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Palyatif bakim kliniginde yatan kanser hastalarinda
agri tedavisi ve opioid kullanimi

Opioid use and the management of cancer patient pain in palliative care clinic

Giilgin SENEL," Gonca OGUZ," Nesteren KOGAK,' Serife KARACA,> Mensure KAYA,? Nihal KADIOGULLARI'

Ozet

Amag: Agri, palyatif bakim kliniklerinde kanser hastalarinin yasam kalitesini belirgin olarak etkileyen 6nemli semptomlardan
biridir. Gelismekte olan lkelerde opioidlere ulasilabilirlikteki glcliikler ve iyi organize edilmis palyatif bakim merkezlerinin az-
lig1 agn tedavisinin yetersiz olmasina neden olmaktadir.Tlrkiye, kisi basina dlisen opioid tiiketiminin istatistiksel olarak yetersiz
oldugu Ulkelerden biridir. 2010 yilinda kisi basina diisen opioid miktari 14.31 mg morfin esdegeri olup, opioid analjezik tiike-
timinin yeterliligi %7 olarak bulunmustur. Bu calismada palyatif bakim kliniginde yatan hastalarda opioid kullanimi arastirildi.
Gereg ve Yontem: 2014 yilinda, palyatif bakim klinigimizde palyatif bakim verilen 418 kanser hastasinin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 183'U (%44) kadin, 235'i (%56) erkek olarak bulundu. Yaslar 18 ve 93 yil arasinda degismekteydi (61£15).
Hastalarin %9’una opioid verilmemisti, %26'sI zayif opioid, %65'i gliclii opioid kullanmaktaydi. Hasta basina diisen guinliik
oral morfin esdeger dozu 172458 mg (40-328) olarak bulundu. Opioid kullanimi i¢in endikasyonlar %61 oraninda agri, %19
oraninda dispne ve %20 oraninda ise hem dispne hem de agriyd..

Sonug: Ulkemizde opioid cesitleri kisitl olmakla beraber tiim saglik personelinin agr tedavisi ve opioid kullanimi hakkinda
egitimi ile daha etkin ve yeterli agri tedavisi saglanabilecegi dustinuldi. Rolatif olarak zayif opioidlerin ylksek kullanim insi-
dansi, llkemizde hizli salinimli opioidlerin eksikligiyle iliskili olabilir.

Anahtar sozcukler: Agri; kanser hastasi; opioid; palyatif bakim.

Summary

Objectives: Pain is one of the most important symptoms in palliative care, and has a major impact on the quality of life of cancer
patients. In developing countries, difficult access to opioids and the lack of well-established palliative care organizations result in
undertreatment of pain. Turkey is one of the countries with statistical evidence of inadequate morphine consumption per capita.
In 2010, the adequacy of opioid analgesic consumption was only 7%, based on a per capita consumption of 14.31 mg morphine
equivalents. The present study analyzed and described patterns of opioid use among cancer patients in the palliative care clinic.
Methods: The data of 418 cancer patients who received palliative care at the palliative care clinic in 2014 were evaluated
retrospectively.

Results: Of the total, 183 (44%) of the patients studied were female and 235 (56%) were male. Age ranged from 18 to 93 years
(61£15 years). No opioids had been prescribed for 9% of patients, 26% of patients were using weak opioids, and 65% were
using strong opioids. Daily oral morphine equivalent dosage per patient was 172458 mg (range: 40-328 mg). Indications for
opioid use were pain (61%), dyspnea (19%), and both dyspnea and pain (20%).

Conclusion: Although there is a limited variety of opioids currently available in this country, it is thought that a more effective
and adequate level of pain management can be obtained through education of health practitioners about pain management
and opioid use. The relatively high incidence of weak opioid use may be associated with the lack of available rapid release
opioids in the country.

Keywords: Pain; cancer patient; opioid; palliative care.
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Giris

Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararasi Agri Komitesi
kanser agrisini evrensel bir saglk sorunu olarak ta-
nimlamaktadir. Kanserde agri prevalansinin tani
aninda %25, aktif tedavi devam ederken %33, ile-
ri evrede %75 oldugu tahmin edilmektedir.>! Agri
tedavi algoritmalarinin yayginlasmasi ve uygulana-
bilmesi icin gosterilen ¢abalara ragmen gelismis Gl-
kelerde bile hala klinik pratikte kanser agri tedavisi
istenen diizeyde degildir.l*®!

Gelismekte olan Ulkelerde ise kanser tanisinin daha
gec konulabilmesi ve opioidlere ulasimdaki gticlik-
ler agn prevelansini arttirmaktadir. Dozlar, yan etki-
ler, bagimlilik, tolerans gibi agri tedavi prensipleri ve
temel kavramlarin doktor ve hemsireler tarafindan
yeterince anlasilamamasi,®'? agr ve palyatif bakim
kliniklerinin (PBK) yeterli olmamasi da sisteme bag-
I bariyerler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.™ Cok sa-
yida literatlirde onkoloji pratiginde agri tedavisinin
kurumsal bir 6nceligi olmasi gerektigi ve ancak bu
sekilde basaril olunabilecedi bildirilmektedir.'*!*

PBK'nde basta agr olmak lizere siddetli ve komplike
semptomlari olan hastalara destek tedavisi verilmek-
tedir. Bu calismada Onkoloji Hastanesi PBK'nde yatan
kanser hastalarinda agri tedavisi ve opioid kullanimi
arastirildi.

Gerec ve Yontem

Hastane Egitim ve Planlama Komitesi onayi ile ret-
rospektif olarak Ocak — Aralik 2014 tarihleri arasinda
bir yil suresince PBK'nde yatan 18 yas Ustu kanser
hastalarinin verileri calisma kapsamini olusturdu. Bu
strede klinigimizde yatan 426 hastadan 8'inin verile-
ri eksik oldugu icin calisma disinda tutuldu.

Hasta demografik verileri, tanisi, yatis anindaki Palya-
tif Performans Skoru (PPS), Palyatif Prognostik indeks
(PPI), hastanede yatis siiresi ve mortalite orani tespit
edildi. Bu hasta verilerinde agri ve agr tedavisine
odaklanildi. PBK’'ne kabul sirasinda agri insidansi,
agrinin tipi ve agr etyolojisi belirlendi. PBK'nde yatis
suresince agri medikasyonunda kullanilan analjezik-
ler ve adjuvan analjezikler saptandi. Morfin, metami-
zol, parasetamol ve adjuvan analjeziklerin kullanim
endikasyonu analjezik etkinligi arttirmak olmasa da,
kullanimlan sirasinda analjeziye katkilari olabilecegi
disunulerek degerlendirmeye alindi. Gunlik kulla-
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Tablo 1. Demografik veriler, PPS, PP, yatis siiresi ve
hastanede yatarken mortalite

Hasta sayisi (n=418)

Yas (y1l) (Ort.£SS) 61.2+15.1
Cinsiyet (E/K) 235/183
PPS (Ort.+SS) 41.2412.5
PPI 5.4+2.7
PBK'de yatis stiresi/giin

(Ort.£SS) (min.-maks.)
Hastanede yatarken mortalite, n (%)

9.4+10.8 (1-118)
171 (41)

E: Erkek; K: Kadin; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; PPS: Palyatif Perfor-
mans Skoru; PPI: Palyatif Prognostik indeks.

Tablo 2. PBK'de yatan hastalarda kanser tanisi

(n=418)
Kanser turii n %
Gastrointestinal sistem 88 21
Akciger 79 19
Genitodriner sistem 63 15
Bas/Boyun 50 12
Pankreas 46 11
Meme 42 10
Hepatobiliyer 12 3
Diger 21 5
Primeri bilinmeyen 17 4

PBK: Palyatif bakim klinigi.

nilan opioid miktarinin yatan tim hastalara bélin-
mesiyle hasta basina disen ortalama oral morfin
esdeder dozu mg olarak belirlendi. Opiod doz he-
saplamalarinda oral morfin dénilisiim oranlar ok-
sikodon 0.75, hidromorfon 0.13, fentanil 0.01, oral/
intraveno6z 3/1olarak kabul edildi.'® Opioid tlri ve
kullanim yolu belirlendi. Opioidlerin agr disinda kul-
lanim endikasyonu varsa kaydedildi. Agri tedavisin-
de kullanilan invazif girisim insidansi belirlendi.

Hastalarin demografik o6zelliklerinin, hastaliga ait
bilgilerin ve analjezik kullaniminin istatistiki deger-
lendirilmesinde ortalama, standart sapma ve toplam
hasta sayisi Uizerinden ylizde oranlari kullanildi.

Bulgular

2014 yilinda PBK'de yatan 418 hastanin 183'linlin ka-
din, 235'inin erkek, yas ortalamasinin 61.2+15.1 (18-
93) oldugu bulundu (Tablo 1). Hastalarin timu kan-
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Tablo 3. PBK'de agr (n=4138)

Tablo 4. PBK'de agri medikasyonu (n=418)

n % n %
PBK'ne yatista oncelikli endikasyon olarak agr 284 68 PBK'nde analjezik kullanimi 392 94
Agdn tipi; Analjezik tiird;
Somatik 176 42 Gl opioid 272 65
Visseral 63 15 Zayif opioid 109 26
Noropatik 75 18 Nonopioid
Mikst 104 25 (NSAI, parasetamol) 351 84
Agri etyolojisi; PBK'nde adjuvan analjezik kullanimi 284 68
Kronik kanser agrisi 318 76 Adjuvan analjezik;
Kronik kanser agrisi + akut agr sendromlart 75 18 Gabapentin/pregabalin 96 23
Kronik kanser agrisi + kanser disi agri 25 6 Sedatif 159 38
PBK: Palyatif bakim klinigi. S 134 32
Antidepresanlar 88 21
Antispazmotik 67 16

ser tanisi almisti ve en fazla gastrointestinal sistem,
akciger ve genitolriner sistem kanseri olan hastala-
rin yatinldigi kaydedildi (Tablo 2). PPS %41.2+12.5,
PPl 5.4+2.7 olan hastalarin ortalama yatis siresi
9.4£10.8 (minimum 1, maksimum 118 glin) ve hasta-
nede yatarken mortalite orani %41 olarak saptandi.

PBK'ne yatis endikasyonlari icinde bircok faktor ol-
makla birlikte ilk sirada yer alan endikasyon %68
hastada kontrol altinda olmayan agrydi. Hastalarda
en fazla gorilen dominant agri tipi %42 oraninda so-
matik agri oldu; onu %18 noropatik agri, %15 visse-
ral agri ve %25 mikst tip agn takip etti. Agriya neden
olan faktorler; %76 oraninda sadece kansere bagli
kronik agri sendromlari, %18 kronik kanser agrisi var-
hginda yine kansere bagh akut agri sendromlari, %6
kanser ve kansere bagli olmayan agri sendromlarinin

PBK: Palyatif bakim klinigi.
birlikteligi saptandi (Tablo 3).

Hastalarin %86'si PBK'ne yatistan 6nce analjezik kul-
laniyordu. Yatistan once gli¢li opioid kullanim ora-
ninin %48 oldugu saptandi. Yatis siresince glicli
opioid kullanilan hasta sayisi %65'e yikseldi; zayif
opioidlerin %26 hastada kullanildigi, %9 hastada ise
hic opioid kullanilmadigi gorildi (Tablo 4). Hastala-
rin %5'inde sadece NSAl ilaglar ve/veya parasetamol
kullanildi, %4 hastada ise hi¢ analjezik kullanilmadi.
Tum hastalarin %84’ inde NSAl ilaclar ve/veya para-
setamol opioidlere ek olarak veya tek basina kullanil-
di. Parenteral morfinin %1 hastada sadece agri, %19
hastada sadece solunum sikintisinin, %20 hastada

Tablo 5. PBK'de kullanilan gtinliik ortalama morfin esdeger dozu, opioid preparatlari ve opioid kullanim yolu,
norolitik blok ve epidural/intratekal analjezi (n=418)

Opioid tiirii n %

Zayif opioid

Tramadol 109 26
Oral 42 10
intravendz 100 22

Ayni hastada tramadol oral ve iv preparatlari kullanimi olasi

Gl opioid
Morfin (subkutan, intratekal) 159 38
Fentanil (transdermal) 230 55
Oksikodon (oral hizli etkili) 50 12
Hidromorfon (oral uzun etkili) 21 5

Ayni hastada birden fazla gliclii opioid preparati kullanimi olasi
Glinlik ortalama morfin esdeger dozu (mg), Ort.+SS (min.-maks.)

Norolitik blok
Epidural/intratekal analjezi

172+58 (40-328)
31 7
12 3

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; PBK: Palyatif bakim klinigi.
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hem agri hem de solunum sikintisinin tedavisi icin
kullanildig saptandi. invazif nérolitik bloklarin (¢él-
yak, hipogastrik vb.) 31 hastada yapildigi, 12 hastada
ise epidural/intratekal analjezi saglandigi saptandi.
PBK'nde kullanilan glinlik ortalama morfin esdeger
dozu, opioid preparatlan ve opioid kullanim yolu,
norolitik blok ve epidural/intratekal analjezi uygula-
ma sayilari Tablo 5'te gosterildi.

Tartisma

Bu calismada ileri evre kanser hastalarinda agri pre-
velansi daha 6nce bildirilen ¢alismalarla benzer se-
kilde ylksek bulundu.'”-'1 Hastalarin PBK'ne yatis
oncesi analjezik kullanimi %86, gliclii opioid kullani-
mi ise %48 idi. Bu hastalarda 6ncelikli yatis endikas-
yonunun %68 oraninda agr oldugu saptandi. Onbir
Avrupa tlkesi ve Israil'de yapilan bir calismada kan-
ser hastalarinin %56'sinin son aylarda orta/siddetli
agri cektigi ve %69 agriya bagh gunlik aktivitelerde
sinirlamaya neden oldugu bildirilmistir.2"

Disilik performans skoru ve yliksek mortalite orani
ile ileri evre ve terminal dénem hastalarin cogunluk-
ta oldugu klinigimizde kullanilan giinlik ortalama
oral morfin esdeger dozu 172 mg olarak bulundu.
PBK'lerinde yatan hastalarda opioid kullanim dozlari
hakkinda literatlrde fazla veri elde edilemedigi icin
karsilastirma yapilamadi. Onkoloji servisinde yatan
spesifik palyatif bakim destegi alan 238 kanser has-
tasi Uzerinde yapilan bir calismada, son 24 saatte
hastalarin %78.6’sinda opioid kullanildigi ve gunlik
oral morfin esdeder dozunun 57 mg oldugu bildi-
rilmistir.2" Bir kanser hastanesindeki palyatif bakim
konsultan servisinde, agri nedeniyle ayaktan veya di-
ger servislerde yatan hastalardan istenen konsiiltas-
yonlar lizerinden yapilan baska bir calismada gtinliik
ortalama morfin esdeger dozu 107 mg olarak bulun-
mustur. Bu calismada hastalarin %15'i konstltasyon
sonrasi PBK'ne alinmis, %87'si hastaneden ciktiktan
sonra palyatif bakim konsiiltan servisine veya palya-
tif bakim Unitesine yonlendirilmis, hastalarin klinik
performanslari, prognozlari ve mortalite oranlari bil-
dirilmemistir.l'® Yine bu calismada en fazla kullanilan
opiodler %87 oraninda morfin, %33 hidromorfon,
%31 fentanil, %14 oksikodon ve %10 tramadol olup
degisik kombinasyonlarda kullanilabilen bu opiodler-
de en fazla tercih edilen kullanim yolu %86 ile oral yol
olmustur. Morfinin yavas salinimli formlari, hidromor-
fon ve oksikodonun ise hizli salinimli formlari daha
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fazla tercih edilmistir. Nonopoid analjezik kullanimi
%54, adjuvan analjezik kullanimi %43 olarak belirtil-
mistir. Bu calisma ile karsilastirildiginda ¢alismamizda
glinliik kullanilan opioid dozu daha fazla bulundu. Bu
durum PBK'ne yatis endikasyonu olan hastalarin daha
kompleks agri sendromlarinin olmasi ile agiklanabilir.
Ulkemizde uzun yillar morfinin sadece intravendz for-
mu kullanilmis olup hizh etkili oral morfin preparati
son ylil icinde kullanima sunulmustur. Benzer sekilde
oksikodonun hizli etkili formu da morfinden kisa bir
slire 6nce piyasaya verilmistir. Hidromorfonun ise
uzun etkili formu bulunmaktadir. Calismamizda da
Ulkemizdeki opioid cesitliligindeki azligin sonuclan
gorulmektedir. Opioid preparatlarinda hem hizl et-
kili, hem de uzun etkili formlarin bulunmamasi oral
kullanimi azaltmaktadir. Transdermal fentanil kullani-
minin ¢calismamizda %55 olarak yiiksek bulunmasini,
o donemde oral morfin preparatlarinin olmamasi ile
aciklayabiliriz. Transdermal fentanil, ylksek opioid
dozlarinin kullanilabilmesi, sabit analjezik kan kon-
santrasyonunun saglanmasi ve oral ila¢ kullanimi
muimkiin olmayan hastalardaki kullanim avantajlari-
na sahiptir. Ancak analjezik tedavinin baslangicinda
doz titrasyonu yapilamamasi ve stabil olmayan agri-
da karsilasilan guclikler kullanimini sinirlayan faktor-
lerdir. Yine hizli etkili morfin preparatlarinin olmamasi
bu calismada stabil olmayan agri ve kacak agri teda-
visinde parenteral morfin kullaniminin daha fazla ol-
masl sonucunu dogurmus olabilir. Calismamizda tra-
madol kullaniminin da %26 ile daha 6nceki calismaiile
karsilastinldiginda daha yiksek oldugu gorilmekte-
dir."® Morfin ve tramadoliin parenteral kullaniminin
yuksekliginde oral yol kullanimini sinirlayan terminal
doénem hastalarin yiiksekligi de etkili oldu. Oral mor-
fin preparatlarinin olmamasi opioid doz titrasyonunu
da zorlastirmaktadir. Bu nedenle zayif opioidlerle doz
arttirilarak, NSAl ve adjuvanlar analjezikler eklenerek,
daha uzun sure zayif opioidler kullanilarak gui¢lu opi-
oidlere daha ge¢ gecildigi distnuldi. Calismamizda
nonopioid analjezik kullanimi %84 ve adjuvan anal-
jezik kullanimi %68 bulundu. Yine gli¢li opioidlere
geciste gecikme nedeniyle nonopioid ve adjuvan
analjezikler daha fazla kullanilmis olabilir.

PBK'mizde kanser agri tedavisinde, farmakolojik
tedavi yanisira prognozlari da g6z onlinde bulun-
durularak endikasyonu olan hastalarda invazif agri
yontemleri de kullanilabilmektedir. Norolitik bloklar
ve lokal anesteziklerin de eklenmesiyle epidural/int-
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ratekal kateter/port/pompa sistemleri kullanilarak
opioid dozlarinda anlamli azalma ile birlikte daha iyi
analjezik etkinlik ve daha iyi yasam kalitesi saglana-
bilmektedir.?>-?"! Literatlirde kanser hastalarina %8-
11 oraninda invazif girisim gereksinimi olabilecegi,
ancak uygun girisimlerin yapilabilecegi merkezlerin
olmamasi veya hastalarin bu merkezlere yonlendiril-
mesinde cok geg¢ kalindigi bildiriimektedir.82

Terminal donem kanser hastalarinda farmakolojik
ve invazif girisimlerin yanisira agr palyasyonunda
etkinligi gosterilmis rehabilitasyon,*°32 psikosos-
yal,B33% ve manevi destek®' gibi tamamlayic te-
daviler de kullanilmaldir. Hastanin ve ailesinin agri
tedavisine aktif katihmi icin egitimleri de g6z ardi
edilmemelidir.?® Bu sekilde palyatif bakimda tim
komponentleri ile ele alinan agri daha basarili tedavi
edilebilmektedir.?® Biz de klinigimizde egitimli per-
sonel eksikligine ragmen hastalarimizi psikososyal
ve manevi olarak desteklemeye, hasta ve ailesinin
agri tedavisine katihmini saglamaya ¢alismaktayiz.

Ulkemizde saglik sistemine yeni entegre olan pal-
yatif bakim hizmetleri hizla yayginlasmaktadir.
PBK’lerinde kompleks medikal ve psikososyal prob-
lemler icinde yasam kalitesini en ¢ok etkileyen semp-
tom olan agrinin kontroli oldukca 6nemlidir. Kanser
agnsinda altin standart kabul edilen opioidlerin kul-
lanimi palyatif bakimda da basari kriteri olarak de-
gerlendirilmektedir.”

Morfin tiiketimi gelismis Ulkelerle karsilastinldiginda
Ulkemizde oldukca azdir. 2010 yilinda kisi basina 14.3
mg morfin esdegeri kullanilmistir. Bu miktar da kul-
lanilmasi gereken opioid analjezik miktarinin sadece
%7'sini olusturmaktadir.?® Oncelikle palyatif bakim
hizmeti veren saglik personeli olmak {izere tim sag-
lik personelinin agri tedavisi ve opioid kullanimi hak-
kinda egitimi ile ancak etkin bir palyatif bakim hiz-
meti verilebilir.

Kanser agr tedavi standartlarini olusturan kilavuzlar
dogrultusunda doz titrasyonu yapabilmek, analjezik
etkinligi arttirabilmek ve kontrol edilemeyen yan
etkiler icin farkh yol ve formlarda opioidlerin kulla-
nilmasi gerekmektedir.>>3°4% Bu nedenle tlkemizde
opioidlerin cesitlendirilmesinin ve buirokratik gic-
liklerin giderilmesinin ivedilikle ¢c6ziimlenmesi ge-
rektigi sonucuna varildi.
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