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OZET

Allahverdiyev, O. (2009). Biperidenin sicanlarda morfinin 6diillendirici 6zelligine ve
morfine bagimhilik gelismesine etkilerinin ve 6diillendirici etkide haloperidol ile
etkilesiminin arastirilmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul Tip
Fakiiltesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul.

Parkinson hastaliginin tedavisinde ve antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkilerin
giderilmesinde kullanilan biperidenin, sizofrenili hastalar ve morfin ve benzeri
drog/madde bagimlilar tarafindan koétiiye kullanildigr uzun zamandir bilinmektedir. Bu
calismada, biperidenin kotiiye kullanim 6zelliklerinin arastirilmast ve bu ozellikleri ile
morfin bagimliligr gelisimine katkisinin ve antipsikotikler ile etkilesiminin
degerlendirilmesi amaglandi. Deney 1’de sirt derisi altina 2 adet plasebo veya 75 mg
baz morfin iceren pelet yerlestirilen si¢anlara, 24 saat sonra 5 giin deri alt1 yolu ile
serum fizyolojik veya biperiden (0,125 veya 0,5 mg/kg) uygulandi. Pelet konulmasinin
7. giiniinde, hayvanlara deri alt1 yolu ile 2 mg/kg nalokson verildi ve 15 dakika siire ile
yoksunluk belirtileri izlendi. Deney 2’de kontrol, morfin (5 mg/kg), 0,125 mg/kg
biperiden, 0,5 mg/kg biperiden, morfin+0,125 mg/kg biperiden, morfin+0,5 mg/kg
biperiden, haloperidol (0,2 mg/kg), haloperidol+0,125 mg/kg biperiden ve
haloperidol+0,5 mg/kg biperiden gruplart olusturuldu. Tiim gruplarda kosullanmis yer
tercihi testi kullanilarak odiillendirici etki degerlendirildi. Morfin ve morfin ile birlikte
biperiden uygulanan gruplarda yoksunluk belirtileri ortaya cikti. Biperiden, morfin
yoksunlugu belirtilerinde belirgin bir degisiklige yol acmadi. Pek cok arastirmacinin
bulgulari ile uyumlu olarak, morfin 6diillendirici etkisi ile giiclii yer tercihi olusturdu.
Haloperidol keyif azalmasi yapici etkiyi yansitan yer sakinmasma yol ag¢madi.
Biperiden yer tercihi olusturmadi ve morfin veya haloperidol ile birlikte kullanildiginda
da yer tercihinde bir degisiklige yol agmadi. Bulgular; biperidenin odiillendirici ve
pekistirici etkisinin olmadigini, morfin bagimhiligi gelisimine etkisiz oldugunu ve
odiillendirici etkide morfin ve haloperidol ile etkilesmedigini ortaya koymaktadir.
Ancak, biperidenin kotiiye kullanilmaya yatkinliginin altinda yatan ozelliklerinin

aydinlatilmasi icin bagka yontemlerin de kullanilmasi uygun goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: biperiden, morfin, haloperidol, bagimlilik, 6diil

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 3060
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ABSTRACT

Allahverdiyev, O. (2009). The investigation of the effects of biperiden on morphine
reward and dependence, and its interaction with haloperidol in the rewarding effect in
rats. Istanbul University, Institute of Health Science, Istanbul Medical Faculty,
Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology. Thesis of Master of Science.
Istanbul.

It has long been known that biperiden which is used in the treatment of Parkinson’s
disease and prevention of the extrapyramidal side effects of antipsychotics is abused in
schizophrenics and morphine and related drug/substance abusers. The aim of the present
study is to investigate the abuse properties of biperiden and to evaluate the contribution
to the development of morphine dependence and interaction with antipsychotics with
these properties. In Experiment 1, rats implanted subcutaneously with 2 placebo or
morphine pellets containing 75 mg morphine base were administrated with saline or
biperiden (0.125 or 0.5 mg/kg) subcutaneously for 5 days starting 24 h after pellet
implantation. On the 7th days of, animals injected subcutaneously with 2 mg/kg
naloxone were observed for 15 min for the assessment of withdrawal signs. In
Experiment 2, control, morphine (5 mg/kg), 0.125 mg/kg biperiden, 0.5 mg/kg
biperiden, morphine+0.125 mg/kg biperiden, morphine+0.5 mg/kg biperiden,
haloperidol (0.2 mg/kg), haloperidol+0.125 mg/kg biperiden and haloperidol+0.5 mg/kg
biperiden groups were assigned. For the evaluation of the rewarding effect, conditioned
place preference test were used in all groups. Morphine and morphine with biperiden
groups showed withdrawal signs. Biperiden did not produce a marked difference in
morphine withdrawal signs. In parallel with most of the researchers’ findings, morphine
induced marked place preference with its rewarding effect. Haloperidol did not produce
place aversion reflecting dysphoric effect. Biperiden did not show place preference and
produced no difference in place preference when used in combination with morphine
and haloperidol. Present results indicate that biperiden has no rewarding and reinforcing
effects, is ineffective in the development of morphine dependence and does not interact
with morphine and haloperidol in the rewarding effect. However, the properties

underlying its abuse potential need to be clarified using different tests also.

Key Words: biperiden, morphine, haloperidol, dependence, reward

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
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1. GIRIS VE AMAC

Drog ve madde bagimliligi; istenmeyen etkiler, yliksek miktarlarda kullanima
bagh toksik etkiler ve kullanima birden son verildiginde ortaya cikan yoksunluk
sendromu ile 6nemli bir tibbi ve sosyal sorundur. Santral sinir sistemini baskilayan veya
uyaran bazi droglar bagimlilik olusturduklari i¢in kotiiye kullanilmaktadir. Parkinson
tedavisinde ve antipsikotik droglara bagli ekstrapiramidal yan etkilerin ortadan
kaldirilmasinda kullanilan biperiden, triheksifenidil gibi antikolinerjik droglarin kotiiye
kullanildiklar1 uzun zamandir bilinmektedir (Kjeldaas 1983; Wada ve ark. 1987; Schulte
1988; Chamorro 1991; Hirose 2000; Hadidi 2004). Sizofrenili hastalarin,
antipsikotiklerin haz yitimi (anhedoni) yapici etkilerini ortadan kaldirmak ic¢in keyif
(6fori) verici etkileri nedeni ile antikolinerjikleri ama¢ dis1 kullandiklari One
stiriilmiistiir (Dose ve Tempel 2000). Sizofrenili hastalar kadar olmamakla birlikte
morfin ve benzeri drog ve madde bagimlilar1 arasinda da antikolinerjik kullanimi
yaygindir (Schulte 1988). Biperideni azaltan veya kesen hastalarda uykusuzlugun ortaya
cikmasi, biperiden kullanimim tesvik eden bir 6zellik olarak nem tagimaktadir. Bu
durum, biperidene bagimlilik gelisebilecegine iliskin bir veri olarak da

degerlendirilmektedir (Hirose 2000).

Kétiiye kullanilan droglarin ortak o6zellikleri, tekrarlayan alimi tesvik eden
odiillendirici ve pekistirici etkilerinin olmasidir. Bu 6zellikler, deney hayvanlarinda
yapilan testler ile ortaya konarak, droglarin kotiiye kullanima yatkinliklart ve bu
ozelliklerinin mekanizmalarina iliskin bilgi saglanabilmektedir (Balster 1991; Bardo ve
Bevins 2000; Ator ve Griffiths 2003). Diger antikolinerjik droglardan (Shimosato 2003;
Tanda ve Katz 2007) farkli olarak biperidenin kotiiye kullanilmaya yatkinligina iliskin
hayvan verileri bulunmamaktadir. Ancak, biperiden tedavide yaygin olarak
kullanildigindan, amag¢ dis1 kullanima yol acacak farmakolojik 6zelliklerinin deneysel
olarak belirlenmesi Onem tasimaktadir. Ayrica, biperidenin morfin bagimlilig
gelisimine katkisinin olup olmadiginin, morfin bagimliliginda pekistirici 6zelliginin
bulunup bulunmadigimin ve antipsikotikler ile nasil etkilestiginin de arastirilarak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Deney hayvanlarinda pekistirici ve odiillendirici

ozelligin degerlendirilmesinde, kolay uygulanmasi ve giivenirligi nedeni ile son yillarda



kosullanmig yer tercihi sik kullanilmaktadir. Bu test ile kokain, eroin, morfin ve alkol
gibi kotiiye kullanilan pek cok drog ve maddenin odiillendirici etkileri gosterilmistir
(Bardo ve Bevins 2000; Porsolt ve ark. 2002). Bu caligmada, biperidenin morfin
bagimliligi gelisimine etkisi, odiillendirici etkisinin olup olmadigi, morfinin
odiillendirici 6zelligini degistirip degistirmedigi ve bu etkide antipsikotik bir drog olan
haloperidol ile etkilesip etkilesmedigi degerlendirildi. Bu amacgla, morfin peleti
uygulanarak morfine bagimli kilinmis sicanlarda yoksunluk belirtilerine etkileri
arastirildi. Ayrica, kosullanmis yer tercihinde, tek basina veya morfin ve haloperidol ile

birlikte kullanildiginda pekistirici ve ddiillendirici 6zellige etkileri degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Droglarin Kotiiye Kullanim

Giiclii keyif duygusuna neden olan veya algilamay1 degistirebilen psikoaktif
droglarin tibbi olarak onaylanmamis bicimde kullanilmalar1 kotiiye kullanim (suistimal)
olarak adlandirilir. Bir maddenin kotiiye kullanilmaya yatkinligi, fizyolojik veya psisik
etkilerinden biri veya ikisi ile bireyi maddeyi kotiiye kullanma veya maddeye bagimhi
kilma olasiligr yaratan Ozelligi olarak tanimlanmistir (Rinaldi ve ark. 1988). Bu
ozellikteki droglarin siirekli ve uzun siireli kullanimi beyinde yaygin uyumsal (adaptif)
degisikliklere yol agarak, amag¢ dis1 drog kullanimini zorlayict (kompulsif) tutsakliga
doniistiirebildiginden, droglarin kotiiye kullanimin onlenmesi icin ulusal ve uluslararasi
yasalarin diizenlenmesi gerekir (Baltster 1991). Drog, birey ve cevre ile ilgili ¢esitli
degiskenler, kotiiye kullanim ve tutsakligin olugmasi olasiliginda etken rol oynar. Drog
ile ilgili degiskenler arasinda ¢ok cabuk gelisen kendini iyi hissetme duygusu yaratma
yetenegi bulunur. Yogun olarak hosa giden duygular olusturan droglar tekrarlayan
kullanima daha yatkindir ve bu droglarin kullanimi tesvik eden pekistirici etkileri daha
fazladir. Ne kadar giiclii pekistiri yaparlarsa koétiiye kullanim olasiliklart da o kadar
artar. Droglarin koétiiye kullanimi bagimlilik gelismesine yol acarken, bagimlilik gelisen
droglar da tibbi amac¢ disinda drog kullanimina neden olur. Bagimlilik; drogun
istenmeyen etkileri, yiiksek miktarlarda kullanima bagh toksik etkileri ve kullanima
birden son verildiginde ortaya ¢ikan yoksunluk sendromu ile 6nemli bir tibbi ve sosyal
sorun olusturur (Hadidi ve ark. 2009). Bagimlilik gelisen bireyde algilama zayiflar,
kayg1, depresyon ve benzeri psisik bozukluklar ortaya cikar. Ayrica hepatit, AIDS gibi
infeksiyon hastaliklarina yakalanma riski artar. Bagimli oldugu drog veya maddeyi
stirekli arama davranig1 gosteren, temizlik ve beslenmesini géz ardi eden ve sosyal
sorumluluklarindan uzaklasan bireyin risk almaya ve suca egilimi artar. Bu durum ailevi
ve ekonomik sorunlara ve is giicii kaybina neden olur. Ayrica, tedavi ile drogdan
arindirilan kisilerde yeniden baslama oraninin yiiksek olmast da ayri bir klinik sorun

olusturur (Ronald ve ark. 1992).



2.2. Drog Bagimhihg

Diinya Saglik Orgiitii (DSO, WHO) bagimlilig1, psikotrop bir madde ile santral
sinir sistemi arasindaki etkilesmeden dogan ve keyif olusturucu etkiyi saglamak veya
yoksunlugun verecegi huzursuzluktan sakinmak icin devamli veya aralikli olarak bir
maddenin alindigi, psisik ve bazen de fiziksel nitelikli bir durum olarak
tanimlamaktadir. Bu tanimda, psikotrop madde kapsamina basta morfin ve diger
opioidler olmak iizere, barbitiiratlar, benzodiazepinler ve benzeri droglar ile kokain,
alkol, nikotin ve esrar gibi farmakolojik etkinligi olan maddeler girer. Droglara ve
maddelere kars1 gelisen bagimlilik temel 6zellikleri ile 6zdestir. Amerikan Psikiyatri
Dernegi, kotiiye kullanim ve tutsakligin davranmigsal sendrom oldugunu, biyolojik
fenomen/olgu olan ve laboratuarda kesin tanist ve klinikte dogru teshisi miimkiin olan
fiziksel bagimhiliktan fark gosterdigini One siirmiistiir. Ancak dernek, gdzden gegcirilen
son degerlendirmesinde “tutsaklik” yerine drog/madde bagimliligi tanimini uygun
bulmustur (DSM 1V, 1994). Tutsaklik bagimlilarda zorlayici drog kullanimi ile es
anlaml olarak kullanilmakta ve bagumlilik (tutsaklik) maddeye bagl belirgin sorunlari
olmasina karsin bireyin maddeyi kullanmayi siirdiirdiigiinii gdsteren semptomlar kiimesi
(takimi) olarak tamimlanmaktadir. Semptom listesinde, tolerans ve yoksunluk
semptomlar1 olmasina karsin, ne tolerans ne de yoksunluk madde bagimlilig1 teshisi icin
gerekli veya yeterli goriilmektedir. Bagmlilik iic veya daha fazla semptom
gerektirirken, kotitye kullamim icin bir veya iki semptom yeterli bulunmaktadir. Ote
yandan bir goriise gore, bagimlilik her zaman drog kullanimina iliskin degildir,
psikoaktif olmayan cesitli siniftaki droglar, 6rnegin damar daraltic1 veya brong gevsetici
sempatomimetikler, damar genisletici organik nitratlar ile de ortaya cikabilir. Tutsaklik
ise iligkili ipuclarina yanit olarak olusan acliklar ile tetiklenen zamanlarda zorlayici,
olumsuz sonuglarina karsin tekrarlayan drog kullanimini icerir (Kayaalp 2005; Brunton

ve ark. 2000).

Bagimlilik, bir goriise gore santral sinir sisteminde, noronlardaki uyumsal
degisikliklere bagl olarak olusur (Koob ve Bloom 1988). Bu degisiklikler, maddelerin
etkiledikleri néronlarda ve onlarin etkinliklerini kontrol eden ndérohiimoral sistemlerde
ortaya cikar. Degisikliklerin, hedef noronlardaki reseptorlerde, reseptore kenetli
yapilarda ve reseptor sonrasi olaylarda, genelde maddenin etkilerine kars1 yonde gelisen
ve santral sinir sisteminin var olan dengesini korumaya yonelik diizenlemeler oldugu

diistiniilmekle birlikte kesin olarak tanimlanmis bir mekanizma bulunmamaktadir.



Ornegin, opioid bagimliliginin altinda yatan mekanizmalar1 agiklayan pek ¢ok varsayim
sunulmustur (Koob ve Bloom 1988; Wang ve ark. 1998). Bagimlilik gelisimine ¢cogu
zaman tolerans gelisimi de eslik eder. Tolerans, madde kullanimina karsi néron
diizeyinde gelisen uyumsal degisikliklere bagl olarak, beklenen etkinin olusmasi i¢in
daha yiiksek miktarlarin kullanilmasimin gerektigi durum olarak tanimlanir. Bu nedenle,
bagimlilik ile toleransin ayni mekanizmalar ile gelisebildigi, noroadaptif degismelerin
kismen veya tamamen tolerans olusmasina da katkida bulunabildikleri ©ne

siriilmektedir (Ueda ve ark. 2003).

Bagimlhilik tantmindan da anlasildigr gibi, fiziksel ve psisik olmak tizere iki ayri
bicimde ortaya ¢ikar. Psisik bagimlilik, maddenin ruhsal durumda ve davranista yaptigi
hosa giden degisikligin pozitif pekistirici etkisine bagl olarak gelisir ve maddeyi
almaya devam etme istegi ile kendini gosterir. Maddeye kars1 var olan psisik 6zlem
bireyi yeniden kullanmaya yonelik davranisa iter. Fiziksel bagimlilik ise bir drogun
tekrarlayan uygulanimi tarafindan olusturulan degismis fizyolojik durum olup,
“yoksunluk™ olarak adlandirilan bir grup stereotipik davranisin ortaya ¢ikisini onlemek
icin drogun siirekli kullanimimi gerektirir. Fiziksel bagimlilifa cogu zaman psisik

bagimlilik eslik eder (Rinaldi ve ark. 1988; Kayaalp 2005).

Fiziksel bagimlilikta temel ©zellik drog kesildiginde yoksunluk (abstinence,
withdrawal) sendromunun olusmasidir. Drog yoksunlugu semptomlar: tipik olarak
kayg1, huzursuzluk (disfori) ve drog agligr karisimi olarak tanimlanir. Droglar cekilen
hastalar bu semptomlar1 yakinma olarak adlandirirlar; semptomlar dogalar1 geregi
tiksindiricidir ve drog bagimhiliginin siirdiiriilmesini ve siirekli drog kullanma istegini
tesvik eder. Fiziksel bagimliligin derecesi ortaya c¢ikan yoksunluk sendromunun siddeti
ile ol¢iiliir. Kullanim siiresinin uzunlugu ve kullanilan giinliik miktarlarin yiiksekligi ile
orantili olarak fiziksel bagimliligin derecesi artar ve yoksunluk sendromu da o oranda
siddetli olur. Farmakolojik olarak ayni grupta yer alan droglar farkli derecede fiziksel
bagimliliga yol acabilir. Aymi derecede fiziksel bagimlilik olusturan droglarin
farmakokinetik ozelliklerindeki farkliliklar nedeni ile de yoksunluk sendromu siddeti
degisebilir. Yarilanma 6mrii uzun olanlarda viicuttan kaybolmanin uzun bir siire almasi,
belirtilerin daha gec¢ ortaya ¢cikmasina ve daha hafif olmasina neden olur. Ote yandan
fiziksel bagimliligin gelisme hiz1 da her madde icin ayni degildir. Baz1 maddelere karsi

hizli, bazilarina kars1 yavas gelisir.



Yoksunluk  sendromu, drogun kesilmesi-cekilmesi veya farmakolojik
antagonistinin verilmesi ile ortaya c¢ikan bir tablodur. Bu tablo, antagonist
kullanildiginda onun viicuttan uzaklastirilmasina kadar siirer. Drogun kesilmesi ile
ortaya cikan yoksunluk sendromunda ise baslangicta siddetli olan belirtiler giderek
azalarak ortadan kalkar. Bu durum, noronlardaki bagimlilik olusumuna yol acan
uyumsal degisikliklerin geriye doniisiimlii oldugunu gosterir. Yoksunluk sendromu,
drogun bilinen etkilerinin karsiti niteligindeki belirti ve yakimimlardan olusur. Bu
nedenle, kaygi giderici bir drog icin kaygi, uyusukluk yapan bir drog icin asir
hareketlilik ve istah azalmasi yapan bir madde i¢in istah artis1 yoksunluk sendromu
belirtilerinin basinda gelir. Yoksunluk sendromunun etkilerinden kaginmak ic¢in drogu
almay1 siirdiirmeye yonelik davranig, bagimlilik gelisiminde negatif pekistirici 6zellik
saglar. Yoksunluk sendromu, maddenin veya onunla capraz bagimlilik gosteren bir
baska drogun verilmesi ile diizeltilebilir. Capraz bagimlilik, bir drogun diger bir droga
bagimli olan kiside ortaya ¢ikan yoksunluk belirtilerini giderebilmesi ve bdylece o
droga kars1 var olan fiziksel bagimlilik durumunu siirdiirebilmesidir. Droglar arasinda
capraz bagimlilik tam oldugunda yoksunluk belirtilerinin tiimii, kismi oldugunda ise bir

boliimii diizelir (Rinaldi ve ark. 1988; Brunton ve ark. 2006).

2.2.1. Bagimhlik Olusumunda PeKistirici ve Odiillendirici Etki

Bagimlilik olusturan droglarin 6nemli bir ortak farmakolojik ozelligi pekistiri
(reinforcement) yapici etkilerinin olmasidir. Bir drogun duygudurumda yaptigi degisme
haz olusumu veya keyif artis1 seklinde ortaya cikiyor ise ve bu durum onun tekrar tekrar
kullantmin1 veya onsuz edememe davranisini tesvik ediyorsa, boyle bir madde
pekistiricidir. Bu tiir pekistiri olumlu (pozitif) pekistiri olarak kabul edilir. Bagimlilik
yapan drogu kesmenin veya bulamamanin keyifte yapacagr azalma, bu duruma
diismekten sakinmak i¢in onu almaya devam etmeyi tesvik ediyor ise bu tiir pekistiri
olumsuz (negatif) pekistiri olarak degerlendirilir. insan ve hayvanlardan elde edilen
veriler, bagimlilik gelisen drog ve maddelerin ddiillendirici etkileri oldugunu da ortaya
koymustur (Masukawa ve ark. 1993; Porsolt 2002; Balster ve Bigelow 2003; Katzung
2007). Opioidler, barbitiiratlar, benzodiazepinler, kokain, amfetamin,
tetrahidrokannabinol, fensiklidin, nikotin ve alkol gibi drog ve maddelere bagimlilik

gelismesinde ve onlarin  Odiillendirici  ve  pozitif — pekistirici  etkilerinde



mezokortikolimbik yolagin ve dopaminin énemli rol oynadig diisiiniilmektedir (Shultz
1997; Bardo 1998; Spanagel 1999; Martin-Soelch ve ark. 2001; Nestler 2005).
Odiillendirici ve pekistirici etki kotilye kullanilan drog ve maddelerin de ortak
ozelligidir (Porsolt ve ark. 2002). Deney hayvanlarinda ve kisitli insan ¢alismalarinda
odiillendirici ve pekistirici etki ve kotiiye kullamima yatkinlik ortaya konulabilmektedir

(Balster 1991).

2.3. Beyin Odiillendirme Sistemi

2.3.1. Odiil

Odiil, davrams bicimlerini kuvvetlendiren ve iireten biyolojik veya bilissel
uyaricidir.  Odiil; davranisin siirdiiriilmesini saglar, tiikenmisligi onler ve olumlu
duygulanimin ortaya ¢ikmasini saglar (Koob 1996; Shultz 1998). Odiil gibi cezanin da
davranigta 6nemi biiyiiktiir. Odiil ve ceza merkezleri, hareketlerin, diirtiilerin, nefretin,
giidiilenmelerin (motivasyonlarin) kontroliinde en onemli alanlardir (Guyton ve Hall
2006). Hayvan deneyleri, bir 6diil ya da cezaya neden olmayan duysal deneyimlerin ¢ok
gii¢ hatirlandigim gostermistir (Ressler 2004). Beyinden elde edilen elektriksel kayitlar
yeni kazanilmis duysal uyarilarin daima c¢esitli kortikal alanlar1 uyardigini gosterir.
Ancak, uyaran tekrarlansa da duysal deneyim bir ceza veya 0diil duygusu
olusturmuyorsa, kortikal yanitlar neredeyse tamamen soner. Boylece hayvan ozgiil
duysal uyarana alisir ve artik onu umursamaz, ihmal eder. Eger uyaran ceza ya da
odiillenmeye neden oluyorsa kortikal yanit, uyar tekrarlandikca sonecegi yerde daha da
siddetlenir. Bu durumda yanitin pekistirildiginden, hayvanin 6diil ve cezaya neden olan
duyular icin kuvvetli bellek izleri olusturdugundan soz edilir. Cesitli limbik yapilarin,
ozellikle duyularin, duygudurumun (afektif) dogasi ile ilgili oldugu agiktir, yani duyular
ya hosa gider ya da hosa gitmez. Odiil ve ceza, doyum veya tiksinme olarak da
adlandirilir. Belirli limbik alanlarin elektriksel yolla uyarilmasi hayvanin hosuna
giderken veya doyum saglarken, diger bolgelerin uyarilmast agri, korku, savunma ve
kacma reaksiyonlarini veya tiim diger cezalanma davranislarin1 dogurur. Beyninin farkli
bolgelerine elektrot yerlestirilen bir hayvan, iizerine bastiginda bir uyarici ile elektriksel
baglant1 saglayan bir pedal iceren kafese konuldugunda, pedala basarak elektrotlarin

yerlestirildigi bolgeleri uyarabilir. Bolgenin uyarilmasi hayvana 6diillendirilme duygusu



veriyorsa, hayvan pedala tekrar tekrar basar (Shankaranarayana ve ark. 1998).

Yukaridaki yoOntemler kullanilarak yapilan c¢alismalarda, baslica 06diil
merkezlerinin medial 6n beyin demeti boyunca yer aldigi, 6zellikle hipotalamusun
lateral ve ventromedial cekirdeklerinde bulundugu anlasilmistir. Ayrica, daha az giiclii
odiil merkezleri olarak; septum, amigdala, talamusun bazi alanlar1 ve bazal gangliyonlar
da tanimlanmistir (Bardo 1998; Martin-Soelch ve ark. 2001). Maymunlarda yapilan
odiillendirme caligmalarinda, hayvan bir 6diiliin olusacagini 6ngormeyi 6grendiginde,
ornegin meyva suyu ile ses gibi bir uyarani eslestirebildiginde, dopamin noronlarinin
odiile yanmit vermeyi birakip, kosullu uyaran olarak ses ortaya ciktiginda atesleme
hizlarini artirdiklari, eger 6diil ongoriiliir, fakat elde edilemezse, sesin ardindan meyva
suyu gelmezse, bazal etkinliklerinin altina indikleri ve tamamen sessiz kaldiklari
gosterilmistir (Wise 2006). Bu veriler, mesolimbik dopaminerjik sistemin siirekli 6diil

durumunu izleyerek, etkinligini ayarladigini diisiindiirmektedir.

2.3.2. Odiil Yolaklar

Amigdala, hipokampus, prefrontal korteks, orta beyinde ventral tegmental alan
ve beyin sapt otonom merkezleri gibi limbik yapilardan dogan, duygulanim ve
giidiilenme ile ilgili bilgiyi ileten uyarilar, odiillendirme merkezi olan nukleus
akkumbenste birlesir (Sekil 2-1). Nukleus akkumbens ve diger 6n beyin alanlarina
giden mezokortikolimbik dopaminerjik yolak; 6diil yan1 sira, uyang, yeme diirtiisii,
besin arayisi, istah, lokomotor aktivite, duygu-durum ve cinselligin diizenlenmesinde
veya davranigsal yanitin olusturulmasinda onem tasir. Odiil ile iliskili uyarilarin
diizenlenmesinde, lateral hipotalamus ile nukleus akkumbens arasinda islevsel bir

baglant1 olabilecegi one siiriilmektedir.

Ventral tegmental alandan baslayan nukleus akkumbens ve diger 6n beyin
alanlarina giden odiillendirme sisteminin noronlarinin ¢cogu dopaminerjiktir. Ventral
tegmental alana, prefrontal korteksten, amigdaladan, locus coeruleus’tan, ventral
tegmental alandaki ara noronlardan veya geriden diizenleme kangali araciligi ile
nukleus akkumbensten eksitator veya inhibitor uyarilar gelir. Ventral tegmental
alandaki dopamin noronlarmin ateslenmesi ile nukleus akkumbens ve prefrontal
kortekste biiyiik miktarlarda dopamin saliverilir. Ventral tegmental alan ve nukleus

akkumbensteki dopaminerjik noronlarin etkinliklerinin diizenlenmesinde; opioiderjik,



GABA’erjik, kolinerjik, serotonerjik ve N-metil-D-aspartat (NMDA), alfa-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksaolpropionik asid (AMPA) ve kainat reseptorleri araciligr ile
glutamaterjik mekanizmalarin rol oynadigina iliskin pek c¢ok veri bulunmaktadir
(Spanagel ve Weiss 1999; Di Ciano ve ark 2001; Nestler 2005; Filip ve Frankowska
2008).

<= Dopamine pathway
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Sekil 2-1: Beyin o6diil yolaklar1 (Miller ve ark. (2006) ’dan alinmistir)

2.3.3. Bagimhlik Olusumu ve Odiil iliskisi

Mezokortikolimbik dopaminerjik sistemin, bagimlilik olusturan droglarin
odiillendirici etkinliklerinin olugsmasinda ©nemli rol oynadigr diisiiniilmektedir.
Bagimhiligin dopamin varsayimi’nda keyif ve Odiiliin norokimyasal karsiliginin
mesolimbik dopaminerjik sistem oldugu One siiriilmiistiir. Deney hayvanlarinin bir
pedala basarak ventral tegmental alani elektriksel olarak uyarmalari, mesolimbik
dopaminerjik sistem ile odiillendirici ve pekistirici etki arasindaki iliskiyi gostermistir.
Bagimhilik yapan droglarin ventral tegmental alana yerel veya genel uygulama ile

verilmeleri, giiclii pekistirici etki ve dopamin saliverilmesine yol acar. Bu durum onlarin
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odiillendirici 6zellige sahip olduklarint gosterir (Wood 1983; Spanagel ve Weiss 1999;
Martin-Soelch ve ark. 2001; Pierce ve Kumaresan 20006).

2.4. Deney Hayvanlarinda Odiillendirici ve Pekistirici Etkinin Degerlendirilmesi
Droglarin odiillendirici ve pekistirici Ozellikleri olup olmadigini aragtirmak ve

boylece bagimlilik yapma ve kotiiye kullanilmaya yatkinliklarin1 ongoriisel olarak

degerlendirmek amaci ile en ¢ok kendi-verme (self-administration) ve kosullanmis yer

tercihi (conditioned place preference) yontemleri kullanilmaktadir.

2.4.1. Kendi-Verme Testi

Bu testte, bagimlilik yapici maddeleri deney hayvaninin tekrarlanan ve 1srarli
bi¢imde kendine vermesi degerlendirilir. Ik olarak Olds ve Milner (1954) tarafindan
gosterilen, pozitif pekistirici etkiye bagl olarak sicanin bir pedala basarak beynindeki
belirli odiillendirici bolgelere yerlestirilmis elektrotlar1 uyarmasi (intrakranyal self-
stimiilasyon) kendi-verme testinin temelini olusturur. Kendi-verme testi farkhi
bicimlerde uygulanir. Devamli kendi-verme testinde, hayvanin (sican ve maymunun)
birka¢ haftalik bir siire boyunca istendigi zaman ve istendigi miktarda drogu kendine
ven i¢i veya agizdan vermesi saglanir (Meisch ve Carroll 1987 pp. 143-160; Ettenberg
2009). Giinliik drog tiiketiminde artma olup olmadigi incelenir. Capraz kendi-verme
testinde, hayvanin serum fizyolojik ve denenecek drog ¢ozeltisini belirli bir siire, sira ile
kendine vermesi saglanir. Tiiketilen miktarlar karsilastirilarak drogun pozitif pekistiri
yapip yapmadigi anlasilir. Drog secimi yonteminde, venasina cift lumenli bir katater
yerlestirilen ve ayni anda denenecek drog ¢ozeltisi ile serum fizyolojik verilen hayvanin
bir pedala basarak iki ¢ozelti arasinda tercih yapmast degerlendirilir. Bu testler, edimsel
(operant) kosullama yontemleridir. Yani pekistirici 6zellikteki bir maddenin hayvandaki
deneyimi bir yamitinin olusmasit kosuluna baghdir. Yanmitin siklifinda ve
biiylikliiglindeki artiglar drogun uygulanmasinin pekistirici olduguna delil sayilir.
Pekistirme caligmalarinda edimsel teknigin kullanilmasinda bazi kisitlamalar bulunur.
Ornegin, kosullama egitimi sirasindaki tekrarlayan yerel drog mikroinjeksiyonu beyin
dokusunda hasara yol acabilir. Tekrarlayan uygulanim tolerans ve fiziksel bagimliliga

yol agarak pekistiri ile karistirilabilir (Bardo ve Bevins 2000).
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2.4.2. Kosullanmis Yer Tercihi Testi

Kosullanmis yer tercihi testi, droglarin pekistirici etkilerini degerlendirmede ve
kotiiye kullanima yatkinliklarini taramada gecerli ve yararli bir yontem olarak kabul
edilmektedir. Kolay uygulanabilirligi, cabuklugu ve ekonomik olmasi nedeni ile sik

kullanilir (Roma ve Riley 2005).

Kosullanmis yer tercihi, odiil ve belirli beyin bolgeleri arasinda isbirligi
olusumunu gerektiren bir 6grenme yontemi olup (Ferbinteanu ve McDonald 2001;
Kawasaki ve ark 2005), temeli klasik kosullamaya dayanir. Klasik kosullama ilk kez
Rus fizyolog Ivan Pavlov’un (1849-1936), kopeklerle yaptigi deneylerde eti gormeden
zil sesini duyan hayvanin kosullu refleks ile salyasinin akmaya basladigini1 saptamasi ile
tanimlamistir. Kosullu refleksin ortaya c¢ikmasi kopeklerin zili et verilmesi ile
eslestirmeyi, aralarinda bir bag kurmay1 6grendigini gostermektedir. Eti goren hayvanin
salya akitmas1 kosulsuz tepki olup, et 6grenilmeden, organizmaya ilk defa verildiginde
belirli bir tepki ortaya cikarabilen kosulsuz uyarandir. Bu deneylerin sonuglarina gore;
zil sesi bir siire kosulsuz uyaranla birlikte verildikten sonra kosulsuz uyaranin tepkisini
ortaya cikaran kosullu uyaran, zil sesine karsi salya salgilama, kosullu uyarana karsi
hayvanin gosterdigi 6grenilmis kosullu tepkidir. Deney hayvanina siirekli olarak zil

calip hi¢ et gosterilmezse kosullu refleks soner.

Yer kosullamasinda deney hayvanlari, drog verilmesi ile olusturulan kosulsuz
uyaran uygulanmasini, ayirt edici notral ¢evresel ipuglari ile belirgin olarak eslestirmek
tizere egitilirler. Daha sonra kosulsuz uyaran ile eslesmis ve eslesmemis ipuglarini
iceren cevrelere birakilirlar. Hayvanlar kosulsuz uyaranin dogasina uygun olarak
ipuclarina yaklagir, sakinir veya ilgisiz kalirlar. Hayvanlarin basitce test bolmesinde
gezinerek, cesitli cevresel ipuglarina maruz kalmasi disinda farkli kosulsuz uyaranlar ile
de yer kosullamasi olusturulabilir. Yem verilen ¢evre a¢ hayvanlarda kosullanmig
yaklasma davranislarina yol acarken, hayvanlarda belirgin hosnutsuzluk (aversion)
olusturan maddeler kosullanmis kacinma/sakinma (avoidance) davranmislarina neden
olur. Deney hayvanlarinin; 6diillendirici etkisi olan morfin, enkefalin, etanol, amfetamin
ve benzeri drog ve maddelerin uygulandig1 cevrede, serum fizyolojik uygulanmig
cevreye gore daha fazla kaldigi (Mucha ve ark.1982), antidopaminerjik droglarin
uygulandig1 cevrede (Spyraki ve ark 1982) veya morfine bagimli kilinmis hayvanlarin

nalokson verilerek yoksunluga diisiiriildiikleri cevrede, tiksindirici sonuglar1 nedeni ile
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serum fizyolojik uygulanmis cevreye gore daha az zaman gecirdikleri gosterilmistir

(Kawasaki ve ark. 2005).

Kosullanmig yer tercihi degerlendirmelerinde iki veya ii¢ bolmeden (odaciktan)
olusan diizenekler kullanilir. iki bolmeli diizenekte, duvarlar1 ve zemini farkli, boyutlari
ayn1 ve tabam kare veya dikdortgen olan ve bir giyotin kapi ile ayrilmis iki bolme
bulunur. Kapi kosullama doneminde kapali, 6n test ve test sirasinda acik tutulur.
Bolmelerin iizerinde saydam bir kapak bulunur. U¢ bolmeli diizenekte, duvarlari farkls
renkte, boyutlar1 ayn1 ve tabani kare veya dikdortgen olan iki bolme ile bolmelerin
arasinda duvarlart ve zemini degisik renkte kiiciik bir bolme yer alir. Bolmelerin
kapaklar1 ve ara bolme ile olan kapilari iki bolmeli diizenekteki gibidir. Bolmelerin
duvarlarinda farkli renkler, farkli ¢izgi ve sekiller bulunur. Zeminlerin ylizeyi diiz veya
plirtiiklii olup, tahta, plastik, akrilik, kumas, cubuklu veya delikli metal gibi
malzemelerden olusturulur. Bazi calismalarda ©0zel kokular1 olan farkli zemin
malzemeleri kullanarak koku ipuclart da eklenebilir. Diizenekler, genellikle duvarda
bulunan bir floresan lambadan (40 W) belirli bir uzakliga (50 cm) yerlestirilir. Karanlik
koselerden sakinmak icin diizeneklerde bolmelerin saydam duvarlarn esit aydinlatma

saglar.

Kosullanmis yer tercihi degerlendirmelerinde genel olarak ©n test,
kosullandirma ve test donemlerinden olusan protokollar kullanilir. On testte; deney
hayvaninin kosullanmis yer tercihi diizenegindeki gérme, dokunma veya koku duyular1
ile anlagilan farkli iki bolmeyi tercihi degerlendirilir. Bu degerlendirme, hayvan iki
bolmede serbestce gezinirken her bir bdolmede gecirdigi siire ile tanimlanir.
Kosullandirma doneminde, drog veya serum fizyolojik uygulandiktan sonra sira ile iki
bolmeden birine birakilan hayvanin cevresel ipuclar1 ile drog etkisini eslestirecek
Oogrenmeyi kazanmasi saglanir. Kosullandirma doneminin sayis1 ve uzunlugu
degisebilir. Kosullandirmadan sonra hayvan, bir uygulama yapilmadan, iki bdlme
arasinda serbestce gezinebilecek bi¢cimde diizenege konularak test edilir. Hayvanin,
odiillendirici uyarana maruz kaldigr bolmede gecirdigi siiredeki artis, kosullanmis yer
tercihi olarak kabul edilir. Drogun odiillendirici etkisi ve drogla eslesmis bolmede
maruz kalinan duygusal (afektif) durum arasindaki birliktelik, bolmenin tesvik edici,
ozendirici Ozelliklerinin kazanmilmasini, yani notral uyaranin kosullu uyarana

doniismesini, saglar. Kosullanmis yer sakinmasi da kosullanmis yer tercihindeki ayni



13

ilkelere dayanir. Kosulsuz uyaran “itici” oldugunda, drog ile eslesmis bolmede olumsuz

birliktelik, bolmenin “uzaklastirict” 6zellik kazanmasini saglar.

Kosullamadan once tiim hayvanlarin diizeneklerde ayni bolmeyi istatistiksel
olarak anlamli bi¢imde tercih etmeleri, yanli ve yansiz diizenek kavramini ortaya
cikarmistir. Cogunlukla, hayvanlar dogal olarak duvarlar1 koyu renk olan bolmeleri acik
renk olan bdlmelere tercih ederler. Yansiz diizeneklerde drog ile eslesmis bolme
diizenlemesi rastgele yapilarak, secenekler arasinda esit olarak dagitilip yansiz tasarim
yontemi (Rezayof ve ark. 2006), yanli diizeneklerde ise drog uygulamalar1 tercih
edilmeyen tarafta yapilarak yanh tasarim yontemi (Cunningham ve ark 2003) uygulanir.
Yansiz ve yanh diizenekte ¢alisma, bazi yonleri ile birbirine iistiinliik gosterir (Roma ve
Riley 2005). Yansiz yontemi, olasilikla tercih edilmeyen bolmenin yaratacagi kaygi
olmadigindan daha “saf” odiill Olctimii olarak degerlendiren arastirmacilar
bulunmaktadir (Davis ve ark. 2007). Karsit olarak yanli yontemi “tavan etkisi” olmadig1

icin daha tercih edilir bulan arastirmacilar vardir (Roma ve Riley 2005).

2.5. Deney Hayvanlarinda Morfin Bagimlihigi ve Yoksunlugu Olusturulmasi

2.5.1. Bagimhhk Olusturma Yontemleri

Morfin bagimhilig ile ilgili hayvan modelleri, klinik deneyime kosut veri
sagladiklari, yoksunlukta yeni tedavileri denemede ve daha ©Onemlisi yoksunlugun
biyolojik temellerini anlamakta yararl olabildikleri i¢in 6nem tasirlar. Opioidlerle uzun
siire yapilan calismalara dayanmilarak, fiziksel bagimlilik degerlendirmesinde iyi
tanimlanan yontemler gelistirilmistir (Suzuki 1990). Fare ve sicanlarda morfine fiziksel
bagimlilik gelistirilmesi; icme suyuna (Gellert ve Holtzman 1978) veya yeme (Yanaura
ve ark. 1975) morfin eklenmesi, deri altina morfin peleti (Eroglu ve Koyuncuoglu 1979;
Montgomery ve Dafny 1987) veya mini osmotik pompa (Alcaraz ve ark. 1996)
yerlestirilmesi, yavas salinan morfin emiilsiyonlarinin deri altina uygulanmasi (Salem
ve Hope 1998), siirekli morfin infiizyonu yapilmasi (Kishioka ve ark 1996) veya
tekrarlayan deri alti (Streel ve ark. 2006) ve periton i¢i (Dougherty ve ark. 1987;
Koyuncuoglu ve ark. 2001) morfin injeksiyonlari ile olusturulur. Ozellikle injeksiyon

ile yapilan uygulamalarda bagimlilik olusturma protokollar1 degisiklik gosterir. Morfin
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injeksiyonlari; kisa siire (Houshyar ve ark. 2001; Streel ve ark. 2006) veya sabit dozda
(Dravolina ve ark. 1999) veya giderek artan dozda (Houshyar ve ark. 2001; Streel ve
ark. 2006) uzun siire, diisiik veya cok yliksek dozda giinde 1 kez veya daha fazla olmak
tizere cok cesitli bicimde yapilmaktadir. Farelerde pelet yerlestirerek morfin bagimlilig
olusturulmasi ilk kez Maggiolo ve Huidobro (1961) tarafindan gosterilmistir. Sicanlarin
sirt veya boynunda deri altina 75 mg baz morfin iceren 1-3 adet peletin yerlestirilmesi
sabit hizda uzun siiren morfin serbestlemesi saglar (Montgomery ve Dafny 1987) ve 48-
72 saat i¢inde belirgin fiziksel bagimlilik olusturur (Dafny ve Reyes-Vasquez 1987).
Fiziksel bagimliligin derece ve siddetinin, doz ve uygulama sikligi ve siiresinden
etkilendigi ve sikligin en 6nemli etken oldugu iyi bilinmektedir (Deneau ve Seevers

1964).

2.5.2. Yoksunluk Olusturma Yontemleri ve Yoksunluk Belirtilerinin
Degerlendirilmesi

Opioid yoksunlugu, drogun uzun siire baskiladig1 sistemlerde genellikle bir
geriye tepme seklinde asirilik gelismesi ile ortaya ¢ikan belirtilerden olusur (Herz ve
Blasig 1974). Yoksunlugun siddeti fiziksel bagimliligin derecesi ile dogrudan iliski
gosterir. Opioid uygulanan deney hayvanlarinda, drogun birden kesilmesi/cekilmesi ile
(Papaleo ve Contarino 2006) veya nalokson (Blasig ve ark. 1973) ve naltrekson
(Jungnickel ve Chahl 2002) gibi opioid antagonisti uygulanmasi ile yoksunluk
olusturulur. Drogun kesilmesi ile kendiliginden olusan yoksunluk sendromunda
belirtiler, opioid antagonistleri ile tetiklenen/hizlandirilan (precipitated) yoksunluk
sendromundaki belirtilere gore daha hafif olarak ortaya cikar. Yoksunluga giren fare ve
sicanlar, tipik olarak yaygin huzursuzluk ile kendini gdsteren motor aktivite artisi, 1slak
kopek silkelenmesi olarak tanimlanan viicut titremeleri, dis gicirdatma, sicrama, u¢gma,
asir1 feces olusumu, ishal, agirlik kaybi, gozyasi, burun akintisi, goz kapaginda diisme
(pitozis), donma, uzanma, anormal durus (postiir), iseme (miksiyon), tremor, ereksiyon,
ejakiilasyon, ses c¢ikarma (vokalizasyon), sahlanma ve siislenme (grooming) gibi cesitli
motor ve otonom belirtiler gosterirler. Calismalarda, belirtilerin ¢ogu ile, ana belirti
olarak nitelendirilen birka¢ belirti ile veya tek bir belirti ile yoksunluk
degerlendirilmektedir (Blasig ve ark. 1973; Dafny 1983; Bhargava 1995; Kotlinska

2001). Baz1 belirtilerin algoritmalar yardimi ile bir araya getirilerek, ornegin Gellert-
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Holtzman skoru, degerlendirilmesi de sik¢a yapilmaktadir (Gellert ve Holtzman 1978;
Espejo ve ark. 2001; Wang ve ark. 2004; Xiang ve ark 2006).

2.6. Biperiden

Biperiden, triheksifenidil ve benztropin mesilat gibi santral etkili antikolinerjik
bir drog olup, parkinson belirtilerinin azaltilmasinda kullanilir. Ayrica, diger
antikolinerjikler gibi sizofrenili hastalarda antipsikotik tedaviye bagli olarak ortaya
cikan akut distonik reaksiyonlar ve parkinson sendromu gibi istenmeyen etkilerin
tedavisinde kullanilir. Bu norolojik etkiler ozellikle D, dopamin reseptorlerinde giiclii
antagonist etkileri olan eski antipsikotik droglar ile ortaya c¢ikar. Biperidenin
antipsikotik tedaviye ek olarak agiz yolu ile verilmesi Onleyici veya belirtiler ortaya
ciktiginda parenteral yol ile verilmesi tedavi edici etki saglar. Antiparkinson etkisi ¢cok
giiclii degildir. Parkinsonun baslangic doneminde tek basina veya ilerlemis doneminde
en etkili antiparkinson drog olan levodopaya eklenerek kullanilir. Asetilkolinin
muskarinik reseptorlerinde antagonist eylemi ile antikolinerjik etki gosterir.
Antikolinerjiklerin parkinsonda yarar saglayici etki mekanizmalarinin biyolojik temeli
yeterince anlagilmamistir. Olasilikla, sagladiklart yarar neostriatumda bulunan ve
normalde bu yapimin intrinsik kolinerjik yanitin1 olusturmada rol alan reseptorler
tizerinde etki olusturmalarina baghdir. Biperidenin istenmeyen etkileri antikolinerjik
ozelliklerine bagli olarak ortaya c¢ikar. En fazla sorun olusturanlar sakinlesme ve mental
konfiizyondur. Ayrica kabizlik, idrar retansiyonu ve yakini gérmenin bozulmasina
(sikloplejiye) bagli bulanik gérme yapar. Dar acili glokomu olan hastalarda dikkatli
kullanilir. Agiz yolundan alindiginda ¢abuk emilir, sistemik biyoyararlanimi % 33
kadardir. Bobrek ve karacigerden atilir. Yarilanma omrii 11-36 saat arasinda degisir.

(Kayaalp 2005; Brunton ve ark. 2006; Katzung 2007).

2.6.1. Biperiden ve Diger Santral Etkili Antikolinerjik Droglarin Kotiiye
Kullanilmasi

Santral etkili antikolinerjik droglar sizofrenili hastalar veya kullanilmalarini
gerektiren bir hastalifit olmayan kisiler tarafindan keyif verici olarak kotiiye
kullanilmaktadirlar. Ucuz ve kolay elde edilebilmelerinin kotiiye kullanimlarini artirdigt

belirtilmektedir (Christensen 2003). Hafif bagimlilik olusturdugu one siiriilen bu droglar
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fazla yliksek olmayan dozlarda keyiflenme, depresyondan uzaklasma, enerjinin artmast
ve sosyallesme saglarken, toksik dozlarda haliisinasyon, oriyantasyon ve yakin bellegin
bozulmasinin ve paranoid davranisin eslik ettigi psikoz benzeri bir duruma yol acarlar.
Antikolinerjikleri kotiiye kullananlarin basinda, onlarin antipsikotiklere bagh keyifsizlik
yapict etkiyi giderici 0zelligini fark eden sizofrenili hastalar gelmektedir. Sizofrenili
hastalar arasinda antikolinerjikler yanisira opioid, ketamin, esrar, fensiklidin, kokain ve
benzeri psikoaktif madde kullanimi goriilme sikligr da yiiksektir (LeDuc ve Mittleman
1995). Hastalar bu maddeleri, Khantzian’in (1985) kendini tedavi etme varsayimina
gore hastaligin pozitif ve negatif belirtilerinden, karsit goriislii baz1 arastirmacilara gore
hastaliga eslik eden stres ve depresyon gibi negatif duygulanimdan kurtulmak igin

kullanirlar (Potvin ve ark. 2003).

Antikolinerjikler arasinda kotiiye kullanildigi en ¢ok bildirilenler triheksifenidil,
orfenadrin, biperiden, prosiklidin ve benztropindir. ilk kez bildirilen drog
triheksifenidildir (Smith 1980; Grace 1997). Tiirkiye’de tibbi amagla en fazla kullanilan
biperiden, antikolinerjikler arasinda en fazla kotiiye kullanilan drog olarak bildirilmistir
(Bolin 1960). Triheksifenidil ve biperiden uyarici ve enerji artirici etkinin eslik ettigi bir
keyif hali yaptig1 halde (Buhrich ve ark. 2000), benztropin hafif sakinlestirici etkinin
eslik ettigi bir keyif (Kayaalp 2005) yapar. Biperiden kullanimi1 kesilen hastalarin kaygi,
huzursuzluk ve depresyondan yakindiklari, tekrar biperiden alindiklarinda bu belirtilerin
ortadan kalktig1r bildirilmis ve bu durum sizofreninin negatif belirtilerinde asiri
kolinerjik etkinligin olabilecegine iliskin veri olarak degerlendirilmistir (Chamorro
1991). Sizofrenili hastalar yani sira morfin, amfetamin ve barbitiirat bagimlist
hastalarin, psikotropik etkileri nedeni ile arada bir veya diizenli olarak biperiden

kullandiklar1 da bildirilmistir (Schulte 1988).

2.7. Morfin

Afyon (opium), haghas (Papaver somniferum) bitkisinin yas meyva kapsiiliiniin
(somununun) ¢izilmesi ile elde edilen 6zsuyun kurutulmus seklidir. Afyon ile iliskili
tiim bilesikler opioidler olarak, afyondan elde edilen ve morfin, kodein ve tebain gibi
dogal iiriinler ve pek c¢ok yar1 sentetik tiirev opiyatlar olarak adlandirilir. Opioidler
etkilerini santral sinir sistemi ve periferde opioiderjik reseptorler araciligi ile gosterir.

Enkefalinler, dinorfinler ve beta-endorfinler gibi endojen opioid peptidler opioid



17

reseptorlerinin  dogal ligandlaridir. Nalokson ve naltrekson opioid reseptorlerinde

antagonist etki gosterirler.

Morfin hidroklorid veya siilfat tuzu seklinde kullanilan dogal kaynakli bir
drogdur. ik kez 1805 yilinda Alman eczaci Serturner tarafindan afyondan izole
edilmistir. Opioiderjik reseptorlerin mii ve kappa alt tiplerinde agonist etki gosterir.
Agn yolaklarinda etki gosterir. Ayrica, solunum, kalp-damar, mide-barsak ve
noroendokrin sistemlerin isleyisini etkiler. Analjezik etkisi giicliidiir. Bu etkiyi agr
yolaklarin1 hem spinal hem de supraspinal diizeyde etkileyerek olusturur. Spinal
diizeyde omuriliginin arka boynuzunda birinci agr1 néronu ile ikinci néron arasindaki
sinapsta presinaptik mii ve kappa reseptorlerini uyararak gosterir. Agrinin algilanmasini
her zaman engellemedigi halde agriya kars1 yaniti azaltir. Hastanin endise, kaygi ve
gerginligini azaltarak veya ortadan kaldirarak bir keyif hali yapabilir. Agris1 olmayan
kisilerde ise tersi bir etki gosterebilir. Agr1 kesici etkisinin ortaya ¢iktigi dozlarda
uyusukluk ve bilin¢ bulanikligi, bulanti-kusma, kan basincinda diisme, iseme giicliigii
ve kabizlik yapar. En 6nemli istenmeyen etkisi solunum merkezinin baskilanmasidir.
Doza baglh olarak solunum depresyonu yapar. Akut zehirlenmede solunum merkezi
tizerindeki etkisi nalokson verilerek geriye dondiiriiliir. Ag1z yolundan alindiginda mide
barsak kanalindan tam olarak emilir. Ancak, karacigerde ilk geciste fazla yikildigr i¢in
ag1z yolu ile fazla kullanmilmaz. Kas i¢i ve deri alti uygulama ile verilir. Karacigerde
metabolize olur, metabolitleri idrar ve safra ile atilir. Eliminasyon yarilanma Omrii
yaklasik 2 saattir. Devamli olarak uzun siire uygulanmasi etkilerine tolerans gelismesine
neden olur. Tolerans reseptor duyarliginin azalmasina baglh olarak ortaya ¢ikar. Fiziksel
bagimlilik yapabildigi i¢in kotiiye kullanilan droglarin basinda gelir. Bagimlilik
gelismis kiside morfinin birden kesilmesi 8-12 saat sonra baslayan 7-10 giin i¢inde
sonlanan yoksunluk sendromuna yol agar. Yoksunluk belirtileri bagimliligin derecesine
bagli olarak degisen siddette olur. Gozyasi, burun akintisi, terleme, esneme,
huzursuzluk, gbéz bebeginde biiylime, kan basincinda artma, tasikardi, kaz derisi
goriintiisii, karin kramplar gibi cesitli belirtiler ortaya c¢ikar (Kayaalp 2005; Brunton ve

ark. 2006; Katzung 2007).
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2.8. Haloperidol

Haloperidol diger antipsikotik droglar gibi sizofrenide, manik-depresif
bozuklugun manik doneminde ve diger psikotik bozukluklarda kullanilir. Butirofenon
grubu antipsikotikler arasinda yer alir ve bu gruptaki droglarin prototipi olarak kabul
edilir. Ik olarak Belgika’da Janssen tarafindan 1950’lerin sonunda analjezik bir drog
olan meperidenin tiirevi olarak gelistirilmistir. Heterosiklik yapida olup 4-fenilpiperidin
tirevidir. Farmakolojik etkileri bakimindan fenotiazinlere benzer. Ozellikle,
fenotiazinlere direncli veya alerjik olan psikoz olgularinin tedavisi i¢in tercih edilir.
Dopaminin D, ve Dj; reseptorlerinde nisbeten secici antagonist etki gosterir.
Antipsikotik etkisi, mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sistemlerde postsinaptik
D, reseptorleri araciligi ile olur. Antipsikotik etkisi giiclii, sakinlestirici etkisi
fenotiazinlerin coguna gore daha zayiftir. Alfa-adrenerjik reseptorlerde antagonist etkisi
de bulundugundan, otonom sinir sistemini etkileyerek ortostatik hipotansiyon yapabilir.
Ancak, antipsikotik dozlarda bu etki zayif olarak ortaya ¢ikar. Antikolinerjik etkinligi
bulunmakla birlikte, ¢ok giiclii olmadigindan tedavi sirasinda antikolinerjik istenmeyen
etkiler biiyiik sorun olusturmaz. Chemoreceptor trigger zone’da dopaminin etkilerini
onleyerek, bulanti ve kusmay1 azaltir. Katalepsi, akatisia ve 6zellikle akut distoni gibi
ekstrapiramidal bozukluklara sik yol acar. Kan diskrazilerine, karacigerde zedelenmeye
bagh sariliga, kalpte ritm bozukluklarina yol agabilir. Mide-barsak kanalindan iyi
emilir. Ancak, karacigerden ilk gecisinde onemli Olciide yikilir. Kas i¢i verildiginde,
ag1z yolu ile verilmesine gore daha fazla etkinlik gosterir. Eliminasyon yarilanma omrii
12-22 saattir. Metabolize edildikten sonra veya degismeden bobreklerden atilir

(Kayaalp 2005; Brunton ve ark. 2006; Katzung 2007).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisiinde iiretilen
260-320 g agirliginda 139 adet eriskin Wistar albino erkek sican kullanildi. Hayvanlar,
4-5 tanesi bir kafeste olmak iizere, 1s1s1 21-23°C  olan ve dogal aydinlatmanin
bulundugu bir ortamda barindirildi. Caligma siiresince yem ve su alimi serbest birakildi.
Bu calismanm etik kurul ilkelerine uygun oldugu, istanbul Universitesi Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun 24/12/2007 tarihli toplantisinda

98 sayili kararla onaylanmustir.

3.2. Droglar ve Uygulamalar

Morfin ve plasebo peletleri, Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Teknoloji Anabilim Dalinda hazirlandi. Morfin peletleri i¢in 75 mg baz
morfin, 75 mg mikrokristalize seliiloz (Avicel), 1,5 mg kalsiyum stearat ve 0,75 mg
silikon dioksid, plasebo peletleri icin 150 mg mikrokristalize seliiloz, 1,5 mg kalsiyum
stearat ve 0,75 mg silikon dioksid karigtirilarak, ¢apt 6 mm ve kalinligt 3 mm olan

tabletler yapildi (Gibson ve Tingstad 1970).

Nalokson hidroklorid (Sigma, St. Louis, MO), morfin hidroklorid (Verenigde
Pharmaceutische Fabriken B.V., Hollanda) ve biperiden laktat (Akineton ampul, Abbott
Ilac Sanayi A.S.) serum fizyolojik i¢inde ve haloperidol (Ali Raif ilac Sanayi A.S.) bir
damla glasiyel asetik asid igceren distile su icinde ¢oziildii. Cozeltiler uygulama giinleri
taze hazirlandi. Nalokson ve biperiden deri altina, morfin ve haloperidol periton i¢ine,
serum fizyolojik deri altina veya periton i¢ine uygulandi. Deri altt ve periton igi

injeksiyonlar 1ml/kg olarak yapildi.
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3.3. Kosullandirma Kutusu

Kosullanmig yer tercihi i¢in 47 x 21 x 18 cm (uzunluk x genislik x yiikseklik)
boyutlarinda, kapag seffaf ve duvarlar1 gri opak pleksiglastan yapilmis, altinda tepsisi
bulunan bir kutu kullanildi. Farkli temas uyaranlari saglamak ic¢in; kutunun 7 mm
araliklar ile dizilmis 3 mm capinda paslanmaz celik ¢ubuklardan olusan tabaninin
yarisina veya tamamina, 4 mm capinda delikleri bulunan, yiizeyi hafif piirtiiklii, 23,5 x
21 cm (uzunluk x genislik) boyutlarinda aliminyum levhalar yerlestirilerek, ¢ubuklu ve

delikli zeminler olusturuldu.

Kosullandirma kutusu Sekil 3-1’de gosterilmistir.

Sekil 3-1: Kosullandirma kutusu

3.4. Deneylerin Yiiriitiilmesi

Biperidenin, morfin bagimlilig1 gelismesine etkileri Deney 1’de ve morfinin
odiillendirici 6zelligine etkileri ve ddiillendirici etkide haloperidol ile etkilesmesi Deney
2’de arastirildi. Davranis testleri giiniin belirli saatlerinde yapilabildiginden, deneyler,
gruplardan 1 veya 2 hayvan alinarak, belirli araliklarla baglatilip, yiiriitiildii. Deneylerde

arastirmacilarin uygulamalara kor olmas1 saglandi.
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3.4.1. Deney 1. Biperidenin Morfin Peleti Uygulanmus Sicanlarda Yoksunluk
Belirtilerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

3.4.1.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Hayvanlar sabah 09:00°da tartild1 ve icinde eterli pamuk bulunan bir cam kaba
alindi. Hafif eter anestezisi saglandiktan sonra disari alinan hayvanlarin sirt derileri 1
cm kadar kesildi. Iki adet plasebo veya morfin peleti deri altina yerlestirildi ve kesi
dikildi. Boylece, 24 hayvandan olusan plasebo ve 30 hayvandan olusan morfin gruplari
olusturuldu. Yirmi dort saat sonra baglamak iizere hayvanlara, 5 giin boyunca her sabah
09:00’da deri alt1 yolu ile serum fizyolojik veya biperiden (0,125 veya 0,5 mg/kg)
uygulandi. Boylece, plasebo uygulanan hayvanlar; kontrol (serum fizyolojik), 0,125
mg/kg biperiden ve 0,5 mg/kg biperiden gruplarina ve morfin uygulanan hayvanlar;
morfin (serum fizyolojik), morfin+0,125 mg/kg biperiden ve morfin+0,5 mg/kg
biperiden gruplarina ayrildi. Plasebo gruplart 8 ve morfin gruplar1 10 hayvandan olustu.
Injeksiyonlar sirasinda morfin+0,125 mg/kg biperiden, morfin+0,5 mg/kg biperiden ve

0,125 mg/kg biperiden gruplarinda 1’er hayvan kafeslerinde 6lii bulundu.

3.4.1.2. Yoksunluk Belirtilerinin Degerlendirilmesi

Son uygulamadan 24 saat sonra, pelet konulmasinin 7. giiniinde, tiim gruplardaki
hayvanlar tartild1 ve deri alt1 yolu ile 2 mg/kg nalokson verildi. Hayvanlar, tek baslarina
izleme kafeslerine alind1 ve yoksunluk belirtilerini degerlendirmek i¢in 15 dakika siire
ile izlendi. Islak kopek silkelenmesi, sigrama, ejakiilasyon ve defekasyon sayildi.
Siddetine gore dis gicirdatma 1’den 10’a, ishal ve goz kapaginda diisme 1°den 3’e
derecelendirildi. Gozyasi, burun akintisi, donma, uzanma, anormal postiir, iseme,
tremor ve ele alinma sirasinda ses c¢ikarma olup olmadigi degerlendirildi. Ayrica,
sahlanma ve siislenme sayildi. Izleme siiresinin sonunda hayvanlar tekrar tartilarak,

agirlik kaybi saptandi. Deneyler 9:00-13:00 saatleri arasinda yiiriitiildii.
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3.4.2. Deney 2. Biperiden, Morfin ve Haloperidolun Kosullanms Yer Tercihinde
Etkilerinin Degerlendirilmesi

3.4.2.1. Kosullanmus Yer Tercihinde Yanh Tasarima Uygun Uygulama Secilmesi
ve Calisma Protokolu Olusturulmasi

Kosullama kutusunun tabanindaki farkli uyaranlarin ayirt edici Ozelliklerini
arastirmak icin yapilan On caligmalarda, serum fizyolojik uygulanmis hayvanlarin,
cubuklu ve delikli zeminlerde gecirdikleri ortalama siirenin rastlantisal beklentilerden
sapma gosterdigi bulundu. Hayvanlarin ¢ubuklu zemini, diger zemine tercih etmeleri,
kosullama kutusunun “yanli” tasarim ozelliklerine sahip oldugunu ortaya koydu. Bu
nedenle, ¢calismada kosullama i¢in yanli tasarima uygun uygulama tercih edildi. Delikli
zemin drog, cubuklu zemin serum fizyolojik ile eslestirildi (Cunningham ve 2003; Font
ve ark. 2006). Calisma, Cunningham ve ark. (2003) tarafindan sunulan ve alistirma, 6n
test, kosullandirma ve yer tercihi testi uygulamalarindan olusan protokola gore

yiiriitiildii. Kosullandirma ve test siireleri olarak 20 dakika uygun bulundu.

3.4.2.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Hayvanlar; kontrol, morfin, 0,125 mg/kg biperiden, 0,5 mg/kg biperiden,
morfin+0,125 mg/kg biperiden, morfin+0,5 mg/kg biperiden, haloperidol,
haloperidol+0,125 mg/kg biperiden ve haloperidol+0,5 mg/kg biperiden gruplarina
ayrildi. Gruplar 9-10 hayvandan olusturuldu. Alistirma, On test ve yer tercihi testi
uygulamalarinda tiim gruplardaki hayvanlara periton i¢i serum fizyolojik uygulandi.
Kosullandirma uygulamalarinda ise gruplara deri alt1 yolu ile serum fizyolojik veya
biperiden (0,125 veya 0,5 mg/kg), 10 dakika sonra periton ici yolu ile serum fizyolojik,
5 mg/kg morfin veya 0,2 mg/kg haloperidol verildi. Kosullandirma déneminde
morfin+0,125 mg/kg biperiden, haloperidol ve haloperidol+0,5 mg/kg biperiden

gruplarinda 1’er hayvan kafeslerinde 6lii bulundu.
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3.4.2.3. Kosullanmis Yer Tercihinin Degerlendirilmesi

Calisma protokolu toplam 15 giin siirdii. Protokola uygun olarak asagida
belirtildigi bicimde deneye alinan hayvanlar, baslari uzun duvara bakacak sekilde
kosullandirma kutusunun ortasina konuldu. Test dl¢iimlerinde, hayvanin 6n iki ayagi
veya dort ayagi ile zeminlerden birinde bulunmasi, o zemini tercih ettiginin gostergesi
olarak alindi. Zeminin Ozelliklerinden bagimsiz olarak, hayvanin, yon duygusu veya
cevresel ipuclar1 gibi nedenler ile kutunun sag veya sol tarafin1 tercihini ortadan
kaldirmak i¢in, 6l¢timler yapilirken, gruplardaki hayvanlarin yarisinda delikli zemin sag
tarafa, diger yarisinda sol tarafa yerlestirildi. Her hayvandan sonra kosullandirma
kutusunun zemini, duvarlari ve tepsisi Once 1slak, sonra kuru bez ile silinerek
defekasyon ve idrar atitk ve kokularindan temizlendi. Deneyler 9:00-17:00 saatleri

arasinda yuriitiildii.

Ahstirma: Hayvanlarin deney kosullarina (ele alinma, injeksiyon yapilmasi
gibi) ve kutuya alismalari amaci ile yapildi. Kosullandirma kutusunun c¢ubuklu
zemininin iizerine beyaz karton ve onun {izerine beyaz dosya kagidi yerlestirildi. Serum
fizyolojik uygulanan hayvan kutuya konuldu ve 5 dakika birakildi. Her hayvandan

sonra listteki kagit yenisi ile degistirildi.

On test (kosullandirma oncesi testi): Bu test alistrmadan 24 saat sonra
yapildi. Kosullandirma kutusu, zemininin yaris1 cubuklu, yarist delikli olarak kullanildi.
Serum fizyolojik uygulanan hayvan iki zeminin birlesme yerine konuldu ve 20 dakika

test siiresi i¢cinde delikli zeminde gecirdigi siire bir kronometre ile saptandi.

Kosullandirma: Kosullandirma oncesi testi yapildiktan 2 giin sonra, 10 giin
siiren kosullama donemi baslatildi. Bu donemin 1. 2. 3. 4. giinlerinde ve 2 giin ara
verildikten sonra 7. 8. 9. 10. giinlerinde toplam 8 kez kosullandirma yapildi.
Kosullandirma kutusu, zemininin tamami ¢ubuklu veya delikli olarak kullanildi. Tiim
gruplara 1., 3., 5. ve 7. kosullandirmalarda ¢ubuklu zeminde serum fizyolojik, 2., 4., 6.
ve 8. kosullandirmalarda  delikli zeminde drog uygulamalari  yapildi.
Kosullandirmalarda 10 dakika ara ile 2 injeksiyon yapildi. Cubuklu zeminde serum
fizyolojik uygulamalarinda tiim gruplardaki hayvanlara 1. ve 2. injeksiyonda serum
fizyolojik verildi. Delikli zeminde drog uygulamalar1 ise Tablo 3.1°de goriildiigii
bicimde yapildi. Ikinci injeksiyondan sonra hayvanlar kosullandirma kutusunun ortasina

konuldu ve kosullanmalari i¢in 20 dakika birakildi.
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Yer tercihi testi (kosullandirma sonrasi testi): Bu test son kosullandirmadan 1
giin sonra yapildi. Kosullandirma kutusu, on testte oldugu gibi zemininin yarisi
cubuklu, yaris1 delikli olarak kullanildi. Serum fizyolojik uygulanan hayvan iki zeminin
birlesme yerine konuldu ve 20 dakika test siiresi icinde hayvanin delikli zeminde
gecirdigi siire saptandi. Yer tercihi, drog ile eslesmis bolmede, delikli zeminde gecirilen

stire ile degerlendirildi.

Tablo 3-1: Delikli zeminde drog uygulamalari

Gruplar 1. injeksiyon 2. injeksiyon
Kontrol serum fizyolojik serum fizyolojik
Morfin serum fizyolojik morfin

0,125 mg/kg Biperiden

0,5 mg/kg Biperiden

Haloperidol

Morfin+0,125 mg/kg Biperiden
Morfin+0,5 mg/kg Biperiden
Haloperidol+0,125 mg/kg Biperiden
Haloperidol+0,5 mg/kg Biperiden

biperiden
biperiden
serum fizyolojik
biperiden
biperiden
biperiden

biperiden

serum fizyolojik
serum fizyolojik
haloperidol
morfin

morfin
haloperidol
haloperidol

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler, Graphpad istatistiksel programi kullanilarak degerlendirildi.
Deney 1 ve Deney 2 i¢in once tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yapildi. Grup
karsilagtirmalarinda, Deney 1 icin Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi, Deney 2 igin
Newman-Keuls testi kullanildi. Deney 2’de, tiim gruplarin 6n test verileri Student’s ¢ ile

degerlendirildi. Anlamlilik degeri olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deney 1. Biperidenin Morfin Yoksunluk Belirtilerine Etkisi

Plasebo ve morfin gruplarinda yoksunluk belirtilerini degerlendirmek amaci ile
7 giin sonra nalokson uygulanan hayvanlarda ortaya c¢ikan degisikler Sekil 4-1°de ve
Sekil 4-2’de gosterilmis ve Tablo 4-1’de verilmistir.

Tek yonlii varyans analizi, yoksunluk belirtilerinden; 1slak kopek
silkelenmesinde [F(5,45)=14,159; p<0,0001], sicramada [F(5,45)=7,891; p<0,0001],
dis gicirdatmada [F(5,45)=14,232; p<0,0001], agirhk kaybinda [F(5,45)=28,541;
p<0,0001], ishalde [F(5,45)=18.199; p<0,0001] ve defekasyonda [F(5,45)=19,536;
p<0,0001] belirgin fark gosterdi.

Nalokson uygulanmasindan sonra morfin gruplarinda yoksunluk belirtileri
olarak ortaya c¢ikan, 1slak kopek silkelenmesi, sicrama ve dis gicirdatma Sekil 4-1’de,
agirhik kaybi, ishal ve defekasyon Sekil 4-2°de gosterilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda, morfin grubunda 1slak kopek silkelenmesi (p<0,001), sigrama
(p<0,05), dis gicirdatma (p<0,01), agirhk kaybr (p<0,001), ishal (p<0,001) ve
defekasyon (p<0,001) anlamli olarak daha fazla bulundu. Morfin+0,125 mg/kg
biperiden ve morfin+0,5 mg/kg biperiden gruplarinda da, islak kopek silkelenmesi
(p<0,001, p<0,01), sigrama (p<0,01, p<0,05), dis gicirdatma (p<0,001, p<0,01), agirlik
kayb1 (p<0,001, p<0,001), ishal (p<0,001, p<0,001) ve defekasyon (p<0,001, p<0,001)
kontrol grubundan anlamli olarak daha fazla oldu. Ancak, bu gruplarda ortaya cikan
belirtiler morfin grubundan anlamli bir fark gostermedi. Plasebo gruplarinin
karsilagtirilmasinda, 0,125 ve 0,5 mg/kg biperiden gruplarinda yoksunluk belirtileri
olarak degerlendirilebilecek bir degisiklik ortaya ¢ikmadi.
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Sekil 4-1: Plasebo ve morfin gruplarinda yoksunluk belirtilerinden 1slak kopek
silkelenmesi, sicrama ve dis gicirdatma

Plasebo veya morfin peleti konulan sicanlara 1 giin sonra 5 giin siire ile serum fizyolojik veya biperiden ve 7. giin 2
mg/kg nalokson uygulandi. Islak kopek silkelenmesi ve sigrama sayild: ve dis gicirdatma 1-10 arasi1 degerlendirildi

(Ortalamaz+Standart Hata). Gruplardaki hayvan sayilar1 parantez i¢cinde verildi.

Kontrol grubuna gore *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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M kontrol

M 0,125 mg/kg biperiden

00,5 mg/kg biperiden

M morfin

O morfin+0,125 mg/kg biperiden
O morfin+0,5 mg/kg biperiden

Sekil 4-2: Plasebo ve morfin gruplarinda yoksunluk belirtilerinden agirlik kayb, ishal ve

defekasyon

Plasebo veya morfin peleti konulan sicanlara 1 giin sonra 5 giin siire ile serum fizyolojik veya biperiden ve 7. giin 2

mg/kg nalokson uygulandi. Agirlik kayb: hesaplandi, ishal 1-3 arasi degerlendirildi ve defekasyon feces sayisi ile

verildi (Ortalama+Standart Hata). Gruplardaki hayvan sayilar1 parantez icinde verildi.

Kontrol grubuna gore

#p<0,001
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Nalokson uygulanmasindan sonra morfin gruplarinda ortaya cikan diger
yoksunluk belirtileri Tablo 4-1°de verilmistir.

Tek yonli varyans analizi, plasebo ve morfin gruplarinda nalokson
uygulanmasindan sonra ortaya ¢ikan diger yoksunluk belirtilerinden isemede [F(5,
45)=3,036; p<0,0191] ve goz kapag: diismesinde [F(5, 45)=26,625; p<0,0001] belirgin
fark gosterdi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, morfin grubunda bu belirtilerden, iseme
(p<0,01) ve goz kapaginda diisme (p<0,001) anlamli olarak daha fazla bulundu.
Morfin+0,125 mg/kg biperiden ve morfin+0,5 mg/kg biperiden gruplarinda ise yalniz
goz kapaginda diisme (p<0,001, p<0,001) anlamli olarak daha fazla oldu. Biperiden
morfin  yoksunlugunun iseme  belirtisini  engelledi. Plasebo  gruplarinin
karsilagtirilmasinda, 0,125 mg/kg ve 0,5 mg/kg biperiden gruplarinda kontrol grubuna
gore belirgin bir fark ortaya ¢ikmadi. Morfin gruplarinda gbéz yasi ve burun akintisi

ortaya cikmadigindan, tabloda yer verilmedi.



Tablo 4-1: Plasebo ve morfin gruplarinda diger yoksunluk belirtileri
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Donma

Uzanma

Anormal postiir
Iseme

Go6z kapaginda diigsme
Sahlanma

Siislenme

Tremor

Ejakiilasyon

Ses ¢ikarma

Kontrol Biperiden Biperiden Morfin Morfin+Biperiden Morfin+Biperiden ANOVA

(0,125 mg/kg) (0,5 mg/kg) (0,125 mg/kg) (0,5 mg/kg)
®) M ®) 10) (©)) ©)
0,50+0,18  0,28%0,18 0,62+0,18 0,30£0,15 0,11+0,11 0,11x0,11 F(5,45)=1,176, P<0,139
0,12+0,12 0 0 0,70+0,15 0,66+0,16 0,66+0,16 F(5,45)= 6,686, P<0,0001
0 0 0 0,20+0,13 0,22+0,14 0,22+0,14 F(5.45)= 1,14, P<0,366
0 0,14+0,14 0,12+0,12 0,60+0,16* 0,11£0,11 0,44+0,17 F(5,45)=3,036, P<0,0191
0 0 0 2,50+0,34%** 2,33+2,28%* 2,33+0,33** F(5,45)=26,625, P<0,0001
9,37£2,60  7,85+1,42 7,50£1,95 7,30£1,33 10,67+1,40 7,55+1,13 F(5,45)=0,6795, P<0,642
5,62+1,25  8,00+1,23 7,87£1,75 3,80+0,78 4,88+0,80 3,77+0,80 F(5,45)=2,804, P<0,0274
0 0 0 0,30+0,15 0 0,33+0,16 F(5,45)=2,621, P=0,366
0 0 0 0,20+0,13 0,11+0,11 0,33+0,16 F(5,45)=1,614, P<0,175
0 0 0 0,50+0,16 0,40+0,17 0,11£0,11 F(5,45)=3,895, P=0,0051

Plasebo veya morfin peleti konulan sicanlara 1 giin sonra 5 giin siire ile serum fizyolojik veya biperiden ve 7. giin 2 mg/kg nalokson uygulandi. Sahlanma ve siislenme sayildi, goz kapaginda diisme 1-3

aras1 ve diger belirtiler var-yok olarak degerlendirildi (Ortalama+Standart Hata). Gruplardaki hayvan sayilar1 parantez iginde verildi.

Kontrol grubuna gore

#p<0,01, *¥p<0,001
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4.2. Deney 2. Biperiden, Morfin ve Haloperidolun Kosullannms Yer Tercihine
Etkileri

Kosullanmis yer tercihinde, hayvanlarin 6n testte delikli ve cubuklu zeminlerde
gecirdikleri siire Sekil 4-3’te ve yer tercihi testinde delikli zeminde gecirdikleri siire
Sekil 4-4’te gosterilmistir.

Serum fizyolojik uygulandiktan sonra kosullandirma kutusuna alinan tiim
gruplardaki hayvanlarin, on testte delikli ve ¢ubuklu zeminlerde gecirdikleri siireler
karsilastirildiginda, ¢cubuklu zeminde gecirilen ortalama siire, delikli zeminde gegirilen
ortalama siireden anlamli olarak daha fazla (p<0,001) bulundu (Sekil 4-3).

Tek yonlii varyans analizi, kosullanmis yer tercihinde gruplar arasinda belirgin
fark gosterdi [F(8,73)=9,179; p<0,0001].

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, morfin grubunda delikli zeminde gecirilen
siire anlamli olarak daha fazla oldu (p<0,001). Morfin+0,125 mg/kg biperiden (p<0,05)
ve morfin+0,5 mg/kg biperiden (p<0,001) gruplarinda da delikli zeminde gegirilen siire
kontrol grubundan daha fazla bulundu. Ancak morfin grubu ile karsilastirildiginda,
morfin+0,125 mg/kg biperiden ve morfin+0,5 mg/kg biperiden gruplarinda delikli
zeminde gecirilen siire anlamli fark gostermedi. Haloperidol, 0,125 mg/kg biperiden,
0,5 mg/kg biperiden, haloperidol+0,125 mg/kg biperiden ve haloperidol+0,5 mg/kg
biperiden gruplarinda ise delikli zeminde gecirilen siire kontrol grubundan farksiz

bulundu (Sekil 4-4).
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Sekil 4-3: On testte sicanlarin delikli ve cubuklu zeminlerde gecirdikleri siire

Alistirmadan 1 giin sonra serum fizyolojik uygulanan tiim gruplardaki hayvanlarin (toplam 85 hayvan) kosullandirma

oncesi testinde delikli ve ¢gubuklu zeminde gegirdikleri siire saptandi (Ortalama+Standart Hata).

Delikli zemine gore *p<0,001
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M kontrol

B morfin

00,125 mg/kg biperiden

0,5 mg/kg biperiden

M haloperidol

O morfin+0,125 mg/kg biperiden

[l morfin+0,5 mg/kg biperiden

W haloperidol+0,125 mg/kg biperiden
O haloperidol+0,5 mg/kg biperiden

Sekil 4-4: Yer tercihi testinde sicanlarin delikli zeminde gecirdikleri siire

Son kosullamadan 1 giin sonra serum fizyolojik uygulanan kontrol, morfin, biperiden ve haloperidol gruplarindaki

hayvanlarin kosullandirma sonrasi testinde delikli zeminde gecirdikleri siire saptandi (Ortalama+Standart Hata).

Gruplardaki hayvan sayilar1 parantez ig¢inde verildi.

Kontrol grubuna gore

#p<0,05, *#p<0,001
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5. TARTISMA

Parkinson tedavisinde ve antipsikotik droglara bagli ekstrapiramidal yan
etkilerin ortadan kaldirilmasinda kullanilan antikolinerjik droglar, basta sizofrenili
hastalar olmak iizere morfin ve benzeri drog ve madde bagimlilar1 tarafindan kotiiye
kullanilmaktadirlar. Kotiiye kullanilan maddelerde tekrarlayan alimi tesvik eden
odiillendirici 6zellik bulundugu gosterilmistir. Antikolinerjiklerde kotiiye kullanilmaya
yatkinlik olup olmadigina iliskin hayvan c¢alismalart ¢ok az olup, bagimlilik
olusturabilme veya var olan bagimliligi giiclendirebilme giicleri yeterince
incelenmemistir. Bu calismada, biperidenin siganlarda morfin bagimlilig1 gelisimine
etkisi, odiillendirici etkisinin olup olmadigi, morfinin 6diillendirici 6zelligini degistirip
degistirmedigi ve bu etkide haloperidol ile etkilesip etkilesmedigi arastirildi.

Deney 1°de, biperidenin morfin bagimhiligi gelisimine etkisi, morfin peleti
uygulanarak morfine bagimhi kilinmig sicanlarda yoksunluk belirtileri ile
degerlendirildi. Morfin bagimliligi, hayvanlarin sirt derileri altina 2 adet morfin peleti
yerlestirilerek olusturuldu. Bu uygulamanin, sicanlarda 3-12 giin siire ile plazmada
nispeten kararli morfin diizeyi sagladig1 ve 3 saat sonra belirgin, 12. saatte yogunlasan
yoksunluga yol acabildigi gosterildiginden (Gold ve ark. 1994), biperiden
uygulanmasina, pelet uygulanmasindan 24 saat sonra, bagimlilik gelisiminin ortaya
ciktig1 sirada baglatildi ve uygulama 5 giin siirdiiriildii. Skopolamin ve atropin gibi
antikolinerjiklerin morfin yoksunluk belirtilerine akut etkileri oldugundan (Wong ve
Bentley 1980; Xiang ve ark. 2006), yoksunluk degerlendirilmesinin son biperiden
uygulanmasindan 1 giin sonra, 7. giin yapilmasi uygun bulundu. Pelet uygulanmasi ile
bagimlilik  olusturulan  hayvanlarda, yoksunluk  genellikle 3. giinde
degerlendirilmektedir (Ho ve ark 1975; Koyuncuoglu ve ark. 1994; Gabra ve 2008).
Tek pelet uygulanan sicanlarda 6 giin (Suzuki 1990) ve 7 giin (Espejo ve ark. 2000) ve 2
pelet uygulanan sicanlarda en az 13 giin (Gold ve ark. 1994) icinde yoksunluk
olusturulabildigi gosterilmistir. Morfin bagimliliginda nalokson ile yoksunluk
olusturulurken, genellikle doz 0,5-2 mg/kg arasinda degismektedir (Gold ve ark. 1994;
Streel ve ark. 2006; Xiang ve ark. 2006). Yoksunluk degerlendirmesi, pelet

uygulanmasindan 7 giin sonra yapilacagindan, belirtilerin daha belirgin olarak ortaya
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cikmasi icin nalokson 2 mg/kg olarak uyguland: (Xiang ve ark. 2006). Yoksunluk; fare
ve siganlarda morfin bagimlilig1 derecesinin duyarli ve giivenilir gostergeleri, klasik ve
baskin belirtileri olarak kabul edilen dis gicirdatma, sigrama, 1slak kopek silkelenmesi,
agirlhik kaybi ve ishal (Blasig 1973; Koyuncuoglu 1994; 2001; Bhargava 1995;
Kotlinska 2001; Colantuoni ve ark. 2002; Wang ve ark. 2004; Xiang ve ark. 2006) ile
baz1 vejetatif/otonom belirtiler ile degerlendirildi. Deney hayvanlarinda opioid
bagimliligi ¢alismalarinda biperiden kullanimi ile ilgili kaynak bulunamadigindan,
biperiden dozu i¢in sicanlarda yiiriitiillen bir Odiillendirme calismasinda kullanilan
dozlar secildi (Liu 1996).

Deney 2’de, biperidenin kotiiye kullammmina yol acabilecek 6diillendirici
ozelligi, tek basina veya morfin ve haloperidol ile birlikte kullanilmasinda kosullanmig
yer tercihine etkileri ile arastirildi. Kosullanmis yer tercihinde, farkli temas ve gorsel
uyaranlarin (ipuglarinin) yer aldigr ortamlarda, hayvanlar odiillendirici 6zelligi olan
drog ile eslesmis ortamlarda daha fazla bulunma davranisi, ancak drogun hosa gitmeyen
ozelligi bulunuyorsa, drog ile eslesmis ortamlardan sakinma davranisi gosterirler
(Tzschentke 1998). Duvar ve zemininde farkli uyaranlarin yer aldigi diizenekler
(Rezayof ve ark. 2006) yanisira, yalniz zemin (Cunningham ve ark. 2006; Davis ve ark.
2007) ya da duvar (Kotlinska ve ark. 2007) 6zelliklerinin farkli olmasinin yer tercihini
ortaya ¢cikarmakta yeterli oldugu gosterilmistir. Calismada zemini farkli 6zellikte olan
bir kutu ile kosullanmig yer tercihi degerlendirildi. Diizenekler gibi kosullandirma
protokollar1 da degisebildiginden, kosullandirma i¢in kosullandirma kutusuna benzer
ozellikte kutunun kullanildig1 calismalar esas alindi ve yanl tasarima uygun protokol
secildi (Cunningham ve ark. 2003). Hayvanin, drogun 6diillendirici etkisi ile zemindeki
uyarani eslestirmesini saglamak i¢in 4 giin serum fizyolojik ile 4 giin drog ile
kosullandirma yapildi. Yer tercihi son kosullamadan bir giin sonra degerlendirildi. Yer
tercihi ~degerlendirmelerinde farkli yaklagimlar bulunmaktadir. Ornegin, yanl
tasarimlarda drog ile eslesmis bolmede gecirilen siire, kontrol hayvaninin o bélmede
gecirdigi siire ile karsilastirilmakta (Davis ve ark. 2007), yansiz tasarimlarda ise
kosullanma veya tercih skoru ad1 verilen bir degerlendirmede, drog ile eslesmis yerde
gecirilen siire ile serum fizyolojik ile eslesmis yerde gecirilen siire arasindaki fark
(Masukawa ve ark. 1993; Harris ve ark. 2007) veya tercih degigimi olarak adlandirilan,
test giinii drog ile eslesmis bolmede gecirilen siire ile 6n testte ayn1 bolmede gegirilen

siire arasindaki fark (Zarrindast ve ark. 2006) degerlendirilmektedir. Calismada, yer
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tercihinde kullanilan protokola uygun olarak, drog ile eslesmis bolmede gegirilen siire,
kontrol hayvanmin o bdlmede gecirdigi siire ile karsilastirildi. Biperiden i¢in Deney
1’de kullanilan doz, morfin (Roma ve Riley 2005) ve haloperidol (Couto ve ark. 2005)
icin benzer calismalarda kullanilan dozlar se¢ildi.

Deney 1°de elde edilen bulgulara gore, plasebo veya morfin peleti konulduktan
7 giin sonra nalokson uygulanmasi, morfin ve morfin ile birlikte biperiden uygulanan
gruplardaki hayvanlarda yoksunluk belirtileri olarak nitelendirilen davranissal, fiziksel
ve vejetatif/otonom degisikliklere yol agmaktadir. Yoksunluga giren hayvanlarda 1slak
kopek silkelenmesi, sicrama, dis gicirdatma, agirlik kaybu, ishal ve defekasyon gibi ana
belirtiler yogun olarak ortaya cikti. Pelet konulmasindan 7 giin sonra olusturulan
yoksunluk belirtilerinin siddeti, pelet konulmasindan 3 giin sonra olusturulan yoksunluk
belirtilerinin siddetinden farksiz goriinmekle birlikte (Ho ve ark. 1975; Bhargava 1995;
Kotlinska 2001), nalokson ile olusturulan siddetli yoksunlugun belirtisi olarak kabul
edilen salya ve gozyasi olusumu (Judson ve ark. 1980) gozlenemedi. Morfin ile birlikte
biperiden uygulanan gruplarda 1slak kopek silkelenmesi, sicrama, dis gicirdatma, agirhik
kaybi, ishal, defekasyon ve goz kapaginda diisme ortaya c¢ikarken, morfin grubundan
farklr olarak iseme yoksunluk belirtileri arasinda yer almadi. Biperidenin antikolinerjik
etki ile iseme giicliigi yapmas1 isemenin ortaya ¢cikmamasinin nedeni olabilir, ancak
barsak diiz kasi iizerine olan antikolinerjik etki ile gecis siiresinin uzamasi gerekirken,
ishalin ortaya c¢ikmasi bu agiklamayr desteklememektedir. Opioid yoksunlugunda
atropin ve skopolamin gibi kolinerjik reseptor antagonistlerinin akut olarak uygulanmasi
yoksunluk belirtilerini azaltir (Bhargava ve Way 1976; Yang ve ark. 1996). Sicanlarda
morfin injeksiyonlarina 7 giin (Xiang ve ark. 2006) veya 9 giin (Zhou ve ark. 1999)
skopolamin eklendiginde, morfin bagimlilig1 gelisimi ve yoksunluk belirtilerinin ¢ogu
azalmistir. Oysa biperiden, morfin yoksunlugunun iseme disindaki diger belirtilerinde,
ne bagimlilik gelisimini etkileyebilecegi savina destek verecek bicimde giiglendirici etki
ne de diger antikolinerjikler gibi azaltic1 yonde bir etki gostermektedir. Ote yandan,
morfin ile birlikte kronik atropin uygulanan farelerde sicrama ve agirlik kaybi ile
degerlendirilen fiziksel bagimlilik gelismesinin giiclendigi gosterilmistir (Wong ve
Bentley 1980).

Deney 2’de kosullanmis yer tercihi testinde elde edilen bulgulara gore,
kosullandirma kutusu yanh tasarima uygun 6zellik gostermekte, morfin gii¢lii yer tercihi

olusturmakta ve haloperidol yer sakinmasina yol agmamaktadir. Serum fizyolojik
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uygulandiktan sonra kosullandirma kutusuna alinan tiim gruplardaki hayvanlardan elde
edilen veriler, hayvanlarin ¢ubuklu zemini delikli zemine tercih ettiklerini gosterdi. Bu
veriler kosullandirma kutusunun zemin Ozelliklerinin yanli tasarima uygun oldugunu
kanitlamaktadir. Ciinkii zemininde farkli temas uyaranlarinin bulundugu yansiz tasarima
uygun diizeneklerde deneye alinan hayvanlar, test sirasinda her iki zeminde toplam
siirenin yaklasik % 50’sini gecirirler (Cunningham ve ark. 1995; Marchand ve ark.
2006). Morfin uygulanan hayvanlarda, baslangicta daha az zaman gecirilen delikli
zeminin, kosullandirma yapildiktan sonra ¢ubuklu zemine tercih edilmesi ile ortaya
cikan yer tercihi degisimi morfinin ddiillendirici etkisini gostermektedir. Bu bulgular,
morfinin hem yansiz (Ribeiro Do Couto ve ark. 2004; Maleki ve ark. 2008; Aguilar ve
ark. 2009), hem de yanli (Davis ve ark. 2007; Aguilar ve ark. 2009) tasarima uygun
yontemlerde etkinligini gosteren pek cok arastirmacinin bulgulart ile uyumludur.
Haloperidol uygulanan hayvanlarda, kosullandirma yapildiktan sonra drog ile eslesmis
delikli zeminden kac¢inma, sakinma davranisinin ortaya ¢ikmamasi, haloperidoliin keyif
azalmasi, haz yitimi yapic1 etkisinin olmadigim1i gostermektedir. Bu bulgu,
haloperidolun deney hayvanlarinda kendine morfin vermeyi azaltigi (Glick ve Cox
1984), ayn1 dozda kosullanmis yer sakinmast olusturdugu (Manzanedo ark 2001), yer
sakinmas1 yapan droglarin etkisini giiclendirdigi (Scala ve Sandner 1989), morfinin
(Manzanedo ve 2001), kokainin (Spyraki ve ark. 1987) ve amfetaminin (Mithani ve ark.
1986) olusturdugu yer tercihini azalttigin1 gosteren ¢alismalarin bulgular ile ayn1 yonde
degildir. Ancak, haloperidolun ayni dozda (Spyraki ve ark. 1983) veya 1 mg/kg
dozunda si¢anlarda yer sakinmasina yol agmadiginmi (Suzuki ve Misawa 1995; Wu ve
Zhu 1999; Kawasaki ve ark 2005), morfin ve kokain ile olusan yer tercihine etkisiz
kaldigin1 (Mackey ve Kooy 1985) gosteren calismalar da bulunmaktadir. Bu verilere
dayanilarak, haloperidolde sakinma etkisinin ortaya ¢ikmamasi, kutunun zeminindeki
ayirt edici (diskriminatif) ozelliklerin yeterince belirgin olmamasina bagli olabilecegi
One siiriilebilir.

Deney 2’de kosullanmig yer tercihi testinde elde edilen bulgulara gore, biperiden
yer tercihi olusturmamakta ve morfin veya haloperidol ile birlikte kullanildiginda yer
tercihinde bir degisiklige yol agmamaktadir. Bu veriler biperidenin ddiillendirici veya
pekistirici etkilerinin bulunmadigin gostermektedir. Biperiden gibi triheksifenidilin de,
sicanlarda farkli bir kosullandirilmis yanit olusturma yonteminde, kokain ve benzeri

odiillendirici etkisi olan droglar gibi davranmadigi gosterilmistir (Poncelet ve ark.
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1983). Biperiden ve triheksifenidilin, sicanlarda 6diil/6diil olmayan olasiliklar iceren
151k siddeti ayrimi performansi testinde etkileri degerlendirildiginde, U seklindeki doz
yanit egrileri ile pekistirme oranlarini azalttiklari, pekistirilmemis yanitlar1 artirdiklar
bulunmustur (Liu 1996). Ancak, sicanlarin kendilerine ven i¢i skopolamin uygulamay1
ogrenebildiklerini gosteren bir ¢calismada, antikolinerjiklerin 6diillendirici etkinliklerinin
olabilecegi, muskarinik sinapslarda antikolinerjik eylemin pekistirici etkililik icin yeterli
gorlildiigii ve boyle bir eylemin antikolinerjik etkileri oldugu bilinen opiyatlar ve
fensiklidin benzeri haliisinojenik droglarin tutsaklik yapici 6zelliklerine kismen katkida
bulunabilecegi yorumu yapilmistir (Glick ve Guido 1982). Ote yandan, skopolamin
(Zhou ve 1999) ve atropinin (Zarrindast ve ark. 2005) kosullanmis yer tercihine yol
acmadiklarin1 ve morfinin etkilerini azalttiklarim1 gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir.
Deney hayvanlarina morfinin amfetamin, kokain, antihistaminikler gibi odiillendirici
ozelligi olan pek cok drog ile birlikte verilmesinde, pekistirici etkide aditif etkilesme
cikmaktadir (Masukawa ve ark.1993). Biperiden ise morfinin 6diillendirici etkisini ne
aditif ne de potansiyalizasyon biciminde etkilemektedir. Her ne kadar, yanh
diizeneklerin tavan etkilerinde esneklik sagladigi one siiriiliiyorsa da (Cunningham ve
ark. 2003; Roma ve Riley 2005), morfin doza baglh yer tercihi yaptigindan (Zarrindast
ve ark. 2005) daha diisiik dozlarda kullanilmis olsa idi, biperidenin ddiillendirici etkiyi
giiclendirip giiclendirmedigi daha iyi degerlendirilebilirdi. Ote yandan kosullanmis yer
tercihinde, cevresel ipuclart ile drogun odiillendirici 6zelligi arasinda bir iligskinin
kurulmasinin bellek islevlerini gerektirdigi agiktir. Biperidenin biligsel islevlerde rol
oynadig1 one siiriilen (Esmaeili ve ark. 2008) M; muskarinik reseptorlere ilgisi, M,
muskarinik reseptorlere olandan daha fazladir (Burke 1986; Eltze ve Figala 1988). Bu
nedenle, tek basina ve morfin veya haloperidol ile birlikte kullanildiginda 6diillendirici
ozelligin ortaya ¢ikmamasi, kosullanmis yer tercihinin olusmasi siireclerinde bellek
islevlerinin bozulmasma bagl olabilir. Ancak, biperiden gibi bir M; muskarinik
reseptOr antagonisti olan disiklomin, kosullandirmanin hemen ardindan verildiginde yer
tercihi olusumunu engellerken, morfinden 30 dakika o©nce verildiginde etkisiz
bulunmustur (Esmaeili ve ark. 2008). Antikolinerjiklerin odiillendirici ©6zelliklerine
iligkin tiim bu veriler tutarlilik géstermemektedir. Bu nedenle, biperiden 6diillendirici
ve pekistirici Ozelligi olmadigi i¢in kosullanmis yer tercihine yol a¢gmamamis

olabilecegi gibi, haloperidolde oldugu gibi kutunun zeminindeki ayirt edici 6zelliklerin
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yeterince belirgin olmamas: veya kutunun yanli 6zelligi ile kaygiya yol acabilmesi
biperidenin bu 6zelliklerinin iyi degerlendirilememesine neden olmus olabilir.

Sonug olarak, bulgular biperidenin morfin bagimliligi olusturulan sicanlarda
bagimlilik gelisimine etkisiz oldugunu, kosullanmis yer tercihi olusturulan sicanlarda
odiillendirici ve pekistirici etki gostermedigini ortaya koymaktadir. Bu durum, morfin
ve benzeri opioidlere bagimlilik gelisen kisilerde ve sizofrenili hastalarda etkinligi
giiclendirmek, kismi yoksunlugu ve istenmeyen etkileri azaltmak veya keyif verici
etkiden yararlanmak amaclarindan hangisinin biperiden kullanimina yol actigi
sorularina yanit olusturamamaktadir. Bu nedenle, biperidenin kotiiye kullanilmaya
yatkinliginin altinda yatan odiillendirici ve pekistirici etkiye sahip olma gibi
ozelliklerin, gerek bu calismada kullanilan yontemler ile gerek baska yontemler ile daha

ayrintili olarak degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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