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ÖZET 

 

 

Bu çalışmada akut ve kronik olarak morfin uygulanması sonrası 

nukleus akkumbens‟te (NAk) dopamin ve dihidroksifenilasetik asit (DOPAC)  

salınımı üzerine Glycyl-L-Glutamin‟in (Gly-Gln) etkisi araştırıldı. 

Deneylerde 300-350 g ağırlığında Sprague-Dawley erkek sıçanlar 

kullanıldı. Morfin hidroklorür intraperitoneal (i.p.), Gly-Gln 

intraserebroventriküler (i.s.v.) yolla verildi. NAk‟e yerleştirilen mikrodiyaliz 

probundan toplanan örneklerde Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi (High 

Pressure Liquid Cromatography, HPLC) kullanılarak dopamin ve DOPAC 

düzeyleri ölçüldü. 

Gly-Gln (1, 3, 30 ve 100 nmol/5μl; i.s.v.) tek doz morfin (2,5 mg/kg; 

i.p.) verilmesi sonrası görülen dopamin artışını doz ve zamana bağlı olarak 

anlamlı bir şekilde inhibe etti. Benzer şekilde kronik morfin verilmesi (6 gün 

sabah ve akşam 10 mg/kg; i.p.) ile görülen dopamin çıkışı da Gly-L-Gln (100 

nmol/5μl; i.s.v.) ile bloke oldu.  

Bu çalışmadan elde edilen bulgular Gly-Gln‟in morfin bağımlılığını 

önleyici etkisinde NAk‟te dopamin salıverilmesini azaltmasının rolü 

olabileceğini ortaya koymaktadır. Kronik dönemde de benzer etkinin 

gözlenmesi Gly-Gln‟in terapötik potansiyele sahip olabileceği görüşünü 

desteklemektedir. 

 

Anahtar kelimeler: bağımlılık, morfin, dopamin, Gly-Gln, nukleus 

akkumbens. 
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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-Gln) 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-

Gln was administered intracerebroventricularlly (i.c.v.). NAc dialyisate 

Dopamin and DOPAC levels were evaluated by using High Pressure Liquid 

Chromatography (HPLC).  

Gly-Gln (1, 3, 30 ve 100 nmol/5μl; 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-Gln (100 nmol/5μl; 

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-Gln‟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-Gln as therapeutic 

agent.  

 

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

accumbens.
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GĠRĠġ 

 

 

Madde bağımlılığı gelişen kişi sayısı son yıllarda gerek ülkemizde 

gerekse dünya çapında giderek artan sayılara ulaşmıştır. Maddeyi kullanan 

bireyin kendisi ciddi hasarlar alırken ailesi ve sosyal çevresi de zarar 

görmektedir. Günümüzde halen bağımlılık tedavisinde kullanılacak etkin bir 

ilaç bulunmamaktadır.  

Bağımlılık gelişimi beyinde meydana gelen birtakım değişiklikler 

sonucu oluşmaktadır. Bu süreçte en önemli ve araştırmaların odak noktası 

olan nörotransmiter dopamindir. Dopamin motor fonksiyonlar ve öğrenmede 

rol alan bir katekolamindir (1). Bağımlılık çalışmalarında doğal ödüllendirici 

(yeme-içme, seks) davranışların beynin belirli bölgelerinde dopamin 

salıverilmesini artırdığı gösterilmiştir. Bağımlılık yapan maddelerin de (morfin, 

eroin, etanol, nikotin, kokain, tetrahidrokanabinol) beynin aynı bölgelerinde 

dopamin salıverilmesini arttırdığı saptanmış ve bağımlılık yapıcı etkileri 

özellikle dopaminle ilişkilendirilmiştir (2).  

Beyinde “ödül merkezleri” olarak adlandırılan dopaminerjik yolaklar 

ventral tegmental alandan NAk‟e ve prefrontal kortekse uzanan dopaminerjik 

projeksiyonlardır. Bu bölgelerin uyarılması ile dopamin salıverilmesinin arttığı 

ve haz duygusu oluştuğu bilinmektedir (2).  

Morfin klinikte kullanılan analjezik amaçla bir ilaçtır. Etkilerine zamanla 

tolerans gelişmesi ve bağımlılık yapma potansiyeli kullanımını 

sınırlamaktadır. Beta-endorfinden proteolitik yıkımla sentezlenen bir dipeptid 

olan Gly-Gln, morfinin analjezik etkisine dokunmaksızın onun neden olduğu 

respiratuvar depresyonu ortadan kaldırmıştır (3). Sonrasında yapılan 

çalışmalarda Gly-Gln‟in morfin (4), nikotin (5) ve etanol (6-8) bağımlılığını 

önlediği gösterilmiştir. Diğer taraftan Gly-Gln‟in, morfine bağlı gelişen 

bağımlılığı ve yoksunluk sendromu semptomlarını önlediği, gelişen toleransı 

geri çevirdiği ve koşullandırılmış yer tercihini inhibe ettiği de gösterilmiştir (4).  
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Bu çalışmada bağımlılık tedavisinde terapötik potansiyele sahip 

olduğu düşünülen Gly-Gln‟in etki mekanizmasında dopamin ve NAk‟in rolü 

araştırıldı. 

 

1. Bağımlılık  
 

İlaçların tıbbi endikasyon dışında ve özellikle hekimin gerek 

göstermediği durumlarda kişinin kendi inisiyatifi ile veya yetkisiz kişilerin 

tavsiyesi üzerine kullanılması “ilaç kötüye kullanımı” veya “tıbbi olmayan ilaç 

kullanımı” diye adlandırılır. Tıpta ilaç olarak kullanılan maddeler dışında, ilaç 

niteliğinde olmayan psikoaktif maddeler de kötüye kullanıldığı için ilaç kötüye 

kullanımı ve ilaç bağımlılığı yerine “madde kötüye kullanımı” ve “madde 

bağımlılığı” terimlerini kullanmak daha doğru bir yaklaşım olarak kabul 

edilmektedir (9). 

Kötüye kullanılan maddelerin hepsi, gerçekte bağımlılık-yapıcı, diğer 

bir ifade ile addiktif maddelerdir. Madde kullanma veya ona maruz kalma 

kötüye kullanma düzeyinde ise, beyinde psişik ve fiziksel bağımlılık oluşması 

ile ilişkili merkezlerde biyolojik adaptasyon veya adaptif değişiklilerin 

meydana gelmediği ya da belirgin olmadığı kabul edilir. Bu nedenle madde 

kötüye kullanımı göreceli olarak biyolojik bir olay sayılmaz. Buna karşın 

madde bağımlılığı, psikolojik ve fiziksel öğeleri gerek in vivo ve in vitro 

deneysel çalışmalarda ve gerekse klinik testlerle insanlar üzerinde 

gösterilebilen biyolojik bir olaydır (9). 

Tıbbi terminolojide bağımlılık genetik, psikososyal ve çevresel 

boyutları olan kronik bir nörobiyolojik bozukluk olarak tanımlanmaktadır. 

Sağlığa zararlı olmasına rağmen alımın sürdürülmesi, ilaç kullanımında 

kontrolün kaybı ve ilacın terapötik amaç dışında kullanımı ile karakterizedir. 

Dünya Sağlık Örgütüne göre ise bağımlılık; psikotrop bir madde ile santral 

sinir sistemi arasındaki etkileşmeden doğan, maddelerin haz verici ve 

ödüllendirici etkilerini duyumsamak veya yokluğundan kaynaklanabilecek 

huzursuzluktan kaçmak/kaçınmak için maddeyi devamlı alma dürtüsü başta 

olmak üzere çeşitli davranışsal ve diğer reaksiyonların eşlik ettiği psişik ve 

bazen de ilave olarak somatik (fiziksel) nitelikli bir durumdur (9). 
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Bir maddeyi bağımlılık olmaksızın kötüye kullanan kimse, maddenin 

günlük etkinliklerini bozmamasına özen gösterecek kadar bilinçli ve kendine 

egemendir. Aksine madde bağımlısı, kendisini ilacın egemenliğine teslim 

etmiştir ve günlük etkinliklerin madde almasını engellemesinden büyük bir 

rahatsızlık duyar. İlaç kötüye kullanımı ile bağımlılığın ayrımı kesin değildir. 

Bağımlılığın derecesi, ilaç arama davranışının ve dürtüsünün derecesi ile ve 

bu dürtünün günlük etkinlikler içindeki öncelik sırası ile ölçülebilir (9). 

Bağımlılık diğer pek çok nöropsikiyatrik bozukluk gibi davranışsal 

olarak değerlendirilip tanı almaktadır. Bugün klinik tanıda bağımlılık için DSM 

IV‟e (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders- Fourth 

Edition, American Psychiatric Association, 1994) göre, madde kötüye 

kullanma ve madde bağımlılığı diye ayrı iki tanı bulunmaktadır.  

 1.A. PsiĢik ve Fiziksel Bağımlılık 

Maddenin pozitif pekiştiri yapmasına bağlı olan psişik bağımlılık 

maddeyi kullanma arzusunun devamı ile karakterize bir olaydır; maddeyi 

alma isteği (craving, aşerme) çok şiddetli hale gelmiştir ve bu önüne geçilmez 

bir arzu (kompulsiyon) niteliğindedir. Madde özlemi, kişiyi ilaç arama 

davranışı (drug-seeking behaviour) içine sokar. Maddeyi alma dürtüsü 

üzerindeki iradenin kontrolü kaybolur ve madde kişiyi kontrol eder hale gelir. 

Madde bağımlılığı olgularının hepsinde var olan psişik bağımlılığın derecesi, 

ilaç ve madde gruplarına göre ve belirli bir grup içindeki farklı ilaçlara göre 

değişiklik gösterir (9). 

Fiziksel (fizyolojik) bağımlılık ise maddenin nöronal düzeyde meydana 

getirdiği adaptif değişikliklerin bir sonucu olarak gelişir. Söz konusu 

adaptasyon, maddenin etkilediği hedef nöronlardaki reseptörlerde ya da 

reseptör sonrası olaylarda ve/veya hedef nöronlarla ilişkili olan ve onların 

fonksiyonunu kontrol eden nöronların oluşturduğu sistemlerde yaptığı 

değişikliklerin bir sonucu olarak ortaya çıkar. Bu değişiklikler kullanılan 

maddeye göre, dopaminerjik, serotonerjik, noradrenerjik, opioiderjik, 

GABAerjik, glutamaterjik, kannabinoiderjik gibi önemli nörotransmiter ve 

nöromodulator sistemler ile yakından ilgilidir. Maddenin etkilediği nöronlarda 

meydana gelen nöroadaptasyon şeklindeki söz konusu bu değişiklik, 
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maddeye karşı yanıt niteliğinde olduğu için kontradaptasyon (counter-

adaptation) diye de adlandırılır; maddenin beyindeki agonistik etkinliği ile 

kontradaptif değişiklikler birbirini dengeler ve sonuçta yeni bir homeostaz 

oluşur (9). 

Dengeleme nedeniyle kontradaptif değişiklikler madde vücutta 

bulunduğu sürece latent olarak kalır. Ancak maddenin kesilmesi veya 

farmakolojik antagonistinin verilmesi, agonistik etkinliği azalttığı veya ortadan 

kaldırdığı için, latent kontradaptif değişikliklerin baskıdan kurtulmasına ve bu 

adaptif değişikliklerin “yoksunluk sendrom”u (withdrawal) şeklinde ortaya 

çıkmasına neden olur. Gerçekte yoksunluk sendromunu oluşturan psişik ve 

somatik (fiziksel) belirtiler, nöronal sistemlerde agonistin yaptığı etkinin tersi 

olan değişmelerin dışarıya yansımasından ibarettir. Bu nedenle yoksunluk 

sendromu genelde bir rebound olayı olarak kabul edilir (9). 

1.B. Bağımlılık ve Ödüllendirme  

1950‟li yılların başında çeşitli beyin bölgelerinin elektrik stimulasyonu 

ile uyarılmasının kognitif fonksyonlar üzerine etkisini araştıran Olds ve Milner 

tarafından tanımlanan ödüllendirme sistemi (10), “iyi olanı ödüllendir, kötü 

olanı cezalandır” mantığıyla çalışan bir sistemdir. Söz konusu modelin 

modifiye edilmesi sonrası, beyinde belirli bölgelere yerleştirilen elektrodlarla 

bazı beyin bölgelerinin elektrik stimülasyonu kendine verme olayını (self-

stimulasyon) uyarmış ve bu bölgeler ödüllendirme sistemi olarak 

tanımlanmıştır (10). Normal koşullar altında ödüllendirme sistemi elektriksel 

uyaranla değil belirli nörotransmiterlerle stimule edilmektedir. Bu sistemin 

uyarılması öncelikle dopamin sonra da serotoninin stimulasyonuna bağlı 

iken, opioid peptidlerin modulator rol ounadığı sanılmaktadır. Bağımlılık 

yapan maddeler bu nörotransmiterlerin salıverilmesini stimule ederek veya 

etkilerini reseptör düzeyinde taklit ederek göstermektedir (11).  

 Bağımlılık yapan ilaçları diğer psikoaktif ilaçlardan ayıran en önemli 

özellik pekiştirici (reinforcer) olmaları ve beyinde ödüllendirme merkezleri 

üzerine etki göstermeleridir. Bu ödül sistemlerinin aktivasyonu, kötüye 

kullanılan ilaçlara pozitif pekiştirici etki sağlar ve onların tekrarlanan bir 

şekilde kullanımlarına yol açar. Bir maddenin ruhsal durumda ve davranışta 
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yaptığı farmakolojik etki, onu tekrar kullanma veya ilaçsız edememe 

davranışını teşvik ediyorsa ya da pekiştiriyorsa, böyle bir madde pekiştiricidir. 

Böyle bir pekiştiriye “pozitif pekiştiri” adı verilir. Maddenin oluşturduğu keyif 

artması (mood elevation) veya öfori, pozitif pekiştirici için ana etkendir. Öfori 

yapıcı etkiye maddenin hedonik etkisi de denebilir (9).  

 

2. Bağımlılık GeliĢiminde Beyindeki Önemli Merkezler 

 

Beynin ödüllendirme sistemi doğal ödüllendirici aktivitelerin yerine 

getirilmesi bakımından önemlidir.  Yeme, içme, cinsellik, annelik davranışları 

gibi bireyin ve türün devamı için gerekli olan olaylar bu aktivitelerin 

başlıcalarıdır. Doğal seleksiyonun devamlılığının sağlanması için bu 

davranışlara güçlü ödüllendirici özellikler yüklendiği genel olarak kabul 

edilmektedir (12).  

Yapılan araştırmalarda beyindeki ödüllendirme merkezlerinin 

uyarılmasının son derece güçlü haz verici etki meydana getirdiği 

gösterilmiştir (13). Bu uyarılar beyindeki doğal ödüllendirici sinyalleri taşıyan 

nöral yolakları aktive etmektedir.   

Kötüye kullanılan birçok ilaç direkt veya indirekt olarak beynin 

ödüllendirme sistemini etkilemektedir. Bu durum “ilaç kendine verme” (drug 

self administration) çalışmalarında gösterilmiştir (14). Bağımlılık yapan çoğu 

ilacın deneğin kendine uyguladığı elektrik stimulasyonunun miktarını azalttığı 

gösterilmiştir (15).  

2.A. Mezolimbik Dopaminerjik Sistem 

Beyindeki ödüllendirme sistemi birbirlerine projeksiyonlar gönderen 

merkezlerden oluşmaktadır. Bu projeksiyonlardan en önemlisi, orta beyinden 

(hipotalamus, ventral tegmental alan) ön beyine (frontal korteks, limbik 

sistem) uzanan nöral yolaktır (16, 17). Mezokortikolimbik dopaminerjik sistem 

diye tanımlanan bu nöronlar ventral tegmental alan (VTA)‟dan NAk‟e 

uzanmaktadır (Şekil-1). Hücre gövdeleri VTA‟da olup aksonları limbik 

sistemin bir komponenti olan NAk‟te yerleşim gösterir. Limbik sistem özellikle 
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algı, motivasyon, zevk ve hafıza olmak üzere duygu ve davranış kontrolü ile 

ilgili nöral yapıları içermektedir.   

Mekanizmaları net olarak aydınlatılmamış olsa bile, tanımlanan bu 

yapılar ve yolakların kötüye kullanılan tüm ilaçların ödüllendirici etkilerinde rol 

oynadığı kabul edilmektedir. Mezokortikolimbik dopaminerjik yolağın kokain 

ve amfetamin gibi stimulan etkili ilaçların ödüllendirici etkilerinde (16-18), VTA 

ve nukleus akkumbensin ise opiyat ödüllendirmesinde önemli yere sahip 

olduğu gösterilmiştir (19). Bu iki alan ile birlikte amigdalanın da barbitürat ve 

alkol ödüllendirmesinde etkin bir rol oynadığı yapılan çalışmalarla ortaya 

konmuştur (16, 17, 20).   

 

 

 

ġekil-1: İnsan beyninin şematik gösterimi ve çıkan dopaminerjik yolaklar. 
Substantia nigra (pars compacta A9), Ventral tegmental alan (VTA, 10) (1). 
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2.A.a. Nukleus akkumbens (NAk) 

NAk duygusal ve lokomotor sistemler arasında bağlayıcı görevi olan 

heterojen yapıya sahip bir bölgedir. Fonksiyonel ve anatomik olarak iki 

bölüme ayrılmaktadır (Şekil-2, 21). Ventromedial alanında yer alan ve “shell” 

diye adlandırılan hücreler extended amygdala‟nın bir parçası olup VTA‟ya 

daha fazla projeksiyon göndermektedir.  Laterodorsal‟de yer alan ve “core” 

diye adlandırılan kısmı ise substantia nigra‟ya daha güçlü projeksiyonlar 

vermektedir (11). 

Opiod agonistleri kullanılarak yapılan in vivo mikrodiyaliz 

çalışmalarında sistemik veya intraserebroventriküler yoldan verilen mü ve 

delta reseptör agonistlerinin NAk‟te dopamin salıverilmesini arttırdıkları, 

kappa reseptör agonistlerinin ise dopamin salıverilmesini azalttığı 

gösterilmiştir (22). Opioid reseptör agonistleri VTA‟daki GABAerjik 

internöronlar üzerinde yerleşmiş olan mü reseptörlerini uyararak buradaki 

nöronları hiperpolarize edip, GABA‟nın dopamin hücre ateşlemesi üzerindeki 

inhibisyonunun ortadan kalkmasına neden olmaktadır. GABAerjik inhibitör 

tonusun ortadan kalkması sonucunda da NAk‟teki dopamin salıverilmesinde 

artış meydana gelmektedir (23). 
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ġekil-2: Nukleus akkumbens, shell ve core kısımlarının gösterimi. (cc, 
corpus callosum; CPu, caudate putamen; AcbC, core kısmı, AcbSh, shell 
kısmı; Tu, olfactory tubercle; Pir, piriform cortex; aca, anterior commissure. 
21). 
 

Diğer taraftan, morfin ve met-enkefalin kullanılarak yapılan ilaç 

kendine verme deneylerinde deneklerin NAk‟e bu iki molekülü enjekte ettikleri 

gösterilmiş ve bunun VTA‟daki etkilerden bağımsız olduğu ileri süren 

çalışmalar da yapılmıştır (24). Benzer şekilde bağımlılık yapan kokain ve 

amfetaminin de, periferik yoldan verildiklerinde NAk‟te dopamin salınımını 

artırdığı gösterilmiştir (11).  

 2.A.a.1. Shell 

Ödüllendirmede NAk‟in shell kısmının öneminin daha fazla olduğu 

genel olarak kabul edilmektedir. Lokal intraserebral kendine verme 

çalışmalarında dopamine bağlı ödüllendirmede en hassas bölgenin NAk shell 

kısmı olduğu gösterilmiştir (25-27). Yine benzer metodoloji kullanılarak 

yapılan çalışmalarda, sıçanların amfetamin, kokain veya dopamin reseptör 

agonistlerini shell kısmına enjekte ederken, core kısmında böyle bir sonuç 

gözlenmemiştir (25, 26, 28, 29).  
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Koşullandırılmış yer tercihi deneylerinde shell kısmına 

mikroenjeksiyonla verilen dopaminerjik antagonistlerin nikotin ve morfine 

karşı gelişen yer tercihini engellediği gösterilmiştir (30, 31). İntravenöz kokain 

ve amfetaminle koşullandırılan sıçanlarda ise, shell kısmı lezyone edilen 

grupta koşullandırmanın daha fazla bozulduğu ortaya konmuştur (32, 33) 

 2.A.a.2. Core  

NAk‟in daha lateral ve dorsalde kalan kısmı core olarak 

adlandırılmakta ve bu bölge substantia nigra zona compactaya çok daha 

güçlü projeksiyonlar göndermektedir. İlaç arama davranışı gibi 

koşullandırılma durumlarında özellikle core kısmının rol oynadığı 

gösterilmiştir (34). Core kısmının, ödülle ilişkili uyaran ve bu durumla 

bağlantılı çağrışımları tamamladığı ve toplanan bu sinyalleri motor 

davranışlara çevirdiği düşünülmektedir (35). 

2.A.b. Ventral Tegmental Alan  

Ventral Tegmental alan (VTA) NAk‟e dopaminerjik projeksiyonlar 

veren en önemli çekirdektir. Kokain ve amfetamine karşı duyarlılaşmanın 

(sensitizasyonun) VTA‟da gerçekleştiği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. 

Tekrar eden intra-VTA enjeksiyonları amfetamin, kokain ve morfine karşı 

duyarlılaşmış motor cevaplara yol açmıştır (36, 37). Duyarlılaşma olayının 

VTA‟dan NAk‟e geçmesi, büyük bir olasılıkla dopamin nöronlarının ateşlenme 

oranında meydana gelen değişikliklerle ilişkilidir. Diğer taraftan bu aktarımda 

glutamatın da rol oynaması olasıdır (38, 39). Gerçekte VTA morfinin 

ödüllendirici etkilerinin lokalize olduğu yerdir. Yapılan çalışmalarda bu 

bölgeye enjekte edilen mü agonistlerinin buradaki GABA reseptörlerini inhibe 

ederek disinhibisyon yoluyla NAk‟te dopamin salıverilmesini artırdıkları 

gösterilmiştir (23, 40, 41). 

2.B. Amigdala 

Duyguların dışa vurumu ve duygusal süreçlerde rol alan primer beyin 

bölgesidir. Birbirinden farklı köken ve fonksiyonlara sahip çekirdeklerden 

oluşan heterojen bir yapıya sahiptir. Bu yapı, son yıllarda extended amigdala 

diye tanımlanan ve beynin en eski oluşumlarından meydana gelen 3 bölgeyi 

içermektedir. Bunlar amigdala‟nın santral çekirdeği, bed nucleus of stria 
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terminalis ve NAk‟in shell kısmıdır. Dolayısı ile üzere amigdala NAk ile çok 

yakın nöral bağlantılar içerisindedir. Yapılan mikrodiyaliz çalışmalarında 

suistimal edilen ilaçlar verildiğinde bed nucleus of stria terminalis bölgesinin 

de NAk kadar efektif bir dopamin transmisyonu gerçekleştirdiği gösterilmiştir 

(42).    

2.C. Prefrontal Korteks 

Prefontal korteks (PFC), amaca yönelik davranışların kognitif kontrolü 

ve başlanan olayların başarılı bir şekilde gerçekleştirilmesinde rol oynayan 

beyin bölgesidir (43). Özellikle amigdala ile PFC arasında karşılıklı nöral 

bağlantılar duygusal reaksiyonların kontrolünde görev almaktadır (44-47). 

Uyarana bağlı motor ve duygusal davranışların dışa vurumu PFC ve 

amigdaladan NAk‟in shell kısmına gelen glutamaterjik afferentlerin kontrolü 

altındadır (48, 49).  

 

3. Opioid Bağımlılığı ve Genel Özellikleri 

 

3.A. Morfinin Yapısı ve Sistemler Üzerine Etkileri 

Papaver somniferum, haşhaş/afyon bitkisi, opiyumun doğal olarak 

bulunan kaynağıdır. MÖ. 3.yy‟da eski Yunan ve Roma uygarlıkları, güçlü 

etkilerini fark edip bu bitkiyi ağrı kesici olarak ve dizanteri tedavisi için 

kullanmışlardır. Orta çağ sonlarında Paraselsus opyum tentürünü 

geliştirmiştir. 1806‟da eczacı Sertürner afyondan, güçlü bir alkaloid olan 

morfini (Şekil-3) izole etmiştir. Morfin ismi Yunan rüya tanrısı Morpheus‟tan 

gelmektedir. Şırınganın 1853‟te tıpta kullanılmaya başlaması ile morfinin ağrı 

kesici olarak kullanımı başlamıştır.  



 

 

11 

         

ġekil-3: Morfinin yapısı. (5α,6α)-7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methyl 
morphinan-3,6-diol  

 

Morfin ağrı tedavisi için son derece etkili olmakla beraber afyon gibi 

bağımlılık meydana getiren bir maddedir. Sonraki yıllarda ağrı kesici ve 

bağımlılık yapıcı etkilerini ayırabilmek için pek çok çalışma yapılmış, ancak 

bunların hiçbiri başarılı olamamıştır. Bu araştırmalar sonucunda eroin dahil 

1900‟e yakın yeni molekül üretilmiştir. Eroin morfinin yerine geçecek 

bağımlılık yapmayan ideal ilaç olarak tanıtılmış, buna karşın kullanıma 

girmesinden sonra morfinden daha güçlü bağımlılık yapma potansiyeli olduğu 

görülmüştür (50).  

Afyon bitkisi morfin ve kodein başta olmak üzere 20‟den fazla alkaloid 

içermektedir. Eroin ve diğer yarı sentetik opiyatlar morfinin işlenmesi ile elde 

edilir. Doğal ya da sentetik olsun, opiyum-morfin benzeri etki gösteren 

opiyatlar gerçekte vücuttaki endojen opiod peptidleri (endorfinler, 

enkefalinler, dinorfinler) taklit eden maddelerdir.  

Muköz membranlardan emilimi iyi olan morfin, en sık subkutanöz 

enjeksiyon yolu ile kullanılır. Beyne çok az bir kısmı ulaşmasına rağmen en 

önemli etkilerini beyinde gösterir. Başlıca atılım yolu böbreklerdir. Verilen 

morfinin büyük bir kısmı 24 saat içinde idrarda bulunur. Karaciğerde glukronik 

asit ile kombine edilerek morfin-3-glukoronid ve aktif metaboliti olan morfin-6-

glukronite, az bir oranda da morfin-3-sülfat ve normorfine dönüşür  (51, 52).  

3.B. Opioid Reseptörleri ve Genel Özellikleri 

Morfin-benzeri ilaçlara spesifik reseptörler ilk olarak 1967 yılında öne 

sürülmüş ve 1973‟te kendilerine ait stereospesifik bağlanma bölgeleri 

gösterilmiştir (53). Opioid reseptörlerin keşfinden sonra bu reseptörlere ait 

endojen ligandlar olan met-leu enkefalin tanımlanmıştır (54).  

http://en.wikipedia.org/wiki/Morphinan
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Bugüne kadar tanımlanmış 3 tane klasik opioid reseptörü 

bulunmaktadır. Bu reseptörlerin isimlendirilmesi  MOP (morfin için mu),  KOP 

(ketosiklazosin için kappa), DOP (ilk olarak fare vas deferensinde gösterildiği 

için delta) (55) reseptörü şeklindedir. Yapılan genetik araştırmalarda bu 

reseptörlerle yüksek derecede homoloji gösteren bir reseptör bulunmuş ve bu 

reseptör opioid reseptör benzeri (opioid receptor like, ORL, NOP-R veya 

nosiseptinin/orfanin FQ) olarak adlandırılmıştır (56).  

Opioid reseptörler beyin ve spinal kordda yerleşim göstermektedir. 

Beyinde mü reseptörlerinin en yüksek yoğunlukta bulunduğu bölgeler 

talamus ve periaquaduktal greydir (57-59).  

 

 

ġekil-4: Yedi transmembranlı yapıya sahip opioid reseptörlerin yapısı.  
 

Bütün opioid reseptörleri yedi transmembranlı G-proteini ile kenetli (G 

protein-coupled receptors [GPCRs]) yapıya sahiptir (Şekil-4). G proteini ise, 

hücre içerisinde adenilat siklazı inhibe eden Gi yapısındadır.  

3.C. Endojen Opioid Peptidlerin Genel Yapısı, Özellikleri ve 

Etkileri 

Endojen opioidlerin varlığına ilişkin ilk bilgiler beyin ekstraklarının 

opioid-benzeri aktivite göstermeleri ile elde edilmiştir (60, 61). İlerleyen 

çalışmalarda beş aminoasitten oluşan iki tane peptid izole edilmiş ve 

yunanca „beyinde‟ anlamına gelen enkefalin olarak isimlendirilmiştir (54). 
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Daha sonraları pitüiter hormon beta-lipotropinin C-fragmanı gösterilmiş ve bu 

da beta-endorfin olarak adlandırılmıştır (62).  

Yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda enkefalinlerin ve beta-

endorfinin morfine benzer etkileri olduğu gösterilmiştir (24, 63, 64). Deney 

hayvanlarında yapılan ilaç kendine verme deneylerinde, deneklerin bu iki 

molekülü kendilerine enjekte etmeleri, söz konusu peptidlerin ödüllendirici 

etkileri ve bağımlılık potansiyelleri olabileceğini işaret etmiştir (24, 63, 64). 

Diğer bir grup endojen opioid ailesi olan dinorfinlerin gösterilmesinden sonra 

(65), endojen opioidlerin prekürsör moleküllerden enzimatik yıkım ile oluştuğu 

bildirilmiştir (66, 67). Pro-opiomelanokortin (POMC), pro-enkefalin (ProEnk) 

ve pro-dinorfin (ProDyn) sırasıyla beta-endorfin, enkefalinler ve dinorfinlerin 

sentezinden sorumlu prekürsörlerdir (Şekil-5). Diğer taraftan bu prekürsör 

moleküllerden her biri beyinde kendilerine özgü anatomik bir dağılım 

göstermektedir (68, 69).  

 

 

ġekil-5: Endojen opioid peptidlerin prekürsör molekülleri. 

 

Endojen opioid ligandlar opioid reseptörlere farklı seçicilikle bağlanma 

özelliklerine sahiptir. Beta-endorfinin mü reseptörlerine olan afinitesi diğer 

reseptörlere olduğundan çok daha yüksektir. Bu nedenle beta-endorfinin mü 

reseptör tipi için endojen ligand olduğu düşünülmektedir (70). Enkefalinlerin 

delta reseptörlere olan affinitesinin mü reseptörlerine göre 20 kat fazla 
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olduğu, dinorfinin ise kappa reseptörlerinin endojen ligandı olduğu tahmin 

edilmektedir (71, 72). 

31 Amino asitten oluşan beta endorfini sentezleyen başlıca nöronlar 

hipofizin anterior ve nörointermediyer lobu, hipotalamusun arkuat nukleusu 

ve nukleus traktus solitaryustur. Bu hücreler ödüllendirme sürecinde önemli 

yere sahip olan VTA ve NAk‟te sonlanmaktadır (73). Yapılan çalışmalarda 

söz konusu peptidin özellikle stress, obezite, diyabet ve immün yanıtlarla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (74-76). SSS‟de nörotransmiter görevi gören beta-

endorfinin alkolizm ve psikiyatrik hastalıklarda da rol oynadığı sanılmaktadır 

(77, 78).  

Farklı beyin bölgeleri ve BOS‟a (beyin-omirilik sıvısı) verilen beta 

endorfin morfinden çok daha güçlü analjezik etki gösterir (79-81). Tekrar 

eden enjeksiyonlar sonrasında ise analjezik etkisine tolarans geliştiği ve 

nalokson verilmesi ile morfin benzeri yoksunluk sendromu semptomlarının 

oluştuğu bildirilmiştir (82). Sıçanların beynine direkt olarak verildiğinde ise 

ödüllendirici ve pekiştirici özellikleri gösterilmiştir (17, 64, 83, 84).   

 3.C.a. Gly-Gln’in yapısı ve özellikleri  

Şekil-6‟da gösterildiği gibi, proteolitik parçalanma sonucu beta 

endorfinden daha küçük moleküller meydana gelmektedir (85); bunlar beta-

endorfin1-26, beta-endorfin1-27 ve Gly-Gln dir.  

 

 

ġekil-6: Beta endorfin‟in proteolitik parçalanması sonucu açığa çıkan Gly-
Gln. 

 

Bu yıkım ürünlerinden beta-endorfin1-27‟nin, beta-endorfin ve etorfin‟in 

neden olduğu analjeziyi antagonize ettiği gösterilmiştir (86, 87). Beta 

ββ--EEnnddoorrffiinn11--3311  

ββ--EEnnddoorrffiinn11--2277  

1 

1 

His Lys Lys Gly Gln 

His + 
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endorfin1-27 ile yapılan diğer çalışmalarda ise, opioidlerin ödüllendirici 

etkilerini antagonize ettiği (88) ve beta-endorfin‟in NAk‟te yol açtığı dopamin 

salıverilmesini inhibe ettiği rapor edilmiştir (89). 

Beta-endorfin1-27‟nin beta endorfinin etkilerini antagonize etmesi diğer 

bir yıkım ürünü olan Gly-Gln‟in de benzer etkiler gösterebileceği düşüncesini 

doğurmuştur. Sonrasında yapılan çalışmalarda, sıçanlarda beyin kökü 

nöronlarına iyontoforetik olarak uygulanan Gly-Gln‟in hücre ateşlemesi 

üzerine inhibitör etkisi olduğu gösterilmiş ve bu yıkım ürününün inhibitör 

özellikte bir peptid olabileceği ileri sürülmüştür (90). Devam eden çalışmalar 

özellikle POMC ve beta-endorfin üzerinde yoğunlaşmıştır. Gly-Gln‟in, POMC 

yıkım ürünlerinden olan  α-MSH‟ın yol açtığı termogenezi antagonize ettiği 

ettiği (91), beta-endorfinin neden olduğu kardiyorespiratuar depresyonu 

ortadan kaldırdığı bildirilmiştir (92). Benzer şekilde, Gly-Gln ve kan beyin 

bariyerini geçebilen siklik formu siklo (Gly-Gln)‟in (Şekil-7) beta-endorfin ve 

morfinin yol açtığı kardiyorespiratuar depresyonu ortadan kaldırdığı 

gösterilmiştir (92). Gly-Gln‟in morfin kullanımı sonrasında ortaya çıkan bu yan 

etkileri onun analjezik etkisin değiştirmeksizin ortadan kaldırılması, beta-

endorfinden türeyen bu dipeptidin terapötik potansiyeli açısından oldukça 

önemlidir (3).  

 

                                   

ġekil-7: Gly-Gln ve siklo Gly-Gln‟in moleküler yapısı. 

 

Gly-Gln‟in bağımlılık yapan maddeler üzerine olan etkilerini gösteren 

ilk çalışmalar, alkol üzerine olan etkilerinin araştırılması ile başlamıştır. 

Santral yoldan verilen beta-endorfinin alkol alımını arttırdığı ve Gly-Gln‟in söz 

konusu bu alkol alımını azalttığı çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur (6, 7, 8, 

93). 
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Bağımlılık yapıcı etkisi bulunan nikotin ve morfin ile yapılan 

çalışmalarda da Gly-Gln‟in bu maddelere karşı gelişen ödüllendirme ve 

yoksunluk bulgularını engellediği gösterilmiştir (4, 5). İlk olarak morfin ile 

yapılan çalışmalarda, Gly-Gln‟in morfinin neden olduğu koşulandırılmış yer 

tercihini engellediği, bağımlılık ve tolerans gelişmesini baskıladığı ve 

yoksunluk semptomlarını azalttığı gösterilmiştir (4). Nikotin ile yapılan 

çalışmalarda ise, koşullandırılmış yer tercihi ve yoksunluk sendromunu 

önlediği ortaya konmuştur (5). 

 

4. Dopamin 

 

Beyinde dopamin reseptörlerini aktive ederek nörotransmiter görevi 

yapan endojen bir moleküldür (Şekil-8). Dopaminerjik sinir uçlarından başka 

hipotalamustan da salgılanır ve buradan kana karışarak nörohormon rolü 

oynar. Nörohormon olarak başlıca görevi hipofizin ön lobundan prolaktin 

salgılanmasını baskılamaktır. 

 

 

ġekil-8: Dopaminin ﹝4-(2-aminoethyl)benzene-1,2-diol) moleküler yapısı. 

 

Beyindeki dopaminerjik nöronlar toplam nöronların %1‟inden daha 

azını meydana getirmesine rağmen, bazı temel beyin fonksiyonlarının yerine 

getirilmesinde dopaminin önemi oldukça fazladır. Motor davranış, motivasyon 

(güdülenme) ve hafıza oluşumunda yer alan başlıca nörotransmitter 

dopamindir. Diğer taraftan dopaminerjik sistem belirli davranışların 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Beyin
http://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%B6rotransmiter
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hipotalamus
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=N%C3%B6rohormon&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hipofiz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Prolaktin
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öğrenilmesini kontrol eden ödüllendirme sisteminde de kritik rol oynamaktadır 

(94).  

4.A. Dopamin Sentezi, Salınımı ve Yıkımı 

Dopamin tirozin amino asidinden sentezlenmektedir. Tirozin, sentezin 

ilk aşamasında hız kısıtlayıcı bir enzim olan tirozin hidroksilaz aracılığı ile 

hidroksillenerek DOPA‟ya (dihidroksifenil alanin) dönüştürülür. Hidroksilasyon 

tepkimesinde elektron verici koenzim olarak tetrahidrobiopterin kullanılır. 

DOPA, sitoplazmik bir enzim olan dopa-dekarboksilaz tarafından dopamin‟e 

(dihidroksi feniletilamin) dekarboksile edilir. Dopaminin hormon ya da 

nörotransmiter olarak kullanıldığı hücrelerde katekolaminlerin sentezi burada 

tamamlanır ve sentezlenen dopamin veziküllerinde depolanır.  

Dopaminerjik nöronlardaki dopamin sitozolde ardışık iki reaksiyonla 

yıkıma uğramaktadır (Şekil-9). İlk olarak monoamin oksidaz (MAO) ile 3,4-

dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC)‟e dönüşür. Sonrasında hücre dışına 

difüze olan DOPAC katekol-o-metil transferaz (KOMT) ile homovalinik aside 

(HVA) dönüşür veya glukronil ile konjuge edilir (95-97). KOMT sadece hücre 

dışında bulunurken MAO‟nun ancak bir kısmı nöron dışında lokalizedir. 

 

ġekil-9: Dopaminin sentezi ve yıkımı (TH: tirozin hidroksilaz; DDC: dopa dekarboksilaz; 
MAO: 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 Reseptörleri ve Etkileri 

Dopamin reseptörleri D1 ve D2 ailesi olarak iki alt grupta 

sınıflandırılmaktadır. D1 ailesinde D1 ve D5 alt reseptör tipleri, D2 ailesinde 

ise D2, D3, ve D4 alt tipleri bulunmaktadır. Her iki grup reseptör de 7 

transmembran bölgesi bulunan G proteinleri ile kenetli reseptör yapısındadır 

(Şekil-10). D1 alt tipi Gs ile kenetli olup hücre içerisinde adenilet siklazı aktive 

ederken, D2 grubu Gi ile kenetlidir ve hücre içerisinde adenilat siklazı inhibe 

ederek etkisini göstermektedir (98). 

 

 

ġekil-10: Dopamin reseptörlerinin yapısı. 
 

D1 ve D2 reseptörlerinin dopaminin innerve ettiği beyin bölgelerinden 

özellikle dorsal striatum, NAk ve olfaktor tüberkülde yoğun bir şekilde 

eksprese olduğu gösterilmiştir  (99). D1 ve D2 reseptör dansiteleri septum, 

hipotalamus ve kortekste düşük; hipokampüste ise çok daha düşük 

düzeydedir (100). D3 reseptörlerinin mRNA‟ları olfaktor tüberkül, ısland of 

Cajella ile rostral ve ventromedial NAk shell medium spiny nöronlarda olduğu 

ve bu bölgelerde D1 reseptörlerinin dinorfin ve substance P mRNA ile 

beraber eksprese olduğu gösterilmiştir (101-103). D3 reseptör mRNA‟ları 

ayrıca VTA, amigdala, hipokampüs, septum ve hipotalamusun mamiller 

çekirdeğinde de gösterilmiştir (99, 102). Diğer nörotransmitter ve reseptörleri 

ile etkileşmede NAk‟te özellikle glutamaterjik NMDA reseptörleri ile D1 
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reseptörlerinin hedefe yönelik davranışlarda birlikte rol oynadığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur (104). 

Mezolimbik dopamin salıverilmesine neden olan intrakranyal self 

stimulasyonunda D1 ve D2 reseptörlerinin her ikisinin de rol oynadığı 

gösterilmiştir (105, 106). İlaç kendine verme deneylerinde de ilaçların 

ödüllendirici özelliklerinde hem D1 hem de D2 reseptörlerinin rol aldığı rapor 

edilmiştir  (107).  

4.C. Bağımlılıkta Dopaminin Rolü 

Bağımlılık oluşturan maddelerin ilişkili olduğu nörokimyasal sistemler 

arasında mezokortikolimbik yolak ile ilişkisi de göz önüne alındığında 

dopamin ve dopaminerjik sistem şüphesiz özel bir öneme sahiptir. Yapılan 

birçok deneysel çalışmada dopaminin ödüllendirme ve pozitif pekiştiri 

olaylarına aracılık ettiğini düşündüren veriler elde edilmiştir (108). 

Opioidlerin ödüllendirici ekilerinin teşvik edici (incentive) ve 

tamamlayıcı (consumatory) olmak üzere iki fazı tanımlanmıştır. Teşvik edici 

fazda dopaminin rolü net bir şekilde ortaya konmuştur (109). Alkol, kokain ve 

diğer psikostimülan özellikli bağımlılık yapıcı maddelerin ödüllendirici ve 

pozitif pekiştirici etkilerinde de mezokortiko-limbik yolak ve dopaminin önemli 

bir rolü olduğunu gösteren bulgular vardır (17, 110). Sıçan, primatlar ve 

insanlarda yapılan mikrodiyaliz ve PET çalışmalarında bağımlılık yapan 

ilaçların NAk‟te ekstrasellüler dopamin düzeylerini artırdığı gösterilmiştir (42). 
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                                                   A                                                      B 

ġekil-11: Morfin sonrası VTA‟da dopamin salınımı. A: Bazal şartlar, B: Morfin 
sonrası. 

 

Ventriküler infüzyonla verilen beta endorfin NAk‟te mü ve delta opioid 

reseptörler üzerinden dopamin salıverilmesini artırmaktadır (111). Bu artmış 

dopamin salıverilmesini beta endorfinin inhibitör GABA üzerindeki 

dopaminerjik nöronlarına bağlıdır (19). Beta endorfinin neden olduğu 

koşullandırılmış yer tercihinin NAk‟teki dopamin salınımı ile pozitif korelasyon 

gösterdiği bulunmuştur (89). Eksojen olarak verilen morfin ve eroin gibi  

opioid agonistleri de bu mekanizma ile etkilerini göstermektedir (Şekil-11). 

Morfin uygulamasını sonrası NAk‟te intrasinaptik dopamin düzeylerini 

artırmakta, takiben D1 ve D2 reseptörleri üzerinden ödüllendirme ve 

pekiştirici yönde davranışsal olaylara neden olmaktadır (112, 113). Yapılan 

birçok araştırma sonucunda D1 ve D2 reseptör alt tiplerinin bağımlılıktaki 

rolleri bakımından etkinliği ve aracılığı açık bir şekilde ortaya koyulmuş 

durumda iken (25, 114-117), D3 reseptörlerinin buradaki rolleri henüz net 

olarak aydınlatılamamıştır (113, 118). NAk‟de yer alan nöronların %95‟i iğne 

uçlu (spiny) GABAerjik nöronlardır (118-120) ve bu nöronların da büyük 

oranda internöronlarla bağlantılı olduğu gösterilmiştir (121, 122). NAk‟teki 

aktif rolleri dikkate alındığında dopamin reseptörleri arasında da özellikle D1 

reseptörlerinin GABA nöronları ile yoğun ilişkileri olduğunu gösteren 
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çalışmalar mevcuttur (114, 118, 123). Belirli bir spiny GABAerjik nörona 

gelen bu internöronların 3‟te 2‟sinin diğer spiny GABAerjik nöronlardan 

geldiği iddia edilmektedir (124). Bu alana gelen dopaminerjik uyarılar bu 

nöronlar üzerinde düzenleyici etkiye göstermektedir (118). Guzman ve 

ark.‟nın (124) yapmış olduğu çalışmada bu intrinsik sinapsların D1 agonistleri 

tarafından artırıcı yönde, D2 agonistleri tarafından ise inhibe edildiği 

bulunmuştur.  Mizuno ve ark.‟nın (118) yaptığı çalışmada da benzer sonuçlar 

bulunmuş, bu sonuçlara ilave olarak D3 reseptörlerinin her iki yönde de 

etkilerinin olduğu gösterilmiştir. 

Dopaminerjik sistemin ödüllendirme ile ilişkisinde dopamin reseptörleri 

özellikle de D2 reseptörleri önemli bir yere sahiptir. Bu reseptörlerin özellikle 

madde bağımlılığını ilgilendiren ödüllendirmenin genetik zemininde de önemli 

bir katkıya sahip olduğu yolunda araştırma sonuçları yayınlanmıştır. Bu 

araştırmaların çoğunda ortak vurgu, dopamin D2 reseptör eksikliği sonucu 

ödüllendirmeye duyarlılıkta bir azalma olduğu şeklindedir. Son zamanlarda 

madde bağımlılığının bir “ödül eksikliği sendromu” olabileceği şeklinde görüş 

bildiren verilerde artışlar gözlenmektedir (125-127). 

Ödül eksikliği sendromunun bazal gangliyonlar, başta NAk olmak 

üzere mezolimbik beyin bölgeleri, prefrontal korteks, hipotalamus ve 

amigdala gibi limbik sistemin önemli parçalarını da kapsayan geniş bir beyin 

alanları ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (127). Bu beyin bölgelerinde 

dopamin dışında başka nörotransmiterler ve bunlara ait reseptörler de yer 

almaktadır.  

 

5. Bağımlılıkta diğer nörotransmiterlerin rolü: 

 

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

Serotonin antagonistlerinin yeme içme davranışının yanısıra alkol gibi 

bazı bağımlılık yapıcı maddelerin tüketimini veya tercihini azaltığı yolunda 

bazı yayınlar yapılmıştır. Bununla beraber serotoninin bağımlılık gelişimindeki 

rolü dopamin kadar açık bir şekilde ortaya konamamıştır. Buna karşın deney 

hayvanlarında yapılan bazı çalışmaların sonuçları beynin çeşitli bölgelerinde 
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kronik etanol kullanımı ve etanol yoksunluk sendromu döneminde 

serotonerjik döngüde (turnover) önemli değişiklikler olduğuna işaret 

etmektedir (128, 129). Bu bulguların ışığında serotoninin de ilaç arama 

davranışı üzerinde direkt veya modüle edici etkiler göstermesi şaşırtıcı 

olmayacaktır . 

Opioidlerle yapılan çalışmalarda serotonerjik iletide rol alan bazı beyin 

bölgelerinin önemli rolü olduğu ortaya konmuştur. Dorsal raphe nukleusu 

(DRN) NAk‟e gelen serotonerjik projeksiyonların ana kaynağıdır (130) ve 

opioidlerin davranışsal etkilerinde rol almaktadır (131). Opioidlerin NAk‟te ve 

DRN‟nun innerve ettiği diğer alanlarda ekstrasellüler 5-HT düzeylerini 

artırdığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (132, 133). Endojen opioidler ve 

opioid reseptörlerin DRN‟nda ve çevresindeki periakuaduktal grey bölgesinde 

ekprese olduğu gösterilmiştir (57-59).  

 5-HT‟nin nukleus akkumbenste dopamin salıverilmesini stimule ettiği 

gösterilmiştir (134-136). Morfinin ödüllendirici etkileri ve yoksunluk 

sendromunun 5-HT reseptör ligandları tarafından etkilenmesi, serotoninin 

opiyat bağımlılığında rol oynadığı hipotezini desteklemektedir (137-139).   

5.B. Gama Amino Bütirik Asit (GABA)’ın Rolü 

GABA bilindiği gibi santral sinir sisteminde en yaygın inhibitör 

nörotransmiterdir. GABA nöronal düzeyde hücre içine Cl- girişini artırır ve 

elektofizyolojik düzeyde bir postsinaptik inhibisyon yapar (108).  

GABA nöronları iki ana formda görülmektedir. Bunlar aynı beyin 

bölgesinde bulunan lokal internöronlar ve diğer beyin bölgelerine 

projeksiyonlar gönderen orta veya uzun nöronlardır. NAk‟teki GABAerjik 

medium spiny nöronlar Ventral Pallidum (VP) ve VTA‟a projeksiyonlar 

göndermektedir. Bağımlılık yapan çoğu ilacın amfetamin, kokain, morfin ve 

marihuana dahil olmak üzere sıçanlarda VP‟da GABA salıverilmesini azaltığı 

gösterilmiştir (140, 141). 

GABA ve GABAerjik sistemde oluşan adaptasyonların özellikle alkol 

ve sedatif- hipnotik ilaçlara karşı gelişen fiziksel bağımlılıkta rolü olduğuna 

işaret eden çalışmalar yapılmıştır. GABA‟nın opioidler ile olan etkileşimi 

yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur. VTA‟daki μ reseptörlerinin GABAerjik 
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internöronlarda yerleşim göstermketedir. Sistemik veya iyontoforetik olarak 

VTA‟ya morfin uygulandığında GABAerjik internöronların ateşleme oranının 

azaldığı ve takiben dopamin nöronlarının ateşleme oranının artığı 

gösterilmiştir (23, 142-145).  

NAk‟te bulunan medium spiny GABAerjik nöronların yoğunluğu ve 

GABA‟nın dopamin ile ilişkisi göz önüne alındığında GABA bağımlılıkta 

önemli bir yer tutmaktadır.  

5.C. Glutamat’ın Rolü 

Glutamat santral sinir sisteminde en fazla yer alan eksitatör 

nörotransmiterdir (146). Beynin belirli bölgelerinde bulunan başlıca 

glutamaterjik projeksiyonlardan ilki korteks ile talamus arasında, diğeri 

korteks ile striatum arasında yer almaktadır. Diğer glutamat içeren yolaklar 

korteksten amigdala, talamus, hipokampusa uzanmaktadır (147).  

Bağımlılıkta glutamatın önemi anatomik olarak da mezokortikal 

dopaminerjik nöronların glutamat projeksiyonları alması ve glutamat 

reseptörleri eksprese etmesi ile desteklenmektedir (148-152). Özellikle 

prefrontal korteksten gelen glutamaterjik projeksiyonlar bağımlıktaki rolü 

açısından son derece önemlidir. NAk shell kısmı VTA‟dan dopaminerjik 

projeksiyonlar alırken, core kısmı başlıca hipokampus ve amigdaladan 

eksitatör glutamaterjik projeksiyonlar almaktadır (153-156). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Bu çalışma Uludağ Üniversitesi Hayvan Bakımı ve Kullanımı Etik 

Komitesi tarafından onaylanmıştır (15.03.2006/5). Çalışmada 300-350 g 

ağırlığında, Sprague Dawley türü erkek sıçanlar (Deney Hayvanları 

Yetiştirme ve Araştırma Merkezi, Uludağ Üniversitesi, Bursa) kullanıldı. 

Sıçanlar cerrahi işleme alınmadan en az bir hafta önce yetiştirildikleri deney 

hayvanları merkezinden alınıp sıcaklığı 22-24°C olan ve 12 saat 

aydınlık/karanlık olacak şekilde ışıklandırma döngüsü bulunan bir odada yem 

ile su alımları serbest bırakılarak dört tanesi bir kafese tutuldular. 

 

1. Cerrahi  

 

NAk shell kısmına (sağ) mikrodiyaliz işlemlerini gerçekleştirmek 

amacıyla mikrodiyaliz probu, lateral ventriküle (sol) intraserebroventriküler 

(i.s.v.) enjeksiyonlar için intraserebroventriküler kanül ve morfin enjeksiyonu 

için intraperitoneal (i.p.) kanül yerleştirildi.  İ.P. kanül için hafif eter anestezisi 

altında sıçan sağ tarafına yan yatırılarak karın bölgesinin sol orta kısmına 

(karaciğer hasarı vermemek için) PE50 tüp yerleştirilip sabitlendi. Sıçan 

ayılmadan hemen sonrasında kafa derisi tıraşlandı ve sevofluran (%2-4, 

%100 O2 içinde) anestezisi altında mikrodiyaliz probu ve i.s.v. kanül implante 

etmek amacıyla stereotaksik alet üzerine yerleştirildi. Sıçanın kafası uygun 

bir şekilde sabitlenip hafif bir insizyon ile kafa derisi sağa ve sola doğru 

açılarak kafa kemiğinin ve bregma noktasının ortaya çıkması sağlandı (Şekil-

12). Bregma noktası referans alınarak, Paxinos Watson (157) sıçan beyin 

atlasına göre belirlenen koordinatlar [Nukleus akkumbens için: + 1.8 mm (ön-

arka), - 1.0 mm (yan), - 7.5 mm (derinlik); Lateral ventrikül için: - 0.9 mm (ön-

arka), - 1.5 mm (yan), - 4.0 mm (derinlik)], saptanarak işaretlendi. Bu 

noktalardan küçük el matkabı yardımı ile beyne hasar vermeksizin delikler 

açıldı. Diyaliz edilmeye başlanan mikrodiyaliz probu stereotaksik alet üzerine 

yerleştirilerek çok yavaş bir hızla bu açılan delikten geçirilerek, diyaliz 
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edilecek NAk shell bölgesine ulaşıldı. Sonrasında kılavuz kanül de lateral 

ventriküle ulaşacak şekilde yerleştirildi. Bu yerleştirme sonrası prob ve 

kılavuz kanül dişçi akriliği ve küçük vidalar kullanılarak kafatasına sabitlendi. 

Akriliğin kuruması beklenip diyaliz probunun stereotaksik frame ile olan 

bağlantısı kesildi ve sıçan frame üzerinden kaldırılarak tek olacak şekilde 

kafesine yerleştirildi. Sıçanın anesteziden çıkması için 24 saat beklendikten 

sonra deneyler gerçekleştirildi. 

 

 

ġekil-12: Sıçanın stereotaksik alete yerleştirilmiş hali. Bregma noktasının 
bulunup Nukleus akkumbens ve Lateral ventrikül koordinatlarının 
hesaplanması, kılavuz kanül ve intraserebroventriküler kanül yerleştirilmesi.   

 

2. Mikrodiyaliz 

 

Mikrodiyaliz yöntemi kullanılarak beynin ve diğer bazı organların çeşitli 

bölgelerinde ekstrasellüler ortamda endojen madde miktarları ölçülebilir. 

Mikrodiyaliz prensip olarak basit difüzyon kuralına dayanan bir yöntemdir. 

Basit difüzyonunda sıvı içindeki çözünmüş maddelerin yarı geçirgen bir 

zardan çok yoğun oldukları ortamdan, az yoğun oldukları ortama geçmeleri 

söz konusudur. İn vivo beyin mikrodiyalizinde, beyinde bulunan ancak 

kullanılan diyaliz sıvısında olmayan maddeler yarı geçirgen membranı 

difüzyon ile geçerek toplanan örneklere (diyalizat) geçerler.  Elde edilen 
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örneklerde ölçülmek istenen endojen moleküller HPLC ve kapiller 

elektroforez gibi son derece hassas ölçüm sistemleri kullanılarak 

değerlendirilir. Sistemik ilaç verilmesi veya diyaliz sıvısına ilaç eklenmesi 

sonrası, incelenen beyin bölgesindeki nörotransmiter ve metabolitleri 

üzerindeki etkileri gözlenebilir.  

2.A. Akut dönemde kullanılan mikrodiyaliz probu  

Bölümümüzde geliştirilen ve kendi yaptığımız problarla (Şekil-13) 

çalışmalarımızı gerçekleştirdik. Bu aşamada kullanılan araçlar PPD iğne 

uçları (26 Gauge), kapiller boru (OD 165, ID 99, Polymicro), epoksi 

yapıştırıcı, plastik çubuklar ve el matkabı.   

 

 

ġekil-13: A Diyaliz probunun şematik gösterimi. B-C Kapiller ve membran 
arasından sıvının geçişi ve diyalizatın toplanması.  

 

2.B. Kronik Dönemde Kullanılan Mikrodiyaliz Probu 

Çalışmaların bu aşamasında ilk olarak kronik kanülasyon ve 

sonrasında NAk bölgesinde mikrodiyaliz işlemini gerçekleştirebilmek 

amacıyla kılavuz mikrodiyaliz kanülü ve bu kılavuz kanüle uyan mikrodiyaliz 

probu geliştirildi. Kılavuz kanül ve mikrodiyaliz probunun geliştirilme 

aşamaları ve son hali aşağıdaki şekillerde gösterilmiştir (Şekil-14).   
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ġekil-14: Mikrodiyaliz probu ve Mikrodiyaliz kılavuz kanülünün son şekli. 
Şeklin üst kısmında yer alan Mikrodiyaliz probu, orta kısmında yer alan 
Mikrodiyaliz kılavuz kanülü, en altta yer alan ikisinin birlikte görüntüsü.  
 

3. Deney Prosedürü 

 

Deney günü kafesinden alınan sıçanlar deneylerin yapıldığı 

laboratuara getirilip cam kafeslere (20*20*13 cm) konuldu. İlk 1 saat 

sıçanların ortama adaptasyonu için herhangi bir işlem yapılmadan beklendi. 

Bu saatin sonunda sıçanın kafası üzerindeki diyaliz probuna giriş kanülü 

takılıp hazırlanan diyaliz çözeltisi (147 NaCl, 3.4 CaCl2, 4 KCl, pH: 6.25) ile 

probun yerleştiği doku bölgesi (NAk) 1 µl/dakika hızla diyaliz edilmeye 

başlandı.  

Diyaliz işleminin ilk 1 saatlik stabilizasyon döneminde toplanan 

örnekler kullanılmadı. İkinci saatin sonunda 20 dakikalık aralarla bazal  

(baseline-başlangıç düzeyi, ilaç verilmeden önceki durum) örnekler 

toplanmaya başlandı. Toplanan diyalizat örneklerindeki (toplam 20 µl)  

dopaminin metabolize olmasını engellemek amacıyla, örneğin toplandığı 

eppendorf tüplerine 4.0 µl HClO4 (2.4 N) eklendi (20 µl diyalizat + 4 µl 2.4 N 

HClO4). Altı bazal örnek alımı sonrası Glycyl-Glutamine (Gly-Gln; 1, 3, 30 ve 

100 nmol) veya tuzlu su (5 µl) merkezi yoldan (isv) verildi. Bu uygulamadan 2 

dakika sonra morfin (2.5 mg/kg) veya tuzlu su ip kanülden enjekte edildi. İlaç 

enjeksiyonlarından sonra yine 20 dakika aralarla 2 saat boyunca örnekler 

toplanmaya devam edildi. Deney bitiminde sıçanlar pentobarbital ile sakrifiye 

edilip probların lokalizasyonu verifiye edildi ve doğru bölgede olan sıçanların 
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verileri değerlendirme kapsamına alındı. Deney prosedürü ve örnek toplama 

işlemleri altta verilen şekilde gösterilmiştir (Şekil-15).   

 

 

ġekil-15: Akut dönem deney prosedürü ve ilaç enjeksiyonlarının şematik 
gösterimi. 
 

Kronik dönemde deneklere cerrahi olarak kılavuz mikrodiyaliz probu 

yerleştirildi. Deneklere 6 gün süresince günde 2 doz (9:00-18:00) 10 mg/kg 

morfin HCl i.p. olarak verildi. Deney günü laboratuara getirilen deneklere 

mikrodiyaliz probları kılavuz kanülün içinden geçerek yerleştirildi. Bundan 

sonraki adaptasyon ve örnek toplama işlemleri akut dönem ile aynı şekilde 

gerçekleştirildi. Bu deneyler sırasında ilaç dozu olarak 10 mg/kg morfin HCl 

i.p. ve 100 nmol/5 µl Gly-Gln veya tuzlu su (5 µl) kullandık (Şekil-16).  

 

 



 

 

29 

 

ġekil-16: Kronik dönem deney prosedürü ve ilaç enjeksiyonlarının şematik 
gösterimi. 
 

4. Ġn Vitro Prob Recovery  

 

Mikrodiyaliz çalışmalarının en temel prensiplerinden biri kullanılan 

probların in vitro koşullardaki geri alma yeteneklerinin (diğer bir deyimle 

recovery) belirlenmesidir. Bu konu ile ilgili kaynaklar değerlendirildiğinde, 

diyaliz problarının dopamin ve DOPAC için geri alma yeteneklerinin, 

kullanılan diyaliz membranının uzunluğuna, diyaliz hızına, membranın 

moleküler cut-off değerine göre %10-20 arasında değiştiği görülmektedir. 

Kendi laboratuarımızda hazırladığımız diyaliz problarının membran materyali 

regenere edilmiş sellülözdan oluşmakta olup uzunluğu 2 mm, moleküler cut-

off değeri 13 000 Da‟dır. Gerçekleştirdiğimiz çalışmada da bu özelliklere 

sahip diyaliz problarının geri alma yeteneklerini değerlendirdik.   

İn vivo mikrodiyaliz çalışmalarında kullandığımız fizyolojik çözelti 

içinde hazırlanan, belirli konsantrasyonlarda dopamin ve DOPAC içeren ve 

sıcaklığı 37oC‟de olan çözeltilerin içine diyaliz probları konuldu ve deneyler 

sırasındaki hız ile diyaliz edilmeye başlandı. Standart çözeltiler yaklaşık 30 
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dakika, örnek toplanmaksızın, 1 µl/dakika hızında diyaliz edildi. Bu başlangıç 

(yıkama dönemi) süresi sonrasında, 20 dakikada bir toplanan örnekler 

(diyalizat) HPLC sistemine enjekte edilerek, içerdikleri dopamin ve DOPAC 

miktarları ölçüldü. Elde edilen değerler diyaliz edilen standart çözeltilerdeki 

miktarlara oranlanarak, hazırladığımız probların % recovery‟leri hesaplandı. 

Şekil-17‟de şematik olarak in vitro recovery ölçümü gösterilmektedir. 

 

 

ġekil-17: Prob geri alma (recovery) hesaplama işleminin şematik gösterimi. 

 

Genel anlamda probun geri alma (recovery) yeteneği, membrandan 

geçen madde miktarının dış ortamdaki madde miktarına oranlanmasıdır. 

Şekil-17‟de belirtilen formüldeki tanımlar daha açık ifade ile yazıldığında 

aşağıda belirtilen hesaplama ortaya çıkmaktadır. 

 

     Toplanan diyalizattaki madde miktarı 

 % Recovery = -------------------------------------------------------- x 100 

     Standart çözelti içindeki madde miktarı 

  

Bu çalışmalar sonrası hazırladığımız probların dopamin ve DOPAC 

için in vitro recovery değerleri ile ilgili elde etiiğimiz veriler aşağıdaki tabloda 

özetlenmiştir (Tablo-1). Elde edilen bu değerler de diğer çalışmalarla 

uyumludur (158).  
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Tablo-1: Konsantrasyonları bilinen dopamin ve DOPAC standartlarına ait 

standartların ve aynı sıvıdan diyaliz ile elde edilen örneklerin piklerine ait eğri 

alındaki alanlar, yüzde değerler ve ortalamaları. 

Piklerin eğri altı alan değerleri Dopamin (fm.dk/µl) Yüzde değer (%) Ortalama % 

Direkt standart 1550447     

Diyalize edilmiş standart 111631 7,2 8 

Direkt standart 1668269     

Diyalize edilmiş standart 151007 9,1   

Direkt standart 1771045     

Diyalize edilmiş standart 131093 7,4   

Direkt standart 1766902     

Diyalize edilmiş standart 147382 8,3   

    

    

Piklerin eğri altı alan değerleri DOPAC (pm.dk/µl) Yüzde değer (%) Ortalama % 

Direkt standart 583076     

Diyalize edilmiş standart 48288 8,3 10,2 

Direkt standart 822865     

Diyalize edilmiş standart 76716 9,3   

Direkt standart 838628     

Diyalize edilmiş standart 109339 13   

Direkt standart 827420     

Diyalize edilmiş standart 84126 10,2   

 

5. HPLC sistemi, Dopamin ve DOPAC Ölçümleri 

 

Katekolamin ölçümleri aşağıda özellikleri belirtilen mobil faz, 

elektrokimyasal dedektör ve C18 kolon kullanılarak gerçekleştirildi. 

Laboratuarımızdaki HPLC sistemi Şekil-18‟de gösterilmektedir. 

Dopamin ve DOPAC ölçümleri için hazırlanan mobil faz 

kompozisyonu;  

                 150 mM   NaH2PO42H2O 

                   75 µM    1-Octane sulfonik asit 

                 100 µM    EDTA 

                    % 15     Metanol 

Kolon tipi   : ESA C18 narrowbore 

Kolon sıcaklığı  : 35 oC 

Pompa akış hızı  : 0.2 ml/dakika 

Dedektör   :  Coulochem 3, Model 5300 
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           Electrochemical cell :  Model 5041, 

           Guard cell   :  Model 5020, 

           Hücreye uygulanan potansiyeller; 

                            Cell    : + 200 mV 

                            Guard cell   : + 400 mV 

                 Signal output voltage  :  1 V 

 

 

ġekil-18: Deneyler sırasında toplanan diyalizat örneklerinden dopamin ve 
DOPAC ölçümlerinin gerçekleştirildiği laboratuarımızdaki HPLC sistemi. 

 

Deneyler sırasında toplanan diyalizatlar çoğu zaman bekletilmeden 

HPLC sistemine enjekte edilerek içerdikleri dopamin ve DOPAC miktarları 

ölçüldü (Şekil-19). Mirkodiyaliz deneylerinin yapıldığı zaman diliminde HPLC 

sistemine enjekte edilemeyen diyalizat örnekleri –30oC‟de saklandı. 
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ġekil-19: Standard 20 fmol ve 200 fmol DOPAC ve dopamin piklerine ait 
kromatogram. 6,8 dk‟da DOPAC 7,4 dk‟da dopamin pikleri görülmektedir. 
 

 Morfin verilmeden önce diyalizatlardan elde edilen bazal dopamin ve 

DOPAC (Şekil-20) piklerine ait kromatogramlar. Sonrasında sırasıyla morfin 

sonrası 40. dk (Şekil-21), 60. dk (Şekil-22) ve 80. dk (Şekil-23) 

kromatogramlarda dopaminin zaman içindeki artışı net olarak görülmektedir. 

 

 

ġekil-20: Morfin (2.5 mg/kg; i.p.) öncesi bazal DOPAC ve Dopamin çıkışları. 
Bu kromato-gramda, zaman olarak 6.9‟da DOPAC‟a ait pik, 8.7‟de ise 
dopamin‟e ait olan pik görülmektedir. 
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ġekil-21: Morfin (2.5 mg/kg; i.p.) uygulaması sonrası 2. örnek. Bu 
kromatogramda, zaman olarak 6.9‟da DOPAC‟a ait pik, 8.7‟de ise dopamin‟e 
ait olan pik görülmektedir. 
 

 

 

ġekil-22: Morfin (2.5 mg/kg; i.p.) uygulaması sonrası 3. örnek. Bu 
kromatogramda, zaman olarak 7.0‟da DOPAC‟a ait pik, 8.7‟de ise dopamin‟e 
ait olan pik görülmektedir. 
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ġekil-23: Morfin (2.5 mg/kg; i.p.) uygulaması sonrası 4. örnek. Bu 
kromatogramda, zaman olarak 7.0‟da DOPAC‟a ait pik, 8.8‟de ise dopamin‟e 
ait olan pik görülmektedir. 
 

6. Histoloji 

 

 Yapılan mikrodiyaliz çalışmalarında probun yerine doğrulamak için 

deney sonrası sıçanlar yüksek doz pentobarbital anestezisi altında sakrifiye 

edildi, çıkartılan beyin histolojik kesit alınması için gerekli işlemlere maruz 

bırakıldı. Daha sonra alınan kesitlerde mikrodiyaliz probunun NAk shell 

kısmında yer aldığı histolojik kesit görülmektedir (Şekil-24). 
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ġekil-24: Gerçekleştirilen deneyler sırasında mikrodiyaliz probunun 
stereotaksik ve histolojik olarak bulunduğu bölge. Probun yerleştirildiği NAk 
shell bölgesinin hemotoksilen eosin boyası ile boyanmış histolojik görüntüsü. 
A: Sıçan beyninin sagital kesitinde probun yeri. B: Paxinos and Watson 
atlasından elde edilen koronal kesitte NAk shell kısmına yerleştirilen 
mikrodiyaliz probunun şematik görüntüsü. C: Prob yerinin histolojik olarak 
doğrulanması (LV: Lateral ventrikül,3V:Üçüncü ventrikül). 
 

 

7. Ġstatistik  

 

Çalışmadaki veriler yüzde artışlar üzerinden Two-way RM-ANOVA‟yı 

takiben Tukey testi ile istatiksel olarak değerlendirildi. Eğri Altı Alanın 

değerlendirilmesi için Pharmacologic Calculation System Area Under a 

Curve: Trapezoidal Rule (fm.dk/μl,  pm.dk/μl) kullanıldı.   
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BULGULAR 

 

 

1. Akut morfin uygulamasının neden olduğu Dopamin ve 

DOPAC salıverilmesi üzerine Gly-Gln’in etkisi 

 

Yapılan deneylerde Tuzlu Su + Morfin, Gly-Gln + Morfin, Gly-Gln + 

Tuzlu Su ve Tuzlu Su + Tuzlu Su olmak üzere 4 farklı grupta dopamin ve 

DOPAC ölçümleri gerçekleştirildi. Deneylerin sonuçları aşağıdaki şekillerde 

(Dopamin düzeyleri için Şekil-25 ve 26, DOPAC düzeyleri için Şekil-27) 

görülmektedir.  
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ġekil-25: Tuzlu Su + Morfin, Gly-Gln (1, 3, 30, 100 nmol) + Morfin, Gly-Gln 
(100 nmol) + Tuzlu Su ve Tuzlu Su + Tuzlu Su sonrası NAc‟ten toplanan 
diyalizat örneklerindeki ölçülen dopamin miktarları yüzde artış olarak 
gösterilmektedir. # Tuzlu Su + Morfin grubunun, Bazal düzeylere (Tuzlu Su + 
Tuzlu Su) göre anlamlılığı, * Gly-Gln + Morfin grubunun, Tuzlu Su + Morfin 
grubuna göre anlamlılık etkisini ifade etmektedir. 
### p<0,001; ## p<0,01 ; # p<0,05 
***p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05 
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Deneylerden elde edilen sonuçlarda Tuzlu Su + Tuzlu Su grubundaki 

bazal dopamin ve DOPAC düzeyleri sırasıyla 6,2 ± 0,7 fmol/20 µl ve 2,68 ± 

0,7 pmol/20 µl olarak bulundu. Şekil-25‟da da görüldüğü gibi, morfin sonrası 

NAk‟teki dopamin düzeylerinde anlamlı olarak artış meydana geldi. Dopamin 

düzeyleri 20. dakikada artmaya başladı ve en yüksek değerine (bazal 

değerlerinin % 600) 40 dakikada ulaştı, 60 dakikadan sonra azalma eğilimine 

geçse de anlamlılığını korumaya devam etti. Morfin uygulanmasından hemen 

önce verilen Gly-Gln‟in (1, 3, 30, 100 nmol) ise doza ve zamana bağlı olarak 

anlamlı bir şekilde bu artışları inhibe etti (Şekil-26). 
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ġekil-26: Tuzlu Su + Morfin ve Gly-Gln (1, 3, 30, 100 nmol) + Morfin sonrası 
NAc‟ten toplanan diyalizat örneklerindeki ölçülen dopamin miktarları yüzde 
artış olarak gösterilmektedir.  * Gly-Gln + Morfin grubunun, Tuzlu Su + Morfin 
grubuna göre anlamlılık etkisini ifade etmektedir.   *** P < 0.001; ** P< 0.01; * 
P < 0.05. 
 

Gly-Gln‟in morfin sonrası gözlenen dopamin artışını inhibe edici etkisi 

eğri altındaki alan hesaplaması ile verilen Şekil-27‟de daha net olarak 

görülmektedir. 
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ġekil-27: NAk‟ten toplanan diyalizat örneklerinde zamana karşı ölçülen 
dopamin miktarlarının eğri altı alan değerleri bakımından karşılaştırılması.  * 
Gly-Gln + Morfin (2.5 mg/kg; ip) grubunun, Tuzlu Su + Morfin grubuna göre,  
anlamlılık etkisini ifade etmektedir.     # Tuzlu Su + Morfin grubunun, bazal 
düzeylere (Tuzlu Su + Tuzlu Su) göre anlamlılığı etkisini ifade etmektedir.  
### p<0,001 
***p<0,001 
 

DOPAC düzeylerinde morfin sonrası sadece 60. dakikada anlamlı 

olarak artış gözlendi. Bu tek zaman diliminde görülen artış  Gly-L-Gln ( 1, 100 

nmol) ile istatiksel olarak anlamlı bir şekilde baskılandı (Şekil-28). 
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ġekil-28: Tuzlu Su + Morfin, Gly-Gln + Morfin, Gly-Gln + Tuzlu Su ve Tuzlu 
Su + Tuzlu Su sonrası NAc‟ten toplanan diyalizat örneklerindeki ölçülen 
DOPAC miktarları yüzde artış olarak gösterilmektedir. # Tuzlu Su + Morfin 
grubunun, Bazal düzeylere (Tuzlu Su + Tuzlu Su) göre anlamlılığı, * Gly-Gln 
+ Morfin grubunun, Tuzlu Su + Morfin grubuna göre anlamlılık etkisini ifade 
etmektedir.      

 

2. Kronik morfin uygulamasının neden olduğu Dopamin ve 

DOPAC salıverilmesi üzerine Gly-Gln’in etkisi 

 

Kronik dönem çalışmasında da Tuzlu Su + Morfin, Gly-Gln + Morfin, 

Gly-Gln + Tuzlu Su ve Tuzlu Su + Tuzlu Su olmak üzere 4 farklı grupta 

dopamin ve DOPAC ölçümleri yapıldı ve Gly-Gln‟in etkisi araştırıldı. 

Deneylerin sonuçlarını içeren şekiller aşağıda görülmektedir (Dopamin için 

Şekil-29 ve 30, DOPAC için Şekil-31). 
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ġekil-29: Tuzlu Su + Morfin (10 mg/kg; ip), Gly-Gln (100 nmol; isv) + Morfin, 
Gly-Gln (100 nmol; isv) + Tuzlu Su ve Tuzlu Su + Tuzlu Su sonrası NAc‟ten 
toplanan diyalizat örneklerindeki ölçülen dopamin miktarları yüzde artış 
olarak gösterilmektedir.  
* Tuzlu Su + Morfin grubunun, bazal düzeylere (Tuzlu Su + Tuzlu Su) göre 
anlamlılığı, 
 # Gly-Gln + Morfin grubunun, Tuzlu Su + Morfin grubuna göre anlamlılık 
etkisini ifade etmektedir.     *** p<0,001;  ** p<0,01;  * p<0,05;  ### p<0,001;  
# p<0,05 

 

Kronik morfin uygulanması (6 gün sabah-akşam 10 mg/kg i.p.) sonrası 

deney günü morfin verilmesi sonrasında NAk‟teki dopamin miktarının anlamlı 

olarak arttığı gözlendi. Muhtemelen gelişen toleransa bağlı olarak bu artışın 

akut dönemdeki artıştan daha az düzeyde olduğu görüldü. 
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ġekil-30: NAk‟ten toplanan diyalizat örneklerindeki ölçülen dopamin 
miktarlarının eğri altı alanları bakımından karşılaştırılması.  * Tuzlu Su + 
Morfin grubunun, Bazal düzeylere (Tuzlu Su + Tuzlu Su) göre anlamlılığı,   # 
Gly-Gln + Morfin grubunun, Tuzlu Su + Morfin grubuna göre anlamlılık 
etkisini ifade etmektedir.     *** p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05; ## p<0,01. 

 

Dopamin düzeyleri 20. dakikada artmaya başladı ve en yüksek 

değerine 40 dakikada ulaştı, 60. dakikadan sonra azalma eğilimine geçti ve 

80. dakikadan sonra anlamlılığını kaybetti (Şekil-29). Seçilen Gly-Gln dozu 

için daha önceki çalışmalarımızda maksimum etkinin görüldüğü 100 nmol 

olarak verildi  (Cavun 2005). Gly-Gln‟in (100 nmol/5 µl) dopamin artışının 

maksimum olduğu bu iki zaman diliminde görülen artışı inhibe ettiği görüldü. 

Bu etki eğri altındaki alan hesaplaması ile verilen Şekil-30‟de daha net olarak 

görülmektedir.  
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ġekil-31: Tuzlu Su + Morfin, Gly-Gln + Morfin, Gly-Gln + Tuzlu Su ve Tuzlu 
Su + Tuzlu Su sonrası NAc‟ten toplanan diyalizat örneklerindeki ölçülen 
DOPAC miktarları yüzde artış olarak gösterilmektedir.  * Tuzlu Su + Morfin 
grubunun, bazal düzeylere (Tuzlu Su + Tuzlu Su) göre anlamlılığı ifade 
etmektedir. ** p<0,01; *p<0,05 
 

Kronik dönemde DOPAC miktarları, morfin verilen grupta kontrol 

grubuna (Tuzlu Su+Tuzlu Su) göre artış gösterdi. Gly-Gln verilmesinin bu 

artışı engellemediği gözlendi (Şekil-31). 
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TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

Madde kötüye kullanımı ve madde bağımlılığı önceleri irade eksikliği 

veya karakter güçsüzlüğü olarak algılanmıştır. Ancak zaman içinde yapılan 

araştırmalardan elde edilen bulgularla bu görüş geçerliliğini yitirmiştir. 

Günümüzde artık madde bağımlılığının bir beyin hastalığı olduğu ortaya 

konmuş ve bu süreçte meydana gelen değişiklikler hücresel ve moleküler 

düzeyde gösterilmeye başlanmıştır.  

Son 20 yılda madde bağımlılığı ile ilgili yapılan çalışmalar giderek 

artan bir önem kazanmıştır. Özellikle madde alımı sonrası bu maddeye bağlı 

olarak beyinde meydana gelen birtakım değişiklikler gösterilmiş ve 

bağımlılığın hücresel düzeyde oluşan bir nöroadaptasyon mekanizması 

olduğu ortaya konmuştur.  Bu süreç ilacın etkilerine karşı gelişen bir 

kontraadaptasyon ve ilaç alınan yeni duruma uyum sağlamak için bir hücre 

tarafından sağlanan bir homeostasis olayıdır. Bağımlılık yapan maddelerin 

davranışsal etkilerinin temelinde özellikle santral sinir sisteminde yol açtıkları 

bu değişiklikler yatmaktadır (159).  

Tekrarlanan madde alımı sonrası görülen bu adaptif değişikliklerden 

bazı nörotransmitterler ve etki ettikleri reseptörlerin sorumlu olduğu 

bilinmektedir. Bu endojen nörotransmitterlerden en önemlisi ve üzerinde en 

çok çalışılanı bir katekolamin olan dopamindir. Bağımlılık yapan maddelerin 

beynin ödüllendirme sistemi olarak tanımlanan ve dopaminerjik 

projeksiyonlardan oluşan mezolimbik yolakta dopamin konsantrasyonunu 

artırdığı gösterilmiştir. Yapılan birçok çalışma ile dopaminin bağımlılık 

gelişimindeki rolü açık bir şekilde ortaya konmuştur (40, 160-162). Dopaminin 

rolü ödüllendirme ile sınırlı olmayıp nöroadaptasyon ve alınan madde ile ilgili 

öğrenme süreçlerinde de etki ettiğini düşündüren bulgular mevcuttur (163).  

Bağımlılık yapan maddeler direkt veya indirekt olarak dopamin artışı 

üzerine etki etmektedir. Psikostimülanlar dopamini sinaptik aralıktan geri alan 

taşıyıcıyı inhibe ederek sinaptik aralıkta dopamin düzeylerini artırmaktadır. 
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Morfin ve diğer opioidler ise GABA nöronlarını inhibe ederek dopamin 

salınımını indirekt olarak artırmaktadır.  

Bağımlılık gelişme sürecinde rol oynayan nöro-anatomik yolaklara 

daha detaylı baktığımızda, opioid ilaçların ödüllendirici etkisinde (164, 165) 

ve opioid yoksunluğunda ortaya çıkan hoşnutsuzluk yaratan sakınma 

etkilerinin (16, 166) her ikisinde de mesolimbik dopamin yolunun kritik bir 

önemi olduğu çok eskiden beri bilinmektedir. Suistimal edilen tüm ilaçların en 

önemli etki alanı olan mesolimbik dopamin yolağı, VTA‟daki dopaminerjik 

nöronları ve onların başta NAk olmak üzere, prefrontal korteks, amygdala ve 

hipokampusa olan projeksiyonlarını içermektedir (39, 167, 168). VTA‟dan 

NAk‟e olan dopaminerjik yolakların da opioidlerin ödüllendirmeyle ilişkili 

davranışlarına aracılık yaptığı bilinmektedir (41, 169-172). Morfinin de NAk 

ve striatumdaki dopamin nöronlarının aktivasyonunu artırdığı bilinmektedir 

(19, 160, 173) ve bunu da VTA ve substantia nigra (SN) pars reticulatadaki 

GABA internöronları üzerinde bulunan µ reseptörlerine bağlanarak yaptığı 

düşünülmektedir (19, 23, 174). Bilindiği gibi µ reseptörlerinin aktivasyonu, 

adenil siklazın inhibisyonuna, voltaja bağımlı Ca+2 kanallarının, özellikle N tipi 

kanalların inhibisyonuna ve içeri dönük doğrultucu potasyum kanallarının 

açılmasına neden olmakta, bu da nöronlarda inhibisyon oluşturmaktadır (9). 

VTA ve SN pars retikulata üzerindeki GABA nöronlarındaki bu inhibisyon, 

VTA‟dan NAk‟e olan dopaminerjik projeksiyonlar üzerine olan tonik 

inhibisyonun ortadan kalkmasına ve bunun sonucu da nöronal ateşlenmeyi 

artırarak bu bölgelerdeki dopamin salıverilmesine neden olmaktadır (115). 

NAc‟e olan bu projeksiyonlarında özellikle shell kısmına doğru olduğu, zira 

ödüllendirmeyle ilişki olarak bu bölgenin sorumlu olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur (25, 30).   

Morfinin VTA‟daki yaygın GABA nöronları üzerinden dopaminerjik 

sistemi etkilemesinin yanında, çok sayıda bulgu da mesopontine lateradorsal 

ve pedunculopontine tegmental nukleuslardan gelen kolinerjik 

projeksiyonların rolü üzerinde durmaktadır. Morfinin VTA ve substantia nigra 

pars kompaktadaki (SNc) muskarinik asetilkolin reseptörlerini direkt aktive 

etmek suretiyle ödüllendirme ile ilişkili davranışlarda aracılığının olabileceğini 
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düşünülmektedir (175-178). Yapılan çalışmalarda 5 muskarinik reseptör alt 

tipinden yalnızca M5 reseptör mRNA‟sının VTA ve SNc‟daki dopamin 

nöronlarının hücre gövdesinde lokalize olduğu gösterilmiştir (179-181). M5 alt 

tipine selektif ligand olmaması (182) nedeniyle M5 reseptörü çıkarılmış 

farelerde ve M5 antisense infüzyonu uygulanan sıçanlarda yapılan 

çalışmalarda, dopamin ile ilişkili ödüllendirmede M5 muskarinik asetilkolin 

reseptörlerinin aracılığının olduğu gösterilmektedir (183, 184). Basile‟nin 

(185) M5 reseptörü çıkarılmış farelerle yaptığı çalışmada morfinle 

eşleştirilmiş yer tercihinin ve morfinle indüklenen NAk‟teki ekstrasellüler 

dopamin seviyelerindeki artışların azaldığının gösterilmesi kolinerjik sistemin 

bağımlılıkta rolü olduğunu destekleyen bir diğer bulgu olmuştur (185). Bu 

bilgiler ışığında Gly-Gln‟in kolinerjik sistemle bağlantısının ayrıntılı olarak 

incelenmesi etki mekanizmasının aydınlatılmasına katkı sağlayacak, bir 

takım bilgileri elde etmek veya ekarte etmek açısından yararlı olacaktır. 

Bağımlılık yapan maddelerin oluşturduğu bu biyokimyasal değişiklikler 

davranışsal etkilerinden sorumlu olan başlıca mekanizmadır. Bağımlı hale 

gelmiş kimse madde alımını sınırlamada kontrolün kaybeder, tüm zamanını 

ve enerjisini madde bulmaya ve kullanmaya ayırır. Bağımlılık gelişimi ile 

beraber özellikle yoksunluk sendromu ile kişinin günlük hayatı etkilenir, 

kendisi ve çevresi ciddi zararlar görür. Madde bağımlılığı birey ve toplum 

sağlığı açısından son derece önemli bir problem haline gelmiştir. Bağımlılık 

yapan maddelerin bu olumsuz etkilerinin giderilmesi veya önlenmesi 

amaçlayan birçok çalışma yürütülmektedir. Bu araştırmalara rağmen 

günümüzde bağımlılık tedavisinde rutin kullanıma girmiş halen etkili ve 

güvenli bir ajan yoktur.   

Beta-endorfin post-translasyonel yıkımı ile Gly-Gln ve birlikte oluşan 

beta-endorfin1-27‟ye parçalanmaktadır. Daha önceki çalışmalarda beta-

endorfin1-27‟nin, NAk‟den beta-endorfin ile uyarılmış ekstrasellüler dopamin 

artışını inhibe ettiği tespit edilmiştir (89). Beta-endorfin1-27‟nin beta-endorfin‟in 

yanında diğer opioidlerin şartlandırılmış yer tercihlerini bloke ettiği (88) 

gösterilmiş ve alkol tercih eden P sıçanlarında da etanol alımını inhibe ettiği 

bulunmuştur (6). Gly-Gln‟in aksine, beta-endorfin1-27 muhtemelen mü ve/veya 
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epsilon opioid reseptörlerini bloke etmek suretiyle bu farmakolojik etkisini 

gerçekleştirdiği düşünülmektedir (87). Bu sonuçlar, bazı beta-endorfin 

nöronlarından beta-endorfin1-27 ve Gly-Gln‟in birlikte salındığı ve opioidlerin 

ödüllendirici etkilerinin ortadan kaldırılmasında rol aldıkları izlenimi 

vermektedir. Kronik morfin verilmesi ile yapılan deneylerin sonuçlarında 

morfinin beta-endorfin‟den beta-endorfin1-27 sentezini artırdığı belirtilmiştir 

(186). Bu bulgu beta-endorfin‟in parçalanma ürünlerinin kendi etkisini 

sonlandırdığı tezi ile uyumlu olmakla birlikte, Gly-Gln ve/veya beta-endorfin1-

27‟in endojen olarak opioid ödüllendirmesini modüle ettiğine dair direkt bir 

kanıt henüz gösterilememiştir.  

Laboratuvarımızda yapılan önceki çalışmalarımızda Gly-Gln‟in morfine  

karşı gelişen toleransı, bağımlılığı ve yoksunluk sendromu bulgularını inhibe 

ettiğini, morfinin oluşturduğu koşullandırılmış yer tercihini önlediğini gösterildi 

(4). Bu çalışmalarımızda gerçekleştirdiğimiz şartlandırılmış yer tercihi (ilaç 

veya diğer uyaranların teşvik edici ve ödüllendirici etkilerinin test edildiği ve 

çok yaygın olarak kullanılan bir deneysel metot) deneylerindeki Gly-Gln‟in 

etkisi bizim elde ettiğimiz sonuçlarla uyumlu olarak görülmektedir. Bu 

bulgular, Gly-Gln‟in morfinle indüklenen şartlandırılmış yer tercihini bloke 

ettiğini gösteren sonuçları (4) teyit etmektedir. Bu çalışmada da morfinle 

uyarılmış dopamin çıkışı üzerine Gly-Gln‟in gösterdiği etkinin önceki 

çalışmada gözlenen doza bağımlı etki profiliyle aynı olduğu görülmektedir. 

Şartlandırılmış yer tercihi ile yapılan çalışmada 100 nmol Gly-Gln ile de tam 

bir inhibisyon sağlanmış, en düşük doz olan 1 nmol Gly-Gln (isv) ile de 

anlamlı bir blokaj görülmüştür. Şartlandırılmış yer tercihi deneylerinde Gly-

Gln tek başına verildiğinde davranış üzerine gözle görülen bir etkisi 

gözlenmemiştir (4). Bu çalışmada da Gly-Gln‟in tek başına verildiğinde 

dopamin ve DOPAC düzeyleri üzerine bir etkisi olmamıştır.  

Daha önceki çalışmalarda, Gly-Gln‟in tadı hoş yiyeceklerle 

gerçekleştirilen şartlandırılmış yer tercihindeki kazanımları etkilemediği 

gösterilmiştir (4). Bu bulgu da Gly-Gln‟in morfinle oluşturulmuş yer tercihi 

üzerindeki etkisinin seçici olmayan bir şekilde hafızayı engelleyerek yaptığı 

fikrine dayandırılamayacağını göstermektedir. Gly-Gln‟in yıkım ürünleri olan 
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glisin (glycine) ve glutamine‟nin birlikte verildiğinde aynı etkiyi 

tekrarlayamadığının tespit edilmesi (4, 6, 187), Gly-Gln etkisinin hidroliz 

ürünlerine bağlı olmadığını göstermesi bakımından önemlidir. Yine 

şartlandırılmış yer tercihi deneylerinde, Gly-Gln‟in stereoizomeri olan Glycyl-

D-Glutamine‟nin etkisiz olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular ele alındığında, Gly-

Gln‟in NAk‟den dopamin salınımını inhibe etmek suretiyle morfinin 

ödüllendirici etkisini azaltması sonucuyla uyumludur. 

Gly-Gln sadece morfin değil nikotin ve alkol ile yapılan çalışmalarda da 

etkili bulunmuştur. Gly-Gln‟in nikotinle oluşturulan şartlandırılmış yer tercihini 

ve nikotin bağımlısı sıçanlarda, nikotin reseptör antagonisti mekamilamin ile 

indüklenen şartlandırılmış yer sakınmasını inhibe ettiği gösterilmiştir (5). 

Bununla birlikte alkol tercih eden P sıçanlarıyla ve alkol alımı normal olan 

Sprague Dawley sıçanları ile yapılan deneylerde, Gly-Gln‟in alkol alımını 

etkin bir şekilde baskıladığı da tespit edilmiştir (6, 7, 8, 93). Gly-Gln‟in alkol 

alımı üzerine azaltıcı etkisi yalnızca isv yoldan verildiğinde değil, aynı 

zamanda, daha önceden etanolün ödüllendirici etkisinde rolü olduğu 

gösterilmiş olan NAk, VTA ve Amigdala‟nın central nukleusuna yapılan direkt 

enjeksiyonlarıyla da olduğu ortaya konulmuştur (6, 7, 8, 93). Opioid, nikotin, 

alkol ve diğer bağımlılık yapıcı maddelerin ödüllendirici etkilerinin, NAk‟den 

dopamin çıkışını uyarmak suretiyle ortak bir mekanizma üzerinden olduğu 

düşünülmektedir (89, 188) ve Gly-Gln ile ilgili elde edilen sonuçlar görüşü 

destekler niteliktedir. Gly-Gln‟in morfinle uyarılmış dopamin salıverilmesini 

inhibe etmesi, diğer suiistimal edilen maddeler üzerindeki etkisinin de ortak 

bir mekanizma vasıtası ile etkiliyor olabileceğini düşündürmektedir.  

Günümüzde Gly-Gln‟in etki mekanizması henüz kesin olarak 

saptanamamıştır. Bununla birlikte bu etkisini opioid reseptörleri bloke 

etmeden gerçekleştirdiği açık bir şekilde ortaya konulmuştur. Owen ve ark. 

(3) yaptığı çalışmalarda, çok yüksek dozlarda kullanılan Gly-Gln (300 nmol; 

isv) ön tedavisiyle beta-endorfin ve morfinin oluşturduğu analjezinin 

engellenmediği gösterilmiştir. Aynı çalışmada, Gly-Gln tek başına kontrol 

hayvanlarına verildiğinde analjezi bakımından etkisiz olduğu tespit edilmiştir 

(3). Buna karşılık, bu çalışmada etkili olduğu görülen 1-30 nmol (isv) 
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dozlarında ise morfinin neden olduğu hipotansiyon ve respiratuar 

depresyonun Gly-Gln ile bloke olduğu gösterilmiştir (3, 187). Konuyla ilgili 

yapılan diğer bir çalışmada ise Gly-Gln‟in milimolar konsantrasyonlarda dahi 

beyin membranlarındaki tirityum işaretli nalokson bağlanmasını 

engelleyemediği gösterildi (187). Bu bulgular, Gly-Gln‟in bir opioid reseptör 

antagonisti gibi davranmadığını ve morfinin ödüllendirici etkisini, morfininin 

analjezik özelliğine dokunmaksızın, selektif bir şekilde inhibe ettiğini 

göstermektedir.  

Gly-Gln‟in bağımlılığı önleyici etkisinde rol alabilecek nörotransmiterler 

üzerine olan etkisinin incelenmesi bağımlılık ve ödüllendirme süreçlerindeki 

yerini aydınlatmada çok değerli olacaktır. Gly-Gln, bağımlılık tedavisi için 

etkileri gösterilmeye başlanmış olan potansiyel bir ajandır. Farmakolojik profil 

olarak morfinin analjezik etkisine dokunmadan opioidlerin neden olduğu 

hipotansiyon ve respiratuar depresyonu azaltmakta, morfinin neden olduğu 

bağımlılık, tolerans ve yoksunluk sendromunu ortadan kaldırmaktadır. Gly-

Gln ayrıca, nikotin ve etanol alımı üzerine olan olumlu etkileriyle de suiistimal 

edilen diğer önemli maddeler olan sigara ve alkole karşı da inhibitör bir etki 

oluşturmaktadır.  

Bu çalışmanın ana bulgusu morfin ile inküklenen NAk‟deki 

ekstrasellüler dopamin artışının merkezi yolla verilen Gly-Gln tarafından 

önlenmesidir. Dopamin üzerine olan azaltıcı etkisinin doz ve zamana bağlı 

olduğu görülmüştür. DOPAC üzerine olan etkisi doza bağımlı olmasa da 

DOPAC düzeylerinde görülen artışı da inhibe etmiştir. Gly-Gln tek başına 

uygulandığında ekstrasellüler dopamin ve DOPAC konsantrasyonları 

üzerinde hiçbir etkisi olmamıştır. Bu veri de Gly-Gln‟in morfin sonrası NAk‟de 

meydana gelen dopamin salıverilmesini inhibe ettiği sonucu ile uyumludur. 

Bizim bu çalışmadan elde ettiğimiz veriler, santral yolla uygulanan Gly-Gln‟in 

akut ve kronik olarak verilen morfin sonrası sıçanlarda görülen dopamin 

artışını doza ve zamana bağlı olarak inhibe ettiği gösterilmiştir. Gly-Gln‟in bu 

inhibitör etkiyi NAc‟den dopamin salınımını inhibe ederek gerçekleştirdiğini 

göstermektedir.  
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