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OPIiOID RESEPTORLERI*

§iikrii Kaymakgalan* |

ilk olarak 1805’te Sertiirner tarafindan afyondan elde edilen morfin, ayni
zamanda biitin alkaloidler arasinda ilk izole edilenidir. Sertlirner kendi lizerinde
denedigi ve sonunda bagiml1 hale geldigi bu maddeye Yunan mitolojisindeki riiya-
lar tanrisi Morpheus’un adini vermistir. Aradan 180 yila yaklagan bir zaman geg-
mis olmasina ragmen morfin tipta gerek tedavi yoniinden, gerekse bilimsel yon-
den hal4 6nemini ve aktiialitesini koruyan bir maddedir.

Morfin farmakoloji bakimmdan tesir spekturumu en genis, aym zamanda
en kompleks olan ilaglardan biridir. Tesirin kompleksligi bilhassa morfinin hem
depresyon, hem de eksitasyon yapici etkileri bir arada bulundurmasindan ileri gel-
mektedir. Her ne kadar bazi hayvan tiirlerinde eksitasyon, digerlerinde inhibisyon
yapict etkiler daha belirgin ise de; aym tiirde her iki gurup etkilerin de bulundu-
gu gosterilebilir. Ornegin morfinin insanda santral sinir sisteminde agn yollarm-
da, termoregiilasyon, solunum ve &ksiiriik merkezlerinde inhibisyon yapmasina mu-
kabil, Pons ve Bulbus’ta okulomotor ve vagus sinirleri merkezleri ile kusma ile
ilgili «Chemoreceptor trigger zone» da eksitasyon yaptigt bilinir. Morfinin santral
etkilerine ilédveten bazi direkt periferik etkileri bulunmasi, endokrin sistemi etki-
lemesi ve bazi dokulardan asetilkolin, katesolamin ve histamin acifa ¢ikmasini en-
gellemesi veya kolaylastirmast da morfinin farmakolojik etkilerinin komplekslifi-
ne katkida bulunur, Nihayet tolerans ve dependens ‘olaylar1 morfinin akut ve kro-
nik etkilerinde farklar yaratir, Gerek morfine bagli olarak birbirine zit tesirlerin
olabilmesi, gerekse morfinin biitiin etkilerine karg: tolerans gelismemesi, daha re~
septor kavraminin énem kazanmadig1 zamanlarda dahi, morfin molekiiliiniin muh-
telif organ ve dokularda etki gosterdigi yerlerin farkli olabilecegini diigiindiirmis-,
tiir. Morfinin etki tarz1 ile tolerans ve dependens mekanizmalarini izah igin ge-
sitli teoriler ortaya atilmistir,

* 4 Mart 1982 giinii Ankara Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dalinda Seminer olarak
takdim. edilmistir,
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Morfin Reseptirleri ile Tlgili Ik Goriisler

i1k olarak 1929’da Tatum, Seevers ve Colin tarafindan «Dual action» teori-
si ileri stiriilmiistiir. Bu teoriye gore morfin sinir sisteminin muhtelif yerierinde
aym zamanda eksitasyon ve depresyon husule getirir. Tolerans yalmz depresyon
yapicl tesirlere kars: gelisir. Abstinens sendromunda eksitasyon yapici tesirler be-
lirli hale gelir. Nalorfin'in kesfinden sonra 1953 yilinda Michigan Universitesin-
de Seevers ve Woods «Dual action» teorisini asafidaki sekilde degistirdiler (21) :
Eksitasyon ve depresyon olaylari farkl: hiicrelerde husule gelmeyip, ayni noronda
husule gelmektedir. Noron’un hiicresinde ve aksonunda morfin i¢in farkli resep-
torler bulunmaktadir. Hiicrede bulunan intraselliiler reseptorler eksitasyon olayin-
dan sorumludur ve bu etkilere karg: tolerans tesekkiil etmez. Ekstraseiliiler olan
aksondaki reseptirler depresyon yapici etkilerle ilgilidir ve bunlara karsi tolerans
gelisir. Morfinin akson reseptorleri ile birlesmesi ve ayrimasi, hiicre igine girip
¢ikmasina nazaran daha kolay olmaktadir. Abstinens sendromu, morfinin akson
reseptorlerinden kaybolmas: ve hiicredeki tesirin aci8a ¢itkmas: sonucudur. Nalorfin
antagonist etkisini akson reseptorlerinde gosterir. Morfine bagmmli bir organizma-
da, nalorfin akson reseptérlerinden morfini uzaklastirir ve bdylece akut bir absti-
nens sendromu yaratir (presipite eder). Bu tarzda bir spekiilasyon daha o zaman-
lar su soruya akla getirmistir : Eger nalorfin’in bazi reseptorlerden morfini uzak-
lastirdigr dogru ise, morfine bagimli hale gelmis bir organizmada nalorfin ile hu-
sule getirilen abstinens sendromunda dokulardan morfin acifa ¢ikmasima bagh ola-
rak kanda ani bir sekilde morfin miktan yiikselmeli idi. O tarihlerde kanda opio-
idlerin tayini igin heniiz bugiinkii hassas metodlar gelismediginden bu soru uzun bir
siire cevapsiz kalmisti. Nihayet 1975’te Shen wve Way (22) morfin-dependent fa-
relere naloksan tatbikinden sonra beyinde morfin konsantrasyonunun Snemli bir
sekilde azaldigim gosterdiler. 1979 yilinda ise New York’ta Resnick gurubu (19)
metadon idame tedavisinde bulunan narkotik addiktlerde kanda metadon seviye-
lerini gaz-likid kromatogrofisi ile 6l¢mek suretile nalokson’dan sonra metadon mik-
tarimn arttigini kesinlikle gosterdiler.

Boylece morfinin eksitasyon ve inhibisyon yapici etkileri ile nalorfinin etki
tarzin1 ve morfine tolerans ve dependens tesekkiiliinii izah icin Seevers ve Woods
tarafindan gelistirilen «Dual action> teorisinin hakikate uygun yanlari bulunmasina
ragmen, bu teori opioidler alaninda sonradan elde edilen gelismeleri izaha yeterli
degildi. Diger taraftan opioid terimi morfine benzer farmakolojik etkileri iceren bii-
tin dogal ve yari-sentetik veya sentetik maddeleri kapsayan ¢ok daha genis bir
terim oldufundan, «morfin reseptorleri» yerine «opioid reseptdrleri»nden bahset-,
menin daha uygun olacag anlasildi. !

Nalorfin'in antagonist etkilerinden baska bazi agonist etkilerinin de bulunma-
sina mukabil, nalokson ve naltrekson gibi «piir antagonist» olarak kabul edilen
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maddelerin kesfi ve morfinden cok daha potent, fentanil, sulfentanil ve etorfin gibi
narkotiklerin elde edilmesi ile opioid reseptorleri hakkindaki arastirma olanaklar
da degisti. Ayrica 1950 lere kadar bilim cevrelerinde hékim olan goriise gdre
morfine bagimlilik olay1 ancak beyin dokusu ve fonksiyonlart ileri derecede gelis-
‘mis insan, maymun ve kdpek gibi memelilerde husule gelebiliyordu. Ilk olarak 1954
yilinda Michigan {iniversitesinde, sicanda kronik morfin tatbikinden sonra nalor-
fin kullanmak suretile abstinens sendromu husule geldigi Kaymakgcalan ve Woods
tarafinda gosterildi (9,10). Boylece morfin dependensi olaymn kiiciik labratuar hay-
vanlarinda da arastirmak olanagi dogdu. Arjantinli arastmcilar Maggiolo ve Hui-
dobro tarafindan 1960 larmn baslarinda farede «morfin pelleti» metodunun gelis-
tirilmesi (14) ile morfin tolerans ve dependensinin tetkiki daha da basitlegtirildi.

Daha sonralar opioid dependersinin bazi izole organlarda da tetkik edilebi-
'lecegi anlasildi. Loyola Universitesinden North ve Karras'm bildirdiklerine gore
(17) ilk olarak bir dokuda in vitro abstinens sendromu 1964 yilinda Ankara Tip Fa-
kiiltesinde gosterilmistir. Ad1 gecen ¢ahsmada nalorfin’in normal sigan barsaginda
bir etki yapmadig halde, morfine bafimli sican barsaginda kasilmaya neden ol-
dugu gbzlenmisti (11). Viicutta endojen opioid maddeler olarak endorfin, enkefa-
lin ve dinorfin’lerin kesfi ile opioid reseptdrlerinin nemi daha da artt1. Bu resep-.
torlerin lokalizasyonunda, tritiyum]a isaretli cesitli opioidlerin dokulara tutulmasmi
(binding sites) saptama kadar barsak ve vas deferens gibi izole organlarda elektrik-
le husule getirilen kasiimanin opioidlerle inhibe olmas: deneyleri de aydinlatic1 ol-
mustur.

Opioid Reseptorleri Hakkinda Modern Goriisler :

Opioid reseptrleri hakkindaki modern gdriigler daha ziyade Lexington,
Kentucky’de Martin gurubunun spinal kdpekte cesitli opioid agonist ve antagonist-
lerinin muhtelif parametrelerdeki etkileri ile ilgili ¢alismalarina dayanmaktadir. Bu
arastirmacilar spinal kopekte elde ettikleri bulgulari insandaki gbzlemleri ile bir-
lestirmek suretile 1976 yililnda 3 tip reseptdr meveudiyetini ileri siirdiiler (4.15).
Bu reseptdrler, her reseptorde prototip olarak etki gésteren maddenin adimin ilk
harfine Yunan alfabesinde tekabiil eden harfle isimlendirildi. Morfin kelimesi ile
ileili olarak mii () reseptorii, Ketosiklazosin kelimesi ile ilgili olarak kappa (K)
reseptdrii ve SKF — 10.047 (N-allil-normetazosin veya N-allil-norfenazosin) mad-
desi ile ilgili olarak sigma (o) reseptorii adlar1 ortaya atildi. Bu ii¢ reseptdre ad-
lari1 veren maddelerin formiilleri Sekil 1. de gdsterilmistir. Enkefalinlerin kesfin-
den sonra Iskogya’da Korterlitz gurubu fare vas deferensindeki opioid reseptdrieri-
nin daha dnce adlandirilan 3 reseptrden farkli oldugunu saptadilar ve bu 4. re-
septére hem Yunan alfabesindeki 4. harf olmasi, hem de deferens kelimesinin ilk
harfine tekabiil etmesi nedeni ile delfa (8) reseptdrii adimi verdifer. Sonradan del-
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ta reseptoriiniin beyinde de mevcut oldugu gésterildi. B-endorfin maddesinin ise
sigan vas deferensinde meveut ayri bir reseptdre afinitesi oldugu ileri sliriilmiig-
tiir. Epsilon (€) ad1 verilen bu 5. opioid reseptdriiniin beyinde de meveut oldugu
kabul edilmektedir.

N-CHZ-CH=CH2

SKF-10047 (a)

Ketosiklazosin (k)

Sekil 1

Opioid reseptorlerin idantifikasyonunda, membranlara baglanma yerlerinin
tespiti icin tritiyumla isaretlenmis ve muayyen reseptorlere spesifik afinitesi olan
gesitli agonistlerden faydalamilir. Bu ¢alismalarda mii agonisti olarak en ziyade.
normorfin ve dihidromorfin, kappa agonisti olarak etilketazosin, sigma agonisti
olarak SKF-10.047, delta agonisti olarak DADLE (D-Ala’D-Lev’-enkefalin) ve
epsilon agonisti olarakta B-endorfin maddeleri kullanilir.

Opioidler i¢in in vitro test olarak kullanilan dokulardan, kobay ileumu mii
reseptorlerinden, fare vas deferensinin delia reseptorlerinden ve sican vas deferen-
sinin epsilon reseptdrlerinden zengin oldugu kabul edilir.

Opioidlerin en 6nemli farmakolojik etkilerinin reseptdrlerle olan ilgisi Tab-
lo I. de gdsterilmistir. Baz1 prototip maddelerin mii, kappa ve sigma reseptorle-
rindeki agonist veya antagonist etkileri (8) ise Tablo IL de Ozetlenmistir. Bu son
tabloda ebriilecefi iizere nalokson (ve naltrekson) her i reseptorde de antagonist
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Tablo 1. Opioid Etkilerinin Reseptorlerle ligisi
RESEPTOR  Etki RESEPTOR  Eki
o ; Disfori, Hallusinasyon-
Analjezi (Supraspinal) Tii
Solunum Depresyonu Delictum
Ofori ) SIGMA(0) Takipne
kasel Bagimhilik Takikardi
P ﬁv{.IOZIZ \ Miditaziy
MU(u) Hipotermi :
Bradikardi Fare Vas Deferensinde
Sicanda Kat.a]e.pgi Stimi.ilasyonu dnleme
Farede Straub DELTA@) Kobay j]ﬁuz:mnda Sti-
Kobay fleumunda St- mulasyonu nleme (Ha-
mulasyonu Snleme fif)
Beyinde (Analjezi?)
Analjezi (Spina)) Sican Vas Deferensinde
Solunum Depresyony EPSILON(e) Stimulasyonu &nfeme
(Hafif) Beyinde (?)
Ofori (Hafif)
KAPPA(X)  Ataksi
Fiziksel Bagimlilik
(Hafif)
Mioziz
Sedasyon

Tablo 11, Prototip Agonist,

Oploid Reseptériere Etkisi

Antagonist ve Agonist-Antagonistigrin

Madde Mii Kappa Sigma
Morfin Agonist Agonist -
Nalokson Antagonist Antagonist Antagonist
Pentazosin Antagonist Agonist Agonist
Nalorfin Antagonist Parsiyel-Agonist Agonist
Buprenortin Parsiye]-Agonist ? —_
Propiram Parsiyel-Agonist 7 —_
N-Allil-Normeta- Antagonist . Agonist

zosin
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etki gosterir. Bununla beraber nalokson’un antagonist etkisi en ziyade mii resep-
torlerinde belirgindir.

Mii reseptorlerine baglamip kismi bir etki gosteren maddelere parsiyel agonist
ve reseptire baglandiklan halde farmakolojik bir etki gdstermeyenlere de kom-
petitiv antagonist denir. Nalorfin ve pentazosin mii reseptorlerinde kompetitiv an-
tagonist olduklart halde, kappa ve sigma reseptorlerinde agonist'tirler. Bunlara
agonist-antagonist adi da verilir. Mii agonistlerine karst eger hafif derecede bir
fiziksel bagimhilik meveutsa agonist-antagonist’ler, morfin benzeri maddeleri subs-
titiie edebilirler. Eger ileri derecede bir fizikse] bagimlilik meveutsa antagonist et-
kilerinden dolay1 abstinens sendromunu presipite edebilirler. Pentazosine bagimli
kisilerde nak]oson abstinens sendromu presipite ettigi halde, nalorfin abstinens sen-
dromuna yol agmaz. Pentazosin ve siklazosin gibi Benzomorfin tiirevi olan bazi
opividlerin yapilart ve reseptrlere olan afiniteleri Sekil 2. de gosterilmistir.

Siklazosin'in opioid reseptdrlere iliskisi nalorfin ve pentazozin’e benzer; her
lici de labratuar hayvanlarinda daha ziyade spinal seviyede bir analjezi husule
getirir. Sik]azosin’in insanda nalorfin gibi hallusinojenik etkileri mevcuttur, Her
iki maddenin psikotomimetik etkilerine kars: insanda tolerans ve capraz-tolerans
gelisir. Siklazosin’e bagimli kopekte naltreksonun abstinens sendromu presipite
edebilmesi igin, morfin bagimliligina nazaran 20 misli fazla doza ihtiya¢ vardir.

Reseptir R Rs 33
Fenazosin (1) CHq CHy-CHy-CeHg H
Siklazosin (xa0) CHy Chy- <] H
Pentazosin (x,0) CI-!3 CHE,--CH=C({':H3}2 H
SKF-10047 (o)  CHq CH,-CH=CH, H
Ketazosin €3] CHy CH2'<] =0
Etilketosiklazosin (x)  CoHg eit,-<] =0

Sekil 2
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Morfin ve siklazosit’in abstinens sendromlari ayni degildir. Herhalde bu madde-
lere karsi fiziksel bagimiihk farkl reseptorlerle ilgili olmalidir (4).

Tablo I. de belirtidigi iizere mii reseptorleri bilhassa supraspinal analjezi. so-
lunum depresyonu, ofori ve fiziksel bagimlilikla iigilidir. Kappa reseptorlerinin
uyarilmas ise spinal analjezi, miyoziz ve sedasyon yapar. Kappa reseptorlerinin
solunumla olan iliskisi tam olarak bilinmemekle beraber bu reseptorlerde agonist
etki gbsteren nalorfin ve pentazosin hafif bir solunum depresyonu yaparlar. Sigma
reseptorlerin aktivasyonu disfori ve halliisinasyonlarla beraber respiratuvar ve va-
zomotor stimiilasyonuna bagh olarak takipne ve takikardiye neden olur, Sigma
agonistleri ayrica midriaziz husule getirir. Morfinin sigma reseptorlerinde herhan-
gi bir etkisi olmadign kabul edilir. Sigma reseptorlerinin analjezi olayma istirak
etmeyisi SKF-10.047 maddesinin insan ve kopeklerde herhangi bir analjezik et-
kisi olmamasi ile dogrulanmig bulunmaktadir. Analjezik ctkide mii reseptorlerinin
daha ziyade supraspinal, kappa resepttrlerinin ise spinal analjeziden sorumlu ol-
dugu, medulla spinalisi T, b§llimiinden kesilmis spinal sicanlarda gosterilmistir.
«Tail flick» metodu ile analjezi Glgiilerek yapilan bu calismada spinal hayvanda
parenteral verilen morfinin analjezik etkisinin kaybolmasia mukabil, etilketazo-
sin’in analjezik etkisi normal ve spinal hayvanlarda fark gbstermemistir, Etilke-
tazosin’in spinal hayvanlardaki analjezik etkisi doza bagimlt olup, nalokson ile
kaldirilabilmistir (25).

Fare ve sicanda morfin ve difer opioidlerin davranisa olan etkilerinin de re-
septorlerle iliskisi arastirtlmustir (1). Faredeki Straub kuyruk reaksiyonu mii re-
reseptrleri ile ilgilidir. Morfin’in husule getirdigi bu tipik reaksivon, siklazosin,
pentazosin, ketazosin ve etilketazosin ile husule gelmez. Farede morfin gibi, sikla-
zosin de ilk saatte motor aktiviteyl artirir. Fakat nalokson morfinin bu etkisini
kaldirdig1 halde, siklazosin’e antagonizma gdstermez. Pentazosin ve etilketazosin
farede motor aktiviteyi deprese ederler ve bu etkiye tolerans gelisir. Fakat morfin
ile etilketazosin arasinda ¢apraz-tolerans gelismez. Sicanda morfinin kiiciik doz-
lar1 motor aktiviteyi arttirir; biiyiik dozlar1 (>5mg/kg) 6nce azaltir, sonra arttirir.
Nalokson morfinin gerek aktiviteyi azaltici, gerekse arttiricr  etkisini antagonize
eder. Ketazosinin motiliteyi deprese etmesine mukabil, hem kapp2, hem sigma
aktivite gdsteren siklazosin ve pentazosin ‘motor cksitasyon husule getirirler. Bu
eksitasyon bazi anormal hareketlerle beraberdir. Pentalosin sicanda geri, geri git-
meye neden olurken, siklazosin ayrica bas sallamaya neden olur. Ketazosin’in yap-
mis oldufu hipoaktivite kii¢iik dozda naltrekson ile kaldirilir. Pentazosin ve stk-
lazosin’in motor aktiviteyi arttiricr etkileri nalokson ile &nlenmez.

Sicanda katalepsi'nin mii reseptdrleri ile ilgili oldugu kabul edilir. Mii ago-
nistleri (Morfin, Etorfin, Metadon ve Fenazosin) in sican beyninde striatumda Do-
pamin metabolizmasini hizlandirdiklar: ve bu etkinin naloksonla kaldirildigr bil-
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dirilmistir. Yukarida isaret edildigi gibi sicanda kappa agonistleri daha ziyade se-
dasyon, sigma agonistleri ise anormal bas sallamaya neden olur (25). Sigma ago-
nistlerinin belki de opiat reseptorleri ile ilgili olmaksizin dopaminerjik bir etki gos-
termesi milmkiin goriilmektedir. Dopaminerjik bir madde olan apomorfin de ko-
pekte SKF-10.047’¢ berzer bazt etkiler yapmaktadir.

Her ne kadar delta reseptorlerinin en zengin oldugu organ fare vas deferensi
ise de, bu reseptorlerin beyinde ve kobay ileumunda da bulundugu kabul edilmek-
tedir, Kobay barsagi miyenterik pieksiisinde hem mii, hem de delta reseptrlerin
aym néronda bulundugu, tek noron aksiyon potansiyellerini kaydetmek suretile
gosterilmistir (2). Gerek mii agonisti dihidromorfin, gerekse delta agonisti DADLE
maddesi aksiyon potansiyellerinde inhibisyon yapmigtir. Ancak nalokson’un kiiclik
dozlar1 dihidromorfin’in etkisini azalttigs halde, DADLE etkisinin inhibisyonu igin
daha bilylik dozlarda nalokson’a ihtiyac hasil olmustur. Son zamanlarda kobay ile-
umunda kappa ve sigma reseptorlerinin de meveudiyeti ileri stirlilmiistiir (23).

Sican beyini membranlarinda hem mii, hem delia reseptorlerinin bulunmasi-
na mukabil, kurbaga beyninde bilhassa mii reseptérleri, ndroblastom hiicre memb-
ranlarinda ise bilhassa delia reseptorleri bulunmaktadir, Kobay beyninde ise opi-
oid reseptorlerin dagihisinin su sekilde oldugu bildirilmistir (12) : 23 % mii resep-
tori. 45 % delta reseptorii ve 30 % kappa reseptoril.

Membranlarda yapilan in vitro baglama testlerinde agonist opioidler, afinite
gsterdikleri mii, delta ve kappa reseptorlerini Fenoksibenzamin ve N-etilmaleimid
gibi alkile edici maddelerden selekiif olarak korurlar. Buna mukabil ads gegen al-
kile edici maddelerle, fosforilaz A ve tripsin gibi enzimler beyinde mii ve delta re-
septorlerini esit bir sekilde, fakat «irreversible» olarak inhibe ederler. Sigan beyin
membranlarinda etil alkolun delia reseptdrleri spesifik bir sekilde ve «reversible»
olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Etil alkol, dihidromorfin, etilketazosin ve SKF-
10.047 maddesinin membrana baglanmasim degistirmedigi konsantrasyonda, DAD-
LE maddesinin baglanmasint 70 % oraninda inhibe edebiliyor. Alifatik alkollerde
zincir uzamas! ile inhibisyon da arttyor. Bu bulgular ayni zamanda reseptor igin
ligand olmayan bir madde ile reseptdrlerin inhibe olabilecegini gdsterme bakimin-
dan da gok ilgingtir (7).

Bir sentetik met-enkefalin analogu olan Metkephamid (L-tirozil-D-alanilglisil-
L-fenilalanil-N,-metil-L.-metionamid) maddesi ile yapilan aragtirmalar beyinde
delta reseptorlerinin de analjezi ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir. Enzimatik
parcalanmaya dayamkli oldugu igin sistemik olarak ta tatbik edilebilen Metkepha-
mid'in fare vas deferensinde met-enkefalin’den daha potent bir delta agonisti ol-
dugu gosterilmistir. Fakat kobay barsaginda ve beyin dokusunda baglanma calis-
malari Metkephamid’in hem mii, hem delta reseptorierine etkili bulundugunu or-
taya koymustur, Farede beyinde yan ventrikiillere zerk edildiginde Metkephamid,



Opioid Reseptirleri 641

morfinden 100 defa daha kuwvetli analjezik etki gostermistir. Halbuki beyin do-
kusunda normorfin baglanmasini inhibe etme bakimindan morfinden ancak 4 defa
daha aktiftir. Bu bulgular Metkephamid'in analjezik etkisinde delta reseptbrlerinin
de rolil olabilecegini telkin eder. Metkephamid’in solunumu. deprese edici ve tole-
rans ve fiziksel dependens yapict etkileri morfin’den daha az bulunmustur (3).

Diger bir sentetik enkefalin analogu olan FK-33.824 maddesinin daha ziyade
mii, reseptorleri araciligy ile analjezi yaptif kabul edilir (5).

Sican vas deferensinde meveut epsilon reseptorleri S-endorfin’e kars: selek-
tivite gosterip, dogal enkefalinlere kars. aktivite gostermez. B-endorfin’in epsilon
reseptorlerinde etki gdsterebilmesi igin en az 1-21 amino asid dizisine ihtiyag var-
dir. Sican vas deferensinde epsilon reseptorlerinden baska mii reseptdrlerinin de
mevcudiyeti kabul edilir. Osmotik minipomp ile 7 gin miiddetle etorfin enfiize
edilmis sicanlarin vas deferensinde etorfin ve sulfentanil igin tam bir tolerans ge-
ligmesine mukabil, B-endorfin igin ancak kismi bir tolerans gelisir. Etorfin mii ve
delta reseptorlerine esit derecede bir selektivite gosterir, epsilon reseptorlerine olan
etkisi ise diger iki reseptore nazaran 10 % dan daha azdir. Etorfin kappa baglama
yerlerinde de ileri derecede bir aktivite gsterir. Sulfentanil’in ise bilhassa mii re-
septor agonisti oldugu kabul edilir (20).

Endojen opioidler veya onlarmn tiirevierinden B-endorfin’in bilhassa epsilon
reseptorleri, DADLE'nin de delta reseptorleri icin ligand olmasina mukabil, di-
norfin’lerin daha ziyade kappa reseptorleri igin ligand olabilecegi ileri stirlilmiistiir,. |,
Bilindigi tizere dinorfin ilk Snce 1979 da Goldstein gurubu tarafindan domuz hi-
pofiz ekstrelerinden elde edildi. Baslangicta yalniz ilk 13 amino asidin stralanisy
aydmlatilnusts ve bu peptid dinorfin (1-13) adim aliyordu. Sonradan biitiin mole-
kiiliin yapis1 aydinlatildi ve 17 amino asitten tesekkiil eden bir hepta-dekapeptid
oldugu anlasiarak dinorphin (1-17) ad: verildi, Kobay barsaginda 6nceden keta-
zosin ‘veya dinorfin (1-13) kulianilnis olmasi, sonradan tatbik edilen dinorfin (1-
13) veya ketazosin’in etkisini Snemli derecede azaltir. Diger taraftan mii ve delta
agonmistlerine toleran yapilmus kobay ileumunda ketazosin gibi dinorfin (1-13) de
aktivite gdsterir. Bu bulgufar dinorfin’in kappa reseptOrlerine afinitesi Iehinde ise
de son zamanlarda sican beyninden elde edilen striatum dilimlerinde isaretlenmis
ligandlarin uzaklastirilmas: bakimindan dinorfinlerin her 3 reseptorlere de aym se-
kilde ve kuvvetli bir tarzda baglandig gosterilmistir. Bu deneylerde dinorfin (1-
17) reseptorlere baglanma bakimmdan dinorfin (1-13) ten biraz daha potent bu-
lunmakla beraber, dinorfinlerin kappa reseptorleri icin spesifik ligand oldugn gs-,
ciisii hakkinda baz tereddiitler dogmustur (18).

. Narkotik analjeziklerin labratuar hayvanlarindaki diskriminativ (ayirt ettiri-
ci) etkisinin, bu maddelerin insandaki stibjektif etkisine analog oldugu kabul edi-
lir. Son zamaniarda cesitli fabratuar hayvanlarinda (maymun-rhesus, squirrel-,
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sigan ve glivercin) bazi maddelerin diskriminativ etkilerinin arastirilmast opioid
reseptorlerle ilgili ilging sonuglar vermistir. Giiniimtizde Kuzey Amerika iilkele-
rinde bir keyif maddesi olarak ¢ok fazla kullamlan fenisiklidin (PCP)’in spinal ko-
pekte siklazosin ve SKF-10.047'¢ benzer etkileri saptanmugtir. Diskriminasyon de-
neyierinde siklazosin, SKF-10.047, dekstorfan ve ketamin fenisiklidin’e benzer et- -
ki gdstesmislerdir. Sigan beyin membranldrinda SKF-10.047 tritiyumla isaretli fe-
nisiklidin’i baglanma yerinde uzaklagtirabilmektedir, Bu bulgular fenisiklidin’in
sigma reseptorlerine etkili olabilecegini distindiiriir ise de, fenisiklidin’in diskri-
minativ etkisinin naltrckson’la antagonize edilemeyisi, bu etkinin bilinen opioid
reseptorleri ile ilgili olmadigun telkin eder. Bu nedenle bazi opioidierin, opioid re-
septorlerinden baska fenisiklidinle miistercken bir cnon-narkotik» reseptére de
afinite gosterilebilecedi ileri siiriilmiistiir (6). Bu galismalarda biyolojik evoliisyon
bakimindan ilging baska bir bulgu, giivercinin mii ve kappa reseptor agonistlerinin
diskriminativ etkisini ayirt edemeyisidir.

Opioid reseptdrlerinin heterojenitesi, yani gok sayida ve farkly reseptorler bu-~
lunmas: goriigiine kargin, opioid reseptdrlerinin homajen. veya bagka bir deyim]e
tek bir oldugu, fakat muhteiif opioidlerin farkli organlarda reseptdre baglanmass-
min farkh olabilecegi ileri siiriilmiistiir, Sican vas deferensinde yapilan bazi deney-
ler bu goriisii destekler mahiyettedir (13). Genellikle kabul edildigine gore, sigan
vas deferensinde epsilon ve delta reseptdrleri ogunluktadir; mii reseptorleri daha
az sayidadir ve kappa ve sigma reseptSrlerinin meveudiyeti ise siiphelidir. Haibuki
bu preparatta mii gurubu opioidlerden morfin ve oksimorfon’un parsiyel agonist
oldugu, yani B-endorfin ve enkefalin’lerin etkisin inhibe ettikleri. buna mukabil
yine mii opioidlerinden etorfin ve suifentanil’in epsilon ve delta maddeleri gibi tam
agonist ‘olduklar gbsterilmistir. Bu nedenle sican vas delerensinde ashinda bir tip
reseptér meveut olup, muhtelif opioidlerin farkl bir sekilde etki gisterebildikleri
iddia edilmistir,

Miiltip]l opioid reseptdr teorisini ilk defa ortaya atmig bulunan Martin, bu re-
septorlerin fonksiyonu ile ilgili olarak, son zamanlarda su sekilde bir spekiilasyon-
da bulunmustur (16) : Acaba viicutta biitiin opioid reseptrleri ve diger reseptdr-
ler icin tabii agonist maddeler mevcut mu dur? Diger taraftan viicutta potansiyel
bir transmitter 6zellifi olup ta, heniiz reseptorii bulunmayan bazi kimyasal madde-
ler bulunamaz mi? Belki evoliisyon esnasinda tesekkiil edecek yeni bir enzim, ye-
ni norotransmitter’lerin yapilmasma yol acacagt gibi, zamanla viicutta yeni resep-
torler de gelisebilir. Bu reseptorlerin bazisiin fizyolojik bir anlami olmasa da,
patolojik bir nemi olabilir. Uygun bir reseptdr gelisinceye kadar, viicutta tesek-
kiil etmiy yeni bir nérotransmitter sessiz kalacaktir. Fakat bu durum yeni tesek-
kiil etmis bir reseptdr icin aym1 olmayabilir. Endojen ligandli bulunmasa bile, ye-
ni tesekkill etmis bir reseptdr harigten verilen bir toksin veya ilagla aktive edile-
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bilir, Ornegin siklazosin yapilan arastirmalarda psikotomimetik etkiler bakmmindan
biraz «kaprisli» bulunmustur. Bazi hastalarin siklazosin’i disforik ve psikotomime-~
tik bulmalarina mukabil, diger hastalarda sedatif ve dforik etkileri 6n planda bu-
junmustur, Belki de sigma reseptorii insan beyninde yeni gelismis bir reseptordiir
ve biitiin popiilasyonda iiniform bir sekilde bulunmamaktadir. Diger taraftan na-
lokson'un sizofrenik hastalarn bir kisminda halliisinasyonlarin kalkmasi bakimin-
dan etkili olup, bir kisnunda etkili olmayist da bazi sizofrenik hastalarda sigma
reseptorlert igin patolojik bir reseptoriin gelisebilecegini diistindticic.

Sonu¢ olarak denebilir ki opioid reseptOrleri alaninda bugiine kadar yapilan
arastirmalar yalniz narkotik analjeziklerin etkilerini daha iyl anlamamiza yardim-
¢1 olmakla kalmamg, aym zamanda bazi psiko-patolojik olaylarm aydinlatimast
ve istenmeyen etkileri daha az olan bazt apr1 kesici ilaglarm bulunmast bakumn-
dan umut verici ve yeni aragtirmalara yol gosterici olmustur.

SUMMARY

The Opiold Receplors

The distributions and functions of mu, kappa, sigma, delta and epsilon opioid

receptors have been discussed. 5
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