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REVIEW / DERLEME

Opioid Antagonistlerinin Klinik Onemi ve Uygulama Yollar
Clinical Importance and Application Paths of Opioid Antagonists
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OzZET

Ozet Opioid antagonistleri yalniz kimyasal ve
farmakolojik 6zellikler olarak degil ayni zamanda klinik
kullanimdaki etkinleri anlaminda da essiz bir ilag grubudur.
Bu sinif iginde ozellikle Nalokson yaygin olarak
kardiyopulmoner arrest vakalarinda opioid ile indiklenen
solunum  depresyonunu  geriye  dondirmek icin
kullaniimaktadir. Kanita dayali tipta Nalokson uygulamalari
onemli yer tutar. Klinik etkinligini ve populeritesi sonucu
Naloksonun farkli ilag formulasyonlari gelistirilmis ve farkli
Nalokson uygulamalari calisilmistir. Nalokson
intramUskdler, intranazal, subkutan, nebilize veya
endotrakeal verilebilen bir ilagtir. Uygun doz ve
konsantrasyonlar ilacin verilme yoluna goére farkhlk
gosterir. Bu derleme en son indikasyonlar ile opioid
antagonistlerinin hastane ici veya disindaki kullanimlarini

Ozetlemek icin yazilmistir.
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ABSTRACT

Opioid antagonists are a unique class of drugs in terms
of not only chemical and pharmacological properties but
also efficiency in clinical practice. This class, namely
Naloxone, is used widely to revert opioid induced
respiratory depression in cardiopulmonary arrest cases. In
evidence based medicine Naloxone administration is an
important management. As a result of clinical effectiveness
and popularity, different drug formulations of Naloxone
have been developed and different Naloxone
administrations have been studied. Naloxone is a drug that
can be administered via intramuscular, intranasal,
subcutaneous, inhalation or endotracheal routes.
Appropriate dosing and concentration vary according to
the route of administration. This review is written to
summarize the use of opioid antagonists in in or out of
hospital settings with recent indications.
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Opioid Antagonistleri

Opioid antagonistleri

insanlik tarihinde opioid kullanimi yizyillardir devam
etmesine ragmen opioid antagonistleri yaklasik bir yGzyillik
sirecte var olmuslardir. Bunun nedeni bu antagonist
maddelere ihtiyacin  artmasi, akut zehirlenmelerin
tedavisinin zorlugu ve bagimhhk tedavilerinde gereksinim
olmasidir. Bu antagonist tedavisinde ¢Igir acan buluslar N-
allylnormorphine yani Nalorfin adl parsiyel antagonistin
gelistirilmesiyle basladi. 1954’ te Nalorfin molekilinin
agonist ve antagonist ozellikleri ortaya kondu. Nalokson
ve Naltrekson daha sonra kullanima gectiler ().

Nalokson antagonist olarak reseptore baglandig
zaman agonist veya parsiyel agonist etkilerinin sinyalleri
tamamen yok olur (Sekil 1) (2). Ekstraselliler alanda
reseptore baglanan tUm agonist ve parsiyel agonistlerin
intrasellUler etki sinyalleri engellendigi zaman analjezi,
solunum depresyonu, 6fori, yorgunluk gibi farkl opioid
etkileri tamamen ortadan kalkar.

Acil servislerin essiz antidotu nalokson, hem molekiler
ozellikleri hem de farmakokinetik etkileri sayesinde farkh
yollardan uygulanabilen bir ilactir. Bilinen odur ki hem kaza
ile hem de istismar amacgl pek c¢ok opioid tirevi ile
zehirlenmeleri, acil servislerde tedavi etmek zorunda
kaliyoruz. Bu zehirlenmelerin farkli kaynaklara gére degisse
bile yaklasik %80’ i kaza ile alma suretiyle gerceklesiyor.
Yine vurgulamak gerek ki 6lumlerin yaklasik %75’ i daha
6nce madde bagimlisi olmayan kisilerde gorilUyor veya
hekim tarafindan tedavi amagl baglanmis opioid tirevinin
dozunun ayarlanmasinin bozulmasi nedeniyle mortalite
artiyor (3).
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Sekil 1. Reseptor dizeyinde etkilesim. Cizim Straus MM ve arkadaslarina
aittir (2).

Hasta hangi nedenle opioid zehirlenmesine maruz
kalirsa kalsin Nalokson standart ve etkili tedavi igin
verilmesi gereken altin antidottur. Hayati tehdit edici ve
santral sinir sistemini baskilayici opioid zehirlenmelerinde
hemen uygulanmasi gerekiyor. Naloksonun en &nemli
ozelligi p-reseptorlerine yiksek afinitesi olmasi ve
lipofilisitesini fazla olmasidir. Bu sayede reseptdre bagl
olan agonisti yerinden ederek etkisini de geriye déndirir
(2,3, 4).

Opioid antagonistlerinin Farmakodinamigi
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Farmakodinamik olarak bakildigi zaman tim opioid
antagonistleri opioid reseptor agonistleri gibi p, k, ve 6
reseptorlerine baglanmaktadirlar. Antagonistik etkilerini
ozellikle p reseptorleri Uzerinden gosterirler, k ve &
reseptorleri Uzerinden etki etmeleri icin ¢cok daha yuksek
dozlar gerekir. Kompetetif antagonistler olan Nalokson ve
Naltrekson opioid agonistleri ortamda yoksa hicbir klinik
etki yaratamazlar. Naltrekson uzun etkilere sahip bir
antagonist olarak Acil Tip pratiginde kullaniimamaktadir.
Nalokson ise Acil Tip pratiginde vazgegilmez ve 6zgin bir
antagonist olarak yer almistir (3, 4, 5).
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Sekil 2. Opioid zehirlenme resUsitasyonu. Standart resusitatif Gnlemler
nalokson uygulamasindan daha onceliklidir (Sinif I, LOE C-EO). Ancak akis
semasinda da gozlendigi Uzere ilk basamakta Otomatik eksternal defibrilator
igin sistem aktive edildigi andan itibaren Defibrilator ile birlikte Nalokson
tedarik edilmesi gerekir. KPR kesilmeden Nalokson mimkin oldugunca
cabuk intranazal yoldan 2 mg veya intramuskuler yoldan 0.4 mg verilmelidir
(212).

Yeterli dozda Nalokson verildigi zaman endojen ve
eksojen opioid reseptor agonistlerinin  p, kK ve &
reseptorlerindeki etkilerini kaldirdigi gibi eger 6n tedavi
olarak verilirse de opioidlerin agonistik etkilerinini
olusmasinin da engellerler. Opioid zehirlenmesi sonucunda
ortaya c¢ikan solunum ve Santral Sinir Sistemi (SSS)
depresyonu,  analjezi, miyozis, baroreseptorlerin
inhibisyonu, vazodilatasyon ve gastrointestinal immobilite
gibi istenmeyen klinik tablolar Nalokson ile geri déner (2, 5,
6, 7). Ancak opioidlerin neden oldugu opioid reseptorleri
disinda meydan gelen histamin salinimi gibi diger
farmakolojik  etkiler ~ Nalokson  tarafindan  geri
dondirilemez.

Opioid antagonisti tedavisinin Acil Tipta ana amaci
solunum depresyonun dizeltiimesidir. Ayni zamanda
bagimlilik ve geri ¢ekilme tedavilerinde de antagonistler
faydali olabilir. Ancak opioide bagml hastalarin geri
cekilme  sendromlarini  Nalokson  siddetlendirebilir.
Yoksunluk sendromu sonucunda gelisen geri ¢ekilme
sendromu aslinda hayati tehdit edici bir durum degildir.
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Ama iyatrojenik olarak Opioid zehirlenmeleri tedavisi
esnasinda gelisen presipite opioid geri ¢ekilme sendromu
gurltuly bir tablodur. YUksek morbidite ve mortalite ile
seyreder ¢unkiy hizli katekolamin desarji kardiyak
disritmilere ve akut akciger hasarina neden olur (6). Geri
¢ekilme sendromu sonucunda gelisen kusma tablosu
solunum yollarinda aspirasyon riskini de artirir. Hastalar
ozellikle mental durumlari nedeniyle aspirasyona bagli
solunum depresyonu riski tasirlar.

Naloksonun solunum depresyonunu dizeltmek igin
ideal dozu bilinmemektedir. 2010'da Kilavuzlar, opioid
zehirlenmesi olan hastalarda geri ¢ekilme sendromunun
provoke edilmemesi icin Nalokson dozunu 0,04- 0,4 mg IV
veya IM olacak sekilde ampirik bir baslangi¢ dozu énerdiler.
2015 yilinda ise AHA kilavuzunda 2 mg IM ya da IV olacak
sekilde 3-5 dk icinde tekrarlanabilecek doz olarak dnerdiler.
Solunum depresyonunu dizeltmek igin en diusik dozda
0.04 veya 0.05 mg Nalokson baslanir, bu doz 0.4 mg, 2 mg
ve en sonunda 10 mg olacak sekilde istenen klinik etki
¢tkana dek yukseltilir (kanit dizeyi I1-3) (7). Eger hastada
solunum depresyonu tablosu varsa ve bu Nalokson 2 mg
dozunda bile geri dénmiyorsa solunum depresyonuna
neden olan madde opioid degil demektir. Bu kurala tek
istisna fentanil tirevlerinin sokak ilaglar olarak tiketilen
bazi formlandir. Bu grup fentanile bagh solunum
depresyonunu dizeltmek icin 20 mg doza dek ¢ikilmasi
gerekir (3,7).

Naloksonun  intranazal veya inhalasyon formlari
hastane disinda  zehirlenmelere  midahale  amagh
gelistirilmistir ama dozu konusunda calisma ve veriler
yetersizdir. Nazal  yoldan  verilen naloksonun
biyoyararlanimi intramuskuler yoldan verilene gore daha
azdir ve daha yiksek doz gerekmektedir. intramuskuler
nalokson uygulamasi solunum sayisini dizeltmek agisindan
ve ek doz nalokson gerektirme olasiligi daha az oldugu igin
nazal uygulamaya daha Ustindir.  Yan etki veya
istenmeyen  etkiler intranazal ve intramuskuler
uygulamalarda benzer orandadir (3,4). Otoenjektor ile
Nalokson uygulamalari FDA tarafindan da onaylanmis olup
hastane oncesi temel yasam destedinde emniyetli olarak
kullanilabilirler.

Opioid antagonislerinin Farmakokinetigi

Opioid antagonistlerinin ~ klinik etkilerde benzer
ozellikleri olmasina ragmen farmakokinetik profilleri
farklidir. Naltrekson etki siresi yaklasik 24 saat olup
Nalokson etki sUresi 20- go dakikadir. Nalokson kisa etkili
oldugu icin uzun etkili opioid zehirlenmelerinde tekrarlayan
dozlarda uygulamak gerekir. Uzun etkili opioid
zehirlenmelerde 06rnedin metadon zehirlenmesi olan
hastalarda Naloksonun etkisi kisa oldugu icin uzun sureli
monitorizasyon gerekmektedir. Kan gazi parametrelerinde
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gecici diUzelmeler olabilir ve solunum depresyonu
tekrarlayabilir. Ozellikle EtCO2 ve SpO2 takibi Nalokson
tedavisi sirasinda gerekir. Nalokson uygulanan hastalarda
etken opioid belli degilse en az 24 saatlik yakin kritik bakim
takibi gerekmektedir. Gerekirse infizyon halinde Nalokson
uygulamasi tercih edilir; beklenen riske gore bu tedavi
protokolU daha tercih edilebilir olabilir (3).

Surekli Nalokson infuzyonu gereken hastalarda doz
hesaplanirken 6nce hastanin solunum parametrelerin
dizelmesi icin gerekli bolus doz bulunur ve daha sonra bu
dozun saatte Ugte ikisi dozunda gidecek sekilde tedavi
planlanir (Kanit dizeyi 11-3) (8). Naltrekson tedavisi akut
zehirlenmelerde faydali degildir ve ayrica klinik cevabin
takibi zordur. Ornegin infizyon gereksinimi dahi tespit
edilemez. Ote yanda Nalokson infizyonu alan hastalarda
dikkat edilmesi gereken bir konu daha vardir. Tedaviye
cevaben intestinal motilite dizelecegi ve opioid emilimi
artacadi icin Nalokson ihtiyaci artabilir. Hastanin kan gazi
takipleri ile EtCO2 ve SpO2 monitorizasyonu faydali
olacaktir.

Opioid antagonisti kullanimi kontrendikasyonlar

Bu antagonistlerin &zellikle kullanilmamasi gereken
6zel populasyonlar vardir:

1. Opioide bagimli yenidoganlar (10)

2. Kokain bagimhlari (11, 12)

3. Bilinmeyen stimulan madde zehirlenmeleri (dikkatle
veriniz diyen kaynaklar da mevcut)

Ozellikle  kokain  zehirlenmesi olan hastalarda
Naloksonun hizli etkisi nedeniyle dengesiz bir kokain etkisi
cikar ve istenmeyen fatal kardiyak aritmilere gozlenebilir.
Opioid bagiml yenidoganlarda ise hayati tehdit eden
nobetler Nalokson uygulamasi sonucunda bildirilmistir.

Nalokson tedavisi sonucunda ortaya hafif veya orta
siddette geri ¢ekilme sendromu ¢ikabilir. Genelde bu hayati
tehdit edici bir tablo degildir ve gegicidir. Semptomatik
tedaviler, antiemetik tedavi, antihistaminik tedavisi veya
prometazin literatirde Onerilmektedirler.  Nalokson
tedavisi sonucunda ortaya ¢ikan iyatrojenik geri cekilme
sendromunda opiod tedavisi yapilmasi 6nerilmemektedir
(13). CUnkU opioid verilmesinin takibi, doz ayarlanmasi zor
olup zaten Nalokson kisa etkili oldugu icin geri ¢ekilme
sendromu  kisa siUrecektir (kanit dizey Ill). Naltrekson
tedavisine sekonder gelisen geri ¢ekilme sendromunda ise
bulgular saatlerce siurebilir. Acil Tipta Naltrekson kullanimi
opioid zehirlenmelerinde onerilmez ancak bu ilaca bagli
geri ¢ekilme sendromuna midahale etmek icin kisa etkili,
gucli  opioid olan Fentanil 0dnerilmektedir. Opioid
antagonistine sekonder geri ¢ekilme sendromunda
semptomatik tedaviye sempatolitik etkilerinden dolayi
klonidin eklenmesini 6neren yayinlar da mevcuttur(3, 4, 12)
(kanit dizeyi lI-3)
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Opioid antagonistleri kullanimi endikasyonlari ve
uvygulama yollari

Acil Tipta toksikoloji vakalarinda kullanimi agisindan en
etkili antagonist olan Nalokson hayat kurtarici ilagtir.
Nalokson karacigerden ilk- gegis eliminasyonu yuksek
oldugu i¢in Acil serviste sadece parenteral uygulama
onerilmektedir. Naltrekson ise oral olarak uygulanabilir ve
uzun sireli etkisinden dolayr daha ¢ok uzun sireli
detoksifikasyon tedavilerine uygundur. Ayrica toplumsal
bir sorun olarak opioid suistimaline bagh 6limleri azaltmak
amacli yaygin Nalokson kullanimi programlarinda alternatif
yolaklar da mevcuttur (3, 13).

Hastane 6ncesi uygulamalar

Riskli gruplarda hastane oncesi opioid kullanima bagh
morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin Nalokson
kullanimini yayginlastirmak pek ¢ok Saglk programinda
yer edinmistir. Riskli gruplar oncelikli olarak tarif edilmis ve
evde kullanima uygun preparatlar gelistirilmistir.

Ozellikle bagimlilarin ailesi, cevresi, evsizlere hizmet
veren merkezler erkenden bagimlilara mudahale
edebilecek  olduklari  igin  egitim  programlarina
alinmaktadirlar. Gerekli oldugu durumlarda Nalokson
uygulayabilmeleri icin bilgi verilmektedir. Bu muidahale
edecek kisiler mevcut yasal cercevede ve uygun olan
Nalokson preparatina gore Nalokson uygulamalarini
6grenmektedirler ancak opioid etkisinin geri dondurildigu
durumlarda geri ¢ekilme sendromu da ortaya cikabilir
(kanit dizeyi ll-1)

Tanimlanmis riskli gruplar ve Nalokson egitiminden
faydalanmasi beklenenler sunlardir (14).

1. Opioid ve eroin iceren maddeleri suistimal edenler
2. Acil servise opioid zehirlenmesi ile basvurusu olanlar
3. Opioid bagimliligi tedavisi programina dahil olanlar
a. Ozellikle metadon ve buprenorfin tedavisine
baslanmis yeni taburcu olanlar
4. Hapishaneden tahliye olurken madde bagimhgi oyks
olanlar
5. Receteli opioid kullanirken risk faktorleri artirici
etkenleri olanlar

a. Birlikte receteli benzodiyazepin veya
sedatif ilag kullananlar

b. Kronik Alkol kullaniminin devam etmesi

c. Yuksek dozda receteli opioid kullanan

hasta gruplari
6. Yukaridakiinsanlar ile birlikte yasayanlar
Opioid doz asimi egitiminin tek basina yapilmasi veya
nalokson dagitimi ve egitimi ile birlikte opioid doz asimi
riski tastyan kisilere verilmesi makul bir seydir (kanit dizeyi
Ila). Burada o6nemli olan kullanilacak Nalokson
yayginlasmasi ve farmasotik formudur. Kurtaricinin
egitimine ve ortamin sartlarina bagl olarak, nalokson ideal
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olarak intravendz olarak uygulanabilir.  Nalokson
intramiskller, intranazal, subkutan, nebilize veya
endotrakeal verilebilen bir ilactir. Uygun doz ve
konsantrasyonlar ilacin verilme yoluna gore farkhlik
gosterir (3,13,14).

Artik bir halk saghgr sorunu olarak tanimlanan opioid
zehirlenmeleri nedeniyle  toplum genelinde nalokson
calismalart yapan Ulkeler naloksonun genel anlamda
rahatlkla kullanilabilmesi ve mortalitenin azalmasi icin pek
¢cok calisma vyaptilar. Otoenjektorle ve nazal sprayler
halinde nalokson uygulamalari baslatildi ve sonuglari
kiyaslandi. FDA bu iki form igin inceleme ve Onerilerini
sundu (15, 16). Ozellikle otoenjektdr kullanimi igin bir
cekince olarak bir vyas altindaki cocuklarda igne
uzunlugunun emniyetli olup olmadiginin  belirsizligi
vurgulandi. Nazal spray uygulamalari hakkinda daha ok
mukozadan emilim ile ortaya ¢ikan belirsizlik tarif edildi.
FDA raporunda detaylarinda eksik olan calismalar
vurgulandiktan baska ilacin saklanma siresi, ortam 1sisi ve
ortamdaki nem gibi faktorlere de dayanarak etkisinin
tanimlanmasi istendi. FDA kanaatine goére Nalokson
tedavisi ile olusan etkiler ve yan etkiler ilacin
formulasyonu, lipofilisite, dozu, uygulanma yolu, baslangig,
titrasyon veya c¢oklu opioid kullanimi gibi faktorler
tarafindan belirlenmektedir. Yine genel kabul goren
kanaate gore intranazal opioid kitleri evde kullanmak igin
kullanislidir ve opioide bagli mortaliyeti azaltir (15, 16).

Acil servislerde biz Acil Tip hekimleri olarak naloksonu
intravendz uygulamaktayiz. Ancak sahada intramuskuler
veya intranazal formlar uygulamalar hakkinda yayinlar da
yapildi. Bu konuda Barton, Kelly ve Kerr’ in yaptigi farkli
calismalarda basarili sonuglar da yayinlandi. Barton 2002 ve
2005 vyillarinda yayinladigi makalelerde hastane o6ncesi
paramedikler tarafindan verilen intranazal Nalokson
tedavisinin etkisini ve ek olarak tedavinin biling durumuna
etkisi Uzerinden basarinin prospektif gézlemsel olarak
analiz etti. Yan etkiler agisindan tedavide anlamli bir bulgu
saptamadi. Daha sonra Kelly (2005) ve Kerr (2009)
yillarinda yayinladiklari makalelerde prospektif, randomize
kontrollu calismalarda intramuskuler ve intranazal
Nalokson tedavilerini kiyasladilar. Ozellikle Kerr' in
makalesinde her iki yoldan yapilan tedavilerin solunum
depresyonunu dizeltmede farkli olmadigi, SSS Uzerinde
yan etkilere bakildiginda ajitasyon bulgusunun eg
prevalansi oldugunu bildirdi. Intranazal formun en dnemli
zayifligi ek Nalokson dozunu gerektirmesi idi (17, 18, 19,
20).

Yapilan degerli ¢alismalar ve vyaymnlar sonrasinda
American Heart Association 2015 yilinda Eriskin Temel
Yasam  Destegi  (ETYD) Nalokson
Uygulamasini eklemistir (21). Yanit vermeyen tim opioid

kilavuzunda
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ile iligkili yasami tehdit eden senaryolarda acil hastalara
yoldan
ampirik uygulamasi, ETYD protokollerine eklenmistir (kanit
duzeyi Sinif 1Ib). ileri Kardiyak Yagam Desteginde (IKYD)
Nalokson uygulamasi opioid zehirlenmelerinde geleneksel

intramuskuler veya intranazal naloksonunun

olarak uygulanan yéntem idi. IKYD uygulayanlar opioid

zehirlenmesinde  ozellikle  ventilasyonu desteklemeli,

perfizyonu dengelemelidirler. Arrest tablosuna neden
olan opioid ile iligkili solunum depresyonu varsa hastalara
nalokson mimkinse yukarida da belirtildigi gibi dozu
artirmak mimkin olabilecek sekilde ortalama o.4 mg
parenteral vermelidirler. Nalokson verildikten sonra da
torba maskesi havalandirmasi, spontan solunum geri
donise kadar sUrdirGlmelidir ve spontan solunumun geri
dénisu gerceklesene dek IKYD énlemleri devam ettirilir.
Hasta hava yolunu koruyamayacak durumda ise ve
tekrarlayan Nalokson uygulamalari gerekirse kalici
havayoluna gecilmelidir (21).

Opioid antagonisti kullanimi o6nerilen diger klinik
tablolar

Opioid ile induklenen gastrointestinal motilitede
azalma ve kabizlik tablosu antagonist olarak Nalokson
Nalokson

verildigi zaman geriye doner. Hastalarda

sonucunda karin agnsi, distansiyon gibi motilite
problemleri olusabilir. Uzun sireli opioid kullanmasi
gereken hastalarda kan beyin bariyerini gecmeyen ve
opioidlerin periferik etkilerini dizeltebilecek
metilnaltrekson alvimopan ve naloksegol kullanimi faydali
olur. Ozellikle bu iki

kaldirmadidi icin kronik agrili hastalarda gok faydali olurlar.

antagonist analjezi etkisini
Opioid reseptor antagonistlerinin klonidin ve kaptopril gibi
opioid olmayan madde zehirlenmelerinde kullanimlari da
mevcuttur. Ancak bu zehirlenmelerde etkileri opioid
zehirlenmelerindeki kadar dramatik degildir. Naltreksonun
intramuskuler olarak depo uygulamasi alkol bagimhliginda
etkili olmaktadir (3, 14).

Sonug olarak klinik toksikolojide antagonist tanimina
en iyi uyan ve spesifik etkileri ile Acil Tip pratiginde
vazgegilmez olan Nalokson ve Opioid antagonistlerinin
kullanim yollari ve indikasyonlari ilerlemeye devam edecek.
Opioidler ile gelisen zehirlenme tablolarinda tedavi
basarisinin primer parametresi bu antagonistlere ulasma
hizi ve uygulama sekli olarak yer edecektir.
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