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OZET

Karakulak, C. (2014). Orfenadrin’in Siganlarda Morfinin Odiillendirici Ozelligine ve
Morfine Bagimlilik Gelismesine Etkileri. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji Anabilim Dali.
Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Giris ve amac: Antikolinerjik ilaglarin medikal kullanimlarinin yani sira giderek artan
kotiiye kullanim ve bagimlilik potansiyelleri son zamanlarda géze ¢arpan bir durumdur.
Bu calismada, antikolinerjik orfenadrinin morfin bagimlilig1 iizerinde herhangi bir
etkisinin olup olmadig1 ve suistimale yatkin bir ila¢ olup olmadiginin ilk kez bir hayvan
caligmasinda aragtirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda pekistirici  ve  Odiillendirici  6zelligin
degerlendirilmesi, kosullandirilmis yer tercihi (CPP) ydntemi kullanilarak yapildi.
Deneyde agirliklar1 250-300g arasinda degisen erkek Wistar Albino sicanlar kullanildi.
1.Grup Kontrol (serum fizyolojik, SF), 2.Grup Morfin (,10 mg/kg), 3.Grup 20 mg/kg
orfenadrin, 4.Grup 30 mg/kg orfenadrin, 5. Grup20 mg/kg orfenadrin + 10 mg/kg
morfin, 6.Grup 30 mg/kg orfenadrin + 10 mg/kg morfin olmak iizere 6 grup olusturuldu.
Deney stiresince Ontestten sonra 4 giin serum fizyolojik, 4 giin de gruplarin kendi ilag
enjeksiyonlart 1.p. olarak uygulandi, kosullama sonrasi testte odiillendirici 6zellik
degerlendirildi. Kosullandirilmis yer tercihi deneylerinden sonra lokomotor aktivite
olgiimleri yapildi. Istatistiksel degerlendirme tek yonlii varyans analizi (One way
ANOVA), ardindan Newman-Keuls testi ile yapildi.

Bulgular:Kontrol grubuna gore morfin giiglii bir yer tercihi olusturarak odillendirici
etkisini gosterdi (SF:SF 95,10£33,99; Morfin-SF: 592,7+60,06; p<0,001). Orfenadrin
ise uygulanan her iki dozunda da (20mg/kg ve 30mg/kg) yer tercihi olusturmadi. Morfin
grubuna gore 30 mg/kg orfenadrin + morfin grubu yer tercihinde degisiklik olusturmadi.
20 mg/kg orfenadrin + morfin grubunda ise, morfinin olusturdugu yer tercihini anlaml
bir sekilde disiirdii (Morfin+Orfenadrin 20: 289,5+74,84; p<0,01). Orfenadrin’in ve
morfinin lokomotor aktivite lizerine bir etkisi goriilmedi.

Sonuclar ve tartisma: Elde edilen verilerde, orfenadrinin odiillendirici etkisinin
bulunmadigi, morfin ile birlikte kullanildiginda; 20mg/kg olan dozun morfin
odiillendirici etkisini azalttifi, 30mg/kg olan dozun morfin bagimlilig1 {izerinde etkili
olmadig1 ve pekistirici 6zelliginin bulunmadigr gozlenmistir. Orfenadrinin diigiik
dozundaki bu etkiyi NMDA reseptor antagonisti 6zelligi ile gosterdigi diisiiniilmektedir.
Orfenadrinin 0ddiillendirici 6zelligi ya da kotiiye kullanim potansiyelinin baska
yontemlerle de arastirilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: orfenadrin, morfin, cpp

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 30067
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ABSTRACT

Karakulak C. (2014). The Effect of Orphenadrine on Rewarding effect of Morphine and
Dependence. Istanbul University, Institute of Health Science, Cerrahpasa Medical
Faculty, Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology. Thesis of Master of
Science. Istanbul.

Objective: Anticholinergic drugs are potentially used in clinical practice, but from last
few years they are subjected to drug abuse and dependence. The present experiment
was designed to study the Effect of Orphenadrine on Rewarding effect of Morphine and
Dependence.

Materials & Methods: Male Wister Albino rats were used in the experiment to study
the reinforcement and rewarding effects by conditioned place preference (cpp) test.
The experiment was divided into six groups as 1. Control (Serum Physiological, SF), 2.
Morphine (10mg/kg), 3. 20mg/kg Orphenadrine, 4. 30mg/kg Orphenadrine, 5. 20mg/kg
orphenadrine + 10mg/kg Morphine, 6. 30mg/kg orphenadrine + 10 mg/kg morphine.
Following pretest, the rats were given multiple intraperitonial injections (i.p) of saline
solution and drugs on alternative days. Locomotor activity was determined soon after
conditioned place preference test. Statistical analysis was done by using one way
analysis of variance (one way ANOVA) followed by Newman-Keuls.

Results: Morphine significantly enhanced the preference scores in the drug paried side
(SF-SF: 95, 10+33, 99; Morphine-SF: 592, 7+60, 06; p<0,001) while, both the doses of
orphenadrine (20mg/kg ve 30mg/kg) did not exhibit any preference than that of control.
Orphenadrine 30 mg/kg + morphin showed no preference in rats whereas orphenadrine
20 mg/kg + morphine group significantly decreased the CPP when compared to
morphine group (Morphine+Orphenadrine 20: 289,5+74,84; p<0,01). Locomotor
activity elicited non significant differences in orphenadrine and morphine group.

Conclusions: Orphenadrine alone did not show any reward effects, combined used of
Orphenadrine 20 mg/kg + morphine reduced the preference, while Orphenadrine 30
mg/kg + morphine did not exhibit acquisition of CPP in rats. The acquisition of CPP
is thought to be due to NMDA receptor antagonistic effects of orphenadrine at low dose.

Key Words: orphenadrine, morphine, cpp

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 30067



1. GIRIS VE AMAC

Madde bagimlilig, ilag niteligine sahip bir maddenin santral sinir sistemini etkilemesinden
kaynaklanan, maddenin keyif verici etkilerini duyumsamak veya yoklugundan kaynaklanan
huzursuzluktan sakinmak i¢in, devamli veya periyodik olarak madde alma arzusu ve bazi
davranis bozukluklariyla karakterize bir beyin hastaligi olarak tanimlanan tibbi ve sosyal bir
sorundur. Santral sinir sistemini baskilayan veya uyaran bazi ilaglar bagimlilik olusturduklar
icin kotiiye kullanilmaktadir. Parkinson tedavisinde ve antipsikotik ilaclara bagl
ekstrapiramidal yan etkilerin ortadan kaldirilmasinda kullanilan orfenadrin, biperiden,
triheksifenidil gibi antikolinerjik ilaglarin kotliye kullanildiklart uzun zamandir bilinmektedir.
Antikolinerjik ilaclarin medikal kullanimlarinin yani sira giderek artan kotiiye kullanim ve
bagimlilik potansiyelleri son zamanlarda 6nemli bir sorun olusturmaktadir (Pullen ve ark.
1984; Gjerden ve ark. 2008; Gjerden ve ark. 2009; Guloksuz ve ark. 2009). Antikolinerjik
ilaclar 6forizan etkileri nedeniyle kotiiye kullanilmaktadir. Bu etkiler kullanan kisilerde ¢ok
konugma, Ozgiivende artis, toplum icinde rahat olma seklinde tanimlanabilir. Diger
antikolinerjik ilaglardan (Shimosato ve ark. 2003; Tanda ve ark. 2007) farkli olarak
orfenadrinin kétiiye kullanilmaya yatkinhiga iliskin hayvan verileri bulunmamaktadir.
Ancak, orfenadrin tedavide yaygin olarak kullanildigindan, amag¢ dis1 kullanima yol agacak
farmakolojik o6zelliklerinin deneysel olarak belirlenmesi 6nem tasimaktadir. Ayrica
orfenadrinin N-Metil_D-aspartat (NMDA) reseptér antagonisti etkisi de bulunmaktadir.
NMDA reseptor antagonisti 6zellik gdsteren maddeler morfin bagimliligini azaltmaktadir
(Allahverdiyev ve ark. 2011).

Son yillarda deney hayvanlarinda pekistirici ve ddiillendirici 6zelligin degerlendirilmesinde ,
kolay uygulanmasi ve giivenilirligi nedeniyle kosullandirilmis yer tercihi sik kullanilmaktadir.
Bu test ile morfin, kokain, eroin, amfetamin ve alkol gibi kotiiye kullanilan pek ¢ok ilag ve
maddenin 6diillendirici etkileri gosterilmistir (Porsolt ve ark. 2002; Ribeiro ve ark. 2004).

Bu projede orfenadrinin, morfin bagimliliginda pekistirici 6zelliginin bulunup bulunmadiginin
ve suistimale yatkin bir ilag olup olmadigimin ilk kez bir hayvan ¢alismasinda arastirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Madde Bagimhh@

Madde bagimliligy, ilag niteligine sahip bir maddenin santral sinir sistemini etkilemesinden
kaynaklanan, maddenin keyif verici etkilerini duyumsamak veya yoklugundan kaynaklanan
huzursuzluktan sakinmak i¢in, devamli veya periyodik olarak madde alma arzusu ve bazi
davranis bozukluklariyla karakterize bir beyin hastalig1 olarak tanimlanabilir tibbi ve sosyal
bir sorundur. Madde merkezli olarak olusan bagimlilik kisilerin sosyal ¢evrelerinden
uzaklagmalarina, islerini kaybetmelerine, ¢esitli finansal sorunlar yasamalarina sebep olur.
Bazen kisinin mutlulugu ve yasami i¢in tercihler yapmada zorlanmasi olarak da
gozlemlenebilir. Cogu bagimli, durumlarinin farkinda olup tedaviler ic¢in arastirmalarda

bulunsa da bu durumu asmakta basarili olamazlar.

Tim sosyal ve cevresel kosullarin kontrol altinda oldugu laboratuvar c¢aligmalarina
bakildiginda, bagimlilik yapict maddelere erisimi serbest olan normal hayvanlarin bu
maddeleri kendilerine uygulamak ile ugrastiklar1 goriilmiistiir. Bu davranislar, insan ve
hayvan beynindeki ndrobiyolojik substratlarin bagimlilik yapici maddeler tarafindan kolayca
zarar goOrerek degistirilebilecegini gosterir. Bu sekilde etki gdsteren maddeler, ila¢ alim
davraniginin istemsiz bir sekilde alinmasinin giderek artmasina sebep olurlar. Hayvanlar ve
insanlarda da bagmlilhik riski kabaca %50 genetik faktorlerden kaynakli oldugu
sOylenmektedir. Fakat bu duruma sebep olan spesifik genler hala bilinmemektedir.
Bagimliliga sebep olan biyolojik etkenleri ve kisisel hassasiyeti anlamak, etkili bir tedavi
gelistirilmesi i¢in ¢ok yardimci olacaktir. Bunun i¢in saglikli beyinde &diillendirme
mekanizmalarinin  belirlenmesi, ndrokimyasal ve anatomik temellerin fonksiyonlarin
belirlenmesi 6nemlidir. Bunun yaninda bagimli beyinlerde, bagimli olmayanlara gore

kullanilan maddeler tarafindan olusturulmus degisiklikler belirlenmelidir (Golan ve ark.
2007).

Bagimlilik santral sinir sisteminde (SSS) noéronlarda, duruma uyumla gelisen degisikliklere
bagli olarak ortaya ¢ikar (Koob ve Bloom 1988). Olusan degisiklikler maddelerin etkiledikleri
ndronlarda ve ndronlarin etkilerinin kontrol edildigi sistemlerde goriilmektedir. Degisimlerin,
SSS’de var olan dengenin korunmasina yonelik diizenlenmeler oldugu diisiiniilmekte fakat
kesin bir mekanizma bulunmamaktadir. Opioid bagimliligi i¢in pek c¢ok varsayim
gosterilmektedir (Koob ve Bloom 1988; Wang ve ark. 1998).



Bagimlilik gelisimi ile gogu zaman tolerans da goriilmektedir. Tolerans, madde kullanimina
ile néron diizeyinde gelisen uyumsal degisikliklere bagli olarak, beklenen etkinin olugmasi
icin daha yliksek miktarlarin kullanilmasinin gerektigi durumdur. Bagimlilik ve toleransin
ayni mekanizmalar ile ortaya ¢iktig1, néroadaptif degismelerin kismen veya tamamen tolerans

olusmasina da katkida bulunabildikleri diisiiniilmektedir (Ueda ve ark. 2003).

Bagimlilik fiziksel ve psisik olmak lizere ortaya ¢ikmaktadir. Psisik bagimlilik, maddenin
ruhsal durumda yarattigi hosa giden etki ile gelisir. Bu etki pozitif pekistirici yondedir,
maddeyi almaya devam etme ile kendisini gostermektedir. Fiziksel bagimlilikta ise,
tekrarlayan uygulama sonucu fizyolojik durumun degismesi ile ortaya ¢ikar. Birakildiginda
yoksunluk belirtileri gozleneceginden maddenin siirekli kullanilmasi gerekli hale gelir
(Rinaldi ve ark. 1988; Kayaalp 2005). Yoksunluk semptomlari tipik olarak kaygi, huzursuzluk
kullanilan maddeye olan istek olarak tanimlanir. Fiziksel bagimliligin derecesi bu sekilde,

ortaya ¢ikan yoksunluk belirtilerinin siddeti ile anlasilabilir.

2.1.1. Opioid Bagimhihg:

Opioidlerin olusturdugu 6fori, sakinlik ve ruh hali degisikliginin mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemektedir. Davranis ve farmakolojik verilere bakildiginda dopaminerjik yolaklar
iizerinde ilaglarin olusturdugu tekrar deneme isteginden Ozellikle Nac’in sorumlu
olabilecegini isaret etmektedirler. Opioidle uyarilan tekrar deneme istegini yoOnlendiren
opioidler ve dopamin arasinda etkilesimini gosteren kuvvetli veriler bulunmaktadir (Kayaalp
2005).

Opioid tipi bagimliligin o6zelliklerine bakildiginda, gii¢lii psisik bagimlilik olusumu
gergeklesir. Birakildiginda yeniden baglama orami yliksektir. Fiziksel bagimlilik olusumu
erken baglar ve tolerans gelisimi gerceklesir. Kullanim siiresine bagli olarak fiziksel
bagimliligin ve toleransin derecesi artar.

Farkl1 opioid ilaglarin bagimlilik yapma potansiyelleri degisiklik gdstermektedir. Eroin, giiclii
oforik etki gosterir ve en yiiksek bagimlilik yapma potansiyeli olan maddedir. Ilag olarak
kullanim1 ¢ogu tilkede yasaklanmistir. Buna karsilik, benzomorfan tiirevi sentetik opioidler ile
okstirtik ilac1 olarak kullanilan kodein (metilmorfin) bagimlilik potansiyeli daha diisiik olan

ilaglardir (Kayaalp 2005).



2.2. Beyin Odiillendirme Mekanizmasi

Bagimlilik yapan maddeler hem 6diillendirici hem de pekistirici etkiye sahiptir. Odiil, beyinin
dogal olarak olumlu veya erisilecek bir sey olarak algiladigi uyarandir. Pekistirici uyaran,
eslendigi davraniglarin tekrarlanma olasiligmi arttirir. Tim pekistiriciler odiillendirici

degildir. Ornegin; negatif ya da cezalandiric1 uyaran, kaginma davranisini pekistirebilir.

[k basta drog kullanimi i¢in maddeye bagli ortaya cikan hosa giden durumlar, énemli bir
motive edici etkendir. Bu durumlarin yami sira kagmilmaz olarak beyin odiillendirme
mekanizmasinda da gelecekteki ila¢ kullanimina tesvik edici yonde degismeler
gerceklesmektedir. Pozitif pekistirmenin farkli bir formu da hosa gitmeyen semptomlarin ilag
kullanimiyla ortadan kalkmasi durumudur. Drog kullanilirken yoksunlugun giderilmesi
durumu da buna 6rnektir. Notr uyaranlarin, kotiiye kullanilan maddelerin hosa giden etkisiyle
iliskilendirildigi kosullu pekistirme de pozitif pekistirmenin farkli bir ¢esididir. Tiim bu
mekanizmalar, tekrarlayan drog kullanimiyla ilgili bilgiler i¢in katki saglamaktadir (Golan ve
ark. 2007).

Kotiiye kullanilan maddelerin pekistirici etkisi hayvanlarda gosterilebilir. Kemirgenler ya da
insan olmayan primatlarda bakildiginda, burunlarini aparata sokarak ya da butona basarak
kendilerine uyguladiklar1 gozlenmistir. Kendine verme paradigmasinda, bu islemin hayvan
tarafindan yapilma sikligy, ilaclarin pekistirmedeki etkinligini gosterir. ilag bagimli davranist
gdsteren bu durum, maddenin insanda yarattigi etki ile de korelasyon gosterir. Ornegin
kokain, intravendz olarak uygulandiginda yiiksek sekilde pekistirici 6zellik gosterir. Kendine
verme testi uygulanan laboratuvar hayvanlarinin bazilarinda kokaini almak i¢in; yemek, su
gibi yasamsal ihtiyaglarindan 6liim noktasina kadar vazgegebilecekleri goriilmiistiir. Bu
sekilde gozlemlenen durumlar, kokainin insanlarda da ne kadar giicli bir bagimlilik
olusturdugunu aciklamaktadir. Marihuana gibi insanlarda daha az bagimlilik etkisi olan
maddeler, hayvanlarda da kendini verme testlerinde ¢ok uygulanmadigir goriilmiistiir.
Insanlarda bagimlilik yapmayan droglar, hayvanlarda da pekistirici 6zellik ya da kendine
uygulama seklinde gozlenmez. (Hyman ve ark. 2006).
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Sekil 1: Mezolimbik dopamin yolag: ila¢larin édiillendirici etKisi icin son bir genel substrat

(Golan ve ark. 2007 p.292).

Kotiiye kullanilan biitiin maddeler mezolimbik dopamin yolagini aktive ederler. Bu durum,
vental tegmental alanda (VTA) nukleus akumbensten (NAc) gelen dopamin néronlarini da
icermektedir. Farkli internéronlar, mezolimbik nérotransmisyonu modiile etmek i¢cin VTA ve
NAc noronlart ile etkilesim igerisindedir. Nikotin, eksitator nikotinik kolinerjik reseptorler ile
etkilesim icerisindedir. Bu reseptorler, VTA dopamin ndron hiicre govdesinde yer alir ve
NAc’te dopamin salinimini arttirir. Kokain, genellikle dopamin transporter (DAT) araciligiyla
sinir baglantt ucunda dopaminin geri alimimin inhibe eder. Bdylece dopaminin sinaptik
seviye artisi Nac’1 etkilemektedir. Opioidler ve kannabinoidler, dopamin noron aktivitesi
disinhibisyonu ve dopaminerjik ndrotransmisyonun artis1 sonucu VTA’da lokal inhibitor
internéronlardan GABA salinimini azaltirlar. Ayrica NAc’ta da rol alirlar. Alkol ve diger SSS

depresanlari, Nac’taki norotransmisyonu azaltmak icin NMDA reseptorleri lizerinde rol

oynarlar.




2.3. Morfin

Morfin, morfinan halka sistemine sahiptir. Yapisinda
bir fenol bir de alkol hidroksili bulunmaktadir. Bir veya
tic mol su ile beraber kristallenir. 110 °C'de kristal
suyunu kaybeder ve 230 °C'de erir.
Renksiz kristal haldedir.

Sekil 2: Morfinin molekiiler yapisi

Opioid ; opiyum (afyon)’dan gelir. Morfin (afyon) veya morfin benzeri aktivite
gosteren dogal ve sentetik maddelere verilen bir isimdir. Bu maddeler hashas
(Papaverin somniferum) bitkisinden ekstre edilen morfin ve kodeinden olusan dogal
maddelerle bu bitkinin tohumlar1 kullanilarak yar sentetik olarak yapilan maddelerden
olugsmaktadir. Opiyum i¢inde en yilksek oranda bulunan alkaloiddir. Tirkiye 1972
yilina kadar diinyanin belli bagli opiyum {ireticisi tilkelerinden biriydi. O tarihten sonra
hashas (Papaver somniferum) bitkisinin kapsiiliiniin ¢izilmesi ve bu sekilde opiyum elde

edilmesi yasaklanmistir (Kayaalp 2005).

Opioid analjeziklerin ¢ogu subkutan, intramuskiiler ve oral yoldan uygulandiklarinda iyi
absorbe olurlar. Fakat Ilk gecis metabolizmasi etkisinden dolayr morfinin de dahil
oldugu pek ¢ok opioid i¢in parenteral uygulama ile elde edilen etki oral yol ile olusan
etkiden daha fazladir. Ornegin; oral olarak kullanilan morfin preparatlarinin
biyoyararlanimi sadece %25°dir. Ilk gecis metabolizmas1 ve klerensdeki farkliliklar goz
Oniline alinarak ayarlamalar yapildiginda oral yolla morfinle yeterli oranda agr1 tedavisi

saglanir (Neumann ve ark., 1982).

Karacigerde metabolize olarak, metabolitleri idrar ve safra yoluyla atilir. Uygulama
sonrasi yarilanma omrii yaklasik 2 saattir.

Terapotik dozlardan sonra plazmadaki morfin yaklasik olarak {i¢te bir oraninda proteine
baglanir. Morfin dokularda siirekli kalmaz, son dozun alimimndan 24 saat sonra
dokularda bulunan konsantrasyonlar1 azalir. Metabolizmasinda ana yolak glukuronik

aside metabolize olmasidir. Olusan iki ana metabolit morfin-3-glukuronid ve morfin-6-
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glukuronidtir. Cok az oranda morfin degismeden atilir. Glomeriiler filtrasyonla asil
olarak morfin-3glukuronid metaboliti halinde atilir; toplam atilimin yaklasik %90°1 ilk
giindedir. Morfin ve metabolitleri enterohepatik dolasima katildigindan, giinler sonra
feces ve idrarda diisiik miktarlarda morfinin tespit edilebilir.

Morfin hidroklorid veya siilfat tuzu seklinde kullanilan dogal kaynakli bir ilagtir. i1k kez
1805 yilinda Alman eczaci Serturner tarafindan afyondan izole edilmistir. Opioid
reseptorlerin p, x, ve & (mii, delta ve kapa) alt tiplerinde agonist etki gosterir.
Farmakolojik etkilerine bakildiginda terapotik olarak en 6nemli etkisi analjezidir ve bu
etkisini ¢ok gliglii bir sekilde gosterir. Analjezik etkiyi agr1 yolaklarin1 hem spinal hem
de supraspinal diizeyde -etkileyerek olusturur. Spinal diizeyde omuriligin 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 yanit1 azaltir (Goodman ve Gilman 2012).

Morfinin santral sinir sistemi (SSS) etkilerinin yaninda gastrointestinal etkiler gibi
periferik etkileri de vardir. Bu etkiler p ve y reseptorler araciligiyla gergeklesir. Agiz
kuruluguna sebep olur. Mide motilitesini azaltarak bosalmasini geciktirir.  Ince
bagirsakta itici peristaltik hareketleri azaltir ve konstipasyon yapar. Antidiiiretik hormon

salgis1 arttigindan, atilan idrar hacminde azalma olur.

Sedasyon etkisi yapar. Hareketlerde azalma, cevreye isteksizlik gerceklesir. Oksiiriik
merkezini deprese ederek antitusif etki gosterir. En onemli yan etkisi ise solunumu
deprese etmesidir. Solunum hiz ve derinligini azaltir. Hipotalamusa olan etkKisiyle
hipotermi yapmaktadir. Vazodilatasyon yapmasina bagli olarak bradikardi gelisir ve
bunun yaninda hipotansiyon goriiliir. Hipertermi ve miyozise neden olur. Dopaminerjik

inhibisyonu diisiiriir.

Morfin, histamin salinimini arttirir. Bronkokonstriksiyona neden olur. Bu yiizden
bronsiyal astmali hastalarda astma krizine neden olabilir. Histamin agiga cikisiyla ciltte

kizarikli kagint1 goriilebilir.

Devamli kullanim sonrasi tolerans gelisimi ve fiziksel bagimlilik gozlenir. Bagimliligin
olustugu kisilerde birakilmasi ile yoksunluk sendromuna neden olur. Bagimlilik
derecesine gore semptomlar ve bunlarin siddeti degisebilse de gozyasi, burun akintisi,

terleme, esneme, huzursuzluk, midriazis, kan basincinda artma, tasikardi, kaz derisi



goriiniimii, karin kramplar1 goriilebilir (Nestler ve ark. 2008).

2.4. Santral Etkili Antikolinerjiklerin Kétiiye Kullanimi

Santral sinir sisteminde etkili antikolinerjik ilaglarin kotiiye kullanim potansiyeli oldugu
bilinmektedir. Sizofrenili hastalarda antipsikotik tedaviye bagli ortaya c¢ikan akut
distonik reaksiyonlarin giderilmesi amacl kullamlir. Ozellikle sizofrenili hastalarda
(Dose ve Tempel 2000) ya da kullanimini gerektirecek herhangi bir durumu
bulunmayan hastalarda kotiiye kullanilmaktadir. Sizofrenili hastalar yani sira morfin ve
barbitiirat bagimlilar1 gibi hastalarin psikotropik etkileri nedeni ile arada bir veya
diizenli olarak antikolinerjik kullandiklari da bildirilmistir (Schulte 1988).

flaca kolay ulasim ve ucuz olmasi sebebiyle kotiiye kullanimin arttig1 diisiiniilmektedir
(Christensen 2003). Kisilerde 6zgiivende artis, toplum i¢inde rahat olma, depresyondan
uzaklasma, keyiflenme gibi etkiler gostermektedir. Toksik dozlara ulastiginda ise
haliisinasyon, bellegin bozulmasi ya da psikoz benzeri durumlara yol acgarlar.
Antikolinerjik ilaglar arasinda kotiiye kullanimi en ¢ok bildirilen ilaglar triheksifenidil,

orfenadrin, biperiden, prosiklidin ve benztropindir. (Smith 1980; Grace 1997).



2.4.1. Orfenadrin

Dimetiletanol ve 2-metilbenzhidril reaksiyonu
0 sonucu olusur. Formuli CigH,3NO. Serbest

| baz olarak molekiiler agirligi 269°dir.
o

Sekil 3: Orfenadrinin molekiiler yapisi

Orfenadrin, etanolamin antihistamin smifi bir antikolinerjiktir. Orfenadrin,
klorfenoksamin, difenhidramin gibi ilaglar antihistamin ve antikolinerjik etkiye sahip
ilaglardir. Bu ilaglar antikolinerjik ilaclara gore daha diisiikk antiparkinson o6zellik
gosterirler. Antipsikotik tedaviye ek olarak kullanilir. Diger antikolinerjikler gibi
sizofrenili hastalarda antipsikotik tedavi sebebiyle ortaya c¢ikan akut distonik
reaksiyonlar ve parkinson sendromu gibi istenmeyen etkilerin tedavisinde kullanilir.
Goriilen bu noérolojik etkiler 6zellikle D, dopamin reseptorlerinde gii¢lii antagonist
etkileri olan eski antipsikotik ilaglar ile ortaya ¢ikar. Psikomimetik yan etkileri
olmadigindan tercih edilmektedir. Fakat antipsikotiklerle birlikte yiiksek toksisite
olabildiginden cesitli sistemik komplikasyonlar ve ndbetlere sebep oldugundan klinik
kullanimi kisitlanmistir (Redjak ve ark. 2011).

Asetilkolinin muskarinik reseptorlerinde antagonist eylemi ile antikolinerjik etki
gosterir. Merkezi sinir sistemine (MSS) etkisiyle 6n plandadir. Periferik etkisi zayiftir.
Etki mekanizmas1 tam bilinmemektedir. Orfenadrinin terapotik doz araliinda,
antihistamin, antiglutamaterjik ve antikolinerjik etkisi bilinmektedir.

Orfenadrin, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini ve H1 Reseptorlerini baglanarak
inhibe eder. Orfenadrin, non-kompetetif NMDA reseptér antagonisti oldugundan
reseptoriin fensiklidin tarafina baglanir (Millar 1977).

Bir calismada gosterildigi gibi doz 35mg/kg’1 gectiginde ndbet benzeri (titreme, tlikriik
salgisi, sahlanma, reflekslerin azalmasi) durumlarla karsilasilmistir (Czuczwar ve ark.
2009).
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Bunlarin yaninda, orfenadrin uygulanmasi, insan HERG potasyum kanalini inhibe
etmektedir. Bu kanalin, felce sebep olmasi degil ama proaritmik yan etkilerden sorumlu
olabilecegi soylenmektedir. Alternatif olarak nébetin yayilmasi merkezi sinir sisteminde
asetilkolin salinimi ve pilokarpin modelinde (epilepsi modeli) kolinerjik reseptor
aktivasyonu sonucu olabilir. Kardiyovaskiiler problemleri olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Orfenadrin sitrat, analjezik o6zellik gosteren, fiziksel terapide kas gevsetici olarak
kullanilan bir ilagtir. Fiziksel terapide, kas incinmelerinde, burkulmalarda aciy1
azaltmak, kasilmanin rahatsizligin1 gidermek amacli kullanilmaktadir.

Giiglii antikolinerjik etkisinden dolayr glukoma, prostatik hipertropi, doudenal
tikaniklik, miyasteni gibi hastalik durumlarinda kontrendikedir. Renal veya hepatik
bozukluklarin oldugu kisilerde kullanimina dikkat edilmelidir.

Orfenadrin, karacigerde metabolize olur. Idrar ve fecesle atilmi gerceklesir.
Farmakolojik aktif metabolitleri; N-demetil orfenadrin ve N,N-dimetil orfenadrindir.
Oral ve parenteral alindiginda 2 saat igerisinde kan seviyesi yiikselir ve 4-6 saat devam
eder. Yarillanma Omrii 14 saattir. Genel yan etkilerine bakildiginda ise; sersemlik, bag
donmesi, kabizlik, agiz kurulugu, bulanti, tasikardi ve idrar retansiyonu

gortlebilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Deneyde 48 adet 240-320 gram agirliklar1 arasinda erkek Wistar albino siganlar
kullanildi. Siganlar Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’nden
alinarak diizenli olarak temizligi yapilan kafeslere 4’erli gruplar seklinde yerlestirildi.
Havalandirmaya sahip, 21-23°C sabit sicakliktaki, 12 saatlik aydinlik/karanlik
dongiistiniin saglandig1 ortamda bakilarak; serbest yem yeme, su igme rejiminde (ad

libitum) barindirilmistir.

Sunulan tez ¢alismasinda kullanilan deney protokolleri Istanbul Universitesi Deneysel
Tip Arastirma Enstitiisi Deney Hayvanlari Etik Kurulu’'nca 02/01/2013 tarihli

toplantida 173 no’lu kararla onaylanmustir.

3.2. Kosullanmis Yer Tercihi

Bagimliligin incelendigi deneysel c¢alismalarda farkli deney hayvant modelleri
kullanilmaktadir. Kosullanmis yer tercihi testinde (KYT) kullanilan bu deney
modellerinden bir tanesidir. Cesitli maddelerin kotilye kullanim  yatkinliklarini
degerlendirmede, pekistirici 6zelligin incelenmesinde kullanilan yararli bir yontemdir.
KYT modelinin kolay uygulanabilirligi, ekonomik olmasi sebebiyle tercih edilmektedir
(Tzchentke, T.M. 1998) Kemirgenlerin dogal ya da madde iliskili ddiillerin etkilerinin
arastirilmast amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Opioidler, amfetamin, nikotin gibi
kotiiye kullanimi olan bircok madde ile KYT deneylerinde yer tercihi olustugu
gbzlenmistir (Mucha ve ark.1982)

Klasik kosullama prensibine dayanan bu ¢alisma metodu, maddelerin bagimlilik yapici
ozellikleri ile ortam arasinda kurulan etkilesimi incelemektedir. Odiil ve belirli beyin
bolgeleri arasinda is birligi olusumunu gerektiren bir 6grenme yontemidir (Kawasaki ve
ark 2005). Deneyde sartsiz uyaran; verilen maddenin yarattigi etki, sartli uyaran;
maddenin uygulanmasi sonrasinda deney hayvaninin belirli bir siire birakildigi kutudur.
Deney hayvanlari, kosullama sonrasinda kosulsuz uyaranin ipuclarina yaklasir, sakinir

veya ilgisiz kalirlar.
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KYT testinde diizenekler genelde iki veya {iic bdlmeden olusur. Iki bdlmeli
diizeneklerde hayvanlar hacimce birbirine benzer fakat kendi aralarinda renk, zemin
gibi c¢esitli farklar olan iki bolmeden olusan diizenege konulurlar (Tzchentke, T.M.
1998; Bardo ve ark. 2000) Tabanlar1 kare veya dikdortgen seklinde olun bolmeler,
giyotin bir kapi ile ayrilirlar. Test ve alistirma donemlerinde agik olan kapi, kosullama
doneminde agik tutulur. Ug bolmeli diizeneklerde ise iki bolmeliden farkli olarak ortada
ara bir bolme daha bulunmasidir. Deney kutularinin boélmeleri c¢esitli faktorler
degistirilerek (farkli duvar renkleri, farkli zeminler, koku veya aydinlatma farkliliklari
gibi) madde ile eslesen bolmenin belirlenmesi amaglanir. Deneylerde 6diillendirici
madde hep ayni1 bolgede verilerek kosullama saglanir ve madde ortada yokken de o
bolmenin tercih edilip edilmeyecegi degerlendirilir.

Calismalarda kullanilan protokol; alistirma 6n test, kosullama, ve kosullama sonrasi test
seklindedir. Alistirmada hayvanlarin ortama alismasi igin belirli bir siire kutuda
kalmalar1 saglanir. On test asamasinda, aradaki bolme agik sekilde her iki tarafta da
serbestce gezinir ve bolmelerde gecirdikleri siireler hesaplanir. Kosullamada, sira ile iki
bdlme i¢in de kullanilacak madde ya da serum fizyolojik uygulanmas1 gerceklestirilerek
O0grenmenin kazanilmasi amaclanir. Her iki bolmede de esit siirelerde bekletilirler.
Kullanilan protokole gore kosullama doneminin sayisi ve siiresi degisiklik
gosterebilmektedir. Kosullama sonrasi testte ise; on testteki gibi hayvanin her iki
bolmeye de erisimi saglanir. Hayvanin, ddiillendirici uyarana maruz kaldigi bdlmede
gecirdigi siiredeki artis, kosullanmis yer tercihi olarak kabul edilir. Kosullanmis yer
sakinmasi da kosullanmis yer tercihindeki ilkelere dayanmaktadir. Madde ile eslesmis
bolmede olumsuz birliktelik, bolmenin “uzaklastiricr” 6zellik kazanmasini saglar.
Deneylerde kullanilan kutularin tasarimlarina gore deney hayvanlarinin ayni bolmeyi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde tercih etmeleri KYT testlerinde yanli ve yansiz
olmak tzere iki farkli tasarim kavramimi ortaya c¢ikarmistir. Yanh tasariml
diizeneklerde ila¢ uygulamalari tercih edilmeyen tarafta yapilirken (Cunningham ve ark
2003), yansiz tasarimli diizeneklerde ise, her iki bolme de yaklagik olarak esit sekilde
tercih edildiginden madde ile eslesmis bolme diizenlenmesi rastgele yapilmaktadir

(Rezayof ve ark. 2006).
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3.2.1. Deney Diizenegi

Kosullandirma i¢in kullanilan KYT diizenegi, 60x30x30cm (uzunluk x genislik x
yiikseklik) boyutlarinda yaris1 siyah, diger yaris1 beyaz renkte olan pleksiglastan
yapilmig bir kutudur. Kutunun alt kismi ¢gekmeceli yapilip, deneyler sirasinda temizlik
pratikligi saglanmistir. ki bdlme seklinde kullanilacagindan 30cm’lik iki ayri alan
seklinde tasarlanmistir. Yarisinin ii¢ duvari da tamamen beyazken, diger iic duvar da
siyah renktedir. Beyaz renkli kismin tabaninda 4mm ¢apinda delikleri bulunan siyah
levha; siyah renkli kismin tabaninda 3mm ¢apinda, 7mm araliklarla dizilmis paslanmaz
¢elik gubuklar bulunmaktadir.

Kosullama kutusunun ortasinda giyotin kap1 bulunmaktadir. Kap1 kaldirildiginda deney
hayvani iki bolmeye de rahatlikla gecebilmektedir. Diizenegimizde iki taraf farkli
renklerde oldugundan giyotin kapi da ona gore tasarlanip tamamen kaldirilmamus, test
giinlerinde ¢ubuklarla 10cm yukarida tutularak, deney hayvaninin iki boliime de rahat
gecebilecegi kadar havada kalmasi saglanmistir. Bunun sebebi; kosullandirilirken siyah
bolmenin dort duvari siyah ve beyaz bolimiin de dort duvart beyazken giyotin kapi
tamamen kaldirildiginda test giiniinde kars1 duvarlarin tam ters renkte olmasidir. Deney
hayvaninin ortam algisinin degismemesi, tamamen kosullanma aniyla ayni ortamin

saglanmas1 amaclanmastir.

I

Sekil 4: Kosullandirma kutusu

Deneylerin gergeklestirildigi sekiz adet birbirinden bagimsiz, aym 6zellikteki KYT

diizenegi, davranig c¢aligmalarina uygun kosullara sahip odaya yerlestirilmistir. Oda
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sadece KYT deneyi i¢in kullanilmig, disaridan ses gecirmeyen, her noktasi ayni
aydinlatmaya sahip oOzelliktedir. Odanin beyaz gilriiltiisii  siirekli devam eden

havalandirma sistemi ile olmaktadir.

3.2.2. Hayvan Secimi ve Gruplama

Deneyde her birinde 8 hayvan olacak sekilde 6 adet grup olusturuldu. Bunlar; kontrol
(serum fizyolojik), morfin (10mg/kg), 20mg/kg orfenadrin, 30mg/kg orfenadrin,
20mg/kg orfenadrin + 10mg/kg morfin, 20mg/kg orfenadrin + 10mg/kg morfin
gruplaridir. Alistirma, Ontest ve son olarak yer tercihi testleri sirasinda higbir hayvana
enjeksiyon yapilmazken deneyler sirasinda gruplarin 6zelliklerine gore, hayvanlara
giinde iki enjeksiyon yapildi. Gruplamaya gore, periton igerisine serum fizyolojik ve 15
dakika sonrasinda serum fizyolojik, morfin(10mg/kg), 20mg/kg orfenadrin veya
30mg/kg orfenadrin uygulandi. Baz1 gruplarda da ilk enjeksiyon 20mg/kg orfenadrin
veya 30mg/kg orfenadrin olurken, 15 dakika sonra serum fizyolojik ya da morfin

(10mg/kg) enjeksiyonu yapildi.

3.2.3. Tlaclar ve Uygulanma Sekilleri

Kullanilan ilaglarn (morfin ve orfenadrin) her ikisinin de uygun dozlari serum
fizyolojikte ¢oziilerek c¢ozeltileri hazirlandi. Morfin ¢6zeltisi 1ml/kg uygulanacak
sekilde hazirlanarak intraperitoneal (i.p.) enjeksiyon yapildi. Orfenadrin sitrat (Santa
Cruz Biotechnology, Inc.) gozeltileri (20mg/kg ve 30mg/kg) ise, ¢oziilme kolayligi
acisinda 2ml/kg olacak sekilde hazirlanarak periton igerisine uygulandi. Cozeltiler,

uygulanacagi deney giiniinde taze olarak hazirlandi.

3.2.4. Calisma Protokolii

Deneyin calisma protokolii toplamda 15 giin siirmiistiir. Calismanin tamami, giiniin
aydinlik kisminda (9:00 ve 16:00 arasi1) gerceklestirilmistir. Davranis ¢alismalarinda
tercth edilen saatler bunlardir. Ciinkii siganlarin aktiviteleri aksam farklilik
gosterdiginden giindiiz seanslar1 deneyler i¢in en uygun zaman dilimidir.

Yukarida belirtildigi gibi deney gruplari olusturularak bir grup ayni zamanda deneye
tabi tutuldu. Test asamalarinda siganlar, hafif aralik yukarida birakilan giyotin kapinin

altina, tam ortaya gelecek sekilde ve hayvanlarin baslari, CPP deney kutusunun uzun
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duvarina bakacak sekilde tutularak hi¢ bir yonlendirme yapilmadan kutulara
yerlestirildi.

CPP Kkutular1, her hayvan ¢alismasindan sonra temizlenerek %70’lik alkol ile silindi. Bu
sekilde de onceki hayvanin biraktigi kokulardan etkilenmesi gibi bir durum ortadan
kaldirilmis oldu.

Calismada kontrol ya da tek bir ilag uygulanacak sigana da digerleriyle ayni sekilde iki
enjeksiyon yapilmasi adina ikinci ilacin yerine serum fizyolojik uygulandi. Bu
uygulamanin sebebi; her bir hayvanin esit kosullarda deneye devam etmelerini ve ayni
stresi yasamalarini saglamaktir.

Calisma toplamda dort asamadan olusmaktadir. Bunlar; alistirma, Ontest (pretest),

kosullandirma ve yer tercihi testidir (posttest).

Alstirma: Calismanin bu asamasi deney hayvanlarini baglamadan 6nce ortam sartlarina
alistirma amacghdir. Hayvanlar ¢aligma ortaminda bir hafta kaldiktan sonra, deney
oncesi CPP kutularina konularak alismalari saglanmistir. Her bir sigan deney kutusunda

5 dakika kadar birakilmis ve kutularin temizligi alkolle saglanmistir.

Ontest (Pretest): Alistirma asamasindan bir giin sonra yapilmistir. Sicanlar CPP
kutularina konularak 15 dakika birakildi. Bu siire igerisinde yer tercihleri izlenerek

kutunun beyaz tarafinda gecirdikleri zaman kronometre ile belirlendi.

Kosullandirma: Deneylerin bu asamasi Ontest giiniinden bir giin sonra baslamistir.
Kosullandirma deneyinin tamami 10 giin siirdii. Bu dénemin 1. 2. 3. 4. giinlerinde ve 2
giin ara verildikten sonra 7. 8. 9. 10. giinlerinde toplam 8 kez kosullandirma yapildi.
Biitiin gruplara bir giin ilag, bir giin serum fizyolojik enjeksiyonu (kontrol grubu i¢in
her iki giin de serum fizyolojik) yapildi. Kosullandirma asamasmin 1,3,7 ve 9.
Giinlerinde siyah bdlmede serum fizyolojik uygulanirken; 2,4,8 ve 10. giinlerde ise
gruplara ait olan maddelerin uygulamasi yapildi. Siganlara kosullama sirasinda 15
dakika ara ile iki enjeksiyon yapildi ve ikinci enjeksiyondan sonra kosullanma
kutularma yerlestirildiler. Deney hayvanlari, kutularda 40 dakika kosullanma igin
bekletilerek sonrasinda kendi yasam alanlarina konuldular. Siyah bdlmede iki
enjeksiyon da serum fizyolojik olurken, beyaz bdlmede gruplara gore uygulanan

farklilik gosterdi. Uygulanan maddelerin plani da asagida tablo:1’de gosterilmistir.
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Yer tercihi testi (posttest): Kosullandirma bittikten sonra, ertesi giin ayni1 Ontestteki
prosediir uygulanarak siganlar CPP kutularinda 15 dakika birakildi. Bu siire icerisinde
yer tercihleri izlenerek kutunun beyaz tarafinda gegirdikleri zaman kronometre ile
belirlendi. Beyaz kisimda gegirilen zamanin hesaplanmasi yer tercihini belirleme

amaglidir.

Tablo 1: Deney gruplari enjeksiyon protokolii

Gruplar 1. enjeksiyon 2. enjeksiyon
Kontrol serum fizyolojik ~ serum fizyolojik
Morfin 10mg/kg serum fizyolojik ~ morfin

20 mg/kg orfenadrin orfenadrin serum fizyolojik
30 mg/kg orfenadrin orfenadrin serum fizyolojik
Morfin + 20 mg/kg orfenadrin orfenadrin morfin

Morfin + 30 mg/kg orfenadrin orfenadrin morfin

3.3. Lokomotor Aktivite

Opioidler, barbitiiratlar, kafein, nikotin gibi maddelerin psikomotor stimiilan etkilerinin
oforizan ve motivasyonel etkileriyle iligkili oldugu one siiriilmektedir. Bu etkiler
bagimlilik gelisimine 6nemli katki saglamaktadir. (Stolerman 1992; Uzbay ve ark.
1994). Motor koordinasyonu arttirict bu etkilerden yola ¢ikarak kemirgenlerde
lokomotor aktivitenin 6l¢iilmektedir. Bu sekilde psikostimiilanlara gelisen duyarlilasma,
tolerans ve bagimlilik incelenmektedir (Robinson ve ark. 1993). Lokomotor aktivite
Olciimii ile ilacglarin sedatif, psikostimiilan ve kas gevsetici etkileri hakkinda fikir
edinilebilmektedir. Ayrica deney hayvanlarinin anksiyetesi ve agresifligi hakkinda da

bilgi sahibi olunmas1 miimkiin olur.



17

Pleksiglas Kafes Kizilgtesi
Algilayicilar

Dikey Hareket
Algilayicilart

=— [

S / S
P . .
N & cooocodocccoccoe B .

o ! T
yF % .
‘ ,OO.'O N 1 \,00\ >
T 4 o / B o8
940 & q\j L0 0
0.0/ Y N N
b0 0
G0 - 0% J

— .

Dikey Hareket Algilayicilarinin
Yiiksekligini Ayarlama Vidasi

Yer Degigtirme
Hareketi
Algilayicilar

[

Sekil 5: Lokomotor Aktivite Ol¢iim Cihazi

Sekil 5’te goriilen sisteme bakildiginda; kenarlarda kizilotesi (IR) 1sinlarin oldugu
dortgen, igerisinde pleksiglas bir kafes bulunmaktadir. Deney hayvanlarinin kafesteki
her hareketi bu IR sensorler ile tespit edilip kaydedilir. Kaydedilen hareketler;
horizontal, dikey, gezinti gibi hareketlerdir. Dinlenme hareketi; denegin durdugu
yerdeki hareketleri; dikey hareket dikilme sayisini gosterirken; gezinti hareketi denegin
kafes iginde gezinme hareketlerinin sonuglarini gosterir. Horizontal ve dikey hareketler,

deney hayvaninin agresifligi hakkinda fikir vermektedir.

Aktivite cihazi ile bir¢ok ayr1 hareket degerleri elde edilebilecekken toplam aktivite de
total lokomotor aktivite olarak ifade edilebilir ( Uzbay ve ark. 1994). Haloperidol gibi
dopaminerjik antagonistler lokomotor aktivitenin azalmasina sebep olurlar (Wadenberg
ve Ahlenius 1991). Benzodiazepinler ve etanol ise bifazik etki gosterirler. Diisiik dozlari

aktivite artigina sebep olurken; yiiksek dozlarda lokomotor aktiviteyi diistirtirler.

Kemirgenlerde lokomotor aktivite giin igerisinde farklilik gostermektedir. Ardigik
lokomotor aktivite Ol¢limlerinde deneklerde lokomotor aktivitenin giderek azaldigi

gozlenir. Birden fazla grup ile yapilan ¢alismalarda bu durumun g6z Oniinde
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bulundurulmasi gerekmektedir. O yiizden tiim gruplarda aktivite 6lgiimleri glinlin ayni

saatlerinde yapilmalidir (Uzbay ve ark. 1994).

3.3.1. Calisma Protokolii

Calismada bulunan 48 adet sicanin tamamina uygulanmistir. Tiim gruplara ait deney
hayvanlar1 lokomotor aktivite cihazina (Sekil:5) konularak aktivite Olglimleri
gerceklestirilmistir.

Tiim deneyler giindiiz vakti ve ayn1 saat araliginda gerceklestirilmistir.

Kimsenin bulunmadigi deney odasinda sigan aktivite cihazinda 5 dakika boyunca
tutulmus ve aktivitesi kaydedilmistir. Her hayvandan sonra cihazin temizligi saglanmis
ve alkol ile temizlenmistir. Bu sekilde sonrasinda 6l¢iimii yapilacak hayvanin cihazdaki

kokudan etkilenerek aktivitesinin degismesi engellenmistir.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler, Graphpad istatistiksel programi kullanilarak degerlendirildi.
Oncelikle tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yapildi. Grup karsilastirmalarinda
Newman-Keuls testi kullanildi. Deneyde, tiim gruplarin 6n test verileri Student’s t ile
degerlendirildi. Anlamlilik degeri olarak p<0,05 kabul edildi.



19

4. BULGULAR

4.1. Deney 1: Morfin ve Orfenadrin’in Kosullanmis Yer Tercihine Etkileri

Kosullandirilmis yer tercihinde On testte beyaz ve siyah bélmede gecirdikleri siireler
Sekil 6’da gosterilmistir. Hi¢ bir enjeksiyon uygulanmayan hayvanlar kosullandirma
kutusuna konuldugunda siyah bélmede gecirilen ortalama stire, beyaz bélmede gegirilen

ortalama siireden anlaml1 olarak daha fazla (p<0,001) bulundu.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, morfin(10mg/kg) grubunda beyaz bolmede
gecirilen siire anlamli olarak daha fazla oldu (p<0,001) (Sekil 7).

Orfenadrin 20mg/kg ve Orfenadrin 30 mg/kg uygulanan gruplar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda beyaz bdlmede gegirilen siire, kontrol grubuna goére anlamli bir

farklilik olusturmadi. (Sekil 8)

MorfinlOmg/kg + Orfenadrin 30mg/kg grubunun beyaz boélmede gegirdigi siire
kontrolden anlamli bir sekilde farklilik gosterdi(p<0,001). Morfin10mg/kg + Orfenadrin
20mg/kg grubu Kontrol ile karsilastirildiginda anlamli bir farklilik gosterdi (p<0,05).

Morfin 10 mg/kg grubu ile karsilastirmalara bakildiginda, her iki orfenadrin grubu da
(Orfenadrin 20 mg/kg + Orfenadrin 30 mg/kg) kontrolden farkli olmazken, Morfin10
mg/kg + Orfenadrin 20 mg/kg grubu i¢in beyaz bolmede gegirilen silirede anlamli bir
diisilis oldu(p<0,05) (Sekil 9).

Lokomotor aktivite 6l¢iimii sonuglarina bakildiginda ise, gruplar arasinda herhangi bir

anlamlr aktivite farkliligi gorilmemistir (Sekil 10).
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Sekil 6: On testte sicanlarin siyah ve beyaz bolmelerde gecirdikleri siire

Kosullama Oncesi testi i¢in alistirmadan 1 giin sonra hicbir enjeksiyon yapilmayan tiim
gruplardaki hayvanlarin (toplam 48 hayvan) 15 dakika icinde siyah ve beyaz bdlmelerde
gecirdikleri siire saptandi. Degerler Ortalama+Standart Hata olarak verildi.

*p<0,001 delikli zemine gore
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Sekil 7: Yer tercihi testinde Kontrol ve Morfin 10 mg/kg grubundaki sicanlarin siyah ve
beyaz bolmelerde gecirdikleri siire

Kosullama sonrasi testi i¢in son kosullamadan 1 giin sonra kontrol ve morfin gruplarindaki
siganlarin 15 dakika i¢inde beyaz bolmede gecirdikleri siire. Degerler Ortalama+Standart Hata

olarak verildi

*p<0,001 kontrol grubuna gore
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Sekil 8: Yer tercihi testinde Kontrol, Orfenadrin 20 mg/kg ve Orfenadrin 30 mg/kg
grubundaki sicanlarin siyah ve beyaz bolmelerde gecirdikleri siire

Kosullama sonrasi testi i¢in son kosullamadan 1 giin sonra kontrol, Orfenadrin 20 mg/kg ve
Orfenadrin 30 mg/kg gruplarindaki siganlari 15 dakika i¢inde beyaz bdlmede gegirdikleri siire.
Degerler Ortalama+Standart Hata olarak verildi
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Sekil 9: Yer tercihi testinde sicanlarin beyaz bélmede gecirdikleri siire

Kosullama sonrasi testi igin son kosullamadan 1 giin sonra kontrol, morfin, orfenadrin
gruplarindaki si¢anlarin 15 dakika iginde delikli zeminde gegirdikleri siire. Degerler

OrtalamazStandart Hata olarak verildi.

Kontrol grubuna gore *p<0,001, Morfin grubuna gdre *p<0,05

Tablo 2: Yer tercihi testinde siganlarin tiim gruplarin beyaz bolmede gecirdikleri siire

SF Orfenadrin-20mg  Orfenadrin -30 mg
SF 95,10+33,99 166,7+£59,65 116,6+66,05
Morfin 592,7+60,06 289,5+74,84 " 638+67,28 *

Kontrol grubuna gore *p<0,001, Morfin grubuna gére *p<0,01
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4.2. Deney:2 Morfin ve Orfenadrin’in Lokomotor Aktiviteye Etkileri

Toplam lokomotor aktivite grafigi

800 -
Il kontrol
o orfenadin 20mogfkg
6001 T B orfenadrin 30mgkg
2 = = morfin 10mg/kg
é 400+ E B morfin + orfenadrin 20mgig
© E morfin + orfenadrin 30mgakg
200 =

Sekil 10: Sicanlarda 5 dakikada olciilen aktivite toplam degerlendirilmesi



Tablo 3: Aktivite cihazinda sicanlarin 5 dakika durmasi ile dlgiilen ¢esitli aktivite degerlerinin karsilastirilmasi.

Horizontal

Dinlenme

Mesafe

Gezinti

Stereotipik

Dikey hareket

Kontrol

759,6+150,6

76,63%3,97

362,3+76,14

8,875%1,757

14,50+2,38

6,2+1.28

Morfin10mg/kg

540+114,9

81,20+3,64

194,4+60,97

7,429+1,020

13,80+2,48

3.20+1.62

Orfenadrin
20mg/kg

693,1+137,4

77,38%3,74

318,5+79,91

8,250+1,820

14,50+2,01

5.4£1.5

Orfenadrin
30mg/kg

315,2+131,6

88,80+4,63

122,1+60,21

3,4+1,631

7,8+2,97

3.00+0.31

Morfin +
Orfenadrin
20mg/kg
804+137,4
7414,16
352,4+70,56
8,841,772
17,67+2,17

8.4+1.12

Morfin +
Orfenadrin
30mg/kg
624,8+69,36
78,50+2,02
267,4+60,09
7,375+1,603
16+1,92

3.00+0.31

T4
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5. TARTISMA

Opioid analjeziklerin kotiiye kullanimi, fiziksel ve psisik bagimliligi sik karsilasilan
ciddi bir problemdir. Olusan bagimlilik durumlarinda tedavi yontemleri beklenen basari
diizeyinde etkili degildir. Hizlica tolerans gelismesi ve birakildiginda yoksunluk
belirtileri ortaya ciktigindan dolay1 ¢ok giiclii bir analjezik olsa da kullanimi kisithidir.
Bu yiizden opioidlerin olusturdugu bagimlilik ve ddiillendirici etki mekanizmalarinin
anlagilmast ve yeni tedavi yoOntemlerinin gelistirilmesi gilincel bir ihtiyactir.
Antikolinerjik 1ilaglar, 6forizan etkileri nedeniyle kotiiye kullanim potansiyellerinin
oldugu bilinmektedir. Bu etkiler kullanan kisilerde ¢ok konusma, 6zgiivende artis,
toplum icinde rahat olma seklinde tanimlanabilecek sekildedir (Gjerden ve ark. 2008).
Antikolinerjikler, antipsikotik ilaclarin yan etkilerinin giderilmesi amagh destek tedavi
olarak ve Parkinson hastalig1 tedavisinde kullanilmaktadir. Antipsikotik tedavi goren
sizofrenili hastalar tarafindan koétiiye kullanim potansiyellerinin daha yiiksek olabilecegi
bir ¢aligmada gosterilmistir (Dose ve Tempel 2000). Ayrica morfin ve farkli madde
bagimlilan tarafindan antikolinerjik etkili ilaglarin da kullanilabilecegi diisiiniilmektedir
(Schulte 1988). Antikolinerjiklerin 6diillendirici potansiyelleri ile ilgili yapilmis olan
calisma sayist ¢ok fazla degildir. Hem kendi 6diillendirme potansiyeli hem de varolan
bagimlilig1 pekistirici 6zelliginin olma ihtimali, arastirilmasi gerekli bir konudur. Bu
calismada, hem orfenadrinin kendi odiillendirici etkisi hem de morfinin Odiillendirici
etkisi tizerindeki varlig1 degerlendirilmistir.

Kosullanmig yer tercihi (KYT) deneyleri, maddelerin 6diillendirici etkilerinin
degerlendirildigi yillardir kullanilan deneysel bir modeldir (Tzschentke 1995).
Hayvanlarin, degisik uyaranlarin oldugu ortamda, kosullanma olusturulup ilag ile
eslesmis ortamda bulunma davranisinin degerlendirildigi bir yontemdir. Eger kullanilan
ilacin hosa gitmeyen bir etkisi olusursa, ilag ile eslesmis bolmeden sakinma davranisi
gozlenir (Tzschentke 1998). Bagimlilik yapici maddelerin etkileri arastirilirken
kullanilan deney diizenekleri ve protokolleri agisindan c¢ok c¢esitlilik gosterebilir.
Kullanilan kutunun iki bélmesinde sadece zeminler farkli olabilecekken (Cunningham
ve ark. 2006; Davis ve ark. 2007), duvarlarin da farkli oldugu diizenekler
kullanilabilmektedir (Rezayof ve ark. 2006). Ayni sekilde kutuda farkli uyaranlar da
bulunabilmektedir. Kullanilan kutularin 6zelliklerine goére yanli veya yansiz tasarimli

deney diizenekleri ortaya ¢ikmaktadir. Calismamizda iki bolmesinin hem zemini hem de
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duvarlar1 birbirinden farkli olan bir kutu tasarimi kullanilmistir. Kutunun tasarimi, daha
onceden yapilmis farkli galismalar da goz Oniine alinarak segilmistir (Suzuki ve ark.
2000). Kullandigimiz kutunun tasarimi, KYT yonteminde yanli tasarima uygun
sekildedir. Kutu tasarimlar1 gibi ¢alisma protokolleri de farklilik gdsterdiginden, deney
protokoliimiiz de yine farkli ¢alismalar ele alinarak secilmistir (Cunningham ve ark.
2003). Deney sonunda yer tercihleri degerlendirilirken yanli ve yansiz tasarim olmasi
durumuna gore izlenen yol farklilik gosterir. Yansiz tasarimlarda on testteki ve
kosullama sonrasi testte ayni bolmede gegirilen siireler kiyaslanirken (Masukawa ve
ark. 1993; Harris ve ark. 2007); yanl tasarimda kullanilan madde ile eslesmis bolmede
gecirilen siire, kontrol grubunun o bdélmede gecirdigi siire ile karsilastirilmaktadir
(Davis ve ark. 2007).

Calismamizda elde edilen bulgulara gore, sectigimiz deney tasarimi yanli tasarima
uygun &zellik gdstermektedir. On testte kutunun siyah bdlmesinde beyaza oranla daha
fazla siire kaldiklar1 goriilmiistiir. Yansiz tasarimlarda ise, kutunun her iki bélmesinde
de deney Oncesi test siiresi her iki bolmede de yar1 yariya gegirmektedirler (Marchand
ve ark. 2006). Kontrol grubu ve morfin(10mg/kg) grubu kiyaslanarak yer tercihinin
olusup olusmadigina bakildi. Morfin KYT deneylerinde birgok ¢alismada da goriildiigi
gibi yanli (Davis ve ark. 2007) ve yansiz tasarimli deney diizeneklerinde de (Maleki ve
ark. 2008) giiclii bir sekilde yer tercihi olusturmaktadir. Deney sonuglarimiza goére
morfin grubundaki hayvanlarin beyaz zemin tercih etmesi de literatiirdeki ¢aligmalar ile
uyumlu bir sekilde morfinin yer tercihi olusturdugunu géstermektedir (Aguilar ve ark.
2009).

Orfanadrin antihistaminik (Redjak ve ark. 2011) , antikolinerjik (Sureda ve ark. 1999),
antiglutaminerjik (Redjak ve ark. 2011) etkiler gosteren etanolamin grubu bir ajandir.
Calismamizda orfenadrinin iki dozunun (20mg/kg ve 30mg/kg) tek basina yer tercihine
etkisi ve odiillendirici 6zelligi kontrol grubu ile kiyaslandi. iki farkli doz grubu da
kontrol grubu ile benzer sonuglar verdi. Farkli bir yer tercihi gostermedigi, sakinma
davranigi olusturmadig1 ve 6diillendirici etkisinin olmadig1 gézlendi. Antikolinerjiklerin
odiillendirme potansiyelinin oldugu baz1 ¢aligmalarda gosterilse de (Glick ve Guido
1982), bizim calismamizla uyumlu sekilde, biperiden (Allahverdiyev ve ark. 2011),
triheksifenidilin gibi antikolinerjiklerin o6diillendirme potansiyelinin olmadig1 farkh

calismalarda gosterilmistir (Poncelet ve ark. 1983).
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Orfenadrin ve morfinin birlikte uygulandiklar1 gruplardan 20mg/kg orfenadrin dozu
morfinin olusturdugu yer tercihini anlamli derecede azaltti (morfinin bagimlilik yapici
etkisini soniimlendirdi). Bu etkinin orfenadrinin non-selektif N-metil-d-aspartat
(NMDA) reseptor antagonisti olmasi ile gosterdigi diistiniilmektedir. Orfenadrin’in
onemli etkilerinden biri de iyonotropik glutamat reseptor alt tipi olan NMDA
reseptorlerinin  antagonisti olmasidir (Sureda ve ark. 1999). Glutamat reseptor
antagonistleri, ddiillendirici etkisi bulunan ilaglar ile olusan yer tercihi gelismesini
onlemektedir (Rezayof ve ark. 2007). Cesitli calismalarda gosterildigi gibi NMDA
reseptor sinyalleri VTA’da (vental tegmental alan) dopaminerjik baglantilarda 6nemli
role sahiptir (Hu L ve ark. 2012). Aym sekilde opioidlerin sebep oldugu fiziksel
bagimlilik iizerinde de NMDA reseptorlerinin 6nemli oldugu gosterilmistir (Noda ve
Nabeshima 2004). Ayrica NMDA reseptor antagonistlerinin, bagimliligi azaltic
yondeki etkileri ortaya konulmustur (Cervo ve Samanin 1995;Tzschentke ve Schmidt
1995; Suzuki ve ark. 2000). Diger bir ¢alismada da, NMDA reseptor antagonisti
memantinin akut opioid bagimliligi gelismesini bloke ettigi gosterilmistir (Harris ve
ark. 2008). Noronlarin kosullanmaya adaptasyonu i¢in NMDA reseptorlerinin
uyarilmasi gerekli oldugu ve 6grenmenin gelisimi ile NMDA reseptorlerinin iligkisinin
bulundugu pek ¢ok calismada gosterilmistir (Cervo ve samanin 1995; Rezayof ve ark.
2006). Kosullandirilmis yer tercihi deney siireci de bir Ogrenme paradigmasidir.
Ogrenme siirelerindeki ndronal plastisite modiilasyonundaki NMDA reseptor etkisi,
bagimliliktaki 6grenme siirecini agiklamaktadir. Opioidler VTA’daki p reseptorlerini
aktive ederler. u reseptorleri de mezokortikolimbik dopamin sistemini indirekt olarak
uyarir. Bunlardan yola ¢ikarak dopamin (DA) ve glutamatin opioidlerin 6diillendirici
ozelligi ile iligkisi gosterilmektedir (Meye ve ark. 2012). VTA ve NAc’ta dopaminerjik
ve glutaminerjik sistem arasinda iliski bulunmaktadir (HU ve ark. 2012).

Yiiksek doz orfenadrin (30mg/kg) ve morfinin birlikte kullanildigi grup ile tek basina
morfin kullanilan grubun yer tercihi sonuglar1 arasinda anlamli bir fark olmadigindan
etkisiz oldugu yorumu yapilabilecegi gibi diisiik doz orfenadrin (20mg/kg) gosterdigi
morfinin bagimliligin1 azaltici etkisini tersine c¢evirdigi seklinde de yorumlanabilir.
Antihistaminik ve antikolinerjik maddelerin 6diillendirici etki potansiyellerine
bakildiginda morfin ile birlikte kullanildiklarinda morfinin etkisini arttirabildikleri
onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (Masukawa ve ark.1993). Orfenadrin 35mg/kg dozun
tizerinde deneklerde nobet benzeri etki gosterdigi bildirildiginden (Rejdak ve ark. 2011)
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calismamizda daha yiliksek doz denenmemistir. Orfenadrinin daha yiliksek dozlari
kullanilamasa da morfinin degisik dozlar1 ve orfenadrinin farkli dozlarinda farkli
etkilerin goriilebilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan bir¢ok ¢alismaya gore histaminin, kosullandirilmis yer tercihi ¢alismalarinda
ilaclarin 6diillendirici etkisini azalttigi gosterilmistir. Morfin, VTA’da NAc’ta histamin
seviyesinin azalmasina, bu azalma da DOPAC/DA oraninin artmasina neden olmaktadir
(Brabant ve ark. 2010). Bu sekilde 6diillendirici etki ortaya ¢ikmaktadir. Histaminerjik
sistem, morfinin odiillendirici 6zelligi tizerinde yapilan kosullanmig yer tercihi
caligmalarinda inhibitor rol oynar. Histaminin, olusturulan yer tercihi iizerinde negatif,
azaltict yonde bir etkisi vardir (Brabant ve ark. 2010). Histidinin morfin KYT ’sini
inhibe ettigi gosterilmistir (Gong ve ark. 2007). Bazi galismalarda ise histaminin doz
bagimli olarak yer tercihi olusturdugu, H1 reseptor antagonisti pyrilamine’nin histamin
cevabini azalttigi gosterilmistir (Zarrindast ve ark. 2006). Histaminerjik sistemin
odiillendirme  iizerindeki etkilerini dopaminerjik sistemi etkileyerek yaptigi
diisiniilmektedir (Suzuki ve ark. 1999). Antihistaminik etki gosteren maddelerin ise
odiillendirici etkilerinin olabilecegi yoniinde ¢aligmalar da bulunmaktadir (Masukawa
ve ark.1993). Orfenadrinin antihistaminik etkisinin de olmasi, yiiksek dozdaki morfinin
olusturdugu yer tercihine, diisiik dozdakinden farkli olarak etki etmesinin sebebi olarak
diistiniilmektedir. Yukarida bahsedildigi gibi literatiirde de antikolinerjiklerin ve
antihistaminiklerin 6diillendirici etkilerine iliskin tartismali sonuglar goriilmektedir.
Lokomotor aktivite deneyinde, si¢anlar son test giinlinde aktivite cihazina konularak bes
dakika boyunca hareketleri izlenmistir. Sonuglarda gruplar arasi anlaml bir farklilik
gozlenmemistir. Orfenadrinin  lokomotor aktiviteye etkisi ile 1ilgili ¢alisma
bulunmazken, morfinin lokomotor aktiviteye etkisi ile ilgili yapilan caligmalarda
farklilik goriilmektedir. Morfin aktivite artisina neden oldugu gibi; bizim ¢alismamizla
uyumlu olarak aktiviteyi etkilemedigi sonuglar da literatiirde bulunmaktadir (Vindenes
ve ark. 2009; Graves ve ark. 2012). Lokomotor aktivite caligmalarinda farkli deney
prosediirleri, farkli dozlar ve aktivitesi farkli hayvanlara bagli olarak sonuglarda
farkliliklar goriilebilmektedir.

Sonug¢ olarak, orfenadrinin her iki dozunun tek basma si¢anlarda odiillendirici etki
olusturmadigi, 20mg/kg orfenadrinin morfinin olusturdugu yer tercihini anlamli bir
sekilde azalttig1 gozlenmistir. Bu durumun nedeni NMDA reseptor antagonisti 6zelligi

gostermesinden kaynakli oldugu diistiniilmektedir. 30mg/kg orfenadrin ise morfinle
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birlikte kullanildiginda pekistirici ya da yer tercihini azaltict etki gostermemistir.
Orfenadrinin antikolinerjik, antihistaminik, antiglutaminerjik gibi farkli etkileri
bulundugundan mekanizmay1 anlamak i¢in, bu sistemlerin agonist ve antagonistlerinin

kullanildig1 ayrintili caligmalarin yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.



31

6. KAYNAKLAR

Aguilar, M.A., Rodriguez-Arias, M. ve Minarro, J. (2009). Neurobiological
mechanisms of the reinstatement of drug-conditioned place preference. Brain Research
Reviews. 59, 253-277.

Allahverdiyev, O., Nurten, A. ve Enginar N. (2011). Assessment of rewarding and
reinforcing properties of biperiden in conditioned place preference in rats. Behavioural
Brain Research. 225, 642-645.

Bardo, M.T. ve Bevins, R.A. (2000). Conditioned place preference: what does it add to
our preclinical understanding of drug reward? Psychopharmacology. 153, 31-43

Brabant C, Alleva L, Quertemont E ve Tirelli E. (2010). Involvement of the brain
histaminergic system in addiction and addiction-related behaviors: a comprehensive
review with emphasis on the potential therapeutic use of histaminergic compounds in
drug dependence. Progress in Neurobiology. 92, 421-441.

Brunton, L. L. (Ed), Chabner B. A. (ass. Ed.), Knollmann B. C. (ass. Ed.).
(2010). Goodman &Gilman’s The Parmacological Basis Of The Therapeutics (12th
ed.). New York. McGraw-Hill Companies Inc.; 547-584

Cervo, L.ve Samanin, R. (1995). Effects of dopaminergic and glutamatergic receptor
antagonists on the acquisition and expression of cocaine conditioning place preference.
Brain Research. 6, 673:242-250.

Christensen, R.C. (1995). Misdiagnosis of anticholinergic delirium as schizophrenic

psychosis. American Journal of Emergency Medicine. 13, 117-118.

Cunningham, C.L., Ferree, N.K. ve Howard, M.A. (2003). Apparatus bias and place
conditioning with ethanol in mice. Psychopharmacolog. 170, 409-422.

Cunningham, C.L., Gremel, C.M. ve Groblewski, P.A. (2006). Drug-induced

conditioned place preference and aversion in mice. Nature Protocols. 1, 1662-1670.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Allahverdiyev%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21855580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nurten%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21855580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Enginar%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21855580
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20638439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cervo%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7606438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Samanin%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7606438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7606438

32

Czuczwar, M., Cieszczyk, J., Czuczwar, K., Kis, J., Saran, T. ve Turski, W.A. (2009).
Influence of orphenadrine upon the protective activity of various antiepileptics in the
maximal electroshock-induced convulsions in mice. Pharmacological Reports. 6, 732—
736

Davis, C.M., Roma, P.G., Dominguez, J.M. ve Riley, A.L. (2007). Morphine-induced
place conditioning in Fischer and Lewis rats: Acquisition and dose-response in a fully

biased procedure. Pharmacology Biochemistry Behavior. 86, 516-523.

Dose, M. ve Tempel, H.D. (2000). Abuse potential of anticholinergics.
Pharmacopsychiatry. 33, 43-46.

Gjerden, P., Bramness, J.G.ve Slordal, L. (2008). Effect of warnings in a medical
journal on the use of orphenadrine. Journal Of Evaluation In Clinical Practice. 14,
615-617.

Gjerden, P., Slerdal, L.ve Bramness, J.G. (2009). The use of antipsychotic and
anticholinergic antiparkinson drugs in Norway after the withdrawal of orphenadrine

British Journal of Clinical Pharmacology. 6, 238-242.

Glick, S.D. ve Guido, R.A. (1982). Scopolamine self-administration: cholinergic
involvement in reward mechanisms. Life Sciences, 31, 909-913.

Golan, D. E., Tashjian, A. H., Armstrong, E. J., Armstrong, A. W. (2007). Principles of
Pharmacology: The Pathophysiologic Basis of Drug Therapy (2nd ed.). Philadelphia.
Lippincott Williams and Wilkins;284-305

Gong, Y.X,, Lv, M., Zhu, Y.Y., Wei, E.Q., Shi, H. ve ark. (2007). Endogenous
histamine inhibits the development of morphine-induced conditioned place preference.
Acta Pharmacologica Sinica. 28, 10-18.

Grace, R.F. (1997). Benztropine abuse and overdose case report and review. Reaction
Toxicology Review. 16, 103-112.

Graves, S.M., Persons, A.L., Riddle, J.L. ve Napier, T.C. (2012). The atypical
antidepressant mirtazapine attenuates expression of morphine induced place preference

and motor sensitization. Brain research. 7,1472:45-53.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gjerden%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18462287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bramness%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18462287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sl%C3%B8rdal%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18462287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gjerden%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19694744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sl%C3%B8rdal%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19694744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bramness%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19694744

33

Guloksuz, S., Eren, K. ve Gurol, D.T. (2009). A case of oxybutynin dependency.
General Hospital Psychiatry. 32, e5-6.

Harris, A.C., Rothwell, P.E. ve Gewirtz, J.C. (2008). Effects of the NMDA receptor
antagonist memantine on the expression and development of acute opiate dependence as
assessed by withdrawal-potentiated startle and hyperalgesia. Psychopharmacology.
196, 649-660.

Harris, G.C., Hummel, M., Wimmer, M., Mague, S.D. ve Aston-Jones, G.E. (2007).
Elevations of FosB in the nucleus accumbens during forced cocaine abstinence correlate

with divergent changes in reward function. Neuroscience. 147, 583-591.

Hu, L., Jing, X.H., Cui, C.L., Xing, G.G. ve Zhu, B. (2012). NMDA receptors in the
midbrain play a critical role in dopamine-mediated hippocampal synaptic potentiation
caused by morphine. Addiction Biology. doi: 10.1111/adb.12010.

Hyman, S.E., Malenka, R.C. ve Nestler, E.J. (2006). Neural mechanismsof addiction:
the role of reward-relatedlearning and memory. Annual review of neuroscience. 29,
565-598.

Kawasaki, Y., Jin, C., Suemaru, K., Kawasaki, H., Shibata, K., Choshi, T., Hibino, S.,
Gomita, Y. ve Araki, H. (2005). Effect of glutamate receptor antagonists on place
aversion induced by naloxone in single-dose morphine-treated rats. British Journal of
Pharmacology. 145, 751-757.

Kayaalp, S.O. (2005). Tibbi Farmakoloji. 11. baski. Ankara: Hacettepe-Tas Kitapgilik.
796-815

Koob, G.F. ve Bloom, F.E. (1988). Cellular and molecular mechanisms of drug
dependence. Science. 242, 715-723.

Kotlinska, J. (2001). Attenuation of morphine dependence and withdrawal by glycineg

site antagonists in rats. Pharmacology Biochemistry and Behavior. 68,157-161.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guloksuz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20633735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eren%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20633735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gurol%20DT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20633735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harris%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18026718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rothwell%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18026718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gewirtz%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18026718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18026718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23163242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jing%20XH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23163242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cui%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23163242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xing%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23163242
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhu%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23163242

34

Maleki, S.A., Samini, M., Babapour, V., Mehr, S.E., Cheraghiyan, S. ve Nouri, M.H.
(2008). Potentiation of morphine-induced conditioned place preference with concurrent
use of amantadine and fluvoxamine by the intraperitoneal and intracerebroventricular

injection in rat. Behavioural Brain Research, 190, 189-192.

Marchand, S., Betourne, A., Marty, V., Daumas, S., Halley, H., Lassalle, J.M., Zajac,
J.M. ve Frances, B. (2006). A neuropeptide FF agonist blocks the acquisition of
conditioned place preference to morphine in C57BI/6J mice. Peptides. 27, 964-972.

Masukawa, Y., Suzuki, T. ve Misawa, M. (1993). Differential modification of the
rewarding effects of methamphetamine and cocaine by opioids and antihistamines.
Psychopharmacolog. 111, 139-143.

Meye, F.J.,van Zessen, R.,Smidt, M.P., Adan, R.A.ve Ramakers, G.M. (2012).
Morphine withdrawal enhances constitutive p-opioid receptor activity in the ventral

tegmental area. Journal of Neuroscience. 14, 32:16120-16128.
Millar, W.M. (1977). Deaths after overdoses of orphenadrine, Lancet 2, 566.

Mucha, R.F., van der Kooy, D., O’Shaughnessy, M. ve Bucenieks, P. (1982) Drug
reinforcement studied by the use of place conditioning in rat. Brain Research. 243, 91-
105.

Nestler, E., Hyman, S., Malenka, R. (2008). Molecular Neuropharmacology: A
Foundation for Clinical Neuroscience (2nd ed.). New York. McGraw-Hill Companies
Inc.;364-400

Noda, Y. ve Nabeshima, T. (2004). Opiate physical dependence and N-methyl-D-

aspartate receptors. European Journal of Pharmacology.500, 121-128.

Poncelet, M., Chermat, R., Soubrie, P. ve Simon, P. (1983). The progressive ratio
schedule as a model for studying the psychomotor stimulant activity of drugs in the rat.

Psychopharmacology. 80, 184-189.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meye%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23152596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Zessen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23152596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smidt%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23152596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adan%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23152596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ramakers%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23152596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23152596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Noda%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15464026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nabeshima%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15464026

35

Porsolt, R.D., Lemaire, M., Diirmiiller, N. ve Roux, S. (2002). New perspectives in
CNS safety pharmacology. Fundamental & Clinical Pharmacology. 16, 197-207.

Pullen, G.P., Best, N.R. ve Maguire, J. (1984). Anticholinergic drug abuse: a common
problem? British Medical Journal (Clinical Research Ed.). 8, 289:612-613.

Rejdak, K., Nieoczym, D., Czuczwar, M., Kis, J., Wlaz, P. ve Turski, W.A. (2011).
Orphenadrine induces secondarily generalized convulsive status epilepticus in rats.
Brain Research. 5, 84:389-393.

Rezayof, A., Zatali, H., Haeri-Rohani, A. ve Zarrindast, M.R. (2006). Dorsal
hippocampal muscarinic and nicotinic receptors are involved in morphine-reward. Brain
Research. 166, 281-290.

Rezayof, A., Golhasani-Keshtan, F., Haeri-Rohani, A. ve Zarrindast, M.R. (2007).
Morphine-induced place preference: involvement of the central amygdala NMDA
receptors. Brain Research. 16, 1133:34-41.

Ribeiro Do Couto, B., Aguilar, M.A., Manzanedo, C., Rodriguez-Arias, M. ve Mifarro,
J. (2004). Effects of NMDA receptor antagonists (MK-801 and memantine) on the
acquisition of morphine-induced conditioned place preference in mice, Progress in

Neuro-psychopharmacology & Biological Psychiatry. 28, 1035-1043.

Robinson, T.E. ve Berridge, K.C. (1993). The neural basis of drug craving: an
incentive-sensitization theory of addiction. Brain Research Reviews. 18, 247-291

Schulte, R.M. (1988). Biperiden abuse as a partial factor factor in polytoxicomania.
Psychiatrische Praxis. 15, 53-56.

Shimosato, K. ve Watanabe, S. (2003). Concurrent evaluation of locomotor response to
novelty and propensity toward cocaine conditioned place preference in mice. Journal of
Neuroscience Methods. 128, 103-110.

Smith, J.M. (1980). Abuse of the antiparkinson drugs: a review of the literature.
Clinical Psychiatry. 41, 351-354.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Porsolt%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12165067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lemaire%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12165067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=D%C3%BCrm%C3%BCller%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12165067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roux%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12165067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rejdak%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21272614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nieoczym%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21272614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Czuczwar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21272614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ki%C5%9B%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21272614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wla%C5%BA%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21272614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turski%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21272614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rezayof%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17184750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Golhasani-Keshtan%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17184750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haeri-Rohani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17184750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zarrindast%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17184750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17184750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ribeiro%20Do%20Couto%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15380865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aguilar%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15380865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Manzanedo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15380865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodr%C3%ADguez-Arias%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15380865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mi%C3%B1arro%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15380865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mi%C3%B1arro%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15380865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robinson%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8401595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berridge%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8401595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shimosato%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12948553
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Watanabe%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12948553

36

Stolerman, 1. (1992). Drugs of abuse: behavioural principles, methods and terms.
Trends in Pharmacological Sciences. 13, 170-176.

Sureda, F.X., Gabriel, C., Pallas, M., Adan, J., Martinez, J.M., Escubedo, E., ve ark.
(1999). In vitro and in vivo protective effect of orphenadrine on glutamate

neurotoxicity. Neuropharmacology. 38, 671-677.

Suzuki, T., Kato, H., Aoki, T., Tsuda, M., Narita, M. ve Misawa, M. (2000). Effects of
the non-competitive NMDA receptor antagonist ketamine on morphine-induced place

preference in mice. Life Sciences. 16, 67:383-389.

Tanda, G. Ve ark. (2007). Effects of muscarinic M1 receptor blockade on cocaine-
induced elevations of brain dopamine levels and locomotor behavior in rats. The
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics. 321, 334-344.

Tzschentke, T.M. ve Schmidt, W.J. (1995). N-methyl-D-aspartic acid-receptor
antagonists block morphine-induced conditioned place preference in rats. Neuroscience
Letters. 23, 193:37-40.

Tzschentke, T.M. (1998). Measuring reward with the conditioned place preference
paradigm: a comprehensive review of drug effects, recent progress and new issues.

Progress in Neurobiolog. 56, 613-672

Tzschentke, T.M. (2007). Measuring reward with the conditioned place preference
(CPP) paradigm: update of the last decade. Addiction Biology. 12, 227-462.

Ueda, H., Inoue, M. ve Mizuno, K. (2003). New approaches to study the development

of morphine tolerance and dependence. Life Sciences. 74, 313-320.

Uzbay, I.T., Akarsu, E.S. ve Kayaalp, S.O. (1994). Effects of bromocriptine and
haloperidol on ethanol withdrawal syndrome in rats. Pharmacology, Biochemistry, and
Behavior. 49, 969-974.

Vindenes, V., Ripel, A., Handal, M., Boix, F. Ve Morlanda, J. (2009). Interactions
between morphine and the morphine-glucuronides measured by conditioned place

preference and locomotor activity. Pharmacology, Biochemistry and Behavior. 93, 1-9


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stolerman%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1604709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sureda%20FX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10340304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gabriel%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10340304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pall%C3%A0s%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10340304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adan%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10340304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mart%C3%ADnez%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10340304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Escubedo%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10340304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10340304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Suzuki%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11003048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kato%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11003048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aoki%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11003048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsuda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11003048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Narita%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11003048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Misawa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11003048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tanda%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17255465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tzschentke%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7566661
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmidt%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7566661

37

Wadenberg, M.L. ve Ahlenius, S. (1991). Effects of raclopride and haloperidol on
spontaneous motor activity and on conditioned avoidance behavior in rats. A
comparison of potency, efficacy and time-course of action. Arzneimittel-Forschung. 41,
692-695.

Zarrindast, M.R., Moghimi, M., Rostami, P. ve Rezayof, A. (2006). Histaminergic
receptors of medial septum and conditioned place preference: D1 dopamine receptor
mechanism. Brain Research. 13, 1109:108-116.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wadenberg%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1772455
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ahlenius%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1772455
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1772455

38

ETiK KURUL KARARI

T.C
iSTANBUL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

sayi: 2012/ | 2 02/01/2013

Sn: Dog. Dr. Sibel OZYAZGAN
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Karar No :2012/ I’;g
Basvuru :18.12.2012

Sorumlulugunu iistlendiginiz, asagida ¢alisma materyali belirtilen Yiiksek Lis. Ogr. Cagla
KARAKULAK a ait “Orfenadrin’in Siganlarda Morfinin Odiillendirici Ozelligine ve Morfine Bagimlilik
Gelismesine Etkileri™ isimli projeniz Kurulumuz tarafindan incelenmis ve Etik Kurul ilkelerine uygun

bulunmustur.

Calisilacak Tiirii Sigan

Hayvanin Cinsiyeti Erkek
Sayisi 48

Proje Baslangi¢/Bitis Tarihi | 15.01.2013/15.09.2013

.U.HADYEK Baskani

D pomanli Clif
Prof. Dr. Mehmet YALTIRIK Prozf. /Pinar YAMANTURK "ELIK

i.U.HADYEK Baskan Yardimcisi Uye

‘&m E

uk CAKATAY 0¢. Dr. Alper OKYAR Yard. Dog. Dr. Altan ARMUTAK
ye Uye Uye

Prof. Dr. w @YMAZ

lsz.VeR.Hek.Fatma TEKELI  Mak.Yiik.Miih. Yard.Dog.Dr.Burak OLGUN Avukat Sglma DEMIR
Uye Uye Uye

istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhgi 1.U. Veteriner Fakiiltesi Dekanlik kati A 221
nolu Oda Aveilar -iISTANBUL TEL : (0 212) 4737070/ 17031 E mail : hadyek@istanbul.edu.tr



39

OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Ad Cagla Soyadi Karakulak
Dog.Yeri |Fatih - Istanbul Dog.Tar. [07.05.1989
Uyrugu |T.C. TC Kim No (43855561760
Email karakulakcagla@gmail.com Tel 0555 432 7969
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora
Yiik.Lis. Istanbul Universitesi 2014
Lisans Ege Universitesi 2011
Lise Vefa Anadolu Lisesi 2007

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

Gorevi

Kurum

Siire (Y1l - Y1)



mailto:karakulakcagla@gmail.com

40

Yabana |Okudugunu KPDS/UDS | (Diger)
o Konusma* |Yazma*
Dilleri Anlama*
Puam Puam

ingilizce |lyi Iyi Iyi 58
Almanca |Zayif Zayif Zayif
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhik Sozel
LES Puam
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft Office

Iyi

Yayinlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri

Ozel Tlgi Alanlar1 (Hobileri):




