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5 Hastalanmanin ve yaralanmanin
Agl’l _ en genel semptomlarindan birisidir.
Deri, mukoza, ve pek cok doku ve organda hissedilir.

d Hastaliklarin teshisinde kullanilir.

Mekanik etkili dokudan
Termal — agri mediyatorlerini

Kimyasal ve elektriksel uyari serbestlestirir



NOSISEPTIF AGRI
Doku zedelenmesine bagli olarak olusan agri

Akut agrilar cogunlukla nosiseptif olmakla birlikte,
herhangi bir hasar olmaksizin da viicit dokusunun siddetli
uyarilmasi sonucunda da olusabilir.

Sadece doku hasari sonucu olusan nosiseptif agri ile santral ve
periferik sinir sistemi hasari sonucu ortaya ¢ikan néropatik agrinin
mekanizmalari, dolayisiyla tedavileri birbirinden ¢ok farklidir.

Bu nedenle ayirt edilmeleri tedavinin yonlendirilmesi acisindan
onem tasir.

Ayrica nosiseptif agri ve noropatik agrinin birlikte oldugu kronik bel
agrisi, kanser agrisi gibi mikst agri tablolarida oldukca sik gorular.



Agri pH ve Mediyatorleri

* Agrireseptorlerinin uyarilmasi ile endojen bilesikler ve
agri faktorleri aciga cikar.

* Dusuk gucteki agri faktorleri hidrojen iyonlari icerirler.
* Agri pH < 6 iken meydana gelir.

 Doku hasarinda rol oynayan ve agri reseptorlerini
duyarli hale getiren agri mediyatorleri:

Histamin, Asetilkolin, Kinin, Serotonin, Bradikinin ve
Prostaglandinler.

. .



AGRI

1. Akut Agn
Nosiseptif nitelikte
(Nosiseptor : Zararh yada zararsiz uyariyi ayirt edebilen reseptor.)

2. Kronik Agn:
a. Nosiseptif nitelikte (kanser agrisi, romatizmal agrilar)

b. Deaferantasyon agrisi

Norojenik, Somatosensoriyel uyarilarin santral sinir sistemine ulasmasinin
kesilmesi sonucu ortaya cikar. (TGmor vs.. gibi nedenlerle periferik ve SSS
Uzerindeki agri yollari izerindeki bozukluga bagli)

c. Psikojenik agn:

Agri subjektif bir duygu olup, bireysel farkhliklar, yasanilan cevre ve
kosullara gore farklilik gosterebilir.
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Analjezikler agriyi1 tolere etmek icin kullanilan ilaclardir.

Agriyi buttinuyle ortadan kaldirmanin ana yolu agriyi
meydana getiren ana etkeni ortadan kaldirmaktir.

Or: Bogaz agrisini kesmenin en iyi yolu agriyl meydana
getiren bakteriyi bir antibiyotik kullanarak ortadan

kaldirmaktir. Bu durumda dogrudan agri da ortadan
kaldirthr.
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Lokal anestezikler agrinin iletilmesini keserler.

Genel anestezikler ise genel olarak hareketsiz kalma hali ile birlikte
agriyi keserler.

Santral kas gevseticiler, trankilizanlar, antihistaminikler gibi

santral sinir sistemi depresanlari da agriyi henliz bilinmeyen bir
mekanizma ile kesmektedirler.

Plasebo uygulamalarinin dahi agriyi kestikleri gorulmustir. Bu ise
psikolojik etkiyi aciklamaktadir.
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Genel olarak analjezikler 2 grupta incelenir:

1.Narkotik Analjezikler
2.Narkotik olmayan Analjezikler
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Agrinin Degisik llac Gruplar ile Tedavisi

* Narkotik Olmayan Analjezikler - Prostaglandin Sentez
Inhibisyonu (Agri reseptorlerinin sensitizasyonunu
onlemek)

* Lokal Anestezikler - Agri reseptorlerinde sinyal
olusumunu onleyerek

* Narkotik analjezikler > Merkezi sinir sistemi Uzerinden
 Genel Anestezikler > Merkezi sinir sistemi Uzerinden

« Psikoaktif ilaclar (Trankilizanlar, Néroleptikler,
Antidepresanlar) - Agri algilanmasini degistirmek



ANALJE
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NRlflketikdAnaljezildel

e Bu gruptaki ilaclar, giclt analjezik etki ile birlikte
santral sinir sistemi uzerinde oldukca yaygin depresif
etki yaparlar.

 Mutad olarak hepsinde az veya cok, ilac bagimlilig
yapma potansiyeli mevcuttur.




Narkotik Analjezikler

e Kucuk dozda Sedatif, Yuksek dozda Narkotik Etkileri
vardir.

* Narkotik analjeziklerin ANTIPIRETIK veya
ANTIINFLAMATUVAR etkileri yoktur.

* Analjezik tesirleri tamamiyla santral sinir sistemi
tzerindeki etkilerinin bir sonucudur ve periferik bir
etkiye bagli degildir.



* Narkotik analjeziklerin dnemli bir sakincasi;
devamli olarak kullanildiklarinda hastada
ilac bagimliligi olusturmalaridir.

* llac uygulanirken sureye bagl olarak
tolerans gelisimi olusur.

* Ancak, Analjezik Etkileri NSAIDs lardan
daha fazladir.
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Kullanilis Yerleri

* Genellikle inflamatuar niteligi bulunmayan ve
narkotik olmayan analjeziklere yeterli cevap
vermeyen orta veya fazla siddette agrili
durumlarin tedavisinde kullanilirlar.

e Akut kullanilisi halinde hastada tolerans ve
bagimlilik gelistirme potansiyelleri esas olarak
bir sorun olusturmaz.
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Morfin

Papaver Somniferum (afyon) meyvalarindan elde edilen
bir alkaloit. Digerleri ise Kodein ve Tebain.




Morfin

Morfin dogal prototiptir.
Etkilerini SSS Uzerinden gosterirler.
SSS de ikinci yararli etkileri 6ksurigu baskilamalari.

Ayrica barsak hareketlerini yavaslattiklari icin diareyi de
keserler, ancak konstipasyon yapmalari istenmeyen
yan etkileri arasindadir.

Istenmeyen etkileri tolerans gelistirilmesi (ayni etkiyi
almak icin stirekli doz arttirrmi gerksinimi olmaktadir),
bagimlilik yapmalari ve solunum sistemi depresyonu ile
6lim meydana getirmeleri.



Oploict Reseptorler

* Beyinde endojen morfin benzeri bilesikler saptanmistir.
Bunlara endorfinler adi verilmektedir. En 6nemlisi
Enkefalinlerdir.

* Peptid yapisindaki endorfinlerin en basit yapilisi
enkefalindir. Bunlar norotransmitter olarak hareket
ederler.

* Narkotik analjeziklerin endorfinlerin baglandigi,
serbest sinir uclari olan, opioit reseptorlerine (agri
reseptorleri) baglanarak etki gosterdikleri saptanmistir.
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Agrinin Organizime taraiindan
Engellieninesi

* Herhangi bir travma ya da hayati bir tehlike oldugu
anlarda organizmanin savunma sistemi olarak beyinde
belli bir bolgede bulunan enkefalinerjik néronlardan
enkefalin agriyi onlemek amaciyle ortama saliverilir.

* Enkefalin Presinaptik néronun sonlarindaki
reseptorlere baglanarak presinaptik noronun kismen
depolarizasyonunu engelleyerek presinaptik nérondan
norotransmitterlerin saliverilmesine engel olarak agri
duyusunun énlne gecer.



Reseltollel

Endojen opiyatlarin etkiledigi opiyat reseptorleri:

* W (mu)reseptorleri: Morfinin ylksek affinite ile baglandigi reseptorler.
Beyinde dopominerjik sinir uclarinda bulunurlar.
(analjezik + antidiyareik + bagimlilik etkilerinden soruml|u)

* K (koppa) reseptorleri: Beyin korteksindeki néronlarda bulunurlar.
Spinal analjezi, miyozis ve sedasyondan sorumludurlar.

* 0o (sigma) reseptorler i: Benzomorfan tlrevi opioitlerin psikomimetik
etkilerine aracilik ederler.

* € (epsilon) reseptorleri: B-endorfine selektif reseptorlerdir.

» 6(delta) reseptorleri : Enkefalinlere selektif reseptorlerdir. K reseptorleri ile
birlikte spinal analjezi olustururlar.
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Enkefalin ve Opioidlerin Biyokimyasi:

e Sinir agri mesajini aldigi zaman, bu mesaji cCAMP
Uzerinden iletir.

 CAMP nin analjezi esnasinda azaldigi bilinmektedir.

 cAMP azaldigi zaman analjezi yaratan cGMP
artmaktadir.

* Enkefalin ve opioidler adenilsiklaz inhibitortddar.

* Adenilsiklaz, ATP (5'-adenozintrifosfat)’i cCAMP'ye
(3',5'-adenozinmonofosfat) dontsturur.

Adenilaz Siklaz
ATP c AMP
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*Dopamin ve prostaglandin E; cAMP yi
stimule ederler.

*Opioidler ve enkefalin cAMP sentezini inhibe
ederler.
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Akut agri: Posteperatif agri, kirik ve yaralanma ve diger tir
travmalarda olusan agri ve koliklerde kullanilir. Kolik ve benzeri, i¢
organ hastaliklarina bagli agrilara karsi, mimkuin olan durumlarda
agrinin nedeni teshis edildikten sonra ilag uygulanmalidir.

Kronik agri: Kronik agriya karsi uzun stiren narkotik analjezik ilac
kullanilmasi ilaca karsi tolerans ve bagimlilik olusmasi sorununu 6n
plana gecirir. Terminal kanser olgularinda narkotik analjeziklerin yeterli
dozda ve belirgin araliklarla devamli kullanilmasi esastir.

Obstetrik analjezi: Dogum esnasinda gebenin dogum agrilarini
hafifletmek icin Meperidin tercih edilebilir, ancak bebegin solunum
depresyonu icinde dogmasina ve uterus kontraksiyonlarinin
zayiflamasina neden olabilir.

Akut myokard infarktuisii: Hastada mevcut siddetli agri, korku
anksiyete ve panik halinin gecirilmesi icin kullanilirlar. (Morfin yada
Meperidin)

Akut sol kalp yetmezligi: Bu durumda gelisen akciger 6deminin yaptigi
dispneyi (nefes darhgi) hafifletmek icin morfin kullanilir.

Diyare: Narkotik analjezikler anti-peristaltik etkileri nedeniyle cesitli
diyare sekillerinde etkindirler. Bunlardan suistimal edilme potansiyeli
dusuk olan Kodein tercih edilir.

Siddetli oksiiriik: Kodein veya narkotik olmayan antitussif ilaclara
cevap vermeyen siddetli 6ksurik halinde narkotik analjezikler
kullanilabilir.



Farmakelojik Etkilerr

Merkezi Etkileri:

* QOpiat reseptorlerini uyararak agri algilanmasi (analjezik etki)
* Mental aktiviteyi (sedatif etki) {,

* Anksiyeti ortadan kaldirirlar (trankilizan etki)

« Oksirik merkezini inh. ederler (antitussif etki)

* Miyozise neden olurlar (miyotik etki; pupiller konstriksiyon)

* Antididretik hormon aciga cikisini harekete gecirirler
(antiditretik etki)



Farmakelojik Etkiler

Periferik Etkileri:

e Gastrointestinal motiliteyi, barsak hareketlerini yavaslatir.
(antidiyarik etki)

e Mesane kas tonusunu artirirlar.

e Safra kanali kaslarinin kontraksiyonuna neden olurlar.




Bu grup bilesikler 2 ana bolumde
incelenebilirler.

—Opium alkoloitleri (Opioidler)

—Morfin’in ana yapisint korunmak
suretiyle elde edilen Yari-Sentetik
ve Sentetik Turevler
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Narkotik Analjezik llaclar
Kimyasal yapilarina gore;

 Morfin turevleri

e Oripavin turevleri
 Morfinan turevleri

e Benzomorfan turevleri
 Metadon turevleri

* Degisik turevleri
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MORFIN

HO

6
HO -2 8
7,8-Didehidro-4,5-epoksi-17-metil-morfinan-3,6-diol
- Pentasiklik yapida
-5,6,9, 13, 14. C’lar asimetrik
- Dogal kdokenli morfin- levojir
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YAPI-ETKI ILISKILERI 0

* N-CHj; - optimum etki icin gerekli degil.

Orn; feniletil ile yer degisirse etki
alkil, propil = antagonist etki.
e 6. C’deki OH kalkar C=0 gelirse etki T
« 5.C’a—->CH; Etki T
 14.C’ a - OH Etki T
« 3C’a—->OCH; EtkiT
Arom. halka stbst’lari etkiyil,
9 ve 10. konum substitisyonu etkiyi

4. Levojir izomer daha etkili

Structure of morphine

7. ve 8. C’ler arasindaki C=C ve 6’daki OH etki icin gerekli degil.
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BIYOTRANSFORMASYON

* Hepatik biyotransformasyon ile faz-I'de
N-demetilasyon,

* Faz-lII'de —OH gr’leri Uzerinden glukuronitleri
olusturularak metabolize edilir.
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MORFIN’IN ANA YAPISI KORUNARAK
ELDE EDILEN YARI SENTETIK

TUREVLER
DIHIDROMORFINON (HIDROMORFON)
DILAUDID®
HO | XN
= Morfinden 5 kez daha kuvvetli
O
N—CHs
A
/
O

4,5-Epoksi-3-hidroksi-17-metil-morfinan-6-on



OKSIMORFON 5-METILDIHIDROMORFINON

NUMORPHAN® METOPAN®
HO__ HO
‘ / | yZ
O i CHs N—CHj
Y HsC %
o’ o’

Sadece Oral olarak etkili
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DIHIDROKODEINON DIHIDROHIDROKSIKODEINON

(HIDROKODON}) (OKSIKODON) EUCODAL®
DICODID®
H;CO XN
HsC N ‘
‘ /
= O OH e
3
Q —N—CHy oo AT
V7, O/
O

-Morfinden daha az toksik bir analjezik
-Antitussif olarak da kullanilir
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TEBAIN

-Tedavi degeri yok
-Sentezlerde baslangic maddesi
olarak kullanilir.

6,7,8,14-Tetradehidro-4,5-epoksi-3,6-dimetoksi-
17-metil-morfinan
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Oksikodon ve Oksimorfon Sentezi

CHs GHs
N N
H20;
N :
AT
Hco O OCH, H3CO Ho OCHs

Tebain
14. Konum hidroksilasyon

CHs G
i N
(o) o)
ey e (O
0 HO O 0

HgCO 0

Oksikodon Oksimorfon



DIHIDRODEOKSIMORFIN
DESOMORFIN®

HO X

Z

N—CHs
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HO

Antitussif olarak kullanilirlar, antagonist etki gosterirler
KODEIN  R=CH,

DIONIN R=C,H, Oftalmalojide kull

. A 2
FOLKODIN R= —CH,—CH,—N NH
o
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Morfin Turevleri Sentezi

CHg CH3 CHs
N N N
(CoH5)2S0, (CH3CO),0
A\
A\ N\
o 0o OH H.coc-0  © 0-COC
H2CH3C_O OH HO 3 H3
Etilmorfin Morfin Eroin
CHgX
CH3 CHs CH3
N N (O) N
7-8 Red. - A
A\
O o)
HsC-O D OH HO OH HO O
Dihidrokodein Dihidrokodon

Kodein



NARKOTIK ANALJEZIK ANTAGONISTLERI

N-ALLILMORFIN

HO
NALORPHINE® NALTREKSON
17-(Siklopropilmetil)4,5-epoksi-3,14-
N—CH,CH=CH, dihidroksimorfinan-6-on
ey
HO~ F Antagonistler iyonize

formda oldugu zaman,
uctaki C lzerindeki (-)
ylkdn bir sonucu olarak
morfin reseptérleri ile ilave
bir bag daha yapilabilir.

N—C H2C H=C H2

Etki Stresi Kisa

. Akut Narkotik Analjezik
NALOKSON (N-ALLIL zehirlenmelerinde
NOROKSIMORFON) Kullanihr
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ORIPAViIN TUREVLERI

Konformasyon daha az degisiklik gbsteren sekilde
tutulursa, istenmeyen reseptorlerle olan etkilesmeleri
uzaklastirilir. Molekul istenen reseptére uyacak spesifik
konformasyonu kazanmis olur.

Dolayisi ile bagimlilik ve solunum depresyonu gibi yan
etkileri de azalir, etkisi artar.

Oripavinlerde 7'nolu C’de buyik hacimli gruplar
getirilerek, reseptor ile ilave bir bag daha olusturubilir.

Boylelikle gucli, yan etkileri az, uzun sureli bilesikler

olusur.
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HsC—O
CH,CH,CH;

Oripavin Yapisi X
P P COCH3 - Asetorfin CH3 - Diprenorfin

H - Etorfin n- Bu - Buprenorfin

Asetorfin
[5,7 (S)]4,5-Epoksi-3-O-asetiloksi-6-metoksi-17-metil-6,14-eteno-7-butil-morfinan



MORFINAN TUREVLERI

* -Morfinanlar, morfin tirevlerinden daha gucli
ve daha uzun etkilidirler.

* Ayni zamanda toksik ve bagimlilik yapicidirlar.

e -Morfin tGzerinde yapilan degisiklikler
morfinanda yapildigi zaman yine ayni biyolojik
cevabi verirler. (Molekulin ayni reseptorlerle
etkilesmesi sonucu )

 -Morfinanlar daha basit molekiller olduklari
icin elde edilisleri daha kolaydir.
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MORFINAN TUREVLERI

H3;CO HO
N—CHs N—CH,CH=CH
/ 2 2
DEKSTROMETORFAN LEVALLORFAN

d ,I-N-Metil-3-metoksi-morfinan
(N-Allil-3-hidroksi-morfinan)
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MORFINAN TUREVLERI

HO
O HO ‘ X
CobEETe %
Lot
(/ ~>N—CH;

BUTARFANOL LEVARFANOL
17-(Siklobutilmetil)mofinan-3,14-diol

SR . : Morfin’den 4 kez etkin
Analjezik, antitussif, oral kullanilmaz

Pentazosinden 20 kez etkin
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MORFINAN TUREVLERiNiN SENTEZI

et CH
CH>COCI

- HCI
Si_kloh_ekzenll O
- etilamin \ NH
POClI3
—>
>
SHO TN
1_CH3BI’
—_—
2
e N CHs

R
‘/HgPO4 /1S|

Siklizasyon
N—CHs
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BENZOMORFANLAR
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BENZOMORFANLAR

N—CH,CH=C_
be Gro A C

PENTAZOSIN
SOSEGON®TESTA®
2-Dimetilallil-5,9-dimetil-2’-
hidroksibenzomorfan

Kappa reseptorler lizerine parsiyel agonist
ve mu reseptorler Gzerinde antagonist
etki yapar.

CHs

H3

FENAZOSIN
2’-Hidroksi-5,9-dimetil-2-
feniletil-6,7-benzomorfan



MEPERIDIN (PETIDIN)VE TUREVLERI

S
A
5

N—CHs

CHs
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e @

_
COOC,Hs COOC2Hs
4 Q/b‘/l\i CHj =
3 2 N

MEPERIDIN SENTEZI |

CHs

PETIDIN (MEPERIDIN)
1-Metil-4-fenil-4-piperidin
karboksilik asit etil ester
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MEPERIDIN SENTEZI

@—(:Hzm " HN(CH,CH,O0H), _, @CHZN(CHZCHZOH)Z

_ Dietanolamin
Benzil klorir
1)Hidrol
SOCl, B <CH2CH2CI {O-oneen 2 SRz
| CHCH2Cl NaNH EtOH/H,SO,4 COOC,Hs

e s

H,/Pd
WWMetllasyon \N/ COOC H5 HCI > MEPERIDIN HC|

| | 4 NS 6NCH3
H CHs

3 2
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MEPERIDIN YAPISINDAN TUREYEN ANALJEZIKLER

ANILERIDIN
Ro

COOC5Hs  FENERIDIN
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ANILERIDIN SENTEZI

I o

CH,CH,CI CH,CH,—N
COOC,H H'
R o “PaiC COOC,Hs
NH NO, NO,

N

|
H,N —OCHZ—CHZ

ANILERIDIN
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Her ikisinde de etki Meperidin’den daha fazladir.
Morfin’e yakin etkili.

O—COC,Hs
COC,Hs HC
N \
CH
CHs :
KETOBEMIDON ALFAPRODIN
1-Metil-4-(1-oksopropil)-4-fenil 1,3-Dimetil-4-propanoiloksi-4-fenil

piperidin piperidin



FENTANIL

N-(1-(2-feniletil)-4-piperidinil)-N-fenil-propanamid

Fentanil morfinden 50 kat, Meperidin’den de 500 kat daha etkili, yan etkisi daha az
bir analjezikti. Morfinden hizli etki baslangicina ve daha kisa etki stiresine sahiptir.
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1,1-DIFENIL AMINO ALKANLAR
(DIFENIL PROPILAMIN GR)

7

Ph\ /SC_C2H5

CJ . HC|

Ph” 4~CH,CHN(CHs),
Al N/CHB
A H3C\< 2 CHs

6-(Dimetilamino)4,4-difenil- E=0
3-heptanon =i B

METADON Ph

Prof. Dr. Esin AKI



METADON SENTEZI

Ph\ _~CN

C _CHs NaNH Ph\ ~CN

+ CICH,CHN can - o) C
ALy SO A%
CHs Ph CH,CHN(CHs),

Et CHs

I
EtMgBr Phy C=—NH .0 8
SR /c\ e S PG B CoHE
Ph

H,O CHZ(I:HN(CHg)Z Ph”  “CH,CHN(CHjs),

|
CHs CHs

Ph
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DEKSTROMORAMID
N-(2,2-Difenil-3-metil-4-morfolinobutiril)pirrolidin

Pf\/“‘NC/

KR T
bt CHCH,—N O
CH- ey

Dekstromoramid’de morfinin 2 kati kadar kuvvetlidir. Ancak
yuksek bagimlilik riski vardir ve solunum yavaslaticisidir.
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DEKSTROMORAMID SENTEZI

NH

Phy,cocl ) ph_ /CO_NO
C ,

e R

Ph H Ph H

7N

HsCCHCH,-N O

' R

NaNHzl 2

26
AN 745X
Ph/ CHCH,—N  ©
CHs
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DIGERLERI

MEPTAZINOL
3-(3-Etilhekzahidro-1-metil-1H-azepin-3-il)fenol

Solunum merkezini minimum inhibe ederek yeterli analjezi olusturur.
Dogum, travma, ameliyetlarda kullanilir.
Bagimlilik yapma riski disuaktur.
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Tramodol

HBC\N/CHB

H4CO
OH

(trans(+)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoksi-fenil)-

siklo hekzanol

MU, kappa ve delta reseptorlere esit derecede ve morfine oranla daha
dusuk afinite gosterdigi saptanmistir. Morfin bagimlilarina injekte
edildiginde hafif bir yoksunluk sendromuna neden olur. Solunumu

deprese etmez.
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