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AFYON VE MORFIN'IN KTSA TARIHCESH

Opium yani Afyon ginimiizden yizyillarca evvel kullanilmaya bag-
‘lanmg ve yuzyillar boyu nemini kaybetmemiy bir bilegiktir, Milds-
tan 9 asir Ynce- Homer "biitlin elemli hatiralari kaldiran® bir madde-—

den baheetmektedir ki bunun afyon olmasi gok muhtemeldirs Milttan
 Ynee’ 7. ylzyilda yazilmig Asuri kitabetlerinde bildirildigine gt-
re t1bbi amacla afyon kullanilmasina ait en eski biigiler Stimerler—
e aittir. Bu kitaebetlerde opium'un elde edilmeéine.ait metodlar da
bildirilmektedir ki bu metodlarla buglin kullanilan metodlar arasin-
da dnemlil fark yoktuvr. Buna gbre henilz olmamig haghag bitkilerinin
meyvalari sabah erkenden 6zel bigaklarla ¢izilmekte, gikan siit ren-
gindeki usareler ginegte kurumaya terkedilmekte, kuruduktan sonra -
da toplanmaktadir., Toplanan bu usare Opium’dur,

Opium ismini ilk defa Romali Pilinius kullanmigtir. Bu kelime
Yunanca bitki usaresi anlamina gelen "Opion"dan alinmigtir.

Eski Yunan ve Roma medeniyetlerinde de afyon ihtiva eden pre~—
paratlerin kullanildigina dair kayitlar vardar. Dioskuridep'in e-
serlerigge afyonta ait c¢iddi bahisler bulunmaktadir., Hippokrat'ain
eserlerinde de haghag zikredilmektedir, Galenus bilhassa gocuklar-
da afyon'un. toksik etkilerini gdstermigtir.

‘Eski gaglarda afyon gegitli amaglarla kullanilmi gtir. En gok
kullanilma;yeri‘agrlhﬂindiriciyolarak,kullan11m331d1r“.ibn—i Sina
afyon'un diyare!dé;kullanllmasmnl,tarifretmektedira;9e.yﬁzyllda,
afyoanréplar4tarafinaan gin'e de getirilmig ve burada bilhassa di-
zanteri tedavisinde -kullanilmigtir.. 4 coe e Son :

Avrupa'da afyon'u tanitan ve ciddi bir gekilée ilk defa kulla-
nan Paracelsus'tur (1493-1541), Paracelsus afyon'u Laudanum tentiiri



D

halinde kullanmigtir, Laudanum tentiirii glintimtizde bile halid kulla-
nilan bir il&gtair.

Yeni ¢agda afyon’un klinik tatbiklerinin ilmi bir gekilde in-
celenmesini Sydenham'in afyon'a ait genig galigmalarinda gdriiyorug.
Daha sonra Trousseau'da afyon lizerinde genig gailgmalar yapmigtir.

Afyon'un asirlar boyu tedavide kullanilan gekli yukarida da
bildirildigi gibi ham afyon'dan yapilmsg toz, tentiir, extre ve
elixirler idi., Ilk defa 1803 de Almanya'nin Hanover gehrinde geng
bir ecgaci olan Sertiirner, tesir kuvveti preparattan preparata de-
gigmeyen bir afyon hiil@sasi hazairladi. Daha sonra yine Sertiirner
1317 yilinda ham afyon’un tesirli bir alkaloidini kristal formun-
da piirifiye ederek izole etti., Elde ettigi bu alkaloide Yunan mi-
tolojisindeki riiyalar tanris: *Morpheus"un ismine izafeten "Morp-
hize" adini verdi,

Morfin molekiliiniin tam formili 1925 yilinda Gulland ve Robin-
son tarafindan ortaya atildi, Fakat bu formiiliin doérulugﬁ'ancak
1952 yilinda Gates ve Techudl tarafindan morfin'in total sentezi-
‘nin yapllmasi ile kesin olarak ispatlanmig oldu.,

Afyon’un farmakolojik olarak aktif bilegikleri alkaloidleri-
dir, Afyon agirliZinin agagi yukari % 25'ini alkaloidleri tegkil
eder. Bu alkaloidler iginde en Onemlisi ve en fazla bulunani Mor-
fin'dir,

Afyon'un dnemli alkaloidleri kimya bakimindan iki ana gurup-
ta toplanir. Bunlar:

'ly Fenantren gurubu

2. Benzilizogquinolin gurubu’dur

Fenantren halkasi ihtiva eden alkaloidlerden en dnemlileri
Morfin, Kodein ve Thebain’dir. Isoquinolin halkasi tagiyan Ynemli
alkaloidler ise Papaverin, Narkotin (Noskapin) ve Narcein'dir.Buﬁ—
larin digindaki diger alkaloidlerin miktarlari g¢ok diigiktiir,
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Bu alkaloidler iginde tipta en fazla kullanilanir Morfin'dir.
Morfin etkisinde yapisindaki fenantren halkasinin 3 pozisyonunda~
ki "fenolik" ve 6 pozisyonundaki "alkolik"™ hidroksil guruplari g¢ok
Onem tagir. Ayrica bu guruplarda yapilan defigikliklerle morfin'in
bir gok yari sentetik tiirevieri yapllabilpistir.

MORFIN'IN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERE

Morfin'in en onemli farmakolojik etkileri Santral Sinir Sis-
temi lizerine olan etkileridir. En Snemli farmakolojik 6zelligi de
agri kesici ¥zelligidir.

Morfin'in Santral Sinir Sistemi {izerine olan etkileri genel-
likle stimillasyon ve‘inhibisyon yapan etkilerinin bir karigimindan
ibarettir. Deprgssan etkiler Ynce beyinin yiiksek merkezlerinden
baglar, sonra agagilara iner., Bdylelikle santral sinir sistemi ak-
tivitesi depresse olur. Bu depresyon genel anesteziklerle husule
gelenden farklidir, OrneZin genel anesteziklerle analgesi morfin-
in akgine olarak sadece guur kalktiktan sonra husule gelebilir.
Ayrica genel anesteziklerin aksine olarak gahsi morfin ile husu-
le gelen uykudan uyandirmak milmkiindiir,

Morfin'in davranig lizerine etkisi tiirlere gbre farklar gbste-
rir. lnsanda, tavganda, kopekte, siganda ve maymunda depresyon
yapmasina mukabil, kedi, fare, at, koyun v.s. gibi hayvanlarda ak-
sine eksitasyon husule getirir, Ayrica morfin'in insanlarda "Eup-
horizan" etkisi vardir. Yani morfin alan gahis kendisini oldugun-
dan daha iyi hisseder,

. Yukarida da bildirildigi gibi morfin'in en dnemli %zelligi
agri kesici dzelligidir, Morfin spesifik olarak agriyi azaltir,
agrl egigini yiksetir. Morfin'in direkt agri kesicil 6zelliginin
mekanizmasi oldukega karlglkflr. Bu husus ileride genig olarak mii-
nakaga edilecektir, Ayrica morfin uzun siireli afrilarin tedavisin-
de kullanildiZinda gahsin agriya kargi emosyonel davranigini da de-
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gigtirerek indirekt bir etki gdsterir. \

Morfin lokal anesteziklerin etkisini de arttirair. Sistemik o-
larak verilem morfin'in periferik afri giderici etkisi lokal anes-
teziklerin etkisine eklenir,

Solunum iizerine etki: Morfin solunum iizerine depressan etki
gdsterir, Yiiksek dozlarda inspiratuvar yetersizlikten 6lim husule
gelebilir, Meduller respiratuvar merkezin kan 002 miktarina has-
sasiyetini azaltir, Bu durumda kan elektrolit dengesi de degigir.
Morfin plasenta barajini kolayca gegebildigi igin, doZumda anal-
Jezik olarak kullanilmasi bebekte solunumu depresse edebilir.

E.E,G. Uzerine etki: Morfin 6zellikle morfin'e baZimli gahis-
larda kortiko-thalamik aktiviteyl depresse eder. Bagimli olmayan
gahislarda E.E.G. iizerine etki daha hafiftir. -

Hipotalamus'a etki: Morfin viieut isisini azaltir, hiperglise-
mi yapar ve antidiiirezis'e sebep olur. Hipotalamus'ta kategolamin
miktarini azaltir. Bw indirekt olarak adrenal medulla ve adreno-
kortikal hormonlarin azalmasina sebep olur, Antidilirezis muhteme-
len newrochipofiz'den antidiiiretik hormon (ADH} saliverilmesi sonu-
cudur. Morfin ayrica renal hemodinamik {izerine de etkilidir,

Oksiiriik merkezine etki: Morfin Oksiirilk merkezini depresse e-
der. Bundan dolayi gegitli Oksiirliklerin tedavisinde degerlidir,

Kusma iizerine etki: Morfin medulla oblangata'da 4. ventrikiil-
iin tabanindaki "Chemoreceptor Trigger Zone" adi verilen bir saha-
y1 stimiile ederek kusmaya sebep olur. Kusma merkezi lizerine direkt
etkisi yiliksek dozlarda olur ve bu merkezi depresse eder,

Medulla spinalis {izerine etki: Morfin monosinaptik refleksleri
stimiile eder. Polisingptik refleksleri ise depresse eder. Fareler-.
de kuyrugun sertlegmesine ve errekte olarak "S" geklini almasina
sebep olur. Buna "Stroub fenomeni" denir.

Goz'e etki: Insanlarda ve kdpeklerde morfin myozis yapar.Fa-



-5

kat bu, kedi ve farelerde giriilmez. Nokta geklinde pupil insanda
morfin verilmesinin karakteristik bir igaretidir. Myozis yapici
etkinin mekanizmasi iyi bilinmemektedir. Morfin,lokal olarak gdz'e
tatbik edildiginde myotik etki gbstermez.

Gastro-intestinal kanal f{izerine etki: Morfin kolinerjik ola-
rak innerve diiz adelede Asetilkolin saliverilmesini dnler ve mor-
fin'in barsaklar iizerine olan etkisininm Dbliylik bir kismi buna bag~
lanir. Morfin midede motiliteyi ve baglangigta asit sekresyonunu
azaltir. Pilor sfinkterl kasilir. Midenin denérvasyonu bu etkile~
ri degigtirmez. Ince barsak hareketleri yavaglar ve tonus artar.
Safra ve pankreaé sekreayonu azallr, Kalin barsak hareketleri de
agalir. Anal sfinkter kasalir. Defekasyon igin stimuluslara cevap
verme yeteneZi de azalir. Biitin bu etkiler sonucu morfin, konsti-
pasyon husule getirir,

Kardiyovaskiiler sistem'e etki: Morfin vazomotor merkez iizeri-
ne respiratuvar merkez®den gok daha az etkilidir. Vazomotor merkez
lizerine kiigllk etkisi veya agiZa c¢ikardigi histamin sebebi ile mor-
fin, ortostatik hipotansiyon yapabilir. Yiiksek dozlarda bradikar-
diye sebep olabilir. Serebral sirkililasyona direkt etkisi yoktur.

Ureter ve Mesane fizerine etki: Insanda morfin iireter kontrak-
siyonlarlnin amplitiidiinii ve tonusunu arttirir. Mesane adelelerinde
kasilma olur. Bu etkilere ilaveten morfin etkisi ile gahista mik-
siyon ig¢in stimililasyonlara cevap verme yeteneZinin de azalmasi, ia-
rar retansiyoniina sebep olabilir,

Histamin agifa ¢ikigi: Morfin dokuda bagli bulunan histamini
agiga ¢ikarir. Bu muhtemelen morfinfin husule getirebildigi ka-—
ginti, trtiker ve deri kizarmasindan sorumludur. Hassas gahislar-
da morfin nadiren allerjik ve anaflaktik reaksiyonlar husule geti--
rebilir. Astmatik ve brongitli gahislarda bronkokonstkilxsiyon ya~

o

P abilir .
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Morfin'e tolerans ve fiziksel baZimlilik: Morfin'in Santral
Sinir Sistemi {izerine olan etkilerine kargi,drnegin analjezik etki-
sine kargi, respiratuvar depresyon yapici etkisine kargi, sedatif
etkisine kargi tolerans geligir. Gastro-intestinal sistem iizcrine
olan etkilerine kargi tolerans geligmez. Bundan dolayi uzun siire
morfin tedavisi’garen sahislar ve morfinomanlar konstipasyon'dan
gikfyet ederler. Morfin ve anologlari arasinda gapréz tolerans ge-—
ligmesi de olur. Morfin'e bagimlilik geligmesinde euphorizan etki
nemli rol oynar. $ahislar istenilen euphori'yil saflamak i¢in git-
tikge artan dozlarda morfin alirlar. Bu durumda ilaca mental ve
figziksel baglilik geligir,

Morfin'e bagimli gahis uzun stire ilé¢ almadigl takdirde ke-
silme semptomlari geligir. Buna "Abstinens Sendrom" denir. Bu
sendrom sahsa morfin antagonisti olan Nalorfin injeksiyonu ile de
ortaya ¢ikarilabilir. Abstinens sendromu gosteren gahista lakri-
masyon, terleme, tremor, uykusuzluk, kusma, diyare, agirlik kaybi
ve konviilsiyonlar husule gelir, Viicut 1sisi ve sistolik kan basin-
ci artar, respirasyon gabuklagir.

Morfin'e tolerans | ve Abstinens sendrom'un mekanizmalari ve se-
bepleri bugline kadar a@lk olarak aydinlatilamamigtir. Literatiirde
bu sebeplerin neler olabileceZl iizerinde birgok galigma var ise de
bu konuda heniiz son sz sdylenilememigtir. ( Muhtar,1940; Reynolds
ve Randall,1957; Tavat ve ark.,1961l; Goodmen ve Gilman,1965; DiPal-
ma-Drill;1965; Krantz ve Carr,1969; Bowman, Rand ve West,1969),
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Bilindig&i gibi morfin, blitiin laboratuvar hayvanlarinda ve in-
sanda, kullanilan blitiin analjezi testlerinde agri egigini yliksel-
tir. Yillardan beri de dnemini kaybetmeden analjezik olarak kulla-
nllagelmigtir¢ Yapilan birgok galigmaya ragmen morfin'in hangi me-
kanizma ile analjezi husule getirdiZi hentiiz tam olarak aydinlati—
lamamigtir.

Morfjniin adrenal medulla’dan kategolaminleri deplete ettiZi
eskiden beri bilinir(Elliot,1912), Buna il#iveten beyin kategolamin—
lerinin de bilhassa orta beyin ve hipotalamus’®ta morfin verilmesi-
ni takiben azaldigi gésterilmigtir (Vogt,1954). Bu etkilerle bera-
ber Reserﬁin’in morfin'in analjezik etkisini antagonize edebildi-~
ginin de gdslerilmesi (Schineider,1954), analjezinin beyin mono-
aminleri araciligr 1le oldugu hakkinda gliphelerin doZmasina sebep
olmugtur,

Klésik olarak bilinirki Reserpin, periferde oldufu gibi beyin-
de de kategolamin ve 5-Hidroksitriptamin depolarini bogaltir. Re-
serﬁin'in morfin analjezisini antagonize edici etkisi, onun beyin-
deki etkilerine baglanmaktadir. Ginki hipotansif etki gbsteren, fa--
kat sedatif etki gostermeyen ve santral sinir sistemini etkileme-
yen diger Rauwolfia alkaloidleri morfin analjezisimdiizerine etki-
siz bulunmugtur (Tagaki ve ark.,1964).

Reserpiniden bagka dzellikle beyin monoaminlerini bogaitan
diger bir madde olan Tetrabenazin’in de morfin'in anal jezik etki~
sini antagonize ettiZi gdsterilmistir. (Tagaki ve Nakama,1968; Ta-
gaki ve ark.,1964).

Tetrabenazin ve bilhassa Reserpin'in morfin analjezisi izeri-

ne etkisi hakkinda birgok ¢aligmalar yapilmig ve mekanizmasi hak-
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kinda gegitli goriligler ortaya atilmigtir. Bazi aragiiricilar be et-
kinin Reserpin'in beyin aminleri ﬁzerine etkisinden bagka bazi int-
rensek Gzelliklerine bagli olabilecegini iddia etmektedir ( Rmdzik
ve Mannear,1965). Beyin monoaminlerinin Reserpin'in bu etkisindeki
rolleri diger birgok aragtiricilar tarafindan kabul edilmekle be-
rabéfwﬁﬁnun,reserpin'in beyinde bogalttigi kategolaminlere mi yok-
sa 5-Hidroksitriptaminie mi ait oldugu half miinakagali bir konudur.
Onceden monocamin oksidaz inhibitérleri ile tedavinin morfin anal-
jezisi {izerine reserpin'in etkisini ortadan kaldirdiginin gosteril-
mesi meseleyi ¢dziimlememigtir (Schaumann,1959). Ciinki monoamin ok~
sidaz kategolaminlerin metabolizmasinda oldugu kadar 5-Hidroksi-
triptamin metabolizmasinda da Snemlidir ve inhibisyonunda kategol-
amin ve 5-Hidroksitriptamin (Serotonin) miktarlari artar.

Tetrabenazin ve Reserpin'in aksine olarak; beyin kategolamin
miktarlarini arttiran bilegiklerin morfin'!in analjezik etkisini
arttirdigl gosterilmigtir (Munoz ve Peaile,1967). Morfin analje-
zik etkisindé santral adrenerjik mekanizmalarin rolil olduguna da-
ir Ynemli bir delil de, bir beta adrenoreseptdr blokiiri olan Prop-
ranololfun morfin analjezisini anlamli olarak azalttiginin goste-
rilmesi olmugiur (Heller ve akk.,1968). Analjezi {izerine bir alfa
adrenoreseptor blokiiri olan Dihidroergotamin'etkisiz bulundugun-
dan, analjeziye beta tip santral adrenerjik reseptdrlerin karig-
t1g1 iddia edilmektedir,

Kokain'in morfin analjezisini potansiye ettiginin gdsteril~
mesi de bu analjezik etkide adrener jik mekanizmanin roliine ait
iyi bir delildir (Nott,1968). Morfin ve kokain kombinasyonu veri-
len farelerde reaksiyon egigi, sadece morfin alanlardan anlamli o-
larak yiiksektir, Bu etki kokain'in periferdeki lokal anestezik et-
kisi ile ilgili degildir. Glinki prokain ve lignokain giﬁi diger
lokal anesteziklerle husule gelmemektedir.

Diger gegitli galismalarda da beyin noradrenalin seviyele-
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rini gegitli yollardan etkileyen ¢egitli maddelerin morfin'in anal-
Jezik etkisi {izerine tesirleri incelendifinde gbriilmiigki, santral
sempatetik aktivasyon agri egigini ylikseltmektedir.ve esas olarak
reserpin de kategolaminleri deplete ederek morfin analjezisini an-
tagonize etmektedir (Verri ve ark.,1967; Verri ve ark.,l969;'Veder-
nikov ve Afrikanov,1969).

Morfin'in anal jezik etkisinin mekanizmasinda, beyin kategol-
aminlerinden ziyade 5-Hidroksitriptamin'’in rol oynadigini iddia
eden milellifler de vardir. Kategolamin ve Indolamin'lerin verilme-
sinde morfin analjezisinin incelemmesi sonucu, her iki gurup bile-
giklerin de analjeziyi potansiye ettigZinin, fakat 5~Hidroksitrip—
tamin ve ilgili bilegiklerin daha potent oldugunun goriilmesi ile
onemli roliin 5-Hidroksitriptamin'e ait oldugu iddia edilmigtir
(Sigg ve ark.,1958). Periferal reseptdrlerde serotonin antagonis-
ti olan LSD, BOL, Psilosibin ve bazi triptamin derivelérinin mor-—
fin'in agri egigl lizerine etkisini inhibe ettiginin gdsterilmesi-
de yukaridaki goriigii desteklemektedir (Jacob ve ark.,1964).

Bunlardan bagka Reserpin ve Guanethidin'le morfin'in analje-
zik etkisinde husule gelen antagonizmanin 5-Hidroksitriptofan
(5-HTP) verilmesi ile or%adan kalkmasi, ayrica 5-HTP'in bizzat
kendisinin analjezi husule getirmesi ve morfin'le beraber veril-
diginde sinerjik etki gostermesi de G6nemli roliin serotonin'e ait -~
oldugu hakkindaki goriiglere bir delil olarak iddia edilmigtir
(Contreras ve Tamayo,1967). Bu sebeple reserpin'in de morfin anal-
jezik etkisi iizerine antagonistik tesirinden sorumlu maddenin se-
rotonin oldugu iddia edilmekte, buna delil olarak da beyin kate-
golaminlerini deplete ettigi bilinen alfa-metil-m-tirozin'in mor-
fin analjezisinde reserpin gibi antagonizma husule getirmeyisgi
gdsterilmektedir.(Medakovig ve Banig¢,1964). Bu gérils daha sonra-
ki bazi galigmalarda reddedilmektedir. Clinki alfa metil-m~tiro-
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zin'in organizmada metabolizmasi sonucu husule gelen maddelerin
bu atkisizlikte rolii olabilir ve bu sonuglara bakilarak kesin bir
karar verilemez (Tagaki ve Nakama,1968).

5~Hidroksitriptamin biyosentezini triptofan hidroksilasyon
kademesinde bloke ederek beyin 5-Hidroksitriptamin miktarlarini
normalin $ 1l0'una veya daha az degerlere indirdigi bilinen para-
klorofenilalanin maddesinin de morfin'in analjezik etkisini in-
hibe ettiZi gbsterilerek analjezide 5-Hidroksitriptamin'in rolii-
ne ait Ynemli bir delil getirilmeye galisilmigtair (Tenen,1968).
Ayrica reserpinize siganlaramintraventrikiiler olarak verilen nor-
adrenalin'in reserpin’in morfin analjezisini inhibe edici etkisi~-
ni degigtirmedigi, fakat iﬁtraventrikﬁler verilen serotonin'in
morfin etkisini dlizelstigi gbsterilmigtir (Sparkes,1969). Bu du-
rumda morfin analjezisinin reserpin'le antagonizmasinin, seroto-
nin'in santral depolarinin bogalmasi ile ilgili oldugu iddia edil-
mektedir.

Biitlin bu sdylenilenlerden gdriliyor ki, morfin'in analjezik
etkisinin mekanizmasinin ne oldugu kesin olarak halledilememigtir.
Burada santral sinir sistemindeki monoaminlerin bir rolil oldugu
muhakkaktir.Fakat,bu monocamin’in hangisi oldugu hakkindaki miinaka-
salar kesin bir sonuca baglanamamig durumdadir.

Morfin'in analjezik etkisinin mekanizmasindan bagka, morfin'e
kargi husule gelen toleransin mekanizmalari ve abstinens sendrom-
un sebepleri de tam olarak aydinlatilamamigtir. Tolerans mekaniz-~
malari hakkinda bugline kadar birc¢ok teoriler.ortaya atilmrgtir.
Son yillarda iizerinde en g¢ok durulan mekanizmalar yine ofganizﬁa~
daki neuro-humoral degigiklikler wve protein sentezi'dir.

Birgok aragtaricilar eskiden beri proteinler ve morfin tole-
ransi arasinda bir ilgi kurmaya galigmiglardir. Yapilan galigmalar-

da bir kisim aragtiricilar,protein sentezinin gegitli ilég¢larla in-
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hibisyonundan sonra morfin'e kargi toleransin geligmedigini gbster-~
meyi bagardilar (Cohen ve ark.,1965; Cox ve ark.,1969; Way ve ark.,
1969). Bundan basgka,,morfin'e tolerans gelismesi esnasinda meydana
geldigi diislinilen bu protein'in nakline de ¢aligildi (Ungar ve ark.
1966; Tarri,1967; Cox ve ark.,1969). Bu galigmalar sonucu Ungar ve
ark. toleran hayvanlarain beyin‘ekstreleri ile toleransin nakledi-
lebilecegini bildirdilerse de, diger aragtiricilar bagarili bir so-
nu¢ elde edemediler.

Toierans mekanizmalarinda iistiinde en ¢ok durulan bir diger
konu da organizmadaki neuro-humoral degigikliklerdir. Bu degigik-
liklerin neler olabilecegine dair bugline kadar birg¢ok miinakagalar
vapilmigtir. Ilécla husule gelen bagimliligin, sinir hiicrelerinin,
eksite veya inhibe edici endojen neuro-humoral maddelerle etkileg-
mesi oldugu, bu neuro-humoral maddenin blokaji neticesi uygun be-
yin hilicrelerinde madde ig¢in daha fazla reseptdr husule geldigi, ve
boylece daha kuvvetli cevabin ortaya giktigi, blokaj yanan maddenin
kesilmesinden sonra da fazla miktarda bulunan neuro-humoral madde-—
nin fazla sayida reseptﬁrleri etkilemesi sonucu abstinens belirti-
lerinin gﬁrﬁldﬁgﬁ bildirilmig, morfin'in de serotonin reseptorle-
rini tutarak, bu mekanizma ile tolerans husule getirdigi iddia e-
dilmistir (Collier,1966; Collier,1969), Ayrica kronik morfin veril-
mesinin beyin serotonin seviyesini yikselttigi ve serotonin'in
para-klorofenilalanin ile inhibe edilmesi sonucu tolerans geligme-
sinin azaldiZil bildirilmigse de bu durumlar kesinlikle aydinlata~
lamamigtir (Shen ve ark.,1968; Way ve ark.,1968; Kaymakcalan ve
ark.,1970).

Morfin'e kargi tolerans gelismesi ve abstinens sendromunda,
serotonin'den bagka kategolaminler de sorumlu tutulmugtur. Tole-
rans geligmesi periyodu esnasinda idrarla atilan Noradrenalin ve

Adrenalin miktarlarinin arttigl eskidem beri gbsterilmektedir (Gun-~
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ne,1961l; Gunne,l1963; Eiseuman ve ark.,1968). Bu periyotta idrar-
daki kategolaminlerden bagka, beyin kategolaminlerinin durumu da
incelenmigtir, Bunlardan elde edilen sonuglara goére, kronik morfin
verilmesi esnasinda beyin kategolaminlerinde artma husule gelmek-
tedir (Maynert ve Klingman,1962; Gunne,l963; Akera ve Brody,1968).

Kronik morfin verilmesi esnasinda kategolaminlerde goriilen
bu degigikliklerin tolerans geligmesinden sorumlu olup olamiyacak-
lara da dliglinlilmiigtiir. Kronik'morfin veriligi ile beraber Tetrabe-
nazin kullanilarak kategolaminlerin bogaltilmasi sonucu tolerans
geligmesinin inhibe oldugu, ve bu inhibisyonun DOPA verilmesi ile
ortadan kalktifi gdsterilmigse de (Tagaki ve Kuriki,1969), katesol-
aminler ve tolerans geligmesi arasindaki jiligki hakkinda bilgileri-
miz tam degildir.

Abstinens sendromu esnasinda da kategolaminlerde bazi deZigik-
likler gosterilebilmigtir., Kbpeklerde ve tavganlarda yapilan deney-
lerde abstinens sendrom esnasinda beyin sapi Noradrenalin ve Dopa-
min miktarlarainda onemli bir azalma goriilmesine mukabil, siganlar-
da bu durum tesbit edilememis (Maynert ve Klingman,1962; Gunne,
1963). Siganlarda gérilen bu farkli durumun sebebi, beyinde kate-
solamin resentez hizinin artmasi olabilir (Gunne ve ark,;1969). Ay-
rica abstinens sendromu esnasinda idrarla i1trah edilen kategolamin
miktarlarinda da dnemli artma olduZu gdsterilmigtir (Gunne,l961;
Eisenman ve ark.,1968; Akera ve Brody,1968).

Kategolaminlerde goriilen bu degigmelerin, abstinens sendrom-
un sebebi olup olamiyacagr da aragtirilmig ve g¢egitli deliller el-
de edilmigtir. Kategolamin deplesyonu yaptigl bilinen Reserpin,
alfa-metil DOPA, ve alfa metil-m-tirozin ile tedavinin abstinens
sendromu giddetlendirdigi, 1pronlazld'in ise azaltti gosterll-
migstir. Ayrica H 44/68 vasitasa ile tirozin hidroksilaz'i inhibe

edilerek beyin Noradrenalin ve Dopamin seviyeleri dligliriilen sigan-



larda da .abstinens sendromun giddetlendigi goriilmiigtir. Buna muka-
bil, kategolamin preklirsdrleri olan Fenilalanin, Tirozin ve DOPA
verilmesi de abstinens sendromu giddetlendirmigtir (Maggiolo ve Hu-
idobro,1962; Hyidobro ve ark.,1963; Gunne,1965; Mattila ve ark.,
1968).

Goriililyor ki morfin’in diger etkilerinde pldugu gibi abstinens
sendromunun da mekanizmalari ve bunlarda kategolathinlerin Onemi ke-
sinlikle ¢dzlmlenememigtir. Ayrica morfinle toleran siganlarin abs-
tinens sendromunda, sik defekasyon, yumugak feges ve bazen diyare
ile belirli intestinal metilite artiginin ve daha az gérillen diger
baz1 belirtilerin ortaya glktléi bilinir (Kéymakgalan ve Woods,1956
Kaymakgalan ve Kaya£,1967).

Blitlin bu bilgilerin 1g181 altinda yapilan bu galigmada,6-Hid-
roksidopamin'in morfin anal jezisi ve morfin'e toleran siganlarin
abstinens sendromu Uzerine etkileri incelenilmeye g¢aligildi. 6~Hid-
roksidopamin'in periferde, sempatik innervasyonu olan gegitli or-
ganlarda bariz ve uzun siliren bir noradrenalin deplesyonu yaptiga
bildirilmig ve histokimyasal metodlarla bu deplesyonun, adrener-
jik sinir uglarlnda'husule gelen de jenerasyon sonucu oldugu gdste-
rilmistir (Porter ve ark.,1963; 1965; Stone ve ark.,1964; Laverty
ve ark.,l1965; Tranzer ve Thoenen,1967; 1968; Thoenen ve Tranzer,
1968; Haeusler ve ark.,1969).

Periferal organlardan bagka Santral Sinir Sisteminde de 6-
Hidroksidopamin’in yine sempatik sinir uglarinda harabiyet husule
getirerek, noradrenalin ve dopamin deplesyonuna sebep olduzu, bu-
na nmukabil serotonin neuronlarinin zarar gormedigi bildirilmigtir.
(Ungerstedt,1968; Bloom ve ark.,1969; Burkard ve ark.,1969; Bart-
holini ve ark.,1970). Bu duruma gbre 6-Hidroksidopamin'in morfin
analjezisi lizerine ve morfin'e toleran siganlarin abstinens send-

romu Uzerine etkilerinin incelenilmesi enteresan alacaktir.



MATERYAL VE METOD''LAR

I. Analjezi Deneyleri

6-Hidroksidopamin®in morfin analjezisi iizerine etkisini ince-
lemek amaci ile yapilan deneylerde, 120-200 gram agirliginda her
iki seksten beyaz siganlar kullanildia. 60 adet sigan, her gurupta
20 adet olmak lizere 3 guruba Dbolilndil. Guruplardan birisine intra-
ventrikiiler olarak 6-Hidroksidopamin, ikincisine yine intraventri-
kiiler olarak 6-Hidroksidopamin®i eritmek igin kullanilan soliisyon
(Kontrol Soliisyonu) iajekte edildi. Uglincli gurup ise snceden bir .
tedaviye tabi tutulmada.

6-Hidroksidopamin, ndtral ve alkalen pH'da oksidasyona fazla-
ca hassas oldugu ig¢in, eritici olarak Nitrojen ile doyurulmusg 0.001
Normal Hidroklorik asit kullanildi.

Intraventrikiller injeksiyon igin hayvanlar, eter'le hafif a-
nesteziyc edildikten sonra kafalarinda longitudinal bir kesit ya-
pilda. Cilt.altl dokusu temizlenerek bregma ortaya ¢ikarildi. Bun-
dan sonra bfegmé'nln 1.5-2 mm. arka ve 1l.5-2 mm. lateral tarafin-
dan kafatasi'nda kligiik bir delik agildi. Bu deiikten 27 numara pas-
lanmaz g¢gelik igne ile 3.5-4 mm. derinlikteki lateral ventrikil'e
girildi (Noble ve ark.,1967). Bu ameliyeler siirtatle tamamlandik-
tan sonra birinci gurup siganlarin herbirine 50 pl. 0.001 N.HC1
sollisyonu iginde 250 pg. 6-Hidroksidopamin, ikinci gurup siganla-
ra ise 50 pl. 0.001 ¥. HCLl solilsyonu (Kontrol soltisyonu) injekte
edildi. Bundan sonra kafada yapilan kesit gabucak kapatilarak si-
canlar uyanmaya terkedildiler.

Siganlarin her {ig gurubuna, 6-Hidroksidopamin injeksiyonun-
dan 4 glin sonra aljezimetrik test uygulandi. Test'in 4 glin sonra

uygulanmasinin sebebi, 6-Hidroksidopamin'in etkisinin 4 giin sonra
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maksimum'a ulasgmasidir,

Deneylerde agriy:r dlgmek igin aljezimetrik test olarak, de-
gistirilmis Hot-plate metodu kullanildi (Johannesson ve Woods,1964)
Bu metod esas olarak termik stimlilasyonZa husule getirilen agriya
kargl siganlarin verdikleri cevabin siiresinin 6lglilmesidir. Sigan~-
lar 57.5-58.5 C° sicakliktaki bir ylizey lizerine barakildiklari za-
man, bu isinin husule getirdigi agriya kargi, pengelerini yalama
(licking-paw) veya sigrama (jumping) seklinde cevap verirler. De-
neylerde, siganlarin sicak ylizey lizerine konmalari ile yukaradaki
reaksiyonlarin husule geligi arasindaki siireler, yani reaksiyon e-
gikleré her i gurupta tesbit edildikten sonra, her ii¢ guruba da
7.5 mg/Kg dozda morfin solilsyonu intraperitoneal olarak injekte e-
dildi. Morfin injeksiyonundan 30, 60 ve 90 dakika sonra, her {iig gu-
rubun termik stimiilasyona reaksiyon egikleri yeniden tesbit edile-
rek birbirleri ile mukayese edildiler.

II. Abstinens Sendromu Deneyleri

6~Hidroksidopamin'’in morfin abstinens sendromu lizerine etkile-
ri yine siganlarda incelendi. Deneylerde her iki seksten 160 beyaz
sigan kullanildi. Siganlar, rastgele bir gekilde, herbirinde 80 a-
det olmak {izere Morfin ve Serum Fizyolojik kontrol gurubu olarak
iki ana guruba boliindiiler. Bu iki ana gurup kendi aralarinds her-
birinde 8 adet sig¢an olacak gekilde "a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, j"
harfleri ile belirlenen 10 alt guruba boliindii.

Morfin gurubundaki 81ganlaf1n hepsine,lziﬁkﬁnlﬁk slire iginde
20 mg/Kg ile baglamak lizere morfin soliisyonw, giinde iki defa
2 ml/Kg'lik sabit voliim halinde intraperitonéal olarak injekte e-
dilerek mqrfin toleransi husule getirildi. Morfin dozu, her iUg gln-
de bir 20 mg/Kg arttirilarak 100 mg/Kg'a ¢ikildi. Bundan sonra ay-
ni1 dozda, yani glinde iki defa 100 mg/Kg morfin zerkine devam edil-

di. Kontrol guruplarina da ayni gekilde serum fizyolojik, glinde iki
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defa 2 ml/Kg olacak gekilde injekte edildi.
2‘Slganlaréikronik morfin verilmesinin 18.inci giinlinde her iki

moffin ve serum fizyolojik kontrol guruplarinin 8c, d"alt gurup-
larina sistemik olarak 6-Hidroksidopamin, "e, f"alt guruplarina
sisfemik olarak Kontrol soliisyonu (0.001 N. HC1l), "g, h" alt gu-
ruplarina intraventrikiiler olarak 6-Hidroksidopamin, "i, J" alt
giruplarina ise intraventrikiiler olarak Kontrol soliisyonu injekte
edildi. Intraventrikiiler 6~Hidroksidopamin, analjezi deneylerinde
kullanilan metoda gdére lateral ventrikiil igine, 250 ug/sigan do-
zunda 50 pl ig¢inde bir defa injekte edildi. Intraventrikiiler ola-
rak kontrol soliisyonu verilen hayvanlara yine 50 pl 0.001 N. HCLl
injekte edildi. Sistemik 6-Hidroksidopamin injeksiyonlari ise int-
ravendz olarak, kuyruk ven'i yolu ile yapildi. Sistemik olarak kul-
lanilan 6mﬁidroksidopamin dozu, 50 mg/Kg idi. Elimizdeki literatfir
bilgilere gtre kullanilan bu doz, periferde uzun siireli kategola-
min deplesyonu husule getirebilmek ig¢in yeterli bir dozdur. Siste-
mik olarak 6-Hidroksidopamin verilen siganlarin kontrollerine de
yine kuyruk veni yolu ile egit hacimde 0.001 N. HCl injekte edildi.

6;Hidroksidopamin ve Kontrol solilisyonu'nun hem intraventrikii-
ler, hem de intraventz yollarla verilerek deneylerin yapilmasinin
sebebi, bu maddenin kan-beyin engelini geg¢ip gegmediginin iyi bi-
linmemesidir. Bu konuda literatiirde herhangi bir kayda rastlanila-
madi. Pakat bilinir ki Dopamin kan~beyin engelini gegemez. Bu du-
rumda, formiil bakimindan Dopamin'e gok yakin olan 6-Hidroksidopa-
min'in de kan-beyin engelini gegmesinin gok glipheli oldugu diigii-
niildii.

6-Hidroksidopamin veriligini takiben, glinlilk morfin injeksi~
yonlarina 2l.inci giin aksamina kadar devam edildi (Sekil:1l). Fa-
kat intraventrikiiler olarak 6-Hidroksidopamin verilen siganlarda

beklenilmeyen bir tablonun ortaya ¢ikmasi -ki daha sonra bunun nmii~
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nakagasi yapilacaktir- sebebi ile "g, h, i, j" alt guruplari deney-
den gikarildilar. Abstinens sendrom, difer guruplarda meydana geti-
rildi.

Son morfin ve serum fizyolojik dozlarinin veriliginden 12 saat
sonra blitiin siganlar, teker teker tartildilar, rektal temper;tﬁrle—
ri pille galigan bir termometre vasitasi ile tesbit edildi. Bundan
sonra her iki ana guruptan “"a, ¢, e" alt guruplarina 10 mg/Kg Na-
lorfin, "b, 4, f" alt guruplarina ise yine egit voliimde serum fiz-
yolojik injekte edildikten sonra siganlar, tek teck, dibinde darasi
alinmig emici bir k&Zit bulunan kafeslere yerlegtirildiler. Bundan
sonra 60 dakika'lik slire iginde, hayvanlarin gdsterdikleri davna-
nig degisgiklikleri, g¢ikardiklari feges'in figiksel duruﬁu go6zlendi.
60 dakika'nin sonunda siganlarin agirliklari ve rektal temperatiir~
leri tekrak tesbit edildi, ve ayrica gikardiklari feges miktarla-

ri ds kaydedilerek birbirleri ile mukayese edildiler.

mg/ kg Kronik morfin tedavisi ve Abstinens }
- :‘3 100- *&
=l o ] Ay |
N o 80
o N sgﬁ —
cd :
v £ 4,0 —_— 6-OH-DA Nalorfin
s < 20— l
3 6 9 12 15 18 21
Ginler
Sekilsl

Istatistik degerlendirme:
Deneylerde elde edileq rakamlarin aritmetik ortalamalari ve
standart hatalari hesaplandiktan sonra, Student'in "t" testine gd-

re birbirleri ile kargilagtirildilar ve cetvelden farklilik ihti-
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malleri bulundu (Snedecor,1956). "p" nin 0.05 den kiiglik oldugu de-
gerler, tesadiif hudutlari diginda farkli degerler olarak kabul e-
dildi. Kullanilan formiiller:

2
Ex
S.H.= \/"‘ﬁ(ﬁiﬂ“‘

S.H. = Standart Hata

Ex2 = Ortalama'dan farklari kareleri soplami

n

i

Deney sayisi
Iki taraf deney sayilari egitse "t" hesabi ig¢in kullanilan
formiil:

t= (il—iz) n(n-1)

iki taraf deney sayilari egit deZilse "#" hesabi igin kulla-

nilan formiil: (nl+n2—2)

e

. Birinei gurubun aritmetik ortalama degeri

IR
N
i

= Ikinei gurubun aritmetik ortalama degeri

Birinei guruptaki deney sayisa

P

Ikinei guruptaki deney sayisa

fn]
N
|

Ex2

nin toplami

il

Her iki gurubun ortalamadan farklara kareleri %oplami-

Kullanilan iléglar: _

Morphine HC1l (Sandoz), uysgun konsantrasyonlarda fizyolojik
tuzlu su iginde eritilerek kullanildi.

Nalorphine HCl (N-Allylnormorphine HCl) (Merck Sharp and Doh-
me), fizyolojik tuzlu su iginde % 0.5'lik solﬁsyonu hazirlanarak
xullanildi.

6-Hydroxydopamine HBr: Uygun konsantrasyonlarda 0.001 N. HCl
iginde eritilerek kullanildar. (Roche)
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SONUGLAR

I. Analjezi Deneyleri

Bu deneylerde, metod kisminda tarif edildifi gekilde ©Ynceden
fntraventrikiiler 6~Hidroksidopamin verilen, intraventrikiiler konts
rol solllsyonu verilen ve hig¢g bir tedaviye tabi tutulmayan siganla-
rin termik stimiilasyona karcsi reaksiyonlari ve morfin'in analjezik
etkisi incelendi.

intraventrikiiler olarak 6-Hidroksidopamin verilen siganlar, in-
jeksiyonu takibeden birkag¢ saat iginde motor aktivitede azalma ve
depresyon gosterdiler. Bu periyottan sonra siganlarain aktivitele-
ri yavags yavag normale dondil. Fakat analjezi testinin yapildigr gi-
ne kadar ve hattfd bundan sonraki glinlerde bile, eksternal stimulus-
lara kargil agirai bir iritabilite gosterdiler. Siganlara dokunuldu-
&u zaman, agagi yukari 15-20 cm. yi bulan bir sig¢rama, sonra da kag-
ma goriildil. Bu durum kontrol soliisyonu injekte edilen siganlarda
goriilmedi.

6-Hidroksidopamin ve kontrol soliisyonu injeksiyonundan sonra
kategolamin deplesyonunun maksimum olmasi igin 4 glin beklenildi.
Dordiincii glinde her iig gurubun reaksiyon egikleri metodlarda tarif
edildigi sekilde "Hot-plate" metodu ile dlglildii. Siganlar sicak
zemin Uzerinde bir siire dolagtiktan sonra, pengelerini yalama veya
sigrama hareketi gdsteriyorlardi. Bu reaksiyonlari gbsteren sigant
lar, derhal sicak zemin iizerinden alindilar.

Bu esasa gore her {lig gurubun reaksivon zamanlari incelendi-
ginde, guruplar arasinda reaksiyon egigi bakimindan istatistik o-
larak anlamli bir farkin bulunmadigi gorildli. Yani 6-Hidroksido-
pamin verilmesi, siganlarda agri egigini degigtirmedi (Tablo:l).

Bundan sonra siganlarain her iig gurubuna intraperitoneal olarak,
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7.5 mg/Kg morfin injekte edildi. Morfin injeksiyonundan 30 dakika,
60 dakika ve 90 dakika sonra siganlarin termik stimiilasyona cevap
vernme egikleri yeniden kontrol edildi.

Morfin'den 30 dakika sonra, Oneeden bir tedaviye tabi tutul-
mamv.g guruptaki ve intraventrikiiler olarak kontrol soliisyonu in-
jekte edilen guruptaki siganlarin termik stimiilasyona reaksiyon e-
giklerinin, istatistik olarak anlamli gekilde yiikseldigi gbriildi
(p<£0.0005). Halbuki intraventrikiiler olarak 6-Hidroksidopamin in-
Jekte edilen guruptaki siganlarin reaksiyon siirelerinde istatistik
olarak bir degigiklik husule gelmedi. Morfin injeksiyonundan 60 ve
90 dakika sonraki kontrollerde, ilfi¢ almamig ve kontrol soliisyonu
verilmig siganlarin reaksiyon egikleri tedricen azalmakla beraben,
90 dakika sonra da half morfin'den Snceki egik deferlerden anlamli
olarak yiiksekti (p«0.0005). 6-Hidrokesidopamin injekte edilen gu~
rupta ise 90 dakikalik stire iginde reaksiyon egifinde ©onemli hig-
bir degigiklik goriilmedi.

Her iig¢ gurubun morfin verilmesinden onceki ve sonraki reaksi-
yon egik degerleri ile morfin'le husule gelen analjezi'nin durunmu

Tablo:l ve Jekil:2 de goriilmektedir.
| II. "Abstinens Sendrom" deneyleri:

Bu deneylerde, morfin toleransi husule getirilen sic¢anlar, giin-
de iki defa yapilan morfin injeksiyonlarindan dnce dig stimulusla-
ra kargi bir iritabilite gbsteriyorlardi vc ayni zamanda bu sigan-
larain motor aktiviteleri gok artmigti. Morfin injeksiyonunu taki-
ben kisa bir silire siganlar, depressif halde kaldiktan sonra, motor
aktivitede ileri derecede bir artma ortaya gikiyordu. Ayni zamanda
siganlarda stereotipik hareketler de goriiliiyor ve bu durum, agagl
yukari iki saat kadar devam ediyordu.

Kronik morfin tatbikatinin 18.inci giinlinde, metodlar boliimiin-

de tarif edildigi gekilde,morfin ve kontrol ana guruplarinin iki-
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Tablo:1
[ Morfin'den

7.5 mg/kg Morfin‘den sonra

°RC€ |30 Dakika|60 Dakika|90 Dakika
W
ILAC

d a d
ALMAMIS | 5.3+ 0.35(11.3 £ 0.55(10.2+0.76 | 8.3 0.59
KONTROL

6-0H-DO-
. + +
PAMIN | 52%025|58%0.37|50%0.33|5.4%0.46

KONTROL a 2 3
i - .00 6% 0. 6% 0.
SoLisyonu| 54 ¥ 0271102056 | 9.6 0.46 | 8.6 0.43
- d

4 Anlamli olarak yuksek agri esigi ( p<0.0005).
6-OH-DA ile tedavi edilmis ve edilmemis gruplarda agri

esikleri. (Saniye £ S.H.)

Sekil: 2
. o—— 6-0H Dopamin
"t AN == Kontrol Soliisyonu
/" '\.\“\ o----+ |lac Almamis Kontrol
,7. .\. LS
St / \.\\\\\1
= ’ ‘
/
7t/
|/
5 - V‘\‘/‘
Morfin' den 30 60 90
once Morfin'den sonraki siire (Dakika)

6-OH-DA'in morfin analjezisine etkisi
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ger alt gurubuna intraventrikiiler 6-Hidroksidopamin, ikiger alt .
gurubuna intravendz 6-Hidroksidopamin injekte edildi. Ayrica ikiger
alt guruba da yine ayni yollardan Kontrol soliisyonu (0.001 N. HC1l)
injekte edildi.

Gerek sistemik, gerekse intraventrikiiker 6-Hidroksidopamin a-
lan siganlar, injeksiyondan hemen sonra depressif bir durum goster-
diler. Motor aktiviteleri son derece azalmigti, fakat dig stimu-
luslara kargili agiri iritabilite gdsteriyorlardi.

6-Hidroksidopamin ve kontrol solilisyonu injeksiyonlarindan son-
ra glinliik morfin injeksiyonlarina devam ederken, enteresan bir du-
rumla kargilagildi. Intraventrikiiler olarak 6-Hidroksidopamin veri-
len siganlara aynigilin, almakte olduklari bir defalik morfin dozu
(100 mg/kg) injekte edildizi zaman, siganlarda g¢ok adir bir tablo
ortaya ¢ikti. Morfin veriliginden 5-10 dakika sonra hayvanlar, i-
leri derecede bir depresyona girdiler. Bundan sonrgki 1-2 saat i-
ginde, ara gma krizler geklinde'iléri derecede motor aktivite ar-
tiga ve konviilsiyonlar husule geldi. Konviilsiyonlar zaman zaman
klonik, zaman zaman tonik vasifta ve gok giddetli idi. Saiganlar bu
devrede etraflarinin farkinda degildiler. Bir agressivite belirti-
sl gorillmedi. Motor aktivitenin arttiglr krizlerde dig stimuluslere
¢ok hassas idiler. Ortaya g¢gikan tablo o derece agirdr ki, morfin ve-
riliginden sonraki iki saat ig¢inde, morfin toleran guruvbun "g, h*
alt guruplarindaki 16 sigan'in 13 adedi konviilsiyonlar iginde 8ldii-
ler. Kalan 3 sigan'in ikisi de ertesi sabahki morfin injeksiyonun-
dan sonra ayni tabloyu gdésterdi ve bunlarda ayni siire iginde 8ldu.

Intraventrikiiler olarak kontrol soliisyonu verilen siganlarda
bdyle bir durum goriilmedi. Bu guruptaki siganlar, davranig baki-
mindan, onceden bir tedaviye tabi tutulmayan morfin'e toleran si-
ganldrdan farkli degildiler. Sistemik olarak 6~Hidroksidopamin ve-

rilen siganlarda da depresyon, motor aktivitede azalma ve diyare
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gériilmesine ragmen, yukaraida anlatildigr gekilde bir tablo husule
gelmedi. |

Intraventrikiiler olarak 6-Hidroksidopamin alan siganlarin ©l-
meleri nedeniyle, bunlar ve kontrolleri yani, "g, h, i, j" alt gu-
ruplara deneyden g¢ikarildilar ve bunlarda abstinens sendrom husu-
le getirilmedi.

21 giinliik morfin tatbikatind hakiben , son morfin veya serum
fizyolojik veriliginden 12 saat sonra siganlarda, metod kisminda
tarif edildigi seckilde, Nalorfin'le abstinens sendrom husule geti-
rildi.

Elde edilen degewmlerin incelenmesinde abstinens sendrom®da is-
tatistik olarak anlamla temperatiir degigiklikleri tesbit edilemedi.
Peges miktarlarinin mukayesesinde dse anlamli sonuglar ortaya gik-
ti1i. Nalorfin injeksiyonundan sonraki 1 saat iginde, kontrol morfin
toleran siganlarda agikfir diyare ve yumugak feges goriildii. 6-Hid-
roksidopamin verilen siganlarda ise kontrollere gére daha yumugak
ve fazla fecges yapmalaflna mukabil bariz bir diyare hali goriilmedi
ve bu siganlarain 1 saatte girkardiklari ortalama feges miktara,
kontrol morfin toleran guruplarina gdre istatistik olarak anlamla
gekilde az idi (p<0.0125).

Onceden bir tedaviye tabi tutulmam1§ ve Onceden intravensdz o-
larak kontrol soliisyonu verilmig guruplar arasinda, 1 saat sonra
toplanan feges miktara baklmlndanvistétistik olarak fark yoktu.
Naloffin'levabstinens sendromu husule getirilen guruplar iginde
en az feges ¢ikaran 6-Hidroksidopamin tedavi gurubunda dahi 1 sa-
atte toplanan ortalama feges miktari, nalorfin verilmeyen morfin
toleran guruplardan istatistik olarak anlamli gekilde yiliksek idi.
Morfin toleransi husule getirilmeyen kontrol guruplarinda ise ¢i-
kardiklari feges bakimindan istatistik bir fark tesbit edilemedi.

Sadece dnceden 6-Hidroksidopamin verilen kontrol siganlar bu za-
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manda hemen hemen hi¢ feges g¢ikarmadilar.

Morfin'e toleran ve toleran olmayan siganlarin nalorfin'den
dnce ve gonraki rcktal temperatiirleri ve 60 dakikalik siire iginde
glkardiklari ortalama feges miktarlari Tablo:2 de goriilmektedir.

Deneylerde naloffin'le husule getirilen abstinens sendromu
esnasinda, siganlarin davraniglari da incelendi. Oncedea bir teda-
viye tabi tutlmamis ve Snceden intravendz kontrol soliisyonu (0.001
N. HCl) verilmis morfin'e toleran guruplardaki sicanlarin abstinens
sendromu esnasinda iritabl durumda olmalarina mukabil, intravendz
6-Hidroksidopamin alan morfin'e toleran siganlar, abstinens send-
roin esn331nda ileri derecede sedasyon, halsizlik, ataksi durumu
goéstzriyorlardi. Bu gurupféki siganlarin gogu, basiarlnlAkarlnlarl—
nin altina sokarak anormal bir pozisyonda yatiyorlardi. Morfin'e
toleran olmayan guruplarda ise bu zamanda bir davranig degigikli-
&l tesbit edilemedi. Sadece 6-Hidroksidopamin verilen kontrol gu-

rubundaki siganlar digerlerine gore .daha deprese durumda goriin-

diiler.
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TARTIGSHA

Morfin analjezisinin mekanizmalarinda, beyinde bulunan neuro-
humoral maddelerin, dzellikle monoaminlerin miktarinda husule ge-
len degigikliklerin roliinli aydanlatabilmek amaci ile yapilan bir
gok galigmaya ragmen heniiz bir sonuca ulasllamadlgl bilinmektedir.
Yayinlanan gegitli galigmalar genellikle iki monoamin Uzerinde top-
lanmaktadir. Bir kisim aragtiricilar, morfin analjezisinde kategol-
aminlerdeki degigiklikleri sorumlu tutmakta (Tagaki ve ark.,1964;
Munoz ve Paeile,1967; Heller ve ark.,1968; Nott,1968; Vedernikov
ve Afrikanov,1969), diger bir kismida bu etkide ©Onemli koliin sero-
tonin'e ait oldugunu iddia etmektedir (Medakovic ve Baniec,1964;
Countreras ve Tamayo,l1967; Tenen,l968; Sparkes,1969). Aragtiricilar
arasindaki bu ayrilik, reserpin'in morfin analjezisini antagonize
éttiginin gésterilmesinden sonra (Schneider,1954) bu antagonizma-
nin ne yolla oldugunun aragtirilmasi sonucu ortaya gikmaigtir. An-
tagonizmanin, reserpin'in bazi intrensek dzelliklerine bagli oldu-
gu iddia edilmigse de (Rudzik ve lannear,1965), bu konuda galigan
diger birgok aragtirici bunu kabul etmemekte ve, etkinin monoamin
deplesyonu ile ilgili oldugunu iddia etmektedir. Bilindigi gibi re-
serpin, hem periferdeki hem de santral sinir sistemi'ndeki depolar-
dan kategolaminleri ve serotonin'i iyi bir gekilde bogaltmaktadir.
Morfin analjezisinin antagonizmasi, reserpintin santral sinir sis-
temindeki monoamin deplesyonu yapici etkisine baglanmaktadir. Clin-
Ei santral sinir sistemini efkilemeyen Rauwolfia alkaloidleri, mor-
fin analjezisini degigtirmemektedir. Ayrica, morfin andljezisinin
Tetrabenazin'le antagonize edilebilmesi de bunu desteklemektedir.
Cunki Tetrabenazin, periferdeki depolari fazla etkilemedigi halde

santral monoamin depolarini, reserpin kadar iyi bogaltmaktadir (Ta-
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gaki ve ark.,1964).

Yine bilindigi gibi alfa metil-m-tirozin ve alfa metil DOPA,
santral sinir sisteminde serotonin depolarina dokunmaksizin kate-
zolaminleri deplete eder. Bu bakimdan bazi aragtiricilar, alfa me-
til-m-tirozin ve alfa metil DOPA'nin morfin analjezisini degigtir-
memesi sebebi ile bu analjezik etkinin, beyin kategolaminlerine bag-
11 olmadifini, reserpin'le husule gelen antagonizmanin da beyin se-
rotonin deplesyonu sonucu oldugunu iddia etmektedirler (Medakovic
ve Banic,1964). Bu iddia pek kabule gfyan gbriilmemektedir. Qlinki
bilindigi gibi alfa meti;—m—tirozin, viicutta alfa metil tiraminte
dekarboksile olur, miiteakibende beta hidroksilasyonla metaraminol’e
ddner. Noradrenalin seviyelerindeki diisme, metaraminol’iin depolar-
daki noradrenalini gikarip, yerine kendisinin gegmesindendir. Alfa
metil DOPA igin de durum aynidir. Kaybolan noradrenalin burada al-
fa metil noradrenalin ile replase olur. Tegekklil eden bu yalanci
mediyatdrler gdrenerjik iletimi bozmadigina gbdre bu durumda, kates
golamin deplesyonu olmuglkabul edilemez. Bu szheple bu sonuglara
bakilarak, morfin analjezisinde beyin kategolaminlerinin rol oyna-
madagl iddia edilemesz.

Bu tereddilitlil durumlari ortadan kaldirabilmek ve meseleye bir
¢Ozlim getirebilmek amaci ile yapilan deneylerde 6-Hidroksidopamin-
in morfin analjezisi lizerine etkisi incelenilmeye g¢aligildi. Eli-
mizdeki literatiir bilgilere gore, bdyle bir galigmada 6-Hidroksi-
dopamin, kategolamin deplete edici etki bakimindan reserpin'e tis-
tiindlir, c¢linki serotonin depolarina dokummaz. Alfa metil-m-tirozin
ve alfa metil DOPA'ya da Ustiindiir,¢iinki husule gelen noradrenalin
deplesyonu, noradrenalin'in yalanci mediyatdrler tarafindan yerin-
den ¢ikarilmasi sonucu degil, noradrenerjik ve dopaminerjik sinir
ugarinin 6-Hidroksidopamin etkisi ile dejenerasyonu sonucu olmak-

tadir.
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Deneylerin sonuglaflnda agikga goriildi ki, intraventrikiiler o~
larak verilen 6-~Hidroksidopamin, morfin'in analjezik etkisini ista-
tistik olarak anlamli gekilde inhibe etmektedir. Onceden bir teda-
viye t8bi tutﬁlmayan ve Onceden intraventrikliler olarak kontrol so-
lilsyonu (0.001 N. HCl) verilcn siganlarda morfin, termik stimtilas-
yonla husule gelen agrinin egigini anlamli olarak arttirdigi halde,
intraventrikiiler olarak 6-Hidroksidopamin alan sig¢anlarda, morfin-
den sonra agri egiginde bir degigiklik goriilmemektedir.,

Daha Ynce d¢ bahsedildiii gibi morfin analjezisinin mekanizma-
lara ﬁzérinde yapilan galigmalarda, morfin analjezisinin tetrabena~
zinle antagonize edildigil ve bu antagonizmanin DOPA verilmesi ile
ortadan kaldirilabildigi gosterilmistir (Tagaki ve Nakama, 1968).
Ayraica, noradrenalin verilmesinin morfiniin analjezik etkisini po-
tangiye ettigi, propranololfun da analjeziyi istatistik olarak an-
lamli gekilde azalttigy gbriilmiigtiir (Heller ve ark.,1968). Bir di-
ger g¢aligmada da kokain'in, morfin analjezisinde potansiyasyon hu-
sule getirdigi tesbit edilmigtir. Bilindigi gibi kokain'in sempato-
mimetik etkisi vardir. Kokain bu etkiyi noradrenslintin sinire ge~-
ri alinmasini bloke ederek husule getirir. Yani reseptdr sahalards
noradrenalin artar. Morfin analjezisinde husule gelen potansiyasyon
bu sempatomimetik etki ile ilgilidir(Nott,1968).

Biitin buﬁlardan gBrﬁlﬁyor ki reseptdr sghalarda noradrenalin
konsantrasyonunu arttiran bilegikler morfih analjezisinde potansi-
yasyon, azaltan bilegikler ise zayiflama husule getirmektedir. 6=
Hidroksidopamin ile yapilan deneylerin sonuglari da bunu destekle-
mektedir. Santral sinir sisteminde kategolaminlerin 6-Hidroksido-
pamin'le bogaltilmasi, morfin analjezisinde inhibisyon husulc ge-
tirmektedir. Buna gbre denilebilirki, morfin analjezisi esas olarak,

santral sinir sistemindeki depolardan noradrenalin liberasyonu so-

nucu husule gelmektedir.
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Bu durumda para-klorofenilalanin'in morfin analjezisinde husu-
le getirdigi inhibisyonun izshi biraz glig gbrinmektedir. para-Kloro-
fenilalanin'in beyinde spesifik olarak serotonin depolarin: bogalt-
t151 bildirilmig ve morfin analjezisinin antagonizmasi serotonin
deplesyonuna baglanmigtir (Koe ve Weissman,1966; Tenen, 1968). Fa-
kat son yillarda,. para-klordfenilalanin'in gcrotonin deplesyonu i-
le birlikte kategolamin deplesyonu da yaptiii bildirilmigtir (Stolk
ve ark.,1969). Bu duruma gbre morfin analjezisinde husule gelen an~
tagonizma, para-klorofenilalanin'in kategolamin deplete edici etki-
gi ile ilgili olabilir.

Abstinens sendrom ile &€lgili deneylerde, 6-~Hidroksidopamin®in
intraventrikiiler olarak verilmesini takiben tekrarlanan | ginlik mor-
fin injeksiyonu neticesi, siganlarain agir bir tablo igiﬁde'ﬁlmele—
ri, bu deneylerden abstinens sendrom mekanizmalari hakkinda bir so-
nug g¢ikarilmasina engel oldu. Bu guruptaki siganlarin $liim sebebini
kesinlikle bilemiyoruz. Fakat bu durum 6-Hidroksidopamin'le sempa-
tik sinir uglarinin dejenerasyonu sebebiyle, santral sinir sistemin-
de neuronal aktivitenin dengesindeki bir bozuklugun sonucu olabilir.
Q0yleki; eger santral sinir sisteminde eksitatbr neuronlarin ara-
cisi serotonin, inhibitdr neuronlarin aracisi noradrenalin ve/veya
dopamin ise, santral sempatetik sinir uglarinin dejenerasyonu inhi-
bisyonu ortadan kaldiracagindan, eksitatﬁr.neuron aktivitesinde
nisbl bir artig ortaya ¢ikacaktir. Nitekim gosterilmigtirki, tav-
gana 5-Hidroksitriptofan injeksiyonu, eksitatdr etki husule getir-
mekte ve dnceden monoamin oksidaz inhibitﬁrﬁ‘v;;gi;rekAS—Hidroksi—
triptofan'dan husule gelen serotonin'in pargaiaﬁﬁaktan korunmasi
da konviilsiyonlara sebep olmaktadir. 5-Hidroksitriptofan ile husule
gelen bu konviilsiyonlar, pentilentetrazol konviilsiyonlarina benze-
mektedir. Ayrica dopamin ve noradrenalin akiimiilasyonu ise inhibi-
t6r etki husule getirmektedir (Bennett,1970).
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6—Hidroksidopamin'lé,yapllan deneylerde da siganlarda husule
gelen konvillsiyonlar, pentilentetrazol konviilsiyonlarina bir derec-
ceye kadar benzemekte idi. Fakat buna ragmen bu spekiilasyon burada
agik olarak savunulamiyor. Gilinki santral sinir sisteminde eksita-
tor ve inhibitdr neuronlarin araci maddeleri heniiz kesinlikle bi-
linmemcktedir,

Ayrica bilinirki reserpin, gegitli konviilsanlarin etkilerini
potansiyalize etmekte ve elektrikle husule getirilen goklarin egi-
g&ini diiglirmektedir. Reserpin'in bu ©zelligi onun beyin aminleri -
zerine olan etkisine baglamir (Lewis,1963). Morfin'de yiiksek dozlar-
da siganlarda konviilsiyon husule getirdigine gdre, belki de 6-Hid-
roksidopamin'le beyin kategolaminlerinin deplesyonu morfin'in kon-
vilsif egigini dilglirmilis olabilir.

6~Hidroksidopamin'in beyine gegmesindeki gligliik sebebi ile
intravendz yoldan verilen 6-Hidroksidopamin'®in abstinens sendrom
lizerinde husule getirdigi degigikligi izah etmek biraz gligtiir. El-
de edilen sonuglarda goriildligi gibi, her nekadar intraventdz 6-Hid-
roksidopamin verilen gurupta abstinens sendrom, intestinal motilite
bakimindan biraz hafiflemis gibi gbriilliyorsa da, bu duruma 6-Hid-
roksidopamin injeksiyonunu takiben husule gelen ve nalorfin injek-
te edilen gline kadar devam eden diyarenin sebep oldugu dliglinilebi-
lir. 6-~Hidroksidopamin'in neden diyare yaptiiini bilmiyoruz. Intes-~
tinal seviyede sempatik sinir ug¢larinin 6-Hidroksidopamin'le deje-
nerasyonunun kolinerjik sistemin hakimiyet kazanmasina sebep olma-
81 ve bundan dolayi barsak motilitesinin artmasi mimkiindlir. Bu du-~
rum da siganlarin abstinens sendrom esnasinda daha fazla feges gi-
karmalarini gizlemig olabilir.

Bu gurup sig¢anlarda, abstinens:'sendrom esnasinda goriilen dep-
resyon da muhtemelen 6-Hidroksidopamin etkisine baglidir. Siganlar
6~-Hidroksidopamin injeksiyonunu takibeden glinlerde zaten depressif

halde idiler. Nalorfin'den sonra da bu durumlari degigmedi.
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Morfin'in analjezik etkisinde ve morfin'e toleren siganlarin
abstinens sendromunda adrener jik sistemin rolii, 6-Hidroksidopamin
kullanilarak incelendi. 6-Hidroksidopamin, sistemik yolla verildi-
gl zaman periferal organlarda, santral yolla verildigi zaman da
santral sinir sisteminde uzun siiren kategolamin deplesyonu yapan
bir bilegiktir.

Siganlarda yapilan deneylerde goriildliki, intraventrikiiler yol-
dan 6~Hidroksidopamin verilen gurupta termik stimlilasyonla husule
getirilen afrinin egigi, morfin verilmesinden sonra degigmedi.
Kontrol guruplarinda ise istatistik olarak anlamli gekilde artti.
Diger bir ifadeyle, 6-Hidroksidopamin morfin'in analjezik etkisi-
ni tamamen antagonizec 2tti. Bu sonuglar,morfin'in analjesik etki-
sinde kategeolaminlerin dnemli rol oynadigil hakkindaki hipotezi
desteklemektedir.

Abstinens sendrom deneylerinde ise, hem intraventrikiiler hem
intravendz yoldan §-Hidroksidopamin verilen guruplarda abstinens
.sendrom'un durumunun incelenmesi plénlandl. Fakat intraventrikiiler
6-Hidroksidopamin verilen morfin'e toleran siganlarda tekrarlanan
morfin injeksiyonundan sonra agir bir tablo ve konvﬁlsiyonlarla (ol
1iim husule geldiginden abstinens sendrom incelenemedi. Intraventz
yoldan verilen 6-Hidroksidopamin ise ébstinens sendrom’u biiylik 61~

gUde degigtirmedi.
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| TEgHARNR

Bu g¢aligmanin yapilmasinda tegvik ve yardimlarini gordiigim
degerli hocalarima, miigterek imkfnlardan faydalanmada bana dncelik
taniyan galigma arkadaglarima ve deneylerde yardimlari dokunan bii-

tiin enstitli personeline tegekkiir ederim.



