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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.
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ÖZ

Ağrı, “gerçek veya potansiyel doku hasarı ile ilişkili tarif edilen hoş 
olmayan bir duyusal ve duygusal deneyimdir” şeklinde tanımlan-
maktadır. Opioidlerin ağrı mekanizması üzerine etkilerini ortaya 
koymak amacıyla birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmaların çoğun-
da opioid peptidleri ve opioid reseptör agonistleri üzerine odakla-
nılmıştır. Ağrı ile dopaminerjik, serotonerjik, glutaminerjik sistem-
lerin yanı sıra opioid sisteminin de ilişkili olduğu belirtilmektedir.

Papaver somniferum bitkisinden elde edilen ve bir opioid çeşidi 
olan morfin uzun yıllardır ağrı tedavisinde kullanılmaktadır. Morfin 
ve diğer ekzojen opioidler canlı organizmada opioid reseptörleri-
ne bağlanarak aktivite gösterirler. Bu reseptörler, proteolitik par-
çalanma yoluyla aktive olan inaktif polipeptit hormonları olarak 
ifade edilen opioid peptitlere yanıt verir. Ekzojen opioidlerin yanı 
sıra canlı organizmalarda bulunan bu opioidlere endojen opioidler 
denir. Endojen opioidler ve onların peptidleri, periferik ve merkezi 
sinir sistemi boyunca eksprese edilir ve birçok farklı sistem ve işlevi 
düzenler. Endojen opioid peptidlerin temel işlevlerinden biri, ağrı-
ya verilen yanıtı, azalan ağrı yolağı ile modüle etmektir. Bu bilgile-
rin ışığında endojen opioid mekanizması üzerinden hareketle ağrı 
mekanizması aydınlatılmaya çalışılmıştır. Bu derlemede ağrı tanımı 
yapıldıktan sonra endojen opioidler ve reseptörlerinden bahse-
dilecek ve ağrı araştırmalarında uygulanan metodoloji ve güncel 
bulgular anlatılacaktır.
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Ağrının Tanımı

Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği (IASP) tarafından 
ağrı, “gerçek veya potansiyel doku hasarı ile ilişkili veya bu 
tür hasarlar açısından tarif edilen hoş olmayan bir duyusal 
ve duygusal deneyimdir” şeklinde tanımlanmaktadır. Ağrı, 
fizyolojisine, yoğunluğuna, süresine, etkilenen doku türü 
ve sendromlarına göre sınıflandırılabilir. Fizyolojisine ya da 

mekanizmasına göre ağrı, nosiseptif, nöropatik ve enflama-
tuvar; yoğunluğuna göre hafif-orta-şiddetli; seyrine göre 
akut, kronik; ilgili doku tipine göre cilt, kaslar, iç organlar, 
eklemler, tendonlar, kemikler; sendromlarına göre kanser, 
fibromiyalji, migren ağrısı şeklinde sınıflandırılır. Bunların 
yanı sıra psikolojik durum, yaş, cinsiyet ve kültür gibi özel 
hususlar da ağrı oluşumunda etkilidir (1).
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Ağrının Fonksiyonu

Ağrının temel işlevi organizmayı zarardan koruyan ya da ya-
ralanmayı en aza indirmeyi sağlayan bir uyarı sinyali olmaktır. 
Canlı organizmalarda ağrı reseptörleri (nosiseptörler) yaygın-
dır. Nosiseptör ağı, derinin herhangi bir yerinden, kaslar ve iç 
organlar dahil daha derin dokulardaki hasarın sinyalini verebi-
lir. Nosiseptörler, soğuk, ısı, basınç ve kimyasal uyarım gibi bir 
dizi modaliteye duyarlılığı olan sistemlerden meydana gelir. 
Ağrının ikinci ana işlevi yaralanmadan sonra ortaya çıkar. Orga-
nizmadaki içsel mekanizmalar ağrı şiddetini, yerini ve süresini 
etkiler. Ağrı, yaralı bölgeden yaralanmamış bölgelere yayılır ve 
iyileşme sırasında devam eder (1). 

Ağrı mekanizması

Ağrı ilk olarak periferik nosiseptörlerin aktivasyonuyla başlar. 
Bu reseptörler, Aδ ve C duyusal aferent sinirleri uyaran bir dizi 
aljezik ve hiperaljezik aracılar tarafından aktive edilir. Duyusal 
bilgi, β-endorfin ve metenkefalin tarafından modüle edildiği 
omuriliğin çevresinden dorsal boynuzuna iletilir ve bu, savun-
ma davranışında önemli bir rol oynar (2). Ağrının iletimi trans-
düksiyon, transmisyon, modülasyon ve persepsiyon olmak 
üzere dört aşamada gerçekleşir. Transdüksiyon; nosiseptörlerde 
ağrılı uyaranın elektriksel aktiviteye dönüştürüldüğü aşamadır. 
Transmisyon; nosiseptif impulsun sinir sistemi boyunca iletil-
mesidir. Transmisyon esnasında, öncelikle primer sensöriyel 
afferent nöronlar elektriksel aktiviteyi omuriliğe taşır. Bunu 
takiben, nosiseptif impulslar medulla spinalisten çıkan ileti 
sistemi vasıtasıyla beyin sapı ve talamusa ulaştırılır. Son ola-
rak, talamustan talamokortikal bağlantılarla somatosensöriyel 
kortekse iletilir. Modülasyon; nosiseptif transmisyonun nöral 
etkenlerle modifiye olmasıdır. Persepsiyon ise bireyin psikolojisi 
ile etkileşimi ve subjektif emosyonel deneyimleri sonucu geli-
şen, uyarının algılandığı son aşamadır (Şekil 1) (3).

Cilt, kas, vissera, kemik gibi birçok yerde bulunan nosiseptör-
lerin devreye girmesi ile uyarılan nöronlardan glutamat gibi 
eksitatör nörotransmitterlerin salınması ağrıyı arttırıcı, gama 
aminobütirik asit (GABA) gibi inhibitör nörotransmitterlerin 
salınması ise ağrıyı azaltıcı yönde etki yapar (4). Spinal kord, pe-
riferden gelen ağrı sinyallerini çıkan yollar (afferent) vasıtasıyla 
üst merkezlere iletir. Kortekse ulaşan bu sinyaller, üst merkez-
lerde değerlendirildikten sonra beyin sapı yoluyla spinal korda 
geri dönerek ağrıyı kontrol eden inen yolları (efferent) oluştu-
rur. İnen yollar, noradrenalin, seratonin ve dopamin gibi mono-
aminleri kullandığı için monoaminerjik bir yolaktır. Bu yollar ağ-
rıyı azaltan özellikte olmasının yanı sıra ağrıyı reseptör alt tipi ve 
baskın monoamin tipine göre arttırabilmektedirler. Bu yüzden, 
bu yolak modülasyon yolağı olarak da adlandırılır (5). 

Ağrı, nosiseptör adı verilen spesifik reseptörler tarafından algı-
lanır. Nosiseptörler periferik terminalleri ağrılı uyaranlara has-
sas, deri ile deri altı dokularında bulunan çıplak ve serbest sinir 
uçlarıdır. Nosiseptörler tarafından tespit edilen zararlı sinyaller 
işlenmek üzere beyine iletilir (6-9). Nosisepsiyon, bir hayva-
nı veya insanı olası hasara karşı uyaran temel duyu sistemidir. 
Nosiseptif yollar, motivasyon için önemli olan beyin bölgeleri 
ile bağlantılıdır ve hayvanlar, kendilerini zararlı uyarandan ve 
hasardan korumak için sinir sistemi tarafından uyarılır. Evrimsel 
sürece ve türlerin yaşam şartlarına bağlı olarak türler farklı no-
siseptif uyarılara (yüksek mekanik basınç, aşırı sıcaklıklar, zarar-
lı kimyasallar) maruz kalırlar. Bu nedenle türler de çevrelerine 
uyum sağlamak için nosiseptif sistemlerini geliştirirler (10). 

Ağrıya duyarlı nosiseptörlerin aktivasyonu sonucu nörokimya-
sallar (endorfin, serotonin, P maddesi, bradikinin) salgılanır (Şe-
kil 2-3) (11,12). Nosiseptörler ile bunları çevreleyen düz kaslar, 
kapiller ve aferent sempatik sinir uçları nosiseptörlerin mikro 
çevresini oluşturur. Nosiseptörler mekanik uyaranlarla uyarıl-
malarına ek olarak, endojen algojenik madde olarak tanımla-

Şekil 1. Ağrının algılanma mekanizması (3).
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nan P maddesi, bradikinin, histamin, prostaglandinler, lökot-
rienler, interlökinler ve TNF−α gibi biyokimyasal moleküllerle 
de düzenlenebilirler (13). 

Endojen Opioidler

Endojen opioidler, G proteinine bağlı reseptör (GPCR) süper ai-
lesine ait olan spesifik opioid reseptörleri üzerinde etki ederler 
(14,15). Endojen opioid sistemi klasik μ opioid peptid (MOP), 
δ opioid peptid (DOP) ve κ opioid peptid (KOP) reseptörleri 
ve klasik olmayan Nosiseptin/Orfanin FQ/NOP reseptöründen 
oluşur. Bunun yanı sıra, opioid peptidleri olan enkefalin, β-en-
dorfin, dinorfin ve endomorfinden oluşur. MOP, DOP ve KOP 
opioid reseptörleri sırasıyla OPRM1, OPRK1 ve OPRD1 genleri 
tarafından kodlanır (Tablo 1) (16). FQ/NOP reseptörlerinin me-

kanizması henüz tam olarak aydınlatılmamıştır. Klasik opioid 
reseptörleri naloksonun antagonistik etkisine ve endojen opio-
idlerin agonistlerine duyarlıyken, klasik olmayan opioid resep-
törleri duyarlı değildir (17). Opioid peptidleri, sırasıyla spesifik 
öncüleri olan preproenkefalin (PENK), proopiomelanokortin 

Tablo 1: Endojen opioid sistemin karakterizasyonu (16).

Opioid reseptör

Endojen Agonistler

Ağrıya EtkisiÖncül Peptit

MOP (μ) POMC Endorfin*
Endomorfin-1
Endomorfin-2

Analjezi

DOP (δ) PENK Enkefalinler* Analjezi

KOP (κ) PDYN Dinorfinler Analjezi

FQ/NOP ppN/OFQ Nosiseptin/orfanin FQ Analjezi, hiperaljezi/anti-opioid cevabı (beyinde)

*Endorfinler ayrıca DOP reseptörlerine de bağlanırken; enkefalinler MOP reseptörlerine bağlanır.

Şekil 2. Periferden beyne giden ağrı yolu: Zararlı çevresel 
uyaranlar, ağrı hissine yol açan periferik nosiseptörleri aktive 
edebilir. Sinir terminalinin yakınında bulunan mast hücresi, 
lökositler, makrofajlar, keratinositler gibi çeşitli hücreler, 
sinirin aktivasyon eşiğini yükselten veya azaltan aracıları 
serbest bırakabilir (11).

Şekil 3. Periferde nosiseptör duyarlılığının özellikleri: Termal, 
kimyasal veya mekanik kaynaklı zararlı bir uyarı, merkezi sinir 
sistemine giden aksiyon potansiyellerini ortaya çıkarmak 
için kalsiyum ve sodyum kanallarıyla güçlendirilmiş bir 
elektrik sinyaline dönüştürülür. Bir yaralanmadan sonra sinir 
terminaline yakın mast hücreleri aktive olur. Bu, histamin, 
sinir büyüme faktörü (NGF), prostaglandin ve bradikinin gibi 
enflamatuar aracıların salınmasına yol açar. Bunlar, GPCR 
ve tirozin kinaz reseptörü tip 1 (TrKA) gibi, nosiseptor sinir 
terminallerinde ifade edilen reseptörler üzerinde etki ederek 
periferik nosiseptör duyarlılaşmasına yol açar. Ayrıca, immün 
hücreler ve nosiseptörler arasında etkileşim ile sonuçlanan 
nöropeptitlerin (örn: P maddesi (SP) ve kalsitonin gen ilişkili 
peptid (CGRP)) salımı vardır. PGE2: Prostanglandin E2 (12).
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(POMC), preprodinorfinden (PDYN) meydana gelirler (18). En-
kefalinler ve β-endorfin, MOP ve DOP reseptörlerinin endojen 
ligandlarıdır. β-endorfin, MOP ve DOP reseptörlerini yaklaşık 
olarak eşit afinite ile bağlarken, enkefalin, DOP reseptörü için 
on kattan daha fazla yüksek afiniteye sahiptir. Dinorfinlerin se-
çici olarak KOP reseptörlerini ve bunun yanında birkaç opioid 
olmayan reseptörü de aktive ettiği belirtilmektedir (19).

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

Opioid peptidler temel olarak PENK, PDYN, POMC ve pronosisep-
tin (PNOC) olmak üzere dört öncüden türetilir (Şekil 4) (20). En 
yaygın olarak bulunan opioid peptidler, POMC adı verilen tek bir 
prohormondan türetilen endorfinler iken (en güçlü form, β-En-
dorfin), metiyonin-enkefalin (M-ENK; Tyr-Gly-Gly-Phe-Met) ve 
lösin-enkefalin (L-ENK; Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu) formunda bulunan 
enkefalinler, M-ENK’nın C-terminali PENK ve PDYN’ den türetilir 
(21). PDYN, dinorfin A (DYN-A), dinorfin B (DYN-B) ve neoendor-
fin enkefalinlere karşılık gelen iki motiften oluşur. Endomorfinle-
rin ise öncü proteinleri henüz tanımlanmamıştır (22). 

Hughes ve ark. (1975) beyinde μ reseptörlerini bağlayabilen 
iki pentapeptid (met- ve leu-enkefalinler) olduğunu ortaya 
koymuşlardır. Bu gözlemleri β-endorfin ve dinorfinlerin keşfi 
izlemiş ve bunların canlılardaki ağrı giderici sistemde ve bağı-
şıklık sinyalizasyonundaki rollerinin gösterilmesi takip etmiştir 
(23,24). Özellikle bazal gangliyonlarda yaygın olarak bulunan 
β-endorfin, enkefalin ve dinorfin gibi opioid peptidler nöro-
modülatör olarak fonksiyon gösterirler. Bu peptitler işlevlerini 
μ, δ ve κ opioid reseptör alt tipleri üzerindeki etkileri aracılığıyla 
gerçekleştirirler (25). 

Enkefalinler bağırsak, sempatik sinir sistemi ve adrenal bezler-
de üretilir ve DOP reseptörleri için başlıca endojen agonistlerdir 
(26). Enkefalinler, ilk olarak memelilerde keşfedilen pentapep-
tidlerdir (23). PENK geninin translasyon sonrası işlenmesi, altı 
Met-ENK kopyası ve bir Leu-ENK kopyası içeren yedi opioid di-
zisini kodlar (20). Bununla birlikte, Met-ENK kopyalarının sayısı 
değişkendir ve Leu-ENK, daha düşük omurgalı taksonlarında 
her zaman PENK geninin bir parçası olmamaktadır.

β endorfin, 31 amino asit içeren ve μ reseptörüne etki eden 
birincil endojen opioiddir (27). β-endorfin, öncü peptit POMC’ 
den üretilen bir peptittir. POMC, sadece ödül, doygunluk ve ağ-
rıya değil aynı zamanda hipofiz ve adrenal ekseni düzenleyen 
hormonal sistemlere de aracılık eden sistemler açısından zen-
gin bir alan olan hipotalamusta da üretilmektedir (26,28). 

κ opioid reseptörü için endojen peptit olan dinorfin, birçok for-
ma sahip karmaşık bir nöropeptiddir. Bu nöropeptid, öncelikle 
ödül arama, motivasyon işleme, stres tepkisi ve ağrı duyarlılığı-
nı düzenleyen ve böylece madde ve alkol kullanım bozukluğu-
nun gelişimini etkileyen nöronal yolakları modüle eder (29). Di-
norfin beyinde birçok bölgede yoğun olarak bulunmasının yanı 
sıra amigdala, entorinal korteks, dentat girus, hipotalamus, orta 
beyin, striatum, hipokampus ve medulla-ponsta (29) serebel-
lum ve kortekse oranla daha yüksek seviyelerde bulunur (29). 

Kronik ağrı, amigdaladaki κ opioid reseptörü üzerinde stresi 
uyaran endojen dinorfin aracılı etkilerle ilişkilidir. κ opioid re-
septörünün blokajının, ameliyatla ilişkili anksiyetenin ve ame-
liyat öncesi artan stresin sonuçlarının önlenmesinde de faydalı 
olabileceği düşünülmektedir (30). 

Şekil 4. Endojen opioid peptidlerinin moleküler yapıları.
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Endomorfinler, MOR için afinitesi olan bir opioid peptidler sı-
nıfına aittir ve ilk olarak sığır beyninde ve insan korteksinde 
keşfedilmiştir (31). İki endomorfin formu tanımlanmıştır; endo-
morfin-1 (EM-1, Tyr-Pro-Trp-Phe-NH2) ve endomorfin-2 (EM-2, 
Tyr-Pro-Phe-Phe-NH2). EM-1 ve EM-2 amino asit dizilerindeki 
diğer opioid peptidlerden farklılıkları olmasına rağmen, kodla-
yan haberci molekülü bilinmemektedir. Güçlü bir antinosiseptif 
etkiye sahip olmanın yanı sıra, endomorfinlerin memelilerde 
otonomik, nöroendokrin ve ödül işlevlerinin modülasyonunda 
rol oynadığı belirtilmiştir (32).

On yedi amino asit içeren bir peptit olan Orfanin FQ/nosisep-
tin (OFQ/N), opioidlerle yapısal olarak büyük oranda benzerlik 
göstermesinin yanı sıra yapılan bir dizi çalışmada farmakolojik 
olarak opioidlerden farklı olduğu belirtilmektedir. Aynı zamanda 
yine literatüre bakıldığında hem merkezi hem de periferik sinir 
sisteminde ve ayrıca nöronal olmayan dokularda opioid sistemin 
temel fonksiyonlarından olan nosisepsiyon modülasyonu (33-
35), lokomotor aktivitede etkinlik, nörotransmitter ve hormon 
salınımının regülasyonu, hafıza ve öğrenme modülasyonu (35) 
gibi çeşitli fizyolojik fonksiyonlara da sahip olduğu belirlenmiştir. 
Tüm bunların ışığında OFQ/N opioid sistem ile farmakolojik ola-
rak farklılık göstermesine rağmen yapısal ve fizyolojik fonksiyon 
bakımından benzerliklerinin olduğu da görülmektedir.

Opioid Reseptörler

MOP, DOP, KOP ve NOP reseptörlerinin aktivasyonu, adenilat 
siklazların ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) oluşumunun 
G proteinlerine bağımlı inhibisyonuna neden olabilir (17). 
Bununla birlikte, bu etkilerin ağrı inhibisyonu ile sonuçlan-
dığı kesin yol, sadece MOP reseptörleri için açıklanmıştır. Bu 
nedenle, azalmış cAMP üretimi, protein kinaz A (PKA) aktivi-
tesinin inhibisyonuna yol açar, bu da ağrının azalmasında rol 
oynayan çeşitli iyon kanallarının baskılanmasıyla sonuçlanır. 
Bu kanallar arasında ısı sensörü geçici reseptör potansiyel 
katyon kanalı alt ailesi V üyesi 1 (TRPV1), hiperpolarizasyonla 
aktive edilmiş siklik nükleotid-kapılı (HCN) kanallar, asit algıla-
yıcı iyon kanalları (ASIC) ve voltaj kapılı Na+ (Nav) kanalları yer 
alır (Şekil 5)(17,36).

Mü (μ) opioid reseptörü (MOR)
Morfin için primer bağlanma bölgesi olduğunun bulunmasının 
ardından bu ismi almıştır. MOR, opioidlerin antinosiseptif özel-
liklerinin yanı sıra, kannabinoidler, alkol ve nikotin gibi opioid 
olmayan uyarıcı/uyuşturucu ilaçların ödüllendirici yönlerinin 
yanı sıra sosyal etkileşim gibi faaliyetlerine de aracılık eder (26). 
Bu reseptörler, supraspinal lokasyonlarda, özellikle presinap-
tik bölgelerde yüksek yoğunlukta bulunur ve genellikle çıkan 
yolları etkisiz hale getirirken inen yolları etkinleştirir. Limbik 
sistemde ve hipotalamus gibi nörohormonal sekresyonla iliş-
kili beyin bölgelerinde yüksek konsantrasyonda bulunurlar. 
Yukarıda belirtilen işlevlere ek olarak, μ reseptörleri ağrı ve 
strese yanıtın düzenlenmesinde önemli işlevlere sahiptir (26). 
μ reseptörü, ağrıyı tedavi etmek için kullanılan güncel opioid 
agonistlerinin çoğunun birincil hedefidir.

Kappa (κ) opioid reseptörü (KOP)
KOR’ların, μ reseptörü ile karşılaştırıldığında farklı fizyolojik sü-
reçlere aracılık ettiği düşünülmektedir. Omurilikte daha yüksek 
yoğunlukta bulunurlar. Hiperaljezi üretiminde önemli rol oy-
namalarının yanı sıra viseral ağrının modülasyonunda da etkili 
oldukları düşünülmektedir. Bununla birlikte, bugüne kadar ça-
lışılan κ agonistlerinin, ilaç gelişimini sınırlayan bir özellik olan 
güçlü disforik özelliğe sahip oldukları da belirtilmektedir (37). 

Delta (δ) opioid Reseptörü (DOP)
Üçüncü tip opioid reseptörü, δ reseptörüdür. μ reseptörleri ile 
kıyaslandığında, δ opioid reseptörleri orta beyinde nispeten 
düşük konsantrasyonlarda bulunurken, periferik sinirlerin dor-
sal kök ganglionlarında yüksek yoğunlukta bulunur. Akut ağrı 
algısı üzerinde daha düşük etkiye sahiptirler. Ancak periferdeki 
kronik ağrı ve nosisepsiyonu modüle etmede daha önemli bir 
role sahip olabilecekleri düşünüldüğü için güncel farmakolo-
jik araştırmaların önemli bir hedefi olarak görülmektedirler 
(14,26,38).

Nosiseptin/Orfanin FQ (NOP) Reseptörü 
Klasik olmayan NOP reseptörleri, nalokson ile antagonizmaya 
karşı duyarsızdır. Opioid peptidlere karşı düşük afiniteye sahip 
olup seçici endojen agonistleri, prepro-N/OFQ’ dan türeyen no-

Şekil 5. Opioid sinyal yolağı (36).
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siseptin/orfanindir. Beyindeki NOP reseptörlerinin aktivasyonu, 
hayvan modellerinde hiperaljezi veya anti-opioid etkilere yol 
açabilmektedir (33,34,39). 

Klinik ve Deneysel Ağrı Araştırmaları

Opioidlerin ağrı mekanizması üzerine etkilerini ortaya koy-
mak amacıyla birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmaların bir-
çoğunda opioid reseptör agonistleri üzerine odaklanılmış-
tır. Furst ve ark. yaptıkları çalışmada, enflamasyon kaynaklı 
ağrının hayvan modellerinde periferal MOR, DOR ve KOR’un 
baskılanmasına katkı sağladığını belirtmişlerdir. Yapılan çalış-
mada, sıçanlarda formalin testinin enflamatuvar aşamasında, 
subkutan olarak uygulanan yeni periferik olarak kısıtlanmış 
μ-opioid agonistlerin, doza bağlı antinosisepsiyon geliştirdiği 
görülmüştür. Bu etkinin periferal MOR’un aktivasyonundan 
kaynaklandığını göstermek için de periferik olarak kısıtlan-
mış antagonist nalokson metiyodid kullanılmış ve tersine 
etki görülerek MOR’un etkisi teyit edilmiştir (40). Pacheco ve 
Duarte yaptıkları çalışmada, DOR agonisti SNC80’i, subkutan 
uygulamayı takiben sıçan pençesinin PGE2 ile indüklenen 
hiperaljezisinde doza bağlı antinosisepsiyon ürettiğini gör-
müşlerdir (41). Bu etki, aynı uygulamanın pençeye uzak bir 
bölgeye uygulanmasından sonra da gözlenmiş, ve elde edilen 
sonuç, antinosisepsiyonun periferal DOR tarafından sağlandı-
ğını düşündürmüştür (41). Binder ve ark. yaptıkları çalışmada, 
KOR seçici opioid agonistleri pençeye deri altından uygulan-
dığında, Freund'un adjuvanla (FCA) indüklenen tam kronik 
enflamasyondan sonra ağrı eşiklerinde, nalokson metiyodid 
tarafından antagonize edilen güçlü doza bağlı artışlara neden 
olduğunu görmüşlerdir (42). Sengupta ve ark. enflamatuvar 
bağırsak hastalığı oluşturdukları bir hayvan modelinde, peri-
ferik olarak kısıtlanmış κopioid agonistler, viskeromotor tepki-
lerde ve afferent sinir aktivitesinde doza bağlı, çevresel olarak 
antagonize azalmalar oluşturarak periferik KOR'un antinosi-
sepsiyonu etkilediğine dair kanıtlar ortaya koymuşlardır (43). 
Sıçan pençesinin FCA ile indüklenen enflamasyonunu kulla-
nan tek bir çalışmada, lokal olarak hareket eden MOR, DOR ve 
KOR seçici agonistlerin, doza bağlı, stereospesifik ve reseptöre 
özgü antagonistler tarafından geri döndürülebilir olan anti-
nosisepsiyon sağladığı bildirilmiştir (42). Enflamatuvar ağrıya 
ek olarak, periferal opioid reseptörlerinin termal yaralanmayı 
takiben sıçanlarda ve uterin servikal distansiyon, nöropatik 
ağrı ve nosiseptif ağrının hayvan modellerinde nosiseptif tep-
kileri hafiflettiği bildirilmiştir (40). 

Opioidlerin ağrı mekanizması üzerindeki etkilerini ortaya koy-
mak adına opioid peptidleri ile de birçok çalışma yapılmıştır. 
Yaygın kronik ağrılı HIV pozitif bireylerde β endorfin seviyeleri-
nin azaldığı gösterilmiştir. Bu nedenle HIV pozitif yaygın kronik 
ağrılı bireylerde tedavi amaçlı olarak endojen opioidleri artır-
maya yönelik stratejiler vardır. Pannell ve ark. tarafından bu tür 
bir strateji kullanılmış, burada daha yüksek seviyelerde endojen 
opioid içeren makrofajların farelere aktarımı, opioid reseptör 
antagonisti nalokson metiyodid tarafından tersine çevrilen me-
kanik aşırı duyarlılığı iyileştirdiği görülmüştür (44). 

Benzer şekilde endojen opioidleri artıran peroksizom prolifera-
tör ile aktive olan reseptör (PPAR) agonistlerinin, enflamatuvar 
ağrı modellerinde nosiseptif eşiği yükselttiği gösterilmiştir (45). 

Endojen opioidleri ifade eden nöronları incelemek için çeşit-
li transgenik modeller geliştirilmiştir. Bu modeller arasında 
POMC, preproenkefalin, enkefalin ve dinorfin için nakavtlar ve 
Cre-rekombinaz hatları kullanılmıştır. Bunun yanı sıra, opioid 
reseptörlerinin rolünü incelemek için MOR, DOR ve KOR na-
kavt hatlarını içeren farelerde çalışmalar yapılmıştır (45). Opioid 
peptidlerini ve reseptörlerinin nakavt edilmesi ile davranışsal 
sonuçlarını tanımlayan ilk çalışmalar, her nakavt hattındaki 
peptidler ve reseptörlerdeki gelişimsel adaptasyonların tartı-
şılması dahil olmak üzere dikkatle gözden geçirilmiştir. Kısaca, 
enkefalin nakavt fareler, supraspinal analjezi ve enflamatuvar 
ağrıda eksikliklere sahiptirler. B-endorfin nakavtları, kronik ağ-
rıdan sonra anormal MOR regülasyonu göstermişler ve dinorfin 
nakavtları, bozulmuş stres kaynaklı davranış tepkileri sergile-
mişlerdir (46). Navratilova ve ark. ratlarda yaptıkları çalışmada, 
kronik ağrının amigdaladaki KOR üzerinde stresi teşvik eden 
endojen dinorfin aracılı etkileri ile ilişkilendirmiş ve KOR blo-
kajının, ameliyatla ilişkili anksiyeteyi ve ameliyat öncesi artan 
stresin sonuçlarını önlemede de faydalı olabileceğini ortaya 
koymuşturlar (30). 

Ağrı mekanizması üzerine yapılan farmakolojik çalışmalarda 
opioidlerin ağrı üzerine etkilerini ortaya koymak adına yapılan 
çalışmalar da literatürde mevcuttur. Schnörr ve ark. (47) yaptık-
ları çalışmada, zebra balığı embriyolarına 5 gün boyunca sey-
reltik asetik asit maruziyeti ve analjezik olarak da buprenorfin 
uygulayarak zararlı bir uyarana maruz kalmaları üzerine dav-
ranışsal tepkiler görmeyi hedeflemişlerdir. Maruziyet sonrası 
yanıtların büyüklüğü, uygulanan uyaranın yoğunluğuna bağlı 
olarak nosiseptif yolların aktivasyonu sağlamış ve değişen cox-
2 mRNA ekspresyonu ile de doğrulanmıştır. Analjezik bupre-
norfinin, bu modelde gelişmiş omurgalılarda ve memelilerde 
olduğu gibi benzer antinosiseptif özelliklere sahip olduğu ve 
zararlı uyaran tarafından indüklenen davranışsal tepkileri ön-
leyebildiği ortaya konulmuştur. Deakin ve ark. (47) yapmış ol-
dukları çalışmalarda balıklara asetik asit ile ağrı modeli oluştur-
muş ve bunu davranış testleri ile de desteklemişlerdir. Bunun 
yanı sıra balıklara morfin gibi ekzojen opioidler vererek ağrının 
opioidler aracılığıyla azaltılabildiğini ve yine aynı çalışmalarda 
balıklara opioid antagonisti olan nalokson vererek morfin et-
kisinin ortadan kaldırıldığında balıkların yine aynı ya da yakın 
ağrıları hissettiğini ortaya koyarak balıkların ağrı çalışmaları için 
uygun bir model olduğunu ortaya koymuşlardır (47).

Farmakolojik olmayan ağrı tedavilerinin analjezik etkilerinin, 
endojen opioid peptidleri etkilediği belirtilmiştir (48,49). Bu 
nedenle ağrının giderilmesi amacıyla bir kısmı farmakolojik ol-
mayan tedavi denemeleri bulunmaktadır. Akupunktur ve elekt-
ro-akupunktur yüzyıllardır Asya kültüründe tedavi edici bir 
yöntem olarak kullanılmaktadır. Nöral endojen opioid sistemi, 
ağrının yönetiminde anahtar bir rol oynar ve akupunktur veya 
elektro-akupunkturla indüklenen analjezinin aracılığında çok 
önemlidir. Çalışmalar, düşük frekanslı elektro-akupunkturun 
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sırasıyla μ-opioid, δ-opioid ve FQ (NOP) reseptörleriyle etkile-
şime giren β-endorfin, enkefalin ve nosiseptin ekspresyonunu 
artırdığını ortaya koymuştur. Bununla birlikte, yüksek frekanslı 
elektro-akupunktur tedavisinin, KOR ile etkileşime giren dinor-
fin A'nın ekspresyonunu artırdığı bildirilmiştir (49). 

SONUÇ

Ağrı üzerine yapılan birçok çalışmada genel olarak ağrı me-
kanizmasının aydınlatılması amaçlanmıştır. Bu çalışmalarda 
ağrı ile dopaminerjik, serotonerjik, glutaminerjik sistemlerin 
yanı sıra opioid sisteminin de ilişkili olduğu belirtilmektedir. 
Opioidler ekzojen ve endojen olarak ikiye ayrılırlar. Ekzojen bir 
opioid olan ve analjezik etkiye sahip morfin 19. yüzyılın başla-
rında keşfedilmiş ve  günümüzde de ağrı kesici/analjezik ola-
rak kullanılmaya devam edilmektedir. Morfin en etkili opioid 
analjeziklerinden biridir; fakat kronik ağrı durumlarında uzun 
süreli kullanılması sonucu bağımlılık geliştirmesi sebebiyle 
yan etkiye sahiptir. Bu durum araştırmacıları yeni ve yan etkisi 
olmayan analjezikler geliştirmeye yönlendirmiştir. Bu amaçla 
ağrı mekanizmasının bilinmeyen yönlerini aydınlatılması için 
endojen opioidler üzerine yapılan çalışmalar uzun yıllardır de-
vam etmektedir.
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