
pioidler, ağrı tedavisinde önemli bir role sahiptir.1 Kullanımı ise git-
tikçe daha da yaygınlaşmaktadır. Kullanımları bu kadar yaygınlaş-
mış olmasına rağmen, bu ilaçların önemli yan etkilere sahip oldukları

unutulmamalıdır.2 Bu derlemede, orta ve şiddetli ağrı tedavisinde sıkça kul-
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Opioidlerle İndüklenen Hiperaljezi

ÖÖZZEETT  Fiziksel bağımlılık, opioidlerin bilinen önemli bir yan etkisi iken, ağrıyı azaltmak amacıyla
kullanılan bu ajanların hastalarda paradoksik olarak ağrıya hassasiyeti arttırdığı gösterilmiştir. Genel
olarak pronosiseptif yolaklarda duyarlılaşmaya neden olan periferik ve santral sinir sistemi (SSS)’ndeki
nöroplastik değişikliklerden kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu önemli yan etki opioid ile indükle-
nen hiperaljezi (OİH) olarak bilinmektedir. OİH’de ağrı orjinal ya da başlangıçtaki ağrıdan daha fazla,
bölge sınırları iyi tanımlanmayan ve ağrı eşiğinin düşmesiyle ifade edilen bir durumdur. OİH’nin
prevalansı bildirilmemiştir. Opioidin, artan dozlara rağmen hissedilen ağrıyı azaltmaması ya da ağ-
rıyı daha da kötüleştirmesi durumlarında OİH’den şüphelenilmelidir. Hiperaljezi varlığındaki ağrı
süreci, hiperaljezi olmayan durumlarla kıyaslandığında kantitatif ve kalitatif olarak farklılık göster-
mektedir. Şu ana kadarki mevcut veriler, periferik yapıların, spinal kordun ve yüksek SSS yapıları-
nın OİH mekanizmasında yer aldığını göstermektedir. Opioidlerin gerek hayvanlarda gerekse de
insanlar üzerinde tolerans ve hiperaljezi gelişimine yol açması; bu medikasyonun, analjezik etkile-
rinden faydalanırken bu iki majör istenmeyen etkiden kaçınmayı da planlamayı beraberinde getir-
miştir. Bu derlemede, OİH’nin tanımını yapmak, oluş mekanizmalarını incelemek, opioid toleransıyla
arasındaki farkları ve karşılaşıldığında yapılması gerekenleri belirlemek amaçlanmıştır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Analjezikler, opioid; hiperaljezi; istenmeyen etkiler  

AABBSSTTRRAACCTT  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. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Analgesics, opioid; hyperalgesia; adverse effects 
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lanılan opioidlerin, gündeme yeni taşınmakta olan
önemli yan etkisi opioidlerin indüklediği hiperaljezi
(DİH)’yi tanımak, tolerans gelişimi ile arasındaki
farkları çözümlemek, oluşum mekanizmalarını ve
mekaniğini yorumlamak ve karşılaşıldığında nasıl
davranılması gerektiğine ışık tutmak amaçlanmıştır.  

OPİOİDLERİN ANALJEZİDEKİ YERİ

Günümüzde orta ve şiddetli ağrı tedavisinde bir
yapı taşı olan opioidlerin kullanımının eski mede-
niyetlere kadar uzandığı bilinmektedir. Eski Sümer
yazıtlarında hayatın zorluklarına karşı mücadele ve
ağrı tedavisi amacıyla opioid kullanımından söz
edilmektedir.3

Gittikçe artan opioid kullanımının ardında çe-
şitli nedenler yatmaktadır. Dünya üzerindeki artan
yaş ortalaması nedeniyle palyatif ağrı tedavisi ihti-
yacı duyan terminal kanser hastalarının artması ve
opioid medikasyonunun bu hasta grubunda, teda-
videki  temel  kaynak olması bu nedenlerin başında
gelir.4 Ancak bu artışın tek nedeni de değildir.
Çünkü uzun zamandır akut ve kronik kanser ağrı-
sında kullanılan opioidler, artık kanser dışı kronik
ağrı tedavisinde de önemli ölçüde yer almaktadır.5

Günümüzde kronik ağrı tedavisinde opioidler,
nonsteroid antiinflamatuar ilaçlardan hemen sonra,
ikinci sırada yer almaktadır.6 Fentanil, alfentanil,
remifentanil ve morfin farklı uygulama yolları ile
sağladıkları kolay ve hızlı analjezi ile sıkça tercih
edilen ajanlar olmuşlardır.7 Opioidler ve santral
sinir sistemi (SSS) arasındaki ilişki yakın ve bir o
kadar da karmaşıktır. SSS, uyarı sonucu aktifleşen
ağrı yolakları ile opioid inhibisyonu ile oluşan me-
kanizmaları dengeleyip homeostaz durumunu sür-
dürmek için çalışır.4 Opioidler, SSS’de; inhibisyon
ile sonuçlanan bir dizi olayları tetikleyen bir re-
septör grubu üzerinden etki göstermektedir.8 Anal-
jeziden söz edildiğinde de µ reseptörlerinin en
etkili olduğu bölgelerin başlıcaları spinal ve beyin
sapı/orta beyin kısımları olarak göze çarpar. Bey-
nin daha yüksek merkezlerinde de opioid resep-
törleri mevcuttur. Ancak onların analjezik
mekanizmaları henüz tam olarak çözümlenme-
mekle birlikte ilacın daha çok kognitif ve sedatif
etkileri ile ilişkili olabilecekleri düşünülmektedir.
Opioid reseptörlerin çoğu spinal kord lamina 1 ve

substansia gelatinoza tabakasında bulunur.9 Bu kat-
lar aynı zamanda ağrı taşıyan C ve A delta liflerinin
de bulunduğu tabakalardır. Bu tabakalarda ağrı
ikincil nöronlara iletilir. Substansia gelatinoza’da
ayrıca enkefalinerjik ara nöronlar da bulunmakta-
dır ve preganglionik uçlarla sinaps yaparlar. Hem
nörotransmitter salınımını engelleyerek presinap-
tik hem de postsinaptik ağrı inhibisyonu yapabilir-
ler. 

Opioidler ayrıca orta beyin ve beyin sapından
çıkan desendan yolaklar üzerinde de etki göster-
mekte ve spinal nosiseptif fonksiyonlarda modülas-
yona yol açmaktadırlar. Rostral ventral medulla
üzerinde inhibitör ve eksitatör desendan yolaklar
mevcuttur. Bunlar sırasıyla “off-cell” ve “on-cell”ler
ile yönetilmektedir. Opioidler “off-cell”leri aktive
ederken, “on-cell”leri inhibe ederek desendan yo-
lakları inhibisyona yönlendirirler.4 Bu da hastanın
ağrıyı algılamasını büyük ölçüde etkilemekte ve en-
gellemektedir. 

Opioidlerin kullanımı bu kadar yaygınlaşmış ol-
masına rağmen, bu ilaçlar oldukça önemli yan etki-
lere sahiptirler ve kullanımlarının dikkatle takip
edilmesi gerekmektedir. Fiziksel ve psişik bağımlı-
lık, tanınmış iki önemli yan etkidir. Ağrıyı azaltmak
amacıyla kullanılan opioidler, hastalarda paradoksik
olarak ağrıya hassasiyeti arttırmaktadır. Klinik ola-
rak bu, dozun arttırılmasına rağmen, ağrıda bir ra-
hatlama gözlenmesinin yerine ağrının artması olarak
gözlenmektedir.10-14 Bu durum başta direkt analjezik
ve antihiperaljezik etki gösteren opioidlerin, kısa bir
süre sonra kompansatuar pronosiseptif yolaklarda
up-regülasyona yol açarak hiperaljeziye neden ol-
ması ve pronosiseptif ve antinosiseptif yolakların
dengesinde ağrı yönüne bir bozulma gerçekleşmesi
olarak açıklanmaktadır.15 Bu durum opioidle indük-
lenen hiperaljezi olarak bilinmektedir.

PRONOSİSEPTİF VE ANTİNOSİSEPTİF SİSTEMLER

Ağrının nöroanatomisi, içinde hem fasilitör hem de
inhibitör rolleri barındıran desenden yolaklar ile ol-
dukça komplike bir yapıdadır. Bu sürecin algılan-
masında major rolü olan en önemli iki yapı,
medullada yer alan rostral ventral medulla (RVM)
ve dorsolateral fünikulus (DLF)’tur. Talamusta yer
alan lateral çekirdek (nüklei), ağrının lokalizasyonu
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ve diskriminasyonunda önemli bir yere sahipken;
medyal çekirdek ise, ağrının emosyonel ve afektif
tarafında önemlidir. Spinal düzeyde ise, arka boy-
nuzda periferik nosiseptif aferentler ikincil nöron-
larda sinaps yaparlar. Lamina 1’den 5’e kadar olan
kısım gelen çoğu ağrı lifini karşılar. Santral senti-
zasyon bu ikincil nöronların aferent yolla gelen
uyarıya gösterdikleri yanıtın değişimiyle gerçekle-
şir. Bu değişimde nöronlar, daha düşük uyarılara
yanıt verilebildiği gibi, temel periferik algı alanın-
dan daha geniş bir alan tarafından uyarılabilirler.16

Asenden yollar; spinotalamik, spinoretiküler
ve spinomezansefalik yolaklarla, ağrıyı ilgili alan-
lara iletmekle yükümlüdürler. Burada ve konumu-
zun devamında daha da sıkça sözünü edeceğimiz
desendan yolaklar ise; beyin sapındaki retiküler
formasyon ile spinal kord arasındaki inhibitör ve
fasilitatör modülasyon yolaklarını kapsar. RVM,
dorsolateral pontin tegmentum, dorsal medulla,
kaudal medulla ve lateral hipotalamus; bu yolak-
lardan çift yönlü iletimi olanlardır.

Opioid kullanımı sonrası analjezik etkinin
azalması klinik olarak gözlenmektedir, ancak hipe-
raljezi de ortaya çıkabilmektedir.17-20 Bu da azalan
analjezik etkinin yalnızca, opioidin antinosiseptif
etkinliğinin azalması ile değil; aktifleşen ve zıt
yönde hareket eden pronosiseptif bir karşıt siste-
min varlığı ile açıklanabilir.21-24

İlaç kullanımı ve karşıt sistem mekanizmala-
rıyla yanıt oluşumu “zıt proses teorisi” ile basitçe
ifade edilebilir. Bu teoride, bir ilacın oluşturduğu
santral etki ve vücudun bu etkiye karşı gösterdiği
doğal yanıt tartışılmaktadır.25 Opioidlere bağlı anal-
jezi, geçici bir etki olup, vücudun buna yanıt olarak
geliştirdiği mekanizmaların tümü opioidlerin in-
düklediği hiperaljeziyi oluşturmaktadır ve bu etki
daha geç başlayan ve tekrarlama sonucu etkisi artan
bir yanıt modelidir. Bu teoriye göre opioidlerin et-
kisi, bu karşıt iki durumun birlikteliğinin yani an-
tinosiseptif ve pronosiseptif etkilerin bir özeti
olarak algılanabilir.

ANTİNOSİSEPTİF SİSTEMLER

Opioidler; vücuttaki periferik, spinal ve supraspi-
nal opioid reseptörleri uyarırlar. Bu reseptörlerin
başlıcıları; µ, δ, K, ORL-1 olarak tanımlanabilir ve

etkilerini guanin nükleotid bağlayıcı protein (G-
protein) olarak bilinen bir protein grubunun bir alt
grubu olan Gi/0 proteinin aktivasyonu ile yönetir-
ler. Bunların sonucu olarak;

1. Kalsiyum kanallarının inhibisyonu ve sod-
yum kanallarının aktivasyonu sonucu membran
potansiyelinin modülasyonu gelişir.

2. Adenilat siklazın deaktivasyonu sonucu
cAMP azalır.

3. Nöron içinde reseptörler hareket ederler.

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

Yukarıda sözü edilen bu mekanizmalar anti-
nosiseptif sistemleri özetlemektedir.

PRONOSİSEPTİF SİSTEMLER

Eş zamanlı olarak aynı nöroanatomik yolaklar üze-
rinde, antinosiseptif sistemleri karşılayan ve ona zıt
çalışan mekanizmalar da devreye girer. Bunlar;

1. Reseptör desensitizasyonu.

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

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

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

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

OİH NEDİR

OİH, ana hatlarıyla, opioid maruziyeti sonrası geli-
şen nosiseptif sensitizasyon olarak ifade edilebilir.26

Bu durum ağrı tedavisi amacıyla opioid alan hasta-
ların ağrıya daha hassas hale gelmesi ile karakteri-
zedir.27,28 Hiperaljezi varlığı, beynin ağrıyı algılama
aşamasında büyük bir etkiye sahiptir. OİH, bu has-
sasiyet artışının yanı sıra tüm vücutta yaygın ağrı
algılanmasına neden olur.24 Bu artmış olan hassasi-
yet durumu ile algılanan ağrı, hastanın orjinal ağ-
rısının üstünde ve daha yaygın hissedilebilen, daha
farklı yapıda bir ağrı olabilir. Klinikte OİH ile ağrı
tedavisine rağmen, analjezik etkinin azalması ya da
ağrının kötüleşmesi şeklinde karşılaşılabilir ve bir
kez indüklendikten sonra hiperaljezi uzunca bir
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süre devam edebilir.29 Bu fenomenin SSS’deki nö-
roplastik değişimlerin sonucu olarak geliştiği düşü-
nülmektedir,,  ki bu da daha sonraki olası opioid
uygulamalarında da bu durumun tetiklenmesine
izin vermektedir.29 

OİH İLE OPİOİD TOLERANSI ARASINDAKİ FARKLAR

Opioid alan hastalarda yeterli analjezi sağlanması
için hastanın aldığı dozun arttırılması gerekliliği
klinikte gözlemlenen bir durumdur. Çoğu zaman
bu durum opioidin analjezik etkisine tolerans geli-
şimi olarak yorumlanır. Ancak bu durum farklı me-
kanizmalara bağlı olarak OİH’nin sonucu olarak da
gelişebilir. Bu tanısal güçlüğün ardında hem tole-
ransın hem de hiperaljezi mekanizmalarında re-
septör sistemleri ve birtakım nörotransmiterlerin
ortak olarak yer almasından kaynaklanmaktadır.30

OİH ve analjezi toleransı; opioid dozu düzenleme-
sinde etkileri olan iki ayrı farmakolojik fenomen-
dir.

OİH ve analjezi toleransı madalyonun iki yüzü
gibidir. Tolerans bir ilacın tekrarlayan dozlarının
terapötik etkisinin azalması ya da aynı etkiyi sür-
dürebilmek için daha yüksek doza ihtiyaç oldu-
ğunu ifade eden ve antinosiseptif yolakta bir
desensitizasyon sonucu opioid sensitivitesinde azal-
mayla gelişen bir durumdur.31,32 Antinosiseptif yo-
lağın desensitizasyonunda, G protein reseptörleri,
intrasellüler cAMP’yi azaltamaz ve sodyum ile kal-
siyumun içeri akışı başlar. İnternalizasyon sonu-
cunda membran reseptörlerinin sayısının azalması
da toleransın bir diğer nedenidir.32 Toleransta
doz/etki eğrisi sağa kayar. Tolerans desensitizasyon
üzerine kurulu iken, OİH sensitizasyon mekaniz-
maları sonucu gelişen bambaşka bir durumdur.33

Pronosiseptif yolakların santral ve periferal sensi-
tizasyonu sonucu ağrı eşiği düşer ve ağrının algıla-
nan yüzey alanında ise artış gözlenir. Bunlar da
nosiseptif bir uyarıya verilen yanıtın artışına yol
açar. Hiperaljezide doz/etki eğrisi aşağı kaymıştır.
OİH’de ağrı orjinal ya da başlangıçtaki ağrıdan daha
fazla, bölge sınırları iyi tanımlanmayan ve ağrı eşi-
ğinin düşmesiyle ifade edilen bir durumdur.34,35 Ağ-
rının kantitatif duysal testi ve analjezik sensitivite
ölçümü bu iki durum arasındaki farkı ortaya çıka-
rarak tanıyı kolaylaştırabilir.26

OİH TEŞHİSİ

Yalnızca klinik semptomlar baz alınarak hiperaljezi
tanısı koymak zordur.36 Ancak günlük klinik uygu-
lamalara uyarlanmış kantitatif kesin bir tanı metodu
da mevcut değildir. Opioidin, artan dozlara rağmen
hissedilen ağrıyı azaltmaması ya da ağrıyı daha da
kötüleştirmesi durumlarında OİH’den şüphelenil-
melidir.37 Bazı durumlarda hiperaljezinin maske-
lenmiş olabileceği de unutulmamalıdır. Uzun etkili
opioid kullanımının cerrahi uygumalardan sonra
hiperaljeziyi gizlediği de bilinmektedir.

OİH söz konusu olduğunda opioidin bu ağrıyı
neden azaltmadığına dair tüm olasılıkları dikkatlice
gözden geçirmek gerekir. Ağrıya neden olan patolo-
jinin kötüleşmesi, opioidin toleransı, opioid çekilmesi
ve psödo bağımlılık, opioidlerin indüklediği hiperal-
jezi ile karıştırılabilecek temel durumlardır. Ayırıcı
tanıda akılda tutulması gereken, tüm bu yukarıda sa-
yılan durumlarda opioid ile ağrının azaldığıdır. Opi-
oid uygulaması ile düzelme olmuyor hatta klinikte
kötüleşme oluyorsa, OİH seçeneği daha da kuvvetle-
nir. Ancak bazı klinik çalışmalarda gösterilmiştir ki
hiperaljezinin değerlendirilmesi, nosiseptif stimülas-
yonlara bağlı ağrı eşiği ölçümü ya da soğuk tolerans
testi ile yapılabilmektedir.38,39 Elektriksel uyarıya hi-
peraljezi yanıtı, bügüne kadar yapılmış birçok çalış-
mada gözlenememiş ve elektriksel uyarı ile anlamlı
bir ölçüm yapılamayacağı düşünülmüştür.40,41 Bu da
OİH’nin farklı ağrı tiplerinde farklı yanıtlar oluştur-
duğunu gösteren önemli bir veridir. Tüm bunlar de-
ğerlendirildiğinde, verilen nosiseptif uyarıya daha
fazla yanıt, yani “hiperaljezi” durumunu tespit etmek
için uyarı ve yanıt durumunu kıyaslamamız gerek-
mektedir. Hiperaljezinin sistemik tanısı ve sayısal
olarak değerlendirilmesi bir dizi uyarı/ doz/yanıt eğ-
risinin sayısal verileri ile sağlanır. Buna “kantitatif
duysal test” denmektedir.36 Kantitatif duysal test, ter-
mal ve mekanik uyarılara ağrı eşiğinin değişimini
göstermektedir. Ancak bu test, yapısal olarak deney-
sel uygulamalar için kurgulanmış olduğundan klinik
kullanımda yerini henüz alamamıştır.42

OİH OLUŞ MEKANİZMALARI

Hiperaljezi varlığındaki ağrı süreci, hiperaljezi ol-
mayan durumlarla kıyaslandığında kantitatif ve
kalitatif olarak farklılık göstermektedir.43 Şu ana
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kadar ki mevcut veriler, periferik yapıların, spinal
kordun ve yüksek SSS yapılarının OİH mekaniz-
masında yer aldığını göstermektedir. Ancak hâlâ
aydınlanmamış pek çok kısım vardır. Analjezi me-
kanizmalarına zıt olarak çalışan ve ağrıya hassasi-
yeti arttırarak OİH’ye neden olan opioidlerle
indüklenen mekanizmaların sinir sistemindeki
yerleşimi; opioidlerin analjeziyi sağladıkları böl-
gelerle örtüşmektedir. Bu veriler ve ortak lokas-
yonlar, OİH mekanizmasının arkasında kompan-
satuar değişikliklerin yattığı fikrini desteklemek-
tedir.

Opioidlerin indüklediği hiperaljezi oluşu-
munda yer alan pek çok mekanizma vardır. Bun-
lardan en çok üzerinde durulanları şunlardır;

1. NMDA reseptörü üzerinden santral gluta-
minerjik sistemin uyarılması. 

2. Hiperaljezik bir madde olan dinorfinin salı-
nımı. 

3. Antiopioid peptiplerin salınımı. 

4. Desendan fasilitasyon. 

Desenden fasilitasyon, rostral ventral medul-
lada yer alan üç tip hücreden (on cell, off cell, ne-
utral cell) opioid-sensitif, “on cell”lerin aktive
olması ile oluşan süre bağımlı bir plastisite duru-
mudur.44 RVM’de “on cell”lerin aktive olması de-
senden fasilitasyonuna, “off cell”lerin aktive olması
ise desendan inhibisyona neden olmaktadır.45,46

Bunların yanı sıra RVM’de artmış olan CCK
seviyesinin de OİH mekanizması ile ilişkili olabi-
leceği vurgulanmıştır. Spinal dorsal boynuzda ise
kalsitonin bağımlı peptid ve substans P’nin arttığı
da gözlenmiştir.35

Tüm bu mekanizmaların yanı sıra seks stero-
idleri, glial hücreler ve seratonin de günümüzde
araştırmacıların ilgisini çeken diğer olası mekaniz-
malardır.47 Henüz bu mekanizmalara olan ilgi ye-
nidir ve de açıklığa kavuşturulması beklenen
epeyce konu vardır.

OİH MEKANİĞİNİ ANLAMAK

OİH’nin hangi koşullarda geliştiğini henüz tam an-
lamıyla bilmiyor olsak da, yüksek doz, uzun tedavi
ve konsantrasyondaki ani değişikliklerin bu du-

ruma neden olduğu düşünülmektedir.24 Bu meka-
niğin anlaşılması opioid uygulamalarına da yön ve-
recek ve yararlılığını arttıracaktır. 

Célèrier ve ark., OİH sonrası ağrı hassasiyeti
normal seviyeye ulaşmış hayvanlar üzerinde yap-
tıkları bir çalışmada, tek doz opioid agonisti veya
antagonisti ile yeniden karşılaşılması sonucu hi-
peraljezi durumunun tekrar ortaya çıktığını bildir-
miştir.21 Bu bulgular iki önemli durumu ortaya çı-
karmaktadır. İlk olarak, OİH’den kurtulan
hayvanlar, opioidin heperaljezik etkilerine sensitif
olarak kalırlar. İkinci olarak da, bu sensitizasyon
durumu normal zamanda ortaya çıkmaz ve opioid
antagonisti bir ajan uygulandığında hiperaljezi te-
tiklenir. OİH’nin ortadan kalkması, eksitatör yo-
lakların desensitizasyonu ile değil de, bu yolaklara
karşıt inhibitör yolakların up-regüle olması ile sağ-
lanmıştır.

Klinik olarak yorumlandığında ise bu yeni
denge durumu aslında hastaların ağrıya karşı daha
savunmasız olması anlamına gelmektedir. Bu olay-
lar zincirinin desensitizasyon ile değil de inhibitör
mekanizmaların artışı ile karşılık bulması sonucu
olduğunu görmek, OİH’nin altında yatan sorumlu
nöronal mekanizmaların algılanması ve uygun te-
davi yaklaşımlarını şekillendirmek için de oldukça
önemli bir veri sağlamaktadır.

OİH İLE KARŞILAŞILDIĞINDA NE YAPILMALIDIR?

Daha önce sözü edildiği gibi OİH’nin altında yatan
mekanizmalar ve etkilerinin bilinmesi bize bu ko-
nuya nasıl yaklaşmamız ve müdahale etmemiz ge-
rektiği konusunda yol göstermektedir. Glutami-
nerjik sistemin etkileri ve NMDA reseptörlerin pa-
tolojik aktivasyonu, santral sensitizasyona yol açan
iki önemli durumdur. Bu nedenle OİH oluşumu-
nun engellenmesi ve etkilerin azaltılması amacıyla
yapılan klinik çalışmalar daha çok bu iki sistemin
direkt ve indirekt manipülasyonu üzerine odak-
lanmıştır. İnsanlar üzerinde yapılan klinik çalış-
malarda sözü geçen ajanlar NMDA reseptör antago-
nistleri, α-2 agonistleri ve COX-2 inhibitörleridir.26

Opioidlerin, NMDA reseptör antagonistleri keta-
min ve dekstrometorfan ile kombine kullanımı, pe-
rioperatif çalışmalarda güncel bir konu olmuştur.
Çalışmalar, ketaminin düşük dozlarının bile posto-
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peratif antihiperaljezik etki gösterdiğini vurgular-
ken, dekstrometofanın postoperatif morfin tüketi-
mini azalttığını ortaya koymuştur.48-51 COX-2
inhibitörleri ve parasetamolün de opioid ihtiyacını
artırdığı ve postoperatif ağrıyı engelleyici nitelikte
olduğu da klinik çalışmalarda yer almıştır.52-54 COX
inhibitörleri, eksitatör nörotransmitterlerin spinal
salınımını azaltır ve NMDA reseptör antagonistleri
ile sinerjistik etki gösterir.55,56 Parekoksib ve para-
setamol ise, bu özelliklerinin yanı sıra, hem ka-
nama-pıhtılaşma sistemi hem de gastrointestinal
sistem üzerinde etkilerinin olmayışı nedeniyle 
peroperatif kullanım için oldukça uygun ajanlar
olarak bilinmektedir. Parekoksibin profilaktik uy-
gulanmasının, remifentanilin antinosiseptif etkisini
artırdığı ve geriçekilme esnasında hiperaljezik ya-
nıtı azalttığı gösterilmiştir.57 Bu da µ-reseptörleri ve
prostaglandin sentezi arasında, nosiseptif süreç mo-
dülasyonunda kliniğe yansıyacak düzeyde bir ilişki
bulunduğunun göstergesidir.58 Ancak parekoksibin
eş zamanlı uygulanmasının remifentanil tarafından
indüklenen hiperaljezi üzerinde bir etkisi olmadığı
da belirtilmiştir.59 Buradan da antihiperaljezik etki
için zamanlamanın da önemli olduğu anlaşılmak-
tadır. α-2 agonistlerin OİH modülasyonuna etkile-
rini inceleyen çalışmalar da bulunmaktadır.
Postoperatif ağrı tedavisinde peroperatif kullanılan
klonidinin, opioidlerin analjezik etkisini artırdığı
gözlenmiştir.59-62 α-2 agonistlerin kullanımı opi-
oidlere tolerans gelişimini azaltır ve hatta opioid
kullanımının kesilmesiyle gelişen yoksunluk duru-
munu engellediği bildirilmiştir.63,64

Etkili bir diğer modülasyon yöntemi de opi-
oid rotasyonudur. Etki mekanizmaları düşünüldü-
ğünde κ-agonist/µ-antagonist olan nalbufinin
kullanımının, morfin toleransını geciktirdiği ve
engellediği bilinmektedir.65-67 Bir parsiyel κ-anta-

gonist/µ-agonisti olan buprenorfinin de hastalarda
opioid tüketimini azalttığı bildirilmiştir.68 Bu iki
ilacın saf µ-agonistlerine oranla antihiperaljezik
etkileri daha uzun sürmektedir. Ancak yalnız µ-
agonisti olan ajanların da opioid rotasyonunda kul-
lanılabildiği bilinmektedir. Morfin günümüzde
sıklıkla transdermal fentanil, oksikodon, hidro-
morfon ve metadon ile değiştirilmektedir.69-71 Bun-
lardan metadon, zayıf NMDA reseptör antagoniz-
ması da göstermesi nedeniyle OİH düşünülen has-
talarda daha çok tercih edilmektedir.72 OİH olan
hastalarda morfin-metadon değişiminden fayda
görüldüğünü ifade eden birçok çalışma mevcut-
tur.73-77 Ancak doz ayarlanması amacıyla iyi bir tit-
rasyon gerektiğinden, bu metodun, oluşabilecek
yan etkilerin tümüne hakim kişilerce kullanımı
daha uygundur. 

SONUÇ

Opioidlerin gerek hayvanlarda gerekse de insanlar
üzerinde tolerans ve hiperaljezi gelişimine yol aç-
ması; bu medikasyonun, analjezik etkilerinden fay-
dalanırken bu iki majör istenmeyen etkiden
kaçınmayı da planlamayı beraberinde getirmiştir.
Bu hiperaljezik etkiler opioidlerin pronosiseptif sis-
temleri aktive etmesi ile açıklanmaktadır. Bu me-
kanizmaları modüle edebilen yöntemler, opioid
medikasyonuna bu bağlamda katkı sağlamaktadır.
OİH gelişme riski taşıyan hastalarda olası uygun
yaklaşımlar; opioid dozunun azaltılması ve uygun
opioid titrasyonu, opioid rotasyonu ve yoksunluk
sendromuna yol açabilecek zaman aralıklarından
kaçınılmasıdır. Bu hasta grubunda; COX-2 inhibi-
törleri, α-2 agonistleri, NMDA reseptör antago-
nistleri gibi adjuvan ajanlar ile multimodal analjezi
uygulanmalı ve uygun hastalarda rejyonel aneste-
ziden faydalanılmalıdır.
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