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GiRi~ 

KONU VE AMA<;: 

Agn genellikle doku zedelenmesine bagh yani nosiseptif 

nitelikte bir duygudur (1). Gers;ek veya olas1 bir doku hasanyla ili~kili 

ho~a gitmeyen duyusal ve emosyonel deneyim olarak 

tammlanmaktadJr (2,3).. Kimyasal, mekanik veya termal uyanya 

beklenen normal fizyoloj ik bir yamt olarak ortaya 91kmaktadu ( 4). 

Postoperatif agn, kanser ve artrit gibi birs;ok nosiseptif durum 

inflamasyonla ili~kili old~ndan allodinya ve hiperaljezi gibi 

nosiseptif durumlann olu~um mekanizmalanm ve bu durumda 

kullamlacak potansiyel antinosiseptif ajanlann etkinligini 

degerlendirmek lylll deneysel inflamatuvar agn modelleri 

geli~tirilmi~tir (5). Opioidler orta dereceli ve ~iddetli agnlarm 

tedavisinde ve postoperatif di:inemde en yaygm kullamlan 

analjeziklerdir. Geni~ bir glivenlik arahg1yla mlikemmel bir analjezi 

saglar. Faklt ki~iler arasmda opioid gereksinimi yi:iniinden i:inemli 

farkhhklann oldugu bilindiginden doz ilacm etkisine gore 

ayarlanmahdu ( 6). Opioidler antinosiseptif etkisini beyin ve 



omurilikteki mti, delta ve kappa opioid reseptOrlerini etkileyerek 

gostermektedir (7) Mti opiod reseptOrlerinin analjezik etkisinin daha 

fazla oldugu bildirilmi~tir ve geleneksel olarak klinikte srkltkla 

kullamlan opioidler mti opioid reseptor agonistleridir.. Mti opioid 

reseptOr agonistleri agndaki kullammr dt~mda baz1 diger biyolojik 

etkileri de olu~turmakta ve aynca da santral sinir sisteminde sedasyon, 

solunum depresyonu gibi klinikte arzulanmayan baz1 yan etkilere 

neden olmaktadu (5).. Bu nedenle, yalmzca periferik etkili opioidlerin 

ve non-opioid ilaylann ke~fedilmesi belki de santral sinir sistemindeki 

yan etkilerin onlenmesi iyin tek yoldur (8). Nitekim, periferik opioid 

reseptOrlerin belirlenmesiyle opioidlerin periferik mekanizmalarla da 

analjezi olu~turabilecegi ve lokal uygulanan opioid agonistlerin 

inflamasyonlu dokularda reseptOrleriyle etkile~erek belirgin 

antinosiseptif etkiler olu~turabilecegi saptanm1~tlr (5, 7).. Bununla 

birlikte, opioidlerin olu~turdugu bu periferik etkinin mekanizmalan 

hentiz tam olarak ayildanamami~tiL 1992 y1lmda ara~tumacilar 

morfinle olu~an antinosisepsiyonda santral L-Arginin/NO/ siklik 

guanozin monofosfat (sGMP) yolagmm roltinti tanimlami~lardu (9). 

Son zamanlarda agrmm algilanmasmda periferik nosiseptif yolaklarla 

nitrik oksid'in (NO) ili~kisi oldugu da bildirilmi;;tir (7}. L­

Arginin!NO/sGMP yolagmm aktivatOrleri ve/veya inhibiti:irleri 

kullamlarak, bu yolakta NO' in hem nosiseptif hem de antinosiseptif 

etkili olabilecegi saptanm1;;tu NO'in mekanik, kimyasal ve termal 

hiperaljezi mekanizmalanmn geli;;imi ve devamnida rol oynadJgmi 
..,, 

gosteren biryok kamt bulunmaktadu (10} 

Aynca, morfin ile olu~an antinosisepsiyonda ATP duyarlt K+ 

kanallanmn rolti gosterilmi;;tir. Nitrik oksid'in ise (fe;;itli dokularda 
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sGMP'yi artuarak farkh tipteki K+ kanallanm aktive edebi1digi 

bi1inmektedir (9). in vitro ~tah~ma1arda morfinin adeni1i1 sik1az 

aktivasyonunu inhibe ettigi, sGMP olu~umunu stimille ettigi 

saptanm1~ ve NO salmimi ile sGMP'nin stimi.ilasyonunun hem morfin 

hem de aseti1 ko1in'in periferik ana1jezik etkisinden sorumlu o1dugu 

gosterilmi~tir (7} YapJlan preklinik ~tah~malarla NO'in periferik 

olarak uygulanan mil, delta ve kappa opioid resepti:ir agonistlerinin 

analjezik etkisini arttndigi ve bu analjezik etkinin hsmen L­

Arginin!NO/sGMP yolag1 arac1h oldugu bildirilmi~tir (7,11,12).. TUm 

bu sonu~tlar L-Arginin/NO/sGMP yo1agmm periferik morfin 

analjezisinde rol oynadigmi gostermektedir (7). 

Diabetes mellitus ~te~itli komplikasyonlarla seyreden uzun silreli 

kwnik bir hastahktu ve i.ilkeler i~tin finansal bir sorun haline gelmi~tir 

(13). Retinopati, ni:iropati, vaski.ilopati gibi diger sistemlerde olu~an 

bozukluklann yamsua diabetik ki~ilerin agn yamtlannda da 

degi~iklilerin oldugu bildirilmi~tir Streptozotosin (STZ) ile diabet 

yaprlan farelerde morfinin antinosiseptif etki gtictintin azaldigi ve 

hipergliseminin bu etkiden sorumlu oldugu gosterilmi~tir ( 14, 15) 

Diabetik farelerde intraserebroventriktiler uygulanan morfinin 

antinosiseptif etkisin de kontrollere gore anlamh derecede azaldrg1 ve 

bu azalmamn en azmdan hsmen diabette ATP bag1mh K+ 

kanallannda gozlenen fonksiyon bozukluguna bagh oldugu 

bildirilmi~tir (14).. Aynca, diabetik hayvanlarda gozlenen agn 

algilanmasmki degi~ikligin endojen opioid peptid aktivetisindeki 

"· azalmanm sonucu olabilecegi kabul edilmektedir (16).. 
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Bu c;:alt~mada, mli opioid resept6r arac1lt periferik analjezide L­

Arginin/NO/sGMP yolagmm rolti ve diabette bu yolak arac1!t etkide 

bir degi~iklik olup olmad1gmm ara~tinlmasi amac;:lanmi~tn 
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GENEL BiLGiLER 

Akut Agn Mekanizmalan: 

Uluslararasi agn <;ah~ma dernegi agny1 "ho~ olmayan, ger<;ek 

veya potansiyel doku hasan veya tehdidi ile birlikte bulunan, duyusal 

ve hissi deneyim" olarak tammlamaktadn .. Bu tanun agnnm objektif, 

fizyolojik duyusal yonleriyle birlikte subjektif, hissi ve psikolojik 

bile~enlerini de i<;ine almaktadu .. Akut agn ise "cerrahi, travma veya 

akut hastahga e~lik eden kimyasal, termal veya mekanik stimulusa 

beklenen normal fizyolojik yamt olarak tammlanmaktadu (17).. Doku 

hasan, inflamasyon ve sinir lezyonlan sonrasmda allodinya ve 

hiperaljezi gibi nosisepsiyon durumlan sikhkla gozlenmektedir.. 

Allodinya normalde zarars1z bir uyanyla olu~an agn durumu iken, 

hiperaljezi zararh bir uyanya kar~I olu~an artm1~ agn reaksiyonudur 

(5).. 

Akut agnnm algilanmasmda, anatomik olarak agny1 periferden 

serebral kortekse ta~lYan ii<; noronlu sinir yolaklan rol oynamaktadu 

Primer afferent noronlar arka kok ganglionunda bulunur, 

lokalizasyonu her omurilik seviyesinde vertebral forarnenler i<;indedir. 

Her bir nor on aksonunun bir ucu innerve ettigi periferik dokuda, diger 
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ucu 1se omuriligin arka boynuzundadu. Arka boynuzda pnmer 

afferent noron ikinci snadaki noronla smaps yapar ve bu ikinci 

noronun aksonlar1 orta hattJ ge9ip kontralateral spinotalamik 

traktustan yukan 91karak talamusa ula~u ikinci snadaki noronlar 

talamik niikleusta i.iyiincii suadaki noronlarla sinaps yaparlar, bu 

i.iyi.inci.i noronlarm uzant!lar1 ise internal kapslil ve korona radiata'dan 

ge9erek serebral korteksin postsantral girusuna ula~u (17).. Nosiseptif 

uyanlan ileten ii9 bi.iyiik yiikselen yolak vardu (18). Tractus 

spinotalamicus, tractus spinoreticularis ve tractus 

spinomesencephalicus .. Bu i.i9 yolak agn komponentlerinin degi~ik 

~ekilde alg1lanmasmda rol oynamaktadn ($ekil1)(1,6,18). 
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Tractus spinothalamlcus Tractus splnoreticularis Tractus spinomesencephaficus 

Assosiasyor: ~orteKS e g1dcr 

Thalamus: 

~ekill. Nosiseptif uyanlan ileten ytikselen yolaklar 
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Noksioz (zararh) uyanlan algilayrp ileten reseptorlere 

"nosiseptor" adr verilir.. Bu resept6rler spesifik modalitedeki enerjiyi 

aksiyon potansiyellerine donii~tiiriir Nosiseptorler srkhkla kapsiile 

olmamr~ "serbest sinir Uf[an" olarak adlandmlu ve doku hasan i<;in 

tehdid olu~turan veya doku hasanna yo! a<;an stimulus ile aktive 

olurlar. Tiim nosisept6rler kti<;iik <;aph myelinli A delta (Ao) veya 

myelinsiz sinir lifleriyle (C lifleri) innerve olur (17,19). Sonu<;ta agn, 

ytiksek e~ikli, ince, az myelinli (A-delta) ve myelinsiz (C lifleri) 

liflerle iletilir (17). 

Doku hasanna yo! a<;an stimulusun aktive ettigi sistemler 

kompleks bir diizende i~lemektedir Normal ko~ullar altmda nosiseptif 

primer afferentlerin <;ok kii<;tik bir spontan aktivitesi mevcuttur, fakat 

doku hasanndan soma bu aktivitede progressif bir artr~ olur .. Bunun 

nedeni doku hasanmn serbest sinir u<;lanm hassasla~tuacak veya 

uyaracak aktif faktorlerin sahmmma yo! a<;masrdu.. Serbest srmr 

u<;lanyla ili~kili yaprsal bir resept6r bulunmamasma kar~m, nosiseptif 

duyusal entegrasyonun periferik komponentleri nosisept6rlerin 

etrafmdaki dokuda yerle~mi~tir . A-delta ve C liflerinin u<;lan kti<;iik 

kan damarlan ve mast hticreleri ile <;evrilidir (17,19).. Bu ti<;lii 

<;evredeki kom~u srmr u<;lanyla birlikte fonksiyonel tiniteyi 

olu~turmaktadu (Sekil2) (17,18,19). 
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Substantia 

Medt lla spin;,:.lis 

$ekil 2. Agnnm periferik komponentinden sorumlu fonksiyonel Unite 

Periferik afferent lifler i9erdigi ve sahverdigi norokimyasal 

molekiil temel almarak birbirinden aynlabilir.. Omurilik arka 

boynuzundaki periferik afferent liflerde sentezlenen fiuklr maddeler 

santral transmisyonda ve nosiseptif bilginin diizenlenmesinde rol 

oynamaktadu .. Bu maddeler arasmda glutamat ve diger eksitat6r 

amino asidler; substans P (SP) ve kalsitonin geni ile ili~kili pep tid 

(CGRP) gibi noropeptidler; ATP gibi hiicresel en~rji kaynaklan; 

difflize olabil~ bir gaz olan nitrik oksid; fosfolipid metabolitleri 

prostaglandinler ve norotrofinler (biiylime fakt6rleri) yer almaktadu. 

Bu olasr transmitterler diger noropeptidlerden, degi~ik enzimlerden ve 

diger moleki.lllerden farkl! olarak periferik afferent liflerde birlikte 
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depolamr, birlikte diizenlenir ve birlikte sahverilir (20).. Doku 

hasannm ba~lattrgr periferik sinir w;:lanmn antidromik aktivasyonu, 

periferde substans P ve glutamat'r da i9eren norotransmitterlerin 

salmnnma neden olur ($ekil3)(17,20). 

DOKU 
HASARI 

Doku ve immun hiicre kaynakh faktiirler 

Fibro~ast 

PG 

~ 

Mast ~iicresi Ma~rofaj Hasa~r doku 

5-HT,Histamin Sitokinler,NO ATP,W 

l l 
NOSiSEPTiF C LiFi UCU 
Substans Pt,CGRPt,Eksitatiir 
aminoasidlert,hiicre i~i Ca+'t, K\l., 
NOt,fosfolipaz Ct,adenilil siklazt 

/ ' t Kininler ATP,NO 5-HT ATP,PG,NPY 

Damarlardan ve sempatik sinir u~lanndan 
kaynaklanan faktorler 

~ekil 3. Doku hasan ile periferik duyusal liflerden sahverilen ... 
norotransmitterler 
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Doku hasan aym zamanda ara~idonik asid metabolitlerinin 

(om prostaglandin ve li.ikotrienler) lokal konsantrasyonlanm da 

arttmr (17}. Bu metabolitler direkt olarak ni.irokinin ve eksitati.ir 

ammo asid resepti.irlerine sahip oldugu gi.isterilen diger C liflerini 

aktive ederek mast hilcrelerinin degranillasyonunu saglar ya da 

plazma ekstravazasyonununa ve olasrhkla i.ideme yo! a9ar (Sekil 

2)(17,18}. Mast hilcrelerinden salman maddeler (histamin ve 

sitokinler) nosisepti.irlerin sensitizasyonu veya aktivasyonuna neden 

olarak afferent nosiseptif sinir liflerinin de~arjmr saglar .. Ozet o!arak, 

nosiseptif sinir U!flan gerc;ek veya tehdid edici doku hasanm aksiyon 

potansiyallerine di.inil~tilrmek i9in diger hilcrelerdeki kimyasal 

ilrilnleri kullann (17} Periferik sensitizasyonda rol oynayan 9e~itli 

ni.iroaktif substanslar ve bunlarm endojen kaynaklan ~ekil 4 ve tablo 

1'de gi.isterilmi~tir ( 4, 19} Bu fenomene, plazma ekstravazasyonu 

suasmda salman kan kaynakh aktif fakti.irler, lokal inflamatuvar 

hilcreler tarafmdan salman ajanlar ve primer afferent liflerin 

uylanndan salman norotransmitterler aracrhk eder (17}. 
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k 
Nosiseptorlerden salman 

* * ligandlar 
L_..::=::.::1\ ______ ___.., Substans P,ATP 

Periferik duyusal afferent 

lifter (nosiseptorler) 

~ekil 4. Nosisepti:irlerdeki ligandlar 
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Opioidler ,Adenozin 

Glutamat,Ni:iropeptid Y 

Kolesistokinin 



Tablo 1. Periferik sensitizasyonda rol oynayan noroaktifmaddeler 

MADDELER KAYNAKLARI 

Substans P Sinir w;lan 

Glutamat Sinir u9lan 

Bradikinin Plazma kininojen 

Histamin Mast hiicreleri ve trombositler 

Protonlar iskemi, hasarh hiicreler 

Prostaglandinler Hasarlr hiicreler 

inter lokinler Mast hiicreleri 

TUmor nekrozis fakt6r alfa Mast hiicreleri 

Primer duyusal afferent lifler tarafindan bu iyi tammlanm1~ agn 

mesajlan omuriligin arka boynuzuna ta~mrr Bu sistemler asendan ve 

desendan olarak diizenlenebilir.. Asendan yani yukanya dogru 

diizenlenmesinin (fasilitasyonu veya sensitizasyonu) hasar sonrasr 

olu~an agn durumundan sorumlu oldugu kabul edilmektedir.. Bu 

sensitizasyon durumunun kendine has bir ozelligi vardrr ve altta yatan 

mekanizmalann ise NMDA reseptorleri ile ba~layan ve prostaglandin 

ve nitrik oksid gibi transmitterlerin omurilikten salrmmr ile devam 

eden olaylar kaskadr sonucu geli~tigi dii~iiniilmektedir Tam tersine 

desendan yani a~agr dogru olan diizenlemede ise 9e~itli supraspinal 

"' yapr!ar omurilikten a~ag1 lifter gondererek arka boynuzdaki agnyr 

inhibe eder!er (17) Omurilikteki substantia gelatinosa'da birinci noron 

ucu ve ikinci norondan ba~ka, agn ile ilgili iiyiincii bir yapr olan 
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enkefalinerjik ara-noronlar vardu.. Soz konusu ara-noronlar 

presinaptik u9la aksoaksonik sinaps yaparlar; ara-noronlardan 

saltverilen enkefalin pentapeptidler delta ve kappa opioid reseptorler 

aracr!tgJYia hem presinaptik inhibisyon (norotransmiter 

saltverilmesinde azalma) ve hem de postsinaptik inhibisyon yaparak 

birinci agn noronundan ikinciye impuls a~mmrm, ba~ka bir deyi~le, 

agnlt impuls giri~ini baskr altmda tutarlar .. Enkefalinerjik ni:ironlar 

supraspinal inici yolak tarafindan aktive edilirler (1).. Ttim bu yolaklar 

doku hasanm agnya donti~ttiren kodlama mekanizmalannda ve 

agnnm modtilasyonunda rol oynamaktadn .. Bununla birlikte akut agn 

90k boyutlu bir deneyim olup, kavma ve diger tepkisel davram~lan 

iveren motivasyonel-emosyonel mekanizmalarla birliktedir .. Duyusal, 

motivasyonel ve kognitif proseslerin kompleks etkile~mesi entegre 

motor yamtlan etkileyerek agnyr karakterize eden davram~r belirler. 

Sonu9 olarak, diger bilinvli duyular gibi akut agrmm algrlanmasr da 

reseptorler gibi i~lev goren ozelle~mi~ noronlarla uyannm algrlanmasr 

ve onun uygun ~ekile donii~ttiriilerek ta~mmasr ve santral sinir 

sistemine iletilmesine bagltdrr. Buna gore, agn kompleks 

mekanizmalar sonucu olu~an; periferik, spinal ve supraspinal olarak 

modtile edilebilen; ve emosyonel ve davram~sal yamtlan da i9eren 

90k boyutlu bir deneyim olarak kabul edilmektedir (17). 
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NiTRiK 

ETKiLERi: 

OKSiD VE NOROFiZYOP ATOLOJiK 

Ki.i9i.ik moleki.il agnhkh ve zehirli bir gaz olan nitrik oksid (NO) 

bilimsel 9ah~malann odag1 haline gelmi~ ve NO ile ilgili 

ara~tnmalarda 1991 'den soma a~m derecede art1~ olmu~tur Bu 

yah~malar sonucunda, fizyolojik ve patolojik olaylardaki roli.i hakmda 

daha fazla bilgi edinilen NO, 1992 y!lmda y!lm moleki.ili.i se9ilmi~tir.. 

Lipid ve suda ((6zi.inen serbest radikal bir gaz olan NO, N02 

gibi diger radikaller, N02- gibi orta derece stabil anyonlar, N03 gibi 

dayamkh anyonlann yanmda, N20 3 gibi dayamks1z oksitler ve 

ONOO- gibi dayamks1z peroksitler olu~turur Di.i~tik pH' da biriken 

nitrit (N02-) proton kazanarak nitroz aside ve daha soma da NO'e 

donti~tir (21} 

Sentez ve inhibisyon 

Serbest bir radikal olan NO, nitrik oksid sentaz (NOS) denilen 

enzim ailesi tarafindan, bir aminoasid olan L-arginin'in terminal 

guanidin grubunun NO'e 9evrilmesiyle i.iretilir .. Bu olu~um esnasmda 

molektiler oksijen ile, kofaktor olarak, nikotinamid adenin dintikleotid 

(NADPH), flavin adenin dini.ikleotid (FAD), flavin mononi.ikleotid 

(FMN) ve terahidrobiyopterin (BH4)'e gereksinim vardn .. Bu ~ekilde 

i.iretilen ve i~levini yerine getiren NO, hiZla hemoglobin, metilen 

mavisi ve stip~roksid anyonu tarafmdan notralize edilir ve 10 saniye 

i9inde nitrit veya nitratlara doni.i~ti.iri.ili.ir(Sekil 5)(21 ,22}. 
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L-Arginin 

NOsentaz 

L-Sitrullin Nitrik oksid 

Solubl guanilat siklaz 

GTP sGMP 

~ekil 5. NO'in sentezlenmesi 
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NOS, fizikokimyasal ve kinetik ozelliklerine gore iki gruba 

(konstitutif veya diger adwla yap1sal ve indilklenebilir) aynlu (tablo 

2)(21,22}. 

Tablo 2. NOS izoformlan 

Tipi Kofaktiirleri Diizenlenmesi Bulundugu yer 

I a NADPH,BH4, Ca +L /kalmodulin Beyin,serebellum 

FAD/FMN 

Ib NADPH Ca +2/kalmodulin Endotel hiicresi 

Ic NADPH,BH4,F AD Ca+2 Notrofil 

II NADPH,BH4, Endotoksinl er, Makrofajlar 

FAD/FMN Sitokinler 

III NADPH,BH4 Ca +2/kalmodulin Endotel hi.icresi 

NOS 'Ian sentezleyen 3 gen bulunur ve bu genlerden herbiri bir 

NOS izoformunu olu~turur (NOS1, NOS2, NOS3}. Snasiyla 

kromozom 12 ve 16 tarafindan kodlanan NOSI ve NOS3, fizyolojik 

ko~ullarda ilgili resept6rlerin uyanlmasma yamt olarak aktif hale 

ges;er.. Noronal NOS (nNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) olarak da 

bilinen NOS'! ve NOS3, aktif hale gelmek is:in Ca++'a gereksinim 

duyar ve bu nedenle konstitutif NOS olarak da adlandmlnlar. 

Noronlardan ve endotel hi.icrelerinden izole edilen konstitutifNOS'un 
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sentez sliresi krsa ve liretilen NO miktan <;ok dli;;liktlir Bunun nedeni, 

hlicre i<;i iyonize kalsiyum konsantrasyonu azalmaya ba;;ladrg) anda 

enzimin inaktif duruma ge<;mesidir. 

Digerlerinin aksine, hlicre i<;inde bulunmayan NOS2, 

kromozom 7 tarafmdan kodlanu. Endotoksin ve /veya degi;;ik 

sitokinlere yamt olarak makrofajlar ve diger hlicre tiplerinin 

uyanlmasJYla Ca++'dan bagrmsrz olarak salg!lanan ve normal 

ko;;ullarda giisterilemeyen NOS2 'ye indliklenebilen veya uyanlabilen 

NOS (iNOS) adr verilir Bu izoforma aynca immunolojik NOS de 

denilmektedir .. Ozellikle bakteri liposakkaritleri ve interferon-y (IFN­

y) ile uyanlan makrofajlar bol miktarda NO liretirler .. Bu ;;ekilde 

iNOS'la liretilen NO sentezi saatlerce hatta glinlerce devam edebilir.. 

NO'in liretilmesi i<;in gerekli alan L-Arginin!NO yolu L-NMMA, L­

NA, L-NAA, 7-NI, L-NIO gibi L-Arginin analoglan ve L-Arginin'in 

guanidium klsmma benzeyen, bir<;ok amino asid bile;;igi tarafmdan 

inhibe edilebilir NOS'i inhibe eden bir diger madde grubu da 

glukokortikoidlerdir. Tlim izoformlara etkili bu inhibitiirler 

izoformlan arasmda klsmen de olsa se<;icilik giisterirler (21). 

Fizyolojik ve Fizyopatololojik Etkileri 

Temel haberci maddelerden biri alan NO hlicre membranmr 

ge<;erek demir ve/veya sUlfur i<;eren proteinlere baglamr.. Ozellikle 

niironlarda ve damar dliz kas hticre membranmda bulunan guanilat 

siklazr aktive eden NO, damar dilatasyonu ve sinirlerden uyannm 
"'-· 

iletimi gibi fizyolojik fonksiyonlan ger<;ekle;;tirir (21}. NO· , 

kardiyovasktiler, endokrin, santral ve periferik sinir sistemleri gibi 

bir<;ok sistemde iinemli roller oynarnaktadrr. Solubl guanilat siklaz 
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aracihgiyla hilcre i9i sGMP'de olu~turdugu art1~ agn ve analjezi gibi 

9e~itli fizyolojik fonksiyonlan di.izenleyebilir (1 0).. Sinir sisteminde 

major izoform olan nNOS tarafindan sentez edilerek merkezi ve 

periferik sinir sisteminde de arac1 madde olarak gorev yapan NO, 

norokimyasal sistemin i:inemli bir pan;asm1 olu~turmaktadu NO, 

merkezi sinir sisteminde haf1za ve ogrenme, sinirsel aktiviteler, 

serebral kan akJmmm di.izenlenmesi ve agrmm hafifletilmesi gibi 

bir9ok fizyolojik fonksiyonda arac1 madde olarak rol oynamaktadu .. 

Bunun d1~mda koku alma ve gi:irme i~levinde de roli.i oldugu 

bildirilmi~tir Endokrin sistem i.izerinde yap1lan bir9ok 9ah~ma, NO'in 

hipotalamo-hipofizer harmon sahmmm1 di.izenledigini gostermi~tir 

(21). 

Hayvanlarm ve insanlann omurilik ve beyin bi:ilgelerinde NOS 

enziminin saptanmas1yla NO'in ni:irotransmisyondaki i:inemi ortaya 

yikmi~tJr (22).. NO, santral ve periferik sinir sistemlerinde noronal bir 

haberci olarak gorev yapmakta ve sinaptik plastisite ile norotoksisite 

gibi 9e~itli biyolojik olaylara kan~maktadu (23).. L­

Arginin!NO/sGMP yolagmm santral ve periferal nosiseptif siire9lerde 

kompleks bir rol oynadigi bilinmektedir (22,23,24).. NO preki.irsi:iri.i 

bir madde alan L-Arginin'in beyindeki antinosiseptif proseslerde ikili 

bir roliiniin oldugu bildirilmi~tir $6yleki, kyotorfin-met-enkefalin 

yolag1 aracihgiyla antinosisepsiyon yaparken, NO/sGMP yolag1yla 

nosisepsiyona neden olmaktadu (24). intraserebroventrikiiler (i .. c.v) 

uygulanan NOS inhibitorlerinin (L-NAME, L-NMMA) veya solubl 

guanilat sikThz inhibiti:irii metilen mavisinin farelerde antinosiseptif 

etki olu~turmas1, nosJsepsJYonun supraspinal transmisyonunda 

NO/sGMP yolagmm kolayla~tmc1 roli.ini.i gi:istermi~tir (23). Noronal 
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NOS NO'in beyinde maJor kaynagrdrr ve N-Metil-D-Aspartat 

(NMDA) reseptorlerinin uyanlmasr hticre 191 kalsiyum 

konsantrasyonlanm arttuarak bu enzimi aktive edebilir. Gers:ekten de 

NO santral sinir sisteminde NMDA reseptorleri veya diger 

mekanizmalarla sinaptik etkinligin degi~tirilmesinde onemli bir rol 

oynayabilir.. Doku hasan gibi bazr ko~ullar altmda, noronal olmayan 

glial ve mikroglial hticreler NO'in s:ok onemli bir kaynagr olabilir ve 

bu hticre tipleri sitokinlere, notrofinlere ve prostaglandinlere yanlt 

olarak aktive edilen indtiklenebilir NOS aktivitesine sahiptir .. Olu~an 

NO hticre i9i transdtiksiyon mekanizmalanm (sGMP olu~umu ve 

protein kinaz aktivasyonu) indtikleyerek pronosiseptif etki gosterebilir 

(20). Bununla birlikte, santral sinir sisteminde NO'in biyolojik rolti 

tam olarak bilinmemektedir .. Beta-endorfin gtis:lti antinosiseptif etki 

gosteren endojen bir opioid peptiddir.. Veriler, beta-endorfin 

tarafmdan aktive olan inici agn baskr!ama yolaklarmm kontroltinde 

NO/sGMP sisteminin roltinti gostermektedir. Farelere 

intraserebroventriktiler olarak onceden L-Arginin uygulanmasmm, 

aym yolla uygulanan beta-endorfin'in antinosiseptif etkisini 

gtis:lendirdigi ve bu etkinin L-NAME ile zayrflatrldrgr bildirilmi~tir 

Bu nedenle, L-Arginin'in supraspinal bolgede beta-endorfin ile olu~an 

antinosisepsiyonu arttndrgr dti~tintilmti~ttir (25}. Aynca, L-Arginin 

kyotorfin'in bir prektirsorli olarak da antinosiseptif etki gosterebilir 

Bu peptid beyinde diger bir endojen opioid peptid olan met­

enkafalin'in sahmmrm arttumaktadu (1 0}. 

Omuriilk dtizeyinde nosisepsiyonun transmisyonunda da NO'in 

etkili oldugu kabul edilmektedir.. NO, omurilik arka boynuzunda 

nosiseptif bilginin serebral dtizeye ta~mmasrm saglar. Periferik 
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duyusal afferentlerin zedelenmesi veya kutani.iz/viseral inflamasyon 

ko~ullannda omurilik arka boynuzunda NOS enziminde up­

regtilasyon olu~makta ve NO sentazr inhibe eden veya aktive eden 

ila<;:lar nosisepsiyon yanrtmda srrasryla azalmaya ve artmaya neden 

olmaktadu (20). Periferik nosiseptif reflekslerin omurilik di.izeyinde 

NMDA tarafmdan fasilitasyonunun endojen NO di.izeyinde bir artr~la 

sonu<;:landrgr bilinmektedir (24).. Bununla uyumlu olarak, C liflerinin 

uyanlmasmm NMDA resepti.ir aktivasyonuyla hi.icre i<;:i kalsiyum 

konsantrasyonlarmr arttuarak NO i.iretimine neden oldugu 

bildirilmi~tir (20}. Aynca, intratekal NMDA enjeksiyonunun 

indi.ikledigi termal hiperaljeziyi aym yolla uygulanan L-NAME'nin 

ortadan kaldudrgr gi.isterilmi~tir (22). NOS inhibiti.irlerinin hayvan 

modellerinde antinosiseptif etkileri gi.isterilmi~se de, periferik sinir 

sistemi ve omurilik di.izeyinde nosisepsiyona NO'in etkisinin 

degerlendirilmesi olduk<;:a zordur .. Farkh sonu<;:lar kullamlan hayvanm 

cinsine ve uygulanan agn stimulusuna bag!I olabilir (24).. 

NO'in beyin ve omurilik dr~mda periferik sinir sisteminde de 

nosisepsiyonun iletilmesinde etkisi oldugu bilinmektedir.. Bununla 

birlikte, periferik sinir sisteminde NO'in rolil komplekstir. L­

Arginin/NO/sGMP yolagmm aktivati.irleri ve/veya inhibiti.irleri 

kullamlarak, periferik dokularda L-Arginin/NO/sGMP yolagmda 

NO'in hem nosiseptifhem de antinosiseptif etkili oldugu bildirilmi~tir 

(1 0,23). Periferik sinir u<;:larmm kimyasal olarak uyanlmasryla olu~an 

agn modellerinde veya termal ve mekanik uyanliula olu~turulan 

viseral agn modellerinde NOS inhibiti.irleri antinosiseptif etkiler 

olu~turmaktadrr Benzer ~ekilde, NOS inhibiti.iri.i L-NAME farelerde 

gi.i<;:lil antinosiseptif aktivite gi.istermektedir L-Arginin!NO/sGMP 
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yolagmda dtizenleyici etkiye sahip ajanlann eksojen olarak (subkutan) 

uygulanmasmm da farelerde para-benzokinon (PBQ) ile olu~an 

aljeziyi dtizenledigi gi:isterilmi~tir .. NO prektirsi:irli L-Arginin ve solubl 

guanilat siklaz inhibiti:irti olan metilen mavisi (MM) antinosisepsiyon­

nosisepsiyon-antinosisepsiyon ~eklinde trifazik etkiler olu~tururken, 

L-NAME sadece antinosiseptif etki gi:istermektedir. intraplantar (i . .pL) 

olarak uygulanan L-Arginin'in, NO/sGMP yolagmm aktivasyonuyla 

karagenin'le olu~an hiperaljeziyi inhibe etmesi olasrhkla 

nosisepti:irlere direkt bir etki sonucudur.. Benzer ~ekilde, farede 

pen<;eye 3-10 mikrogram doz arahgmda verilmesi durumunda 

formalinin neden oldugu pen<;e yalama yamtmm ikinci fazmda 

zayiflama olu~maktadn ve bu NOS aracrh NO liretimine bagh olabilir. 

Buna kar~m, intraplantar L-Arginin topikal NO liretimiyle damar 

permeabilitesini ve karagenin'in olu~turdugu i:idemi arttumaktadu ve 

bi:iylece nosisepsiyona neden olabilmektedir (1 0).. L-Arginin topikal 

kullanrmr srrasmda doza bagrmh olarak farkh etkiler gi:istermektedir. 

Periferik inflamasyon ko~ullarmda dli~lik dozda L-Arginin nosiseptif 

etki olu~tururken, ytiksek dozda ise antinosiseptif bir etkiye neden 

olmaktadrr (11). Aynca, sodyum nitroprussid (SNP), nitrogliserin ve 

SIN-I gibi non-enzimatik NO doni:irlerinin topikal olarak 

uygulanmasmm hiperaljezik swanlarda metilen mavisi ile gen 

<;evrilebilen antinosiseptif bir etki olu~turdugu bildirilmi~tir Bu 

sonu<;lar, periferik dokularda NO/sGMP yolagmm nosiseptif ya da 

antinosiseptif etkiler gi:isterebilecegini desteklemektedir (23) 
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Periferik nosisepsiyonda ikinci haberci sistemleri ve 

opiodler: 

Nosiseptif silrecin periferal ba~langrcr yrllardu yogun bilimsel 

ve medikal <;:ah~malann konusu olmu~tur (8).. Santral sinir sisteminde 

kalsiyum dilzeyleri ve opioid antinosisepsiyonu arasmda yakm bir 

ili~ki oldugunu gi:isteren kamtlar bulunmaktadu. Noronlarda ve 

sinaptozomlarda sitozolik kalsiyumu arttuan ajanlann ventrikill i<;:ine 

uygulanmasmm veya intrasistemal kalsiyum uygulamasmm mil 

opioid reseptorlerin prototip agonisti olan morfinin antinosiseptif 

etkisini antagonize ettigi bildirilmi~tir Hilcrelere kalsiyum giri~ini 

arttuan X-537A ve A23187 iyonoforlan da morfinle olu~an 

antinosisepsiyonu bloke etmekte, EGTA gibi kalsiyum ~elatorleri 

veya kalsiyum kana! antagonistleri (verapamil, diltiazem ve 

dihidropiridin) opioid antinosisepsiyonunu gil<;:lendirmektedir (28).. 

Primer duyusal ni:ironlann duyarlrhgmda da Ca+2 ve siklik adenozin 

monofosfat'm (sAMP) kritik bir rol oynadrgr bilinmektedir (H). 

Intraplantar sAMP analoglan ve fosfodiesteraz IV inhibiti:irleri 

PGE2'nin indilkledigi hiperaljeziyi arttHmaktadu. Ancak, sAMP 

artr~mdan sonraki biyokimyasal olaylar a<;:rk degildir.. Protein kinaz A 

veya C'nin aktivasyonuyla iyon kanallarmm fosforile edilmesi veya 

hi.icre i<;:i kalsiyumu kontrol eden sitozolik yaprlarm modi.ilasyonunun 

bu olaya katkrda bulunmasr olasrd!I (8).. Inflamatuvar hiperaljezinin 

Ca+2/sAMP'nin ni:ironal miktanndaki artr~a bagh oldugu 

"' di.i~i.ini.ildi.igilnden, opioidlerin periferal antinosiseptif etkisinin adenilil 

siklaz aktivasyonunun inhibe edihnesiyle ortaya <;:rkabilecegi ileri 

si.irtilmti~tilr (29, 12). Mti opioid resepti:irleri pertussis toksinine duyarh 
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GTP baglayan proteinlerle kenetlidir ve resept6rle kenetli K+ 

aknnlannm aktivasyonu ve voltaj kap1h Ca+2 akimlarmm inhibisyonu 

adenilil siklaz aktivitesini inhibe etmektedir (24).. Ancak, opioidlerin 

adenilil siklaz iizerinden etkili olmadigmi gosteren birc,;ok c,;ah~ma 

vardu (29). Bu nedenle, sAMP ve sGMP'nin konsantrasyonunun 

noronal dengesi nosisepsiyonun up/down regiilasyonunda c,;ok onemli 

goziikmektedir (8).. Siklik AMP'nin roliine kar~It olarak, sGMP'nin 

antinosisepsiyonda rolii oldugu ve opioidlerin periferal antinosiseptif 

etkisinin L-Arginin/NO/sGMP yolag1 aracihgiyla ortaya c,;Ikabilecegi 

ileri siiriihnii~tiir (8,11 ,29). Bu gorii~iin temelini, karegenin ile 

hiperaljezi olu~turulan sic,;anlarda L-Arginin'in NOS inhibitorleri ve 

metilen mavisi ile inhibe edilebilen bir antinosisepsiyona neden 

olmas1 olu~turmaktadn (8,29). Benzer ~ekilde, lokal olarak uygulanan 

morfinin L-Arginin!NO/sGMP yolagm aktive ederek etkisini 

gosterdigi bilinmektedir (29,30).. Aynca, bir histamin H1 resept6r 

antagonisti olan mepiramin'in, Slk kullamlan non-steroidal 

antiinflamatuvar ilac,;lardan dipiron, diklofenak, ketorolak, 

meloksikarn, nimesulid'in, bir vitamin olan tiaminin ve fosfodiesteraz 

V enzim inhibit6rii sildenafil'in de periferal antinosiseptif etkilerinde 

bu yolagm rolii gosterilmi~tir (8,24,3 0,31 ,32,33 ).. L-

Arginin!NO/sGMP yolagmm bile~enleri, nosisept6rlere direkt 

etkisiyle veya nosiseptif prosesle ili~kili diger yolaklan etkileyerek 

nosiseptif prosese kan~maktadu (10). BugUne kadar nosiseptor 

diizeyinde sGMP olu~umu sonrasmda geli~en olaylai hakkmda yeterli 

bilgi bulunmamaktadn (34).. Ancak, NO'in sGMP'yi artttuarak c,;e~itli 

dokulardaki farkh tipteki K+ kanallanm aktive edebildigi 

bilinmektedir (9,34,35).. 
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Opioidlerin periferal antinosiseptif etkilerinden iki mekanizma 

sorumlu olabilir.. Birincisi, opioidler liikositlere etkileriyle bradikinin 

olu~umunu ve plazma ekstravazasyonunu onleyerek inflamasyonu 

azaltabilir. Ancak bu mekanizmamn ges;erii olma olasrhgmm az 

oldugu bildirilmi~tir (36). Ikincisi, endojen ve eksojen opioid reseptOr 

agonistleri primer duyusal niironlardaki reseptarlerini etkileyerek ya 

nosiseptif input terminallerinin eksitabilitesini zayrflatmakta ya da 

primer afferentlerin santral ve/veya periferal us;lanndan sahverilen ve 

birlikte lokalize olan eksitatOr transmitterlerin (Substans P gibi) 

sahmmmr azaltmaktadu (36,37). Hticresel dtizeydeki s;ah~malarda mti 

opioid reseptiir agonistlerinin potasyum kondtiktansmr da artudrgr 

gosterilmi~tir. Santral sinir sisteminde K+ kanallarmm as;ilmasr opioid 

aracrh antinosisepsiyonda rol oynamaktadu, s;tinkti ATP duyarh K+ 

kanallarmm blokiirti olan sulfoniltireler opioidlerin antinosiseptif 

etkisini antagonize etmektedir.. Opioid agonistlerin antinosiseptif 

etkilerinin ATP duyarlr K+ kanallanmn as;rcrsr olan pinasidil ve 

kromakalim tarafindan arttmldrgr da giisterilmi~tir. Bazr opioidlerin 

kalsiyumla aktive K+ kanallanm da as;trgr bilindiginden, ATP duyarlr 

K+ kanallannm dr~mdaki diger tip K+ kanallanmn da bu etkiye 

aracrhk etmesi olasrdn (35). Son yrllarda, martin ve NO donorti Na 

nitroprussid ile olu~an periferal antinosisepsiyonda ATP duyarlr K+ 

kanallanmn rolti oldugu saptanmr~ ve bu kanallann aktivasyonunun 

niironal agn e~igini degi~tirerek nosiseptOr desensitizasyonuna neden 

oldugu ileri stirtilmti~ttir (9,34,35,37,38).. Permeabl bir sGMP analogu 

"' olan dibutiril sGMP'nin, i.pl PGE2 uygulanan srs;anlarda L-

Arginin/NO/sGMP yolagryla ATP duyarlr K+ kanallanm aktive 
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ederek periferal antinosisepsiyona neden olmas1 da bu sonucu 

desteklemektedir (34). 

Opioid reseptorleri: 

Endojen ve eksojen opioid peptidler organizmadaki s;e:;;itli 

etkilerini G proteinlerine kenetli spesifik resept6rleriyle etkile:;;erek 

olu:;;turmaktadu Ba:;;hca 3 opioid resept6r tipi oldugu bulunmu:;; ve 

bunlar mti, delta ve kappa resepti:irleri olarak adlandmlm1:;;tu Aynca 

dordtincti bir reseptOr tipi olan sigma reseptOr!erinin de bu 

resepti:irlerle etkile:;;mesi onemlidir. ineversibl mti antagonistleri 

naloksazon ve naloksonazin kullamlarak mil reseptorlerinin Jli ve Jlz 

olmak ilzere 2 alt tipinin bulundugu gosterilmi:;;tir.. Jli resept6rleri 

morfine yilksek afinite gosterir ve analjezik etkilerin ortaya y1kmasma 

arac1hk eder. Jlz reseptorleri ise morfine daha dil:;;iik afinitelidir ve 

opioidlerin solunum depresyonu ile fiziksel bag1mhhk 

olu:;;turmasmdan sorumludur .. J.!1 reseptorleri supraspinal analjezide, Jlz 

ise spinal analjezide rol oynamaktadu. Delta reseptorlerinin ise 51 ve 

52 olmak tizere iki alt tipi vardu .. 51 resepti:irleri spinal analjezik 

etkilerden, 52 resept6rleri ise supraspinal analjeziden sorumludur. 

Kappa reseptorleri ise K], K2 ve K3 olmak tizere ilqe aynlmaktadu ve 

bunlardan K 1 spinal analjezinin, K2 ve K3 ise supraspinal analjezik 

etkinin olu:;;masma neden olmaktadu (39). 

Ytiksek afiniteye ve selektiviteye sahip ek,sojen ligandlar 

sayesinde fi:wmakolojik ve biyokimyasal ozellikleri aqlSlndan 

birbirlerinden farkh ilq tip opioid reseptor s1mf1 tammlanm1:;;tu. Mil 

opioid reseptorleri morfin ve derivelerine, siprodim ve naloksonazin 
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gibi antagonistlerine ve DAMGO gibi peptid agonistlerine ytiksek 

afinite gostermektedir.. DAMGO ve agonistleri, kappa ve delta opioid 

reseptorlerine baglanmamaktadu .. Benzer ~ekilde, morfin ve ttirevleri 

de delta ve kappa resept6r1erinde daha az etki gostermektedir.. Bu tis; 

tip opioid resept6rtintin antagonisti ise nalokson'dur ve antagonizma 

degi~ik derecelerde gers;ekle~mektedir ( 40).. Tablo 3' de opioid 

reseptor alttipleri ve s;e~itli opioid resept6r agonisti ilas;larm bu 

reseptor !ere afiniteleri gosterilmi~tir ( 41). 

Tablo 3. Opioid resept6r alttipleri ve bu reseptorlere etkili 

agonistlerin afiniteleri (+,agonist;-, antagonist) 

Mii Delta Kappa1 Kappa3 

iLA<;'LAR 

Morfin +++ + + 

Metadon +++ 

Etorfin +++ +++ +++ +++ 

Fentanil +++ 

Sufentanil +++ + + 

DAM GO +++ + 

Nalokson --- - -- --

Nalorfin + +++ 
---
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Opioid resepti:irlerinin doku dagrltmr ve farmakolojik profilleri 

de farklt!tklar gostermektedir. Bunlardan mti reseptorleri supraspinal 

analjezide ana hticresel mediatOr gorevi yanrsua opioid tolerans ve 

bagrmlt!tgmda da rol oynamaktadu.. Mti opioid geni silinmi~ 

w;:anlarda yaprlan ara~tumalarda, morfin analjezisinin kayboldugu ve 

ila9 kesilmesi semptomlannda azalma oldugu belirlenmi~tir ( 40). 

Otoradyografi ve resepti:ir baglanma 9alt~malan omuriligin arka 

boynuzunda da mti, kappa ve delta resepti:iderinin bulundugunu 

gostermi~tir ( 42).. Benzer ~ekilde, bu reseptorlerin primer afferent 

noronlarda presinaptik olarak da bulundugu ve inflamatuvar 

hiperaljezik ko~ullarda opioidlerin periferik etkisinden sorumlu 

olabilecegi bildirilmi~tir (35,42,43). 

Her nekadar her ti9 opioid reseptor alttipinin de analjezik 

etkisinin oldugu bilinse de, mti opiod reseptorleri analjezide delta 

opiod resepti:irlerden daha onemli oldugu kabul edilmektedir Delta 

opiod reseptor aracrlt antinosisepsiyonda mU resepti:irlerinin rolU 

vardn. Aynca, selektif delta opiod resepti:ir agonistleri selektif mti 

opioid reseptor agonistlerine gore daha fazla solunum depresyonuna 

neden olmaktadu .. Bu nedenle opioid analjezisinde avantaj saglayacak 

ytiksek selektiviteli mti opioid resepti:ir agonistleri bulunmu~tur Mti 

opioid reseptorleri i9in yUksek oranda selektivite gosteren ligandlarm 

geli~tirilmesinde ilk giri~imler enkefalin peptidlerin modifikasyonu 

temeline dayanmaktadn .. Bu 9a!t~malarm sonucu mti selektif enkefalin 

analogu [D-Ala2
, NmePhe4 

, Gly-ol5
] enkefalin (DAMGO) 

geli~tirilmi~tir~'DAMGO, mU opiod resepti:irleri i9in ytiksek afiniteye 

sahip ve delta opiod reseptorlerine gore 1000 kat daha fazla selektif 

bir bile~iktir ( 44). 
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Opioidlerin etki yerleri ve olas1 etki mekanizmalan: 

Siiz konusu peptid ve ilac,:lann niiron dtizeyindeki inhibitor 

etkilerine aracihk eden tic,: transmembranal transdtikleme 

mekanizmasmm varlrg) giisterilmi~tir: 

l)Adenilil siklazm inhibisyonu: Opioid reseptiirlerin her tic,: 

alt-tip de Gi ve olasrhkla Go proteinleri aracrhgryla adenilil siklazla 

negatif ~ekilde kenetlidir. Etki sAMP'nin azalmasr ile ili~kilidir. 

2)Noron membranmdaki volataja-bagimh kalsiyum 

kanallanndan hiicreye kalsiyum giri~inin azaltilmasi: Bu etki 

sonucu akson uc,:lannda veya niiron somalannda intraselltiler kalsiyum 

dtizeyinin dti~mesi presinaptik ve postsinaptik inhibitOr etkiye katkrda 

bulunur. Bu tip transdtiksiyon mti reseptiirleri ic,:in giisterilmi~tir ve 

etkiye Gi proteinleri aracrhk eder. Opioid ilac,:lar direkt etkilerinin 

aksine, indirekt (sekonder) olarak niironlarm glutamat NMDA 

reseptiirlerini aktive ederek hticre ic,:i kalsiyum giri~ini artiiabilirler .. 

3)Gi proteini aracihgiyla noron membranmdaki potasyum 

kanallanmn a~Ilmasi (potasyum kondiiktansmm artuilmasi): Mti 

ve delta reseptiirlerinin aktivasyonu, niironlarda bu ti.ir etki sonucu 

hiperpolarizasyon (inhibisyon) yapar (1). Periferik opiod 

reseptiirlerinin de inhibitor G proteinleri ile kenetli oldugu 

bilinmektedir. Morfinin periferal antinosiseptif etkisi pertussis toksini 

ile ortadan kalkmaktadii (35). 

.,, 
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Diabetes Mellitus ve komplikasyonlan: 

Diabetes mellitus s;e~itli komplikasyonlara neden olabilen ve 

illkeler is;in finansal bir sorun haline gelmi~ olan onemli bir hastahktu .. 

Juvenil diabetli hastalann %24'i.inde ketoasidoz gori.ilmekte ve bunun 

%34'i.i ise komaya ilerlemektedir. Tip II diabet olgulannda gozlenen 

ketozasidoz srkhgr ise %34 olarak bildirilmi~tir Diabetik hastalarda 

ozellikle stafilokok ve gr(-) mikroorganizmalann etken oldugu 

enfeksiyonlarm srkhgmda artr~ gori.ilmektedir.. Bu hastalarda ortaya 

s;rkan hiperlokositoz ve anemi etkisiz antibiyotik tedavisiyle 

baglantihdu (JJ}. Pulmoner tiiberki.iloz da diabetin srkhkla gozlenen 

diger onemli bir komplikasyonudur. Diabetin mortalitesi yrlda 

1 OOO'de 14.9 olarak bildirilmi~tir ve ortalama oli.im ya~r kadmlar is; in 

516, erkekler is;in 57.6'du .. Hastalar olmeden once yakla~rk 12.5 yrhm 

hastahkh olarak ges;irmektedir. Ti.im oli.imlerin yakla~Ik %30'u akut 

metabolik komplikasyonlar, infeksiyonlar ve inme nedeniyledir.. 

insi.iline bagrmh hastalann yansmdan fazlasmda retinopati 

olu~maktadu Bu hastalarda noropati yi.izdesi de olduks;a yi.iksektir 

(13} Diabetik hastalarda koroner arter hastahgr ve alt uzuv 

arteriyopatisi srkhgmm saghkh bireylere gore fazla oldugu ve bu 

hastalarda srkhkla gorillen damar komplikasyonlannm mortalite ve 

morbiditenin onemli bir nedeni oldugu bildirilmi~tir (13,45}. Ancak, 

insi.iline bagrmh olan tip I diabetes mellituslu hastalarda 

mikrovaski.iler ve makrovaski.iler anjiopati geli~iminin mekanizmasr 

''" komplekstir ve tam olarak anla~Iiamamr~tu Nitrik oksid'in damar 

tonusunun di.izenlenmesinde onemli roli.i oldugundan, NO 
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aktivitesindeki bozuklugun diabetik vasktilopatinin geli~imine katktda 

bulunabilecegi kabul edilektedir ( 45). 

Diabette opioid sistem aktivitesindeki degi~iklikler: 

Diabet, endojen opioid sistemin aktivitesi de dahil olmak tizere 

hipotalamo-hipofizer fonksiyonlan degi~tirmektedir. Diabetik 

hayvanlar nalokson'un beslenmede yaptrgr stipresyona daha filZ!a 

duyarlrdu ve nalokson'a yamt olarak olu~an li.iteinizan hormon 

salrmmmda da azalma bildirilmi~tir Tip I diabetin bir hayvan modeli 

olan streptozotosin (STZ) ile diabet yaprlan di~i src;anlarda endojen 

opioid peptid beta-endorfin dtizeylerinin hipotalamus ve on hipofizde 

azaldrgr gosterilmi~tir.. Aynca dekstroz veya fruktoz verilerek 

hiperglisemik hale getirilen src;anlarda ve diabetik src;anlarda 

morfin'in, levorfanol'i.in ve fenazosin'in antinosiseptif etki gtictinde 

bir azalma oldugu bildirilmi~tir Ttim bu bulgular diabetik 

hayvanlarda agn algrlamasmm endojen opioid peptid aktivitesindeki 

degi~ikliklerin bir sonucu olarak normalden farklr olabilecegini telkin 

etmektedir (16}. 

Diabetik hayvanlarda agn yamtlannm degi~tigini gosteren 

birc;ok c;alr~ma vardH (14,16,46,47).. Agn e~iginde diabetin etkileri 

konusunda birbiriyle c;eli~kili bildiriler bulunmaktadrr ( 48).. Tail-flick 

testinin kullamldrgr bir c;alr~mada, diabetik farelerde termal agn 

e~iginin azaldrgr gosterilmi~tir ( 16).. STZ diabetik hayvanlann ve 

"' glukoz verilerek hiperglisemi yaprlan src;anlann agn e~iginin de 

kontrole gore ytiksek oldugu saptanmr~tu. Bu etki opioid antagonisti 

nalokson'la geriye c;evrilebildiginden, diabetik veya hiperglisemik 
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hayvanlarda gozlenen bu etkinin endojen opioid sistemle ili~kili 

oldugu ileri stirlilmli~tilr (49).. Beta-endorfm'in santral ve periferik 

di.izeylerinin 8 hafta si.ireyle diabet yapt!an di~i srs;anlarda anlamlr 

olarak azaldrgr bulunmu~tur (16). Buna kar~m diger bir grup 

ara~tumacr ise STZ enjeksiyonuyla olu~an akut ve kronik diabet 

durumunda agn e~iginde anlamlr bir degi~iklik olmadrgrm bildirmi~tir 

(50).. 

S TZ diabetik fi:uelerde mil opioid reseptOr aracrlr antinosiseptif 

yamtlar da belirgin olarak azalma gostermektedir (14). STZ diabetik 

ve spontan diabetik fareleri kapsayan hipergliseminin s;e~itli hayvan 

modellerinde, morfinin antinosiseptif etki gi.iclinde azalma 

gortilmti~tlir (15,26,28,46,47,51). Hem akut hem de kronik diabet 

morfinin analjezik etkisini azaltmaktadH (50) .. Ara~tiimacrlar, morfin 

ve [D-Ala, NmePhe, Glyol]enkefalin (DAMGO) gibi mti-opioid 

reseptor agonistlerinin intraserebroventrikliler uygulanmasryla ortaya 

s;rkan antinosiseptif etki gliclinlin, STZ diabetik farelerde kontrollere 

gore anlamlr derecede azaldrgrm saptamr~lardrr (46,47,52,53).. Ancak, 

diabetik hayvanlardaki mi.i opioid reseptOrler sayrsmm ve afinitesinin 

non-diabetik hayvanladakinden anlamlr olarak farklr olmadrgr ileri 

stiri.ilmli~tlir (14). STZ diabetik farelerde mli opioid reseptOr 

agonistlerinin etki gticlindeki azalmanm supraspinal mli-opioid 

reseptOr fonksiyon bozukluguna baglr oldugu di.i~tintilse de, bu 

degi~ikliklerden sorumlu mekanizmalar hakkmda olduks;a krsrth bilgi 

bulunmaktadrr ( 46).. Formalin testiyle yaprlan s;ah~malarda da 
II>'~, 

morfinin antinosiseptif aktivitesinin STZ diabetik farelerde belirgin 

olarak azaldrgr, fakat genetik olarak diabetik farelerde ise kontrollere 

gore bir farklrhk olu~madrgr gosterilmi~tir (54).. 
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Diabetik olmayan ve diabetik fi:nelerde dihidroetorfin'in 

subkutan veya intraserebroventriki.iler olarak uygulanmasmm ortaya 

<:;Ikardigi doza bag1mh antinosiseptif etkinin de diabetik fi:uelerde 

azaldigi bilinmektedir. Dihidroetorfin ile olu~an antinosiseptif etki 

mil1 ve mil2 opioid resepti:irleri aracJllgiyladu .. Diabetik farelerde 

dihidroetorfin ile olu~an antinosisepsiyonda gozlenen azalmanm 

supraspinal mil 1 opioid resepti:ir aracrh antinosisepsiyonun azalmasma 

bagh olabilecegi dil~ilnillmektedir (55).. 

Mil ve delta opioid resepti:irlerin stimtilasyonu santral smu 

sisteminin c;e~itli bolgelerindeki K+ kanallanm aktive etmektedir.. Bir 

mil opioid resepti:ir agonisti olan morfin ile olu~an antinosisepsiyonun 

ATP duyarh K+ kanallan ile ili~kili olabilecegi ileri silrillmil~tilr 

Ara~tumacJ!ar, K+ kana! a,;;rcJSI olan kromakalim'in antinosisepsiyon 

olu~turdugu ve bunun ATP duyarh K+ kanallannm selektif bir blokoril 

olan glibenklamid ile geriye c;evrilebildigini gostenni~lerdir.. Boylece, 

diabetik farelerde mil opioid agonistlerin dil~ilk etkinliginin ATP­

duyarh K+ kanallanndaki fonksiyonel bir degi~iklige bagh olabilecegi 

ileri silrU!mil~ttir (14).. 

Opioidlerin etki gilcilndeki azalmayr ac;rklayan diger bir goril~ 

1se yilksek konsantrasyonlardaki glukozun morfinin opmm 

reseptOrleriyle olan etkile~imini degi~tirebilecegi ~eklindedir (50).. 

Benzer ~ekilde, alloksan'la diabet olu~turulan farelerde de morfinin 

analjezik etkisinde azalma gozlenmektedir .. Bu yamttaki azalmanm 

plazma glukoz dilzeyleriyle ili~kili oldugu ve instilinin yineleyen 
co-~, 

enjeksiyonlan sonrasmda diabetik hayvanlann opioidlere yamtmdaki 

azalmanm dilzeldigi bildirilmi~tir (56). Bununla uyumlu olarak, S IZ 

diabetik farelerde tail-flick testi kullamlarak analjezik etki gilcilniln 
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anlamlt olarak azaldrgr bulunan DAMGO'nun antinosiseptif etkisinin 

1 hafta sure diabet yap!lan farelerde insiilin tedavisiyle normale 

donerken, 2 hafta sureyle diabet yap!lan farelerde degi~medigi 

goriilmu~tur.. SonU<;lar serum glukoz duzeylerinin mu opioid 

agonistlerinin etki gucundeki degi~meden sorumlu o1abilecegi 

izlenimini vermektedir (57). Ara~tmnaCJlar, oral olarak kullamlan bir 

antidiabetik ajan olan CS-045'in spontan diabetik farelerde morfinin 

antinosiseptif etkisini dramatik bir ~ekilde arttndrgmr gostenni~lerdir.. 

STZ diabetik farelerde gozlenen hiperglisemi ve hipoinsiilinemiye zrt 

olarak, spontan diabetik fareler hiperglisemik ve hiperinsiilinemiktir. 

CS-045, spontan diabetik farelerde plazma glukoz ve insulin 

duzeylerini azaltmaktadn.. Spontan diabetik farelerde mii opioid 

reseptor agonistlerinin antinosiseptif etkisindeki azalmadan sadece 

hipergliseminin degil aym zamanda hiperinsiilineminin de sorumlu 

olmasr olasr gozukmektedir (15).. insiilinin etkisi hucrelerin plazma 

zarlanndaki spesifik reseptOrlerine baglamnasJYla ba~lamaktadn. 

insulin reseptOrleri beyinde yaygm bir dag!lrm gostermektedir ve bu 

da insulinin santral sinir sisteminde i:inemli fonksiyonlan oldugunu 

telkin etmektedir.. Insulinin santral sinir sisteminde norotropik ve 

noromodiilati:ir rolii oldugu bilinmektedir.. Ara~tumacrlar sr<;anlara 

intraventrikuler insulin enjeksiyonu yaprlmasmm DAMGO'nun 

antinosiseptif etkisini azalttrgrm saptamr~lardn .. insulinin fosfolipaz 

C'yi aktive ettigi ve bunun protein kinaz C'nin endojen bir aktivati:iru 

olan diacilgliserol ve inositol-glikan bile~iginin bir<;ok dokuda 
Ole 

olu~masryla sonu<;landrgr bildirilmi~tir.. Sonu<; olarak, insulin bir<;ok 

fizyolojik etkisini protein kinaz C uzerinden gostermektedir. Tum 

opioid reseptOrleri de yaprlannda protein kinaz bOlgeleri i<;ermektedir.. 
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Opioid reseptOrlerin protein kinaz C ile fosforilasyonu bu 

reseptOrlerin fonksiyonunu desensitize etmektedir (58). 

Diabetik farelerde mii opioid reseptor aracllr 

antinosisepsiyondaki azalmadan krsmen protein kinaz C'nin 

aktivitesindeki artr~m sorumlu olabilecegi dii~iiniilmii~tiir, fakat altta 

yatan mekanizmalar a<;rk degildir(28).. Bir<;ok ara~tumacr, 

hipergliseminin veya yilkselmi~ glukoz diizeylerinin diacilgliserol 

diizeylerini arttuabildigi ve damar dokusu, kalp ve hiicre kiiltiirlerinde 

protein kinaz C'yi aktive edebildigini bildirmi~lerdir Diacilgliserol­

protein kinaz C hiicre sinyal yolagmm aktivasyonu, diabette gozlenen 

damar fonksiyon bozukluguyla ili~kilidir Aynca, STZ diabetik 

swanlarda gozlenen mekanik davram~sal hiperaljezi ve mekanik 

uyanya yamt olarak C-liflerinin hipereksitabilitesi, protein kinaz C'yi 

inhibe eden ajanlarla azalmaktadu .. Bu sonu<;lar, protein kinaz C 

aktivitesindeki artmanm pnmer afferent nosiseptorlerin 

eksitabilitesinde degi~iklik yapabilecegini telkin etmektedir (52). 

Diabetik hayvanlarda kalp myozitlerinde, damar diiz kaslannda 

ve diger dokularda kalsiyum sinyallemesinin normal olmadrgrm 

gosteren gii<;lii kamtlar bulunmaktadrr. Verapamil'in diabetik 

swanlarda glukoz metabolizmasrm ve insiilin sekresyonunu 

etkilemeksizin kalp fonksiyonlanm iyile~tirici etki gosterdigi 

bilinmektedir. Hiicre i<;i kalsiyumunda kronik olarak a~m miktarda 

artmanm kronik diabetlilerdeki kalp fonksiyon bozuklugunun nedeni 

olabilecegi dii~ilniilmektedir Aynca, sitozolik kalsiyum miktanndaki 

"· artmanm diabetlilerde mil ve delta opioid reseptor aracrh 

antinosisepsiyonun diizenlenmesinde onemli bir rol oynamasr olasr 

goziikmektedir (28). Kalsiyum kana! blokorierinin opioid analjezisini 
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gus;lendirdigi, kalsiyum kana! agonistlerinin rse opioid analjezisini 

antagonize ettigi bulunmu;;tur (59).. 

Diabetik noropati, diabetli hastalarda Slk gozlenen bir 

komplikasyon olup, hem periferik hem de otonom sinir sistemini 

etkileyen geni;; kapsamh bozukluklan is;eren ve onemli ols;ude 

mortalite ve mobiditeye neden olan heterojen bir bozukluktur. 

Noropatiler fokal veya diffuz, proksimal veya distal olabilir ve 

somatik veya otonomik sinirleri kapsayabilir (60).. Noropatik agn 

diabetin onemli bir klinik komplikasyonudur ve klinik s;ah;;malarla 

krsmen etkili oldugu gosterilmi;; antidepresan ilas;larla bile 

tedavisinin gus; oldugu bildirilmi;;tir Kronik noropatik agnmn opioid 

tedavisine verdigi yamt degi;;kendir ve baz1 ot6rlere gore noropatik 

agn opioidlere yamtsrzdu. Diger goru;; ise yetersiz dozda opioid 

tedavisinin yetersiz yamta neden oldugu ;;eklindedir (61} 

Diabetlilerde gozlenen noropatinin patogenezinde nNOS'm rolunu 

degerlendirmek is; in s rz diabetik srs;anlarm arka kok ganglionlannda 

nNOS ekspresyonu incelenmi;; ve nosrsepsJYon s;ah;;malan 

yap1lmr;;tu. Bu hayvanlarda nNOS protein ekspresyonunun ve zararh 

mekanik uyanya pens;e s;ekme yamtmm e;;iginin azaldrgr ve insulin 

tedavisinin bunu onledigi bildirilmi;;tir Sonus;lar arka kok 

ganglionunda nNOS/sGMP sisteminin etkinligindeki azalmamn 

diabetlilerde gozlenen duyusal noropatinin patogenezinde rol 

oynayabilecegi izlenimini vermektedir ( 62). 
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GERE(: VE YONTEM 

Diabet olu~turulmasi 

<;ah~mada 250-300 g agnhgmda erkek Wistar Albino sryanlan 

kullamldL Deney boyunca SI<;anlar 22±0 . .5 °C'lik ortam rs1smda ve 12 

saat aydmhk 12 saat karanlrk ortamda tutuldu .. Diabet ve kontrol 

grubunu olu~turacak sr<;anlar bir gece oncesinden a<; brrakrlarak 

agnlrklan kaydedildi ve a<;lrk kan glukoz degerleri kuyruk 

venlerinden birinin steril bir igneyle delinmesiyle elde edilen bir 

damla kanda test <;ubuklan (Giucostix, Bayer Diagnostics) ile ol<;tildii. 

Diabet olu~turulacak hayvanlara 0.01 M sodyum sitrat tampon 

soliisyonunda (pH 4 . .5) taze olarak <;6ziinmii~ streptozotosin 60 mglkg 

tek doz intraperitoneal olarak injekte edildi .. Kontrol sr<;anlanna ise 

sadece tampon soliisyonu injekte edildi. Diabet olu~turulacak 

srqanlara ilk 24 saat boyunca hipoglisemi riskine kar~r % 20 oramnda 

~eker iqeren srvr verildi.. Daha sonra ise 6 haftahk sUre iqerisinde 

serbest olarak su ve yiyecek alacak ~ekilde beslendi .. Kontrol sryanlan 

ise injeksiyondan itibaren serbest su ve yiyecek alacak ~ekilde 

beslendi. Dial:wt ve kontrol grubu si<;anlann aqlrk kan glukoz 

diizeyleri ve agnlrklan 6 hafta boyunca kaydedildi .. 6 hafta sonunda 

streptozotosin injekte edilen srqanlann kan glukoz diizeyleri 300 
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mg/dl 'nin i.isti.inde olan s1<;anlar diabetik olarak kabul edildi. Kan 

glukoz di.izeyleri 300 mg/dl'nin altmda olanlar ise <;ah~ma d1~1 

buaklldt 

Deneyler 6 haftanm sonunda kontrol grubu ve diabetik grup 

olmak i.izere 2 grup hayvanda yap!ldt 

Her iki gruptada nosiseptif yamtlar formalin ve hot-plate testleri 

ile degerlendirildi. 

Formalin testi: S1<;anlara hafif eter anestezisini takiben %1 'lik 

formalin soli.isyonundan 50 fll sc. sag arka pen<;elerinin arka yi.iztine 

enjekte edildi .. Daha soma SI<;anlar formalin enjekte edilen pen<;enin 

gozlenmesi i<;in a<;1k pleksiglas kaplara konularak nosiseptif yamtlar 

gozlendi.. Herbir SI<;anda enjeksiyon yap!lan pen<;eyi degi~ik 

zamanlarda spontan olarak kalduma, yalama ve 1suma hareketi agn 

yamtmm bir gostergesi olarak kabul edildi.. Formalin yamtlm 

degerlendirmek i<;in spontan yalama ve 1suma hareketi 1-2 .. dk lar ve 

5-6 .. dk larda birer dakika stireyle say1ld1 Formalin enjeksiyonundan 

sonraki 10-60 dakikahk zaman suasmda da spontan yalama ve lSlrma 

hareketi 5 dk aralarla ve bir dakika stireyle gozlendi .. Formalin yamt1 

bifazik olup behevyoral yamtm ilk fazmm formalin ile nosiseptif 

noronlarm direkt aktivasyonuyla olu~tugu, ikinci fazm ise akut olarak 

hasarh dokuda inflamasyona bagh geli~en agny1 yansltt1g1 kabul 

edilmektedir. Formalin enjeksiyonu sonras1 0-S .. dk lar arasmdaki 

nisbeten klsa olan period faz I, formalin enjeksiyonundan sonraki 5-

40 .. dk'lar arasmdaki period faz Ila ve 40-60. dakikalar arasmda 

nisbeten uzam1~ tonik yamt1 gosteren periyod ise faz lib olarak 

degerlendirildi Bir saatlik gozlem periodu sonras1 swanlar servikal 

dislokasyonla oldi.irtildti (8,29,32,54,63,64,65) 
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Hot-plate testi: Hot-plate testi 55±0.5°C srcakhkta olan 

aluminyum bir plak ilzerine srt;anlarm konulmasryla yaprldr (MayCom 

9601 Analgesic Hot-plate). Nosiseptif yamtlar srt;anlann srcak 

yilzeyden atlayarak kat;ma giri~imleri veya pent;enin yalanmasryla 

degerlendirildi.. Doku hasanm onlemek it;in 30 sn it;inde yamt 

almamayan swanlar srcak yilzeyden almdt Swanlara herhangi bir 

madde uygulanmadan once 3 kez reaksiyon zamam Olt;illerek ve 

bunlann ortalamasr almarak baz reaksiyon zamam saptandr.. Daha 

soma deneylerde kullamlan ilat;lar enjekte edildi ve 30 dakika aralarla 

toplam 2 saat sure ile yamtlar kaydedildi. Sonut;lar maksimum olasr 

etkinin yilzdesi (%MOE) olarak degerlendirildi (66). 

ila~ sonras1 reaksiyon zamam(sn)- ila~ iincesi reaksiyon zamam(sn) 

"lo M 0 E = -------------------------------------------------------------------------------xl 0 0 

30- ila~ iincesi reaksiyon zamam(sn) 

Deneylerde kullamlan ila~lar: 

STZ (Streptozotosin)--------Deneysel diabet olu~turmak it;in. 

DAMGO ([D-Ala, N-Me-Phe, Gly-ol] enkefalin)------ Spesifik mil 

opioid reseptOr agonisti 

L-NIO (N-iminoethyl-L-ornithine)----- NO sentaz inhibitOril 

MM (Metilen mavisi)----- Guanilat siklaz inhibitoril 
Ill'~, 

SIN-1 (3-morpholino-sydnonimine )-------NO donoril 
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ilac;larm tlimli Sigma'dan elde edildi ve DAMGO serum 

fizyol()jikle, digerleri ise distile suyla c;oztilerek sulandmld1 ilac;lar 50 

J.!l hacimde ve i .. pl olarak uygulandt 

Deney Protokolii: 

A~ag1da ac;1k olarak anlatilan ve tablo I'de ozetlenen deney 

protokolii STZ diabetli ve kontrol grubu hayvanlarda ayn ayn 

uyguland1 ve bir kez kullamlan hayvan tekrar deneye almmadL 

Mli opioid reseptor araciii antinosiseptif yamtlarm 

degerlendirilmesi: 

Kontrol ve diabetik gruptan 12'~er s1c;ana spesifik mil agonist 

DAM GO 1 J..tg/penc;e/i pi olarak enjekte edildikten 5 dk sonra her 

grupta 6 hayvanda formalin testi, diger 6 hayvanda ise 30-60-90 ve 

120.. dk'larda hot-plate testi uygulandL DAMGO ta~JYICISlnm 

yamtlara etkisini degerlendirmek ic;in iki gruptan 12'~er hayvanda 

DAMGO yerine DAMGO ta~IYICISI verilerek yukardaki protokol 

tekrarlandt Aynca 6 kontrol hayvamna formalin enjekte edilen 

penc;enin kar~1 tarafina aym miktarda DAMGO uygulanarak 

antinosiseptif yamtlar degerlendirildi .. 

Mli opioid reseptor arac!IJ antinosiseptif yamtlarda L­

Arginin-NO-sGMP yolagmm roliinlin degerlendirilmesi: 

Hot-plate testinde kontrol ve diabetik grup arasmda fark 

bulunmamas1 nedeniyle protokoliin bu kismi hot-plate testi !Cflll 
~' 

gerc;ekle~tirilemedi. Formalin testinde ise yamtlar 3 grupta incelendi: 
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a)Kontrol grubundan 6, diabetik gruptan 6 hayvana 200 

~-tglpen<;e/i.pl SIN-1 uygulandrktan 30 dakika soma i.pl DAMGO 

enjeksiyonu yaptldt. Bu hayvanlara 5 dk. soma formalin enjekte 

edilerek formalin testi yaprldt. SIN-1 ta~ryrcrsmm yamtlara etkisini 

inelemek i<;in yukardaki protokol SIN-1 yerine SIN-1,MM ve L­

NIO'nun ortak ta~ryrcrsr olan distile su verilerek tekrarlandr. 

b )Kontrol grubundan 6, diabetik gruptan 6 hayvana 100 

1-tg/pen<;e/i.pl L-NIO uygulandrktan 30 dakika soma i.pl DAMGO 

enjeksiyonu yaprldr.. Bu hayvanlara 5 dk. soma formalin enjekte 

edilerek formalin testi yaprldr.. 

c)Kontrol grubundan 6, diabetik gruptan 6 hayvana 500 

~-tg/pen<;e/i.pl MM uygulandrktan 30 dakika sonra i .. pl DAMGO 

enjeksiyonu yaprldr.. Bu hayvanlara 5 dk. soma formalin enjekte 

edilerek formalin testi yaprldr.. 
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Tablo 1. Deney gruplan 

Mu opioid reseptor araczh 

antinosiseptif yamtlarm DAMGO 1 J.tglpen~e/i.pl) 

degerlendir ilmesi 

SIN-I (200 J.tg/pen~e/i.pi)+DAMGO 

Mil opioid reseptor araczh 

yanztlarda L-Arginin-NO-
L-NIO (100 J.tg/pen~e/i.pi)+DAMGO 

sGMP yolagznzn rohinun 

degerlendir ilmes i MM (500~-tg/pen~e/i.pi)+DAMGO 

";::: 
··"' 
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istatistiksel Yontem: 

<;:a!t~manm istatistiksel degerlendirilmesi Akdeniz Dniversitesi 

Trp Faktiltesi Biyoistatistik Anabilim Da!t'nda yaprldr. Veri yaprsr 

parametrik varsayrmlan kar~rlamadrgmdan non-parametrik testier 

kullamldr. Gruplar Kruskal Wallis testiyle gene! olarak 

kar~rla~tmldrktan soma, gruplar ikili olarak kendi aralannda Mann­

Whitney testi kullamlarak kaqrla~tm!dL 

43 



BULGULAR 

Streptozotosin ile diabet olu~turulan SI<;anlar diabetes 

mellitus'un baz1 karakteristik ozelliklerini ( politiri, polifaji ve 

hiperglisemi ) gosterdi. Tampon soltisyonu injekte edilen kontrol 

grubu SI<;anlarda ise bOyle bir ozellik gortilmedi.. Diabetik SI<;anlar 

kontrol grubu SI<;anlar ile kar~Ila~tinldigmda 6. haftanm sonunda kilo 

kaybettikleri gozlendi.. Diabetik grubun vticut agnhklan ve kan 

glukoz dtizeylerinin kontrol grubuna gore gosterdikleri farkhhklarm 

istatistiksel olarak anlamh oldugu bulundu ( Tabla 1 ). 

MU OPiOiD RESEPTOR ARACILI ANTiNOSiSEPTiF 

YANITLARIN DEGERLENDiRiLMESi 

Kontrol ve dibetik s11;:anlarda i.pl olarak uygulanan DAMGO 

formalin testinin faz IIa ve faz IIb evresinde istatistiksel olarak 

anlamh antinosiseptif bir etki olu~tururken, formalin testinin faz I 

evresinde etkisiz bulundu (~ekil 1 ve 2). Kontrol SI<;qnlarda kar~I 

pen<;eye uygulan<an DAMGO 1se istatistiksel olarak anlamh bir 

antinosiseptif etki olu~turmad1 (~ekil 1). Benzer ~ekilde hot-plate 

testinde her iki grupta i .. pl DAMGO'nun antinosiseptif etki 
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olu~turmadigi gozlendi (~ekil 3).. Ancak, formalin testinde kontrol 

grubunda DAMGO'nun antinosiseptif etkisinin diabetik hayvanlara 

gore istatistiksel olarak daha gi.i((li.i oldugu saptand1 (~ekil 4). Kontrol 

ve dibetik SI((anlarda DAMGO ta~IYICISI serum fizyolojigin her iki test 

ile degerlendirilen antinosiseptifyamtlarda bir degi~ik olu~turmamas1 

nedeniyle DAMGO'nun antinosiseptif etkisinde gozlenen fi:ukhhgm 

ta~IYICiya bagh olmadigi bulundu (~ekil 3 ve 5).. 

MU OPiOiD RESEPTOR ARACILI ANTiNOSiSEPTiF 

YANITLARDA L-ARGiNiNINO/SGMP YOLAGININ ROLUNUN 

DEGERLENDiRiLMESi 

Mii opioid reseptiir aracd1 antinosiseptif yamtlara L­

NIO'nun etkisi 

Kontrol ve diabetik SI((anlarda i.pl olarak enjekte edilen L-NIO, 

formalin testinin faz Ila ve faz lib evresinde DAMGO'nun 

antinosiseptif etkisini istatistiksel olarak anlamh bir ~ekilde azaltuken, 

faz I evresinde etkisiz bulundu (~ekil 6 ve 7).. Aym ~ekilde uygulanan 

L-NIO ta~IYICismm ( distile su) ise her iki grupta formalin yamtlanm 

degi~tirmedigi saptand1 (~ekil 8 ve 9).. 

Mii opioid reseptor aracd1 antinosiseptif yamtlara metilen 

mavisi(MM)'nin etkisi 

Kontrol ve diabetik SI((anlarda i.pl olarak enjekte ydilen MM, 

formalin testinin ... Jaz IIa ve faz lib evresinde DAMGO'nun 

antinosiseptif etkisini istatistiksel olarak anlamh bir ~ekilde azaltuken, 

faz I evresinde etkisiz bulundu (~ekil 6 ve 7). Aym ~ekilde uygulanan 

45 

;·, 
'-:· 

···•' 11,,, 

L 



MM ta:;ayicismm ( distile su) ise her iki grupta formalin yamtlanm 

degi;;tirmedigi saptand1 ($ekil 8 ve 9). 

Mii opioid resepti:ir aracd1 antinosiseptif yamtlara SIN-l'in 

etkisi 

Kontrol grubu SI<,;anlarda i pl olarak enjekte edilen SIN-1, 

formalin testinin faz Ila ve faz lib evresinde DAMGO'nun 

antinosiseptif etkisini istatistiksel olarak anlamh bir ~ekilde artmrken, 

faz I evresinde etkisiz bulundu ($ekil 6).. Diabetik grupta ise, i .pi 

olarak enjekte edilen SIN-1, formalin testinin faz I, faz IIa ve faz Ilb 

evrelerinde DAMGO'nun antinosiseptif etkisini anlamh olarak 

etkilemedigi saptand1 ($ekil 7). Aym ~ekilde uygulanan SIN-1 

ta~IYICisimn her iki grupta da formalin yamtlanm degi~tirmedigi 

bulundu ($ekil 8 ve 9).. 
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Tablo L Kontrol ve diabetik SH;anlann vticut aguhklan ve kan glukoz 

dtizeyleri (* p<O .. O 1). 

n 

Kontrol 54 

Diabet 48 

Vii cut aguhg1 

47 

(g) 

288,1 ± 19 

215,8 ± 15' 

Kan glukoz degeri 

(mg/dl) 

105,.3 ± 14 

39.3,1 ± 14' 



"' 150 "' "' -KDT 
"' r~~CJ KD '2 
"' 1ZZ3 KDkp E 100 
~ 

"' ,.. 
;;. 
" 50 "' " " a. 

0 
Faz I Faz II a Faz lib 

Sekil 1. Kontrol sryanlarda formalin ile olu~an nosisepsiyona i . .pl DAMGO 

ta~ryrcrsr(KDI), DAMGO(KD) ve kar~r pen9eye DAMGO(KDkp) 

uygulanmasmmm antinosiseptif etkisi, n=6, *p<O.Ol(KDT'ye gore 

istatistiksel anlarnh far k) 

"' 150 
"' "' 

-DDT 

"' 1:: :IDD '2 
"' E 100 
~ 

"' ,.. 
;;. 
" 50 "' " " a. 

0 
Faz I Faz I Ia Faz lib 

Sekil 2. Diabetik sryanlarda formalin ile olu~an nosisepsiyona i.pl DAMGO 

ta~ryrcrsr(DDI) ve DAMGO(DD) uygulanmasmmm antinosiseptif etkisi, 

n=6, *p<O. 0 l (DD I'ye gore istatistiksel anlarnh fark) 
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w 
0 
== 
~ 0 

50 

2 5 

0 0 

-2 5 

-5 0 120 dk 

C'""'l KDT 
lc;•••·•·'·"'"l KD 
liiD!ll!ll DDT 
-DO 

~ekil 3. Kontrol ve diabetik swanlarda i.pl DAMGO ta~ryrcrsr ve DAMGO'nun 

antinosiseptif etkisinin hot-plate testiyle kar~rla~tmlmasr, n=6, % MOE=% 

Maksimum Olasr Etki, KDI=Kontwl DAMGO ta~ryrcr, KD=Kontwl DAMGO, 

DDI=Diabet DAMGO ta~ryrcr, DD=Diabet DAMGO 

• 100 

""' -DO 

" • r•••l KD 
~ 75 • 
E 
.!!! 
• 50 "' ;;, 
w 
<.> 
c 25 w 
a. 

0 
Faz I Faz I Ia Faz lib 

~ekil 4. Kontwl ve· diabetik swanlarda formalin ile o!u~an nosisepsiyona i pi 

DAMGO'nun antinosiseptif etkisi, n=6, 'p<O,OI(DD'ye gore istatistiksel 

anlamll fink), DD=Diabet DAM GO, KD=Kontrol DAM GO 
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" ..IC 
:i 

150 

" i 100 

" ! 
·;;, 
~ 50 
1: 

"' a. 

0 
Faz I Faz lla Faz lib 

-KDT 
VC"C"JDDT 

1:'elill 5 Kontrol ve diabetik Slyanlarda formalin ile o]u~an nosisepsiyona i pi 

DAMGO ta~JYIC!Slmn antinosiseptif etkisi, n=6, KDI=Kontrol DAMGO 

ta~JYICJSI, DD I =Diabet DAM GO ta~JYICISJ. 
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"' 150 
"" ~KDT "" "' -KD ~ 

"' * !miiiEI KD+L-NIO E 100 * 
"' [;§§J KD+MM 
"' >-

'"" ''' KD+SIN-1 ;;. 
" 50 "" ~ 
" D.. 

0 
Faz I Faz lla Faz lib 

~ekil 6. Kontrol sryanlarda fmmalin ile olu~turulan nosisepsiyona i. pi 

DAMGO, DAMGO+L-NIO, DAMGO+MM ve DAMGO+SIN-1 'in 

antinosiseptif etkisi, n=6, 'p<0,01(D'ya gi:ire istatistiksel anlamlr fink), 

KDI=Kontrol DAMGO ta~ryrcr, KD=Kontrol DAMGO, KD+L­

NIO=Kontrol DAMGO+L-NIO, KD+MM=Kontrol DAMGO+MM, 

KD+SIN-1 =Kontrol DAMGO+SIN-1. 
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"' 150 ..: 
..: L.::J DDT 

"' '"'"'"""'""' DD :!:! 
"' 1i11!D DD+L-NIO E 100 
~ -DD+MM 
"' ,.. 

E==:3 DD+SIN-1 ,.. 
" 50 "' 1: 

" 0.. 

0 
Faz I Faz lla Faz lib 

~ekil 7 Diabetik swanlarda formalin ile olu~turulan nosrsepsr yona i pl 

DAMGO, DAMGO+L-NIO, DAMGO+MM ve DAMGO+SIN-1 'in 

antinosiseptif etkisi, n=6, 'p<O,OI(D'ya gore istatistiksel anlarnh fink), 

DD=Diabet DAM GO, DD+L-NIO=Diabet DAMGO+L-NIO, 

DD+MM=Diabet DAMGO+MM, DD+SIN-1 =Diabet DAMGO+SIN- I, 
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-KD 
Lc:.c'J KD+ MLSt 

Faz lla 

~ekil 8. KontiOI S!yanlarda formalin ile olu~turulan nosisepsiyona i.pl 

DAMGO(KD) ve DAMGO+MM,L-NIO,SIN-1 ta~IYICIS!(KD+MLSt)'nin 

antinosiseptif etkisi, n=6 

m 

" " m 

" .. 
E 
~ 
m 

"' ;;, 
~ 

"" c 
~ 
a. 

100 

75 

50 

25 

0 
Faz J Faz lla Faz !!b 

I•• •IDD 
-DD+MLSt 

~ekil 9. Diabetik Slyanlarda formalin ile olu~turulan n6sisepsiyona i.pl 

DAMGO(DD)"· ve DAMGO+MM,L-NIO,SIN-1 ta~JyJcJsJ(DD+MLSt)'nin 

antinosiseptif etkisi, n=6 
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TARTI~MA 

Opioidler, akut agnh hastalrklann tedavisinde olduk9a srk 

kullamlan ilay!ardu ( 67} Opioidlerin periferal antinosiseptif etkileri 

mii, kappa ve delta resept6rler aracrlr olmasma kar~m, mii opiod 

resept6r agonistleri delta ve kappa opioid resepti:ir agonistlerinden 

daha gii((lii periferik antinosiseptif etki gi:istermektedir (35,68).. Mii 

opioid resept6r agonisti fentanil'in lokal uygulamasmm sistemik 

uygulamaya gore 15 kat daha gii((lii antinosiseptif etki olu~turdugu, 

oysa DAMGO i9in bu oranm yakla~rk 500 kat oldugu bulunmu~tur 

Bu fark ilaylann farklr farmakokinetik profil gi:istermesine baglr 

olabilir.. Soyleki fentanil, lipofilitesi fazla olan ve sistemik uygularna 

somasr iyi dagrlrm gi:isteren bir opioid resept6r agonisti olmasma 

kar~m, DAMGO sistemik uygulama somasr hrzla yrk:rlmakta ve yava~ 

bir dagrlrm gi:istermektedir. Aynca, DAMGO'nun 0.32 mg/kg doza 

kadar herhangi bir davram~ degi~ikligine neden olmadrgr bildirilmi~tir 

(5}. Bu i:izellik:leri nedeniyle, ((alr~mamrzda selektif olarak mii opioid 

resepti:irlerine etkili gii((lii bir opiod agonist olan DAMGO 

kullamlmr~tu .. ~, 
Opioidlerin inflamasyonsuz doku i9ine lokal uygulanmasmm 

antinosiseptif etki olu~turmamasr, periferal antinosisepsiyonun tam 

olarak ortaya ((Ikmasr i9in inflarnatuvar komponentin gerekli 
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oldugunu dil~tindtirmektedir (5,68). Bununla uyumlu olarak, 

inflamatuvar agnda lokal olarak uygulanan opioidlerin daha fazla 

etkili olmasr r;e~itli faktiirlerle ar;rklanmaktadu (5).. inflamasyonlu 

dokuda lokal uygulanan opiodler perinoral hasar sonucu noronal 

opioid reseptiirlerine daha kolay baglanabilmektedir. Aynca, opiod 

reseptiiderin aksonal transportunun ve opiodlerin baglanma 

bolgelerinin inflamasyona bagh olarak arttlgr gosterilmi~tir (5,68). 

inflamasyonlu dokuda opiodlerin etkisinde gozlenen artr~m dr~mda, 

inflamatuvar uyanya yamt olarak sahverilen lokal endojen opiod 

peptidlerin de kompansatuvar bir mekanizma olu~turabilecegi ileri 

stirtilmil~tilr ( 43,68,69,70).. Bu nedenle, lokal uygulanan mti opiod 

reseptor agonistlerinin inflamatuvar durumlarda daha fazla etki 

gostermesi klinikte inflamasyonla ili~kili birr;ok agnh durumda 

avantaj saglayabilir (5). Opiodlerin periferal antinosiseptif etkisinin 

deger lendirilmesinde r;e~itli inflamasyon modellerinden 

yararlamlmaktadu, fakat kullamlan ajanlara, ilar;lann ve inflamatuvar 

ajanm uygulanma yoluna ve de inflamasyonun evresine bagh olarak 

birbiriyle r;eli~kili sonur;lar ortaya r;rkmaktadu (12,43).. Bu r;ah~mada 

ise DAMGO'nun periferik antinosiseptif etkisini degerlendirmede 

deneysel bir inflamasyon modeli olarak formalin testi kullamlmr~tu 

Formalin testinden elde edilen sonur;lar test edilen ajanlann ve 

formalinin konsantrasyonuna oldukr;a duyarhdrr. Dil~tik formalin 

konsantrasyonlan submaksimal nosiseptif yamtlan ortaya r;rkarmakta 

ve boylece zayrf etkili analjeziklerin etkilerinin belirlenmesini 

kolayla~tuma'l:tadrr. Birr;ok r;ah~mada formalin'in %1-%5 arasmdaki 

konsantrasyonlan kullamlmr~tu (11,12,29) .. Srr;anlarda %1 formalin 

uygulanmasr durumunda morfinin periferal antinosiseptif etkisinin 
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saptanabildigi, fakat %5 formalinle ise morfinin yeterli dtizeyde etki 

yapamadrgr bildirilmi~tir (29). Aynca, %5 gibi ytiksek formalin 

konsantrasyonlan ile bir siklooksijenaz inhibiti:irti alan zomepirak'm 

herhangi bir etki olu~turmadrgr saptanmr~tu. Ytiksek formalin 

konsantrasyonlarmda indtiklenen nosiseptif uyan temel olarak doku 

hasanna bagh olabilir ve uygulanan anti-inflamatuvar ila<;lara yamt 

vermeyebilir (71}. Bu neden1e, <;ah~mamrzda kullamlan formalinin 

konsantrasyonu %1 olacak ~ekilde dti~tik tutu1mu~tur 

Opioidlerin etkisinin sadece periferik olarak ortaya <;rktrgmr 

gostermek i<;in <;e~itli yontemler kullamlmaktadn .. Bu <;ah~mada, 

formalin uygulanmayan kar~r pen<;eye 1 mikrogram dozda DAMGO 

enjeksiyonunun antinosiseptif bir etki olu~turmadrgr bulunmu~tur Bu 

sonu<;, DAMGO'nun olu~turdugu antinosiseptif etkinin periferal mti 

opioid resepti:irleri aracrhgryla ortaya <;rktrgrm ve etkide santral bir 

komponentin olmadrgmr gostermektedir. Aynca, <;ah~mamrzda 

kullamlan ve daha <;ok analjeziklerin santral etkilerini 

degerlendirmeye yarayan bir test alan hot-plate testinde de 

DAMGO'nun uygulanan dozda antinosiseptif etki olu~turmamasr da 1 

mikrogram DAMGO'nun periferik etki gosterdigi sonucunu 

desteklemektedir. 

Daha onceki <;ah~malarda, 1 mikrogram DAMGO'nun 

intraplantar enjeksiyonunun %1 formalin ile olu~an erken faz 

yamtlanm etkilemedigi, fakat ge<; faz yamtlanm belirgin olarak 

azalttrgr bildirilmi~tir (5,63). Bu <;ah~mamn sonu<;larr da, 1 mikrogram 
~' 

dozda pen<;e i<;ine uygulanan DAMGO'nun formalinle olu~an 

nosiseptif yamtlan faz IIa ve faz lib evresinde inhibe ederken, 

DAMGO ta~ryrcrsmm rse yanrtlan etkilemedigini gostermi~tir. 
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Periferik etkili bir opiod resepti:ir antagonisti olan nalokson'un I ,2 

mg/kg dozda sistemik olarak enjeksiyonunun DAMGO ile olu~an 

antinosiseptif etkiyi tamamen ortadan kaldudigi bildirilmi~tir ( 63). 

Diger bir 9ah~mada da, bir opiod reseptcir antagonisti olan 

quadazosin'in lokal olarak etkili oldugu dozlannda DAMGO'nun 

periferik antinosiseptif etkisini antagonize ettigi gosterilmi~tir (5).. Bu 

sonu9lar 9ah~mamJzda uygulanan dozda (I mikrogram) DAMGO'nun 

antinosiseptif etkisinin opiod resept6rler araCih oldugunu 

gostermektedir Benzer ~ekilde, lokal olarak uygulanan opioid 

agonistlerinin, inflamasyonlu dokuda olu~turduklari belirgin 

antinosiseptif etkinin periferal opioid resept6rleriyle etkile~erek ortaya 

91ktigmi bildiren bin;ok yaym bulunmaktadu (5,35,42,68). Bu 

nedenle, bu 9ah~mada opiod reseptcir antagonistlerinin kullan!lmasma 

gerek gori.ilmemi~tir.. 

Morfin ve benzeri bir9ok opioid agonistin periferal 

antinosiseptif etkisinde L-Arginin/NO/sGMP yolagmm ro!Unii 

gosteren 9ah~malar bulunmaktadu (29, 30} <;:ah~mamizda da !control 

hayvanlanna pen9e i9ine uygulanan 1 mikrogram DAMGO'nun 

antinosiseptif etkisinin bir NOS inhibitcirii L-NIO veya solubl guanilat 

siklaz inhibit6rii MM ile geriye 9evrildigi bulunmu~tur MM veya L­

NIO'nun ta~IYICISI ise antinosiseptif yamtlan etkilememi~tir Bu 

sonu9lar, DAMGO'nun olu~turdugu periferal antinosiseptif etkinin L­

Arginin/NO/sGMP yolag1 araCigJYla ortaya 91ktigmi gostermektedir .. 

Daha onceki yah~malarda, mil opioid reseptor agonistlerinin ve NO 
"· 

donorlerinin sGMP'yi arttuarak ATP duyarh K+ kanallanm aktive 

ettigi ve bunun noronlarda hiperpolarizasyona neden olarak 

antinosisepsiyon olu~turdugu bildirilmi~tir (9,34,35,37,38}. Bu 
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<;ah;;mada da bir NO doni:irti SIN-1'in pen<;e i<;ine uygulanmasmm 

DAMGO'nun antinosiseptif etkisini arttudigi, fakat SIN-1 

ta;>Iyicismm ise etkisiz oldugu bulunmu;;tur Bu etkinin pnmer 

duyusal afferentlerdeki K+ kanallarmm (ozellikle de ATP duyarh K+ 

kana] tipinin) a<;Ilmasma bagh olabilecegi dii;;tintilmti;;tiir 

Bu <;ah~mada, diabetik SI<;anlarda pen<;e i<;ine lokal olarak 

uygulanarJ DAMGO'nun kontrollerle kar~Ila~tmld1gmda daha az 

antinosiseptif etki olu~turdugu bulunmu~tur Bu sonu<; diabetik 

hayvanlarda mil opioid resepti:ir agonistlerinin antinosiseptif etki 

gtictintin azald1gmm bildirildigi i:inceki <;ah~malarla uyumludur 

( 14,46,47 ,50,52,55). Diabetik hayvanlarda opioid resepti:ir 

agonistlerinin arJtinosiseptif etkinligindeki azalma <;e;;itli fakti:irlerle 

a<;IklarJmaya <;ah~Ilmi~tJr. Bu fakti:irler arasmda diabetik hayvanlarda 

glukoz ve insulin dtizeylerindeki degi~iklikler, protein kinaz C 

aktivitesinin artmas1, endojen opioid peptid sistem aktivitesinde 

zayiflama, hiicre i<;i kalsiyum miktanndaki art1~ ve ATP duyarh K+ 

kanallanmn aktivitesinde azalma say!labilir (14,28,49,50,52,56,58). 

<;:ah~marmzda ise diabetik hayvanlarm pen<;esine L-NIO veya MM 

uygu!arJmasmm DAMGO'nun antinosiseptif etkisinde azalmaya neden 

oldugu bulunmu~tur Bir NO donorii olarJ SIN-1'in diabetik 

hayvanlarda pen<;e i<;ine uygu!arJmasmm DAMGO'nun antinosiseptif 

etkisini arttumamas1, diabette DAMGO'nun arJtinosiseptif etkisindeki 

azalmamn biiytik losmmdan solubl guanilat siklaz enzimi 

sonrasmdaki mekanizmalann ve btiytik olasihkla da ATP duyarh K+ 
.:to~, 

kanallanndaki fonksiyon bozuklugunun sorumlu olabilecegi kamsma 

vanldt 
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Sonu<; olarak, spesifik mil agonisti DAMGO'nun i .. pl 

uygulanmasmm L-Arginin/NO/sGMP yolag1 aracihgiy!a periferal 

nosisepsiyona neden oldugu ve diabetik SI<;anlarda i.pl olarak 

uygulanan DAMGO'nun periferal antinosiseptif etkisinin belirgin 

olarak azaldigi saptanmi~tiL Diabetik si<;anlarda i pi L-NIO veya MM 

verilmesinin DAMGO'nun antinosiseptif etkisini geriye <;evirmesi ve 

bir NO donori.i olan SIN-l'in i . .pl uygulanmasmm DAMGO'nun 

etkisini belirgin ~ekilde degi~tirmemesi nedeniyle, diabette 

DAMGO'nun antinosiseptif etkisindeki azalmanm bilyilk kismmdan 

L-Arginin/NO/sGMP yolagmda solubl guanilat siklaz enzimi somas! 

olaylann ve olasi!Ikla da ATP duyar!I K+ kanallanndaki fonksiyon 

bozuklugunun sorumlu olabilecegi kamsma vanlmJ~tlr 
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SONU(:LAR 

6 haftahk streptozotosin diabetik sJt;anlarda intraplantar 

uygulanan DAMGO'nun olu~turdugu antinosiseptifyamtlarda diabete 

bagh degi~ikligin olup olmad1gmm ve eger varsa bunun 

mekanizmasmm incelenmesi amacwla yaptJgJmJz bu ara~tumada; 

1) Diabetik sJt;anlann vticut agn hklannda kontrol sJt;anlanna 

gore anlamli bir dti~me ve kan glukoz dtizeylerinde ise anlamli bir 

ytikselme oldugu saptandL 

2) Kontrol swanlarda DAMGO'nun formalin testinde anlamh 

bir antinosiseptif etki olu~tururken, hot-plate testinde etkisiz 

bulunmasJ, bu etkinin periferik oldugunu gosterdi .. Benzer ~ekilde, 

formalin verilen pent;enin kar~Jsmdaki pent;eye lokal olarak 

uygulanan DAMGO'nun da herhangi bir antinosiseptif etki 

olu~turmad1gmm saptanmas1 bu bulguyu destekledi .. 

3) Diabetik SJt;anlarda DAMGO'nun periferal antinosiseptif 
~~;., 

etkisinde kontrollere gore anlamh bir azalma oldugu saptandt 

4) Kontrol SJt;anlarda DAMGO ile beraber L-NIO veya MM 

uygulanmasJ DAMGO'nun antinosiseptif etkisini anlamh olarak 
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azalttL DAMGO ile beraber SIN-I verilmesi rse periferal 

antinosisepsiyonu gtis;lendirdi. 

5) Diabetik srs;anlarda DAMGO ile beraber L-NIO, MM 

uygulanmasr DAMGO'nun antinosiseptif etkisini azaltrrken, SIN-I 

uygulanmasr DAMGO'nun antinosiseptif etkisinde anlamlr bir 

deg;i~iklik olu~turmadr 

Boylece, kontrol srs;anlarda i.pl uygulanan DAMGO'nun L­

Arginin/NO/sGMP yolagrm aktive ederek periferal antinosisepsiyona 

neden oldugu, diabetik sryanlarda DAMGO'nun bu etkisinin azaldrgr 

ve bu azalmadan btiytik bir olasrlrkla L-Arginin/NO/sGMP yolagmda 

solubl guanilat siklaz sonrasr olaylann sorumlu olabilecegi sonucuna 

vanldr.. 
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OZET 

Kontrol ve streptozotosin diabetik sryanlarda intraplantar 

DAMGO uygulamaswla olu~an periferal antinosiseptif yamtlar 

incelendi .. Degerlendirmede si<;anlarm sag arka pen<;esine %1 formalin 

enjeksiyonu yap!larak formalin testi ve aynca hot-plate testi 

kullamld1. 1 mikrogram i.pl uygulanan DAMGO'nun kontrol 

hayvanlannda formalin testinde anlamh bir periferal antinosiseptif 

etki olu~turdugu saptand1 Hot-plate testinde ise anlamh bir 

antinosiseptif etki gi:izlenmedi. Kontrol hayvanlanna DAMGO ile 

beraber L-NIO veya MM uygulanmasmm antinosisepsiyonu 

zayiflatmasi ve SIN-l'in ise DAMGO'nun etkisini arttmnas1 nedeniyle 

DAMGO'nun periferal antinosiseptif etkisinde L-Arginin/NO/sGMP 

yolagmm aktivasyonun rolti olabilecegi dti~tintildti Diabetik 

hayvanlarda ise DAMGO'nun antinosiseptif etkisinin kontrollere gore 

belirgin olarak daha az oldugu saptand1. Diabetik hayvanlara 

DAMGO ile beraber L-NIO veya MM uygulanmasmm 

antinosisepsiyonu zayiflatmasi ve SIN-l'in ise DAMGO'nun etkisini 

anlamh olarak degi~tirmemesi nedeniyle diabetik hayvanlarda 

DAMGO'nun antinosiseptif etkisindeki azalmadan L-
.... 

Arginin/NO/sGMP yolagmda solubl guanilat siklaz enzimi somas! 

olaylarda bir bozuklugun sorumlu olabilecegi kamsma vanldL 
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