OPIOID ANALJEZIKLER
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Antibiotiklerin, hormonlarin, antipsikotik droglarnn heniiz pratik kul-
lammda yerlerini almadi yaklagik yiiz yil dncesine kadar siiphesiz bagta mor-
fin siilfat olmak iizere opioid analjezikler en dnemli droglar idi. Bugiin de opi-
oidlerden sadece farkhi kaynakli agnlarin giderilmesinde degil diyare,
oksiiriik, anksiyete ve uykusuzlugun kontrol altina alinmasinda da yarar-
laniyoruz.

Morfin benzeri bilesiklerin agriy1 6nlerken santral sinir sistemi lizerinde
yaygin depresif etki yapmasi bu gurubun uzun yillar "narkotik analjezikler"”
diye adlandirilmasina neden oldu. Oysa opioidler biling kaybina neden ol-
maksizin giiclii analjezik etki olugutururlar. Bu nedenle "narkotik" terimi ye-
rine morfin ve tiirevlerinden olusan bu drog grubuna "opioidler veya opioid
analjezikler" ad verildi.

Opioid analjeziklerin non-opioid olanlardan farkli antipretik ve antienfla-
matuar etkilerinin olmamasi ve uzun siireli kullanim ile droga kars1 tolerans,
psisik ve fiziksel bagimlilik gelismesidir.

1970'lerin baginda SSS'de opioidlerin etkiledigi reseptorlerin varligi
gosterilmigtir. Bu reseptorlerin mi (), kappa (K), delta (&), epsilon (&) ve
sigma (®") diye adlandinlan bes tiirtiniin oldugu gosterilmistir.
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B reseptorler; supraspinal analjezide rol oynayan yapilardaki néron-
larda bulunur. ki alt tipi vardir. MAnaljezik etki olusmasinda rol oynarken,
),(Ldaha ¢ok solunum depresyonu, kontipan etki ve 6foriden sorumludur.

K reseptorler; solunum depresyonu, sedasyon, miyozis ve analjezik
etkiden sorumludurlar.

Wl S reseptorler; analjezik etki, heyecan ve duygulanim ile ilgili ruhsal
olaylarin olusmasindan sorumludurlar. Bu reseptérlerin aktivasyonu disfori,
halusinasyon ve solunum merkezinin uyarilmasina neden olur.

<> reseptorler; psikotomimetik etkilere aracilik ederler.

& reseptorler; ,B - endorfine selektif reseptorlerdir. Fonksiyonel
Onemleri aydinlatilmamustir.

Bunlann diginda oksiiriik kesici reseptorlerin oldugu diisiiniilmektedir.
Bu reseptorlerin iki 6nemli 6zelligi vardir. Nalokson ile bloke edilemezler ve
hem dekstro hem de levo izomeri droglar ile aktive edilebilirler.

Daha sonraki yillarda opioid reseptorler aracilifi ile SSS ve bazi organlar-
da bu reseptorlere baglanarak morfinin etkilerini olugturan endojen maddelerin
varhi§ gosterildi ve bunlara "endojen opioid peptidler veya endorfinler" adi
verildi. Morfine benzeyen fakat daha giiglii analjezik etki olusturan bu madde-
lerle ilgili genis bilgi bir 6nceki bolimde verildigi i¢in tekrarlamayacagim.

Opioid analjezikler SSS'deki noronlarda néromediyatSr gorevi yapan en-
dojen opioid peptidlerin etkiledigi opioid reseptérlerini aktive ederler. Bagka
bir deyisle, opioid analjezikler etkilerini endojen opioid peptidleri taklit ederek
olustururlar.

Opioid droglarin ve taklit ettikleri opioid peptidlerin opiyat reseptérlerini
aktive etme mekanizmasinin néron diizeyinde iki sekilde oldugu diigiiniiliiyor.

1- Opioid agonistlerinin adenilat siklazi inhibe etmesi

2- Ca™"un hiicre igindeki depolara sekresyonunun artmasi. Sinir ucunda
serbest Ca*™ diizeyinin azalmas: tolerans ve fiziksel bagimliliktan da sorumlu
bulunuyor. Norotransmitterlerin salimmi norona Catt girisi ile baglanulidur.
Opioidler Ca™™* girisini 6nleyerek beyinde Ca*™ diizeyini diisiiriirler ve asetil-
kolin, noradrenalin, dopamin, 5-hidroksitriptamin ve substans P'nin
salimmim inhibe ederler.
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A- OPIOID ANALJEZIKLERIN TEMEL FARMAKOLOJISI
Opioid analjezikler etki sekillerine gore:

- Saf agonistler:

a- Dogal i- i¢ kaynaklilar (endorfinler)

ii-Dig kaynaklilar (Opium alkoloidleri)

b- Sentetik ve yan sentetik tiirevleri:

(Pantopan, Hidromorfon, oksimorfon, heroin, oksokodon, hidrokodon,
meperidin, metadon)

-Parsiyel agonistler: (Karma etkili opioidler)

(Pentazosin, Butorfanol, Nalbufin, Buprenorfin, Mephazinol, Nalorfin)
- Saf antagonistler

(Nalokson, Naltrekson)

seklinde simiflandinlabilir.

OPIUM ALKOLOIDLERI

Haghag bitkisinin (Papaver Somniferum) olgunlagsmamis kapsiilleri
¢izilir, akan 6zsu kurutularak opium elde edilir. Opium i¢inde 20 kadar alka-
loid vardir. Bunlar kimyasal yapilarina gore iki gesittir.

1- Fenantren tiirevi alkaloidler: Morfin, kodein, tebain

2- Benzilizokinolin tiirevi alkaloidler: Papaverin, noskapin ve drog olarak
kullanilmayan narsein.

Morfin prototip drog oldugu i¢in bundan sonra anlatacagim ozellikler
grup icin genel olmakla birlikte morfin 6rnefi ile anlatilacaktir.

Morfin bilinen en eski, giiclii ve ucuz opioid analjeziktir. Olduk¢a kar-
magik bir etki mekanizmast vardir. Analjezik etkisinin serebral kortekste mey-
dana geldigi kabul edilir, norofizyolojik mekanizmasi heniiz aydinla-
ulmamistir. Morfin agn esigini yiikseltir (antinosiseptif etki). Bu etkisini re-
septorleri araciligx ile yapar. Endojen opioidlein de etkilerini aym reseptorler
aracihif1 ile yaptig1 kabul ediliyor. Ancak klinikte kullanilan opioidlerin endor-
finleri ac1fa ¢ikararak mi, morfin reseptorlerine etki ederek mi analjezi
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olusturduklan heniiz bilinmiyor.
Farmakokinetik ozellikleri:

Morfin genellikle cilt altina enjeksiyon seklinde uygulanir. Cabuk ve tam
absorbe edilir. Uygulamadan 20'sonra analjezi olusur, 45-90'da max'a erigir
ve 4-6 h devam eder. 1.V uygulamirsa etki 1-2'da baglar 20'da max'a ulagir ve
kisa siirer. Verilen dozun %90'1 24 h icinde elimine edilir. Oral alinirsa GI ka-
nalda tam absorbe edilir, inhalasyonla alindifinda ve rektum mukozasindan da
absorbe edilir.

Biiylik kism1 KC'de inaktif metaboliti olan morfin-3-glukronata, az bir
kismu ise aktif metaboliti morfin-6-glukronata doniigiir. Metabolitlerin biiyiik
kismi idrarla, %10'u fegesle atilir.

Morfinin santral etkileri:

a- Analjezi: Morfinin SSS iizerindeki en 6nemli etkisidir. Agrinin
algilanmasini her zaman engellemedigi halde agriya bagh reaksiyonu azaltir.
Morfinin etkisi omurilik ve daha yiiksek merkezlerde lokalizedir. Limbik sis-
teme giden nosiseptif afferentleri belirgin derecede inhibe eder.

b- Ofori: Morfin hastamin endise, anksiyete ve ruhi gerginligini azalta-
rak veya ortadan kaldirarak ofori yapar. Bu saglikli kigilerde bazen anksiyete,
endise ve korku ile birlikte bir disfori hali meydana getirebilir.

¢- Sedasyon: Morfin uygulanan kigilerde sedasyon meydana gelir.
Mental bulaniklik, konsantrasyon yeteneginde azalma, hareketlerde yavaglama
gortiliir, cevreye karsi ilgisizlik gelisir.

d- Solunum depresyonu: Solunum merkezi morfin tarafindan inhibe
edilir. Morfin solunumun hem hizin1 hem de derinligini azaltir. solunum mer-
kezinin inhibisyonu doza bagimlidir. Solunum depresyonu nedeniyle viicutta
biriken CO,'e bagh olarak asidoz, beyin damarlarinda vazodilatasyon ve sere-
brospinal s1v1 basincinda artmaya neden olur. Akut zehirlenmelerde solunum
sayis1 ¢ok diiser, diizensiz veya periyodik bir solunum tipi ortaya g¢ikar.
(Cheyne-Stokes tipi solunum). Morfin zehirlenmesinde 6liim santral solunum
felcinin sonucudur.

e- Antitusif etki: Morfin bulbustaki oksiiriik merkezini deprese ederek
giiclii antitusif etkiyapar.



22

f- Miyozis: Miyozis mezensefalonda bulunan ve gozle ilgili parasempa-
tik merkez (Edinger-Westphall) iizerindeki supraniikleer inhibisyonun morfin
tarafindan kaldinlmasma baghdir. Yani miyozis disinhibisyon ile olusur.

h- Bulanti-kusma: Morfin area postrema'daki chemoreseptor trigger
zone'u stimiile ederek bulanti ve kusma yapar.

1- Diger santral etkiler: Morfin hipotalamusa etki ederek hipotermi
yapar. Antidiiiretik hormon, prolaktin ve somatotrop hormon salgilanmasini
stimiile eder. ACTH ve gonadotropin saliverici hormonun salgilanmasin in-
hibe eder. Adrenal medulladan katekolamin saliverilmesini arttirir ve hipergli-
semi yapabilir.

Morfinin periferik etkileri:

a- Gastrointestinal sistemi: Morfin midenin motilitesini ve hidroklo-
rik asid salgisini azaltarak bogalmasim geciktirir. Midenin tonusunu arttirr.
ince ve kalin bagirsaklarda tonusu arttinr (spazmojenik etki). Itici peristaltik
hareketleri inhibe eder. Anal sfinkterin tonusunu artirir ve defekasyon refleksi
ile ilgili rektumdan gelen uyarilara kars ilgisizlik olusur, konstipasyon gelisir.

b- Kardiyovaskiiler sistem: Morfin terapdtik dozlarda bile ortostatik
hipotansiyon ve bayilma yapabilir. Bu etki hem bulbustaki vazomotor merke-
zin inhibisyonuna hem de morfinin histamin agiga ¢tkarmasina bagl olabilir.
Yiiksek dozlarda bradikardi yapar.

¢- Safra kanah: Morfin sfinkter Oddi'de ve safra kanallarinda spazm
yapar, safra basincinin 10 kat kadar artmasina neden olur. Safra koligi yapabi-
lir.

d- Bosaltim sistemi: Mesanenin sifinkter ve detrusor kaslarnim kasarak
idrar retansiyonuna neden olur.

e- Uterus: Morfinin uterus kasilmalarimn say1 ve siddetini azaltti§
diistintiliiyor.

f- Diger periferik etkileri: Morfin histamin salinimina neden olur.
Solunum diiz kaslarinin konstriiksiyonuna ve solunum yollan mukozasindaki
bezlerin salgisin azaltir. Tiikriik salgisim inhibe ederek agiz kurulugu yapar.
Morfin alanlarda histamin ag13a ¢ikmasi nedeniyle yiiz ve boyunda kizarma,
ciltte kagint1 ve tirtiker olusur (Lewis'in 3'lii cevabr).

Morfin uzun siire kullanildiginda hiicresel ve humoral immun mekaniz-
malan deprese edebilir.
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PARSIYEL AGONISTLER
Pentazosin, Butorfanol, Nalbufin, Buprenorfin,
Meptazinel, Propiram fumarat, Nalorfin.

Karma etkili opioidler de denilen bu gruptaki droglar opioid reseptorlerin
bazilarinda parsiyel agonist veya agonist, digerlerinde antagonist etki
gosterirler. Bu grup hem tolerans ve bagimhilik potansiyelini hem de istenme-
yen etkileri azaltmak amaciyla gelistirilmigtir. :

Bu droglarin agonist droglardan farklari:

1- Agonistlerden daha zayif analjezi olustururlar.

2- Agonistlerden daha zay1f solunum depresyonu yaparlar.

3- Analjezik etkileri spinal diizeydedir.

4- Ofori yapmazlar.

5- Psisik ve fiziksel bagimlilik yapma potansiyelleri daha azdir.

6- Agonistlerle kullanildiklarinda fiziksel bagimlilarda yoksunluga neden
olurlar.

7- Yiiksek dozda psikotomimetik yan etki olugtururlar.

8- Tek basina uygulandiklarinda morfine benzer etki olusturmalarina
ragmen morfin uygulanmis kisilerde bu etkileri ortadan kaldinrlar.

SAF ANTAGONISTELER

Saf opioid antagonistleri morfin tiirevi olan nalokson ve naltrekson'dur.
Bu droglann 6zellikle g reseptor tipine afinitesi fazladir.

Nalokson; i.v yoldan verildiginde etkisi 2 dakika i¢inde baslar. S.C/I.M
verildiginde etki daha geg baglar. Karacigerde hizli metabolize edilir. Eliminas-
yon yarllanma Omrii yaklasik 1 saattir. Bu yiiksek presistemik eliminasyon
nedeniyle oral kullanilmaz.

Nalokson morfin v.b analjeziklerin yaptig1 solunum depresyonunu antog-
onize eder. Ancak etki siiresi kisa oldugundan yinelenerek verilmelidir. Bunun
diginda analjezi, koma, myosiz, konviilsiyon, GI etkiler, hipotansiyon, hiper-
glisemi gibi hemen hemen biitiin etkileri antagonize eder. Akut opioid zehir-
lenmelerinde 2mg.1.V. verilir. Etki siiresinin kisali1 ve dozun 20-60'da bir
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tekrarlanmasi unutulmamalidir.

Bunlarin diginda naloksondan opioid analjeziklere bagimlilarnn teghisinde
yararlanilir.

Naltrekson; Oral uygulandiginda iyi absorbe edilen etki siiresi ¢ok daha
uzun (24-48 h) saf bir opioid antagonistidir. Daha ¢ok detoksifikasyon
yapilmig opioid bagimlilarinda idame programi igin kullanilir.

B- OPIOID ANALJEZIKLERIN KLINIK FARMAKOLOJISI
Kullanildig: yerler:

Analjezi olugturmak iizere akut ve kronik agnlarda
Akut miyokard infarktusunda

Akut pulmoner 6demde

Obstetrik analjezide

Siddetli okstiriikte

Diyarede

Dengeli anestezinin saglanmasinda ve
Preanestezik medikasyonda kullanlir.
Kontrindikasyonlari:

Solunum rezervi diistik hastaliklarda

Brongiyal astmada

Kafa travmalaninda

Bilyer kanal ameliyatlan ve safra kolitlerinde
Deliryum tremenste

Hipovolemide

Prostat hipertrofisinde

Konvulsif hastaliklarda kullamlmasi kontrindikedir.
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Droglarla etkilesimleri:

Sedatif hipnotikler: Santral SS iizerine depresif etki ve 6zellikle solu-
num depresyonu artar.

Antipsikotik trankilizanlar: Sedasyon artar.

MAQO inhibitérler: Morfinin yikimim azaltarak etkisini potansiyalize
ederler.

Saf agonistler karma etkili opioidlerle kullamlirise yoksunluk sendromuna
neden olurlar.

Akut Morfin Zehirlenmesi:

Morfinin bir kezde 30 mg.parenteral veya 120 mg.oral alinmas: zehirlen-
meye neden olur. 3 ana belirtisi vardir.

1- Koma

2- lleri derecede solunum depresyonu

3- Ileri derecede biiziilmiis pupillalar
Tedavi icin opioid antagonistleri kullamlir.
Tolerans ve Bagimhhk:

Opioidlerin en 6nemli sakincasi siirekli kullamldifinda tolerans
gelismesidir. Yani baglangigtaki doz giderek etkisiz kalir veya aym etkinin elde
edilmesi igin dozun giderek artirilmasi gerekir. Uygulama siiresi uzadikga tole-
rans artar yani uygulanan drog miktan artar. Opioidlerin myotik ve konstipan
etkisine tolerans gelismez. Toleransla birlikte bagimlilikta olusur.

Opioid tipi bagimhihigin karakteristik ozellikleri:
- Giiglii psisik bagimlilik yaparlar

- Fiziksel bagimhilik erken baglar, birlikte tolerans gelismistir. Fiziksel
bagimlilik ve toleransin derecesi kullanilma siiresiyle pareleldir.

- Ozellikle morfin ve heroin gibi giiclii opioidleri kullananlarda ilacin ke-
silmesi yoksunluk sendromuna neden olur. Yoksunluk belirtilerinin siddeti
kisiye, droga ve bagimlilik derecesine gore degisir. Belirtiler son dozdan yak-
lagtk 8 saat sonra baslar. Once lakrimasyon, rinore, esneme ve terleme olur.
14 h sonra irritabilite, tremor, midriyozis, kan P' inda artma tasikardi, bulanti-
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kusma, diyare, karin kramplari, kas agrlar, erkekte ejakiilasyon ve kadinda
orgazm gibi belirtiler ortaya gikar. Lokositoz ve dehidratasyon gelisir. Belirtil-
er en fazla 72 h sonra doruga ulagir ve giderek kaybolur. Yoksunluk sendro-
mu 7-10 giin icinde geger.

Bagimlilarin tibbi bakimu:

a- Detoksifikasyon: Bu bakim drofu birakmaya istekli ve yeniden
baglamayacagna inanan kisilere uygulanir. ilag kesilmeden 6nce onun yerine
metadon verilmeye baglanir (Yavas detoksifikasyon7 Diger bir yontem ise; ilag
kesilir ve opioid antagonisti verilerek yoksunluk belirtileri giderilmeye ¢aligilir
(Hizhi detoksifikasyon)

b- Metadonla idame: Detoksifikasyondan sonra yeniden baslama
olasihif1 fazla olan bagimlilara uygulanir.

Morfini keyif igin alan kigilerle tibbi bir indikasyon nedeniyle kullananlar-
da gelisen tolerans ve fiziksel bagimlihigin derecesi pek farkli degildir. iki
grup arasindaki tek fark psigik bagimliligin derecesidir. Hastanede kaldidi
siirece opioid analjezik uygulanmis hasta, etken ortadan kalktiginda ilaci ara-
maz. Ciinkii psisik bagimlilig1 yok denecek kadar azdir.

Bagimh kisiler 6nemli kigisel ve sosyal sorunlar yaratirlar. bu droglar
suistimal edenler daha ¢ok tibbi bir indikasyon olmaksizin kullanmaya
baslamig ve genellikle mesru olmayan yollardan temin eden kigilerdir. Bu
kisilerle ve bagimlilikla miicadelede tiketimin kontroliiniin roli biiyiiktiir.

YARARLANILAN KAYNAKLAR:

1- Kayaalp, S.0.:Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji.s.1884,
Cilt:2. Feryal Matbaas1, Ankara,1988.

2- Way, WL., Way, L.: Opioid analgesics and antogonist. p.368. Basic
and clinicol pharmacolagy.Katzung, B.G.Appleton Lange, San Francisco,
1989.



