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ÖZET 

SIÇANLARDA MORFİN YOKSUNLUĞU MODELİNDE BEYİN RENİN 

ANJİYOTENSİN SİSTEMİNİN ROLÜ 

Bağımlılık yapıcı durumların ortak noktası beyinde prefrontal korteks, ventral tegmental 

alan ve nucleus accumbens’in oluşturduğu ödül mekanizmasının aşırı uyarılarak dopamin 

salınımının artması, dolayısıyla beynin yapı ve işlevinde değişikliklerin oluşmasıdır. 

Beyin renin anjiyotensin sisteminin (BRAS) bazı nörolojik hastalıklarda nöroprotektif etki 

gösterdiği bilinmektedir ancak morfin yoksunluğunda BRAS’ın araştırıldığı çalışmalar 

sınırlıdır ve olası etkileşim mekanizmalarını ortaya çıkarmak açısından yetersizdir. Bu 

çalışmanın amacı, morfin bağımlısı sıçanlarda, intraperitoneal (i.p.) naloksonla 

indüklenmiş yoksunluk sendromu öncesi intraserebroventriküler (ICV) Anjiyotensin II 

(ANJ II), anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü kaptopril (KAP) ve anjiyotensin 

reseptör tip 1 antagonisti telmisartan (TLM) enjeksiyonu yapılarak BRAS’ın yoksunluk 

sendromu bulgularına etkilerini incelemektir. Stereotaksik cerrahi ile ICV rehber kanül 

yerleştirilen Wistar erkek sıçanların cilt altına morfin peletleri (sham kontrol grubuna 

morfinsiz dolgu peleti) yerleştirilmiştir. Hayvanlar gruplara ayrılarak son morfin peleti 

yerleştirildikten 48 saat sonra nalokson ile yoksunluk sendromu indüklenmeden 5 dk önce 

ANJ II 1 nM, 15 dk önce TLM 33 nM, 100 nM veya 300 nM, 30 dk önce KAP 300 µg 

çözeltisi ICV yolla enjekte edilmiştir. Kronik tedavi grubuna (TLM Kr) ise 33 nM TLM 

5 gün boyunca verilmiştir. Nalokson uygulamasını takiben sıçrama sayısı tüm tedavi 

gruplarında yoksun kontrol (YK) grubuna göre anlamlı şekilde azalmıştır. Bu azalma 

TLM Kr 33 nM ve TLM 33 nM grubunda daha da belirgindir (p=0,0006). Islak köpek 

silkinmesi sayısı ise ANJ II ve KAP gruplarında YK grubuna göre anlamlı şekilde 

azalmıştır (p=0,03). Yoksunluk sırasındaki lokomotor aktivite davranışlarının bazale göre 

değişimine bakıldığında kat edilen mesafede değişim en fazla TLM 33 nM grubunda 

izlenmiştir. Bu bulgular, ANJ II ve AT1 reseptörlerinin yoksunlukta etkin rol oynadığını, 

fakat tek sorumlu mekanizmanın bu olmadığı ve BRAS’ın diğer reseptör ve peptit 

mekanizmalarının dahil edildiği başka çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir. 

ANAHTAR SÖZCÜKLER: morfin, opiyat bağımlılığı, renin-anjiyotensin sistem, 

telmisartan, kaptopril 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF THE ROLE OF BRAIN RENIN ANGIOTENSIN SYSTEM IN 

THE MORPHINE WITHDRAWAL MODEL IN RATS 

The common feature of all addictive conditions is the overstimulation of the reward 

mechanism in the brain, generated by the prefrontal cortex, ventral tegmental area and 

nucleus accumbens, leading to an increase in dopamine release and consequently causing 

changes in the structure and function of the brain. The renin-angiotensin system (RAS) in 

the brain is known to exert neuroprotective effects in some neurological disorders. Studies 

investigating the role of brain RAS in morphine withdrawal are limited and insufficient to 

reveal potential interaction mechanisms. This study aims to examine the effects of RAS 

on withdrawal symptoms in a morphine dependence model in rats by administering 

Angiotensin II (ANG II), captopril (CAP), and telmisartan (TLM) injections before to 

systemic naloxone-induced withdrawal syndrome. During stereotactic surgery 

intracerebroventricular (ICV) guide cannulas were implanted in the male Wistar rats.  One 

and two morphine pellets (filler pellets for the sham group) were subcutaneously inserted 

at 48 hours intervals. At the end of the experiment, 5 minutes before naloxone-induced 

withdrawal syndrome, ANG II (1 nM), 15 minutes prior TLM at 33 nM, 100 nM, or 300 

nM doses, and 30 minutes earlier CAP (300 µg) solution were administered via ICV 

injection. One group (TLM Kr) received 33 nM TLM for 5 days. Rats were observed for 

withdrawal symptoms for 15 minutes in a locomotor activity cage. The number of jumps 

decreased in all treatment groups compared to the withdrawal control (WK) group, and 

this decrease was more pronounced in the TLM Kr 33 nM and TLM 33 nM groups (p = 

0.0006). The number of wet dog shakes was significantly lower in the ANG II and CAP 

groups compared to the WK group (p = 0.03). When examining the percentage change 

during withdrawal compared to the baseline, the greatest change in the distance traveled 

was observed in the TLM 33 nM group. These findings suggest that ANG II and AT1 

receptors played a significant role during withdrawal, but this is not the only mechanism, 

and studies involving other RAS receptor and peptide mechanisms are needed.  

KEYWORDS: morphine, opiate addiction, renin-angiotensin system, telmisartan, 

captopril 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

%:  Yüzde 

∂: Delta reseptörü 

±:  Artı-Eksi 

κ: Kappa reseptörü 

μ: Mu reseptörü 

µl:  Mikrolitre 

µM:                  Mikromolar 

ANJ II: Anjiyotensin II 

Ap-A: Aminopeptidaz A 

Ap-N: Aminopeptidaz N 

ARB: Anjiyotensin reseptör blokörü 

AT1R: Anjiyotensin tip 1 reseptörü 

AT2R: Anjiyotensin tip 2 reseptörü 

BK: Bağımlı kontrol grup 

cAMP: Siklik adenozin monofosfat  

DA: Dopamin 

DAG: Diaçil gliserol 

DC: Dekarboksilaz 

DOPAC: 3,4-dihidroksifenil asetik asit 

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

g:  gram 

GABA: Gama aminobütirik asit 

GFR: Glomerül filtrasyon hızı 

GİS: Gastrointestinal sistem 

HP: Hipokampüs 

HVA:         Homovanilik asit  

i.p.:  İntraperitoneal 

ICV: İntraserebroventriküler 

IP3: İnositol trifosfat 

KAP: Kaptopril 
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KBB: Kan beyin bariyeri 

LC: Locus coeruleus 

MAP 

kinaz: 

Mitojen-aktive kinazlar 

MasR: Mas reseptörü 

mg:  Miligram 

ml:  Mililitre 

MrgD: Mas ile ilişkili G protein bağlı reseptör 

NA: Noradrenalin 

Nac: Nucleus accumbens 

NEP: Nötral endopeptidaz 

NMDA N-metil-D-aspartat 

NTS Nucleus tractus solitarius 

ºC:  Santigrat derece 

p:  İstatistiksel anlamlılık değeri 

PFC: Prefrontal korteks 

PP2a: Serin-treonin fosfataz 

PPARγ: Peroksizom proliferatör aktive reseptör γ 

PVN: Paraventriküler nükleus  

RAS: Renin anjiyotensin sistem 

ROS:  Reaktif oksijen türleri 

sc:  subkutan 

SF: Serum fizyolojik 

SK: Sham kontrol grup 

SSS: Santral sinir sistemi 

TLM Kr: Telmisartan kronik grup 

TLM: Telmisartan 

TM: Transmembran 

VMA: Vanilmandelik asit 

VTA: Ventral tegmental alan 

YK: Yoksun kontrol grup 
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 1 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

1.1. Giriş 

Bağımlılık; bireyin sağlığına olumsuz etkilerinin yanında, toplum kaynaklarının 

önlenebilir nedenlerden dolayı harcanması, suç oranının artması ve ekonomik bozulma 

yaratması gibi sonuçlardan dolayı toplumsal olumsuz etkilere de sahip bir hastalıktır (1). 

Bağımlılık yapıcı tüm durumların ortak noktası beyinde prefrontal korteks (PFC), ventral 

tegmental alan (VTA) ve nucleus accumbens’in (NAc) oluşturduğu ödül mekanizmasının 

normal sınırların üzerinde uyarılması ve buna bağlı olarak talamustan kortekse kadar 

beynin çok sayıda bölgesinde yapısal ve işlevsel değişikliklere neden olmasıdır (2). 

Bağımlılık ve yoksunluk sendromları mekanizmalarının tam olarak açıklanamamasının 

bir sonucu olarak uygulanan mevcut tedavilerin çoğu yetersiz kalmakta ve bağımlılık 

yapıcı etkenin hasta tarafından tekrar kullanılmasına neden olmaktadır (3). Morfin 

bağımlılığı ve yoksunluğunda ortaya çıkan değişikliklerden sorumlu olan mekanizmada 

dopamin (DA) en önemli nörotransmiter olarak gösterilmektedir (4). DA dışında başta 

noradrenalin (NA) ve glutamat olmak üzere, serotonin, GABA, adenozin, nitrik oksit, 

oreksin gibi nörotransmiterler veya nöromodulatörlerin de görev aldığı bilinmektedir (5-

7). Bağımlılık ve yoksunluk patofizyolojisinin multifaktöriyel olması ve tam olarak 

aydınlatılamaması nedeniyle, gerek oluşmasına yol açan faktörler gerekse tedavisi 

noktasında yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

       Renin anjiyotensin sistemi (RAS), nörovasküler ve kardiyopulmoner fizyolojide 

önemli bir rol oynayan çeşitli enzimler ile inaktif ve aktif peptitlerden oluşan bir peptit 

hormon sistemidir (8). RAS’da yer alan peptit ve enzimleri hedefleyen antihipertansif 

ilaçlar klinikte sıklıkla kullanılmaktadır. Bu ilaçlardan santral sinir sistemine geçen ajanlar 

arasında kaptopril anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ADE) grubunun 

prototipi, telmisartan ise anjiyotensin reseptör blokörleri (ARB) grubunun santral sinir 

sistemine en çok geçen üyesidir (9). Beyinde bulunan RAS, sistemik RAS’tan bağımsız 

olarak çalışmakta ve RAS’ı etkileyen ilaçların bazı hastalık modellerinde (Alzheimer 

hastalığı, Parkinson hastalığı, multipl skleroz gibi nörodejeneratif hastalıklar veya inme 

gibi serebrovasküler durumlar) yapılan in-vitro, in-vivo çalışmalarda ve hastalar ile 
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yapılan prospektif klinik çalışma serilerinde nöroprotektif etki gösterdiği bilinmektedir 

(10-19). RAS ile kolinerjik, dopaminerjik ve adrenerjik sistemler gibi diğer sistemler 

arasında bir çapraz etkileşim olduğu gösterilmiştir (14, 20). Morfin yoksunluğu 

sendromunda beyin RAS’ın araştırıldığı çalışmalar sınırlı sayıda ve olası etkileşim 

mekanizmalarını ortaya çıkarmak açısından yetersizdir. VTA’ya yapılan ANJ II ve ADE 

inhibitörü kaptopril enjeksiyonunun sıçanlarda morfinin kendi kendine uygulanması 

modelinde etkilerinin incelendiği bir çalışmada, ANJ II grubunda, aktif kola basma sayısı 

morfin grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (21).  NAc’e kaptopril uygulanan 

başka bir çalışmada ise aktif kola basma sayısı morfin grubundan anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur (22). İntraserebroventriküler (ICV) verilen kaptopril ve ANJ II’nin morfinle 

indüklenmiş koşullu yer tercihi ve morfin yoksunluğu modelinde etkilerinin incelendiği 

bir diğer çalışmada ise ICV kaptopril uygulamasının naloksonla indüklenmiş yoksunluk 

semptomlarını azalttığı ve ANJ II’nin yoksunluk semptomlarını artırdığı bildirilmiştir 

(23). İki şişe serbest tercihli alkol bağımlılık modelinde Sardinian alcohol preferring 

sıçanlarla yapılan bir çalışmada santral telmisartan uygulamasının sıçanların alkol 

tüketimini azalttığı gösterilmiştir (24). ARB grubundan bir ajanın morfin yoksunluğu 

modelinde denendiği sadece bir çalışma mevcuttur. Bu çalışmada, valsartanın sıçanlara 

sistemik yoldan kronik uygulanmasının morfin toleransını ve diyare, defekasyon gibi 

yoksunluk bulgularını azalttığı bildirilmiştir (25).  

 

1.2. Amaç 

Bu tez çalışmasında, morfin bağımlılığı ve sonrasında naloksonla indüklenmiş yoksunluk 

sendromu oluşturulan sıçanlarda beyin RAS sisteminin ICV mikroenjeksiyonlar ile  

modüle edilfmesi; bu sayede beyin RAS sisteminin bağımlılık ve yoksunluk sendromu 

sürecindeki rolünün davranış ve lokomotor aktivite testleri aracılığıyla ortaya konması 

amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Opioidler 

2.1.1. Opioidlerin tanımı ve keşfi 

Opioidler, akut ağrı tedavisinde temel basamakları oluştururken, son yıllarda opioidlerin 

kronik ağrı tedavisindeki etkinliği, güvenliği, bağımlılığa yol açması, suistimal edilmesi 

ve belki de en önemlisi yüksek dozda kullanıldığında ölüme neden olması gibi 

nedenlerden ötürü sorgulanmaya başlamıştır (26).  

       Opium (afyon) kelimesinin Yunan kökenli olan opos (meyve suyu) kelimesinden 

türetildiği düşünülmektedir (27). Morfinin kaynağı olan opium, Papaver somniferum ve 

P album (haşhaş) bitkisinden elde edilmiştir. Haşhaş tohumu kabuğu kesildikten sonra 

beyaz bir madde salgılar ve daha sonra kahverengi bir sakıza dönüşerek ham afyon 

meydana gelir. 1800’lü yılların başında Frederik Sertürner tarafından çok sayıda alkaloid 

içeren bu madde ayrıştırılıp morfin, kodein, tebain ve papaverin gibi doğal olarak oluşan 

alkaloidler keşfedilmiştir (28).  Afyon alkaloidleri, başlıcası yaklaşık %10'luk bir 

konsantrasyonda bulunan morfin olmak üzere kodein, tebain ve papaverin içerir (29).  

       Opium alkaloidleri, bitkinin kurutulmuş kapsüllerinden doğal olarak elde edildiği gibi 

laboratuvar koşullarında da üretilmektedir (30). Oksikodon, hidromorfin, hidrokodon ve 

buprenorfin doğal afyon alkaloidlerinden üretilen yarı sentetik bileşikler olup; fentanil, 

metadon ve tramadol tamamen laboratuvar koşullarında sentetik şekilde üretilmektedir 

(31). Opioid tanımı, opioid reseptörleri ile çalışan bütün bileşikleri ifade etmek için 

kullanılır. Opiyat kelimesi ise morfin, kodein, tebain ve papaverin gibi doğal olarak oluşan 

alkaloidleri tanımlar (28). 

 

2.1.2. Endojen opioid peptitler  

1970’li yıllarda morfinin beyin bölgelerine bağlandığı yerlerin 'morfin reseptörleri' olarak 

adlandırılmasını takiben ‘endojen morfinler’ veya ‘endorfinler’in varlığı ortaya 

konmuştur (32). Beyinde bulunan ve opioid reseptörler aracılığıyla etki gösteren endojen 
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opioid peptitler, temel olarak enkefalin, endorfin ve dinorfin ailesinden oluşmaktadır (26, 

33). Ağrılı uyaranlar, ağrıyla veya ağrı beklentisiyle ilişkili stres altında endojen opioid 

peptitlerinin salınımını uyandırabilir ve ağrı algısını azaltırlar. Endojen opioid peptitler üç 

öncü proteinden türetilmektedir: prepro-opiomelanokortin (POMC), preproenkefalin 

(proenkefalin A) ve preprodinorfin (proenkefalin B). POMC; met-enkefalin dizisi, β-

endorfin ve adrenokortikotropik hormon (ACTH), β lipotropin ve melanosit uyarıcı 

hormon (MSH) dahil olmak üzere birkaç nonopioid peptid içerir (33). Preproenkefalin, 

altı kopya met-enkefalin ve bir kopya lö-enkefalin içerir. Preprodinorfin, lö-enkefalin 

dizisini içeren aktif opioid peptidleri üretir. Bunlar dinorfin A, dinorfin B ve α ve β 

neoendorfinlerdir (28).  

 

2.1.3. Opioid reseptörler 

Opiod reseptör alt tipleri μ (mu), ∂ (delta), κ (kappa) ve nosisepsiyon/opioid-reseptör-

benzeri alt tip 1 (ORL-1)’den oluşmaktadır (34). Opioid reseptörleri G proteini kenetli 

reseptör yapısındadır (35, 36), yapısal olarak çok benzerdirler (37). Morfinle 

indüklenirler, naloksonla antagonize edilir ve benzer analjezik etkiye sahiptirler (38). 

Opioid ilaçlar reseptörlere bağlanırken tam agonist, kısmi agonist ve antagonist özellikler 

gösterebilirler. Morfin, majör analjezik opioid reseptör olan µ (mu) opioid reseptörünün 

tam agonistidir (28). Morfinin azotu üzerindeki bir alil grubunun değiştirilmesi ve bir 

hidroksil grubunun eklenmesiyle, güçlü bir μ-reseptör antagonisti olan nalokson elde 

edilmiştir (39). Nalokson, özellikle yüksek dozlarda verildiğinde, opioid bağımlısı 

bireylerde yoksunluk sendromuna ve ağrı hastalarında analjezinin tamamen kaybolmasına 

neden olan bir opioid reseptör antagonistidir (40, 41). Lö- ve met-enkefalin ise, μ-opioid 

reseptörüne göre δ (delta) için daha yüksek afiniteye sahiptir (28) (Tablo 2.1).  
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Tablo 2.1. Opioid reseptörlerin özellikleri ve fonksiyonları (Katzung, 2018’den ve 

Demirkapu Jafarova ve Yananlı, 2021’den uyarlanarak düzenlenmiştir) (28, 30). 

 
Opioid 

Reseptörleri 

μ reseptör δ reseptör κ reseptör N/OFQ reseptör 

Beyinde yer 

aldığı 

bölümler 

Talamus, kaudat 

putamen, 

neokorteks, 

nucleus 

accumbens 

(NAc), amigdala, 

interpedinküler 

kompleks, inferior 

ve superior 

colliculi 

Olfaktör bulbus, 

neokorteks, 

kaudat putamen, 

NAc, amigdala 

Serebral 

korteks, NAc, 

claustrum, 

hipotalamus 

Serebral korteks, 

anterior olfaktör 

nukleus, lateral 

septum, ventral 

forebrain, 

hipokampus, 

hipotalamus, 

amigdala, 

substantia nigra, 

ventral tegmental 

alan (VTA), locus 

coeruleus, beyin 

sapı nukleusları 

Spinal 

kordda 

bulundukları 

bölgeler 

Spinal kordun dorsal boynuzunun yüzeyel katmanları Dorsal boynuz 

SSS dışında 

bulundukları 

bölgeler 

Deri, immün 

hücreler, gebe 

uterusu, 

Gastrointestinal 

sistem (GİS), 

kohlea 

Deri, immün 

hücreler, gebe 

uterusu, GİS, 

kohlea 

Deri, immün 

hücreler, gebe 

uterusu, GİS, 

kohlea 

 

G-protein 

türleri 

Primer: Gi/Go 

Sekonder: 

Gq/G11 

Gi/Go Primer: Gi/Go 

Sekonder: 

G12/G13 

Primer: Gi/Go 
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Tablo 2.1. Opioid reseptörlerin özellikleri ve fonksiyonları (Katzung, 2018’den ve 

Demirkapu Jafarova ve Yananlı, 2021’den uyarlanmıştır) (28, 30) (Devamı). 

 

 

Opioid 

Reseptörleri 

μ reseptör δ reseptör κ reseptör N/OFQ reseptör 

Endojen 

ligandlar 

β-endorfin, 

Enkefalinler, 

Endomorfin-1 ve 

-2 

Enkefalinler, 

β-endorfin 

Dinorfin A, 

Dinorfin B, α-

neoneodörfin 

Nociceptin, 

Orphanin FQ 

Agonistler 

(opium 

alkaloidleri 

arasından) 

Morfin, kodein Morfin Morfin  

Antagonistler Nalokson, naltrekson UFP-101 

Etkiler Supraspinal ve 

spinal analjezi, 

solunum ve 

kardiyovasküler 

fonksiyonlar, GİS 

hareketinde 

yavaşlama, 

nöroendokrin 

fonksiyonlar, 

immün sistem 

fonksiyonları, 

beslenme, 

sedasyon, 

termoregülasyon 

Supraspinal ve 

spinal analjezi, 

kardiyovasküler 

fonksiyonlar, 

nöroendokrin 

etkiler, GİS 

hareketinde 

yavaşlama, ruh 

hali, davranış 

Supraspinal ve 

spinal 

analjezi, 

nöroendokrin 

fonksiyonlar, 

GİS 

hareketinde 

yavaşlama, 

immün sistem 

fonksiyonları, 

diürez, 

beslenme, 

psikomimetik 

etkiler 

Nosisepsiyon, 

motor hareketler 

ve agresif 

davranışlar, 

güçlendirme ve 

ödül, stres yanıtı, 

otonom sistem 

fonksiyonları, 

immün sistem 

fonksiyonları 
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       Lö- ve met-enkefalinin analjezik rolünün aksine, spinal kordun dorsal boynuzunda 

yer alan dinorfin A'nın doku yaralanması ve inflamasyondan sonra yükselmesinin ağrıyı 

artırdığı ve uzun süreli duyarlılık ve hiperaljezi durumu oluşturduğu öne sürülmektedir. 

Dinorfinin omurilikteki pronosiseptif etkisi için başlıca reseptör, G proteinine bağlı 

orphanin (yetim) opioid reseptör benzeri alt tip 1'dir (ORL1) (42). Endojen ligandı bir 

grup araştırmacı tarafından nosiseptin, bir diğer grup tarafından ise orphanin FQ olarak 

adlandırılmıştır bu nedenle bu ligand-reseptör sistemi şu anda N/OFQ sistemi olarak 

bilinmektedir (43). Nosiseptin, N-terminal tirozinin olmaması dışında dinorfine yapısal 

olarak benzerdir; yalnızca artık NOP olarak bilinen ORL1 reseptöründe etki eder. Bu 

reseptörler de G proteini kenetli reseptör yapısındadır (44). N/OFQ sistemi, santral sinir 

sistemi (SSS) ve periferde yaygın olarak eksprese edilir. Seçici NOP reseptör ligandları 

kullanılarak yapılan deneyler sonucunda, N/OFQ sistemi hem pro- hem de anti-nosiseptif 

aktivitede ve ayrıca ödül mekanizması, öğrenme, ruh hali, anksiyete ve öksürük 

süreçlerinin ve parkinsonizmin modülasyonunda rol oynamıştır (28). Başlangıçta opioid 

reseptörlerinden biri olduğu düşünülen sigma (σ) reseptörü ise G proteini bağlı değildir 

ve agonist σ reseptörüne bağlanırken nalokson tarafından antagonize edilmez. Bu nedenle 

bir opiat reseptörü olarak sınıflandırılmaz (45). σ reseptörleri, mitokondri ile ilişkili 

zarlardaki endoplazmik retikulum üzerinde TM bir reseptör olarak bulunurlar. Stres ve 

nöropatik yaralanma durumunda, σ-1 reseptörleri, opioid reseptör aktivitelerini inhibe 

eden ve analjezik etkiyi baskılayan fonksiyonlar sergileyebilirler (46). 

       Yapılan çalışmalarda μ reseptörü bağımlılıkla (47), dopaminerjik sistemin 

modülasyonuyla (48), öğrenme ve hafızayla (49) da ilişkilendirilmiştir. δ reseptörleri μ 

reseptörleriyle birlikte duygusal duyarlılığa katkıda bulunur (49). 

 

2.1.4. Opioid reseptörlerin etki mekanizması 

Opioid reseptörleri hem uyarıcı hem de inhibitör nöronlar üzerinde yerleşimlerinden 

kaynaklı nöronal ağlarda inhibisyon veya eksitasyona neden olabilir (50). Opioid 

reseptörleri G proteini kenetli reseptör yapısındadır ve reseptörlerin her biri, bir 

ekstrasellüler N-terminus, yedi transmembran (TM) heliks, üç ekstrasellüler ve 

intrasellüler halka ve G proteini bağlı reseptörlerin karakteristiği olan bir intrasellüler C-
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terminustan oluşur (26) (Şekil 2.1). Tüm opioid reseptörlerinde TM3-TM7 tarafından 

oluşturulan bağlanma bölgesi bulunur. İlgili reseptördeki bölge kısmen ekstrasellüler 

halkalarla kaplıdır ve TM segmentlerin ekstrasellüler sonlanmalarıyla birlikte bir seçicilik 

sağlayarak ligandların, özellikle peptitlerin farklı reseptör tiplerine farklı şekilde 

erişebilmesini sağlar. Bu nedenle, alkaloidler (örneğin morfin) reseptörün TM kısmının 

çekirdeğine bağlanırken, büyük peptitli ligandlar ekstrasellüler halkalara bağlanır. 

Ligandların seçiciliği ekstrasellüler halkalar ile ilişkilendirilmiş: birincisi ve üçüncüsü μ 

(mu), ikincisi κ (kappa) ve üçüncüsü ∂ (delta) reseptörü için. Alkaloid antagonistlerinin 

bağlanma bölgesine daha derin bağlandığı, konformasyonel değişiklikleri engellediği ve 

işlevsel bir antagonizmaya yol açtığı düşünülmektedir. Opiyat reseptörlerinin homo- ve 

heterodimerizasyonlar oluşturması ve aktivasyon sonrası trafiği de çeşitli ligandların 

seçiciliğini ve bunlara verilen fizyolojik tepkileri değiştirebilir (26, 34). Opioidlere karşı 

toleransın mekanizmasında, post-reseptör olayların etkili olduğu gösterilmiştir (32). 

 

Şekil 2.1. Opioid reseptörlerinin yapısı. Kırmızı noktalar fosforilasyon bölgelerini 

göstermektedir. Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics 13. 

Baskıdan uyarlanarak hazırlanmıştır (26). 

 

       Gi/0 opioid reseptörlerinin uyarılmasından sonra, hücre içerisinde adenilat siklaz 

enzimi aktivitesi baskılanır ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyesi düşer. Bunun 
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sonucunda potasyum kanallarının aktivasyonu ile potasyum hücre içine girerek membran 

hiperpolarizasyonu gerçekleşir veya voltaj kapılı kalsiyum kanallarının açılması azalır ve 

gerekli kalsiyum artışı sağlanamadığından presinaptik terminallerden nörotransmitter 

salınımı azalır. Sonuç olarak, opioid reseptörleri uyarıldığında nöronların inhibisyonu ve 

hiperpolarizasyonu meydana gelir (38, 51). 

       Fosfolipaz C, mitojen-aktive kinazlar (MAP kinazlar) veya β-arrestin gibi sinyal 

yolaklarının da morfin aktivitesinde ve opioidlerin etkilerinin sonlandırılmasında etkili 

olduğu gösterilmiştir (52).  

 

2.1.5. Opioid reseptörlerin fizyolojik etkileri 

μ, δ ve κ opioid reseptörleri SSS’de (53) ve periferik dokuda bulunmaktadır (30). SSS'de 

bu reseptörlerin uyarılması analjezi, uyuşukluk, öfori, kopukluk hissi, solunum 

depresyonu, mide bulantısı ve kusma, öksürük refleksinin baskılanması ve hipotermiye 

neden olur. Bu reseptörler periferik dokularda uyarıldığında ise miyozis, ortostatik 

hipotansiyon, kabızlık, idrar retansiyonu gibi etkiler ortaya çıkar (54, 55). Opioidlerin 

kullanımı için endike olan analjezik veya antinosiseptif etkiler beyin ve spinal kord 

düzeyinde gelişir. Beyin düzeyinde, ağrı uyarısının yayılımı zayıflar ve ağrı algısı 

engellenir. Spinal kord düzeyinde ise ağrı dürtülerinin iletimi baskılanır (26, 28). 

       Alkaloidlerden oluşan doğal (morfin, kodein) bileşiklerin yanında sentetik 

(meperidin, fentanil, sufentanil, vb.) bileşikler de nosiseptif yolaklarda, hipotalamik-

hipofiz-adrenal eksen boyunca ve limbik sistemde eksprese edilen opioid reseptörlerini 

uyararak analjezi, sedasyon, öfori, kusma, konstipasyon, antitüssif etkilere, solunum 

depresyonuna neden olabilir. Ayrıca bu bileşikler duygusal davranışların 

düzenlenmesinde, ağrı ve strese verilen yanıtlarda, öğrenme ve hafızada ve bağımlılık 

mekanizmalarının gelişmesinde rol almaktadır (30, 32, 56-60). 

 

2.1.6. Morfin  

Morfin, Papaver somniferum bitkisinden elde edilen afyon alkaloidlerinin ayrıştırılıp 

izole edilmesi ile keşfedilmiştir (28). Morfin ismi, Yunan rüya tanrısı Morpheus’tan 
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esinlenerek verilmiştir (61).  Afyon alkaloidleri, yaklaşık %10 oranında bulunan morfinin 

yanı sıra kodein, tebain ve papaverin gibi diğer alkaloidleri de içerir (29). Morfin, merkezi 

sinir sistemi (SSS) ve periferik dokularda yaygın olarak bulunan μ, δ ve κ reseptörlerine 

bağlanarak analjezi, anksiyoliz, öfori, sedasyon, solunum depresyonu ve gastrointestinal 

yolun düz kaslarında kasılma gibi etkiler oluşturur (62). Morfin, şiddetli ağrının kontrolü, 

akut pulmoner ödem tedavisi ve anestezi prosedürlerinde kullanılır (62). İlacın uygulama 

yolları arasında oral, rektal, intramusküler, intravenöz, subkutan, epidural ve intratekal 

yöntemler bulunur (63). 

       Genel olarak opioidler oral alındığında gastrointestinal sistemden iyi emilirler, rektal 

mukozadan da emilimleri yeterlidir, bu nedenle morfin ve hidromorfin içeren rektal 

supozituvar formlar da üretilmiştir (26). Morfin, spinal etki yoluyla analjezi üretmek için 

de kullanılabilir (64). Morfin de dahil olmak üzere çoğu opioidde, karaciğerdeki ilk geçiş 

metabolizması nedeniyle, ilacın emilimi oral uygulamadan sonra parenteral uygulamaya 

göre daha azdır. Örneğin, morfinin oral preparatlarının biyoyararlanımı %17 ila 33 

aralığındadır (65). Etki-zaman grafiğinin şekli de uygulama yoluna göre değişmektedir, 

bu nedenle etki süresi genellikle oral yolla biraz daha uzundur. İlk geçiş metabolizmasının 

ve klirensinin değişkenliği için ayarlama yapılırsa, morfinin oral uygulamasıyla yeterli 

ağrı kesici elde edilebilir. Kanser hastalarında etkili analjezi, plazmada sabit bir kararlı 

durum morfin konsantrasyon aralığıyla ilişkilidir (16–360 ng/mL) (66). Morfin ve çoğu 

opioid intravenöz olarak verildiğinde hemen etki etmektedir. Ancak, fentanil gibi daha 

lipofilik bileşikler, emilim ve SSS'ye giriş oranlarındaki farklar nedeniyle subkutan 

uygulamadan sonra morfinden daha hızlı etki eder. Kodein, eroin ve metadon gibi daha 

lipofilik opioidlerle karşılaştırıldığında, morfin kan-beyin bariyerini daha az bir oranda 

geçmektedir (26, 67).  

       Morfinin yaklaşık üçte biri plazma proteinlerine bağlanır, beyne, iskelet kasına, 

karaciğere, böbreklere, akciğerlere, bağırsak yoluna ve dalağa dağılır, son dozdan 24 saat 

sonra doku konsantrasyonları düşer (68). Morfinin metabolizması için ana yol glukuronik 

asitle konjugasyondur (69). Oluşan iki majör metabolit morfin-6-glukuronid ve morfin-3-

glukuroniddir. Az miktarda morfin-3,6-diglukuronid de oluşabilir. 3- ve 6-glukuronidler 

polar olmasına rağmen, ikisi de kan-beyin bariyerini geçebilir (70). Morfin-6-glukuronid, 
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morfinine çok benzer farmakolojik etkilere sahiptir. Sistemik olarak verilen morfin-6-

glukuronid, hayvan modellerinde ve insanlarda morfinden yaklaşık iki kat daha güçlüdür 

(71). μ reseptörlerine morfinden daha güçlü bağlandığı göz önüne alındığında, morfin-6-

glukuronid kronik morfin tedavisi alan hastalarda morfinin analjezik aktivitesinin 

çoğundan sorumlu olabilir. Morfin-6-glukuronid böbrekler tarafından atıldığından böbrek 

yetmezliğinde, morfin-6-glukuronid seviyeleri birikebilir etki süresi uzar. Yaşlı hastalarda 

dağılım hacminin ve renal fonksiyonların azalması nedeniyle daha düşük dozların 

kullanılması önerilmektedir (72, 73). Bir diğer önemli metabolit olan morfin-3-

glukuronid, opioid reseptörlerine karşı düşük afiniteye sahiptir ancak morfinin uyarıcı 

etkilerine katkıda bulunabilir (74). Morfin, glomerüler filtrasyonla, esas olarak morfin-3-

glukuronid olarak atılır; toplam atılımın %90'ı ilk gün gerçekleşir. Çok az morfin 

değişmeden atılır. Morfin ve glukuronidleri, enterohepatik dolaşıma girdiğinden son doz 

alımından sonra birkaç gün süresince dışkı ve idrarda eser miktarda morfin bulunmasına 

yol açar (69). 

       Morfin ve ilgili opioidler, analjezik etkilerinin yanı sıra, opiyat reseptörlerinin organ 

sistemleri arasındaki geniş dağılımı nedeniyle geniş bir yan etki yelpazesi gösterebilir. Bu 

etkiler arasında solunum depresyonu, mide bulantısı, kusma, baş dönmesi, zihinsel 

bulanıklık, disfori, pruritus, kabızlık, safra yollarında artan basınç, idrar retansiyonu, 

hipotansiyon ve nadiren deliryum bulunur. Son dozun etkisi geçtikten sonra ağrıya karşı 

artan hassasiyet meydana gelebilir ve opiyat reseptörlerinin uyarılmaması yoksunluk 

durumuna yol açabilir (62). 

 

2.1.7. Opioidlere tolerans geliştirilmesi 

Opioid toleransı, klinik olarak opioid uygulamasının başlangıcında gözlenen analjeziyi 

elde etmek için artan bir opioid doz gereksinimi olarak tanımlanmıştır. Toleransa neden 

olan başlıca mekanizmalar arasında, reseptörlerin ortadan kaldırılması (internalizasyon 

benzeri), reseptör sayısının azaltılması, opioid reseptör bulunduran nöronlarda 

intrasellüler ileti yolaklarında adaptasyon gelişmesi ve sistem düzeyinde karşı-adaptasyon 

teorileri yer almaktadır (26, 75). 
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       Morfine kronik maruziyet G protein kenetli reseptör kinazları tarafından opioid 

reseptörünün fosforilasyonuna neden olur. Fosforilasyon sonrası reseptöre bağlanan 

arrestin, G proteininin sinyalizasyon aktivitesini durdurur böylece opioid reseptörlere 

desensitizasyon meydana gelir (35). 

       Tolerans gelişimi bir opioidin ilk dozuyla başlasa da, belirgin hale gelmesi genellikle 

terapötik dozlara sık maruziyetten 2-3 hafta sonrasında ortaya çıkar. Bununla birlikte, 

remifentanil gibi ultra güçlü opioid analjeziklerin kullanımının saatler içinde opioid 

toleransını indüklediği gösterilmiştir. Tolerans en kolay şekilde, büyük dozlar kısa 

aralıklarla verildiğinde gelişir ve dozlar arasında daha uzun aralıklarla az miktarda ilaç 

verilerek en aza indirilir. Klinik olarak öfori, disfori, zihinsel karışıklık, sedasyon, 

solunum depresyonu, antidiürez, bulantı kusma ve öksürük baskılayıcı etkilerine tolerans 

gelişimi yüksek olurken, opioid toleransı miyoziz, konstipasyon ve konvülsiyonlar için 

nadirdir. Bu olgu, hücre içi yolaklar düzeyinde (örneğin adenilat siklaz inhibisyonunun 

azalması) ve organ sistemi düzeyinde (örneğin sedatif ve analjezik etkilerin kaybı) ortaya 

çıkabilir (76).  

       Çapraz tolerans, morfine toleranslı hastaların genellikle diğer agonist opioidlere karşı 

da analjezik yanıt, öfori verici, yatıştırıcı ve solunum depresyonu gibi etkilerde azalma 

göstermesi demektir. Bu durum özellikle birincil olarak μ-reseptör agonist aktivitesi olan 

ajanlar için geçerlidir. Bununla beraber, μ-reseptör agonistleri arasında var olan çapraz 

tolerans genellikle kısmi veya eksiktir. Klinikte bu durumdan faydalanılarak opioid 

rotasyonu kavramı ortaya çıkmıştır. Bir opioid analjezik rejime tolerans geliştiren bir 

hasta, farklı bir opioid analjeziğe (örneğin, morfinden hidromorfona; hidromorfondan 

metadona) döndürüldüğünde azaltılmış eşdeğer dozajda önemli ölçüde iyileştirilmiş 

analjeziden fayda görür. Başka bir yaklaşım da opioid reseptör fonksiyonunu, yardımcı 

nonopioid ajanların kullanımı yoluyla yeniden birleştirmektir. Örneğin N-metil-D-

aspartat (NMDA) reseptör antagonistleri (örneğin ketamin) kontrollü çalışmalarda, opioid 

toleranslı hastalarda postoperatif ağrıyı ve opioid gereksinimlerini azaltmada klinik 

etkinlik göstermiştir (26, 28).  
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2.1.8. Opioid kullanım bozukluğu ve bağımlılık 

Opioid kötüye kullanımı, tolerans nedeniyle aynı etkiyi üretmek için daha yüksek 

dozlarda kullanılan, yüksek morbidite ve mortaliteye sahip tekrarlayan bir hastalıktır 

(77). Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)-V kriterlerine göre 

opioid kullanım bozukluğu, bir tıbbi endikasyon olmadan kullanılan ya da tıbbi 

durumlarda kullanılması gerekenden uzun süre ve/veya yüksek dozda kendiliğinden 

opioid kullanımı, özlem ya da kuvvetli bir kullanma isteği olarak tanımlanabilir (78). 

Opioid bağımlılığı hem psişik hem de fiziksel bağımlılıkta gelişir. Fiziksel opioid 

bağımlılığı hem tedavi amaçlı kullanıldığında hem de kötüye kullanım sonucu ortaya 

çıkar (30). Opiyatların olumlu, ödüllendirici etkileri, opiyatların eğlence amaçlı 

kullanımına başlamanın itici bileşeni olarak kabul edilir (2). Bağımlılık, söz konusu 

uyuşturucu sınıfına ve reseptöre özgüdür. Opioidlere maruz kalma süresi ne kadar uzun 

olursa, bağımlılık ve tolerans derecesi de o kadar yüksek olur (52). Fiziksel bağımlılık 

geliştikten sonra, yoksunluk semptomlarını önlemek için opioid tüketimi sürdürülür 

(76). Bu nedenle tedavi uzun ve zordur. Metadon, buprenorfin, bir opioid antagonisti 

olan naltrekson gibi opioid agonistleri veya yoksunluk temelli tedavi tercih edilebilir. α-

2 agonisti klonidin, opioid analjezik detoksifikasyonu için FDA onaylı tedavilerdendir 

(28). 

       Morfin gibi bağımlılık yapıcı maddelerin kullanımı genel olarak beyindeki ödül 

sistemi olan medial prefrontal korteks (PFC), ventral tegmental alan (VTA) ve nucleus 

accumbens (NAc) gibi mezolimbik dopaminerjik sistemin yapılarını uyararak nucleus 

accumbensten dopamin salınımına neden olur (79) (Şekil 2.2). Morfin ve diğer opioidlerin 

ödüllendirici etkisi, VTA’nın GABAerjik terminallerinde lokalize olan μ opioid 

reseptörlerinin uyarılması ile ilişkilidir. Bu stimülasyon GABA salınımını inhibe eder, bu 

da dopaminerjik nöronları disinhibe eder ve NAc’de öfori duygularına neden olan ve 

bağımlılığın gelişimini destekleyen dopamin salınımına yol açar (28, 52, 80). Bunun 

yanında ventral striatum, hipokampüs, PFC veya amigdala gibi beyin yapılarından 

VTA’ya gelen uyarılar da nucleus accumbense dopamin salınımı artırırlar. Bunun yanında 

bu yapıların NAc’a doğrudan innervasyonları vardır (81). 
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Şekil 2.2. Mezolimbik dopaminerjik sisteme morfin uygulamasının etkisi (Ami-

amigdala, DA-dopamin, HP-hipokampüs, NAc-nucleus accumbens, PFC-prefrontal 

korteks, VTA-ventral tegmental alan) (www.biorender.com adresinden uyarlanarak 

hazırlanmıştır). 

 

2.1.9. Opioid bağımlılığında yoksunluk gelişmesi 

Opiyat yoksunluğu önemli somatomotor ve otonomik bulgular ile (ajitasyon, hiperaljezi, 

hipertermi, hipertansiyon, diyare, göz bebeği genişlemesi ve hemen hemen tüm hipofiz ve 

adrenomedüller hormonların salınımıyla yansıtılır) ve duygusal semptomlarla (disfori, 

anksiyete ve depresyon) kendini gösterir. Yoksunluk durumu oldukça rahatsız edicidir ve 

madde alıcısını yoksunluktan kaçınmak için güçlü çabalar göstermeye, yani daha fazla 

madde tüketmeye motive eder (82). Çapraz tolerans olgusuyla tutarlı olarak, aynı opiyat 

reseptörüyle etkileşime giren ilaçlar, aynı reseptör üzerinde etki eden başka bir ilaca 

(örneğin morfin ve metadon) toleranslı organizmalarda gözlemlenen yoksunluğun 

bastırılmasına neden olur (83). 

morfin

Ami

Disinhibisyon
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       Yoksunluk gelişimi DSM-V’e göre opioid kullanımının azaltılması veya kesilmesi ya 

da opioid antagonistinin verilmesi durumunda birkaç dakika-gün içerisinde disforik ruh 

hali, bulantı veya kusma, miyalji, lakrimasyon veya rinore, ishal, esneme, uykusuzluk, 

pupillerde dilatasyon veya terleme gibi bulgu ve semptomların gelişmesi olarak 

tanımlanmıştır (78).Yoksunluk sendromunun başlangıç zamanı, yoğunluğu ve süresi daha 

önce kullanılan ilaca bağlıdır ve biyolojik yarı ömrüyle ilişkili olabilir. Morfin veya 

eroinle, yoksunluk belirtileri genellikle son dozdan 6-10 saat sonra başlar. Zirve etkiler 

36-48 saatte görülür, bundan sonra belirti ve semptomların çoğu kademeli olarak azalır. 5 

güne kadar etkilerin çoğu ortadan kalkar, ancak bazı vakalarda aylarca sürebilir (28). 

       Geçici, hızlandırılmış yoksunluk sendromu -antagonistle hızlandırılmış yoksunluk- 

nalokson veya başka bir antagonist uygulanarak opioidlere fiziksel olarak bağımlı bir 

denekte indüklenebilir. Antagonistin enjeksiyonundan sonraki 3 dakika içinde, ilacı ani 

bırakmadan sonra görülenlere benzer işaretler ve semptomlar ortaya çıkar, 10-20 dakikada 

zirveye ulaşır ve 1 saat sonra büyük ölçüde azalır. Nispeten hafif bir yoksunluk 

sendromuna neden olan metadon kullanımında dahi, antagonistle hızlandırılmış 

yoksunluk sendromu çok şiddetli olabilir (28, 41).  

       Opioid bağımlılığında, mezokortikolimbik dopaminerjik sistem NAc bölgesinde 

dopamin salınımını aktive eder ve indükler. Opioid bağımlılığında SSS'deki dopaminerjik 

aktivitedeki adaptif artış, yoksunluk sırasında baskılanır ve çekilme semptomları ortaya 

çıkar (84). Kronik ilaç maruziyeti sonrası NAc’de dopaminerjik ve serotonerjik iletide 

zayıflama, μ opioid reseptörlerin yanıtında artış, GABAerjik iletide azalma ve NMDA 

glutamaterjik iletide artış oluşması gibi değişiklikler yoksunluk sendromunun oluşmasına 

neden olmaktadır (85). Locus coeruleus (LC) ve nucleus tractus solitarius'tan (NTS) 

VTA'ya projekte olan noradrenerjik nöronal ağın ve noradrenalinin (NA) opioid kullanımı 

sonrasında ortaya çıkan yoksunluk sendromuna katkıda bulunduğu düşünülmektedir (86). 

Morfin bağımlılığında dopamin (DA) dışında NA, glutamat, serotonin, GABA, adenozin, 

nitrik oksit, oreksin gibi nörotransmiterler veya nöromodulatörlerin görev aldığı 

gösterilmiştir (5-7). Ödül mekanizmalarında yer alan bu nörotransmitterlerin etkilerinin 

farmakolojik ajanlar ile modüle edilmesi, ilaç bağımlılığı ve yoksunluk tedavisinde yeni 

yaklaşımlar kazandırabilir (52). 
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       Günümüzde opiyat bağımlılığı tedavisinde metadon, buprenorfin, naltrekson, 

lofeksidin gibi farmakolojik tedavi seçeneklerine ek olarak motivasyonel görüşme, 

bilişsel davranışçı terapi gibi psikoterapiler de kullanılmaktadır. Ancak opioid bağımlılığı 

tedavisi sonrası hastalık yüksek oranda tekrarlamaktadır (87).  

 

2.1.9.1. Sıçanda morfin yoksunluğu modeli oluşturulması 

Morfin bağımlılığı sıçanlarda genellikle art arda 5-9 gün boyunca morfinin artan dozlarda 

(10'dan 50-100 mg/kg'a kadar) kronik uygulanmasıyla elde edilir. Morfin yoksunluğu 

belirtilerinin oluşturulması ise deney hayvanında ya kronik morfin uygulamasının 

kesilmesi ya da en sık kullanılan yöntem olan opioid reseptör antagonisti naloksonun (1-

6 mg/kg aralığında değişen dozlarda) verilmesi ile meydana gelir (52). Morfin yoksunluk 

belirtileri kemirgenlerde sıçrama, ıslak köpek silkinmesi, karın germe, pitozis ve kilo 

kaybı gibi bulgularla belirti verir (5, 52). Bazı çalışmalarda morfin yoksunluğunda 

mezokortikolimbik sistemdeki dopamin azalışının kritik bir öneme sahip olduğu bildirilse 

de NA, serotonin, glutamat, oreksin ve kortizol gibi nörotransmitterler de bu sürece 

katkıda bulunabilir (52, 76, 85). 

 

2.2. Renin Anjiyotensin Sistemi 

Renin anjiyotensin sistemi (RAS), ilk kez Tigerstedt ve Bergman (1898) tarafından tavşan 

böbreğinde tanımlanmıştır (16). Filogenetik olarak RAS, lamprey gibi ilkel omurgalılarda 

bulunan çok eski bir hormon sistemidir ve suda yaşayan canlılardan karasal canlılara 

adaptasyonda ve az tuzlu ekosistemlerde yaşamın devamında önemli bir rol oynar (88). 

RAS nöral, vasküler ve kardiyopulmoner fizyolojide önemli bir rol oynayan, çeşitli 

enzimler ile peptitlerden oluşan bir peptit hormon sistemidir (8).  

 

2.2.1 Renin anjiyotensin sisteminde yer alan peptitler ve reseptörler 

Anjiyotensin II (ANJ II), öncül protein anjiyotensinojenden renin ve anjiyotensin 

dönüştürücü enzim (ADE veya ADE1) enzimleri tarafından sıralı bölünmeler yoluyla 

üretilen ana RAS efektör peptididir (Şekil 2.3) (Tablo 2.2). ANJ II, ANJ II tip 1 (AT1) ve 
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2 (AT2) reseptörleri olarak adlandırılan iki ana G-protein bağlı reseptöre bağlanır. Klasik 

RAS’ın periferik etkilerinin (damarların kasılması ve böbreklerde su ve tuz tutulması gibi) 

çoğunluğuyla AT1 reseptörleri ilişkilidir. AT1 reseptörünün geni insanlarda kromozom 3q 

üzerinde yer almaktadır ve 40-42 kDa protein (359 amino asit) kodlar. AT1 reseptörü 

aktive olduktan sonra, membran fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat hidrolize olarak inositol 

trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG) üretilir. Endoplazmik retikulum gibi hücre içi Ca+2 

depo bölgelerinde IP3 reseptörleri bulunur. Bunlar ligand kapılı Ca+2 salım kanallarıdır ve 

IP3 reseptörlerine bağlanarak intrasellüler Ca+2 depolarının hareket etmesini sağlar (89). 

NADPH, mitokondriden sonra ikinci büyük süperoksit kaynağıdır. DAG protein kinaz 

C'yi aktive ederek, NADPH oksidaz kompleksinin uyarılmasını destekler (90, 91). 

Süperoksit ve süperoksit bileşenlerinden NADPH-oksidaz ile üretilen reaktif oksijen 

türleri (ROS), AT1 reseptörlerinin oksidasyonu ve inflamasyonu arttırıcı etkilerinden 

sorumlu olan başlıca etmenlerdir (92).  

 

 

Şekil 2.3. Renin anjiyotensin sistemde yer alan peptitler ve reseptörler (16) (Nötral 

endopeptidaz -NEP-) 

 

PPR AT1R AT2R MasR

Anjiyotensinojen

Anjiyotensin I

Anjiyotensin II Anjiyotensin 1-7

Anjiyotensin 1-9

ProRenin/Renin

ANTİ-OKSİDATİF / ANTİ-İNFLAMATUAR 

EKSEN

PRO-OKSİDATİF / PRO-

İNFLAMATUAR

EKSEN

ADE

ADE 2

NEP

ADE 2

ADE/NEP
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Tablo 2.2. Renin anjiyotensin sisteminde yer alan peptitler (17) 

 
Adı Primer Dizi Reseptör 

ANJ I (ANJ 1-10) H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu-

OH 

- 

ANJ 1-9 H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-OH Mas 

reseptörü 

ANJ II (ANJ 1-8) H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-OH ATR1/ATR

2 

ANJ 1-7 H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-OH Mas 

reseptörü 

ANJ 1-5 H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-OH Mas 

reseptörü 

ANJ 1-4 H-Asp-Arg-Val-Tyr-OH ATR4 

ANJ III (ANJ 2-8) H-Asp-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-OH ATR1/ATR

2 

ANJ IV (ANJ 3-8) H-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-OH IRAP 

Alamandin H-Ala-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-OH MrgD 

 

       AT2 reseptörü 363 amino asitlik bir proteindir. AT2 geni X kromozomunda, 

çoğunlukla Xq23 bölgesinde bulunur (93). AT2 reseptörleri aktive edildiğinde genelde 

AT1 reseptörleri tarafından harekete geçirilen etkilere zıt değişimler gösterir. AT2 

reseptörlerinin aktivasyonu NADPH oksidaz enziminin aktivitesini azaltarak süperoksit 

üretimini sınırlar ve nitrik oksit AT2R sinyali için önemli bir ara üründür (94-96). AT2 

ekspresyonunda cinsiyet farklılıkları gözlenmiştir ve bu farklılıklar hem hormonal hem de 

cinsiyet kromozomu tamamlayıcı etkilerle ilişkili olabilir (97). 

       AT1 ve AT2 reseptörlerine ek olarak diğer anjiyotensin peptitleri ve reseptörleri, genel 

olarak pro-oksidatif ve pro-inflamatuar bir kol ile ona karşı düzenleyici işlevleri bulunan 

anti-oksidatif ve anti-inflamatuar bir kol şeklinde organize olarak RAS fonksiyonlarını 

modüle eder (Şekil 2.3). Fiziksel koşullarda her iki tarafın da doğru şekilde dengelenmesi 
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gerekir. Oksidasyon ve inflamasyona yol açan yolaklar temelde ANJ II/AT1 

reseptörlerinin NADPH oksidaz kompleksi enziminin ve Ca+2’un sitoplazmaya salınımını 

aktive etmesi ile oluşturulur. Bunun yanında, prorenin ve renin de AT1 reseptörlerine 

bağlanabilir (Şekil 2.3). Proreninin ve reninin AT1 reseptörüne bağlanması, benzer 

yolaklarda aktivasyona neden olur. Prorenin reseptörü de AT1 reseptör aktivasyonunun 

yol açtığı mekanizmalar gibi oksidatif etkilere yol açan mekanizmaları tetikler (98). Anti-

oksidatif/anti-inflamatuar eksen esas olarak ANJ II/AT2 reseptör bileşeni ve G-protein-

bağlı Mas reseptörü (MasR) (99, 100) ve MrgD (101) ve MrgE (102) gibi Mas ile ilişkili 

G protein reseptör ailesi üyelerinin ANJ (1- 7) ve alamandin tarafından aktivasyonu ile 

oluşturulur.  

       Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ADE2) oksidasyon oluşturan yolakta bulunan 

peptitleri (ANJ I ve ANJ II), anti-oksidasyon mekanizmalarında yer alan ANJ 1-9 ve ANJ 

1-7, ANJ A, ANJ III gibi diğer peptitlere türevlere parçalayarak sistemin iki ucu arasındaki 

dengeyi sağlamada önemli bir rol oynamaktadır (20) (Şekil 2.3). Alamandin, ANJ 1-7'nin 

aspartik asit amino asidinin dekarboksilasyonu ile sentezlenir (101). Mas ile ilişkili G 

proteini reseptörleri için ana ligand, alamandindir. ANJ A, ANJ III ve ANJ IV gibi diğer 

RAS bileşenlerinin rolü halen tartışılmaktadır (103).  

      Farklı RAS reseptörleri ve RAS reseptörleri ile dopamin, adenozin, kannabinoid, 

bradikinin veya noradrenalin ile aktive olan reseptörler arasında reseptör heteromerleri 

olduğu bildirilmiştir (104). AT1 reseptörü kendisiyle de dimerleşerek ve AT1-AT1 

homodimerlerini oluşturabilir. AT1R’nin AT2R ile birleşmesi ise AT1 reseptörünün 

sinyalizasyonunu bloke edilmesine neden olur veya reseptörlerden birine antagonist 

bağlanması diğer reseptör aktivitesinin inhibe edilmesini geriye döndürebilir (105). AT1 

reseptörü ile Mas reseptörünün nöronlarda hetero -dimerler ve -trimerler meydana geldiği 

bulunmuştur (106). Beynin striatum bölgesinde ise AT1R ile DA D2 reseptörlerinin 

heteromer yapısı oluşturup birleştiği ve AT1 reseptörüne agonist ve antagonist etki 

gösteren ilaçların D2 reseptörler etkileşimlerini değiştirebildiği bildirilmiştir (107). 

       Dolaşımdaki RAS ve doku veya parakrin RAS'a (Şekil 2.3) ek olarak, fibroblastlar, 

vasküler düz kas hücreleri, kalp hücreleri, böbrek hücreleri ve nöronlar dahil olmak üzere 

çeşitli hücre türlerinde hücre içi veya intrakrin RAS (özellikle mitokondri veya nükleus 
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membranı üzerinde) tanımlanmıştır (20, 108). Intrasellüler ortamda yer alan üçüncü bir 

RAS, ANJ II'nin intrasellüler olarak oluşumu sentezi ve farklı RAS peptitlerinin, 

enzimlerinin ve reseptörlerinin hücre içinde bulunması ile desteklenmektedir.  

 

2.2.2 Renin anjiyotensin sisteminin fizyolojik etkileri 

Vazokonstriksiyon: AT1R, ANJ II'nin prekapiller arteriyollerde ve postkapiller venüllerde 

vazokonstriksiyona bağlı kan basıncını artışına neden olan birincil reseptördür (109).  

Aldosteron salgısının uyarılması: ANJ II, adrenal korteksi aldosteron hormonunun 

salgılanması için uyarır. Aldosteron, böbreklerin distal tübüllerinin ve toplama 

kanallarının potasyum karşılığında su ve sodyumu reabsorbsiyonuna neden olarak 

ekstrasellüler hacim ve kan basıncında artışa yol açar. Ayrıca aldosteronun etkisiyle 

potasyum atılımı da artması vücutta elektrolit dengesinin korunmasını olanak sağlar (110). 

Antidiüretik Hormon (ADH) salgısının uyarılması: ANJ II, hipotalamusu uyararak 

antidiüretik hormon (ADH) salınımını artırır. ADH, böbreklerde suyun geri emilimini 

sağlayarak idrarla su kaybını azaltır ve böylece vücudun su dengesini korur (111).  

Böbreklerde glomerüler filtrasyon hızının (GFR) düzenlenmesi: ANJ II, böbreklerdeki 

glomerüler filtrasyon hızını koruyarak böbrek fonksiyonlarının sağlıklı bir şekilde devam 

etmesine katkı sağlar. Özellikle böbrekteki efferent arteriyolleri daraltarak glomerüller 

üzerinde yeterli basınç oluşturur. Bu durum, düşük kan basıncına rağmen filtrasyon 

hızının korunmasına olanak tanır (111). 

Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu: ANJ II, sempatik sinir sistemini uyararak pozitif 

kronotrop etki ile kalp atış hızını ve pozitif inotropik etki ile kalbin kasılma gücünü artırır. 

Ayrıca sempatik sistemin alfa 1 reseptörlerinin etkisiyle böbreklerden daha fazla renin 

salgılanır ve RAS daha da aktif hale gelir. Sonuç olarak, kan basıncı ve kan hacmi 

düşüşlerinde vücudun hızlı yanıt vermesini sağlar (111). Sempatik sistemin bu 

aktivasyonu özellikle beyindeki nukleus solitarius ve paraventriküler çekirdek gibi 

bölgelerdeki ANJ II aktivitesi ile ilişkilendirilmiştir. 
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Kalp ve Damar Sisteminde Remodeling (Yapısal Yeniden Şekillenme): ANJ II, sürekli 

yüksek seviyelerde bulunduğunda kalp ve damar sisteminde yapısal değişikliklere 

(remodeling) yol açabilir. Örneğin, anjiotensin II kalp kası hücrelerinin hipertrofisine ve 

damar duvarlarının kalınlaşmasına, damar sertliği ve ateroskleroz tablosunun 

ağırlaşmasına neden olabilir (112).  

       ANJ II tip 2 reseptörü (AT2R) de çeşitli dokularda tanımlanmıştır ve aktivasyonunun 

AT1R aracılı etkilere karşıt görev aldığı ve bu nedenle özellikle nitrik oksit salınımı ve 

anti proliferasyon yoluyla kompanse edici yanıtlarda rol oynadığı düşünülmektedir (95).  

ANJ-(1-7) MasR aracılığıyla etki ederek vazodilatasyonu teşvik eden ve antiproliferatif 

ve antihipertrofik etkiler gösteren ANJ II'nin özelliklerine zıt özelliklere sahiptir (100). 

RAS sisteminde yer alan peptit ve enzimleri hedefleyen antihipertansif ilaçlar klinikte 

sıklıkla kullanılmaktadır. Aliskiren renin enzimini inhibe eder. ADE inhibitörleri 

(kaptopril, enalapril, lisinopril gibi) ANJ I’den ANJ II’nin üretilmesini bloke ederek 

etkilerini gösterirler. Anjiyotensin II reseptör blokörleri (ARB) (valsartan, losartan, 

kandesartan gibi) ise AT1R’in selektif kompetetif antagonistleridir. Spirinolakton ve 

eplerenon ise aldosteronun kompetetif reseptör blokörleridir (28). 

2.2.3 Beyinde bulunan renin anjiyotensin sistemi  

ANJ II intakt bir kan beyin bariyerini (KBB) geçemediği için beyinde RAS başlangıçta 

sirkumventriküler organlar aracılığıyla kan basıncının düzenlenmesiyle ilişkilendirilmiştir 

(113). Ayrıca, ANJ II'nin beyindeki düzeylerinin serumdan daha yüksek olması, beyinde 

yer alan parakrin bir RAS sisteminin olabileceğini ortaya koymaktadır. Beyin RAS sistemi 

için en önemli protein olan anjiyotensinojen, en fazla astrositlerde üretilmektedir (114), 

nöronlar gibi diğer hücrelerde daha az üretilir. Yapılan ilk araştırmalarda beyinde renin 

düzeyi tespit edilememiş ve bu nedenle beyinde bulunan ANJ II'nin periferik dolaşımdan 

geçebileceği düşünülmüş, bağımsız bir beyin RAS'ının olabileceği tartışmalı kalmıştır. 

Sonraki çalışmalarda beyinde az miktarda renin ve yüksek seviyelerde prorenin ve 

prorenin reseptörlerinin varlığı kanıtlanmıştır (115). KBB, periferdeki sistemik ANJ II'nin 



 22 

nöronal dokulara geçmesine bir bariyer görevi gördüğünden, beyin RAS’ın, sistemik 

RAS'tan bağımsız çalıştığı kabul edilmektedir (116). 

       Başlıca nöroaktif anjiyotensin peptitleri arasında ANJ II, ANJ IV, ANJ (1-7) ve 

Alamandin sayılabilir (Tablo 2.2), (Şekil 2.4). ANJ II ayrıca aminopeptidazlar tarafından 

ANJ III'e, ardından da ANJ IV'e dönüştürülebilir. ANJ III, AT1R'leri ANJ II'den daha az 

bir afinite ile ve AT2R'leri ANJ II'den daha yüksek bir afinite ile bağlar. ANJ IV, AT4R'leri 

bağlar ve yüksek konsantrasyonlarda olduğunda AT1R'leri de bağlayabilir (20).  

 

 

 

Şekil 2.4 Beyinde bulunan renin anjiyotensin sistemi peptitleri (20) (Aminopeptidaz A -

Ap-A, aminopeptidaz N-Ap-N, nötral endopeptidaz-NEP, dekarboksilaz -DC). 

 

       AT1R ve AT2R, korteks, hipokampus, locus coeruleus, amigdala, periaqueduktal 

grey, medyan eminens, subfornik organ, paraventriküler nükleus, dorsomedial 

hipotalamus ve nükleus traktus solitarius dahil olmak üzere tüm beyine dağılmıştır. Beyine 

özgü olan lokal RAS’ın AT1 reseptörü; sıvı ve elektrolit dengesinin düzenlenmesi, 

nöroendokrin kontrol ve kardiyovasküler sistemin otonomik kontrolü ile ilişkili 

bölgelerde bulunur (117). AT2R aktivasyonu kognisyonu, hücre sağkalımını kolaylaştırır 
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ve hem antioksidan özelliklere hem de anti-inflamatuar özelliklere sahiptir. Hücre 

yüzeyinde bulunan AT2R, bu işlevleri gerçekleştirmek için serin-treonin fosfataz (PP2A) 

ve peroksizom proliferatör aktive reseptör γ (PPARγ) gibi yolların aktivasyonuna yol 

açabilir (43). Hem AT2R'ler hem de MasR aynı zamanda korteks, hipokampus ve bazal 

gangliyonlardaki nöronlar, astrositler ve mikroglia üzerinde bulunan G proteine bağlı 

reseptörlerdir. Mas ile ilişkili G protein bağlı reseptörler (MrgD), AT2R'ler ve ADE2 

vazodilatasyondaki rolleriyle bilinirler, ancak beyinde özellikle kognisyonu ve hücre 

sağkalımını arttırırlar ve hem antioksidan hem de anti-inflamatuar özelliklere sahiptirler. 

AT2R, MasR ve MrgD yolları birbirine bağlıdır. ADE2, MasR'ler ve MrgD'ler için ligand 

oluşumunu sağlar. AT2R aktivasyonu ADE2 ekspresyonunu artırır. AT2R'ler devre dışı 

bırakıldığında, MasR ve ADE2 mRNA, protein ve aktivitesinde bir düşüş olur (118). 

AT2R'ler ve MasR'lerin her biri AT1R'lerle heterodimerize olarak AT2R/AT1R ve 

MasR/AT1R heterodimerleri oluşturarak AT1R'leri direkt antagonize ve inaktive edebilir, 

bu da AT1R sinyal yollarında azalmaya yol açar. ADE2, bu AT2R/AT1R ve MasR/AT1R 

heterodimerlerinin oluşumunu önemli ölçüde artırır (20). AT4R, G proteine bağlı bir 

reseptör değil, insülinle düzenlenen bir aminopeptidaz (IRAP) yapısındadır. Korteks, 

hipokampus ve bazal ganglionlardaki nöronlarda yer alan bir tip II aminopeptidaz 

membran proteinidir (118). Diğer reseptörlerin aksine, AT4R'ler nöronlarla sınırlı olabilir. 

AT4R aktivasyonu kognisyonu, hücre sinyal iletimini, sinaptik remodelingi geliştirir ve 

hem antioksidan hem de anti-inflamatuar özelliklere sahiptir (119).  

 

2.2.4. Beyinde bulunan renin anjiyotensin sistemi ve dopamin ilişkisi 

       ANJ II/AT1 reseptör ve pro-renin sinyalizasyonu ile oluştan oksidatif ve inflamatuar 

mekanizmanın bileşenleri dopamin sentezleyen ve salgılayan nöronlarda ve glial 

hücrelerde gösterilmiştir (120). Son zamanlarda ANJ II/AT2 yolağı ve ANJ 1-7/MasR 

yolağını da içeren anti-oksidatif ve anti-inflamatuar mekanizmaların varlığı da ortaya 

konmuştur (97). Beyinde, dopamin ve ANJ II arasındaki etkileşim ilk olarak mikrodiyaliz 

deneyi ile gösterilmiş ve ANJ II'nin striatuma akut olarak uygulamasının striatumda AT1 

reseptör antagonistleri tarafından bloke edilebilen bir dopamin salınımına neden olduğu 

ortaya çıkmıştır. Bu sonuçlar, ANJ II'nin AT1 reseptörlerini aktive ederek dopamin 
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salınımını arttırabildiğini ve dopamin seviyelerinde bir azalma olduğunda, ANJ II/AT1 

reseptör aktivitesinde kompansatuar bir artış oluşturularak dopaminerjik fonksiyonun eski 

haline getirilmesinin sağlanacağını göstermektedir (121). Bununla beraber ANJ II 

katekolamin biyosentezi için kilit rol üstlenen tirozin hidroksilaz ve dopamin β-

hidroksilaz enzimlerinin ifadesini ve metabolizmasını değiştirebilir, bu sayede NA ve DA   

sentezinin düzenlenmesinde rolü bulunur. Anjiyotensin ve DA reseptörleri arasındaki 

karşılıklı etkileşimler substantia nigra ve striatumda yapılan araştırmalarda gösterilmiştir 

(122). 

 

2.2.5. Beyinde bulunan renin anjiyotensin sisteminin kognitif etkileri 

RAS modülatörlerinin (ADE inhibitörleri, ARB gibi) hipotansif etkilerinden bağımsız 

olarak, kognisyonunun geliştirilmesi gibi başka pleiotropik özelliklere de sahip olduğu 

gösterilmiştir. Beyinde, RAS'ın farklı bileşenleri nöroprotektif ve kognisyon açısından 

kapsamlı bir şekilde incelenmiştir (20).  

       Beyinde bulunan RAS’ı etkileyen ilaçların bazı hastalık modellerinde (Alzheimer 

hastalığı, Parkinson hastalığı, multipl skleroz gibi nörodejeneratif hastalıklar veya inme 

gibi serebrovasküler durumlar) yapılan in-vitro ve in-vivo çalışmalarda nöroprotektif etki 

gösterdiği bilinmektedir (10, 11, 13-17). RAS inhibitörleri periferde kardiyovasküler, 

renal ve metabolik hastalıklarda rol alırken, beyinde migren, nöropatik ağrı, kognitif 

bozukluklar ve serebral hasarlanma gibi patolojilerde etkilidir (117). RAS ile kolinerjik, 

dopaminerjik ve adrenerjik sistemler gibi diğer sistemler arasında bir çapraz etkileşim 

olduğu gösterilmiştir (14, 20). 

       Örnek vermek gerekirse AT1R blokörü telmisartanın, tekrarlanan serebral iskemi 

modelinde, kronik serebral hipoperfüzyon modelinde, akut ve kronik stres modelinde, 

lipopolisakkarit kaynaklı nöroinflamasyonda ve kronik böbrek hastalığı olan üremik 

farelerde hafıza bozukluğunu iyileştirdiği gösterilmiştir (10). Ayrıca, inme eğilimli 

spontan hipertansif sıçanların telmisartan ile tedavisi uzamsal öğrenmeyi ve hafızayı 

geliştirmiştir (123). Ayrıca telmisartan diyabete bağlı kognitif gerilemeyi iyileştirmek için 

PPARγ aktivasyonu yoluyla KBB geçirgenliğindeki bozulmaları hafifletmiş, telmisartanın 
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PPARγ aktivasyonunun kognisyon üzerindeki olumlu etkileri kısmen açıklayabileceği öne 

sürülmüştür (124).  

       Losartan, Azheimer hastalığı hayvan modellerinde kullanılan bir başka AT1R 

blokörüdür. Losartanın, amiloid-β öncü protein modelinde yaşlı farelerde uzamsal 

öğrenme ve hafıza kapasitesini normalleştirdiği gösterilmiştir. Ayrıca astrogliozisi 

azalttığı ve AT1R ve AT4R'nin ekspresyon seviyelerini normalleştirdiği bildirilmiştir 

(125). AT1R'nin kronik blokajı ANJ IV üretimini artırır. Aşırı eksprese edilen ANJ IV, 

AT1R sinyalini aktive edebilir. AT1R bloke edildiğinde ANJ IV, yüksek konsantrasyonda 

bile, yalnızca AT4R reseptörlerine bağlanır. ANJ IV/AT4R sinyali, AT2R'leri aktive etmek 

üzere bağlanacak ANJ III konsantrasyonunu, anti-inflamatuar etkiler göstermek üzere 

nitrik oksiti artırır ve sinaptik iletimi ile uzun dönem hafıza oluşumunu geliştirir (126). 

       ADE’nin perindopril gibi santral sinir sistemini etkileyen inhibitörlerle inhibisyonu, 

Alzheimer hastalığı hayvan modellerinde bilişsel bozukluğu azaltmıştır. ADE inhibisyonu 

ile kognisyondaki iyileşmenin mekanizması; ADE ve dopaminerjik nörotransmisyon 

arasındaki etkileşim, asetilkolinesteraz aktivitesi ve ekspresyonunun azaltılması, serebral 

kan akışının artması, oksidatif ve nitratif stresin azalması, amiloid beta birikiminin 

azalması veya bu faktörlerin bir kombinasyonu gibi birden fazla faktörle açıklanabilir 

(127). Çeşitli çalışmalar, kandesartan da dahil olmak üzere ARB'lerin etkilerine AT1R'nin 

bloke edilmesinin aracılık ettiğini ve bunun da AT2R'ye bağlanabilen bağlanmamış ANJ 

II miktarının artması nedeniyle AT2R'nin aktivasyonuna yol açtığını göstermiştir (128). 

Başka bir çalışmada, AT2R'nin doğrudan uyarılması uzamsal hafızayı geliştirmiş ve bir 

Alzheimer hastalığı modeli deneyinde ICV Amiloid ßeta (1-40) enjeksiyonundan sonra 

bilişsel gerilemeyi önlemiştir (129).  

 

2.2.6. Beyinde bulunan renin anjiyotensin sisteminin opioidler ile ilişkisi 

Beyindeki ve periferdeki RAS ile endojen opioidler arasında önemli pozitif ve negatif 

etkileşimler bulunmaktadır (117). ANJ II'nin analjezik, hormonal ve kardiyovasküler 

etkilerine indirekt olarak endojen opioidlerin salınımı aracılık ederken (130, 131), 

opioidlerin de RAS bileşenlerini aktive ettiği gösterilmiştir (132, 133). Preklinik ve klinik 

çalışmalarda ADE inhibitörü ve opioidler birlikte kullanıldığında opioidlerin etkinliğinin 
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arttığı gösterilmiştir (134). ADE inhibitörü olan kaptopril ile sıçanlarda yapılan bir 

çalışmada, kaptoprilin olası inflamasyon yolaklarını inhibe ederek antinosiseptik özellik 

gösterdiği, morfinin analjezik etkisini artırdığı ve tekrarlayan morfin uygulamasına karşı 

tolerans gelişimini engellediği bildirilmiştir (135). Buna zıt olarak, RAS ile opioid sistemi 

arasında negatif bir ilişki olduğunu öne süren raporlar da mevcuttur. Bazı araştırmalar 

ANJ II'nin opioidlerin etkilerini azaltmak için anti-opioid peptit görevi gördüğü fikrini 

desteklemektedir (136, 137). Ayrıca, anjiyotensin salınımında ve işleyişinde endojen 

opioidlerin bazal inhibitör etkisi olabileceği ve normal koşullarda RAS’ın aşırı 

aktivasyonunu önleyebileceği, opioid agonistlerin bazı etkilerini anjiyotensin 

reseptörlerini bloke ederek üretebileceği öne sürülmüştür  (138, 139). ADE 

inhibitörlerinin opioidlerle birlikte uygulanması, muhtemelen opioidlerin 

metabolizmasının azalmasına bağlı olarak etkilerinin güçlenmesine yol açabilir (134).  

 

2.2.7. Beyinde bulunan renin anjiyotensin sisteminin bağımlılık ile ilişkisi 

RAS’ın, ödül sistemi dahil olmak üzere beyin fonksiyonlarının fizyolojisi için çok önemli 

olduğu düşünülmektedir (140). Son araştırmalar, mezolimbik dopaminerjik ödül 

sisteminin modülasyonu nedeniyle RAS'ın madde kötüye kullanımı ve bağımlılığının 

gelişimindeki kritik rollerini vurgulamıştır. Spesifik olarak, ANJ II ve AT1R'nin 

ekspresyonu, hayvanlarda ve insanlarda VTA dahil olmak üzere DAerjik beyin ödül 

bölgeleri ile ilişkilidir (141). ADE1, DA reseptörlerinin aktivasyonunu kontrol ederek 

opioid bağımlılığının patofizyolojisine kapı açarken, ANJ II, DA sentezini uyarır ve 

oksidatif stresin indüklenmesi yoluyla rodent beyinlerinde veya nöronal kültürlerde 

DAerjik hücre ölümünü veya dejenerasyonunu şiddetlendirir (92).  

       ADE1/ANJ II/AT1R ekseni, alkol tüketiminin düzenlenmesinde ve alkol 

bağımlılığında da yer almaktadır. Beyin ANJ II-AT1R sinyalinin aktivasyonu, rodentlerde 

yüksek alkol tüketimine katkıda bulunur, oysa ADE1 inhibitörleri veya AT1R 

antagonistleri, kompülsif alkol alımında önemli azalmaya neden olur. Bununla birlikte, 

beyin ANJ II tarafından uygulanan eylemler ANJ 1-7 tarafından zıt şekilde düzenlenir ve 

bu etkileşim oksidatif durumun modülasyonunda yer alır (142). Ayrıca, ANJ 1-7 

oluşumunda hız sınırlayıcı enzim olan ADE2'nin ve ANJ 1-7 reseptörü olan MasR'nin 
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ekspresyonu, bol miktarda DAerjik nöron içeren ve DAerjik sistem üzerinde nöroprotektif 

etkiler sergileyen VTA dahil mezolimbik bölgelerde gözlenmektedir (118). Başka bir 

çalışmada, ADE2 düzensizliğinin beyinde artan oksidatif strese katkıda bulunduğu ve bu 

nedenle DAerjik nöronların nörodejenerasyonunda önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir 

(102). 

       Psikoaktif maddelerin alımı beyin RAS'ının homeostazını da değiştirebilir. Örneğin 

nikotin ile tedavi, nöronlarda ve glial hücrelerde AT1R'nin upregülasyonuna ve  ADE2'nin 

downregülasyonuna yol açmıştır (143). Kokain içeren hayvan deneylerinde, ADE1'in 

ekspresyonu ve aktivitesinin sıçan striatumu ve frontal kortekste önemli ölçüde arttığı 

bulunmuştur (144). Toluene kronik maruz kalma, bağımlılığın bir göstergesi olan 

lokomotor duyarlılığını önemli ölçüde artırırken ADE1 inhibitörü kaptopril veya AT1R 

antagonisti losartan uygulaması, NAc'de ANJ (1-7)/ANJ II oranını artırarak davranışsal 

yanıtı azaltmıştır (145). Amfetamine maruz kalan rodentlerde de RAS düzensizlikleri 

bildirilmiştir (146). İki şişe tercihli alkol bağımlılık modelinde Sardinian alcohol 

preferring sıçanlarla yapılan bir çalışmada ICV uygulanan telmisartan enjeksiyonunun 

sıçanların alkol tüketimini, NAc bölgesindeki dopamin miktarını değiştirmeden  azalttığı 

gösterilmiştir (24). Sprague-Dawley sıçanlarda yapılan iki şişe seçimine aralıklı erişim 

paradigması kullanılarak oluşturulan volunter yüksek alkol tüketimi modelinde, aşırı alkol 

alımı, oksidatif stresi indükleyerek RAS homeostazında önemli bozulmalara yol açmıştır. 

RAS dengesizliği volunter alkol tüketimini indüklemiş ve oksidatif stress ile DA 

birikimini tetikleyerek orta dereceden aşırı alkol tüketimine geçişe aracılık etmiştir, bu da 

alkolizm ve alkol bağımlılığının etiyopatogenezinde RAS dengesizliği ve oksidatif stresin 

kısır döngüsünü ortaya koymuştur. Bu çalışmada ADE1 inhibitörü ve ANJ 1-7 kullanarak 

RAS homeostazının düzenlenmesi, içme ve bağımlılık davranışlarını önemli ölçüde 

azaltmıştır (147). Bununla birlikte, iki karşı düzenleyici RAS kolunun, alkol bağımlılığı 

gibi madde kullanım bozukluklarının gelişimindeki bütünleştirici rolleri açıklığa 

kavuşturulmayı beklemektedir. 
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2.2.8. Morfin yoksunluğu sendromunda renin anjiyotensin sistemi 

Morfin yoksunluğunda beyin RAS sisteminin araştırıldığı çalışma sayısı oldukça azdır ve 

olası etkileşim mekanizmalarını ortaya çıkarmak açısından yetersiz kalmaktadır. VTA’ya 

yapılan ANJ II ve kaptopril enjeksiyonunun sıçanlarda morfinin kendi kendine 

uygulanması modelinde etkilerinin incelendiği bir çalışmada, ANJ II grubunda, aktif kola 

basma sayısı morfin grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bu çalışma, VTA'da 

ANJ II ile opioid sistemi arasındaki olası etkileşimi öne sürmektedir (21). NAc’e kaptopril 

uygulanan başka bir çalışmada da aktif kola basma morfin grubundan anlamlı olarak 

düşük bulunmuştur (22). ICV verilen kaptopril ve ANJ II’nin morfinle indüklenmiş 

koşullu yer tercihi ve morfin yoksunluğu modelinde etkilerinin incelendiği bir diğer 

çalışmada ise ICV kaptopril uygulamasının naloksonla indüklenmiş yoksunluk 

semptomlarını azalttığı ve ANJ II’nin bir önceki çalışmanın aksine yoksunluk 

semptomlarını artırdığı bildirilmiştir (23). 

 

2.2.9. Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerinden kaptopril 

Kaptopril; hipertansiyon, miyokard enfarktüsü sonrası sol ventrikül disfonksiyonu ve 

diyabetik nefropati tedavisinde kullanılan FDA onaylı bir ilaçtır. Endikasyon dışı kullanım 

alanları arasında akut hipertansif kriz ve Raynaud fenomeni yer almaktadır. Kaptopril 

ADE’yi inhibe ederek ANJ II seviyelerini azaltır ve RAS’ı baskılar, ayrıca KBB’yi 

geçebilir (9). ADE ayrıca vazodilatasyona neden olan bir peptid olan bradikinini de 

metabolize eder. Bu nedenle ADE inhibitörleri bradikinin parçalanmasını engelleyerek 

vazodilatasyona ve bradikinin kaynaklı öksürüğe neden olabilir. Bu da klinikte en sık 

karşılaşılan ilaç değiştirme nedenlerinden biridir, genelde ADE inhibitörü tedavisi 

kesilerek hastaya ARB başlanır (148).  

 

2.2.10. Anjiyotensin reseptör blokörlerinden telmisartan 

Telmisartan hipertansiyon tedavisinde kullanılan, ARB ailesine ait bir ilaç türüdür. 1991 

yılında çalışmalarına başlanıp, 1999 yılından itibaren kullanılan ve günümüzde de oldukça 

sık reçete edilen telmisartanın temel mekanizması AT1R’i bloke ederek vasodilatasyon 
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sağlayıp aldosteron sentezini inhibe ederek kan basıncını düşürmektir. Bu mekanizması 

sebebiyle inme, koroner arter hastalığı, böbrek yetmezliği gibi hastalıkların meydana 

gelme olasılığını azaltır (149).  

       Telmisartan oldukça lipofilik olması nedeniyle KBB’yi geçebilmektedir (9). ARB’ler 

içerisinde en güçlü PPARγ aktivatörü olan telmisartanın, in vitro çalışmalarda 

oligodendrositleri koruduğu, beyin dokusunda inflamasyonu azaltarak Alzheimer, 

vasküler demans ve stroke sonrası demansta kognitif düzelme sağladığı gösterilmiştir 

(10). Son zamanlarda yapılan bir çalışmada telmisartanın Sardinian alcohol-preferring 

sıçanların alkol yoksunluğu bulgularını ve alkol alma tercihlerini yeme içme 

davranışlarını etkilemeden azalttığı, ayrıca çalışmada telmisartanın bu etkisini dopamin 

düzeyini değiştirmeden yaptığı gösterilmiştir (24). Alkol bağımlılığı ve RAS ile ilgili 

sıçanlarda yapılan en son çalışmaya göre ise aşırı alkol alımının VTA'da oksidatif stres 

yoluyla RAS dengesizliğine neden olduğu; kaptopril, ADE 2 aktivatörleri veya ANJ 1-7 

mimetikleri kullanılarak RAS dengesizliğinin iyileştirildiği ve oksidatif stres kısır 

döngüsünün kırıldığı bildirilmiştir. Yazarlar bağımlılıkla mücadele için KBB’yi geçen 

antioksidan RAS modülatörlerinin kullanımını umut verici olarak ifade etmişlerdir (147). 

Yapılan preklinik çalışmalar ADE inhibitörlerinin ve ARB’nin nöroprotektif ve kognitif 

fonksiyonları iyileştirici etkilerini gösterdiğinden, son yıllarda özellikle hafif veya orta 

dereceli Alzheimer hastaları ile bu ajanların hastalık progresyonunu azaltıcı etkileri 

açısından klinik çalışmalar yürütülmektedir (12). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Tez çalışması deneylerine başlamadan önce Marmara Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu’ndan (MUHDEK) 07.2024mar protokol kodu ile etik kurul onayı 

alınmıştır (Ek 1). 

 

3.1. Deney Hayvanları 

Deneylerde kullanılan 8 ila 10 haftalık ortalama 277,5 g ( 23,8 g) ağırlığında 61 adet 

erkek cinsiyetinde Wistar Albino sıçan Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları 

Uygulama ve Araştırma Merkezi ve İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp 

Araştırma Enstitüsü laboratuvarlarından temin edildi. Deneyler Marmara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında gerçekleştirildi. Hayvanlar 

12 saat aydınlık/12 saat karanlık döngüsünün ve % 45 - % 65 arası nem oranının sağlandığı 

ve sıcaklığın 20 - 24C’de tutulduğu bu laboratuvarlarda barındırılarak deneysel işlemler 

bu koşullar altında uygulandı. Çalışma süresince hayvanlar standart sıçan yemi ve çeşme 

suyu ile ad libitum şeklinde beslendi. Deneylere başlandıktan sonra her kafeste bir hayvan 

barındırılması sağlandı.  

       Çalışmada yalnızca erkek sıçanların kullanılmasının nedeni, morfin yoksunluğunun 

davranış deneyleriyle belirlenmiş olmasıdır. Dişi sıçanların menstrüel siklusu hayvanların 

davranışlarını etkilemektedir (150). Ayrıca morfin yoksunluğu semptomlarının erkek 

sıçanlarda dişi sıçanlara göre daha erken zamanda ve daha şiddetli ortaya çıktığı 

bildirilmiştir (150, 151). 

        

 

3.2. Deneyde Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar  

Çalışmada kullanılan cihazların marka model isimleri, Tablo 3.1’de yer almaktadır. 

Deneyde yer alan kimyasal malzemelerin marka-model veya ürün kodu isimleri ise Tablo 

3.2’de yer almaktadır.  

 



 31 

Tablo 3.1. Kullanılan cihazlar ve marka-model bilgileri 

 

Kullanılan Cihaz Marka-Model 

Terazi  Ohyo Elektronic Balance MP-300  

Soğuk ışık kaynağı Nikon Optical Fiber light source 

Stereotaksi Aleti Stoelting Model 51600, Stoelting Co., Illinois, 

USA 

Unilateral rehber kanül Plastics One, C313G/SPC 22 GA 

İnternal kanül Plastics One, C313I/SPC 26 G 

Dummy kanül Plastics One, C313DC/SPC 

Sabitleme vidaları Plastics One, 8LOX3905202F 

Çeker Ocak Laborty Laboratuvar Sistemleri 

Elektronik hassas terazi AND GR-200 

Vortex Janke&Kunkel IKA Labortechnik VF2 SN: 

697268 

Distile Su Cihazı Milipore A-10 

Polietilen kanül PE 20 Commat LTD, 59-8324  

Hamilton mikro enjektörü Hamilton Company, 25 µL, 22 G 

Lokomotor aktivite kafesi Commat, ACT 508 

Etüv Thermoscientific- Herather Oven 

No Frost Buzdolabı (-40ºC) Uğur Derin Dondurucu 

Derin Dondurucu (-80ºC) -80 º Ultra Low Temperature Freezer- New 

Brunswick U-570 
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Tablo 3.2. Kullanılan malzemeler ve marka-model-kod bilgileri 

 

Kullanılan Malzeme Marka-Model-Kod 

Ketamin Alfasan, Alfamine %10 

Ksilazin Alfasan, Alfazyne %2 

NaCl Merck, 106404 

Dietil eter Isolab 914.023.2501 

DMSO Supelco, 1.02952 

Telmisartan Sigma-Aldrich, T8949 

Kaptopril Sigma-Aldrich, C4042 

Anjiyotensin II Sigma-Aldrich, A9525 

Naloksan hidroklorür dihidrat Sigma-Aldrich, N7758 

Etanol Sigma-Aldrich, V001229 

PBS Sigma-Aldrich, P4417 

Aseton Isolab 901.026.2500 

 

3.3. Deney Gruplarının Oluşturulması ve Deney Protokolü 

Deney grupları sham-kontrol (SK), bağımlı-kontrol (BK), yoksun-kontrol (YK) ve 

yoksunluk öncesi yapılacak ICV enjeksiyonlara göre anjiyotensin II (ANJ II), kaptopril 

(KAP), telmisartan (TLM) 33 nM, TLM 100 nM, TLM 300 nM ve TLM kronik (TLM 

Kr) grup olmak üzere oluşturuldu. Her grupta en az 6 hayvan yer aldı. Deney grupları ve 

her grupta yer alan hayvan sayısı tabloda belirtilmiştir (Tablo 3.3). 
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Tablo 3.3. Deney grupları ve gruplarda yer alan hayvan sayıları. SK grubu hariç bütün 

gruplara morfin peleti yerleştirildi. SK grubuna dolgu maddesi içeren pelet yerleştirildi. 

SK ve BK grubu dışındaki tüm gruplarda i.p. nalokson ile yoksunluk sendromu 

indüklendi. 

 

Deney grupları Hayvan Sayıları 

SK 6 

BK 6 

YK 6 

ANJ II  7 

KAP 7 

TLM 33 nM 6 

TLM 100 nM 8 

TLM 300 nM 8 

TLM Kr 33 nM 7 

Toplam 61 

        

       Tüm sıçanlara deneyin 1. günü stereotaksik cerrahi ile ICV rehber kanül ve 4 

sabitleme vidası yerleştirildi. Cerrahi sonrası 1 hafta dinlenmeye bırakılan hayvanlar 

deneyin 8. gününde 15 dakika süresince bazal lokomotor aktivite kafesine alındılar. Daha 

sonra sıçanın sırt bölgesi cilt altına eter anestezisi altında 75 mg baz morfin içeren yavaş 

salınımlı 1 pelet (veya kontrol grubunda boş pelet) yerleştirildi. Deneyin 10. gününde ise 

aynı şekilde 2 pelet subkutan şekilde yerleştirildi (152). Deneyin 12. gününde ise ANJ II 

grubuna nalokson enjeksiyonundan 5 dk önce ANJ II 1 nM (23), kaptopril grubuna 
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nalokson uygulamasından 30 dk önce kaptopril 300 µg (23) ve TLM gruplarına nalokson 

uygulamasından 15 dk önce TLM 33 nM, 100 nM veya 300 nM (24) olacak şekilde ICV 

yolla enjekte edildi. Doz ve uygulama zamanı ilgili ilaç ile yapılan çalışmalar incelenerek 

belirlendi. TLM kronik gruba ise deneyin 8.-12. günleri arasında (5 gün boyunca günde 1 

kere aynı saatte) ICV yolla 33 nM TLM enjekte edildi. Bu gruba verilen TLM dozu, akut 

TLM gruplarında yoksunluk sendromu oluşturulduktan sonra sıçrama davranışını en iyi 

azaltan doz olan 33 nM olarak belirlendi. Kontrol, bağımlılık ve yoksunluk gruplarına ise 

tedavi maddelerinin çözücüsü kimyasal (%20 DMSO ve distile su karışımı) enjekte edildi.  

       12. gündeki ICV enjeksiyonlardan sonra yoksunluk modeli oluşturmak amacıyla 

intraperitoneal (i.p.) 3 mg/kg nalokson (152) veya kontrol/ bağımlı gruplara naloksonun 

çözücüsü olan SF enjekte edildi ve sıçan 15 dk boyunca yoksunluk davranışlarının 

gözlemlenmesi amacıyla lokomotor aktivite kafesine bırakıldı. Lokomotor aktivite ile eş 

zamanlı yoksunluk bulguları (sıçrama, ıslak köpek silkinme davranışı, diş gıcırdatma, 

diyare, defekasyon sayısı, kanlı gözyaşı, titreme, dokununca çığlık atma ve pitozis) 

gözlemlendi.  

       Hayvanlar yoksunluk sendromu gözleminden hemen sonra sakrifiye edilerek 

beyinleri çıkarıldı. Çıkarılan beyinlerden protokole uygun olarak PFC ve NAc bölgeleri 

ayrıştırıldı (153, 154). Çıkartılan bu bölgeler eppendorflara alınarak -80 derecedeki dolaba 

kaldırıldı. Deney protokolü ve hayvanlara yapılacak işlemler tabloda verilmiştir (Tablo 

3.4 ve 3.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 35 

Tablo 3.4. Deney grupları ve deney protokolü (1.-5. Grup) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Deney 

Günleri 

1. Kontrol 2. Bağımlı 3. Yoksun 4. ANJ II  5. Kaptopril  

1 Stereotaksik cerrahi ile ICV kanül yerleştirilmesi 

8 LMA 15 dk 

1 boş pelet 

LMA 15 dk 

1 morfin peleti 

9 

   

  

10 2 boş pelet 2 morfin peleti 

11 

   

  

12 Çözücü ICV 

enjeksiyon 

Çözücü ICV 

enjeksiyon 

Çözücü ICV 

enjeksiyon 

ANJ II 1 nM 

ICV enjeksiyon 

(nalokson 

uygulamasında

n 5 dk önce) 

Kaptopril 300 

µg ICV 

enjeksiyon 

(nalokson 

uygulamasında

n 30 dk önce) 

i.p. Serum 

fizyolojik 

(SF) 

i.p. SF 3 mg/kg i.p. 

nalokson ile 

yoksunluk 

3 mg/kg i.p. 

nalokson ile 

yoksunluk 

3 mg/kg i.p. 

nalokson ile 

yoksunluk 

LMA 15 dk 

Sakrifikasyon ve beynin çıkarılarak dondurulması 
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Tablo 3.5. Deney grupları ve deney protokolü (6.-9. Grup) 

 

3.4. Stereotaksik Cerrahi  

ICV enjeksiyonları gerçekleştirmek amacıyla tüm sıçanlara deneyin 1. günü stereotaksik 

cerrahi yöntemi ile unilateral rehber kanül yerleştirildi. Ağırlıkları ölçüldükten sonra 

ketamin 100 mg/kg ve ksilazin 10 mg/kg anestezi kokteyli ile i.p. enjeksiyon verilerek 

Deney 

Günleri 

6. TLM 33 nM 7. TLM 100 nM 8. TLM 300 nM 9. TLM kronik  

1 Stereotaksik cerrahi ile ICV kanül yerleştirilmesi 

8 LMA 15 dk 

1 morfin peleti 

LMA 15 dk 

1 morfin peleti 

TLM 33 nM ICV 

enjeksiyon 

9 

   

TLM 33 nM ICV 

enjeksiyon 

10 2 morfin peleti TLM 33 nM ICV 

enjeksiyon 

11 

   

TLM 33 nM ICV 

enjeksiyon 

12 TLM 33 nM ICV 

enjeksiyon 

(nalokson 

uygulamasından 

15 dk önce) 

TLM 100 nM 

ICV enjeksiyon 

(nalokson 

uygulamasından 

15 dk önce) 

TLM 300 nM 

ICV enjeksiyon 

(nalokson 

uygulamasından 

15 dk önce) 

TLM 33 nM ICV 

enjeksiyon 

(nalokson 

uygulamasından 15 

dk önce) 

3 mg/kg i.p. nalokson ile yoksunluk 

LMA 15 dk 

Sakrifikasyon ve beynin çıkarılarak dondurulması 
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uyutulan sıçanların genel anestezi durumları ekstremite kıstırma yöntemi ile kontrol 

edildi. Hayvanların anestezi altında olduklarına emin olunduktan sonra cerrahi öncesi 

temiz alan oluşturmak amacıyla gözleri ve kulaklarının arasındaki tüyler tıraş makinesi ile 

kısaltıldı. Sıçan kafatası stereotaksi aletine dış kulak yolundan bilateral şekilde sabitlendi 

(Şekil 3.1). Kafa derisi gözlerin hemen altından enseye kadar povidon iyot antiseptik 

solüsyonu silindikten sonra longitudinal şekilde kesi atıldı. Periost ince bir bistüri 

yardımıyla sıyrılarak kafatası üzerindeki bregma ve lambda noktaları açığa çıkartıldı.     

       Takılacak olan rehber kanül sıçanın kafatasına toz ve sıvı dental akrilik ile 

sabitlenmelidir. Bu nedenle dental akriliğin yüzey alanının artırılması ve kanülün daha 

sağlam tutunması için sağ frontal, sol frontal, sağ arka parietal ve sol arka parietal 

kemiklere 4 adet sabitleme vidası yerleştirildi. ICV koordinatları için Paxinos ve Watson 

sıçan stereotaksi atlasına bakıldı (154), bregmadan 1.0 mm anterior; sagital süturdan 1.5 

mm lateral ve vertikalde dura mater yüzeyinden 3.6 mm derinde olacak şekilde sağ lateral 

ventrikülün yaklaşık koordinatı tespit edilerek bir rehber kanül yerleştirildi. Kanül ve 

vidalar dental akrilik ile sabitlendi. Akrilik kuruyup sertleştiğinde hayvan cihazdan 

alınarak uyanmaya bırakıldı. Dummy kanül, rehber kanülün tıkanmasını ve enfekte 

olmasını engelleyen koruyucu bir kapak görevi görmektedir. Cerrahiden sonra rehber 

kanül üzerine dummy kanül takıldı (Şekil 3.2). Cerrahi sonrası sıvı kayıplarını önlemek 

için hayvanlara 2 ml serum fizyolojik (SF) subkutan enjekte edildi. Cerrahi sonrası ayrı 

kafeslere alınan hayvanlar 1 hafta dinlenmeye bırakıldı ve bu bir hafta içerisinde kilo, 

davranış ve olası enfeksiyon bulguları açısından takip edildi. 
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Şekil 3.1. Stereotaksi cihazı (solda), stereotaksi cihazı içerisine sabitleme (sağda) 

 

 

 

Şekil 3.2. Soldan sağa sabitleme vidaları, rehber kanül, dummy kanül, internal kanül 

(www.biorender.com’da hazırlanmıştır).  

 

3.5. Lokomotor Aktivite Kafesi Testi 

Lokomotor aktivite testi (LMA), açık alanda sıçan davranışlarını izleme testlerinden 

biridir. Deneysel hayvan modellerinde lokomotor ve davranışsal aktivite seviyelerini 

kapsamlı bir şekilde incelemeye olanak tanır (Şekil 3.3). Lokomotor aktivite kafesinin 

içerisinde bulunan yatay ve dikey hareket algılayıcıları sayesinde sıçanın konumu ve yer 

değişiklikleri kafesin kendi yazılım programına (AMS 9701, Commat Ltd.,) 

kaydedilmektedir. Lokomotor aktivite kafesinden elde edilen sinyal verileri ayrıca 

Microsoft Office Excel dosyası olarak çıktıya dönüştürülebilir. Bu çıktıdan elde 
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edilebilecek veriler; stereotipik, vertikal, ambulatuvar ve horizontal aktivite (sayı), 

stereotipik, vertikal ve ambulatuvar aktivite süresi (sn), hareketsiz geçirdiği süre (sn), 

stereotipik, ambulatuvar ve hareketsiz geçirdiği süre yüzdesi (%) ve kat edilen toplam 

mesafe (cm)’dir. Ambulatuvar aktivite sıçanın hareketli olduğu dönemleri temsil eder. 

       Deneyin 8. gününde, hayvanlar 30 dakika boyunca davranış testinin yapılacağı odaya 

alıştırıldıktan sonra 40x40x40 cm boyutundaki lokomotor aktivite kafesine alınarak 15 dk 

boyunca kayıt alındı. Lokomotor aktivite ölçümlerinin hayvanların aktif olduğu dönem 

olan sabah saatlerinde (08:00-12:00) yapılmasına dikkat edildi. Deneyin 12. gününde 

nalokson verilerek yoksunluk sendromu geliştirilen hayvanlar yine lokomotor aktivite 

kafesi içerisinde 15 dk boyunca gözlemlenerek davranışları kayıt altına alındı. 

 

       

Şekil 3.3. Lokomotor aktivite kafesi 

 

3.6. Morfin Bağımlılığı Oluşturma  

Morfin bağımlılığı modeli; bağımlı, yoksun ve tedavi gruplarına (ANJ II, kaptopril ve 

telmisartan verilen gruplar) 75 mg yavaş salınımlı baz morfin içeren peletlerin deneylerin 

8. ve 10. günlerinde sırasıyla 1 ve 2 adet olacak şekilde yerleştirilmesiyle oluşturuldu.  

Kontrol grubuna ise 75 mg baz morfin peletine benzer ölçülerde, dolgu maddesinden 

oluşturulmuş boş pelet yerleştirildi.  

       Morfin peleti yerleştirme işlemini gerçekleştirmek için sıçan önce çeker ocak altında 

hafif eter anestezisi ile anestezi uygulamak için cam fanusa alındı. Yeterli anestezi 
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sağlandıktan sonra fanustan çıkarıldı. İşlem sırasında hayvan dikkatli bir şekilde takip 

edildi, anestezinin devamı için; gerektiğinde burnuna eter damlatılmış gazlı bezin yer 

aldığı küçük bir beher yaklaştırılarak anestezi idamesi sağlandı. Hafif eter anestezisi 

altındaki sıçanın sırt kısmı cerrahi makas ile yaklaşık 1 cm kesildi, kesi içi diseksiyon 

pensi ile genişletildi. Morfin içeren yavaş salınımlı pelet penset yardımıyla tutularak 

kesiden cilt altına yerleştirildi daha sonra kesi sütüre edilerek kapatıldı.  

 

3.7. Çözelti Hazırlama ve Mikroenjeksiyon 

Deneyin 12. gününde ANJ II, kaptopril ve TLM gruplarına yoksunluk sendromu 

oluşturulması öncesi enjeksiyon yapıldı. Bir nM içeren ANJ II çözeltisinden 5 µl hacimde 

verebilmek için 1 mg ANJ II (Sigma-Aldrich, A9525) tartıldı, 200 µl DMSO (Supelco, 

1.02952) içerisinde çözündü, içerisine 800 µl distile su eklendi ve 1 milimolar çözelti elde 

edildi. Daha sonra distile su ile 1 nM olacak şekilde seyreltildi. -20ºC’de saklandı. 

Kaptopril ise 5 µl çözeltide 300 µg verilecek şekilde planlandı. Önce 60 mg kaptopril 

(Sigma-Aldrich, C4042) hassas terazide tartıldı, 200 µl DMSO (Supelco, 1.02952) 

içerisinde çözündü, içerisine 800 µl distile su eklenerek vortekslendi. Oda sıcaklığında 

saklandı. 

       TLM çözeltisi hazırlanırken 0.5 mg TLM (Sigma-Aldrich, T8949100) 100 µl DMSO 

(Supelco, 1.02952) içerisinde hafif ısıtılarak çözündü, üzerine 100 ml hacime ulaşacak 

şekilde distile su eklendi ve 10µM çözelti elde edildi. Bu çözelti distile su ile 1/33 oranında 

seyreltilerek 300 nM TLM çözeltisi, yüzde bir oranında seyreltilerek 100 nM TLM 

çözeltisi elde edildi. 33 nM çözelti elde etmek için 100 nM TLM çözeltisi üçte bir oranında 

distile su ile seyreltildi.  

       Nalokson ile yoksunluk sendromu oluşturulmadan 5 dk önce ANJ II grubuna 1 nM, 

kaptopril grubuna nalokson uygulamasından 30 dk önce kaptopril 300 μg ve TLM 

gruplarına da nalokson uygulamasından 15 dk önce dozuna göre (TLM 33 nM, 100 nM 

veya 300 nM) ICV enjeksiyon yapıldı. Kontrol, bağımlı ve yoksun gruplarına ise TLM 

100 nM çözeltisindeki oranlarda hazırlanmış DMSO (Supelco, 1.02952) ve distile su 

karışımı uygulandı. Bütün gruplara başına ve sonuna 2 µl hava çekilmiş 5μl hacimde 

çözelti, Hamilton mikroenjektörü ile ICV rehber kanüle polietilen tübe sabitlenmiş  
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internal kanüller aracılığıyla 1 dk içerisinde enjekte edildi. Enjeksiyon bitiminde internal 

kanülün rehber kanül içerisinde 15 sn daha kalması beklendi. Daha sonra rehber kanül 

dummy kanül ile kapatıldı. 

       Kronik TLM enjeksiyonu yapılan gruba ise deneyin 8. ve 12. günleri arasında (5 gün 

boyunca) günün aynı saatlerinde olacak şekilde TLM 33 nM çözeltisinden ICV enjeksiyon 

yapıldı. 

 

3.8. Yoksunluk Sendromu Oluşturma  

Yoksunluk sendromu yoksun ve tedavi gruplarında (ANJ II, kaptopril ve TLM grupları) 

nalokson enjeksiyonu ile oluşturuldu. Bu gruplarda ilk morfin peletinin 

yerleştirilmesinden 48 saat sonra 2 morfin peleti yerleştirilmişti. İki pelet 

yerleştirilmesinden 48 saat sonra ise (deneyin 12.gününde) 3 mg/kg nalokson i.p. 

enjeksiyonu ile yoksunluk sendromu tetiklendi. Yoksunluk sendromu oluşturulmadan 

önce tüm sıçanların ağırlığı ölçüldü. SF’te çözülerek hazırlanan nalokson sıçanlara 

ağırlıkları oranında enjekte edildi. Hemen ardından lokomotor aktivite kafesine konarak 

hem lokomotor aktivite testi hem de yoksunluk sendromu bulgularının gözlemi yapıldı. 

Yoksunluk sendromu bulguları 15 dk boyunca (sıçrama sayısı, ıslak köpek silkinmesi, 

defekasyon numarası, tremor sayısı, diyare skoru (0-3, 3 en yüksek), diş gıcırdatma skoru 

(0-10, 10 en yüksek), pitozis skoru (0-3, 3 en yüksek), kanlı gözyaşı varlığı, dokununca 

çığlık atma ve ağırlık kaybı olarak değerlendirilerek her hayvan için tablo halinde 

kaydedildi (Tablo 3.6). Sakrifikasyondan hemen önce hayvanların ağırlığı tekrar ölçüldü 

ve ağırlık kaybı hesaplandı. 
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Tablo 3.6. Yoksunluk bulguları (152) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.9. Sakrifikasyon ve Beyin Bölgelerinin Diseksiyonu 

Yoksunluk sendromu oluşturulmasını takiben semptomların 15 dk gözlemlenmesinden 

sonra hayvanlar karbondioksit ötenazisi ile sakrifiye edildi. Dekapite edildikten sonra 

cerrahi ronjur yardımıyla hızlıca çıkarılan beyinler +4C sıcaklıktaki 0.1 M PBS (Sigma-

Aldrich, P4417) çözeltisinde, küçük bir beher içerisinde yıkandı. Daha sonra beyinler, 

üniversitemiz Tıp Fakültesi Temel Bilimler binasında yer alan Genetik ve Metabolik 

Hastalıklar Araştırma ve Uygulama Merkezi (GEMHAM)'da bulunan Sıvı Kromatografi 

Hibrid Quadrupole Kütle Spektrometresi (LC-MS/MS, AB Sciex 4000 QTRAP) 

cihazında beyin bölgelerinden miktar tayini yapılmak üzere diseksiyona alındı. Tüm 

beyinlerden PFC ve NAc bölgeleri çıkarılarak LC/MS-MS cihazı ile DA, NA ve 

Semptomlar Hayvan no: Hayvan no: Hayvan no: 

 

Tarih    

Verilen tedavi    

Ağırlık (g)    

Sıçrama sayısı    

Islak köpek sayısı    

Defekasyon sayısı    

Tremor sayısı    

Diare skoru (0-3)    

Diş gıcırdatma skoru (0-10)    

Pitozis skoru (0-3)    

Kanlı gözyaşı    

Dokununca çığlık atma    

Ağırlık kaybı    

Not:    
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metabolitlerinin 3,4-Dihidroksifenil asetik asit (DOPAC), homovanilik asit (HVA) ve 

vanilmandelik asit (VMA) bakılması planlandı.  DOPAC ve HVA dopamin 

metabolizmasında, VMA ise noradrenalin ve adrenalinin metabolizmasında yer 

almaktadır. Bu analiz ile beyin RAS modülasyonunun naloksonla indüklenen morfin 

yoksunluk sendromunda DA ve NA salınımı ve metabolizmasına etkisinin açıklanması 

planlandı. 

       PFC diseksiyonu için beynin ön kısmından 2 mm'lik bir kesit bir bistüri yardımıyla 

kesildi ve eppendorfa yerleştirildi. Daha sonra yine anterior taraftan 2 mm’lik bir koronal 

kesit alınarak ayrıştırıldı. Devamında alınan 4 mm’lik koronal bölüm soğuk cam bir plaka 

üzerine yerleştirilerek dört bir yanından 2 mm kesildi. Elde edilen NA ayrı bir eppendorfa 

konuldu. Beynin kalan kısmı ise ayrıca bir alüminyum folyo içerisine saklandı. Tüm beyin 

bölgeleri, üzerine sıçan isimleri yazılarak ayrı bir şekilde -80 derecedeki dolaba kaldırıldı 

(153, 154). LC-MS/MS cihazı ile ilgili gelişen teknik sorunlar ve tez süresinin dolması 

nedeniyle bu tez çalışmasına sadece davranış deneylerinin bulguları dahil edilmiştir. 

 

3.10. Veri Analizi 

Deney gruplarından elde edilen veriler ortalama ± standart hata olarak verildi. Verilerin 

düzenlenmesi ve tüm istatistiksel analizler GraphPad Prism 8 yazılımı ve Microsoft Office 

Excel programı kullanılarak analiz edildi. Yoksunluk bulguları arasından parametrik test 

koşullarını sağlayan sıçrama sayısı, ağırlık kaybı yüzdesi ve lokomotor aktivite bulguları 

içerisinden stereotipik davranışlar, vertikal, ambulatuvar hareketler ile kat edilen mesafe; 

gruplar arası tek yönlü varyans analizi ANOVA ve post hoc Tukey yöntemi kullanılarak 

analiz edildi. Parametrik test koşullarını sağlamayan yoksunluk bulgularından ıslak köpek 

silkinmesi ise Kruskal-Wallis testi ile değerlendirildi. Gruplar arası yapılan 

karşılaştırmalarda p<0.05 anlamlılık düzeyi olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Telmisartan, Kaptopril ve Anjiyotensin II’in Yoksunluk Bulgularına Etkisi 

Yoksun-kontrol (YK) (n=6), Telmisartan (TLM) 33 nM (n=6), TLM 100 nM (n=8), TLM 

300 nM (n=8), Anjiyotensin II (ANJ II) (n=7), Kaptopril (KAP) (n=7) ve TLM Kr 33 nM 

(n=7) gruplarındaki sıçanlarda morfin bağımlılığı geliştirilerek, deneyin 12. günü i.p. 

naloksonla (3mg/kg) indüklenen yoksunluk belirtileri izlendi. 

 

4.1.1. Telmisartan, kaptopril ve anjiyotensin II’nin yoksunluk sendromunda görülen 

sıçrama sayısı üzerine etkisi 

 

Nalokson uygulamasından sonra YK grubunda 14,3 ± 3,1 olarak izlenen sıçrama sayısı 

TLM 33 nM grubunda 1,6 ± 0,6; TLM 100 nM grubunda 5,2 ± 1,5; TLM 300 nM 

grubunda 5,3 ± 2,5; ANJ II grubunda 3,8 ± 1,3; KAP grubunda 4 ± 1,4 ve TLM Kr 33 nM 

grubunda 1,2 ± 0,5 olarak bulunmuştur. Sıçrama sayısında izlenen bu azalma istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0,0006; F=5; Şekil 4.1). 

 

 

 



 45 

 

 

Şekil 4.1. YK (n=6), TLM 33 nM (n=6), TLM 100 nM (n=8), TLM 300 nM (n=8), ANJ 

II (n=7), KAP (n=7) ve TLM Kr 33 nM (n=7) gruplarındaki sıçanlara unilateral ICV 

enjeksiyon ile uygulanan tedavilerin morfin yoksunluk sendromunda görülen sıçrama 

sayısı üzerine etkisi. Kontrol grubunda (YK; n=6) aynı hacimde çözücü sıvı 

uygulanmıştır. Veriler ortalama ± standart hata şeklinde verilmiştir.  

*p<0,05, **p<0,01 ***p<0,001 YK grubuna göre  

 

4.1.2. Telmisartan, kaptopril ve anjiyotensin II’nin yoksunluk sendromunda görülen 

ıslak köpek silkinmesi üzerine etkisi 

 

Nalokson uygulamasından sonra YK grubunda 4,1 ± 1,4 olarak bulunan ıslak köpek 

silkinmesi sayısı TLM 33 nM grubunda 3,1 ± 1,2; TLM 100 nM grubunda 3,6 ± 1; TLM 

300 nM grubunda 2,8 ± 1; ANJ II grubunda 0,8 ± 0,4; KAP grubunda 0,8 ± 0,6 ve TLM 

Kr 33 nM grubunda 3,7 ± 0,6 olarak azalmıştır. Bu azalma ANJ II ve KAP gruplarında 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,03; H=13,4; Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. YK (n=6), TLM 33 nM (n=6), TLM 100 nM (n=8), TLM 300 nM (n=8), ANJ 

II (n=7), KAP (n=7) ve TLM Kr 33 nM (n=7) gruplarındaki sıçanlara unilateral ICV 

enjeksiyon ile uygulanan tedavilerin morfin yoksunluk sendromunda görülen ıslak köpek 

silkinmesi sayısı üzerine etkisi. Kontrol grubunda (YK; n=6) aynı hacimde çözücü sıvı 

uygulanmıştır. Veriler ortalama ± standart hata olarak verilmektedir.  

*p<0,05 YK grubuna göre 

 

4.1.3. Telmisartan, kaptopril ve anjiyotensin II’nin naloksonla indüklenen morfin 

yoksunluk sendromunda görülen ağırlık kaybı üzerine etkisi 

 

Ağırlık kaybı yüzde değişimi, yoksunluk sendromu oluşturulduktan sonra ölçülen ağırlık 

ile yoksunluk sendromu oluşturulmadan önce ölçülen ağırlıklar arasındaki farkın 

yoksunluk sendromu oluşturulmadan önce ölçülen ağırlığa oranlanmasıyla yüzde şeklinde 

hesaplandı. 

       Nalokson uygulamasını takiben YK grubunda 3,1 ± 0,4 olarak bulunan ağırlık kaybı 

yüzde değişimi TLM 33 nM grubunda 3,9 ± 0,8; TLM 100 nM grubunda 2,6 ± 0,4; TLM 

300 nM grubunda 3,5 ± 0,6; ANJ II grubunda 2,6 ± 0,4; KAP grubunda 2,9 ± 0,5 ve TLM 
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Kr 33 nM grubunda 3,4 ± 0,5 olarak bulunmuştur. Bu değişimler istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p=0,5; F=0,8; Şekil 4.3). 

 

 

 

Şekil 4.3. YK (n=6), TLM 33 nM (n=6), TLM 100 nM (n=8), TLM 300 nM (n=8), ANJ 

II (n=7), KAP (n=7) ve TLM Kr 33 nM (n=7) gruplarındaki sıçanlara unilateral ICV 

enjeksiyon ile uygulanan tedavilerin morfin yoksunluk sendromunda görülen ağırlık kaybı 

yüzde değişimi üzerine etkisi. Kontrol grubunda (YK; n=6) aynı hacimde çözücü sıvı 

uygulanmıştır. Veriler ortalama ± standart hata şeklinde verilmiştir.  

 

4.2. Telmisartan, Kaptopril ve Anjiyotensin II’nin Naloksonla İndüklenen Morfin 

Yoksunluk Sendromunda Lokomotor Aktivite Üzerine Etkisi 

 

Tüm sıçanlara deneyin 8. ve 12. gününde (yoksunluk sendromunun oluşturulduğu gün) 

lokomotor aktivite testi yapıldı. Bazal ve yoksunluk sendromunda elde edilen verilen 

veriler Microsoft Excel programında (=yoksunluk sendromundaki veri/bazal durumdaki 

veri*100) şeklindeki formül kullanılarak yüzde değişim hesaplandı. İstatistik analizde 

naloksonla indüklenen morfin yoksunluk sendromundaki stereotipik davranışların 

yoksunluk öncesi bazal duruma göre yüzde değişimi kullanıldı.  
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4.2.1. Telmisartan, kaptopril ve anjiyotensin II’nin naloksonla indüklenen morfin 

yoksunluk sendromunda stereotipik davranışların yüzde değişimi üzerine etkisi 

 

Sham-Kontrol (SK) ve Bağımlı-Kontrol (BK) gruplarında Serum Fizyolojik (SF) 

uygulamasını takiben sırasıyla 105 ± 14 ve 78 ± 9 bulunan stereotipik davranış sayılarının 

yüzde değişimi; nalokson uygulamasını takiben Yoksun-Kontrol (YK) grubunda 79 ± 13; 

TLM 33 nM grubunda 68 ± 9; TLM 100 nM grubunda 82 ± 13; TLM 300 nM grubunda 

73 ± 10; ANJ II grubunda 84 ± 12; KAP grubunda 64 ± 9 ve TLM Kr 33 nM grubunda 54 

± 7 olarak azalmıştır. Bu değişimler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur 

(p=0,15; F=1,5; Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4. SK (n=6), BK (n=6), YK (n=6), TLM 33 nM (n=6), TLM 100 nM (n=8), TLM 

300 nM (n=8), ANJ II (n=7), KAP (n=7) ve TLM Kr 33 nM (n=7) gruplarındaki sıçanlara 

unilateral ICV enjeksiyon ile uygulanan tedavilerin morfin yoksunluk sendromunda 

görülen stereotipik davranış sayısı üzerine yüzde değişim olarak etkisi. Kontrol gruplarına 

(SK, n=6; BK, n=6 ve YK, n=6) aynı hacimde çözücü sıvı uygulanmıştır. Veriler ortalama 

± standart hata şeklinde verilmiştir.  

 

4.2.2. Telmisartan, kaptopril ve anjiyotensin II’nin naloksonla indüklenen morfin 

yoksunluk sendromunda ambulatuvar hareketlerin yüzde değişimi üzerine etkisi 

 

SK ve BK gruplarında SF uygulamasını takiben sırasıyla 63 ± 9 ve 64 ± 12 bulunan 

ambulatuvar hareket sayılarının yüzde değişimi; nalokson uygulamasını takiben YK 

grubunda 106 ± 14 bulunarak artmış; TLM 33 nM grubunda 44 ± 6; TLM 100 nM 

grubunda 58 ± 5; TLM 300 nM grubunda 59 ± 10; ANJ II grubunda 55 ± 14; KAP 

grubunda 55 ± 9 ve TLM Kr 33 nM grubunda 56 ± 7 olarak azalmıştır. Bu değişimler 
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TLM, ANJ II ve KAP gruplarında YK grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,01; 

F=2,7; Şekil 4.5).  

 

 

Şekil 4.5. SK (n=6), BK (n=6), YK (n=6), TLM 33 nM (n=6), TLM 100 nM (n=8), TLM 

300 nM (n=8), ANJ II (n=7), KAP (n=7) ve TLM Kr 33 nM (n=7) gruplarındaki sıçanlara 

unilateral ICV enjeksiyon ile uygulanan tedavilerin morfin yoksunluk sendromunda 

görülen ambulatuvar hareket sayısı üzerine yüzde değişim olarak etkisi. Kontrol 

gruplarına (SK, n=6; BK, n=6 ve YK, n=6) aynı hacimde çözücü sıvı uygulanmıştır. 

Veriler ortalama ± standart hata şeklinde verilmektedir.  

*p<0,05; **p<0,01 YK grubuna göre  

 

4.2.3. Telmisartan, kaptopril ve anjiyotensin II’nin naloksonla indüklenen morfin 

yoksunluk sendromunda kat edilen mesafenin yüzde değişimi üzerine etkisi 

 

SK ve BK gruplarında SF uygulamasını takiben sırasıyla 63 ± 10 ve 64 ± 13 bulunan kat 

edilen mesafe (cm) yüzde değişimi; nalokson uygulamasını takiben YK grubunda 118 ± 
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20 bulunarak artmış; TLM 33 nM grubunda 46 ± 6; TLM 100 nM grubunda 61 ± 7; TLM 

300 nM grubunda 61 ± 9; ANJ II grubunda 68 ± 20; KAP grubunda 57 ± 10 ve TLM Kr 

33 nM grubunda 59 ± 9 olarak azalmıştır. TLM ve KAP gruplarında YK grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p=0,02; F=2,4; Şekil 4.6).  

 

 

Şekil 4.6. SK (n=6), BK (n=6), YK (n=6), TLM 33 nM (n=6), TLM 100 nM (n=8), TLM 

300 nM (n=8), ANJ II (n=7), KAP (n=7) ve TLM Kr 33 nM (n=7) gruplarındaki sıçanlara 

unilateral ICV enjeksiyon ile uygulanan tedavilerin morfin yoksunluk sendromundaki kat 

edilen mesafe (cm) üzerine yüzde değişim olarak etkisi. Kontrol gruplarına (SK, n=6; BK, 

n=6 ve YK, n=6) aynı hacimde çözücü sıvı uygulanmıştır. Veriler ortalama ± standart hata 

şeklinde belirtilmiştir.  

*p<0,05; **p<0,01 YK grubuna göre  
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4.2.4. Telmisartan, kaptopril ve anjiyotensin II’nin naloksonla indüklenen morfin 

yoksunluk sendromunda vertikal hareketlerin yüzde değişimi üzerine etkisi 

 

SK ve BK gruplarında SF uygulamasını takiben sırasıyla 47 ± 8 ve 36 ± 6 bulunan vertikal 

hareket sayısı yüzde değişimi; nalokson uygulamasını takiben YK grubunda 96 ± 15 

bulunarak artmış; TLM 33 nM grubunda 40 ± 7; TLM 100 nM grubunda 42 ± 10; TLM 

300 nM grubunda 51 ± 10; ANJ II grubunda 26 ± 9; KAP grubunda 31 ± 8 ve TLM Kr 33 

nM grubunda 35 ± 10 olarak bulunmuştur. Bu değişimler YK grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0,009; F=4; Şekil 4.7).  
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Şekil 4.7. SK (n=6), BK (n=6), YK (n=6), TLM 33 nM (n=6), TLM 100 nM (n=8), TLM 

300 nM (n=8), ANJ II (n=7), KAP (n=7) ve TLM Kr 33 nM (n=7) gruplarındaki sıçanlara 

unilateral ICV enjeksiyon ile uygulanan tedavilerin morfin yoksunluk sendromundaki 

vertikal hareket sayısı üzerine yüzde değişim olarak etkisi. Kontrol gruplarına (SK, n=6; 

BK, n=6 ve YK, n=6) aynı hacimde çözücü sıvı uygulanmıştır. Veriler ortalama ± standart 

hata şeklinde verilmiştir.  

*p<0,05; **p<0,01, ***p<0,001 YK grubuna göre 

 

4.2.5. Telmisartan, kaptopril ve anjiyotensin II’nin naloksonla indüklenen morfin 

yoksunluk sendromunda hareketsiz kalma süresinin yüzde değişimi üzerine etkisi 

 

SK ve BK gruplarında SF uygulamasını takiben sırasıyla 108 ± 3 ve 113 ± 4 bulunan 

hareketsiz kalma süresinin yüzde değişimi; nalokson uygulaması sonrası YK grubunda 

104 ± 4; TLM 33 nM grubunda 120 ± 4; TLM 100 nM grubunda 121 ± 4; TLM 300 nM 

grubunda 116 ± 4; ANJ II grubunda 113 ± 4; KAP grubunda 119 ± 4 ve TLM Kr 33 nM 
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grubunda 117 ± 33 olarak bulunmuştur. Gruplar arası farklar istatistiksel olarak anlamlı 

değildir (p=0,07; F=1,9; Şekil 4.8).  

 

 

 

Şekil 4.8. SK (n=6), BK (n=6), YK (n=6), TLM 33 nM (n=6), TLM 100 nM (n=8), TLM 

300 nM (n=8), ANJ II (n=7), KAP (n=7) ve TLM Kr 33 nM (n=7) gruplarındaki sıçanlara 

unilateral ICV enjeksiyon ile uygulanan tedavilerin morfin yoksunluk sendromundaki 

hareketsiz kalma süresi üzerine yüzde değişim olarak etkisi. Kontrol gruplarına (SK, n=6; 

BK, n=6 ve YK, n=6) aynı hacimde çözücü sıvı uygulanmıştır. Veriler ortalama ± standart 

hata olarak verilmiştir.  

 

 

 

 

 

SK
B
K

Y
K

 

T
L
M

 3
3 

nM

T
L
M

 1
00

 n
M

T
L
M

 3
00

 n
M

A
N

J 
II

K
A

P

T
L
M

 K
r 
33

 n
M

 
50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

H
a
re

k
et

si
z 

K
a
lm

a
 s
ü

re
si

 (
%

 d
eğ

iş
im

)



 55 

4.3. Bazal ve Yoksunluk Sendromu Oluşturulmuş Sıçanlarda Telmisartan, Kaptopril 

ve Anjiyotensin II’nin Stereotipik Hareketlere etkisi 

 

4.3.1. Bazal stereotipik hareketler 

 

Deneyin 8. gününde yapılan bazal lokomotor aktivite testinde SK grubunda stereotipik 

hareket sayısı 918 ± 42, BK grubunda 873 ± 60, YK grubunda 779 ± 125; TLM 33 nM 

grubunda 915 ± 79; TLM 100 nM grubunda 948 ± 97; TLM 300 nM grubunda 919 ± 71; 

ANJ II grubunda 775 ± 49; KAP grubunda 1003 ± 72 ve TLM Kr 33 nM grubunda 887 ± 

99 olarak bulunmuştur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,5; F=0,8; Şekil 

4.9).  

 

 

Şekil 4.9. SK (n=6), BK (n=6), YK (n=6), TLM 33 nM (n=6), TLM 100 nM (n=8), TLM 

300 nM (n=8), ANJ II (n=7), KAP (n=7) ve TLM Kr 33 nM (n=7) gruplarındaki sıçanların 

15 dk boyunca bazal lokomotor aktivite testi sırasındaki stereotipik hareketleri.  

Veriler ortalama ± standart hata şeklinde verilmiştir.  
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4.3.2. Yoksunluk sendromu oluşturulmuş sıçanlarda telmisartan, kaptopril ve 

anjiyotensin II’nin stereotipik hareketlere etkisi  

 

SK ve BK gruplarında SF uygulamasını takiben sırasıyla 950 ± 101 ve 680 ± 76 bulunan 

stereotipik hareket sayısı; nalokson uygulamasını takiben YK grubunda 549 ± 33; TLM 

33 nM grubunda 603 ± 65; TLM 100 nM grubunda 694 ± 35; TLM 300 nM grubunda 626 

± 52; ANJ II grubunda 625 ± 78; KAP grubunda 606 ± 49 ve TLM Kr 33 nM grubunda 

448 ± 47 olarak bulunmuştur. Bu değişimler YK, TLM 33 nM, TLM 300 nM, ANJ II, 

KAP ve TLM Kr 33 nM gruplarında SK grubuna göre istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0,0003; F=4,6; Şekil 10). 
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Şekil 4.10. SK (n=6), BK (n=6), YK (n=6), TLM 33 nM (n=6), TLM 100 nM (n=8), TLM 

300 nM (n=8), ANJ II (n=7), KAP (n=7) ve TLM Kr 33 nM (n=7) gruplarındaki sıçanlara 

unilateral ICV enjeksiyon ile uygulanan tedavilerin morfin yoksunluk sendromundaki 

stereotipik hareket sayısı üzerine etkisi. Kontrol gruplarına (SK, n=6; BK, n=6 ve YK, 

n=6) aynı hacimde çözücü sıvı uygulanmıştır. Veriler ortalama ± standart hata şeklinde 

verilmiştir.   

*p<0,05; **p<0,01, ****p<0,0001 SK grubuna göre 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Bu çalışmanın birincil bulgusu nalokson uygulamasını takiben YK grubuna göre tüm 

gruplarda (TLM 33 nM, TLM 100 nM, TLM 300 nM, ANJ II, KAP ve TLM Kr 33 nM) 

sıçrama sayısının istatistiksel olarak anlamlı derecede azalmasıdır. Bu azalma TLM 33 

nM ve TLM Kr 33 nM gruplarında yüksek dozlara göre daha belirgin bulunmuştur (Şekil 

4.1).  

       Sıçrama sayısı, sıçanlarda naloksonla indüklenen morfin yoksunluğunun şiddetini 

gösteren en önemli bulgudur. Opiyat antagonistlerinin tek bir uygulamasını takiben morfin 

bağımlılığı durumundan aniden yoksunluğa girerek, DA nörotransmisyonunda karmaşık 

değişiklikler görülen bir davranış olan zıplama da dahil olmak üzere; ıslak köpek 

silkinmesi, titreme, diyare, dış gıcırdatma ve irritabilite gibi bulgularla belirti verir (5, 52). 

Bir çalışmada DA miktarının azaldıktan sonra 3-(3,4-dihidroksifenil)-L-alanin (L-Dopa) 

verilmesi suretiyle DA seviyelerinin yükseltilmesine paralel zıplama davranışı artmıştır 

(155). Ayrıca, morfine bağımlı farelere nalokson uygulamasından sonraki 2 dakika içinde 

kortikal-striatal alanda DA seviyelerinin arttığı ve zıplama davranışı gösteren farelerin, 

zıplamayan farelere göre DA’da %20 daha fazla artış gösterdiği bildirilmiştir (156). 

       Opioid bağımlılığında, mezokortikolimbik dopaminerjik sistem NAc bölgesinde 

dopamin salınımını aktive eder ve indükler. Opioid bağımlılığında SSS'deki dopaminerjik 

aktivitedeki adaptif artış, yoksunluk sırasında baskılanır ve çekilme semptomları ortaya 

çıkar (84). Kronik ilaç maruziyeti sonrası NAc’de dopaminerjik ve serotonerjik iletimde 

azalma, μ opioid reseptör yanıtında artış, GABAerjik iletide azalma ve NMDA 

glutamaterjik iletimde artış oluşması gibi değişiklikler yoksunluk sendromunun 

oluşmasına neden olmaktadır (85). Locus coeruleus (LC) ve nucleus tractus solitarius'tan 

(NTS) VTA'ya projekte olan noradrenerjik nöronal ağın ve NA’nın opioid kullanımı 

sonrasında ortaya çıkan yoksunluk sendromuna katkıda bulunduğu düşünülmektedir (86).  

       Kronik morfin alımı sonrası görülen yoksunluk durumunda DA ve NA nöronal 

aktivitesinde ilk opioid etkisinin tersi yönde değişiklikler görülür: Başka bir değişle hem 

noradrenerjik nöronlar aktive olur hem de kortikal NA salınımı artar (157), VTA’dan 

projeksiyon alan dopaminerjik nöronlar inhibe edilir (84) ve bunun sonucu NAC'de DA 
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salınımı sürekli olarak azalır (158). Bununla birlikte, PFC'deki ekstrasellüler DA 

konsantrasyonlarının hem akut morfin verilmesinden sonra hem de kronik morfin 

yoksunluğunda, dopaminerjik nöronların aktivitesiyle belirgin bir kontrast içinde değiştiği 

gösterilmiştir. Bu nedenle DA nöronlarının aktivasyonuna rağmen, akut morfin 

uygulaması ekstrasellüler DA'yı artırmada başarısız olurken (159), VTA’da yer alan DA 

nöronlarının inhibisyonunun aksine (84) morfin yoksunluğu sırasında PFC'de 

ekstrasellüler DA belirgin şekilde artar (160). Opioid yoksunluğunda dopaminerjik 

aktivitenin zayıfladığını ve NAc’de dopamin salınımının azaldığını gösteren çok sayıda 

çalışma mevcuttur (84).  

       Literatürde naloksonla indüklenmiş morfin yoksunluk modellerinde DA ve NA 

nörotransmitterlerinin ve metabolitlerinin -sırasıyla 3,4-Dihidroksifenil asetik asit 

(DOPAC), homovanilik asit (HVA) ve vanilmandelik asit (VMA)- deney hayvanlarının 

beyni ekstrakte edildikten sonra çeşitli beyin bölgelerinde High Performance Liquid 

Chromatography (HPLC) yöntemi ile tespit edildiği çalışmalar mevcuttur. Bir çalışmada 

naloksonla indüklenmiş yoksunluktan 0,5 saat sonra kobay beyinlerinde hipotalamusta 

NA ve metaboliti düzeyleri ve metabolit/NA oranı artmış ve naloksondan 1 saat sonra 

hipotalamus, medulla/pons ve kortekste NA düzeyleri artmış olarak bulunmuştur. 

Naloksonla indüklenmiş yoksunluk, ayrıca 0,5 saat sonra korteks, orta beyin ve 

medullada, 1 saat sonra ise korteks, hipotalamus ve striatumda DA metabolizmasında 

artışa neden olmuştur. Dolayısıyla, yoksunluğun, NA ve DA'nın sentez ve 

metabolizmasında zamanla ve incelenen beyin bölgesiyle değişen karmaşık bir artış 

modeli (turnover) oluşturduğu söylenebilir (161). Morfin bağımlısı sıçanlara nalokson 

uygulamasının ardından hipotalamo-hipofiz-adrenal eksen aktivitesinde bir artış olduğunu 

gösteren çalışmalar sonrasında, morfin bağımlılığı ve yoksunluğu sırasında hipotalamik 

paraventriküler nükleustaki (PVN) noradrenalin (NA) ve dopamin (DA) miktarlarındaki 

değişiklikleri inceleyen bir çalışmada, NA ve DA içeriğinin yanı sıra bunların PVN'deki 

metabolitlerinin miktarı HPLC ile incelenmiştir. Nalokson ile yoksunluk indüklenmesi 

sonrası hem NA hem de DA metabolitinde belirgin bir artış gelişmiş bir diğer ifadeyle NA 

ve DA turnoverı artmış olarak bulunmuştur (162).  
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       Beyin RAS ile DA ve NA ilişkisine bakıldığında; beyinde, dopamin ve ANJ II 

arasındaki bir etkileşim ilk olarak mikrodiyaliz ile gösterilmiş ve ANJ II'nin akut striatal 

uygulamasının striatumda AT1 reseptör antagonistleri tarafından bloke edilebilen bir 

dopamin salınımına neden olduğu ortaya çıkmıştır. Bu sonuçlar, ANJ II'nin AT1 

reseptörlerini aktive ederek dopamin salınımını arttırabildiğini ve dopamin seviyelerinde 

bir azalma olduğunda, ANJ II/AT1 reseptör aktivitesinde kompansatuar bir artış 

oluşturularak dopaminerjik fonksiyonun eski haline getirilmesinin sağlanacağını 

göstermektedir (121). Bununla beraber ANJ II katekolamin biyosentezi için kilit rol 

üstlenen tirozin hidroksilaz ve dopamin β-hidroksilaz enzimlerinin ifadesini ve 

metabolizmasını değiştirebilir, bu sayede NA ve DA   sentezinin düzenlenmesinde rolü 

bulunur. Anjiyotensin ve DA reseptörleri arasındaki karşılıklı etkileşimler substantia nigra 

ve striatumda yapılan araştırmalarda gösterilmiştir (122). 

       RAS ile kolinerjik, dopaminerjik ve adrenerjik sistemler gibi diğer sistemler arasında 

bir çapraz etkileşim olduğu gösterilmiştir (14, 20). Spesifik olarak, ANJ II ve AT1R'nin 

ekspresyonu, hayvanlarda ve insanlarda VTA dahil olmak üzere DAerjik beyin ödül 

bölgeleri ile ilişkilidir (141). ADE1, DA reseptörlerinin aktivasyonunu kontrol ederek 

opioid bağımlılığının patofizyolojisine kapı açarken, ANJ II, DA sentezini uyarır ve 

oksidatif stresin indüklenmesi yoluyla rodent beyinlerinde veya nöronal kültürlerde 

DAerjik hücre ölümünü veya dejenerasyonunu şiddetlendirebilir (92).  

Sprague-Dawley sıçanlarda yapılan iki şişe seçimine aralıklı erişim paradigması 

kullanılarak oluşturulan volunter yüksek alkol tüketimi modelinde, aşırı alkol alımı, 

oksidatif stresi indükleyerek RAS homeostazında önemli bozulmalara yol açmıştır. RAS 

dengesizliği volunter alkol tüketimini indüklemiş ve oksidatif stress ile DA birikimini 

tetikleyerek orta dereceden aşırı alkol tüketimine geçişe aracılık etmiştir, bu da alkolizm 

ve alkol bağımlılığının etiyopatogenezinde RAS dengesizliği, DA ve oksidatif stresin kısır 

döngüsünü ortaya koymuştur (147). 

       Bu tez çalışmasının sonuçlarına bakıldığında, yoksunluğun önemli bir göstergesi olan 

sıçrama davranışının tüm tedavi gruplarında azaldığı bulunmuştur (Şekil 4.1). Bu bulgu, 

literatürde morfin bağımlılığında beyin RAS’ın araştırıldığı, ANJ II ve kaptopril ile 

yapılan diğer çalışmalar ile kısmen uyumludur.  Preklinik ve klinik çalışmalarda ADE 
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inhibitörü ve opioidler birlikte kullanıldığında opioidlerin etkinliğinin arttığı 

gösterilmiştir (134). ADE inhibitörü olan kaptopril ile sıçanlarda yapılan bir çalışmada, 

kaptoprilin olası inflamasyon yolaklarını inhibe ederek antinosiseptik özellik gösterdiği, 

morfinin analjezik etkisini artırdığı ve tekrarlayan morfin uygulamasına karşı tolerans 

gelişimini engellediği bildirilmiştir (135). VTA’ya yapılan ANJ II ve kaptopril 

enjeksiyonunun sıçanlarda morfinin kendi kendine uygulanması modelinde etkilerinin 

incelendiği bir çalışmada, ANJ II grubunda, aktif kola basma sayısı morfin grubuna göre 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bu çalışma, VTA'da ANJ II ile opioid sistemi 

arasındaki olası etkileşimi öne sürmüştür (21). NAc’e kaptopril uygulanan başka bir 

çalışmada da aktif kola basma morfin grubundan anlamlı olarak düşük bulunmuştur (22). 

ICV verilen kaptopril ve ANJ II’nin morfinle indüklenmiş koşullu yer tercihi ve morfin 

yoksunluğu modelinde etkilerinin incelendiği bir diğer çalışmada ise ICV kaptopril 

uygulamasının naloksonla indüklenmiş yoksunluk semptomlarını azalttığı ve ANJ II’nin 

bir önceki çalışmanın aksine yoksunluk semptomlarını artırdığı bildirilmiştir (23).  

       Bu çalışmada ANJ II grubu, YK grubuna göre sıçrama sayısı, ıslak köpek silkinmesi 

sayısı, lokomotor aktivite testinde ise bazale göre ambulatuvar hareket ve vertikal hareket 

sayısı yüzde değişimlerinde istatistiksel olarak anlamlı azalma göstermiştir.  Bunun nedeni 

olarak, ANJ II’nin AT1R’lerine bağlandıktan sonra ANJ II/AT2 ekseni ve ANJ 1-7/MasR 

anti-oksidatif/anti-inflamatuar yolağında etki gösterebileceği düşünülmüştür. Şöyle ki, 

ANJ II ayrıca aminopeptidazlar tarafından ANJ III'e, ardından da ANJ IV'e 

dönüştürülebilir. ANJ III, AT2R'leri ANJ II'den daha yüksek bir afinite ile bağlar. ANJ IV, 

nöroprotektif etkilere yol açabilen AT4R'lere bağlanabilir (20).  

       KAP grubu ise YK grubuna göre sıçrama sayısı, ıslak köpek silkinmesi sayısı, 

lokomotor aktivite testinde ise bazale göre ambulatuvar hareket, kat edilen mesafe ve 

vertikal hareket sayısı yüzde değişimlerinde istatistiksel olarak anlamlı azalma 

göstermiştir. Bu sonuç karşısında, ADE inhibitörü ilaçların ANJ II oluşumunu 

engelleyerek RAS eksenini ADE2/ANJ 1-9/ANJ 1-7/MasR tarafına yönlendirdiği 

düşünülmektedir. Literatürde ADE’nin perindopril gibi santral sinir sistemini etkileyen 

inhibitör bir ilaç ile blokajı, Alzheimer hastalığı hayvan modellerinde bilişsel bozukluğu 

azaltmıştır. ADE inhibisyonu ile kognisyondaki iyileşmenin mekanizması; ADE ve 
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dopaminerjik nörotransmisyon arasındaki etkileşim ile açıklanabilir (127). Alkol 

bağımlılığı ve RAS ile ilgili sıçanlarda yapılan güncel bir çalışmaya göre aşırı alkol 

alımının VTA'da oksidatif stres yoluyla RAS dengesizliğine neden olduğu; kaptopril, 

ADE 2 aktivatörleri veya ANJ 1-7 mimetikleri kullanılarak RAS dengesizliğinin 

iyileştirildiği bildirilmiştir (147). Ayrıca önceki çalışmalar, kaptoprilin ROS süpürücü 

etkisini, kimyasal yapısındaki sülfhidril (-SH) grubunun varlığına bağlamıştır. Bu 

nedenle, lisinopril gibi SH içermeyen ADE1 inhibitörlerinin bağımlılık 

mekanizmalarındaki potansiyel etkileri daha fazla araştırma yapılmasını gerektirir (147, 

163). 

       Losartanın (ARB blokörü) Azheimer hastalığı amiloid-β hayvan modeli deneyinde 

kullanıldığında, farelerde uzamsal öğrenme ve hafıza kapasitesini normalleştirdiği; ayrıca 

astrogliozisi azalttığı ve AT1R ve AT4R'nin ekspresyon seviyelerini normalleştirdiği 

bildirilmiştir (125). Çeşitli çalışmalar, kandesartan da dahil olmak üzere ARB'lerin 

etkilerine AT1R'nin bloke edilmesinin aracılık ettiğini ve bunun da AT2R'ye bağlanabilen 

bağlanmamış ANJ II miktarının artması nedeniyle AT2R'nin aktivasyonuna yol açtığını 

göstermiştir (128). Başka bir çalışmada, AT2R'nin doğrudan uyarılması uzamsal hafızayı 

geliştirmiş ve bir Alzheimer hastalığı modeli deneyinde ICV Amiloid ßeta (1-40) 

enjeksiyonundan sonra bilişsel gerilemeyi önlemiştir (129). Alkol bağımlılığını konu alan 

bir çalışmada telmisartanın 100 nM ICV uygulamasının Sardinian alcohol-preferring 

sıçanların alkol yoksunluğu bulgularını ve alkol alma tercihlerini yeme içme 

davranışlarını etkilemeden azalttığı, ayrıca çalışmada telmisartanın bu etkisini dopamin 

düzeyini değiştirmeden yaptığı gösterilmiştir (24). ARB grubundan bir ajanın morfin 

yoksunluğu modelinde denendiği sadece bir çalışma mevcuttur. Valsartan ile çalışılan bu 

deneyde, valsartanın sıçanlara oral yoldan 7 gün boyunca kronik uygulanmasının morfin 

toleransını ve diyare, defekasyon gibi yoksunluk bulgularını azalttığı bildirilmiştir (25). 

Bu çalışmada valsartan alan grupta sıçrama sayısında anlamlı bir azalma görülmemiştir. 

Bizim çalışmamızda ise YK grubuna göre değerlendirildiğinde, yoksunluk öncesi ve 

sonrası tartılan sıçanların ağırlığı yüzde değişimi olarak hesaplandığında tüm tedavi 

grupları arasında yoksunluk sonrası anlamlı bir değişim görülmemiştir (Şekil 4.3). Bunun 

nedeni tüm tedavi gruplarına santral yolla (ICV) verilen tedaviler olabilir. Valsartan ile 
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yapılan çalışmada ilaç tedavisi sıçanlar oral uygulanmıştır (25). Opioid yoksunluk 

sendromunun uyarıcı edici etkilerinin LC bölgesiyle gerçekleştiği, diyare ve lakrimasyon 

bulgularının da periferal opioid reseptörlerine bağlı olabileceği öne sürülmüştür (79).  

ARB grubu ilaçların yoksunluğu azaltıcı etki mekanizmaları şu şekilde açıklanabilir. 

AT1R'nin kronik blokajı ANJ IV üretimini artırır. Aşırı eksprese edilen ANJ IV, AT1R 

sinyalini aktive edebilir. AT1R bloke edildiğinde ANJ IV, yüksek konsantrasyonda bile, 

yalnızca AT4R reseptörlerine bağlanır. ANJ IV/AT4R sinyali, AT2R'leri aktive etmek 

üzere bağlanarak ANJ III konsantrasyonunu, anti-inflamatuar etkiler göstermek üzere 

nitrik oksiti artırır ve sinaptik iletimi ile uzun dönem hafıza oluşumunu geliştirir (126). 

       Islak köpek silkinmesi sayısı, naloksonla indüklenmiş yoksunluk sendromunda ANJ 

II ve KAP gruplarında YK grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (Şekil 4.2). 

Bilindiği üzere morfin yoksunluğu sendromunda baskın olarak mezokortikolimbik 

sistemdeki dopamin azalışının kritik bir öneme sahip olduğu bildirilse de NA, serotonin, 

glutamat, oreksin ve kortizol gibi nörotransmitterler de bu sürece katkıda bulunabilir (52, 

76, 85, 121). Islak köpek silkinmesi hareketi serotonerjik sistemde olan değişiklikleri 

yansıtan bir göstergedir. Sadece ANJ II ve kaptopril grubunda anlamlı olarak düşük 

çıkması, AT1R blokajının tek başına bu hareketi azaltmada yeterli olmadığını 

düşündürmektedir (164). 

       TLM 33 nM dozda akut ve kronik tedavi verilen grupta, TLM 100 nM ve 300 nM 

dozlarında enjeksiyon yapılan gruba göre sıçrama sayısında daha fazla azalma olduğu 

göze çarpmaktadır. Yüksek doz TLM verildiğinde etkinin azalması, ilk bakışta TLM’nin 

AT1R üzerinde parsiyel agonist etkisi olduğunu düşündürmektedir, ancak literatürde 

TLM’nin böyle bir etkisine rastlanmamıştır. Bu konuda başka bir teori ise RAS’ın 

birbirine zıt çalışan iki kolunu harekete geçirerek, kompansatuvar yanıtlar oluşumuna 

neden olabilir. Şöyle ki, ANJ II/AT1 reseptör yolağı ve pro-renin reseptör fonksiyonları 

dopaminerjik nöronlarda ve glial hücrelerde oksidasyon ve inflamasyona yol açan 

mekanizmalarda görev almaktadır (120). ANJ II/AT2 sinyal yolağı ve ANJ 1-7/MasR 

mekanizması da oksidatif ve inflamatuar etkileri tersine çeviren bir mekanizma olarak 

tanımlanmıştır (97). AT1 ve AT2 reseptörlerine ek olarak diğer anjiyotensin peptitleri ve 

reseptörleri, genel olarak pro-oksidatif ve pro-inflamatuar bir kol ile ona karşı düzenleyici 
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işlevleri bulunan anti-oksidatif ve anti-inflamatuar bir kol şeklinde organize olarak RAS 

fonksiyonlarını modüle eder. Fiziksel koşullarda her iki tarafın da doğru şekilde 

dengelenmesi gerekir. Oksidasyonu ve inflamasyonu arttırıcı etkiler temelde ANJ II/AT1 

reseptör aktivasyonunun NADPH- oksidaz enzim kompleksinin işlevi düzenleyerek ve 

Ca+2 salınımını tetikleyen mekanizmalar ile oluşturulur. Buna ek olarak, renin ve öncüsü 

prorenin de ilgili reseptörler üzerinde etkilidir. Ayrıca, prorenin reseptörü, AT1 reseptör 

aktivasyonu tarafından indüklenenler gibi pro-oksidatif etkilere neden olan sinyal yolunu 

indükler (98). Anti-oksidatif/anti-inflamatuar eksen esas olarak ANJ II/AT2 reseptör 

bileşeni ve G-protein-bağlı Mas reseptörü (MasR) (99, 100) ve MrgD (101) ve MrgE (102) 

gibi Mas ile ilişkili G protein reseptör ailesi üyelerinin ANJ (1- 7) ve alamandin tarafından 

aktivasyonu ile oluşturulur. ADE2 oksidasyon oluşturan yolakta bulunan peptitleri (ANJ 

I ve ANJ II), anti-oksidasyon mekanizmalarında yer alan ANJ 1-9 ve ANJ 1-7, ANJ A, 

ANJ III gibi diğer peptitlere türevlere parçalayarak sistemin iki ucu arasındaki dengeyi 

sağlamada önemli bir rol oynamaktadır (20). Mas ile ilişkili G proteini reseptörleri için 

ana ligand, alamandindir. Alamandin, ANJ 1-7'nin aspartik asit amino asidinin 

dekarboksilasyonu ile sentezlenir (101).  

       Yüksek doz TLM verildiğinde yoksunluk semptomlarında iyileşmenin azalması, 

yedek reseptör teorisi ile de açıklanabilir (28). Ayrıca kısmi PPARγ agonisti olan 

telmisartan, AT2R aktivasyonu ve serin-treonin fosfataz yolağı ile birlikte kognisyonu 

iyileştirir, hücre sağkalımını kolaylaştırır ve hem antioksidan özelliklere hem de anti-

inflamatuar özelliklere sahiptir (43). 

       SK ve BK i.p. SF uygulaması, diğer gruplarda da i.p. nalokson uygulaması sonucunda 

bazal lokomotor aktivite testine göre gruplar arasında stereotipik hareket sayısının % 

değişimi istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (Şekil 4.4). Bazal lokomotor aktivite 

testinde gruplar arasında anlamlı bir fark görülmezken, yoksunluk sendromu 

oluşturulduktan sonraki ölçümde SK grubuna göre tüm gruplarda (yoksun ve bağımlı 

grup) stereotipik hareketlerin sayısında azalma bulunmuştur. Bu bulgu morfin peleti 

yerleştirilen sıçanların stereotipik aktivitelerinin azalması ile açıklanabilir. Stereotipik 

hareketler, belirli bir düzen içinde meydana gelen, tekrarlayan, dikkat dağıtan amaçsız 

hareketler olarak tanımlanır. Sıçanlardaki stereotipik hareketler ise yer değiştirmeksizin 
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yapılan ekstremite fleksiyon ve ekstansiyonları, baş ve boyun hareketleri, tımarlama, 

çiğneme, kemirme, koklama, orofasiyal hareketler ve başı sallama hareketleri olarak 

belirtilebilir (165). Mezoakkumbens ve striatal dopaminerjik yolakların stereotipi 

oluşumunda rol aldıkları bilinmektedir. D1 ve D2 reseptör agonistlerinin çeşitli 

hayvanlarda stereotipi yarattığı, dopamin antagonistlerinin ise stereotipik davranışları 

baskıladığı gözlemlenmiştir. Mcbride ve Hemmings’in araştırmasına göre stereotipi 

gösteren hayvanların nucleus accumbens D1 ve D2 reseptör yoğunluğu kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı olarak fazladır (166).  SK grubu dışındaki hayvanların tümüne morfin 

peleti yerleştirilmiştir. Bu peletlerin zamanla dopaminerjik sistem etkilerini baskılayarak 

stereotipik davranışları azalttığı öne sürülebilir. 

       İleriki çalışmalarda, naloksonla indüklenmiş morfin yoksunluğu modelinde, önce 33 

nM ICV TLM verilerek AT1R blokasyonu, sonrasında ise ANJ II verilerek ANJ II’nin 

ADE2/ANG 1-7/MasR eksenindeki etkilerinin incelenmesi düşünülmektedir. Ayrıca tüm 

hayvanların beyinlerinden PFC ve NAc bölgeleri çıkarılmış, -80ºC sıcaklıktaki dolaba 

kaldırılmıştır. Bu beyin bölgelerinden LC-MS/MS cihazında DA, NA ve metabolitlerinin 

(sırasıyla DOPAC, HVA ve VMA) bakılması planlanmıştır. LC-MS/MS cihazı ile ilgili 

gelişen teknik sorunlar ve tez süresinin dolması nedeniyle bu tez çalışmasına sadece 

davranış deneylerinin bulguları dahil edilmiştir. DOPAC ve HVA dopamin 

metabolizmasında, VMA ise noradrenalin ve adrenalinin metabolizmasında yer 

almaktadır (26). Yoksunluk sendromunda, DA ve NA'nın sentez ve metabolizmasında, 

zamanla ve incelenen beyin bölgesiyle değişen karmaşık bir metabolizma hızında artış 

modeli (turnover) oluşturduğu söylenebilir (161).  Çalışmanın devamında, bağımlılıkta 

rol alan önemli beyin bölgelerinin (PFC ve NAc) homojenatının hazırlanarak LC-MS/MS 

cihazında DOPAC/DA, HVA/DA ve VMA/NA oranlarının analizinin yapılması ve bu 

analiz ile beyin RAS modülasyonunun naloksonla indüklenen morfin yoksunluk 

sendromunda DA ve NA salınımı ve metabolizmasına etkisinin açıklanması 

hedeflenmektedir. 

       Sonuç olarak, yüksek dozda uygulanan TLM’nin düşük doz verilen gruba göre 

yoksunluk belirtilerini göreceli olarak düşürmesi bize beyindeki renin anjiyotensin 

etkisinin AT1 reseptörleri ile sınırlandırılmasının mümkün olmadığını göstermektedir.  
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Olası mekanizmalar arasında yüksek doz AT1R antagonizmasının AT2R, MasR ve AT4 

reseptörlerinden biri veya birkaçı üzerinde desensitizasyon etkisi oluşturması yer alabilir. 

Reseptör desensitizasyonu, hücre yüzeyindeki reseptörlerin, bir agonist tarafından yüksek 

dozda veya sürekli olarak uyarılması sonucunda o agoniste karşı duyarlılığını geçici veya 

kalıcı olarak kaybetmesi durumudur. Aynı sinyal yoluna bağlı diğer reseptörlerde de 

duyarlılık azalabilir. İkincil habercilerin tükenmesi ve G proteine bağlı fosforile 

reseptörlerin ß arrestin ile bağlanması desensitizasyon mekanizmaları arasında sayılabilir. 

Başka olası bir mekanizma ise yüksek dozda uygulanan TLM enjeksiyonunun AT2R, 

MasR, MrgDR ve AT4 reseptörlerinde downregülasyona yol açması olabilir. Ancak bu 

deneyde 33 nM TLM enjeksiyonunun hem akut hem de kronik verildiği (5 gün) göz önüne 

alındığında, kronik grupta bu etkinin görülmemesi bizi reseptör downregülasyonu 

teorisindense, yüksek ve tez dozda TLM verilmesinden dolayı desensitizasyon görülmesi 

fikrine itmektedir. Daha önce yapılan çalışmalar ve bizim çalışmamızdaki bulgular 

ışığında ANJ II’in yoksunluk semptomlarını azaltmasının nedeni olarak ANJ II’nin ADE2, 

Ap-A, Ap-N ve DC enzimleri ile ANJ 1-7, ANJ III, ANJ IV, ANJ A ve Alamandin 

peptitlerine dönüşerek anti-oksidatif ve anti-inflamatuar düzenleyici etkiler gösterdiği öne 

sürülebilir. Bu bulgular RAS’ın ve ANJ II’nin morfin yoksunluğuna etkisinin esasen 

beyinde pür bir endojen agonistik etkiye yol açan bir sistem gibi rol oynamasından ziyade 

bir modülatör gibi görev aldığını düşündürmektedir.  
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