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Giriş

Ağrı	birçok	klinik	patolojinin	bileşenidir	ve	yöne-
timi	 birincil	 klinik	 zorunluluktur.	 Opioidler	 akut	
tedavinin	 temel	 dayanağıdır	 fakat	 son	 yıllarda	
kronik	ağrıda	uzun	süreli	kullanımları,	bağımlılık	
ve	 kötüye	 kullanımlarından	 kaynaklanan	 ölüm	
vakaları	arttıkça	etkinlikleri	ve	güvenilirlikleri	sor-
gulanmıştır.	Kronik	ağrıda	opioidler	birinci	basa-
mak	tedavi	olarak	tercih	edilmemeli,	daha	kon-
servatif	yöntemler	kullanılmalıdır	(1).

Opioid	 analjeziklerin	 prototipi	 olan	 morfin	
tarih	 boyunca	 şiddetli	 akut	 ağrıda	 etkili	 bir	 şe-
kilde	kullanılmıştır.	Morfinin	kaynağı	olan	afyon	
(opium);	 haşhaş,	 Papaver	 somniferum’dan	 elde	
edilir.	Henüz	olgunlaşmış	kapsül	tipi	 tohumların	
enine	 çizilmesiyle	 akan	 lateksin	 kurutulması	 ile	
elde	edilen	ilaçtır.	Afyon,	başlıca	%10’luk	bir	kon-
santrasyonda	bulunan	morfin	olmak	üzere	birçok	
alkaloit	(kodein,	tebain,	narsein,	papaverin)	içe-
rir.	Bu	 içerik	1803	yılında	Sertuerner	 tarafından	
açıklanmıştır	(2).	Opiat	terimi	morfinden	kaynak-
lanan	doğal	 ve	 yarı	 yapay	 ilaçları,	 opioid	 terimi	
ise	tam	yapay	morfin	benzeri	ilaçları	tanımlar	(3).	
Buna	karşılık,	narkotik	başlangıçta	uykuya	neden	
olan	 ilaçları	 tanımlamak	 için	 kullanıldı,	 ancak	
Amerika	 Birleşik	 Devletleri’nde	 kullanımı	 yasal	
bir	terime	dönüşmüştür	(2).

Opioidlerin	analjezik	etkisi	opioid	reseptörleri	
üzerinden	 endojen	opioid	 sistemini	 aktive	 ede-
rek	oluşur.	Endojen	opioid	peptidlerin	başlıcaları;	
enkefalinler,	endorfinler	ve	dinorfinlerdir	(4).

Endojen Opioid Peptidler

Opioid	alkaloidler,	merkezi	sinir	sistemi	reseptör-
lerinde,	 opioid	 benzeri	 farmakolojik	 özelliklere	
sahip	 belirli	 endojen	 peptitlere	 de	 yanıt	 veren	
eylemler	yoluyla	analjezi	üretir.	Bu	endojen	mad-
deler	için	kullanılan	genel	terim,	endojen	opioid	
peptitlerdir	(2).

Opioid	peptit	öncülleri,	 türetildikleri	prohor-
mon	tarafından	tanımlanan	bir	protein	ailesidir.	
Endojen	opioid	peptitlerin	üç	ailesi	tarif	edilmiş-
tir:	endorfinler,	enkefalinler	ve	dinorfinler.	Bu	üç	
endojen	opioid	peptit	ailesi,	opioid	 reseptörleri	
için	çeşitli	afinitelere	sahiptir	(Tablo	1).

Opioid Reseptörleri

Santral	sinir	sistemi	ile	birlikte	periferal	dokular-
da	 da	 opioid	 reseptörleri	 vardır.	 Bu	 reseptörler	
normalde	 zararlı	 uyarıya	 yanıt	 olarak	 üretilen	
endojen	peptitler	 tarafından	uyarılır.	 Tablo	1’de	
gösterildiği	gibi	Yunan	harfleri,	prototip	agonist-
lerine	dayanarak	opioid	reseptörlerini	adlandırır	
(5).
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Opioidler,	şiddetli	akut	ve	kanser	ağrısının	teda-
visi	 için	 en	 eski	 ve	 en	 güçlü	 ilaçlardır.	 Bununla	
birlikte,	kronik	malign	olmayan	ağrıda	uzun	süre-
li	 kullanımlarının	 etkili	 olduğu	 kanıtlanmamıştır	
ve	bağımlılık,	aşırı	doz	ve	kötüye	kullanım	riskleri	
taşımaktadır	 (46).	 Bu	 nedenle,	 uygun	 hastaları	
seçmek	ve	kronik	ağrı	gibi	çok	yönlü	sendromlar-
da	alternatif	(örneğin	farmakolojik	olmayan)	te-
rapötik	yolları	düşünmek	çok	önemlidir.	Mevcut	
riskleri	 azaltan	 yeni	 tedavi	 yaklaşımları	 bulmak	
için	çeşitli	araştırmalar	yapılmaktadır.
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