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OZET

Bu calismada akut ve kronik olarak morfin uygulanmasi sonrasi
nukleus akkumbens’te (NAK) dopamin ve dihidroksifenilasetik asit (DOPAC)
salinimi Uzerine Glycyl-L-Glutamin’in (Gly-GlIn) etkisi arastirildi.

Deneylerde 300-350 g agirhginda Sprague-Dawley erkek siganlar
kullanildr. Morfin hidroklorur intraperitoneal (i.p.), Gly-GIn
intraserebroventrikuler (i.s.v.) yolla verildi. NAK'e yerlestirilen mikrodiyaliz
probundan toplanan érneklerde Yuksek Basingli Sivi Kromatografisi (High
Pressure Liquid Cromatography, HPLC) kullanilarak dopamin ve DOPAC
duzeyleri dlguldu.

Gly-GIn (1, 3, 30 ve 100 nmol/5ul; i.s.v.) tek doz morfin (2,5 mg/kg;
i.p.) verilmesi sonrasi gorulen dopamin artisini doz ve zamana badli olarak
anlaml bir sekilde inhibe etti. Benzer sekilde kronik morfin verilmesi (6 gin
sabah ve aksam 10 mg/kg; i.p.) ile gérulen dopamin ¢ikisi da Gly-L-GIn (100
nmol/5yl; i.s.v.) ile bloke oldu.

Bu calismadan elde edilen bulgular Gly-GIn’'in morfin bagimlihgini
Onleyici etkisinde NAKte dopamin saliveriimesini azaltmasinin rold
olabilecegini ortaya koymaktadir. Kronik dénemde de benzer etkinin
g6zlenmesi Gly-GIn’in terapotik potansiyele sahip olabilecegi goérisunu

desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: bagimhlik, morfin, dopamin, Gly-GIn, nukleus

akkumbens.



SUMMARY

The Effect Of Centrally Injected Glycyl-Glutamine After Acute And
Chronic Morphine Administration On Dopamin And DOPAC Output

In Nucleus Accumbens

In this study the effect of Glycyl-Glutamine (Gly-GIn) on dopamine and
DOPAC (3,4-Dihydroxy-Phenylacetic Acid) release in nucleus accumbens
(NAc.) after acute and chronic morphine administration was investigated.

Sprague-Dawley male, 300-350 g weight rats were used in the
experiments. Morphine hydroclorur was injected intraperitoneally (i.p.), Gly-
GIn was administered intracerebroventricularlly (i.c.v.). NAc dialyisate
Dopamin and DOPAC levels were evaluated by using High Pressure Liquid
Chromatography (HPLC).

Gly-GIn (1, 3, 30 ve 100 nmol/5ul; i.c.v.) significantly inhibited the
dopamine increase caused by single dose morphine (2,5 mg/kg; i.p.)
administration in time and dose dependent manner. Gly-Gin (100 nmol/5ul;
i.c.v.) also blocked dopamine increase seen after chronic morphine (6 day,
given twice daily 10 mg/kg, i.p.) administration singificantly.

The findings obtained from this study showed that Gly-GIn’s
preventing role in morphine dependence is related to its dopamin inhibiting
effect in NAc. This blockage was seen also in chronic morphine
administration which strengthens the possibility of Gly-GIn as therapeutic

agent.

Key words: dependence, morphine, dopamine, Gly-GIn, nucleus

accumbens.



GiRiS

Madde bagimhhigi gelisen kisi sayisi son yillarda gerek Ulkemizde
gerekse dunya capinda giderek artan sayilara ulasmistir. Maddeyi kullanan
bireyin kendisi ciddi hasarlar alirken ailesi ve sosyal cevresi de zarar
gormektedir. GUnimuzde halen bagimlilik tedavisinde kullanilacak etkin bir
ilac bulunmamaktadir.

Bagimliik gelisimi beyinde meydana gelen birtakim degisiklikler
sonucu olusmaktadir. Bu slrecte en 6nemli ve arastirmalarin odak noktasi
olan ndrotransmiter dopamindir. Dopamin motor fonksiyonlar ve 6grenmede
rol alan bir katekolamindir (1). Bagimlilik ¢alismalarinda dogal édullendirici
(yeme-igme, seks) davraniglarin beynin belirli bolgelerinde dopamin
saliverilmesini artirdigi gosterilmistir. Bagimlilik yapan maddelerin de (morfin,
eroin, etanol, nikotin, kokain, tetrahidrokanabinol) beynin ayni bolgelerinde
dopamin saliveriimesini arttirdigi saptanmis ve bagimlilik yapici etkileri
Ozellikle dopaminle iligkilendirilmistir (2).

Beyinde “0dul merkezleri” olarak adlandirilan dopaminerjik yolaklar
ventral tegmental alandan NAK’e ve prefrontal kortekse uzanan dopaminerjik
projeksiyonlardir. Bu bolgelerin uyariimasi ile dopamin saliverilmesinin arttigi
ve haz duygusu olustugu bilinmektedir (2).

Morfin klinikte kullanilan analjezik amagla bir ilactir. Etkilerine zamanla
tolerans gelismesi ve bagimhlik yapma potansiyeli kullanimini
sinirlamaktadir. Beta-endorfinden proteolitik yikimla sentezlenen bir dipeptid
olan Gly-GIn, morfinin analjezik etkisine dokunmaksizin onun neden oldugu
respiratuvar depresyonu ortadan kaldirmistir (3). Sonrasinda yapilan
calismalarda Gly-GIn'in morfin (4), nikotin (5) ve etanol (6-8) bagimlihgini
Onledigi gosterilmigtir. Diger taraftan Gly-GIn’in, morfine bagli geligen
bagimlihgi ve yoksunluk sendromu semptomlarini 6nledigi, gelisen toleransi

geri gevirdigi ve kosullandiriimis yer tercihini inhibe ettigi de gosterilmigtir (4).



Bu calismada bagimhlik tedavisinde terapotik potansiyele sahip
oldugu dusunulen Gly-Gin'in etki mekanizmasinda dopamin ve NAK’in rolu

arastirildi.

1. Bagimhihk

llaglarin tibbi endikasyon disinda ve ozellikle hekimin gerek
gOstermedigi durumlarda kiginin kendi inisiyatifi ile veya yetkisiz Kigilerin
tavsiyesi Uzerine kullaniimasi “ila¢ kétlye kullanimi” veya “tibbi olmayan ilag
kullanimi” diye adlandinlir. Tipta ilag olarak kullanilan maddeler disinda, ilag
niteliginde olmayan psikoaktif maddeler de kotuye kullanildigi icin ilag kotuye
kullanimi ve ilag bagimlihd: yerine “madde koétuye kullanimi” ve “madde
bagimlihg1” terimlerini kullanmak daha dogru bir yaklasim olarak kabul
edilmektedir (9).

Kotlye kullanilan maddelerin hepsi, gercekte bagimlilik-yapici, diger
bir ifade ile addiktif maddelerdir. Madde kullanma veya ona maruz kalma
kotlye kullanma dizeyinde ise, beyinde psisik ve fiziksel bagimlilik olusmasi
ile iliskili merkezlerde biyolojik adaptasyon veya adaptif degisiklilerin
meydana gelmedigi ya da belirgin olmadigi kabul edilir. Bu nedenle madde
kotiye kullanimi goéreceli olarak biyolojik bir olay sayllmaz. Buna karsin
madde bagimlihgi, psikolojik ve fiziksel 6gdeleri gerek in vivo ve in vitro
deneysel calismalarda ve gerekse Klinik testlerle insanlar Uzerinde
gOsterilebilen biyolojik bir olaydir (9).

Tibbi terminolojide bagdimhlik genetik, psikososyal ve c¢evresel
boyutlari olan kronik bir noérobiyolojik bozukluk olarak tanimlanmaktadir.
Saglhiga zararli olmasina ragmen alimin surdiridlmesi, ilag kullaniminda
kontrolin kaybi ve ilacin terapotik amag disinda kullanimi ile karakterizedir.
Diinya Saglik Orgitiine gore ise bagimlilik; psikotrop bir madde ile santral
sinir sistemi arasindaki etkilesmeden dogan, maddelerin haz verici ve
odullendirici etkilerini duyumsamak veya yoklugundan kaynaklanabilecek
huzursuzluktan kagmak/kaginmak igin maddeyi devamli alma durtlisu basta
olmak Uzere cgesitli davranigsal ve diger reaksiyonlarin eglik ettigi psisik ve

bazen de ilave olarak somatik (fiziksel) nitelikli bir durumdur (9).



Bir maddeyi bagimlilik olmaksizin kotiye kullanan kimse, maddenin
gunluk etkinliklerini bozmamasina 6zen gosterecek kadar bilingli ve kendine
egemendir. Aksine madde bagimlisi, kendisini ilacin egemenligine teslim
etmistir ve gunluk etkinliklerin madde almasini engellemesinden buyuk bir
rahatsizlik duyar. llag kétiiye kullanimi ile bagimlihgin ayrimi kesin degildir.
Bagimhhgin derecesi, ilag arama davraniginin ve durtusunun derecesi ile ve
bu dirtindn gunluk etkinlikler icindeki dncelik sirasi ile élgulebilir (9).

Bagimhlik diger pek c¢cok noropsikiyatrik bozukluk gibi davranissal
olarak degerlendirilip tani almaktadir. Bugun klinik tanida bagimhlik igcin DSM
IV’e (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders- Fourth
Edition, American Psychiatric Association, 1994) goére, madde koétuye
kullanma ve madde bagimhligi diye ayri iki tani bulunmaktadir.

1.A. Psisik ve Fiziksel Bagimlilik

Maddenin pozitif pekistiri yapmasina bagl olan psisik bagimhlik
maddeyi kullanma arzusunun devami ile karakterize bir olaydir; maddeyi
alma istegi (craving, aserme) ¢ok siddetli hale gelmistir ve bu 6niine gegilmez
bir arzu (kompulsiyon) niteligindedir. Madde 06zlemi, Kigiyi ilag arama
davranisi (drug-seeking behaviour) igine sokar. Maddeyi alma durtlsu
uzerindeki iradenin kontrollu kaybolur ve madde kisiyi kontrol eder hale gelir.
Madde bagimlihgi olgularinin hepsinde var olan psisik bagimhligin derecesi,
ilagc ve madde gruplarina goére ve belirli bir grup icindeki farkli ilaglara gore
degisiklik gosterir (9).

Fiziksel (fizyolojik) bagimlilik ise maddenin ndronal diuzeyde meydana
getirdigi adaptif degisikliklerin bir sonucu olarak gelisir. S6z konusu
adaptasyon, maddenin etkiledigi hedef néronlardaki reseptorlerde ya da
reseptor sonrasi olaylarda ve/veya hedef ndronlarla iligkili olan ve onlarin
fonksiyonunu kontrol eden ndéronlarin olusturdugu sistemlerde yaptigi
degisikliklerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bu degisiklikler kullanilan
maddeye gore, dopaminerjik, serotonerjik, noradrenerjik, opioiderjik,
GABAerijik, glutamaterjik, kannabinoiderjik gibi 6énemli nérotransmiter ve
ndéromodulator sistemler ile yakindan ilgilidir. Maddenin etkiledigi néronlarda

meydana gelen ndroadaptasyon seklindeki s6z konusu bu degisiklik,



maddeye karsi yanit niteliginde oldugu icin kontradaptasyon (counter-
adaptation) diye de adlandirilir; maddenin beyindeki agonistik etkinligi ile
kontradaptif degisiklikler birbirini dengeler ve sonugta yeni bir homeostaz
olusur (9).

Dengeleme nedeniyle kontradaptif dedgigiklikler madde vicutta
bulundugu surece latent olarak kalir. Ancak maddenin kesilmesi veya
farmakolojik antagonistinin verilmesi, agonistik etkinligi azalttig1 veya ortadan
kaldirdigi icin, latent kontradaptif degisikliklerin baskidan kurtulmasina ve bu
adaptif degisikliklerin “yoksunluk sendrom”u (withdrawal) seklinde ortaya
¢clkmasina neden olur. Gergekte yoksunluk sendromunu olusturan psisik ve
somatik (fiziksel) belirtiler, néronal sistemlerde agonistin yaptigi etkinin tersi
olan degismelerin disariya yansimasindan ibarettir. Bu nedenle yoksunluk
sendromu genelde bir rebound olayi olarak kabul edilir (9).

1.B. Bagimlilik ve Odiillendirme

1950’li yillarin basinda cesitli beyin boélgelerinin elektrik stimulasyonu
ile uyariimasinin kognitif fonksyonlar Gzerine etkisini arastiran Olds ve Milner
tarafindan tanimlanan odullendirme sistemi (10), “iyi olani édullendir, kotu
olani cezalandir” mantigiyla calisan bir sistemdir. S6z konusu modelin
modifiye edilmesi sonrasi, beyinde belirli bolgelere yerlestirilen elektrodlarla
bazi beyin bolgelerinin elektrik stimulasyonu kendine verme olayini (self-
stimulasyon) uyarmis ve bu bolgeler o&dullendirme sistemi olarak
tanimlanmistir (10). Normal kosullar altinda 6dullendirme sistemi elektriksel
uyaranla degil belirli nérotransmiterlerle stimule edilmektedir. Bu sistemin
uyariimasi oncelikle dopamin sonra da serotoninin stimulasyonuna bagl
iken, opioid peptidlerin modulator rol ounadigi saniimaktadir. Bagimlilik
yapan maddeler bu ndrotransmiterlerin saliverilmesini stimule ederek veya
etkilerini reseptor diuzeyinde taklit ederek gostermektedir (11).

Bagimhlik yapan ilaglari diger psikoaktif ilaglardan ayiran en 6nemli
Ozellik pekistirici (reinforcer) olmalari ve beyinde ddulllendirme merkezleri
uzerine etki gostermeleridir. Bu odul sistemlerinin aktivasyonu, kotlye
kullanilan ilaglara pozitif pekistirici etki saglar ve onlarin tekrarlanan bir

sekilde kullanimlarina yol agar. Bir maddenin ruhsal durumda ve davranista



yaptigi farmakolojik etki, onu tekrar kullanma veya ilagsiz edememe
davranisini tesvik ediyorsa ya da pekistiriyorsa, boyle bir madde pekistiricidir.
Boyle bir pekistiriye “pozitif pekistiri” adi verilir. Maddenin olusturdugu keyif
artmasi (mood elevation) veya 6fori, pozitif pekistirici icin ana etkendir. Ofori

yapicl etkiye maddenin hedonik etkisi de denebilir (9).

2. Bagimlilik Gelisiminde Beyindeki Onemli Merkezler

Beynin o6dullendirme sistemi dogal o6dullendirici aktivitelerin yerine
getirilmesi bakimindan énemlidir. Yeme, icme, cinsellik, annelik davranislari
gibi bireyin ve turin devami icgin gerekli olan olaylar bu aktivitelerin
baglicalandir. Dogal seleksiyonun devamhliginin saglanmasi ig¢in bu
davraniglara guclu o6dullendirici Ozellikler yuklendigi genel olarak kabul
edilmektedir (12).

Yapilan arastirmalarda beyindeki odullendirme  merkezlerinin
uyariimasinin son derece gugli haz verici etki meydana getirdigi
gosterilmigtir (13). Bu uyarilar beyindeki dogal 6dullendirici sinyalleri tasiyan
ndral yolaklari aktive etmektedir.

Kotaye kullanilan birgok ilag direkt veya indirekt olarak beynin
odullendirme sistemini etkilemektedir. Bu durum “ilag kendine verme” (drug
self administration) ¢aligmalarinda gosterilmigstir (14). Bagimhhk yapan ¢cogu
ilacin denegin kendine uyguladigi elektrik stimulasyonunun miktarini azalttigi
gosterilmigtir (15).

2.A. Mezolimbik Dopaminerjik Sistem

Beyindeki odullendirme sistemi birbirlerine projeksiyonlar gonderen
merkezlerden olugsmaktadir. Bu projeksiyonlardan en dnemlisi, orta beyinden
(hipotalamus, ventral tegmental alan) 6n beyine (frontal korteks, limbik
sistem) uzanan ndéral yolaktir (16, 17). Mezokortikolimbik dopaminerjik sistem
diye tanimlanan bu noronlar ventral tegmental alan (VTA)dan NAK'e
uzanmaktadir (Sekil-1). Hucre govdeleri VTA’da olup aksonlari limbik

sistemin bir komponenti olan NAK’te yerlesim gosterir. Limbik sistem 6zellikle



algl, motivasyon, zevk ve hafiza olmak Uzere duygu ve davranig kontrolu ile
ilgili noral yapilari icermektedir.

Mekanizmalari net olarak aydinlatiimamis olsa bile, tanimlanan bu
yapilar ve yolaklarin kotuye kullanilan tum ilaglarin odullendirici etkilerinde rol
oynadigl kabul edilmektedir. Mezokortikolimbik dopaminerjik yolagin kokain
ve amfetamin gibi stimulan etkili ilaglarin 6dullendirici etkilerinde (16-18), VTA
ve nukleus akkumbensin ise opiyat ddullendirmesinde 6nemli yere sahip
oldugu gosterilmistir (19). Bu iki alan ile birlikte amigdalanin da barbittrat ve
alkol ddullendirmesinde etkin bir rol oynadigi yapilan galismalarla ortaya
konmustur (16, 17, 20).

Mezolimbik yolak

Mezokortikal yolak /

Nigrostriatal yolak

Sekil-1: insan beyninin sematik gésterimi ve gikan dopaminerjik yolaklar.
Substantia nigra (pars compacta A9), Ventral tegmental alan (VTA, 10) (1).



2.A.a. Nukleus akkumbens (NAk)

NAk duygusal ve lokomotor sistemler arasinda baglayici gorevi olan
heterojen yapilya sahip bir bolgedir. Fonksiyonel ve anatomik olarak iki
bélime ayrilmaktadir (Sekil-2, 21). Ventromedial alaninda yer alan ve “shell”
diye adlandirnilan hucreler extended amygdala’nin bir pargasi olup VTA'ya
daha fazla projeksiyon gondermektedir. Laterodorsal’de yer alan ve “core”
diye adlandirilan kismi ise substantia nigra’ya daha gucli projeksiyonlar
vermektedir (11).

Opiod agonistleri  kullanilarak yapilan in vivo mikrodiyaliz
calismalarinda sistemik veya intraserebroventrikiler yoldan verilen miu ve
delta reseptor agonistlerinin NAKk’te dopamin saliverilmesini arttirdiklari,
kappa reseptdér agonistlerinin ise dopamin saliveriimesini azalttigi
gOsterilmigtir  (22). Opioid reseptor agonistleri VTA’daki GABAerjik
interndronlar Gzerinde yerlesmis olan muU reseptorlerini uyararak buradaki
ndronlari hiperpolarize edip, GABA'nin dopamin hlicre ateslemesi tUzerindeki
inhibisyonunun ortadan kalkmasina neden olmaktadir. GABAerjik inhibitor
tonusun ortadan kalkmasi sonucunda da NAKteki dopamin saliveriimesinde

artis meydana gelmektedir (23).



i

"iﬁ
Wy

3

Sekil-2: Nukleus akkumbens, shell ve core kisimlarinin gdsterimi. (cc,
corpus callosum; CPu, caudate putamen; AcbC, core kismi, AcbSh, shell
kismi; Tu, olfactory tubercle; Pir, piriform cortex; aca, anterior commissure.
21).

Diger taraftan, morfin ve met-enkefalin kullanilarak yapilan ilag
kendine verme deneylerinde deneklerin NAk’e bu iki molekulu enjekte ettikleri
gosterilmis ve bunun VTA'daki etkilerden bagdimsiz oldugu ileri suren
calismalar da yapilmistir (24). Benzer sekilde bagimhlik yapan kokain ve
amfetaminin de, periferik yoldan verildiklerinde NAk’te dopamin salinimini
artirdigi gosterilmistir (11).

2.A.a.l. Shell

Odullendirmede NAK'in shell kisminin 6éneminin daha fazla oldugu
genel olarak kabul edilmektedir. Lokal intraserebral kendine verme
c¢alismalarinda dopamine bagh édullendirmede en hassas bdlgenin NAk shell
kismi oldugu gosterilmistir (25-27). Yine benzer metodoloji kullanilarak
yapilan g¢alismalarda, siganlarin amfetamin, kokain veya dopamin reseptor
agonistlerini shell kismina enjekte ederken, core kisminda bdyle bir sonug
g6zlenmemistir (25, 26, 28, 29).



Kosullandiriimig yer  tercihi deneylerinde shell Kismina
mikroenjeksiyonla verilen dopaminerjik antagonistlerin nikotin ve morfine
karsi gelisen yer tercihini engelledigi gésterilmistir (30, 31). Intravendz kokain
ve amfetaminle kosullandirilan siganlarda ise, shell kismi lezyone edilen
grupta kosullandirmanin daha fazla bozuldugu ortaya konmustur (32, 33)

2.A.a.2. Core

NAKin daha Ilateral ve dorsalde kalan kismi core olarak
adlandiriimakta ve bu bolge substantia nigra zona compactaya ¢ok daha
glglii  projeksiyonlar géndermektedir. llag arama davranigi  gibi
kogullandiriima durumlarinda Ozellikle core kisminin  rol oynadigi
gosterilmistir (34). Core kisminin, odulle iliskili uyaran ve bu durumla
baglantili ¢agrisimlari tamamladigi ve toplanan bu sinyalleri motor
davraniglara cevirdigi dusunulmektedir (35).

2.A.b. Ventral Tegmental Alan

Ventral Tegmental alan (VTA) NAkK'e dopaminerjik projeksiyonlar
veren en onemli gekirdektir. Kokain ve amfetamine karsi duyarlilasmanin
(sensitizasyonun) VTA’da gercgeklestigi yapilan calismalarla gosterilmistir.
Tekrar eden intra-VTA enjeksiyonlari amfetamin, kokain ve morfine karsi
duyarlilasmis motor cevaplara yol agmistir (36, 37). Duyarlilasma olayinin
VTA’dan NAK’e gecmesi, blyuk bir olasilikla dopamin néronlarinin ateslenme
oraninda meydana gelen degisikliklerle iligkilidir. Diger taraftan bu aktarimda
glutamatin da rol oynamasi olasidir (38, 39). Gercekte VTA morfinin
odullendirici etkilerinin lokalize oldugu yerdir. Yapilan c¢alismalarda bu
bdlgeye enjekte edilen mu agonistlerinin buradaki GABA reseptdrlerini inhibe
ederek disinhibisyon yoluyla NAk’te dopamin saliverilmesini artirdiklari
gosterilmigtir (23, 40, 41).

2.B. Amigdala

Duygularin disa vurumu ve duygusal sureclerde rol alan primer beyin
bélgesidir. Birbirinden farkli kdken ve fonksiyonlara sahip c¢ekirdeklerden
olusan heterojen bir yapiya sahiptir. Bu yapi, son yillarda extended amigdala
diye tanimlanan ve beynin en eski olusumlarindan meydana gelen 3 bdlgeyi

icermektedir. Bunlar amigdala’nin santral ¢ekirdegi, bed nucleus of stria



terminalis ve NAK’in shell kismidir. Dolayisi ile Uzere amigdala NAKk ile ¢ok
yakin ndral baglantilar igerisindedir. Yapilan mikrodiyaliz c¢aligmalarinda
suistimal edilen ilaglar verildiginde bed nucleus of stria terminalis bdlgesinin
de NAK kadar efektif bir dopamin transmisyonu gerceklestirdigi gosterilmistir
(42).

2.C. Prefrontal Korteks

Prefontal korteks (PFC), amaca yonelik davraniglarin kognitif kontrolu
ve baslanan olaylarin basarili bir sekilde gerceklestiriimesinde rol oynayan
beyin bélgesidir (43). Ozellikle amigdala ile PFC arasinda karsilikli néral
baglantilar duygusal reaksiyonlarin kontrolinde goérev almaktadir (44-47).
Uyarana bagli motor ve duygusal davraniglarin disa vurumu PFC ve
amigdaladan NAK'in shell kismina gelen glutamaterjik afferentlerin kontrolU
altindadir (48, 49).

3. Opioid Bagimhligi ve Genel Ozellikleri

3.A. Morfinin Yapisi ve Sistemler Uzerine Etkileri

Papaver somniferum, hashas/afyon bitkisi, opiyumun dogal olarak
bulunan kaynagidir. MO. 3.yy’da eski Yunan ve Roma uygarliklari, gigli
etkilerini fark edip bu bitkiyi agri kesici olarak ve dizanteri tedavisi igin
kullanmiglardir. Orta c¢ad sonlarinda Paraselsus opyum tentlrini
gelistirmigtir. 1806’da eczaci Sertlirner afyondan, guglu bir alkaloid olan
morfini (Sekil-3) izole etmigtir. Morfin ismi Yunan rlya tanrisi Morpheus’tan
gelmektedir. Siringanin 1853’te tipta kullaniimaya baslamasi ile morfinin agri

kesici olarak kullanimi baslamistir.
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Sekil-3: Morfinin  yapisi.  (5a,6a)-7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methyl
morphinan-3,6-diol

Morfin agri tedavisi igin son derece etkili olmakla beraber afyon gibi
bagdimliik meydana getiren bir maddedir. Sonraki yillarda agri kesici ve
bagimhlik yapici etkilerini ayirabilmek icin pek ¢cok c¢alisma yapilmig, ancak
bunlarin higbiri bagarili olamamistir. Bu arastirmalar sonucunda eroin dahil
1900’ yakin yeni molekul Uretilmistir. Eroin morfinin yerine gegecek
bagdimliik yapmayan ideal ilag olarak tanitilmig, buna karsin kullanima
girmesinden sonra morfinden daha gucla bagimlilik yapma potansiyeli oldugu
gOrulmustar (50).

Afyon bitkisi morfin ve kodein bagta olmak Uzere 20’den fazla alkaloid
icermektedir. Eroin ve diger yari sentetik opiyatlar morfinin iglenmesi ile elde
edilir. Dogal ya da sentetik olsun, opiyum-morfin benzeri etki gosteren
opiyatlar gercekte vilcuttaki endojen opiod peptidleri (endorfinler,
enkefalinler, dinorfinler) taklit eden maddelerdir.

Mukdéz membranlardan emilimi iyi olan morfin, en sik subkutantz
enjeksiyon yolu ile kullanilir. Beyne ¢ok az bir kismi ulagmasina ragmen en
onemli etkilerini beyinde gosterir. Baslica atilim yolu bobreklerdir. Verilen
morfinin bayuk bir kismi 24 saat iginde idrarda bulunur. Karacigerde glukronik
asit ile kombine edilerek morfin-3-glukoronid ve aktif metaboliti olan morfin-6-
glukronite, az bir oranda da morfin-3-silfat ve normorfine déonusir (51, 52).

3.B. Opioid Reseptorleri ve Genel Ozellikleri

Morfin-benzeri ilaglara spesifik reseptorler ilk olarak 1967 yilinda 6ne
suriimus ve 1973te kendilerine ait stereospesifik baglanma bdolgeleri
gosterilmigtir (53). Opioid reseptoérlerin kesfinden sonra bu reseptérlere ait
endojen ligandlar olan met-leu enkefalin tanimlanmistir (54).
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Buglne kadar tanimlanmis 3 tane klasik opioid reseptori
bulunmaktadir. Bu reseptorlerin isimlendiriimesi MOP (morfin igin mu), KOP
(ketosiklazosin i¢in kappa), DOP (ilk olarak fare vas deferensinde gdsterildigi
icin delta) (55) reseptori seklindedir. Yapilan genetik arastirmalarda bu
reseptorlerle yuksek derecede homoloji gosteren bir reseptor bulunmusg ve bu
reseptor opioid reseptdr benzeri (opioid receptor like, ORL, NOP-R veya
nosiseptinin/orfanin FQ) olarak adlandiriimistir (56).

Opioid reseptorler beyin ve spinal kordda yerlesim gostermektedir.
Beyinde mu reseptorlerinin en yuksek yogunlukta bulundugu bdlgeler

talamus ve periaquaduktal greydir (57-59).
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Sekil-4: Yedi transmembranl yapiya sahip opioid reseptorlerin yapisi.

Batun opioid reseptorleri yedi transmembranli G-proteini ile kenetli (G
protein-coupled receptors [GPCRs]) yapiya sahiptir (Sekil-4). G proteini ise,
hicre igerisinde adenilat siklazi inhibe eden Gi yapisindadir.

3.C. Endojen Opioid Peptidlerin Genel Yapisi, Ozellikleri ve
Etkileri

Endojen opioidlerin varhgina iligkin ilk bilgiler beyin ekstraklarinin
opioid-benzeri aktivite gdstermeleri ile elde edilmistir (60, 61). Ilerleyen
calismalarda bes aminoasitten olusan iki tane peptid izole edilmis ve

yunanca ‘beyinde’ anlamina gelen enkefalin olarak isimlendirilmistir (54).
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Daha sonralari pittiter hormon beta-lipotropinin C-fragmani gdsterilmis ve bu
da beta-endorfin olarak adlandiriimigtir (62).

Yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalarda enkefalinlerin ve beta-
endorfinin morfine benzer etkileri oldugu goésterilmistir (24, 63, 64). Deney
hayvanlarinda yapilan ilag kendine verme deneylerinde, deneklerin bu iki
molekull kendilerine enjekte etmeleri, s6z konusu peptidlerin 6dullendirici
etkileri ve bagimhlik potansiyelleri olabilecegini isaret etmistir (24, 63, 64).
Diger bir grup endojen opioid ailesi olan dinorfinlerin gosteriimesinden sonra
(65), endojen opioidlerin preklrsér molekillerden enzimatik yikim ile olustugu
bildirilmigtir (66, 67). Pro-opiomelanokortin (POMC), pro-enkefalin (ProEnk)
ve pro-dinorfin (ProDyn) sirasiyla beta-endorfin, enkefalinler ve dinorfinlerin
sentezinden sorumlu prekirsorlerdir (Sekil-5). Diger taraftan bu preklrsor
molekullerden her biri beyinde kendilerine 6zgu anatomik bir dagilim
gostermektedir (68, 69).

| Proorfanin | m—
Orfanin
alfa-neoendorfin
| Prodinorfin | ; ! Dinorfin A
Dinorfin B

| Peptide F Oktapeptid Heptapeptid

llllllllllll

| Proenkefalin

| POMC |

llllllllllllll

Gama-MSH

: { H ]
Alfa-MSH  cLIp | Beta-MSH
; ; « Beta-
i | A Gama-LPH =% . ioin
ACTH i R
I Leu-enkefalin BetarLPH

D Met-enkefalin

Sekil-5: Endojen opioid peptidlerin prekirsér moleklleri.

Endojen opioid ligandlar opioid reseptorlere farkl segicilikle baglanma
Ozelliklerine sahiptir. Beta-endorfinin miu reseptdrlerine olan afinitesi diger
reseptorlere oldugundan ¢ok daha ylksektir. Bu nedenle beta-endorfinin mu
reseptor tipi icin endojen ligand oldugu duastnulmektedir (70). Enkefalinlerin

delta reseptorlere olan affinitesinin mu reseptdrlerine goére 20 kat fazla
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oldugu, dinorfinin ise kappa reseptorlerinin endojen ligandi oldugu tahmin
edilmektedir (71, 72).

31 Amino asitten olusan beta endorfini sentezleyen baslica néronlar
hipofizin anterior ve ndrointermediyer lobu, hipotalamusun arkuat nukleusu
ve nukleus traktus solitaryustur. Bu hucreler édullendirme surecinde 6nemli
yere sahip olan VTA ve NAkK’te sonlanmaktadir (73). Yapilan galismalarda
s0z konusu peptidin Ozellikle stress, obezite, diyabet ve immun yanitlarla
iliskili oldugu gosterilmistir (74-76). SSS’de nérotransmiter gorevi goren beta-
endorfinin alkolizm ve psikiyatrik hastaliklarda da rol oynadigi saniimaktadir
(77, 78).

Farkli beyin bolgeleri ve BOS’a (beyin-omirilik sivisi) verilen beta
endorfin morfinden ¢ok daha gugcli analjezik etki gosterir (79-81). Tekrar
eden enjeksiyonlar sonrasinda ise analjezik etkisine tolarans gelistigi ve
nalokson verilmesi ile morfin benzeri yoksunluk sendromu semptomlarinin
olustugu bildirilmistir (82). Siganlarin beynine direkt olarak verildiginde ise
odullendirici ve pekistirici 6zellikleri gosterilmistir (17, 64, 83, 84).

3.C.a. Gly-GIn’in yapisi ve ozellikleri

Sekil-6’da gosterildigi  gibi, proteolitik parcalanma sonucu beta
endorfinden daha kiguk molekuller meydana gelmektedir (85); bunlar beta-

endorfiny o6, beta-endorfiny.o7 ve Gly-Glin dir.

30 31
B-Endorfin,.s; !

. His I—yS I—yS Gly GlIn

27 30 31
B'Endorﬁnl-27 e ] | S + G|y GIn

Sekil-6: Beta endorfin’'in proteolitik pargalanmasi sonucu acgiga ¢ikan Gly-
Gln.

Bu yikim UrUnlerinden beta-endorfini,7'nin, beta-endorfin ve etorfin’in

neden oldugu analjeziyi antagonize ettigi gosteriimistir (86, 87). Beta
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endorfinyp7 ile yapilan diger calismalarda ise, opioidlerin &dullendirici
etkilerini antagonize ettigi (88) ve beta-endorfin'in NAKk’te yol a¢tigi dopamin
saliverilmesini inhibe ettigi rapor edilmigstir (89).

Beta-endorfin;.»7’nin beta endorfinin etkilerini antagonize etmesi diger
bir yikim Uranu olan Gly-GIn'in de benzer etkiler gosterebilecegi disuncesini
dogurmustur. Sonrasinda vyapilan ¢alismalarda, siganlarda beyin koku
ndronlarina iyontoforetik olarak uygulanan Gly-GIn’in hlicre ateslemesi
Uzerine inhibitor etkisi oldugu gosteriimis ve bu yikim GrGndndn inhibitér
Ozellikte bir peptid olabilecegi ileri surdimustir (90). Devam eden galismalar
Ozellikle POMC ve beta-endorfin Uzerinde yogunlagmistir. Gly-GIn’in, POMC
yikim Urdnlerinden olan a-MSH’in yol agtii termogenezi antagonize ettigi
ettigi (91), beta-endorfinin neden oldugu kardiyorespiratuar depresyonu
ortadan kaldirdigi bildirilmistir (92). Benzer sekilde, Gly-GIn ve kan beyin
bariyerini gegebilen siklik formu siklo (Gly-GIn)'in (Sekil-7) beta-endorfin ve
morfinin  yol ac¢tigi kardiyorespiratuar depresyonu ortadan kaldirdidi
gosterilmistir (92). Gly-GIn’in morfin kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikan bu yan
etkileri onun analjezik etkisin degistirmeksizin ortadan kaldiriimasi, beta-

endorfinden tureyen bu dipeptidin terapotik potansiyeli agisindan oldukga

onemlidir (3).
H 0
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Sekil-7: Gly-GIn ve siklo Gly-GIn’in molekuler yapisi.

Gly-GIn’in bagimlilik yapan maddeler tzerine olan etkilerini gdsteren
ilk calismalar, alkol Uzerine olan etkilerinin arastiriimasi ile baglamigstir.
Santral yoldan verilen beta-endorfinin alkol ahmini arttirdidi1 ve Gly-Gin'in s6z
konusu bu alkol alimini azalttigi gesitli galismalarla ortaya konmustur (6, 7, 8,
93).

15



Bagimhlik yapict etkisi bulunan nikotin ve morfin ile yapilan
calismalarda da Gly-GIn’in bu maddelere karsi gelisen 6dullendirme ve
yoksunluk bulgularini engelledigi gésteriimistir (4, 5). ilk olarak morfin ile
yapilan galismalarda, Gly-GIn’in morfinin neden oldugu kosulandiriimis yer
tercihini engelledigi, bagimlihk ve tolerans gelismesini baskiladigi ve
yoksunluk semptomlarini azalttigi gosterilmistir (4). Nikotin ile yapilan
caligmalarda ise, kosullandirilmis yer tercihi ve yoksunluk sendromunu

Onledigi ortaya konmustur (5).

4. Dopamin

Beyinde dopamin reseptorlerini aktive ederek noérotransmiter goérevi
yapan endojen bir molekuldir (Sekil-8). Dopaminerjik sinir uglarindan baska
hipotalamustan da salgilanir ve buradan kana karisarak noérohormon rolu
oynar. Nérohormon olarak baslica goérevi hipofizin 6n lobundan prolaktin

salgilanmasini baskilamaktir.

Dopa@n

]
' Dihidroksi
I

“HO

. KATEKOL ’

Sekil-8: Dopaminin 4-(2-aminoethyl)benzene-1,2-diol) molekuler yapisi.

Beyindeki dopaminerjik noéronlar toplam néronlarin %1’inden daha
azini meydana getirmesine ragmen, bazi temel beyin fonksiyonlarinin yerine
getiriimesinde dopaminin dnemi oldukga fazladir. Motor davranig, motivasyon
(gidilenme) ve hafiza olusumunda yer alan baslica noérotransmitter

dopamindir. Diger taraftan dopaminerjik sistem belirli davranislarin
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ogrenilmesini kontrol eden o6dullendirme sisteminde de kritik rol oynamaktadir
(94).

4.A. Dopamin Sentezi, Salinimi ve Yikimi

Dopamin tirozin amino asidinden sentezlenmektedir. Tirozin, sentezin
ilk asamasinda hiz kisitlayici bir enzim olan tirozin hidroksilaz araciligi ile
hidroksillenerek DOPA’ya (dihidroksifenil alanin) donusgturaltr. Hidroksilasyon
tepkimesinde elektron verici koenzim olarak tetrahidrobiopterin kullanilir.
DOPA, sitoplazmik bir enzim olan dopa-dekarboksilaz tarafindan dopamin’e
(dihidroksi feniletilamin) dekarboksile edilir. Dopaminin hormon ya da
norotransmiter olarak kullanildigi hicrelerde katekolaminlerin sentezi burada
tamamlanir ve sentezlenen dopamin vezikullerinde depolanir.

Dopaminerjik noronlardaki dopamin sitozolde ardisik iki reaksiyonla
yikima ugramaktadir (Sekil-9). ilk olarak monoamin oksidaz (MAO) ile 3,4-
dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC)’e donusur. Sonrasinda hicre digina
difize olan DOPAC katekol-o-metil transferaz (KOMT) ile homovalinik aside
(HVA) donusur veya glukronil ile konjuge edilir (95-97). KOMT sadece hilicre

disinda bulunurken MAO’nun ancak bir kismi néron diginda lokalizedir.

Tirozin

TH
v

DOPA
DDC

v MAO  AD COMT
Dopamin > » DOPAC = HVA

DBH

\ 4
MAOQ cOMT
Norepinefrin =——> DHPG =—> MHPG

PNMT
v
Epinefrin

Sekil-9: Dopaminin sentezi ve yikimi (TH: tirozin hidroksilaz; DDC: dopa dekarboksilaz;
MAOQO: monoamin oksidaz; AD: aldehit dehidrogenaz; COMT: katekol-o-metil transferaz;
HVA: homovalinik asit; DBH: dopamin beta-hidroksilaz; DHPG: dihirdoksifenilglikol; MHPG:
metoksihidrofenilglikol; PNMT: feniletanolamin-N-metil transferaz.
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4.B. Dopamin Reseptorleri ve Etkileri

Dopamin reseptorleri D1 ve D2 ailesi olarak iki alt grupta
siniflandinimaktadir. D1 ailesinde D1 ve D5 alt reseptor tipleri, D2 ailesinde
ise D2, D3, ve D4 alt tipleri bulunmaktadir. Her iki grup reseptér de 7
transmembran bolgesi bulunan G proteinleri ile kenetli reseptor yapisindadir
(Sekil-10). D1 alt tipi Gs ile kenetli olup htcre igerisinde adenilet siklazi aktive
ederken, D2 grubu Gi ile kenetlidir ve hucre igerisinde adenilat siklazi inhibe

ederek etkisini gostermektedir (98).

Sekil-10: Dopamin reseptorlerinin yapisi.

D1 ve D2 reseptorlerinin dopaminin innerve ettigi beyin bolgelerinden
Ozellikle dorsal striatum, NAk ve olfaktor tliberkulde yodun bir sekilde
eksprese oldugu gosterilmistir (99). D1 ve D2 reseptdr dansiteleri septum,
hipotalamus ve kortekste dusuk; hipokampuste ise ¢ok daha dusuk
dizeydedir (100). D3 reseptorlerinin mRNA’lari olfaktor tuberkdl, i1sland of
Cajella ile rostral ve ventromedial NAk shell medium spiny ndronlarda oldugu
ve bu bodlgelerde D1 reseptorlerinin dinorfin ve substance P mRNA ile
beraber eksprese oldugu gosterilmistir (101-103). D3 reseptor mRNA’lari
ayrica VTA, amigdala, hipokampus, septum ve hipotalamusun mamiller
cekirdeginde de gosterilmigtir (99, 102). Diger norotransmitter ve reseptorleri

ile etkilesmede NAK’te Ozellikle glutamaterjk NMDA reseptorleri ile D1
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reseptorlerinin hedefe yonelik davranislarda birlikte rol oynadigini gosteren
calismalar mevcuttur (104).

Mezolimbik dopamin saliverimesine neden olan intrakranyal self
stimulasyonunda D1 ve D2 reseptérlerinin her ikisinin de rol oynadidi
g6sterilmistir (105, 106). ilag kendine verme deneylerinde de ilaglarin
odullendirici 6zelliklerinde hem D1 hem de D2 reseptorlerinin rol aldigi rapor
edilmistir (107).

4.C. Bagimhilikta Dopaminin Rolii

Bagimlilik olusturan maddelerin iligkili oldugu norokimyasal sistemler
arasinda mezokortikolimbik yolak ile iligkisi de g6z onune alindiginda
dopamin ve dopaminerjik sistem slphesiz 6zel bir 6neme sahiptir. Yapilan
bircok deneysel calismada dopaminin o6dillendirme ve pozitif pekistiri
olaylarina aracilik ettigini dusunduiren veriler elde edilmigtir (108).

Opioidlerin  dédullendirici  ekilerinin  tesvik edici (incentive) ve
tamamlayici (consumatory) olmak Uzere iki fazi tanimlanmigtir. Tesvik edici
fazda dopaminin roll net bir sekilde ortaya konmustur (109). Alkol, kokain ve
diger psikostimulan o6zellikli bagimhlik yapici maddelerin odullendirici ve
pozitif pekistirici etkilerinde de mezokortiko-limbik yolak ve dopaminin énemli
bir rolu oldugunu goésteren bulgular vardir (17, 110). Sican, primatlar ve
insanlarda yapilan mikrodiyaliz ve PET c¢alismalarinda bagimhlik yapan

ilaclarin NAK’te ekstrasellller dopamin duzeylerini artirdigi gosterilmistir (42).
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Sekil-11: Morfin sonrasi VTA'da dopamin salinimi. A: Bazal sartlar, B: Morfin
sonrasi.

Ventrikiler inflzyonla verilen beta endorfin NAKk'te mi ve delta opioid
reseptorler Gzerinden dopamin saliverilmesini artirmaktadir (111). Bu artmis
dopamin saliveriimesini beta endorfinin inhibitor GABA (zerindeki
dopaminerjik noéronlarina baghdir (19). Beta endorfinin neden oldugu
kosullandiriimig yer tercihinin NAK’teki dopamin salinimi ile pozitif korelasyon
goOsterdigi bulunmustur (89). Eksojen olarak verilen morfin ve eroin gibi
opioid agonistleri de bu mekanizma ile etkilerini gostermektedir (Sekil-11).

Morfin uygulamasini sonrasi NAk'te intrasinaptik dopamin dizeylerini
artirmakta, takiben D1 ve D2 reseptorleri Uzerinden odullendirme ve
pekistirici yonde davranigsal olaylara neden olmaktadir (112, 113). Yapilan
bircok arastirma sonucunda D1 ve D2 reseptor alt tiplerinin bagimliliktaki
rolleri bakimindan etkinligi ve araciligi agik bir gekilde ortaya koyulmus
durumda iken (25, 114-117), D3 reseptorlerinin buradaki rolleri henliz net
olarak aydinlatilamamistir (113, 118). NAk’de yer alan ndronlarin %95'’i igne
uclu (spiny) GABAerjik néronlardir (118-120) ve bu noéronlarin da buyuk
oranda interndronlarla baglantili oldugu gosterilmigtir (121, 122). NAK'teki
aktif rolleri dikkate alindiginda dopamin reseptorleri arasinda da 6zellikle D1
reseptorlerinin . GABA noronlari ile yogun iligkileri oldugunu gosteren
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calismalar mevcuttur (114, 118, 123). Belirli bir spiny GABAerjik norona
gelen bu interndronlarin 3'te 2’sinin diger spiny GABAerjik noéronlardan
geldigi iddia edilmektedir (124). Bu alana gelen dopaminerjik uyarilar bu
néronlar Uzerinde duzenleyici etkiye godstermektedir (118). Guzman ve
ark.’nin (124) yapmis oldugu ¢alismada bu intrinsik sinapslarin D1 agonistleri
tarafindan artirici yonde, D2 agonistleri tarafindan ise inhibe edildigi
bulunmustur. Mizuno ve ark.’nin (118) yapti§i calismada da benzer sonuglar
bulunmus, bu sonuglara ilave olarak D3 reseptorlerinin her iki yonde de
etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Dopaminerjik sistemin 6dullendirme ile iliskisinde dopamin reseptorleri
Ozellikle de D2 reseptorleri dnemli bir yere sahiptir. Bu reseptorlerin 6zellikle
madde bagimlihigini ilgilendiren odullendirmenin genetik zemininde de onemli
bir katkiya sahip oldugu yolunda arastirma sonuclari yayinlanmigtir. Bu
arastirmalarin ¢ogunda ortak vurgu, dopamin D2 reseptdr eksikligi sonucu
odullendirmeye duyarlilikta bir azalma oldugu seklindedir. Son zamanlarda
madde bagdimlihidinin bir “6dul eksikligi sendromu” olabilecedi seklinde gorus
bildiren verilerde artislar gézlenmektedir (125-127).

Odul eksikligi sendromunun bazal gangliyonlar, basta NAk olmak
uzere mezolimbik beyin bolgeleri, prefrontal korteks, hipotalamus ve
amigdala gibi limbik sistemin onemli parcalarini da kapsayan genis bir beyin
alanlari ile iligkili oldugu ileri surtGlmuastir (127). Bu beyin bolgelerinde
dopamin diginda bagka ndrotransmiterler ve bunlara ait reseptorler de yer

almaktadir.

5. Bagimlilikta diger norotransmiterlerin rolii:

5.A. Serotonin (5-Hidroksitriptamin, 5-HT)

Serotonin antagonistlerinin yeme igme davranisinin yanisira alkol gibi
bazi bagimlilik yapici maddelerin tuketimini veya tercihini azaltigi yolunda
bazi yayinlar yapilmistir. Bununla beraber serotoninin bagimlilik gelisimindeki
roll dopamin kadar agik bir sekilde ortaya konamamistir. Buna karsin deney

hayvanlarinda yapilan bazi ¢alismalarin sonuglari beynin ¢esitli bolgelerinde
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kronik etanol kullanimi ve etanol yoksunluk sendromu dbéneminde
serotonerjik dongude (turnover) onemli degisiklikler olduguna isaret
etmektedir (128, 129). Bu bulgularin 1s1ginda serotoninin de ilag arama
davranisi Uzerinde direkt veya moduile edici etkiler gostermesi sasirtici
olmayacaktir .

Opioidlerle yapilan galismalarda serotonerjik iletide rol alan bazi beyin
bdlgelerinin énemli roli oldugu ortaya konmustur. Dorsal raphe nukleusu
(DRN) NAK’e gelen serotonerjik projeksiyonlarin ana kaynagidir (130) ve
opioidlerin davranissal etkilerinde rol almaktadir (131). Opioidlerin NAK’te ve
DRN’nun innerve ettigi diger alanlarda ekstraselliler 5-HT duzeylerini
artirdi§i yapilan g¢alismalarda gdsterilmistir (132, 133). Endojen opioidler ve
opioid reseptoérlerin DRN’nda ve ¢evresindeki periakuaduktal grey bdlgesinde
ekprese oldugu gosterilmistir (57-59).

5-HT’nin nukleus akkumbenste dopamin saliverilmesini stimule ettigi
gosterilmistir  (134-136). Morfinin  ddullendirici  etkileri ve yoksunluk
sendromunun 5-HT reseptor ligandlari tarafindan etkilenmesi, serotoninin
opiyat bagimhliginda rol oynadigi hipotezini desteklemektedir (137-139).

5.B. Gama Amino Bitirik Asit (GABA)’In Rolu

GABA bilindigi gibi santral sinir sisteminde en yaygin inhibitor
noérotransmiterdir. GABA noéronal dizeyde hicre icine CI° girisini artirir ve
elektofizyolojik dlizeyde bir postsinaptik inhibisyon yapar (108).

GABA noronlar iki ana formda gorulmektedir. Bunlar ayni beyin
bolgesinde bulunan lokal internéronlar ve diger beyin bdlgelerine
projeksiyonlar gonderen orta veya uzun néronlardir. NAK’teki GABAerjik
medium spiny ndronlar Ventral Pallidum (VP) ve VTA’a projeksiyonlar
gondermektedir. Bagimlihk yapan ¢ogu ilacin amfetamin, kokain, morfin ve
marihuana dahil olmak Uzere siganlarda VP’da GABA saliveriimesini azaltigi
gOsterilmigtir (140, 141).

GABA ve GABAerjik sistemde olusan adaptasyonlarin 6zellikle alkol
ve sedatif- hipnotik ilaglara karsi gelisen fiziksel bagimllikta roli olduguna
isaret eden c¢alismalar yapilmistir. GABA'nin opioidler ile olan etkilesimi

yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur. VTA’daki p reseptorlerinin GABAerjik
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interndronlarda yerlesim gostermketedir. Sistemik veya iyontoforetik olarak
VTA'ya morfin uygulandiginda GABAerjik internoronlarin atesleme oraninin
azaldigi ve takiben dopamin noronlarinin ategleme oraninin artigi
gOsterilmistir (23, 142-145).

NAK’'te bulunan medium spiny GABAerjik ndronlarin yodunlugu ve
GABA’nin dopamin ile iligkisi goz o6nune alindiginda GABA bagimlilikta
onemli bir yer tutmaktadir.

5.C. Glutamat’in Rolii

Glutamat santral sinir sisteminde en fazla yer alan eksitator
norotransmiterdir  (146). Beynin Dbelirli bdlgelerinde bulunan baglica
glutamaterjik projeksiyonlardan ilki korteks ile talamus arasinda, digeri
korteks ile striatum arasinda yer almaktadir. Diger glutamat iceren yolaklar
korteksten amigdala, talamus, hipokampusa uzanmaktadir (147).

Bagimhlikta glutamatin 6nemi anatomik olarak da mezokortikal
dopaminerjik noéronlarin glutamat projeksiyonlari almasi ve glutamat
reseptorleri eksprese etmesi ile desteklenmektedir (148-152). Ozellikle
prefrontal korteksten gelen glutamaterjik projeksiyonlar bagimliktaki rol
acisindan son derece onemlidir. NAk shell kismi VTA’dan dopaminerjik
projeksiyonlar alirken, core kismi baslica hipokampus ve amigdaladan

eksitatér glutamaterjik projeksiyonlar almaktadir (153-156).
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GEREG VE YONTEM

Bu c¢alisma Uludag Universitesi Hayvan Bakimi ve Kullanimi Etik
Komitesi tarafindan onaylanmigtir (15.03.2006/5). Calismada 300-350 g
agirhginda, Sprague Dawley turi erkek siganlar (Deney Hayvanlari
Yetistirme ve Arastirma Merkezi, Uludag Universitesi, Bursa) kullanildi.
Siganlar cerrahi isleme alinmadan en az bir hafta 6nce yetistirildikleri deney
hayvanlari merkezinden alinip sicakligi 22-24°C olan ve 12 saat
aydinlik/karanlik olacak sekilde isiklandirma dongusi bulunan bir odada yem

ile su alimlar1 serbest birakilarak dort tanesi bir kafese tutuldular.

1. Cerrahi

NAk shell kismina (sag) mikrodiyaliz islemlerini gergeklestirmek
amaciyla mikrodiyaliz probu, lateral ventriklle (sol) intraserebroventrikiler
(i.s.v.) enjeksiyonlar icin intraserebroventrikuler kanil ve morfin enjeksiyonu
icin intraperitoneal (i.p.) kandl yerlestirildi. 1.P. kandl igin hafif eter anestezisi
altinda sigan sag tarafina yan yatirilarak karin bodlgesinin sol orta kismina
(karaciger hasari vermemek icin) PES5S0 tlp yerlestirilip sabitlendi. Sigan
ayllmadan hemen sonrasinda kafa derisi tiraglandi ve sevofluran (%2-4,
%100 O, icinde) anestezisi altinda mikrodiyaliz probu ve i.s.v. kandl implante
etmek amaciyla stereotaksik alet Uzerine yerlestirildi. Siganin kafasi uygun
bir sekilde sabitlenip hafif bir insizyon ile kafa derisi saga ve sola dogru
acilarak kafa kemiginin ve bregma noktasinin ortaya ¢ikmasi saglandi (Sekil-
12). Bregma noktasi referans alinarak, Paxinos Watson (157) sigan beyin
atlasina goére belirlenen koordinatlar [Nukleus akkumbens icin: + 1.8 mm (6n-
arka), - 1.0 mm (yan), - 7.5 mm (derinlik); Lateral ventrikdl igin: - 0.9 mm (6n-
arka), - 1.5 mm (yan), - 4.0 mm (derinlik)], saptanarak isaretlendi. Bu
noktalardan kuglk el matkabi yardimi ile beyne hasar vermeksizin delikler
acildi. Diyaliz edilmeye baslanan mikrodiyaliz probu stereotaksik alet Gzerine

yerlestirilerek ¢ok yavas bir hizla bu acgilan delikten gegcirilerek, diyaliz
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edilecek NAK shell boélgesine ulasildi. Sonrasinda kilavuz kanul de lateral
ventrikile ulasacak sekilde vyerlestirildi. Bu yerlestirme sonrasi prob ve
kilavuz kanul disgi akriligi ve kuguk vidalar kullanilarak kafatasina sabitlendi.
Akriligin kurumasi beklenip diyaliz probunun stereotaksik frame ile olan
baglantisi kesildi ve sican frame Uzerinden kaldirilarak tek olacak sekilde
kafesine yerlestirildi. Sicanin anesteziden gikmasi igin 24 saat beklendikten

sonra deneyler gerceklestirildi.

Sekil-12: Siganin stereotaksik alete yerlestiriimis hali. Bregma noktasinin
bulunup Nukleus akkumbens ve Lateral ventrikil koordinatlarinin
hesaplanmasi, kilavuz kanul ve intraserebroventrikuler kanul yerlestiriimesi.

2. Mikrodiyaliz

Mikrodiyaliz yontemi kullanilarak beynin ve diger bazi organlarin gesitli
bolgelerinde ekstraselliler ortamda endojen madde miktarlari olgulebilir.
Mikrodiyaliz prensip olarak basit difizyon kuralina dayanan bir ydntemdir.
Basit diflizyonunda sivi igindeki ¢6zinmus maddelerin yari gegirgen bir
zardan ¢ok yogun olduklari ortamdan, az yodun olduklari ortama gegmeleri
s6z konusudur. in vivo beyin mikrodiyalizinde, beyinde bulunan ancak
kullanilan diyaliz sivisinda olmayan maddeler yari gegirgen membrani

difizyon ile gecgerek toplanan orneklere (diyalizat) gegerler. Elde edilen
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orneklerde Olclilmek istenen endojen molekuller HPLC ve kapiller
elektroforez gibi son derece hassas Olgum sistemleri kullanilarak
degerlendirilir. Sistemik ila¢c verilmesi veya diyaliz sivisina ilag eklenmesi
sonrasl, incelenen beyin bolgesindeki ndrotransmiter ve metabolitleri
uzerindeki etkileri gozlenebilir.

2.A. Akut donemde kullanilan mikrodiyaliz probu

Bolumumuzde geligtirilen ve kendi yaptigimiz problarla ($ekil-13)
calismalarimizi gergeklestirdik. Bu asamada kullanilan araglar PPD igne
uclart (26 Gauge), kapiller boru (OD 165, ID 99, Polymicro), epoksi
yapistirici, plastik gubuklar ve el matkabi.

Sekil-13: A Diyaliz probunun sematik gdsterimi. B-C Kapiller ve membran
arasindan sivinin gegisi ve diyalizatin toplanmasi.

2.B. Kronik Donemde Kullanilan Mikrodiyaliz Probu

Calismalarin bu asamasinda ilk olarak kronik kanulasyon ve
sonrasinda NAk bodlgesinde mikrodiyaliz iglemini gerceklestirebilmek
amaciyla kilavuz mikrodiyaliz kanult ve bu kilavuz kanule uyan mikrodiyaliz
probu gelistirildi. Kilavuz kanul ve mikrodiyaliz probunun gelistiriime

asamalari ve son hali asagidaki sekillerde gosterilmistir (Sekil-14).
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Sekil-14: Mikrodiyaliz probu ve Mikrodiyaliz kilavuz kanulinin son sekli.
Seklin Gst kisminda yer alan Mikrodiyaliz probu, orta kisminda yer alan
Mikrodiyaliz kilavuz kanulu, en altta yer alan ikisinin birlikte géruntusu.

3. Deney Prosediiru

Deney gunu kafesinden alinan siganlar deneylerin yapildigdi
laboratuara getirilip cam kafeslere (20*20*13 cm) konuldu. ilk 1 saat
sicanlarin ortama adaptasyonu i¢in herhangi bir islem yapilmadan beklendi.
Bu saatin sonunda siganin kafasi Uzerindeki diyaliz probuna giris kanull
takilip hazirlanan diyaliz ¢ozeltisi (147 NaCl, 3.4 CaCl,, 4 KCI, pH: 6.25) ile
probun yerlestigi doku bdlgesi (NAK) 1 pl/dakika hizla diyaliz edilmeye
baglandi.

Diyaliz igleminin ilk 1 saatlik stabilizasyon déneminde toplanan
drnekler kullanilmadi. ikinci saatin sonunda 20 dakikalik aralarla bazal
(baseline-baslangic dlzeyi, ilagc verilmeden o&nceki durum) &rnekler
toplanmaya baslandi. Toplanan diyalizat 6rneklerindeki (toplam 20 pl)
dopaminin metabolize olmasini engellemek amaciyla, ornegin toplandigi
eppendorf tlplerine 4.0 pl HCIO,4 (2.4 N) eklendi (20 ul diyalizat + 4 pl 2.4 N
HCIO,). Alti bazal 6érnek alimi sonrasi Glycyl-Glutamine (Gly-Gin; 1, 3, 30 ve
100 nmol) veya tuzlu su (5 pl) merkezi yoldan (isv) verildi. Bu uygulamadan 2
dakika sonra morfin (2.5 mg/kg) veya tuzlu su ip kaniilden enjekte edildi. ilag
enjeksiyonlarindan sonra yine 20 dakika aralarla 2 saat boyunca oérnekler
toplanmaya devam edildi. Deney bitiminde siganlar pentobarbital ile sakrifiye

edilip problarin lokalizasyonu verifiye edildi ve dodru boélgede olan siganlarin
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verileri degerlendirme kapsamina alindi. Deney proseduru ve 6rnek toplama

islemleri altta verilen sekilde gosterilmistir (Sekil-15).

1 saat

Adaptasyon

1, 3, 30, 100 nmol GIn-Glv (i.s.v.)
2,5 mg/kg morfin (i.p.)

Bazal drnek toplama ilag enjeksiyonlari

1 saat 2? dk
[ I I | [ I |
Mikrodiyvaliz (1 pl/dk)

Stabilizasyon

Sekil-15: Akut donem deney prosediru ve ilag enjeksiyonlarinin sematik

gOsterimi.

Kronik donemde deneklere cerrahi olarak kilavuz mikrodiyaliz probu

yerlestirildi. Deneklere 6 gun suresince gunde 2 doz (9:00-18:00) 10 mg/kg

morfin HCI i.p. olarak verildi. Deney gunu laboratuara getirilen deneklere

mikrodiyaliz problari kilavuz kanulin icinden gegerek yerlestirildi. Bundan

sonraki adaptasyon ve érnek toplama iglemleri akut dénem ile ayni sekilde

gergeklestirildi. Bu deneyler sirasinda ilag dozu olarak 10 mg/kg morfin HCI
I.p. ve 100 nmol/5 pl Gly-Gin veya tuzlu su (5 pl) kullandik (Sekil-16).
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Sabah
1. Gln .
L_,.. 10 mg/kg morfin (i.p.)
Aksam
2. Gin 1. Giin ile aym
3. Gin 1. Giinile aym
4. GUn 1. Giin ile aym .
5. GUn 1. Giin ile aym 100 nmol Q’I“n-g’lvy_{l's'v'}
6. Gln 1. Giin ile aym 10 mg/kg morfin (i.p.)
Bazal érnek toplama ilag enjeksiyonlar
1 saat 1 saat 2? dk
I | I I I I |
Mikrodivaliz (1 pl/dk)
Adaptasyon Stabilizasyon

Sekil-16: Kronik déonem deney prosediru ve ilag enjeksiyonlarinin sematik
gOsterimi.

4. in Vitro Prob Recovery

Mikrodiyaliz calismalarinin en temel prensiplerinden biri kullanilan
problarin in vitro kosullardaki geri alma yeteneklerinin (diger bir deyimle
recovery) belirlenmesidir. Bu konu ile ilgili kaynaklar degerlendirildiginde,
diyaliz problarinin dopamin ve DOPAC igin geri alma yeteneklerinin,
kullanilan diyaliz membraninin uzunluguna, diyaliz hizina, membranin
molekuler cut-off degerine gore %10-20 arasinda degistigi goruimektedir.
Kendi laboratuarimizda hazirladigimiz diyaliz problarinin membran materyali
regenere edilmig sellilézdan olugsmakta olup uzunlugu 2 mm, molekuler cut-
off degeri 13 000 Da’dir. Gergeklestirdigimiz calismada da bu oOzelliklere
sahip diyaliz problarinin geri alma yeteneklerini degerlendirdik.

in vivo mikrodiyaliz calismalarinda kullandigimiz fizyolojik ¢dzelti
icinde hazirlanan, belirli konsantrasyonlarda dopamin ve DOPAC igeren ve
sicakh§i 37°C’de olan gozeltilerin igine diyaliz problari konuldu ve deneyler

sirasindaki hiz ile diyaliz edilmeye baslandi. Standart ¢ozeltiler yaklasik 30
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dakika, 6rnek toplanmaksizin, 1 ul/dakika hizinda diyaliz edildi. Bu baglangig
(ylkama donemi) suresi sonrasinda, 20 dakikada bir toplanan ornekler
(diyalizat) HPLC sistemine enjekte edilerek, igerdikleri dopamin ve DOPAC
miktarlari olguldl. Elde edilen deg@erler diyaliz edilen standart ¢ozeltilerdeki
miktarlara oranlanarak, hazirladigimiz problarin % recovery’leri hesaplandi.

Sekil-17°de gsematik olarak in vitro recovery 6lgimu gosteriimektedir.

Pompa v —]
o)

Diyalizattaki madde
miktan

Cp

C
Kaptaki madde % Recovery = B_ 100
miktan C A
CA

Sekil-17: Prob geri alma (recovery) hesaplama igleminin sematik gosterimi.

Genel anlamda probun geri alma (recovery) yetenegi, membrandan
gecen madde miktarinin dig ortamdaki madde miktarina oranlanmasidir.
Sekil-17’de belirtilen formuldeki tanimlar daha acgik ifade ile yazildiginda

asagida belirtilen hesaplama ortaya ¢ikmaktadir.

Toplanan diyalizattaki madde miktari

%0 RECOVEIY = ~----m-mmmmmmmmem e oo oo oo oo X 100

Standart ¢ozelti icindeki madde miktari

Bu calismalar sonrasi hazirladigimiz problarin dopamin ve DOPAC
igin in vitro recovery degerleri ile ilgili elde etiigimiz veriler asagidaki tabloda
Ozetlenmigtir (Tablo-1). Elde edilen bu degerler de diger calismalarla
uyumludur (158).
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Tablo-1: Konsantrasyonlari bilinen dopamin ve DOPAC standartlarina ait

standartlarin ve ayni sividan diyaliz ile elde edilen drneklerin piklerine ait egri

alindaki alanlar, yuzde degerler ve ortalamalari.

Piklerin egri alti alan degerleri Dopamin (fm.dk/ul) Yuzde deger (%) Ortalama %
Direkt standart 1550447
Diyalize edilmis standart 111631 7,2 8
Direkt standart 1668269
Diyalize edilmis standart 151007 9,1
Direkt standart 1771045
Diyalize edilmis standart 131093 7,4
Direkt standart 1766902
Diyalize edilmis standart 147382 8,3
Piklerin egri alti alan degerleri DOPAC (pm.dk/ul) Yuzde deger (%) Ortalama %
Direkt standart 583076
Diyalize edilmis standart 48288 8,3 10,2
Direkt standart 822865
Diyalize edilmis standart 76716 9,3
Direkt standart 838628
Diyalize edilmis standart 109339 13
Direkt standart 827420
Diyalize edilmis standart 84126 10,2

5. HPLC sistemi, Dopamin ve DOPAC Olgiimleri

Katekolamin Olgimleri asagida Ozellikleri belirtilen mobil faz,
elektrokimyasal dedektér ve C18 kolon kullanilarak gergeklestirildi.
Laboratuarimizdaki HPLC sistemi $ekil-18’de gosteriimektedir.

Dopamin ve DOPAC Olcumleri igin hazirlanan mobil faz
kompozisyonu;

150 mM NaH,P0O42H,0
75 uM  1-Octane sulfonik asit
100 uM  EDTA
% 15 Metanol

Kolon tipi

Kolon sicakligi
Pompa akis hizi
Dedektor

: ESA C18 narrowbore

:35°C

: 0.2 ml/dakika
: Coulochem 3, Model 5300
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Electrochemical cell : Model 5041,

Guard cell : Model 5020,
Hucreye uygulanan potansiyeller;
Cell :+200 mV
Guard cell .+ 400 mV

Signal output voltage : 1V

Sekil-18: Deneyler sirasinda toplanan diyalizat 6rneklerinden dopamin ve
DOPAC olgumlerinin gergeklestirildigi laboratuarimizdaki HPLC sistemi.

Deneyler sirasinda toplanan diyalizatlar gogu zaman bekletiimeden
HPLC sistemine enjekte edilerek icerdikleri dopamin ve DOPAC miktarlari
Olguldu (Sekil-19). Mirkodiyaliz deneylerinin yapildigi zaman diliminde HPLC

sistemine enjekte edilemeyen diyalizat 6rnekleri —30°C’de saklandi.
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Sekil-19: Standard 20 fmol ve 200 fmol DOPAC ve dopamin piklerine ait
kromatogram. 6,8 dk’da DOPAC 7,4 dk’da dopamin pikleri gértlmektedir.

Morfin verilmeden dnce diyalizatlardan elde edilen bazal dopamin ve
DOPAC (Sekil-20) piklerine ait kromatogramlar. Sonrasinda sirasiyla morfin
sonrasi 40. dk (Sekil-21), 60. dk (Sekil-22) ve 80. dk (Sekil-23)

kromatogramlarda dopaminin zaman igindeki artisi net olarak gorilmektedir.

Retention Time
A

rea
Height

“olts

8,759 1760 192

- 16,935 1806587 {48676

= - § TS ST
M

)
=)
5

Sekil-20: Morfin (2.5 mg/kg; i.p.) 6ncesi bazal DOPAC ve Dopamin gikislari.
Bu kromato-gramda, zaman olarak 6.9’da DOPAC’a ait pik, 8.7'de ise
dopamin’e ait olan pik gérulmektedir.
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8,776 72974 4644

Sekil-21: Morfin (2.5 mg/kg;

~ L6966 2220233 179273

i.p.) uygulamasi sonrasi 2. 6rnek. Bu

kromatogramda, zaman olarak 6.9°”da DOPAC’a ait pik, 8.7'de ise dopamin’e

ait olan pik gortulmektedir.

Sekil-22: Morfin (2.5 mg/kg;

0,35
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i.p.) uygulamasi sonrasi 3. 6rnek. Bu

kromatogramda, zaman olarak 7.0’da DOPAC’a ait pik, 8.7’de ise dopamin’e

ait olan pik gorulmektedir.
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Sekil-23: Morfin (2.5 mg/kg; i.p.) uygulamasi sonrasi 4. ornek. Bu
kromatogramda, zaman olarak 7.0’da DOPAC’a ait pik, 8.8'de ise dopamin’e
ait olan pik gorilmektedir.

6. Histoloji

Yapilan mikrodiyaliz ¢alismalarinda probun yerine dogrulamak igin
deney sonrasi sigcanlar yuksek doz pentobarbital anestezisi altinda sakrifiye
edildi, cikartilan beyin histolojik kesit alinmasi igin gerekli igslemlere maruz
birakildi. Daha sonra alinan kesitlerde mikrodiyaliz probunun NAk shell
kisminda yer aldigi histolojik kesit gorilmektedir (Sekil-24).
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A Bregma 1.80 mm
Mikrodiyaliz probu

Diyaliz membrani

Sekil-24:  Gergeklestirilen deneyler sirasinda mikrodiyaliz  probunun
stereotaksik ve histolojik olarak bulundugu bdlge. Probun yerlestirildigi NAk
shell bolgesinin hemotoksilen eosin boyasi ile boyanmig histolojik goéruntusa.
A: Sican beyninin sagital kesitinde probun yeri. B: Paxinos and Watson
atlasindan elde edilen koronal kesitte NAK shell kismina yerlestirilen
mikrodiyaliz probunun sematik gérintusi. C: Prob yerinin histolojik olarak
dogrulanmasi (LV: Lateral ventrikiil,3V:Uglncu ventrikiil).

7. istatistik

Calismadaki veriler yuzde artislar Uzerinden Two-way RM-ANOVA'yi
takiben Tukey testi ile istatiksel olarak degerlendirildi. Egri Altt Alanin
degerlendiriimesi i¢in Pharmacologic Calculation System Area Under a

Curve: Trapezoidal Rule (fm.dk/ul, pm.dk/ul) kullanildi.
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BULGULAR

1. Akut morfin uygulamasinin neden oldugu Dopamin ve

DOPAC saliverilmesi uzerine Gly-GIn’in etkisi

Yapilan deneylerde Tuzlu Su + Morfin, Gly-GIn + Morfin, Gly-GIn +
Tuzlu Su ve Tuzlu Su + Tuzlu Su olmak Uzere 4 farkl grupta dopamin ve
DOPAC olgumleri gerceklestirildi. Deneylerin sonuglari asagidaki sekillerde
(Dopamin duzeyleri igin Sekil-25 ve 26, DOPAC duzeyleri igin Sekil-27)

gorulmektedir.

—&— Tuzlu Su + Morfin (n=9)

—%— 1 nmol Gly-GIn + Morfin (n=9)

800 1 —— 3 nmol Gly-GIn + Morfin (n=8)

#H# —O— 30 nmol Gly-GIn + Morfin (n=8)
—&— 100 nmol Gly-GIn + Morfin (n=9)
—H&— 100 nmol Gly-GIn + Tuzlu Su (n=6)
—8&— Tuzlu Su + Tuzlu Su (n=5)

700 A

600 -

500 A

400 A

300 -

DOPAMIN (% Artis)

200 A

100 A

0 20 40 60 80 100 120 140

Zaman (dakika)

Sekil-25: Tuzlu Su + Morfin, Gly-GIn (1, 3, 30, 100 nmol) + Morfin, Gly-GIn
(100 nmol) + Tuzlu Su ve Tuzlu Su + Tuzlu Su sonrasi NAc'ten toplanan
diyalizat drneklerindeki O6lgilen dopamin miktarlari ylUzde artis olarak
gosterilmektedir. # Tuzlu Su + Morfin grubunun, Bazal dizeylere (Tuzlu Su +
Tuzlu Su) gére anlamlihdi, * Gly-GIn + Morfin grubunun, Tuzlu Su + Morfin
grubuna gore anlamlilik etkisini ifade etmektedir.

### p<0,001; ## p<0,01 ; # p<0,05

***n<0,001; ** p<0,01; * p<0,05
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Deneylerden elde edilen sonuglarda Tuzlu Su + Tuzlu Su grubundaki
bazal dopamin ve DOPAC duzeyleri sirasiyla 6,2 £ 0,7 fmol/20 pl ve 2,68 +
0,7 pmol/20 pl olarak bulundu. Sekil-25’da da goéruldaga gibi, morfin sonrasi
NAK’teki dopamin duzeylerinde anlamli olarak artis meydana geldi. Dopamin
dizeyleri 20. dakikada artmaya basladi ve en yuksek degerine (bazal
degerlerinin % 600) 40 dakikada ulasti, 60 dakikadan sonra azalma egilimine
gecgse de anlamliigini korumaya devam etti. Morfin uygulanmasindan hemen
once verilen Gly-GIn’in (1, 3, 30, 100 nmol) ise doza ve zamana bagli olarak
anlamli bir sekilde bu artiglari inhibe etti (Sekil-26).

800 -

B Tuzlu Su+ Morfin (n=9)

EE 1 nmol Gly-GIn+ Morfin (n=9)
E 3 nmol Gly-GIn+ Morfin (n=8)
600 - B 30 nmol Gly-GIn+ Morfin (n=8)
1 100 nmol Gly-GIn+ Morfin (n=9)

| H H
0 20 40 80 100 120 '

Zaman (Dakika)

400 A

DOPAMIN (% Artis)

*k:
%

200 -

*
Sk
ok

60

Sekil-26: Tuzlu Su + Morfin ve Gly-GIn (1, 3, 30, 100 nmol) + Morfin sonrasi
NAc'ten toplanan diyalizat orneklerindeki Olgilen dopamin miktarlari yuzde
artis olarak gosterilmektedir. * Gly-GIn + Morfin grubunun, Tuzlu Su + Morfin
grubuna goére anlamlilik etkisini ifade etmektedir. *** P < 0.001; ** P< 0.01; *
P <0.05.

Gly-GIn’in morfin sonrasi gézlenen dopamin artigini inhibe edici etkisi
egri altindaki alan hesaplamasi ile verilen Sekil-27°’de daha net olarak

gorulmektedir.
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TO000
e EE Tuzlu Su + Tuzlu Su (n=5)

60000 EE Tuzlu su+ Morfin (n=9)
= H 1nmol Gly-GIn+ Morfin (n=9)
= B 3 nmol Gly-Gin+ Morfin (n=8)
= 50000 1 30 nmol Gly-Gln+ Morfin {n=8)
E' 100 nmol Gly-Gin+ Morfin (n=9)
=
g 40000 -
w
£ 30000
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o 20000 o .
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10000 4
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Sekil-27: NAKten toplanan diyalizat 6rneklerinde zamana karsi Olgllen
dopamin miktarlarinin egri alti alan degerleri bakimindan karsilastiriimasi. *
Gly-GIn + Morfin (2.5 mg/kg; ip) grubunun, Tuzlu Su + Morfin grubuna gore,
anlamlilik etkisini ifade etmektedir. # Tuzlu Su + Morfin grubunun, bazal
dizeylere (Tuzlu Su + Tuzlu Su) gére anlamhligi etkisini ifade etmektedir.
### p<0,001

***n<0,001

DOPAC dlzeylerinde morfin sonrasi sadece 60. dakikada anlamh
olarak artis gozlendi. Bu tek zaman diliminde gorulen artis Gly-L-GIn ( 1, 100

nmol) ile istatiksel olarak anlamli bir sekilde baskilandi (Sekil-28).
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—&— Tuzlu Su + Morfin (n=9)

—— 1 nmol Gly-GIn + Morfin (n=9)
—%— 3 nmol Gly-GIn + Morfin (n=8)
—O— 30 nmol Gly-GIn + Morfin (n=8)
—@— 100 nmol Gly-GIn + Morfin (n=9)
300 1 Hi —8— 100 nmol Gly-GIn + Tuzlu Su (n=6)
—8— Tuzlu Su + Tuzlu Su (n=5)

250 A

200 A

150 A

DOPAC (% Artig)

100 A

50 A

0 20 40 60 80 100 120 140
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Sekil-28: Tuzlu Su + Morfin, Gly-GIn + Morfin, Gly-GIn + Tuzlu Su ve Tuzlu
Su + Tuzlu Su sonrasi NAc'ten toplanan diyalizat 6rneklerindeki olgulen
DOPAC miktarlar ylzde artis olarak gosterilmektedir. # Tuzlu Su + Morfin
grubunun, Bazal duzeylere (Tuzlu Su + Tuzlu Su) gére anlamhhgi, * Gly-Gin
+ Morfin grubunun, Tuzlu Su + Morfin grubuna goére anlamhlik etkisini ifade
etmektedir.

2. Kronik morfin uygulamasinin neden oldugu Dopamin ve

DOPAC saliverilmesi uzerine Gly-GIn’in etkisi

Kronik donem calismasinda da Tuzlu Su + Morfin, Gly-GIn + Morfin,
Gly-GIn + Tuzlu Su ve Tuzlu Su + Tuzlu Su olmak Uzere 4 farkl grupta
dopamin ve DOPAC olcumleri yapildi ve Gly-GIn’in etkisi arastirildi.
Deneylerin sonuglarini igeren sekiller asagida gortlmektedir (Dopamin igin
Sekil-29 ve 30, DOPAC igin Sekil-31).
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500 -

—A— Tuzlu Su + Morfin (n=7)
—W¥— Gly-GIn + Morfin (n=7)
—O@— Tuzlu Su + Tuzlu Su (n=4)
400 + i —&— Gly-Gln + Tuzlu Su (n=4)

300 A

200 A

DOPAMIN (% Artis)

100 A

0 20 40 60 80 100 120
Zaman (dakika)

Sekil-29: Tuzlu Su + Morfin (10 mg/kg; ip), Gly-GIn (100 nmol; isv) + Morfin,

Gly-GIn (100 nmol; isv) + Tuzlu Su ve Tuzlu Su + Tuzlu Su sonrasi NAc'ten

toplanan diyalizat orneklerindeki Olgulen dopamin miktarlari yuzde artig

olarak gosterilmektedir.

* Tuzlu Su + Morfin grubunun, bazal dizeylere (Tuzlu Su + Tuzlu Su) goére

anlamliligi,

# Gly-GIn + Morfin grubunun, Tuzlu Su + Morfin grubuna goére anlamhlik

etkisini ifade etmektedir.  *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05; ### p<0,001;

# p<0,05

Kronik morfin uygulanmasi (6 glin sabah-aksam 10 mg/kg i.p.) sonrasi
deney gunu morfin verilmesi sonrasinda NAK’teki dopamin miktarinin anlamh
olarak arttigi gézlendi. Muhtemelen gelisen toleransa bagh olarak bu artigin

akut donemdeki artistan daha az duzeyde oldugu goruldu.
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HE Tuzlu Su+ Tuzlu Su (n=4)

I 100nmol Gly-GIn+ Tuzlu Su (n=4)
30000 A HE Tuzlu Su + Morfin (n=7)

I 100nmol Gly-GIn+ Morfin (n=7)

25000 -

20000 -

15000 -+

10000 -

Dopamin EAA (fm.dk/pl)

5000 A

Gruplar

Sekil-30: NAk’ten toplanan diyalizat 6rneklerindeki olgllen dopamin
miktarlarinin eg@ri alti alanlari bakimindan karsilastirimasi. * Tuzlu Su +
Morfin grubunun, Bazal dizeylere (Tuzlu Su + Tuzlu Su) gére anlamhligi, #
Gly-GIn + Morfin grubunun, Tuzlu Su + Morfin grubuna goére anlamhlk
etkisini ifade etmektedir.  *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05; ## p<0,01.

Dopamin duzeyleri 20. dakikada artmaya bagladi ve en yuUksek
degerine 40 dakikada ulasti, 60. dakikadan sonra azalma egilimine gecti ve
80. dakikadan sonra anlamliligini kaybetti (Sekil-29). Secilen Gly-GIn dozu
icin daha onceki calismalarimizda maksimum etkinin gérildigi 100 nmol
olarak verildi (Cavun 2005). Gly-GIn’in (100 nmol/5 pl) dopamin artisinin
maksimum oldugu bu iki zaman diliminde gorulen artigi inhibe ettigi goruldu.
Bu etki egri altindaki alan hesaplamasi ile verilen Sekil-30'de daha net olarak

gorulmektedir.
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DOPAC (% Artis)
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260 1

240 A

220 A
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—A— Tuzlu Su+10 mg/kg Morfin (n=7)

—— 100 nmol Gly-GIn+10 mg/kg Morfin (n=7)
—8— Tuzlu Su+Tuzlu Su (n=4)

—&— 100 nmol Gly-GIn+Tuzlu Su (n=4)
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*% *%
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Sekil-31: Tuzlu Su + Morfin, Gly-GIn + Morfin, Gly-GIn + Tuzlu Su ve Tuzlu
Su + Tuzlu Su sonrasi NAc'ten toplanan diyalizat 6rneklerindeki oélgtlen
DOPAC miktarlar yuzde artis olarak gosterilmektedir. * Tuzlu Su + Morfin
grubunun, bazal dizeylere (Tuzlu Su + Tuzlu Su) gbére anlamhligi ifade

etmektedir. ** p<0,01; *p<0,05

grubuna (Tuzlu Su+Tuzlu Su) gore artis gosterdi. Gly-GIn verilmesinin bu

artisi engellemedigi gézlendi (Sekil-31).
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TARTISMA VE SONUG

Madde kotlye kullanimi ve madde bagimhligi onceleri irade eksikligi
veya karakter gugsuzligu olarak algilanmistir. Ancak zaman iginde yapilan
arastirmalardan elde edilen bulgularla bu gorus gegerliligini yitirmistir.
GuUnumuzde artik madde bagimhliginin bir beyin hastaligi oldugu ortaya
konmus ve bu suregte meydana gelen degisiklikler hicresel ve molekuler
duzeyde gosteriimeye baslanmistir.

Son 20 yilda madde bagimlihg: ile ilgili yapilan g¢aligmalar giderek
artan bir énem kazanmistir. Ozellikle madde alimi sonrasi bu maddeye bagl
olarak beyinde meydana gelen birtakim degisiklikler gdsterilmis ve
bagimlihdin hicresel dizeyde olusan bir ndéroadaptasyon mekanizmasi
oldugu ortaya konmustur. Bu sureg¢ ilacin etkilerine kargi gelisen bir
kontraadaptasyon ve ila¢ alinan yeni duruma uyum saglamak igin bir hucre
tarafindan saglanan bir homeostasis olayidir. Bagimlilik yapan maddelerin
davranigsal etkilerinin temelinde Ozellikle santral sinir sisteminde yol actiklar
bu degisiklikler yatmaktadir (159).

Tekrarlanan madde alimi sonrasi gorulen bu adaptif degisikliklerden
bazi noérotransmitterler ve etki ettikleri reseptorlerin sorumlu oldugu
bilinmektedir. Bu endojen nérotransmitterlerden en énemlisi ve lzerinde en
¢ok caligilani bir katekolamin olan dopamindir. Bagimhlik yapan maddelerin
beynin  6dullendirme sistemi olarak tanimlanan ve dopaminerjik
projeksiyonlardan olusan mezolimbik yolakta dopamin konsantrasyonunu
artirdigi  gosterilmistir. Yapilan birgcok c¢alisma ile dopaminin bagimlilik
gelisimindeki rolu agik bir sekilde ortaya konmustur (40, 160-162). Dopaminin
rolu 6dullendirme ile sinirl olmayip néroadaptasyon ve alinan madde ile ilgili
o6grenme sureglerinde de etki ettigini distnduren bulgular mevcuttur (163).

Bagimlihk yapan maddeler direkt veya indirekt olarak dopamin artigi
uzerine etki etmektedir. Psikostimulanlar dopamini sinaptik araliktan geri alan

tasiyiciyr inhibe ederek sinaptik aralikta dopamin duzeylerini artirmaktadir.
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Morfin ve diger opioidler ise GABA ndronlarini inhibe ederek dopamin
salinimini indirekt olarak artirmaktadir.

Bagimliik gelisme surecinde rol oynayan noéro-anatomik yolaklara
daha detayl baktigimizda, opioid ilaglarin édullendirici etkisinde (164, 165)
ve opioid yoksunlugunda ortaya ¢ikan hosnutsuzluk yaratan sakinma
etkilerinin (16, 166) her ikisinde de mesolimbik dopamin yolunun kritik bir
onemi oldugu ¢ok eskiden beri bilinmektedir. Suistimal edilen tim ilaglarin en
onemli etki alani olan mesolimbik dopamin yolagi, VTA’daki dopaminerjik
ndronlari ve onlarin basta NAk olmak Uzere, prefrontal korteks, amygdala ve
hipokampusa olan projeksiyonlarini igermektedir (39, 167, 168). VTA'dan
NAk'e olan dopaminerjik yolaklarin da opioidlerin o6dullendirmeyle iligkili
davranislarina aracilik yaptigi bilinmektedir (41, 169-172). Morfinin de NAkK
ve striatumdaki dopamin néronlarinin aktivasyonunu artirdigi bilinmektedir
(19, 160, 173) ve bunu da VTA ve substantia nigra (SN) pars reticulatadaki
GABA interndronlari Uzerinde bulunan p reseptorlerine baglanarak yaptigi
disundlmektedir (19, 23, 174). Bilindigi gibi u reseptorlerinin aktivasyonu,
adenil siklazin inhibisyonuna, voltaja bagimli Ca*? kanallarinin, dzellikle N tipi
kanallarin inhibisyonuna ve igeri donuk dogrultucu potasyum kanallarinin
acgllmasina neden olmakta, bu da néronlarda inhibisyon olusturmaktadir (9).
VTA ve SN pars retikulata Gzerindeki GABA néronlarindaki bu inhibisyon,
VTA’dan NAk'e olan dopaminerjik projeksiyonlar Uzerine olan tonik
inhibisyonun ortadan kalkmasina ve bunun sonucu da ndronal ateglenmeyi
artirarak bu bolgelerdeki dopamin saliveriimesine neden olmaktadir (115).
NAc’e olan bu projeksiyonlarinda 6zellikle shell kismina dogru oldugu, zira
odullendirmeyle iligki olarak bu bdlgenin sorumlu oldugunu gosteren
¢alismalar mevcuttur (25, 30).

Morfinin VTA’daki yaygin GABA noronlari Gzerinden dopaminerjik
sistemi etkilemesinin yaninda, ¢ok sayida bulgu da mesopontine lateradorsal
ve pedunculopontine  tegmental nukleuslardan gelen  kolinerjik
projeksiyonlarin rolt Uzerinde durmaktadir. Morfinin VTA ve substantia nigra
pars kompaktadaki (SNc) muskarinik asetilkolin reseptorlerini direkt aktive

etmek suretiyle ddullendirme ile iligkili davraniglarda araciliginin olabilecegini
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dusundlmektedir (175-178). Yapilan calismalarda 5 muskarinik reseptor alt
tipinden yalnizca M5 reseptor mRNA’sinin VTA ve SNc’daki dopamin
ndronlarinin hlicre gévdesinde lokalize oldugu gosterilmistir (179-181). M5 alt
tipine selektif ligand olmamasi (182) nedeniyle M5 reseptoru cikariimis
farelerde ve MS antisense infuzyonu uygulanan sicanlarda yapilan
calismalarda, dopamin ile iligkili 6dullendirmede M5 muskarinik asetilkolin
reseptorlerinin aracihidinin oldugu gosterilmektedir (183, 184). Basile’nin
(185) M5 reseptori c¢ikariimis farelerle yaptidi ¢alismada morfinle
eslestiriimis yer tercihinin ve morfinle indiuklenen NAK'teki ekstraselluler
dopamin seviyelerindeki artislarin azaldiginin gosterilmesi kolinerjik sistemin
badimlilikta roli oldugunu destekleyen bir diger bulgu olmustur (185). Bu
bilgiler 1s1ginda Gly-GIn’in kolinerjik sistemle baglantisinin ayrintih olarak
incelenmesi etki mekanizmasinin aydinlatiimasina katki saglayacak, bir
takim bilgileri elde etmek veya ekarte etmek agisindan yararl olacaktir.

Bagimhlik yapan maddelerin olusturdugu bu biyokimyasal degisiklikler
davranigsal etkilerinden sorumlu olan baslica mekanizmadir. Bagimh hale
gelmis kimse madde alimini sinirlamada kontrolin kaybeder, tim zamanini
ve enerjisini madde bulmaya ve kullanmaya ayirir. Bagimhlik gelisimi ile
beraber oOzellikle yoksunluk sendromu ile kiginin gunluk hayati etkilenir,
kendisi ve cevresi ciddi zararlar gorir. Madde bagimlihgi birey ve toplum
sagligi agisindan son derece onemli bir problem haline gelmistir. Bagimlilik
yapan maddelerin bu olumsuz etkilerinin gideriimesi veya Onlenmesi
amaclayan bircok calisma yudruatulmektedir. Bu arastirmalara ragmen
gunumuzde bagimlilik tedavisinde rutin kullanima girmis halen etkili ve
guvenli bir ajan yoktur.

Beta-endorfin post-translasyonel yikimi ile Gly-GIn ve birlikte olusan
beta-endorfin;.o;’'ye parcalanmaktadir. Daha Onceki c¢alismalarda beta-
endorfinip7’nin, NAk'den beta-endorfin ile uyariimis ekstrasellller dopamin
artisini inhibe ettigi tespit edilmistir (89). Beta-endorfin;.,7’nin beta-endorfin’in
yaninda diger opioidlerin sartlandiriimis yer tercihlerini bloke ettigi (88)
gOsterilmis ve alkol tercih eden P siganlarinda da etanol alimini inhibe ettigi

bulunmustur (6). Gly-GIn’in aksine, beta-endorfin;.,; muhtemelen mu ve/veya
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epsilon opioid reseptorlerini bloke etmek suretiyle bu farmakolojik etkisini
gerceklestirdigi  dusunulmektedir (87). Bu sonuglar, bazi beta-endorfin
ndronlarindan beta-endorfin;»; ve Gly-GIn’in birlikte salindigi ve opioidlerin
odullendirici  etkilerinin ortadan kaldirilmasinda rol aldiklari izlenimi
vermektedir. Kronik morfin verilmesi ile yapilan deneylerin sonuglarinda
morfinin beta-endorfin'den beta-endorfini;7 sentezini artirdigi belirtilmistir
(186). Bu bulgu beta-endorfin’in pargalanma Urdnlerinin  kendi etkisini
sonlandirdidi tezi ile uyumlu olmakla birlikte, Gly-GIn ve/veya beta-endorfin;.
27in endojen olarak opioid odullendirmesini module ettigine dair direkt bir
kanit henuz gosterilememisgtir.

Laboratuvarimizda yapilan énceki ¢alismalarimizda Gly-GIn’in morfine
kargi geligsen toleransi, bagimhligi ve yoksunluk sendromu bulgularini inhibe
ettigini, morfinin olusturdugu kosullandiriimis yer tercihini énledigini gosterildi
(4). Bu calismalarimizda gergeklestirdigimiz sartlandiriimis yer tercihi (ilag
veya diger uyaranlarin tesvik edici ve odullendirici etkilerinin test edildigi ve
¢cok yaygin olarak kullanilan bir deneysel metot) deneylerindeki Gly-GIn’in
etkisi bizim elde ettigimiz sonuglarla uyumlu olarak gorulmektedir. Bu
bulgular, Gly-GIn’in morfinle indUklenen sartlandiriimis yer tercihini bloke
ettigini gosteren sonuglari (4) teyit etmektedir. Bu galismada da morfinle
uyarilmis dopamin c¢ikigi Uzerine Gly-GIn’'in  godsterdigi etkinin dnceki
calismada goézlenen doza bagimli etki profiliyle ayni oldugu goértlmektedir.
Sartlandiriimis yer tercihi ile yapilan galismada 100 nmol Gly-Gln ile de tam
bir inhibisyon saglanmis, en dustuk doz olan 1 nmol Gly-Gin (isv) ile de
anlamli bir blokaj goérulmustar. Sartlandirilmis yer tercihi deneylerinde Gly-
GIn tek basina verildiginde davranis Uzerine gdézle goérulen bir etkisi
g6zlenmemigtir (4). Bu calismada da Gly-GIn’in tek basina verildiginde
dopamin ve DOPAC duzeyleri Gzerine bir etkisi olmamistir.

Daha o6nceki c¢alismalarda, Gly-GIn’in tadi hos vyiyeceklerle
gercgeklegtirilen sartlandiriimig yer tercihindeki kazanimlar etkilemedigi
gOsterilmigtir (4). Bu bulgu da Gly-GIn’in morfinle olusturulmus yer tercihi
uzerindeki etkisinin secici olmayan bir sekilde hafizayi engelleyerek yaptigi

fikrine dayandirilamayacagini gostermektedir. Gly-Gin'in yikim drtnleri olan

47



glisin  (glycine) ve glutamine’nin birlikte verildiginde ayni etkiyi
tekrarlayamadiginin tespit edilmesi (4, 6, 187), Gly-GIn etkisinin hidroliz
uranlerine bagh olmadigini  gostermesi bakimindan onemlidir. Yine
sartlandirilmig yer tercihi deneylerinde, Gly-GIn’in stereoizomeri olan Glycyl-
D-Glutamine’nin etkisiz oldugu gosterilmigtir. Bu bulgular ele alindiginda, Gly-
GIn’in  NAk'den dopamin salinimini inhibe etmek suretiyle morfinin
odullendirici etkisini azaltmasi sonucuyla uyumludur.

Gly-GIn sadece morfin degil nikotin ve alkol ile yapilan ¢alismalarda da
etkili bulunmustur. Gly-GIn’in nikotinle olusturulan sartlandiriimig yer tercihini
ve nikotin bagimlisi siganlarda, nikotin reseptdr antagonisti mekamilamin ile
indUklenen sartlandirilmis yer sakinmasini inhibe ettigi gésterilmistir (5).
Bununla birlikte alkol tercih eden P siganlariyla ve alkol alimi normal olan
Sprague Dawley sigcanlari ile yapilan deneylerde, Gly-GIn'in alkol alimini
etkin bir sekilde baskiladigi da tespit edilmistir (6, 7, 8, 93). Gly-GIn’in alkol
alimi Uzerine azaltici etkisi yalnizca isv yoldan verildiginde degil, ayni
zamanda, daha o©nceden etanolin odullendirici etkisinde rolu oldugu
gosterilmis olan NAk, VTA ve Amigdala’nin central nukleusuna yapilan direkt
enjeksiyonlariyla da oldugu ortaya konulmustur (6, 7, 8, 93). Opioid, nikotin,
alkol ve diger bagimhlik yapici maddelerin édullendirici etkilerinin, NAk'den
dopamin g¢ikisini uyarmak suretiyle ortak bir mekanizma Uzerinden oldugu
dusundlmektedir (89, 188) ve Gly-GIn ile ilgili elde edilen sonuglar goérusu
destekler niteliktedir. Gly-GIn’'in morfinle uyarilmis dopamin saliverilmesini
inhibe etmesi, diger suiistimal edilen maddeler Uzerindeki etkisinin de ortak
bir mekanizma vasitasi ile etkiliyor olabilecegini dugundurmektedir.

Gunumuzde Gly-GIn’in  etki mekanizmasi henlz kesin olarak
saptanamamigtir. Bununla birlikte bu etkisini opioid reseptorleri bloke
etmeden gergeklestirdigi acik bir sekilde ortaya konulmustur. Owen ve ark.
(3) yaptig1 galismalarda, ¢ok ylksek dozlarda kullanilan Gly-GIn (300 nmol;
isv) On tedavisiyle beta-endorfin ve morfinin olusturdugu analjezinin
engellenmedigi gdsterilmistir. Ayni c¢alismada, Gly-GIn tek basina kontrol
hayvanlarina verildiginde analjezi bakimindan etkisiz oldugu tespit edilmistir

(3). Buna karsilik, bu cgalismada etkili oldugu gorulen 1-30 nmol (isv)
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dozlarinda ise morfinin neden oldugu hipotansiyon ve respiratuar
depresyonun Gly-Gin ile bloke oldugu gosterilmigtir (3, 187). Konuyla ilgili
yapilan diger bir ¢galismada ise Gly-GIn’in milimolar konsantrasyonlarda dahi
beyin membranlarindaki tirityum igaretli nalokson baglanmasini
engelleyemedigi gosterildi (187). Bu bulgular, Gly-GIn'in bir opioid reseptor
antagonisti gibi davranmadigini ve morfinin ddullendirici etkisini, morfininin
analjezik 06zelligine dokunmaksizin, selektif bir sekilde inhibe ettigini
gOstermektedir.

Gly-GIn’in bagimhhigi énleyici etkisinde rol alabilecek nérotransmiterler
uzerine olan etkisinin incelenmesi bagimlilik ve 6dullendirme sureclerindeki
yerini aydinlatmada c¢ok dederli olacaktir. Gly-GIn, bagimlilik tedavisi icin
etkileri gosterilmeye baslanmis olan potansiyel bir ajandir. Farmakolojik profil
olarak morfinin analjezik etkisine dokunmadan opioidlerin neden oldugu
hipotansiyon ve respiratuar depresyonu azaltmakta, morfinin neden oldugu
badimlilik, tolerans ve yoksunluk sendromunu ortadan kaldirmaktadir. Gly-
GIn ayrica, nikotin ve etanol alimi tGzerine olan olumlu etkileriyle de suiistimal
edilen diger 6nemli maddeler olan sigara ve alkole karsi da inhibitor bir etki
olusturmaktadir.

Bu calismanin ana bulgusu morfin ile inkiklenen NAk'deki
ekstraselliler dopamin artisinin merkezi yolla verilen Gly-GIn tarafindan
onlenmesidir. Dopamin Uzerine olan azaltici etkisinin doz ve zamana bagli
oldugu gorulmustur. DOPAC Uzerine olan etkisi doza bagimli olmasa da
DOPAC dulzeylerinde gorulen artisi da inhibe etmistir. Gly-GIn tek basina
uygulandijinda ekstraselliler dopamin ve DOPAC konsantrasyonlari
uzerinde higbir etkisi olmamistir. Bu veri de Gly-GIn’in morfin sonrasi NAk’de
meydana gelen dopamin saliveriimesini inhibe ettigi sonucu ile uyumludur.
Bizim bu ¢alismadan elde ettigimiz veriler, santral yolla uygulanan Gly-GIn’in
akut ve kronik olarak verilen morfin sonrasi siganlarda gorilen dopamin
artisini doza ve zamana bagh olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Gly-GIn’in bu
inhibitdr etkiyi NAc’den dopamin salinimini inhibe ederek gercgeklestirdigini

gOstermektedir.
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