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OZET

Amag: Biz bu ¢alismamizda endojen bir B-karbolin olan harmanin morfinle
indiiklenmis kosullanmig yer tercihine (KYT) etkilerini inceleyip, imidazolin
reseptorl, alfa-2 adrenerjik reseptorler, benzodiazepin reseptori ve dopaminerjik
reseptorlerin muhtemel katkilarint degerlendirmeyi amagladik.

Metotlar: Erkek Wistar albino sicanlarda KYT’nin olusmasindaki
motivasyonal etkiler degerlendirildi. Kosullama igin morfin (10 mg/kg, s.c.)
kullanildi. idazoksan (3 mg/kg, i.p.), yohimbin (0,5 mg/kg, i.p.), haloperidol (0.2
mg/kg, i.p.) ve flumazenil (2,5 mg/kg, i.p.) Harman (10 mg/kg, s.c.) enjeksiyonundan
15 dk 6nce intraperitoneal olarak verildi.

Sonuglar: Kontrolle kiyaslandiginda, Morfin (10 mg/kg) uygulanan tarafa
tercih gozlendi (726 sn, p<0.0001, n=8). Harman (10 mg/kg) uygulanmas1 morfinle
(10 mg/kg) olusan KYT’ni sontimlendirdi (533 sn, p<0.01, n=8). Harman’dan 6nce
idazoksan (3 mg/kg) uygulanmasi, morfinle olusturulmus KYT {iizerine harmanin
engelleyici etkisini anlamli derecede ortadan kaldirdi (882 sn, p<0.0001, n=8).
Yohimbin, haloperidol ve flumazenil, morfinle olusan KYT’ne harmanin etkisini
degistirmedi.

Degerlendirme: Harman, morfinle olusan KYT’ni ortadan kaldiric1 etki
gosterdi. Bu etkinlik imidazolin reseptorleri ile iliskili bulunurken alfa-2 adrenerjik
reseptorler, benzodiazepin ve dopaminerjik reseptorlerin bu etki lizerine katkilart
oldugu gosterilemedi. Bu sonuglar harmanin morfinle olusan psisik bagimlilig

engelledigi ve bu etkinin imidazolin reseptorii aracili olabilecegini gostermektedir.



ABSTRACT

Objectives: To assess the impact of endogenous [B-carboline Harmane on
morphine-induced conditioned place preference (CPP) and the possible involvement
of imidazoline receptors, alpha-2 adrenoceptors, benzodiazepine and dopaminergic
receptors.

Methods: We evaluated the motivational effects in the acquisition of CPP in
male Wistar rats. Morphine (10 mg/kg, s.c.) was used during the conditioning
sessions. Idazoxane (3 mg/kg, i.p.), yohimbine (0.5 mg/kg, i.p.), haloperidol (0.2
mg/kg, i.p.) and flumazenil (2.5 mg/kg, i.p.) were given intraperitoneally 15 minutes
before harmane (10 mg/kg, s.c.) injections.

Results: Morphine 10 mg/kg showed preference to the drug-paired side
compared with the control (726 sn, p<0.0001, n=8). Harmane (10 mg/kg) co-
administered with morphine (10 mg/kg) during conditioning completely abolished the
acquisition of CPP in rats (533 sn, p<0.01, n=8). Idazoxan (3 mg/kg) given prior to
harmane in morphine-induced CPP blocked the effect of harmane significantly (882
sn, p<0.0001, n=8). Yohimbine, haloperidol and flumazenil did not change the effect
of harmane on morphine-induced CPP in rats.

Conclusions: Harmane could inhibit morphine induced CPP and this effect is
associated with imidazolin receptors, but not with a2-adrenoceptors, benzodiazepine
and dopamin receptors. These results show that harmane inhibits morphine’s

psychological dependence via imidazolin receptors.
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VMAT: Vezikiiler monoamin tastyicisi

NET: Norepinefrin tasiyicisi

SERT: Serotonin tasiyicisi

DAT: Dopamin tastyicisi

VTA: Ventral Tegmental Alan

KO: Knock Out

WT: Wild Type

CREB: cAMP Response Element Binding Protein
BDNF: Brain Derived Neurotrophic Factor
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PKA: Protein Kinaz A
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ICSS: Kafa icine kendi uyarma testi (Intracranial self stimulation)
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1. GIRIS VE AMAC

Madde bagimliligi, zararli sonuglarina karsin zorlayici (kompulsif) bir sekilde
madde arama ve kullanma ile Kkarakterize, siiregen ve tekrarlayan bir beyin
hastaligidir. Keyif verici ve ddiillendirici etkileri dolayisiyla bazi maddelerin kdtiiye
kullanim1 (suistimali) biiyiik bir toplumsal problemdir. Madde kullanimi ile elde
edilen keyif halinin devamli olarak saglanmasi i¢in ilgili maddenin kullanimi artar, bu
keyif hali maddeyi kullanmaya yonelik pekistirici bir etki olusturur. Zaman icinde
zorlayict bir etki gelisir, tolerans gelisimiyle kullanilan maddeden beklenen etkiler
azalir, bundan dolay1 kullanilan maddenin sikli§i ve miktar1 arttirilir ve maddeyi
birakmak daha da zorlagarak bagimlilik hali olusur.

Madde bagimlilig1 (opioidler de dahil olmak iizere) Merkezi Sinir Sistemi’nde
(MSS) tolerans ve fiziksel bagimlilik gelisimini tetikleyen uyumsal degisiklikler
olusturur. Opioid bagmmlihiginda da opioid ve non-opioid reseptorler ve
nérotransmiter sistemleri iizerinde uyumsal degisiklikler olusur '. Bagimhlikla
miicadelede giincel stratejilerden biri de olusan bu uyumsal degisikliklere yonelik
farkli tedavi yontemleri gelistirmektir.

B-karbolin yapisinda olup endojen bir madde olan harman bir nérotransmiter
yada monoamin oksidaz (MAO) inhibisyonu veya benzodiazepin ?, dopamin 3, o2
adrenerjik reseptorler  ve imidazolin baglanma bélgeleri ° tizerinden néromodiilasyon
yapabilir ve biitiin bu farkli mekanizmalar morfin bagimlilig: ile yakindan iligkilidir.
Dolayisiyla harman kullaniminin  morfin  bagimlhiliginda gelisen uyumsal
mekanizmalar iizerindeki etkinliginin sinanmasi, toplumsal olarak ciddi bir problem
olan opioid bagimliligina yeni bir yaklasim getirmek agisindan faydali olacaktir.

Son yillarda B-karbolin alkaloidlerin bagimliligi engelleyici 6zellikleri ile
alakal1 artan bir ilgi vardir. Alkol bagimlilarinda harmanin plazma seviyesinin arttig1 6
ve kronik harman inflizyonunun da eroin bagimlilarinda volonter alkol alimini
arttirdigi ' gosterilmistir. Ayrica harmanm morfin bagimh sigan modellerinde
naloksonun siddetlendirdigi yoksunluk sendromu {izerine dnemli inhibe edici etkisi
oldugu bildirilmistir 8 Ayni zamanda harmanin morfinin fiziksel bagimliligini
azalttigim gdsteren énceden yapilmis olan calismalar bulunmaktadir **°. Bu bilgiler
1s181nda, B-karbolinlerin madde bagimliliginda roliiniin biiyiik oldugu anlasilmaktadir.

Kosullanmis yer tercihi (KYT), bagimhilik yapma egilimi olan maddelerin
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pekistirici (reinforcement) ve ddiillendirici etkilerinin calisildigi bir yontemdir. Bir
cok madde pekistirici 6zellik gdstererek bir ka¢ kosullama seansindan sonra ilagla
eslestirilmis kisim icin yer tercihi olusturur . Bu bagimlilik modelinde 6diil ile
eslestirilen fiziksel 6zelliklerin (ylizeyin sekli, duvarlarin rengi gibi) farkli maddeler
verildigi zaman davranis paternini nasil etkiledigi degerlendirilerek psisik
bagimlilikla ilgili sonuglara varilir.

Biz bu ¢alismamizda harmanin siganlarda morfinle indiiklenmis kosullanmis
yer tercihi ilizerine etkisini inceledik. Ayrica imidazolin, alfa-2 adrenerjik reseptorler,
benzodiazepin ve dopaminerjik reseptorlerin bagimlilik mekanizmasindaki muhtemel

rollerini degerlendirdik.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1 BAGIMLILIK
2.1.1 TANIM

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bagimlilig1, ‘psikoaktif madde veya maddelerin
bagimli tarafindan periyodik veya kronik olarak sarhos olup kendinden ge¢mesine yol
acacak kadar tekrar eden kullanimi sonucu, tercih edilen maddeye kompulsiyon
duyulup maddeyi kesme veya azaltmada biiyiik giigliik duyulmasi ve maddeyi her ne
olursa olsun elde etmeye yonelik bliylik bir adanmishikla karakterize’ seklinde
tanimlar 2. Tipik olarak tolerans 6n plandadir ve yoksunluk sendromu siklikla
maddenin kesilmesiyle ortaya cikar.

Gerek tarihsel siiregte, gerek giiniimiizde, bir ¢ok farkli durum bagimlilik
olarak ifade edilebilmektedir. 1920 lerden 1960 lara kadar bagimlilik (addiction) ve
bagimliligin daha hafif bir formu olarak kabul edilen psisik alisma (habituation)
arasinda ayrim yapilmasi i¢in ¢aba gosterildi. 1960 yilinda DSO, kullanilan iki
terimin (addiction ve habituation) de baghlik/bagimlilik (dependence) lehine
degistirilmesini O6nerdi. Bagimlilik (addiction) terimi ICD-10 tani kriterlerinde yer
almamakla birlikte Kklinisyenler, arastirmacilar ve toplum tarafindan siklikla
kullanilmaktadir. Tiirk¢e kullanimda iki terim (addiction ve dependence) de genellikle
bagimlilik seklinde kullanildigr icin gerekli goriilen yerlerde parantez iginde
bagimlilik derken kastedilen kelime verilecektir, bununla birlikte giincel tam
kilavuzlarinda bagimlilik ile kastedilen genellikle ‘dependence’ kavramidir.

Genel kullanimda ‘bagli olma’ halini ifade eden ‘dependence’, ilag-madde
iligkili durumlart ifade ederken ‘bagimlilik’ hali i¢in kullanilmaktadir. Alkol veya
diger maddeler icin kullanildiginda, iyi1 hissetmek veya koti hissetme halinden
sakinmak i¢in bir maddenin tekrarlayan dozlarda kullanilma ihtiyacina isaret eden bir
terimdir. DSM-3R’de kisinin psikoaktif madde iizerindeki kontroliiniin bozulmas1 ve
advers etkilerine ragmen maddeyi kullanmaya devam etmesi ile karakterize biligsel,
davranigsal ve fizyolojik semptomlar kiimesi olarak tanimlanmistir. Bagimlilik
sendromu (dependence syndrome) fenomeni ise maddeyi kullanmak icin kuvvetli

istek, kullaniminda kontroliin kaybolmasi, zararh etkilerine ragmen kullanimda 1srar,
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diger aktivite ve sorumluluklardan ziyade madde kullanmaya 6nem verme, artmis
tolerans ve madde kesildiginde fiziksel yoksunluk semptomlarinin goriilmesi
durumlarini igerir. ICD-10’da bagimlilik sendromu tanist son bir yil iginde alt1
kriterden {i¢ veya fazlasinin bulunmasi ile koyulur.

Bagimlilik olusumuna yol agan maddelere; madde (substance), ilag (drug),
yada tibbi ilag olarak kullanilmasa da farmakolojik etki mekanizmalar1 dolayisiyla
genel olarak drog denilebilmektedir (6r: illicit drugs). Bagimlilik olusumuna yol agan
maddenin grup veya etkinlik mekanizmasindan bagimsiz olarak, kavram kargasasi
olmamast admma bu c¢alismada tiim bagimlilik yapic1 ajanlar ‘madde’ olarak
tanimlanacaktir.

Madde kullanimindaki farkli paternleri tanimlamak igin c¢esitli terimler
kullanilmaktadir. Konunun daha iyi anlasilabilmesi i¢in bu kavramlarin irdelenmesi
gereklidir. Bunlar:

- Madde kullanimi (use): Alkol veya maddenin (drug) herhangi bir advers etki
goriilmeksizin ara sira kullanilmasi.

- Madde koétliye kullanimi/suistimali (abuse): Alkol veya maddenin kullanim sikligi
degisebilse de kullanim sonucu baz1 advers etkiler ortaya ¢ikmasi.

- Fiziksel baglilik (physical dependence): Kullanilan maddenin kesilmesi, ani doz
azaltma veya antagonist uygulanmasi durumunda, maddeye spesifik olarak ortaya
c¢ikan yoksunluk sendromuyla karakterize uyumsal bir durumdur.

- Psikolojik/psisik baglilik (psychological dependence): Pozitif etkileri elde etmek
veya eksikliginde yasanan negatif etkilerden kacinmak icin spesifik bir psikoaktif
maddeye duyulan 6znel ihtiyag hissidir .

- Bagimlilik (addiction): Genetik, psikososyal ve ¢evresel faktorlerin gelisimini ve
ortaya ¢ikisini etkiledigi primer, kronik ve ndrobiyolojik bir hastaliktir. Bagimlilik,
madde tizerindeki kontroliin bozulmasi, kompulsif kullanim, zarara ve arzulamaya
(craving) ragmen kullanmaya devam etme ile karakterizedir.

- Yoksunluk sendromu (withdrawal syndrome): Genellikle yiiksek dozlarda ve/veya
uzun siire boyunca kullanilan psikoaktif maddenin kesilmesi veya azaltilmasina bagl
olarak goriilen, kullanilan maddeye gore semptomlarin ve goriilme siddetinin
degistigi bir takim fiziksel semptomlar kiimesidir.

- Tolerans : Madde kullanimiyla birlikte ayn1 dozda beklenen cevabin alinamamasi

yada ayni yanitin alinmasi i¢in daha yiiksek dozda maddeye ihtiya¢ duyulmasi 13,
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2.1.2 TARIHCE

Insanlar binlerce yildir bagmlilik yapict  6zelligi  olan maddeleri
kullanmislardir. Baz1 narkotiklerin milattan 6nce (MO) 4000 lerde kullanildig, yine
tedavi amacl olarak marihuananin MO 2737’de Cin’de kullanildig1 bilinmektedir.
Fakat milattan sonra (MS) 19. yiizyila (YY) kadar maddelerin aktif formlari ekstrakte
edilmemistir.

Toplumdan topluma ve farkli cografyalarda, genellikle keyif verici 6zellikleri
dolayisiyla birgok madde kullanilmistir. Tarihsel siirecte en fazla kullanilan madde ise
alkol olmustur. Eski Yunan ve Roma kaynaklarinda kotiiye kullanimi olan madde
olarak siklikla alkolden bahsedilmektedir. Yine bu kaynaklarda opiumun tibbi amaclh
ve dikkatli bir sekilde kullanildig1 ve kotiiye kullanimina rastlanmadigi bilinmektedir.
Bu donemlerde Anadolu ve Asurlular’da kannabis yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir.

Inkalar’da (13-15 YY) oforik ve enerji verici ozellikleri dolayisiyla koka
yapraklar1 cignenmekteyken 15. YY’dan sonra kahve once Istanbul’da ardindan

Avrupa’da ¢ok popiiler olmustur.

Ilk olarak Amerika’nin kesfinin ardindan (1556) Avrupa’da tiitiin i¢imine
rastlanmaktadir. Titiinlin tibbi 6zelliklerini ilk tarifleyen (1559) Jean Nicot oldugu
icin yeni diinyanin tanistig1 bu madde nicotiana olarak isimlendirilmistir.

1803°de opium izole edilip yillar iginde de farkli maddeler kimyasal
metotlarla sentezlenmistir (amfetamin-1887).

Tarihsel siire¢ iginde zaman zaman bazi maddelerin kullanim1 yasaklanirken
(tdtlin — 4. Murad) 6zellikle 19. YY’dan itibaren bir ¢ok maddenin tibbi kullanimi
hakkinda bilgi birikimi artip kétiiye kullanimlart sonucu bagimlilik yapicr 6zellikleri
anlasilmaya baslanmistir. Giiniimiizde tlkeler aras1 farkliliklar gosterebilse de bir ¢ok
maddenin kullanim1 yasalarla sinirlanmig, bir ¢ok maddenin kullanimi da siki

denetime tabi tutulmustur .

2.1.3 EPIDEMIiYOLOJi

Alkol ve sigara basta olmak iizere madde kullanim bozukluklarinin prevalansi
oldukca yiikektir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) diinya genelinde 76 milyonun

tizerinde alkol iligkili, 1.3 milyar civarinda da (=1 milyar erkek, 250 milyon kadin)
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sigara iliskili madde kullanim bozuklugu yasayan insan oldugunu 6ngdrmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde en yaygin kullanilan yasa dis1 madde marihuanadir
ve 18-25 yas arasi geng niifusun = %17’sinin diizenli olarak kullandig1 rapor
edilmektedir. ABD’de madde kullanimina bagl saglik sorunlari, sug iliskili sorunlar
ve is giicii kaybinin ekonomik maliyetinin 500 milyar dolarin iizerinde ekonomiye
yiik bindirdigi hesaplanmistir. Bu da madde bagimliliginin 6nemsenmesi gereken
kisisel ve sosyal boyutlar1 ile birlikte toplumun ortak ekonomik katma degerine

verdigi ciddi hasar dolayisiyla 5nemli bir problemdir ™.

2.1.5 SINIFLAMA

Bagimlilik yapan maddeler heterojen bir grup olup farkli etki mekanizmalar
ve farkli molekiiler hedefleri vardir. Bagimlilik yapici ajanlarin  genel olarak

etkinlikleri dopamin {izerinden gelistiginden dopamin seviyesini arttirici

mekanizmalarina gore bagimlilik yapict maddeler 3 grupta incelenebilir (Tablo 1).

Sekil 1 de de bu mekanizmalarin 6zeti sunulmustur.

Tablo 1. Kotiiye kullanimi olan maddelerin mekanizmalarina gore siniflamasi

Siifi Adi Esas Farmakoloji | Dopamin RR
molekuler noronlarina (Rolatif
hedefi etkisi Risk)

Simif 1: Opioidler MOR (Gjp) Agonist Disinhibisyon 4

GPCR’lan

aktive edenler Kannabinoidler CBI1R (Gjo) | Agonist Disinhibisyon 2

GHB GABAgR Zayif agonist | Disinhibisyon -
(Gir)

LSD, meskalin, | 5-HT,AR Parsiyel - 1

psilosibin (Gy) agonist

Simif 2: Nikotin nAchR (04 | Agonist Eksitasyon, 4

Iyonotropik B2) disinhibisyon,

reseptorlere salinimin

ve iyon modiilasyonu

kanallarina

baglananlar
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Alkol GABAR, 5- | - Eksitasyon
HT;R,
nAchR,
NMDAR,
Kir3
kanallar1
Benzodiazepinler GABAAR Pozitif Disinhibisyon
modiilator
PCP, ketamin NMDAR Antagonist Disinhibisyon
Simf 3: Kokain DAT, SERT, | Inhibitor DA alimin
Biyojenik NET bloke
amin
tasiyicillarina
baglananlar
Amfetamin DAT, NET, | Tasinmayi DA alimim
SERT, engeller bloke, sinaptik
VMAT bosalma
(depletion),
eksitasyon
Ekstazi SERT, DAT, | Tasinmay1 DA alimim
NET engeller bloke, sinaptik

bosalma

Tablo 1. 5-HTxR: Serotonin reseptérii, MOR: p-Opioid reseptdrii, GPCR: G-protein kenetli
reseptorler, GABAxR: Gama amino biitirik asit reseptorii, Kir3 kanallari: G protein igeri rektifiye
potasyum kanallari, LSD: d-Liserjik asit dietilamid, NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptori, RR:
Bagimlilik rolatif riski (RR=1 olan maddeler suistimal edilebilir fakat bagimlilik olusturmazlar),
VMAT: Vezikiiler monoamin tastyicisi, NET: Norepinefrin tasiyicisi, SERT: Serotonin tastyicisi,
DAT: Dopamin tasiyicisi. 16 numarali kaynaktan uyarlanmistir.
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Ventral Tegmental Alan Niikleus Akkumbens

St 1 (opioidler, korteksten
THC, GHB): . .
GPCRlar 5111111' 3_{knka1n~_
amfetamin, ekstazi):

tagtyicilar o% ._l_.G_.Iu_.ta mate

DA/ ) 2
GABA
/ GABA
Smuf 2 _ ._‘\\.
(benzodiazepinler, Artmis dopamin (tim
nikotin, etanol): bagimhlik yapici
kanallar maddeler)

Sekil 1: Primer hedeflerine gore bagimlilik yapict maddelerin noérofarmakolojik siniflamasi. Kaynak:
Katzung BG. Basic and Clinical pharmacology, 12e

2.1.6 BAGIMLILIGIN MOLEKULER VE HUCRESEL TEMELLERI

Bagimlilik yapic1 maddelerin uzun dénemli etkilerini ve etki mekanizmalarin
anlamak icin 6ncelikle molekiiler ve hiicresel hedef ve yolaklarini belirlemek gerekir.
Yapilan hayvan ve insan ¢aligmalarinda, etki mekanizmalar1 ¢ok farkli olsa da genel
kural olarak tiim bagimlilik yapict maddelerin, mezokortikolimbik dopamin sistemini
aktive ederek dopamin seviyelerini arttirdigi gosterilmistir. Dolayisiyla bagimlilik
mekanizmalarini anlamak i¢in mezokortikolimbik dopamin sisteminin anlasilmasi
gereklidir. Bu sistemin merkezi beyin sapindaki Ventral Tegmental Alan (VTA) dir.
VTA’daki dopaminerjik ndronlar dogal uyaranlarla (yemek, seks, sosyal iligkiler gibi)
veya bunlarin beklentisiyle uyarilabildikleri gibi beklenen odiiliin yoklugu yada
sakinma gerektiren bir durumda da baskilanabilir. Dolayisiyla buradaki noronlar 6diil
iliskili davranigi desteklemek i¢in limbik beynin geri kalanina hayati sinyaller
gonderirler, ki bunlar 6diilii aramak ve elde etmek i¢in motor yanitlarin gittigi niikleus
akkumbens, odiille ilgili ipuglarinin yer aldigr amigdala, hipokampus ve 6duli elde
etmeye yonelik bilissel ve entellektiiel kontroliin saglandigi prefrontal korteksdir.

VTA ve buradan ¢ikan noronal projeksiyonlar bu merkezleri uyararak 6diili elde
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etmeye yonelik davranislar sergilerler (Sekil 2).

Prefrontal
korteks

A

Niikleus akkumbens

\
HE B

Ventral Tegmental Alan

=

Sekil 2: Beyindeki mezolimbik dopamin sistemin major baglanti yolaklari. Sagittal kesitteki kesikli
cizgiler horizontal ve koronal kesitlerin alindigi yeri gosterirler. Kaynak: Basic and Clinical
Pharmacology, 12e

Amigdala

Hipokampus

VTA’da dopamin ndronlar1 uyarmaya baslayinca niikleus akkumbens ve
prefrontal korteksden biiylik miktarlarda dopamin salinimi olur. VTA’nin elektriksel
olarak uyarilmasi ve bunun bir davramis paterni ile eslestirilmesi, direkt olarak
VTA’ya ilgili maddenin uygulanmasi yada sistemik olarak maddenin verilmesi gibi
hayvan deneyi calismalariyla VTA’nin 6diil ve davranisin pekismesi siirecinde rol
aldig1 ve bu farkli yaklasimlarda dopamin seviyelerinin arttig1 gosterilmistir.

Dopamin reseptori  knock-out (KO) fare calismalariyla farkli DA
reseptorlerinin 6diil mekanizmasindaki rolleri degerlendirilmistir. D1 reseptori KO
farelerde etanoliin 6diillendirici etkisinin azaldig1 goriilmiistiir, bu da D1 reseptorinin
odil ve pekisme siirecinde etkinligi oldugunu diisiindiirmektedir. D, reseptori KO

farelerde de azalmis etanol tiiketimi goriiliir. Ayrica KYT veya kendi verme testiyle
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degerlendirilen morfinin ddiillendirici etkisi D, reseptorii KO farelerde goriilmemistir.
Bununla birlikte D, reseptorii KO farelerde yilksek seviyelerde kokain igin artmis
kendine verme goriilmiistiir. Bu da D, reseptoriiniin kompleks ve maddeye bagl bir
aracilik yaptigini diisiindirir. D3 reseptori limbik sistemde yiksek miktarlarda
eksprese olur ve bazi maddelerin ddiillendirici  etkilerine aract oldugu
diistintilmektedir. D3 reseptorii KO fareler amfetamin ve morfin uygulanmasiyla
WT’a (wild type) benzer yer tercihi gosterirler. Bu da D3 reseptoriiniin, bagimlilik
yapabilme potansiyeline sahip bazi maddelerin etkinligine aracilik ettigini
diisiindiirmektedir *'.

Kotiiye kullanimi olan maddeler ndrotransmisyonu degistirici ilk etkilerini
farkli iyon kanallari, norotransmitter reseptorleri ve norotransmitter tasiyicilari
araciligiyla yaparlar (Tablo A). ilk hedefler degisse de bu maddelerin etkileri niikleus
akkumbens veya VTA’nin diger limbik hedefleri {izerinden dopamin
norotransmisyonunu arttirarak beyindeki 6diil devresine (reward circuitry) etki etme
seklinde birlesirler. Ek olarak, bazi1 maddeler opioid ve kannabinoid reseptorlerinin
aktivasyonu Uzerinden odil devresini degistirirler. Bu mekanizmalarla, kotiiye
kullanim1 olan maddeler gii¢lii 6diil sinyalleri olustururlar ve tekrarlayan uygulamalar
sonrasinda beyindeki 06diill devresini adeta bozarak bagimlilik olusumunu
kolaylastirirlar. 3 tane majdr uyum mekanizmasi tanimlanmustir. Ik olarak, maddeler
odiil devrelerinde tolerans ve bagimlilik olusturur bu da madde aliminmi arttirir ve
yoksunluk durumundaki negatif duygusal durumu siddetlendirir. Bu durum da sonug
olarak relapsa yol acar. Ikinci olarak, uzamis sakinma dénemlerinde maddelerin ve
ilgili ipuglarinin (cue) etkilerine karst duyarlilasma goriiliir, bu da relapsa yol acabilir.
Ucgiincii olarak, biligsel ve entelektiiel fonksiyonlar dirtlselligi ve zorlayicilig
(compulsivity) arttirici yonde bozulmustur, yine bu durum da relapsi kolaylastirir 18

Koétiye kullanimi olan maddelerin tekrarlayan kullanimi beyindeki 6diil
devresinde hiicresel sinyal transduksiyonu, sinaptik kuvvet (uzun donemli
potansiyasyon veya depresyon) ve noronal yapida (degismis dendritik dallanma veya
hiicre soma biiytikliigii) spesifik degisiklikleri indiikler. Bu modifikasyonlarin bir
kism1 gen ekspresyonundaki degisiklikler, transkripsiyon faktorlerinin madde
regiilasyonu (CREB ve AFosB gibi) ve hedef genlerle saglanir. Bununla birlikte
maddeyle induklenmis adaptasyonlar, farkli norotransmitter sistemleri (glutamat,
GABA, dopamin), buytme faktorleri (BDNF), noropeptidler (CRF) ve hicre ici

sinyal kaskadlarindaki degisikliklerin asil nedenidir. Bu adaptasyonlar madde
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bagimlisi kisilere yeni tedavi stratejileri gelistirebilmek i¢in yeni firsatlar sunarlar 19,
Molekdiler - hiicresel adaptasyonlar ile bagimlilik durumuyla karakterize
spesifik davranmigsal bozukluklar arasinda artan bigimde nedensellik baglari
kurulmaktadir. Ornegin p-opioid reseptoriiniin morfin veya diger opioid maddelerle
akut aktivasyonu G, proteinlerini aktive eder, bu adenilat siklaz inhibisyonuna yol
acar. Sonug olarak cAMP azalir, Protein Kinaz A (PKA) ve transkripsiyon faktori
CREB aktive olur. Tekrarlayan uygulamalarda ise (Sekil 3) adenilat siklaz yukari
dogru regiile (upregulate) olur, cAMP miktar1 artar, PKA ve CREB aktive olur.
cAMP sinyalindeki bu upregilasyon Lokus seruleus, periaqueduktal alan, VTA ve
niikleus akkumbensde goriilmiistiir ve opiyat arzulama (craving) ile opiyat yoksunluk

bulgularina katkida bulunur .
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L-opioid reseptori K+

PKA fostorilasyonu
| C | — ile proteinlerin
regiilasyonu

Sekil 3: Lokus seruleusta (LC) opiyat etkisi. Kaynak: 20 numarali makaleden uyarlanmistir
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2.1.7 BAGIMLILIGIN GENETIiK TEMELLERI

Madde kullanim bozukluklar1 yiiksek oranda kalitsaldir. Genetik risk 0.4 - 0.7
olarak hesaplanmaktadir fakat ilgili genlerin bir ¢ogu halen belirsizdir. Bagimlilikla
ilgili en 1iyi bilinen genetik katki, alkoliklerde koruyucu etki gosteren, alkol
metabolizmasinda gorevli enzimlerle ilgili olandir. Alkol dehidrogenaz (ADH)
aktivitesini arttirtp aldehit dehidrogenaz (ALDH) aktivitesini azaltan mutasyonlar
alkol alimindan sonra alkoliin tam olarak metabolize olmasini1 engelleyerek ara {iriin
olan asetaldehitin birikmesini saglar. Artan asetaldehit de diisitk miktarlarda alkol
aliminda bile intoksikasyon ve sicak basmas1 yaparak hos olmayan etkiler olusturur.
Bu etkinlik mekanizmasi dolayisiyla disulfiram alkoliklerde tedavi amagh
kullanilmaktadir. Dogu Asya kokenlilerde bu enzimatik mutasyon siklikla
bulundugundan alkoliin kétiiye kullanimina olduk¢a az rastlanmaktadir 2

Alkol kullanim bozukluguyla iligkilendirilen 4. ve 5. kromozomdaki GABAa
reseptor geni ve nikotin ile alkol bagimliliginda rolii oldugu diisliniilen 15.
kromozomdaki nikotinik asetilkolin reseptor geni su ana kadar genetik risk agisindan
belirlenmis en bilinen yatkinlik bélgeleridir. KOMT varyantlari, p-opioid reseptori ve
serotonin tagtyicilar: gibi bazi bagimliliga yatkinlik genleri ile ilgili raporlar da vardir
fakat bu bilgileri dogrulamak icin daha fazla caligmaya ihtiya¢c duyulmaktadir. Ek
olarak bazi genler de diirtiisellikle iliskilendirilmistir ki bu da bagimlilikla yiiksek
benzerlik tagir. Buna 6rnek olarak D4 dopamin reseptdrii, dopamin tasiyicisi, MAO-A,

KOMT ve 5-HT1B serotonin reseptdr geni varyantlari verilebilir 2

2.1.8 BAGIMLILIK TANISINDA GUNCEL DURUM : DSM-5 LE BiRLIKTE
GELEN DEGISIKLIKLER

Mental Hastaliklarin Tanisal ve Istatistiksel Rehberi (The Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) psikiyatrik hastaliklarin teshis ve tedavisinde
ana rehber konumundadir. 1994 yilinda Amerikan Psikiyatri Dernegi (APA)
tarafindan DSM-4 (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-4) *iin
yayinlanmasinin ardindan yillar i¢inde gozlemlenen eksiklikler ve yeni ¢alismalarin
sonuglariyla birlikte DSM-5 Mayis 2013°te  yayimlandi. DSM-5’te madde kullanim
bozukluklarinin smiflandirilmasi ve teshis koymak i¢in kullanilan kriterlerden

bazilarinin ¢ikartilip bazi yeni kriterlerin eklenmesi seklinde degisiklikler yapildi.
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DSM-4’te yer alan madde kotiiye kullanimi (abuse) (Tablo-2) ve madde bagimliligi
(dependence) (tablo-3), DSM-5’te madde kullanim bozuklugu (substance use
disorder) bagliginda toplandi. Teshis i¢in kullanilan ‘yasal problemler’ kriterlerden
cikartilip ‘arzulama / Onlenemez madde istegi’ (craving), kannabis ve kafein
yoksunluk sendromlari ile sigara kullanim1 madde kullanim bozukluklarina eklenerek

patolojik kumar madde-iliskili bozukluklar sinifindan ¢ikartild: 2.

Tablo 2: Madde kotiiye kullanim (substance abuse) DSM-4-TR Kriterleri

A) Son 12 ay i¢inde agagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasmin goriildiigii, klinik olarak belirgin

bozukluk veya strese yol acan maladaptif madde kullanim paterni

-Is, okul veya evde major fonksiyon bozukluguna yol acan tekrarlayan madde kullanimi (madde
kullanimina bagli ige gitmeme veya digiik is performansi, madde kullanimma bagl okula gitmeme,

ceza alma yada okuldan atilma, ¢ocuklarini veya ev islerini ihmal etme)

-Fiziksel olarak hasar verici durumlarda tekrarlayan madde kullanimi (kullanilan maddenin etkisi

altindayken otomobil veya is makinasi kullanimi)

-Madde iliskili tekrarlayan yasal problemler (madde kullanimina bagl tutuklanmalar)

-Kalict ve tekrarlayan sosyal veya kisiler arast problemlere ragmen madde kullaniminin devam etmesi
veya bunlarin madde kullanimi dolayisiyla siddetlenmesi (madde kullanimina bagli tartigmalar, fiziksel

kavgalar)

B) Semptomlar madde bagimlilig1 (substance dependence) kriterlerini karsilamamali

Kaynak: The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Text Revision, Fourth Edition,
American Psychiatric Association
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Tablo 3: Madde bagimhiligi (substance dependence) DSM-4-TR Kriterleri

12 aylik periyot i¢inde asagidakilerden 3 veya daha fazlasinin goriildiigii, klinik olarak belirgin bozukluk

veya strese yol acan maladaptif madde kullanim paterni

Asagidakilerden herhangi birisinin tanimina uyan tolerans saptanmasi
-Intoksikasyon veya istenen etkinin olusmasi igin ¢ok yiiksek miktarlarda madde ihtiyaci

-Ayni miktarda maddenin devam eden kullanimlarinda 6nemli derecede azalmis etki goriilmesi

Asagidakilerden herhangi birisi seklinde goriilen yoksunluk durumu

-Maddeye spesifik yoksunluk sendromunun gérilmesi

-Yoksunluk sendromunu hafifletmek veya gegirmek igin ayni veya benzer maddenin alinmasi

-Maddenin beklenenden daha fazla miktarlarda veya daha uzun siire boyunca alinmasi

-Madde kullanimin1 kesmek veya kontrol altina almak icin siiregiden bir istek veya basarisizlikla

sonuglanmis efor olmasi

-Istenen maddeyi elde etmek igin fazla miktarda zaman harcanan aktivitelerin sergilenmesi (cok sayida

doktoru ziyaret etmek veya istenen maddeyi elde etmek icin uzak mesafelere gitmek)

-Madde kullamimindan dolayt sosyal, is ile ilgili veya eglence amagli 6nemli aktiviteleri azaltmak veya

birakmak

-Muhtemelen madde kullanimina bagli olusmus veya madde kullanimiyla siddetlenmis kalic1 ve tekrarlayan
fiziksel veya psisik problemler yaganmasi ve bunlar bilinmesine ragmen madde kullanimina devam edilmesi
(kokainin indiikledigi depresyonun farkedilmesine ragmen kokain kullanimima devam etmek veya alkol

tiiketiminin mevcut iilseri kotiilestirmesine ragmen alkol kullanimina devam etmek)

Kaynak: DSM, Text Revision, Fourth Edition, American Psychiatric Association

DSM-4’te madde kotiiye kullanimi (abuse) tanisi i¢in madde bagimliliginin
(dependence) goriilmemesi gerekiyordu. Bu da hiyerarsik olarak madde bagimliligini
madde kdtiiye kullanimindan daha yukarida kiliyordu. DSM-4’teki madde bagimlilig
tan1 kriterlerinin yiksek derece giivenilir 2 ve gecerli olduklar gesitli calismalar ve
klinik pratikle gosterilmistir. Bununla birlikte DSM-4’lin problemli bazi kisimlar
bulunmaktayd:. Ilk olarak, kétiiye kullamm tamisinin giivenilirlik ve gegerliligi

bagimliliga gore ¢ok daha diisiiktii. Ikinci olarak, tamim geregi bir sendromun birden
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fazla bulgusu olmasi1 beklenirken kotiiye kullanim olgularinin yaklasik yaris1 tek
kriterle bu taniyr almaktalardi (genellikle zararli kullanim). Ugiincii olarak, kétiiye
kullanim genellikle bagimliliktan daha hafif kabul edilse de bazi1 kotiiye kullanim
kriterleri klinik olarak ciddi problemleri gosterirler (madde kullanimina bagli major
sorumluluklarin yerine getirilememesi gibi). Ayrica DSM-4’te iki bagimlilik
(dependence) kriteri olup kotiiye kullanim kriterinin olmadigi olgularin tanimlama
geregi iki siniflamaya da girmemesi, potansiyel olarak kotiiye kullanimdan daha ciddi
bir durum olmasina ragmen tanisal Okslizleri (diagnostic orphans) sonug
verebilmekteydi. Bu gibi gerekgelere bagli olarak DSM-4’te iki farkli siniflama olan
madde kotiiye kullanim1 ve madde bagimliligi DSM-5’te iki ek degisiklik yapilarak
madde kullanim bozuklugu adiyla birlestirilmistir %%,

DSM-5’te madde kullanim bozuklugu kriterleri olusturulurken yapilan iki
major degisiklik yasal problemlerin kriterlerden ¢ikartilmasi ve arzulamanin Kriterlere
eklenmesidir. Yasal problemlerin kriterlerden ¢ikarilma sebebi, 6zellikle biiyiik ¢capli
eriskin Orneklemlerinde prevalansin diisilk olmast ve diger tami kriterleriyle
uyumunun diisiik olmasidir 22y

Arzulamanin madde kullanim bozukluklarinda kriter olabilecegine dair
davranigsal, goriintiilleme, farmakolojik ve genetik calismalardan indirek sonuglar
vardir. Zaten ICD-10’da bagimlilik kriterleri arasina girmis olan arzulamanin DSM-
5’te de kriterler arasina girmesi ikisi arasindaki uyumu arttiracaktir. Arzulamanin
tesbiti hastalara madde ile ilgili giicli ve karsi konulamaz arzu ve istegin
sorgulanmasi ile yapilir. Hastada boyle giiglii bir istegin saptanmasi veya hastanin
maddeyi kullanma disinda baska hi¢ bir seyi diisiinememesi arzulama tani kriterinin
tesbiti icin yeterli kabul edilir. Su an i¢in arzulama tesbitinde kullanilabilecek
biyolojik endikatér olmadigindan klinisyenin sorgulayarak degerlendirmesi o6n
plandadir 22

DSM-5’te madde kullanim bozuklugu i¢in belirlenen esik iki veya daha fazla
tan1 kriterinin olmasidir. Mevcut tani sonrasi siddetin belirlenmesi ise su sekildedir:
iki veya ti¢ kriteri tastyanlar hafif, dort veya bes kriteri tagiyanlar orta, alt1 veya daha
fazla kriteri tasiyanlar ciddi madde kullanim bozuklugu tanisini alirlar (toplamda 11

kriter tizerinden) .
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Tablo 4. DSM-4 ve DSM-5 Kriterlerinin Karsilastirmasi

DSM-4 DSM-4 DSM-5
Kétiiye kullanim® Baglmllllkb Madde kullanim
bozuklugu®
Zararli kullanim X - X
Sosyal/kisiler aras1 problemler X - X
Major rollerin ihmali X - X
Yasal problemler X - -
Yoksunluk® - X X
Tolerans - X X
Fazla miktarlarda/uzun sure - X X
kullanma
Birakma/azaltma igin tekrarlayan - X X
caba
Kullanmaya daha fazla zaman - X X
ayirma
Kullanima bagl fiziksel/psisik - X X
problemler
Kullanima bagl birakilan aktiviteler | - X X
Arzulama (Craving) - - X

#Son 12 ay iginde bir veya daha fazla kotiiye kullanim kriteri ve madde bagimlilig1 tamisinin olmamast.
Nikotin disindaki tiim maddelere uygulanabilir.

®12 ay iginde 3 veya daha fazla bagimlilik kriteri
12 ay iginde veya daha fazla madde kullanim bozuklugu kriteri
YDSM-4 kannabis, inhalanlar ve halusinojenlerle alakali bozukluklar i¢in yoksunluk belirtmiyorken
DSM-5te kannabis yoksunlugu eklenmistir.

Kaynak: 22 numarali makaleden uyarlanmigstir

26




2.1.9 DENEYSEL BAGIMLILIK MODELLERI

Maddelerin bagimlilik yapma potansiyellerini belirlemek i¢in kullanilan farkl
deneysel hayvan modelleri vardir. Bu modellemelerde maddelerin 6diillendirici ve
davranis1 pekistirici 6zellikleri tizerinden bagimlilik nérobiyolojisi ve bu maddelerin
norofarmakolojik etkileri degerlendirilir. Bu modellere 6rnek olarak kafa igine kendi
uyarma (intracranial self stimulation-ICSS), kosullanmis yer tercihi, davranigsal

duyarlilasma ve kendi verme testi verilebilir %*.
2.1.9.1 KAFA ICINE KENDI UYARMA TESTI (ICSS)

Bu testte, daha onceden kafa icine (intra kranial) yerlestirilmis elektrotlarla
verilen elektriksel uyarana yénelik cevap degerlendirilir . Oduil ve motivasyonla
ilgili beyin alanlarina yerlestirilen elektrotlarda bagimlilik yapict maddelerin
uygulanmasiyla ICSS esigi diiser, yani bu maddeler uyarilma igin gerekli esigi asagi
cekerler. Ayrica calismalarda, maddenin bagimlilik 6zelligi ne kadar yiiksekse esigi
de o kadar asagiya cektigi gosterilmistir “*?, bu da maddelerin kotilye kullanma

potansiyelini tesbit etmek icin énemli bir bilgidir.
2.1.9.2 KOSULLANMIS YER TERCIiHi TESTI

Kosullanmis yer tercihi testinde hayvanlar genellikle baslangigta birbirine
benzer (hacimde) fakat kendi aralarinda renk, koku, farkli 1siklandirma, zeminin sekli
(6r: delikli, ¢ubuklu) gibi farklar olan iki kompartmandan olusan bir diizenege

koyulur 28:29%0

. Hayvanlar ilgili madde verildikten sonra bir bdlmeye, kontrol
(genellikle serum fizyolojik) verildikten sonra diger bolmeye genellikle 30-60 dk
arasinda degisen siirelerde birakilirlar. Bir kac¢ gilinliik kosullama periyodunun
ardindan ilagsiz olarak diizenege birakilan hayvanlarin maddenin pekistirici 6zelligi
varsa madde ile eslesmis tarafi tercih etmeleri beklenir. Opiyatlar, nikotin ve kokain
gibi kotiiye kullanimi olan bir ¢ok maddenin yer tercihi olusturdugu onceki
caligmalarda gosterilmistir 3

Test diizenekleri genellikle 2 veya 3 bolmeden olusur. 2 bdlmeli diizenek

birbiriyle esit ebatlarda 2 bolmeden olusurken 3 bdlmeli diizenekte ek olarak

diizenegin ortasinda kiiciik bir bolme daha vardir. Bolmelerin duvar renkleri, yiizey

27



sekli ve yapisi, kokusu gibi faktorleri farklilastirilarak farkli uyaranlar olusturmasi
hedeflenir, bu sayede farkli uyaranlar1 olan bdlmelerin herhangi bir madde ile
eslestirilmesi (Odiillendirici maddenin hep ayni bolmede verilmesi ile) yapilarak,
madde verilmediginde de ilgili bolmenin tercih edilip edilmedigi degerlendirilir.
Bélmelerin arasinda giyotin seklinde bir ara kap1 bulunur.

Yer tercihi testinde Oncelikle hayvanlarin ortam ve dilizenege alismalari
saglanir (habituation). Ardindan gelen On testte hayvanlar ara kapi agik sekilde
diizenege birakilirlar. Ortalama 15 dk boyunca diizenekte birakilan hayvanlarin hangi
bolmede ne kadar zaman gegirdigi kaydedilir. Ardindan kosullama yapilir, her
maddede siiresi degisen kosullama fazinda madde hep ayni tarafta verilirken kontrol
de diger tarafta verilir. Madde veya kontrol verilmesini takiben 30-60 dk arasinda
degisen siirelerde hayvanlar ilgili bolmelere birakilir. Bu faz boyunca ara kapi
kapalidir. Kogullama fazinin ardindan test yapilir. On testteki gibi hayvanlar madde
verilmeden ara kapi agik halde diizenege birakilir ve bdlmelerde gegirilen siireler
kaydedilir.

KYT testinde genel olarak iki farkli yaklagim vardir. Bunlar yanl (biased) ve
yansiz (unbiased) tasarimlardir. Hayvanlara madde verilecek bolme rastgele secilirse
buna yansiz tasarim denirken hayvanlara on testte tercih etmedikleri tarafta madde
verilirse buna da yanl tasarim denir.

KYT modeli ucuz olmasi, cerrahi gerektirmemesi, hayvanlarin ¢ok kisa bir
alisma doneminin ardindan deneye alinmasi gibi sebeplerle kullanislt ve ¢ok tercih

edilen bir yontemdir 2.
2.1.9.3 DAVRANISSAL DUYARLILASMA MODELI

Bu model tekrarlayan uygulamalar sonucu maddenin motor uyarici etkisinde
ilerleyici bir artig goriilmesidir. Bir ¢ok madde i¢in denenmistir ve maddeyi arzulama,

bagimlhilik iligkili relaps goriilmesi gibi durumlar1 gdstermek i¢in kullanilmaktadir
33,34

2.1.9.4 KENDi VERME TESTI

Bagimlilik modellemelerinde en ¢ok kullanilan testlerden biri de kendi verme

testidir. Bu modelde hayvanlar édillendirici maddeyi almak icin edimsel (operant)
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davranis sergileyecek sekilde egitilirler (6r: pedala basma). Opiyatlar, kannabinoidler,

kokain, alkol, amfetamin gibi bir cok madde igin bu test denenmistir

2.1.10 BAGIMLILIK TEDAVISi

Bagimlilik tedavisinde kullanilan ilaglar tablo 5 de 6zetlenmektedir.

35,36,37

Tablo 5: Bagimlilik tedavisinde kullanilan ilaclar

Alt Sifi Etki Etkileri Kinik kullanimi Farmakokinetik,
Mekanizmasi toksisite, etkilesim
Opioid reseptdr antagonisti
Nalokson Nonselektif Opioidlerin akut Opioid agir1 dozu Etkisi morfinden gok
opioid reseptor etkilerini tersine daha kisa (1-2 saat),
antagonisti cevirir, yoksunluk dolayisiyla birden
sendromunu fazla enjeksiyon
siddetlendirebilir gerektirir
Naltrekson Opioid reseptor | Illegal opioidlerin Alkolizm tedavisi Yarilanma zamani — 4
antagonisti etkilerini bloke eder h
Sentetik opioid
Metadon u opioid Akut etkileri Opioid bagimlilarinin Yiksek oral
reseptérinin morfine benzer yerine koyma tedavisi biyoyararlanim,
yavas etkili yartlanma zamani ¢ok
agonisti degisken (4-130 h),

toksisitesi: solunum
depresyonu,
konstipasyon,
miyozis, tolerans,
bagimlilik ve
yoksunluk
semptomlari

Parsiyel p opioid reseptor agonisti

Buprenorfin

u opioid
reseptorunun
parsiyel agonisti

Morfinin akut
etkilerini hafifletir

Opioid bagimlilariin oral

yerine koyma tedavisi

Uzun yarilanma
zamani (40 h), yasa
dis1 iv enjeksiyonlari
engellemek igin
naloksonla beraber
formiile edilir

Nikotinik reseptdr parsiyel agonist

Vareniklin

Nikotinik
asetilkolin
reseptorunun o4
B2 tipinin
parsiyel agonisti

Sigaranin
odullendirici
etkisini keser,
renklerin
farkindaligini artirir

Sigara birakma

Toksisite: bulanti,
kusma, konviilziyon,
psikiyatrik
degisiklikler

Sitizin: Vareniklinin dogal analogu (sarisalkim bitkisinden ekstrakte edilir)

Benzodiazepinler

Oksazepam,
digerleri

GABAA
reseptorinin
pozitif
modulator,
kanalin acilma
frekansini artirir

GABAerjik sinaptik
transmisyonu artirir,
alkoliklerin
yoksunluk
semptomlarini
(tremor,
halusinasyon,
anksiyete) hafifletir,
yoksunluk
ndbetlerini engeller

Deliryum tremens

Yarilanma zamani 4-
15 h, farmakokinetigi
karaciger
fonksiyonlarindaki
azalmadan etkilenmez
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N-Metil-D-Aspartat (NMDA)

Akamprosat NMDA glutamat
reseptor

antagonisti

NMDA
reseptorlerine bagh
olan sinaptik
plastisite
formlariyla
etkilesebilir

Alkolizm tedavisi, sadece
danigsmanlikla kombine
edildiginde etkili

Alerjik reaksiyonlar,
aritmi, hipo veya
hipertansiyon, bag
agrisi, insomnia,
impotans, ozellikle
yasli hastalarda
halusinasyon

Kannabinoid reseptdr agonisti

Rimonabant CB;
reseptorunun

invers agonisti

GABAerjik ve
glutamaterjik
sinapslardan
norotransmitter
salinimini azaltir

Avrupa’da 2006-2008
aras1 obezite tedavisi igin
onay ald1 fakat major
etkileri dolayisiyla
piyasadan cekildi, sigara
bagimliliginda kullanimi
onay almadi fakat
endikasyon dist
kullanilabilmektedir

Major depresyon
(artmuis intihar riski)

Kaynak: Basic and Clinical Pharmacology, 12e, Chapter 32: Drugs of Abuse dan uyarlanmistir

2.2 BETA KARBOLINLER

B-karbolinler etnofarmakolojide uzun zamandir kullanilan geleneksel

bitkilerin i¢inde yer alan alkaloidlerdir ve Giiney Amerika yerli kiiltiiriinde kullanilan
haliisinojen bitkilerin aktif igeriklerini olusturmaktadirlar % Bu da bu maddeler
iizerinde yogun psikofarmakolojik arastirmalar yapilmasimna ve merkezi sinir
sisteminde yiiksek afinite ile baglandiklar1 bircok reseptoriin belirlenmesine yol
39,40

acmistir

harmin (Sekil 6) verilebilir.

. Baz1 B-karbolinlere 6rnek olarak harman (Sekil 4), norharman (Sekil 5),

Harman ilk kez Peganum harmala bitkisinden elde edilmistir ve ismi buradan
gelmektedir **. Orta Dogu ve Kuzey Afrika toplumlarinda geleneksel tipta abortus
Amerika’daki

hallsinojenik etkileri dolayisiyla B-karbolin igeren bazi bitkilerin (Banisteriopsis spp.,

olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Giiney yerli topluluklarinda
Tetrapteris gibi) kullanildiklar1 bilinmektedir.

Bir ¢ok eksojen kaynagi bulunan B-karbolinlerin giinliik diyette bulunan c¢esitli
besinlerden (bugday, piring, muisir...), igeceklerden (kahve, siit, bira...) ve pisirme
tipine bagli olarak degisen miktarlarda hayvansal kaynaklardan alimi miimkiindiir.
Endojen olarak da beyin, karaciger, kalp, bdobrek ve plazmada var oldugu
gosterilmistir 2,

B-karbolinlerin beyinde yiiksek afinite ile MAO enzimleri * ile imidazolin *,
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5-HT *° gibi reseptorlere baglandiklari ve nérotransmitter seviyelerini etkiledikleri
gosterilmistir. Deneysel hayvan caligmalarinda 6diil sistemi ile muhtemel iliskisi
dolaysiyla bagimlilikla alakali olabilecegi disiiniilmiistir “**’. Bu hipotez sigara
icenlerde *®*, kronik alkoliklerde *° ve eroin bagimlilarinda * artmuis B-karbolin

seviyeleriyle desteklenmistir.

Harman
\
\ N Sekil 4: Harmanin kimyasal yapis1
/
H CHj
Norharman
\
\ N Sekil 5: Normanin kimyasal yapis1
/
Harmin

——
Sekil 6: Harminin
HSCO \ VY N kimyasal yapisi
N
H  CHs
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2.3 HARMAN

Endojen olarak iiretilse de viicuttaki harmanin asil kaynag: diyettir. Diyet ile
alinan miktarin endojen olarak iiretilen miktardan 50 kat fazla oldugu gosterilmistir
%253 2000 kalorilik saglikli bir eriskin diyeti 0.095 mg harman icerebilir fakat bu
miktar besinlerin pisirme siiresi ve sicakhigina gore degisir >*. Alkolli icecekler ve
sigarada da degisen miktarlarda harman oldugu bilinmektedir.

Sigara i¢cmeyen insanlarda plazma harman seviyesi 0.023 nM, en az 12
sigara/giin igenlerde ise 0.048 nM oldugu bulunmustur. Beyindeki harman
seviyelerinin de 7 nM civarinda oldugu tahmin edilmektedir *°.

Harmanin siganlardaki biyoyararliligi %19 dur. Tek doz oral alim sonrasi
maksimum plazma seviyelerine 20 dakikada ulastigi, eliminasyon yar1 dmriiniin 29 dk
ve EAA’1n 119 + 28 pg dk/l oldugu gosterilmistir 1259

Harmanin bellek ve kesfetme davranisi iizerine etkilerinin degerlendirildigi
pasif kacinma testinde, doza bagimli olarak dopamin reseptorleri lizerinden bellekte
bozulma olusturdugu gosterilmistir *°. Harman ve diger B-karbolinlerin antidepresan
etkilerinin degerlendirildigi zorlu yiizme testinde immobil zamani anlamli olarak
azaltip antidepresif etki gOstermistir. Harmanin bu etkisi flumazenille antagonize
edilmis, bu da etkinligin benzodiazepin reseptorleri tizerinden gerceklestigi sonucuna
ulagtirmugtir °.

Harmanin serotonerjik ndronlardaki ateslenme iizerine etkisinin incelendigi bir
calismada, dorsal rafe serotonerjik noron aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Sigara
dumaninda bulunan harmanin serotonerjik noronlardaki inhibe edici etkisinden yola
¢ikarak, duygu durum bozukluklarinda risk faktorii kabul edilen sigara i¢iminin, sigara
dumaninda bulunan bilesiklerin beyindeki serotonin fonksiyonlarina olan etkileri ile
iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir >>°%.

Harmanin LC ndéronlart iizerine etkilerini inceleyen bir calismada ICV harman
uygulanmasiin LC hiicrelerinde ateslenme hizini artirdigi gosterilmistir. Harmanin
lokal uygulamasinda da doza bagimli olarak LC hiicrelerinde ateslenme hiz1 artmistir.
Harmanimm bu etkileri, Oncesinde vagotomi yapildiginda yada efaroksan
uygulandiginda degismemistir. Bu verilere dayanarak goriilen etkinligin I, reseptorleri
iizerinden degil LC da lokalize olan daha farkli bir mekanizma sonucu oldugu

diisiiniilmiistiir. Daha 6nce gerceklestirilen ¢alismalarda harmanin siganlarda nukleus

akkumbens noronlarinin ateslenme hizlarin1 modiile ettigi ve serotonin ile dopaminin
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hiicre dis1 konsantrasyonlarini degistirdigi gosterilmistir. Bu bulgulara dayanarak (-
karbolinlerin LC (zerinde etkilerinin oldugu ve beyinde bulunan bu bilesiklerin bazi
davranigsal etkilerinin altinda bu mekanizmanin yattig1 sonucuna varilmistir >,
Harman, norharman, selejilin ve nikotinin VTA’da bulunan dopaminerjik
noronlar Uzerine etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, harmanin VTA’daki
dopaminerjik noronlar1 belirgin sekilde aktive ettigi ve fazik ateslenmeyi belirgin

sekilde artirdig1 gosterilmistir 0.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 HAYVANLAR

Tum deneylerde erkek, 260-320 gram agirliginda Wistar albino siganlar
kullanilmistir. Hayvanlar Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirmalar1 Enstitiisii
(DETAE)’nden temin edilmis olup 12 saat aydinlik / karanlik dongiistinde, 22+1°C
sicaklikta ve %50 nemli ortamda barindirilmis olup ad libitum yem ve su erisimi
saglanmistir. Bu ¢alisma icin Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Etik

Kurulundan onay alinmistir.
3.2 CALISMADA KULLANILAN ILACLAR

Morfin hidroklorid, idazoksan hidroklorid, yohimbin hidroklorid ve harman
Sigma Sirketinden (St. Louis, MO, ABD), haloperidol Ali Raif, flumazenil Deva ilag
sirketlerinden temin edildi. Tiim ilaglar % 0.9 serum fizyolojik i¢inde ¢oziiniirken
harmanin ¢oziiniir hale getirilmesi igin serum fizyolojik igine % 0.3 glasiyel asetik
asitten bir ka¢ damla eklendi. Cozeltiler deney giinii taze olarak hazirlandi. Morfin ve
harman deri altindan (subkiitan), diger ilaglar ise periton i¢ine (intraperitoneal)

enjeksiyon yoluyla hayvanlara uygulandi.
3.2.1 Morfin

Afyon (opium), hashasin (Papaver somniforum ve P album) yas meyve
kapsiiliiniin ¢izilmesi ile elde edilen 6zsuyunun kurutulmus halidir. Afyon ile iligkili
bilesikler opioitler, afyondan elde edilen ve morfin, kodein, tebain gibi dogal tiriinler
ve bir ¢ok yar1 sentetik tiirev opiyatlar olarak adlandirilir. Opioidler etkilerini Merkezi
Sinir Sistemi’nde ve periferik olarak opioid reseptorleri araciligiyla gosterirler.
Endorfinler, enkefalinler (16-enkefalin, met-enkefalin), dinorfinler gibi endojen opioid
peptidler opioid reseptorlerinin dogal ligandlaridir.

Opioid analjeziklerin ¢ogu subkiitan, intramuskiiler ve oral yoldan iyi absorbe
olurlar; fakat ilk gecis etkisinden dolay1 oral alimda biyoyararlanimlar: diistiktiir.

Karacigerde metabolize olur, metabolitleri idrar ve safra yoluyla atilir. Uygulama
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sonrasi yarilanma omrii yaklasik 2 saattir. Analjezik etkisi giigliidiir. Bunu spinal ve
supraspinal diizeyde agr1 yolaklarinda etkinligi ile saglar. Dorsal boynuzda birinci
agr1 noronu ile ikinci ndron arasindaki presinaptik mii ve kappa reseptorlerini
uyararak agriya karsi yaniti azaltir. Hastadaki anksiyeteyi azaltarak veya ortadan
kaldirarak bir keyif hali olusturabilir. Agr1 kesici etkisinin goriildiigii dozlarda
uyusukluk ve biling bulanikligi, bulanti, kusma, kan basincinda diisme, iseme gli¢ligii
ve kabizlik yapar. En ciddi ve istenmeyen etkisi ise solunum merkezini baskilayarak
solunum depresyonu yapmasidir.

Devamli kullanim sonrasi tolerans gelisir. Fiziksel bagimlilik yapar ve
bagimlilarda ilacin ani birakilmasi yoksunluk sendromuna yol agar. Bagimlilik
derecesine gore semptomlar ve bunlarin siddeti degisebilse de gézyasi, burun akintist,
terleme, esneme, huzursuzluk, midriazis, kan basincinda artma, tasikardi, kaz derisi

gorinumi, karin kramplari goriilebilir o
3.2.2 idazoksan

Idazoksan selektif o-2 reseptor antagonistidir. Iy imidazolin reseptoriinde
antagonist, |, imidazolin reseptoriinde agonist etki gosterir (Sekil 7). Iy, I, ve a-2A
reseptorleri icin pKjdegerleri sirasiyla 5.90, 7.22 ve 8.01 dir. Depresyon ve sizofreni

tedavisinde kullanimina yonelik calismalar vardir. Parkinson hastalik modellerinde

motor semptomlari iyilestirip diskineziyi azalttig1 gosterilmistir.

LT e

Sekil 7. Idazoksanin kimyasal yapisi
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3.2.3 Yohimbin

Yohimbin, o-2 adrenerjik reseptorinin kompetitif antagonisti olup
indolalkilamin yapisindadir (Sekil 8). Pausinystalia yohimbe agacinin kabugunda ve
yilan agaciin kokiinde bulunur, yapisi reserpine benzer. Yohimbin hizlica MSS’e
girerek kalp hizin1 ve kan basincini arttirir, ayrica motor aktiviteyi arttirarak tremora
yol acar. Ge¢miste erkeklerde seksiiel disfonksiyonda tedavi etkinligi arastirilmistir,
erkek siganlarda seksiiel aktiviteyi arttirdigi gosterilmistir. Yohimbinin diyabetik
noropati ve postural hipotansiyon tedavisinde etkili olabilecegini gosteren bazi
calismalar vardir. Ayrica hayvanlarda ksilazin anestezisinin geri dondirtlmesinde

kullanilir.

« HCI

H3CO

\[ \‘!”

O

Sekil 8. Yohimbinin kimyasal yapisi

o™
T

3.2.4 Flumazenil

Flumazenil bir imidazobenzodiazepin olup spesifik benzodiazepin reseptor
antagonisti olarak davranir (Sekil 9). Yiiksek afinite ile GABA A reseptoriine baglanir
ve benzodiazepinler veya farkli ligandlarin buraya baglanmasini antagonize eder.
Agonist ve invers agonist benzodiazepinlerin ve B-karbolinlerin elektrofizyolojik ve
davranigsal etkilerini antagonize eder. Flumazenil, benzodiazepin zehirlenmesinde
yada genel anestezi, tanisal / terapdtik islemler sirasinda benzodiazepinlere bagh
olusan sedafif etkinin geri dondiiriilmesinde kullanilir. Intravendz alimda yarilanma
omri yaklasik 1 saattir, oral alimda yiiksek oranda ilk geciste yikildig1 icin %25 ten
az bir kismi sistemik dolasima ulagir. Oral dozu arttirip sistemik dolasima istenen

miktarda ilacin ulagsmasi istenen dozlarinda ise bag agris1 ve sersemlik hissi olusturur.
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CHa
Sekil 9. Flumazenilin kimyasal yapisi

3.2.5 Haloperidol

Haloperidol, sizofreni ve manik — depresif bozuklugun mani doneminde
kullanilan butirefenon tiirevi bir antipsikotiktir. Heterosiklik yapida olup 4-
fenilpiperidin tiirevidir (Sekil 10), farmakolojik etkinligi fenotiazinlere benzer. D; ve
D3 dopamin reseptorlerinde antagonist etki gdsterir. Alfa-adrenerjik reseptorlerde
antagonistik ve antikolinerjik etkinligi vardir fakat antipsikotik olarak kullanildigi
dozlarda bu etkinlik zayiftir. Kemoreseptor tetikleyici alanda dopamin etkinligini
onleyerek bulanti, kusmay1 engeller. Ekstrapiramidal sistemde akatizi, katapleksi ve
akut distoni gibi yan etkileri goriilebilir. Oral alimda emilimi iyidir fakat karacigerden
ilk geciste onemli oranda yikima ugrar dolayisiyla intramuskiiler alimda etkinligi

daha yiiksektir. Yarilanma Omru 12-22 saattir, atilimi bobrekler yoluyla olur.

Cl
HO
N O

T
(':HQCHQCHQ-CO—F

Sekil 10. Haloperidoliin kimyasal yapis1
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3.3 KOSULLANMIS YER TERCiHi DUZENEGI

Bu caligmada iki gozlii KYT diizenegi kullanilmistir. Diizenek 61 cm uzunluk
x 31 cm genislik x 13 cm ylikseklik ebatlarinda olup (Sekil 11,12) siyah opak
duvarlar1 ve ortasinda acgilip kapanabilir giyotin tarzinda bir ara kapak vardir.
Bolmelerden birinin zemini ¢ubuklu (3 mm c¢apinda, 7 mm arayla), birinin yiizeyi
delikli (29 cm x 29 cm) olup bu yizeylerin 2 cm kadar altinda sigan digkilarinin
toplanmasi icin ¢ikarilabilir bir kisim vardir. Her deney sonrasi diizenek 1slak (%70

alkol) ve kuru bezle temizlenmistir.

Sekil 11: Kosullanmis Yer Tercihi Diizenegi Sekil 12: Kosullanmis Yer Tercihi Diizenegi
(Ara kapak acik) (Ara kapak kapalr)
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3.4 KOSULLANMIS YER TERCIiHININ DEGERLENDIRiLMESI

Calismadaki her bir hayvan i¢in deney 4 fazdan olusmaktadir:

1. Faz - Alstirma (Habituasyon): Ara kapak agik ve iki bolmeye de erigim
olacak sekilde hayvanlar diizenegin icine 5 dk siireyle birakilmistir. Bu fazda
hayvanin hangi bélmede ne kadar siire gegirdigine bakilmaksizin deneysel ortama
alismasi amaglanmaktadir.

2. Faz — Pretest (On test) : Bu faz alistirma fazindan 3 giin sonra yapilmistir.
15 dk boyunca ara kapak acik ve iki bélmeye de erisim olacak sekilde hayvanlar
diizenege birakildi. 15 dk boyunca hayvanin her bolmede gegirdigi siire kronometre
kullanilarak saniye cinsinden kaydedildi. Pretest sonrast bdlmelerden herhangi birinde
gecirilen sure ortalama * 2 standart sapmadan (SD) fazla olan hayvanlar herhangi bir
kosullandirmadan bagimsiz olarak sakinma (aversion) sergiledikleri i¢in deneyden
cikarildi. Pretest sonrasinda hayvanlarin daha fazla zaman gecirdikleri bolme tesbit
edilip (delikli veya cubuklu) sonraki fazlarda ilag uygulamasi tercih edilmeyen
bélmelerde yapilmistir (Pretestte daha az zaman gegirilen bélme = tercih edilmeyen
bolme = ilagla eslestirilen, ilag uygulamasi yapilan bolme).

3. Faz — Kosullama : Kosullama pretestten sonraki giin baslayip 3 giin ard
arda devam etti. Bu {i¢ giin boyunca sabah ve 6gleden sonralar1 olmak iizere toplamda
alt1 defa her hayvan 45 dk lik siirelerle KYT diizenegine birakildi. 1. ve 3. giin sabah,
2. giin 6gleden sonra ilag enjeksiyonu yapilip hayvanlar ara bolme kapali olarak tercih
edilmeyen (ilagla eslestirilmis) bolmeye birakildi. 1. ve 3. giin 6gleden sonra, 2. giin
sabahtan hayvanlara serum fizyolojik enjeksiyonu yapilip pretestte daha fazla zaman
gecirilen bolmeye birakildi. Bu fazdaki amag, pretestte daha az zaman gegirilen
b6lmeye birakilan sicanlarda ilag enjeksiyonu ile kosullama olusup olusmayacaginin
tesbitidir.

4. Faz — Posttest (Yer tercihi) : Kosullama fazi bittikten bir sonraki giin
yapildi. Pretestteki gibi hayvanlar ara bolme agik olacak sekilde diizenege birakilarak

15 dk boyunca hangi bolmede ne kadar zaman gegirdikleri kronometre ile 6l¢tldu.
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3.5 DENEY PROTOKOLU

Ilag verilen gruplara; 1. ve 3. giin sabah, 2. giin 6gleden sonra ilag enjeksiyonlari
1. ve 3. glin 6gleden sonra, 2. giin sabah serum fizyolojik

enjeksiyonlar1 yapilmistir

. Kontrol grubu

. Morfin grubu

. Harman 5 mg/kg grubu

. Harman 10 mg/kg grubu

. Harman 20 mg/kg grubu

. Morfin + Harman 10 mg/kg grubu

. Morfin + Harman 10 mg/kg + Idazoksan grubu
. Morfin + Harman 10 mg/kg + Yohimbin grubu

© 00 9 o O B~ W N e

. Morfin + Harman 10 mg/kg + Flumazenil grubu

10. Morfin + Harman 10 mg/kg + Haloperidol grubu

Her grupta 8 hayvan yer aldi. Alistirma, On test ve yer tercihi testinde
hayvanlara serum fizyolojik uygulanirken kosullama safthasinda ise her gruba kendisi
igin belirlenen ilag ve pesi sira gelen seansta serum fizyolojik uygulandi. Ilk olarak
morfinin yer tercihi olusturup olusturmadigi sinandi. Ardindan harmanin farkli
dozlarinin morfinin olusturdugu yer tercihi iizerine etkinligine bakilip idazoksan,

yohimbin, flumazenil ve haloperidol verilmesiyle etkinin ne yonde degistigi

degerlendirildi.

3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sicanlarin post testte daha az tercih edilen (ilagla eslestirilmis) kompartmanda
gecirdikleri strelerin analizi ortalama =+ standart hata degerleri kullanilarak
hesaplandi. Harmanin farkli dozlarinin morfin iizerine etkisi degerlendirilirken tek
yonlu varyans analizi (One way ANOVA) ve Newman-Keuls post testi kullanildi.
Kullanilan ilaglarin yer tercihini indiikleyici veya soniimleyici etkilerinin ikili kiyasi

(idazoksan tedavisinin harmanin etkinligi iizerine etkisinin degerlendirilmesi gibi) ise
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eslesmemis t testi kullanilarak yapildi. Tiim testlerde p<0.05 anlamlilik degeri

kullanilip istatistiksel analizler Graphad Prism v5 programi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1 Morfinin yer tercihi olusturmasi ve farkhh Harman dozlarinin buna etkisi

3 giin boyunca morfin (10 mg/kg) uygulanan si¢anlarin, ila¢ uygulanan tarafi
tercih ettikleri gozlendi (726 s, p<0.0001, n=8) [Grafik 1]. Boylece ilerleyen
asamalarda farkli ilaglarin morfinin olusturdugu psisik bagimlilik izerine etkilerini
sinamak i¢in uygun deneysel prosediiriin saglandig1 gosterildi. Tek basina harman
enjeksiyonu  kontrol grubuyla benzer sonuglar verdi (p>0.05). Morfin
enjeksiyonundan once idazoksan, yohimbin, flumazenil ve haloperidol uygulanmasi
ise morfinle KYT olusumu tizerinde etki gostermedi (p>0.05). Ardindan caligmadaki
asil ilag olan harmanin farkli dozlarinin morfinle olusturulan yer tercihi iizerine
etkileri incelendi. Bunun i¢in harmanin 5, 10 ve 20 mg/kg lik dozlar1 morfin
enjeksiyonundan 30 dk. once i.p. yoldan siganlara verildi. Verilen 3 farkli harman
dozu da morfinin olusturdugu yer tercihini soniimleyici etki gosterdi (Grafik 1). Tim
harman dozlarmin etkilerinin ¢ok yakin oldugu goriildiikten sonra harmanin 10 mg/kg
lik dozu secilerek deneyin bundan sonraki mekanizma tesbiti asamalarinda bu doz

kullanildi.
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Grafik 1: * Morfin grubu kontrole gore anlamli derecede yiiksek (p<0.0001, n=8), # tim harman
dozlar1 morfin grubuna gore anlamli derecede diisiik (p<0.05, n=8) bulundu. Kontrol: serum fizyolojik,

Morfin: 10 mg/kg morfin, Harman 5: 5 mg/kg Harman, Harman 10: 10 mg/kg Harman, Harman 20: 20
mg/kg harman

4.2 Harmanin, morfinin olusturdugu yer tercihini sonimleyici etkisi hangi

mekanizmayla gerceklesir?
Harmanin etkinlik mekanizmasinin tesbiti i¢in morfin ve harman

enjeksiyonlarindan  6nce idazoksan, yohimbin, flumazenil ve haloperidol

enjeksiyonlar1 yapildi.
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4.2.1 idazoksan

3 mg/kg idazoksanin harmandan 15 dk Once verilmesi harmanin etkisini
ortadan kaldirdi. Idazoksan grubunun ortalama skoru 882 sn olup ortalamasi 394 sn
olan harman + morfin grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu
gosterildi (p <0.0001, n =8, Grafik 2).
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Grafik 2: * p<0.0001 , # p<0.01, & Idazoksan, harmanin etkisini ortadan kaldird1 p<0.0001, n=8.
Kontrol:SF, Morfin: 10 mg/kg morfin, Harman: 10 mg/kg Harman + 10 mg/kg morfin, Idazoksan:
3 mg/kg idazoksan + 10 mg/kg Harman + 10 mg/kg morfin.
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4.2.2 Yohimbin

Harman ap—adrenoreseptorlere baglanabildiginden yohimbinin harman +
morfin grubu iizerindeki etkinligine bakildiginda yohimbin uygulanmasinin herhangi
bir etkinlik gostermedigi saptandi. Sicanlarin ilagla eslestirilen kompartmanda kalis

stireleri arasinda iki grup arasinda da istatistiksel anlamlilik gériilmedi (p>0.05, n=8,
Grafik 3).
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Grafik 3: * p<0.0001 , # p<0.01, & Yohimbin, harmanin etkisini degistirmedi p>0.05, n=8.
Kontrol:SF, Morfin: 10 mg/kg morfin, Harman: 10 mg/kg Harman + 10 mg/kg morfin,
Yohimbin: 10 mg/kg yohimbin + 10 mg/kg Harman + 10 mg/kg morfin.

45



4.2.3 Flumazenil

Benzodiazepin reseptdrleri ile muhtemel iliskinin degerlendirilmesi ig¢in
benzodiazepin reseptdr antagonisti flumazenil kullanildi. Flumazenilin harman +
morfin enjeksiyonundan énce verilmesi daha énce saptanan yer tercihi Gzerinde bir
degisiklik olusturmadi (p>0.05, n=8, Grafik 4).

llag verilen tarafta gegen siire (sn)

o (“0 R (\\\
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Grafik 4: * p<0.0001 , # p<0.01, & Flumazenil, harmanm etkisini degistirmedi p>0.05, n=8.
Kontrol:SF, Morfin: 10 mg/kg morfin, Harman: 10 mg/kg Harman + 10 mg/kg morfin, Flumazenil:
2.5 mg/kg flumazenil + 10 mg/kg Harman + 10 mg/kg morfin.
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4.2.4 Haloperidol

Dopaminin 6diil ve kosullandirma yolaklarindaki 6éneminden dolayr dopamin
antagonizmasinin degerlendirilmesi i¢in dopamin reseptdr antagonisti haloperidol
harman + morfin enjeksiyonu éncesinde uygulandi. lacla eslestirilmis kompartmanda

gegen siireler arasinda bir fark olusmadi (p>0.05, n=8, Grafik 5).
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Grafik 5: * p<0.0001 , # p<0.01, & Haloperidol, harmanin etkisini degistirmedi p>0.05, n=8.
Kontrol:SF, Morfin: 10 mg/kg morfin, Harman: 10 mg/kg Harman + 10 mg/kg morfin,
Haloperidol: 0.5 mg/kg haloperidol + 10 mg/kg Harman + 10 mg/kg morfin.
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5. TARTISMA VE SONUC

Opioidlerin fiziksel ve psisik bagimlilik yapici etkileri ciddi bir problem olup
mevcut tedavi yontemleri halen istenen basaridan uzaktir. Dolayisiyla hem bagimlilik
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi hem de yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi
guncel bir ihtiyagtir.

Kosullanmis yer tercihi (KYT), psisik bagimlilik i¢in uzun yillardir kullanilan
bir deneysel bagimlilik modeli olup belli uyaranlarla (zeminin sekli, duvarlarin rengi
gibi) ilacin yada bir maddenin eslestirilmesi ve kosullama olusturduktan sonra
davranis paternindeki degisimin degerlendirilmesi prensibine dayanir. Daha Once
endojen bir B-karbolin olan harmanin morfinin fiziksel bagimliligini azalttigi
gosterilmistir °  bununla birlikte psisik  bagimlilikla ilgili bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Ayrica kompleks uyumsal siireclerin eslik ettigi bagimliligin hangi
mekanizma tlizerinden gerceklestigi bilinmemektedir.

Calismamizda oncelikle morfin grubuyla kontrol grubunu yer tercihi olusup
olusmadig1 agisindan kiyasladik. Morfinle yer tercihinin olustugunu gosterdikten
sonra ¢aligmada kullandigimiz esas madde olan harmanin farkli dozlarimin (5 mg/kg,
10 mg/kg ve 20 mg/kg) tek basina yer tercihine etkisini kontrol grubuyla kiyasladik.
Tiim harman gruplar1 kontrolle benzer sonuglar verdi, bu da harmanin tek basina
psisik bagimhilik yada sakinma davranigi olusturmadigini gosterdi. Ardindan farklh
harman dozlarin1 morfin enjeksiyonundan 6nce vererek morfinle olusan yer tercihine
etkisini degerlendirdik. Tiim harman dozlar1 morfinin olusturdugu yer tercihini
anlamli derecede azaltti (morfinin bagimlilik yapici etkisini  sonlimlendirdi).
Harmanin tek bagina sakinma (aversion) olusturmamasina ragmen morfinden 6nce
verildiginde morfinin etkisini azaltmasini, harmanin kendisine bagli primer bir
etkiden ziyade morfinle psisik bagimlilik olusan bir mekanizmayi inhibe ettigi
yoniinde degerlendirdik. Bu sonuglar B-karbolinlerin morfin analjezisi, opioid
toleransi ve bagimlilig1 lizerine etkileri ile benzer karakterdedir °2

Calismanin ilerleyen sathalarinda harmanla goriilen bu etkinin hangi
mekanizmayla gelistigini tesbit etmek icin harman enjeksiyonu oOncesinde farkli
reseptor blokerleri enjekte ederek, harmanin etkinlik mekanizmasini belirlemeye
calistik.

Harmanin morfinle olusan yer tercihi lizerindeki etkileri farkli mekanizmalarla
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aciklanabilir. Muhtemel bir mekanizma imidazolin reseptorleri lizerinden gelisen bir
etki olabilir. Onceki c¢alismalarda harman, harmin, norharman gibi farkli p-
karbolinlerin yuksek afinite ve segicilikle 11, I, ve/veya I3 reseptorlerine baglandiklar
783684 ve imidazolin reseptor ligandlari ile B-karbolinlerin MSS’de opioid sistem
iizerinde benzer etkileri oldugu gdsterilmistir *>%. Bilhassa I, reseptor ligandlarinin
opiyat droglara tolerans gelisimini hafiflettikleri 6788 ye sicanlarda supraspinal morfin
analjezisini arttirdiklar1 bilinmektedir %9

Bu c¢aligmada imidazolin reseptor antagonisti olan idazoksan harmanin morfin
iizerinden gosterdigi yer tercihini engelleyici etkisini ortadan kaldirdi. Goriilen bu
etki, harmanin etkinlik mekanizmasinin imidazolin reseptorlerinin aktivasyonu ile
iliskili oldugunu disiindiirmektedir.

Bununla birlikte noradrenerjik sistemin opioid yoksunlugunun somatik
semptomlarinin ortaya ¢ikisindaki rolii bilinmektedir " Morfin bagimli si¢anlarda

1 8™ ve elektrofizyolojik "

opiyat yoksunluguna bagli olarak goriilen davranigsa
etkileri 1, reseptor ligandlari (2-BFI and BU224) ve/veya B-karbolinlerin (norharman,
harman ve harmin) hafiflettikleri gosterilmistir. Ek olarak bir ¢ok B-karbolin MAO-A
ya MAO-B den daha spesifik olmak iizere genel olarak monoaminoksidazin (MAQO)

73,74,75

potent ve geri doniisiimlii inhibitSriidiir ve MSS’de monoaminerjik

norotransmisyonu diizenleyici rol oynayabilirler

. 02-adrenoreseptér antagonisti
yohimbinin akut uygulanmasinin siganlarda morfin yoksunlugunun fiziksel etkilerini
arttirdig1 gosterilmistir, bu da a2-adrenoreseptorlerin opioidlere fiziksel bagimlilik

178 Bununla birlikte bu calismada

gelisimiyle iliskili olduklarin1 gdstermektedir
yohimbin harmanin morfin iizerindeki etkinligini degistirmedi. Bu sonuglar morfinle
olusturulmus kosullanmis yer tercihini harmanin inhibe edici o6zelliginin o2-
adrenoreseptdrlerden bagimsiz oldugunu gostermistir.

Idazoksanin hem imidazolin reseptdr blokeri olmasi hem de a2-adrenerjik
reseptorleri bloke etmesi ortaya c¢ikan etkinligin hangi reseptor iizerinden olustugu
konusunda kafa karisikligi yaratabilir. Bununla birlikte a2-adrenerjik reseptor blokeri
olan yohimbinle benzer etkinin ortaya ¢ikmamasi, ayrica idazoksanin imidazolin
reseptorlerine afinitesinin a2-adrenerjik reseptorlerden daha yiiksek olmasi
etkinlikteki roliin imidazolin reseptorleri aracili oldugunu gosterir.

B-karbolinlerin morfinle indiiklenmis KYT {izerindeki muhtemel etkinlik

mekanizmalarindan biri de GABA-A reseptorleri iligkili olabilir. Harman GABA-A

reseptoriinde benzodiazepinlerin baglandigi bolgeye invers agonist olarak baglanir
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798081 e flumazenil B-karbolinlerin davranigsal etkilerini antagonize eder ®. Daha

once pB-karbolinlerin apomorfinle indiiklenmis yalama davranisi tizerine inhibe edici
etkilerinin invers bir tarzda benzodiazepin reseptorleri ile alakali oldugu gosterilmistir
8 fakat bizim calismamizda santral benzodiazepin reseptdr antagonisti olarak
flumazenil (2.5 mg/kg) verilmesi harmanin morfinle olusturulmus KYT iizerindeki
etkinligini degistirmedi. Bununla birlikte farkli dozlarda flumazenil kullanilarak doz-
yanit iligkisinin incelenmesi gereklidir.

Harmanin morfin iizerindeki bu etkisini agiklayacak baska bir mekanizmanin
ise 0Odiil/kosullama mekanizmalarindaki esas hedef olan dopaminerjik sistem
tizerinden olmasi beklenebilir. Farkli ¢alismalarda B-karbolinlerin anti-dopaminerjik
etkinlik gosterdigi bildirilmistir %, Yang, harmanin PC12 hiicre kiiltiiriinde tirozin
hidroksilaz etkinligini azaltarak dopamin sentezini inhibe ettigini gdstermistir °°.
Bununla birlikte bu c¢alismada dopamin reseptor antagonisti olan haloperidol
harmanin morfinle olusturulmus KYT iizerine etkisini inhibe etmemistir. Bu da
etkinligin dopamin reseptorleriyle iliskili olmadigini gosterir.

Sonu¢ olarak, imidazolin reseptdr antagonisti olan idazoksan, harmanin
morfinle indiiklenmis KYT ni inhibe edici etkisini ortadan kaldirmis bu da harmanin
gosterdigi etkinligin imidazolin reseptorleriyle iligkili oldugu sonucunu vermistir. Bu
calismada ilk kez morfinin psisik bagimliliginin harman ile azaltildig1 ve bu 6zelligin
a2-adrenerjik reseptorler, benzodiazepin ve dopaminerjik reseptorlerle iliskili olmayip

imidazolin reseptorleri aracili oldugu gosterilmistir.
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