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OZET

Giiniimiizde kanser agnsinin yonetiminde opioidlerin kullanimi oldukca yaygindir. Opioidlerin diger ilag tedavile-
rinde oldugu gibi bireyin giinliik yasam aktivitelerini etkileyecek boyutta ortaya ¢ikardigi yan etkiler bulunmak-
tadir. En sik goriilen yan etkilerden birisi konstipasyondur. Semptomun degerlendirilmesi 6nemli olmakla birlikte,
farmakolojik ve farmakolojik olmayan yontemlerle yonetimi icin pek cok secenek bulunmaktadir. Bu derlemede,
saglik profesyonelinin farkindaliginin arttinlmasi amaayla, giincel tedavi ve bakim anlayislarina yer verilmistir.

Anahtar sozciikler: hemsirelik, kanser agnsi, opioid, konstipasyon

THE MANAGEMENT OF CONSTIPATION DEVELOPED DUE TO THE USE OF OPIOIDS IN THE MANAGEMENT OF
CANCER PAIN

ABSTRACT

Today, the use of opioids in the management of cancer pain is very common. Opioids have side effects that affect
daily lives of the patients as in other treatments. One of the most common side effects is constipation. Although
evaluation of the symptom is important, there are options for managing constipation with pharmacological and
non-pharmacological methods. In this review, current treatment and care methods were discussed in order to
increase the health professionals’ awareness.

Key words: nursing, cancer pain, opioid, constipation

Kanser agrisi goriilme orani

Kanser hastalarinda agr semptomu siklikla goriilmektedir. Kanser agrisi gorilme sik-
lig1 yeni tani almis bireylerde yaklasik %25, tedavi alanlarda %33 ve ileri evre kanser
hastalarinda ise %75'ten daha fazladir (1). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére ise;
palyatif bakim alan kanser hastalarinin yaklasik %80'i orta ya da siddetli diizeyde agri
yasamaktadir (2). Kanser hastalarinda agri, siklikla tiimoriin oldugu ve/veya metasta-
tik oldugu bolgelerde goriilmekle birlikte, tanilanma nedeniyle yapilan islemlere, ko-
morbid hastaliklara iatrojenik nedenlere ve sag kalanlarin yasadiklari bazi durumlara
da bagh olarak da gelisir (3). Sistematik bir derlemede kanser tiirleri ve agri yasanma
oranlari; bas boyun kanserlerinde %70, gastrointestinal kanserlerde %59, brons ve
akciger kanserlerinde %55, meme kanserinde %54, irogenital kanserlerde %52 ve
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jinekolojik kanserlerde %60 olarak belirtilmistir (4). Van
den Beuken-van Everdingen ve ark/nin (2016) yaptiklari
meta-analiz calismasina gore, kanser hastalarinin kiratif
tedavi sonrasi %39,3'(, anti-kanser tedavisi sirasinda %55'i
ve metastazi olan terminal donem, ileri evre kanser hasta-
larinin da %66,4't agr yasamaktadir (5).

Kanser agrisinin yonetiminde opioid
kullanimi ve sikhgi

Kanser agrisinda opioidler, farkli agri tirlerinin tedavisin-
de etkili olmalari, verilis yollarinin cesitliligi ve guvenilir
Ozellikleri nedeniyle temel tedaviyi olusturmaktadir (6).
Kanserde agr yonetiminde kullanilan baslica opioidler:
morfin, kodein, fentanil, hidrokodon, hidromorfin, levor-
fanol, metadon, oksikodon, oksimorfin ve tramadoldur
(1, 7-9). Ciddi agri yasayan hastalarin yaklasik %90’ opi-
oid tedavisi almaktadir (10). Ulkemizde kanserli hastalar-
da yapilan ¢calismada (n=241) agri tedavisi icin %61 zayif
opioid (%27,8 tramadol, %14,9 kase, %18,3 kase-trama-
dol kombinasyonu), %9,1 gliclii opioid (%6,2 transder-
malfentanil, %2,9 hidromorfon) ve %29,9 zayif+glicli
opioid kombinasyonu (%18,3 tramadol-transdermalfen-
tanil kombinasyonu, %6,2 kase-tramadol-transdermal-
fentanil kombinasyonu, %5,4 kase-transdermalfentanil
kombinasyonu) kullanildigi belirlenmistir (11).

Opioid yan etkileri

Opioid kullanimi pek ¢ok yan etkiye neden olur. Bu yan
etkiler; gastrointestinal (konstipasyon, agiz kurulugu,
bulanti, kusma, gastrodzofageal reflii), nérolojik (delir-
yum, hallisinasyonlar, sedasyon, miyoklonus, hiperaljezi,
nobetler, bas agrisi), kardiyovaskuler (bradikardi, hipo-
tansiyon), pulmoner (solunum depresyonu, nonkardiyo-
jenik pulmoner 6dem), trolojik (idrar retansiyonu, bdb-
rek fonksiyonlarinda degisiklik), endokrinolojik (hipogo-
nadizm, cinsel fonksiyon bozuklugu, osteoporoz), klinik
etkisi bilinmeyen imminolojik sistem (T hicresi, dogal
oldirtci (NK) hiicre, nétrofil ve monosit disfonksiyonu,
sitokin duzensizligi) ve diger (kasinti vb.) olarak gruplan-
dinlabilir (10, 12-15). Yapilan bir sistematik derlemede,
kanser agrisinda kullanilan opioidlere iliskin yan etkiler
ve gorilme oranlari; bulanti (%3-85), kusma (%4-50),
konstipasyon (%5-97), uyusukluk (%3-88), agiz kurulu-
gu (%1-94), konflizyon (%7-80), terleme (%5-66) ve ka-
sint1 (%0-9) olarak bulunmustur (16). Ulkemizde yapilan
bir calismada (n=241), opioid tedavisi sonrasi gorilen
yan etkiler; bulanti (%38,6), kusma (%30,3), konstipas-
yon (%19,5), sedasyon (%19,1), idrar retansiyonu (%10)
ve kasinti(%5)dir (11).

Opioidlere bagli gelisen 6nemli yan etkilerden birisi kons-
tipasyondur. Opioidlerin santral sinir sistemi ve bagirsak-
taki opioid reseptorleri Gizerine olan etkileri sonucu; ileum
ve kolonda peristaltizm azalir, intestinal sivi absorpsiyonu
artar, intestinal sivi volumu azalir, sfinkter tonusu artar ve
propulsif olmayan kontraksiyonlar artarak opioid kullani-
mina bagh konstipasyon meydana gelir (17). Opioid kul-
lanimina bagli konstipasyonun hastalarda gortilme sikligi
%40-94'tur (18, 19).

Opioid alan hastalarda sik gorulen bir yan etki olarak kons-
tipasyon, kullanilan opioid tiirtine, kullanim siresine/sikli-
gina ve dozuna gore farklilik gosterebilmektedir. Tuteja ve
ark. ciddi ve orta siddette kansere baglh olmayan kronik
agri yasayan ve ayaktan tedavi alan hastalarla yaptiklar
calismada (opioid kullanma siiresi ortanca bir yil ve mor-
fin esdegerleri opioidlerin ortanca dozu 127,5), hastalarin
%46,9'unun konstipasyon yasadidi belirlenmistir. Tedavi
suiresi arttikca konstipasyon prevalansi da artmaktadir (20).

Opioid kullanimina bagli gelisen konstipasyon pek cok
soruna neden olabilmektedir. Uzun siireli devam eden ve
semptomun uygun sekilde yonetilemedigi konstipasyon
durumu ise, hemoroid olusumu, rektal agri ve yanma, ba-
girsak obstriksiyonu, bagirsak riiptird, anal fissir, kismi
obstriiksiyona bagli diyare, idrar inkontinansi, hemoroid
ve perforasyona neden olmaktadir. Yapilan farkli calis-
malarda, opioid kullanimina bagh konstipasyon yasayan
hastalarin yasam kalitelerinin azalma nedenleri; fiziksel
sorunlarin gelismesi, saglik hizmetlerine olan ihtiyacla-
rin artmasl, ¢alisma hayatlarina daha fazla ara vermeleri
ve gunlik aktivitelere katilimin azalmasi vb. olarak be-
lirtilmistir. Gelisen sorunlar, hasta/ailesi icin stres kayna-
d1 olarak da glinlik yasam aktivitelerini olumsuz yénde
etkilemektedir. Ayrica, hastanede kalis suresinin ve acil
servislere basvuru sayisinin artmasi saglik bakim kaynak-
larinin kullaniminda artisa neden olmakla birlikte, saglik
personelinin semptomun ydnetimi icin daha fazla zaman
ayirmasina neden olmaktadir (14, 19, 21-24).

Konstipasyonun degerlendirilmesi

Literatiirde, bagirsak aliskanliklarinin degerlendirilmesi
icin pek cok degerlendirme araci (konstipasyon skorla-
ma sistemi, konstipasyon degerlendirme 6lcedi, bagirsak
fonksiyon indeksi vb.) kullanilmaktadir (19). Ancak, tlke-
mizde kanser hastalarinda tedavi sirasinda olusan kons-
tipasyonun degerlendirilmesinde ve siniflandiriimasinda
National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for
Adverse Events v4.03 (NCI-CTCAE v4.03) degerlendirme 6l-
cutleri kullaniimaktadir (25).
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Konstipasyonun yonetimi

Konstipasyon, bireyin bagirsak fonksiyonlarinda anor-
mallik hissetmesi ve az sayida diskilamayla birlikte hasta-
larin alt karin bolgesinde rahatsizlik, gerginlik ve siskinlik
tarif etmesi olarak tanimlanmaktadir. Genel olarak haf-
tada iki veya daha az sayida diskilama aliskanhgi kons-
tipasyon olarak tarif edilmektedir (26). Konstipasyonun,
opioid kullaniminin yani sira pek ¢ok faktore bagli olarak
ortaya ¢ikiyor olmasi, semptomun ydnetimini gliglestir-
mektedir (27). Konstipasyon semptomunun yénetiminde
amacg, fecesteki su miktarinin diizenlenmesidir. Bu amacg-
la, farmakolojik ve farmakolojik olmayan uygulamalar;

- Fecesin bagirsaktan gecis suiresinin azaltiimasi icin eg-
zersiz, stimUlan laksatifler ve ozmotik laksatifler,

- Fecesteki su oranini arttirmak icin stimilan laksatifler
ve ozmotik laksatifler

- Fegesin su tutma 6zelligini arttirmak icin lif, docusate
ve ozmotik laksatifler kullanilir (28).

Farmakolojik uygulamalar

Opioidlere baglh gelisen konstipasyonun yénetiminde far-
makolojik ve farmakolojik olmayan uygulamalar kullanilir.
Bu uygulamalara yonelik ¢alisma sonuglari derlememiz-
de, Nordic Calisma Grubu’'nun (2016) belirttigi gibi kanit
kaliteleri ve 6nerilerin dereceleri birlikte verilmistir. Kanit
kalitelerinin degerlendirilmesinde; “yiliksek kalite” uygula-
malar mevcut bilgilerin daha fazla arastirmayla tamamen
degistiriime olasihginin ¢ok disiik olmasi, “orta kalite”
uygulamalar mevcut bilgilerin daha fazla arastirmayla ta-
mamen degistirilebilecedi, “diisiik kalite” uygulamalar ise
mevcut bilgilerin daha fazla arastirmayla tamamen degis-
tirilebilme olasiliginin daha yiliksek olmasi anlaminda kul-
lanilmistir. Ayrica, kanit kaliteleri disinda Oneriler; “glicli’,
“zayif” ve “uygulanamaz” olarak siniflandiriimistir (19).

Semptomun farmakolojik yonetiminde; geleneksel laksa-
tif uygulamalari, opioid rotasyonu ve alternatif opioidlerin
kullanimi, opioid kullanimina bagli gelisen konstipasyo-
nun yonetiminde kullanilan diger ilaglar, kombine teda-
viler ve periferal etkili p opioid reseptoér antagonistleri
kullanilir.

Geleneksel laksatif uygulamalari

Opioid kullanimina bagh gelisen konstipasyonun yoneti-
minde laksatiflerin rutin ve profilaktik olarak kullaniima-
si gerektigi vurgulanmasina ragmen, laksatiflerin opioid
kullanimina bagh konstipasyonun yonetiminde kullanimi
“diistik kalite ve giicli 6neri” olarak belirtilmistir (3, 19). Bu

amacla kullanilan ozmotik laksatifler; bagirsaktan absorbe
edilmedikleri icin su tutarak ve bagirsak [imeninde osmo-
tik basinc arttirarak motiliteyi artinir. Oral alimdan sonra
etkileri en cabuk ortaya ¢ikan gruptur (2-3 saat icinde).
Bagirsak temizligi icin en sik kullanilan ilaglardir. Bu grup
ilaclar icerisinde mannitol, sorbitol, magnezyum ve sod-
yum tuzlari ve polietilen glikol yer alir (19, 29).

Bir diger laksatif grubu olan stimiilan laksatifler ise intes-
tinal mukoza Uzerine direkt etki ederek epitel hasari olus-
turur. Kas ve sinirleri uyararak bagirsak icine sekresyonu
arttirirken, absorpsiyonu azaltirlar. Bu grup laksatifler ice-
risinde bisakodil ve antrakinon tirevi glikozitler ve bitki-
lerden elde edilen maddeler (senozid A/B, senna ekstre-
leri [senekot], laktuloz, hint yagi) yer alir (29). Opioid kul-
lanimina bagh konstipasyon yasayan 417 hasta ile yapilan
bir calismada, hastalarin %43,4'U laksatif kullanmaz iken,
%34,1'i bir laksatif ve %22,5'i ise iki veya daha fazla sayida
laksatif kullanmistir (24).

Laksatiflerin opioid kullanimina bagh gelisen konstipas-
yonun yonetimiyle ilgili olarak; kullanilan laksatiflerin yan
etkilerinin (kanama, abdominal distansiyon, gastro6zo-
fageal reflii vb.) oldugu da kanitlarla desteklenmektedir.
Ayrica, feces yumusaticilar ile stimilan maddelerin kom-
bine kullanimi 6nerisi “dlistk kalite ve zayif 6neri” olarak
kabul edilmistir (19).

Opioid rotasyonu ve alternatif opioidlerin kullanimi

Klinik uygulamalarda opioid rotasyonu siklikla gorilmek-
le birlikte, yan etkilerin azalmasina neden olma durumunu
destekleyen prospektif ve randomize kontrolll calismala-
ra ihtiyac vardir. Opioid kullanimina bagli konstipasyonun
yonetiminde opioid rotasyonu ve alternatif opioidlerin
kullanimiyla iliskili olarak; tapentadol (yeni bir opioid), ok-
sikodondan daha az bagirsak fonksiyon bozukluguna ne-
den olmasi dolayisiyla “orta kalite, guiglii 6neri” olarak be-
lirtilmistir. Ayrica, transdermal fentanil kullanimi, oral mor-
fin kullanimindan 6nemli derecede daha az konstipasyo-
na neden olmasi dolayisiyla “diisiik kalite, zayif 6neri"dir.
Farkli opioidlerden metadon, rotasyon kullanilan laksatif
dozunun azaltilmasina ve konstipasyonun diizelmesine
neden olmasi dolayisiyla “duslk kalite, zayif 6neri” olarak
gOsterilmistir (19).

Opioid kullanimina bagli gelisen konstipasyonun
yénetiminde kullanilan diger ilaglar

Opioid kullaniminin azaltilarak konstipasyon sempto-
munun daha az yasanmasi icin; parasetamol kullani-
mi, antiepileptik gibi adjuvan tedavilerin kullanimi ve
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antidepresanlarin néropatik ve kronik agrinin tedavisinde
kullanilmasi gibi farkli stratejiler, tedavi plani icerisinde yer
alir (19). Bununla birlikte, opioid kullanimina bagl kons-
tipasyonun yonetiminde kullanilmak {izere pek cok ilag
gelistirilmektedir. Bunlardan lubiprostone onay alinmis
bir ilacken, axelopran, naldemedine, linaclotide, trv-130,
alvimopan ve prucalopride vb. ilaclar da bu amacla gelis-
tirilmis olup, kullanimlari icin daha fazla calisma sonucuna
ihtiya¢ duyulmaktadir (29).

Kombine tedaviler

Laksatiflerin disinda nalokson ve naltrekson gibi opioid
antagonistlerinin kullanimi da opioid kullanimina bagh
gelisen konstipasyonun ydnetiminde yarar saglayabil-
mektedir. Ancak, bu maddeler kan beyin bariyerini ge-
cerek hem santral hem de periferal opioid reseptérlerini
engellemektedir. Bu nedenle, bu ilaglarin kullanimi anal-
jezik etkiyi tersine cevirebilmektedir (30). Ancak, oksiko-
don ile naloksonun kapsiil olarak birlikte uygulanmasi ile
(£20-60 mg/glin ve <24 hafta), orta ve siddetli derecede
kanser agrisi yasayan hastalarda agr yonetiminde etkin
analjezik etki gosterdigi, badirsak fonksiyonlarini gelis-
tirdigi ve konstipasyon semptomunu ydnetiminde etkin
olabilecedi sonucuna ulasiimistir (31). Bu kombinasyon
tedavisinin ortaya cikardigi yan etkiler ise; bulanti, kusma,
bas agrisi, konstipasyon ve diyaredir (32). Kanit diizeyinde
bakildiginda: naloksonun opioid kullanimina bagh konsti-
pasyonun ydnetimi icin yeterli dozda oral olarak alinmasi-
nin semptomlarin gerilemesini saglamasi ve ters analjezik
etki gostermesi durumu “orta kalite, glicli 6neri”, yavas sa-
linimh oksikodon-naloksonun kullaniminin opioid kullani-
mina bagh konstipasyonun énlenmesinde oksikodunun
kullanimindan daha etkili olma durumu ise “yiiksek kalite,
gliclti 6neri” olarak gosterilmistir (19).

Periferal etkili u opioid resept6r antagonistleri

Periferal etkili p opioid reseptoér antagonistleri olarak,
opioid kullanimina bagh konstipasyonun azaltiimasin-
da metilnaltrekson ve naloxegol kullanilir. Bazi kaynak-
lar metilnaltreksonun bu amacla kullanimini destekler-
ken (29, 33), opioid kullanimina bagh konstipasyonun
tedavisinde yer almasi “orta kalite, zayif 6neri” olarak
ifade edilmistir. Naloxegol kullanimi ise “orta kalite ve
gucli oneri” olarak karsimiza ¢ikmaktadir (19).

Farmakolojik olmayan uygulamalar

Klinik uygulamada genel olarak konstipasyon yasayan
hastalar, farmakolojik uygulamalarin disinda; glinliik sivi
alimini arttirmasi, kuru erik gibi dogal uyaricilardan ve lifli
gidalardan yiiksek beslenmesi gerektigi konusunda yon-
lendirilir. Bununla birlikte, 6nerilen uygulamalarin opioid
kullanimina bagh konstipasyonun yonetiminde yiiksek
etkinlikte olduklarini séylemek zordur (30). Opioidlerle
iliskili konstipasyonda lif icerikli diyet 6nemlidir. Ispaghula
(Psyllium) gibi probiyotikler, intestinal gaz gibi sikayetle-
ri daha az olusturmasi nedeniyle yaygin olarak onerilir.
Opioid kullanimina bagl konstipasyonun giderilmesinde,
ispaghula gibi ¢6zlinir lif iceren diyetler “disiik kalitede
ve zayif oneri” olarak kabul edilmektedir (19).

Bir diger farmakolojik olmayan uygulama olarak egzersiz,
saglikh bireylerde gastrointestinal motiliteyi arttirir ve irri-
tabl bagirsak sendromuyla iliskili kronik konstipasyonun
yonetiminde yarar saglar. Ancak, opioid kullanimina bagh
konstipasyonun yonetiminde egzersizin etkinligine yone-
lik daha fazla sayida calisma sonucuna ihtiya¢ duyulmakla
birlikte, agr ve kas iskelet hastaliklari nedeniyle fiziksel
aktivitelerin sinirlanmasina ragmen, hafif dereceli egzer-
sizler, hastalarin sosyal aktiviteleri ve istah tzerine olumlu
etkileri nedeniyle dnerilebilmektedir. Egzersiz, opioid kul-
lanimina bagli konstipasyona iligkin sikayetlerin azaltilma-
sinda “orta kalitede ve zayif 6neri” olarak kabul edilmek-
tedir (19).

Opioid kullanimina bagli konstipasyonun ydnetiminde
farmakolojik olmayan uygulamalarin etkinligine iliskin
daha fazla calismaya gerek duyulmaktadir.

Sonug olarak; kanser hastalarinda agrinin farmakolojik
yonetiminde opioidler siklikla tercih edilmektedir. Opioid
kullanan hastalarin cogunda ise konstipasyon gorilir. Bu
nedenle, opioid kullanan hastalarin bagirsak aliskanlik-
larinin degerlendirilmesi gerekir. Semptomun farmako-
lojik yonetiminde, hastaya uygun ve kanit diizeyi yiksek
uygulamalar tercih edilmelidir. Semptomun farmakolojik
olmayan yonetiminde ise hidrasyonun arttiriimasi, diyet
diizenlemesi ve egzersizin kullanimina iliskin daha fazla
kanita ihtiyac duyuldugu gorilmektedir.
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