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Tezimin hazirlanmast ve g¢aligmalarimdaki katkilarindan dolay: tez hocam Yard, Dog.
Dr.Levent Kabasakal’a, yiiksek lisans egitimim boyunca ve tezim sirasinda her konuda biiyiik
ilgi ve destegini gordigiim degerli hocam Anabilim Dali Bagkammiz Prof. Dr. Giil Ayanoglu-
Diilger’e ve tez ¢calismalaruimda degerli tecriibelerinden yararlandigim Prof Dr. Meral Keyer-
Uysal’a, birgok konuda fikirleriyle bana isik tutan Dog. Dr. Feyza Aricioglu-Kartal’a, tezimin
cesitli asamalarmda yardimm gordigim Yard. Do¢. Dr. Sena Sezen’e, tez ¢aligmalarim
swrasmda bana her tirli manevi destegi veren anabilim dali elemanlarmna, Yard. Dog. Dr.
Goksel Sener, Yard. Dog. Dr. Handan Satiroglu, ¢alisma arkadaglarim Ars. Gor. Ozer Sehirli,
Eylem Korcegez ve Kiibra Paskaloglu’na, tezimin her asamasinda biiyiik emegi ve katkis
olan, bana en biiyiik destegi veren Alper’e, yazilisi ve diizenlenmesi sirasinda ¢ok yardimi olan
Cagri Akahn’a, benimle gece enjeksiyonlarina gelen aileme ve arkadaglarima, bana biyik

destek veren Ercan’a sonsuz tesekkiirler...
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1. OZET

Beyindeki temel eksitator aminoasit olan glutamatin agn ve tolerans/ bagimlilik
gelisiminde 6nemli roli oldugu bilinmektedir. Daha Onceki galigmalarda, glutamat
antagonistlerinin, sistemik olarak uygulanan morfinin olugturdugu analjezik cevabi
degistirdigi, ayrica bagimlilik ve tolerans geligmesini 6nledigi gosterilmistir.

Psikotropik, antikonviilsan, hipnotik, anestezik ve néroprotektif etkileri oldugu
gosterilen riluzol, Amyotropik Lateral Skleroz (ALS) gibi norodejeneratif hastaliklarda
da yararh etkileri saptandigindan Turkiye dahil pek ¢ok iilkede tedavide kullanilmakta
olan yeni bir ilagtir. Riluzolin bu etkilerini glutamat salinimm ve striatal
sinaptozomlarda GABA geri alinimini inhibe etmesinin yanisira voltaj bagiml sodyum
kanallanin1 bloke ederek olusturdugu ileri stirilmektedir. Bu mekanizmalarin agrinin
algilanmasinda rol oynadig: bilindiginden, ¢alismamizin amaci;

a- Artan dozlarda ve akut olarak uygulanan riluzoliin morfin analjezisi {izerine

etkisini belirlemek,

b- Riluzoliin kronik olarak uygulanan morfinin olugturdugu analjezik etkiye kars:

olusan tolerans ve morfin bagimlilif1 tizerine etkisini aragtirmaktir.

Analjezik etki spinal olarak tail-immersiyon, supraspinal olarak da hot-plate testi ile
degerlendirilmistir.

Riluzol tek bagina uygulandiginda her iki testte de analjezik etkili bulunmamugtir.
Ancak morfin ile birlikte uygulandiginda, hot-plate testinde etkisizken, tail-immersiyon
testinde morfinin analjezik etkisini inhibe etmigtir. Riluzolin 9 ginlik kronik
uygulamasi, morfin analjezisine gelisen toleransim degistirmemistir. Riluzoliin
kullamlan en yiksek dozunda (6 mg/kg) nalokson ile olusturulan yoksuniuk
sendromunun belirtileri giddetlenmistir. Morfine fiziksel bagimlilik gelisimini ise riluzol
doza bagiml olarak artirmigtir.

Bu sonuglar riluzoliin morfin analjezisi ve tolerans/bagimlilifi tizerinde modulator

bir rolii olabilecegini g6stermektedir.



2. SUMMARY

Glutamate, the major excitatory amino acid in the brain, is known to play an
important role in pain and morphine tolerance/dependence. It has previously been
shown that glutamate antagonists alter the analgesic response to systemic morphine
administration and inhibit the development of morphine tolerance and dependence.

Riluzole has been shown to have psycotrophic, anticonvulsant, hypnotic, anesthesic
and neuroprotective effects. It is a new agent used in many countries, including Turkey,
for its beneficial effects against neurodegenerative diseases such as Amyotrophic
Lateral Sclerosis (ALS). It has been suggested that riluzol exhibits these effects via the
inhibition of glutamate release and GABA uptake in the striatal synaptosomes and
blockade of voltage-dependent sodium channels. Since these mechanisms have been
suggested to play an important role in pain perception, in this study, we have
investigated;

a- The acute effect of increasing doses of riluzole on the analgesic effect of

morphine

b- The effect of riluzole on the development of tolerance and dependence due to

chronic administration of morphine.

We used hot-plate test for the evaluation of supraspinal analgesia and tail-immersion
test for the evaluation of spinal analgesia.

Riluzole alone did not have any analgesic effect on either tail-immersion or hot-
plate tests. However, riluzole pretreatment inhibited the analgesic response to morphine
in tail-immersion test but did not change the analgesic response in hot-plate-test.
Chronic administration of riluzole for 9 days did not have any effect on the
development of morphine tolerance. The highest dose of riluzole (6 mg/kg) enhanced
the withdrawal signs of naloxone-precipitated morphine abstinence syndrome. Riluzole,
dose-dependently increased the development of physical dependence to morphine.

These results indicate that riluzole has a modulatory role on the effects of morphine.



3. GIRIS VE AMAC

Agny1 dindirmeye g¢aligmak tibbin dogusu ile birlikte uygulanmaya baglanan ilk
tedavidir. Agriyan yere masaj yapmaktan baslayip, bitkisel ilaglar ve basit analjezikler
ile devam etmis, giiniimiizde opioid analjeziklere kadar uzanmigtir. Bu siire¢ yeni
analjeziklerin aragtinlmasi ile hizh bir gekilde gelisim gostermektedir (98).

Basta morfin olmak iizere opioidler analjezik olarak tekrarlanan dozlarda uzun stire
kullamldiklarinda konstipasyon ve miyozis yapict etkileri hari¢, diger farmakolojik
etkilerine karsi1 tolerans ve fiziksel bagimlilik gelismektedir. Opioidlere tolerans ve
bagimhlik gelisme riskinin bulunmasi, 6zellikle terminal kanser hastalar1 gibi uzun
sireli opioid analjezik uygulanmasi gereken hastalarda opioidlerin kullammina
sinirlama getirmektedir. Bu yiizden morfin giinimiizde sadece bazi postoperatif
agrilarda, renal kolik ve terminal kanser agnlarinda kullanilmaktadir (71).

Morfin ve benzerleri opioidlerin keyif verici etkileri nedeniyle suistimal edilmeleri
ilag bagiml kisilerin artmasma yol agmaktadir. Bu maddelerin bagimlhlar tarafindan,
ozellikle iv olarak kullanilmasi tehlikeli boyutlarda enfeksiyonlarin bulagma ve yayilma
riskini artirmaktadir. Bu nedenle opioidlere tolerans ve bagimlilhik gelisiminde rol
oynayan mekanizmalan aydinlatmak son derece énem kazanmakdadir.

Opioidlerin kronik kullamlmasi sonucu gelisen tolerans ve bagimhlik, opioid
reseptorii tagtyan noronlarin ilaca devamli maruz kalmasi sonucu gelisen adaptasyonu
yansitir ve bu adaptif kompansatuvar degigiklikler néronlarda ve noronal sistemlerde
yeni bir denge durumu yaratir. Tolerans ve bagimliik gelisimi konusunda birgok
cahgma  yapilmig olmakla Dbirlikte olusum mekanizmalan tam olarak
aydinlatilamamigtir. Ancak kabul edilen goérise gore tolerans ve bagimhilik, icice
gecomis olarak benzer bir mekanizmayla olugmaktadir. Bu goriiga destekleyecek sekilde
morfin toleranst1 ve fiziksel bagmliligin birbirine paralel olarak gelistigi
dugiinilmektedir (2, 16, 18, 19, 53, 65, 67). Analjezik etkide ise bundan farkh bir
mekanizmanin roli olabilecegi ileri sirilmektedir (21, 24, 47, 56, 70, 97). Bu da
gelecekte olumsuzluklar bertaraf edilerek saf analjezik etki saglanabilecegi konusunda

umut vermektedir.



Eksitator amino asitler (EAA) olan glutamat ve aspartat’in morfine tolerans ve
bagimlilik gelismesinde 6nemli roli oldugu  pek ¢ok arastrmact tarafindan
bildirilmigtir (28, 30, 33, 36, 42, 63, 73, 80). EAA reseptorleri olan N-metil-D-aspartat
(NMDA) ve a-amino-3 hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit (AMPA)
reseptorlerinin antagonistleri ile yapilan g¢aligmalarda morfinin analjezik etkilerine
tolerans gelisiminin azaldig1 gosterilmigtir (7, 9, 23, 59, 72, 86, 87, 94, 96). Ayrica bu
maddelerin morfine bagimhlik gelisimini ve bagimlilarda ortaya g¢ikan yoksunluk
belirtilerinin bir kismimt onledigi saptanmigtir (32, 45, 52, 55).

Riluzoliin presinaptik sinir ucundan glutamat ve aspartat salgilanmasim inhibe
ederek eksitator iletiyi Onledigi bildirilmigtir (3). Riluzolin ayrica glutamat
salgilanmasim1 voltaj bagimli sodyum kanallarim bloke (hiperpolarize) ederek
baskiladig1 gosterilmistir (4). Bunlanin yamsira antikonviilsan ve lokal anestezik
etkilerinin oldugu saptanmigtir (22). Riluzol, glutamatin agir1 salgilanmasina bagh
olarak ortaya ¢iktig: diisiinilen néronal hasar ve 6zellikle motor néronlarda meydana
gelen hasar1 6nlemek amaciyla klinikte kullamlmaktadir (58).

Glutamaterjik sistem, agn iletisinin regilasyonunda, opioidlere tolerans/bagimhilik
gelisiminde onemli rol oynamaktadir. Ancak presinaptik sinir ucundan glutamat
salgilanmasim1  inhibe eden maddelerle ilgili bu konuda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu amagla ¢aliymamizda glutamat salgilanmasini inhibe eden
riluzoliin morfinin analjezik etkisine tolerans ve bagimlilik gelisimindeki etkileri

incelenecektir.



4. GENEL BILGILER

4.1. OPIOIDERJIK SISTEM

Opioid terimi tiim sentetik ya da dogal agonistler i¢in, Opiaf ise opiumdan tiireyen
morfin, kodein ve dier yar sentetik tiirevler igin kullaniimaktadir (81).

1970’lerin sonunda santral sinir sisteminde (SSS) morfin ve benzeri ilaglarn
etkiledigi opioiderjik reseptorlerin varliinin radyoligand baglanma yontemleriyle
gosterilmesi, beyinde bazi alanlarin uyarilmasi ile analjezi olugmasi, bunun opioid
antagonistlerle oOnlenmesi SSS’de opioid benzeri endojen noéromediyatérierin
bulunduguna iligkin kanit olugturmustur (15, 29, 69). Bunlara opioid peptidler ad
verilmigtir (Bkz. Tablo 1). Rekombinant DNA teknigi kullanilarak yapilan galigmalarda
bu peptidlerin genetik olarak ii¢ farkli prekiirsor peptid molekiiliinden kaynaklandig:
gosterilmigtir (31).

Table 1: Opioid peptidler

Proenkefalin A Leu-enkefalin b
Met-enkefalin S, 1
Heptapeptidler 3




4.1.1. Opioid Peptidler

Proopiomelanokortin (POMK) Sistemi: Bu grupta B-endorfin adlt 31 amino asitlr
opioid peptid bulunur. Hipofiz 6n lobundan POMK olarak isimlendirilen prekiirsorden,
once ACTH ile birlikte B-lipoprotein olusur, daha sonra B-lipoproteinden f-endorfin
meydana gelir. Bu noropeptidler yaygin olarak hipofiz 6n lobunun diginda
hipotalamusun arkuat nikleusunda, limbik sistemde amigdala’da, mezensefalonda
periaquaduktal gri madde’de (PAG) bulunur. B-endorfin p reseptorlere yiiksek afinite
gosterir ve etki giicii morfinden yaklagik 50 kat daha fazladir (69). Peptidazlara
dayanikli oldugu i¢in etkisi birkag saat siirer.

Proenkefalin A Sistemi: Bu gruptaki bashca opioid peptidler met-enkefalin, 16
enkefalin ve heptapeptidlerdir. Bu peptidler; limbik sistemde, striatumda, substansia
nigra ve omuriligin arka boynuzu dahil SSS’de yaygin bir dagilim gostermektedir (69).
Ayrica adrenal medullada, pankreasta, sempatik gangliyonlarda ve gastrointestinal kanal
ceperinde de bulunmaktadir. Enkefalinler beyinde nétral endopeptidazlar ve
aminopeptidazlar tarafindan inaktive edilmektedir (31).

Omurilik arka boynuzunda ara néronlardan salinan enkefalinler ayni yerdeki primer
duyusal sinir uglarinda parsiyel depolarizasyon ve boylece inhibisyon yaparlar (Bkz
Sekil 1). Glutamatin etkisi enkefalinlerin postsinaptik membram stabilize etmeleri
dolayistyla azalir, bu sinapslarda enkefalinlerin kendi bagina membran konduktansina
etkisi yoktur.

Intralaminer nukleustaki enkefalinerjik sinapslar agnimn afektif reaksiyon
olusturmasinda modilator rol oynarlar. Enkefalinler néronlarda genel depresyon

yaparlar; bunun istisnas1 Renshaw hiicreleri ve hipokampustaki piramidal hiicrelerdir.

Enlefalinérjik reseptirler

? P 2z

Inci duyusal N
.noron -
maddesi . . |
reseptorieri
Sekil 1: Enkefalinerjik noron (50)
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Proenkafalin B (Prodinorfin): Bu grupta bulunan baglica opioid peptidler; dinorfin
1-17, dinorfin 1-8, dinorfin 1-9, rimorfin neoendorfin ve P-neoendorfindir (29).
Prodinorfin peptidleri beyinde yaygin bir dagilim gésterirler ve x-opioid reseptorlerine
yiiksek afinite gosterirler. Bu peptidler, supraspinal diizeyde zayif, spinal diizeyde ise
giiclii analjezik etki olustururlar (31).

4.1.2. Opioid Reseptdrler

Radyoligand baglanma yéntemleri ile 7 tip opioid reseptérii bulunmustur. Bunlardan
1, 8, k reseptdr olarak, o, €, A ve Z baglanma noktalar1 olarak kabul edilmektedir. Son
yillarda p, 8, x reseptorleriyle homoloji gisteren yeni bir reseptor daha klonlanmig ve
buna orphan (Gkstiz) opioid reseptorii ORL; adi verilmistir (Bkz Tablo 2). ORL;’in
endojen ligand1 orphanin-FQ (nosiseptin) ile ilgili calismalar da vardir.

Opioid reseptorler etkilerini 3 temel mekanizmayla olugtururlar:

1. Hiicre i¢i siklik AMP (cAMP) azalmasi

2. Hiicre igi Ca®* azalmas:

3. K' kondiiktansmm artmasi

Table 2 : Opioid reseptirler ve fonksiyonlan

RESEPTOR TIPI| AGONIST ETKI YERI / FONKSIYON

Spinal analjezi, solunum merkemnm mhlblsyonu, KVS
fonksiyonlarmm santral diizenlenmesi, beyinde dopamin
turnoverinin  yavaglatilmasi, kognitif fonksiyonlar, immun
sistemin  diizenlenmesi, gastrointestinal motilite, fare vas
deferensinde noradrenerjik asirimun presinaptik inhibisyonu

81,02 Enkefalinler

ORL, Nosiseptin Analjezi, sedasyon, disfori, beslenme, 77?




Opioid analjezikler ve morfin SSS’deki noronlarda néromediatér olarak bulunan
endojen opioid peptidlerin etkisini taklit ederek farmakolojik etki olusturur. Ilk
antagonist olan nalorfin 1950’de bulunmustur, ancak nalorfin parsiyel agonisttir. Daha
sonra bulunan nalokson ise tiim reseptorierin antagonistidir.

Opioidlerin olugturdugu farmakolojik etkinin tirii ve giddeti etkiledikleri
reseptorlerin tipine bagli olarak degigsmektedir (17, 69). n reseptor aktivasyonunun
analjezi, bagimlilik geligimi, igtah artig1 ve strese (69), & reseptérlerin aktivasyonunun
kardiyavaskiiler sistemde ve streste, k reseptor aktivasyonunun ise su alimi, beslenme
ve bazi davramiglarin diizenlenmesinde (11) 6nemli rol oynadig: dugiiniilmektedir.

Opioid reseptorlerinin beyin ve omurilikte bolgelere gore farkli bir dagilim
gosterdigi saptanmustir (17). Opioid reseptorlerin genel olarak striatumda yiiksek,
serebellumda az diger beyin bolgelerinde ise orta yogunlukta dagilim gosterdigi
saptanmigtir. Bununla birlikte bu dagilimin hayvan tiriine bagli olarak beyin
bolgelerindeki yogunluklanin degisiklik gosterdigi bildirilmigtir (31).

Periakuaduktal gri madde, nukleus raphe magnus, medial talamus ve LC gibi
supraspinal analjezide rol oynayan yapilarda daha yogun olarak bulunan p opioid
reseptorleri agn uyanisinin supraspinal diizeydeki aginminin baskilanmasina aracilik
eder. PAG’1n uyarilmasi analjezi olusturmaktadir (20, 39, 91). Ayrica p reseptorlerinin
beyindeki kolinerjik sinir uglarinda, dopaminerjik noroniarda, bazal gangliyonlarda ve
kaudat putamende de yoZun olarak bulundufu gosterilmigtir. Kaudat niikleus, bazal
ganglia (globus pallidus ve striatum) gibi yapilarda opioidlerin etkisi ekstrapiramidal
motor aktivite kontrolii ve nigrostriatal yolakta dopamin salimminin inhibisyonu
seklindedir. Ayrica opioidlerin pozitif pekistirici, istah artirict ve dipsojenik etkileri de
vardir.

Omurilik arka boynuzunda, 6zellikle de dorsal boynuzda substantia gelatinosada 1.
sira noron ucu ve ikinci nérondan bagka, agn ile ilgili olan iigiincii bir yap1 vardir; bu
enkefalinerjik ara noronlardir. Bu ara noronlar presinaptik ugla aksoaksonik sinaps
yaparlar, ara noronlardan salinan enkefalinler, § ve x reseptorler aracihigiyla hem

presinaptik inhibisyon (nérotransmiter sentezinde azalma), hem de postsinaptik



inhibisyon yaparak birinci ndrondan ikinciye agr1 impulsu agirimim baskilar (50) (Bkz.
Sekil 2).

H 3
'4 i

/. 5.svanbion P

Sekil 2 : Opioid reseptirlerin nérondaki lokalizasyonu (97)

Kk opioid reseptorlerini ise serebral korteksin derin tabakalarindaki néronlarda ve
omurilik arka boynuzunda agn iletisini saglayan birinci duyusal noronlarin akson
uglarinda 8 resptérleri ile birlikte, serebellum ve striatumdaki néronlarda saptanmugtir.
Serebral kortekste bulunan x resept6rlerin morfin ve benzeri opioidlerin yaptigi
sedasyondan, omurilik arka boynuzundaki x reseptorlerin ise spinal analjezide rolii
olabilecegi ileri stiriilmektedir (21).

k agonistleri ve yiiksek konsantrasyondaki morfin, k reseptorleri araciligiyla arka
boynuzdaki primer aferent sinir uglarmi stimiile ederek P maddesi (SP) salmimim
artirir. Glutamat ve SP omurilikte agrimin iletilmesinden sorumlu olan baghca
néromediyatorlerdir.

Beyin sapmdaki opioid reseptorler termoregiilasyon, solunum ve kardiyovaskiiler
diizenlemeye etki ederler. Medulla oblangatadaki opioid reseptérleri ise Sksiiriik refleksi
ve solunum depresyonu, ayrica emezise aracilik eder. Kolesistokinin (CCK) antiopioid
etkilidir ve PAG ve omurilik arka boynuzunda morfin CCK saliverilmesini artirir. CCK
antagonistlerinin morfin toleransin nledigi de g6sterilmistir (60).

Heyecan ve duygulamm ile ilgili ruhsal olaylarn olusmasinda ve diizenlenmesinde
rol oynayan limbik sistemdeki ndronlar ise & opioid reseptorlerince zengindir (69).

Dorsomediyal talamustan kalkan talamokortikal yolaklardan frontal ve limbik kortekse



uzananlarin 6forizan etkide gorevli oldugu ve morfinin bu etkisini 8 opioid reseptorler
araciligiyla olusturdugu disiinilmektedir (17, 69).

Morfinin yaptig: sedasyon ve ilgi, dikkat, motivasyon azalmasi noradrenerjik néron
somalarinin bulundugu LC’un inhibisyonuna baglidir (75, 76) .

Hipotalamusta paraventrikiiler nukleustan, eminentia media’ya uzanan yolak 6n
hipofiz endokrin fonksiyonunu diizenler. Melatonin uygulamasinin yoksunlugu
baskiladig1 gosterilmistir (74). Supraoptik nukleustan infindibuluma gelen bir diger

yolak da hormon salinimim regiile etmektedir.
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4.2. MORFIN

4.2.1. Tarihgesi

Hashag (Papaver somniferum) bitkisinden elde edilen afyon {opium) iginde en
yiiksek oranda bulunan alkaloiddir.

flk kez Homeros’un Odisse’sinde M.O. 9.yy’da bitkisel kaynakl nepenthe adh bir
ilacin sakinlegtirici, sicak duygular olusturan ve arkasindan uyku veren etkisinden
bahsedilmigtir. Eski Roma Kkiiltiiriinde uyku tanrisi Somnus elinde bir kap haghas suyu
ile tasvir edilir. M.O. 3.yy’da Theophrastus’un yazilarmdan morfinin haghag suyu (%10
morfin igerir) olarak kullanildigindan bahsedilmektedir. Fizyolojik etkilerinden ise ilk
kez Stimerler bahsetmigtir. 2yy’da Yunanh hekim Galenos afyonu bag agrisi, safra
kesesi koligi, bdbrek tasi, epilepsi, gérme bozuklugu, sagirhk, ates ve lepra igin
kullanmigtir. Ayrica astim ve Konjestif kalp yetmezlii olan hastalarda yatigtiricn
etkisinden yararlanmagtir. Daha sonra Araplarm bunu dizanteri hastalifimin tedavisinde
kullandiklar: goriilmektedir; ancak toksik etkilerinden dolay: gézden diismiigtiir. 15.yy
ve sonrasmda Avrupa’da  Paracelsus (1493-1541) tarafindan  yeniden
yaygmlagtirilmgtir.

18 ve 19. yy’da Avrupa’da bir ¢ok edebiyatgi tarafindan kullanildigi bilinmektedir.
1680°de Sydenham “Tanrimin insanlarin acilarim dindirmek icin sundugu c¢areler
arasinda hi¢biri afyon kadar evrensel ve faydali degildir” ve Sir William Osler “Morfin
tanrimin kendi ilacidir” demislerdir. Samuel Taylor Coleridge, Elizabeth Barret-
Browning, Robert Browning gibi bir¢ok {inlii sair ve romancinmn morfin bagimhsi
olduklar1 bilinmektedir. Bu donemde ilk olarak Dr. John Jones “afyon yoksunluk
sendromu”nu tarif ederek bu konuda uyarilarda bulunmugtur (81).

Bu alkaloid, 1806’da Friedrich Sertiirner tarafindan ilk izole edildiginde Yunan
mitolojisindeki ritya tanris1t Morpheus’a ithafen morfin olarak adlandirilmistir.

1853’de Alexander Wood hipodermik girnga ile kullanilan morfinin biling kaybi
olusturmaksizin analjezik etki gosterdifini bulmugtur. Ancak enjektabl morfinin en
yaygmn kullamldig1 donemler 2. Diinya Savas1 ve Vietnam Savasi’dir. Bu dénemlerden
sonra bir ¢ok askerde goriilen morfin bagimliligina ‘‘asker hastalig’’ denilmigtir.
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Morfinin endojen olarak sigan beynindeki varhig: ise 1987°de Weitz ve Donnerer
tarafindan ileri strilmektedir (31).

20.yy baslarinda dogulu gogmenler araciligiyla A.B.D.’de uyusturucularin ticareti
yayginlasmig ve bu maddenin suistimal edilmesi aragtirmalari bagimhilik potansiyeli
olmayan analjeziklerin sentezlenmesi ¢aligmalarina yoneltmisgtir.

Giintimizde morfin postoperatif agrilarda, renal kolik, terminal kanser agnlarinda
kullamlmaktadir. Ancak kronik kullanimda tolerans ve bagimlilik gelistiSinden ve
solunum depresyonu gibi yan etkilerinden dolay1 daha kisith kullanilmaktadir (81).

4.2.2, Farmakokinetik ozellikleri

Morfin, im ya da sc uygulamadan sonra hizli ve tam olarak emilir. Analjezik etkisi 20
dakikada bagslar; 45-90. dakikalar arasinda maksimuma ulagir, ve etki 4-6 saat devam
eder; iv uygulamada etki 1-2 dakikada baglar, 10-20 dakikada zirveye ulasir ve ¢abuk
sonlanir. Oral kullammda ise ilk gegis etkisine ugradigindan biyoyararlamimi bireysel
degiskenlik gosterir (% 15-64). Morfinin yanlanma 6mrii 2-3.5 saattir. Iyon tuzag
mekanizmastyla mide 6zsuyuna gegebilir.

i ?'—-CN,

Sekil 3 : Morfinin kimyasal yapis1

Morfin karacigerde biiyiik oranda (yaklasik 2/3 oramnda) inaktif metaboliti olan
morfin-3-glukronata donigtiriliir. Daha az oranda doniigtigii metabolitlerinden morfin-
6-glukronat morfinden daha giiglii etkilidir ve SSS’ye girer. Morfin-3-siilfat da analjezik
etkilidir. O-demetilasyon ile olugan kodein ve normorfin ise antitusif etkilidir. Morfinin

metabolitleri bobrekler yoluyla atilir.
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4.2.3. Farmakolojik Etkileri
4.2.3.1. Analjezi

Morfin agrinin algilanmasini her zaman engellemedigi halde, agrniya bagl: reaksiyonu
azaltip, dayanma kapasitesini artirdigindan hasta agn duysa bile kendini rahat ve
huzurlu hisseder (31). Morfin analjezi olusturan dozlarda bes duyuyu ve periferden
gelen duyulan (dokunma, sicaklik, vibrasyon) degistirmez (70,71).

Agrnisi olan insanlarda terapétik dozlarda morfin uygulandifinda goriilen etki © ‘Agre
hala orada ama daha az yogun, beni rahatsiz etmiyor’’ seklinde tarif edilmigtir (31).
Morfin agnis1 olan kigilerde endigeyi ve ruhi gerginligi azalttig i¢in 6fori yapabilir.
Normal bireylerde ise anksiyete, korku ve disfori gibi nahos duygular yaratir.

Morfinin analjezik etkisi spinal ve supraspinal diizeydedir (97). Ancak son yillarda
periferik analjezik etkisi de gosterilmigtir. Kisacast morfin, spinal, supraspinal ve
periferik analjezik etkilerinin potansiyalizasyonu sonucu giglii sistemik analjezik
etkinlik gosterir (17).

Morfin etkisini 1, 8 ve x opioid reseptorleri aracihifiyla gosterir. Ancak esas olarak p
reseptorlerinin ligandidir; 8 ve x afinitesi 50-100 kat daha diigiiktiir.

Opioid analjezisine aracilik eden baslica merkezler (ve reseptorler) PAG (n), RVLM
(1 ve 3), substantia nigra (1), spinal dorsal boynuz (1, 8 ve «) olarak 6zetlenebilir.

Morfinin analjezik etkisinin olugsmasinda rol oynayan mekanizmalar arasinda primer
aferent sinir uglarinda SP gibi norotransmiterlerin  salinimini inhibe etmesi,
internéronlar ve nosiseptif uyariy1 beyinde st merkezlere ileten spinotalamik yolakta
IPSP olusturmasi, omurilikteki nosiseptif uyartyr inhibe eden inici aminerjik
bulbospinal yolakta aktivite artigina yol agmasi, PAG, Raphe nukleus, LC, medulla gibi

bolgelerin uyanlmasi sayilabilir.

4.2.3.2. Agrmmn Komponentleri
Agn subjektif bir olgudur. Kisiye ve kosullara gére degiskenlik gosterir (49, 57).
Agn senromu iki komponentten olusur:

e Agnnin duyulmast ve algilanmasi

e Agnya karg: reaksiyon (agrinin afektif komponenti)
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Agrnimin duyulmasi yani iletimi ve algilanmas: spinal, supraspinal ve periferik
diizeyde gergeklesir. Agnli uyarana iligkin periferden gelen bilgi omurilik araciligiyla
beyindeki iist merkezlere iletilir; burada degerlendirildikten sonra agriya kars: cevap

olusur (1, 5, 41) (Bkz Sekil 4, 5).

Sekil 4 : Agn siireci (Tiirk Farmakoloji Dernegi, Farmakoloji Ders Kitabi’ndan (Ankara, 2000)

alhimmugtir).
Periferden gelen nosiseptif uyan omurilik arka boynuzuna ulagtiktan sonra iist merkezlere iletilir. Beyinde

degerlendirilen uyariya karsi olusan cevap inici yolaklar aracilifiyla iletilir.
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4.2.3.3. Morfin Analjezisinin Etki Yerleri

Morfin analjezisinin etki yerlerinin belirlenmesi i¢in degisik bolgelere intratekal,
epidural olarak verilmis, beyine mikroenjeksiyonla ya da periferik olarak lokal
uygulanmugtir. Degerlendirmede tail-flick/ tail immersiyon testleri spinal analjezi i¢in,
hotplate ve formalin testleri ise supraspinal analjezi i¢in kullamlmstir (5, 43).

Yukarida da belirtildigi gibi, morfin analjezisi spinal, supraspinal veya periferik
olmak tizere 3 kademede olugabilir. Morfin, bu ii¢ kademedeki etkilerinin birlesmesi
sonucu giiclii analjezik etkisini gosterir (17).

A. Spinal Analjezi

Omuriligin laminalar spinal analjezide 6nemli rol oynar:

Lamina I: Nosiseptif spesifik ve multireseptif (WDR) noronlarda p, 8 agonistlerin
baskilayici etkisi vardr.

Lamina II-V: Nosiseptif uyar1 k agonistlerle inhibe olmaktadur.

Lamina II: DAMGO (p) ve DPDPE (81) agonistler doza bagmli olarak EPSP’yi
azaltir.

Morfinin primer aferent ndronlarda presinaptik olarak voltaj bagimh Ca®* kanal
blokaji ile SP sahiverilmesini azalttig: bildirilmigtir.

Dorsal boynuz projeksiyon noronlarmda ise postsinaptik etki ile hiicrenin K*
kanallarm aktive ederek hiperpolarizasyon olusturup glutamat ile uyarilan néron
eksitabilitesini bloke eder.

p ve & agonistler C-liflerinden eksitator aminoasit salinimini, ayrica dorsal boynuz
ndronlarinin uyarilabilirligini azaltir.

Omuriligi kesilmig hayvanlara spinal morfin uygulamasi yiiksek esikli spinal dorsal
boynuz ndronlarinin desarjim inhibe eder.

B. Supraspinal Analjezi

PAG, mezensefalik retikiiler formasyon, kaudal medulla (n. raphe, n.
gigantoselularis), SN, n. akiimbens, ventral 6n beyinde p reseptorleri predominanttr.
Preoptik ve arkuat niikleusta ise p, 8, k reseptorleri yogun olarak bulunur. Periferden
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gelen agn uyarisi beyine baglica omurilikten gelen yolaklar araciligiyla iletildikten

sonra Ust merkezlerde degerlendirilir. Agrida rol oynayan yolaklar sunlardir:

1. Inici Kontrol: |, § opioid reseptorler beyin sapinda spinal nosiseptif refleksi ve
noronal aktiviteyi azaltir. Supraspinal olarak diizenlenen agr1 davranigini degistirir.

e Seratonerjik ve noradrenerjik noronlardan olusan bulbospinal yolak, spinal
aferent yolagin diizenlenmesini saglar. Bulbospinal yolagin aktivasyonu spinal
nosiseptif etkinligi baskilar. Spinal monoamin reseptorlerinin etkinliginin
artirilmast (5-HT ve a2 adrenerjik agonistleri) agrn davramgim inhibe eder.
Beyin sapina opioid enjeksiyonu 5-HT ve noradrenalin turnoverini artirir;
intratekal 5-HT ve a2 antagonistlerinin enjeksiyonu ise analjeziyi ortadan
kaldirir.

e PAG, GABAerjik n6ronlarin modulator etkisi altindadir. Opiatlar PAG’dan
tonik GABA salinimini azaltir.

2. Beyin sapi- aferent uyarmmin inhibisyonu Burada spinomediiller ve spinal
mezensefalik projeksiyonlar rol oynar. PAG stimulasyonu nukleus reticulo-
gigantoseliilaris néronlarim inhibe eder. Mediiller sistem inici yolakta rol oynar.

3. Aferent beyin sapinin direkt inhibisyonu: Opioidler spinofugal terminallere
presinaptik olarak baglanarak eksitasyonun azaltilmasina yol agar.

4. On beyin: N. akimbens ve dorsal raphe’den gikan sayisiz rostral projeksiyonlar
LC’da PAG ile birlesir ve afektif, motivasyonel merkezleri etkiler. N. akiimbens,

amigdala ve lateral hipotalamus afektif dengeyi ve bilinci etkileyen merkezlerdir.

C. Periferik analjezik etki

Periferik sinirlere opioid uygulamasi lokal anestezik benzeri etki gosterir; ancak bu
etki nalokson ile geri donmez (83, 89). Hiperaljezik inflamasyon dokusuna lokal
enjeksiyon yapilmasi ise agrn esiini normale gevirir ve akut nosiseptif modellerde
(postoperatif agr ve termal/mekanik/kimyasal agri uyaranlan) gosterildigi iizere bu etki
muhtemelen inflamatuar sitokinlerin baskilanmasina baglidir. Noropatik agn, sinir

ligattirasyonu ve dii§iik esikli mekanoreseptorlere bagh taktil allodini modellerinde ise
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morfin etkisiz bulundugu one siiriilmekle birlikte son yillarda yapilan galigmalarda bu
modellerde de etkili olabilecegi bildirilmigtir.

4.2.3.4. SSS iizerindeki diger etkileri

Morfin psikomotor, kognitif, lokomotor hareketlerde azalma, gevreye ilgisizlik,
konsantrasyon yeteneginde azalma, mental bulaniklik ve sedasyon olusturur. Libido ve
seksiiel performansi deprese eder. Yiksek dozda konviilsiyonlara yol agar. Ayrica beyin
sapindaki solunum merkezini deprese eder. Antitusif etkisi de bulbustaki oksurik
merkezinin baskilanmasina baglidir (50).

Akut uygulanan morfin fare, at ve domuzda morfin ¢ilginligi denilen
hipereksitasyona yol agarken; sigan, kopek, maymun ve insanda ise depresyon yapar
6).

Morfin CTZ’yi uyararak bulanti-kusma yapabilir.

Miyotik etkisi mezensefalondaki parasempetatik merkezlerin ve Edinger-Westphall
¢ekirdegindeki disinhibisyona baglidir; lokal uygulanan morfinin miyotik etkisi yoktur.

Normal dozda kalp hiz1 ve kan basincim etkilemez ancak yiiksek dozda bradikardi
ve hipotansiyon gorilir. Bu kismen histamin saliverilmesine, kismen de vazomotor
merkezin depresyonuna baghdir (31).

Morfin hipotalamuski termoregiilator merkez araciligiyla hipotermik etki gésterir.
ADH, prolaktin, GH salimmmim artirdigt ve ACTH, GonRH salinimimi azalttig1
gosterilmigtir. Ayrica plazma katekolamin diizeyini artirdigi igin hiperglisemi yapabilir
(50).

4.2.3.5. Periferik Etkileri

Agiz kurulugu yapar; mide asit salgisimi, motiliteyi azaltir ve mide bogalmasim
geciktirir. Kalin barsak, mide, ince barsak tonusunu artirarak spazmojenik etki gosterir.
Peristaltizmi azaltti§1 ve anal sfinkter tonusunu artirdif1 i¢in konstipasyon yapar. Safra
ve pankreas salgisimi azaltir; safra koligi olusturabilir. Hem mesanede sfinkter ve
detrusor kas1 biizerek, hem de ADH salgisim1 artirarak idrar retansiyonu yapar.

Brogsiyal diiz kaslarda histamin desarji yaptigindan buna bagli olarak astim krizine
yol agabilir. Uzun siireli kullammda ise hiicresel ve humoral bagisiklik sistemini
baskilar (50).
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4.3. TOLERANS VE FiZIKSEL BAGIMLILIK

4.3.1. Tolerans

Tolerans : Bir ilacin ya da benzerinin belli bir siire devamli kullamilmas1 sonucu,
baglangicta ilaca kars1 alman farmakolojik cevabin azalmasidir. Baglangigtaki etkiyi
olusturmak igin ilacin daha yiiksek doz uygulanmasi gerekir. Ilagtan belli slire uzak
kalinmasiyla tolerans kaybolur (31, 50).

Capraz tolerans : Aym farmakolojik gruptaki ilaglar veya ilag gruplar1 arasinda goriiliir.
Ilaglardan birine karg1 gelisen tolerans sonucu diger bir ilaca yamtin azalmas: halidir.
Ornegin, alkol ve barbitiiratlar

Akut tolerans (Tagiflaksi) : Hizh geligen duyarsizlagsmadir. Hiicre membranindaki hizh
degisikliklere baghdir. Tagiflaksi olugturan ilaglarm bir kismm, dokuda endojen bir
maddenin sahverilmesine neden olarak etki yapar. Omegin efedrin, tiramin gibi
sempatomimetik aminlerin sik arahklarla verilmesi bazi etkilere karsi akut tolerans
olugturur. Kokain iv enjeksiyonla kisa araliklarla pespese uygulandiginda (kokain
salvosu) goriilit. Bu olayn tersi, sensitizasyon (ters tolerans) tir. Kokainin uzun
arabiklarla kullamlmas: sonucu goriiliir. Kokain dozu sabit kaldig1 halde etki giiglenir.
Buna limbik sistemdeki dopaminerjik aksonlardan giderek artan miktarda dopamin
salinmasi neden olur.

Kismi tolerans : llacm baz1 etkilerine tolerans gelistigi halde, digerlerine kars: tolerans
gelismemesi ya da az gelismesidir. Ornegin, morfinin myotik ve konstipan etkilerine
karsi tolerans gelismez.

Dogustan tolerans :Genetik polimorfizm nedeniyle o kiside maddenin dispozisyonunun
hizlanmig olmasmna ya da o maddenin aktive ettii reseptdriin veya post-reseptor
olaylarin duyarhilifinin diisiik olmasma baghdir. Bu kisilerde ilacin ilk dozu bile yeteri
kadar etki olusturamaz.
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Kazaminug tolerans :

= Farmakokinetik (Dispozisyonel, metabolik): Metabolizmasinin hizlanmasina
veya dagilim hacminin artmasma baghdir.

v Farmakodinamik (fonksiyonel, hiicresel): Noronal etkiye aracilik eden reseptdr
sayismin azalmasma, desensitize olmasma ya da post-reseptdr olaylardaki
adaptif degisikliklere baglidir.

»  Ogrenilmiy :

v Davramgsal: Madde kullamminin yol actify islev bozuklugunun
kullanic1 tarafindan Ggrenilmesi sonucu kisinin ¢abasiyla bastiriimasi
durumudur. Ornegin alkoliklerde yalpalayarak ylirlimenin azalmas1

v Kosullandirdmis (Duruma-6zgii): Madde uygulamasma eslik eden
durum, ortam ve olaylar gibi ¢evresel ipuglarinin 68renilmesine bagh
olarak gelisen bir kosullandirma s6z konusudur. Burada madde
verileceginin habercisi olan ipuglar1 veya ilag beklentisi zit yonlii adaptif
veya refleks savunma mekanizmalarimi daha madde verilmeden tetikler;

kullanicmin bazal durumunu degistirir.

Opioid Toleranst

Opioidlerin tekrarlayan kullammi sonucu ortaya ¢ikar. Tiim hastalarda goriilen
fizyolojik bir cevaptir. 1-2 haftada fiziksel bagimlilik ve tolerans geligir. Morfinin
giinlik mutad dozlarda kronik uygulanmasi analjezi dahil santral etkilerine tolerans
gelismesine neden olur. Bu reseptor duyarlibiinin azalmasma bagh olarak gelisen
farmakodinamik toleranstir (etki siiresi kisalir, etki azalir; doz artirilmalidir). Diger

narkotik analjezikler ve morfin arasinda ¢apraz tolerans vardir.

4.3.2. BAGIMLILIK

Ilag Suistimali : Tlag suistimali, ilacin tibbi endikasyon diginda, insanda yaptiklar1 keyif
artwrici, davramgsal etkileri nedeniyle tibbi bakimdan gereksiz yere ve Kkiginin
inisiyatifiyle kullamlmasidir. Bu durum hekimin/saglik personelinin tavsiye ve tarifine
gore ilag alan hastalarn ilaci yanlis endikasyonda, yanlis dozda, yanlis yoldan, yanhs
araliklarla, yanhs siire kullanmasi1 gibi durumlari kapsayan ilacin yanhs ya da koétii
kullanmilmasiyla aym sey degildir.
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Bagmhilhik : Tlacm tekrarlayan kullammi sonucu goriilen adaptif fizyolojik, psikolojik,
biyokimyasal degigikliklere bagh olarak ortaya gikan biyolojik bir olaydir (6).

Bagimhhksiz (non-adiktif) kullaniis:
Dinlentisel (Recreational) : Bazi kisiler tarafindan bagimhlik olmaksizin
arasira eglenme ve dinlenme araci olarak kullamimasidir.

Bagimhlik :

»  Psikolojik (Psisik) Bagimlilik: Maddenin pozitif pekistiri yapmasina baghdir. Ilaca
kars1 6zlem ve almaya devam etme arzusu vardir. Ilag arama davranisi vardir.
Iradenin kontrolii kaybolur. Ilag sadece psisik bagimhlik olugturmugsa kesilmesinin
yoksunluk sendromu olugturmadig kabul edilir.

»  Fiziksel Bagimhilik : Psisik bagimhibktan ayr1 ama ¢ogunlukla ona eslik eden bir
durumdur. Maddenin viicutta bulunmasi sonucu beyinde onun etkiledigi hedef
noronlardaki reseptorlerde ya da post-reseptdr olaylardaki adaptif degisikliklere
baghidir. Maddenin etkiledigi noronlarin ona bir siire devamli maruz kalmasi sonucu
olusan ve madde kesilmedigi siirece belirtileri bastirilmig olarak kalan ve bu nedenle
farkedilmeyen, madde kesilince kendini belli eden néroadaptasyon durumudur. Bu
néroadaptasyon durumu maddeye kargi-yamt (konradaptasyon) diye adlandirilrr. ki
mekanizma s6z konusudur.

a. Beyinde maddenin etkiledigi hedef ndronlardaki reseptorlerde ya da bu
reseptorlerle kenetli membranal efektor mekanizmalarda (AS az, iyon
kanallart) ve post-reseptor olay zincirinin diger basamaklarinda
adaptasyon

b. Hedef néronlarla iligkili ve onlarin fonksiyonunu kontrol eden néronlarin
olugturdugu sistemlerde adaptasyon

Bagimlilik yapici maddeler reseptdrlerin agonistidir. Beyinde madde varhifinda
agonistik etkinlik ve kontradaptif degisiklikler birbirini dengeler ve yeni bir homeostaz
olusur. Ilacm kesilmesi ya da antagonistinin verilmesi ile latent kontradaptif
degisiklikler baskidan kurtulur ve yoksunluk (kesilme) sendromu ortaya gikar.
Yoksunluk sendromu sirasinda ortaya ¢ikan semptomlar agonistin yaptifi etkinin
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tersinin disa yansimasidir. Bu nedenle yoksunluk sendromu bir rebound olay olarak
kabul edilir. Madde bagmbhhginda fiziksel bagimhliin derecesi meydana gelen
yoksunluk sendromunun giddetiyle Slgiiliir. Madde kullanma sliresinin uzunlugu ve
kullanilan giinliik dozun yiiksekligi ile orantil olarak fiziksel bagimlilifm derecesi
artar. Ancak bunun derecesi icin bir tavan vardir. Belli bir miktarn {izerindeki dozlar

icin bile fiziksel bagimhhik ve yoksunluk sendromunun siddeti aymidir (81).

ivon Kanah

Sekil 6 : Morfinin akut ve kronik uygulanmasimm ndronlardaki etkileri (67) Nac: niikleus
akumbens, AC: adenil siklaz, VTA:ventral tegmental alan, VP: ventral pallidum, CTX: korteks, HP:
hipokampus, OLF: olfaktor korteks, AMYG: amigdala, CREB, fos, jun: transkripsiyon faktérleri,
NFs: norofilament, TH: tirozin hidroksilaz, Gy, Gy: G-proteinleri, DA: dopamin, PKA:protein kinaz A
Morfinin kronik kullanimiyla nérofilamentlerde incelme olur, NA’deki TH aktivitesi azalirken VTA’daki
TH aktivitesi artar. Ayrica adaptif olarak hiicre igi adenil siklaz ve PKA aktivitesi artar.

Opioid Tipi Bagimhlik

Morfin, heroin (diasetil morfin), kodein ve diger opioid ilaglarin yol agtig1 bagimhhk
tipidir. Bu tip bagimhihgm karekteristik 6zellikleri sunlardir:

1. Genellikle kompiilsiyon derecesinde ilag ozlemi ve dolayisiyla giclii psisik

bagimlilik vardur. flac1 biraktiktan sonra yeniden baglama oram yiiksektir.
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. Fiziksel bagimlilik erken baglar ve beraberinde tolerans geligir. Kullanma siiresi
arttikca bagimlilik ve toleransin derecesi paralel artar. 7-10 giin devamhi opioid
uygulanmasi, ilag kesildiginde hafif fakat farkedilebilir yoksunluk belirtilerine yol
acar (6). Insanda tek doz morfin uygulamasindan 6-8 saat sonra uygulanan
naloksonun hafif yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikarmasina dayanarak ilk dozdan
itibaren fiziksel bagimhhigin basladii 6ne siiriilmiigtiir. Bagimlilarda giinlikk doz,
mutad dozun 125 katina (4-5g) kadar ¢ikabilir. Ancak fiziksel bagimhilifin derecesi
ve yoksunlugun siddeti 500 mg’in lizerinde morfin kullananlarda, ister, 1 ister 3g
kullamlsin aymidir (18).

. Opioidlere kars1 kismi tolerans gelisir. Opioidlerin 6fori, sedasyon ve diger SSS
etkilerine kars1 tolerans gelistigi halde miyotik ve konstipan etkilerine kars1 tolerans
gelismez.

. Opioidlere kars1 gelisen bagimhlik hizl/erken tip bagimlihiktir. Opioidlerin ani
kesilmesi siddeti kisiye ve bagimhilik derecesine gére degisen bir yoksunluk
sendromuna neden olur. Bu yiizden kullamima son verilecekse doz her giin % 50
azaltilarak birakilir.

. Morfin ve heroin gibi giiclii opioidleri kullananlarda daha belirgin olmak tizere
ilacin kesilmesi son dozdan 8-10 saat sonra baglayan akut yoksunluk sendromuna
neden olur. Islak belirtiler olarak bilinen lakrimasyon, rinore ve esneme, sempatik
hiperaktivite ile seyreden dénemi takiben kisi uykuya dalar; 12-14 saat uykudan
sonra perisan halde kalkar. Irritabilite, tremor, midriasis, kan basincinda artma,
tagikardi, kaz derisi, bulanti-kusma, hapsirma, diyare, karin kramplari, kas agrilar,
bacaklarda klonik kasilma, ejekiilasyon, daha az sikhkla da 6lim meydana gelir (8).
Yoksunluk sendromunun belirtileri 36-72 saatte maksimuma ulagir. Akut donem 7-
10 giinde geger. Yoksunluk kii¢iik dozlarda morfin verilmesi ile baskilanabilir.
Kronik yoksunluk donemi 26-30 hafta devam eder. Bu donemde hipotansiyon,
bradikardi, hipotermi, midriasis, solunum merkezinin CO, duyarhiligmin azalmasi
gibi hafif belirtiler vardir (50).

. Cesitli opioid ilaglarm bagimlilik yapma potansiyelleri farkhdir (31).: Heroin >
Morfin > Kodein.
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7. Opioidler arasinda capraz bagimhhik yani bu gruptan bir ilaca bagimh bir kigide
benzer bir diger tiirev yoksunluk belirtilerini giderebilir. Bu &zellikten tedavide
(metadonla idame tedavisi) yararlanilmaktadir (6). Capraz bagmmlilik kismi veya
tam olabilir.

8. Deneysel olarak opioid reseptorlerinin antagonisti olan nalokson (Bkz. Sekil 7)
uygulanarak yoksunluk sendromu ortaya ¢ikarilabilir (27).

NN ctgi=ow

Sekil 7 : Nalokson’un kimyasal yapisi

Nalokson hizli baglayan ve kisa stiren yoksunluk olusturur. Etkisi 1-2 dakikada
baglar ve 30 dakika siirer. Tek bagina normal kiside farmakolojik etki olusturmaz.
Deney hayvanlarinda kullamilan doza gére analjezik/antianaljezik etkinlik gosterebilir.
PAG ve beyin sapinda elektriksel stimiilasyonla olusturulan analjeziyi antagonize eder
(50). p, & ve x reseptorlerinin tam antagonistir; ancak p’ye daha fazla afinitesi vardir.
Morfin intoksikasyonunda solunum depresyonuna karsi kullamlir. Nalokson tolerans ve
bagimhibk olusturmaz. Opioid ilacin kesilmesindeki semptomlar o2 adrenerjik

noronlarda opioid reseptdrler lizerindeki inhibisyonun ortadan kalkmasina baghdir (16).
!

iR f p-opicidreseptr
i1 gy < LT P no

Sekil 8 : p opioid reseptdrlerin agonist ile aktivasyonu (84) PLA2: fosfolipaz A’, PLC: fosfolipaz
C, GDP: guanozin difosfat, GTP: guanozn trifosfat, ASaz: adenilat siklaz
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4.3.3. Fiziksel Bagimhhk Ve Tolerans Arasmdaki iligki

Fiziksel bagimlihik yapan maddelerden bazilarina (opioidler, alkol) karsi fiziksel
bagimliligin derecesine paralel bir derecede tolerans meydana gelir. Bu durum fiziksel
bagimlilikla toleransin beyinde aym mekanizmalarla olustugunu disiindirmektedir (2,
16, 18, 19, 53, 65, 67).

NMDA antagonistleri ve NOS inhibitérlerinin hem toleransi1 hem de bagimlilig:
onledigi gosterilmigtir. Bu ¢aligmalar su agidan 6nemlidir; tolerans ve bagimlilik igice
geemis durumlardir. Agri bundan ayn bir mekanizmadir. Gelecekte saf analjezik etkili
ilaglar bulunabilir (64).

4.3.4. Fiziksel Bagimhhik Ve Tolerans Gelisme Mekanizmalari
Opioid tipi bagimlilik / tolerans mekanizmalar1 (Bkz Tablo 3) hakkindaki baglica

teoriler sunlardir (54) :

> Inhibitor noromediatoriin sentez/ salimimimin azaltilmast : Opioiderjik  sinir
yolaklarinda presinaptik ucgtan salinan opioid peptidler hem postsinaptik primer
inhibitor etki gosterir, hem de presinaptik otoreseptorler ile kendi saliverilmesini
frenler. Morfin de bu sekilde etki eder. Morfin presinaptik otoreseptorleri
etkileyerek endojen opioidlerin salinimini agir1 derecede azaltir. Sonugta ilaca kars:
tolerans gelisir. Uzun siire morfin verilmesi striatumda proenkefalin sentezini
azaltir. Morfin kesildiginde inhibitér yolak tzerindeki bask: kalkar ve endojen
opioidler de ¢ok azalmig oldugundan onlar da yolakta inhibisyon yapamaz. Boylece
yoksunluk sirasindaki eksitasyon belirtileri ortaya ¢ikar. Birkag giinde
noromediyator sentezi ilagtan Onceki diizeyine gikar, yolagi inhibe eder ve
eksitasyon belirtileri kaybolur.

» Sinyal transdiiksiyon sisteminin etkinliginin latent olarak artmasi: Noron
membraninda agonist ilacin reseptorii aktive etmesi, reseptorle kenetli ve ondan
gelen sinyali ileten efektor makromolekiilleri aktive veya inhibe eder. ilacin uzun
sire uygulanmas: reseptorlerde belirgin bir degisme yapmaksizin efektoriin
etkinliginde kontradaptif degisikliklere yol agabilir. Tlacin etkisi altinda latent kalan
bu degismeler, ila¢ kesildikten sonra egemen duruma gegerek yoksunluga neden
olurlar (Bkz Sekil 8). Morfin LC’da adenilat siklaz’i inhibe ederek néron
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inhibisyonuna neden olur. Uzun siire morfin verildiginde kontradaptif degisiklik
sonucu enzim sentezi artar, fakat ortamda morfin bulundugu siirece artmus enzim
etkinlii G; proteini aracilifiyla bask: altinda tutulur (Bkz Sekil 9). Ancak dozun
artinntmasi gerekir ki, bu da ilaca geligsen tolerans1 gosterir. ilag kesildiginde enzim
baskidan kurtulur ve birden bol miktarda olusan cAMP néronlan stimiile eder. Bir
galiymada yoksunluk sendromu sirasinda striatal cCAMP diizeyleri degismezken
serebellar hiicrelerde artig goriilmiistiir (65). Morfin LC néronlarin1 bir G proteini
aracthgiyla K* kanallarim acarak da inhibe eder. Uzun siire morfine maruz kalma
adaptif olarak reseptor ile kanal arasindaki kenetlenmenin etkinlifinde azalma
yapar. Morfinin kesilmesi bu kenetlenmenin etkinligi normale donene kadar bir siire
noronlarin K* kanallari tizerindeki inhibisyonu azaltir ve stimiilasyona yol agar (74,
75).

Tablo 3 : llaca Fiziksel Bagimhlik ve Tolerans Geligme Mekanizmalan
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4.4. GLUTAMAT

Beyin ve omurilikte bulunan eksitator bir néromediyat6rdiir. Glutamik asit ya da
onun iyonize sekli olan glutamat, sinir ucunda oksoglutarik asit ve glutamin ile dinamik
denge halinde bulunur. Sinaptik araliga salinan glutamik asit sinir ucuna yiiksek afiniteli
bir uptake mekanizmasi ile almir. Glutamik asit sinir ucunda glutaminaz enzimiyle
glutaminin hidrolizi sonucu olugur (68). Sinir ucunda glutamat salinim Ca®* bagmlidir.
Glutamik asit glutamin sentetaz enzimi ile glutamine déniistiiriiltip inaktive edilir (76,
77, 78).Glutamik asidin analogu olan kainik asit ufak dozlarda glutamat gibi etkinlik
gosterir, konviilsiyonlara yol agar ve ndrotoksisite olugturur (85).
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Sekil 10 : Glutamatin sentezi (50)

Glutamaterjik reseptorler 4 tiptir ve aspartata da afinite gosterirler. Bu reseptorler

iyonotropik ve metabotropik olarak iki gruba ayrilir (76, 77).

e lyonotropik: Iyon kanal ile kenetli, postsinaptik reseptorlerdir. Bu grupta NMDA,
AMPA, Kainat reseptorleri bulunur.

o Metabotropik : Fosfoinozitid hidrolizi aracilifiyla ¢alisan ve bir G-proteinine
kenetli presinaptik reseptorlerdir. 8 alt tipi olan L-AP4 (2-amino-4-fosfopropiyonik
asit) reseptorleri metabotropik tiptedir.

AMPA reseptorleri SSS’de yaygin olarak bulunur ve EPSP’nin hizh
komponentinden (Na" akimmdan) sorumludur.AMPA reseptorleri diistik aswmmh ve
hizli eksitator postsinaptik potansiyel (EPSP) olugturur.
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NMDA reseptorleri ise uyar1 frekansi arttiginda devreye girer. Yavag ama uzun
siiren EPSP yani uzun siireli potensiyalizasyon (long-term potentiation, LTP) olugturur.
NMDA reseptorlerinin eksitotoksisite, iskemik hasar, 6grenme-bellek, epilepsi,
Huntington koresi, Alzheimer hastahig1, analjezi ve anksiyete gibi durumlardan sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir (76, 77).
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Sekil 11 : Glatamatin sahmim ve metabolizmasi (Palmada M. 1998’den modifiye edilmistir.)
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4.4.1. Beyin ve Omurilikte Glutamaterjik Aksonlarm Olusturdugu Yolaklar

1.

Birinci Duyusal Noronlar: Bir kismi omurilik dorsal boynuzunda ve diger kismi
beyin sapinda n. kuneatus ve n. graciliste bulunur. Bu ¢ekirdeklerde impulsun 2.
duyusal nérona aginlmasindan sorumlu oldugu samlmaktadir. Dorsal boynuzda
sonlanan duyusal sinir uglart agrili impuls agirnminda glutamat ve SP aracilifiyla
rol oynar. Saliverilen glutamatin yamsira aspartatin da postsinaptik NMDA
reseptorlerini etkiledigi bildirilmigtir.

Vagus ve glossofaringeus sinirlerinde bulunan glutamaterjik  lifler:
Baroreseptorden kalkan uyarimin bulbustaki NTS’ ye taginmasindan bu lifler ve
SP sorumludur.

Omurilik arka boynuzundaki substantia gelatinosadaki agr1 impulslarinin birinci
sira noronlardan 2. sira néronlara agirilmasinda nérokinin ve glutamat
sorumludur.

Kortikostriatal, kortikokortikal ve talamokortikal yolaklar: Frontal korteksden
striatuma uzanan bu yolaktaki nigrostriatal dopaminerjik sinirler glutamat
salimimim inhibe eder. Talamokortikal yolak bazal ganglia tarafindan lokomotor
aktivite kontrolii igin 6nemlidir. Parkinsonizmde bu yolak hipoaktifdir.
Kortikokortikal yolaklar serebral korteksle iligkili asosiyasyon yolaklaridir.
Viziiel korteksten kaynaklanan glutamaterjik yolaklar: n. geniculatus lateralise
uzanir ve oradan superior colliculusa yayilir.

Hipokampal yolaklar: Hipokampusun CA3 bolgesi ve subikulumdaki piramidal
hiicrelerden lateral septum, n. akiimbens ve hipotalamusa uzanir.

Serebellumla ilgili yolaklar: Serebellar korteksteki graniil hiicreleri
glutamaterjik noronlardan olugur. Inferior olivada serebellar kortekse gelen
tirmanci lifler bulunur.

Diger yolaklar: Duyusal korteks, ventrolateral talamik niikleuslar, n. ruber ve
omurilikten substantia nigraya uzanan bu yolak piramidal traktusun bir

boliimiinii olusturur.

Serebral korteks, hipokampus, limbik yapilar, kortikospinal sinir uglarn ve

omurilikteki primer aferent sinir uglan gibi bazi yapilardaki eksitasyon/ inhibisyon
olaylant Glutamat/ GABA dengesine baglidir (63, 68).
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4.4.2. Glutamat ve Agn

PAG’de bulunan NMDA reseptorlerinin aktivasyonu, tipki ayni yerdeki opioid
reseptorlerinin morfin tarafindan aktivasyonu gibi, omuriligin arka boynuzuna ve
RVM’ya giden inici bir antinosiseptif yolag: tetikleyerek analjezik etki yapar. Morfin ve
benzeri ilaglar tarafindan NMDA reseptorlerinin indirekt olarak aktivasyonu, bu ilaglara
tolerans gelismesinde rol oynar. Morfinle birlikte NMDA reseptor antagonisti verilmesi
deney hayvanlarinda morfine analjezi tolerans1 gelismesini onler.

Omurilikte yiiksek frekanshi C liflerinin elektriksel olarak uyarilmas: hiperaljezi
olugturur. Agr1 ve yliksek frekansh C liflerinin elektriksel olarak uyarilmasi
omurilikteki primer aferent C liflerinden glutamat salmimma neden olmaktadir.
Glutamatm neden oldugu sinaptik eksitasyon non-NMDA reseptorleri araciligtyladir.
Aferent bogalimlarla uyarnlan internéronlardan salinan glutamat da ikinci sira
néronlarda NMDA reseptorleri araciligiyla eksitasyona neden olur. Béylece hiicre igi
Ca®" miktar1 artarken PKC ve NOS aktivasyonu gergeklesir. Salman NO glutamat
salinimim daha da artirir (98, 99) (Bkz Sekil 12).

- -
- - -

-

Sekil 12 : Glutamat ve nosiseptif uyarinmn iletilmesi (98)
PKC: protein kinaz C, NO: nitrik oksit, NOS: nitrik oksit sentaz, NMDA: N-metil-D-aspartat
reseptirleri

Yapilan ¢alismalarda NMDA reseptrlerinin aktivasyonu ile iligkili olan opioid
reseptor aracili fonksiyonlarin analjezi, tolerans/ bagimhlik gelisimi, lokomotor aktivite
artig1 oldugu gosterilmistir (61). Selektif ve nonselektif NMDA antagonistleri tek bagina
analjezik agr1 esigini degistirmezken, akut olarak uygulandifinda morfinin analjezik
etkisi azaltir (59); kronik uygulamada tolerans ve bagimhlik gelismesi 6nler (32, 73, 87)
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4.4.3. Glutamat ve Tolerans/Bagimhhk

Cesitli caligmalarda NMDA reseptorlerinin antagonize edilmesiyle opioid toleransi
ve bagimhlig1 gelismesinin Onlendigi gsterilmistir (61, 72, 73). Bu etki 6 ve
agonistlere kars: geligen tolerans/ bagimhliga kargi daha belirgindir. p reseptorlerinin
agonisti olan morfin i¢in ise geligkili bulgular vardir (61).

Tekrarlayan morfin kullamminda gelisen tolerans ve bagimlilikta p reseptSrlerinin
desensitizasyonunun ve PKC (protein kinaz C) aktivitesinin 6nemli rol oynadig: ileri
stirilmigtiir. Morfine kars1 tolerans gelisen hayvanlarda dorsal boynuzun I ve II.
laminalarmda PKA seviyesi degismezken, Ca**/Kalmodulin kinaz ve PKC seviyelerinin
artt1ig1, buna karsm p reseptor mRNA miktariin azaldig: gosterilmigtir (66). Bu durum
u reseptorlerinin desensitizasyonuyla paralellik gostermektedir.

Morfin uygulamasmmm omurilikte endojen glutamat ve aspartat salmimini artirdigi
ve NMDA reseptorlerinin cevabmm siddetlendirdigi 1ileri siirilmektedir. Bunu
destekleyecek sekilde de yapilan néronal diizeydeki galigmalarda morfin uygulamasi
NMDA reseptorii aracili akimlar: artwrmgtir (62).

Uygulanan icv morfin LC néronlarim1 G-proteinlerine bagimhi bir mekanizmayla
hiperpolarize eder ve aktivitesini azaltir. Yoksunluk sendromu srasinda ise LC
néronlarinin aktivitesinin arttif1 bildirilmigtir (74). Aktivitedeki bu artigin ekstraseliiler
glutamat ve norepinefrin artigmma bagli oldufu One siiriilmiistiir. Morfine bagimh
hayvanlarda icv glutamat enjeksiyonu naloksona benzer sekilde anlamhi olarak
yoksunluk belirtileri ortaya gikarmigtir; ancak dig gicirdatma, karm germe, kilo kayb:
gibi belirtiler agisindan daha az degisme goriilmiigtiir (85).

Yine aym: g¢ahgmada yoksunluk sendromu gegiren hayvanlardan ¢ikarilan 1L.C
néronlarmin in vitro olarak aktive olmadift goriilmiigtiir. Bu durum sadece in vivo
olarak goériillen bu aktivasyonun LC nSronlariin aferentlerine bagh oldugunu
diistindtirmiigtir. LC aferentlerinin bulundugu bolgelerden hipoglossal lezyon
yoksunluk sendrmuna etkisizken, n.paragigantoseliilarisin nonselektif EAA antagonisti
olan kiniirenik asit ile olusturulan lezyonunun yoksunluk sendromunu baskiladig: ve LC
ndronlarmin aktivasyonunu engelledigi bildirilmigtir (74). Bu projeksiyon néronlar
non-NMDA reseptorlerinin  daha yogun olarak bulundugu bir EAA yolagm

32



olusturmaktadir. Daha sonra yapilan bir bagka ¢alymada ise NMDA reseptdr
antagonistleri olan MK-801 ve LY-274614’tn LC ndronlarimn aktivasyonunu
engellemedigi halde yoksunluk sendromunun belirtilerini baskiladif1 gosterilmistir (75).

NMDA antagonistleri LC’deki norepinefrin turnoverinin degistirmezken NMDA
reseptorlerinin uyarilmas: serebral korteks ve hipokampal norepinefrin turnoverini
artirr. o2 adrenerjik reseptor agonisti olan klonidin yoksunluk sendromunu baskilar
(74, 75).
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ilerlemesini azaltir veya yavaglatir (34, 48, 58, 92). <emizde de yaklagik 6 aydir
kullamlmaktadir. Voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke eder (4, 37, 82). Riluzol
glutamaterjik noéronlarda presinaptik olarak glutamat salmimini ve striatal
sinaptozomlarda GABA geri-ahmimini inhibe eder (3, 22). Daha 6nce yapilmug
caligmalarda riluzoliin psikotropik, antikonviilsan, hipnotik, anestezik, global iskemi
modellerinde iskemik hasara kars1 koruyucu ve néroprotektif etkileri gésterilmigtir (22).

=5

Sekil 10 : Riluzol’iin kimyasal yapisi

4.5.1. Farmakokinetik ozellikleri

Fare ve siganlar igin kullanilan deneysel dozlar1 1-15 mg/kg arasinda degisir. 15
mg/kg’in tizerindeki dozlarda dogrulma refleksinin kaybolmasmna yol agar; anestezik
etki gosterir. 4 mg/kg ip doz igin Epax 40 dakikadir. Etkisi yaklagik 3 saat devam eder
(22).

4.5.2. Riluzoliin Etki Mekanizmasi

Riluzoliin baglica etki mekanizmasi glutamaterjik impuls agirmmim bloke etmesidir
(22, 58). Ayrica farelerin beyin dokusunda aminoasitlerle uyarilan norotransmiter
salimmini da inhibe ettii ileri siiriilmektedir (46). Riluzol hipoglossal motor néronlarda
yapilan in vitro ¢alismalarda NMDA ve kainat reseptorlerinin uyarilmasi sonucu olugan

akimlar inhibe ettti3i 6ne siiriilmekle birlikte, daha sonra da yapilan higbir galismada
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riluzolin NMDA, AMPA ya da kainat reseptdrlerine baglandig: gosterilememistir (37).
Bu durum riluzoliin reseptdrlerle olan etkilesiminin dolayh bir etki oldugunu
diistindtirmektedir.

Riluzol myelinli sinir liflerinde voltaj bagimhi Na" kanallarmi bloke ederek néronal
depolarizasyonu onler. Na* kanallar1 tizerindeki batrakotoksin-baglanma bolgesine
afinite gosterdiginden depolarize néronlarda da segici etkisi vardir; aksiyon potansiyeli
olusumunu onler (4). Na' kanal aktivatérii olan veratridin ile indiiklenen
eksitotoksisiteyi riluzol hem in vitro, hem de in vivo ¢aligmalarda pertusis toksine
bagimh bir mekanizmayla 6nledigi bildirilmektedir (3, 82).

Riluzoliin, sican serebellar graniiler hiicre kiiltiiriinde postsinaptik olarak glutamat
ve NMDA reseptorlerinin uyarilmasma baglh olarak olusan Ca®* mobilizasyonunu
yiiksek dozlarda bloke ettifi gosterilmistir. Bu olay G proteinlerini inaktive eden
pertussis toksine duyarhidir (82).

Riluzol dorsal kdk ganglion hiicrelerinde hem bazal, hem de noronal aktivasyon
sonucu olusan glutamik asit salinimini da presinaptik etkiyle ve yine pertussis toksine
duyarl: bir mekanizmayla inhibe eder (3).

Sonug olarak riluzoliin 4 temel etki mekanizmasi oldugu ileri siiriilmektedir:

EAA reseptorleri ile dolayh etkilegim

Glutamik asit saliniminin presinaptik inhibisyonu

Voltaj bagimh Na* kanallarmm blokaji ve daha yiiksek dozlarda Ca®* kanal blokaji
G-protein bagiml sinyal transdiiksiyonunun stimiilasyonu

> R

Bu mekanizmalardan ilk {i¢ii sinerjist olarak glutamaterjik agirimm baskilar. Ancak
bu mekanizmalarin birbirinden bagimsiz olup olmadif: ya da ne sekilde birbirlerini
modiile ettigi bilinmemektedir (22).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. DENEY HAYVANLARI

Deneylerde her iki cinsten 20-30g agirhginda 320 adet Balb/C fare kullamlmistir.
Hayvanlar 12:12 saat aydinlik/karanhk siklusuna uyularak, 22 + 3 °C sicaklikta ve %
65-70 nem igeren bir ortamda plastik kafeslerde barndirilmigtir. Standart laboratuvar
yemiyle beslenmigler ve su alimlari serbest brakilmistir. Hayvanlar “Laboratuvar
Hayvanlarmm Bakim ve Kullannm Ilkeleri’ne uygun kosullarda barindirilmis ve
deneyler i¢in etik kurul izni almmgtr (Bakimz Ek-1). Ttim deneyler aym arastirmaci
tarafindan yapilmgtir

5.2. KIMYASAL MADDELER

Riluzol : (Sigma-RBI, R-116) 2-amino-6-[triflorometoksi]-benzotiyazol, glutamat
salinim inhibitdri

Morfin : (TMO, 98-01) Morfin bidrokloriir, p, k, & reseptorlerinin agonisti, narkotik
analjezik

Nalokson : (Sigma, N-7758) Nalokson hidrokloriir, p, k, & reseptorlerinin kompetitif

antagonisti

5.3. ILACLARIN HAZIRLANISI

Morfin ve nalokson % 0.9’luk izotonik NaCl ¢6zeltisinde, riluzol ise distile suyla
ultrasonik banyoda (Bransonic-221) 30 dakika karigtirilarak ¢oziildii. Tim ¢ozeltiler
uygulamadan hemen 6nce taze olarak hazirlanmistir.

54. ILACLARIN UYGULANMASI

Hayvanlara ilaglarm parenteral olarak sabit ve miimkiin olan en diigiik hacimde
verilebilmesi i¢in ¢ozeltiler 0.1ml/ 10g hayvan agirhg olacak sekilde hazirlanmigtir.
Akut analjezi, tolerans ve bagimlilik geligimine etkisinin degerlendirmesinde riluzoliin
tmax degerinin 40 dakika oldugu g6zdniine alinarak On-tedavi olarak riluzol her

morfin’den 30 dakika 6nce uygulanmgtir.
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Fiziksel bagimlilik geligtirilmig hayvanlarda riluzoliin yoksunluk sendromu iizerine

olan etkisinin degerlendirilmesi i¢in riluzol naloksondan 30 dakika 6nce uygulanmgtar.

5.5. AKUT ANALJEZIi DEGERLENDIRMESI

5.5.1. Hot-plate Testi

Supraspinal diizeydeki analjeziyi 6lgmek igin hot-plate testi kullanmlmugtir (25).
Hayvanlar deneyden 1-2 saat dnce tartilip igaretlendikten sonra 20 dakika ara ile iki kez
56.5 + 1.0 derecedeki hot-plate aletinde bazal degerleri (0. dakika), arka ayagini yalama/
sigrama siiresi olarak kronometre yardimiyla olgiilerek kaydedilmigtir (Bkz Resim 1).
Daha sonra ilag enjeksiyonu yapilmig; hayvanlar belli araliklarla (10, 25, 45, 60, 90,
120. dakikalarda) tekrar hot-plate aletine koyularak arka ayagimi yalama/ sigrama siiresi
olgilmistir (Bkz Ek-3). Eger hayvan 20 saniyede cevap vermiyorsa cut-off kabul
edilerek plakadan abinmigtir.

Deney gruplan agagida belirtildigi sekilde olusturulmus ve toplam 146 adet Balb/C
fare kullanilmugtar.

Kontrol : SF

Riluzol (Ril): 0.5, 1, 2, 4, 6 mg/kg ip

Morfin (Mor) : 5 mg/kg ip

Riluzol + Morfin : Riluzoliin 0.5, 1, 2, 4, 6mg/kg ip dozlar1 5Smg/kg ip morfinden 30

dakika once uygulanmgtir.

5.5.2. Tail-immersiyon Testi

Spinal diizeydeki analjeziyi 6lgmek igin kullanilmigtir (44). Hayvanlar deneyden 1-2
saat once tartilip isaretlendikten sonra 20 dakika ara ile iki kez 56.5 + 1.0°C derecedeki
sicak su dolu bir banyoya kuyruklarinin distal 1/3 lik kismi daldirilarak bazal degerleri
(0. dakika) kuyruk c¢ekme siiresi olarak kronometre yardimiyla kaydedilmigtir (Bkz
Resim 2).
Daha sonra ilag enjeksiyonu yapilmig; hayvanlarin belli araliklarla (6megin 10, 25, 45,
60, 90, 120. dakika) tekrar olgimi yapilmistir (Bkz Ek-3). Eger hayvan 6 saniye i¢inde
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Riluzol (Ril) : 0.5, 1, 2, 4, 6 mg/kg ip

Morfin (Mor) : 5 mg/kg ip

Riluzol + Morfin : Riluzokin 0.5, 1, 2, 4, 6mg/kg ip dozlar1 5Smg/kg ip morfinden 30
dakika once uygulanmugtir.

5.6. MORFININ ANALJEZIK ETKIiSINE TOLERANS GELISIMINDE
RILUZOL’UN ETKISININ DEGERLENDIRILMESI

Caligmada riluzoliin morfin analjezisine tolerans geligimine etkisi aragtirilmagtir.
Morfin Analjezi Toleranst (9 giin, S:2x1): 9 giin siireyle kronik sabit doz (5 mg/kg i.p.)
morfin HCl, SF, riluzol veya riluzol ile birlikte morfin uygulanan hayvanlarn 1, 3, 5, 7,
9. gunlerde hot-plate ve tail-immersiyon yontemleriyle analjezi Olgiimii yapilarak
morfine cevabindaki degisme degerlendirilmistir. Olgiimler her giin ayn: saatte yapilmig
ve giinliik olarak agirliklan 6lgiilerek doz ona gore ayarlanmigtir.

Bu deneyler i¢in gruplar asagidaki gibi olmak tizere toplam 48 adet Balb/C fare
kullamlmugtir.

Kontrol : SF

Riluzol ; 2mg/kg ip

Morfin : 5 mg/kg ip

Riluzol + Morfin : Riluzoliin 2mg/kg ip dozu 5Smg/kg ip morfinden 30 dakika 6nce

uygulanmugtir.
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5.7. MORFINLE OLUSTURULAN FiZIKSEL. BAGIMLILIGIN
DEGERLENDIRILMESI

Morfin Yoksunluk Sendromu olusturmak icin farelere giinde 3 kez subkutan kronik
morfin HCl veya kontrol olarak serum fizyolojik (SF) enjeksiyonu yapilmugtir.
Enjeksiyon saatleri 8:00, 16:00, 2:00 olarak diizenlenmistir. Ik giin 5 mg/kg dozdan (15
mg/kg giinliik total doz) baslayarak ve her giin dozu ikiye katlayarak 7 giin enjeksiyon
yapilmis, 7. giintin sabah1 160 mg/kg uygulanan enjeksiyondan 3 saat sonra i.p. 1mg/kg
nalokson uygulanarak yoksunluk sendromu ortaya ¢ikarilmigtir (27).

Nalokson enjeksiyonundan hemen sonra hayvanlar pleksiglas g6zlem kafesine
alinarak yoksunluk belirtileri 15 dakika siireyle kaydedilmigstir (Bkz Resim 3 ). Fiziksel
yoksunluk belirtisi olarak kaydedilen semptomlardaki u¢ma/ sigrama, wslak koépek
titremesi, lirinasyon, defekasyon, karin germe, penge titreme sayis1 ve dig gicirdatma (0-
10), diyare (0-3), pitosis (0-3) skorlar1 kaydedilmigstir (Bakimz Ek 2).

Caligmada riluzoliin hem morfin bagimlilig: geligsimine etkisi, hem de gelismis olan
fiziksel bagimhilikta yoksunluk sendromunun semptomlar1 {izerine olan etkisi
aragtrilmugtir. Bu amagla iki farkl: seri deney yapilmugtir.

5.7.1. Morfine Bagimh Hayvanlarda Nalokson ile Olusturulan Yoksunluk
Sendromunda Riluzoliin Etkisinin Degerlendirilmesi

7 giin kronik morfin uygulamasindan sonra morfine karsi fiziksel bagimlilik
olusmus hayvanlara naloksondan 30 dakika once tek doz bhalinde riluzol verilerek
yapilmugtir.

Bu deneyler igin toplam 65 adet Balb/C fare kullamilmigtir. Kronik morfin
uygulamasiyla fiziksel bagimhlik olusturulmus olan farelere 7. giin 1 mg/kg ip nalokson
verilerek yoksunluk sendromu ortaya ¢gikarilmagtir.

Kontrol : SF

Morfin : Artan dozlarda sc morfin

Morfin + Riluzol: Riluzoliin 2, 4 ve 6mg/kg ip dozlar1 naloksondan 30 dakika 6nce ip
olarak uygulanmustir.
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5.7.2. Morfine Bagimhhk Gelisiminde Riluzoliin Etkisinin Degerlendirilmesi

7 gin boyunca her morfin uygulamasindan 30 dakika once kronik riluzol
uygulanmasiyla yapilmigtir. Bu deneyler i¢in gruplar agagidaki gibi olmak iizere toplam
61 adet Balb/C fare kullanilmigtur.

Kontrol : SF

Riluzol : 1 ve 2mg/kg ip

Morfin : Artan dozlarda sc morfin

Riluzol + Morfin : Riluzoliin 1 ve 2 mg/kg ip dozlar1 her morfin uygulamasindan 30
dakika Once verilmigtir.
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Resim 2 : Tail-immersiyon analjezi testinin uygul
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Resim 3 : Morfin yoksunluk sendromunun degerlendirilmesi
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5.8. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Sonuglarin degerlendirilmesinde &nce gruplarn normal dagihma uygunlugu
incelenmigtir. Normal dagilim gosteren degiskenler igin tekrarlanan 6lgiimlere yonelik
tek yonli ANOVA testi kullamlmigtir. Bu kriterlere uymayan degiskenler igin ise
nonparametrik karsilig1 olan Friedman Testi ile degerlendirilmigtir.

Akut agrn ve bagmmhlik testlerinin degerlendirilmesi igin gruplar aras:
karsilagtirmalarda tek yonli ANOVA testinin nonparametrik kargihgi olan Kruskal-
Wallis ve takiben Dunn’s testi kullanilmagtir.

Analjezi degerlendirmesi i¢in 6nce zamana bagli analjezik etki grafigi ¢izilmistir.
Gruplarin bazalleri arasinda fark olup olmadig: test edilmis ve olmadif1 goriildiikkten
sonra, 0-120. dakikalar arasinda her bir zamana kargilik gelen noktada gruplar

tekrarlayan Olgtimler igin ANOVA testinin nonparametrik karsiligi olan Friedman
testini takiben Dunn’s testi kullanilmigtir.

Morfin analjezi tolerans: lizerindeki etkinin degerlendirilmesi i¢in maksimun etkinin
gorildigi 45. dakikadaki cevabin giinlere gére degisim grafigi ¢izilmistir.
1, 3,5, 7, 9. ginlerde aym zaman dilimlerinde hayvanlarin kendi i¢inde giinlere gére
cevaptaki degismeler Friedman tekrarlayan dl¢iim testi ile, 1, 3, 5, 7, 9. giinlerde aym
zaman noktalarinda morfine gore degisiklikler ise Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirilmigtir.

Tim testlerde P< 0.05 hata istatistiksel olarak anlamlhi kabul edilmigtir. Testler

bilgisayarda Graph-Pad Prism 3.0 program: kullamilarak yapilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. AKUT ANALJEZIDE RILUZOLON ETKIiSi
Gruplarin bazal degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (Bkz
Tablo 4).

Tablo 4 : Gruplarm bazal deferlerinin saniye cinsinden ortalama * standart hata olarak
kargilaghrlmas:

Grup HOT-PLATE TAIL-IMMERSIYON
Ortalama + Standart P Ortalama + Standart p
hata hata
Kontrol (SF) (n=12) 3.106 +0.320 p>0.05 [0.709 +0.076 p>0.05
Morfin 5mg/kg (n=14) 3.285 £ 0.299 p>0.05 10.621 +0.047 p>0.05
Riluzol 0.5 mg/kg (n=12) 2992 +£0.222 p>0.05 10.657 +0.037 p>0.05
Riluzol Img/kg (n=12) 2.769 +0.148 p>0.05 10.664 +0.035 p>0.05
Riluzol 2mg/kg (n=12) 2.874 £ 0310 p>0.05 [0.719 +0.065 p>0.05
Riluzol 4mg/kg (n=12) 3.381 £ 0.462 p>0.05 (0.734 £0.094 p>0.05
Riluzol 6mg/kg (n=12) 3.299 + 0.260 p>0.05 10.683 +0.048 p>0.05
Riluzol 0.5+morfin (m=12) |3.237 +£0.320 p>0.05 |0.638 +£0.034 p>0.05
Riluzol 1+morfin (n=12) 3.299 +0.331 p>0.05 [0.667 +0.031 p>0.05
Riluzol 2+morfin (n=12) 3.330+0.214 p>0.05  10.685 +0.038 p>0.05
Riluzol 4+morfin (n=12) 2.870 £ 0.304 p>0.05 10.639 +0.047 p>0.05
Riluzol 6+morfin (n=12) 3.207 £ 0.591 p>0.05 10.619+0.070 p>0.05

Bu nedenle her bir grup kendi bazal degerlerine gore her bir zaman diliminde
tekrarlayan olgiimler igin ANOVA testi veya nonparametrik karsilifi olan Friedman
testini takiben Dunn’s testi ile kargilagtinlmigtir. Daha sonra her bir grup belli bir zaman
arahiginda kontrole ve morfinden 6nce riluzol uygulanan gruplarda morfine goére

Kruskal-Wallis testi ile karsilagtirilmigtir.
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Riluzo!l 0.5, 1, 2, 4, 6 mg/kg dozlarinda tek basina kullanildiginda gerek hot-plate,
gerek tail-immersiyon testlerinde etkili degildir (Bkz Tablo 5, 6 ve Sekil 14, 15 ).
Morfin uygulamas1 hot-plate ve tail-immersiyon testlerinde kendi bazal degerleri ve
kontrol grubu ile karsilagtinldiginda 10-90 dakikalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
analjezi olusturmustur.

Riluzolin farkh dozlarn, 5 mgkg morfin ile kombine edildiginde morfinle
kargilagtinldiginda hot-plate testinde herhangi bir etki degisimi goriilmezken, tail-
immersiyon testinde ise riluzol+ morfin gruplann kendi bazal degeriyle
kargilagtinldiginda 10. dakikadan itibaren 60. dakikaya kadar istatistiksel olarak anlamh
analjezi olusturmusgtur. Riluzol morfin analjezisini istatistiksel olarak anlamli gekilde
azaltrmstir (Bkz Tablo 7, 8 ve Sekil 16, 17).
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Sekil 16 : Riluzol’iin farkh dozlarimn morfinle kombinasyonunun hot-plate analjezi testindeki
akut etkileri (* p<0.05 kontrole, + p<0.05 kendi bazal degerlerine ve y p<0.05 morfine gore)
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Sekil 17 : Riluzol’iin farkh dozlarmm morfinle kombinasyonunun hot-plate analjezi testindeki
akut etkileri (* p<0.05 kontrole, + p<0.05 kendi bazal degerlerine ve y p<0.05 morfine gire)
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6.2. MORFININ ANALJEZIiK ETKIiSINE TOLERANS GELIiSIMINDE
RILUZOL’UN ETKIiSi

Tek bagsina uygulanan riluzolin her iki testte de herhangi bir etkisi yoktur ve
kontrole paralel seyretmektedir (Bkz Tablo 9, 10 ve Sekil 18, 19).

Morfin, 1, 3, 5. giinlerde hot-plate testinde kontrole gore istatistiksel olarak anlamli
analjezi sergilemesine ragmen, bu etki ozellikle 3. giinden itibaren belirgin gekilde
dusiiy gostermektedir. Bu da tolerans geligimine baghdir. Riluzol+morfin uygulanan
gruplarda morfine paralel olarak disen bir analjezi olusturmustur ve etki morfinden
farkl degildir (Bkz Tablo 9,10 ve Sekil 18).

Tail-immersiyon testinde morfin, 1. giinden itibaren 7. gin dahil olmak iizere
gittikge azalan analjezik etki olusturmustur. Riluzol+morfin uygulamasi ilk giin morfin
analjezisini anlamli olarak azaltmistir. Daha sonra morfinden farksiz olarak morfine

paralel bir seyir gostermistir (Bkz Tablo 10 ve Sekil 19).
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Sekil 18 : Riluzoliin (2mg/kg ip) hot-plate testinde morfin (5 mg/kg sc)
etkisi (Maksimum

-
ljezi toleransi

kinin oldugu 45. dakikadaki bn farkl giinlerdeki degisimine gore

¢izilmigtir.) * kontrole gore, + p<0.05 ilk giine gore, y morfine gore p<0.05
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Sekil 19 : Riluzoliin (2mg/kg ip) hot-plate testinde morfin (5 mg/kg sc) lj
etkisi (Maksimum etkinin

giinler

ljezi toleransi

ldugu 45. dakikadaki bin farkh giinlerdeki degisimine gore

¢izilmistir.) * kontrole gire, + p<0.05 ilk giine gore, y morfine gore p<0.05
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6.3. MORFINE BAGIMLI HAYVANLARDA NALOKSON iLE
OLUSTURULAN YOKSUNLUK SENDROMUNDA RiLUZOLUN ETKiSi

Kronik olarak morfin uygulanip fiziksel bagimhilik olusturulmus hayvanlar,
nalokson uygulandiginda istatistiksel olarak anlamli  semptomlar sergilemistir.
Naloksondan énce 2, 4, 6 mg/kg riluzol uygulanmasi yoksunluk sendromunun
semptomlarini doza bagimli olarak artirmistir.  Ancak morfinle kargilastirildiginda
yalnizca en yiiksek doz olan 6 mg/kg riluzol, morfine gore baz semptomlar
(ugma/sigrama, 1slak kopek titremesi, tremor, ptosis) agisindan anlamli bulunmustur.
Karin germe, dis gicirdatma, diyare gibi semptomlarda da artiy olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamlilik yoktur. Kilo kaybi agisindan morfin ve morfin+riluzol
gruplari arasinda fark yoktur. Ancak bu gruplar kontrolle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamls kilo kaybi vardir (Bkz. Tablo 11 ve Sekil 20).

6.4.  MORFINE BAGIMLILIK GELIiSIMiNDE RILUZOLUN ETKisSi
[lging olarak tek basina riluzol uygulanan hayvanlarda karin germe, ugma/sigrama,

islak kopek titremesi, dis gicirdatma gibi bazi yoksunluk semptomlari gozlenmesine

kargin bu etkiler istatistiksel olarak anlamli degildir.

Kronik riluzol uygulamast ugma/sigrama, slak kopek titremesi, tremor, ptosis ve

diyareyi doza bagimli olarak arirmustir. Kilo kaybi agisindan fark yoktur. Dis

gierrdatma, karin germe gibi semptomlar hafifce azalmis olmakla birlikte anlamli bir

degisiklik saptanamamustir (Bkz. Tablo 12 ve Sekil 21).
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Sekil 21 : Fiziksel bagimlilik gelisimindeki etkilerinin degerlendirilmesi igin morfin hergiin ikiye
katlanarak artan dozlarda sc olarak uygulanmis ve 7. giin 1 mg/kg ip nalokson ile yoksunluk
olusturulmustur. (* p<0.05 kontrole vey p<0.05 morfine gore)
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Diger taraftan, kobay ve tavsanlarda yapilan calismalarda riluzol lokal anestezik etki
olusturmus, fakat bu etki 43 mmo/L (ECso) gibi yiiksek bir dozda ortaya ¢ikmustir (35).
Degisik hayvan tiirlerinde yapilan galismalarda, glutamat reseptor antagonistlerinin tek
bagina agr1 esiginde anlamli bir degisiklige neden olmadiklart bildirilmistir (59, 73, 86,
87,96).

Calismamizda ayrica, farelere akut 5 mg/kg ip morfin uygulamasimin 10-120 dk
arahginda analjezik etki olusturdugu gériilmiistir. Farkh dozlarda (05, 1. 2. 4.-6)
riluzol, 5 mg/kg morfin ile birlikte uygulandiginda hot-plate testiyle saptanan agn esigi
uzerinde anlamli bir etki olusturmazken, tail-immersion testinde, 10-60 dakika
araliginda morfinin analjezik etkisini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltmgtir.
Sepulveda ve arkadaslarinin (80) Swiss Webster fareler iizerinde hot-plate testi
uygulayarak yaptiklari bir galismada, 5 mg/kg morfin ile birlikte 0.5-2 mg/kg doz
arahiginda riluzol uygulamasinin morfinin analjezik etkisini istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde azaltigini, bununla birlikte 4 mg/kg rilozolun ise morfinin analjezik etkisini
akut olarak degistirmedigini saptamuslardir. Bu bulgularin aksine, hayvanlar iizerinde
yapilan pekgok galismada NMDA reseptor antagonistlerinin morfinin analjezik etkisini
potansiyalize ettigi gosterilmistir (7, 9, 59, 73, 86). Bu ¢alismada elde ettigimiz
sonuglar, agrinin regiilasyonunda opiod sistem ile glutamerjik sistemin arasinda bir
etkilesme oldugunu birdiren galigmalari desteklemektedir. Bununla birlikte, glutamerjik
aginmin salgilama diizeyinde ve reseptor diizeyinde blokaji ise analjezik etkinin
diizenlenmesinde farkli etkiler olusturdugu diisiindirmektedir.

Caligmamizin morfinin analjezik etkisine tolerans gelisimde riluzoliin roliini
inceledigimiz diger bir bolimiinde; morfin tek bagina 5 mg/kg dozunda ip olarak 9 giin
sureyle uygulanmigtir. Bu uygulamalar sirasinda yapilan analjezi olgiimleri
degerlendirildiginde morfinin analjezik etkine tolerans gelisiminin  tail-immersiyon
testinde 3. giinde, hot-plate testinde ise 5. glinde basladigi gorillmistiir. Dokuzuncu
ginde ise her iki testte de morfinin analjezik etkisinin kontrol duzeylere indigi
saptanmigtir.

Diger bir uygulamada ise 5 mg/kg morfin, 2 mg/kp riluzol ile birlikte 9 giin siireyle
uygulandiginda da riluzolun, morfinin analjezik etkisine tolerans gelisiminini
degistirmedigi tespit edilmistir. Riluzol ile morfinin birlikte kronik uygulandiginda, akut
calismalardaki etkiye benzer bir sekilde kronik uygulamanin baglangiginda riluzol,
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destekleyecek sekilde de yapilan néronal diizeydeki g¢aligmalarda morfin uygulamasi
NMDA reseptorii aracili akimlan artirdigs bildirilmigtir (62).

Morfine tolerans/bagimlilik gelismis siganlara nalokson uygulamasinin limbik
sistem bolgesinden glutamat salinimini artirdigy gosterilmigtir (80).Diger bir ¢aligmada
ise, icv olarak uygulanan morfin LC noronlarim G-proteinlerine bagimh bir
mekanizmayla hiperpolarize eder ve aktivitesini azaltir. Yoksunluk sendromu sirasinda
ise LC noronlarmin aktivitesinin arttify bildirilmistir (74). Aktivitedeki bu artigin
ekstraseliiler glutamat ve norepinefrin artigina bagl oldugu 6ne siiriilmiigtiir. Yine aym
¢aligmada yoksunluk sendromu gegiren hayvanlardan ¢ikanilan LC néronlaninin in vitro
olarak aktive olmadifi gorilmustir. Bu durum sadece in vivo olarak gorillen bu
aktivasyonun LC noronlarinin aferentlerine bagli oldugunu diisiindiirmiigtir. LC
aferentlerinin bulundugu bolgelerden hipoglossal lezyon yoksunluk sendromuna
etkisizken, n.paragigantoseliilarisin nonselektif EAA antagonisti olan kiniirenik asit ile
olusturulan lezyonunun yoksunluk sendromunu baskiladifi ve LC néronlarinm
aktivasyonunu engelledigi bildirilmigtir (74). Bu projeksiyon néronlart non-NMDA
reseptorlerinin daha yogun olarak bulundugu bir EAA yolagin1 olugturmaktadir.

Daha sonra yapilan ve bir 6nceki ¢aligmanin devami niteliginde olan diger bir
calismada ise NMDA reseptor antagonistleri olan MK-801 ve LY-274614’iin LC
noronlarimn aktivasyonunu engellemedigi halde yoksunluk sendromunun belirtilerini
baskiladig1 gosterilmistir (75). Bu da morfin bagimliliginda NMDA reseptorlerinin

aktivasyonunun yamsira non-NMDA reseptorlerinin de onemini  gostermektedir.
NMDA antagonistleri LC’deki norepinefrin turnoverinin degistirmezken NMDA

reseptorlerinin uyarilmasi serebral korteks ve hipokampal norepinefrin turnoverini
artirir. a2 adrenerjik reseptor agonisti olan klonidin yoksunluk sendromunu baskiladigi
bildirilmistir (74, 75).

Tokuyama ve arkadaglart morfine bagimli hayvaniarda icv glutamat enjéksiyonu
naloksonla olugturulan yoksunluk sendromuna benzer sekilde anlamli olarak y(;ksunluk
belirtileri ortaya gikarttifini; ancak dig gicirdatma, karin germe, kilo kayb1 gibi belirtiler
agisindan daha az degisme gortldugiinii bildirmiglerdir (85).

Bu g¢ahigmalar morfin yoksunlugunda glutamatin ve reseptérlerinin 6nemli rolii
olduguna isaret etmektedir. Bu diigiinceyle g¢aligmamiza baglarken glutamat

salgilamtasimi bloke eden riluzolin morfin bagimhi hayvanlarda yoksunluk belirtilerini



onleyebilecegini distinmigtik. Fakat elde ettigimiz sonuglar, morfine bagimlihk

gelisimi sirasinda morfinle birlikte riluzol uygulamasinin veya bagimhlik gelistikten

sonra naloksondan o6nce riluzol uygulamasinin naloksonla olusturulan yoksunluk

belirtilerini baskilamadig: gibi yiiksek dozlarda siddetlenmesine de neden olmugtur. Bu

etkinin olusumunda riluzolun glutamat salgilanmasim inhibe etmesinin yamsira diger

nérotransmiter sistemleri veya iyon kanallarini etkilemesine de bagli olabilir.
Caligmamizdan elde edilen veriler, glutamaterjik etkiyi glutamat reseptérlerini

bloke ederek olusturan degisik reseptor antagonistleri ile elde edilen sonuglara

uymamaktadir.
Bu fakhliklar riluzoliin;

v Glutamat salgilanmasimin inhibisyonu sonucu santral sinir sistemindeki néronal
iletinin diizenlenmesinde rol oynayan dier norotransmiter sistemleri etkilenmesine,

v" Glutamat sagilanmasimn inhibisyonu sonucu, glutamat reseptérlerinin sayi ve
duyarliligindaki artiga,

v Glutamatin yamsira GABA gibi inhibitor nérotransmiterlerin salgilanmasmnin da
inhibisyonuna,

v" Glutamat salimminin inhibisyonu sonucu non-NMDA reseptorlerinin de modiilator
etkisinin bloke edilmesine,

v Ikinci haberci sistemler iizerindeki dolayl: bir etkisi olmasina bagl olabilir.

Bunlarin yanisira, riluzol voltaja bagimli Na' kanallarim bloke ederek presinaptik
noronlart stabilize etmektedir. Buna bagli olarak presinaptik glisin salgilamasini inhibe
eder. Riluzoliin, glutamat aracili eksitotoksik etkiyi bloke etmesinde, NMDA reseptor
kanal aktivitesi igin ko-faktor olan glisinin inhibisyonu aracilifiyla olusturabilecegi ileri
stirilmektedir (90). Riluzol, presinaptik glisin salgilanmasim1 inhibe ederek morfine
tolerans ve bagimlilik gelismesinde o6nemli roli oldugu gosterilen NMDA
reseptorlerinin inaktivasyonuna neden olarak, NMDA reseptorleri araciligiyla olusan
tolerans: onleyebilecegini dugindirmektedir. Diger taraftan riluzol glisin salinimn
inhibisyonuna neden olarak noronlarda inhibitér tonusun azalmasina, buna bagh olarak

da eksitator aktivitenin artigina neden olabilir.
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Caligmamizda morfin bagimhi hayvanlarda nalokson ile olusturulan yoksunluk
belirtilerinin yiiksek dozlarda siddetlendirmesinin bu etkiler sonucu olabilecegini
diisindirmektedir.

Tekrarlayan morfin kullamminda geligen tolerans ve bagimlilikta p reseptorlerinin
desensitizasyonunun ve PKC (protein kinaz C) aktivitesinin énemli rol oynadig: ileri
strtilmiistir (14, 60, 66). Morfine kargt tolerans geligen hayvanlarin beyinlerinde ve
dorsal boynuzun I ve IL laminalarinda PKA seviyesi degismezken, Ca®/Kalmodulin
kinaz ve PKC seviyelerinin arttif1, buna kargin y reseptéor mRNA miktarimin azaldig:
gosterilmigtir (66). Bu durum p reseptorlerinin  desensitizasyonuyla paralellik
gostermektedir. Kronik morfin uygulamasini takiben artan PKC aktivitesi, beyindeki L
tipi Ca®* kanallarinin sayisindaki artis ile paralellik gostermistir (14, 60). Dolayis: ile,
opioidlere tolerans gelismis hayvanlarin beynindeki intraseliler Ca®** diizeyindeki
artigin, PKC aktivitesinin artmasi sonucu L tipi Ca®* kanallanimin sayisimin artigina bagh
olabilecegi ileri siiriilmektedir (60, 64). Diger taraftan, opioidler tarafindan PKC’nin
aktivasyonunun, NMDA reseptorlerindeki Mg®" blokunu kaldirarak NMDA aracili Ca®*
infliksini potansiyalize etmesine bagli olarak tolerans gelisimine neden olabilecegi
ileri sirtilmis ve sicanlarda PKC aktivitesindeki artigla iligkili tolerans gelisimi NMDA
reseptdr antagonisti dizosilpin ile 6nlenmigtir (64).

Cesitli caligmalarda glutamat reseptorlerinin alt tiplerini bloke eden maddelerle
tolerans ve bagimlilik geligiminin Onlendigi gosterilmistir. Bununla birlikte bizim
¢aligmamizda riluzol ile boyle bir etki saptanmamgtir. Aksine tolerans ve bagimlilik
gelisimini artirdifi gorilmastir. Riluzol uygulamasi ile glutamaterjik néronlarda
presinaptik olarak glutamat saliverilmesinin inhibisyonu postsinaptik glutamat
reseptorlerinin say1 ve duyarlilifinda artisa neden olabilir. Ayrica riluzol SSS’deki diger
inhibitor sistemlerin de néronal iletisinde degisikliklere yolagiyor olabilir.

Sonug olarak opioidlerin olusturdugu analjezi, tolerans ve bagimlilik gelisiminde,
opioiderjik sistemle glutamaterjik sistem arasinda etkilesmelerin énemli oldugu gesitli
caligmalarla gosterilmektedir. Bu etkide, opioiderjik sistemin glutamaterjik iletinin
modilasyonunda presinaptik diizeyinde mi yoksa postsinaptik diizeyde mi etki
olusturdugunun saptanmasi i¢in bu sistemleri selektif olarak etkileyen ajanlara ihtiyag
vardir ve konunun agiklik kazanmasi igin aynntili ¢ahgmalara gereksinim

duyulmaktadir.
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EK-2 : YOKSUNLUK SENDROMU DEGERLENDIRME FORMU

Aragtirmac : Hale Z. Altunbag

Yontem: Nalokson ile olugturulan morfin yoksunluk sendromu (15 dak. gbzlem)
Kullamilan hayvan : Balb/C mice Cinsiyet :

Deney adi ve tedavi : Tarih :

Semptomlar Hayvan no:

Sigrama / ugma sayisi

Islak kopek titremesi sayisi

Karn germe sayisi

Urinasyon sayisi

Defekasyon sayisi

Diyare skoru (0-3)

Dis gicirdatma skoru (0-10)

Penge titremesi sayisi

Ptosis skoru (0-3)

Gozyas1 ve burun akintis: skoru (0-3)

Penis ereksiyonu (+/-)

Vilcut 1s1s1 degisikligi (AT)

Kilo kayb1 (Ag)

Notlar :
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EK-3 : ANALJEZi DEGERLENDIRME FORMU

Aragtirmaci : Hale Z. Altunbag
Yontem : Hotplate ve Tail-immersiyon analjezi testleri

Kullanilan hayvan : Balb/C mice

Deney ad: ve tedavi : Tarih :
10 25 45 60 120
Hayvan | Cinsiyet | Agwhk
no HP | TI |HP | TI | HP HP | T1
Notlar ;
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