AGRI VE AGRIDA
OPIiOIDLERIN ROLU
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Opioidler, opium (afyon) alkaloidi olan morfin ve morfin benzeri etkiler
yapan droglan igeren bir drog grubudur. Bu gruba bazi tamm farklan olmakla
birlikte genel olarak; narkotik analjezikler, opiatlar ve opioid analjezikler de
denmektedir. Opioid droglar giicli analjezik (agn giderici) etkinin yaminda
santral sinir sistemi iizerinde yaygin baskilayici etki yaparlar, hepsine az ya da
cok bagimhilik ve tolerans geligir. Bu droglarn, dmegin salisilatlar gibi anti-
piretik ve antiinflamatuar etkinlikleri yoktur. Analjezik etkilerinin periferik ola-
rak degil, timiiyle santral sinir sistemi izerinden gergeklestigi kabul
gérmektedir. Agn uyaranin iletiminde ve agrili uyarana organizmanin tepkisi-
nin diizenlenmesinde rol oynayan beyin bolgeleri opioidlerin etki ettiZi tek alan
olmamakla birlikte en birincil alandir. Analjezik etkide opioidlerin prototipi
olan morfini §mek alirsak; morfin agrnmn iletimiyle ilgili bolgeleri hem omuri-
lik diizeyinde hem de omuriligin iizerinde, agnyla ilgili beyin alanlarinda etki-
lemektedir.

Kaynag ne olursa olsun, agnli bir duyum agr1 uyaram ve organizmanin
bu uyarana tepkisinden olusur, opioidlerin analjezik etkinlikleri de hem agnnmn
algilanmasina hem de organizmamin agriya tepkisine olan etkileriyle
degerlendirilir. Deneysel ve klinik ¢alismalar opioidlerin her ikisine de etkili
olduklarim gostermistir. Ormegin morfinin insanda patolojik agriya karst anal-
jezik etkisi deneysel agriya kargi olandan giigliidiir. Deneysel agnda tepki
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bileseni patolojik agrimn tersine ikinci derecede olugur. Opioidlerin gesitli agn
tiplerinde agn esigini genellikle yiikselttikleri bilinmektedir, ancak bu sabit bir
bulgu degildir, ancak opioidlerin agriya kars1 tepkiyi her zaman azalttiklan ve
hastamn agriya dayanma giiciinii artirdiklan yaygin olarak kabul gérmektedir.
Etkin bir analjezi sirasinda agn hasta tarafindan algilanmaya devam ediyor
olabilir, ancak c¢ok siddetli bir agn bile artik yikict bir duyum olmaktan
cikmustir. '

Opioidlerin organizmaya ¢ok gesitli etkileri olmakla birlikte, analjezik et-
kileriyle sinirl kaldifimizda klinikte kullamldiklan durumlar sunlardir:

Akut agni: Opioidler postoperatif agn, kirik, yaralanma ve tiim travma-
.. lardan sonra olugan agr ve koliklerde hastanin hem agnisim hem de agnya tep-
kisini azaltarak yararli olurlar. .

Akut Myokard infarktiisii: Hastada olusan giddetli agn, korku ve
panik halinin giderilmesinde opioidler kullanilir.

Kronik Agn : Kronik agnda uzun siireli opioid kullamimi giindeme
geldiginden segim dikkatli yapilmalidir. Ornegin kanser ya da diger olimciil
hastaliklarda agn olabildigince ortadan kaldinlmalidir ve tolerans ve bagimlilik
konulan bir kenara birakilabilir.

Obstetrik analjezi: Dogum sirasinda gebenin agrilarini hafifletmek
icin opioidler kullamlabilir, ancak burada da dikkat edilmesi gereken iki nokta;
gebenin uterus kasilmalanmn zayiflayabilecegi ve opioidler anneden bebege
gecebildiklerinden bebekte solunum baskilanmasi gelisebilecegidir.

Epidural analjezi : Agnl bolgenin yerine gore bel ya da gogiis
diizeyinde omuriliin epidural aralifina opioid injeksiyonu yapilarak o diizeyin
altinda kalan kisimda analjezi saglanabilir.

Opioidler klinikte kullanilirken su sorular kesinlikle yanitlanmalidir:
1- Analjezi gerekli midir?

2- Opioid analjezisi altta yatan hastaliin belirtilerini gizleyecek ya da
degistirecek midir?

3- Opioidlerin diger farmakolojik etkileri hastanin durumunu kétiiles-
tirecek midir?

4- Opioidlerle hastamin kullanmakta oldugu diger ilaglar arasinda olumsuz
bir etkilesim s6z konusu mudur?

5- Tolerans ve bagimlilik gelisme olasilig1 var midir?
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Bu sorulann yanit1 olumsuz oldugunda bagka onlemlere bagvurulmali,
Omegin diger bir grup analjezik secilmelidir.

Tipta kullammlar tibbin kendisi kadar eski olan opioidlerin etkilerini or-
ganizmada kendilerine 6zgii reseptorlerle etkileserek gosterdikleri diiglincesi
1960'h yillann sonlarinda ortaya atilmig, 1973 yihinda memeli sinir sisteminde
opioidlere 6zgii baglanma bolgelerinin bulundufu gosterilmigtir. 1975'te bu
baglanma bélgeleriyle etkilesen, morfine benzer etkileri olan endojen maddeler
saptanmigtir. Bundan sonra endojen opioid peptidler tammlanmig ve morfin ve
diger opioidlerin bu endojen maddelerin etkilerini taklit ederek organizmada et-
kinlik gosterdikleri anlagilmigtir. Yani bir bakima organizmanin kendi morfini-
ni drettigi farkedilmisgtir.

Bu giine dek saptanmig endojen opioidler ve 6n maddeleri sekilde
gOsterilmistir.

Tablo 1: Endojen opioidler ve onmaddeleri

onmaddeler peptidler

Propiomel anocortin alpha-endorphin

(POMC) lambd-aendorphin
beta-endorphin
(insan)

Pro-enkephalin A leu-enkephalin
Met-enkephalin
heptapeptide
octapeptide
peptide E (S181r)

prodynorphin dynorphin A (1-18)

(proenkephalin B) dynorphin A (117)
(domuz)
dynorphin B (1-13)
(domuz)
alpha-neo-endorphin
beta-neo-endorphin
new dynorphin
(leumorphin)
(domuz)

digerleri beta-casomorphin
dermorphin
kyotorphin
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Bu endojen maddelerin kesfi birgok peptid hormon ve nérotransmitterin
biolojik etkinlikleri {izerinde dikkatlerin yogunlagmasina neden olmustur. Son
on yilda deri, beyin ve barsaklarda en azindan elli peptid bulunmug ve
norotransmitter adaylan listesine eklenmistir. Ancak endojen opioidler bun-
larin tiimiinden daha ¢ok ilgi toplamistir.

Endojen opioidler saflagtinlip organizmaya digaridan verildiklerinde san-
tral sinir sisteminden immiin sisteme, endokrin sistemden kardiovaskiiler sis-
teme uzanan ¢ok genis bir etki yelpazesi gostermektedirler. Ancak farmakolo-
jik dozlarda degil de organizmada dogal olarak bulunduklari bigimde,
fizyolojik rolleri aragtirildiginda varilan genel kam bu maddelerin agirlikl ola-
rak organizmanin stres yanitinin diizenlenmesinde rol oynadiklandir. O kadar
ki, bu agamada bir "opioid sistem" deyimi giindeme gelmektedir. Bu sistem
organizmanin bazal kosullarinda sessiz kalip, stres sézkonusu oldugunda dev-
reye girmektedir. Endojen opioidlerin stres sirasinda oynadiklan diisiiniilen
rol, éegin sempatik sinir sistemininki gibi bir "kagma ya da savasma" yani
bir alarm durumu yaratmak degildir, tersine katekolaminler ve diger stres hor-
monlarn tarafindan yaratilan seferberlik durumunun sonlandiriimas, yikici ola-
bilecek agirt bir stres yanitimin durdurulmasidir. Bu bakimdan endojen opioid-
lerin organizmada bir tiir fren goérevi listlendikleri 6ne siirilmektedir. Bu
hormonal etkilesimlerin boyutu; stresin zamanlanmasi, niteligi, organizma ta-
rafindan algilanig bigimi gibi ayrintilarla belirlenmekte ve buna gére
kargilagilan stres uyarani 6ldiiriicii olabilecegi gibi organizmay: koruyucu, bir
anlamda agilayici olabilmektedir. Buna egzersizi 6rek verebiliriz. Kosu gibi
agirca bir egzersiz kisa dénemde kalp damar sistemini olumsuz yonde etkiley-
ip ani 8lim riskini arttinrken siirekli yapildiginda normal yasamda bu riski
azaltmaktadir. Yine kogu 6rneginde agny incelersek, ilk donemde kosu, agr,
s1z1, yorgunluk gibi hog olmayan duyumlar yaratirken, daha sonra kosanda
“runners high" denilen 6fori durumuna yol agmakta, hatta giderek kiside bir
tiir bagimhilik gelismekte ve kisi kogsuyu birakmak istememektedir. Biitiin bu
olgularda endojen opioidlerin rol oynadifi gésterilmistir. Organizmadaki
cesitli alisma siireglerinde endojen opioidler etkinlik gostermektedirler.

Kolayca anlagilabilecegi gibi agn da bir stres uyaranidir ve diger stres
uyaranlariyla aym kanallardan etkilesmektedir. Birgok deneysel stres modeli-
nin etkinlifi organizmanin agn algisinda yaptiklan degisikliklere gore
degerlendirilmektedir. Deney hayvanlan bir siire hareketsiz kalmaya zor-
landifinda, soguk suda yiizdiiriildiiiinde ya da ayaklarnna elektirik veril-
diginde bunlann agr algilan bir siire i¢in azalmakta, yani analjezi
gelismektedir. Bazilarinda bagka endojen maddeler rol oynamakla birlikte bu
olgularin ¢ogunda analjeziden sorumlu olan yine endojen opioidlerdir. Bu
olgu opioid antagonisti uygulanmasiyla analjezinin ortadan kalkmas ve diger
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bazi yontemler araciligiyla kamtlanmigtir. Burada yukanda soziint ettigimiz;
"yikict bir stres yanitimin engellenmesi” goriisii bize pek yardimci olmamak-
tadir. Ancak yine stres uyaraninin organizmayi olabildigince koruyarak at-
latilmas: yoniinde disiindiigimiizde akla yakin bir agiklama ortaya
¢ikmaktadir. Dogada bir stres uyaram tasarlarsak, 6rmegin yirtici bir hayvamn
saldinsinda saldirlan hayvan yaralancak ve agn duyacakur, ancak bu duyum o
sirada pek isine yaramayacaktir, iinkii ona o sirada canini kurtarmak i¢in ge-
reken ya biitiin giiciiyle savagmak ya da kagmaktir. Bunun igin de yarasimn ol-
abildigince az kanamasi, bedeninin tiim giiciiniin kalbine ve kaslarna ak-
tariimast, tiim dikkatini miicadelede toplamas: gerekmektedir. Bunlari ona
yiizeyel damarlarim biiziip kalbinin atim giiciini artuirarak sempatik sinir siste-
mi saglamaktadir, bu sistemin baskmnliginda o sirada gerekli olmayan sindirim,
bosaltim gibi islevler askiya alinmistir. Agn da bu sirada bir engel, bir yuktiir.
Burada canlinin yardimina endojen opioidler kosmaktadir, organizma agrisin
onunla ilgilenebilecegi daha rahat bir zamana ertelemektedir. Kendi
yasamimizda da bunun 6meklerini goriiriiz; 6zellikle travmalarda, spor yara-
lanmalarinda ya da trafik kazalarinda kisi heniiz "olayin okunu yasamaktadir"
ya da "kink ya da burkuk heniiz sicaktir” ve bu siire gegene dek agn ya pek
algilanmamakta ya da algilansa bile organizmada kendine uyan tepkiyi yarat-
mamaktadir.

Endojen opioidlerin bu ilging islevleri ¢agdas tipta yeni yeni ortaya
cikariimakta ve kullanim alanlari aranmaktadir. Oysa uzak dogudaki geleneksel
tedavi yontemleri -endojen opioidlerden haberleri olmasa da- bu prensipleri
yiizyillardir kullanmaktadirlar. Yakin zamana kadar batililarca ciddiye
alinmayan akupunkturun agn kesici etkisi endojen opioidler iizerinden
gerceklesmektedir. Agn kesiciler gelistirilirken kullamlan plasebonun da anal-
jezik etki yapmasi yine endojen opioidlerle agiklanmaktadir. Endojen opioidler
ornegi organizmada ruhsal ve algisal olaylarin ashinda ne kadar etkili olabile-
ceklerinin ve bu etkilerini de ne derecede farmakolojik yollardan
gerceklestirebileceklerinin garpici bir gostergesidir.
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