I DERLEME REVIEW I

Ayten SARACOGLU,
Bilge SENTURK CATALOGLU®

2Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD,
istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi,
istanbul

®Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kilinigi,
Saray Devlet Hastanesi,

Tekirdag

Gelis Tarihi/Received: 14.10.2013
Kabul Tarihi/Accepted: 24.12.2013

Yazigma Adresi/Correspondence:
Ayten SARACOGLU

istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD,
istanbul,

TURKIYE/TURKEY

askimingulcicegi @mynet.com

Copyright © 2014 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2014;12(1)

Opioidlerle Indiiklenen Hiperaljezi
Opioid Induced Hyperalgesia: Review

OZET Fiziksel bagimhlik, opioidlerin bilinen énemli bir yan etkisi iken, agriy1 azaltmak amaciyla
kullanilan bu ajanlarin hastalarda paradoksik olarak agriya hassasiyeti arttirdig: gosterilmistir. Genel
olarak pronosiseptif yolaklarda duyarlilagmaya neden olan periferik ve santral sinir sistemi (SSS)'ndeki
noroplastik degisikliklerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Bu 6nemli yan etki opioid ile indiikle-
nen hiperaljezi (OTH) olarak bilinmektedir. OTH’de agr1 orjinal ya da baslangictaki agridan daha fazla,
bélge sinirlari iyi tanimlanmayan ve agrn esiginin diismesiyle ifade edilen bir durumdur. OiH nin
prevalans: bildirilmemistir. Opioidin, artan dozlara ragmen hissedilen agriy1 azaltmamasi ya da ag-
r1y1 daha da kétiilestirmesi durumlarinda OiH’den siiphelenilmelidir. Hiperaljezi varhgindaki agr
siireci, hiperaljezi olmayan durumlarla kiyaslandiginda kantitatif ve kalitatif olarak farklilik goster-
mektedir. $u ana kadarki mevcut veriler, periferik yapilarin, spinal kordun ve yiiksek SSS yapilari-
nin OIH mekanizmasinda yer aldigini gostermektedir. Opioidlerin gerek hayvanlarda gerekse de
insanlar tizerinde tolerans ve hiperaljezi gelisimine yol agmasi; bu medikasyonun, analjezik etkile-
rinden faydalanirken bu iki majér istenmeyen etkiden kaginmayi da planlamay: beraberinde getir-
mistir. Bu derlemede, OTH nin tanimim yapmak, olug mekanizmalarim incelemek, opioid toleransiyla
arasindaki farklari ve kargilagildiginda yapilmas: gerekenleri belirlemek amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Analjezikler, opioid; hiperaljezi; istenmeyen etkiler

ABSTRACT Physical dependance is a well known side effect of opioids, but also recently it is shown
that the use of opioids to alleviate pain, caused an enhanced sensitivity to pain paradoxically. In
general, it is thought that neuroplastic changes in peripheral and central nervous system lead to
sensitivity in pronociceptive pathways. This important new side effect is known as opioid induced
hyperalgesia (OIH). The pain in OIH is more severe than the original or initial pain. Its bounds are
not well defined and is characterized by a decrease in the pain threshold. The prevalence of OIH
has not been reported. In spite of increasing doses of opioids, an insufficiency or worsening in pain
treatment, the occurence of OIH should be suspected. Pain process in the presence of hyperalgesia,
differ both quantitatively and qualitatively when compared to non-hyperalgesic situations. The
available data prove that the peripheral structures, spinal cord and high central nervous system
structures take place in the mechanism of OIH. The development of tolerance and hyperalgesia to
opioids, are two major adverse effects. In this review we aimed to define OIH, analyse the
mechanisms and to determine the differences between opioid tolerence with OIH and how to react
when we meet OIH.

Key Words: Analgesics, opioid; hyperalgesia; adverse effects
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pioidler, agr tedavisinde 6nemli bir role sahiptir.! Kullanimu ise git-
tikce daha da yayginlagsmaktadir. Kullanimlar1 bu kadar yayginlas-
mig olmasina ragmen, bu ilaglarin 6nemli yan etkilere sahip olduklar
unutulmamalidir.? Bu derlemede, orta ve siddetli agr1 tedavisinde sik¢a kul-
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lanilan opioidlerin, giindeme yeni taginmakta olan
6nemli yan etkisi opioidlerin indiikledigi hiperaljezi
(DIH)’yi tanimak, tolerans gelisimi ile arasindaki
farklar1 ¢6ziimlemek, olusum mekanizmalarini ve
mekanigini yorumlamak ve kargilagildiginda nasil
davranilmas: gerektigine 151k tutmak amaglanmistir.

I OPIOIDLERIN ANALJEZIDEKI YERI

Giintimiizde orta ve siddetli agr1 tedavisinde bir
yap1 tas1 olan opioidlerin kullaniminin eski mede-
niyetlere kadar uzandig: bilinmektedir. Eski Stimer
yazitlarinda hayatin zorluklarina kars: miicadele ve
agr1 tedavisi amaciyla opioid kullanimindan soz
edilmektedir.?

Gittikge artan opioid kullaniminin ardinda ce-
sitli nedenler yatmaktadir. Diinya tizerindeki artan
yas ortalamasi nedeniyle palyatif agr1 tedavisi ihti-
yact duyan terminal kanser hastalarinin artmasi ve
opioid medikasyonunun bu hasta grubunda, teda-
videki temel kaynak olmasi bu nedenlerin baginda
gelir.* Ancak bu artigin tek nedeni de degildir.
Cinki uzun zamandir akut ve kronik kanser agri-
sinda kullanilan opioidler, artik kanser dis1 kronik
agr1 tedavisinde de 6nemli dl¢iide yer almaktadir.
Giiniimiizde kronik agr1 tedavisinde opioidler,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan hemen sonra,
ikinci sirada yer almaktadir.® Fentanil, alfentanil,
remifentanil ve morfin farkli uygulama yollari ile
sagladiklar1 kolay ve hizli analjezi ile sikca tercih
edilen ajanlar olmuslardir.” Opioidler ve santral
sinir sistemi (SSS) arasindaki iliski yakin ve bir o
kadar da karmagiktir. SSS, uyar1 sonucu aktiflesen
agr1 yolaklari ile opioid inhibisyonu ile olugsan me-
kanizmalari dengeleyip homeostaz durumunu siir-
diirmek i¢in ¢aligir.* Opioidler, SSS’de; inhibisyon
ile sonuclanan bir dizi olaylar tetikleyen bir re-
septor grubu tizerinden etki gostermektedir.® Anal-
jeziden soz edildiginde de p reseptdrlerinin en
etkili oldugu bolgelerin baglicalar1 spinal ve beyin
sap1/orta beyin kisimlar1 olarak goze garpar. Bey-
nin daha yiiksek merkezlerinde de opioid resep-
torleri mevcuttur. Ancak onlarin analjezik
mekanizmalar1 heniiz tam olarak ¢oziimlenme-
mekle birlikte ilacin daha ¢ok kognitif ve sedatif
etkileri ile iligkili olabilecekleri diisiintilmektedir.
Opioid reseptorlerin ¢ogu spinal kord lamina 1 ve
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substansia gelatinoza tabakasinda bulunur.’ Bu kat-
lar ayn1 zamanda agr1 tagtyan C ve A delta liflerinin
de bulundugu tabakalardir. Bu tabakalarda agn
ikincil néronlara iletilir. Substansia gelatinoza’da
ayrica enkefalinerjik ara néronlar da bulunmakta-
dir ve preganglionik uglarla sinaps yaparlar. Hem
norotransmitter salinimini engelleyerek presinap-
tik hem de postsinaptik agr1 inhibisyonu yapabilir-
ler.

Opioidler ayrica orta beyin ve beyin sapindan
cikan desendan yolaklar iizerinde de etki goster-
mekte ve spinal nosiseptif fonksiyonlarda modiilas-
yona yol a¢maktadirlar. Rostral ventral medulla
iizerinde inhibitor ve eksitator desendan yolaklar
mevcuttur. Bunlar sirasiyla “off-cell” ve “on-cell’ler
ile yonetilmektedir. Opioidler “off-cell”leri aktive
ederken, “on-cell”’leri inhibe ederek desendan yo-
laklar1 inhibisyona yonlendirirler.* Bu da hastanin
agriy1 algilamasim biiyiik 6l¢tide etkilemekte ve en-
gellemektedir.

Opioidlerin kullanimi bu kadar yayginlagmis ol-
masina ragmen, bu ilaglar olduk¢a 6nemli yan etki-
lere sahiptirler ve kullanmimlarinin dikkatle takip
edilmesi gerekmektedir. Fiziksel ve psisik bagimli-
ik, taninmus iki 6nemli yan etkidir. Agriy1 azaltmak
amaciyla kullanilan opioidler, hastalarda paradoksik
olarak agriya hassasiyeti arttirmaktadir. Klinik ola-
rak bu, dozun arttirilmasina ragmen, agrida bir ra-
hatlama gézlenmesinin yerine agrinin artmasi olarak
gozlenmektedir.'”'* Bu durum basta direkt analjezik
ve antihiperaljezik etki gosteren opioidlerin, kisa bir
stire sonra kompansatuar pronosiseptif yolaklarda
up-regiilasyona yol agarak hiperaljeziye neden ol-
mas1 ve pronosiseptif ve antinosiseptif yolaklarin
dengesinde agr1 yoniine bir bozulma gerceklesmesi
olarak aciklanmaktadir.”® Bu durum opioidle indiik-
lenen hiperaljezi olarak bilinmektedir.

PRONOSISEPTIF VE ANTINOSISEPTIF SISTEMLER

Agrinin n6éroanatomisi, icinde hem fasilitér hem de
inhibitor rolleri barindiran desenden yolaklar ile ol-
dukc¢a komplike bir yapidadir. Bu siirecin algilan-
masinda major rolii olan en onemli iki yapi,
medullada yer alan rostral ventral medulla (RVM)
ve dorsolateral fiinikulus (DLF)’tur. Talamusta yer
alan lateral ¢ekirdek (ntiklei), agrinin lokalizasyonu
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ve diskriminasyonunda 6nemli bir yere sahipken;
medyal ¢ekirdek ise, agrinin emosyonel ve afektif
tarafinda 6nemlidir. Spinal diizeyde ise, arka boy-
nuzda periferik nosiseptif aferentler ikincil néron-
larda sinaps yaparlar. Lamina 1’den 5’e kadar olan
kisim gelen ¢ogu agri lifini karsilar. Santral senti-
zasyon bu ikincil ndronlarin aferent yolla gelen
uyariya gosterdikleri yanitin degisimiyle gercekle-
sir. Bu degisimde noronlar, daha diigitk uyarilara
yanit verilebildigi gibi, temel periferik alg: alanin-
dan daha genis bir alan tarafindan uyarilabilirler.'¢

Asenden yollar; spinotalamik, spinoretikiiler
ve spinomezansefalik yolaklarla, agriy1 ilgili alan-
lara iletmekle yiikiimliidiirler. Burada ve konumu-
zun devaminda daha da sik¢a s6ziinii edecegimiz
desendan yolaklar ise; beyin sapindaki retikiiler
formasyon ile spinal kord arasindaki inhibitér ve
fasilitatdr modiilasyon yolaklarini kapsar. RVM,
dorsolateral pontin tegmentum, dorsal medulla,
kaudal medulla ve lateral hipotalamus; bu yolak-
lardan ¢ift yonlii iletimi olanlardir.

Opioid kullanimi sonrasi analjezik etkinin
azalmasi klinik olarak gozlenmektedir, ancak hipe-
raljezi de ortaya ¢ikabilmektedir.'”?° Bu da azalan
analjezik etkinin yalnizca, opioidin antinosiseptif
etkinliginin azalmasi ile degil; aktiflesen ve zit
yonde hareket eden pronosiseptif bir karsit siste-

min varlifi ile agiklanabilir.?!*

fla¢ kullanimi ve kargit sistem mekanizmala-
riyla yanit olusumu “zit proses teorisi” ile basitge
ifade edilebilir. Bu teoride, bir ilacin olusturdugu
santral etki ve viicudun bu etkiye karsi gosterdigi
dogal yanit tartigilmaktadir.”® Opioidlere bagl anal-
jezi, gecici bir etki olup, viicudun buna yanit olarak
gelistirdigi mekanizmalarin tiimi opioidlerin in-
diikledigi hiperaljeziyi olusturmaktadir ve bu etki
daha ge¢ baslayan ve tekrarlama sonucu etkisi artan
bir yanit modelidir. Bu teoriye gore opioidlerin et-
kisi, bu karsit iki durumun birlikteliginin yani an-
tinosiseptif ve pronosiseptif etkilerin bir o6zeti
olarak algilanabilir.

ANTINOSISEPTIF SISTEMLER

Opioidler; viicuttaki periferik, spinal ve supraspi-
nal opioid reseptorleri uyarirlar. Bu reseptorlerin
baglhicilary; p, 8, K, ORL-1 olarak tanimlanabilir ve
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etkilerini guanin niikleotid baglayici protein (G-
protein) olarak bilinen bir protein grubunun bir alt
grubu olan G, proteinin aktivasyonu ile yonetir-
ler. Bunlarin sonucu olarak;

1. Kalsiyum kanallarinin inhibisyonu ve sod-
yum kanallarinin aktivasyonu sonucu membran
potansiyelinin modiilasyonu gelisir.

2. Adenilat siklazin deaktivasyonu sonucu
cAMP azalir.

3. Noron iginde reseptorler hareket ederler.

4. Desendan inhibisyon ve “off cell” aktivas-
yonu saglanir.

Yukarida s6zii edilen bu mekanizmalar anti-
nosiseptif sistemleri 6zetlemektedir.

PRONOSISEPTIF SISTEMLER

Es zamanli olarak ayni néroanatomik yolaklar tize-
rinde, antinosiseptif sistemleri kargilayan ve ona zit
calisan mekanizmalar da devreye girer. Bunlar;

1. Reseptor desensitizasyonu.

2. Adenilat siklaz aktivasyonu sonucu cAMP
artig1 ve protein kinaz C’nin artisi.

3. NMDA reseptorlerinin aktivasyonu-opioid
reseptorlerinin fosforilasyonu ve inaktivasyonu.

4. CCK&NPFF ve nosiseptin gibi anti opioid
peptidlerin salinima.

5. Desendan fasilitasyon ve “on cell” aktivas-
yonudur.

0iH NEDIR

OIH, ana hatlariyla, opioid maruziyeti sonrasi geli-
sen nosiseptif sensitizasyon olarak ifade edilebilir.?
Bu durum agr1 tedavisi amaciyla opioid alan hasta-
larin agriya daha hassas hale gelmesi ile karakteri-
zedir.””?® Hiperaljezi varli§1, beynin agriy1 algilama
asamasinda biiyiik bir etkiye sahiptir. OIH, bu has-
sasiyet artisinin yami sira tiim viicutta yaygin agri
algilanmasina neden olur.?* Bu artmis olan hassasi-
yet durumu ile algilanan agri, hastanin orjinal ag-
risinin Ustiinde ve daha yaygin hissedilebilen, daha
farkl1 yapida bir agri olabilir. Klinikte OIH ile agr1
tedavisine ragmen, analjezik etkinin azalmasi ya da
agrinin kotilesmesi seklinde karsilagilabilir ve bir
kez indiiklendikten sonra hiperaljezi uzunca bir
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stire devam edebilir.” Bu fenomenin SSS’deki no-
roplastik degisimlerin sonucu olarak gelistigi diisii-
niilmektedir, ki bu da daha sonraki olas1 opioid
uygulamalarinda da bu durumun tetiklenmesine
izin vermektedir.”

OiH ILE OPiOID TOLERANSI ARASINDAKI FARKLAR

Opioid alan hastalarda yeterli analjezi saglanmasi
icin hastanin aldig1 dozun arttirilmas: gerekliligi
klinikte gozlemlenen bir durumdur. Cogu zaman
bu durum opioidin analjezik etkisine tolerans geli-
simi olarak yorumlamir. Ancak bu durum farkli me-
kanizmalara bagli olarak OIH nin sonucu olarak da
gelisebilir. Bu tanisal giicliigiin ardinda hem tole-
ransin hem de hiperaljezi mekanizmalarinda re-
septor sistemleri ve birtakim norotransmiterlerin
ortak olarak yer almasindan kaynaklanmaktadir.®
OIH ve analjezi toleransi; opioid dozu diizenleme-
sinde etkileri olan iki ayr1 farmakolojik fenomen-
dir.

OIH ve analjezi toleranst madalyonun iki yiizii
gibidir. Tolerans bir ilacin tekrarlayan dozlarinin
terapdotik etkisinin azalmas: ya da ayni etkiyi siir-
diirebilmek i¢in daha yiiksek doza ihtiya¢ oldu-
gunu ifade eden ve antinosiseptif yolakta bir
desensitizasyon sonucu opioid sensitivitesinde azal-
mayla gelisen bir durumdur.?*** Antinosiseptif yo-
lagin desensitizasyonunda, G protein reseptorleri,
intraselliiller cAMP’yi azaltamaz ve sodyum ile kal-
siyumun iceri akis1 baglar. Internalizasyon sonu-
cunda membran reseptorlerinin sayisinin azalmasi
da toleransin bir diger nedenidir.®? Toleransta
doz/etki egrisi saga kayar. Tolerans desensitizasyon
tizerine kurulu iken, OTH sensitizasyon mekaniz-
malar1 sonucu geligen bambagka bir durumdur.*
Pronosiseptif yolaklarin santral ve periferal sensi-
tizasyonu sonucu agr1 esigi diiser ve agrinin algila-
nan ylizey alaninda ise artig gozlenir. Bunlar da
nosiseptif bir uyariya verilen yanitin artigina yol
acar. Hiperaljezide doz/etki egrisi asag1 kaymistir.
OIH’de agr orjinal ya da baglangictaki agridan daha
fazla, bolge sinirlari iyi tanimlanmayan ve agri esi-
ginin diismesiyle ifade edilen bir durumdur.3*% Ag-
rinin kantitatif duysal testi ve analjezik sensitivite
ol¢iimii bu iki durum arasindaki farki ortaya ¢ika-
rarak taniy1 kolaylagtirabilir.?
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OiH TESHISI

Yalnizca klinik semptomlar baz alinarak hiperaljezi
tanist koymak zordur.* Ancak giinliik klinik uygu-
lamalara uyarlanmais kantitatif kesin bir tan1 metodu
da mevcut degildir. Opioidin, artan dozlara ragmen
hissedilen agriy1 azaltmamasi ya da agriy1 daha da
kotiilestirmesi durumlarinda OIH’den siiphelenil-
melidir.” Baz1 durumlarda hiperaljezinin maske-
lenmis olabilecegi de unutulmamalidir. Uzun etkili
opioid kullaniminin cerrahi uygumalardan sonra
hiperaljeziyi gizledigi de bilinmektedir.

OIH séz konusu oldugunda opioidin bu agriy1
neden azaltmadigina dair tiim olasiliklan dikkatlice
gozden gecirmek gerekir. Agriya neden olan patolo-
jinin kotiilesmesi, opioidin toleransi, opioid ¢ekilmesi
ve psodo bagimlilik, opioidlerin indiikledigi hiperal-
jezi ile karigtinlabilecek temel durumlardir. Ayirici
tanida akilda tutulmas: gereken, tiim bu yukarida sa-
yilan durumlarda opioid ile agrinin azaldigidir. Opi-
oid uygulamasi ile diizelme olmuyor hatta klinikte
kotiilesme oluyorsa, OIH secenegi daha da kuvvetle-
nir. Ancak baz klinik ¢aligmalarda gosterilmistir ki
hiperaljezinin degerlendirilmesi, nosiseptif stimiilas-
yonlara baglh agr1 esigi dl¢iimii ya da soguk tolerans
testi ile yapilabilmektedir.3** Elektriksel uyariya hi-
peraljezi yaniti, bligiine kadar yapilmig bircok calig-
mada gozlenememis ve elektriksel uyar ile anlamh
bir 6l¢tim yapilamayacag: distinilmisgtiir.***! Bu da
OIH’nin farkl agn tiplerinde farkli yanitlar olustur-
dugunu gosteren 6nemli bir veridir. Tiim bunlar de-
gerlendirildiginde, verilen nosiseptif uyariya daha
fazla yanit, yani “hiperaljezi” durumunu tespit etmek
icin uyan ve yanit durumunu kiyaslamamiz gerek-
mektedir. Hiperaljezinin sistemik tanisi ve sayisal
olarak degerlendirilmesi bir dizi uyar1/ doz/yanit eg-
risinin sayisal verileri ile saglanir. Buna “kantitatif
duysal test” denmektedir.* Kantitatif duysal test, ter-
mal ve mekanik uyarilara agn esiginin degisimini
gostermektedir. Ancak bu test, yapisal olarak deney-
sel uygulamalar i¢in kurgulanmis oldugundan klinik

kullanimda yerini hentiz alamamigtir.*?

0iH OLUS MEKANIZMALARI

Hiperaljezi varligindaki agn stireci, hiperaljezi ol-
mayan durumlarla kiyaslandiginda kantitatif ve
kalitatif olarak farklilik gostermektedir.** Su ana
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kadar ki mevcut veriler, periferik yapilarin, spinal
kordun ve yiiksek SSS yapilarinin OTH mekaniz-
masinda yer aldigini gostermektedir. Ancak hala
aydinlanmamis pek ¢ok kisim vardir. Analjezi me-
kanizmalarina zit olarak ¢aligsan ve agriya hassasi-
yeti arttirarak OIH’ye neden olan opioidlerle
indiiklenen mekanizmalarin sinir sistemindeki
yerlesimi; opioidlerin analjeziyi sagladiklar1 bol-
gelerle ortiismektedir. Bu veriler ve ortak lokas-
yonlar, OIH mekanizmasinin arkasinda kompan-
satuar degisikliklerin yattig1 fikrini desteklemek-
tedir.

Opioidlerin indiikledigi hiperaljezi olusu-
munda yer alan pek ¢ok mekanizma vardir. Bun-
lardan en ¢ok iizerinde durulanlar: sunlardir;

1. NMDA reseptorii tizerinden santral gluta-
minerjik sistemin uyarilmasa.

2. Hiperaljezik bir madde olan dinorfinin sali-
nimi.

3. Antiopioid peptiplerin salinimi.
4. Desendan fasilitasyon.

Desenden fasilitasyon, rostral ventral medul-
lada yer alan ¢ tip hiicreden (on cell, off cell, ne-
utral cell) opioid-sensitif, “on cell”lerin aktive
olmasi ile olusan siire bagimli bir plastisite duru-
mudur.* RVM’de “on cell’lerin aktive olmasi de-
senden fasilitasyonuna, “off cell’lerin aktive olmasi
ise desendan inhibisyona neden olmaktadir.

Bunlarin yani sira RVM’de artmis olan CCK
seviyesinin de OIH mekanizmasi ile iliskili olabi-
lecegi vurgulanmistir. Spinal dorsal boynuzda ise
kalsitonin bagiml peptid ve substans P’nin arttig:
da gozlenmigtir.®

Tiim bu mekanizmalarin yani sira seks stero-
idleri, glial hiicreler ve seratonin de giintimiizde
arastirmacilarin ilgisini ¢eken diger olasi mekaniz-
malardir.¥” Hentiz bu mekanizmalara olan ilgi ye-
nidir ve de agikliga kavusturulmasi beklenen
epeyce konu vardir.

0iH MEKANIGINI ANLAMAK

OIH’nin hangi kogullarda gelistigini heniiz tam an-
lamiyla bilmiyor olsak da, yiiksek doz, uzun tedavi
ve konsantrasyondaki ani degisikliklerin bu du-
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ruma neden oldugu distinilmektedir.?* Bu meka-
nigin anlagilmasi opioid uygulamalarina da yon ve-
recek ve yararhiligimi arttiracaktur.

Célérier ve ark., OTH sonrasi agr1 hassasiyeti
normal seviyeye ulasmis hayvanlar iizerinde yap-
tiklar1 bir ¢aligmada, tek doz opioid agonisti veya
antagonisti ile yeniden kargilagilmasi sonucu hi-
peraljezi durumunun tekrar ortaya ¢iktigini bildir-
mistir.?! Bu bulgular iki 6nemli durumu ortaya ¢1-
karmaktadir. Ilk olarak, OIH’den kurtulan
hayvanlar, opioidin heperaljezik etkilerine sensitif
olarak kalirlar. Tkinci olarak da, bu sensitizasyon
durumu normal zamanda ortaya ¢ikmaz ve opioid
antagonisti bir ajan uygulandiginda hiperaljezi te-
tiklenir. OIH'nin ortadan kalkmasi, eksitator yo-
laklarin desensitizasyonu ile degil de, bu yolaklara
karsit inhibitor yolaklarin up-regiile olmasi ile sag-
lanmagtir.

Klinik olarak yorumlandiginda ise bu yeni
denge durumu aslinda hastalarin agriya kars1 daha
savunmasiz olmasi anlamina gelmektedir. Bu olay-
lar zincirinin desensitizasyon ile degil de inhibitor
mekanizmalarin artigi ile karsilik bulmasi sonucu
oldugunu gérmek, OIH nin altinda yatan sorumlu
noronal mekanizmalarin algilanmasi ve uygun te-
davi yaklagimlarini sekillendirmek i¢in de olduk¢a
onemli bir veri saglamaktadir.

0iH iLE KARSILASILDIGINDA NE YAPILMALIDIR?

Daha énce s6zii edildigi gibi OIH nin altinda yatan
mekanizmalar ve etkilerinin bilinmesi bize bu ko-
nuya nasil yaklagsmamiz ve miidahale etmemiz ge-
rektigi konusunda yol gostermektedir. Glutami-
nerjik sistemin etkileri ve NMDA reseptorlerin pa-
tolojik aktivasyonu, santral sensitizasyona yol acan
iki 6nemli durumdur. Bu nedenle OIH olusumu-
nun engellenmesi ve etkilerin azaltilmasi amaciyla
yapilan klinik ¢aligmalar daha ¢ok bu iki sistemin
direkt ve indirekt manipiilasyonu tizerine odak-
lanmigtir. Insanlar iizerinde yapilan klinik calig-
malarda s6zii gecen ajanlar NMDA reseptor antago-
nistleri, a-2 agonistleri ve COX-2 inhibitorleridir.?
Opioidlerin, NMDA reseptor antagonistleri keta-
min ve dekstrometorfan ile kombine kullanim, pe-
rioperatif ¢aligmalarda giincel bir konu olmustur.
Caligmalar, ketaminin diisiik dozlarinin bile posto-
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peratif antihiperaljezik etki gosterdigini vurgular-
ken, dekstrometofanin postoperatif morfin tiiketi-
mini azalttigini ortaya koymustur.*>!' COX-2
inhibitorleri ve parasetamoliin de opioid ihtiyacini
artirdig: ve postoperatif agriy1 engelleyici nitelikte
oldugu da klinik ¢aligmalarda yer almigtir.5>>* COX
inhibitorleri, eksitator nérotransmitterlerin spinal
salinimini azaltir ve NMDA reseptOr antagonistleri
ile sinerjistik etki gosterir.>>*¢ Parekoksib ve para-
setamol ise, bu 6zelliklerinin yani sira, hem ka-
nama-pihtilagma sistemi hem de gastrointestinal
sistem {izerinde etkilerinin olmayis1 nedeniyle
peroperatif kullanim i¢in olduk¢a uygun ajanlar
olarak bilinmektedir. Parekoksibin profilaktik uy-
gulanmasinin, remifentanilin antinosiseptif etkisini
artirdig: ve gericekilme esnasinda hiperaljezik ya-
nit1 azalttigy gosterilmistir.>” Bu da p-reseptorleri ve
prostaglandin sentezi arasinda, nosiseptif siire¢ mo-
diilasyonunda klinige yansiyacak diizeyde bir iligki
bulundugunun gostergesidir.® Ancak parekoksibin
es zamanl uygulanmasinin remifentanil tarafindan
indiiklenen hiperaljezi tizerinde bir etkisi olmadig1
da belirtilmigtir.”® Buradan da antihiperaljezik etki
icin zamanlamanin da 6nemli oldugu anlagilmak-
tadir. a-2 agonistlerin OTH modiilasyonuna etkile-
rini inceleyen c¢aligmalar da bulunmaktadir.
Postoperatif agr tedavisinde peroperatif kullanilan
klonidinin, opioidlerin analjezik etkisini artirdig:
gozlenmistir.”%? o-2 agonistlerin kullanimi opi-
oidlere tolerans gelisimini azaltir ve hatta opioid
kullaniminin kesilmesiyle gelisen yoksunluk duru-
munu engelledigi bildirilmigtir.®6*

Etkili bir diger modiilasyon yontemi de opi-
oid rotasyonudur. Etki mekanizmalar distintldii-
giinde «x-agonist/p-antagonist olan mnalbufinin
kullaniminin, morfin toleransini geciktirdigi ve
engelledigi bilinmektedir.>¢” Bir parsiyel x-anta-
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gonist/p-agonisti olan buprenorfinin de hastalarda
opioid tiiketimini azalttig1 bildirilmistir.%® Bu iki
ilacin saf p-agonistlerine oranla antihiperaljezik
etkileri daha uzun siirmektedir. Ancak yalniz p-
agonisti olan ajanlarin da opioid rotasyonunda kul-
lanilabildigi bilinmektedir. Morfin gliniimiizde
siklikla transdermal fentanil, oksikodon, hidro-
morfon ve metadon ile degistirilmektedir.®”! Bun-
lardan metadon, zayif NMDA reseptdr antagoniz-
mas1 da gostermesi nedeniyle OTH diisiiniilen has-
talarda daha cok tercih edilmektedir.”? OIH olan
hastalarda morfin-metadon degisiminden fayda
gorildigini ifade eden birgok ¢aligma mevcut-
tur.”*”” Ancak doz ayarlanmas: amaciyla iyi bir tit-
rasyon gerektiginden, bu metodun, olusabilecek
yan etkilerin tiimiine hakim kisilerce kullanimi
daha uygundur.

0 SONUC

Opioidlerin gerek hayvanlarda gerekse de insanlar
tizerinde tolerans ve hiperaljezi gelisimine yol ag-
mas1; bu medikasyonun, analjezik etkilerinden fay-
dalanirken bu iki major istenmeyen etkiden
kacinmay: da planlamay: beraberinde getirmistir.
Bu hiperaljezik etkiler opioidlerin pronosiseptif sis-
temleri aktive etmesi ile agiklanmaktadir. Bu me-
kanizmalar1 modiile edebilen yontemler, opioid
medikasyonuna bu baglamda katki saglamaktadir.
OIH gelisme riski tagtyan hastalarda olas1 uygun
yaklagimlar; opioid dozunun azaltilmasi ve uygun
opioid titrasyonu, opioid rotasyonu ve yoksunluk
sendromuna yol agabilecek zaman araliklarindan
kacinilmasidir. Bu hasta grubunda; COX-2 inhibi-
torleri, a-2 agonistleri, NMDA reseptor antago-
nistleri gibi adjuvan ajanlar ile multimodal analjezi
uygulanmali ve uygun hastalarda rejyonel aneste-
ziden faydalanilmalidir.
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