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Agr, “gercek veya potansiyel doku hasari ile iliskili tarif edilen hos
olmayan bir duyusal ve duygusal deneyimdir” seklinde tanimlan-
maktadir. Opioidlerin agr mekanizmasi Uzerine etkilerini ortaya
koymak amaciyla bircok ¢calisma yapilmistir. Bu calismalarin cogun-
da opioid peptidleri ve opioid reseptor agonistleri Gizerine odakla-
nilmistir. Agri ile dopaminerjik, serotonerjik, glutaminerjik sistem-
lerin yani sira opioid sisteminin de iliskili oldugu belirtiimektedir.

Papaver somniferum bitkisinden elde edilen ve bir opioid cesidi
olan morfin uzun yillardir agri tedavisinde kullaniimaktadir. Morfin
ve diger ekzojen opioidler canl organizmada opioid reseptorleri-
ne baglanarak aktivite gosterirler. Bu reseptorler, proteolitik par-
calanma yoluyla aktive olan inaktif polipeptit hormonlari olarak
ifade edilen opioid peptitlere yanit verir. Ekzojen opioidlerin yani
sira canli organizmalarda bulunan bu opioidlere endojen opioidler
denir. Endojen opioidler ve onlarin peptidleri, periferik ve merkezi
sinir sistemi boyunca eksprese edilir ve bircok farkli sistem ve islevi
diizenler. Endojen opioid peptidlerin temel islevlerinden biri, agri-
ya verilen yaniti, azalan agr yolagi ile moddle etmektir. Bu bilgile-
rin 151ginda endojen opioid mekanizmasi tizerinden hareketle agri
mekanizmasi aydinlatiimaya calisiimistir. Bu derlemede agri tanimi
yapildiktan sonra endojen opioidler ve reseptorlerinden bahse-
dilecek ve agn arastirmalarinda uygulanan metodoloji ve glincel
bulgular anlatilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Agri, opioidler, opioid reseptorleri

Agrinin Tanimi

Uluslararasi Agri Arastirmalart Dernedi (IASP) tarafindan
agri, “gercek veya potansiyel doku hasari ile iliskili veya bu
tlr hasarlar agisindan tarif edilen hos olmayan bir duyusal
ve duygusal deneyimdir” seklinde tanimlanmaktadir. Agri,
fizyolojisine, yogunluguna, siresine, etkilenen doku tiri
ve sendromlarina goére siniflandirilabilir. Fizyolojisine ya da

ABSTRACT

Pain is defined as an unpleasant sensory and emotional experi-
ence, associated with potential tissue damage. Many studies have
been conducted to reveal the effects of opioids on the pain mech-
anism. These studies have focused primarily on opioid peptides
and opioid receptor agonists. In general, it is declared that dopa-
minergic, serotonergic, and glutaminergic systems as well as the
opioid system are closely associated with pain.

Morphine, an opioid type obtained from Papaver somniferum, has
been used for pain relief for many years. Morphine and other exog-
enous opioids show their activity by binding to opioid receptors in
living organisms. These receptors respond to opioid peptides ex-
pressed as inactive polypeptide hormones activated by proteolytic
cleavage. These opioids found in living organisms are referred as
endogenous opioids. Endogenous opioids and their peptides are
expressed throughout the peripheral and central nervous system
and regulate many different systems and functions. One of the
main functions of the endogenous opioid peptide is to modulate
our pain response through a descending pain modifying pathway.
In light of this data, the mechanism of pain has been elucidated by
studying the endogenous opioid mechanism. In this review, after
the definition of pain, endogenous opioids and their receptors will
be mentioned, the methodology and recent findings in pain re-
search will be explained.

Keywords: Pain, opioids, opioid receptors

mekanizmasina gore agr, nosiseptif, ndropatik ve enflama-
tuvar; yogunluguna gore hafif-orta-siddetli; seyrine gore
akut, kronik; ilgili doku tipine gore cilt, kaslar, i¢ organlar,
eklemler, tendonlar, kemikler; sendromlarina gére kanser,
fibromiyalji, migren agrisi seklinde siniflandirilir. Bunlarin
yani sira psikolojik durum, yas, cinsiyet ve kiiltur gibi 6zel
hususlar da agri olusumunda etkilidir (1).
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Agrinin Fonksiyonu

Agrinin temel islevi organizmayi zarardan koruyan ya da ya-
ralanmayi en aza indirmeyi saglayan bir uyari sinyali olmaktir.
Canli organizmalarda agri reseptorleri (nosiseptdrler) yaygin-
dir. Nosiseptor agi, derinin herhangi bir yerinden, kaslar ve ig
organlar dahil daha derin dokulardaki hasarin sinyalini verebi-
lir. Nosiseptorler, soguk, 1s1, basing ve kimyasal uyarim gibi bir
dizi modaliteye duyarlihgi olan sistemlerden meydana gelir.
Agrinin ikinci ana islevi yaralanmadan sonra ortaya ¢ikar. Orga-
nizmadaki icsel mekanizmalar agri siddetini, yerini ve stiresini
etkiler. Agri, yarali bélgeden yaralanmamis bolgelere yayilir ve
iyilesme sirasinda devam eder (1).

Agri mekanizmasi

Agr ilk olarak periferik nosiseptorlerin aktivasyonuyla bagslar.
Bu reseptorler, AS ve C duyusal aferent sinirleri uyaran bir dizi
aljezik ve hiperaljezik aracilar tarafindan aktive edilir. Duyusal
bilgi, B-endorfin ve metenkefalin tarafindan modile edildigi
omuriligin ¢evresinden dorsal boynuzuna iletilir ve bu, savun-
ma davranisinda dnemli bir rol oynar (2). Agrinin iletimi trans-
diksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon olmak
Uzere dort asamada gerceklesir. Transdiiksiyon; nosiseptorlerde
agnih uyaranin elektriksel aktiviteye donusturaldugi asamadir.
Transmisyon; nosiseptif impulsun sinir sistemi boyunca iletil-
mesidir. Transmisyon esnasinda, oncelikle primer sensdriyel
afferent noéronlar elektriksel aktiviteyi omurilige tasir. Bunu
takiben, nosiseptif impulslar medulla spinalisten ¢ikan ileti
sistemi vasitasiyla beyin sapi ve talamusa ulastirilir. Son ola-
rak, talamustan talamokortikal baglantilarla somatosensériyel
kortekse iletilir. Modtilasyon; nosiseptif transmisyonun néral
etkenlerle modifiye olmasidir. Persepsiyon ise bireyin psikolojisi
ile etkilesimi ve subjektif emosyonel deneyimleri sonucu geli-
sen, uyarinin algilandigi son agamadir (Sekil 1) (3).
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Cilt, kas, vissera, kemik gibi bircok yerde bulunan nosiseptor-
lerin devreye girmesi ile uyarilan néronlardan glutamat gibi
eksitator norotransmitterlerin salinmasi agriyi arttirici, gama
aminobutirik asit (GABA) gibi inhibitdr norotransmitterlerin
salinmasi ise agriyi azaltici yonde etki yapar (4). Spinal kord, pe-
riferden gelen agri sinyallerini ¢cikan yollar (afferent) vasitasiyla
Ust merkezlere iletir. Kortekse ulasan bu sinyaller, Gist merkez-
lerde degerlendirildikten sonra beyin sapi yoluyla spinal korda
geri donerek agriy1 kontrol eden inen yollari (efferent) olustu-
rur. inen yollar, noradrenalin, seratonin ve dopamin gibi mono-
aminleri kullandigr icin monoaminerjik bir yolaktir. Bu yollar ag-
riy1 azaltan ozellikte olmasinin yani sira agriyi reseptor alt tipi ve
baskin monoamin tipine gore arttirabilmektedirler. Bu ylizden,
bu yolak modiilasyon yolagi olarak da adlandirilir (5).

Adr, nosiseptor adi verilen spesifik reseptorler tarafindan algi-
lanir. Nosiseptorler periferik terminalleri agrili uyaranlara has-
sas, deri ile deri alti dokularinda bulunan ciplak ve serbest sinir
uclandir. Nosiseptorler tarafindan tespit edilen zararh sinyaller
islenmek Uzere beyine iletilir (6-9). Nosisepsiyon, bir hayva-
ni veya insani olasi hasara karsi uyaran temel duyu sistemidir.
Nosiseptif yollar, motivasyon icin dnemli olan beyin bolgeleri
ile baglantihdir ve hayvanlar, kendilerini zararli uyarandan ve
hasardan korumak icin sinir sistemi tarafindan uyarilir. Evrimsel
slirece ve tirlerin yasam sartlarina bagli olarak turler farkli no-
siseptif uyarilara (yliksek mekanik basing, asiri sicakliklar, zarar-
Il kimyasallar) maruz kalirlar. Bu nedenle tirler de cevrelerine
uyum saglamak icin nosiseptif sistemlerini gelistirirler (10).

Agriya duyarl nosiseptorlerin aktivasyonu sonucu nérokimya-
sallar (endorfin, serotonin, P maddesi, bradikinin) salgilanir (Se-
kil 2-3) (11,12). Nosiseptorler ile bunlar ¢evreleyen diiz kaslar,
kapiller ve aferent sempatik sinir uglari nosiseptorlerin mikro
cevresini olusturur. Nosiseptorler mekanik uyaranlarla uyaril-
malarina ek olarak, endojen algojenik madde olarak tanimla-
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Sekil 1. Agrinin algilanma mekanizmasi (3).
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Sekil 2. Periferden beyne giden agri yolu: Zararl cevresel
uyaranlar, agri hissine yol acan periferik nosiseptorleri aktive
edebilir. Sinir terminalinin yakininda bulunan mast hiicresi,
I6kositler, makrofajlar, keratinositler gibi cesitli hiicreler,
sinirin aktivasyon esigini ylkselten veya azaltan aracilan
serbest birakabilir (11).

nan P maddesi, bradikinin, histamin, prostaglandinler, |6kot-
rienler, interlokinler ve TNF—a gibi biyokimyasal molekdillerle
de diizenlenebilirler (13).

Endojen Opioidler

Endojen opioidler, G proteinine bagli reseptdr (GPCR) stiper ai-
lesine ait olan spesifik opioid reseptorleri lizerinde etki ederler
(14,15). Endojen opioid sistemi klasik p opioid peptid (MOP),
& opioid peptid (DOP) ve k opioid peptid (KOP) reseptorleri
ve klasik olmayan Nosiseptin/Orfanin FQ/NOP reseptdriinden
olusur. Bunun yani sira, opioid peptidleri olan enkefalin, 3-en-
dorfin, dinorfin ve endomorfinden olusur. MOP, DOP ve KOP
opioid reseptorleri sirasiyla OPRM1, OPRK1 ve OPRD1 genleri
tarafindan kodlanir (Tablo 1) (16). FQ/NOP reseptorlerinin me-

Agrn sinyali
I 1. derece néron

Zararli uyaran

A S
Aksiyon potansiyeli
Ca™?
+ K
< %
Ca‘i) Membran potansiyeli
e

TrKA
G-protein
Opioid G-protein
reseptorii
Mast hiicre Néropeptidlerin
aktivasyonu Salimmi
/ /! (SPCGRP)  NGF
X . GPCR "\
Qplold reseptor Bradikinin
ligandlar1 .
Prostaglandin Histamin,
Histamin GPCR NGF salimmi

Ligandlar
Periferal Duyarlilasma NGE Noroimmiin reaksiyon

Sekil 3. Periferde nosiseptor duyarliliginin 6zellikleri: Termal,
kimyasal veya mekanik kaynakli zararli bir uyari, merkezi sinir
sistemine giden aksiyon potansiyellerini ortaya ¢ikarmak
icin kalsiyum ve sodyum kanallariyla guclendirilmis bir
elektrik sinyaline donustirilir. Bir yaralanmadan sonra sinir
terminaline yakin mast hticreleri aktive olur. Bu, histamin,
sinir buylime faktorii (NGF), prostaglandin ve bradikinin gibi
enflamatuar aracilarin salinmasina yol acar. Bunlar, GPCR
ve tirozin kinaz reseptori tip 1 (TrKA) gibi, nosiseptor sinir
terminallerinde ifade edilen reseptorler Gizerinde etki ederek
periferik nosiseptor duyarlilasmasina yol agar. Ayrica, immin
hiicreler ve nosiseptorler arasinda etkilesim ile sonuglanan
noropeptitlerin (6rn: P maddesi (SP) ve kalsitonin gen iliskili
peptid (CGRP)) salimi vardir. PGE2: Prostanglandin E2 (12).

kanizmasi hentiz tam olarak aydinlatilmamistir. Klasik opioid
reseptorleri naloksonun antagonistik etkisine ve endojen opio-
idlerin agonistlerine duyarlyken, klasik olmayan opioid resep-
torleri duyarh degildir (17). Opioid peptidleri, sirasiyla spesifik
oncdlleri olan preproenkefalin (PENK), proopiomelanokortin

Tablo 1: Endojen opioid sistemin karakterizasyonu (16).

Endojen Agonistler

Opioid reseptor Onciil Peptit Agniya Etkisi
MOP (u) POMC Endorfin* Analjezi
Endomorfin-1
Endomorfin-2
DOP (5) PENK Enkefalinler* Analjezi
KOP (k) PDYN Dinorfinler Analjezi
FQ/NOP ppN/OFQ Nosiseptin/orfanin FQ Analjezi, hiperaljezi/anti-opioid cevabi (beyinde)

*Endorfinler ayrica DOP reseptérlerine de baglanirken; enkefalinler MOP reseptérlerine baglanir.
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(POMC), preprodinorfinden (PDYN) meydana gelirler (18). En-
kefalinler ve B-endorfin, MOP ve DOP reseptorlerinin endojen
ligandlaridir. B-endorfin, MOP ve DOP reseptorlerini yaklasik
olarak esit afinite ile baglarken, enkefalin, DOP reseptori icin
on kattan daha fazla yiiksek afiniteye sahiptir. Dinorfinlerin se-
cici olarak KOP reseptorlerini ve bunun yaninda birka¢ opioid
olmayan reseptori de aktive ettigi belirtilmektedir (19).

Endojen Opioid Peptidleri: B-endorfin, Enkefa-
lin ve Dinorfin, Orfanin FQ/Nosiseptin

Opioid peptidler temel olarak PENK, PDYN, POMC ve pronosisep-
tin (PNOC) olmak tzere dort dnciiden turetilir (Sekil 4) (20). En
yaygin olarak bulunan opioid peptidler, POMC adi verilen tek bir
prohormondan tiretilen endorfinler iken (en glicli form, B-En-
dorfin), metiyonin-enkefalin (M-ENK; Tyr-Gly-Gly-Phe-Met) ve
|6sin-enkefalin (L-ENK; Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu) formunda bulunan
enkefalinler, M-ENK'nin C-terminali PENK ve PDYN'’ den tiiretilir
(21). PDYN, dinorfin A (DYN-A), dinorfin B (DYN-B) ve neoendor-
fin enkefalinlere karsilik gelen iki motiften olusur. Endomorfinle-
rin ise 6ncl proteinleri henliz tanimlanmamistir (22).

Hughes ve ark. (1975) beyinde p reseptorlerini baglayabilen
iki pentapeptid (met- ve leu-enkefalinler) oldugunu ortaya
koymuslardir. Bu gozlemleri B-endorfin ve dinorfinlerin kesfi
izlemis ve bunlarin canlilardaki agri giderici sistemde ve bagi-
siklik sinyalizasyonundaki rollerinin gosterilmesi takip etmistir
(23,24). Ozellikle bazal gangliyonlarda yaygin olarak bulunan
B-endorfin, enkefalin ve dinorfin gibi opioid peptidler néro-
modilator olarak fonksiyon gosterirler. Bu peptitler islevlerini
W, & ve k opioid reseptdr alt tipleri Gizerindeki etkileri araciligiyla
gerceklestirirler (25).
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Enkefalinler bagirsak, sempatik sinir sistemi ve adrenal bezler-
de Uretilir ve DOP reseptorleriicin baslica endojen agonistlerdir
(26). Enkefalinler, ilk olarak memelilerde kesfedilen pentapep-
tidlerdir (23). PENK geninin translasyon sonrasi islenmesi, alti
Met-ENK kopyasi ve bir Leu-ENK kopyasi iceren yedi opioid di-
zisini kodlar (20). Bununla birlikte, Met-ENK kopyalarinin sayisi
degiskendir ve Leu-ENK, daha dusik omurgali taksonlarinda
her zaman PENK geninin bir parcasi olmamaktadir.

B endorfin, 31 amino asit iceren ve p reseptoriine etki eden
birincil endojen opioiddir (27). $-endorfin, dnci peptit POMC’
den Uretilen bir peptittir. POMC, sadece 6diil, doygunluk ve ag-
riya degil ayni zamanda hipofiz ve adrenal ekseni diizenleyen
hormonal sistemlere de aracilik eden sistemler agisindan zen-
gin bir alan olan hipotalamusta da tretilmektedir (26,28).

K opioid reseptori icin endojen peptit olan dinorfin, bircok for-
ma sahip karmasik bir néropeptiddir. Bu néropeptid, dncelikle
odil arama, motivasyon isleme, stres tepkisi ve agri duyarliligi-
ni dizenleyen ve boylece madde ve alkol kullanim bozuklugu-
nun gelisimini etkileyen néronal yolaklart modiile eder (29). Di-
norfin beyinde bircok bdlgede yogun olarak bulunmasinin yani
sira amigdala, entorinal korteks, dentat girus, hipotalamus, orta
beyin, striatum, hipokampus ve medulla-ponsta (29) serebel-
lum ve kortekse oranla daha yuiksek seviyelerde bulunur (29).

Kronik agr, amigdaladaki k opioid reseptorii Gzerinde stresi
uyaran endojen dinorfin aracil etkilerle iliskilidir. kK opioid re-
septortiniin blokajinin, ameliyatla iliskili anksiyetenin ve ame-
liyat 6ncesi artan stresin sonuglarinin 6nlenmesinde de faydali
olabilecegi diistinilmektedir (30).
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Sekil 4. Endojen opioid peptidlerinin molekdler yapilari.
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Endomorfinler, MOR icin afinitesi olan bir opioid peptidler si-
nifina aittir ve ilk olarak sigir beyninde ve insan korteksinde
kesfedilmistir (31). iki endomorfin formu tanimlanmustir; endo-
morfin-1 (EM-1, Tyr-Pro-Trp-Phe-NH,) ve endomorfin-2 (EM-2,
Tyr-Pro-Phe-Phe-NH,). EM-1 ve EM-2 amino asit dizilerindeki
diger opioid peptidlerden farkhliklari olmasina ragmen, kodla-
yan haberci molekdli bilinmemektedir. Gli¢li bir antinosiseptif
etkiye sahip olmanin yani sira, endomorfinlerin memelilerde
otonomik, néroendokrin ve ddiil islevlerinin modiilasyonunda
rol oynadig belirtilmistir (32).

On yedi amino asit iceren bir peptit olan Orfanin FQ/nosisep-
tin (OFQ/N), opioidlerle yapisal olarak biyiik oranda benzerlik
gbstermesinin yani sira yapilan bir dizi calismada farmakolojik
olarak opioidlerden farkli oldugu belirtiimektedir. Ayni zamanda
yine literattire bakildiginda hem merkezi hem de periferik sinir
sisteminde ve ayrica néronal olmayan dokularda opioid sistemin
temel fonksiyonlarindan olan nosisepsiyon modiilasyonu (33-
35), lokomotor aktivitede etkinlik, nérotransmitter ve hormon
saliniminin regiilasyonu, hafiza ve 6grenme moddlasyonu (35)
gibi cesitli fizyolojik fonksiyonlara da sahip oldugu belirlenmistir.
Tum bunlarin 1siinda OFQ/N opioid sistem ile farmakolojik ola-
rak farkllik géstermesine ragmen yapisal ve fizyolojik fonksiyon
bakimindan benzerliklerinin oldugu da gorilmektedir.

Opioid Reseptorler

MOP, DOP, KOP ve NOP reseptorlerinin aktivasyonu, adenilat
siklazlarin ve siklik adenozin monofosfat (CAMP) olusumunun
G proteinlerine bagimli inhibisyonuna neden olabilir (17).
Bununla birlikte, bu etkilerin agri inhibisyonu ile sonuglan-
digi kesin yol, sadece MOP reseptorleri icin agiklanmistir. Bu
nedenle, azalmis cAMP Uretimi, protein kinaz A (PKA) aktivi-
tesinin inhibisyonuna yol acar, bu da agrinin azalmasinda rol
oynayan cesitli iyon kanallarinin baskilanmasiyla sonuglanir.
Bu kanallar arasinda 1s1 sensdri gecici reseptor potansiyel
katyon kanal alt ailesi V Gyesi 1 (TRPV1), hiperpolarizasyonla
aktive edilmis siklik ntikleotid-kapili (HCN) kanallar, asit algila-
yici iyon kanallari (ASIC) ve voltaj kapili Na* (Nav) kanallari yer
ahr (Sekil 5)(17,36).
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Mii (u) opioid reseptaorii (MOR)

Morfin icin primer baglanma bolgesi oldugunun bulunmasinin
ardindan bu ismi almistir. MOR, opioidlerin antinosiseptif 6zel-
liklerinin yani sira, kannabinoidler, alkol ve nikotin gibi opioid
olmayan uyarici/uyusturucu ilaglarin édullendirici yonlerinin
yani sira sosyal etkilesim gibi faaliyetlerine de aracilik eder (26).
Bu reseptorler, supraspinal lokasyonlarda, 6zellikle presinap-
tik bolgelerde ylksek yogunlukta bulunur ve genellikle ¢ikan
yollari etkisiz hale getirirken inen yollar etkinlestirir. Limbik
sistemde ve hipotalamus gibi nérohormonal sekresyonla ilis-
kili beyin bolgelerinde yiiksek konsantrasyonda bulunurlar.
Yukarida belirtilen islevlere ek olarak, p reseptorleri agri ve
strese yanitin diizenlenmesinde 6nemli islevlere sahiptir (26).
M reseptord, agriyl tedavi etmek icin kullanilan giincel opioid
agonistlerinin cogunun birincil hedefidir.

Kappa (k) opioid reseptérii (KOP)

KOR'larin, p reseptori ile karsilastirildiginda farkli fizyolojik s-
reclere aracilik ettigi distinilmektedir. Omurilikte daha yiiksek
yogunlukta bulunurlar. Hiperaljezi tretiminde 6nemli rol oy-
namalarinin yani sira viseral agrinin modulasyonunda da etkili
olduklar distinilmektedir. Bununla birlikte, bugline kadar ca-
lisilan k agonistlerinin, ilag gelisimini sinirlayan bir ézellik olan
gliclti disforik 6zellige sahip olduklari da belirtiimektedir (37).

Delta (5) opioid Reseptérii (DOP)

Uclincii tip opioid reseptéri, & reseptdriidiir. p reseptorleri ile
kiyaslandiginda, & opioid reseptorleri orta beyinde nispeten
distik konsantrasyonlarda bulunurken, periferik sinirlerin dor-
sal kék ganglionlarinda ytiksek yogunlukta bulunur. Akut agn
algisi lizerinde daha dustiik etkiye sahiptirler. Ancak periferdeki
kronik agri ve nosisepsiyonu modiile etmede daha énemli bir
role sahip olabilecekleri diisiiniildigu icin glincel farmakolo-
jik arastirmalarin 6nemli bir hedefi olarak goérilmektedirler
(14,26,38).

Nosiseptin/Orfanin FQ (NOP) Reseptorii

Klasik olmayan NOP reseptorleri, nalokson ile antagonizmaya
karsi duyarsizdir. Opioid peptidlere karsi diisiik afiniteye sahip
olup secici endojen agonistleri, prepro-N/OFQ’dan tiireyen no-

ioidler
Ca*? o Opioid & K* Ca?
reseptorii
AC
TRPV1 Na, A \
S\ AP | cAMP )

Sekil 5. Opioid sinyal yolag (36).
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siseptin/orfanindir. Beyindeki NOP reseptdrlerinin aktivasyonu,
hayvan modellerinde hiperaljezi veya anti-opioid etkilere yol
acabilmektedir (33,34,39).

Klinik ve Deneysel Agri Arastirmalar

Opioidlerin agri mekanizmasi Gzerine etkilerini ortaya koy-
mak amaciyla bircok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin bir-
cogunda opioid reseptdr agonistleri lzerine odaklaniimis-
tir. Furst ve ark. yaptiklari cahismada, enflamasyon kaynakh
agrinin hayvan modellerinde periferal MOR, DOR ve KOR'un
baskilanmasina katki sagladigini belirtmislerdir. Yapilan calis-
mada, sicanlarda formalin testinin enflamatuvar asamasinda,
subkutan olarak uygulanan yeni periferik olarak kisitlanmis
p-opioid agonistlerin, doza bagli antinosisepsiyon gelistirdigi
gorilmustir. Bu etkinin periferal MOR’un aktivasyonundan
kaynaklandigini gostermek icin de periferik olarak kisitlan-
mis antagonist nalokson metiyodid kullaniimis ve tersine
etki gorulerek MOR’un etkisi teyit edilmistir (40). Pacheco ve
Duarte yaptiklar ¢calismada, DOR agonisti SNC80'i, subkutan
uygulamayi takiben sican pencgesinin PGE2 ile indlklenen
hiperaljezisinde doza bagl antinosisepsiyon urettigini gor-
muslerdir (41). Bu etki, ayni uygulamanin penceye uzak bir
bdlgeye uygulanmasindan sonra da gézlenmis, ve elde edilen
sonug, antinosisepsiyonun periferal DOR tarafindan saglandi-
gini distindirmastir (41). Binder ve ark. yaptiklari calismada,
KOR secici opioid agonistleri penceye deri altindan uygulan-
diginda, Freund'un adjuvanla (FCA) induklenen tam kronik
enflamasyondan sonra agr esiklerinde, nalokson metiyodid
tarafindan antagonize edilen gli¢lii doza bagli artiglara neden
oldugunu goérmislerdir (42). Sengupta ve ark. enflamatuvar
bagirsak hastaligr olusturduklari bir hayvan modelinde, peri-
ferik olarak kisitlanmis kopioid agonistler, viskeromotor tepki-
lerde ve afferent sinir aktivitesinde doza bagl, ¢cevresel olarak
antagonize azalmalar olusturarak periferik KOR'un antinosi-
sepsiyonu etkiledigine dair kanitlar ortaya koymuslardir (43).
Sican pencesinin FCA ile indiiklenen enflamasyonunu kulla-
nan tek bir calismada, lokal olarak hareket eden MOR, DOR ve
KOR secici agonistlerin, doza bagli, stereospesifik ve reseptére
6zgl antagonistler tarafindan geri dondurtlebilir olan anti-
nosisepsiyon sagladigi bildirilmistir (42). Enflamatuvar agriya
ek olarak, periferal opioid reseptorlerinin termal yaralanmayi
takiben sicanlarda ve uterin servikal distansiyon, néropatik
agri ve nosiseptif agrinin hayvan modellerinde nosiseptif tep-
kileri hafiflettigi bildirilmistir (40).

Opioidlerin agri mekanizmasi tzerindeki etkilerini ortaya koy-
mak adina opioid peptidleri ile de bir¢cok ¢calisma yapilmistir.
Yaygin kronik agrili HIV pozitif bireylerde 3 endorfin seviyeleri-
nin azaldigi gosterilmistir. Bu nedenle HIV pozitif yaygin kronik
agrili bireylerde tedavi amacli olarak endojen opioidleri artir-
maya yonelik stratejiler vardir. Pannell ve ark. tarafindan bu tir
bir strateji kullaniimis, burada daha yiiksek seviyelerde endojen
opioid iceren makrofajlarin farelere aktarimi, opioid reseptér
antagonisti nalokson metiyodid tarafindan tersine ¢evrilen me-
kanik asiri duyarliligi iyilestirdigi gorilmustur (44).
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Benzer sekilde endojen opioidleri artiran peroksizom prolifera-
tor ile aktive olan reseptdr (PPAR) agonistlerinin, enflamatuvar
agri modellerinde nosiseptif esigi ylkselttigi gosterilmistir (45).

Endojen opioidleri ifade eden néronlar incelemek icin cesit-
li transgenik modeller gelistirilmistir. Bu modeller arasinda
POMC, preproenkefalin, enkefalin ve dinorfin icin nakavtlar ve
Cre-rekombinaz hatlari kullaniimigtir. Bunun yani sira, opioid
reseptorlerinin rolini incelemek icin MOR, DOR ve KOR na-
kavt hatlarini iceren farelerde calismalar yapilmistir (45). Opioid
peptidlerini ve reseptorlerinin nakavt edilmesi ile davranissal
sonuglarini tanimlayan ilk calismalar, her nakavt hattindaki
peptidler ve reseptorlerdeki gelisimsel adaptasyonlarin tarti-
silmasi dahil olmak Uzere dikkatle gézden gecirilmistir. Kisaca,
enkefalin nakavt fareler, supraspinal analjezi ve enflamatuvar
agrida eksikliklere sahiptirler. B-endorfin nakavtlari, kronik ag-
ridan sonra anormal MOR regiilasyonu gostermisler ve dinorfin
nakavtlar, bozulmus stres kaynakli davranis tepkileri sergile-
mislerdir (46). Navratilova ve ark. ratlarda yaptiklar ¢alismada,
kronik agrinin amigdaladaki KOR (izerinde stresi tesvik eden
endojen dinorfin aracili etkileri ile iliskilendirmis ve KOR blo-
kajinin, ameliyatla iligkili anksiyeteyi ve ameliyat 6ncesi artan
stresin sonugclarini énlemede de faydali olabilecegini ortaya
koymusturlar (30).

Agn mekanizmasi lizerine yapilan farmakolojik calismalarda
opioidlerin agri Gzerine etkilerini ortaya koymak adina yapilan
calismalar da literattirde mevcuttur. Schnérr ve ark. (47) yaptik-
lari calismada, zebra baligi embriyolarina 5 glin boyunca sey-
reltik asetik asit maruziyeti ve analjezik olarak da buprenorfin
uygulayarak zararli bir uyarana maruz kalmalari Gzerine dav-
ranigsal tepkiler gérmeyi hedeflemislerdir. Maruziyet sonrasi
yanitlarin buyiklugl, uygulanan uyaranin yogunluguna bagh
olarak nosiseptif yollarin aktivasyonu saglamis ve degisen cox-
2 mRNA ekspresyonu ile de dogrulanmistir. Analjezik bupre-
norfinin, bu modelde gelismis omurgalilarda ve memelilerde
oldugu gibi benzer antinosiseptif 6zelliklere sahip oldugu ve
zararli uyaran tarafindan indiklenen davranissal tepkileri 6n-
leyebildigi ortaya konulmustur. Deakin ve ark. (47) yapmis ol-
duklari calismalarda baliklara asetik asit ile agr modeli olustur-
mus ve bunu davranis testleri ile de desteklemislerdir. Bunun
yani sira baliklara morfin gibi ekzojen opioidler vererek agrinin
opioidler araciligiyla azaltilabildigini ve yine ayni calismalarda
baliklara opioid antagonisti olan nalokson vererek morfin et-
kisinin ortadan kaldirldiginda baliklarin yine ayni ya da yakin
agrilari hissettigini ortaya koyarak baliklarin agri calismalari icin
uygun bir model oldugunu ortaya koymuslardir (47).

Farmakolojik olmayan agri tedavilerinin analjezik etkilerinin,
endojen opioid peptidleri etkiledigi belirtilmistir (48,49). Bu
nedenle agrinin giderilmesi amaciyla bir kismi farmakolojik ol-
mayan tedavi denemeleri bulunmaktadir. Akupunktur ve elekt-
ro-akupunktur ytzyillardir Asya kiltiriinde tedavi edici bir
yontem olarak kullaniimaktadir. Néral endojen opioid sistemi,
agrinin ydnetiminde anahtar bir rol oynar ve akupunktur veya
elektro-akupunkturla indiklenen analjezinin araciiginda ¢ok
onemlidir. Calismalar, dislk frekansh elektro-akupunkturun
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sirastyla p-opioid, 6-opioid ve FQ (NOP) reseptorleriyle etkile-
sime giren -endorfin, enkefalin ve nosiseptin ekspresyonunu
artirdigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, ytiksek frekansh
elektro-akupunktur tedavisinin, KOR ile etkilesime giren dinor-
fin A'nin ekspresyonunu artirdidi bildirilmistir (49).

SONUC

Agn Uzerine yapilan bircok calismada genel olarak agri me-
kanizmasinin aydinlatiimasi amaclanmistir. Bu calismalarda
agn ile dopaminerjik, serotonerjik, glutaminerjik sistemlerin
yani sira opioid sisteminin de iliskili oldugu belirtilmektedir.
Opioidler ekzojen ve endojen olarak ikiye ayrilirlar. Ekzojen bir
opioid olan ve analjezik etkiye sahip morfin 19. ylizyilin basla-
rinda kesfedilmis ve giinimuzde de agr kesici/analjezik ola-
rak kullaniimaya devam edilmektedir. Morfin en etkili opioid
analjeziklerinden biridir; fakat kronik agri durumlarinda uzun
streli kullanilmasi sonucu bagimhlik gelistirmesi sebebiyle
yan etkiye sahiptir. Bu durum arastirmacilari yeni ve yan etkisi
olmayan analjezikler gelistirmeye yonlendirmistir. Bu amacgla
agri mekanizmasinin bilinmeyen ydnlerini aydinlatilmasi icin
endojen opioidler Gizerine yapilan calismalar uzun yillardir de-
vam etmektedir.
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