Vicudumuzdaki Dogal Agrikesiciler:

ENDORFINLER VE ENKEFALINLER

I-I lc keugkusuz, cesitli tiir ve siddetteki agri-

lar giinlik yasamumizda en sik karsilasti-
Gimiz, en ¢ok yakindigimiz olgulardan birisidir.
Agnlar, gogu kez viicudumuzdaki akszklik ya da
bozukluklarin habercisi oldugundan, énemli be-
lirtilerdir. Aksaklik ve bozukluklar arttikca, agri-
lar da genel olarak siddetlenir. Bayle siddetli
agrilar, bagimlilik olugturmayan ve beyin iizeri-
ne etkisi olmayan agr kesicilerle 8nlenememek-
tedir. Bu durumlarda, érmedin siddetli bir yamik
ebz konusu ise, agri kesmede son care olarak
morfin kullanilir, Morfin'in gigli agn kesici 6zel-
ligi vardir. Bu nedenle, adir savas yaralar, ya-
niklar, kiriklar gibi ¢ok fazla adrili durumlarda
kisa bir siire igin (en fazla 1 - 2 kez) kullani-
labilir. Etkin bir agn kesici olan morfin'in, 2 ya
da 3 doz verildikten sonra badimhlilk olustur-
masi, en onemli zararidir. Bilindigi gibi, ba-
gimlilik olusumu kisiyl giderek toplum disina
iter ve yasal olmayan vyollara y&nlendirir. Bu
nedenle bagimhlk olusturmayan; ancak giigld
agrn kesici ozellige sahip ilaclar, morfinden
esinlenerek sentezlenmeye calisilmistir. Ancak
bugiin igin bu konuda tem olarak basariya ula-
stlamamistir,

Morfin insan viicuduna
belli dlgiide kisiye bagh
onemli belirtileri olusturur :

8 — Agr duyusunun yitimi

b — Psisik ve duygusal etkiler : Kisiye

bagl clarak dediskenlik gdsterebilmek-

verilince, doza ve
olarak, asagidaki

tedir.
¢ — Davranis (izerine etki
d — Uyku heli

e — Solunum gicliigii : Morfinin omurilik-
soganindaki solunum merkezini etkile-
mesiyle ortaya cikar.

Merfinin yukernida belirtilen etkilerinin  cok
spesifik olmasi nedeniyle, 1950'li yillarin ortala-
nindan itibaren, viicut icinde morfin benzeri etki-
leri olan bilesiklerin bulunabilecedi dasiincesi
uyanmistir. Bu konuda ilk ipuglan, 1970'li yillarin
basinda elde edilmistir. 1971 yiinda Mayer ve
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arkadaslan, deney hayvanlarinda beynin belirli
baz yerlerinin diistk gerilimli ve belli frekansta
elektrik akimi [le uyarilmasi sonucunda, agri ke-
sici etkinin ortaya ¢iktigini gozlemlediler. Bu
onemli gobzlemin hemen ardindan, 1975 yilinda
Hughes ve arkadaslari, beyinden elde ettikleri
ekstrelerde (beyin ile hazirlanan cbzeltiler)
morfin benzeri bilesiklerin bulundugunu ve bu
bilegiklerin, Metiyonin - Enkefalin ve Ldsin -En-
kefalin adli maddeler oldugunu ortaya gikardilar.

Bu maddelerin hepsi aminoasitlerin birles-
mesiyle olusmus, dogal bilesiklerdir. Enkefalin-
ler, molekiil agirhg: kiigiik bilesikler iken, endor-
finler'* biyik molekill agirhkli maddelerdir. En-
dorfinlerin diger bir dzelligi de, enkefalinlere
ait aminoasit zincirini timiyle igermesidir.
Endorfinlerin, vicut iginde (g farkli tipinin bu-
lundugu belirlenmigtir. Bunlarin adlari ve iger-
dikleri aminoasit sayisi soyledir :

Alfa - endorfin; 16, Gama - endorfin; 17,
Beta - endorfin; 31 aminoasitten olusmustur.
Enkefalinlerin her ikisi de 5 aminoasit igerir.

Bu morfin benzeri etkill bes mzddeden, en
etkin olani beta- endorfindir. Viicut icinde beta -
endorfin enzimatik yikima ugramasiyla, daha
kiicik molekdlld diger morfin benzeri etkili bi-
lesikler (Erkefalinler) olusmaktadir. Sekilden de
goriilebilecedi gibi morfin, morfinin sentetik ti-
revleri ve enkefalinler, dolayisiyla endorfinler
arasinda pek de kolay ayird edilemeyen molekiil
benzerlikleri vardir,

Endorfinler ve enkefalinler, viicut iginde
merkezi sinir sistemi (Beyin, omuriliksogan, be.
yincik ve omurilikten olusan sistem) iginde bii-
yitk yodunluklarda bulunmaktadir. Bu sistemin
icinde bulundukl~r en dnemli yerler, talamus,
hipotalamus, hipofiz, emurilik ve beyin - omur-
ilik svisidir,

Daha 6nce de deginildigi gibi, endorfinler
ve enkefalinler, morfin etkilerini taklid ederler.
Ancak bu endolen maddelerin etkileri, morfine
gore hem daha zayif hem de daha kisa siire-

1



lidir. Bunun nedeni, vicut icindeki enzimlerle
yikilarak, cabucak etkisiz f{riinlerin olusmasidir.
Ayrica, bir kismi iizerinde tartismalarin halen
slirmesire karsin, endorfinler ve enkefalinlerin
rol oynadigi bazi fizyolojik w2 patolojik siirecler
bilinmektedir. Bunlar :

a. Agn duyusunun Snlenmesi : Bu olguda
endorfin ve enkefalinlerin rolii olduguna hemen
hemen kesin gozilyle bakilmaktadir,

b. Psisik bozukluklar : Sizofreni gibi bazt
beyin - omurilik sivisi igindeki miktarlarinin nor-
malin dstiine giktigr bilinmektedir.

c. Stress (Gerilim) : Endorfinler ve enkefa-
lerin, ¢a§imizda cok sik gériilen bu sinirsel bo-
zuklukta yedek bir mekanizma olarak &nleyici
gorev yaptif santhyor.

d. Migren : Naébetler biciminde kendini
gosteren, karakteristik bir basagrisidir. Bu endo-
jen maddelerin, beyindeki miktarlarinin azalma-
siyla, migren arasinda iliski oldugu sanilmakta-
dir.

e. Akupunktur : Cin kokenli bir tedavi yon-
temi olan ve son senelerde giincellesen Aku-
punkturda da, endorfin ve enkefalinlerin rolii
oldugu bilinmektedir.

Bunlarin disinde, daha pek cok konunun en-
dorfinler ve enkefalinler ile iliskisi aragtirilmak-
tadir.

Ozellikle. enkefalinler {izerinde vyapilan
arastirmalarin bir bélimi, eczacilik alanimt gok
yakindan ilgilendirmektedir. Bu alandaki arastir-
malar, morfin benzeri etkiye sahip bu endojen
bilesiklerin bulunmasindan sonra, badimlilik olus-
turmayan etkin agri kesici ilaglarin bulunmasi
umudundan kaynaklanmaktadir. Ancak, endorfin-
ler ve enkefalinlerin, bulunmalarindan hemen

socnra yapilan hayvan deneylerinde bagimlilik
olusturduklari gérilmistiir. Bundan sonraki asa-
mada ise, sentetik enkefalin tirevlieri yapilmaya
ve etkileri incelenmeye baslarmstir. Bunlara ér-
nek, FK-33824 ve (D-Ala?) - Metiyonin - enkefa
lin isimli sentetik tiirevlerdir. Ancak, bu iki bi-
lesikden de yukarida belirtilen ama¢ dogrultu-
sunda umut verici bir sonug, ne yazik alinama-
mistir.

Biitin bu anlatilenlardan, asla, “Nasilsa vi-
cut iginde benzerleri var, bu nedenle morfinin
bagimlilik araci olarak kullanilmas: zararli olmaz"
gibi bir sonu¢ egikarilmamahidir. Endorfinler ve
enkefalinler normalde, viicuttaki sistemleri denge
de tutan, gerekli oldukga yapilan ve dengeyi cok
kisa siireler icin degistirip, uygun bigime getir-
dikten hemen sonra yikilarak izini kaybettiren
bilesiklerdir. Bu nedenle, normalde bu endojen
bilesikler zararsizdir ve normal viicut islevieri
icin belli noktalarda gereklidir. Morfin Igin bi-
tiin bunlarin tersinin gegerli oldugunu sbylemek,
morfin aliskanh@imin zarar boyutlarinin ne ka-
dar biiyik oldugunu tekrar animsatacaktir.

Sonuc olarak sunlar séylenebilir :+ Daha he-
niiz karanlikta kalmis noktalariyla bu iki grup
endojen madde, giinliik yasamimizi diizenleyen
duygusal ve ruhsal yapimizda olumlu ya da
olumsuz yénde dnemli role sahiptir. Ayrica, en-
kefalin tirevleri ile yapilan arastirmalar, bagim-
Iilik yapmayan ve daha az zararli olabilecek, do-
layisiyla, daha bilyik giivenle kullanilabilecek
etkin agn kesicilerin bulunmasi yolunda giigl
bir umut 1s1§1 olmaktadir. Bu endojen bilesikler
tizerinde yapilmakta olan arastirmalarin sonug-
leri, kuskusuz, yasantimizi g¢ok olumlu ybdnde
etkileyebilecektir.
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Marfin (a], sentetik morfin tiirevl metadon (b) ve Metiyonin - (yada Lésin) Enkefalin (c).
Kalin cizgilerle belirlenen molekiil benzerliklerine dikkat ediniz. (Tir : Tirozin, Gli :
Glisin, Fen : Fenil alanin, Met: Metiyonin, Lds : Lésin amino asidlerini gbsteren kisalt-

malardir.)
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