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Hastalanmanin ve yaralanmanin
en genel semptomlarindan biridir




» Uluslararasi  Agri  Arastirmalart  Teskilati  (IASP-
International Association for the Study of Pain) tarafindan
yapilan tanimlamaya gore agri;

Vicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek
va da olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan,
insanin gecmisteki deneyimleriyle ilgili, duysal,
duygusal, hos olmayan bir duygudur.
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Nosiseptif . Noropatik
Agri AEI‘I
| Santral
— Periferal

= Akut travma veya yaralanma
= Tedavisi kesin olarak bilinmeyen kronik durumlar
=  Malign surecler



Nosiseptif Agri

Periferik sinir uclarinin agrih kimyasal (enflamatuar),
mekanik/iskemik (oksijen eksikligine bagl) uyaranlara

cevabi sonucu olusur.

Eklem kireclenmesi agrisi, enfeksiyona bagh agri,

dolasim bozukluguna bagli agri bu gruptadir.



Noropatik Agri

Sinir fonksiyonlarindaki cesitli patofizyolojik
degisimlerle iliskilidir.

Sinirin asiri uyarilabilir hale gelmesi, dokunma, 1si,

kimyasal uyaranlara anormal cevabi s6z konusudur.

Sinir sikismasi, sinir ucu iltihabi gibi nedenlere bagl

agrilar bu gruptadir.



Agrinin 6nemli bir 6zelligi duysal, yani sinir lifleri ile tasinan

objektif bir semptom olmasi, diger bir ozelligi ise emosyonel,
bircok baska faktorlerden de etkilenmesidir. Bu nedenle agri

oznel yani kisiye o6zguddur.



Agri, butun deri, mukozanin buyuk kismi ve pek cok doku
ve organda hissedilir. Beyin ve diger bazi organlarda agri
reseptorleri yoktur.

Mekanik etkilenen dokudan agri

Termal — mediyatorlerinin serbestlesmesini

Kimyasal veya elektriksel uyari  baslatacak degere ulagsmasi ile
ortaya c¢ikar



ANALJEZIKLER




Agriya olan degistirilmis davranis cevabi ve biling kaybi

olmaksizin agri impulslarinin algilanmasinin engellenmesi

veya azaltilmasiyla karakterize durum, olarak tanimlanabilir.

Bu sekilde etkileri ile agrinin algilanmasini engelleyen veya

azaltan ilaclar da analjezik ilaglar olarak bilinmektedir.



Analjezik ilaclar

Narkotik analjezikler (opiyatlar, opioidler)

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar (NSAII)




NARKOTIK ANALJEZIKLER




Papaver somniferum (Papaveraceae) familyasi meyvelerinden

elde edilen opium (afyon) alkaloiti olan morfin, kodein, ayrica
morfine benzer etki gosteren yari-sentetik ve sentetik ilaclari

iceren bu ilag grubuna opioit analjezikler adi verilir.



PLATE XIIL—Papaver sommiferwm (Oplum Poppy). (¥rom Jackson:
Experimental m.r{--cmnov and Materia Medica.)
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Narkotik analjeziklerin;

1- Guclu analjezik etkileri vardir. Analjezik etkileri, merkezi sinir
sistemi lzerindeki etkilerinin bir sonucu olup; periferik bir

etkiye bagimli degildir.

2-Merkezi sinir sistemi Uzerinde depresif etkileri de

bulunmaktadir.

3- Antipiretik veya antienflamatuvar etkileri yoktur.



Farmakolojik Etkileri




Merkezi etki
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Opiat reseptorlerini uyararak agri algilanmasini azaltir (analjezik etki),
Mental aktiviteyi azaltir (sedatif etki),

Anksiyeteyi ortadan kaldirir (trankilizan etki),

Ruh halini iyilestirir (oforik etki),

Solunumu ve okslrik merkezini inhibe eder (solunum depresani ve
antitiissif etki),

Baslangi¢ta bulanti ve kusmaya neden olur (emetik etki); fakat daha sonra
emetik merkezi inhibe eder (antiemetik etki),

Miyozise neden olur(miyotik etki),
Antiditretik hormon aciga cikisini harekete gecirir (antiditretik etki),

Tolerans ve bagimlilik gelismesine neden olur.



Periferik etki

» Gastrointestinal motiliteyi azaltip, tonusu artinr (spastik
konstipasyon),

» Safra kanali kaslari kontraksiyonuna neden olur,

» Mesane kas tonusunu artirir,

» Histamin aciga c¢ikmasi nedeniyle kasinti, Urtiker ve deri
reaksiyonlari insidansinin artmasina ve astimda bronkospazmin

ilerlemesine neden olur.



Butln narkotik analjeziklerin benzer etki mekanizmasina sahip

olmalari ve opiat reseptorlerini uyarmalari nedeniyle etki

profilleri cok benzerdir.

Gruplar arasindaki farkhihklar, etki gucleri, reseptor

afiniteleri ve farmakodinamik parametrelere bagldir.



Narkotik analjezik reseptorleri

(Opiat reseptorleri)

Narkotik analjezikler, merkezi sinir sisteminde noéromediyator
olarak gobrev vyapan endojen opiatlarin etkiledigi opiat

reseptorlerini aktive ederek analjezik etkilerini olustururlar.

Opiat reseptorlerinin baslica tipleri p-(mu), x-(kappa), o-(sigma),

e-(epsilon), 6-(delta) ve oksiirlik kesici reseptorlerdir.



SINIFLANDIRMA

Kimyasal yapilarina gore

» Morfin ve turevleri

» Morfinan tOrevleri

» Benzomorfan tUrevleri
» Meperidin tUrevleri

» Metadon ve turevleri



1- Morfin ve turevleri

» Morfin; Papaver somniferum (afyon) meyvelerinden elde edilen
Bir alkaloit

» Kodein ve Tebain
» Morfin dogal prototiptir
» Etkilerini SSS Uizerinden gdsterirler

» SSS de ikinci yararli etkileri okstirtigli baskilamalaridir



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

» Istenmeyen etkileri; tolerans gelistirilmesi (ayni etkiyi almak
icin slrekli doz artirrmi gereksinimi olmasi), bagimhhlk
yapmalari ve solunum sistemi depresyonu ile 6lim meydana
getirmeleridir.



» 1650’ de Boyle, istanbul'dan getirdigi ham afyonu alkolli
potasyum hidroksit (KOH) ile muamele ederek kristal yapili

bir karisim elde etmis fakat yapisini aydinlatamamistir.
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Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner (19 June 1783 — 20
February 1841) was a German pharmacist and a pioneer
of alkaloid chemistry. He is best known for his discovery
of morphine in 1804

. . HO
Sertlurner was the first to

isolate morphine from
opium. He called the
isolated alkaloid
"morphium" after the
Greek god of dreams,
Morpheus.

Afyonun tip alaninda kullanirligini artirmak amaciyla yapilan calismalar
sirasinda 1804 yilinda Friedrich Wilhelm Adam Sertlrner isimli Alman bir
eczacl tarafindan bulunan morfine yunan riya tanrisi Morpheus'dan

esinlenerek Morphium adi verilmistir.



» 1831'de Liebig ilk elementel analizini yapmistir (C;;H,,O;3N).

» 1925'te Robinson ve Gullend tarafindan yapisi tam olarak
aydinlatilmis sentezi ise ancak 1952 yilinda Gates ve Tschudi
tarafindan yapilmistir. Yirmi yedi basamakli bir reaksiyondan
olusan sentez vyapinin dogrulugunu kanitlamistir. Ancak
sentez yonteminin cok basamakli olmasi nedeniyle ticari bir

oneme sahip olmamistir.



Dogal olarak olusan (-)-morfin analjezik etkili oldugu, ayna
goruntist olan (+)-morfinin ise analjezik etkiye sahip olmadigi
saptanmistir.

Kodein morfine gore daha diisiik analjezik etkiye (1/7 oraninda),
daha dusitk bagimlilik yapma o6zelligine ve iyi oksuruk kesici etkiye
sahiptir.

Morfinin diasetil tlrevi olan eroin; bagimhlik yapan, kullanimi
yasaklanmis bir morfin tirevidir.



Yapi-Aktivite Calismalari
Morfin Modifikasyonu




5 Kiral merkez icerir




Opioidlerin biyolojik etkilerinin degisimi?

» 1- Fenolik hidroksil
» 2- Eter bagi

» 3- Alkolik hidroksil
» 4-Etilenik bag

» 5-14. Konum

» 6- Tersiyer N




1- Fenolik hidroksil grubu p ve k reseptoérlerine baglanmada

6nemli; fenolik hidroksil olmamasi ya da OCH,’e ¢evrilmesi

analjezik aktiviteyi dusurdir,
2- Eter baginin olmamasi aktiviteyi P

3- 6. C OH yerine C=0 gelirse etki



4- 7. ve 8. C’lar arasindaki ¢ift bag rediiksiyonu aktiviteyi |

5- 14. konuma OH gelmesi aktiviteyi |
6- N-CH; optimum etki icin gerekli degil
Feniletil ile yer degisirse etki



17. Metil yerine allil, siklopropilmetil - antagonist etki




Pentasiklik Morfin Kodein, Oksikodon,

Diasetilmorfin (Heroin)

Tetrasiklik Morfinan Levorfanol
Trisiklik Benzazosin Pentazosin
Bisiklik Meperidin




1- Morfin tirevleri

Rl

RZ

Morfin
7,8-Didehidro-4,5-epoksi-17-metilmorfinan-3,6-diol
3,6-Dihidroksi-4,5-epoksi-17-metilmorfinan-7-en




R R! | R? Kullanim
Morfin 7,8-Didehidro-4,5-epoksi-17-metilmorfinan-3,6- -H -H | -OH Analjezik
diol
Kodein 7,8-Didehidro-4,5-epoksi-3-metoksi-17-metil- -CH, -H | -OH Analjezik ve
morfinan-6-ol antitusif
Etilmorfin 7,8-Didehidro-4,5-epoksi-3-etoksi-17-metil- -C,H, -H | -OH Oftalmolojide
morfinan-6-ol
Diasetilmorfin 7,8-Didehidro-4,5-epoksi-17-metilmorfinan | -COCH, -H | -OCOCH, Analjezik

-3,6-diol diasetat

(yasaklanmis)




R)

R R! R2 Kullanim

Hidromorfon 4,5-Epoksi-3-hidroksi-17-metilmorfinan-6-on -H -H =0 Analjezik
Hidrokodon 4,5-Epoksi-3-metoksi-17-metilmorfinan-6-on -CH, -H =0 Analjezik ve
antittssif
Oksimorfon 4,5-Epoksi-3,14-dihidroksi-17-metilmorfinan-6-on -H -OH =0 Analjezik
Oksikodon 4,5-Epoksi-14-hidroksi-3-metoksi-17-metil-morfinan- -CH,4 -OH | = Analjezik ve
6-on antittssif




CH;CHy—0O O
Etilmorfin
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Kodsin Dihidrokodein Hidrokodon




Metabolizma

S

(% 45)

Morfin 3-glukuronit; baslica metabolit iken (dozun yaklasik % 45’i), morfin-6-
glukuronit miktar olarak klclik (dozun % 5’i) fakat aktif metabolitidir. Diger az
olusan metabolitler, normorfin (% 1-5), normorfin-3-glikuronit (%3), morfin-3,6-
diglikuronittir.



Morfin sindirim kanalindan absorbe olur, ancak karacigerden ilk
gecisi sirasinda onemli olcide metabolize edilir. Bu ylzden i.m.
veya i.v. yolla kullanilir.

Morfin tim dozaj formlarinda hidrokloriir veya silfat tuzu
seklinde bulunur.



Klinik olarak morfinin etkin ozelligi depresyon yapici etkisidir.
Morfin agriya toleransi arttirir, uykulu hal, belli bir iyi
hissetme (ofori) hali yaratir.

Bagimlilik yapici etkisinin yanisira merkezi kdokenli solunum
depresyonu yaratmasi kullanimini kisitlar.



2. Morfinan turevleri

> Morfinin E halkasinin cikarilmasiyla olusur.
> Analjezik etki yuksek; eter koprisu aktivite icin sart degil.

> Morfinanlar, morfin turevlerinden daha gilicli ve daha

uzun etkili, fakat daha toksik ve bagimlilik yapicidirlar.






3. Benzomorfan turevleri
(2,6-Metano-3-benzazosin)

HO
2'-Hidroksi-5,9-dimetil-6,7-benzomorfan|

Benzomorfan tlrevleri morfindeki C ve E halkalarinin c¢ikarilmasiyla
olusturulmus bilesiklerdir.

N-Fenetil tirevinin (fenazosin) analjezik etkisi N-metil bilesiginden yirmi kat
daha fazladur.



1,2,3,4,5,6-heksahidro-2,6-metano-3-

benzazosin
Pentazosin
2'-Hidroksi-2-(3-metil-2-butenil)-5,9-dimetil-6,7-benzomorfan -CH,-CH=C(CH,),
6,11-dimetil-3-(3-metilbut-2-en-1-il)-1,2,3,4,5,6-heksahidro-2,6-
metano-3-benzazosin-8-ol
Fenazosin 2'-Hidroksi-2-(2-feniletil)-5,9-dimetil-6,7- -CH,-CH,-C¢H:

benzomorfan



4. Meperidin turevi bilesikler

Morfindeki B, C ve E halkalarinin cikmasi 4-fenilpiperidinleri
verir.




Meperidin

COOCyH

)

CHs

Etil 1-metil-4-fenilpiperidin-4-karboksilat



Meperidin Uzerinde; analjezik etkiyi kuvvetlendirmek,

aliskanlik yapici ve toksik yan etkilerini ortadan kaldirmak

icin yapilan degisiklikler;



COOCzH;

R

N
[N

Tersiyer azot atomundaki metil stibstitienti degistirilmis,

Benzen halkasina sibstitlisyon yapilmis,

Karboksil fonksiyonu yerine merkez atoma alkol fonksiyonu veya
karbonil (keton) fonksiyonu getirilmis,

Piperidin halkasi buylttilmuas, kicultilmuis veya tersiyer amin serbest
birakilarak cesitli tirevler hazirlanmistir.

Ancak hicbirinde aliskanlik yapici yan etkiler giderilememis, fakat
meperidine oranla analjezik etki kuvvetlendirilmistir.



Ry

Meperidin Etil 1-metil-4-fenilpiperidin-4-karboksilat

Feneridin Efil 1-(2-feniletil)-4-fenilpiperidin-4- -CH,CH,-CH;
karboksilat
Difenoksilat Etil 1-(3-siyano-3,3-difenil-propil) -C,H; —C H,C H, c (C ¢Hs)s

-4-fenil-4-piperidin karboksilat

CN




Meperidin sentezi

CN OOC;Hs

CICH,CHx NaNH, Co,HsOH/ H,S Oy
CH>—CN + N-CH; ———> >
CICH,CHY”

CH3 CHs



CO 0C,H;

%
+
N
N N PN

CH , CH , 0 CH
4-Fenil-1-metilpiperidin-4- Meperidin Meperidin N-oksit
karboksilik asit (% 20) (<% 10)

Konjiigat (% 16) \
HO
CO OH CO OC,H CO OC,H 5
D R

N N N

1 1 1
H H CH ;

4-Fenilpiperidin-4-karboksilik asit (% 8) Normeperidin (% 10) Hidroksimeperidin

'

Konjiigat (% 10)

Meperidin hidroliz ve N-demetilasyon ile blylk oranda metabolize olur
ve idrarla atilir.



N-SuUbstitie meperidin tirevlerinin genel sentezi

“Hj CI—CHrCH,
\ ,4: N + ) —C
O_C‘- CI-CHyCH;

________



Meperidin turevi diger bilesikler

Ketobemidon

OH
O 1-[4-(3-Hidroksifenil)-1-metil-4-piperidinil]-1-
k/ propanon
N.--""
|




Sentez

OCH,
O CH, CI'CHZ-CHZ\
CPCHﬂHh/N_CH3 CN
>
CH,CN NaN H, \
CH,

OCHj,

COC,Hs

CH;

HBr

OH

COC,Hs

CHj



Nitrilden Grignard reaktifi ile ketona gegis

1- Nukleofilik atak 2- Protonasyon
R .
[ e .
R=—C=N. —— =N mﬁ,]'s e /‘H/‘J\H .‘N/H
. i — ]
R ——MgBr ﬂ R/ \R'
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3- Protonasyon 4- Nukleofilik atak (su)
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& Aynlan grubun uzaklagmasi
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4-Anilinopiperidin-Fentanil

L)

Fentanil

N-Fenil-N-[1-(2-feniletil)-4-piperidiniljpropiyonamit



Fentanil Sentezi




Meperidin turevlerinin yapi-aktivite iliskileri

» Morfin yapisindan cikarilan B, C ve E halkalari analjezik etki igin

gerekli degildir.

» Bagimlilik ve solunum depresyonu gibi yan etkiler meperidin

serisinde de mevcuttur.
» Piperidin turevi analjeziklerin etkileri daha hizli ve kisa surelidir.

» Aromatik halka ve bazik yapi aktivite icin gerekli, fenolik grup

gerekli ise degildir.



5. Metadon ve turevleri

(Difenilpropilamin ve izosterleri)

(|3sz
c=0
/7
C CH;

N /

6-(Dimetilamino)-4,4-difenilheptan-3-on

Fenilpropilaminler, analjezik prototiplerinin konformasyonel olarak
en esnek olanidir. Bu seride antagonist etkili bilesik bulunmaz.



» Metadon, morfinden daha kuvvetli analjeziktir.

» Metadon, agiz yoluyla alinan etkili bir analjeziktir ve morfinden
daha uzun siireli etkiye sahiptir.

» Solunum depresyonu yapar.
» Okslirigi baskilayici etkiye sahiptir.
» Yoksunluk sendromu, hastaligin baslangicinda daha yavas ve

eroin ile gérilenden daha az ciddidir. Bu nedenle bagimhlarin
detoksifikasyonunda kullantlr.



» Metadonun (-)-izomeri morfinin iki kati, (+)-izomeriise 1/15’i
kadar etkilidir.

Izomerlerin aktivite farkliliklarinin reseptorle etkilesmeleriyle
ilgilidir.



Metabolizma-Metadon

CYPZBE, CYP3A4,

- H {3
Major pathway HaC P 3 r:;,/:x.?I
CYP2C19, CYP2DE, e Mﬁ‘ « HaC- H”h o
CYP2C9 ZA spontaneous '3
’</\ T %y, cyelization, & 3
i
A N
H+C ==

N-Demathylation
0 k\f.' ¥ HC O K{;J dehydration
Methadane 2-athylidene-1,5-dimethyl-
{minor pathway) 3,3-diphenylpymrolidine
(EDDP)
[O] Inactive
OH
-
p-hydroxylation
of one ring




Metadondaki propiyonil grubunun hidrojen, hidroksil veya asetiloksi
grubu ile yer degistirmesi etkide azalmaya yol acarken amit turevlerinin
(0rnegin, rasemoramit) daha etkili oldugu goérilmdastur.

Rasemoramid
(-)-1-(3-Metil-4-morfolino-2,2-difenilbutanoil)pirolidin



Propoksifen

HHE-.NH:"E:'.LE} ! o
HC ™ ™" @G Y TCHa

» (15,2R)-1-benzil-3-(dimetilamino)-2-metil-1-fenilpropil propiyonat

» Propoksifen sentetik bir opiyat agonistidir. Kimyasal yapisi
bakimindan metadondan ¢ok morfine benzer. Analjezik etkisi d-
izomeri olan dekstropropoksifen'den kaynaklanir. Analjezik etki
glict kodeinin yarisi veya ucte ikisi kadardir.



Yapi-aktivite iliskileri

Molekul Gzerinde tersiyer bir azot atomu ve azota baglh kiicuk bir grup,

Hicbir valansi hidrojen atomu ile bagh olmayan merkezi bir karbon
atomu,

Merkezi karbon atomuna bagl bir fenil veya bu gruba izosterik bir baska
grup,

Merkezi karbon atomu ile azot atomunu ayiran iki karbon uzunlugunda
bir ara zincir gereklidir.




Opioit Antagonistleri
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Maltrexone Maloxone Malmefene Methyinaltrexone



» Nalokson yari sentetik bir
opiyat reseptor
antagonistidir.
Oksimorfon'un N-allil
tirevidir.



>

>

Naltrekson oral yoldan kullanilan
bir opiyat reseptor antagonistidir.

Naltrekson, nalokson'a benzer
sekilde mu, kappa ve delta
reseptorleri Uzerinde kompetitif
antagonist etki gosterir

Naltrekson klinikte opiyat
bagimlisi oldugu bilinen
hastalarin opiyat kullanimindan
uzak kalmayr surdirmelerine
yardimci olmak tzere kullanilr.




» Nalmefen, yapisal olarak
hem naloksona hem de
naltreksona benzerlik
gosteren parenteral bir
opiyat reseptor
antagonistidir.

» Naltreksonun 6-metilen
analogudur.




Metilnalirekson

» Metilnaltrekson periferik
etkili bir mu-opioid reseptor
antagonistidir.

» Metilnaltrekson,
naltreksonun kuaterner
tlrevi olup, ondan nispeten
daha polardir.




