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ÖZET 

 

 Amaç:  iz  u  alışmamızda endo en  ir β- ar olin olan harmanın mor inle 

ind  lenmiş  oşullanmış yer tercihine (KYT) etkilerini inceleyip, imidazolin 

reseptörü, alfa-2 adrenerjik reseptörler, benzodiazepin reseptörü ve dopaminerjik 

rese   rlerin muh emel  a  ılarını de erlendirmeyi ama ladı . 

 Metotlar: Er e  Wis ar al ino sı anlarda K  ’nin oluşmasındaki 

mo ivasyonal e  iler de erlendirildi. Koşullama i in mor in (10 mg/ g, s.c.) 

 ullanıldı. İdazo san (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 önce intraperitoneal olarak verildi.  

 Sonuçlar: Kon rolle  ıyaslandı ında  Morfin (10 mg/kg) uygulanan tarafa 

 er ih g zlendi (726 sn   <0.0001  n=8). Harman (10 mg/ g) uygulanması mor inle 

(10 mg/ g) oluşan K  ’ni sönümlendirdi (533 sn, p<0.01, n=8). Harman’dan  n e 

idazo san (3 mg/ g) uygulanması  mor inle oluş urulmuş K    zerine harmanın 

engelleyi i e  isini anlamlı dere ede or adan  aldırdı (882 sn, p<0.0001, n=8). 

 ohim in  halo eridol ve  lumazenil  mor inle oluşan K  ’ne harmanın e  isini 

de iş irmedi. 

 Değerlendirme: Harman  mor inle oluşan K  ’ni or adan  aldırı ı e  i 

g s erdi.  u e  inli  imidazolin rese   rleri ile iliş ili  ulunur en al a-2 adrenerjik 

rese   rler   enzodiaze in ve do aminer i  rese   rlerin  u e  i  zerine  a  ıları 

oldu u g s erilemedi.  u sonu lar harmanın mor inle oluşan  sişi   a ımlılı ı 

engelledi i ve  u e  inin imidazolin rese   r  ara ılı ola ile e ini g s erme  edir.  
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ABSTRACT 

 

 Objectives:  o assess  he im a   o  endogenous β-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 

asso ia ed wi h imidazolin re e  ors   u  no  wi h α2-adrenoceptors, benzodiazepine 

and dopamin receptors. These results show that harmane inhi i s mor hine’s 

psychological dependence via imidazolin receptors.  
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

K  : Koşullanmış  er  er ihi 

CPP: Conditioned Place Preference 

MSS: Merkezi Sinir Sistemi 

MAO: Monoamin oksidaz 

5-HTXR: Serotonin reseptörü  

MOR: μ-Opioid reseptörü  

GPCR: G-protein kenetli reseptörler  

GABAXR: Gama amino bütirik asit reseptörü  

Kir3  analları:    ro ein i eri re  i iye  o asyum  analları  

LSD: d-Liserjik asit dietilamid  

NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptörü 

VM  : Vezi  ler monoamin  aşıyı ısı 

NET: Nore ine rin  aşıyı ısı 

SER : Sero onin  aşıyı ısı 

D  : Do amin  aşıyı ısı 

VTA: Ventral Tegmental Alan 

KO: Knock Out 

WT: Wild Type 

CREB: cAMP Response Element Binding Protein 

BDNF: Brain Derived Neurotrophic Factor 

CRF: Corticotrophin Releasing factor 

PKA: Protein Kinaz A 

AC: Adenilat Siklaz 

ICSS: Kafa içine kendi uyarma testi (Intracranial self stimulation)  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Madde  a ımlılı ı  zararlı sonu larına  arşın zorlayı ı ( om ulsi )  ir şe ilde 

madde arama ve kullanma ile karakterize, s re en ve  e rarlayan  ir  eyin 

has alı ıdır. Keyi  veri i ve  d llendiri i e  ileri dolayısıyla  azı maddelerin     ye 

 ullanımı (suis imali)   y    ir  o lumsal  ro lemdir. Madde  ullanımı ile elde 

edilen  eyi  halinin devamlı olara  sa lanması i in ilgili maddenin  ullanımı ar ar   u 

 eyi  hali maddeyi  ullanmaya y neli   e iş iri i  ir e  i oluş urur.  aman i inde 

zorlayı ı  ir e  i gelişir   olerans gelişimiyle  ullanılan maddeden  e lenen e  iler 

azalır   undan dolayı  ullanılan maddenin sı lı ı ve mi  arı ar  ırılır ve maddeyi 

 ıra ma  daha da zorlaşara   a ımlılı  hali oluşur. 

 Madde  a ımlılı ı (o ioidler de dahil olma   zere) Mer ezi Sinir Sis emi’nde 

(MSS)  olerans ve  izi sel  a ımlılı  gelişimini  e i leyen uyumsal de işi li ler 

oluş urur. O ioid  a ımlılı ında da o ioid ve non-opioid reseptörler ve 

n ro ransmi er sis emleri  zerinde uyumsal de işi li ler oluşur 
1
.  a ımlılı la 

m  adelede g n el s ra e ilerden  iri de oluşan  u uyumsal de işi li lere y neli  

 ar lı  edavi y n emleri geliş irme  ir. 

      β- ar olin ya ısında olu  endo en  ir madde olan harman  ir n ro ransmi er 

yada monoamin oksidaz (MAO) inhibisyonu veya benzodiazepin 
2
, dopamin 

3
, α2 

adrenerjik reseptörler 
4
 ve imidazolin  a lanma   lgeleri 

5
 üzerinden nöromodülasyon 

ya a ilir ve     n  u  ar lı me anizmalar mor in  a ımlılı ı ile ya ından iliş ilidir. 

Dolayısıyla harman  ullanımının mor in  a ımlılı ında gelişen uyumsal 

me anizmalar  zerinde i e  inli inin sınanması   o lumsal olara   iddi  ir  ro lem 

olan opioid ba ımlılı ına yeni  ir ya laşım ge irme  a ısından  aydalı ola a  ır. 

      Son yıllarda β- ar olin al aloidlerin  a ımlılı ı engelleyi i  zelli leri ile 

ala alı ar an  ir ilgi vardır.  l ol  a ımlılarında harmanın  lazma seviyesinin ar  ı ı 
6
 

ve kronik harman in  zyonunun da eroin  a ımlılarında volon er al ol alımını 

ar  ırdı ı 
7
 g s erilmiş ir.  yrı a harmanın mor in  a ımlı sı an modellerinde 

nalo sonun şidde lendirdi i yo sunlu  sendromu  zerine  nemli inhi e edi i e  isi 

oldu u  ildirilmiş ir 
8
.  ynı zamanda harmanın mor inin  izi sel  a ımlılı ını 

azal  ı ını g s eren  n eden ya ılmış olan  alışmalar  ulunma  adır 
9,10

. Bu bilgiler 

ışı ında  β- ar olinlerin madde  a ımlılı ında rol n n   y   oldu u anlaşılma  adır. 

      Koşullanmış yer  er ihi (K  )   a ımlılı  ya ma e ilimi olan maddelerin 
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 e iş iri i (rein or emen ) ve  d llendiri i e  ilerinin  alışıldı ı  ir y n emdir.  ir 

 o  madde  e iş iri i  zelli  g s erere   ir  a   oşullama seansından sonra ila la 

eşleş irilmiş  ısım i in yer  er ihi oluş urur 
11
.  u  a ımlılı  modelinde  d l ile 

eşleş irilen  izi sel  zelli lerin (y zeyin şe li  duvarların rengi gi i)  ar lı maddeler 

verildi i zaman davranış  a ernini nasıl e  iledi i de erlendirilere   sişi  

 a ımlılı la ilgili sonu lara varılır. 

      Biz bu  alışmamızda harmanın sı anlarda mor inle ind  lenmiş  oşullanmış 

yer  er ihi  zerine e  isini in eledi .  yrı a imidazolin  al a-2 adrenerjik reseptörler, 

 enzodiaze in ve do aminer i  rese   rlerin  a ımlılı  me anizmasında i muh emel 

rollerini de erlendirdik.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 BAĞIMLILIK 

 

2.1.1 TANIM 

 

      D nya Sa lı  Örg    (WHO)  a ımlılı ı  ‘ si oa  i  madde veya maddelerin 

 a ımlı  ara ından  eriyodi  veya  roni  olara  sarhoş olu   endinden ge mesine yol 

a a a   adar  e rar eden  ullanımı sonu u   er ih edilen maddeye  om ulsiyon 

duyulup maddeyi kesme veya azal mada   y   g  l   duyulması ve maddeyi her ne 

olursa olsun elde e meye y neli    y    ir adanmışlı la  ara  erize’ şe linde 

 anımlar 
12
.  i i  olara   olerans  n  landadır ve yo sunlu  sendromu sı lı la 

maddenin  esilmesiyle or aya  ı ar.  

       ere   arihsel s re  e  gere  g n m zde   ir  o   ar lı durum  a ımlılı  

olara  i ade edile ilme  edir. 1920 lerden 1960 lara  adar  a ımlılı  (addi  ion) ve 

 a ımlılı ın daha ha i   ir  ormu olara   a ul edilen  sişi  alışma (ha i ua ion) 

arasında ayrım ya ılması i in  a a g s erildi. 1960 yılında DSÖ   ullanılan i i 

 erimin (addi  ion ve ha i ua ion) de  a lılı / a ımlılı  (de enden e) lehine 

de iş irilmesini  nerdi.  a ımlılı  (addi  ion)  erimi ICD-10  anı  ri erlerinde yer 

almamakla birlikte klinisyenler  araş ırma ılar ve  o lum  ara ından sı lı la 

 ullanılma  adır.   r  e  ullanımda i i  erim (addi  ion ve de enden e) de genelli le 

 a ımlılı  şe linde  ullanıldı ı i in gere li g r len yerlerde  aran ez i inde 

 a ımlılı  der en  as edilen  elime verile e  ir   ununla  irli  e g n el  anı 

 ılavuzlarında  a ımlılı  ile  as edilen genelli le ‘de enden e’  avramıdır. 

       enel  ullanımda ‘ a lı olma’ halini i ade eden ‘de enden e’  ila -madde 

iliş ili durumları i ade eder en ‘ a ımlılı ’ hali i in  ullanılma  adır.  l ol veya 

di er maddeler i in  ullanıldı ında  iyi hisse me  veya      hisse me halinden 

sa ınma  i in  ir maddenin  e rarlayan dozlarda  ullanılma ih iya ına işare  eden  ir 

terimdir. DSM-3R’de  işinin  si oa  i  madde  zerinde i  on rol n n  ozulması ve 

advers e  ilerine ra men maddeyi  ullanmaya devam e mesi ile  ara  erize  ilişsel  

davranışsal ve  izyolo i  sem  omlar   mesi olara   anımlanmış ır.  a ımlılı  

sendromu (dependence syndrome) fenomeni ise maddeyi kullanmak için kuvvetli 

istek,  ullanımında  on rol n  ay olması  zararlı e  ilerine ra men  ullanımda ısrar  
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di er a  ivi e ve sorumlulu lardan ziyade madde  ullanmaya  nem verme  ar mış 

 olerans ve madde  esildi inde  izi sel yo sunlu  sem  omlarının g r lmesi 

durumlarını i erir. ICD-10’da  a ımlılı  sendromu  anısı son  ir yıl i inde al ı 

 ri erden    veya  azlasının  ulunması ile  oyulur.  

       a ımlılı  oluşumuna yol a an maddelere; madde (su s an e)  ila  (drug)  

yada  ı  i ila  olara   ullanılmasa da  arma olo i  e  i me anizmaları dolayısıyla 

genel olara  drog denile ilme  edir ( r: illi i  drugs).  a ımlılı  oluşumuna yol a an 

maddenin gru  veya e  inli  me anizmasından  a ımsız olara    avram  argaşası 

olmaması adına  u  alışmada   m  a ımlılı  ya ı ı a anlar ‘madde’ olara  

tanımlana a  ır.   

      Madde  ullanımında i  ar lı  a ernleri  anımlama  i in  eşi li  erimler 

 ullanılma  adır. Konunun daha iyi anlaşıla ilmesi i in  u  avramların irdelenmesi 

gereklidir. Bunlar:  

- Madde  ullanımı (use):  l ol veya maddenin (drug) herhangi bir advers etki 

g r lme sizin ara sıra  ullanılması. 

- Madde     ye  ullanımı/suis imali (a use):  l ol veya maddenin  ullanım sı lı ı 

de işe ilse de  ullanım sonu u  azı advers e  iler or aya  ı ması. 

-  izi sel  a lılı  ( hysi al de enden e): Kullanılan maddenin kesilmesi, ani doz 

azal ma veya an agonis  uygulanması durumunda  maddeye s esi i  olara  or aya 

 ı an yo sunlu  sendromuyla  ara  erize uyumsal  ir durumdur. 

-  si olo i / sişi   a lılı  ( sy hologi al de enden e):  ozi i  e  ileri elde e me  

veya e si li inde yaşanan nega i  e  ilerden  a ınma  i in s esi i   ir  si oa  i  

maddeye duyulan öznel ihtiyaç hissidir . 

-  a ımlılı  (addi  ion):  ene i    si ososyal ve  evresel  a   rlerin gelişimini ve 

or aya  ı ışını e  iledi i  rimer   roni  ve n ro iyolo i   ir has alı  ır.  a ımlılı   

madde  zerinde i  on rol n  ozulması   om ulsi   ullanım  zarara ve arzulamaya 

(craving) ra men kullanmaya devam etme ile karakterizedir.   

- Yoksunluk sendromu (withdrawal syndrome): Genellikle yüksek dozlarda ve/veya 

uzun s re  oyun a  ullanılan  si oa  i  maddenin  esilmesi veya azal ılmasına  a lı 

olara  g r len   ullanılan maddeye g re sem  omların ve g r lme şidde inin 

de iş i i  ir  a ım  izi sel sem  omlar   mesidir.  

-  olerans : Madde  ullanımıyla  irli  e aynı dozda  e lenen  eva ın alınamaması 

yada aynı yanı ın alınması i in daha y  se  dozda maddeye ih iya  duyulması 
13

. 
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2.1.2 TARİHÇE 

      İnsanlar  inler e yıldır  a ımlılı  ya ı ı  zelli i olan maddeleri 

 ullanmışlardır.  azı nar o i lerin mila  an  n e (MÖ) 4000 lerde  ullanıldı ı  yine 

 edavi ama lı olara  marihuananın MÖ 2737’de Çin’de  ullanıldı ı  ilinme  edir. 

Fakat milattan sonra (MS) 19. yüzyıla (  )  adar maddelerin a  i   ormları e s ra  e 

edilmemiş ir.                            

  o lumdan  o luma ve  ar lı  o ra yalarda  genelli le  eyi  veri i  zelli leri 

dolayısıyla  ir o  madde  ullanılmış ır.  arihsel s re  e en  azla  ullanılan madde ise 

al ol olmuş ur. Es i  unan ve Roma  ayna larında     ye  ullanımı olan madde 

olara  sı lı la al olden  ahsedilme  edir.  ine  u  ayna larda o iumun  ı  i ama lı 

ve di  a li  ir şe ilde  ullanıldı ı ve     ye  ullanımına ras lanmadı ı  ilinme  edir. 

Bu d nemlerde  nadolu ve  surlular’da  anna is yaygın  ir şe ilde 

 ullanılma  adır.  

      İn alar’da (13-15   )   ori  ve ener i veri i  zelli leri dolayısıyla  o a 

ya ra ları  i nenme  ey en 15.   ’dan sonra  ahve  n e İs an ul’da ardından 

 vru a’da  o   o  ler olmuş ur.  

      İl  olara   meri a’nın  eş inin ardından (1556)  vru a’da     n i imine 

ras lanma  adır.     n n  ı  i  zelli lerini il   ari leyen (1559) Jean  i o  oldu u 

i in yeni d nyanın  anış ı ı  u madde ni o iana olara  isimlendirilmiş ir.     

      1803’de o ium izole edili  yıllar i inde de  ar lı maddeler  imyasal 

me o larla sen ezlenmiş ir (am e amin-1887).  

       arihsel s re  i inde zaman zaman  azı maddelerin  ullanımı yasa lanır en 

(tütün – 4. Murad)  zelli le 19.   ’dan i i aren  ir  o  maddenin  ı  i  ullanımı 

ha  ında  ilgi  iri imi ar ı      ye  ullanımları sonu u  a ımlılı  ya ı ı  zelli leri 

anlaşılmaya  aşlanmış ır.   n m zde  l eler arası  ar lılı lar g s ere ilse de  ir  o  

maddenin  ullanımı yasalarla sınırlanmış   ir  o  maddenin  ullanımı da sı ı 

dene ime  a i  u ulmuş ur 
14

.  

 

2.1.3 EPİDEMİYOLOJİ 

       l ol ve sigara  aş a olma   zere madde  ullanım  ozu lu larının  revalansı 

oldu  a y  e  ir. D nya Sa lı  Örg    (WHO) d nya genelinde 76 milyonun 

 zerinde al ol iliş ili   1.3 milyar  ivarında da (≈1 milyar er e   250 milyon  adın) 
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sigara iliş ili madde  ullanım  ozu lu u yaşayan insan oldu unu  ng rme  edir. 

 meri a  irleşi  Devle leri’nde en yaygın  ullanılan yasa dışı madde marihuanadır 

ve 18-25 yaş arası gen  n  usun ≈ %17’sinin d zenli olara   ullandı ı ra or 

edilme  edir.   D’de madde  ullanımına  a lı sa lı  sorunları  su  iliş ili sorunlar 

ve iş g     ay ının e onomi  maliye inin 500 milyar doların  zerinde e onomiye 

y    indirdi i hesa lanmış ır.  u da madde  a ımlılı ının  nemsenmesi gere en 

 işisel ve sosyal  oyu ları ile  irli  e  o lumun or a  e onomi   a ma de erine 

verdi i  iddi hasar dolayısıyla  nemli  ir  ro lemdir 
15

.  

 

2.1.5 SINIFLAMA 

 

       a ımlılı  ya an maddeler he ero en  ir gru  olu   ar lı e  i me anizmaları 

ve  ar lı mole  ler hede leri vardır.  a ımlılı  ya ı ı a anların genel olarak 

e  inli leri do amin  zerinden geliş i inden do amin seviyesini ar  ırı ı 

me anizmalarına g re  a ımlılı  ya ı ı maddeler 3 gru  a in elene ilir ( a lo 1). 

Şe il 1 de de  u me anizmaların  ze i sunulmuş ur. 

Tablo 1. Kötüye kullanımı olan maddelerin mekanizmalarına göre sınıflaması 

Sınıfı Adı Esas 

moleküler 

hedefi 

Farmakoloji Dopamin 

nöronlarına 

etkisi 

RR 

(Rölatif 

Risk) 

Sınıf 1: 

GPCR’ları 

aktive edenler 

Opioidler MOR (Gi/o) Agonist Disinhibisyon 4 

Kannabinoidler CB1R (Gi/o) Agonist Disinhibisyon 2 

GHB GABABR 

(Gi/o) 

 ayı  agonis  Disinhibisyon - 

LSD, meskalin, 

psilosibin 

5-HT2AR 

(Gq) 

Parsiyel 

agonist 

- 1 

Sınıf 2: 

İyonotropik 

reseptörlere 

ve iyon 

kanallarına 

bağlananlar 

Nikotin nAchR (α4 

β2) 

Agonist Eksitasyon, 

disinhibisyon, 

salınımın 

modülasyonu 

4 
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 Alkol GABAAR, 5-

HT3R, 

nAchR, 

NMDAR, 

Kir3 

 analları  

- Eksitasyon 3 

 Benzodiazepinler GABAAR Pozitif 

modülatör 

Disinhibisyon 3 

 PCP, ketamin NMDAR Antagonist Disinhibisyon 1 

Sınıf 3: 

Biyojenik 

amin 

taşıyıcılarına 

bağlananlar 

Kokain DAT, SERT, 

NET 

İnhi i  r D  alımını 

bloke 

5 

 Amfetamin DAT, NET, 

SERT, 

VMAT 

 aşınmayı 

engeller 

D  alımını 

bloke, sinaptik 

 oşalma 

(depletion), 

eksitasyon 

5 

Ekstazi SERT, DAT, 

NET 

 aşınmayı 

engeller 

D  alımını 

bloke, sinaptik 

 oşalma 

- 

Tablo 1. 5-HTXR: Serotonin reseptörü, MOR: μ-Opioid reseptörü, GPCR: G-protein kenetli 

reseptörler, GABAXR:  ama amino    iri  asi  rese   r   Kir3  analları:    ro ein i eri re  i iye 

 o asyum  analları  LSD: d-Liserjik asit dietilamid, NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptörü, RR: 

 a ımlılı  r la i  ris i (RR=1 olan maddeler suis imal edile ilir  a a   a ımlılı  oluş urmazlar)  

VM  : Vezi  ler monoamin  aşıyı ısı   E :  ore ine rin  aşıyı ısı  SER : Sero onin  aşıyı ısı  

D  : Do amin  aşıyı ısı. 16 numaralı  ayna  an uyarlanmış ır. 
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Şekil 1:  rimer hede lerine g re  a ımlılı  ya ı ı maddelerin n ro arma olo i  sını laması. Kayna : 

Katzung BG. Basic and Clinical pharmacology, 12e 

 

2.1.6 BAĞIMLILIĞIN MOLEKÜLER VE HÜCRESEL TEMELLERİ 

 

       a ımlılı  ya ı ı maddelerin uzun d nemli e  ilerini ve e  i me anizmalarını 

anlama  i in  n eli le mole  ler ve h  resel hede  ve yola larını  elirleme  gere ir. 

 a ılan hayvan ve insan  alışmalarında  e  i me anizmaları  o   ar lı olsa da genel 

 ural olara    m  a ımlılı  ya ı ı maddelerin, mezokortikolimbik dopamin sistemini 

a  ive edere  do amin seviyelerini ar  ırdı ı g s erilmiş ir. Dolayısıyla  a ımlılı  

me anizmalarını anlama  i in mezo or i olim i  do amin sis eminin anlaşılması 

gere lidir.  u sis emin mer ezi  eyin sa ında i Ven ral  egmen al  lan (V  )’dır. 

V  ’da i do aminer i  n ronlar do al uyaranlarla (yeme   se s  sosyal iliş iler gi i) 

veya  unların  e len isiyle uyarıla ildi leri gi i  e lenen  d l n yo lu u yada 

sa ınma gere  iren  ir durumda da  as ılana ilir. Dolayısıyla  urada i n ronlar  d l 

iliş ili davranışı des e leme  i in  lim i   eynin geri  alanına haya i sinyaller 

g nderirler   i  unlar  d l  arama  ve elde e me  i in mo or yanı ların gi  i i n  leus 

a  um ens   d lle ilgili i u larının yer aldı ı amigdala  hipokampus ve ödülü elde 

e meye y neli   ilişsel ve en elle   el  on rol n sa landı ı  re ron al  or e sdir. 

V   ve  uradan  ı an n ronal  ro e siyonlar  u mer ezleri uyarara   d l  elde 
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e meye y neli  davranışları sergilerler (Şe il 2).  

 

 

 

 

Şekil 2: Beyindeki mezolimbik dopamin sistemin majör  a lan ı yola ları. Sagi  al  esi  e i  esi li 

 izgiler horizon al ve  oronal  esi lerin alındı ı yeri g s erirler. Kayna :  asi  and Clini al 

Pharmacology, 12e  

 

      V  ’da do amin n ronları uyarmaya  aşlayın a n  leus a  um ens ve 

 re ron al  or e sden   y   mi  arlarda do amin salınımı olur. V  ’nın ele  ri sel 

olara  uyarılması ve  unun  ir davranış  a erni ile eşleş irilmesi  dire   olara  

V  ’ya ilgili maddenin uygulanması yada sis emi  olara  maddenin verilmesi gi i 

hayvan deneyi  alışmalarıyla V  ’nın  d l ve davranışın  e işmesi s re inde rol 

aldı ı ve  u  ar lı ya laşımlarda do amin seviyelerinin ar  ı ı g s erilmiş ir.   

      Dopamin reseptörü knock-out (KO)  are  alışmalarıyla  ar lı D  

rese   rlerinin  d l me anizmasında i rolleri de erlendirilmiş ir. D1 reseptörü KO 

 arelerde e anol n  d llendiri i e  isinin azaldı ı g r lm ş  r   u da D1 reseptörünün 

 d l ve  e işme s re inde e  inli i oldu unu d ş nd rme tedir. D2 reseptörü KO 

 arelerde de azalmış e anol    e imi g r l r.  yrı a K   veya  endi verme  es iyle 
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de erlendirilen mor inin  d llendiri i e  isi D2 rese   r  KO  arelerde g r lmemiş ir. 

Bununla birlikte D2 reseptörü KO farelerde yüksek seviyelerde ko ain i in ar mış 

 endine verme g r lm ş  r.  u da D2 rese   r n n  om le s ve maddeye  a lı  ir 

ara ılı  ya  ı ını d ş nd r r. D3  reseptörü limbik sistemde yüksek miktarlarda 

e s rese olur ve  azı maddelerin  d llendiri i e  ilerine ara ı oldu u 

d ş n lmektedir. D3 rese   r  KO  areler am e amin ve mor in uygulanmasıyla  

W ’a (wild  y e)  enzer yer  er ihi g s erirler. Bu da D3 rese   r n n   a ımlılı  

ya a ilme  o ansiyeline sahi   azı maddelerin e  inli ine ara ılı  e  i ini 

d ş nd rme  edir 
17

. 

      K   ye  ullanımı olan maddeler n ro ransmisyonu de iş iri i il  e  ilerini 

 ar lı iyon  analları  n ro ransmi  er rese   rleri ve n ro ransmi  er  aşıyı ıları 

ara ılı ıyla ya arlar ( a lo  ). İl  hede ler de işse de  u maddelerin e  ileri n  leus 

akkumbens veya V  ’nın di er lim i  hede leri  zerinden do amin 

n ro ransmisyonunu ar  ırara   eyinde i  d l devresine (reward  ir ui ry) e  i e me 

şe linde  irleşirler. E  olara    azı maddeler o ioid ve  anna inoid rese   rlerinin 

aktivasyonu üzerinden ödül devresini de iş irirler.  u me anizmalarla      ye 

 ullanımı olan maddeler g  l   d l sinyalleri oluş ururlar ve  e rarlayan uygulamalar 

sonrasında  eyinde i  d l devresini ade a  ozara   a ımlılı  oluşumunu 

 olaylaş ırırlar. 3  ane ma  r uyum me anizması  anımlanmış ır. İl  olara   maddeler 

 d l devrelerinde  olerans ve  a ımlılı  oluş urur  u da madde alımını ar  ırır ve 

yo sunlu  durumunda i nega i  duygusal durumu şidde lendirir.  u durum da sonu  

olarak relapsa yol açar. İ in i olara   uzamış sa ınma d nemlerinde maddelerin ve 

ilgili i u larının ( ue) e  ilerine  arşı duyarlılaşma g r l r   u da rela sa yol a a ilir. 

Ü  n   olara    ilişsel ve entelektüel fonksiyonlar dürtüselli i ve zorlayı ılı ı 

( om ulsivi y) ar  ırı ı y nde  ozulmuş ur  yine  u durum da rela sı  olaylaş ırır 
18

.  

      K   ye  ullanımı olan maddelerin  e rarlayan  ullanımı  eyinde i  d l 

devresinde hücresel sinyal transdüksiyonu, sinaptik kuvvet (uzun dönemli 

 o ansiyasyon veya de resyon) ve n ronal ya ıda (de işmiş dendri i  dallanma veya 

h  re soma   y  l   ) s esi i  de işi li leri ind  ler.  u modi i asyonların  ir 

 ısmı gen e s resyonunda i de işi li ler   rans ri siyon  a   rlerinin madde 

reg lasyonu (CRE  ve Δ os  gi i) ve hede  genlerle sa lanır.  ununla  irli  e 

maddeyle indüklenmiş ada  asyonlar   ar lı n ro ransmi  er sis emleri (glu ama   

GABA, dopamin), büyüme faktörleri (BDNF), nöropeptidler (CRF) ve hücre içi 

sinyal  as adlarında i de işi li lerin asıl nedenidir.  u ada  asyonlar madde 
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 a ımlısı  işilere yeni  edavi s ra e ileri geliş ire ilme  i in yeni  ırsa lar sunarlar 
19

.  

      Moleküler - h  resel ada  asyonlar ile  a ımlılı  durumuyla  ara  erize 

s esi i  davranışsal  ozu lu lar arasında ar an  i imde nedenselli   a ları 

 urulma  adır. Örne in μ-opioid reseptörünün morfin veya di er o ioid maddelerle 

akut aktivasyonu Gi/o proteinlerini aktive eder, bu adenilat siklaz inhibisyonuna yol 

a ar. Sonu  olara    M  azalır   ro ein Kinaz   ( K ) ve  rans ri siyon  a   r  

CRE  a  ive olur.  e rarlayan uygulamalarda ise (Şe il 3) adenila  si laz yu arı 

do ru reg le (u regula e) olur    M  mi  arı ar ar   K  ve CRE  a  ive olur. 

cAMP sinyalindeki bu upregülasyon Lokus seruleus, periaqueduktal alan, VTA ve 

n  leus a  um ensde g r lm ş  r ve o iya  arzulama ( raving) ile o iya  yo sunlu  

 ulgularına  a  ıda  ulunur 
20

.  
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Şekil 3:  Lokus seruleus a (LC) o iya  e  isi. Kayna : 20 numaralı ma aleden uyarlanmış ır 
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2.1.7 BAĞIMLILIĞIN GENETİK TEMELLERİ 

 

      Madde  ullanım  ozu lu ları y  se  oranda  alı saldır.  ene i  ris  0.4 - 0.7 

olara  hesa lanma  adır  a a  ilgili genlerin  ir  o u halen  elirsizdir.  a ımlılı la 

ilgili en iyi  ilinen gene i   a  ı  al oli lerde  oruyu u e  i g s eren  al ol 

me a olizmasında g revli enzimlerle ilgili olandır.  l ol dehidrogenaz ( DH) 

a  ivi esini ar  ırı  aldehi  dehidrogenaz ( LDH) a  ivitesini azaltan mutasyonlar 

al ol alımından sonra al ol n  am olara  me a olize olmasını engelleyere  ara  r n 

olan ase aldehi in  iri mesini sa lar.  r an ase aldehi  de d ş   mi  arlarda al ol 

alımında  ile in o si asyon ve sı a   asması ya ara  hoş olmayan e  iler oluş urur. 

 u e  inli  me anizması dolayısıyla disul iram al oli lerde  edavi ama lı 

 ullanılma  adır. Do u  sya    enlilerde  u enzima i  mu asyon sı lı la 

 ulundu undan al ol n     ye  ullanımına oldu  a az ras lanma  adır 
21

.  

      Alkol kullanım  ozu lu uyla iliş ilendirilen 4. ve 5.  romozomda i     A 

rese   r geni ve ni o in ile al ol  a ımlılı ında rol  oldu u d ş n len 15. 

 romozomda i ni o ini  ase il olin rese   r geni şu ana  adar gene i  ris  a ısından 

 elirlenmiş en  ilinen ya  ınlı    lgeleridir. KOM  varyan ları  μ-opioid reseptörü ve 

sero onin  aşıyı ıları gi i  azı  a ımlılı a ya  ınlı  genleri ile ilgili ra orlar da vardır 

 a a   u  ilgileri do rulama  i in daha  azla  alışmaya ih iya  duyulma  adır. E  

olara   azı genler de d r  selli le iliş ilendirilmiş ir  i  u da  a ımlılı la y  se  

 enzerli   aşır.  una  rne  olara  D4 do amin rese   r   do amin  aşıyı ısı  M O-A, 

KOMT ve 5-H 1  sero onin rese   r geni varyan ları verile ilir 
21

.    

 

2.1.8 BAĞIMLILIK TANISINDA GÜNCEL DURUM : DSM-5 LE BİRLİKTE 

GELEN DEĞİŞİKLİKLER 

      Men al Has alı ların  anısal ve İs a is i sel Reh eri ( he Diagnos i  and 

S a is i al Manual o  Men al Disorders)  si iya ri  has alı ların  eşhis ve  edavisinde 

ana rehber konumundadır. 1994 yılında  meri an  si iya ri Derne i (   ) 

 ara ından DSM-4 (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-4) ’ n 

yayınlanmasının ardından yıllar i inde g zlemlenen e si li ler ve yeni  alışmaların 

sonu larıyla  irli  e DSM-5 Mayıs 2013’ e  yayınlandı. DSM-5’ e madde  ullanım 

 ozu lu larının sını landırılması ve  eşhis  oyma  i in  ullanılan  ri erlerden 

 azılarının  ı ar ılı   azı yeni  ri erlerin e lenmesi şe linde de işi li ler ya ıldı. 
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DSM-4’ e yer alan madde     ye  ullanımı (abuse) (Tablo-2) ve madde  a ımlılı ı 

(dependence) (tablo-3), DSM-5’ e madde  ullanım  ozu lu u (su s an e use 

disorder)  aşlı ında  o landı.  eşhis i in  ullanılan ‘yasal  ro lemler’  ri erlerden 

 ı ar ılı  ‘arzulama /  nlenemez madde is e i’ (craving), kannabis ve kafein 

yo sunlu  sendromları ile sigara  ullanımı madde  ullanım  ozu lu larına e lenere  

patolojik kumar madde-iliş ili  ozu lu lar sını ından  ı ar ıldı 
22

.  

 

Tablo 2: Madde kötüye kullanımı (substance abuse) DSM-4-TR Kriterleri 

A) Son 12 ay i inde aşa ıda i  ri erlerden  ir veya daha  azlasının g r ld      lini  olara   elirgin 

 ozu lu  veya s rese yol a an malada  i  madde  ullanım  a erni 

-İş  o ul veya evde ma  r  on siyon  ozu lu una yol a an  e rarlayan madde  ullanımı (madde 

 ullanımına  a lı işe gi meme veya d ş   iş  er ormansı  madde  ullanımına  a lı o ula gi meme  

 eza alma yada o uldan a ılma   o u larını veya ev işlerini  ihmal e me) 

- izi sel olara  hasar veri i durumlarda  e rarlayan madde  ullanımı ( ullanılan maddenin e  isi 

al ınday en o omo il veya iş ma inası  ullanımı) 

-Madde iliş ili  e rarlayan yasal  ro lemler (madde  ullanımına  a lı  u u lanmalar) 

-Kalı ı ve  e rarlayan sosyal veya  işiler arası  ro lemlere ra men madde  ullanımının devam e mesi 

veya  unların madde  ullanımı dolayısıyla şidde lenmesi (madde  ullanımına  a lı  ar ışmalar   izi sel 

kavgalar) 

 ) Sem  omlar madde  a ımlılı ı (su s an e de enden e)  ri erlerini  arşılamamalı 

Kaynak: The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Text Revision, Fourth Edition, 

American Psychiatric Association 
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Tablo 3: Madde bağımlılığı (substance dependence) DSM-4-TR Kriterleri 

12 aylı   eriyo  i inde aşa ıda ilerden 3 veya daha  azlasının g r ld      lini  olara   elirgin  ozu lu  

veya strese yol a an malada  i  madde  ullanım  a erni 

Aşağıdakilerden herhangi birisinin tanımına uyan tolerans saptanması 

-İn o si asyon veya is enen e  inin oluşması i in  o  y  se  mi  arlarda madde ih iya ı 

- ynı mi  arda maddenin devam eden  ullanımlarında  nemli dere ede azalmış e  i g r lmesi 

Aşağıdakilerden herhangi birisi şeklinde görülen yoksunluk durumu 

-Maddeye spesifik yoksunluk sendromunun görülmesi 

- o sunlu  sendromunu ha i le me  veya ge irme  i in aynı veya  enzer maddenin alınması 

-Maddenin  e lenenden daha  azla mi  arlarda veya daha uzun s re  oyun a alınması 

-Madde  ullanımını  esme  veya  on rol al ına alma  i in s regiden  ir is e  veya  aşarısızlı la 

sonu lanmış e or olması 

-İs enen maddeyi elde e me  i in  azla mi  arda zaman har anan a  ivi elerin sergilenmesi ( o  sayıda 

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

-Madde  ullanımından dolayı sosyal  iş ile ilgili veya e len e ama lı  nemli a  ivi eleri azal ma  veya 

 ıra ma  

-Muhtemelen madde  ullanımına  a lı oluşmuş veya madde  ullanımıyla şidde lenmiş  alı ı ve  e rarlayan 

 izi sel veya  sişi   ro lemler yaşanması ve  unlar  ilinmesine ra men madde  ullanımına devam edilmesi 

( o ainin ind  ledi i de resyonun  ar edilmesine ra men  o ain  ullanımına devam e me  veya al ol 

   e iminin mev u   lseri     leş irmesine ra men al ol  ullanımına devam e me ) 

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

 

      DSM-4’ e madde     ye  ullanımı (a use)  anısı i in madde  a ımlılı ının 

(de enden e) g r lmemesi gere iyordu.  u da hiyerarşi  olara  madde  a ımlılı ını 

madde     ye  ullanımından daha yu arıda  ılıyordu. DSM-4’ e i madde  a ımlılı ı 

 anı  ri erlerinin yüksek derece güvenilir 
23

 ve ge erli oldu ları  eşi li  alışmalar ve 

 lini   ra i le g s erilmiş ir.  ununla  irli  e DSM-4’ n  ro lemli  azı  ısımları 

 ulunma  aydı. İl  olara       ye  ullanım  anısının g venilirli  ve ge erlili i 

 a ımlılı a g re  o  daha d ş    . İ in i olara    anım gere i  ir sendromun  irden 
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 azla  ulgusu olması  e lenir en     ye  ullanım olgularının ya laşı  yarısı  e  

 ri erle  u  anıyı alma  alardı (genelli le zararlı  ullanım). Ü  n   olara       ye 

 ullanım genelli le  a ımlılı  an daha ha i   a ul edilse de  azı     ye  ullanım 

 ri erleri  lini  olara   iddi  ro lemleri g s erirler (madde  ullanımına  a lı ma  r 

sorumlulu ların yerine ge irilememesi gi i).  yrı a DSM-4’ e i i  a ımlılı  

(de enden e)  ri eri olu      ye  ullanım  ri erinin olmadı ı olguların  anımlama 

gere i i i sını lamaya da girmemesi   o ansiyel olara      ye  ullanımdan daha  iddi 

 ir durum olmasına ra men  anısal   s zleri (diagnos i  or hans) sonu  

vere ilme  eydi.  u gi i gere  elere  a lı olara  DSM-4’ e i i  ar lı sını lama olan 

madde     ye  ullanımı ve madde  a ımlılı ı DSM-5’ e i i e  de işi li  ya ılara  

madde  ullanım  ozu lu u adıyla  irleş irilmiş ir 
22

.  

      DSM-5’ e madde  ullanım  ozu lu u  ri erleri oluş urulur en ya ılan i i 

ma  r de işi li  yasal  ro lemlerin  ri erlerden  ı ar ılması ve arzulamanın kriterlere 

e lenmesidir.  asal  ro lemlerin  ri erlerden  ı arılma se e i   zelli le   y    a lı 

eriş in  rne lemlerinde  revalansın d ş   olması ve di er  anı  ri erleriyle 

uyumunun d ş   olmasıdır 
22

. 

       rzulamanın madde  ullanım  ozu lu larında  ri er ola ile e ine dair 

davranışsal  g r n  leme   arma olo i  ve gene i   alışmalardan indire  sonu lar 

vardır.  a en ICD-10’da  a ımlılı   ri erleri arasına girmiş olan arzulamanın DSM-

5’ e de  ri erler arasına girmesi i isi arasında i uyumu ar  ıra a  ır.  rzulamanın 

 es i i has alara madde ile ilgili g  l  ve  arşı  onulamaz arzu ve is e in 

sorgulanması ile ya ılır. Has ada   yle g  l   ir is e in sa  anması veya has anın 

maddeyi  ullanma dışında  aş a hi   ir şeyi d ş nememesi arzulama  anı  ri erinin 

 es i i i in ye erli  a ul edilir. Şu an i in arzulama  es i inde  ullanıla ile e  

 iyolo i  endi a  r olmadı ından  linisyenin sorgulayara  de erlendirmesi  n 

 landadır 
22 

      DSM-5’ e madde  ullanım  ozu lu u i in  elirlenen eşi  i i veya daha  azla 

 anı  ri erinin olmasıdır. Mev u   anı sonrası şidde in  elirlenmesi ise şu şe ildedir: 

i i veya     ri eri  aşıyanlar ha i   d r  veya  eş  ri eri  aşıyanlar or a  al ı veya daha 

 azla  ri eri  aşıyanlar  iddi madde  ullanım  ozu lu u  anısını alırlar ( o lamda 11 

kriter üzerinden) 
22

. 
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Tablo 4. DSM-4 ve DSM-5 Kriterlerinin Karşılaştırması 

 DSM-4 

Kötüye kullanım
a 

DSM-4 

Bağımlılık
b 

DSM-5 

Madde kullanım 

bozukluğu
c 

 ararlı  ullanım X - X 

Sosyal/ işiler arası  ro lemler X - X 

Majör rollerin ihmali X - X 

Yasal problemler X - - 

 

Yoksunluk
d 

- X X 

Tolerans - X X 

Fazla miktarlarda/uzun süre 

kullanma 

- X X 

 ıra ma/azal ma i in  e rarlayan 

çaba 

- X X 

Kullanmaya daha fazla zaman 

ayırma 

- X X 

Kullanıma  a lı  izi sel/ sişi  

problemler 

- X X 

Kullanıma  a lı  ıra ılan a  ivi eler - X X 

Arzulama (Craving) - - X 

a 
Son 12 ay i inde  ir veya daha  azla     ye  ullanım  ri eri ve madde  a ımlılı ı  anısının olmaması. 

 i o in dışında i   m maddelere uygulana ilir. 
b 
12 ay içinde 3 veya daha  azla  a ımlılı   ri eri 

c 
12 ay i inde  veya daha  azla madde  ullanım  ozu lu u  ri eri 

d 
DSM-4  anna is  inhalanlar ve halusino enlerle ala alı  ozu lu lar i in yo sunlu   elir miyor en 

DSM-5’ e  anna is yo sunlu u e lenmiş ir.   

Kaynak: 22 numaralı ma aleden uyarlanmış ır 
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2.1.9 DENEYSEL BAĞIMLILIK MODELLERİ 

 

      Maddelerin  a ımlılı  ya ma  o ansiyellerini  elirleme  i in  ullanılan  ar lı 

deneysel hayvan modelleri vardır.  u modellemelerde maddelerin  d llendiri i ve 

davranışı  e iş iri i  zelli leri  zerinden  a ımlılı  n ro iyolo isi ve  u maddelerin 

nörofarmakolo i  e  ileri de erlendirilir.  u modellere  rne  olara   a a i ine  endi 

uyarma (intracranial self stimulation-ICSS)   oşullanmış yer  er ihi  davranışsal 

duyarlılaşma ve  endi verme  es i verile ilir 
24

. 

 

2.1.9.1 KAFA İÇİNE KENDİ UYARMA TESTİ (ICSS) 

 

       u  es  e  daha  n eden  a a i ine (in ra  ranial) yerleş irilmiş ele  ro larla 

verilen ele  ri sel uyarana y neli   eva  de erlendirilir 
25

 . Ödül ve motivasyonla 

ilgili  eyin alanlarına yerleş irilen ele  ro larda  a ımlılı  ya ı ı maddelerin 

uygulanmasıyla ICSS eşi i d şer  yani  u maddeler uyarılma i in gere li eşi i aşa ı 

 e erler.  yrı a  alışmalarda  maddenin  a ımlılı   zelli i ne  adar y  se se eşi i 

de o  adar aşa ıya  e  i i g s erilmiş ir 
26,27

, bu da maddelerin kötüye kullanma 

potansiyelini tesbit etmek için önemli bir bilgidir.  

 

2.1.9.2 KOŞULLANMIŞ YER TERCİHİ TESTİ 

 

      Koşullanmış yer  er ihi  es inde hayvanlar genelli le  aşlangı  a  ir irine 

 enzer (ha imde)  a a   endi aralarında ren    o u   ar lı ışı landırma  zeminin şe li 

(ör: deli li   u u lu) gi i  ar lar olan i i  om ar mandan oluşan  ir d zene e 

koyulur 
28,29,30

. Hayvanlar ilgili madde verildikten sonra bir bölmeye, kontrol 

(genelli le serum  izyolo i ) verildi  en sonra di er   lmeye genelli le 30-60 dk 

arasında de işen s relerde  ıra ılırlar.  ir  a  g nl    oşullama  eriyodunun 

ardından ila sız olara  d zene e  ıra ılan hayvanların maddenin  e iş iri i  zelli i 

varsa madde ile eşleşmiş  ara ı  er ih e meleri  e lenir. O iya lar  ni o in ve  o ain 

gi i     ye  ullanımı olan  ir  o  maddenin yer  er ihi oluş urdu u  n e i 

 alışmalarda g s erilmiş ir 
31

 . 

       es  d zene leri genelli le 2 veya 3   lmeden oluşur. 2   lmeli d zene  

 ir iriyle eşi  e a larda 2   lmeden oluşur en 3   lmeli d zene  e e  olara  

d zene in or asında        ir   lme daha vardır.   lmelerin duvar ren leri  y zey 
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şe li ve ya ısı   o usu gi i  a   rleri  ar lılaş ırılara   ar lı uyaranlar oluş urması 

hede lenir   u sayede  ar lı uyaranları olan   lmelerin herhangi  ir madde ile 

eşleş irilmesi ( d llendiri i maddenin he  aynı   lmede verilmesi ile) ya ılara   

madde verilmedi inde de ilgili   lmenin  er ih edili  edilmedi i de erlendirilir. 

Bölmelerin arasında giyo in şe linde  ir ara  a ı  ulunur. 

       er  er ihi  es inde  n eli le hayvanların or am ve d zene e alışmaları 

sa lanır (ha i ua ion).  rdından gelen  n  es  e hayvanlar ara  a ı a ı  şe ilde 

d zene e  ıra ılırlar. Or alama 15 d   oyun a d zene  e  ıra ılan hayvanların hangi 

  lmede ne  adar zaman ge irdi i  aydedilir.  rdından  oşullama ya ılır  her 

maddede s resi de işen  oşullama  azında madde he  aynı  ara  a verilir en  on rol 

de di er  ara  a verilir. Madde veya  on rol verilmesini  a i en 30-60 d  arasında 

de işen s relerde hayvanlar ilgili   lmelere  ıra ılır.  u  az  oyun a ara  a ı 

kapalıdır. Koşullama  azının ardından  es  ya ılır. Ön  es  e i gi i hayvanlar madde 

verilmeden ara  a ı a ı  halde d zene e  ıra ılır ve   lmelerde ge irilen s reler 

kaydedilir.  

      K    es inde genel olara  i i  ar lı ya laşım vardır.  unlar yanlı ( iased) ve 

yansız (un iased)  asarımlardır. Hayvanlara madde verile e    lme ras gele se ilirse 

 una yansız  asarım denir en hayvanlara  n  es  e  er ih e medi leri  ara  a madde 

verilirse buna da yanlı  asarım denir.  

      K   modeli u uz olması   errahi gere  irmemesi  hayvanların  o   ısa  ir 

alışma d neminin ardından deneye alınması gi i se e lerle  ullanışlı ve  o   er ih 

edilen bir yöntemdir 
32

. 

 

2.1.9.3 DAVRANIŞSAL DUYARLILAŞMA MODELİ 

 

       u model  e rarlayan uygulamalar sonu u maddenin mo or uyarı ı e kisinde 

ilerleyi i  ir ar ış g r lmesidir.  ir  o  madde i in denenmiş ir ve maddeyi arzulama  

 a ımlılı  iliş ili rela s g r lmesi gi i durumları g s erme  i in  ullanılma  adır 

33,34
.  

 

2.1.9.4 KENDİ VERME TESTİ 

 

       a ımlılı  modellemelerinde en  o   ullanılan  es lerden  iri de  endi verme 

testidir. Bu modelde hayvanlar ödüllendirici maddeyi almak için edimsel (operant) 
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davranış sergileye e  şe ilde e i ilirler ( r:  edala  asma). O iya lar   anna inoidler  

kokain, al ol  am e amin gi i  ir  o  madde i in  u  es  denenmiş ir 
35,36,37

.  

   

2.1.10 BAĞIMLILIK TEDAVİSİ 

 

       a ımlılı   edavisinde  ullanılan ila lar  a lo 5 de  ze lenme  edir.  

 
Tablo 5: Bağımlılık tedavisinde kullanılan ilaçlar 

 l  Sını ı Etki 

Me anizması 

Etkileri Kini   ullanımı Farmakokinetik, 

 o sisi e  e  ileşim 

Opioid reseptör antagonisti 

Nalokson Nonselektif 

opioid reseptör 

antagonisti 

Opioidlerin akut 

etkilerini tersine 

çevirir, yoksunluk 

sendromunu 

şidde lendire ilir 

O ioid aşırı dozu Etkisi morfinden çok 

daha  ısa (1-2 saat), 

dolayısıyla  irden 

fazla enjeksiyon 

gerektirir 

Naltrekson Opioid reseptör 

antagonisti 

İllegal o ioidlerin 

etkilerini bloke eder 

Alkolizm tedavisi  arılanma zamanı – 4 

h 

Sentetik opioid 

Metadon μ o ioid 

reseptörünün 

yavaş e  ili 

agonisti 

Akut etkileri 

morfine benzer 

O ioid  a ımlılarının 

yerine koyma tedavisi 

Yüksek oral 

 iyoyararlanım  

yarılanma zamanı  o  

de iş en (4-130 h), 

toksisitesi: solunum 

depresyonu, 

konstipasyon, 

miyozis, tolerans, 

 a ımlılı  ve 

yoksunluk 

sem  omları 

Parsiyel μ opioid reseptör agonisti 

Buprenorfin μ o ioid 

reseptörünün 

parsiyel agonisti 

Morfinin akut 

etkilerini hafifletir 

O ioid  a ımlılarının oral 

yerine koyma tedavisi 

Uzun yarılanma 

zamanı (40 h)  yasa 

dışı iv en e siyonları 

engellemek için 

naloksonla beraber 

formüle edilir 

Nikotinik reseptör parsiyel agonisti 

Vareniklin Nikotinik 

asetilkolin 

reseptörünün α4 

β2 tipinin 

parsiyel agonisti 

 
 

Sigaranın 

ödüllendirici 

etkisini keser, 

renklerin 

 ar ındalı ını ar ırır 

Sigara  ıra ma  o sisi e:  ulan ı  

kusma, konvülziyon, 

psikiyatrik 

de işi li ler 

Si izin: Vareni linin do al analo u (sarısal ım  i  isinden e s ra  e edilir) 

Benzodiazepinler 

Oksazepam, 

di erleri 

GABAA 

reseptörünün 

pozitif 

modülatörü, 

 analın a ılma 

 re ansını ar ırır 

GABAerjik sinaptik 

 ransmisyonu ar ırır  

alkoliklerin 

yoksunluk 

sem  omlarını 

(tremor, 

halusinasyon, 

anksiyete) hafifletir, 

yoksunluk 

nöbetlerini engeller 

Deliryum tremens  arılanma zamanı 4-

15 h   arma o ine i i 

 ara i er 

 on siyonlarındaki 

azalmadan etkilenmez 
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N-Metil-D-Aspartat (NMDA) 

Akamprosat NMDA glutamat 

reseptör 

antagonisti 

NMDA 

rese   rlerine  a lı 

olan sinaptik 

plastisite 

 ormlarıyla 

e  ileşe ilir 

Alkolizm tedavisi, sadece 

danışmanlı la  ombine 

edildi inde e  ili 

Alerjik reaksiyonlar, 

aritmi, hipo veya 

hi er ansiyon   aş 

a rısı  insomnia  

impotans, özellikle 

yaşlı has alarda 

halusinasyon 

Kannabinoid reseptör agonisti 

Rimonabant CB1 

reseptörünün 

invers agonisti 

GABAerjik ve 

glutamaterjik 

sinapslardan 

nörotransmitter 

salınımını azal ır 

 vru a’da 2006-2008 

arası o ezi e  edavisi için 

onay aldı  a a  ma  r 

e  ileri dolayısıyla 

piyasadan çekildi, sigara 

 a ımlılı ında  ullanımı 

onay almadı  a a  

endi asyon dışı 

 ullanıla ilme  edir 

Majör depresyon 

(ar mış in ihar ris i) 

Kayna :  asi  and Clini al  harma ology  12e  Cha  er 32: Drugs o    use dan uyarlanmış ır 

 

 

2.2 BETA KARBOLİNLER 

 

      β- ar olinler e no arma olo ide uzun zamandır  ullanılan gelene sel 

 i  ilerin i inde yer alan al aloidlerdir ve   ney  meri a yerli   l  r nde  ullanılan 

hal sino en  i  ilerin a  i  i eri lerini oluş urma  adırlar 
38

. Bu da bu maddeler 

 zerinde yo un  si o arma olo i  araş ırmalar ya ılmasına ve mer ezi sinir 

sis eminde y  se  a ini e ile  a landı ları  ir o  rese   r n  elirlenmesine yol 

a mış ır 
39,40

.  azı β- ar olinlere  rne  olara  harman (Şe il 4)  norharman (Şe il 5)  

harmin (Şe il 6) verile ilir. 

      Harman il   ez  eganum harmala  i  isinden elde edilmiş ir ve ismi  uradan 

gelmektedir 
41
. Or a Do u ve Kuzey   ri a  o lumlarında gelene sel  ı  a a or us 

oluş urma  i in  ullanılma  adır.   ney  meri a’da i yerli  o lulu larında 

halüsinojenik etkileri dolayısıyla β- ar olin i eren  azı  i  ilerin (Banisteriopsis spp., 

Tetrapteris gibi)  ullanıldı ları  ilinme  edir.  

       ir  o  e so en  ayna ı  ulunan β- ar olinlerin g nl   diye  e  ulunan  eşi li 

 esinlerden ( u day   irin   mısır…)  i e e lerden ( ahve  s     ira…) ve  işirme 

 i ine  a lı olara  de işen mi  arlarda hayvansal  ayna lardan alımı m m  nd r. 

Endo en olara  da  eyin   ara i er   al      re  ve  lazmada var oldu u 

g s erilmiş ir 
42

. 

      β-karbolinlerin beyinde yüksek afinite ile MAO enzimleri 
43

 ile imidazolin 
44

, 
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5-HT 
45

 gi i rese   rlere  a landı ları ve n ro ransmi  er seviyelerini e  iledi leri 

g s erilmiş ir. Deneysel hayvan  alışmalarında  d l sis emi ile muh emel iliş isi 

dolayısıyla  a ımlılı la ala alı ola ile e i d ş n lm ş  r 
46,47

. Bu hipotez sigara 

içenlerde 
48,49

, kronik alkoliklerde 
50

 ve eroin  a ımlılarında 
51

 ar mış β-karbolin 

seviyeleriyle des e lenmiş ir. 

 

Harman  

 

 

 

 

 

Norharman 

 

 

 

 

Harmin 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4: Harmanın  imyasal ya ısı 

Şekil 5:  ormanın  imyasal ya ısı 

Şekil 6: Harminin 

 imyasal ya ısı 
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2.3 HARMAN 

 

      Endo en olara   re ilse de v  u  a i harmanın asıl  ayna ı diye  ir. Diye  ile 

alınan mi  arın endo en olara   re ilen mi  ardan 50  a   azla oldu u g s erilmiş ir 

52,53
. 2000  alorili  sa lı lı  ir eriş in diye i 0.095 mg harman i ere ilir  a a   u 

miktar  esinlerin  işirme s resi ve sı a lı ına g re de işir 
54

. Alkollü içecekler ve 

sigarada da de işen mi  arlarda harman oldu u  ilinme  edir. 

      Sigara içmeyen insanlarda plazma harman seviyesi 0.023 nM, en az 12 

sigara/g n i enlerde ise 0.048 nM oldu u  ulunmuş ur.  eyinde i harman 

seviyelerinin de 7 nM  ivarında oldu u  ahmin edilme  edir 
55

.  

      Harmanın sı anlarda i  iyoyararlılı ı %19 dur.  e  doz oral alım sonrası 

ma simum  lazma seviyelerine 20 da i ada ulaş ı ı  eliminasyon yarı  mr n n 29 d  

ve E  ’ın 119 ± 28 μg d /l oldu u g s erilmiş ir 
42,53

.  

      Harmanın  elle  ve  eş e me davranışı  zerine e  ilerinin de erlendirildi i 

 asi   a ınma  es inde  doza  a ımlı olara  do amin rese   rleri  zerinden  elle  e 

 ozulma oluş urdu u g s erilmiş ir 
56
. Harman ve di er β-karbolinlerin antidepresan 

e  ilerinin de erlendirildi i zorlu y zme  es inde immo il zamanı anlamlı olara  

azal ı  an ide resi  e  i g s ermiş ir. Harmanın  u e  isi  lumazenille an agonize 

edilmiş   u da e  inli in  enzodiaze in rese   rleri  zerinden ger e leş i i sonu una 

ulaş ırmış ır 
57

. 

      Harmanın sero oner i  n ronlarda i a eşlenme  zerine e  isinin in elendi i  ir 

 alışmada  dorsal ra e sero oner i  n ron a  ivi esini inhi e e  i i g s erilmiş ir. Sigara 

dumanında  ulunan harmanın sero oner i  nöronlardaki inhibe edici etkisinden yola 

 ı ara   duygu durum  ozu lu larında ris   a   r   a ul edilen sigara i iminin, sigara 

dumanında  ulunan  ileşiklerin beyindeki serotonin fonksiyonlarına olan e  ileri ile 

iliş ili ola ile e i  ne s r lm ş  r 
53,58

.  

 Harmanın LC n ronları  zerine e  ilerini in eleyen  ir  alışmada ICV harman 

uygulanmasının LC h  relerinde a eşlenme hızını ar ırdı ı g s erilmiş ir. Harmanın 

lo al uygulamasında da doza  a ımlı olara  LC h  relerinde a eşlenme hızı ar mış ır. 

Harmanın  u e  ileri   n esinde vago omi ya ıldı ında yada e aro san 

uygulandı ında de işmemiş ir.  u verilere dayanara  g r len e  inli in I1 reseptörleri 

 zerinden de il LC da lo alize olan daha  ar lı  ir me anizma sonu u oldu u 

d ş n lm ş  r. Daha  n e ger e leş irilen  alışmalarda harmanın sı anlarda nu leus 

a  um ens n ronlarının a eşlenme hızlarını mod le e  i i ve sero onin ile do aminin 



 33 

h  re dışı  onsan rasyonlarını de iş irdi i g s erilmiş ir.  u  ulgulara dayanara  β-

karbolinlerin LC üzerinde etkilerinin oldu u ve  eyinde  ulunan  u  ileşi lerin  azı 

davranışsal e  ilerinin al ında  u me anizmanın ya  ı ı sonu una varılmış ır 
53,59

.  

      Harman  norharman  sele ilin ve ni o inin V  ’da  ulunan do aminer i  

nöronlar üzerine etkilerinin de erlendirildi i  ir  alışmada  harmanın V  ’da i 

do aminer i  n ronları  elirgin şe ilde a  ive e  i i ve  azi  a eşlenmeyi  elirgin 

şe ilde ar ırdı ı g s erilmiş ir 60. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1 HAYVANLAR 

 

 Tüm deneylerde erkek, 260-320 gram a ırlı ında Wis ar al ino sı anlar 

 ullanılmış ır. Hayvanlar İs an ul Üniversi esi Deneysel  ı   raş ırmaları Ens i  s  

(DE  E)’nden  emin edilmiş olu  12 saa  aydınlı  /  aranlı  d ng s nde  22±1°C 

sı a lı  a ve %50 nemli or amda  arındırılmış olu  ad li i um yem ve su erişimi 

sa lanmış ır.  u  alışma i in İs an ul Üniversi esi Hayvan Deneyleri E i  

Kurulundan onay alınmış ır.  

 

3.2 ÇALIŞMADA KULLANILAN İLAÇLAR 

 

 Morfin hidroklorid, idazoksan hidroklorid, yohimbin hidroklorid ve harman 

Sigma Şir e inden (St. Louis, MO, ABD), haloperidol Ali Raif, flumazenil Deva ilaç 

şir e lerinden  emin edildi.   m ila lar % 0.9 serum  izyolo i  i inde   z n r en 

harmanın   z n r hale getirilmesi için serum fizyolojik içine % 0.3 glasiyel asetik 

asi  en  ir  a  damla e lendi. Ç zel iler deney g n   aze olara  hazırlandı. Mor in ve 

harman deri al ından (su    an)  di er ila lar ise  eri on i ine (in ra eri oneal) 

enjeksiyon yoluyla hayvanlara uygulandı.  

 

3.2.1 Morfin 

 

   yon (o ium)  haşhaşın ( a aver somni orum ve   al um) yaş meyve 

 a s l n n  izilmesi ile elde edilen  zsuyunun  uru ulmuş halidir.   yon ile iliş ili 

 ileşi ler opioitler, afyondan elde edilen ve morfin, kodein, tebain gi i do al  r nler 

ve  ir  o  yarı sen e i    rev o iya lar olara  adlandırılır. O ioidler e  ilerini Mer ezi 

Sinir Sis emi’nde ve  eri eri  olara  o ioid rese   rleri ara ılı ıyla g s erirler. 

Endorfinler, enkefalinler (lö-enkefalin, met-enkefalin), dinorfinler gibi endojen opioid 

 e  idler o ioid rese   rlerinin do al ligandlarıdır.  

 O ioid anal ezi lerin  o u su    an  in ramus  ler ve oral yoldan iyi a sor e 

olurlar;  a a  il  ge iş e  isinden dolayı oral alımda  iyoyararlanımları d ş    r. 

Kara i erde me a olize olur  me a oli leri idrar ve sa ra yoluyla a ılır. Uygulama 
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sonrası yarılanma  mr  ya laşı  2 saa  ir.  nal ezi  e  isi g  l d r.  unu s inal ve 

su ras inal d zeyde a rı yola larında e  inli i ile sa lar. Dorsal  oynuzda  irin i 

a rı n ronu ile i in i n ron arasında i  resina  i  m  ve  a  a rese   rlerini 

uyarara  a rıya  arşı yanı ı azal ır. Has ada i an siye eyi azal ara  veya or adan 

 aldırara   ir  eyi  hali oluş ura ilir.   rı  esi i e  isinin g r ld    dozlarda 

uyuşu lu  ve  ilin   ulanı lı ı   ulan ı   usma   an  asın ında d şme  işeme g  l    

ve  a ızlı  ya ar. En  iddi ve is enmeyen e  isi ise solunum mer ezini  as ılayara  

solunum de resyonu ya masıdır.  

 Devamlı  ullanım sonrası  olerans gelişir.  izi sel  a ımlılı  ya ar ve 

 a ımlılarda ila ın ani  ıra ılması yo sunlu  sendromuna yol a ar.  a ımlılı  

dere esine g re sem  omlar ve  unların şidde i de işe ilse de g zyaşı   urun a ın ısı  

 erleme  esneme  huzursuzlu   midriazis   an  asın ında ar ma   aşi ardi   az derisi 

görünümü, karın  ram ları g r le ilir 
61

.   

 

3.2.2 İdazoksan 

 

 İdazo san sele  i  α-2 reseptör antagonistidir. I1 imidazolin reseptöründe 

antagonist, I2 imidazolin rese   r nde agonis  e  i g s erir (Şe il 7). I1, I2 ve α-2A 

reseptörleri için pKi de erleri sırasıyla 5.90  7.22 ve 8.01 dir.  De resyon ve şizo reni 

 edavisinde  ullanımına y neli   alışmalar vardır.  ar inson has alı  modellerinde 

mo or sem  omları iyileş iri  dis ineziyi azal  ı ı g s erilmiş ir.  

 

 

Şekil 7. İdazo sanın  imyasal ya ısı 
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3.2.3 Yohimbin 

 

 Yohimbin, α-2 adrenerjik reseptörünün kompetitif antagonisti olup 

indolal ilamin ya ısındadır (Şe il 8). Pausinystalia yohimbe a a ının  a u unda ve 

yılan a a ının     nde  ulunur  ya ısı reser ine  enzer.   ohim in hızlı a MSS’e 

girere   al  hızını ve  an  asın ını ar  ırır  ayrı a mo or a  ivi eyi ar  ırara   remora 

yol a ar.  e miş e er e lerde se s el  dis on siyonda  edavi e  inli i araş ırılmış ır  

er e  sı anlarda se s el a  ivi eyi ar  ırdı ı g s erilmiş ir.  ohim inin diya e i  

n ro a i ve  os ural hi o ansiyon  edavisinde e  ili ola ile e ini g s eren  azı 

 alışmalar vardır.  yrı a hayvanlarda  silazin anestezisinin geri döndürülmesinde 

 ullanılır.  

   

 

Şekil 8.  ohim inin  imyasal ya ısı 

 

3.2.4 Flumazenil 

 

 Flumazenil bir imidazobenzodiazepin olup spesifik benzodiazepin reseptör 

an agonis i olara  davranır (Şe il 9).    se  a ini e ile     A rese   r ne  a lanır 

ve  enzodiaze inler veya  ar lı ligandların  uraya  a lanmasını an agonize eder. 

Agonist ve invers agonist benzodiazepinlerin ve β-karbolinlerin elektrofizyolojik ve 

davranışsal e  ilerini an agonize eder.  lumazenil, benzodiazepin zehirlenmesinde 

yada genel anes ezi   anısal /  era   i  işlemler sırasında  enzodiaze inlere  a lı 

oluşan seda i  e  inin geri d nd r lmesinde  ullanılır. İn raven z alımda yarılanma 

 mr  ya laşı  1 saa  ir  oral alımda y  se  oranda il  ge iş e yı ıldı ı i in %25 ten 

az  ir  ısmı sis emi  dolaşıma ulaşır. Oral dozu ar  ırı  sis emi  dolaşıma is enen 

mi  arda ila ın ulaşması is enen dozlarında ise  aş a rısı ve  sersemli  hissi oluş urur.  
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Şekil 9.  lumazenilin  imyasal ya ısı 

 

3.2.5 Haloperidol 

 

 Halo eridol  şizo reni ve mani  – de resi   ozu lu un mani d neminde 

 ullanılan  u ire enon   revi  ir an i si o i  ir. He erosi li  ya ıda olu  4-

 enil i eridin   revidir (Şe il 10)   arma olo i  e  inli i  eno iazinlere  enzer. D2 ve 

D3 dopamin reseptörlerinde antagonist etki gösterir. Alfa-adrenerjik reseptörlerde 

an agonis i  ve an i oliner i  e  inli i vardır  a a  an i si o i  olara   ullanıldı ı 

dozlarda  u e  inli  zayı  ır. Kemorese   r  e i leyi i alanda do amin e  inli ini 

 nleyere   ulan ı   usmayı engeller. E s ra iramidal sis emde a a izi   a a le si ve 

a u  dis oni gi i yan e  ileri g r le ilir. Oral alımda emilimi iyidir  a a   ara i erden 

il  ge iş e  nemli oranda yı ıma u rar dolayısıyla in ramus  ler alımda e  inli i 

daha y  se  ir.  arılanma ömrü 12-22 saa  ir  a ılımı    re ler yoluyla olur.    

 

Şekil 10. Halo eridol n  imyasal ya ısı 
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3.3 KOŞULLANMIŞ YER TERCİHİ DÜZENEĞİ 

 

  u  alışmada i i g zl  K   d zene i  ullanılmış ır. D zene  61  m uzunlu  

x 31  m genişli  x 13  m y  se li  e a larında olu  (Şe il 11 12) siyah o a  

duvarları ve or asında a ılı   a ana ilir giyo in  arzında  ir ara  a a  vardır. 

  lmelerden  irinin zemini  u u lu (3 mm  a ında  7 mm arayla)   irinin y zeyi 

delikli (29 cm x 29 cm) olup bu yüzeylerin 2 cm kadar al ında sı an dış ılarının 

 o lanması i in  ı arıla ilir  ir  ısım vardır. Her deney sonrası d zene  ısla  (%70 

al ol) ve  uru  ezle  emizlenmiş ir. 

 

  

 

 

 

 

Şe il 11: Koşullanmış  er  er ihi D zene i 

( ra  a a  a ı ) 

Şe il 12: Koşullanmış  er  er ihi D zene i 

( ra  a a   a alı) 
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3.4 KOŞULLANMIŞ YER TERCİHİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 Çalışmada i her  ir hayvan i in deney 4  azdan oluşma  adır: 

 1. Faz - Alıştırma (Habituasyon):   ra  a a  a ı  ve i i   lmeye de erişim 

ola a  şe ilde hayvanlar d zene in i ine 5 d  s reyle  ıra ılmış ır.  u  azda 

hayvanın hangi   lmede ne  adar s re ge irdi ine  a ılma sızın deneysel or ama  

alışması ama lanma  adır. 

 2. Faz – Pretest (Ön test) :  u  az alış ırma  azından 3 g n sonra ya ılmış ır. 

15 d   oyun a ara  a a  a ı  ve i i   lmeye de erişim ola a  şe ilde hayvanlar 

d zene e  ıra ıldı. 15 d   oyun a hayvanın her   lmede ge irdi i s re  ronome re 

 ullanılara  saniye  insinden  aydedildi.  re es  sonrası   lmelerden herhangi  irinde 

geçirilen süre ortalama ± 2 standart sapmadan (SD) fazla olan hayvanlar herhangi bir 

 oşullandırmadan  a ımsız olara  sa ınma (aversion) sergiledi leri i in deneyden 

 ı arıldı.  re es  sonrasında hayvanların daha  azla zaman ge irdi leri   lme  es i  

edilip (delikli veya çubuklu) sonraki fazlarda ila  uygulaması  er ih edilmeyen 

  lmelerde ya ılmış ır ( re es  e daha az zaman ge irilen   lme =  er ih edilmeyen 

  lme = ila la eşleş irilen  ila  uygulaması ya ılan   lme). 

 3. Faz – Koşullama : Koşullama  re es  en sonra i g n  aşlayı  3 g n ard 

arda devam e  i.  u    g n  oyun a sa ah ve   leden sonraları olma   zere  o lamda 

al ı de a her hayvan 45 d  lı  s relerle K   d zene ine  ıra ıldı. 1. ve 3. g n sa ah  

2. g n   leden sonra ila  en e siyonu ya ılı  hayvanlar ara   lme  a alı olara   er ih 

edilmeyen  (ila la eşleş irilmiş)   lmeye  ıra ıldı. 1. ve 3. g n   leden sonra  2. g n 

sa ah an hayvanlara serum  izyolo i  en e siyonu ya ılı   re es  e daha  azla zaman 

ge irilen   lmeye  ıra ıldı.  u  azda i ama    re es  e daha az zaman ge irilen 

bölmeye  ıra ılan sı anlarda  ila  en e siyonu ile  oşullama oluşu  oluşmaya a ının 

tesbitidir.  

 4. Faz – Posttest (Yer tercihi) : Koşullama  azı  i  i  en  ir sonra i g n 

ya ıldı.  re es  e i gi i hayvanlar ara   lme a ı  ola a  şe ilde d zene e  ıra ılara  

15 dk boyunca hangi bölmede ne kadar zaman geçirdikleri kronometre ile ölçüldü.  
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3.5 DENEY PROTOKOLÜ 

 

İla  verilen gru lara; 1. ve 3. g n sa ah  2. g n   leden sonra ila  en e siyonları 

1. ve 3. g n   leden sonra  2. g n sa ah  serum  izyolojik 

en e siyonları ya ılmış ır 

 

 

1. Kontrol grubu 

2. Morfin grubu 

3. Harman 5 mg/kg grubu 

4. Harman 10 mg/kg grubu 

5. Harman 20 mg/kg grubu 

6. Morfin + Harman 10 mg/kg grubu 

7. Mor in + Harman 10 mg/ g + İdazo san gru u 

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

9. Morfin + Harman 10 mg/kg + Flumazenil grubu 

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

 

 Her gru  a 8 hayvan yer aldı.  lış ırma   n  es  ve yer  er ihi  es inde 

hayvanlara serum  izyolo i  uygulanır en  oşullama sa hasında ise her gru a  endisi 

i in  elirlenen ila  ve  eşi sıra gelen seans a serum  izyolo i  uygulandı. İl  olara  

mor inin yer  er ihi oluş uru  oluş urmadı ı sınandı.  rdından harmanın  ar lı 

dozlarının mor inin oluş urdu u yer  er ihi  zerine e  inli ine  a ılı  idazo san  

yohim in   lumazenil ve halo eridol verilmesiyle e  inin ne y nde de iş i i 

de erlendirildi. 

 

3.6 İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

 Sı anların  os   es  e daha az  er ih edilen (ila la eşleş irilmiş)  om ar manda 

geçirdikleri sürelerin analizi ortalama ± standart hata de erleri  ullanılara  

hesa landı. Harmanın  ar lı dozlarının mor in  zerine e  isi de erlendirilir en  e  

yönlü varyans analizi (One way ANOVA) ve Newman-Keuls  os   es i  ullanıldı. 

Kullanılan ila ların yer  er ihini ind  leyi i veya s n mleyi i e  ilerinin i ili  ıyası 

(idazo san  edavisinin harmanın e  inli i  zerine e  isinin de erlendirilmesi gi i) ise 
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eşleşmemiş    es i  ullanılara  ya ıldı.   m  es lerde  <0.05 anlamlılı  de eri 

 ullanılı  is a is i sel analizler  ra had  rism v5  rogramı ile de erlendirildi.  
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4. BULGULAR 

 

4.1 Morfinin yer tercihi oluşturması ve farklı Harman dozlarının buna etkisi 

 

 3 g n  oyun a mor in (10 mg/ g) uygulanan sı anların  ila  uygulanan  ara ı 

tercih ettikleri gözlendi (726 s, p<0.0001, n=8) [Grafik 1]. Böylece ilerleyen 

aşamalarda  ar lı ila ların mor inin oluş urdu u  sişi   a ımlılı   zerine e  ilerini 

sınama  i in uygun deneysel  rosed r n sa landı ı g s erildi.  e   aşına harman 

enjeksiyonu kontrol grubuyla benzer sonuçlar verdi (p>0.05). Morfin 

enjeksiyonundan  n e idazo san  yohim in   lumazenil ve halo eridol uygulanması 

ise mor inle K   oluşumu  zerinde e  i g s ermedi ( >0.05).  rdından  alışmada i 

asıl ila  olan harmanın  ar lı dozlarının mor inle oluş urulan yer  er ihi  zerine 

e  ileri in elendi.  unun i in harmanın 5  10 ve 20 mg/ g lı  dozları mor in 

enjeksiyonundan 30 dk.  n e i. . yoldan sı anlara verildi. Verilen 3  ar lı harman 

dozu da mor inin oluş urdu u yer  er ihini s n mleyi i e  i g s erdi ( ra i  1).   m 

harman dozlarının e  ilerinin  o  ya ın oldu u g r ld   en sonra harmanın 10 mg/ g 

lı  dozu se ilere  deneyin  undan sonra i me anizma  es i i aşamalarında  u doz 

 ullanıldı. 
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Grafik 1: * Mor in gru u  on role g re anlamlı dere ede y  se  ( <0.0001, n=8), # tüm harman 

dozları mor in gru una g re anlamlı dere ede d ş   ( <0.05  n=8)  ulundu. Kon rol: serum  izyolo i   

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 Harmanın, morfinin oluşturduğu yer tercihini sönümleyici etkisi hangi 

mekanizmayla gerçekleşir? 

 

 Harmanın e  inli  me anizmasının  es i i i in mor in ve harman 

en e siyonlarından önce idazoksan, yohimbin, flumazenil ve haloperidol 

en e siyonları ya ıldı.  
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4.2.1 İdazoksan 

 

 3 mg/kg idazo sanın harmandan 15 d   n e verilmesi harmanın e  isini 

or adan  aldırdı. İdazo san gru unun or alama s oru 882 sn olu  or alaması 394 sn 

olan harman + mor in gru undan is a is i sel olara  anlamlı dere ede  ar lı oldu u 

gösterildi (p <0.0001, n =8, Grafik 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 2: * p<0.0001 , # p<0.01  & İdazo san  harmanın e  isini or adan  aldırdı  <0.0001, n=8. 

Kon rol:S   Mor in: 10 mg/ g mor in  Harman: 10 mg/ g Harman + 10 mg/ g mor in  İdazo san: 

3 mg/kg idazoksan + 10 mg/kg Harman + 10 mg/kg morfin.  
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4.2.2 Yohimbin 

 

 Harman α2–adrenoreseptörlere  a lana ildi inden yohim inin harman + 

mor in gru u  zerinde i e  inli ine  a ıldı ında yohim in uygulanmasının herhangi 

 ir e  inli  g s ermedi i sa  andı. Sı anların ila la eşleş irilen  om ar manda  alış 

s releri arasında i i gru  arasında da is a is i sel anlamlılı  g r lmedi (p>0.05, n=8, 

Grafik 3). 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3: * p<0.0001 , # p<0.01  &  ohim in  harmanın e  isini de iş irmedi  >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. 
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4.2.3 Flumazenil 

 

  enzodiaze in rese   rleri ile muh emel iliş inin de erlendirilmesi i in 

 enzodiaze in rese   r an agonis i  lumazenil  ullanıldı.  lumazenilin harman + 

morfin enjeksiyonundan önce verilmesi daha önce saptanan yer tercihi üzerinde bir 

de işi li  oluş urmadı (p>0.05, n=8, Grafik 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 4: * p<0.0001 , # p<0.01  &  lumazenil  harmanın e  isini de iş irmedi  >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 

 

 Do aminin  d l ve  oşullandırma yola larında i  neminden dolayı do amin 

an agonizmasının de erlendirilmesi i in do amin rese   r an agonis i halo eridol 

harman + morfin enjeksiyonu  n esinde uygulandı. İla la eşleş irilmiş  om ar manda 

ge en s reler arasında  ir  ar  oluşmadı (p>0.05, n=8, Grafik 5). 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 5: * p<0.0001 , # p<0.01  & Halo eridol  harmanın e  isini de iş irmedi  >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. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 Opioidlerin  izi sel ve  sişi   a ımlılı  ya ı ı e  ileri  iddi  ir  ro lem olu  

mev u   edavi y n emleri halen is enen  aşarıdan uza  ır. Dolayısıyla hem  a ımlılı  

me anizmalarının daha iyi anlaşılması hem de yeni  edavi s ra e ileri geliş irilmesi 

güncel bir ihtiya  ır.   

 Koşullanmış yer  er ihi (K  )   sişi   a ımlılı  i in uzun yıllardır  ullanılan 

 ir deneysel  a ımlılı  modeli olu   elli uyaranlarla (zeminin şe li  duvarların rengi 

gi i) ila ın yada  ir maddenin eşleş irilmesi ve  oşullama oluş urdu  an sonra 

davranış  a erninde i de işimin de erlendirilmesi  rensi ine dayanır. Daha  n e 

endojen bir β- ar olin olan harmanın mor inin  izi sel  a ımlılı ını azal  ı ı 

g s erilmiş ir 
9
   ununla  irli  e  sişi   a ımlılı la ilgili  ir  alışma 

 ulunmama  adır.  yrı a  om le s uyumsal s re lerin eşli  e  i i  a ımlılı ın hangi 

me anizma  zerinden ger e leş i i  ilinmeme  edir. 

 Çalışmamızda  n eli le mor in gru uyla  on rol gru unu yer  er ihi oluşu  

oluşmadı ı a ısından  ıyasladı . Mor inle yer  er ihinin oluş u unu gösterdikten 

sonra  alışmada  ullandı ımız esas madde olan harmanın  ar lı dozlarının (5 mg/ g  

10 mg/ g ve 20 mg/ g)  e   aşına yer  er ihine e  isini  on rol gru uyla  ıyasladı . 

  m harman gru ları  on rolle  enzer sonu lar verdi   u da harmanın  e   aşına 

 sişi   a ımlılı  yada sa ınma davranışı oluş urmadı ını g s erdi.  rdından  ar lı 

harman dozlarını mor in en e siyonundan  n e verere  mor inle oluşan yer  er ihine 

e  isini de erlendirdi .   m harman dozları mor inin oluş urdu u yer  er ihini 

anlamlı dere ede azal  ı (mor inin  a ımlılı  ya ı ı e  isini s n mlendirdi). 

Harmanın  e   aşına sa ınma (aversion) oluş urmamasına ra men mor inden  n e 

verildi inde mor inin e  isini azal masını  harmanın  endisine  a lı  rimer  ir 

e  iden ziyade mor inle  sişi   a ımlılı  oluşan  ir me anizmayı inhi e e  i i 

y n nde de erlendirdi . Bu sonuçlar β-karbolinlerin morfin analjezisi, opioid 

 oleransı ve  a ımlılı ı  zerine e  ileri ile  enzer  ara  erdedir 
62

.  

 Çalışmanın ilerleyen sa halarında harmanla g r len  u etkinin hangi 

me anizmayla geliş i ini  es i  e me  i in harman en e siyonu  n esinde  ar lı 

rese   r  lo erleri en e  e edere   harmanın e  inli  me anizmasını  elirlemeye 

 alış ı .   

 Harmanın mor inle oluşan yer  er ihi  zerinde i e  ileri  ar lı me anizmalarla 
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a ı lana ilir. Muh emel  ir me anizma imidazolin rese   rleri  zerinden gelişen  ir 

e  i ola ilir. Ön e i  alışmalarda harman  harmin  norharman gi i  ar lı β-

karbolinlerin yüksek afinite ve seçicilikle I1, I2 ve/veya I3 rese   rlerine  a landı ları 

7,63,64
 ve imidazolin rese   r ligandları ile β- ar olinlerin MSS’de o ioid sis em 

 zerinde  enzer e  ileri oldu u g s erilmiş ir 
65,66

. Bilhassa I2 rese   r ligandlarının 

o iya  droglara  olerans gelişimini ha i le  i leri 
67,68

 ve sı anlarda su ras inal mor in 

anal ezisini ar  ırdı ları  ilinme  edir 
69

. 

  u  alışmada imidazolin rese   r an agonis i olan idazo san harmanın mor in 

 zerinden g s erdi i yer  er ihini engelleyi i e  isini or adan  aldırdı.   r len  u 

e  i  harmanın e  inli  me anizmasının imidazolin rese   rlerinin a  ivasyonu ile 

iliş ili oldu unu d ş nd rme  edir.  

  ununla  irli  e noradrener i  sis emin o ioid yo sunlu unun soma i  

sem  omlarının or aya  ı ışında i rol   ilinme  edir 
70
. Mor in  a ımlı sı anlarda 

o iya  yo sunlu una  a lı olara  g r len davranışsal 
8,9,71 

ve elektrofizyolojik 
72

 

etkileri I2 rese   r ligandları (2-BFI and BU224) ve/veya β-karbolinlerin (norharman, 

harman ve harmin) ha i le  i leri g s erilmiş ir. E  olara   ir  o  β-karbolin MAO-A 

ya MAO-  den daha s esi i  olma   zere genel olara  monoamino sidazın (M O) 

 o en  ve geri d n ş ml  inhi i  r d r 
73,74,75

 ve MSS’de monoaminer i  

nörotransmisyonu düzenleyici rol oynayabilirler 
76

. α2-adrenoreseptör antagonisti 

yohimbinin akut uygulanmasının sı anlarda mor in yo sunlu unun  izi sel e  ilerini 

ar  ırdı ı g s erilmiş ir   u da α2-adrenorese   rlerin o ioidlere  izi sel  a ımlılı  

gelişimiyle iliş ili oldu larını g s erme  edir 
77,78

.  ununla  irli  e  u  alışmada 

yohim in harmanın mor in  zerinde i e  inli ini de iş irmedi.  u sonu lar mor inle 

oluş urulmuş  oşullanmış yer  er ihini harmanın inhi e edi i  zelli inin α2-

adrenorese   rlerden  a ımsız oldu unu g s ermiş ir. 

 İdazo sanın hem imidazolin rese   r  lo eri olması hem de α2-adrenerjik 

rese   rleri  lo e e mesi or aya  ı an e  inli in hangi rese   r  zerinden oluş u u 

 onusunda  a a  arışı lı ı yara a ilir.  ununla  irli  e α2-adrenerjik reseptör blokeri 

olan yohim inle  enzer e  inin or aya  ı maması  ayrı a idazo sanın imidazolin 

rese   rlerine a ini esinin α2-adrener i  rese   rlerden daha y  se  olması 

e  inli  e i rol n imidazolin rese   rleri ara ılı oldu unu g s erir. 

 β- ar olinlerin mor inle ind  lenmiş K    zerinde i muh emel e  inli  

me anizmalarından  iri de     -  rese   rleri iliş ili ola ilir. Harman     -A 

rese   r nde  enzodiaze inlerin  a landı ı   lgeye invers agonis  olara   a lanır 
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79,80,81
 ve flumazenil β-kar olinlerin davranışsal e  ilerini an agonize eder 

82
. Daha 

önce  β-karbolinlerin a omor inle ind  lenmiş yalama davranışı  zerine inhi e edi i 

e  ilerinin invers  ir  arzda  enzodiaze in rese   rleri ile ala alı oldu u g s erilmiş ir 

83
  a a   izim  alışmamızda san ral  enzodiaze in rese   r an agonis i olara  

 lumazenil (2.5 mg/ g) verilmesi harmanın mor inle oluş urulmuş K    zerinde i 

e  inli ini de iş irmedi.  ununla  irli  e  ar lı dozlarda  lumazenil  ullanılara  doz-

yanı  iliş isinin in elenmesi gereklidir.  

 Harmanın mor in  zerinde i  u e  isini a ı laya a   aş a  ir me anizmanın 

ise  d l/ oşullama me anizmalarında i esas hede  olan do aminer i  sis em 

 zerinden olması  e lene ilir.  ar lı  alışmalarda β-karbolinlerin anti-dopaminerjik 

etkinlik gös erdi i  ildirilmiş ir 
84,85

. Yang  harmanın  C12 h  re   l  r nde  irozin 

hidro silaz e  inli ini azal ara  do amin sen ezini inhi e e  i ini g s ermiş ir 
86

. 

 ununla  irli  e  u  alışmada do amin rese   r an agonis i olan halo eridol 

harmanın mor inle oluş urulmuş K    zerine e  isini inhi e e memiş ir.  u da 

e  inli in do amin rese   rleriyle iliş ili olmadı ını g s erir.  

 Sonu  olara   imidazolin rese   r an agonis i olan idazo san  harmanın 

mor inle ind  lenmiş K  ’ni inhi e edi i e  isini or adan  aldırmış  u da harmanın 

g s erdi i e  inli in imidazolin rese   rleriyle iliş ili oldu u sonu unu vermiş ir.  u 

 alışmada il   ez mor inin  sişi   a ımlılı ının harman ile azal ıldı ı ve  u  zelli in 

α2-adrenerjik reseptörler, benzodiazepin ve dopaminerjik rese   rlerle iliş ili olmayı  

imidazolin rese   rleri ara ılı oldu u g s erilmiş ir.  
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