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NARKOTIK ANALJEZIKLERIN
KULLANIMI

Bu gruptaki ilaglar, oldukg¢a yaygin olarak sant-
ral sinir sistemi tizerine depressif etki yaparlar ve az
veya ¢ok hepsinde ilag bagimhhg yapma po-
tansiyeli mevcuttur. Narkotik analjeziklerin an-
tipiretik ve antiinflamatuar etkileri yoktur. Opioidler
yuz yillardir cerrahi ile olusan agriyi azaltmak, kro-
nik agnisi bulunan hastalarda agrilarini hafifletmek,
anksiyeteyi yatistirmak i¢in kullanilmaktadir. Sa-
dece premedikasyon igin kullanilmayip, cerrahi ve
anestezi siiresince ve sonrasinda analjezik olarak da
tercih edilmektedir. Opiat sozciigiiniin sadece pa-
paver somniferum’dan elde edilen morfin, kodein ve
papaverin gibi maddeleri. opioid sozciigiiniin ise
biitiin grubu ifade etmekte kullamlmasi daha uy-
gundur (1).

Ik olarak peropratif intravenoz analjezik olarak
morfin, Sertiirner tarafindan 1803'de opiumun aktif
maddesi olarak elde edilmistir. Daha sonra 1933'de
petidin sentezlenmigtir. Petidinin sentezi, dengeli
anestezi tekniginin gelismesi ile birlikte narkotikleri
ameliyathaneye geri dondiirmiistir. Halen opioid
agonistler, opioid agonist ve antagonist ozellikli
komponentler, sedatif ve hipnotiklerle, potent in-
halasyon ajanlannin  diisiik konsantrasyonlariyla
anestezide intravendoz olarak kullanilmaktadir.

Narkotik analjeziklerle deneyimin artmasi ve
yeni ileri cerrahi tekniklerin bulunmasi, kiiciik cer-
rahide diigiik dozlarda analjezik komponent olarak
veya major cerrahide mono-anestezik olarak kul-
lanim i¢in uygun narkotik gereksinimi "ideale ¢ok

yakin uygunlukta” analjezik gereksinimine yol ag-
migur. Daha hizhi baslayan bir analjezi. farkh bir
giig, klinik duruma daha uygun bir etki siiresi, daha
iyl bir ozgillik daha iyi bir emniyet orami sag-
layacaktir.  Bu caligmalar  yo-
gunlagtinlmis ve yeni narkotik analjezikler sen-

diistincelerle

tezlenmistir.

Fentanilin morfine gore kardiovaskiiler sta-
bilitesi daha iyi ve postoperatif kardiyovaskiiler
depresyonu daha azdir. Aynica venodilatasyon ve
histamin salinimina neden olmamaktadir (2). Son
zamanlarda ise fentanilin bir ¢ok tiirevi sentez edil-
mig ve bu seriden bir ¢ok bilesigin hem far-
makolojik, hem de klinik olarak ilging oldugu ka-
nitlanmistir  (carfentanil, sufentanil, lofentanil ve
alfentanil). Bunlann tiimii analjezik giig, etki siiresi
ve daha bir ¢ok yonden birbirinden farklidir. Nar-
kotik analjeziklerin etki baslangici, etki giicii ve sii-
resini de@erlendirmek igin ratlarda kuyruk cekme
testi kullanilmigtir. 55°C ye kadar 1sitilmis su igeren
kabin i¢ine daldinldiklarinda normal kontrol ratlan
kuyruklarimi 3-5 sn iginde hemen c¢ekerler. Bir mor-
fonomimetik infeksiyondan sonra kiiciik dozlarda
kuyruk ¢ekme reaksiyonu gecikir veya yiiksek doz-
lardan sonra tiimii ile bloke olur. Boylelikle bu yon-
tem belirli bir yere kadar analjezinin derecesini dlg-
meye olanak saglar. Ayrica farkhi dozlarin analjezik
derecesi ve hayvanlarin % 50'sinde etkili en kiiciik
doz (LEDs() tesbiti yapilabilir ve diger analjezik
bilesiklerle karsilagtinlabilir. Yeni narkotik anal-
jeziklerin se¢iminde hem analjezik giic hem de em-
niyet esit ederecede onemli goriinmektedir. Letal
Dozun (LD5()) Etkin Doza (EDs5)) tesbiti yapilabilir
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ve diger analjezik bilesiklerle karsilagtirilabilir.
Yeni narkotik analjeziklerin seciminde hem anal-
jezik giic hem de emniyet esit derecede onemli go-
riinmektedir. Letal Dozun (LDgg) Etkin Doza
(EDg()) orani olarak ifade edilen emniyet siniri su-
fentanil i¢in 26.700, carfentanil igin 10.000 ve al-
fentanil igin 1080 olurken; fentanil igin 277, morfin
icin 70, petidin icin 4.8 dir. Emniyet smirlarinin
1000'den daha fazla olmalar nedeniyle daha ileri
gelistirme igin yalmizca 3 analjezik secilmisur.
insan ubbi icin suifentanil, alfentanil ve biiyik
vahsi hayvanlan hareketsiz hale getirmek igin car-
fentanil kullanilmaktadir. Ratlardaki emniyet sinirt
112 olan lofentanil, opiat reseptorlerinden ¢ok
yavag bir ayngma gostermis ve giiniimiizde uzun et-
kili narkotik antagonisti blunmadigindan insanlarda
kullaniminin potansiyel olarak tehlikeli oldugu di-
stiniilmiistiir (3) (Tablo 1). Bu galismaya benzer bir
¢ahsmada Wang JJ ve ark. yapmuglardir (4).

Narkotik analjeziklerin kullanimi igin alternatif
olarak deri, agiz. burun ve rektal mukoza one-
rilmistir (5). Narkotik analjezikler. akut agrlarda,
kronik agnlarda, obstetrik analjezisinde. akut myo-
kard infarktiisinde, preanestezik medikasyonda,
dengeli anestezi, nérolept analjezide, akut sol kalp
yetmezligi, epidural morfin analjezisinde, diare ve
siddetli oksiiriik olgularinda da kullanilmaktadir.
Opioid analjezikler neonatal donem hari¢ ¢o-
cuklarda ve infantlarda kullamimindaki risk eris-
kinlerindekinden yiiksek olmadigi ve opioidlerin

S. Tuncer, H. Bariskaner

farmakokinetik ve farmakodinamiklerine  ba-
kildiginda opioidlerin etkileri infant ve gocuklarda,
eriskinlere gore daha duyarh olmadigi g6-
riillmektedir (6).

Opioidler dogal, yan sentetik ve sentetik olarak
siiflandinlmaktadir;

Dogal olanlar:

- Morfin

- Kodein.

- Papaverin.

- Tebaine.

Yari Sentetik Olanlar

- Eroin,

- Dehydromorfin,

- Tebain deriverileri.

Sentetik olanlar:

- Morfin deriveleri (loverfenol, buterfenol)
- Metadon deriveleri (Metadon)

- Benzomorfan deriveleri (Pentozasin)

- Fenilpiperidin deriveleri (Meperidine, fentanil,
sufentanil, alfentanil).

Opioidlerin siniflandiriimasi, klinik olarak ago-
nist, parsiyel agonist ve miks agonist- antogonist
olarak yapilir (7).

Tablo 1. Ratlarda kuyruk cekme testi ile elde edilen degerler

BILESIKLER En Diisik ED50 Giclilik LD50 Emniyet simiri
mg. kg'l oram mg.kg'1 LD 50. LEDS0
Petidin 6.04 1 29 4.8
Morfin 3.20 1.9 223 70
Fenopiperidin 0.12 50 4.7 39
Fentanil 0.011 550 3.05 277
Alfentanil 0.044 137 475 1080
Sufentanil 0.00067 9000 17.9 26700
Lofentanil 0.00059 10200 0.066 112
Carfentanil 0.00034 17800 34 10000
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- Agonist olanlar:
- Morfin,
- Petudin,
- Fentanil.
- Alfentanil,
- Sufentanil vb.
- Antagonist olanlar:
- Noloksan
- Naltrekson
Agonist- antagonist olanlar:
- Pentazosin,
- Butarfenol,
- Nalorfin,
- Buprenorfin,
- Nalbufin,
- Meptazinol
Etki Mekanizmalar:

Opioidlerin  SSS'deki etkileri  selektiftir (8).
Genel depresyon yerine SSS'ne afferent girisi kont-
rol etmektedirler. Etkileri aragtirlirken, 1973'de spe-
sifik opioid reseptorleri, bundan bir ka¢ yil sonra da
endojen opioidler tammlanmisur. Etkileri, yapr ak-
tivite iliskisi. spesifik opioid reseptorlerine bag-
lanma ve endojen opioidlerle etkilesmeleri sonucu
ortaya ¢ikmaktadir.

Opioid reseptorleri, beyin sap1, talamus, amigdal,
arka hipofiz ve medulla spinalis, substantia ge-
latinozada ve sempatik preganglionik néronlarda
yogun olarak bulunmaktadir. Bu reseptorler cesitli
olup mu, kappa, epsilon, delta ve sigma olmak iizere
5 gruba aynhr (9). Bu gruptaki reseptorler farkl
ilaglardan etkilendikleri gibi, uyarilmalan ile de
farkli opioid etkileri ortaya gikmaktadir.

Mu reseptérlerinin  uyanlmasi analjezi, bra-
dikardi, sedasyon. solunum depresyonu. éfori, ba-
gimhihk ve myozis yapar. Mu, reseptorleri uya-
etki,  Mu,
uyarilmasiyla solunum depresyonu olusmaktadir.

nimasiyla  analjezik reseptorlerinin
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Delta reseptorleri, analjezi ve solunum depresyonu
yapar. Mu, reseptorleri supraspinal analjezi ya-
parken. delta reseptorleride spinal analjezi icin
onemlidir (10). Kappa reseptorleri analjezi, solunum
depresyonu ve sedasyon olustururlar. sigma re-
disfori, hal-
lisinasyon, tagikardi, hipertansiyon olustururlar. Ep-
silon reseplérleri B-endorfinlerden etkilenmekte ve
uyariimasi hormonal etki saglamaktadir (11). Opioid
reseptorlerinin ozellikleri tablo 2'de Gzetlenmistir.

septorleri vazomotor stimiilasyon,

Tablo 2. Opioid Receptirlerinin Ozellikleri

Reseptor Agonist Major etkileri
Mu
Mul Morfine Analjezi
Meptazinol Bradikardi
Fenilpiperidine Sedasyon
Mu2  Morfin Solunum depresyonu
Fenilpiperidine Ofori
Fiziksel bagimlilik
Delta d-Ala-d-Leu Analjezi (Weak)
Enkefalin Solunum depresyonu
Kappa Ketosiklozine Analjezi (Weak)
Dinorfin Solunum Depresyonu
Nalbufine Sedasyon
Buterfenol
Sigma SKF 10.047 Disfori, deliryum, mid-
Pentozosine riyazis
Halusinasyon
Tasikardi
Hipertansiyon
Epsilon B-Endorfin Stres cevap

Akupunktur

Naloxan biitiin reseptérlerc antagonist etki yapar,
fakat mu keseptorlerine etkisi daha belirgindir.

Opioid reseptorlerine benzer ozellikleri olan ve
opioid reseptorlere baglanan endojen opioidler; pro-
enkefalin A, pro-enkefalin B ve endorfindir.

Pro -enkefalin A:

Bu grupta bulunan baslica endojen opioid ‘pep-
titler, metionin-enkefalin ve 16sin enkefalin gibi kisa
zincirli peptidlerdir. Bu sistemi olusturan peptidler,
SS8S'nin bir gok bélgesinde (amygdale, globus pal-
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lids, striatum, hipotalamus, spinal kord dorsal la-
minanin I, Il ve V. bolgeleri) dagihm gosterirler.
Ayrica adrenal medulla, sempatik ganglionlar ve
gastro intestinal kanal ¢eperinde yerlesmislerdir. En
yogun bulunduklar yer ise adrenal medulladir ve
deneysel olarak bazi stres durumlarinda, hipofizden
salinan B- endorfinle birlikte stres analjezisinde rol
oynadiklar gosterilmigtir (11). Enkefalinler opioid
reseptorlerinden delta ve mu reseptorlerine yiiksek
affinite gosterirler.

Pro-enkefalin B (prodinorfin):

Bu grupta bulunan baslica opioid peptidler, di-
norfin  1-17B-neo-endorfindir.  Prekiirsér ~ mo-
lekiiliiniin pargalanmasi sirasinda bu peptidlerden
bagka lo-enkefalin de olusur (12). Bunlar da be-
yinde yaygmn dagihm gosterirler. Opioid  re-
septorlerinden kappa tipi resoptorlere affiniteleri
vardir (11).

Endorfinler:

Bu grupta B-endorfin adli 33 amino asitli opioid
peptid builunur. POMK (pro-opiomelanokortin) adli
prekiirsorden meydana gelir.Hipofiz on lobunda
POMK'dan énce ACTH ile birlikte B-lipoprotein
olusur ve en son maddeden B-endorfin olusur. Bu
lobdaki ozel hiicrelerde ACTH ve B-endorfinle bir-
likte depolanir (12). B-endorfin ayrica, pitiater
glandda ve hipotalamusda goruldr. B-endorfinler
SSS disinda ince barsak, plasenta va plazmada da
bulunurlar (7.8). Baslica mu reseptorlere duyarhilik
gosterirler (12).

S. Tuncer. H. Bariskaner

Opioid reseptorleri ve endorfinlerin, endokrin ve
SSS regulasyonu, heyecan ve davranig kontrolii, sok
sirkulatuar etkileri, narkotik toleransi ve ilag ba-
gimhhig yaninda, agn tedavisi ve anestezide de
onemli rolii vardir. flaclar ve degisik uyarilara bagh
solunumsal cevaplardaki azalma. sokda gelisen kar-
diyovaskiiler depresyonla iligkisi, diger rolleri ara-
sinda diisiiniilmektedir (11). Medulla spinaliste opi-
oid reseptorlerinin gosterilmesi de. akut ve kronik
agni tedavisinde epidural veya intratekal narkotik
enjeksiyonu gibi yaklagimlarin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur.

Yaygin olarak  kullamlan  opioidlerin ~ fi-
zikokimyasal ve farmakokinetik ozellikleri Tablo

3'te gosteriimistir.

NARKOTIKLERIN
KILERI

SISTEMLERE ET-

Hemodinamik Etkileri:

Opioidlerin kardiyovaskiiler etkileri minimal ol-
masia ragmen, hemen hemen tim opioid nar-
kotiklerin sonra Onemli hi-
potansiyon ve kardiyak aritmiler goriilebilir. Cogu
opioidler yiiksek dozda intravenoz uygulandiginda
vagal ve parasempatik tonisi arturirlar, sempatik

uyguanmasindan

tonusu ise azaltirlar.

Morfin ortaya ¢ikan, hi-
potansiyon, hipertansiyon, bradikardi gibi kar-
diyovaskiiler problemler, fentanil uyguamasindan
sonra daha az goriiliir. Potent bir opioid olan su-

uygulamasi ile

Tablo 3. Opioidlerin fizikokimyasal ve farmakokinetik ozellikleri

PARAMETRE Morfin Meperidin  Fentanil Sufentanil Alfentanil
pKa 8.0 8.5 8.4 8.0 6.5
Iyonizasyon yiizdesi (pH 7.4) 23 <10 <10 20 30
Proteine baglanma yiizdesi 20-40 70 84 93 92
Distribiisyon yarilanma dmrii (t1/21) dk 1-2.5 - 1-2 1-2 1-3
Redistribiisyon yarilanma omrii (t1/2) saat 10-20 5-15 10-30 15-20 4-17
Eliminasyon yarilanma omrii (t1/26) saat 2-4 3-5 2-4 2-3 1-2
Dagilim hacmi (VDL) L/kg Santral Kompart. 0.1-0.4 -2 0.5-1.0 0-2 0.1-0.3
Klirens (CI) L/kg/dk 15-30 8-18 10-20 10-15 4-9
Hepatik Attlim Orani 0.8-1.0 0.7-0.9 0.8-1.0 0.7-0.9 0.3-0.5
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fentanil uygulamasindan sonra daha az gorilir. Po-
tent bir opioid olan sufentanil uygulamasindan sonra
kardiyovaskiiler degisiklikler
nimaldir (13).

1se dinamik mi-

Morfin ve meperidini takiben katekolamin sa-
himimi, histamin salinimi ile paralel seyreder. Fen-
tanilin plazma katekolaminlerine etkisi ise dozla ilis-
kili olabilir. Hicks ve arkadaslarnin yapugi bir
calismada da bu desteklenmistir (14).

Hipotansiyon: Katekolamin salinimi gibi indirek
etkiler veya antikolinerjik ya da sempatik aktiviteye
sahip ilaclar (pankuronium, atropin gibi) bu etkiyi
onleyemezse opioidler hipotansiyona neden olurlar.
Yiksek  sempatik veya ka-
tekolaminlere, kardiyak fonksiyonu devam ettirmek
igin ihtiyaci olan hastalarda opioidlerden sonra hi-

tonus cksojen

* potansiyon goriilmesi daha sikdir (11).

Kiiciik doz morfin uygulanmasindan sonra da (5-
10 mglV) hipotansiyon goriilebilirse de anestezik
dozlarda (1-4 mg/kg 1V) hipotansiyon goriilmesi ol-
dukcga sikur ve hipotansiyon gelisiminde infiizyon
hizt da onemlidir (11). Morfin uygulanmasindan
sonra kardiyak indeks, kan basinci ve sistemik vas-
kiiler rezistans artar (2). Bu de@isikliklerden ge-
nellikle histamin sorumludur ve ayrica histamin di-
rekt pozitif kronotropik ve inotropik etki gosterir.
Morfinin neden terminal di-
latasyonundan sonra da histamin artar. Histamin ka-
tekolamin artisina sekonder adrenal aktivasyona da
neden olur.

oldugu arteriol

Fentanil,  alfentanil sufentanil uy-
gulamalarindan sonra histamin diizeyinde degigiklik

olmaz (2).

Ve

Meperidin kan basinci, peripferik vaskiiler re-
zistans ve kardiyak outputda diismeye, kalp hizinda
ise artisa neden olur. Flacke ve arkadaslan yapug:
bir ¢alismada morfin, fentanil, alfentanil ve su-
fentanile gore, meperidinin daha fazla histamin sa-
hinimina neden oldugunu savunmuslardir (15). Me-
peridin, plazma histamin  dizeyini  artrarak
mmoykardiyal kontraktiliteyi deprese eden, kalp hi-
zini artiran bir analjezikdir.

Fentanil (2-10 mg/kg) analjezik, (30-100 mg/kg)
anestezik dozlarda tek bagima kullamildiginda kan ba-

o]
d
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sincini anlamh derecede diisiirdiigii nadirdir. Arag-
tirmacilar, sol ventrikiil fonksiyonu bozuk hastalarda
bile fentanil uygulamasindan sonra hipotansiyon go-
rillme sikhi@inmin az olmasimi, histaminle iligkili ola-
rak diigtintirler, Fentanil myokard kontraktilitisende
cok az degisiklik yapar veya hi¢ yapmaz (2).

Hipertansiyon: Ozellikle endotrakeal entiibasyon
ve cerrahi stimiilasyon esnasinda arterial kan ba-
sincinda ani ytkselme opioid anestezisinde sik go-
rillen bir problemdir. Sempatik aktivasyon ve kar-
diyojenik refleks bundan sorumludur. Opioidler
plazma histamin artisi olmaksizin katekolamin dii-
zeyini arturabilirler. Yiiksek doz kullamlarak hi-
pertansiyon azaltilabilir, fakat her opioid dozu cer-
gelisen hipertansiyonu onlemede

rahi sirasinda

giivenilir degildir.

Kalp hizi ve ritm: Meperidin harig¢ tiim mu re-
septorlerini stimiille eden opioid analjezikler ge-
nellikle kalp hizinda azalma olustururlar. Bra-
dikardinin derecesi dozla iliskili olabilmektedir.
Diger bir faktor ise enjeksiyon hiz siiresidir. Potent
opioidlerin yavas uygulanmasi ile bu minimale in-
dirilebilir (16). Atropin ve glycoprolate ile pre-
medikasyon yapilanlarda, bradikardi azaltlabilir,
fakal (17). Gelisen bra-
dikardinin dizeltilmesinde atropin genelde etkilidir.
Bradikardi olusma mekanizmas: tam olarak an-
lagilamamugstir. Fakat daha cok santral vagal ce-
kirdegin stimiilasyonuna bagh oldugu tizerinde du-
rulmaktadir (18). Atropin ile farmakolojik olarak
vagal blok olusturulmasi veya bilateral vagotomi ile
bradikardinin  tamamen des-
teklemektedir. Meperidin ise vagolitik ozelligi ile ta-

tamamen onlenemez

oOnlenmesi  bunu

sikardiye neden olmaktadir.

Opioidler genellikle QT intervalinde uzamaya
neden olurlar. Anormal QT'l hastalarda ve knidin
gibi ila¢ kullananlarda dikkatli olunmalidir. En-
dotrakeal entiimasyondan ve cerrahi stimuilasyondan
sonra genellikle goriilen supraventrikiiler tasikardi,
narkotik anestezide bradikardiden sonra goriilen en
yaygin aritmidir (11).

Solunum Sistemine Etkileri:

Mu reseptér stimiilasyonu yapan tiim opioidler
doza bagimh olarak. beyip sapindaki solunum mer-
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kezini etkilyerek solunum depresyonu yaparlar (19).
Opioidler CO» ve hipoksiye beyip sapt solununm
merkezinin duyarliliZint azalurlar. Boylece solunum
ritmini ve hizint bozarak, diizensiz bir solunuma
neden olarak ekspiryum stresini uzatrlar. Tidal
voliim azalmis, normal veya artmis olabilir. Me-
dullanin santral yiiziindeki pek ¢ok bolge H+ kon-
santrasyonunda degisiklikleri kontrol ederek ko-
lunumu spesifik  kemoreseptorleri
bulundururlar. Bunun yaninda opioidlerle birlikte,
benzodiazsepin, barbiturat. alkol ve intravenoz se-
datif ve hipnotiklerin ¢ogunu iceren SSS dep-
resanlarinin verilmesi, solunum depresyonunun art-

diizenleyen

masina veya uzamasina neden olur (20). Opioid
antagonistler1, opioid anestezisi veya yliksek doz
opioid kullanimindan sonra yectersiz soluyan has-
talarda, solunum  depresyonunun don-
diiriilmesinde kullamilir. Pir opioid antogonistleri,

geri

sadece sulunum depreslyonunu degil, ayni zamanda
opioid kullanimina bagh gelisen analjeziyi, bulant
ve kusmayi, kasintiy1, iiriner retansiyonu ve biliyer
spazmi, konviilzyonu, hipotansiyonu, hiperglisemiyi
ve vezopressor salgisindaki artmayr da antagonize
eder (21). Nalokson piir opioid antagonistidir. Mu,
kappa ve delta reseptorlerinin hepsini bloke eder,
ancak mu reseptorlerinin bu ilaca diger reseptorlere
oranla cok duyarh olduklar saptanmigur. Naloksan
kullanimindan sonra analjezik etkinin aniden or-
tadan kalkmas: ile, katekolamin saliverilmesi ve
sempatik asin aktiviteye bagh istenmeyen agir he-
modinamik sonuclar ortaya ¢ikabilir. Kan basinci ve
kalp hizi artar ve ciddi komplikasyonlar (pulmoner
odem, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon,
kardiak arrest) gelisebilir (22). Naloksan Koroner
arter hastalarinda ¢ok dikkathi kullanilmahidir.

Naloksan 1.V. yoldan uygulandiginda etkisi 2 dk
icinde baslar (cilt altina veya [.M. uygulandi@inda
ise etkisi biraz daha geg blaslar). Viicutta cabuk me-
tabolize edilir ve eliminasyon yarilanma 6mrii yak-
lagtk 50 dk'dir. Karaciger mikrozamal enzimleri in-
diiklenmis kimselerde (alkolikler) gibi bu  siire
30'dk’'ya iner. Etki stresi kisa oldugundan narkotik
analjeziklerin yapu@ solunum depresyonunun te-
tekrarlanan  dozlarda

davisinde, naloksan ve-

rilmelidir (21).

Solunum depresylonunun ortadan kaldirmada
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piir opioid antagonistlerine alternatif bir yaklagim da
parsiyel agonist ilaglarin kullanimidir. Nalbufin bu
grupta en ¢ok kullanilan ilagtur. Mu reseptorlerini
antagonize cderken. kappa reseptorlerine agonist
etki yapar. Kappa reseptorlerinin aktivasyonu ile si-
nirh bir analjezi. solunum depresyonu ve sedasyona
neden olur. 10 mg nalbufin. 10 mg morfin ile esit
analjezik etki gosterir. Solunum depresyonu ve se-
dasyon benzerdir. Yan etkileri diger opioidlerin yan
etkileri gibidir (23). Etkisi hizhdir. 5-10 dk'da bas-
lar. Etki siiresi 3-6 saat. eliminasyon yari émrii 5 sa-
attir. Plazma histamin diizeyinde artisa neden olmaz.
Nalbufin 0.21 mg/kg dozda opioidlere bagh so-
lunum depresyonunu antagonize eder (24). Kullanim
sirasinda bulanu, hipertansiyon, tasikardi, akut pul-
moner ddem ve konviilzyon gortilebilir.

Naltrexone ve nalmetene pir opioid reseplor an-
tagonistleridir ve naloksana gore avantajlan ise etki
strelerinin daha uzun ve oral kullamilmlarinin var-
hgidir (11).

Santral Sinir Sistemine Etkileri

Opioidler genellikle serebral metabolik oram ve
intrakranial basmci azaltirlar. Opioidler N5O ile kom-
bine edildiginde serabral kan akimimi artinirlar. Invitro
caligmalarda. morfinin kii¢iik konsantrasyonlarda se-
rebral arterlerde vasokonstriktr etkili oldugu, yiiksek
konsantrasyonlarda ise vasodilatator etkili oldugu
bulunmustur. Fentanil, alfentanil ve diger opi-
oidlerde serebrospinal sivi reasborbsiyonu ve ya-
piminda artig gézlenmemistir (25).

Noromiiskiiler Sistem Uzerine Etkileri:

Opioidler kas tonusunda artisa ve siddeth njiteye
neden olurlar. Kas rijiditesi opioid uygulamasindan
sonra goriilen 6nemli bir problemdir. Opioidler sant-
ral bir mekanizma ile abdominal ve torasik kaslarda
siddetli sertlesme, toraks kompliyansinda azalma,
glottisin kapanmasi ve ekstremitelerin tonik, el ve
ayaklarin klonik harcket ile kendini gosterebilen bir
rijidite vaparlar, torasik Kaslardaki rijidite, ven-

tilasyonu etkiler ve hatta kas gevsetict kul-
lamilmadan  kontrolli  ventilasyon yapilmasi im-

kansizlasabilir, yaghlarda ve birlikte azot protoksit
verilenlerde daha fazla gorilebilir. Cerrahiden bir
siire sonra goriilebilen. tekrarlayan veya gecikmis
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postoperatif rijidite raporlart vardir (17). Jarvis ve
arkadaslarnt narkotik ile anestezi uygulanan an-
nelerin, neonatallerinde njidite rapor ctmislerdir
(26). Rijdite, pulmoner kompliyans ve fonksiyonel
reziduel kapsiteyi azaltr. Hierkapni ve hipoksiye
neden olur. Kas rijiditesinin mekanizmasi tam ola-
rak agiklanamamisur. Santral arjinli oldugu di-
stiniilmektedir, muhtemelen. kaudal ¢ekirdekte do-
pamin yapiminda artma olmaktadir ve bu etk
katotonik ozelliktedir (20). Tedavist i¢in kas gev-
setici yapilmahdir. Sodiuim tyopental veya diisiik

Narkotik Analjeziklerin Kullanimi

salmayr geciktirir. biliyer kanal basincini ve oddi
sfinkter tonusunu. doza bagimh olarak arturirlar.
Narkotik analjezikler peroperatif donemde kul-
lanildiklarinda post-operatif bulanti ve kusma in-
sidansimi arttirirlar. Opioidler, medulanin postrema
bolgesindeki kemo reseptor trigger zonu sitiimiile
ederek bulanti ve kusmaya neden olurlar. Gast-
rointestinal sekresyon artar, bosalma zamanim uza-
urlar. Skopalamin ve atropin gibi antikolinerjikler,
antidopaminerjik etkili butirofenonlar (droperidol),
metklopramid

gibi  dopamin antagonistlert kul-

doz benzodiazepinler, rijiditeyi 6nleyebilirler. lantlarak bulanu ve kusma insidansi azaltilabilir
o o 1).
Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri: (n
Opioidler santral ve periferik etki ile gastrik bo-
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