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PAPAVER SOMNIFERUM (HASHAS) BITKISININ
ALKOLOIDLERININ
FARMAKOLOJIK ve TOKSIKOLOJIK OZELLIKLERI

OZET. Endiistriyel ve tibbi agidan énemli bir bitki olan Papaver somniferum L. (haghas)
uzun bir kullanim ge¢misine sahiptir. Hashas, morfin, kodein, tebain, papaverin,
noskapin ve narsein gibi giiclii alkaloidleri Giretmektedir. Bu alkaloidler, agr1 kesici
(analjezik), oksiiriik bastirici (antitusif) ve bazi durumlarda yatistirici (sedatif) etkilere
sahiptir. Morfin, kodein ve diger alkaloidler, siddetli agrilar1 hafifletmek i¢in kullanilan
giiclii analjeziklerdir. Bu nedenle, cerrahi operasyonlar veya siddetli agr1 durumlarinda
kullanilmaktadirlar. Uygun sekilde kullanildiginda, agriy1 hafifletebilirler, ancak kotiiye
kullanildiginda bagimlilik ve yan etki riski tagirlar. Kodein ise okstiriigii bastirici etkisi
nedeniyle oksiiriik suruplarinda sik¢a kullanilmaktadir. Bazi alkaloidler, uykusuzluk
tedavisinde kullanilabilirler. Bu etkilerinin yanisira antioksidan, antimikrobiyal,
antikanser etkileri de arastirilmaktadir. Bu derlemede, hashas bitkisinin alkaloidlerinin
bazilarmm farmakolojik ve toksikolojik ozellikleri hakkinda bilgiler verilmesi
amaglanmistir.
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ALKALOIDS OF THE PAPAVER SOMNIFERUM (OPIUM
POPPY) PHARMACOLOGICAL AND TOXICOLOGICAL
PROPERTIES

ABSTRACT. Papaver somniferum L. (poppy), an industrially and medicinally
important plant, has a long history of use. Poppy produces potent alkaloids such as
morphine, codeine, thebaine, papaverine, noscapine and narceine. These alkaloids
have analgesic, cough suppressant (antitussive) and, in some cases sedative effects.
Morphine, codeine and other alkaloids are powerful analgesics used to relieve severe
pain. They are therefore used for surgery or severe pain. When used properly, they can
relieve pain, but when abused, they carry a risk of addiction and side effects. Codeine
is often used in cough syrups for its antitussive properties. Some alkaloids can be
used to treat insomnia. In addition to these effects, their antioxidant, antimicrobial and
anticancer effects are being investigated. This review aims to provide information on
the pharmacological and toxicological properties of some of the alkaloids of the poppy
plant.

Keywords: Alkaloid, opium poppy, Papaver somniferum, pharmacology, toxicology.
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GIRIiS

Bitkiler ¢esitli hastaliklarin tedavisinde ve dolayisiyla
ila¢ yapiminda kullanilan ¢ok sayida metabolit iiretebilme
potansiyeline sahiptir ve yasamin baglangicindan bu yana
pek cogu ilag olarak kullanilmaktadir. Bu bitkiler arasinda
cok sayida farmakolojik etkiye sahip fitokimyasallar tireten
Papaver somniferum L. (haghas) bitkisi de bulunmaktadir.
Hashas Papaveraceae familyasi Papaver genusu iginde yer
alan tek veya ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Bu familyaya ait
tiirler genellikle kuzey yarimkiirenin 1liman ve subtropikal
bolgelerinde yayilis gdstermektedirler (Se¢cmen ve ark.,
1995). Tirkiye Papaver tirleri bakimidan oldukga
zengindir. Papaver cinsi igerisindeki tiirler sistematik
olarak 28 genus ve 250 tiir altinda toplanmaktadir.
Ulkemizde 3’ii ¢ok yillik, 4’ii tek yillik toplam 7 genusa
ait tiirler bulunmaktadir (Giiner, 2012).

Hashas, kayitl tarihteki en eski gifali bitkilerden
biridir. Eski zamanlardan beri insanlar tarafindan tibbi ve
gida bitkisi olarak yaygimn bir sekilde kullanilmaktadir.
Bitkinin Kiigiik Asya’dan kdken aldigr diistiniilmektedir,
ancak kesin kesif zamani ve yeri bilinmemektedir.
Hashastan ilk kez MO 3000 yillarinda Civi yazisi ile
yazilmis Stimer kil tabletlerinde sabahin erken saatlerinde
hashas sakizinin toplanmasi ve afyon iiretimi de dahil
olmak iizere afyon ekiminden bahsedilmektedir. Stimerler
afyona, glinimiizde bazi diinya kiiltiirlerinde hala afyon
icin kullanilan bir terim olan “Gil” (“mutluluk™) adini
vermisler ve afyon hashasinin “Gil Hul” (“nese bitkisi”)
olarak bilinen bir ideogramini olugturmuslardir. Hitit ve
Urartu uygarliklarina ait igne formlarinda ve gesitli eski
cag uygarliklarinin tibbi tedavi uygulamalarinda hashasin
siklikla kullanildig: belirtilmistir (Erol ve Yanik, 2019).

Afyon (opium) kelimesi Yunanca kdkenli
olup, “opos” (meyve suyu) ve “opion” (hashas suyu)
kelimelerinden tiiremistir. Afyonun agri kesici ve uyku
getirici etkisinden klasik Yunan literatiiriinde siklikla
bahsedilir. Romalilarin afyonu ila¢ ve zehir olarak
kullandiklar1 hatta imparator Neron’un diismanlarini
yok etmek i¢in afyon da dahil olmak tizere cesitli bitki
zehirlerini kullandigi belirtilmistir (Schiff, 2002).

Diinyada afyon hashasi ekimi Birlesmis Milletler
kontrolii altinda yiiriitiilmekte olup aralarinda Tirkiye,
Hindistan, Avustralya, Cek Cumhuriyeti, Macaristan’in da
bulundugu sinirli sayida iilkede yasal olarak iiretilmektedir
(International Narcotics Board, 2023). Geleneksel liretici

olan Tiirkiye’de ise {iiretimi Afyonkarahisar, Amasya,
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Burdur, Corum, Denizli, Isparta, Kiitahya, Tokat, Usak
illerinin tamamu ile Balikesir, Eskisehir, Konya ve Manisa
illerinin bazi ilgelerinde olmak tizere toplam 13 il’de
yapilmaktadir (TMO Hashag Raporu, 2019).

Hashas bitkisini tiretmis oldugu benzilizokinolin
alkaloitleri (BIA) bu bitkiyi tibbi anlamda en 6nemli
ozelligidir. Bitkinin kok, govde, kabuk, yaprak, ¢igek,
tohum veya tamamindan bitkisel ilaglar elde edilmektedir
(Ameri ve ark., 2015). Afyon (opium), hashas bitkisinin
olgunlasmis kapsiiliiniin = ¢izilmesiyle sizan sivinin
katilastirilmas1 sonucu elde edilir (Ozgen ve ark., 2017).
Elde edilen siitli sivi iyice kurutularak afyon tozu
hazirlanir. Afyonda agirlik esasina gore %25’e varan
oranda alkaloid bulunmaktadir (Masihuddin ve ark.,
2018). Alkaloidler kimyasal yapilarina gore fenantren
ve benzilizokinolin tilirevleri olmak iizere ikiye ayrilir.
Fenantren tiirevleri baslica morfin, kodein ve tebain,
benzilizokinolin tlirevleri ise papaverin, noskapin olarak
belirtilmistir (Gengay, 2013).

Farmakolojide opiyatlar veya opoidler olarak
adlandirilan bu dogal kaynakli alkaloidler merkezi
sinir sistemi (MSS) iizerinde oldukga yaygin baskiya
yol agmalarinin yaninda, gii¢lii agrikesici etkisi olan
maddelerdir (Kilig, 2017). Uygulanan miktarlarina gore,
MSS’ni hafif bir yatisma halinden baslayarak derin
komaya kadar degisen derecede baski altina alirlar. Ayrica
hayvan sagliginda premedikasyon olarak hayvanlarin
sakinlestirilerek yakalanmasi, ishal tedavisi ve 6nlenmesi
ile doping amacl kullanilmaktadir (Kaya ve ark., 2002).

Bu derlemede, hashas bitkisinin alkaloidlerinin
bazilarinin  farmakolojik ve toksikolojik &zellikleri

hakkinda bilgiler verilmesi amaglanmistir.

HASHAS BITKIiSINDE SENTEZLENEN
FARMAKOLOJIK ONEME SAHIPALKALOITLER
Hashas, narkotik analjezik morfin, anti-kanser ajan
noskapin, Oksiirik Onleyici kodein, antimikrobiyal
sanguarin, damar genisletici papaverin gibi farmasotik
ozelliklere sahip BIA’lar iiretmektedir (Desgagné-Penix
ve ark., 2010). Ayrica tebain, hem dogal hashas {irtinleri
olan kodein ve morfin iiretiminde hem de yar1 sentetik
alkaloidler olan naltrekson ve hidrokodon {iretiminde
kullanilmaktadir (Pei ve ark., 2021).
Afyonunalkaloiticerigiyaklasik %10-20°dirvebu
bitkiden 40°’tan fazla alkaloit ¢esidi izole edilebilmektedir.
Bu alkaloitlerden

sadece besi Kkantitatif miktarin
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neredeyse tamamini olusturmaktadir. Bunlar: morfin
(%8-17), kodein (%0,7-5), tebain (%0,1-2,5), papaverin
(%0,5-1,5), noskapin (narkotin) (%1-10) alkaloitleridir
ve tibbi alanda yaygin olarak kullanilmaktadir (Bruneton,
1995). Ham afyondaki alkaloitlerin miktarlar1 degisiklik
gostermektedir. Bunda nem, toprak, iklim kosullarindaki
farkliliklarin 6nemli Slglide etkisi vardir. Diger bir etkin
faktor de hasat zamanidir. Mesela afyonun erken alinmasi,
ham afyondaki kodein miktarinin daha yiiksek, morfin
miktarinin daha diisiik olmasina neden olur (Ayhan ve
Yildirim, 2021).

Morfin
Afyonun ana alkaloidi olan morfin ilk defa 1805 yilinda
Friedrich Sertlirner tarafindan afyondan izole edilmis olup
uyku tanrist Morpheus’a ithafen morfin adi verilmigtir.
Kimyasal formiilii ilk defa 1925 yilinda belirlenmis ve
total sentezi 1952-1956 yillar1 arasinda gergeklestirilmistir
(Sekil 1). Morfinin yapisinda fenolik, siklohekzan,
siklohekzanol, N-metil piperidin ve kismen doymus
furan halkasi olmak {izere bes halka bulunmaktadir (Sekil
2) (Benyhe ve ark., 2015). Morfinin tek kaynaginin
afyon hashasi oldugu ve higbir biyoteknolojik yontem
kadar
morfinin

ile simdiye sentezlenemedigi  bilinmektedir.

Dolayisiyla sadece

ekzojen uygulamasi
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yapilmaktadir. Ancak yapilan bir aragtirmada insan
ndroblastoma hiicrelerinde de novo morfin biyosentezinin
gerceklestigini gostermistir.

Farmakokinetik agidan incelendiginde morfinin
gastrointestinal yoldan hizli bir sekilde absorbe edildigi
bildirilmistir. Ancak, ilk ge¢is etkisine ugradiklari igin
terapdtik etkinin ortaya cikabilmesi i¢in oral dozlarin
parenteral dozlara oranla daha yiiksek olmasi gerekebilir
(Katzung ve ark., 2014). Viicutta hizli bir sekilde beyin,
bobrek, karaciger, dalak ve akciger gibi fazla kanlanan
organlara dagilir ve ayrica farkli oranlarda plazma
proteinlerine baglanirlar. 2 saat yarilanma Omriine
sahiptir. Karacigerde metabolize olan morfin daha sonra
bobreklerden atilir. Morfin, uygulandiginda viicutta en
ilk MSS’ni etkileyerek agrinin kesilmesini saglar, kuru
okstriigiin tedavisinde kullanilir, medullanin gerisinde
kemoreseptor trigger zonunu dogrudan uyararak bulanti
ve kusmaya yol agar. Keyif verici 6zelliginden dolay1
aliskanlik yaptig1 i¢cin hekim kontrolii disinda kullanimi
cesitli tehlikelerinden dolayr yasaklanmistir (Tomkins,
2001; Oztiirk, 2022). Subkutan (SC) ya da intra muskiiler
(IM) yoldan 10-15 mg ve intra vendz (IV) 4-6 mg
dozlarinda uygulandiginda analjezik etkisi yaklasik 4 saat
stirer, SC 100- 200 mg’1 uygulamasi 6liime yol agar (Kaya
ve ark 2002; Dékmeci 2020).

Sekil 1. Morfin ve ilgili reseptorlerin kesfinin kronolojisi.
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Kodein

Morfinden sonra 1832 yilinda kodein izole edilmistir.
Kimyasal yapis1 Sekil 2’de belirtilmistir. Kodein, agri
kesici etkisi morfinin yaklasik 1/20, aspirinin ise 10
katidir. Kullanimi daha ¢ok Oksiiriik kesici alandadir.
Yiiksek dozlarda kodein aliminda karm agrisi, mide
bulantisi, kabizlik, ishal, solunum depresyonu, kaslarda
ani kasilmalar (miyoklonus), idrar retansiyonu, sedasyon
ve kasint1 gibi yan etkilere sebep olabilir (Kaboudin
ve Sohrabi, 2021). Genellikle oral yolla nonsteroid
analjeziklerle kombine olarak kullanilir. Bagimlilik
yapma etkisi bagimlilik yapan diger grup ilaglara gore
daha azdir (D6kmeci 2020).

Tebain

Hashas bitkisinde son iiriin olmayip ara iiriin olarak
sentezlenir. Yiiksek dozlarda konviilsiyona yol agan en
zehirli opium alkaloididir (Sekil 2). Terapotik olarak
kullanilamamasina ragmen son yillarda, analjezik,
antitussif (Oksiiriik kesici) ve yatigtirict 6zelliklere sahip
yart sentetik bilesikleri i¢in uygun bir 6ncii madde olarak
yaygin bir bicimde kullamlmaktadir (Onmez, 2007;

Kaboudin ve Sohrabi, 2021).

H3CO XN

H;CO 2

H;CO

ne
Papaverin
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Noskapin
Morfin biyosentezinden farkli bir yol ile biyosentezi
gerceklestigi  icin  kimyasal yapist  da farklilik

gostermektedir (Sekil 2). Afyon hashasinda %4-8 oraninda
bulunmaktadir. Bu alkaloid 6ksiiriik refleksini durdurup,
Okstirtigli azaltmak i¢in kullanilir. Bagimlilik yapmaz.
Toksik ozelligi yoktur. Yiiksek doz uygulamalarinda
histamin salinmasina yol agabileceginden astim ve brosit

hastalarinda kullanimi uygun degildir (Tanker, 2003).

Papaverin

Papaverinin yapisini ilk kez Guido Goldschmiedt 1885-
1898 yillart arasinda gostermistir (Sekil 2) (Ashrafi
ve ark., 2023). Papaverin, afyon hashasinda yaklagsik
%1 oraninda bulunan benzilizokinolin tiirevi bir
alkaloiddir. Antispazmodik (spazm giderici) olarak
kullanilmaktadir. Etkisi bakimindan diger alkoloidlere
benzemez. Noremedyatdr maddelere etki etmeden damar
ve diger yapilardaki diiz kaslar1 gevsetir. Diiz kaslardaki
fosfidiesteraz etkinligini engelleyip hiicrelerde sAMP
birikmesine ve dolayisiyla diiz kaslarda (koroner, beyin,
cevresel) gevsemeye sebep olarak etkilerini gosterirler.
Bagirsaklar papaverin etkisinde normal hareketlerini
siirdiirmektedir (Tanker, 2003; Mert ve ark 2004).

OCH,

H5CO
Noskapin

Sekil 2. Haghas bitkisinde tiretilen ana alkaloidlerin kimyasal yapis1 (Carlin ve ark., 2020).
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HASHAS BITKiSINDE SENTEZLENEN
ALKALOITLERININFARMAKOLOJIKETKILERI

Analjezik Etkileri

Opiyatlar etkilerini kendilerine 6zgii reseptdrler (Mii- L,
Kappa- k, Delta- 9) iizerine etki ederek olustururlar. En
yaygin opioid olan morfin mii reseptorli i¢in en giiclii
agonistlerden biridir ve en giiglii analjezik etkiye yol
acarlar (Cansiz 2021). Orta ve siddetli kanser agrilarinda
diisik doz kullanmilmaktadir (Caraceni ve ark., 2012).
Ancak sik goriilen bulanti, kusma, solunum depresyonu,
daralma, kabizlik, ofori, bagimlilik gibi yan etkilerle
iligskilendirilmeleri nedeniyle bu dezavantajlar1 ortadan
kaldiracak morfin tiirevlerinin gelistirilmesi gerekmektedir
(Astan ve Balta, 2020; Debbag ve Ornek Celebi, 2021).

Antitiisif Etkileri

Kodein grip, soguk algmligi, saman nezlesi, alerjiler ve
diger solunum siniizit ve bronsit gibi hastaliklar da dkstirtik
tedavisinde en etkili antitiissif ilaglardan biridir. Oksiiriik
kesici etkisi Oncelikle MSS’ndeki p-opioid reseptorii
araciligiyla ve kismen x-opioid reseptdrii araciligiyla
ortaya cikar (Komiirciioglu, 2016).

Hipnotik Etkileri

Afyon ylizyillar boyunca yatistirict ve hipnotik olarak
uygulanmistir. Eski zamanlarda once hipokondriyazis
ve histeri i¢in daha sonraki zamanlarda mani, daha yakin
bir zamanda ise melankoli tedavisinde kullanilmaktadir.
Orta Cag Islam diinyasmin 6nemli bir bilim adami ve
hekimi olan Ibn Sina (Avicenna)’nin eserleri arasinda
yer alan “El-Kanun fi’t-T1p” (T1p Kanunu) adli biiyiik bir
tip ansiklopedisinde ¢esitli bitkilerin tibbi kullanimlar1
hakkinda bilgi
tedavisinde de kullanildigina deginmistir (Carlson ve
Simpson, 1963).

Baliklar tizerinde yapilan in vivo arastirmalarda

vermistir ve afyonun uykusuzluk

dogal anesteziklerin sentetik anesteziklere karsi stres
Onleyici etkilerinin de oldugu bildirilmistir. Gokkusagi
alabaligi iizerinde yapilan bir ¢aligmada sentetik
anestezikler yerine alig, hashas ve limon otu kullanilmis
ve sonug olarak baliklarin fizyolojik fonksiyonlari igin
alternatif bir antioksidan takviyesi olarak kullanilabilecegi
ve onlart tiiketen organizmalarin sagligina da olumlu

katkilar saglayabilecegi diistinilmiistiir (Giilhan, 2018).
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Antikanserojen Etkileri
Mevcut ¢alismalar sonucunda, Papaver somniferum
alkaloidlerinin kanser tedavisinde de kullanilabilecegi
tespit edilmistir. Narkotik analjezik olan morfin ile 6ksiiriik
kesici olarak kullanilan noskapin, potansiyel bir antikanser
ilag olarak kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir (Chen ve
ark., 2015). Noskapinin, boliinen hiicrelerde metafazin
durdurulmast ve apoptoz indiiksiyonu yoluyla kanser
hiicrelerine etki edebilecegi ve melanom, lenfoma, 16semi,
meme kanseri, kolon kanseri, yumurtalik karsinomu,
glioblastoma, kiigiik hiicreli akciger kanseri ve prostat
kanserinin ilerlemesini engelledigi bildirilmistir (Afzali
ve ark., 2015).

Papaverin glioblastomada tiimor hiicrelerinin
inhibe

kullanimi

klonojenitesini ~ 6nemli  Olgiide etmistir.

Temozolomid kombinasyonu ile sonucu
T98G hiicrelerinin klonojenitesini daha yiiksek oranda
baskilamis ve U87MG ksenograft fare modelinde timor
bliylimesini geciktirmistir. Ayrica, papaverin T98G
hiicrelerinin radyosensitivitesini artirmistir (Inada ve ark.,
2019). Kodeinin oksidatif bir iiriinii olan kodeinonun
apoptotik etkilere sahip oldugu bildirilmistir.

Morfin, NF-kByyi inhibe ederek antikanser
aktiviteler gosteren bagka bir alkaloiddir. Calismalar,
noskapin ve papaverinin, kanserli olmayan NIH-3 T3
hiicreleri iizerinde herhangi bir sitotoksik etki olmaksizin,
kanser hiicre dizileri HT-29 ve T47D iizerinde doza bagh
sitotoksik etkilere sahip oldugunu gdstermistir (Takeuchi
ve ark., 2005; Mahmoudian ve Rahimi-Moghaddam,
2009). Giiler ve ark. (2016) hashas bitkisinin ekstraklarinin
antikanser aktivitesi {izerine yaptiklart ¢aligmada,
ekstraklarin yiliksek konsantrasyonlarda tiimor hiicre
dizilerinde hiicresel membrani tahrip ettigi tespit edilmis
ve bu ¢alismanin sonuglarina gore ekstraktlarin antikanser

ajan olarak etkin olabilecegi desteklenmisgtir.

Antimikrobiyal ve Antiviral Etki

Yapilan bir caligmada, alkaloid ekstraktlarinin gram-
negatif bakterilere nazaran ekstraktlarin gram-pozitif
bakterilere karsi daha fazla inhibitor etki gosterdigini
ortaya koymustur (Ismaili ve ark., 2017). Hashas cicegi
ugucu yagmin da hem gram-pozitif hem de gram-
negatif bakteriler iizerinde antimikrobiyal etkiye sahip
oldugu tespit edilmistir (Dilek ve ark., 2018). Mavi
ve beyaz hashas tohum yaglarinin antimikrobiyal

ozelliklerinin incelendigi bir c¢alismada FEnterococcus
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faecalis, Escherichia coli ve Listeria monocytogenes
mikroorganizmalarinin  yag Orneklerine karsi daha
duyarli iken Bacillus subtilis ve Staphylococcus aureus
mikroorganizmalarinin daha direngli oldugu tespit
edilmistir (Yicelsengiin ve ark., 2020). Kinetik ¢aligmalar,
papaverin alkaloidinin influenza viriisii yagsam dongiistinii
inhibe

bir etkisi olarak influenza virlisii morfolojisi ile viral

ettigini  gOstermistir. Papaverin  tedavisinin
riboniikleoprotein (VRNP) lokalizasyonunda degisiklik
yaptig1 gézlemlenmis dolayistyla ¢esitli influenza virtisleri
ve paramiksovirlislere karst bu alkaloidin antiviral ajan
olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (Aggarwal ve
ark., 2020). Ayrica papaverin sitomegaloviriis, solunum
sinsityal viriisli, kizamik ve insan immiin yetmezlik
viriisii (HIV) gibi viriislere karsi da giiglii antiviral aktivite

gosterdigi belirlenmistir (Gaber ve ark., 2020).

Kas Gevsetici ve Vazodilator Etki

BIA’nin iyelerinden birisi olan papaverin alkaloidinin
analjezik etkileri olmamasma ragmen, periferik bir
vazodilatordiir ve damarlar tizerinde dogrudan bir etkiye
sahiptir. Diiz kaslarda siklik adenozin monofosfat (cAMP)
ve siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) fosfodiesterazi
inhibe ettigi ve hiicre i¢ci cAMP ve cGMP seviyelerini
arttirdigr gozlenmistir. Koroner, serebral ve pulmoner
arter dilatasyonunu indiikleyerek serebral damar direncini
azaltmaya ve serebral kan akigini artirmaya yardimci
oldugu bildirilmistir (Ashrafi ve ark., 2023).

Antidiyareik Etki

Opioid ilaglarin giiglii ishal kesici etkileri vardir ancak
kronik agriy1 gidermek icin bu ilaglar1 kullanan birgok
hasta, opioid kaynakli bagirsak islev bozukluguna kadar
ilerleyebilen kronik kabizlik yasayabilmektedir. Opiod
ilaglar, p-, 8- ve k-opioid reseptorleri gastrointestinal
sisteminde, enterik interndronlardan asetilkolin saliniminin
inhibe eder, pleksus ve noronal uyarilabilirligin azaltilmasi
yoluyla peristaltik kasilmalar1 engeller (Galligan ve
Akbarali 2014).

TOKSIKOLOJIiK ETKILERI

Opioid reseptdrleri iizerinde etkili olan opioidlerin
farmakolojik etkilerinin yani sira opioid bagimliligi,
solunum depresyonu, cinsel islev bozuklugu, bilissel ve
noromdskiiler rahatsizliklar, bulanti1 ve kusma, sedasyon,

kabizlik, idrar tutma gibi toksik etkileri bulunmaktadir
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(Soudant ve ark., 2014; Kilig, 2017).

Opioid Bagimhihg
Bir kisinin opioid maddeyi siirekli olarak kullanmasi ve
kullanimini kontrol edememesi durumunda ortaya ¢ikan
durumdur. Opioid bagimliligi hem fiziksel hem de zihinsel
bagimlilig: igerebilir. Fiziksel bagimlilik, viicudun ilaca
alismasi ve ilacin kesilmesi durumunda ¢esitli yoksunluk
belirtilerinin ortaya ¢ikmasit anlamimna gelir. Zihinsel
bagimlilik ise ilacin neden oldugu zihinsel etkilere olan
asiriarzu ve bagimliligi ifade eder. Opioidler, regete edilmis
dozlar ve uygun tibbi gdzetim altinda kullanildiginda
etkili olabilir, ancak kotiiye kullanim ve bagimlilik riskleri
nedeniyle dikkatli kullanilmalidir (Vadiveli ve ark., 2016;
Kilig, 2017). Opioid bagimliligi, karmasik nérobiyolojik
etkilesimlerin bir sonucudur. Opioidler, MSS’de bulunan
agriy1 kontrol eden, 6diil sistemini diizenleyen ve zevk
duygularmi etkileyen 6zel reseptdrlere baglanarak etki
gosterirler. Mezokortikolimbik dopaminerjik sistem, bu
stiregte 6nemli bir rol oynar. Bu sistem, 6diil, motivasyon
ve bagimlilikla iliskilidir. Stirekli opioid kullanimi, bu
ndrotransmitter sistemlerinde degisikliklere, reseptorlerin
asagl dogru regiilasyonuna (azalma) veya toleransa
(ilacin etkisine azalma) neden olabilir. Bu durum, kisinin
ayni etkiyi elde etmek i¢in daha fazla miktarda opioid
kullanma egiliminde olmasina ve bagimliligin artmasina
yol agabilir (Bélek, 2013; Demirkapu ve Yananli, 2020).
Avrupa Birligi’nde 2019 yili i¢in bildirilen
olimciil doz asimlarinin %76’smin sebebinin opioidler
oldugu tespit edilmistir (AUR, 2021). Diinya genelinde
her yil yaklagik 69.000 kisi opioid doz asimina bagl
hayatin1 kaybetmektedir ve yaklasik 15 milyon kisinin
opioid bagimliligina sahip oldugu bildirilmistir (Parthvi
ve ark., 2019).

Solunum Depresyonu
Opioid

sistemini etkileyerek solunum depresyonuna yol acabilir.

analjeziklerin  kullanimi, solunum kontrol

Opioidler, ozellikle p-opioid reseptorleri tizerinden
MSS’i etkilerler. Bu reseptorler, 6zellikle beyin sapindaki
solunum merkezlerinde bulunur ve solunum kontroliinde
onemli bir rol oynarlar (Dahan ve ark., 2018). Opioidlerin
asirt dozu veya MSS’i baskilayan baska ilaglarla birlikte
kullanilmast, solunum depresyonunu artirabilir. Opioidler,
solunum merkezlerini baskilayarak solunum hizini ve

derinligini azaltabilir. Bu durum, genellikle kisa siireli
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olabilir ve diizenli solunum aktivitesine geri doniilebilir.
Ancak, asir1 doz veya opioidlerin diger merkezi depresan
ilaglarla birlikte kullanim1 durumunda, solunumun giderek
diizensizlesmesi ve hatta sonunda solunumun tamamen
durmasima (apne) yol agmasi miimkiindiir. Bu durum
kardiyorespiratuar kollapsa (kalp ve solunum sisteminin
bir arada ¢okmesi) ve dliime kadar gidebilecek ciddi bir
durum olabilir (Kilig, 2017).

Bulanti ve Kusma

Opioid analjeziklerin kullanimi, bazi hastalarda bulanti
ve kusmaya neden olabilen 6nemli bir yan etki olarak
bilinmektedir. Ozellikle ileri evre kanser hastalarinda
agrinin yonetimi i¢in yaygin olarak kullanilan opioidler, bu
etkileri nedeniyle dikkatle kullanilmalidir. Kemoreseptor
tirigger zon (CTZ), medulla oblongata’da yer alan bir
bolgedir ve kusma refleksinin diizenlenmesinde onemli
bir rol oynar. Opioidlere bagli kusma ve mide bulantisi,
muhtemelen CTZ igindeki p-reseptorlerinin aktivasyonu
nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Diistik dozlarda opioidlerin bu
reseptorleri aktive etmesi, kusma refleksini tetikleyebilir.
Ayrica, opioidlerin merkezi ve g¢evresel etkileri nedeniyle
de kusma ve mide bulantis1 meydana gelebilir. Bu etkiler
arasinda vestibiiler stimiilasyon, sindirim yolu kanal
motor durgunlugu gibi faktdrler bulunabilir (Asci ve Ozer,
2011).

Bu yan etkiler, hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilir ve tedavi uyumsuzluguna neden
olabilir. Bu nedenle, agr1 yonetimi i¢in opioid kullanimi
planlanirken, bu tiir yan etkilerin Onlenmesi veya
yonetilmesi i¢in 6nlemler alinmalidir. Antiemetik ilaglar
gibi destekleyici tedaviler, bu tiir yan etkileri azaltmada
yardimct olabilir. Ayrica, hastalarin bu tiir yan etkilerle
basa c¢ikmalarina ve yasam kalitelerini artirmalarina
yardimet olacak multidisipliner bir yaklagim benimsemek
onemlidir (Eyigor, 2015).

SONUC

Haghas iilkemizde geleneksel olarak tarimi yapilan
hem tibbi hem de ekonomik agidan degerli bir {iriindiir.
Gida alaninda bitkinin tohumlarindan ve yagindan
yararlanilirken, kiispesi hayvan yemi olarak, kapsiilleri ise
icerdigi alkaloidler sayesinde tibbi amaglar i¢in kullanilan
¢ok yonlii bir bitkidir. Fenantridin (morfin, kodein, kodein
baine), benzylisoquinoline (papaverine) ve ftalidizokinolin

(noskapin) gibi alkaloidler yalnizca hashas bitkisinin
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kendisi tarafindan tretildigi i¢in 6nemli tibbi bitkiler
arasinda yer almaktadir. Narkotik ve analjezik morfin
ve kodein, hafif analjezik ve yatistirici tebaine antitiisif
ve apoptoz indiikleyici noskapin, vazodilatér papaverin
ve antimikrobiyal ajan sanguinarin haghas tarafindan
biyosentezi gerceklestirilen alkaloidlerdir. Bu opioidler
MSS’de bulunan opioid reseptorleri ile etkilesime girer
ve periferik dokularda tibbi etki yaratmak i¢in kullanilir.
Afyon alkaloidleri giiglii farmasotik ilaglardir, ancak
bagimlilik ve yoksunluk nedeniyle kullanimi smirlidir.
Hashas bitkisinin ¢esitli tibbi uygulamalari olmasina
ragmen, biyoteknolojik araglar ve teknikler yardimiyla
molekiiler diizeyde daha fazla tibbi degeri kesfetmek
icin zamana ihtiya¢ vardir. Farkli hastaliklardaki etki
mekanizmasint aydinlatmak i¢in daha fazla calisma

yapilmalidir.
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