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OZET
T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
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Morfin Bagimh Sicanlarda Testikiiler Kontraksiyon Degisiklikleri:
In Vitro Calisma

Oguzhan YAYLALI
Fizyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi Konya -2022

Opioidler eski caglardan beri hem tibbi amacli hem de keyif verici madde olarak
kullanilmaktadir. Opioidler icerisinde en onemlilerden biri morfindir. Morfin mu opioid reseptor
agonistidir, ayrica diger opioid reseptorlere de afinite gosteren ¢ok giiclii bir analjeziktir. Tibbi olarak
kullanimi da bu yondedir, fakat kronik kullanimda diger opioidlerde oldugu gibi bagimlilik
gelismektedir. Opioidlerin erkek iireme sistemine olan negatif etkileri iyi bilinmekle beraber testis
kapsiili kontraksiyonuna olan etkisi bilinmemektedir. Bu yiizden arastirmanin amact deneysel morfin
bagimlilig1 olusturulmus si¢anlarda testis kontraksiyonu ve frekans degisikliklerini belirlemektir.

Calismada Necmettin Erbakan Universitessi KONUDAM Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden alinan 24 adet Wistar albino si¢an 3 grupa ayrilmistir. Kontrol grubuna (K) 7
giin boyunca deri altindan 10 mg/kg salin uygulanmigtir. Daha sonra 7. giin intraperitoneal olarak 3
mi/kg salin uygulanmigtir. Morfin grubuna (M) subkutan olarak 10 mg/kg morfin, 7. giin intraperitoneal
olarak 3 ml/kg serum fizyolojik uygulanmistir. Morfin-nalokson grubuna (MN) 10 mg/kg morfin 7 giin
subkutan, 7. giin 3 ml/kg mu opioid antagonisti nalokson intraperitoneal olarak uygulanmustir.
Dekapitasyon oncesi siganlar davranig agisindan incelenmistir ve Geller-Holtzman skalasina gore
puanlanmugtir. Dekapitasyon sonrasi testis dokulart ¢ikartilmig, elde edilen testis kapsiilleri izole organ
banyosunda Krebs-Henseleit soliisyonu iceren 5 ml'lik haznelere kancalarla yerlestirilmistir. Gerimleri
1 gram olacak gekilde ayarlanmigtir. 15°er dakikalik zaman dilimlerinde meydana gelen gerim/ frekans
degisiklikleri kayit altina alinmigtir. Testis kapsiilii kontraksiyon gerimleri ve geri ¢ekilme skorlama
sonuglar1 degerlendirilmistir.

Geller-Holtzman skalasina gore elde edilen veriler incelendiginde gruplar arasinda anlamli
fark bulunmustur (p<0,05). Bu hem bagimliligin hem de morfin yoksunluk sendromunun gelistiginin
gostergesidir. K, M ve MN gruplar1 arasinda testis kontraksiyon gerim degerleri arasinda da anlamli
fark bulunurken (p<0,05), grup-zaman ve zaman parametrelerinde anlamli fark tesbit edilmemistir
(p>0,05). Adrenalin verilmeden 6nceki gerim degerlerine bakildiginda MN ve K grubunun, M grubuna
gore daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Adrenalinle indiikklendikten sonra gerim degerinde en fazla
azalma M grubunda olmustur. Diger iki grupta gerim degerlerinde daha az diisme meydana gelmistir.

Anahtar Kelimeler: izole organ banyosu, morfin bagimliligi, nalokson, opioid, testis kontraksiyonu
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ABSTRACT
REPUBLIC OF TURKIYE
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Testicular Contraction Changes in Morphine Dependent Rats: An In Vitro
Study

Oguzhan YAYLALI
Department of the Physiology
Master Thesis / Konya-2022

Opioids have been used for both medicinal and recreational purposes since ancient times. One
of the most important opioids is morphine. Morphine is a mu opioid receptor agonist and has affinity
for other opioid receptors. Morphine is a very strong analgesic. Its medicinal use is also in this direction,
but in chronic use, addiction develops as with other opioids. The negative effects of opioids on the male
reproductive system are well known.

In the study, 24 Wistar albino rats taken from Necmettin Erbakan University KONUDAM
Experimental Medicine Research and Application Center were divided into 3 groups. 10 mg/kg saline
was administered subcutaneously to the control group for 7 days. Then, on the 7th day, 3 ml/kg saline
was administered intraperitoneally. To the morphine group, 10 mg/kg morphine was administered
subcutaneously, and 3 ml/kg saline was administered intraperitoneally on the 7th day. To the morphine-
naloxone group, morphine was administered subcutaneously for 7 days, and 3 ml/kg mu opioid
antagonist naloxone was administered intraperitoneally on the 7th day. Before decapitation, rats were
examined for behavior and scored on the Geller-Holtzman scale. Tissues from rats later taken. Testicular
capsules from rats were hooked into 5 ml chambers in an isolated organ bath. The chambers are filled
with Krebs-Henseleit solution. Their tension is adjusted to be 1 g. Changes in 15-minute time periods
were recorded. Testicular capsule contraction tensions and retraction scoring results were evaluated.

When the data obtained according to the Geller-Holtzman scale were examined, a significant
difference was found between the groups. This indicates that both addiction and morphine withdrawal
syndrome have developed. There was a significant difference in testicular contraction tension values
between the K, M and MN groups (p<0.05), but no significant difference was found in group-time and
time parameters (p>0.05). When the tension values before adrenaline administration were examined, it
was seen that the MN group and K group were higher than the M group. After induction with adrenaline,
the maximum decrease in the stretch value was in the M group. The decrease was less in the other two
groups.

Key Words: Isolated organ bath, morphine addiction, naloxon, opioid, testicular contraction.
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1. GIRIS VE AMAC

Madde bagimlilig1 olarak da bilinen uyusturucu bagimliligi, ilact arama ve
alma zorunlulugu, alimin siirlandirilmasinda kontroliin kaybedilmesi ve erisildiginde
olumsuz bir duygusal durumun (6rnegin disfori, anksiyete, sinirlilik) ortaya ¢ikmasi
ile karakterize, kronik olarak tekrarlayan bir bozukluktur (Koob 2008). Giinlimiizde
bagimlilik yapict maddelerin kullanimi pek ¢ok iilkede nispeten bir salgin halini
almistir ve toplumlarin ekonomik, sosyal ve saglik sistemlerini tehdit eder hale
gelmistir. Madde bagimliligi olan bireyleri tedavi etmeyi amaglayan ¢ok sayida sosyal,
psikolojik ve tibbi projeye ragmen, opioid kullanim bozuklugu olan bireylerin
sayisinin diinya capinda giderek arttigi gozlemlenmektedir. Giliniimiizde opioid
bagimlilig1 kiiresel bir halk sagligi krizi olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii'ne gore, opioid asir1 doz éliimleri 2015 yilinda 69.000 kisiden 118.000 kisiye
yiikselmistir.

Opioidler merkezi sinir sistemi (MSS) ve diger dokularda bulunan, kendilerine
ozgll reseptorlere baglanarak etki eden, primer olarak analjezi amaciyla kullanilan,
dogal (morfin, kodein) veya sentetik (meperidin, fentanil, sufentanil, alfentanil,
remifentanil) yapida ajanlardir. Kan-beyin bariyerini gecerek MSS iizerinde etkilerini
gosterir. Bu maddelerin bagimlilik yapma potansiyelleri yiiksektir ve narkotik
analjezik madde olarak da adlandirilmaktadirlar. Morfin, kodein gibi dogal alkaloidler
ve onlarin yari-sentetik tiirevlerine opioid denilmektedir. Farmakolojik ¢calismalar ile
mii (p), delta (5) ve kappa (k) olarak adlandirilan ii¢ sinif opioid reseptorii
tanimlanmistir.  Bu reseptorler g¢ogunlukla merkezi sinir sisteminde, beyinde,
omurilikte, ayrica damarlar, kalp, akciger, bagirsak ve hatta kan mononiikleer

hiicrelerinde de bulunur (Minami ve ark. 1995).

Kronik agr1 tedavisinde en sik kullanilan opioidler morfin, metadon ve
buprenorfin gibi p agonistleridir. Tekrarlayan kullanimlarinda bagimliliga neden
olabilmektedirler (McDonald ve ark. 2005). Adint morfinden alan p opioid reseptorleri
(MOR), morfinin yiiksek afinite ile baglandig: reseptorlerdir, bu reseptorler G protein
kenetli olduklarindan agonist varlifinda hizla desensitizasyona ugrarlar (Matthes ve
ark. 1996). Morfin ile ilgili 6zellikle reseptorlerinin yogun bulundugu beyin
dokusunun ¢esitli bolgeleri ile ilgili oldukca fazla sayida ¢calisma yapilmasina ragmen
morfin bagimliligi ve yoksunlugunun baska dokular {izerindeki etkisini inceleyen

calisma sayisi fazla degildir.



Insanlardan veya kemirgenlerden elde edilen testis kapsiilii, esas olarak
sempatik sinir uglarindan salinan katekolaminler tarafindan diizenlenen kontraktilite
ozelliklerine sahip, testisi ¢evreleyen ince bir doku tabakasidir. Testis kapsiiliiniin
kasilma aktivitesi, spermin seminifer tiibiillerden epididimise dogru gecisini destekler
ve disfonksiyonu, erkek fertilitesini azaltabilir (Dantas Da Silva Junior ve ark. 2014).
Yapilan bir¢ok calisma endojen opioid peptitlerinin bir¢ok farkl: testis hiicresinde var
oldugunu gostermistir. Ayrica bu ¢aligmalarda 3 farkli tip opioid reseptorlerin (MOR,
DOR ve KOR) varligi belirlenmis ve agiklanmustir (Pintar ve ark. 1984).

Bu bilgiler 1s1g1nda sigan testis kapsiilii ile ilgili yapilan ¢alismalarda hem izole
organ banyosunun kullanildigi, hem de opioid bagimlilik modelinin uygulandigi bir
calismaya literatiir taramasinda rastlanmamistir. Testis kapsiiliiniin  kasilma
ozelliklerini belirlemek ve morfin bagimlilig1 olusturulmus siganlarda bu durumda
nasil bir degisiklik oldugunu gézlemlemek, sperm {iiretiminden iiretilen spermlerin
epididimise ulagmasi acisindan 6nemlidir. Bu ylizden bu projede deneysel olarak
morfin  bagimliligi olusturulmus siganlarda testis kontraksiyonu degisimleri

gozlemlenmistir.



2. TEMEL BILGILER

2.1 Testisin fizyolojik anatomisi

Embriyonik gelisim evrelerinde testisler anterior abdominal bosluk duvarina
yapisik halde, cift olarak bulunur ve oval sekildedirler. Testisler gebeligin son 2-3
aymda inguinal kanal yolu ile skrotuma ulasirlar. Testosteron salgisi skrotuma inmede
onemli rol alir. Testisler {i¢ kaynaktan koken alir. Bunlar; ara mezoderm, mezodermal
epitel ve primordiyal germ hiicreleridir. Testislerin skrotum igindeki sicakligr normal
viicut sicakligindan 2-3°C daha diisiik olmalidir, ¢iinkii bu sicaklik spermatogenez igin
en uygun sicakliktir. Fakat hormon iiretimi i¢in diisiik sicakliga gerek yoktur. Eger
testisler yiiksek sicaklikta kalirsa, skrotuma inisi tam olarak gergeklesmez, bu nedenle
sperm iretimi de gerceklesemez. Testislerin bu sicaklikta kalmasini saglayan temel
birka¢ Ozellik vardir. Bunlardan birincisi; abdominal aortadan kdken alip testislere
gelen testikiiler arter ile testislerden ¢ikan vendz kan arasinda gergeklesir. Vendz kan
serindir ve arteriyel kan ise vendz kana gore daha sicaktir. Bu iki kan akimi arasinda
181 degistiricisi olarak gorev yapan pampiniform pleksus kan damarlaridir. Soguk
vendz kan bir zit yonlii akim sicaklik degistiricisi olarak islev gosterip arteriyel kan
tesislere girmeden dnce sogumasini saglar. Ikincisi ise sicakliktaki degisikliklere yanit
veren kremaster kasidir. Bu kas sicaklik degisikliklerine gore kasilip testisleri
abdominal duvara yaklastirir ya da gevseme ile testisleri skrotumun iginde asagiya
dogru indirir. Testisler sperm iretimi, depolanmasi, saklanmasi ve hormon
tiretiminden sorumludur. Testisler hem sperm iiretim merkezi, hem de hormonal olarak
islev goriirler. Testosteron hormonu leydig hiicrelerinde (interstisyel hiicreler)
meydana gelirken, sperm iiretimi seminifer tiibiillerde gergeklesir (Guyton, 2017; Ross
ve Pawlina 2014).

2.2 Testisin yapisi

Testis kapsiilii, testisleri ve seminifer tiibiilleri kaplayan ince fibréz bir
dokudur. Memelilerden alinip incelenen testis kapsiilii dort farkli doku katmanindan
olusur: Tunika vaginalis (epiorchium ve periorchium), submezotelyal katman, tunika
albuginea ve tunika vaskiiloza (gevsek bag dokusunun i¢ katmani). Testisler karin
icerisinden skrotuma inerken onlerinde bulunan peritonu da kendileriyle birlikte
gotiiriirler. Peritonun paryetal ve visSeral tabakalari tunika vaginalisi olusturur. Tunika
vaginalisin testisi 6rten i¢ yapragina epiorchium denirken; daha dista bulunan tabakaya

ise periorchium adi verilir. Tunika vaginalisin altinda bulunan tunika albuginea, testis



kapsiiliiniin ana bilesenidir ve fibroblastlar, miyofibroblastlar, kollajen lifler, diiz kas,
ektopik Leydig hiicreleri, sinir uglari ve kan damarlarindan olusur. Insan testis
kapsiiliinde, tunika albuginea'nin dis bolgesinde miyofibroblastlar, i¢ bdlgelerde ise
diiz kas hiicreleri baskindir. Kalin, sert bir bag doku olan tunika albuginea iki testisi de
sarar. Bu bag doku kapsiil yapisindadir. Kapsiiliin i¢ kismi olan tunika vaskiiloza kan
damarlarini igerir ve gevsek bir bag dokusudur. Her testis kapsiilden ayrilan bag
dokusu uzantilari ile ayrilan yaklasik 250 lobiile ayrilmistir. Tunika albuginea testisin
posterior duvar1 boyunca kalinlasir ve mediastinum testis olarak devam eder. Lenf
damarlari, kan damarlar1 ve bosaltim kanallar1 mediastinumun i¢inden gegerek
islevlerini yerine getirir. Olusan bu lobiiller yaklagik 1-4 adet kivrimli seminifer
tiibiilden ve Leydig hiicrelerinden olusur. Her bir tiibtil 150-250 um genisliginde ve
yaklasik 50 cm uzunlugundadir. Seminifer tiibiiller oldukg¢a kivrimli bir yapidadir ve
lobiiliin i¢inde kivrilarak kendi tizerlerine katlanirlar. Seminifer tiibiiller 3 farkli hiicre
tipinden olusur. Bunlar; miyoid hiicreler, sertoli hiicreleri ve kollajen fibriller.
Seminifer tiibiilleri ¢evreleyen bazal bir membran vardir. Bazal membrana ek olarak
peritiibiiler hiicre tabakasi da seminifer tiibiilii ¢cevreler. Bu dokuya tunika propriya
denir, fibroblastlardan yoksundur. Bu tabakalar seminifer tiibiillerin bazal laminasinin
dis tarafina dogru 4-5 sira miyoid hiicreden ve kollajen fibrillerinden olusmaktadir.
Miyoid hiicreler olduk¢a fazla miktarda aktin filamentleriyle diiz kas hiicrelerine
benzer ozellikler gosterirler. Miyoid hiicreler fibroblast igermedikleri ig¢in bu
fibroblastlarin kollajen sentezleme gorevlerini igerdikleri graniilli endoplazmik
retikulum yerine getirmektedir. Yaglilikta tunika propriya kalinlagir ve bu
kalinlagmanin sonucu olarak sperm iiretim hizinda diisiis meydana gelir. Miyoid
hiicrelerin ritmik kasilmalar1 spermin ve testikiiler sivinin bosaltim kanalina gecisini
saglar. Kisaca, peritiibiiler tabakada bulunan hiicreler diiz kas benzeri hiicrelerdir ve
peristaltik hareket yaparak spermlerin epididime ulagsmasini saglarlar. Bazal membran
miyeloid hiicrelerden meydana gelir. Bazal membranin i¢ tarafinda prizma benzeri,
biiyiik sertoli hiicreleri bulunur. Germ hiicreleriyle birlikte bazal membranin duvarin
kaplarlar. Sertoli hiicreleri destek hiicreleri olarak da bilinir. Spermatogenik hiicreleri
cevreler ve spermatogenez sirasinda sperm hiicrelerinin gelisiminde 6nemli rol oynar.
Ayrica siki baglantilar (zonula okludens) ile birlikte kan testis bariyeri olusumuna katki
saglar. Kan testis bariyerinin gorevi; testis i¢indeki genetik materyalin korunmasive

gelecek nesillere aktarilmasidir. Kan ve ¢evre dokudan gelecek herhangi bir yabanci



maddeye kars1 korur. Antijen gecisini engeller ve otoimmiin hastaliklarin etkisinden

korur (Rhoades 2017; Ross ve Pawlina 2014).

Adrenerjik sinirlerin esas olarak sigan testis kapsiiliinii innerve ettigi, kolinerjik
liflerin ise bu dokuda seyrek olarak dagildigi gosterilmistir (Mclean ve Bell 1973;
Campos ve ark. 1990). Sican testis kapsiiliine adrenerjik innervasyonun iist ve alt
spermatik sinirler tarafindan saglandig bildirilmistir. Adrenerjik sinir u¢larinin yani
sira kalsitonin geni ile iligkili peptit ve met-enkefalin igeren sinir lifleri de insan testis
kapsiilinde  gosterilmistir  (Tainio  1994). Testikiiler kapsiilin  adrenerjik
innervasyonunun ¢ogu, testikiiler arterin ilk segmentinden ve superior venoz
pleksustan kaynaklanan intrakapsiiler kan damarlar ile iligkilidir. Ayrica, kan damari
olmayan alanlarda varis goriiniimiine sahip adrenerjik lifler hakkinda da kanitlar vardir
(Bell ve McLean 1973). Bu adrenerjik lifler biiyiik olasilikla tunika albuginea diiz kas
hiicrelerinin motor aktivitesini modiile etmektedir (Mclean ve Bell 1973; Jurkiewicz
ve ark. 2006).

Sperm hiicrelerinin en olgunlasmamis hali olan spermatogonya, bazal
membranda sertoli hiicrelerinin arasinda yerlesmis bir sekilde bulunmaktadir. Diploid
yapidadir ve mitozu seminifer tiibiillerin bazal kisminda ger¢eklesir. Olgunlasan her

bir spermatogenik hiicre liimene dogru gé¢ etmeye baslar (Ross ve Pawlina 2014).

Sertoli hiicreleri bilindigi gibi germ hiicreleri ile sitoplazmik bir yapisiklik
icerisindedir. Bu ylizden germ hiicrelerinin gelisimlerinde 6nemli rol oynar. Bu
hiicreler puberteden sonra ¢ogalma gostermezler. 6-12 adet spermatid sertoli hiicresine
baglanabilir. Sertoli hiicrelerinin gorevleri arasinda fagositoz da vardir. Rezidiiel
maddeleri ve hasarlanmig germ hiicrelerini fagositozla yok eder. Germ hiicreleri i¢in
besin saglar, miillerien inhibe edici faktor salgilar ve sperm gelisimi i¢in 6nemli olan
demir tasiyict protein transferrini oldukca fazla sayida iiretir. Sertoli hiicrelerinden

aktivin, inhibin gibi maddelerde salgilanir (Ross ve Pawlina 2014).

Interstisyel hiicreler olarak da bilinen leydig hiicreleri testiste hormon
tiretiminden sorumlu hiicrelerdir. Luteinizan hormon bu hiicreleri uyararak hormon
iiretimini saglar. Leydig hiicreleri kiimeler halinde bulur ve biiyiik, cokgen seklinde
eozinifilik hiicrelerdir. Bu hiicreler, steroid hormonlar1 ¢ok sayida mitokondri, diiz
endoplazmik retikulum ve lipit damlaciklar1 igermesiyle steroid iiretecek sekilde

Ozellesmislerdir. Erken fetal donemde farklilasarak testosteron tiretirler. Testosteronun



salgilanmasi embriyonik donemde erkek fetusunda gonadlarin olagan gelisimi i¢in
gereklidir. Puberte doneminde ise sperm iiretiminin baglamasi ve ikincil seks
karakterlerinin gelisiminde 6nemli rol oynar. Yetiskin bireylerde sperm iiretiminin
ikincil seks karakterlerinin ve genital bosaltim kanallarinin devamlilig1 igin testosteron
retimi gereklidir (Guyton 2017, Rhoades 2017).

Leydig hiicrelerinde luteinizan hormon (LH) reseptorii bulunurken, folikiil
stimiile edici hormon (FSH) reseptorii bulunmamaktadir. Fakat FSH sertoli
hiicrelerinden salgilanan biiyiime faktorlerinin tiretimini arttirir. Bu biiyiime faktorleri
leydig hiicrelerinin miktarini ve biiylimesini arttirtr. LH’1in en belirgin etkisi siklik
adenozin monofosfat (CAMP) bagimli kinaz araciligi ile androjen salgisini
artttrmaktadir. Leydig hiicreleri testosterona ek olarak dihidroepiandrosteron ve

androstenedion iiretimini de gergeklestirir (Rhoades 2017).
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Sekil 2.1. Testis Dokusunun Anatomik ve Histolojik Goriintiisii (Ross ve Pawlina 2014).
2.3 Diiz kas
2.3.1 Diiz kas yapisi

Diiz kaslar organizmada genis yayilim gosteren kalp kasi hari¢ tim ig
organlarda bulunan bir kas tipidir. Sindirim sistemi, bosaltim sistemi, damarlar,
solunum sistemi gibi yapilarda bulunmaktadir. Iskelet kasina gore daha kiigiik liflerden
olusur. Uzunlugu yaklasik 20-500 mikrometre, ¢ap1 ise 1-5 mikrometredir. Tek bir

niikleus igerirler ve mekik seklindedirler. Diiz kas hiicreleri gap junction benzeri 6zel
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baglanti yapilari ile birbirleriyle iliski kurarlar. Diiz kas hiicrelerinde mitokondri azdir,
transvers tiibiil yoktur ve kalp kasinda oldugu gibi sarkoplazmik retikulum (SR) iyi
gelismemistir. Diiz kaslarda Z ¢izgisi yerine yogun cisimcikler (dense body) gorev alir.
Aktin filamentleri bu yogun cisimciklere baglanir. Yogun cisimciklerin bazilar1 hiicre
zarinda, bazilari ise sitoplazmada daginik halde bulunur. Bu dagmiklik yiiziinden aktin
ve miyozin filamentleri ¢izgili bir yerlesim gostermez. Diiz kasta troponin bulunmaz.
Troponin yerine kalsiyum baglayict molekiil olan kalmodulin bulunur. Diiz kaslarda
iskelet kasindaki gibi bir sinir kas kavsagi yoktur. Bu yap1 yerine diiz kasi innerve eden
otonom sinir lifleri diiz kas tabakasi lizerinde yayilim gosterir. Diiz kaslar ¢ok birimli

diiz kas ve tek birimli diiz kas olmak {izere 2 temel tipe ayrilir (Guyton 2017).

2.3.2 Cok birimli diiz kas

Birbirinden ayrilmis diiz kas liflerinden olusur. Her bir lif bagimsiz olarak islev
goriir ve tek bir otonom sinir her bir lifi innerve eder. Kisaca bir sinir lifi ¢ok sayida
kas lifini kontrol eder. Cok birimli diiz kas liflerinin dis yiizleri, lifleri birbirinden
ayiran ince kollajen ve glikoprotein yapilarinin karigmasindan olusan ince bir zar
tabaka ile kaplidir. Cok birimli diiz kas liflerinde her bir lif birbirinden bagimsiz bir
sekilde kasilir ve gerilmeye karsi kasilma aktivitesi gostermezler. Liflerin kasilmasi
sinir sinyalleri aracilig1 ile kontrol edilir. Hormonlara kars: ise diistik diizeyde cevap
olustururlar. Tek birimli diiz kaslar ise daha ¢ok sinir dis1 uyaranlar vasitasi ile kontrol
edilir. Cok birimli diiz kaslara 6rnek olarak gozde bulunan siliyer kas, iris kasi ve
sempatik uyart ile tiiylerin diken diken olmasini saglayan piloerektor kaslar verilebilir
(Guyton 2017).

2.3.3. Uniter (visseral, tek birimli) diiz kaslar

Uniter diiz kas lifi terimi aslinda tek bir hiicreyi kastetmez. Tek bir birim gibi
davranip kasilmay1 gerceklestiren yiizlerce veya binlerce diiz kas lifinin birlikte bir
sinsityum olusturarak kasilmasi anlamina gelir. Bu liflerin hiicre zarlar1 birbirine
yapisiktir. Bu sayede bir kas lifinden diger kas lifine kasilma kolayca aktarilir. Bu
konuyu acacak olursak; hiicre zarlar1 aksiyon potansiyelinin bir kas hiicresinden
yaninda bulunan kas hiicrelerine gegisini kolaylastiran ve basit iyon akimlarininhemen
gerceklesmesini saglayan yarik baglantilar olusturur. Bu yarik baglantilar kalpkasinda

da bulunur. Bu yarik baglantilar sinsityum olusturmada olduk¢a 6nemlidir.



Uniter kas liflerine drnek olarak uterus, gastrointestinal sistem elemanlari, iireter, kan

damarlar verilebilir (Guyton 2017).

Uniter diiz kaslarin membran potansiyeli diizenli degildir. Uniter diiz kaslarin
kasilma diizenleri sinir dis1 uyarilara olduk¢a bagimlidir bu yiizden kasilma diizenleri
de farklilik gosterir. Hormonlar, oksijen konsantrasyonu, asidite, ozmolarite gibi
faktorler kas gerimini etkiler. Uniter diiz kaslarin kontraksiyonu parasempatik ve
sempatik uyar1 mekanizmalariyla da diizenlenir. Biri uyarici etki gosterirken; digeri

inhibe edici etki gosterir (Guyton 2017).

lifleri

Endotel

\ Kiiglk arter
A Cok-birimli diiz kas B Uniter diiz kas

Sekil 2.2. Cok Birimli Diiz Kas ve Uniter Diiz Kasin Yapist (Guyton 2017).

2.3.4.Diiz kasta kasilma mekanizmasi

Diiz kas kasilma mekanizmasi ile ile ilgili yapilan ¢alismalarda gozlemlenen
aktin ve miyozin iplikciklerinin iskelet kasindakine oldukga benzer bir sekilde
gerceklestigi ortaya konmustur. Kasilma siirecinin baslamasinda kalsiyum iyonlari
gorev alir ve kasilma igin gerekli olan enerji adenozin trifosfat (ATP) ile
saglanmaktadir. Bu benzerligin aksine uyarilma kasilma eslesmesi, kas kasilma siiresi,
gereken enerji miktar1 gibi konularda iki kas tipi arasinda oldukg¢a biiyiik farkliliklar
vardir (Guyton 2017).

Diiz kastaki spesifik uyaranlara yamt olarak, hiicre ici Ca*? konsantrasyonu
artar ve bu Ca*?, asidik bir protein olan kalmodulin ile birlesir. Bu kompleks,
miyozinin hafif zincirini fosforile etmek i¢in miyozin hafif zincir kinazin1 (MLC
kinaz) aktive eder. Hiicre i¢i Ca*?, hiicre i¢i depolardan Ca*? salinimi ve ayrica hiicre

dis1 bosluktan Ca*? kanallar1 yoluyla giris yoluyla artar. Serpantin reseptorlerine



baglanan agonistler (norepinefrin, anjiyotensin I, endotelin, vb.), bir heterotrimerik G
proteinine baglanarak fosfolipaz C aktivitesini uyarir. Bu enzim, iki giiclii ikinci
habercinin olusumunu Katalize etmek i¢in membran lipid fosfatidilinositol 4,5-
bisfosfat igin ozeldir: inositol trifosfat (IP3) ve diagil-gliserol (DG). IP3'in
sarkoplazmik retikulum iizerindeki reseptdrlere baglanmasi, Ca*?nin sitozole
salinmasiyla sonuglanir. DG, Ca*? ile birlikte, spesifik hedef proteinleri fosforile eden
protein kinaz C'yi (PKC) aktive eder. PKC, L-tipi Ca* kanallarinin fosforilasyonu
veya capraz koprii dongiisiinii diizenleyen diger proteinler gibi kasilmayi tesvik edici
etkilere sahiptir. PKC'yi aktive ettigi bilinen bir grup sentetik bilesik olan forbol
esterler, DG'nin etkisini taklit eder ve diiz kasin kasilmasina neden olur. Son olarak,
zardaki L-tipi Ca*? kanallar1) da diiz kas hiicresinin gerilmesiyle ortaya ¢ikan zar

depolarizasyonuna yanit olarak agilir (Webb 2003).

MLCkinazin Ca*?'ye bagimli aktivasyonuna ek olarak, miyozin hafif zincir
fosforilasyonu, diiz kas gevsemesini desteklemek igin yiiksek enerjili fosfatt miyozinin
hafif zincirinden uzaklastiran MLC fosfataz tarafindan ayrica diizenlenir. MLC'nin i
alt birimi vardir. fosfataz: 37 kDa katalitik alt birim, 20 kDa degisken alt birim ve 110
ila 130 kDa miyozin baglayict alt birim. Miyozin baglayict alt birim, fosforile
edildiginde, MLC fosfatazin enzimatik aktivitesini inhibe ederek, miyozinin hafif
zincirinin fosforile kalmasina izin vererek, kasilmay: tesvik eder. Kiiciik G proteini
RhoA ve alt hedef Rho kinazi, MLC fosfataz aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynar. Bir serin/treonin kinaz olan Rho kinaz, MLC fosfatazin miyozin baglayici
alt birimini fosforile eder, aktivitesini inhibe eder ve bdylece miyozin hafif zincirinin
fosforillenmis  durumunu  destekler. Ratlarda, Rho kinazin farmakolojik
inhibitorlerinin arterlerdeki diiz kasin gevsemesine neden olarak kan basmcini
distiriicii bir etkiye neden oldugu gosterilmistir (Barany 1996; Solaro 2000; Chitaley
2001).
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iplikgikleri
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Sekil 2.3. Uniter Diiz Kas ve Cok Birimli Diiz Kasta Aktin ve Miyozin Iplikgiklerinin Dagilim1

Diiz kasta bilindigi gibi iskelet kasindaki gibi ¢izgili bir yerlesim yoktur. Diiz
kasta ¢ok sayida aktin iplik¢iklerinin yogun cisimlere tutundugu bir fiziksel diizen
vardir (sekil 2.3). Bu yogun cisimlerin bazilar1 hiicre zarma tutunmus halde

bulunurken bazilar1 da hiicre i¢inde daginik halde bulunur.

Sekil 2.3. incelendiginde yogun cisimlerden karsilikli olarak ¢ok sayida aktin
iplik¢igi yayilmaktadir. Tam ortalarinda ise miyozin iplik¢igi bulunur. Elektron
mikroskopu ile incelendiginde aktin iplik¢iklerinin Kesiti miyozin iplik¢iklerinin
yaklasik 5-10 kati1 kadardir. Aslinda aktin iplik¢iklerinin arasinda serpistirilmis
miyozin iplik¢ikleri iki yogun cisim arasinda tam ortada bulunmaktadir. Bu yapi diiz
kasta kasilabilir birimi olusturur. iskelet kasindaki gibi bir diizen yoktur ve Z ¢izgisi

yerine yogun cisimcikler gorev alir (Guyton 2017).

Miyozin iplik¢ikleri yan kutup adi verilen c¢apraz kopriiler ile diizenlenir.
Bunun anlamu bir taraftaki capraz kopriiler bir yone bakarken diger taraftakiler zit yone
dogru bakarlar. Bu yapilar bir aktin iplik¢igini bir ugtan bir dogrultu ile ¢ekerken baska
aktin iplikgigini ise aksi yonde g¢ekerek kas boyunun daha az kisalmasini saglar
(Guyton 2017).

2.3.4.1. Duz kas ile iskelet kasinin kasilmalarinin karsilastirilmasi

Iskelet kaslar1 oldukga hizli bir sekilde kasilip gevserken, diiz kaslar bazen
saatler hatta giinler siiren tonik kasilma davranisi gosterirler. Aslinda bu iki kas
arasindaki bazi temel fiziksel ve kimyasal farkliliklar sonucu kasilma siirelerindeki

farkliliklar meydan gelir (Guyton 2017).
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Bu temel farkliliklar1 inceleyecek olursak ilki miyozin capraz kopriileri
arasindaki farkliliktir. Diiz kastaki ¢apraz koprii dongiisii iskelet kasina gore yavastir.
Bunun nedenlerinden biri ise ¢apraz kopriilerin aktine bagl oldugu siirenin diiz kasta
daha uzun olmasidir. Ayrica ¢apraz koprii baslarinda kasilmanin gergeklesmesi i¢in
gerekli enerjinin kaynagi olan ATPaz molekiiliiniin daha az bulunmasidir. Diiz kasta
kasilmanin devam etmesi i¢inde oldukca az enerjiye ihtiya¢ vardir. Kas kasilmasinin
devam etmesi i¢in gerekli enerji iskelet kasindakine gore yaklasik 1/10 ile 1/300
kadardir. Diiz kaslar bu yiizden tutumlu kaslardir. Olduk¢a az enerjiyle tonik
kasilmalarint siirdiiriirler. Diiz kaslara tek tek degil de, doku halinde baktigimizda
kasilma ve gevseme baslangici da iskelet kasina gore oldukca yavastir. Bir diiz kas
dokusu uyarildiktan 50-100 milisaniye sonra kasilmaya baslar ve 1-2 saniye sonra
gliciinde 6nemli 6lglide azalig meydana gelir. Yani toplam kasilma siiresi 1-3 saniyedir.
Bu siire ise iskelet kasindaki tek bir kasilmanin neredeyse 30 katidir. Diiz kaslarda
kasilma yavas baglamasi ve kasilmanin siiresinin de uzun olmasi ¢apraz kopriilerde
aktin ve miyozin iplikgiklerinin  gergeklestirdigi  reaksiyonlarin  yavas
gergeklesmesidir. Ayrica iskelet kasina gore kalsiyum iyonlarna bagli yanitlarin
olduke¢a yavas olmasida bu siirenin uzamasinda énemli rol oynar. Diiz kas ile iskelet
kas1 arasindaki farkliliklardan biri ise kasilma giiciidiir. Sasirtict sekilde maksimum
kasilma giicii diiz kasta iskelet kasina gore daha biiytiktiir. Bunun sebebi ise miyozin
capraz koprilerinin aktin iplik¢iklerine bagli olma siiresinin uzun olmasidir. Diiz
kaslar bir kez tam kasildiktan sonra kasilmanin devam etmesi i¢in olduk¢a az enerji
ithtiyact vardir. Ayrica tonik kasilmanin devam edebilmesi i¢in az miktarda sinirsel ve

hormonal uyarict gereklidir. (Guyton 2017; Rhoades 2017).

2.3.4.2. Diiz kas kasilmasinda kontraksiyonun kalsiyum iyonlar ile diizenlenmesi

Diiz kaslar iskelet kasindaki gibi troponin igermez. Bunun yerine kasilmay1
diizenleyen kalmodulin adi verilen bir protein icerir. Kalmodulin miyozin ¢apraz
kopriilerini aktive eder ve kasilmayi baslatir. Kalmodulin ile troponinin farki,
kasilmay1 baglatma bigimindeki farkliliktir (Guyton 2017).

Diiz kas kasilmasi su sirayla meydana gelir; hiicre disindaki sividan veya
SR’den hiicre i¢ine giren kalsiyum sitozoldeki kalsiyum konsantrasyonunu arttirir.
Ardindan kalsiyum iyonlar1 kalmoduline baglanarak kalsiyum kalmodulin kompleksi
olusturur. Bu kompleks, fosforile edici bir enzim olan miyozin hafif zincir kinaz ile

birlesir ve onu aktif hale getirir. Miyozin baslarinda bulunan diizenleyici zincir denilen
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hafif zincirler bu kinaz ile fosforile olurlar. Bu fosforillenme sayesinde miyozin ile
aktinin ¢apraz koprii kurmasi gergeklesir. Ardindan da iskelet kasindaki gibi aktin ve

miyozin iplik¢ikleri birbirini ¢eker ve kas kasilmasit meydana gelir (Guyton 2017).

2.3.4.3. Kasilmaya neden olan kalsiyum iyon kaynaklari

Cizgili kasta T tiibiilleri bulunurken, diiz kasta kaveola adi verilen plazma
zarinin daha ilkel ve s1g invajinasyonlar1 vardir. Diiz kas hiicreleri hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunu arttiran 3 farkli yol kullanir: Birincisi depolarizasyona yanit olarak
L-tipi kalsiyum kanallarindan Ca*? girisi. Ikincisi SR’den Ca*? girisi ve iigiinciisii
voltaj bagimsiz kanallar araciligiyla Ca*? girisi (Boron ve Boulpaep 2017). Iskelet
kasina benzer sekilde kasilma birimi kalsiyum iyonlarin aktivasyonu ile kasilma
gerceklesir. Fakat kalsiyum iyonlarinin kaynaklari iskelet kasina gore farklidir. Hiicre
dis1 sividan hiicre igine giren kalsiyum iyonlari ayrica SR’den de kalsiyum salinmasina
neden olur. Diiz kas hiicresi icindeki kalsiyum iyon konsantrasyonu 107 iken hiicre
dis1 stvida 10 molardan daha biiyiiktiir. Bu yiizden hiicre zarindaki kalsiyum iyon
kanallart agilir ve hiicre igine kalsiyum girisi olur. Bu girisin olabilmesi i¢in gerekli
stire genellikle 300 milisaniyedir ve bu da kasilma baslamadan hemen 6nceki latent

evredir. Bu donem iskelet kasindaki latent doneme gore yaklasik 50 kat daha uzundur

(Guyton 2017; Rhoades 2017).

2.3.4.4. Diiz kasta sarkoplazmik retikulum ve gérevi

Diiz kas hiicrelerinde az gelismis sarkoplazmik tiibiiller goriiliir. Ayrica bu
tiibtillere bitisik halde bulunan hiicre zar1 girintileri bulunur. Bunlara kaveol denir.
Kaveoller iskelet kasindaki T-tiibiillere benzer ama daha az gelismis halidir. Ciinkii
aksiyon potansiyeli sirasinda T-tiibiilllerin SR sisternalarindan kalsiyum iyonlarinin
salivermesi gibi kaveollerin bitisiginde bulundugu sarkoplazmik tiibiillerden kalsiyum
saliverilmesini saglar (Guyton 2017; Rhoades 2017).

2.3.4.5. Diiz kasta gevseme mekanizmasi

Diiz kas gevsemesi icin hiicre i¢indeki kalsiyum iyonlarinin hiicre digina
¢ikarilmasi gerekir. Hiicre zarinda bulunan Ca*? pompasi veya eger mevcutsa SR’de
bulunan bir Ca*? pompast ile Ca*? iyonlari hiicre disina ¢karilir. Hiicre zarinda bulunan
kalsiyum kanallar1 kapandiginda ve kalsiyum pompas1 Ca*? iyonlarini hiicre digina
cikardiginda gevseme meydana gelir. Gevsemenin meydana gelmesinde en dnemli
diizenleyici miyozin fosfataz adindaki enzimdir. Gevseme sirasinda miyozin baginin

fosforillenmesi disinda tiim olaylar tersine isler. Miyozin fosfataz ise hafif zincirden
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fosfat1 ayirir ve miyozinler inaktif hale gelir. Gevseme i¢in gereken zaman O6nemli

ol¢iide miyozin fosfataz miktarina baghdir (Guyton 2017).
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Sekil 2.4. Diiz Kas Gevseme Mekanizmasi (Guyton 2017).

2.3.4.6. Diiz kas kasilmasinin sinirsel ve hormonal kontrolii

Diiz kaslarin kasilmasi hem sinirsel hem de hormonal uyar ile diizenlenir.
Iskelet kasinda ise sadece sinirse luyari vardir. Iskelet kasindaki sinirsel uyar1 hep
eksitatordiir. Fakat diiz kaslarda hem uyarici hem de inhibe edici olabilir. Bu farkliligin
sebebi diiz kaslarda bir¢ok farkli protein yapili reseptoriin bulunmasidir. Diiz kaslar
sinirsel, hormonal, lokal faktorler, kas gerilmesi ve diger faktorler tarafindan uyarilir

(Guyton 2017).

2.3.4.7. Diiz kasta sinir-kas kavsagi

Diiz kas liflerindeki sinir- kas kavsagi iskelet kasindaki gibi diizenli degildir.
Sekil 2.6. incelendiginde diiz tabakasini innerve eden bir otonom sinir kas-kavsagi
goriilmektedir. Bu lifler iskelet kasindaki gibi dogrudan hiicre zarina temas etmez. Kas
hiicrelerinden birkag nanometre uzakliktaki diiz kasin matriksine kimyasal araci
molekill salgilayan difliz baglantilar bulunur. Bu transmitterin gorevi aksiyon
potansiyelini ve uyarilart hiicrelerin en i¢ taraflarina kadar goétiirmektir. Cilinkii sinir
lifleri sadece dis tabakayi uyardigi icin, uyarinin i¢ taraflara da ulasmasi1 gerekir

(Guyton 2017).

Diiz kas liflerini innerve eden aksonlarda 6nemli bir yap1 daha vardir. Terminal
aksonlar genisleme yaparak varikozite adi verilen yapiyt olusturur. Transmitter

maddeler bu yapmin duvarindan salgilanmaktadir. Iskelet kasinda daima asetilkolin
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salgilanirken, bazi sinir liflerinin varikozitelerinden ise asetilkolin bazilarindan ise

norepinefrin veya baska maddeler salgilanabilir (Guyton 2017).
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Sekil 2.5. Visseral ve Cok Birimli Diiz Kas Tiplerinin Gosterimi (Guyton 2017).

2.3.4.8. Diiz kas sinir-kas kavsaginda salgilanan aktive edici ve engelleyici
transmitter maddeler

Otonom sinir sonlanmalarindan salgilanan ve diiz kaslar1 innerve eden en
onemli norotransmitterler asetilkolin ve norepinefrindir. Bu iki aract molekiil ayni
sinirden salgilanmaz. Ayrica birinin uyarici oldugu diiz kasta digeri engelleyici 6zellik
gosterir. Birbirlerine zit sekilde ¢aligirlar. Bunun nedeni ise diiz kas liflerinin hiicre
zarinda bulunan eksitator ve inhibitor reseptorlerin varligidir. Dokuda hangi reseptor
yayginsa onun olusturdugu cevap ilerlemeye devam eder. Bu yiizden diiz kaslarda

farkli yanitlar olusur (Guyton 2017; Rhoades 2017).

2.3.4.9. Diiz kasta aksiyon potansiyelleri

Diiz kasta aksiyon potansiyelleri, iiniter diiz kasta ve ¢ok birimli diiz kasta
farkl1 gerceklesir. Iskelet kasindaki aksiyon potansiyeline benzer aksiyon potansiyeli
tiniter diiz kasta ve ¢ok birimli diiz kasta goriilebilir. Baz1 diiz kas hiicreleri de kalp
kasindaki aksiyon potansiyeline benzer uzun siireli plato fazi ile karakterize aksiyon
potansiyelleri gosterirler. Diiz kas hiicreleri, hormonal ve mekanik uyarilara karsi
membran potansiyelinde degisiklik gosterirler. Ayrica ¢ogu diiz kas hiicresi kendi
kendine uyar1 ¢ikarma yetenegi sayesinde aksiyon potansiyelini baslatir (Boron ve

Boulpaep 2017).
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2.3.4.9.1. Uniter diiz kasta aksiyon potansiyeli
Uniter diiz kaslarda aksiyon potansiyeli iskelet kasina benzer sekilde olusur.
Bu kaslarda aksiyon potansiyeli 2 sekilde meydan gelir: Dikensi aksiyon potansiyeli

ve platolu aksiyon potansiyeli (Koylii 2019).

Bir¢ok iiniter diiz kasta iskelet kasina benzer dikensi potansiyel olusur. Bu
aksiyon potansiyeli sinirsel uyari, hormonal uyari, gerim etkisi vb. bir¢cok yolla

olusabilir. Aksiyon potansiyeli siiresi 10-50 milisaniyedir (Koylii 2019).

Platolu aksiyon potansiyeli ise iireter ve uterusta goriiliir. Baglangigta dikensi
potansiyelle benzerlik gosterirken plato olusumu sirasinda gorev alan farkli kanallar
vardir. Diiz kas liflerinde iskelet kasina gore daha az sodyum kanali ve daha ¢ok
kalsiyum kanali vardir. Kalsiyum kanallar1 yavas acilir ve bu agik kaldig: siire sodyum
kanallarina gore oldukca fazladir. Bu yiizden aksiyon potansiyelinin baslamasi ve
devami igin kalsiyum kanallar1 olduk¢a oOnemlidir. Kalsiyum kanallarinin bu
ozelliginden dolay1 plato olusur. Plato olusumu ayrica kalp kasi hiicrelerinde de

gortlir (Guyton 2017).
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Sekil 2.6. Uniter Diiz Kasta Goriilen Aksiyon Potansiyelleri (Guyton 2017).
Sekil 2.6’da tniter diiz kasta aksiyon potansiyeli olusturan dikensi
potansiyeller ve yavas dalgalar goriilmektedir. Uniter diiz kas hiicelerinde membran

potansiyeli belirli bir seviyede bulunmaz, siirekli degiskendir. Ayrica disardan bir
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uyaran olmadan da kendisi aksiyon potansiyeli meydana getirir. Bagirsaklarda bulunan
diiz kaslarda goriilen bu duruma yavas dalga ritmi denir. Bu dalga aksiyon potansiyeli
degildir. Diiz kas liflerinin bir 6zelligidir ve tam nedeni bilinmemektedir. Bu dalgalar
vasitasiyla hiicre zar1 dinlenim potansiyeli -35 mv’un lizerine kadar ¢iktiginda bu
potansiyel bir aksiyon potansiyelinin dogmasina neden olur. Dalga her pik yaptiginda
bir veya daha fazla aksiyon potansiyeli dogabilir. Bu yiizden budalgalara pacemaker
dalgalar1 adi da verilir. Baz1 diiz kas hiicrelerinde ise aksiyon potansiyelinin
repolarizasyon doneminde dalgalar kalp kasindakine benzer sekilde plato cizerler

(Boron ve Boulpaep 2017; Guyton 2017; Koylii 2019).

2.3.4.9.2. Cok birimli diiz kasin aksiyon potansiyeli

Cok birimli diiz kas lifleri sinir uyarilarina yanit olarak kasilirlar. Bu sinirsel
uyarilarin sonucunda ¢ok birimli diiz kaslarin bazilarina asetilkolin bazilarina ise
norepinefrin salgilanir. Her iki transmitter de diiz kasin depolarize olmasina neden
olur. Ancak bu depolarizasyon dalgasi aksiyon potansiyelleri meydana getirmez ¢iinkii
lifler aksiyon potansiyeli olusturamayacak kadar kiigiiktiir. Sinir sonlanmalarindan
salgilanan transmitterler lokal depolarizasyon olusturarak biitiin liflere yayilmasini
saglar ve kasilmayr gerceklestirir. Ornek olarak silyer kas kasilmasi ve iris kas
kasilmasi verilebilir (Koylii 2019).

2.3.4.10. Lokal kimyasal doku faktorlerinin kasilmaya etkisi

Kiiciik kan damarlarina dogrudan ulasan bir sinir yoktur. Ancak bu damarlarda
bulunan diiz kaslar kendisini ¢evreleyen hiicreleraras: sividaki kimyasal degisiklikler
ve kan basincindaki degisiklikler nedeniyle olusan gerilmelere cevap olustururlar.
Lokal kimyasal faktorler ya da hormonal etkiler dogrudan aksiyon potansiyeli

olusturmaz. Aksiyon potansiyelinin baglamasi icin etkiler meydana getirir (Guyton
2017; Rhoades 2017).

Lokal faktorler yerel vazodilatasyona veya vazokonstriiksiyona neden olur. Bu
faktorlerden bazilari; yerel oksijen eksikligi, karbondioksit konsantrasyonu, hidrojen
iyon konsantrasyonu, adenozin, laktik asit, viicut sicakligi, potasyum ve kalsiyum iyon
miktarlaridir. Ornegin oksijen eksikligi diiz kasta vazodilatasyona neden olur. Asirt
CO2 ve hidrojen iyon konsantrasyonunun artmasi da vazodilasyona neden olur (Guyton
2017; Rhoades 2017).
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2.4. Opioidler

Opioidler hashas bitkisinin (papaver somniferum) alkaloid iceren afyon
salgilarindan tiiretilen gii¢lii agr kesicilerdir. Hashas hem medikal sebeplerle hem de
eglence igin yiizyillardir kullanilmaktadir. Yaklasitk 30000 yil Oncesine dayanan
fosillesmis hashas tohumlarinda yapilan arastirmalar, neandertal insanlar tarafindan
afyonun kullanildigmi gdstermektedir. Ardindan opioid kullammi M.O. 4000’li
yillarda Sitimerlerde sonrasinda Misir ve Orta Asya’da bulunan uygarliklarda
kullanilmistir. Afyonun tibbi kullanimina iliskin ilk referanslardan biri M.O. 3.
yiizyilin baglarina rastlamaktadir. Papaver somniferum’un goévde, yaprak ve
meyvelerinin  6zlerinden olusan meconiumdan  bahseden  kisi  Yunanli
Theophrastus’tur. Orta ¢agdan {inlii bir doktor olan Parcelus (MS 1490-1540) ve
ogrencileri afyonu siklikla kullanmistir. 17. yiizyilin taninmis bir doktoru olan Thomas
Sydenham, 1669-1672'de meydana gelen bir dizi dizanteri salgininin tedavisini opioid
kullanarak onlemistir ve bu maddeden tanrinin bir mucizesi olarak bahsetmistir.
Bununla birlikte opioidlerin yararl tibbi etkilerine ek olarak opioid yoksunlugu da bu
donemde tanimlanmaya baslamistir. Dr. John Jones 1700°1i yillarda opioidlerin yararl
etkilerine karsin bagimlilik yapici etkisi konusunda uyarilarda bulunmustur. Milattan
sonra 1804 yilinda ise Friedrich Serturner, morfin adin1 verdigi afyonun etken
maddesini kesfetmis ve opioid farmakolojinin dogmasini saglamigtir. Morfin bu
donemden sonra ¢esitli isimler almistir. Morpheus, Riiya Tanrisi, Morphina, Uyku
Tanris1 gibi isimler opioidlerin etkisini anlatmakta olduk¢a uygundur (McDonald ve
ark., 2005; Koob ve ark., 2014). Opioid ilaglar, morfin benzeri etkilere sahip herhangi
bir dogal veya yar1 sentetik tiirev halinde bulunan maddeler olarak tanimlanmaktadir.
Morfine benzer etki gosteren sentetik ilaglarin gelistirilmesi ve beyinde morfin benzeri
etki gosteren maddelerin  kesfedilmesi nedeniyle opioid terimi kullanilmaya
baslanmistir ve morfin benzeri etki gosteren hem dogal hem de sentetik tiim ilaglar
olarak tanimlanabilirler. "Opioid" terimi ayn1 zamanda opioid reseptdr agonistleri ve
antagonistleri ile ayn1 reseptorlere baglanan enkefalinler, dinorfinler ve endorfinler

gibi endojen opioid peptitleri de kapsamaktadir (Koob ve ark., 2014).

Birlesmis Milletlerin 2020 yilinda yayinladigi diinya uyusturucu raporuna
gore, opioid kullanan kisiler ve tibbi olmayan amaglarla farmasotik opioid kullanan
kisiler de dahil olmak {iizere yaklasik 62 milyon kisinin opioid kullanicist oldugu

tahmin edilmektedir ki bu bilgi 15-64 yas aras1 diinya niifusunun %1,2'sine tekabiil
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etmektedir. 2010 yilindan 2019 yilina kadar diinyadaki opioid kullanan birey sayisi
neredeyse iki katina ¢ikmistir. Ayn1 dénemde opioid kullaniminin yaygiligi %76

artarken, kiiresel niifus %10 artmustir.

Opioidler hem kronik hem de akut agr1 tedavisi i¢in kullanilan gii¢lii ve
sistemik olarak etkili agr1 kesicilerdir. Agr tedavisinde kullanilmalarina ragmen ¢ok
ciddi yan etkileri vardir. Bunlardan bazilari; sedasyon, solunum depresyonu,
bagimlilik, uyku bozuklugu, cinsel islev bozuklugudur. 2018’de ABD niifusunun
%3,6’s1 agr1 kesici olarak verilen opioidleri kotiiye kullandigr bildirilmis, ilkede
808.000 eroin kullanici ile kiyaslandiginda 12 yas ve tlizeri 9,9 milyon kisi opioidleri
kotiiye kullanmustir. Yaklasik olarak ise 2 milyon kiside opioid kullanim bozuklugu
kesfedilmistir. Bunlardan yaklasitk 1,7 milyonu ise regeteli olarak agri kesici
kullanmistir. 2017 yilinda Amerikan Birlesik Devleti hastalik kontrolii ve dnlenmesi
merkezinin yayinladigi rapora gore, 2006-2015 yillar1 arasinda ABD’de regete edilen
opioid miktar1 dramatik sekilde artmigtir. 2010 yilinda ise zirveye ulasmistir. Bu yilda
kisi basina 782 mg equvalant morfin (MME) recete edilmistir. Bu yildan sonrazamanla
azalma gostermistir. 2015 yilinda ise 640 MME olmustur. Ayrica 2006-2010y1llari
arasinda her 100 kiside regete edilme oran1 72.4’ten 81.2 ye yiikselmistir. Sonrasinda
ise 2010-2015 yillar1 arasinda 100 kiside 70.6’ya diismiistiir. Biitiin bu diisiislere
ragmen 1999 yili ile kiyaslandiginda opioidlerin regete edilme sayis1 3 kat daha
fazladir. Bu sebepler yiiziinden bilim diinyasi kronik ve akut agr1 tedavisi i¢in alternatif

yontemler aramaya baslamislardir (Schuchat ve ark. 2017).

Tiirkiye’de de bagimlilikla ilgili ciddi 6nleme ve tedavi ¢alismalari mevcuttur.
2019 yilinda alkol ve nikotin bagimlilig1 disinda tedavi merkezlerine yapilan bagvuru
say1s1 270.006’dir. Bu say1 2017 yilinda 211.126 iken 2018 yilinda 251.593tiir. Yillar
gectikce tedavi igin bagvuran birey sayisinda ciddi artislar meydana gelmektedir. Bu
bagvuru yapan bireylerin %38°5°1 ilk kez tedavi i¢in basvurmustur. %60°1 ise 6nceden
tedavi gérmiis ve tekrar tedavi i¢in bagvuran bireyleri kapsamaktadir. 2020 yilinda
Halk Sagligi Genel Miudirligi'niin yaymladigi rapora gore alkol ve nikotin
bagimlilig1 verileri dislandiginda ayakta basvuru ve yatarak tedavi goren birey sayisi
en ¢ok opioid bagimlilig gosteren bireylerde ¢ikmistir. 270.006 kisi arasinda 150.536
kisi opioid bagimliligindan kurtulmak i¢in ayakta tedavi birimlerine bagvurmustur. Bu
sayilar opioid bagimliliginin lilkemizde geldigi durumu agikca ortaya koymaktadir.

2019 yilinda tedavi goren hastalarin hangi madde tiiriinii kullandigini agiklayan veriler
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incelendiginde %64,3‘linli opioidler olugturmaktadir (Saglik Bakanligi Halk Saglig
Genel Midiirliigi, 2020).

Yillara gore madde kullanimu ile iligkili 6lim verilerine bakildiginda 2017
yilinda 941 kisi, 2018 yilinda 657 kisi, 2019 yilinda ise 342 kisi vefat etmistir. Yillara
gore 6lim sayisinda ciddi bir azalis vardir. 2018 ila 2019 yillar1 arasinda azalis orani
%47,9’dur. Opioid kullanimina bagli 6limlerin sayisina bakildiginda 2017 yilinda 32,
2018 yilinda 36 ve 2019 yilinda ise 21 kisidir (Tiirkiye Uyusturucu Raporu 2021).

2020 y1l1 Avrupa Uyusturucu Raporuna gore 2018 yilinda yetiskinler arasinda
opioid kullanim yayginligr Avrupa Birligi niifusunun %0,4’linli olusturmaktadir. Bu
oran ise yaklasik 1,3 milyon insana denk gelmektedir. Avrupa Birligi sinirlari i¢inde
eroin ve diger opioidlerin iiretimi ve yakalanan miktarinda artis yasansa da kullanan
birey bakimindan azalis gozlemlenmistir. Endise verici verilerden biri ise 2009
yilindan baglayarak 2019 yilinin sonuna kadar 57 yeni opioid tiirii tespit edilmistir.
Sadece 2019 yilinda 8 yeni opioid rapor edilmistir. Opioid kullanim bozuklugu ile ilgili
iilkeler arasindaki farklara bakacak olursak 1000 kisi basina veri de Irlanda 6.1- 7,
Danimarka 4-9.6, Italya 6.5-7.2 ve Birlesik Krallik 8.3-8.7 oranlariyla basi
cekmektedir. 2011 yilinda Tiirkiye’de ise bu oran 1000 kiside 0,2-0,5’tir (Avrupa
Uyusturucu Raporu 2020).

Opioid maddeler, agriy1 ve stresi kontrol etmek ve 6diil ceza merkezini ve ruh
halini diizenlemek i¢in G protein bagh reseptor (GPCR) ailesine ait olan ve normalde
endorfinler, enkefalinler ve dinorfinler dahil olmak iizere endojen opioid peptitler
tarafindan aktive edilen opioid reseptorlerini uyarir. Bu G protein bagl reseptor
ailesine ait olan opioid reseptorler ii¢ farkli genden alan 3 farkli reseptor igerir. Bunlar;
1 (MOR), & (DOR) ve k (KOR). Ug opioid reseptorii, duygu durum ve agrinin farkls
yonleri i¢in iimit verici ila¢ hedefleri iken, p reseptorleri, giilii analjeziyi indiiklemek
icin morfin gibi opioidler tarafindan aktive edilebilen tek reseptordiir. Agr1 tedavisi
icin halihazirda regete edilen p reseptor agonistleri arasindamorfin, oksikodon ve
fentanil bulunmaktadir. Bu p reseptor hedefli opioidler klinik olarak mevcut en giiglii
analjezikler olmasina ragmen, ayn1 zamanda olduk¢a bagimlilik yaparlar (Ehrlich ve
ark. 2019).

Reseptorlerin isimleri bulunduklart anatomik bolgeden ya da farmakolojik
acidan etkili olan bilesenlerin isimlerinden gelmektedir: Morphine (mu),

ketocyclazocine (kappa) vas deferens (delta)
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G protein bagli reseptor

Azaltilmag nérotransmitter salinima

Sekil 2.7. Opioid G-Protein Bagli Reseptdr Yapist.

Opioid reseptorlerinde oldugu gibi G protein bagh reseptorler efektor proteine
direkt bir etki yapmazlar. Mesaj veya uyart ikincil haberci denilen G protein araciligi
ile iletilir. Biitiin opioid reseptdrler G protein ile bagli bir sekilde dururlar. inhibisyon
altindadirlar. Ornegin u opioid reseptdriiniin aktivasyonu su sekilde olur; morphin
etkisi ile voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 kapanir. Potasyum iyonlarinin disart ¢ikist
uyarilir ve hiicre hiperpolarize duruma gecer ve adenil siklaz inhibisyonu sayesinde
CAMP miktar1 azalir. Boylece noronal hiicre uyarilabilirligi azaltilir ve sinirsel
uyarilarin bir hiicreden digerine gecisi engellenir. Ayrica sinir hiicreleri vasitasiyla

salgilanan norotransmitter salinimi inhibe olur (Mcdonald ve ark. 2005).

2.4.1. Opioid reseptorler

Opioid reseptorleri hem merkezi hem de periferik sinir sisteminde (PSS)
bulunur. Opioid reseptorlerinin sinir sisteminde lokalizasyonuna iligkin ilk veriler
1973'teortaya ¢ikmustir. Giiniimiizde opioid reseptor alt tiplerinin asagidakilerle ilgili
alanlarda yer aldig: bilinmektedir: 1) talamus, rostroventral medulla, periakuaduktal
gri alan (PAG), pons gibi agr1 iletimi alanlarinda veya omuriligin dorsal boynuzunda;
2) nukleus akumbens, ventral tegmental alan veya korteks gibi 6diil merkezinde; 3)
hipotalamus, amigdala, ventral pallidum, globus pallidus, rafe c¢ekirdeginde,
hipokampiis ve olfaktér bulbus gibi diger beyin alanlarinda. Ayrica periferik
dokularda, gastrointestinal ve solunum yollarinda bulunmaktadirlar (Listos ve ark.
2019).
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Opioid reseptorleri hiicre disinda bir N-terminal bolgesi, li¢ hiicre dis1 ve {i¢
hiicre i¢i trans membran sarmal ile baglanan ve son olarak da dordiincii hiicre igi sarmal
bolgesini olusturan C-terminal kuyruk ile Gi/Go proteinine bagli reseptorlerin A sinifi
(Rhodopsin) ailesine aittir. Sekil 2.8.’de goriildiigii gibi her bir trans membran yapisi
Romen rakamlariyla gosterilmistir. Beyaz i¢i bos daireler MOP, DOP ve KOP arasinda
ayni olmayan amino asitleri gostermektedir. Yine beyaz olan amaigi harflerle dolu olan
daireler ise bu ii¢ reseptorlerin kendi iginde ayn1 olan amino asitleri gostermektedir.
Yesil daireler A reseptor ailesine ait olan 6zdesligi, mor daireler ise diger benzerlikleri
gosterir. Sar1 daireler ise muhtemel bir disiilfid bagi olusturan amino asitleri
gostermektedir. Boylece opioid reseptorler neredeyse %60 oraninda benzerdir. Trans
membran halkalarinda bilyiik oranda bir benzerlik igerirler, N ve C terminal bolgelere

dogru daha 6zgiin, daha farkli bir yapi ile karsilasilir (Waldhoer veark. 2004).

Sekil 2.8. Opioid Reseptorlerinin Yapist (Waldhoer ve ark. 2004).

Endojen ve eksojen ligandlar tarafindan opioid reseptor aktivasyonu, analjezi,
solunum depresyonu, 6fori, beslenme, hormonlarin salinimi, gastrointestinal gegisin
inhibisyonu ve anksiyete tizerindeki etkileri igeren ¢ok sayida etki ile sonuglanir. Genel
olarak, MOP veya DOP reseptorleri i¢in agonistler analjezik ve o6diillendiriciyken,
KOP-R agonistleri disforiktir. Morfin ve diger opioidler, kronik agr1 tedavisi i¢in tercih
edilen analjezikler olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, uzun siireli
kullanimlarindaki en biiyiik siirlama, uzun siireli ila¢ uygulamasi sirasinda ¢cogu
hastada gozlemlenen analjezik etkilerde derin bir azalma olan fizyolojik toleransin
gelismesidir. Toleransa ek olarak, bazi hastalarda opioid yoksunlugu semptomlarinin
gelismesini Onlemek i¢in artan dozlarda ilacin siirekli uygulanmasi gerekliligi ile
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sonuglanan fizyolojik bagimlilik ortaya ¢ikabilir. Bu nedenlerle, bu karmasik
fizyolojik olaylarin altinda yatan mekanizmalar1 belirlemek igin hayvan tolerans,

bagimlilik ve bagimlilik modelleri gelistirilmistir.

Bir endojen (endomorfin molekiilii) veya eksojen (morfin molekiilii) ligandin
bir opioid reseptorii ile baglanmasi, bir Go veya Gi proteininin aktivasyonuna ve
ardindan G proteinine bagl reseptdr kinazlar (GRK) olarak adlandirilan bir protein
kinaz ailesi tarafindan fosforilasyona yol acar. Bu etki beta-arrestin baglanmasi dahil
olmak iizere hiicre i¢inde molekiiler degisikliklere neden olur. G proteinleri 3 alt
birimden olusur: a, B ve y. Ligand reseptore baglandigi zaman GTP a alt birimine
tutunurken o-GTP kompleksi By alt iinitesinden ayrilir ve bdylece opioid reseptoriinii
aktif hale getirirler. Her iki kompleks hiicre i¢i sinyal iletiminde gérev alirlar. Boylece
adenil siklaz aktivitesi ve cAMP diizeyi azalir. Ayrica protein kinaz A aktivitesi
baskilanir. a-GTP kompleksi ayrica fosfolipaz C (PLC) ve mitojenle etkilesen protein
kinaz yolunu aktive eder. PLC fosfotidil inozitol 4,5 bifosfat1 (PIP2) inozitol 1,4,5
trifosfat (IP3) ve diagilgliserole (DAG) hidrolize eder. IP3 endoplazmik retikulumdan
kalsiyum salinmasini arttirir.  Potasyum kanalimin  aktivasyonu ise hiicrenin
hiperpolarizasyonunu arttirir ve dogrudan olmasa da hiicrenin uyarilabilirligini azaltir.
By dimer kompleksi ise dogrudan kalsiyum kanalini (P/Q tipi, N-tipi ve Ltipi) bloke
eder. Bu durum hiicrede kalsiyum konsantrasyonu azalir ve norotransmitterlerin
baskilanmasina neden olur. Opioid reseptorlerinin uyarilmasinin potasyum ve
kalsiyum kanallarmin aktivitesi tizerindeki etkisi, ¢esitli beyin bolgelerinde tekrar
tekrar dogrulanmistir ve bu mekanizma, opioid reseptdriiniin uyarilmasi i¢in anahtar
bir etki olarak kabul edilmistir. Morfine kronik maruz kalma, opioid reseptdrlerinin
GRK'ler tarafindan fosforilasyonunu indiikler. Bu fosforilasyon, opioid reseptdrlerini
arrestin baglanmasi i¢in hazirlar. Arrestin baglanmasi, daha fazla G protein aracil
sinyali bloke eder, boylece opioid reseptdrlerinin desensitizasyonunu indiikler (Listos

ve ark. 2019).

2.4.1.1. p reseptori (Mu, MOP)

n reseptorii ilk kesfedilen opioid reseptoriidiir. Oforiyi tetikler ve odiil
merkezini uyarmada dnemli bir rol oynamaktadir (Wang 2019). p reseptorii, merkezi
sinir sistemi boyunca, ornegin serebral korteks, amigdala gibi bu duyularin
entegrasyonu ve algilanmasi ile ilgili bolgeler dahil olmak iizere duyusal ve motor

islevle ilgili alanlarda bulunur. Bu reseptor alt tipi opioid bagimliliginda kritik bir rol

oynamaktadir (McDonald ve ark. 2005).
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u reseptoleri en ¢ok kaudat putamende bulunur. p reseptorleri, glutamat
salimini ve dolayisiyla C ve A delta liflerinden nosiseptif uyaranlarin iletimini inhibe
ettikleri omuriligin dorsal boynuzundaki temel afferent néronlar tizerinde presinaptik
olarak konumlanir. PAG nosiseptif agrinin iletiminin merkezi kontroliinde yer alan bir
orta beyin alanidir. PAG'dan ¢ikan efferent lifler, afferent liflerde nosiseptif iletimi
inhibe etmek iizere hareket ettigi omurilige iner, bu yol, azalan inhibitor kontrol yolu
olarak bilinir. PAG'da yiiksek p reseptorii yogunluklart bulunur ve bazi opioidlerin
analjezisinin, beynin bu boélgesindeki bir inhibitér y-amino butirik asit (GABA)
tonusunun ¢ikarilmasindan kaynaklandig ileri stiriilmektedir. GABA, beyindeki ana
inhibitor vericidir ve PAG'dan antinosiseptif ¢ikisi azaltmak veya 6nlemek i¢in hareket
eder (McDonald ve ark., 2005). u agonistleri ile iliskili baslica yan etkiler, merkezi ve
periferal kemoreseptorlerin hiperkapniye duyarliliginda azalma yoluyla solunum
depresyonunu igerir. p reseptor agonistleri ayrica gastrointestinal sistem
sekresyonlarin1 ve peristaltizmi inhibe ederek siklikla kabizliga neden olur. p
reseptoriine baglanan opioidlerin ayrica kardiyovaskiiler sistem, termoregiilasyon,
hormon salgilanmasi ve bagisiklik fonksiyonu iizerinde etkileri vardir. Bagirsaklarda
bulunan p reseptorleri gastrointestinal bosaltma ve sekresyondan sorumludur. p
reseptor agonistleri gastrik bosalmay1 inhibe eder, pilorik kas tonusunu arttirir, ince ve
kalin bagirsaktan gegisi geciktirir. Ttim bu etkiler kabizliga sebep olur. Morfin ve diger
opioid ilaglarin en belirgin yan etkisi budur (McDonald ve ark. 2005; Listos ve ark.
2019).

2.4.1.2. 5 reseptorii (Delta, DOP)

Diger opioid reseptorlerine gore daha az yaygin olarak dagilmistir. En yiiksek
yogunlukta olfaktor bulbus, serebral korteks, niikleus akumbens ve kaudat putamende
bulunur. d reseptorleri, ndrotansmitter saliimin1 engellemek i¢in primer afferentler
tizerinde presinaptik olarak yer alirlar. Bu reseptorler hem spinal hem de supraspinal
bolgeler araciligiyla bazi opioidlerin analjezik etkilerine katilirlar. Bununla birlikte &
reseptdr agonistlerinin gastrointestinal sistem motilitesini azalttigi ve solunum
depresyonuna neden oldugu belirlenmistir. Yapilan bazi 6 reseptorii olmayan fare
deneylerinde; asir1 lokomotor aktivite gézlemlenmis ve bazi kosullarda bu reseptoriin
lokomotor aktiviteyi azaltabilecegi gozlemlenmistir. Ayrica yine bu farelerde
anksiyete ve depresyon benzeri davraniglar gozlemlenmis ve 6 reseptorii aracilig ile
ruh halini diizenlemenin miimkiin olabilecegi diistinlilmiistiir (Akil ve ark. 1998;

McDonald ve ark. 2005).
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2.4.1.3. k reseptorii (Kappa, KOP)
Opioid reseptor ailesinin bir diger tiyesi ise kappa ya da KOP diye adlandirilan
reseptorlerdir. Hipotalamus, periaduktal gri alanda yaygin sekilde bulunurlar. Dinorfin

kappa resptoriine baglanarak disforik ve agri kesici etki olusturur (Wang 2019).

Tablo 2.1. Opioid Reseptor Alt Tipleri, MSS’de Bulunduklari Yerler, Etkileri ve Spesifik Etkileri
(Wang 2019).

Opioid MSS’deki yerleri Etkileri Spesifik etkileri
reseptorler
Mu Serebral korteks, talamus, Analjezi, 6fori,  Odiil
periakuduktal gri alan ve rostral konstipasyon, pekistirmesi
ventromedial medulla. (rjees;)rler:t(c))rn (Hedonik ve
yon. tesvik edici
fiziksel esvik edicl)
bagimlilik
Kappa Hipotalamus, periakuduktal gri Analjezi, disfori, Odiillendirici
alan. diiirez. etkinin tersi etki
Delta Basal gangliyon (pontine nukleus, Analjezi,
amigdala). anksiyolizis.

2.4.2. Endojen ve Eksojen Ligandlar
Endojen  opioid peptitler 4 adet hormon onciisii  molekiilden
sentezlenmektedirler. Bu oncii  molekiiller pro-enkalin, proopiomelanocortin,

prodinorfin, pre-pro-N/OFQ (Przewtocki ve Przewtocka 2001).

Endojen DOP reseptor peptidleri met-enkephalin ve leu-enkaphalin
proenkephalinden tiiremistir. KOP agonisti olan dinorfin A ve B prodinorfinden

tiiremistir. Beta- endorfin ise tiim {i¢ opioid reseptorlerinin agonistidir (Przewlocki ve

Przewtocka 2001).

Yapilar1 morfine hi¢ benzemeyen sentetik opioid agonistlerinden fentanil ve
remifentanil daha gii¢lii bilesiklerdir. Pentazosin ve buprenorfin  kismi
agonistlerdir.Kismi agonistler azaltilmis etkinligi sayesinde ayni reseptore etki ederken
morfin gibitam bir agonistin etkinligini azaltabilir. Bu kismi agonistlerin etkisinden
dolay1 tam agonistlerin etkisini eski haline getirmek i¢in gereken tam agonist dozunda

bir artis gerekebilir (Przewtocki ve Przewlocka 2001).

Baz1 opioid ligandlari, opioid reseptoriiniin belirli bir alt tipi i¢in 6zglinliikten
yoksundur. Ornegin, endojen peptid olan beta-endorfin ii¢c opioid peptide karsida aymi

sekilde agonist etki gosterir. Buprenorfin ise pu ve nosiseptin (NOP) reseptorlerine karsi
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kismi agonist aktivite gosterir. Diger bazi opioid ilaglari, farkli opioid reseptorlerinde
karisik etkilere sahiptir. Ornegin pentazosin, p reseptdrlerinde bir antagonist olarak,
ancak delta ve kappa reseptorlerinde kismi bir agonist olarakdavranir (Przewtocki ve
Przewtocka 2001).

Tablo 2.2. Endojen Opioidler, Sentetik ve Yar1 Sentetik Opioid Agonistleri ve Antagonistleri ve
Opioid Alt Tiplerine Gore Gosterdikleri Affinite.

Endojen Ligandlar

MOP KOP DOP

B-endorfin VvV VvV VvV
Endomorfin 1/2 IV X X
Leu-enkefalin V4 X VY
Met-enkefalin vV X VY
Dinorfin A/B vV vV v
N/OFQ X X X
Klinik ilaglar

Agonistler
Morfin VAN v v
meperidin NN v v
Diamorfin(eroin?) NN v v
Fentanil/remifentanil IV V4 X

Antagonist
Nalokson VNG vV vV

25



2.4.3. Morfin

Morfin, hashas bitkisinden (Papaver somniferum) elde edilen dogal bir
alkaloiddir. Hashas bitkisi binlerce yildir hayatin igindedir. Agr1 kesici veya keyif
verici madde olarak kullanimi1 gegmisten bugiine yaygindir. Morfin sdzciigli Yunan
Mitolojisi’'nden gelmektedir. Bu mitolojide uyku tanris1 olarak bilinen Morpheus
adindan tiiremistir. Orta ile siddetli agriyr tedavi etmek i¢in kullanilan en yaygin
opioiddir. Morfin asidik kosullarda suda yiiksek oranda ¢6zilinen ve fizyolojik pH’ta
lipidlerde zayif ¢oziinen zayif bir bazdir (Sverrisdottir ve ark. 2015). Morfinin son
zamanlarda medikal amac¢lhi kullanimi azalsa da en giiclii analjezik ve agri kesici
ajandir (Bhatt ve ark. 2015). Morfin p reseptor agonistidir ve morfinin tiim etkisi bu
reseptor lizerinden gerceklesir. Morfin ayrica k ve d reseptorlerine de zayif affinite
gosterir ve bu reseptorler {izerinden de cesitli etkiler gosterir. Oral morfin
uygulamasinda neredeyse %100°l gastrointestinal yol tarafindan emilir (Christrup,

1997; Sverrisdottir ve ark. 2015).

HO

H

HO"
Sekil 2.9. Morfinin Yapisal Formiilii (Listos ve ark. 2019).

Solunum yolunda opioid reseptorlerinin varligi, morfinin 6nemli klinik
belirtileri ile iligkilidir. Morfin, Oksiiriikk kesici ila¢ olarak, ayrica solunum sistemi
icinde ameliyattan sonra ve akciger kanserine bagl agrilarin kontroliinde kullanilir.
Tersine, asirt dozda morfin, morfin tedavisinde onemli bir siirlayic1 faktor olan

yiiksek solunum depresyonu riskini indiikler.

2.4.3.1. Opioid Bagimlilig1 ve Yoksunluk Sendromu

Opioid bagimliligt bir toplum sagligi sorunudur. Madde bagimlilig: olarak da
bilinen bu durum bireyin ilaca ya da maddeye erisimi engellendiginde bagimli olunan
maddeyi arama ve alma isteginde artig, alim limitinde kontrolii kaybetme ve negatif
duygu durumlarmin ortaya c¢ikmasiyla karakterize olduk¢a ciddi kronik olarak
tekrarlayan bir bozukluktur (Koob 2008).
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Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabina (DSM-5) gére, madde
bagimlilig1 bozukluklari, tolerans gelisimi, yoksunluk, kontrolsiiz artan alim vebir

madde i¢in 6zlem dahil olmak iizere bir semptomlar toplulugu olarak tanimlanir (Koob
2008).

Insanlar kaygili olduklari, hayal kirikligma ugradiklari veya gergin, sinirli
olduklar1 dénemde bu durumlarin gegmesi ve kendilerini iyi hissetmek i¢in bagimlilik
yapict maddeleri kullanmaktadirlar. Cilinkii bu maddelerin kaygi giderici ve kendisini
1yi hissettirici 6zellikleri vardir. Bunun nedeni ise bagimlilik yapict maddelerin beynin
odil merkezini uyarmasidir. Bir kez kullandiktan kisinin fiziksel ve psikolojik
durumuna gore birey de bu tiir maddelere kars1 tekrar bir istek olusmaya baslar. Bu
duruma psikolojik bagimlilik denir. Maddeye karsi adeta bir 6zlem duyma basglar.
Birey maddeyi kullanmaya devam ettik¢e baslangigtaki keyif verici ve iyi hissettirici
ozelliklerine kars1 bir tolerans gelismeye baslar ve kullanilan doz veya madde tiirii
yetmemeye baslar. Birey kendini iyi hissedemez. Bu durumda birey daha yiiksek
dozda madde kullanmaya baslar. Bu duruma ise fiziksel veya fizyolojik bagimlilik
denilmektedir. Fiziksel bagimliligin en onemli gostergesi kullanilan maddenin
kesildikten sonra bireyde yoksunluk sendromunun goriilmesidir. Artik madde ruhsal
olarak iyi olma durumu igin kullanilmaktan ziyade maddenin ani kesilmesiyle
meydana gelen yoksunluk belirtilerini engellemek i¢in kullanilmaktadir ve boylece

birey kisir bir dongiiye girer (Uzbay 2009).

Ahezokortikal
yolak

| T
4 yolak
\ ™ ]
Nigrestriatal \
yolak
Cf\/
Substontia -

mgra \
Mezolimbik
/ yolak
|
\
\

Sekil 2.10. Beynin Madde Bagimlilig: ile Tlgili Yolaklar (Uzbay 2009)
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Ventral tegmental alan, hipokampiis, olfaktor bulbus ve niikleus akumbensi
birbirine baglayan ve 6diil merkezi iizerinde énemli rolii olan bir yolak vardir. Bu
yolak ventral 6n beyin ile ventral orta beyni birbirine baglar ve ¢ogunlukla miyelinli
sinir liflerinden olusur. Ayrica VTA’da bulunan A10 grubu sinir hiicrelerinden ¢ikan
sinir lifleri niikleus akumbens, olfaktor bulbus, kaudat putamen ve frontal kortekse
projeksiyon yapar. Bu liflerin olusturdugu yolak ise mezokortikal ve mezolimbik
dopaminerjik adi verilir. Bu iki yolak birlikte mezokortikolimbik yolak adi ile de
anilmaktadir. Biitiin bu anatomik yapilar alkol sigara, opioid gibi tiim bagimlilik yapici
maddelerin 6diillendirci etkisinden maruz kalirlar. Bagimliliga sebep olan maddeler
cesitli ndrobiyolojik ve noérokimyasal sistemle iliski i¢indedir (Uzbay 2009). Bunlarin
icinde en 6nemlisi mezokortikolimbik sistemdeki dopaminerjik sistemdir. Ozellikle

opioid bagimliliginda dopaminin rolii net bir sekilde ortaya konmustur (Stolerman
1992).

Madde bagimliigimi anlayabilmek igin beyin anladiklarini nasil davraniga
doniistiirtiyor bunu anlamak elzemdir. Mezolimbik dopamin sistemi anlama aracilik
etmede ya da daha spesifik olarak, hedef odakli davranisi tegvik etmek i¢in uyaranlarin
belirgin olmasinda biiytik rol oynar. Bu belirginlik beynin ddiillendirici, caydirict ve
yeni uyaranlar1 siniflamasina izin verir ve madde aramasi ya da sakinmasi
motivasyonu konusunda bireyleri etkiler. Bu yolaklardaki dopamin aktivasyonunun
biiyiikliigii ve zaman siirecinin, belirli bir uyaran hakkinda kodlanmis bilgi tipini
etkileyebilecegi gosterilmistir. Dopamin aktivitesindeki hizli ve biiyiik artiglar 6diil
merkezi uyarilarina cevap olarak meydana gelirken, yavas aktivite ise caydirici

uyaranlara cevap olarak meydana gelir (Volkow ve Li 2004).

Koétiiye kullanilan ilaglarin farkli etki mekanizmalari ve sinirsel hedefleri olsa
da pekistirici etkilerinin ortak bir unsuru, dopamin &diil yolaklari iizerindeki
etkileridir. Kétiiye kullanilan tim ilaglarin mezolimbik dopamin sistemini aktive ettigi
gosterilmistir. Bu kotiiye kullanilan maddelerin bu yolakta dogal ddiillere gore 5 ila 10
kat daha fazla dopamin saldig1 ve saliverilme siiresinin daha uzun oldugu ve bununda

onlar1 daha belirgin hale getirdigi gosterilmistir (Koob ve Volkow 2010).

Dopaminerjik sistemde dopamin reseptdrleri ile 6diil merkezi arasinda siki bir
bag vardir. Ozellikle dopaminerjik D2 reseptdrii (DDR2) bu sistemde cok biiyiik bir
yer kaplamaktadir. Yapilan bir¢ok ¢alismada DDR2 reseptorii eksikliginin etkisine
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bakilmistir ve sonug¢ olarak odiillendirmeye karst duyarlilikta biiyiik bir azalma
goriilmiistir (Blum ve ark. 2000; Comings ve ark. 2000).

GABAEerjik sistemde 6zellikle alkol ve sedatif ilaglara karsi olusan bagimlilikta
onemli bir rolii oldugu belirtilmistir. GABA santral sinir sisteminde en ¢ok bulunan
inhibitér norotrasmitterdir ve sinir hiicresinde hiicre i¢ine Cl girigini arttirir. Boylece
hiicre i¢i daha negatif olur ve postsinaptik olarak inhibisyona neden olur. GABA’ ’nin
bu etkileri barbitiiratlar ve alkol tarafindan kullanilmaktadir. Bu maddeler boylece

anksiyete giderici etkiye sahiptirler (Uzbay 2009).

Morfin bagimliliginin 6nemli bir unsuru, bagimlilik gelistikce beyindeki 6diil
sisteminin nasil degistigidir. Kotiiye kullanilan ilaglarin pozitif pekistirici etkilerinin
norobiyolojisi {izerine yapilan arastirmanin temel noktasi, mezokortikolimbik-
dopamin sisteminin kokenleri ve terminal alanlari olmustur. Opioidler ve en sik
bagimlilik meydana getiren tiirii olan morfin, orta beynin yiiksek yogunluklu p-opioid
reseptorlerine sahip tipik bir pargast olan ventral tegmental alanda dopamin
saliniminin GABAerjik inhibisyonunu inhibe ederek dopamin salinimina neden olur.
Dopaminin asir1 uyarilmasi, beyindeki dogal 6diil yollarinin (duyarlilik ve tolerans) ve

ogrenme siireclerinin daha diizensiz olmasina neden olur (Uhl ve ark. 2017).

2.4.4. Nalokson

Nalokson, uzun siiredir klinikte kullanilan, segici olmayan, kisa etkili bir opioid
reseptor antagonistidir ve su anda genis bir doz araliginda giivenli bir ilag olarak kabul
edilmektedir. Opioidlerin asir1 kullanimindan kaynakli solunum giicliiklerinde tedavi
amacl kullanilmaktadir. Opioid bagimli kisilerde opioidlerden ani yoksunluk veya -
opioid reseptor antagonistlerinin uygulanmasi opioid yoksunluk sendromuna yol
agmaktadir. Bu sendromun belirti ve semptomlar1 arasinda olumsuz ruh halleri,
sinirlilik,kas ve karin agrilari, gastrointestinal sikayetler (bulanti, ishal), terleme,
lakrimasyon, halsizlik ve uykusuzluk yer alir. Semptomlar genellikle kisa etkili bir
opioidin son dozundan 6-12 saat sonra ve metadon gibi uzun etkili bir opioidin son
dozundan 36- 48 saat sonra baslar. Sendromun siiresi degiskendir. Bazi ¢alismalar 7-14
giinden fazlaolmayan bir siire bildirirken, digerleri birka¢ haftadan birkag aya kadar
stiren daha uzun siireli yoksunluk sendromunu da tanimlamaktadir. Sendrom yasami
tehdit etmesede, birgok hasta tedavinin bu ilk asamasini tamamlamada zorluk yasar

(Dorp ve ark. 2007).
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Nalokson ve naltrekson gibi opioid antagonistleri, p-opioid reseptoriinii bloke
ederek opioid etkilerini tersine g¢evirir ve Onler. p-opioid reseptor blokaji, opioid
bagiml bireylerde akut yoksunluk semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olur. p-
Opioid-reseptor antagonistleri, bagimliliktan yoksunluga gegisi kolaylagtirmak igin
hizli ve asin hizli detoksifikasyonda yaygin olarak kullanilmaktadir. Opioid
antagonistleri tarafindan p-opioid reseptorii isgali, uygulanan opioidlerin etkinliginin
azalmasina neden oldugundan, antagonistler yeniden bagimliligin gelismesini
onlemek i¢in de kullanilabilir. Bu durum, eroinin pekistirici etkilerini ve potansiyel
olarak opioid kullanimu ile kosullu uyaranlar arasindaki iliskiyi azaltir (Connor ve ark.
2000).

Naloksonun en yaygin kullanimi1 opioid asir1 doz kullanimindan sonradir.
Bagimli bireyler tarafindan kullanilan opioidlerin yarilanma 6mrii daha uzunken
naloksonun yarilanma o6mrii yaklagik 30 dakikadir. Bu yiizden opioidlerin neden

oldugu solunum gii¢liikleri naloksonun etkisi gectikten sonra geri dénebilir (Dorp ve

ark. 2007).

Tablo 2.3. Opioid Bagiml: Bireylerde Nalokson Kullanim1 ve Yan Etkileri (Dorp ve ark. 2007).

Nalokson kullanimi Yan etkisi

Asir1 opioide maruz kalma Akut yoksunluk sendormu
Detoksifikasyon Solunum gii¢liigiiniin niikksetmesi
Koruma(bakim) dénemi Kardiak aritmi, pulmoner 6dem
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3. GEREC VE YONTEM

Projenin deneysel asamalari Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip
Uygulama ve Arastirma Merkezi (KONUDAM) Laboratuvari’nda ve Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Kas
Laboratuvari’'nda gerceklestirilmistir. Deney hayvanlat KONUDAM’dan temin
edilmistir. Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Aragtirma ve Uygulama Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2021-045
no’lu karar1 ile onaylanmis olup Necmettin Erbakan Universitesi BAP birimi

tarafindan 211318004 no’lu proje ile desteklenmistir.

3.1. Deneyin Dizayni

Deneysel morfin bagimlilig1 olusturmak i¢in 10 mg/kg morfin subkutan yolla
giinde bir defa olmak {izere 7 giin boyunca uygulanmistir. Morfin bagimliliginin
gelistigini saptamak i¢in tek doz “p opioid antagonisti” olarak nalokson periton ici
yolla uygulanmigtir. Morfin  yoksunlugu olusmasina neden olan nalokson
uygulanmasindan hemen sonraki siirecte hayvanlarin davranis 6zellikleri izlenip
kaydedilerek morfin ¢ekilmesi olarak da adlandirilan morfin yoksunluk bulgulari
skorlanmigtir. Morfin ¢ekilmesinin belirgin davranig bulgulari olusturmasi, uygulanan
bagimlilik yonteminin etkin oldugunun gostergesi olarak kabul edilmektedir. Projede

bu bilgiler 1s18inda morfin bagimliligr modeli olusturulmustur.

Projede oOngoriilen deneysel asamalar Necmettin  Erbakan Universitesi
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi (KONUDAM) ve Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Kas Laboratuvari’nda
gerceklestirilmistir. Arastirma icin eriskin (300-350 gram agirliginda) Wistar Albino
cinsi erkek sigan kullanilmis olup her grupta 8 adet hayvan bulunacak sekilde
diizenlenmis ve dagilimlart rastgele belirlenmistir. Deney siiresince hayvanlar
yiyeceklerine ve suya ad libitum erisime sahip olmus ve kontrollii kosullar altinda sabit
sicaklik (21+2°C) ve 12 saat gece/l2 saat giindiiz (1s1k agilist 07.00) ortamda

tutulmustur.

3.2. Izole Organ Banyosu Sistemi
Izole organ banyosu sistemi organ banyosu, termostatli dolasim pompast,
amplifikator, kayit tinitesi ve O2-CO; karisim tiiptinden olusmaktadir. Organ banyosu

hazneleri cift ¢ceperli yapiya ve dort adet hazneye sahiptir. Ayni1 anda 4 dokuda ¢alisma
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imkani vermektedir. Organ banyosu haznelerinin dis ¢eperlerinde termosirkiilatorde
isitilmig distile su dolagmaktadir. Bu sistem sayesinde haznenin ig¢indeki dokunun
fizyolojik sicaklik degerinde 6lgtimleri yapilmaktadir. Sicaklik (37°C) sabit tutulur.
Haznelerin icine krebs sollisyonu konulur. Ardindan kesilen dokulardan 5 mm’lik
kesitler elde edilip bir ucu haznenin iist kisminda olan bir ucu da haznenin iginde olan
cengellere ipek iplik vasitasiyla asilir ve uygun gerim ayarlanarak doku kesitinin hazne
icinde durmas1 saglanir. Ardindan gii¢ ceviricilerden aldig: elektriksel sinyali kayit

cihazina aktaran amplifikator vasitasiyla gerim frekanslar1 gézlemlenir.

> —y : W =
Y / i
e ——
I}
[

Resim 3.1. izole Organ Banyosu Sistemi

Ozellikle fizyolojik caligmalarda siklikla kullanmilan izole organ banyosu
sistemi cerrahi olarak ¢ikarilmis ve izole edilmis organlarin sisteme uygun kesitler
alinarak gozlemlenmesi esasina dayanir.

Izole organ banyosunda kullanilan dokular kalp, kan damarlari, bagirsak,uterus
ve mesane dokular1 gibi kas lifleri igeren organlardir (Kenakin 2001; Montgomery
2016; Patedl 2019). Ayrica izole organ banyosunda testis kapsiiliiniin kullanildig:
deneyler de mevcuttur (Davis 1969; Mclean 1973).

3.2.1. Krebs Soliisyonunun hazirlanmasi

Krebs soliisyonu deney hayvanlarindan elde edilen doku kesitlerinin in vitro
ortamda da kasilabilme 6zelliklerini gdstermesini saglayabilmesi agisindan 6nemlidir.
Igerigi (NaCl: 119 mM, KCI: 4,7 mM, MgSO4: 1,5 mM, KH2PO4: 1,2 mM, CaCl2:
2,5 mM, NaHCO3: 25 mM, Glukoz: 11 mM) itibariyle in vivo ortamdaki fizyolojik
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kosullar1 saglar. Deneyler i¢in giinliik olarak hazirlanip hem yikama prosediirleri

sirasinda hem de kasilma parametrelerini gézlemlerken kullanilmaktadir.

3.3. Morfin Bagimliliginin Olusturulmasi ve Bagimlilik Skorunun Degerlendirilmesi

1. grup (Kontrol grubu, n=8, K grubu): Siganlara 7 giin, subkutan yolla giinde bir defa
serum fizyolojik, (SF, %0,9 NaCl izotonik) (10 mg/kg) uygulanmistir. Ayrica 7. giiniin
sabahinda 3 ml/kg SF intraperitoneal yolla enjekte edilerek hayvanlar davranig

yoniinden izlenmistir.

2. grup (Morfin bagimliligi grubu n=8, M grubu): Siganlara 10 mg/kg morfin subkutan
yolla giinde bir defa 7 giin uygulanmistir. Ayrica 7. giiniin sabahinda 3 ml/kg serum
fizyolojik intraperitoneal yolla enjekte edilerek siganlar davranis yOniinden

izlenmistir.

3. grup (Morfin bagimlilig1 + morfin ¢ekilmesi grubu, n=8, MN grubu): Si¢anlara 7
giin, 10 mg/kg morfin subkutan yolla giinde bir defa uygulanmistir. 7. giiniin sabahinda
bagimliligin gelistigini saptamak i¢in 3 ml/kg mi opioid antagonisti nalokson

intraperitoneal yolla enjekte edilmistir.

Her ii¢ gruptaki hayvanlar nalokson ve SF enjeksiyonlarindan bir buguk saat
once ve enjeksiyonlardan yarim saat sonra tartilarak ve viicut agirlik degisim oranlari

belirlenmistir.

Enjeksiyonlardan hemen sonra 25 cm ¢apta ve 65 cm yiikseklikteki pleksiglas
seffaf silindir gézlem kafeslerine konularak ve video kayit sisteminde kaydedilmistir.
Enjeksiyondan sonraki otuz dakika boyunca hayvanlara hangi enjeksiyonlarin
yapildigin1 bilmeyen bir arastirmaci tarafindan asagidaki tabloda belirtilen morfin

yoksunluk davranis ve belirtileri el ile skorlanmustir.

Hayvanlar video kayit sisteminden de takip edilerek manuel olarak kaydedilen
bulgular dogrulanmistir. Her hayvan i¢in sonugta morfin ¢ekilme skoru belirlenerek
ve nalokson almayan hayvanlarla karsilastirilmistir. Bu deneysel dizayn birgok
arastirmada kullanilmig ve ayni doz uygulamalarda morfin bagimhiliginin gelistigi
nalokson uygulamasiyla belirlenmistir (Rahman 2002; Almela 2012; Pintér-Kiibler
2013).

Morfin yoksunluk skorunun belirlenmesi ise gozlem ve el ile yapilmistir.
Gozlemlenen deney hayvanlarinin Geller-Holtzman skalasina gore gosterdikleri

davraniglar kaydedilmis olup skorlamasi yapilmistir. Deney esnasinda kullanilan her
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hayvan i¢in bu skala kullanilmigtir. Ardindan tek yonli varyans testiyle istatiksel

analizi yapilmistir.

Tablo 3.1. Geller-Holtzman Skalas:

Davramis veya bulgu Skor Davrams veya bulgu Skor

Her bir %1°lik viicut agirlik kayb1 Yuvarlanma hareketi

Kagma girigimi 2-4 Belirgin salya
Kagma girigimi 5-9 Sigrama
Kagma girigimi 10’dan ¢ok Sahlanma
Islak kopek silkelenmesi 1-2 defa Siislenme

Islak kopek silkelenmesi 3-4 defa Gozlerini kisma

Her bir defekasyon (Diyare) Tiksirma sayisi

NN RN WN R R
TCR = = S S CIEEN N N

Dis ¢itirdatma Anormal postiir

Bu ii¢ deney grubundaki tiim hayvanlarin testislerinin alinmasi islemi sabah
10:00-11:00 arasinda gergeklestirilmistir. Hayvanlara ketamin (60mg/kg)- ksilazin
(6mg/kg) anestezisi altinda servikal dislokasyon uygulanmistir. Servikal
dislokasyondan sonra testisler hizli bir sekilde alinmis ve Krebs soliisyonu igerisine
aktarilmistir. Testislerden yabanci doku ve kan artiklar1 temizlendikten sonra, testis
kapsiil halinde bir ucu kisa ve diger ucu yaklagik 10 cm uzunlugunda bir ipe baglanarak
transvers diizlemde izole organ banyosundaki kancalara asilmistir. Sicakligi 37°C olan
ve siirekli gazlandirilan (%95 O2 ve %5 CO3) i¢inde krebs soliisyonu olan izole organ
banyosundaki hazneye yerlestirilmistir. Gerimi 1 g olarak ayarlanmistir. Testis
kapsiiliiniin izometrik gerim degisiklikleri dort kanaldaki giic degistirici ile
kaydedilmistir. Dokular asildiktan sonra 15 dakikalik periyodlarla 1 saat yikanarak
anestezik ajanlarin etkisinin azalmasi1 beklenmistir. Bu bir saatlik periyodun sonunda
10°M adrenalin uygulanmis olup ardindan 15’er dakikalik araliklarla sonuglar
kaydedilmistir. Kontraksiyonlar frekans ve gerim olarak izole organ banyosu

sisteminde kayit altina alinmigtir.

3.3. Bulgularmn istatiksel Analizi

Testis kapstiliiniin kasilma gerimleri ve yoksunluk skorlamasi sonuglari
degerlendirilmistir. Yoksunluk skorlamasindaki veriler igin ortalama ve standart
sapma degerleri tablo halinde verilmistir. Gerim degerlerinin gruplar arasinda, zaman
icinde ve kendi igindeki degisimlerini belirlemek igin bir karma etki modeli
kullanilmistir. Analizler SAS University Edition 9.4 programi kullanilarak yapilmistir.
p<0.05 anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Yoksunluk Sendromu Bulgulari
Gellert-Holtzman yoksunluk 6lgegi skorlamasina gore yapilan yoksunluk

bulgulari, ortalama degerleri ve standart sapmalar1 Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Yoksunluk sendromu bulgular: ortalama degerleri (+standart sapma).

Kontrol Morfin Morfin+Nalokson
Agirhk 368,88+90,71 364,8+43,18 308,9+30,69
Agirhk Kaybi(g) 11,7745,35 52+3,15 10,7+3,68
Kag¢ma Girisimi 7,88+5,03 7,944 .45 5,5£2,17
Silkelenme 0+0 0+0 1,7+1,15
defekasyon 1,5£1,5 0,9+0,99 5,7£1,49
Dis Citirdatma 0,66+1 0,3+0,48 494202
Yuvarlanma 0+0 0,1+0,31 0,3+0,48
Salya 0+0 0+0 0,7+0,82
Sahlanma 2,55+1,23 2,5+1,84 0,2+0,63
Siislenme 4,1+1,76 2+1,33 3,8+2,39
Goz kisma 2,11+1,53 0,8+1,135 5,72
Tiksirma 0,77+1,3 0+0 0,6+1,07
Anormal Postiir 0,33+0,5 0,9+0,87 2,5+0,84
Genital Bakin 0+0 0+0 0+0
Yoksunluk 19,5543,16 13,9+4,93 50,2+6,54
Skoru

Yoksunluk skoru ortalamasina baktigimizda K grubu 19,55, M grubu 13,9 ve
MN grubu 50,2 olarak bulunmustur (Tablo 4.1.).

yoksunluk

v T v
kentrol morfin morfinnix

Grup
Resim 4.1. Gruplarin Yoksunluk Skorlamasmin Cizgi Grafiginde Gosterimi.
Gruplarin  yoksunluk skorlamasi analizine bakildiginda anlamli fark
bulunmustur. Yani yoksunluk gruplarda farklidir. MN grubunda K ve M grubuna gore

anlamli fark bulunmustur (p<0,01). K ve M gruplarmin karsilastirilmasina

bakildiginda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).
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AGIRLIKKAYBI Grafigi

>k

25

20+

Grup

Bl kontrol

‘ morfin
— morfinnix

AGIRLIKKAYBI

7 -

Resim 4.2. Gruplara gore agirlik kaybi daglh(:lr;pkutu-gizgi grafigi gdsterimi.

Agirlik kaybr analizinin sonucunda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,003). K grubunun M grubu ile karsilastirilmasinda anlamli fark
bulunmustur (p=0,005). Ayrica K grubunun MN grubuna gore karsilastirilmasinda

anlamli fark ortaya ¢ikmistir (p=0,016).

KACMA Grafigi

K

Grup

- kontrol
- morfin
- morfinnix

KACMA

kontrol morfin morfinnlx

Grup
Resim 4.3. Gruplarin kagma girigimi.

Kagma girisiminin istatiksel analizinde gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Gruplarin kendi arasindaki kiyaslamada da anlamli bir fark

cikmamustir (p>0,05).
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SILKELENME Grafigi

Grup

‘ kontrol
- morfin
‘ morfinnix

SILKELENME
N

kontrol morfin morfinnix

Grup

Resim 4.4. Gruplarin silkelenme sayis1 dagilimi
Silkelenme sayisinin istatiksel analizine baktigimizda ise gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). K ve M grubunda silkelenme davranisi

gbzlemlenmemistir.

DEFEKASYON Grafigi

3 Grup

>

w

2., - kontrol
E * morfin
L . morfinnix
(=)

kontrol morfin morfinnix

Grup
Resim 4.5. Gruplarin defekasyon sayilarinin dagilimu.
Defekasyon sayisinin istatiksel analiz sonucuna baktigimizda ise gruplar
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,001). MN grubu defekasyon sayisi
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K ve M grubundaki defekasyon sayisi ile karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0,001; Resim 4.5.).

DISCITIRDATMA Grafigi

<

=

= Grup

E - kontrol
4

= . morfin

8 - morfinnix

(=]

04 - —

kontrol morfin morfinnlx

Grup

Resim 4.6. Gruplarin dis ¢itirdatma sayilarimin ¢izgi-kutu grafigi ile gosterimi.

Dis ¢itirdatma sayilarinin gruplara gore istatiksel analizinde anlamli fark
bulunmustur (p<0,001). Ayrica MN grubunun diger gruplarla karsilastirilmasinda
anlaml fark saptanmistir (p<0,001).

SAHLANMA Grafigi

44
Grup
‘ kontrol
‘ morfin
— morfinnlx
1 E
1
04

kontrol morfin morfinnix

Grup

SAHLANMA
w

n

Resim 4.7. Gruplarda sahlanma sayis1 dagilima.
Sahlanma sayilarinin gruplara gore analizine bakildiginda istatiksel sonug

anlamli ¢itkmigtir (p<0,05). MN grubunda sahlanma gézlemlenmemistir.
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MN grubu ile K ve M grubunun ayri ayr1 kiyaslanmasinda ise anlamli sonug elde

edilmistir (p=0,009; Resim 4.7.).

SUSLENME Grafigi

ES
1

Grup

- kontrol
- mortin
- morfinnlx

SUSLENME

kentrol morfin morfinnlx

Grup

Resim 4.8. Gruplarin Siislenme Sayist Dagilimi.

Gruplarin siislenme sayilarmin istatiksel analizine gore gruplar arasinda
anlamli  fark bulunmustur (p=0,020). Ayrica gruplarin kendi arasindaki
karsilastirilmasinda M grubu ile MN grubu ve K ve M grubu arasinda istatiksel olarak

anlamlilik bulunmustur (p=0,048; Resim 4.8.).

GOZKISMA Grafigi

7.54

§ 5.0 Grup

D E= kontrol
ﬁ ‘ morfin
(o]

< - morfinnix

2.5+

kontrol morfin morfinnix

Grup

Resim 4.9. Gruplarin g6z kisma sayis1 dagilimi.
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G0z kisma sayilarinin gruplar arasindaki istatiksel analizi sonucunda anlamli
fark bulunmustur. MN grubu ile K ve M grubu kiyaslanmasinda da anlamli fark
bulunmustur (p<0,001; Resim 4.9.). Ayrica K ve M grubunun kiyaslamasinda anlaml
farklilik bulunmustur (p=0,031).

ANORMALPOSTUR Grafigi

Grup

‘ kontrol
- morfin
— morfinnlx

ANORMALPOSTUR
n

T T v
kentrol morfin morfinnix

Grup
Resim 4.10. Anormal postiir sayisinin Kutu-¢izgi grafiginde gosterimi.

Anormal postiir sayisinin gruplara gore istatistiksel analizine bakildiginda
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). MN grubu ile diger gruplarin
karsilagtirmasinda da anlamli bir fark ¢ikmustir (p<0,05; Resim 4.10.).

Genital bakim davranisi higbir ratta goézlemlenmemistir. Ayrica salya ve
yuvarlanma davranigi gézle gézlemlenmesine ragmen istatiksel agidan anlamli bir fark

meydana gelmemistir (p>0,05).

4.2. izole Organ Banyosu Bulgular1

Deney hayvanlar1 bagimhilik gelistirme prosediirleri ve bagimlilik skorlamasi
yapildiktan sonra ketamin-ksilazin uygulanmasi ardindan dekapite edilmistir. Testisler
cikarildiktan sonra testis kapsiiliinden seritler kesilip izole organ banyosuna asilmistir.
Ik 60 dakika boyunca yikama prosediirleri uygulanmis ve uyum periyodundan sonra
testis kapsiiliniin spontan kasilmalar1 adrenalin ile uyarilmistir. Adrenalin
verilmesinden 6nceki 15. dakikadaki testis kapsiiliiniin ortalama gerim degeri gerim1,
15 dakika sonraki gerim degeri gerim2, 30 dakika sonraki gerim degeri gerim3 ve 45

dakika sonraki gerim degeri gerim4 olarak kaydedilmistir.
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A) Kontrol Grubu
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Resim 4.11. izole Organ Banyosunda Gruplara Gére Adrenalin Oncesi ve Sonrast Gerimler.

mg

Resim 4.11.°de testis kapstillerinin asildiktan sonra 0-90. dakikalar arasinda
olusan goriintiileri her grup igin ayr1 ornekler verilerek sunulmustur. Gruplarda
adrenalinle indiiklendikten sonra kayda deger bir farklilik meydana gelmemistir
(p>0,05).

1600 A
1400 4 Grup

= (95% ClI)

g -« kontrol

> - morfin
1200 4 morfinnilx
1000 4

zamanl Zaman2 zZaman3 Zaman4g

Zaman

Resim 4.12. In Vitro Testis Kapsiiliiniin Adrenalin ile indiiklendikten Sonraki Gerimlerinin K, M ve
MN Gruplarinda Karsilastirilmasi.
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Adrenalinle indiiklendikten sonraki ortalama gerim degerlerinden istatiksel
analiz sonucu elde edilen grafige gore; her ii¢ grupta da adrenalin verildikten sonra
belirgin bir artis olmamustir. Adrenalin verilmeden onceki gerim degerlerine
bakildiginda MN grubu ve K grubu, M grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Adrenalinle indiiklendikten sonra gerim degerinde en fazla azalma M grubunda
olmustur. Diger iki grupta gerim degerindeki azalma daha diisiik olarak meydana

gelmistir

Tablo 4.2. Karma Etki Modeli Analizi, Grup, Zaman ve Grup-Zaman Kargilagtirilmasi.

P degeri
Grup 0.020
Zaman 0.733
Grup-Zaman 0.526

Istatiksel analiz sonucu gerim degerlerinin grup etkisi p=0,020, zaman etkisi
p=0,733 ve grup-zaman etkisi p=0,526 olarak bulunmustur. Elde edilen sonuca gore
grup etkisi anlamli iken (p<0,05; Tablo 4.2), zaman ve grup-zaman etkisi anlamli

bulunmamastir.

Tablo 4.3. Zamanlara Gore Gruplarin Birbirleriyle Kargilagtirilmasi.

Grup Grup Adj P
-15. Dk Kontrol Morfin 0.235
-15. Dk Kontrol Morfin+Nalokson 0.040
+15. Dk Kontrol Morfin 0.665
+15. Dk Kontrol Morfin+Nalokson 0.065
+30. Dk Kontrol Morfin 0.564
+30. Dk Kontrol Morfin+Nalokson 0.056
+45. Dk Kontrol Morfin 0.438
+45. Dk Kontrol Morfin+Nalokson 0.093

K, MN ve M gruplarinin adrenalinden 6nceki ‘-15. dakika’ ve sonraki 15., 30.,
ve 45., dakikalardaki gerimleri karsilastirildiginda sadece ‘-15. dakikadaki’ kontrol ve
morfin-nalokson grubunda anlamli farklilik bulunmustur (p=0,04). Ayrica gruplarin
kendi igindeki zamana gore analizlerinde anlamli bir fark gézlemlenmemistir (p>0,05;
Tablo 4.3).
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Tablo 4.4. Testis Kasilmalarinin Zamana Goére Gerim Degerleri Ortalamalar1 (£standart sapma).

Kontrol (K) Zamanl 1245,47+124,20
Zaman2 1239,29+153,7
Zaman3 1231,71+159,0

Morfin (M) Zamanl 1154,62+141,75
Zaman2 1206,53+165,81
Zaman3 1187,991+174,73
Zaman4 1175,58+191,47

Morfin-nalokson (MN) Zamanl 1406,16+149,1
Zaman2 1382,86+160,6
Zaman3 1380,64+172,85
Zaman4 1364,62+183,97
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5. TARTISMA

Opioid kullanim bozuklugu bir¢ok farkl etkiye sebep olmaktadir. Cogunlukla
MSS’deki etkileri arastirilmistir. Yapilan birgok ¢alismada lireme sistemine ve testis
fonksiyonlarina olan etkisi de incelenmistir. Plazma testosteron, libido kaybi,
ejakiilasyon hacminde azalma ve sperm hareketinde azalmanin eroin ve metadon ile

iligkili oldugu bulunmustur (Cicero ve ark. 1975; Mendelson ve ark. 1975).

Bazi caligmalar, testis kapsiiliiniin motor aktivitesinin, spermlerin seminifer
tiibiillerden kaput epididime taginmasinda, testis interstisyel basincinin korunmasinda
Ve testis kan akisinin kontroliinde rol oynadigini ortaya ¢ikartmistir (Setchell ve Breed
2006).

Opioid reseptérleri viicudumuzda birgok yerde bulunmaktadir. Ureme sistemi
icerisinde de ¢ok farkli yerde yerlesim gosterirler. Bir¢cok ¢alisma endojen opioidlerin
farkl testikiiler hiicrelerde bulundugunu gostermistir. Buna ek olarak ti¢ tip opioid
reseptoriiniin  de sigan testislerinde varligi kanitlanmustir. Sertoli hiicrelerinde,
spermatozoada ve leydig hiicrelerinde bulundugunu gdsteren birgok calisma vardir

(Cecceralli ve ark. 2006; Babaei ve ark. 2012).

Insan sperm membraninda p, § ve x reseptdrlerinin varligi rapor edilmistir.
Ayrica spermatojenik hiicrelerde p, 6 ve x opioid reseptorlerinin bulundugu

bildirilmistir (Estomba ve ark. 2016).

Erkek tireme sistemi verimliligi ise birgok organin olusturdugu kompleks bir
sistemin diizgiin bir sekilde caligmasi, gonadotroplarin uygun sekilde salinmasi ve
androjen ve lokal hormonlarin birlikte ¢alismasina baglidir. Bu sistemlerin hepsinin
uygun bir sekilde calismasi spermatogenez icin elzemdir. Morfinin kotiye
kullaniminin merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sistemi mekanizmalarina verdigi
zarar 1yi bilinmektedir. Cinsiyet hormonlar1 seviyesini, spermatogenezi ve yetiskin

sperm sayisini oldukg¢a azaltmaktadir (Fard 2019).

Saglikli erkeklerde, opioidler ve agonistleri, pulsatil GnRH salinimi iizerinde
cesitli etkiler vasitasiyla LH salinimini azaltir. EK olarak, endojen opioidler,
androjenlerin LH tizerindeki negatif geri besleme mekanizmasina karsi koydugu
belirlenmistir. Yani, 5-alfa dihidrotestosteronun siirekli infiizyonu sirasinda, LH
salinim1 azalir, ancak bir opioid reseptdrii antagonisti tarafindan etkisiz hale getirilir

ve LH salinimi baslangi¢ seviyelerine dondiiriiliir. Buna karsilik, FSH seviyeleri
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opioid infiizyonlari ile 6nemli 6l¢iide degismez. Opioidlerin etkisinin puberte evresine
bagli oldugu, yine steroid yapili cinsiyet hormonlari ile opioid sistemi arasindaki
iliskinin altim ¢izerek gosterilmistir. Geg¢ ergenlik doneminde naltrekson/nalokson,
erkeklerde LH salinim sikliginin artmasina neden olmustur. Tersine, erken ergenlikte,
antagonist uygulandiktan sonra azalmig bir LH salinim1 gosterilmistir (Delitala ve ark.
1983a; Delitala ve ark. 1983b; Mauras ve ark. 1986). Sasirtici bir sekilde metadon, bir
opioid olan buprenorfinden daha fazla cinsel islev bozukluguna neden olur. Bu
sonuglara gore, buprenorfin ile tedavi edilen bagimlilarda testosteron seviyeleri
metadonla karsilastirildiginda 6nemli 6l¢tide olmasa da- daha yiiksek bulunmustur. Bu
nedenle steroid yapili cinsiyet hormonlar1 ve dolayisiyla cinsel islev, istek ve davranis
tizerindeki opioid aracili etki, hem agri tedavisine ihtiyag duyan kronik opioid
kullanicilarinda hem de opioid bagimlilarinda goriiliir (Daniell 2002; Yee ve ark.

2016).

Paroli ve Melchiorri’nin 1961 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada ratlar 2 gruba
ayrilarak bir gruba intraperitonal sekilde kronik morfin uygulanmistir. Diger gruba ise
serum fizyolojik enjekte edilmistir. Ardindan morfin enjekte edilmis siganlarin adrenal
bezleri ve testislerini incelenmistir. Morfinin adrenal bezlerde steroid hormonlarin
tretimini inhibe ettigini gozlemlemislerdir. Morfinize siganlardan alinan adrenal
dilimler, uygun kosullar altinda in vitro inkiibe edildiklerinde, kontrol grubuna gore
daha az steroid hormonlar1 tiretmistir. Morfinden sonra ACTH ilaveleri, kontrol
grubunda anlamli bir sekilde hormon iiretimine sebep olmamistir. Normal siganlardan
alinan adrenal ve testis homojenatlarina in vitro olarak morfin eklendiginde ise 3 beta-
oldehidrojenaz sisteminin bir inhibitorii olarak hareket ettigi goriilmiistiir (Paroli and

Melchiorri 1961).

Endojen opioid peptidler farkli dokularda bulunabildigi gibi erkek tireme
sisteminde de bulunmaktadir. Bu yiizden bu opioidlerin iireme fonksiyonlarinda
onemli bir fonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir. Testosteron salinimmi GnRH’1 inhibe
ederek testosteron iiretimini azaltir. FSH seviyesi i¢in higbir opioid karsisinda etkili
bulunmamistir (Smeriglio ve Wilcox 1999; Vuong ve ark. 2009). Prospektif deneysel
bir calismada p opioid reseptoriine agonisti tramadol uygulanmasimin cinsiyet
hormonlarina, FSH, LH ve histopatolojik degisimlerine bakilmistir. Yukardaki
caligmalardan farkli olarak kandaki FSH seviyesi kayda deger bir sekilde azalma
gostermistir. Ayrica seminifer tiibiilde dejenerasyon meydana gelmistir (Abdellatief
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ve ark. 2015). Tramadol kullanilan bagka bir ¢alismada ise uzun donem tramadol
uygulanmasinin testis fonksiyonlarina etkisi incelenmistir. 40 sican 2 gruba ayrilip 8
hafta boyunca bir gruba morfin bir gruba serum fizyolojik uygulanmistir. Plazma FSH,
LH ve testosteron seviyelerinde kayda deger bir azalma meydana gelmistir. Ayrica
testikiiler nitrik oksit (NO) ve lipit peroksidasyonunu arttirmis ve antioksidan
emzimlerin aktivitesini azaltmistir. Sperm sayisinda da azalma meydana gelmistir

(Ahmed ve Kurkar 2014).

James ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada erkek ratlar iki gruba ayrilmustir.
Birinci gruptakilere 9 hafta boyunca morfin uygulamasi yapilmis, ikinci gruba ise
serum fizyolojik enjekte edilmistir. Bu calismada LH ve testosteron konsantrasyonu,
testisin agirligit ve morfolojisi ve hipofiz bezi, sekonder cinsiyet organlari
incelenmistir. Incelemeler 4. haftada, 9. haftada ve doz bittikten sonra 13. haftada
yapilmistir. Morfin uygulamasi LH ve testosteron konsantrasyonunu azaltmis ve testis
agirliginda da kayda deger azalmaya sebep olmustur. Ayrica morfin uygulanmis
testislerde spermatogenezi yoneten spermatojenik hiicre popiilasyonunda ciddi bir
sekilde azalma meydana gelmistir. Gozlenen tiim etkiler ilacin kesilmesinden sonraki

13 hafta iginde tersine donmiistiir (James ve ark. 1980).

Opioid kullaniminin erkek tireme sistemine etkisiyle ilgili yapilan bir¢ok
calismadan elde edilen sonuglardan biri ise cinsiyet hormonlarinin ve spermatogenezin
etkinliginde 6nemli bir azalma oldugu ile ilgilidir (Ahmadnia ve ark. 2016; Ajdary ve
ark. 2021; Daniell 2002; Takzare ve ark. 2016). Ayrica 2016 yilinda yapilan bir
caligma bu etkilere ek olarak LH seviyesinde anlamli bir azalma oldugunu, fakat FSH
ve testosteron seviyelerinde bir azalma olmadigimi gostermistir. Bu g¢alismadan
cikarilan sonu¢ ise kronik opioid maruziyeti cinsel ozelliklerde ve cinsiyet
hormonlarinda bazi degisiklikleri yaptigi, fakat daha detayli ve 6zenli ¢alismalarin
yapilmas1 gerektigidir (Ahmadnia ve ark. 2016). Siganlarda morfin bagimliliginin
spermatogeneze etkisin inceleyen bir calismada spermlerin gelisim evrelerindeki hiicre
tipleri olan spermatogonya, spermatosit, spermatit ve spermatozoa evrelerinde anlamli
bir sekilde azalma gbzlemlenmistir. Morfin spermatogenezin asamalarinin neredeyse
hepsine etki etmistir (Takzare ve ark. 2016). LH ve testosteron konsantrasyonunda
ciddi azalmanin oldugu bagka bir ¢calismaya ek olarak tireme iligkili yolaklarda mRNA
ve protein analizi yapilmistir. Cikan sonuca gore ise protein ekspresyonunda ve hedef

genlerde azalma meydana gelmistir (Ajdary ve ark. 2021).
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Morfin bagimliliginin ve methadon ile detoksifikasyon isleminin erkek tireme
sistemine olan etkisini arastiran bir calismada 40 adet yetiskin erkek rat kullanilmistir.
Bunlar 4 gruba ayrilmistir. Ik grup kontrol grubu olup 30 giin boyunca salin enjekte
edilmigtir. Diger 2 grup giinde 10 mg/kg morfin ile baslayip giinde 2 mg/kg olacak
sekilde her gecen giin dozu artmistir. Yoksunluk sendromu bulgularini aragtirmak igin
bu 2 gruptan birine 30 giiniin ardindan 14 giin boyunca methadon uygulanmistir. 4.
gruba ise salin+methadon uygulanmistir. Seminer vezikiil, testis, prostat, LH hormonu,
FSH ve testosteron konsantrasyonu incelenmistir. Cikan sonug ise kontrol grubuna
gore sadece morfin uygulanan grupta LH, testosteron miktarinda anlamli bir fark
bulunmustur. Yukarda s6zii gegen ¢alismalara paralel sonuglar ¢ikmigtir. Ayrica testis
agirligi, prostat agirligi bakimindan da anlamli fark olusmustur. Morfin+methadon
uygulanan grupta ise kontrol grubuna gore sadece testosteronseviyesindeki azalma
anlamli bulunmustur (Ghowsi ve Yousofvand 2015). Testosteron seviyesindeki azalis
ise erkeklerde yorgunluk, ruh halinde degiskenlik, erektil disfonksiyon ve libidoda
azalis ile karakterizedir. Ortaya ¢ikan bu durum opioid bagimlilarinin tedavisinde

onemli bir engel olusturmaktadir (Bawor ve ark. 2015).

Testisin iki temel hiicresi olan sertoli ve leydig hiicrelerinin her ikisi de lokal
opioid sisteminden etkilenir. Spesifik olarak, LH ve kortikotropin salgilatic1 faktorii
(CRF), ayn1 zamanda testikiiler testosteron iiretiminden esas olarak sorumlu olan
hiicreler olan leydig hiicrelerinden endojen opioid peptitlerin {iretimini uyarir.
Opioidler, androjen baglayici protein iiretimini engelleyerek testosteron seviyelerini
dolayl1 olarak diizenleyebilir. Endojen opioidler, germ hiicrelerinin farklilasmasi i¢in
yapisal ve metabolik destek saglayan hiicreler olan sertoli hiicreleri iizerinde inhibe

edici bir etki gosterir (Almela ve ark. 2012; Seeber ve ark. 2019).

Kisacas1 opioidler erkek tireme fonksiyonlarinin diizenlenmesinde hem MSS
hem de PSS 6nemli rol oynarlar. MSS’de GnRH’nin salgilanmasinin kontroliinde
gorev alirlar. Boylece gonadotropinler olan FSH veLH’nin salinimini da diizenlerler.
Spermatogenezi ve testikiiler hormon sentezini etkilerler. Endojen opioidler
néromodiilator olarak islev gorerek sinyallerin birgok iireme organi ve dokusuna
iletilmesini saglarlar. Endojen opioidler erkeklerde leydig ve sertoli hiicrelerinde

etkilerini gosterirler.

Insanoglu da dahil olmak iizere ¢esitli memelilerin testis kapsiillerinin,

mediastinal eksen boyunca kasilabilir olan diiz kas hiicrelerini i¢erdigi gosterilmistir.
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Yakin zamanda, sican ve tavsanlardan izole edilmis testis kapsiilii preparatlarinin,
eksojen noradrenalin, adrenalin ve asetilkoline yanit olarak kasilip-gevsedigi
bildirilmis ve bu kanitlara dayanarak, testis kapsiiliiniin otonomik olarak innerve
oldugu ve fizyolojik olarak onemli olabilecegi one siiriilmistiir (Davis and Langford
1969; Mclean and Bell 1972). Bununla birlikte, boga, maymun ve insanin testis
kapsiillerinde belirgin efferent sinir liflerinin mevcut oldugu bildirilmistir. Sigan testis
kapsiiliiniin izole preparatlari, transmural elektrik stimiilasyonuna yanit olarak kasilma
gevseme paterni gostermistir. Bu kasilma, eksojen noradrenalin tarafindan da ayni
sekilde gerceklesmistir. Cogu deneyde adrenerjik néron bloke edici madde olan,
bretilyum tarafindan, noradrenalinin kendisine verilen yanit ortadan kaldirilmadan
ortadan kaldirmistir ve amfetamin ile yeniden diizenlenmistir. Bu sonugclar testikiiler
kapsiiliin adrenerjik motor sinirlerin varligin1 kuvvetle gostermektedir. Bu kanit,
noradrenalinin, diger dokulardaki terminal adrenerjik pleksuslara benzeyen ve kan
damarlariyla iliskili olmayan ince sinir liflerinin  sayisinda histokimyasal
lokalizasyonu ile dogrulanmistir (Davis ve Langford 1969; Mclean ve Bell 1972).
Sonug olarak insanlar ve yirticilardaki testislerin dig yiizeyini saran testis kapsilii
tabakasinin  kasilma  Ozellikleri sempatik sinir  sonlanmalarindan  salinan
katekolaminler tarafindan diizenlemektedir. Sigcan testis kapsiilinde néronal ve
eksojen noradrenalinin uyarilmis kasilmaya esas olarak al adrenoseptorlerin aracilik
ettigini gostermistir. (Campos ve ark. 1990; Jurkiewicz ve ark. 2006). Testikiiler
kapsiilin  kasilma aktivitesi spermin seminifer tiibiilden epididimise gecisini
saglamaktadir. Bu yiizden bu kasilma o6zelliklerindeki bozulma erkek cinsel islev

bozluklugunda 6nemli bir gostergedir.

Elektriksel alan stimiilasyonu ile indiiklenen testis kapsiilii kasilmalarinin, o1-
adrenoseptorlerin - katilimin1  gosteren prazosin tarafindan kismen Onlendigini
bildirilmistir. Ayrica, fonksiyonel deneylerde eksojen olarak uygulanan noradrenalin
tarafindan sadece aua- ve g adrenoseptdr alt tipleri aktive edilmis gibi goriinmesine
ragmen, si¢an testis kapsiiliinde oua-, 01s- ve cup-adrenoseptor varligini tanimlanmigtir
(Jurkiewicz ve ark. 2006; Da Silva ve ark. 2014). Sigan testis kapsiilii kullanilarak
yapilan organ banyosu c¢alismalari, noronal olarak aracilik eden veya eksojen olarak
uygulanan noradrenalin  kaynakli sigan testis kapsiili kasilmalarma a,-
adrenoseptorlerinin de katildigim gdstermektedir (Da Silva ve ark. 2014). insan ve
tavsandan alinan testis kapsiilii de noronal uyariya veya eksojen olarak uygulanan
noradrenaline yanit olarak kasilma paterni gostermektedir (Banks ve ark. 2006).
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Noradrenalin ve adrenalin tarafindan indiiklenen diiz kas gevsemesi ise B-reseptor

aracili olarak gerceklesmektedir.

Testis kapsiiliinde kasilmayi gergeklestiren maddelerden biri ise ATP’dir
Immunohistolojik ¢alismalar sonucunda P2X1 ve P2X2 reseptorlerinin sigan ve insan
testikiiler kapsiilinde bulundugu ortaya ¢ikmustir. (Banks ve ark. 2006). Eksojen
olarak uygulanan kolinerjik agonistler olan asetilkolin (Ach), karbakol veya
pilokarpin, saptanmis kolinerjik sinir sonlar1 olmamasina ragmen sigandan, fareden ve
tavsandan elde edilen testikiiler kapsiillerde kasilmay1 indiiklemislerdir. Fakat insan
testis kapsiiliinde kasilma meydana gelmemistir (Davis and Langford 1969; Banks ve
ark. 2006; Da Silva ve ark. 2014). Nikotinik ve muskarinik asetilkolin reseptorlerinin
antagonistlerin kullanildigi bazi deneyler, kolinerjik ilaglar tarafindan indiiklenen
sigan testis kapsiiliiniin kasilmalarina M3z muskarinik reseptorlerinin aracilik ettigini
ortaya c¢ikarmistir. Sican testis kapsiilinde bu muskarinik reseptor alt tipinin
aktivasyonu, L tipi voltaj kapili kalsiyum kanallar1 yoluyla kalsiyum akisina ve hiicre
ici depolardan (SR ve mitokondri) kalsiyum salinimina yol acar (Da Silva ve ark.

2014).

Schirmer ve arkadaglarinin yaptigi ¢alisma, kolin asetiltransferaz, kolin
tastyicilari, vezikiiler ACh tastyicilari, nikotinik reseptorler ve ACh'nin rat testis
kapsiilinde bulunmasina ragmen, sican testis parankiminin de Kolinerjik
innervasyondan yoksun oldugunu ortaya koymustur. Bu da sican testisinde néronal
olmayan bir kolinerjik sistemin varligina isaret etmektedir. Testis parankiminde
tretilen ACh'nin motor aktivitesini modiile etmek ic¢in tunika albugineaya

yayilabilecegi varsayilmaktadir (Schirmer ve ark. 2011).

Arastirmamizin sonucunda morfin enjekte edilen siganlarda morfin yoksunluk
sendromu bulgular incelenmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Sicanlar davranis yoniinden incelendiginde silkelenme ve salya davranigi sadece
morfin-nalokson grubunda goézlemlenmistir. Bu davranislara ek morfin grubu ve
morfin-nalokson grubundaki ratlarda uzun siire yatma davranis1 gdzlemlenmistir. izole
organ banyosu deneylerinde ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmasina ragmen,
zaman ve grup zaman degerlerinde anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). K, MN ve
M gruplarinin adrenalinden onceki ‘-15. dakika’ ve sonraki 15., 30., ve 45.,
dakikalardaki gerimleri karsilastirildiginda sadece ‘-15. dakikadaki’ kontrol ve morfin-
nalokson grubunda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Ayrica gruplarin kendi

icindeki zamana gore analizlerinde anlamli bir fark gézlemlenmemistir. Ayrica gerim
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degeri 45. dakika en fazla azalig gdsteren morfin grubudur.

Diiz kas kontraksiyonunu belirlemek i¢in yapilan bir¢ok ¢alisma 6zellikle ince
bagirsak ve vaskiiler sistem iizerine yogunlasmstir. Ozellikle opioid bagimliligimin en
cok etkiledigi sistemlerden olan mide bagirsak sisteminde cok cesitli yan etkiler
mevcuttur. Karin agrisi, kusma ve konstipasyon en yaygin goriilen yan etkilerdir. Bu
gastrointestinal semptomlar, kronik agridan miizdarip hastalara fazladan yiik getirir,
bu da yasam Kalitesini olumsuz etkiler ve bazi durumlarda opioid bagimlilig
tedavisinin etkisini degistirir. Genel olarak, morfin, fentanil ve tiirevleri, perioperatif
agr1 tedavisi igin yaygin olarak kullanilan opioid agonistleridir, bununla birlikte,
caligmalar, kabizligin, kronik agriy1 tedavi eden opioid agonistlerinin en yaygin ve
agrili yan etkisi oldugunu gostermistir (Holzer 2007; Kurz ve Sessler 2003). ince
bagirsak tizerine yapilan ¢aligmalardan biri morfinin intestinal gegisteki etkisini
Olgmektedir. Bu calismada sicanlar 2 gruba ayrilmis ve her gruptaki sigcanlarin
proksimal duodenumuna kateter yerlestirilmistir. Ayrica her gruptaki si¢anlarin ince
bagirsaklarinin proksimal kisminin serdz tabakasina elektrotlar yerlestirilmistir. Ince
bagirsaktaki gecis ise radyoaktif krom izlenimi ile dl¢iilmiistiir. Bagirsak hareketliligi
morfin uygulanmasindan once ve sonra miyoelektrik aktivitenin izlenmesi ile
belirlenmistir. Potansiyel kasilma grafiklerinde artis gozlemlenmis ve bunun doza
bagiml bir sekilde oldugu degerlendirilmistir (Weisbrodt ve ark. 1980). 1983 yilinda
Gallingan ve Burks tarafindan yapilan ¢alismada MSS’nin ince bagirsak
hareketliligine olan etkisini gozlemlemislerdir. Morfinin otonomik uyarilar iizerinde
etkili oldugu ve boylece ince bagirsak hareketlerinde inhibisyona neden oldugu
sonucuna ulasmuslardir (Galligan ve Burks 1983). Yapilan bir baska calismada
morfinin bagirsak hareketliligini arttirmasini 6nlemek igin rezerpin adli bir ilag
kullanilmistir. Sonug olarak morfinin etkilerini azalttigi ve inhibisyonu onledigi
gozlemlenmistir (Stewart 1981). Tim bu ince bagirsak hareketliligini inceleyen

calismalar radyoaktif krom elementi kullanilarak takip edilmistir.

Rat aort kasina morfin ve diger opioid reseptor agonistlerinin etkilerini
inceleyen bir calismada noradrenalin ile indiiklemeden Once bir opioid reseptor
agonisti eklenmis ve 10 dakika boyunca bekletilmis. Noradrenalin ilavesinden sonra
3-5 dakika i¢inde zirveye ¢ikan ardindan yavasca gevseyen bir kasilma paterni
gozlemlenmis. Ayrica ayni ¢alismada izole organ banyosunda asili dinlenim halinde
bulunan aort seritlerine 10'M ve 10°M morfin ilave edilmis. Eklenen morfin

dozlarinin kasilmaya bir etkisi olmamuistir (Parra ve ark. 1995).
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Ozellikle sindirim sistemine yogunlasan ¢alismalarda morfinin ince bagirsak
hareketliligini arttirdig1 ve morfin bagimliliginda goériilen konstipasyon gibi bulgulara
neden oldugu belirlenmistir. Kendi ¢alismamizda testikiiler kontraksiyonda gruplar
arasinda anlamli bir artiy gdzlemlenmesine ragmen gruplarin zamana gore
gerimlerindeki degisimlerde anlamli fark bulunamamustir. Bunun nedeni uygulanan

doz ve deney prosediirlerindeki farkliliklar olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Giliniimlizde opioid bagimliligi kiiresel bir sorun haline gelmistir. Morfin

bagimlilig1 ve yoksunluk sendromunun insan sagligi iizerine bir¢ok olumsuz etkisi
bulunmaktadir. Morfin ya da diger opioidlerin aort, uterus, mesane, trakea, ince
bagirsak gibi diger diiz kas hiicrelerine etkisini arastiran g¢alismalar bulunmakla
birlikte morfin bagimlilig1 olusturulmus siganlarda davranis ve testikiiler kontraksiyon
parametrelerini inceleyen bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamustir.
Calismamizda akut ve kronik agri tedavisinde kullanilan opioidlerden biri olan
morfinin belirli doz ve siirelerde kullanimma bagli olarak bagimlilik modeli
olusturulmustur. Bu tez ¢alismasiyla morfin bagimlilig1 ve yoksunlugu olusturulmus
sicanlarda meydana gelen davranis ve testikiiller kontraksiyon parametreleri
incelenmistir.

Bu arastirma ile ¢alisma kisithliklarina ragmen (Morfin ve nalokson elde
edilmesinde yasanan sikintilar nedeniyle hem morfin uygulama siiresi, hem de morfin
dozu kisith tutulmustur. Ayrica erkek hayvan temininde karsilagilan zorluklar, grup
sayilarini sinirlandirmistir. Erkek sican ve morfin- nalokson tedarik sorunu halledildigi
zaman ek grupla beraber bagimlilik siiresi de arttirilarak ¢alisma genisletilebilir.
alandaki bir boslugu doldurmak anlaminda az da olsa bir katkida bulunulmaya
caligilmistir.

Calismanin mevcut dizayni ile hem morfin bagimliligi, hem de yoksunluk
sendromu olusmasina ragmen, uygulama siiresi ve doz arttirilmasiyla izole organ
banyosunda testikiiler doku kontraksiyon gerim- frekansi1 ve hayvan davranislar
acisindan daha farkli sonuglar elde edilebilir. Imkanlar dahilinde molekiiler ve

histopatolojik parametreler de ilave edilerek literatiire katki saglanabilir.
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