerektigini vurgulamaktadir.
Giinlimiizde, asil sorun ve ¢6ziimii; kanser agrisinin tedavisinde, palyatif bakimda agr1 tedavisinde 6nemli
yeri olan opioidleri etkin kullanmak, giivenligi arttirmak, yan etkileri ve yanlis kullanimlar1 azaltmak i¢in
neler yapmaliyi1z olmalidir. Bu nedenle iilkemizde de ulusal opioid kullanim kilavuzlarinin olusturulmasi
gerektigi kanaatindeyim.

Saygilarimla
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Kanser agris1 tedavisinde klinisyenlerin elindeki en etkili ilaclar opioidlerdir. Ancak binlerce
yillik gecmige sahip olan opioidler hakkindaki yeni bilgiler ve klinik senaryolardaki
kullanimlarindaki  degisiklikler hekimlerin siklikla ilgili literatiiri takip etmesini
gerektirmektedir. Bu derlemede kanser agrisi tedavisinde 6énemli yere sahip olan opioidler

genel ozellikleri ve yeni bulgular ¢ergevesinde degerlendirilecektir.
Kanser agrisi tedavisinde opioidlerin yeri

Kanser bir hastalik olarak diinyada artis gdsterirken, kanser hastalarinin hastalikla
iligkili en 6nemli sorunu olan agrinin da tedavi edilmesi gereken biiyiik bir sorun olusturdugu
asikardir. Her bes kanser hastasinin iigili hastaliklarinin bir doneminde agri ¢ekerken,
hastaligin ileri evrelerinde agr1 ¢eken hasta oran1 %90’lara ¢ikmaktadir.[1] Bu da klinisyenler
icin yeterli sekilde tedavi edilmesi gereken, ancak bir buzdaginin gériinmeyen tarafi gibi gizli
giicliikler ve engeller igeren bir hasta grubu ile karsi karsiya olmak demektir. Gergekten de
yeterli derecede agri tedavisi alabilen hasta oram1 %50’nin altindadir.[2,3] Oysa ki birgok
yayin opioidlerin kanser agrisinda yiiksek etkinlik ve yeterlilik sagladigin1 gostermektedir.[4,5]
Opioidler farmakolojik etkileri gz Oniine alindiginda kronik kullanim agisindan en fazla
kanserli hasta grubuna uygundur. Opioidlerin kullanimi ile hedeflenen ve ayni zamanda
gerceklesebilecek etkinlik on hastadan dokuzunda basarili agri  tedavisi olarak

belirtilmektedir.[6,7]
Opioidlerin genel ozellikleri

Opioidler noronal aktivite inhibisyonu ve inhibitor tonusun stirekliligini saglayarak G-
protein iligkili mekanizmalar ile etkinlik saglarlar. Proeksitasyon dengesi, santral etkilerle
disinhibisyon opioidlerin analjezi ve diger etkilerini olusturmada giincel olarak tartisilan
konulardir. Endomorfon, enkefalin ve dinorfin gibi natiirel ligandlarin baglandig1 p, «, 6 ve
ORL-1 gibi reseptorler opioidler i¢in hedef olustururlar. Ancak eksojen ligandlar temel olarak
p-reseptor agonistidirler. Opioid reseptorleri, endojen ve eksojen ligandlar Tablo 1, 2 ve 3’te

Ozetlenmistir.

Kanser agrisi tedavisinde opioid kullanim prensipleri
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Kanser agrisi tedavisinde en Onemli ila¢ grubu olan opioidlerin istenen etkinligi
saglamasi ve hastalarda hedeflenen agrisizliga ulasilmasi icin belirli uygulama ilkelerine
uyulmast gerekmektedir.[8,9] Bu ilkeler 6zellikle kanser agrisinin tipi, siddeti, yerlesimi,
zamanlamasi ve natiirii gibi nitel ve nicel Ozellikleri gz Oniinde bulundurularak ortaya
konmustur. Zira, opioid kullanim endikasyonunun ¢ok tartisildigi diger kronik agr1 durumlar
ile travma ve cerrahi sonrasi gibi uzamis akut agrili durumlarda bu prensipler gecerli degildir.
Kanser agris1 tedavisinde opioidlerin kullanim ilkeleri etkinligi azaltan uygulama hatalarinin

ortaya konmasi ile belirlenmistir. [10]

Opioid kullanim ilkeleri baslica uygulama yolu, diizeni ve opioid se¢imini hasta
ozellikleri ve yan etkileri goz Oniinde bulundurarak diizenler. Birinci se¢enek ve Onerilen
uygulama yolu oral yol ve oral formiilasyonlardir.[11] Ozellikle opioid kullanmamis veya
opioid kullanimina 3 haftadan fazla ara vermis hastalarda transdermal, transmukozal, dilalt,
intravendz, subkiitan gibi sistemik uygulama yollar1 ilk tercih olmamalidir. Intramiiskiiler

opioid uygulamalarinin ise kronik agri1 tedavisinde yeri bulunmamaktadir.

Opioidlerin uygulama doz araliklar1 diizenli ve 24 saati tamamiyla kapsayacak sekilde
olmalidir.[12] Ozellikle agrinin gece boyunca yetersiz tedavisi hastanin uyku sorununu da
tetiklemekte ve kronik yorgunlukla birlikte agri1 algisin1 da artirmaktadir. Siiregen agrinin
tedavisi bu sekilde planlanirken, atak agrisi olarak tanimlanan her zamanki agridan daha
siddetli, zamanlamas1 Onceden kestirilemeyen diizensiz agr1 tipi iginse hastaya mutlaka
alternatif bir analjezi plan1 hazirlanmalidir.[13] Diizenli tedavi ile es zamanli uygulanabilecek
olan bu atak agrisi tedavisi i¢in kisa etkili formiilasyonlarla, miimkiinse diizenli kullanilan
opioidin aynisiyla ve toplam giinlik dozu %10-20°si veya 1/6’s1 ile ila¢ tedavisi
diizenlenmelidir.[14] Hastaya atak agrisi ilaclarmi ek agrisi oldugunda kullanabilecegi ve
dozu ardarda 2 kez tekrar edebilecegi belirtilmeli ve hastaya agr1 tedavisi agisindan bir miktar
otonomi saglanmalidir. Ancak atak agrist her giin ayn1 saate oluyorsa, her atak i¢in iki dozdan
fazla ilag gereksinimi varsa veya hasta giinde 3 defadan fazla atak agris1 oldugunu belirtiyorsa,
giinliik opioid dozunun yetersiz kaliyor olabilecegi de akilda tutulmalidir. Ozellikle atak
agrilarinin ilacin etki siiresinin bitiminde ortaya ¢ikmasi kisa formiilasyonlu ilaglarin yetersiz

siklikta recete edilmesi ile de goriilebilir.

Kanser agrisi tedavisinde opioid se¢imi klasik olarak Diinya Saglik Orgiitii’niin
analjezik basamak sistemine gbére yapilmaktadir. Bu basamak sistemine gore

hastalarin %88’inde yeterli ve iyi derecede analjezi saglanmaktadir.[15] Bu sistemde
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analjezikler non-opioid, zayif opioid ve giiclii opioidler olarak siniflandirilmaktadir.[16]
Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar kanser agris1 grubunda zayif opioidlerin non-steroid
antiinflamatuvar ilaglarla benzer etkinlikte oldugunu 6ne siirdiiglinden, yeni bir yaklagim

olarak zay1f opioidler yerine gii¢lii opioidlerin diisiik dozlarmin kullanimi 6nerilmektedir.[17]

Ulkemizde ticari olarak mevcut olan opioid preparatlar1 kodein, tramadol, morfin,
oksikodon, hidromorfon ve fentanil igermektedir. Kodein parasetamol veya non-steroid
antiinflamatuvar ilaglarla kombine olarak bulunmaktadir. Bu ilacin 6nerilen dozu 4-6 saatte
bir, 15-60 mg olmakla beraber, 240 mg’in iizerindeki dozlarda analjezide plato etkisi
bulunmaktadir.[18] Tramadol damla, tablet, kapsiil ve ampul olarak formiile edilmis olup,
baslangic dozu 50-100 mg ve {iist sinir dozu 400 mg’dir. Kodeinle esdegerligi 1:1-2 olmakla
beraber, morfin es degerliginde yaymlar 1:4-10 seklinde ¢ok genig bir aralikta veri
sunmaktadir.[19] Bu etkinlik farklilig1 6zellikle genetik farkliliklarla agiklanmaktadir. Agr
tedavisinde altin standart ve esdegerlik Sl¢iitli olan morfin oral kullanim agisindan baslangi¢
ilac1 olarak segilebilir.[20] Ulkemizde de 15 ve 30 mg’lik kisa etkili formiilasyon ve 15, 30,
60, 100 mg siirekli salmim (12 saatte bir) formiilasyonla bulunan morfin i¢in tavan veya
maksimum doz bulunmamaktadir. Bu nedenle regete edilebilecek maksimum doz intravenoz,
subkiitan uygulamalar i¢in 300 mg, oral uygulama icin 2700 mg olarak belirlenmistir.
Baslangic icin 5-10 mg oral doz 4 saatte bir ve llizumu halinde toplam dozun %10’u olarak
planlanabilir. Diger giiglii opioidlerden oksikodon 6 saatte bir 5, 10, 20 mg ve iilkemizde uzun
salinimli olarak bulunan hidromorfon 4, 8, 16, 32 mg olarak regete edilebilir.[21-23]
Fentanil sistemik etkinlik saglayan transdermal uygulama segenegi ile oral alimi kisith olan
kanser hastalar1 i¢in 6nemli bir analjezik alternatiftir.[24] flacin 72 saat etkinlik saglamas1 da
uygulama kolayligi ile birlikte avantaj olusturmaktadir. Su anda iilkemizde hizli etki saglayan
dilalt1 formili de piyasada 100, 200, 400 ve 800 mcg olarak bulunmaktadir. Morfin ve
fentanilin hem kisa etkili hem de uzun etkili preparatlarinin bulunmasi agri hekimlerine
giinliik toplam opioid dozunu ve atak agris1 tedavisini ayni opioid tiirii ile yapabilmek i¢in

avantaj saglamaktadir.

Kanser agrisi1 tedavisinde opioid kullaniminin basarili analjezi saglamasi i¢in, hastanin
yasam kalitesini diigiirebilen yan etkilerinin de es zamanli tedavisi gereklidir. Opioid yan etki
insidans1 %10-30 arasinda degismektedir. Bu yan etkiler 6ngoriilerek hasta bilgilendirilmeli
ve miimkiinse yan etkiler ortaya ¢ikmadan tedavi siireci baglatilmalidir.[25] Sik goriilen yan
etkiler bulanti, kusma, agiz kurulugu, sedasyon, terleme ve konstipasyon olup, sonuncusu

hari¢ digerlerine birka¢ hafta iginde tolerans gelismektedir.[26] Bulanti ve kusma igin
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antiemetik ilaclarin, 6zellikle hizli etkili, dilalt1 formiilasyonlarla recete edilmesi giinliik
yasami ¢ok etkileyen bu an etkinin ortadan kaldirilmasi i¢in yararli bir yaklagimdir.
Konstipasyon bol sivi alimi Onerisi ve gerekirse laksatif kullanimi ile ydnetilebilir. Cok
sikintili olgularda naloksegol, nalokson gibi antagonistler ve lubiproston, akselopran gibi
opioid iligkili konstipasyon igin gelistirilen ilaglarin kullanimi planlanabilir. Agiz kurulugu
icin basit bir oneri sik sik agz1 sivilarla 1slatmadir, ancak ¢ok direngli olgularda pilokarpin 5
mg da uygulanabilir. Sedasyon i¢in destek tedavisi ide psikostimiilan ilaglarla
yapilabilmektedir. Daha seyrek goriilen yan etkiler ise iiriner retansiyon, kasinti, duygu
durumu degisiklikleri, myoklonustur.[27] Uriner retansiyonda gegici iiriner kateterizasyon
uygulamas1 faydali olabilmektedir. Kasinti i¢in antihistaminikler ve opioid rotasyonu,
duygudurum degisiklikleri i¢in antidepresanlar verilebilir. Ozellikle zeminde kronik obstriiktif
akciger hastalig1 ve pndmoni olan hastalarda solunumun yiizeyellesmesi ile birlikte solunum
depresyonu goriilmesi nadir ancak olasilik dahilinde bir yan etkidir. Bu grup hastalarda opioid
dozlarmin kiiciik ve uzun aralikli olmasi Onleyici bir yontemdir. Kanserli hastalarin bir
kisminda hastaliklarinin dogal siireci olarak, tedavilerin yan etkisi veya komplikasyonlar1
nedeniyle renal veya hepatik yetmezlik gelisebilmektedir. Renal yetmezlikli hastalarda morfin,
kodein, tramadol birikebilir ve toksisite riski artar. Bu hastalarda hidromorfon ve fentanil
tercih edilebilir. Hepatik yetmezlikli hastalarda ise opioidlerle agr1 tedavisi diisiik doz ve uzun
doz araliklar1 ile planlanmalidir. Diger opioidlerde toksisite riski artabilirken, kodein yeterli
derecede aktif metabolite donemez ve etkinlik bu hasta grubunda yetersiz terapotik ilag

diizeyi nedeniyle diisiik olacaktir.

Yan etkilerin disinda her hastada goriilmemekle birlikte opioid hiperaljezisi, opioid
endokrinopatisi, tolerans, fiziksel bagimlilik, ¢ekilme sendromu ve madde bagimlilig1 gibi

basliklar da kanser hastalarinda agr1 tedavisinde opioid kullanildiginda akilda tutulmalidir.

Opioid hiperaljezisi yiksek doz opioid kullanimi sirasinda analjezik yanitin olmadigi
ancak ciltte hipersensitivitenin oldugu durumdur. Siklikla yiiksek doz morfin ve
hidromorfonla, diigkiin ve yash hastalarda goriiliir.[28] Patofizyolojisinde opioid toleransi ve
noropatik agri mekanizmalarinin birlikte oldugu sanilmaktadir. Tedavisi i¢in tekrar doz

ayarlamasi veya opioid rotasyonu yapilmalidir.

Opioid endokrinopatisi ise kronik agr1 tedavisinde giicli opioidlerin kullanimi
sonrasinda hipotalamik —pitliiter fonksiyonun opioidlere bagli olarak inhibisyonu sonucu

anormal hormon aktivitesi olarak tanimlanabilir. En sik belirtilen etki her iki cinsiyette
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hipogonadizm olmakla birlikte tiroid hormon ve biiyiime hormonunda degisiklikleri gosteren
caligmalar da mevcuttur.[29] Ancak hangi opioidlerin bu fenomene yol ag¢tig1, ila¢ kullanim
siiresi ya da hangi hastalarin yatkinlik gosterdigi heniliz tam olarak belirlenememistir.
Semptomlarin giderilmesi i¢in hormon tedavisi gerekebilir. Opioid dozunun azaltilmas1 veya

ilacin kesilmesi de endokrin disfonksiyonu diizeltebilir.[30]

Tolerans basitce ilacin beklenen etkisinde azalma olarak tanimlanabilir. Opioidler i¢in
hayvan modelleri olusturulabilmekle birlikte klinikte kanser agisindan stabil hastalar yeterli
dozda uzun siire uygun analjezide kalabilir veya bir miktar tolerans gozlenebilir.[21] Fiziksel
bagimhlik ise aslinda fizyolojik bir adaptasyon donemidir.[31] Bazen ila¢ dozunun etki
sonlanma zamanina denk gelir. Cekilme sendromunun goriilmesine neden olur. Kanser
hastalarinda major yararlanim agrinin giderilmesi oldugu igin g6z ardi edilmesi gereklidir ve
ilag titrasyonu ile yonetim planlanmalidir. Fizyolojik bagimlilik sonrasi ortaya ¢ikan ¢ekilme
sendromu ilacin ani olarak kesilmesinin ardindan goriilen fizyolojik bir yanittir. Anksiyete,
irritabilite, terleme, hizli solunum, lakrimasyon, rinore midriyazis, tremor ile
karakterizedir.[31] Ancak esneme, hipertansiyon, tasikardi, bulanti- kusma, hapsurma,
karinda kramplar, diyare de goriilebilir. Ila¢ kesilmesinden sonra 8-10 saatte baslar, 2-3 giin
stirer. Madde bagimliliginin gostergesi degildir. Opioid uygulamasinin sonlandirilmasi
sirasinda her 2-3 giinde bir, %20-30 doz azaltimi1 yapilarak onlenebilir. Kanser dis1 agrilarda
kontrolsliz ve uygunsuz opioid kullanimi1 nedeniyle giindeme gelen regeteli ilaglara madde
bagimlilig1 aslinda primer, kronik ve norobiyolojik bir hastaliktir.[32] Kompiilsif madde alimi,
madde arama ve zarar verecegini bilerek maddeyi uygulamaya devam etme davranisi ile
karakterizedir. Genetik, psikososyal, ¢evresel faktorler etkindir ve fiziksel bagimliliktan ayirt
edilmelidir. Kanser hastalarinda madde bagimlilig1 sik goriilen bir durum degildir. Ancak
kendinde veya ailesinde alkol ve madde bagimlilig1 veya psikiyatrik hastalik Oykiisii olan
hastalarda klinisyenin madde bagimliligi riski oldugunu da goéz Oniinde bulundurmasi

gerekmektedir.[33]
Opioid egdegerligi ve rotasyonu

Opioid uygulamalarinin bireysellestirilmesi klinisyen ve hasta acisindan yeterli
analjezinin saglanmasinda 6nemli bir husustur. Onerilen uygulama opioid naif hastalarda
dozlamada konservatif yaklasim ve yan etkilerin etkin tedavisidir.[34] Hali hazirda opioid
kullanmakta olan hastalarda ise yetersiz analjezi veya tolere edilemeyen yan etkiler soz

konusu oldugunda opioid dozunun titrasyonu ve artirtlmasi veya opioid rotasyonu gerekli
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olabilmektedir. Opioid dozunun artirtlmasi kullanilan ilacin toplam dozunun %30-50’si ile
giinliik doz artis1 seklinde olmalidir.[35] Ancak bu artis bir defada kullanilan ilacin 50 mg
morfin ile olan esdegerini agsmamalidir. Tekrar degerlendirme ilacin 5 yar1 omrii sonrasi
yapilmalidir. Bu siire morfin i¢in yaklagik 20 saat iken, transdermal fentanil yamalar igin 3-6

giin kadardir.

Analjezik etkiyi artirmak, yan etkileri azaltmak veya alternatif bir uygulama yolu
gerektiginde; kullanilan opioidi bir diger ile degistirmek opioid rotasyonu olarak adlandirilir.
Bu opioid yonetim sekli siklikla (%50-70 hastada) etkindir.[36] Ancak genomik varyasyon,
internalizasyonda degisiklikler gibi reseptor diizeyindeki teoriler mekanizmay1 agiklamakta
yetersiz kalmaktadir.[27] Kanser hastalarinin %80’inde en az bir kere opioid rotasyonu
yapilmaktadir. Bes hastanin birinde ise rotasyon sayisi li¢ ve daha fazlasidir. Rotasyon igin
oncelikle kullanilan opioidlere benzer veya daha yiiksek potensli bir baska opioid segilir.
Daha sonra opioid degisim tablolarindaki esdegerlige gore doz hesaplanir.[38] Capraz ilag
tolerans1 nedeniyle, hesaplanan doz siklikla %20-25 oraninda azaltilarak yeni ilag dozlamasi
yapilir. Opioid esdegerlik hesaplamasi i¢in maniiel tablolar veya internet bazli otomatik

degisim sistemleri kullanilabilir (Tablo 4).[39—41]
Opioid metabolizmasinda genetik farkliliklar ve klinik sonuglarin yorumlanmasi

Opioidlerin metabolizasyonu ilacin etkinligi i¢in énemli bir basamaktir. Bu asamada
aslinda prodrog veya prekiirsor olarak belirtebilecegimiz bir takim ilaglar opioid etkinligi
kazanirken, bazi ilaclar ise potensi daha yiiksek veya analjeziden farkl etkileri de olan ara
metabolitlere dontigebilmektedir. Opioidlerin viicutta metabolize edilmesinde sitokrom P450
enzim ailesi etkindir. Bu enzim ailesi viicutta birgok farkli metabolik siirecte yer almaktadir
ve kendi icinde ¢ok sayida enzimi ve bir o kadar da genetik ¢esitliligi barindirmaktadir.[42]
Bu enzimler yapisal olarak bolgesel ve irksal farkliliklar gosterebilmekte ve bu genetik
farkliliklar da etkinlik varyasyonlarmi saglamaktadir. Bu enzim ailesindeki genotip
farkliliklar1 %20 oraninda yiiksek polimorfizme sahiptir. Bu polimorfizm sonucu hastalar
enzimleri inaktif oldugu i¢in ilaglar1 metabolize edemeyenlerden hizli metabolize edenlere
kadar farklilik gostermektedirler.[43] Ulkemizde %3.4 oraninda enzim inaktifligi goriiliirken,
hizli metabolize edici grup %9 oranindadir. Klinikte ilk gruptaki hastalar ilagtan
faydalanmadiklarini sdylerken, digerleri ise ilacin etkinliginin ytliksek ancak kisa siirdiigiinden
yakinabilirler. Bu farkliliklar1 daha objektif olarak belgelemek i¢in farmakogenetik testlerin

yayginlagsmas1 gerekmektedir. Giiniimiizde ticari olarak mevcut bir iiriin olan AmpliChip®
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sitokrom P450 enzim ailesini arastirmakta ve hastanin opioid yanitint 6n gérmek agisindan

veri saglamaktadir.
Opioidlerin kanserin progresyonuna etkisi

Opioidlerin kanserin ilerleyisine etkisine dair yaymlar tartismali sonuglar ortaya
koymaktadir. Opioidlerin kanserin patofizyolojisinde énemli yeri olan immunomodiilator ve
noroendokrin sistemlere olan etkisi hayvan ve insan caligmalarinda gosterilmekle birlikte
sonuclar farklilik gostermektedir.[44] Hayvan g¢alismalarinda dogustan immiinite ve opioid
etkisi arastirildiginda “natural killer” (NK) hiicrelerin aktivitesinde azalma bulunmakla
birlikte, adaptif immiinite ag¢isindan T hiicre apoptozisi, timik ve splenik atrofi artmistir. Yine
hayvan ¢aligmalarinda néroendokrin sistemde opioid uygulamasi sonrasit uygunsuz ACTH,
CRH ve kortizol yaniti, artmig biiyiime hormonu ve prolaktin salimmi ve azalmis tiroid
stimiile edici hormon salmimi gosterilmistir. Insanlarda yapilan ¢alismalarda ise hayvan
caligmalarina benzer olarak NK hiicrelerin aktivitesinde azalma gosterilmisken, bu
calismalardan farkli olarak artmis ACTH, CRH ve kortizol yaniti, azalmig biiyltime hormonu,
prolaktin ve tiroid stimiile edici hormon salinimi ve uygunsuz insiilin sekresyonu
gosterilmigstir. Kanser hiicresi diizeyinde etkileri arastiran bazi yaymnlar opioidlerin kanser
hiicre gelisimini azalttifi ve tiimor apoptozisini One siirmektedir. [44—46] Morfin akciger
kanseri hiicrelerinin gelisimini opioid biilyiime hormonu reseptdrleri tizerinden, meme kanseri
hiicrelerini ErbB sinyal sistemini yeniden diizenleyerek, adenokarsinoma hiicrelerini G
protein bagimsiz G1 hiicre siklusunu durdurarak baskilamaktadir.[47—49] Ancak bu konuda
heniiz genis kapsamli meta-analizlerin olmadigi ve sonuglarin her kanser tiirline

genellenemeyecegi géz ardi edilmemelidir.[50]
Yeni opioidler ve kanserde kullanimlar

Opioidlerin analjezik etkinligi ile yarisabilecek baska ila¢ grubu bulunmamasi ancak
yan etki profilleri ve hekimlerin bu ilaglar1 kullanmadaki sinirlamalar1 nedeniyle kolay regete
edilebilecek, etkinligi yiiksek ancak yan etki profili diisiik opioidlerin arastirilmasi
stirmektedir. Bunlar arasinda ticari olarak mevcut olan levorfanol ve tapendatol sayilabilir.
Ana igereni dekstrometorfan olan levorfanol opioid reseptorlerinin yanisira NMDA
reseptorlerine de baglanabilmektedir.[51,52] Ancak heniiz bu ilacin kanser agrist
tedavisindeki yeri konusundaki yaynlar ¢eliskili sonuglar ortaya koymaktadir. Diger bir yeni
opioid olan tapendatol de ikili etki ile hem p-opioid reseptdrlerine baglanmakta hem de

norepinefrin geri alim inhibitorii olarak aktivite gostermektedir. Etki sliresi 4-6 saattir ve
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potensi tramadol ve morfin arasinda yer almaktadir. Prodrog olmadigi i¢in metabolize edici
enzim sistemlerindeki genetik degisikliklerden etkilenmedigi ve boylelikle daha sabit doz-
yanit egrisi olusturdugu 6ne siiriilmektedir. FDA onay1 olan bu ilag ile yapilan ¢aligma sayist
kisithidir. Ancak son donemde yapilan bir Cochrane meta-analiz raporu ilacin kanser agrisi
endikasyonu ile kullanildiginda morfin ve oksikodona etkinlik ve yan etki profili agisindan

istiinliik gostermedigini ileri siirmektedir.[53]
Sonug

Kanser agrisi tedavisinde klinisyenlerin elindeki en kuvvetli silahlardan biri
opioidlerdir. Hekimlerin hastalarin agrilarini objektif yontemlerle degerlendirmesi, hastalarin
opioid kullanimu ile ilisili endiselerini gidermesi ve saglik sistemlerinde opioidleri diizenleyici
kurallara riayet ederek bu ilaglar1 hastalrin kullanimina kazandirmasi gerekmektedir.
Opioidlerin diizenli araliklarla dozlanmasi, hastanin o6zelliklerine ve agrisinin nitelik ve
niceligine gore se¢ilmesi, uygun formiilasyonla regete edilmesi, olasi yan etkilerin 6n
goriilmesi ve tedavi edilmesi ila¢ kullaniminin optimum diizeyde olmasin1 6nleyen hatalarin
ortadan kaldirilmasini saglayacaktir. Bu ilaglarin yeterince taninmasi, ilgili literatiiriin takip
edilmesi ve hastalarin kanita dayali tip bilgileri ile yonetilmesi kanser agri tedavisinde

hedeflenen ve gerceklesebilecek diizeye ulagilmasinin ana yoludur.
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Tablo 1. Opioid reseptorler, alt tipleri, yerlesimleri ve fonksiyonlari

Alt

Fonksiyon

Reseptor tipi Yerlesim
Beyin (pontin nucleus,
Delta (9) amigdala, olfaktor bulbus, derin
DOR | 8.3, korteks)
OP;
Periferik duyusal néronlar
Beyin (hipotalamus,
periakuaduktal grimadde,
K o klaustrum)
1, K2,
KO%) K3 Spinal kord (substansiya
OP, C
jelotinoza)
Periferik duyusal ndéronlar
Beyin (korteks — Lamina III ve
IV, thalamus, periakuaduktal gri
madde, rostral ventromedial
medulla
Mii ()
MOR K15 2, Spinal kord (substansiya
op; V¥ H3 jelotinoza)
Periferik duyusal néronlar
Intestinal trakt
Beyin (korteks, amigdala,
Nosiseptin hipokampiis, septal nukleuslar,
NOR ORL, habenula, hipotalamus)
OP,4
Spinal kord
Zetta (0) KalP, karac1ge?r, iskelet kasi,
7OR bobrek, beyin, pancreas,
fetal dokular

Analjezi, antidepresan etki,,
konviilzan etki, fiziksel bagimlilik,
respiratuvar depresyon

Analjezi, antikonviilzan etki,
depresyon, disosiyatif ve
halusinojenik etki, dilizrez, disfori,
miyozis, nérokoruma sedasyon, stres

Ri: analjezi, fiziksel bagimlilik

|2: respiratuvar depresyon, miyozis,
ofori, azalmis gastrointestinal
motilite, fiziksel bagimlilik

ns3: vazodilatasyon
Anksiyete, depresyon, istah, mii
opioid agonistlerine kars1 tolerans

Doku gelisimi (fetal, kanser hiicre
gelisimi)
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Tablo 2. Endojen opioidler ve reseptor afiniteleri (+; affinite giicii, -: etki yok)

Mii Delta Kappa
- endorfin +++ +++ +++
Leu-enkefalin + +++ -
Met-enkefalin ++ +++ -
Dinorfin ++ + +++

Tablo 3. Eksojen opioid drnekleri ve reseptor etkileri (+; affinite giici, -: etki yok)

Mii Delta Kappa
Morfin Agonist +++ Agonist + Agonist +
Kodein Agonist +++ Agonist + Agonist +
Petidin Agonist ++ Agonist + Agonist +
Buprenorfin Agonist +++ - Antagonist ++
Metadon Agonist - -
Naloxone Antagonist +++ Antagonist + Antagonist ++
Naltrexone Antagonist +++ Antagonist + Antagonist +++
Tablo 4. Opioid esdegerlik tablosu.[39]
Opioid Parenteral Doz Oral Doz PO/1IV EtKi siiresi (st)
Morfin 10 mg 30 mg 3:1 3-4
Fentanil 200 mcg - - 2
Oksikodon - 15-20 mg - 3-5
Hidromorfon 1.5 mg 7.5 mg 5:1 2-3
Kodein - 180-240 mg - 4
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