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Opioid analjezik preparatlari Il
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Opioid analjezik antagonistleri
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Opioid reseptorler |

e 1 (mi, OP;): Opioidlerin analjezik etkilerinin bliyiik
kismindan ve solunum depresyonu, 6fori, sedasyon,
bagimlilik gibi bazi belli bagh istenmeyen etkilerinden
sorumludur. Analjezik opioidlerin cogu p-reseptor
agonistidir. Reseptoriin p, ve p, alttipleri saptanmigtir
ancak alttipleri kodlayan farkh genler bulunamamistir.

® § (delta, OP,): Bu reseptoérler muhtemelen periferde daha
fazla onemlidir. Analjezi olusturmada katkisi vardir, ancak
bagimlilik olusturmada katkisi yoktur. Enkefalinlerin
periferde bu reseptorler lizerinde belirgin etkisi vardir.
Reseptoriin §, ve §, alttipleri saptanmistir, ancak alttipleri
kodlayan farkli genler bulunamamigtir.
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Opioid reseptorler Il

e « (kappa, OP,): Spinal ve periferik diizeyde analjeziye
katkida bulunur, sedasyon ve disfori etkilerine aracilik
edebilir. Ancak, nispeten az yan etkiler olusturur. Bagimlilik
olusturmada katkisi azdir. Reseptoriin k4, «, ve «, alttipleri
saptanmistir ancak alttipleri kodlayan farkli genler
bulunamamistir.

® o (sigma): Fensiklidin gibi psikotomimetik ilaglarin etki
yeridir. Glutamat ile aktive olan iyon kanallarina baghdir.
Opioidlerin halusinasyon ve disforik etkisinden
sorumludur.
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Tablo 29.1: Opioid reseptor alttiplerinin farmakolojik etkileri.

Reseptor tipi

i 3 K
Analjezi
Supraspinal 4+ =
Spinal ++ 4+
Periferik oy = 7
Solunum depresyonu i T ™
Miyozis ++ ¥ =
Gastrointestinal motilite azalmasi i ++ #-
Ofori T = =
Disfori = = s
Sedasyon Tt T =
Fiziksel bagimlilik 4+ =
Diiz kas spazmi ++ Ex

Kaynak 13 Tablo 37.2 temel alinarak hazirlanmigtir.
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Opioid analjezikler |

e Morfin opioid ilaglarin prototipidir. Papaver
somniferum (hashas) bitkisinde bulunan bir
alkaloiddir. Opium (afyon) tam olgunlagsmamis hashas
kapsillerinin gizilmesi ile elde edilen 6zsudur. Afyon
morfin, kodein, noskapin, tebain ve papaverin dahil
olmak uzere 20 civarinda alkaloid igerir.

e Morfin benzeri etki gosteren ilaglara opioid denir.
Guglu bagimhilik olusturduklari igin kirmizi regete ile
satilirlar. Bu grup ilaglar narkotikler olarak da
adlandirilir.

® Fenantren tlirevleri yapisal olarak morfine benzerler.

e Onemli morfin benzeri agonistler, morfin, eroin ve
kodeindir.
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Opioid analjezikler Il

e Piperidin turevleri (meperidin ve fentanil), metadon
benzeri ilaglar (metadon ve dekstropropoksifen),
benzomorfanlar (pentazosin, siklazosin) ve tebain
turevleri (buprenorfin, etorfin) ve opioid peptitler (p-
endorfin, Leu-enkefalin, Met-enkefalin, dinorfin) de
benzer farmakolojik etkilere sahiptir.

e Opioid analjezikler opioid reseptorlerin (y, 8, x, )
agonistleridir.

e Buprenorfin, pentazosin, nalorfin ve levallorfan
parsiyel agonist / karigik etkili agonist-antagonist
grubunda incelenir. Nalokson ve naltrekson ise
antagonisttir.

e Bazi opioidlerin NMDA reseptor antagonisti etkileri de

vardir (6rn. propoksifen, metadon, ketobemidon,
dekstrometorfan).
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Tablo 29.2: Farkli reseptorler igin selektif opioid ilagl peptitler.
+ Agonist; — Antagonist; (+) Parsiyel Agonist.
Reseptor tipi
] i I B I [3 g

Opioid peptitler
[-endorfin I 4+ et
Leu-enkefalin + 4
Met-enkefalin e 4
Dinerfin ++ + e
Opioid ilaglar
Agonistier
Morfin ke + ++
Kodein + +
Metadon ek
Meperidin ++ + o
Etorfin 4 4 44
Fentanil, R
Parsiyel/mikst agonistier
Pentazosin, ketosilazosin = + 44 (+)
Nalbufin = (++) +)
Nalerfin == (++) *+)
Buprenorfin (++4) o

i (++)
Opioid antagonistleri
Nalokson [ - | = T == T
Naltrekson | T | = | --- |
Reseptér spesifik deneysel ajanlar
DAMGO ot
DPDPE +
u50488 e
CTOP - -
Naltrindol S
Nor-binaltorfimin = = =

Kaynak 13 Tablo 37.3 temel alinarak hazirlanmigtir.
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Guclu agonistler

Alfaprodin
Alfentanil
Amileridin
Dekstromoramid
Dezosin
Eroin
Fentanil
Ketobemidon
Meperidin
Meptazinol
Metadon
Morfin
Pentamorfon
Sufentanil
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Morfin

Opioid ilaglarin prototipidir. p—, 5— ve k-reseptor agonistidir. Asagidaki etkileri
olusturur:

Giigli analjezik etkilidir.

Bradikardi yapar.

Kemoreseptor triger zonu stimiilasyonu ile bulanti-kusma yapar.
Gastrointestinal motilitesinde azalma ve konstipasyon yapar.

0Oddi sfinkterinde spazm yapar.

Histamin salgilatarak bronkokonstriksiyon ve hipotansiyona yol agar.

Ofori, sedasyon ve solunum depresyonu yapar.

Oksiiriigii baskilar.

Serebral vazodilatasyon, beyin omurilik sivisi basinci artigi ve konvulsiyon yapar.
Miyozis olusturur.

Hipertermi yapar.

GnRH ve CRH salgisini durdurur. LH, FSH, ACTH ve B-endorfin salgisini diigiriir.
Testosteron ve kortizol seviyelerini diisiiriir, ADH salgilanmasini arttirir.

Dopaminerjik inhibisyonu diisiiriir, prolaktin ve biilyiime hormonunu arttirir.
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Morfinin farmakokinetik ozellikleri

e Sik kullanilan opioidler iginde en az lipofilik olani morfindir;
bu nedenle oral yoldan emilimi disiiktiir.

e Karacigerde 6- ve 3-glukronid tiirevlerine metabolize olur.
6-glukronid gui¢lii analjezikken, 3-glukronid etkisizdir.

e Bagimli olmayanlarda etki siiresi 4-6 saattir.
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Morfinin kullanimlari

e Morfin siilfat oral, rektal ve parenteral yolla analjezik ve
sedatif amacgla miyokard infarktiisii gibi siddetli agrilarin
giderilmesinde kullanilir.

e Etkilerine hizla tolerans gelisir.

e Tolerans mekanizmasi tam bilinmese de adenilat siklazin
adaptif yukari-regiilasyonuna bagh olabilir.

e Reseptor asagi-regiilasyonu baslica faktor degildir.
e Giicli bagimhlik ve fiziksel yoksunluk sendromu olusturur.

e Uzun etkili p-reseptor agonisti metadon, morfine bagl
yoksunluk sendromunun belirtilerinin ortadan kaldiriimasi
icin kullanilabilir.
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Tablo 29.3: Opioidlerin etkilerine karsi gelisen toleransin dereceleri.

lleri derecede tolerans Hafif derecede tolerans | Cok az tolerans gelisen veya hig
gelisen etkiler gelisen etkiler tolerans gelismeyen etkiler
Analjezi Bradikardi Miyosis

Ofori, disfori Kabizlik

Mental bulaniklik Konvulsiyonlar

Sedasyon Antagonistlerin etkileri ortadan
Solunum depresyonu kaldirabilmesi

Antiditirez

Bulanti ve kusma %

Oksiir(ik kesme

Kaynak 2 Tablo 31.3 temel alinmistir.
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Morfinin tolerans gelisen ve tolerans
gelismeyen etkileri Il

e Morfinin miyosis olusturmasi, okiilomotor sinir Edinger-
Westphal gekirdegini uyararak géze ulasan parasempatik
uyarilari arttirmasi sayesindedir.

e Bu etkiye ¢ok az tolerans gelisir ve tiim bagimlilarda toplu
igne basi pupil gériiliir. Komaya neden olan diger
durumlarda pupil dilatasyonu olmasi agisindan ayirici
tanida yeri vardir.
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Morfinin kontrendikasyonlari ve ila¢
etkilesimleri

e Kontrendikasyonlari: Morfin, prostat hipertrofisinde idrar
yapma zorlugu olusturdugu igin; akut kolesistitte Oddi
spazmi yaptigi i¢in; serebral hasarda beyin omurilik sivisi
basincini yiikseltigi icin; astimda, kor pulmonalede ve
amfizemde histamin salgilanmasina yol agtigi i¢in
kullanilmamalhidir.

e ilag etkilesimleri: MAO inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar
ve fenotiazinler, morfin etkilerini arttirir. Diisiik doz
amfetamin ve hidroksizin analjeziyi arttirir.
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Meperidin (petidin)

e Yapisi morfine benzemez, sentetiktir.
e Miyosis degil atropin benzeri etkilerle pupil dilatasyonu yapar.

e Karacigerde metabolize olur. Yikim Uriinii santral sinir sistemi
eksitasyonuna (nébet) neden olabilen normeperidindir.

e Zayif lokal anestetik etkisi vardir.

e Morfinin aksine diyare ve Oksiiriik tedavisinde kullaniimaz.

e Beyin omurilik sivisi basincini arttirir. Yiiksek dozlari konvulsiyon
yapar.

e MADO inhibitorleri ile birlikte uygulanirsa konvulsiyon ve
hipertermi yapabilir.

e Oral kullanilabilir. IV verilirse periferik vaskiiler rezistansi
digirur, kalp atim hizini arttirir. Etki siiresi 2-4 saattir. Analjezik
olarak kullanilir.
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Metadon

e p-reseptorleri Gizerine etki gosteren sentetik opioiddir.

o NMDA antagonisti etkileri de vardir.

e Etki siiresi morfinden daha uzundur ve daha az 6foriye
neden olur.

e Metadonun yoksunluk belirtileri daha hafiftir. Bu nedenle
eroin ve morfin bagimhilarinin tedavisinde kullanihir.
Tedavide eroin veya morfin yerine metadona gecilir ve
metadon yavas yavas kesilir.

e Levometadil asetat, metadondan daha uzun etkilidir.
Metadonla ayni amagcla kullanilir.
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Fentanil

® Yapica meperidine benzer.

e Meperidin tiirevleri igcinde karaciger ve bobrek
yetmezliginde kullanimi en giivenli olanidir.

e Morfinden 80 kat daha giiglii analjezi saglar.

e intraveno6z anestetik olarak da kullanilir. Etki siiresi
ortalama 1-1.5 saattir.

e Kontrollii salinim saglayan transdermal flasterleri analjezik
amagla kullanilir.
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Alfentanil

e Meperidin tiirevidir.

e Morfinden yaklasik 10 kez gugclidiir.

e Etkisi kisa surelidir.

e Karacigerde metabolize olur.

e Toraks rijiditesi ve solunum depresyonu yapar.

e intraveno6z anestetik olarak da kullanilir. Etki siiresi 20
dakika-1 saattir.
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Remifentanil

e Etkisi ¢cok kisa surelidir, inflizyon tarzinda kullanimi
gerekir.

o Mutlaka toraks rijiditesi ve solunum depresyonu yapar bu
nedenle spontan solunumu olmasi gereken hastalarda
kullanilmaz.

e Plazma esterazlari tarafindan yikilir.

e intravenodz anestetik olarak da kullanilir. Etki siiresi cok
kisadir.
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Sufentanil

e Fentanilden yaklasik 10 kez daha giiglii etkilidir.
e Karacigerde metabolize olur.
® Gii¢lii solunum depresyonu yapar.

e intraveno6z anestetik olarak da kullanilir. Etki siiresi
fentanile benzer (1-1.5 saat).
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Eroin (diamorfin, diasetilmorfin)

e Morfinin asetilasyonu ile elde edilir. ilag olarak kullaniimaz.
e Morfinden 3 kez daha fazla giigludiir.

e Daha lipofilik oldugu igin santral sinir sistemine daha ¢ok
gecer, oforik etkisi daha gii¢liidiir.
e Viicutta morfine doniisuince etkisi azalir.
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Ketobemidon

e Ketobemidon, siddetli agrilarin tedavisinde oral veya

parenteral yolla kullanilabilen bir potent opioid analjeziktir.

o NMDA antagonisti etkileri de vardir.
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Zayif agonistler

e Hidrokodon
e Hidromorfon
e Kodein

e Oksikodon
® Oksimorfon
e Paregorik

® Propoksifen
e Tramadol
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Kodein

e Morfine gore daha zayif analjezik etkili, daha gug¢lii antitusif
etkilidir.
e Siklikla aspirin ve parasetamolle kombine kullanilir.

e Morfinden daha az fiziksel ve psikolojik bagimlilik ve 6fori
olusturur.

e Oral biyoyararlanimi nispeten yiiksektir.
e Viicutta kismen morfine metabolize olur.
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Tramadol

e Yeni bir sentetik analjezik ilagtir. Analjezik etkileri
propoksifene benzer.

e Zayif p-reseptdr agonistidir. Ayni zamanda noradrenalin ve
serotonin reuptake, inhibisyonuna neden olur. Oral ve
parenteral preparatlari vardir.

e Nalokson etkilerinin sadece bir kismini engelleyebilir.
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Propoksifen

e Metadon tiirevidir. Kardiyotoksik etkileri vardir.

e Levo-izomerinin (levopropoksifen) analjezik etkisi yoktur,
ancak antitusif etkilidir.

e Dekstro-izomeri (dekstropropoksifen) hafif-orta agrilarda
aspirin veya parasetamol ile birlikte, oral preparatlar iginde,
analjezik etkinin artmasi ig¢in kullanilir.

e NMDA antagonisti etkileri de vardir.

e Nalokson ilacin solunum depresyonu ve sedatif etkilerini
ortadan kaldirilsa da kardiyotoksik etkilerini degistirmez.
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Dekstrometorfan

o Morfinin sentetik bir tlirevidir.

e Oksiiriik merkezini baskilar. Analjezik etkisi yoktur,
bagimlilik yapmaz ve konstipasyon yapici etkisi morfinden
daha azdir.

e NMDA reseptor antagonistidir.
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Parsiyel agonistler / karisik agonist-
antagonistler |

Buprenorfin
Butorfanol
Dezosin
Ketosilozosin
Levallorfan
Nalbufin
Nalorfin
Pentazosin
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Parsiyel agonistler / karisik agonist-
antagonistler Il

Bir reseptorii uyarirken digerini bloke ederler.
Opioid almamislarda agonist etki ile agriyi giderirler.

Opioid bagimlilarinda primer olarak reseptoérii bloke
ederek yoksunluk belirtilerini olusgtururlar. c-
reseptorlerinin uyarilmasina bagh olarak 6foriden ¢ok
disfori yaparlar.
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Tablo 29.2: Farkli reseptérler
+ Agonist; — Antag

c
Opioid peptitler
[-endorfin I 4 S
Leu-enkefalin +* 4
Met-enkefalin e 4
Dinerfin ++ * I
Opioid ilaglar
Agonistiar
Morfin s + 4+
Kodein + +
Metadon ekt
Meperidin -+ + +
Etorfin R b e
Fentanil, i . +
Parsiyel/mikst agonistier
Pentazosin, ketosilazosin = + 44 (+)
Nalbufin = (++) (+)
Nalorfin S= (EE) ()
Buprenorfin (++4) e
i (++)
Opioid antagonistleri
Nalokson ] = I = | == |
Naltrekson | -—- | = | T |
Reseptér spesifik deneysel ajanlar
DAMGO bt
DPDPE ++
u50488 o
CTOP —
Naltrindol = s

Nor-binalarfimi = — e
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Pentazosin

e k-reseptorleri agonisti, u ve c-reseptoérlerinin parsiyel
agonistidir.
e c-reseptorlere baglanmasi disforik etkisinden sorumludur.

e Tolerans ve bagimlilik geligebilir, ancak morfinden daha
azdir.

e Anjina pektorisi siddetlendirir.
e Ketosilozosin ve dezosin pentazosine benzer.
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Buprenorfin

e p-reseptor parsiyel agonistidir.
e Opioid bagimlihg: tedavisinde kullanilir. Metadondan daha
az yoksunluk sendromuna neden oldugu iddia edilir.

e Karacigerde metabolize olur.
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Nalbufin
e p-reseptor antagonisti, 6- ve k-reseptor agonistidir.

Nalorfin
e u-reseptor antagonisti, k-reseptor parsiyel agonistidir.
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Opioid antagonistleri

e Nalokson
o Naltrekson
e Nalmefen
e Diprenorfin

Normal kigilerde belirgin etki olugsturmazlar.

Bagimlilarda opioid etkilerini hizla ortadan kaldirirlar ve
yoksunluk olustururlar.
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Nalokson

e Opioid asiri dozunun neden oldugu solunum depresyonu
ve koma tedavisinde kullanilir. Solunum depresan ve
analjezik etkiyi ayni anda kaldirir.

e [V verildikten 30 saniye sonra etki eder (t,, 60-100 dakika).
® -, k- ve d-reseptorlerinin kompetetif antagonistidir.

e u-reseptorlerine afinitesi k’dan 10 kat fazladir.

e Kullaniminda pulmoner 6dem yapabilir.

38/46

19



Naltrekson

e Etki siiresi daha uzundur (t,, 10 saat).

e Opioid bagimlilar ve kronik alkolizm tedavisinde kullanilir.

e Diprenorfin ve nalmefen naltreksona benzer 6zelliktedir.
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Tesekklirler
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