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OZET

Ozdemir Cezik, S. (2018). Oksitosinin alfa-2 adrenoseptdr duyarliligini ve agri esigini
artirmasinin  sicanlarda morfine bagimlilik ve tolerans gelismesine etkilerinin
aragtirilmasi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dal1. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Tekrarlayan oksitosin uygulamasimin siganlarda nosiseptif esikte artis, kan basincinda
ve kortikosteren diizeyinde diigme gibi etkilerinin endojen opioidlerin sentez ve
saliverilmesindeki ve/veya locus coeruleus’ta alfa-2 adrenerjik reseptor yanit
verirliligindeki artisa bagl olabilecegi 6ne siirilmistiir. Morfin bagimliliginda locus
coeruleus’ta noradrenerjik etkinlik arttigi ve alfa-2 adrenoseptor agonistleri yoksunluk
belirtilerini ve analjezik etkilere tolerans gelisimini azalttiklar1 i¢in oksitosinin ikincil
etkileri morfine tolerans ve bagimlilik gelisimini etkileyebilir. Bu ¢aligmada; 5 giin deri
alt1 yolu ile serum fizyolojik (kontrol) veya 1 mg/kg oksitosin (oksitosin) uygulanan ve
ardindan plasebo veya morfin peleti konulan siganlarda, analjezik ve hipotermik etkilere
tolerans gelismesi, nalokson ile yoksunluk olugmasi ve agri esigi, viicut sicakligi ve
yoksunluk belirtilerinde klonidine yanit degerlendirildi. Son dozdan 1 giin sonra
oksitosin verilen hayvanlarda agirlik kaybi ve kizgin levha testinde ayak g¢ekme
stiresinde uzama saptandi. Kontrol-morfin ve oksitosin-morfin gruplarinda 4, 24 ve 48
saat sonra zamana bagl azalma gosteren analjezi ve viicut sicakliginda artis ortaya ¢ikti.
Ek doz morfin uygulanmasi kontrol-morfin grubunda kizgin levhada ve oksitosin-
morfin grubunda kizgin levha ve kuyruk daldirma testlerinde analjezik etkiye tolerans
gelistigini gosterdi. Oksitosin-morfin grubunda analjezik ve hipertermik etkilere
tolerans daha belirgin, yoksunluk daha hafif oldu. Klonidin, kontrol-morfin ve oksitosin
morfin gruplarinda yoksunlukta sigramayi1 giiglendirdi, oksitosin-plasebo grubunda
kuyruk daldirma testinde agr1 esigini yiikseltti ve viicut sicakligini diistirdii. Bulgular,
oksitosin verilen hayvanlarda opioiderjik etkinlik ve/veya alfa-2 adrenoseptor
duyarliligi artigina iliskin iddia ve bulgular1 destekler nitelikte oldu. Ancak, tolerans
gelisiminin giigclenmesi ve yoksunluk belirtilerinin klonidine yanitinda belirgin farkin
ortaya ¢ikmamasi, 5 giin oksitosin uygulamasina bagli degisikliklerin morfin bagimlilig
ve toleransina etkilerinin degerlendirilmesinin daha ileri g¢aligmalar1 gerektirdigini
gosterdi.

Anahtar Kelimeler: oksitosin, morfin bagimliligi, klonidin, tolerans, analjezi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 22059
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ABSTRACT

Ozdemir Cezik S. (2018). Investigation of the effects of oxytocin-induced increase in
alpha-2 adrenoceptor sensitivity and pain threshold on the development of morphine
dependence and tolerance in rats. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Medical Pharmacology. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul.

It has been suggested that the increase in the nociceptive threshold, decrease in the
blood pressure and corticosterone levels after repeated treatment with oxytocin have
been suggested to depend on an increase in the synthesis and release of endogenous
opioids and/or alpha-2 adrenoceptor responsiveness in rats. The secondary effects of
oxytocin may affect the development of dependence and tolerance to morphine, since
noradrenergic activity increases in the locus coeruleus in morphine dependence and
alpha-2 agonists decrease withdrawal signs and tolerance to the analgesic effects. In the
present study, development of tolerance to the analgesic and hypothermic effects,
naloxone-induced withdrawal and response to clonidine in nociceptive threshold, body
temperature and withdrawal signs were assessed in rats implanted with naloxone or
morphine pellets following 5 days s.c. saline (control) or 1 mg/kg oxytocin (oxytocin)
administrations. One day after the last dose, weight loss and increase in paw withdrawal
latency was measured in oxytocin given animals. Analgesia and hyperthermia with
time-dependent attenuation exhibited in the control-morphine and oxytocin-morphine
groups 4, 24, and 48 h after pelleting. Morphine challenge demonstrated development of
tolerance to the analgesic effect in the hot plate test in the control-morphine, and in the
hot plate and tail immersion tests in the oxytocin-morphine groups. Tolerance was
marked in the analgesic and hyperthermic effects and withdrawal was less in the
oxytocin-morphine group. Clonidine potentiated jumping during withdrawal in the
control-morphine and oxytocin-morphine groups and increased nociceptive threshold in
the tail immersion test and decreased body temperature in the oxytocin-placebo group.
The results supported the claims and findings that opioidergic activity and/or alpha-2
adrenoceptor sensitivity increases in oxytocin given animals However, the potentiation
of tolerance development and the absence of marked differences in response to
clonidine in the withdrawal signs indicated that further studies are required to evaluate
the effects of repeated oxytocin administration related changes on morphine dependence
and tolerance.

Key Words: oxytocin, morphine dependence, clonidine, tolerance, analgesia

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 22059



1. GIRIS VE AMAC

Norohipofizden salgilanan oksitosinin iyi bilinen endokrin etkileri dogum
sirasinda uterus kasilmalarini uyarmasi ve dogumdan sonra laktasyonu saglamasidir.
Maternal, sosyal ve seksiliel davraniglarda O6nemli rol oynayan oksitosin beyinde
noromodiilator olarak da gesitli etkiler gosterir (Viero ve ark. 2010). Akut veya kronik
uygulandig1 hayvanlarda viicut sicakliginda diismeye (Hicks ve ark. 2014), 6grenme ve
bellek degisikliklerine (Kovacks ve De Wied 1994), analjeziye (Abbasnezhad ve ark.
2016; Condés-Lara ve ark. 2006) ve kaygi diizeyinde azalmaya (van der Burg ve ark.
2015) yol act1g1 gosterilmistir. Oksitosinin deney hayvanlarinda opiyatlara bagimlilik ve
analjezik etkiye ve lokomotor aktivite artisina tolerans gelismesini baskilamasi,
yoksunluk sendromunu hafifletmesi (Kovacks ve ark. 1998) ve endojen opioidlerin
saliverilmesine yol agmasi (Yang 1994), uzun siireli morfin uygulamasimin oksitosin
sentezini azaltmasi (You ve ark. 2000) ve nalokson ile olusan yoksunlukta oksitosin
noronlarinda atesleme hizinin artmasi (Brown ve ark. 2005) gibi bulgular, endojen
opioiderjik  sistem ile oksitosin arasinda bir etkilesmenin olabilecegini
diistindiirtmektedir. Bu verilere dayanilarak oksitosinin, morfin bagimliliginin

tedavisinde yarar saglayabilecegine iliskin goriisler ortaya atilmistir (McGregor ve

Bowen 2012).

Akut uygulamadan farkli olarak 5 veya 10 giin tekrarlayan dozda oksitosin
uygulanan siganlarda son dozdan sonraki donemde; nosiseptif esikte yiikselme, kan
basincinda diisme, lokomotor aktivite kalibinda de§isme ve plazma kortikosteron
diizeylerinde azalma goriilmiis (Petersson ve ark. 1996; 1999; 2005b), bu etkilerden
bazilar1 ‘antistres’ etki olarak nitelendirilmistir (Petersson ve ark. 1998; Uvnas-Moberg
1997). Antinosiseptif etki morfin antagonisti naloksan ile nlendigi i¢in endojen opioid
peptidlerin sentez ve saliverilmesinde bir artisin olabilecegi One siiriilmiistiir. Kan
basincindaki azalmanin ve locus coeruleus’ta noradrenerjik noronlarin atesleme
hizindaki artisin alfa-2 adrenerjik reseptor agonisti klonidine daha gii¢lii yanit vermesi,
bu reseptorlerde duyarlilik artisina fizyolojik kanit olarak kabul edilmistir (Petersson ve
ark. 1996; 1998; 1999). Ayrica beyin bolgelerinde artmis alfa-2 adrenerjik reseptor

yogunlugu ek destek olusturmustur (Petersson ve ark. 2005a).



Kronik morfin uygulamasinda tolerans, bagimlilik ve kullanima birden son
verildiginde ortaya ¢ikan yoksunluk sendromu tibbi ve sosyal sorun olusturur. Bu
nedenle, morfine tolerans olusumunun ve bagimlilik gelismesinin engellenmesi ve
yoksunluk belirtilerinin hafifletilmesi veya onlenmesi igin altta yatan mekanizmalarin
anlasilmasina yonelik yogun arastirmalar yapilmaktadir (Ueda ve Ueda 2009; Bodnar
2018). Uzun siireli morfin uygulamasinda locus coeruleus’ta néroadaptif degisikliklerin
oldugu, yoksunlukta noradrenerjik etkinligin arttig1 bilinmektedir (Smith ve ark. 1989;
Nestler ve ark. 1994). Bu nedenle, klonidin ve deksmedetomidin gibi alfa-2 adrenerjik
agonistler noradrenalin saliverilmesini azaltarak yoksunluk belirtilerini ve toleransi
hafifletirler (Taylor ve ark. 1988; Gursoy ve ark. 2011).

Tiim bu bilgilere dayanilarak, tekrarlayan oksitosin uygulamasi sonrasi ortaya
cikan analjezinin altta yatan olas1 mekanizmasi endojen opioiderjik etkinlikteki artisin
ve artmis alfa-2 adrenoseptor yanit verirliligin morfinin analjezik ve hipotermik
etkilerine tolerans gelismesini ve bagimlilik olusturmasini etkileyebilecegi 0One
stiriilebilir. Bu caligmada; 5 giin deri alt1 yolu ile 1 mg/kg oksitosin uygulanan ve
ardindan morfin peleti ile bagimlilik olusturulan sicanlarda, agr1 esigi ve viicut sicaklig
Olctimleri ile analjezik ve hipotermik etkiye tolerans olusmasi, nalokson ile olusturulan
yoksunluk belirtileri ile bagimlilik gelismesi ve agr1 esigi, viicut sicakligi ve yoksunluk
belirtilerinde klonidine yanit degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oksitosin

Oksitosin, dogum sirasinda vajina ve serviks genislemesine neden oldugu igin
hizl1 dogum anlamina gelen Yunanca’da oxys ve tokos kelimelerinden tiiretilmistir. Sir
Henry Dale tarafindan ilk kez 1906 yilinda arka hipofiz 6ziitiiniin (ekstraktinin) gebe
kedilerde uterus kasilmalarini sagladigi gosterilmistir. Vincent du Vigneaud tarafindan
1953 yilinda sentez edilmis ve bu bulus 1955 yilinda Nobel Odiilii almistir. Amino asit
dizilimi ¢ikarilan ve sentezi yapilan ilk peptid hormondur (Viero ve ark. 2010).

2.1.1. Oksitosinin Genel Ozellikleri

Oksitosin, arka hipofizde hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler
¢ekirdeklerindeki magnoseliiler néronlarin  aksonlarinin  ucundan salgilanir. Bu
noronlardan nérofizin aracili aksonal tasinma ile arka hipofize ulasir, ardindan kan
dolagimina geger. Bu bdlgeden gikan aksonlar ayrica niikleus akkiimbens’e gider. Onciil
maddesi preprooksifizin olan oksitosin klasik bir nérohormon olmasi disinda santral
sinir sisteminde norotransmiter veya néromodulatdr olarak da rol oynar. Etkilerini
beyinde, omurilikte ve periferik dokularda yaygimn dagilim gosteren reseptorleri (OT
reseptorleri) araciligi ile olusturur (Gimpl ve Fahrenholz 2001). Dokuz amino asitten
(sistein-tirozin-izoldsin-glutamin-asparajin-sistein-prolin-16sin-glisin) olusan oksitosin
moliikiiliinde, 1 ve 6 numarali konumda yer alan sistein amino asitleri arasinda disiilfiir
kopriisii ve bir halka ile ona bagli bir kuyruk kismi bulunur. Agizdan alindiginda
bagirsakta kimotripsin tarafindan hidroliz edilerek etkisizlestirilir. Burun ve agiz
mukozasindan ¢abuk emilir. Plazma proteinlerine baglanmadigindan kanda serbest
peptid olarak bulunur. Metabolitleri halinde bobreklerden atilir. Eliminasyon yarilanma

omrii 1-6 dakikadir (Kayaalp 2012 pp. 1273-1274).

2.1.2. Oksitosin Reseptorleri

Oksitosin reseptorleri G proteini (Gq) ile kenetlenmis olarak hiicre ylizeyinde
bulunur. Uyarilmalari, membranda fosfotidil inozitol 4,5-bifosfatin hidrolizi ile inozitol
trifosfat ve diacilgliserol olusumunu saglar. Boylece, 6rnegin, diiz kasta endoplazmik
retikulumdan kalsiyum saliverilmesi ile kasilma ortaya ¢ikar. Oksitosin ayrica
vazopresin reseptorlerini de uyarir. Periferde reseptorlerin bulundugu organ ve dokular;

uterus, meme bezi, bobrek, over, testis, timus, kalp, endotel hiicreleri, pankreas adacik



hiicreleri, osteoklastlar ve adipositlerdir. Kanser hiicreleri de oksitosin reseptdrii igerir.
Beyinde amigdala, lateral septum, stria terminalis, anterior singulat korteks, preoptik ve
ventral tegmental bolge, hipokampiis, niikleus akkiimbens, beyin sapi, suprakiazmatik
cekirdek oksitosin reseptorleri igerir. Reseptdr dagiliminda tiire ve cinsiyete gore
farkliliklar bulunur. Disilerde oksitosin ve reseptorlerinin ekspresyonu (ifadesi) daha
yiiksektir. Oksitosin MRNA ekspresyonunun oldugu beyin bolgeleri steroid duyarh
iireme davranisi, maternal davranis, 6grenme ve hafiza ile ilgili alanlardir. Ovaryum,
uterus, plasenta, testis, bobrek medulasi, timiis ve 6n hipofiz gibi hipotalamus dis1
dokularda da oksitosin ve/veya mRNA’s1 bulunur (Gimpl ve Fahrenholz 2001; Viero ve
ark. 2010; Katzung 2018 pp. 680-681).

2.1.3. Oksitosinin Salgilanmasi

Uterus ve vajinanin genislemesi ve mekanik olarak uyarilmasi o0Ksitosin
salgilanmasina yol acar. Meme bas1 ¢evresindeki dokunma reseptorlerinin uyarilmasi da
oksitosin salgilanmasini artirir. Afferent sinirler araciligi ile periferden gelen uyarilar
hipotalamustaki paraventrikiiler ve supraoptik cekirdeklerdeki oksitosin salgilayan
noronlarin somalarin1 uyararak oksitosin salgilanmasina yol agar. Bu etkiye beyindeki
kolinerjik veya dopaminerjik yolaklar da aracilik eder. Korku ve endise gibi psikojenik
stres ve kanama da oksitosin salgilanmasini artirir. Oksitosin sinir uglarinda nérofizin 1
ile baglanmis olarak bulunur. Bu uglarda met-enkefalin de depolanir, iki peptid birlikte
saliverilir. Met-enkefalin bir geri besleme (feedback) mekanizmasi ile sinir ucundan
oksitosin saliverilmesini baskilar. Morfin ve benzeri opiyatlar da aym etkiyi gosterir.
Cok siddetli agr1 ve viicut sicakliginin artmasi beyindeki opioiderjik sistem aracilig ile
oksitosin salgilanmasimi azaltir. Oksitosin plazmada saptanabilir diizeydedir (1-10
pg/ml); oviilasyon (yumurtlama), dogum eylemi, laktasyon (siit verme) ve bazi stres
durumlarinda plazma diizeyi artis gosterir. Gebelik sirasinda kan diizeyi giderek artar,
dogum eylemi basladiktan sonra salgilanmanin daha da artmas: ile kan diizeyi yiikselir,
dogumdan sonra sifira diiser. Etanol hipofizden oksitosin salgilanmasini onleyerek,
indometasin de uterusta prostaglandin sentezini baskilayarak kasilmalar1 Onler.
Lohusalarda meme basmin emilmesi veya mekanik olarak uyarilmasi 0Ksitosin
salgilanmasina yol agar ve plazma diizeyi kisa bir siire igin artar. Boylece emziren

kadinlarda siitiin bosalmas1 saglanir, artan prolaktin salgilanmasi da eyleme katkida



bulunur (Kayaalp 2012 pp. 1274-1275; Yegen ve ark. 2017 pp. 948-949; Katzung 2018
pp. 680-681).

2.1.4. Oksitosinin Etkileri

Oksitosinin periferik etkilerinin basinda uterus diiz kasinin kasilma giiciinii ve
sikligint artirmasi gelir. Bu etki i¢cin ortamda yeterli miktarda estrojen bulunmalidir.
Gebelik sirasinda artan estrojen miktari oksitosine duyarliligi artirir. Oksitosin meme
bezinin salg1 yapan epitel hiicrelerinden olusan alveollerinin ¢evresindeki myoepiteliyal
hiicrelerini kasar, siitiin duktuslara ve duktuslar iizerindeki sinuslara gegmesini ve hafif
bir emme ile disar1 atilmasini saglar. Insanlarda ve deney hayvanlarinda vazodilator etki
ile kan basincini diigiiriir. Insanlarda yeterli dozda verildiginde sistolik ve &zellikle
diyastolik kan basincini diisiirlir; deri ve ekstremitelerden gecen kan akimimi artirir.
Kalp debisinde artisa ve tasikardiye yol agar. Vazopresin V; reseptorleri araciligi ile kan
kan basincimi diiglirir, V, reseptorleri araciligi ile bobrek toplayici kanallarinda

antiditiretik etki gosterir (Kayaalp 2012 pp. 1274-1276; Katzung 2018 pp. 680-681).

Oksitosin beyinde 6n hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
prolaktin salgilanmasimi artirir (Gibbs, 1986; Kennett ve McKee 2012). Annelik
(maternal), es tercihi ve ese baglanma davraniglarini olusturur (Ross ve Young 2009).
Gebelikte ve dogum sonrasinda ventral septum, paraventrikiiler niikleus ve supraoptik
nukleusta oksitosin ekspresyonu artar. Ventral tegmental alandaki dopaminerjik
noronlarin uyarilmasi ile niikleus akkumbens’ten dopamin saliverilmesi annelik
davraniglar tizerinde gii¢lendirici etki saglar (Gimpl ve Fahrenholz 2001). Etkilesim,
sosyal davranig, arkadaslik, baglanma, tireme ve beslenmedeki rolii nedeni ile oksitosine
“yasamin biyiik fasilitatori” adi verilmis (Lee ve ark. 2018) ve bu eylemlere
dayanilarak beyinde “oksitosinerjik sistem” tanimi yapilmistir (Lima ve Rodrigues
2018). Oksitosinin deney hayvanlarinda c¢esitli 68renme testlerinde bellegin
pekistirilmesini artirdigi gosterilmis (Viero ve ark 2010), strese yanitt ACTH ve kortizol
salgilanmasini azaltarak iyilestirebilecegi, bu etkinin dogum sonrast depresyonunda
tedavi edici etkinlik saglayabilecegi 6ne siirlilmiistiir (Boutet ve ark. 2006). Santral ve
periferik oksitosin uygulamalarinda agr1 esiginde ylikselme saptanmistir (Yang 1994).
Hipotalamusun paraventrikiiler cekirdeginin elektriksel uyarilmasi ile omurilikte
oksitosin saliverilmesi (hipotalamo-spinal oksitosinerjik yolak) veya omurilige

dogrudan oksitosin uygulanmasi analjezik etki olusturur (Condes-Lara ve ark. 2006).



Oksitosin viicut sicakliginda diismeye (Hicks ve ark. 2014) ve istah azaltici etki ile
agirhik kaybina (Arletti ve ark. 1989) yol acar. Endojen oksitosinin opiyat bagimlilig
stirecinde noroadaptasyonda diizenleyici rol oynadigi 6ne siirtilmistiir (Kovacs ve ark.
1998). Deney hayvanlarinda morfinin ve beta endorfinin analjezik etkisine akut ve
kronik tolerans gelisimini azaltti§i, morfine bagimli hayvanlarda nalokson yoksunluk
semptomlarin1 hafiflettigi, yoksunlukta hipokampiis ve bazal 6n beyinde diizeyinin
arttig1 gosterilmistir (Brown ve ark. 2004). Kronik morfin verilen farelerde beyinde
oksitosin reseptorlerinin baglanma miktarinda ve oksitosin diizeylerinde azalma
saptanmig ve kesilme sonrast yoksunluk doneminde karbetosinin yoksunluk belirtilerini

ve morfin arama davranigini azalttigi gosterilmistir (Zanos ve ark. 2014).

Oksitosin dogum eyleminin baglatilmasinda kullanilir. Son yillarda burun igi
uygulama ile otizm ve obesite gibi bozukluklarda denenmektedir. Oksitosin
reseptorlerinde antagonist etki gosteren atosiban erken dogumun Onlenmesinde,
oksitosin reseptdr agonisti karbetosin de uzun yarilanma omri ile deneysel ¢aligmalarda

oksitosin yerine kullanilmaktadir (Katzung 2018 p. 681).

2.2. Agn

Agrn, hastalik, yaralanma ve benzeri nedenler ile viicudun herhangi bir yerinde
ortaya ¢ikan aci olarak tanimlanmistir. Nosisepsiyon agrinin algilanmasi, nosiseptif agri
doku zedelenmesine bagli olarak ortaya ¢ikan durumdur. Nosiseptor, agri algisindan
sorumlu, dokuda tehdit olusturan veya olugmus bir yaralanmaya tepki gdsteren
reseptorlere verilen addir. Santral ve periferik sinir sisteminin zedelenmesi sonucu
ortaya ¢ikan kronik agriya noropati denir. Kaynaklandigi bolgeye gore agri, somatik
veya visseral agri olarak ortaya c¢ikar. Somatik agri ylizeyel ve derin agr1 olarak
algilanir. Ani baglar, keskindir ve tanisi kolaydir. Visseral agri ise i¢ organlardan
kaynaklanir, bagka bolgelere yayilabilir. Motor ve bulanti, kusma gibi otonom refleksler
ile birlikte goriiliir, yansima seklinde algilanir. Projekte agri; bir agri yolu igindeki
liflerin dogrudan uyarilmasi sonucu olusur. Psikojenik agr1 ise agriy1 agiklayabilecek bir
neden yoklugunda ortaya ¢ikan yakinmalardir veya var olan hasarlanmaya gore siddet
ve slire bakimindan orantisiz derecede abartilmis bir agrdir. Analjezikler, agri
gidericiler, psikojenik agrida etkili degildir. Nosiseptif agri1; sadece doku hasarina bagl
olarak ortaya c¢ikan, kas, deri, bag dokusu ve i¢ organlarda yaygin olarak bulunan ve

nosiseptorlerin uyarilmasi ile meydana gelen somatik veya visseral agridir. Periferik ve



santral sinir sisteminde agri1 yolaklar1 tizerindeki sinir lifleri veya noronlardaki
bozukluga bagli agriya “deafferantasyon” agrist denir. Akut agr1 her zaman nosiseptif
niteliktedir: Travma, infeksiyon, doku hipoksisi ve inflamasyon gibi nedenler ile ortaya
cikar, uyaran ortadan kalktiginda sonlanir. Kronik agri sabit veya aralikli olarak
tekrarlar, uzun siirelidir ve ¢ogunlukla nosiseptif niteliktedir. Agr siddetine gore; ani
baglayan, kivrandiracak kadar siddetli olan, zaman zaman azalip kaybolan kolik agr1,
siddeti daha az olan, sizi olarak tanimlanan kiint agri veya dayanilmayacak kadar
siddetli, siirekli algilanan kemirici agr1 seklinde ortaya ¢ikar (Kayaalp 2012 p. 826;
Yegen ve ark. 2017 p. 621).

2.2.1. Agr1 Mekanizmalari ve fletimi

Agn reseptorleri, nosiseptorler, deri ve deri alti dokularinda bulunan somatik
duyusal liflerin ¢iplak, serbest u¢laridir. Normal kosullarda termal (1s1l), mekanik ve
kimyasal uyaranlar ile uyarilir. Klinikte ise agrili uyaran, uzamis travmaya ve doku
zedelenmesine baglidir. Agrili uyaranin iist merkezlere taginmasi asamalarini (Sekil 2-
1); agr1 uyaranim olusturan enerjinin bagka bir enerjiye doniismesi (transdiiksiyon),
nosiseptorler araciligr ile agrili uyaranin sinir lifleri ile iletilmesi (transmisyon),
omurilik diizeyinde agrili uyaranin degisime ugramasi ve daha iist merkezlere iletilmesi
(modiilasyon) ve ¢esitli ¢ikici yollar araciligt ile omurilikten iist merkezlere iletilen

agrinin algilanmasi (persepsiyon) olusturur.
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Sekil 3.6.2.1: Agrili uyaranlarin periferden omurilik ve iist merkezlere iletilmesi-Babacan
(2011)’dan

Agr1 uyaranlar1 omurilige A-delta tipi miyelinli veya C tipi miyelinsiz lifler ile
iletilir. A-delta lifler hizli-keskin agr1 yolunu ve C tipi lifler yavas-kronik agri yolunu
olusturur. Hizli-keskin uyarilar mekanik veya termal uyaranlar ile olusur;
nosiseptorlerin uyarilmasi keskin, igneleyici ve yeri saptanabilen agr1 olusturur. Yavas-
kronik tipteki agri ise Ozellikle kimyasal uyaranlara baghdir. Mekanik ve termal
uyaranlar ile de ortaya ¢ikabilir. Hasarlanmig veya inflamasyon olusmus dokudaki
duyusal sinir sonlanmalar1 agiga ¢ikan pek ¢ok kimyasal madde (H*, ATP, glutamat,
serotonin, histamin, bradikinin) ile dogrudan uyarilir veya prostaglandinler,
prostasiklinler, sitokinler ve tiimor nekroz faktorii gibi etkenler tarafindan daha duyarl

duruma getirilir (Yegen ve ark. 2017 pp. 622-623).

Agr uyaranlart dokulardan A-delta ve C grubu duyusal sinir lifleri iginde
omuriligin arka boynuzundaki substantia gelatinosa’da birinci nérondan ikinci
noronlara taginir. Bu asirimin sinir lifleri ucundan aciga ¢ikan P maddesi ve benzeri
norokininler veya glutamat tarafindan yapildigina inanilmaktadir. Omurilik diizeyinde

agr ile ilgili G¢lincii olusum olan enkefalinerjik ara néronlar, supraspinal inici yolak



tarafindan uyarilir ve pre- veya postsinaptik inhibisyon yaparak birinci nérondan ikinci
ndrona uyarmin asirimini baski altinda tutarlar. ikinci agri néronu kars: tarafa gecerek
agr1 uyaranlarini tasiyan neo-spinotalamik yolak ve paleo-spinotalamik yolaklari
olusturur. Agrinin yer, siddet ve zaman gibi ayirt ettirici boyutlar1 ile algilanmasini
saglayan neo-spinotalamik yolaktaki liflerin az bir bolimii beyin sapinin retikiiler
bolgelerinde sonlanir, cogu talamusa kadar gider. Agrinin afektif ve otonomik unsurlari
esliginde olusmasinda modiilatér rol oynayan paleo-spinotalamik yol ise ozellikle
yavas-kronik tip C lifleri tarafindan tasinan agri uyaranlarimi beyne iletir. Yolu
olusturan liflerin bir bolimi (1/10-1/4’1) talamusa gider, digerleri medulla, pons ve
mezensefalonun retikiiler cekirdeklerinde ve inferior ve superior kollikiillerinin
derininde bulunan tektal alanlarda ve Sylvius yariginin ¢evresinde, periakuaduktal gri
bolgede sonlanir (Kayaalp 2012 pp. 827-828). Bu alanlardan ¢ikan ndronlar iletiyi raphe
magnus ¢ekirdegi ve niikleus retikiilaris paragigantoselularise ve oradan da omuriligin
arka yan boynuzunda bulunan agri baskilama kompleksine gonderir. Boylece agr1 beyne
iltilmeden o6nce bu asamada engellenebilir. Periventrikiiler c¢ekirdekler ve
periakuaduktal gri maddeden ¢ikan pek c¢ok sinirin ucundan ve raphe magnus
¢ekirdeginde sonlanan liflerin gogundan enkefalin saliverilir. Bu ¢ekirdekten koken alan
ve omuriligin arka boynuzlarinda sonlanan lifler, serotonin saliverilmesine, serotonin de
omurilikteki ara ndronlardan enkefalin saliverilmesine yol acar. Omurilikte alfa-2
adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi, nosiseptif primer afferent sinir uglarindan P maddesi
ve glutamat gibi ndrotransmiterlerin saliverilmesini azaltarak ve arka boynuzda yukari
c¢ikan noronlarda hiperpolarizasyona yol agarak agr iletimini azaltir (Kuraishi ve ark.
1985; Li ve Eisenach 2001). Locus coeruleus’taki alfa-2 adrenerjik reseptorlerin
uyarilmasi da omurilige giden agri modiilasyonunu saglayan inici noradrenerjik yolagi

baskilar (Nguyen ve ark. 2017).

2.3. Deneysel Nosisepsiyon Testleri ve Agr1 Modelleri

Nosiseptif yanit ve agr ile ilgili deneysel calismalarda daha ¢ok fare ve sigan
kullanilir. Uyarilara karsi olusan ses c¢ikarma, kuyruk c¢ekme, tirmanma, kagma,
saldirma, defekasyon (digkilama), kan basincindaki yiikselme, yeme davranisi, tasikardi
gibi degisiklikler gézlemlenerek agr1 degerlendirilir. Arastirmalarda; hayvanlarin belirli
bir slire Once deney ortamina alinmasi, elle tutulmaya alistirilmasi, yaslarinin,

cinsiyetlerinin ve soylarinin ayni olmasi, standart kosullarda barindirilmalart gibi deney
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sonucunu etkileyebilecek etkenler géz Oniinde bulundurulur. Uyaranin tipi (1s1, 151k,
kimyasal, fiziksel vb.), siddeti, uygulama siklig1 ve deneyin sonlandirma olgiitleri de

etik kurallara uygun olarak belirlenir.

Deneysel model, test ve yontemler, akut agri, kronik agri1 ve néropatik agriya
gore degisiklik gosterir. Kuyruk ¢ekme testi, kuyruk daldirma testi, penge ¢ekme testi
ve kizgin levha testi gibi spinal/supraspinal reflekslerin 6l¢timlerine dayanir. Poliartrit
modelleri, visseral agr1 modelleri, kimyasal uyaranlar ile olusturulan genel inflamasyon
modelleri, kimyasal uyaran ile olusturulan asetik asit kivranma testi ve formalin testi,
mekanik ve elektriksel uyaran ile olusturulan vokalizasyon (ses ¢ikartma) testi agri
6l¢tim yontemlerine diger ornekleri olusturur. Akut agri i¢in Kizgin levha, kronik agri
icin formalin testi ve noropatik agr1 i¢in sinir baglanmasina 6rnek test veya modellerdir.
Agrinin olusumunu aydinlatma ve analjezik etkinlik tarama amagh aragtirmalarda sik
kullanilirlar. Calismalarda en ¢ok kullanilan, kolay uygulanabilen testlerin basinda
kuyruk ¢ekme veya ayak ¢ekme/penge yalama davranigini degerlendiren kuyruk ¢ekme
ve kizgin levha testleri gelir (Bannon ve Malmberg 2007; Barrot 2012).

Kuyruk c¢ekme testi (tail flick) daha c¢ok spinal nosiseptif refleksin
degerlendirilmesinde kullanilir. Bu testte bir lambadan gelen siddeti ayarlanabilir
odaklanmis 15182 karst hayvanin kuyrugunu g¢ekme yaniti degerlendirilir. Kuyrukta
onemli, kalic1 bir hasar meydana gelmemesi i¢in genellikle 15 saniyelik bir kesme
stiresi belirlenir. Bireysel farklilik fazla degildir. Deneyin sonuglarini degistirecek tiim
degiskenlerin sabitlenmesi, bazal kuyruk deri sicakligi onemlidir. Kuyruk deri
sicakliginda saptanan artig, ¢ekme siiresini kisaltabilir ve bu da hiperaljezi olarak
yorumlanabilir. Cevre, elle tutma, injeksiyon gibi stres olusturacak durumlar kuyruk

sicaklhigini etkileyebilir (Bannon ve Malmberg 2007; Barrot 2012).

Kuyruk daldirma (tail immersiyon) testi de spinal reflekslerin Glglimiinde
kullanilir. Fare veya sicanin kuyrugu sabitlenerek yaklagik 52°C’de sabit tutulan suya
(veya 0°C’nin altinda si1v1 olarak kalabilen herhangi bir ¢ozeltiye) batirilir. Kuyrugun
cekilme siiresi agri esigini belirler. Doku hasarini 6nlemek igin kesme siiresi 10-30
saniye arasinda belirlenir. Kuyruk ¢ekme testinden en biiyiik farki ve tstiinliigi diisiik
1sida da calisilabildiginden analjezi potansiyeli diisik olan maddeler igin de
kullanilabilir olmasidir (Hepburn ve ark. 1997; Bannon ve Malmberg 2007; Barrot
2012).
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Kizgin levha (hot plate) testi ise daha ¢ok supraspinal reflekslerin dl¢iimiine
dayanir. Alet 50-56°C’ye kadar elektrik ile 1sitilmis bakir veya aliiminyum bir yiizeyden
olusur. Hayvanin isitilan yiizey tizerinde belirli bir bolgede kalmasi i¢in hareket
kabiliyetini siirlamayacak biiyiikliikte cam veya pleksiglas silindir kaplar kullanilir.
Isitilmig yiizeye birakilmasindan hayvanin arka ayagini ¢ekmesine veya pencesini
yalamasina kadar olan siire Ol¢iiliir. Hayvanin agriyr algilama olgiitleri cesitlilik
gosterdiginden (penge yalama, ayak ¢ekme, sicrama, kagma vb.) hangi davranisin agri
belirtisi olarak kabul edilecegi sorun olusturabilmektedir. Buna karsin literatiirlerde en
cok kullanilan yontemler arasinda yer alir. Doku hasarina neden olmamak i¢in test 50
saniyeden fazla uygulanmamalidir (Bannon ve Malmberg 2007; Barrot 2012; Morgan
ve ark. 2014).

2.4. Viicut Sicakhigimin Diizenlenmesi

Viicut sicakligi 1s1 kaybima karst 1s1 iiretimi ile dengelenerek kontrol edilir.
Viicudun i¢ sicakligi (derin dokularin sicakligl) hemen hemen sabittir. Deri sicakligi ise
cevre sicakligina baglidir, artis veya azalma gosterir. Normal i¢ sicaklik agizdan veya
rektumdan Ol¢lilmesine gore degisir. Agizdan OJlgildiigiinde 36,7°C ile 37°C
arasindadir. Rektumdan olgiildiigiinde bu degerlere gore 0,6°C daha yiiksektir. Agir
egzersizde agir1 miktarda 1s1 olusumuna bagli olarak viicut sicakligr 38-40°C‘ye kadar
c¢ikabilir. Soguga maruz kalindiginda sicaklik 35,5°C’nin altina diisebilir. Is1 liretimi ve
1s1 kayb1 arasindaki denge ve diizenleyici mekanizmalar araciligi ile viicut sicakligi
kontrol altinda tutulur. Metabolizma olaylar1 sirasinda yan iiriin olarak 1s1 liretimi ortaya
c¢ikar. Is1 tiretim hizini belirleyen etkenler arasinda hiicrelerin bazal metabolizma hizlari,
kas aktivitesine bagli metabolizma hizinda artma ve titremenin etkisi, tiroksin, biiyiime
hormonu ve testesteron gibi hormonlarin ve sempatik uyarilmanin etkisi ile hiicrelerde
metabolizmanin artmasi ve besinlerin sindirimi, emilimi ve depolanmasi i¢in gerekli

olan ek metabolizma yer alir (Yegen ve ark. 2017 pp. 911-914).

Viicut sicakligr sinirsel geribildirim mekanizmasi ile diizenlenir. Bu mekanizma
hipotalamustaki sicaklik diizenleme merkezlerinde ayarlanir. On hipotalamus-preoptik
alanda c¢ok sayida sicaga duyarli néronun yanisira onlarin 1/3’i kadar soguga duyarh
noron bulundugu gosterilmistir. Bu noronlarin sicaklik reseptorleri gibi islev yaparak
viicut sicakliginin  kontroliinii  sagladiklarina inanilmaktadir. Viicut sicakliginin

yiikselmesi sicaga duyarli noronlarin desarjini, diismesi soguga duyarli noronlarin
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desarjimi artirir. Preoptik alanin 1sitilmasi deride hizli ve ¢ok miktarda terlemeye ve
viicut yiizeyindeki kan damarlarinda genislemeye yol acar. Bdylece viicut sicakligi
normale doner. Bu alan bir termostatik viicut sicakligi kontrol merkezi gibi islev
gosterir. Deride sicaklik ve daha ¢ok olmak iizere soguk reseptorleri bulunur. Usiimede
refleks olarak titreme ile 1s1 olusum hizi artar, varsa terleme baskilanir ve damarlarda
biiziisme ile deriden 1s1 kaybi azalir. Omurilik, karin organlar1 ve abdomenin {ist
kisminda ve toraksta bulunan biiyiik venlerin i¢inde veya etrafinda derin viicut sicaklik
reseptorleri bulunur. Posterior hipotalamusta santral ve periferik sicaklik duyusal
uyarilan biitiinlesir. On hipotalamustaki preoptik alandandan gelen arka hipotalamusa
iletilen sicaklik uyarilar1 burada periferden gelen uyarilar ile birlestirilerek 1s1 olugturan
ve 1s1 koruyan reaksiyonlar diizenlenir. Sempatik uyar1 veya dolagimdaki adrenalin ve
noradrenalin hiicre metabolizma hizin1 hizla artirir. Bu etkiye kimyasal termojenez
(titremeye bagli olmayan termojenez) denir. Preoptik alanda bulunan termoregiilator
merkezin mikroorganizmalarin salgiladiklar1 sitokin 6zellikli pirojen maddeler
tarafindan uyarilmasi viicut 1sisinin yiikselmesine yol acar (Yegen ve ark. 2017 pp.
916). Adenozin (Fredholm ve ark. 2011), histamin (Panula ve ark. 2000) ve
noradrenalin (Briick ve Zeisberger 1987) 1s1 diizenleme mekanizmasinda rol oynayan

norotransmiterlerdir.

2.5. Bagimlilik ve Tolerans Olusumu

Baz1 droglara veya maddelere karsi gelisen bagimlilik onemli bir saghk
sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii'ne gdre psikotrop bir madde ile santral sinir sistemi
arasindaki etkilesmeden dogar. Maddenin keyif artirict psisik etkilerini duyumsamak,
yoklugunun verecegi huzursuzluktan sakinmak i¢in devamli veya dénemsel olarak alma
diirtisti veya kompiilsiyon (zorlanti) basta olmak iizere cesitli davranigsal ve diger
tepkilerin eslik ettigi psisik, bazen ek olarak fiziksel nitelikli bir durumdur. Bagimlilik
yapan maddelerin pekistirici olmalar1 ortak 6zellikleridir. Bir maddenin ruhsal durumda
ve davranista yaptigi farmakolojik etkinin (6rnegin keyif artmasi) tekrar kullanmaya
tesvik etmesine pozitif pekistirici etki denir. Bu etkiyi yapan maddeler (drog veya alkol
ve digerleri) ventral tegmental alan1 yerel olarak veya raphe ndronlar1 araciligi ile
uyarir; uyari niikleus akkiimbens’in kabuk bolgesindeki amigdala’daki dopaminerjik
akson uglarindan madde bagimliliginda 6diil mekanizmasinda 6nemli rol oynayan

dopamin saliverilmesini artirir. Madde alinmadiginda ortaya ¢ikan yoksunluk
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tablosundan kag¢inmak i¢in almaya devam etme negatif pekistirici etkidir. Madde
kullaniminin kesilmesi ile ortaya ¢ikan yoksunluk (abstinens) sendromu, eroin, morfin
ve diger opioidler, kokain, alkol ve hipnotikler gibi santral sinir sistemi depresanlarina
bagimli olanlarda belirgin ve ciddi belirtiler ile kendini gosterir (Kayaalp 2012 pp. 846-
848). Bir maddenin pozitif pekistirici yapip yapmadigi, deney hayvanlarinda tanimlanan
hayvan modellerinde kendine verme (self-administration) deneyleri ile ortaya

konulabilir (Mierzejewski ve ark. 2003).

Madde bagimlilig1 fiziksel ve psisik bagimlilik olmak iizere 2 sekilde ortaya
cikar. Fiziksel bagimlilik; maddenin etkiledigi ndronlarin maddeye bir siire devamli
maruz kalmasi sonucunda madde kesilmedigi siirece belirtileri bastirilmis olarak kalan
ve bu nedenle farkedilmeyen, madde kesildiginde veya bir antagonist verildiginde
yoksunluk sendromu ile beliren néroadaptasyon durumudur. Maddenin, kisa veya uzun
bir slire boyunca viicutta bulunmasi, beyinde etkiledigi hedef no6ronlardaki
reseptorlerde, reseptore kenetli efektdr molekiillerde, reseptor sonrast olaylarin diger
basamaklarinda ve dogrudan hedef néronlar ile iligkili ndronlarda veya onlarin islevini
kontrol eden noronlarin olusturdugu diger sistemlerde degisikliklere yol acar.
Degisiklikler, dopaminerjik, serotonerjik, noradrenerjik, opioiderjik, GABA’erjik,
glutamaterjik ve nitrerjik sistemler gibi Oonemli norotransmiter sistemlerini kapsar.
Fiziksel bagimliligin gelisme stiresi bagimlilik yapan drog veya madde gruplarina gére
degisir. Ornegin opioid analjeziklere karsi erken, alkole kars1 geg olusur. Bagimliligin
derecesi ve yoksunluk sendromunun siddeti, kullanma siiresi ve giinliik doz ile orantili
olarak artar. Psisik bagimlilik maddenin pozitif pekistirici etki yapmasia bagli olup
almaya devam etme arzusu (6zlemi) ile kendini gosterir. Biitiin madde bagimliligi
olgularinda bulunan temel 6gedir. Psisik bagimliligin derecesi de drog veya madde
gruplarina ve belirli bir grup icindeki farkl iiyelere gore degisir. Ornegin, eroinin psisik
bagimlilik olusturma giicii ve potansiyeli morfine, morfinin de kodeine gore daha
fazladir (Kayaalp 2012 pp. 851-853).

Bagimlilik yapan maddelerin  bir bolimiiniin  ortak 6zelligi tolerans
olusturmalaridir. Maddenin tekrarlanan dozlarda bir siire alinmasi, baslangictaki keyif
verici etkinin giderek azalmasina ve etki siiresinin kisalmasina yol acar. Etki azalmasini
onlemek i¢in giderek doz artirilir. Kesintili kullanim yani maddeye aralikli olarak maruz

kalma tolerans gelisimini onler. Tolerans, dogustan veya kazanilmigs olabilir. Dogustan
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tolerans; genetik polimorfizm sonucu drogun/maddenin  dagilimmin  veya
eliminasyonunun hizlanmig olmasia veya etkiledigi reseptdr veya reseptor sonrasi
olaylarin duyarliliginin ve veriminin diisiik olmasina baglidir. Kazanilmis tolerans 3
sekilde ortaya ¢ikabilir. Farmakokinetik tolerans, drogun tekrarlayan dozlarda siirekli
verilmesi ile metabolizmasinin artmasina, kan diizeyinin diigmesine ve etki yerindeki
miktarinin azalmasina baglidir. Farmakodinamik tolerans, hiicrenin ve reseptdrlerin
droga siirekli maruz kalmasina bagli olarak gelisen bir hiicresel uyum durumudur.
Reseptorlerin sayis1 ve/veya duyarliligl ve diger hiicrei¢i yapilarin yanit verme yetenegi
giderek azalir. Ogrenilmis tolerans bir davranissal tolerans durumudur. Drogun etkisine
kars1 kazanilan deneyim sonucu etkiye zit yonde calisan karsilayici/dengeleyici
(kompensatuvar) mekanizmalarin giderek daha fazla etkinlik kazanmasina bagli olarak
gelisir. Maddenin uygulandigi yerin durumu ve goriiniisti gibi yakin ¢evresel kosullarin
Ogrenilmesi ve madde alma beklentisinin olusmasi durumuna ise kosullandirilmis
tolerans denir. Madde verilmesi Oncesi beklenti, maddenin yapacagi etkiyi
tamponlamaya yonelik zit yonlii savunma mekanizmalarini tetikler. Boylece etki azalir
veya kaybolur. Ayni farmakolojik grupta bulunan droglardan birine karsi olusan
toleransin diger droglara karsi da ortaya ¢ikmasina ¢apraz tolerans denir. Bagimlilik
yapan maddelere karsi olusan tolerans tam veya kismidir, yani tiim etkilere kars1 gelisir
veya bazi etkilere karsi gelistigi halde bazilarina karsi gelismez veya c¢ok az gelisir

(Kayaalp 2012 pp. 853-855; Katzung 2018 p. 559).

2.6. Morfin

Morfin ilk kez 1817 yilinda Eczaci Sertiirner tarafindan afyon 6ziitiinden elde
edilmistir. Hidrokloriir veya siilfat tuzu seklinde kas i¢ine veya deri altina injeksiyon ile
uygulanir. Bu uygulamalarda analjezik etkisi 20 dakikada baslar, 45-90 dakikada
doruga ulasir ve 4-6 saat kadar devam eder. Ven i¢i uygulandiginda etki 1-2 dakika
icinde baslar, 10-20 dakikada doruga erisir ve kisa siirer. Agiz yolundan alindiginda
mide-barsak kanalindan tam olarak emilir. Emilen miktarin biiyiik boliimii karacigerden
ilk geciste eliminasyona ugrar; bu nedenle biyoyararlanimi diisiiktir (Osborne ve ark.
1990). Parenteral dozun yaptig1 etkiye esit etki olusturmak igin agiz yolundan daha
yiiksek dozda (diger yollara gore 3-10 kati) verilmesi gerekir. Plazma proteinlerine
%25-35 oraninda baglanir. Karacigerde yaklagik 2/3 kadar1 morfin-3-glukiironata, az bir

boliimii morfin-6-glukiironata doniistir (DePriest ve ark. 2015). Morfin-6-glukiironatin
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mii reseptorlerine ilgisi morfin esdegerdir (Mignat ve ark. 1995). Bu metabolitler
bobreklerden atilir. Morfinin eliminasyon yarilanma omrii 1,8-5 saat arasinda degisir.
En Onemli etkisi agriy1 azaltmasidir. Hastanin endise, kaygi ve ruhi gerginligini de
azaltir veya ortadan kaldirarak, sakinlestirici etki gosterir. Ayni zamanda zihinsel
islevlerde ve harcketlerde azalma, hareket etmeye karsi isteksizlik ve gevreye karsi
ilgisizlik yapar. Yiiksek dozlarda konviilsiyon yapici etkisi vardir. En Onemli
istenmeyen etkisi solunum merkezinin baskilanmasidir. Solunumun hem hizin1 hem
derinligini azaltir. Bulbustaki Oksiiriik merkezini baskilar, gli¢lii okstiriik kesici etki
gosterir. Ancak kotiiye kullanilabildiginden bu amagla kullanimi1 yoktur. Bulanti ve
kusma yapar, géz bebegini kiigiiltiir, yiiksek dozda kan basincinda diismeye, kalp atim
sayisinda azalmaya neden olur. Hipotalamusta 1s1 diizenleme merkezini etkileyerek
viicut sicakligimi diisiiriir. Hipotalamusu etkileyerek hipofizden antiditiretik hormon,
prolaktin ve somatotrop hormon salgilanmasini uyarir, ACTH salgilanmasini baskilar.
Ayrica adrenal medulladan katekolamin saliverilmesini artirir. Bu etkiye bagl olarak
plazma katekolamin diizeyini yiikseltir ve kan glukoz diizeyini artirabilir. Mide-
bagirsak kanalinda mii ve kappa reseptorleri araciligi ile agizda kuruma, midede
hidroklorik asit salgilanmasinda ve motilitede azalma yapar. Mide ve ince bagirsakta
tonusu artirir. itici peristaltik hareketleri baskilayarak kabizliga yol acar. Anal sfinkterin
tonusunu artirtr. Oddi sfinkteri ve safra kanallarinda spazm yaparak safra basincin
artirir, safra koligi yapabilir. Safra ve pankreas salgilarini azaltir. Mesanede sfinkter ve
detrusor kaslar1 biizer, iseme giicliigli ve idrar retansiyonu yapabilir (Kayaalp 2012 pp.
831-835; Katzung 2018 pp. 559-562).

Morfin hem spinal hem de supraspinal diizeyde agr1 yolaklarini etkiler. Spinal
diizeyde, omuriligin arka boynuzundaki birinci agr1 néronu ve ikinci néron arasindaki
sinapsta etki gosterir. Bu sinapsta Ozellikle mii reseptorlerini uyararak presinaptik
inhibisyon yapar. Supraspinal analjeziye de beyin sap1 diizeyinde ayni reseptorler

aracilik eder (Kayaalp 2012 p. 828; Katzung 2018 pp. 556-559).

2.6.1. Morfin Bagimhihg: ve Toleransi

Morfin ve diger opioidler endojen opioidlerin (metenkefalin, 16sin enkefalin,
dinorfin ve beta endorfin) mii (n), kappa (k) ve delta (3) reseptorlerini uyararak etki
olusturur. Mii reseptorleri, opioidlerin analjezik etkilerinin ¢ogundan ve solunum

depresyonu, ofori, sedasyon, bagimlilik gibi etkilerinden sorumludur. Delta reseptorleri
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de analjeziye katkida bulunurlar, ancak bagimlilikta roloynamazlar. Kappa reseptorleri
spinal analjeziye katkida bulunur, bagimlilikta az etkinlik gosterirler. Morfin mii

reseptorleri lizerinde giiclii, kappa reseptorleri {iizerinde zayif agonist etki yapar

(Kayaalp 2012 p. 829; Katzung 2018 p. 553).

Uzun siireli morfin uygulamasinda psisik ve fiziksel bagimlilik gelisir.
Yoksunluk veya kesilme sendromunda; rinore (burun akintis1), lakrimasyon (goéz
yasarmasi), esneme, Usiime, kaz derisi goriinlimii (piloereksiyon), hizli ve derin soluma,
viicut sicakliginda artis, g6z bebeginde biiylime, kas agrilari, kusma, ishal, kaygi ve
diismanca davraniglar gibi belirtiler goriiliir. Belirti ve semptomlarin sayisi ve siddeti
biiyiik oranda fiziksel bagimliligin derecesini yansitir. Yoksunluk genellikle son dozdan
sonraki 6-10 saat iginde baglar, 36-48 saat sonra doruga ulasir, ardindan belirti ve

semptomlar azalmaya baslar.

Morfinin olagan dozlarda devamli uygulanmasi sonucu analjezik etkisine
farmakodinamik tolerans gelisir. Tolerans etkinin azalmasma yol agtigindan
baslangictaki etkiyi elde edebilmek i¢cin dozun artirilmasi gerekir. Morfine tolerans
gelisen bir kimsede diger narkotik analjeziklere karsi da tolerans vardir. Tolerans,
sakinlestirici, solunumu baskilayici, idrara ¢ikmayi azaltici, bulant1 ve kusma yapict ve
kan basmcimi diistiriicti etkilere karsi gelisirken g6z bebegini kiiciiltiicli, konviilsan ve
kabizlik yapici etkilere karst olugsmaz. Uzun siire (kronik) morfin verilen fare ve
sicanlarda analjezik ve hipotermik etkilere kars1 tolerans gelisimini degerlendirmek i¢in
etkinin zaman bagli degisimi izlenir. Tekrarlayan dl¢limlerde etkinin giderek azalmasi
toleransin gostergesi olarak kabul edilir (Smith ve ark. 2006; Yuill ve ark. 2016). Bir
diger yontem morfin “challenge” (meydan okuma, satagsma) yapilmasidir. Yaygin olarak
kullanilir (Smith ve ark. 2006; Chavooshi ve ark. 2009; Lilius ve ark. 2009; Kang ve
ark. 2011). Tekrarlayan morfin uygulamasinda toleransin degerlendirilecegi giin ek
olarak tek doz (akut) morfin verildiginde kontrol hayvanlarina gore morfin verilen
hayvanlarda daha az analjezik yanitin ortaya ¢ikmasi toleransin kanitt olarak

degerlendirilir.

Morfin bagimlilig1 ve toleransinin altta yatan baglica mekanizmalar1 arasinda mii
opioiderjik reseptorler ile ilgili degisiklikler (Garzon ve ark. 2012; Bao ve ark. 2015;
Mann ve ark. 2015), glutamaterjik reseptorler ile ilgili degisiklikler (Koyuncuoglu ve
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ark. 1999; Siggins ve ark. 2003) ve beyin 6diil devrelerinde ortaya ¢ikan degisiklikler
(Kim ve ark. 2016) yer alir.

2.7. Klonidin

Klonidin imidazolin tiirevi antihipertansif bir drogdur. Alfa-2 adrenerjik
reseptorlerde (adrenoseptorlerde) agonist etki gosterir. Bu reseptorler santral sinir
sisteminde ve periferde yerlesim gosterir ve G-proteinine kenetli olup alfa-2A, alfa-2B
ve alfa-2C olmak tiizere 3 alt tipi sahiptir. Klonidin alt tiplerin {iglinii de uyarir.
Otoreseptor olarak noradrenerjik sinir uglarinda yerlesim gdsteren alfa-2
adrenoseptorlerin uyarilmasi kalsiyum ile uyarilan kanallardan potasyumun disari
¢ikisina ve sinir ucu membraninda hiperpolarizasyona, néronal ateslemenin ve bunun
sonucunda noraderenalin saliverilmesinin azalmasina yol agar (Pichot ve ark. 2012).
Boylece sempatolitik etki ortaya ¢ikar. Klonidin kan basincini beyin sapinda vazomotor
merkezi i¢ine alan rostral ventolateral medulla oblongata’daki postsinaptik reseptorleri
uyararak diiglirtir. Alinan dozun yaklasik %50 kadar1 karacigerde metabolize olur.
Yarilanma omrii 12-16 saattir. Sakinlesme, agiz kurulugu, bradikardi, kabizlik, burun
tikaniklig1, ortostatik hipotansiyon gibi istenmeyen etkilere neden olur. Klonidin son
yillarda yogun bakim birimlerinde analjezik ve sakinlestirici olarak kullanilmaktadir

(Kayaalp 2012 p. 1022; Katzung 2018 pp. 180-181).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada, istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dalinda iiretilen 220-300 g agirliginda 84
adet eriskin Sprague Dawley erkek sigan kullanildi. Hayvanlar, 3-4 tanesi bir arada
olmak iizere, uygun biiyiikliikteki seffaf plastik kafeslerde, sicakligi 21-23°C olan ve
12 saat aydinlik-karanlik (07.00-19.00) ritminin uygulandigi bir ortamda, su ve yem
alimi1 serbest olmak iizere barindirildi. Deneyler standart laboratuar kosullarinda
yiiriitiildii. Calismanim etik kurul ilkelerine uygun oldugu Istanbul Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 25.12.2015 tarihli 2016/19 sayili karari ile

onaylanmustir.

3.2. Droglar ve Uygulamalar

Oksitosin (Deva Ilag Fabrikasi), klonidin hidrokloriir (Sigma, St. Louis, MO),
morfin hidrokloriir (Sigma, St. Louis, MO) ve nalokson hidrokloriir (Sigma, St. Louis,
MO) serum fizyolojik icinde ¢o6ziildii. Cozeltiler uygulama giinleri taze hazirlandi.
Oksitosin ve nalokson deri altina, klonidin ve morfin periton i¢ine ve serum fizyolojik
deri altina veya periton i¢ine uygulandi. Deri alt1 injeksiyonlar 1 ml/kg, periton igi
injeksiyonlar 2 ml/kg olarak yapildi. Pelet uygulamasinda Marmara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dalinda hazirlanmis olan morfin ve
plasebo peletleri kullanildi. Morfin peletleri 75 mg baz morfin, 75 mg mikrokristalize
seliiloz (Avicel), 1,5 mg kalsiyum stearat ve 0,75 mg silikon dioksit, plasebo peletleri
150 mg mikrokristalize seliiloz, 1,5 mg kalsiyum stearat ve 0,75 mg silikon dioksit
karistirilarak, ¢apt 6 mm ve kalinligr 3 mm olan tabletler halinde hazirlandi (Gibson ve
Tingstad 1970).

3.3. Kizgin Levha Testi

Test i¢in ylizey sicakhigi 52,5+0,5°C ve yiizey alant 35x50 cm olan 8 cm
yiiksekliginde dikdortgen bir metal 1sitici levha kullanildi. Levha iizerine konulan
hayvanin arka ayagini ¢ekme, pencgesini yalama veya sigrama hareketine kadar gegen
stire bir kronometre ile saptandi. Sonuglar ayak c¢ekme siiresi olarak verildi. Doku
hasarin1 onlemek igin testi sonlandirma (kesme) siiresi 50 saniye olarak belirlendi

(Morgan ve ark. 2014).
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3.4. Kuyruk Daldirma Testi

Test i¢in hayvan Once Sabitlestirici bir kafese konuldu. Kafes, kuyruk kenardan
asagiya sarkacak sekilde masa lizerine yerlestirildi. Kuyrugun ucundan itibaren yaklagik
2,5-3 cm’lik bolimi i¢inde 52°C sicakliginda su olan bir behere yavasga daldirildi.
Hayvanin kuyrugunu ¢ekme siiresi bir kronometre ile saptandi. Test 10 saniye araliklar
ile 2 kez daha tekrarlandi (Zhou ve ark. 2014). Her 6l¢iim sonrasi kuyruk pamuk ile
kurulandi. Doku hasarmi Onlemek igin testi sonlandirma siiresi 15 saniye olarak

belirlendi (Hepburn ve ark. 1997). Sonuglar 3 6l¢iimiin ortalamasi olarak verildi.

Kizgin levha ve kuyruk daldirma testlerinde sonuglar; ayak veya kuyruk ¢ekme

slireleri veya asagidaki formiil ile hesaplanan ylizde maksimum olas1 etki (maximum

possible effect; %MPE) ile verildi (Brady ve Holtzman 1982).

(drog uygulamasindan sonraki siire - drog uygulamasindan 6nceki siire)
%MPE= X100
(sonlandirma siiresi - drog uygulamasindan 6nceki siire)

3.5. Viicut Sicakhg Olgiimii
Olgiim igin sabitlestirici kafese konulmus hayvanin kuyrugu stres
olusturmayacak bigimde tutuldu. Rektal bosluga termometrenin ucu yerlestirilerek

viicut sicakligr 6l¢iildii.

3.6. Deneylerin Yiiriitiilmesi

Siganlar kontrol (n=41) ve oksitosin (n=43) olmak {izere iki ana gruba ayrildu.
Tartilarak baslangi¢ viicut agirliklar1 saptanan hayvanlarda sirasi ile kizgin levha ve
kuyruk daldirma testleri ile bazal agri esigi ve viicut sicakligr Olgtimleri yapildi.
Olgiimlerden sonra giinde bir kez sabah 09.00°da kontrol grubuna serum fizyolojik ve
oksitosin grubuna 1 mg/kg oksitosin uygulandi. Uygulamalar 5 giin siirdii. Son
uygulamadan bir giin sonra hayvanlar tartildi ve oksitosinin agr1 esigine ve viicut
sicakligma etkileri Deney 1°de degerlendirildi. Olgiimlerin ardindan hayvanlar iginde
eter ile 1slatilmig pamuk bulunan bir cam kaba alindi. Hafif eter anestezisi altinda sirt
derileri 1 cm kadar kesildi. iki adet plasebo veya morfin peleti deri altina yerlestirildi ve
kesi dikildi. Boylece; kontrol-plasebo, kontrol-morfin, oksitosin-plasebo ve oksitosin-
morfin gruplart olusturuldu. Bu gruplarda tolerans gelismesi Deney 2’de, bagimlilik
gelismesi Deney 3°te ve agri esiginin ve viicut sicakliginin klonidine yaniti Deney 4’te

arastirildi. Deney gruplarinin olusturulmasi ve deney akisi Tablo 3-1°de gosterilmistir.
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Olgiimler 09.00-16.00 saatleri aras1 yapildigindan, deneyler, gruplardan 2 veya 3
hayvan aliarak belirli araliklarla baglatilip yiiriitiildii. Deneylerde arastirmacilarin

uygulamalara kor olmasi saglandi.



Tablo 2.6.1: Deney gruplari ve deney akisi

Injeksiyon Deney 2
Deney 1 Deney 2a Deney 2b Deney 3 Deney 4
(5 giin) Pelet uygulamasi
Serum fizyolojik+
) Nalokson
Kontrol-plasebo Morfin -
Klonidin+nalokson
Serum fizyolojik
Kontrol Serum fizyolojik + Plasebo/morfin peleti | Kontrol-plasebo - -
Klonidin
Serum fizyolojik+
) Nalokson
Kontrol-morfin Morfin -
Klonidin+nalokson
Serum fizyolojik+ nalokson
Oksitosin-plasebo Morfin -
Klonidin+nalokson
Serum fizyolojik
Oksitosin Oksitosin + Plasebo/morfin peleti | Oksitosin-plasebo - i,
Klonidin
Serum fizyolojik+ nalokson -
Oksitosin-morfin Morfin

Klonidin+nalokson
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3.6.1. Deney 1. Bes giin oksitosin uygulanan sicanlarda agri esiginin ve viicut
sicakhi@inin degerlendirilmesi

Serum fizyolojik ve oksitosin injeksiyonlar1 bittikten bir giin sonra oksitosinin
viicut agirligina etkisini degerlendirmek igin kontrol ve oksitosin gruplarindaki
hayvanlar tartildi. Tartimlarin hemen ardindan kontrol ve oksitosin gruplarindaki
hayvanlara siras1 ile kizgin levha ve kuyruk daldirma testleri uygulandi ve viicut

sicakligi dl¢timleri yapildi.

3.6.2. Deney 2. Bes giin oksitosin uygulanan sicanlarda morfine tolerans
gelismesinin degerlendirilmesi

3.6.2.1. Deney 2a. Morfinin etkisinin zamana gore seyrinin degerlendirilmesi
Kontrol-plasebo, kontrol-morfin, oksitosin-plasebo ve  oksitosin-morfin
gruplarindaki hayvanlara pelet uygulanmasindan 4, 24 ve 48 saat sonra sirasi ile kizgin
levha ve kuyruk daldirma testleri uygulandi ve viicut sicakligi Sl¢limleri yapildi.
Boylece morfinin agr1 esigine ve viicut sicakligmma etkisinin zamana gore seyri
degerlendirildi. Olgiimlerin ardindan kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo gruplarindaki

hayvanlarin bir boliimii Deney 4 i¢in ayrildi (Tablo 3-1).

3.6.2.2. Deney 2b. Ek doz morfinin etkisinin degerlendirilmesi

Morfinin agr1 esigine ve viicut sicakligina etkisine tolerans gelismesini ek doz
(challenge doz) morfin vererek degerlendirmek i¢in kontrol-morfin, oksitosin-morfin ve
bu deney i¢in ayrilmis kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo gruplarindaki hayvanlara 48
saat sonra Ol¢timlerin hemen ardindan 10 mg/kg morfin verildi (Tablo 3-1). Kirk dakika
sonra kizgin levha ve kuyruk daldirma testleri ve viicut sicakligir dl¢limleri yapildi.
Morfin verilmesinden onceki (48 saat sonraki) ve sonraki degerler kullanilarak %MPE

olusturuldu.

3.6.3. Deney 3. Bes giin oksitosin uygulanan sicanlarda morfine bagimhhk
gelismesinin ve klonidine yamitin degerlendirilmesi

Kontrol-plasebo, oksitosin-plasebo, kontrol-morfin  ve  oksitosin-morfin
gruplarindaki hayvanlara ek doz morfin dl¢timlerinden 2 saat sonra serum fizyolojik
veya 0,2 mg/kg klonidin verildi. Boylece kontrol-plasebo, kontrol-plasebo+klonidin,
kontrol-morfin, kontrol-morfin+klonidin,  oksitosin-plasebo ~ ve  oksitosin-
morfintklonidin gruplar olusturuldu. On dakika sonra tartilan ve 1 mg/kg nalokson

uygulanan (Tablo 3-1) hayvanlar izleme kafeslerine (20x25x20 cm) alindi. On bes
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dakika izlenen hayvanlarda yoksunluk belirtileri olarak islak kdpek silkelenmesi,
sigrama (kapagi agik kafesten disariya ugma), sahlanma ve defekasyon (diskilama)
sayildi. Goz kapaginda diisme, ishal ve dis gicirdatma 1’den 3’e kadar derecelendirildi.
Ejakiilasyon (meni bosalmasi), iirinasyon (iseme), Karin uzatma, killarin diklenmesi,
dokunmaya ses yanit1 (vokalizasyon) ve elektriklenme (viicut titremesi) var-yok (1-0)
olarak degerlendirildi. izleme siiresinin sonunda tekrar tartilan hayvanlarda agirlik
kayb1 saptandi. Islak kopek silkelenmesi ve sigrama disindaki belirtilerin verileri bir

araya getirilerek ‘diger belirtiler’ olarak degerlendirildi.

3.6.4. Deney 4. Bes giin oksitosin uygulanan sicanlarda agr1 esiginde ve viicut
sicakhginda klonidine yanitin degerlendirilmesi

Pelet konulmasindan 48 saat sonraki 6l¢imlerin hemen ardindan deney igin
ayrilmig kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo gruplarindaki hayvanlara serum fizyolojik
veya 0,2 mg/kg klonidin verildi (Tablo 3-1). Otuz dakika sonra kizgin levha ve kuyruk

daldirma testleri ve viicut sicakligi dl¢limleri yapildi.

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde, verilerin dagilimina uygun
olarak agr1 esigi, viicut sicakligi ve yoksunluk belirtileri Kruskal-Wallis veya tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Grup karsilagtirmalarinda agr1 esigi ve
viicut sicakligi igin Mann-Whitney U, Scheffe, Tamhane, Dunn, Tukey veya eslesmis t
testi, yoksunluk belirtilerinde Dunn testi kullanildi. Agn esiginde zamana bagli etki
Friedman Varyans analizi ile ve viicut sicakliginda zamana bagl etki tekrarh
Olgimlerde cift yonli varyans analizi ile degerlendirildi. Anlamlilik degeri olarak p

<0,05 kabul edildi. Degerler ortalama + standart hata olarak verildi.
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4. BULGULAR

Bes giin serum fizyolojik veya oksitosin uygulamalar1 baglamadan 6nce yapilan
kizgin levha ve kuyruk daldirma testleri ve viicut sicakligi 6lgiimleri sirasi ile kontrol
grubundaki siganlarda 2,9 + 0,14 ve 4,5 = 0,70 saniye ve 36,6 + 0,12°C ve oksitosin
grubundaki siganlarda 3,4 + 0,16 ve 4,7 + 0,18 saniye ve 36,6 + 0,12°C oldu. iki grup
arasinda baslangic (bazal) degerlerde anlamli fark saptanmadi. Grup ici
degerlendirmelerde 3 Olgiimde de deneyleri etkileyebilecek bireysel farklar

saptanmadigi i¢in deney dis1 birakilan hayvan olmadi.

Kontrol ve oksitosin gruplarinda uygulamalardan hemen 6nce (1. giin) 6l¢iilen
viicut agirliklart ile 5 gilinliik uygulamalardan 1 giin sonra (6. giin) dlgiilen viicut
agirliklart Sekil 4-1’de gosterilmistir. Kontrol grubunda agirlik artist ve oksitosin
grubunda agirlik kayb1 ortaya ¢ikt1 (p<0,001).

2

Baslangg B gim Baslange 6. giin
*

*

b2
=

L]

Vitent agwhin (eram)
&

Kontrol O hksitosin

Sekil 3.6.2.2: Bes giin oksitosin uygulanan sicanlarda viicut agirhg degisikligi

Bes giin serum fizyolojik veya 1 mg/kg oksitosin uygulanan kontrol ve oksitosin gruplarindaki hayvanlarin
baglangigta ve son dozdan 1 giin sonra agirliklari 6lguldii.

“p<0,001, 1. giinlerine gdre (Mann-Whitney U testi)

4.1. Deney 1. Bes giin oksitosin uygulanmasinin sicanlarda agr1 esigi ve viicut
sicakhigina etkisi

Kontrol ve oksitosin gruplarinda uygulamalardan bir giin sonra yapilan
Ol¢timlerde kizgin levha ve kuyruk daldirma testlerinde agrili uyarana yanit ve viicut

sicaklig 6lgtimleri Sekil 4-2°de gosterilmistir.
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oksitosin

uygulanan hayvanlarda kizgin levha testinde ayak g¢ekme siiresi daha uzun oldu

(p<0,001). Kuyruk daldirma testinde ise iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Serum fizyolojik uygulanan hayvanlar ile karsilagtirildiginda, oksitosin
uygulanan hayvanlarda viicut sicakliginda anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi.
‘ A B
e
s iF
) BKoatrol [41] 1 B Koatral 41]
’ B Oksitosin [43] B Oksltostn |43
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— v
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Sekil 3.6.2.22: Bes giin oksitosin uygulanan si¢canlarda agri esigi ve viicut sicakhigi

Bes giin serum fizyolojik veya 1 mg/kg oksitosin uygulanan kontrol ve oksitosin gruplarindaki hayvanlarda son
dozdan 1 giin sonra 1’er dakika ara ile kizgin levha (A) ve kuyruk daldirma (B) testleri ile agr1 esigi ve viicut sicaklig

(C) olgiilda.
[ ]: gruplardaki hayvan sayilart

“p<0,001, kontrol grubuna gore (Mann-Whitney U testi veya eslesmis t testi)



26

4.2. Deney 2. Bes giin oksitosin uygulanmasinin sicanlarda morfine tolerans
gelismesine etkisi

4.2.1. Deney 2a. Morfinin etkisinin zamana gore seyri

Bes giin serum fizyolojik ve oksitosin uygulamalarindan bir giin sonra
olusturulan kontrol-plasebo, kontrol-morfin, oksitosin-plasebo ve oksitosin-morfin
gruplarinda pelet uygulanmasindan 4, 24 ve 48 saat sonra yapilan olgiimlerde kizgin
levha ve kuyruk daldirma testlerinde agrili uyarana yanit ve viicut sicakligi dl¢timleri
Sekil 4-3’te gosterilmistir.

Kruskal Wallis analizine gore kizgin levha testinde 4 (x*=62,261, s.d.=3;
p<0,001) ve 24 (x*=47,669, s.d.=3; p<0,001) saat sonra yapilan olciimlerde gruplar
arasinda anlaml fark saptandi, 48 saat sonra yapilan 6lgiimlerde ise bir degisiklik ortaya
¢ikmadi (x*=2,721, s.d.=3; p=0,437). Kontrol-plasebo grubu ile karsilastirildiginda,
kontrol-morfin grubunda ve oksitosin-plasebo grubu ile karsilastirildiginda, oksitosin-
morfin grubunda 4 ve 24 saat sonra ayak ¢ekme siiresi daha uzun oldu (p<0,001).
Kontrol-morfin ve oksitosin-morfin gruplari karsilastirildiginda, ayak ¢ekme stiresinde
bir fark ortaya ¢ikmadi. Kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo gruplari arasinda da fark
bulunmadi.

Friedman varyans analizine gore kizgin levha testinde 4, 24 ve 48 saat sonra
tekrarli 6lgiimlerde zamana bagl anlamli fark saptandi. Kontrol-morfin grubunda 4 saat
sonraki 6l¢iimlere gore 24 (p<0,01) ve 48 (p<0,001) saat sonra ayak ¢ekme siiresi daha
kisa oldu. Oksitosin-morfin grubunda 4 saat sonraki dl¢iimlere gore 24 (p<0,01) ve 48
(p<0,001) saat sonra ve 24 saat sonraki Ol¢iimlere gore 48 saat sonra (p<0,01) ayak
¢ekme siiresi kisaldi. Oksitosin-plasebo grubunda 4 saat sonraki 6lgtimlere gore 24 saat
sonra ayak ¢ekme siiresi daha kisa oldu (p<0,05). Kontrol-plasebo grubunda 4, 24 ve 48
saat sonraki Ol¢limler arasinda bir fark ortaya ¢ikmadi.

Kruskal Wallis analizine gore kuyruk daldirma testinde 4 (°=63,999 s.d.=3;
p<0,001) ve 48 (X>=8,539 s.d.=3; p<0,05) saat ve tek yonlii varyans analizine gore 24
saat (F=39,625, s.d.=3; p<0,001) sonra yapilan 6l¢iimlerde gruplar arasinda anlamli fark
saptand1. Kontrol-plasebo grubu ile karsilastirildiginda, kontrol-morfin grubunda
kuyruk ¢ekme siiresi 4, 24 (p<0,001) ve 48 (p<0,05) saat sonra daha uzun oldu.
Oksitosin-plasebo grubu ile karsilastirildiginda, oksitosin-morfin grubunda kuyruk
¢cekme siiresi 4 ve 24 saat sonra daha uzun olurken (p<0,001), 48 saat sonra fark

gostermedi. Kontrol-morfin ve oksitosin-morfin gruplart karsilagtirildiginda, 4 ve 24
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saat sonraki Olglimlerde bir fark ortaya ¢ikmadi. Kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo
gruplar arasinda da fark bulunmadi.

Friedman varyans analizine gére kuyruk daldirma testinde 4, 24 ve 48 saat sonra
tekrarli 6l¢imlerde zamana bagli anlamli fark saptandi. Kontrol-morfin grubunda 4 ve
24 saat sonraki Olclimlere gore 48 saat sonra kuyruk c¢ekme siiresi daha kisa oldu
(p<0,001; p<0,01). Oksitosin-morfin grubunda 4 saat sonraki Ol¢iimlere goére 24
(p<0,05) ve 48 (p<0,001) saat sonra ve 24 saat sonraki Olglimlere gore 48 saat sonra
(p<0,01) kuyruk ¢ekme siiresi daha kisa bulundu. Kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo
gruplarinda 4, 24 ve 48 saat sonraki Ol¢iimler karsilastirildiginda bir fark ortaya
¢ikmadi.

Tek yonlii varyans analizine gore viicut sicakliginda 4 saat sonra gruplar
arasinda anlamli fark saptandi (F=14,369, s.d.=3; p<0,001), 24 (F=0,114, s.d.=3;
p=0,952) ve 48 (F=1,322, s.d.=3; p=0,273) saat sonraki Glgiimlerde ise bir degisiklik
ortaya ¢ikmadi. Kontrol-plasebo grubu ile karsilagtirildiginda, kontrol-morfin grubunda
(p<0,05) ve oksitosin-plasebo grubu ile karsilastirildiginda, oksitosin-morfin grubunda
(p<0,001) viicut sicaklig1 4 saat sonra daha yiiksek oldu. Kontrol-morfin ve oksitosin-
morfin gruplar1 karsilastirildiginda bir fark ortaya ¢ikmadi. Kontrol-plasebo ve
oksitosin-plasebo gruplari arasinda da fark bulunmada.

Tekrarli 6l¢timlerde ¢ift yonlii varyans analizine gore viicut sicakliginda 4, 24 ve
48 saat sonra zamana bagl anlamli fark saptandi (F=4,485, s.d.=3; p<0,01). Kontrol-
morfin ve oksitosin-plasebo gruplarinda 4, 24 ve 48 saat sonraki Olglimler
karsilastirildiginda bir fark ortaya ¢ikmadi. Kontrol-plasebo grubunda viicut sicakligi 4
saat sonraki Ol¢limlere gore 24 saat sonra artt1 (p<0,05) ve 24 saat sonraki ol¢iimlere
gore 48 saat sonra azaldi (p<0,05). Oksitosin-morfin grubunda ise viicut sicakligi 4 saat

sonraki olglimlere gore 24 ve 48 saat sonra daha az oldu (p<0,01).
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Sekil 3.6.2.23: Bes giin oksitosin uygulanan sicanlarda morfinin agr1 esigine ve viicut
sicakligina etkisinin zamana gore seyri

Bes giin serum fizyolojik veya oksitosin uygulandiktan 1 giin sonra 6lgiimlerin ardindan olusturulan plasebo ve
morfin gruplarindaki hayvanlarda pelet konulmasindan 4, 24 ve 48 saat sonra 1’er dakika ara ile kizgin levha (A) ve
kuyruk daldirma (B) testleri ile agr1 esigi ve viicut sicakligi (C) dl¢iildi.

[ 1: gruplardaki hayvan sayilart
*p<0,05, **p<0,001, kontrol-plasebo veya oksitosin-plasebo grubuna gére (Dunn, Scheffe veya Tamhane testleri)
#p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001, 4 saat sonraki dlglime gore

“p<0,05, *"p<0,01, 24 saat sonraki dl¢iime gore (Friedman veya tekrarh dlgiimlerde cift yonlii varyans analizi)



29

4.2.2. Deney 2b. Ek doz morfinin etkisi
Kontrol-plasebo, kontrol-morfin, oksitosin-plasebo ve  oksitosin-morfin
gruplarina ek doz morfin uygulanmasinda kizgin levha ve kuyruk daldirma testlerinde

agrili uyarana yanit ve viicut sicakligi 6lctimleri Sekil 4-4’te gosterilmistir.

Kruskal Wallis analizine gore kizgin levha testinde gruplar arasinda tek doz
morfin etkisine bagli anlamli fark saptandi (x*=25,4, 5.d=3; p<0,001). Kontrol-plasebo
grubu ile karsilastirildiginda, kontrol-morfin grubunda (p<0,02) ve oksitosin-plasebo
grubu ile karsilastirildiginda, oksitosin-morfin grubunda (p<0,001) %MPE daha az
oldu. Kontrol-morfin ve oksitosin-morfin gruplart karsilastirildiginda fark ortaya

¢ikmadi. Kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo gruplari arasinda da fark bulunmada.

Kruskal Wallis analizine gére kuyruk daldirma testinde gruplar arasinda tek doz
morfin etkisine bagli anlamh fark saptand: (x*=13,133, s.d=3; p<0,01). Kontrol-plasebo
grubu ile Kkarsilastirildiginda, kontrol-morfin grubunda %MPE fark gostermedi.
Oksitosin-plasebo grubu ile karsilastirildiginda, oksitosin-morfin grubunda %MPE daha
az oldu (p<0,05). Kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo gruplar1 arasinda fark
saptanmadi.

Kruskal Wallis analizine gore viicut sicakliginda gruplar arasinda tek doz morfin
etkisine bagli anlamli fark saptanmadi (x2:4,092, s.d.=3; p=0,252).
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Sekil 3.6.2.24: Bes giin oksitosin uygulanan sicanlarda morfinin agri esigi ve viicut
sicakli@ina etkisine tolerans gelisiminde ek doz morfine yanit

Beg giin serum fizyolojik veya 1 mg/kg oksitosin uygulandiktan sonra olugturulan plasebo ve morfin gruplarindaki
hayvanlara 48 saat sonraki 6l¢limlerin ardindan 10 mg/kg morfin uygulandi. Kirk dakika sonra 1’er dakika ara ile
kizgin levha (A) ve kuyruk daldirma (B) testleri ile agr1 esigi ve viicut sicakligr (C) 6l¢iildi. Agn esiginde %MPE, 48
saat sonraki Ol¢iimler bazal deger olarak alinarak hesaplandi.

[ 1: gruplardaki hayvan sayilart
“p<0,01, kontrol-plasebo grubuna gore
#p<0,05, #p<0,001, oksitosin-plasebo grubuna gore (Dunn testi)
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4.3. Deney 3. Oksitosinin morfine bagimhihk gelismesine etkisi ve yoksunluk
belirtilerinin klonidine yamiti

Tolerans gelisimi degerlendirildikten sonra serum fizyolojik veya klonidin
verilen kontrol-plasebo, kontrol-morfin, oksitosin-plasebo ve oksitosin-morfin

gruplarinda naloksona bagli yoksunluk belirtileri Tablo 4-1’de gosterilmistir.

Kruskal-Wallis analizine gore agirlik kaybinda (y°=27,313, s.d.=7; p<0,001),
sigramada (x2:22,11, s.d.=7; p<0,01), islak kopek silkelenmesinde (x2:16,54, s.d.=7;
p<0,02) ve diger belirtilerde (y?=29,29, s5.d=7; p<0,001) gruplar arasinda anlaml fark

saptand1. Kontrol-plasebo grubu ile karsilastirildiginda, kontrol-morfin grubunda agirlik
kayb1 (p<0,02) ve 1slak kopek silkelenmesi (p<0,01) daha fazla oldu, sigrama ve diger
belirtilerde bir fark ortaya ¢ikmadi. Oksitosin-plasebo grubu ile karsilastirildiginda,
oksitosin-morfin grubunda agirhk kaybi (p<0,02) daha fazla oldu, islak kopek
silkelenmesi, sigrama ve diger belirtilerde fark saptanmadi. Kontrol-morfin ve
oksitosin-morfin gruplar1 karsilastirildiginda, agirhik kaybinda bir fark bulunmadi.
Kontrol-morfin ve oksitosin-morfin gruplarina klonidin uygulanmasi serum fizyolojik
uygulanmasina goére sigramayi artirdi (p<0,05), agirlik kaybinda, 1slak kopek
silkelenmesinde ve diger belirtilerde bir degisiklige yol agmadi. Kontrol-morfin ve
oksitosin-morfin gruplart karsilastirildiginda, sigramada bir fark bulunmadi. Kontrol-
plasebo ve oksitosin-plasebo gruplarina klonidin uygulanmasi yoksunluk belirtileri

olarak degerlendirilebilecek bir degisiklige yol agmada.
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Tablo 4.2.2: Bes giin oksitosin uygulanan sicanlarda morfine bagimhlik gelismesi ve yoksunluk belirtilerinin klonidine yanit1

Kontrol-Plasebo Kontrol-Plasebo Kontrol-Morfin Kontrol-Morfin Oksitosin-Plasebo  Oksitosin-Plasebo  Oksitosin-Morfin  Oksitosin-Morfin

+Serum fizyolojik +Klonidin +Serum fizyolojik +Klonidin +Serum fizyolojik +Klonidin +Serum fizyolojik +Klonidin
[5] (5] 8] (8l [5] [5] [9] [
Agirlik kaybi 0,9+1,75 5,2+1,82 6,4+2,24" 4,2+2,12 0,8+1,52 4,3+1,15 5,9+2,31" 2,5+1,09
Diger belirtiler 15,2+5,67 8,6£2,07 24,5+8,53 10,4+5,07 9,4+3,05 8,2+3,03 224829 12,6+4,80
Islak kopek silkelenmesi  0+0 00 1,541,517 0,8+1,39 00 00 0,3+0,70 0,1£0,33
Sigrama 00 00 0,6=1,41 5+7,52% 00 00 1,3+3,04 3,3+6,07"

Ek doz morfin uygulamasindan 2 saat sonra serum fizyolojik veya 0,2 mg/kg klonidin, 10 dakika sonra 1 mg/kg nalokson verilen plasebo ve morfin gruplarindaki hayvanlarda 15 dakika
yoksunluk belirtileri izlendi. Agirlik kaybi (g) i¢in hayvanlar naloksondan dnce ve izleme sonrasi tartildi. Sigrama ve 1slak kdpek silkelenmesi sayildi. Diger belirtiler say1, derecelendirme
veya var-yok olarak degerlendirildi.

[ ]: gruplardaki hayvan sayilar
“p<0,05, “p<0,01, kontrol-plasebo+serum fizyolojik veya oksitosin-plasebo+serum fizyolojik grubuna gére

#p<0,05, kontrol-morfin+serum fizyolojik veya oksitosin-morfin+serum fizyolojik grubuna gére (Dunn testi)
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4.4. Deney 4. Bes giin oksitosin uygulanan sicanlarda agr1 esiginde ve viicut
sicakli@inda klonidine yanit

Pelet konulmasindan 48 saat sonraki agri esigi ve viicut sicakligi 6l¢iimlerinden
sonra serum fizyolojik veya klonidin uygulanan kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo
gruplarinda agrili uyarana yanit ve viicut sicakligi 6l¢iimleri Sekil 4-5’te gosterilmistir.

Tek yonlii varyans analizine gore kizgin levha testinde gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi (F=0,310, s.d.=3; p=0,818).

Tek yonli varyans analizine gore kuyruk daldirma testinde gruplar arasinda

anlamh fark saptandi (F=3,13, s.d=3; p<0,05). Kontrol-plasebo grubuna klonidin
uygulanmasi serum fizyolojik uygulanmasina gore %MPE’de bir degisiklik
olusturmazken, oksitosin-plasebo grubuna klonidin uygulanmasi %MPE’yi artirdi
(p<0,05). Klonidin uygulanan Kkontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo gruplari
karsilastirildiginda bir fark ortaya ¢ikmadi.
Tek yonlii varyans analizine gore viicut sicakligr dlgiimlerinde gruplar arasinda anlamh
fark saptandi (F=8,308, s.d=3; p<0,001). Kontrol-plasebo grubuna klonidin
uygulanmasi serum fizyolojik uygulanmasina gore bir fark olusturmazken oksitosin-
plasebo grubuna klonidin uygulanmasi viicut sicakligini disiirdii (p<0,01). Klonidin
uygulanan kontrol-plasebo ve oksitosin-plasebo gruplar1 karsilastirildiginda bir fark
ortaya ¢ikmadi.
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Sekil 3.6.2.25: Bes giin oksitosin uygulanan sicanlarda agr1 esigi ve viicut sicakh@inda
klonidine yanit

Beg giin oksitosin veya serum fizyolojik uygulandiktan sonra 48 saat sonraki 6lglimlerin ardindan ayrilan plasebo
gruplarindaki hayvanlara serum fizyolojik veya 0,2 mg/kg klonidin verildi. Otuz dakika sonra 1’er dakika ara ile
kizgin levha (A) ve kuyruk daldirma (B) testleri uyguland: ve viicut sicaklig1 (C) 6lgtildii. Agr1 esiginde %MPE 48
saat sonraki Ol¢iimler bazal deger olarak alinarak hesaplandi.

[ 1: gruplardaki hayvan sayilart
*p< 0,05, “p<0,01, oksitosin-plasebo+serum fizyolojik grubuna gore (Tukey testi)
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5. TARTISMA

Bu calismada; 5 giin oksitosin verilen siganlarda 1 giin sonra viicut agirligi, agri
esigi ve viicut sicakligi olgiildii. Ardindan hayvanlara plasebo veya morfin peleti
konuldu ve morfinin agr1 esigine ve viicut sicakligina etkilerine tolerans gelismesi ve
bagimlilik olusturmasi ve agri esiginde ve viicut sicakliginda alfa-2 adrenerjik reseptor
agonisti klonidine yanit degerlendirildi. Bulgular, tekrarlayan dozda oksitosin
uygulanmasinin beyinde olusturdugu adrenerjik ve opioderjik degisiklikler ile ilgili veri

ve goriisler kapsaminda tartigildi.

Beyinde olusturdugu ¢esitli etkilerin yaygin bicimde arastirildigi ¢alismalarda,
oksitosin akut veya kronik olarak ventrikiillere (Arletti ve ark. 1993; Diaz-Cabiale ve
ark. 2000; Donhoffner ve ark. 2016), ¢ekirdeklere (Baracz ve ark. 2015) ve sisternaya
(Caldwell ve ark. 1987) veya subaraknoidal araliga (Condés-Lara ve ark. 2006) yerel
olarak uygulanmis veya burun (Karpova ve ark. 2016; Lee ve ark. 2018), ven (Lee ve
ark. 2018) veya periton (Ring ve ark. 2006; Klenerova ve ark. 2009; Carson ve ark.
2010; Abbasnezhad ve ark. 2016) i¢ine veya deri altina (Gard ve ark. 2007) sistemik
olarak verilmistir. Peptid oldugu i¢in molekiiliiniin biiyiikliigii ve hidrofilik yapisi
nedeni ile oksitosinin kan beyin engelini Onemsiz miktarlarda asabilecegi One
stiriilmiistiir (Ermisch ve ark. 1985). Ancak, periferden yapilan uygulamalarda beyin
omurilik sivisinda oksitosin diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (Neumann ve ark. 2013;
Striepens ve ark. 2013). Bu bulgunun, supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdek gibi
oksitosin  sentezinin oldugu bolgelerde artmis c¢-FOS ekspresyonu sonucu
saliverilmedeki bir artisa bagl olabilecegi one siiriilmiistiir (Carson ve ark. 2010). Cok
yeni bir c¢aligmanin bulgulart ise burun veya ven i¢i yol ile oksitosin verilen
maymunlarda (makaklarda) beyin omurilik sivisinda saptanan oksitosin diizeyindeki
artisin endojen oksitosin artigina bagli olmadigini ortaya koymustur (Lee ve ark. 2018).
Ote yandan, sistemik uygulamalarda davranissal ve hiicresel degisiklikler de yeterli
miktarlarda oksitosinin beyne gectiginin kaniti olarak degerlendirilmistir (Grippo ve
ark. 2009; Klenerova ve ark. 2009; Carson ve ark. 2010). Oksitosin sistemik
uygulamada genellikle siganlarda 0,05-2 (Klenerova ve ark. 2009; Carson ve ark. 2010)
ve farelerde 0,25-10 (Ring ve ark. 2006; Gard ve ark. 2007; Sinclair ve ark. 2015)
mg/kg doz araliginda kullanilmistir. Bu ¢alismada, Petersson ve ark. (1996; 1998)’nin
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kullandig1 yonteme uygun olarak oksitosin siganlara deri alt1 yolu ile 1 mg/kg dozunda
verildi. Giinde bir kez olmak {izere uygulamalar 5 giin siirdii. Son dozdan bir giin sonra
Olctimlere baslanildi. Oksitosin agirlhik kaybina yol actigi igin baglangicta ve
injeksiyonlar bittikten sonra hayvanlar tartildi (Blevins ve Ho 2013). Agrili uyarana
yanmt, kizgin levha ve kuyruk daldirma testleri kullanilarak o6lgiildii. Kizgin levha
testinde yanitin hem spinal hem de supraspinal mekanizmalar araciligi ile ortaya ¢iktig
(Vicente-Rodriguez ve ark. 2013), daha g¢ok supraspinal yaniti gosterdigi, kuyruk
daldirma testinin daha ¢ok spinal motor refleksleri igerdigi one siiriilmiistiir (Morgan ve
ark 1989; Caggiula ve ark. 1995; Langerman ve ark. 1995; South ve Smith 1998; Lilius
ve ark. 2009; Vicente-Rodriguez ve ark. 2013). Bu nedenle, pek ¢ok ¢alismada oldugu
gibi 2 test ard arda uygulandi (Tejwani ve ark. 1993; Caggiula ve ark. 1995; Langerman
ve ark. 1995; South ve Smith 1998; Lilius ve ark. 2009). Deney 1 ve Deney 2a’da ayak
ve kuyruk cekme siireleri kullanilarak agri esigi degerlendirildi. Morfinin analjezik
etkilerinin degerlendirildigi Deney 2b’de ve klonidinin analjezik etkilerinin
degerlendirildigi Deney 4’te benzer ¢aligmalarda oldugu gibi drog uygulamalarindan
onceki ve sonraki ayak ve kuyruk cekme siireleri degerleri ile hesaplanan %MPE

kullanildi (Tejwani ve ark. 1993; Ozdogan ve ark. 2004).

Bes giin serum fizyolojik veya oksitosin uygulamasindan bir giin sonra yapilan
tartimlarda, baslangic Olgiimlerine gore kontrol grubunda agirlik artisi, oksitosin
grubunda agirlik kaybi saptandi. Bu bulgu, Petersson ve ark. (2005b)’nin oksitosin
uyguladiklar1 hayvanlardaki agirlik kaybi gozlemleri ile uyum gosterdi. Oksitosinin
ndrotransmiter veya noéromodiilator olarak istah azaltici ve artirict sinyalleri ve enerji
dengesini diizenledigi ve mide bosalma ve mide-bagirsak gecis siirelerini kisalttigi,
bdylece santral ve periferik mekanizmalar ile yem alimim azalttifi one siiriilmiistiir
(Blevins ve Ho 2013). Arletti ve ark. (1989) periton i¢i veya ventrikiil i¢i oksitosin
verdikleri sicanlarda yem tiiketiminin ve yeme siiresinin azaldigini, 21 saat acliktan
sonra ilk yemeye kadar gecen siirenin arttigini gostermislerdir. Daha sonra yapilan
caligmalarda da benzer sonuglara ulasilmistir (Morton ve ark. 2012; Herisson ve ark.
2016). Bireysel barindirma gerektirdigi i¢in uygulama siirecinde yem tiiketimi
Olciilmediginden oksitosin grubundaki agirlik kaybinin yem aliminin azalmasina bagl

olup olmadig1 bilinememektedir.
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Deney 1°de 5 giin serum fizyolojik veya oksitosin uygulamalarindan 1 giin sonra
yapilan Ol¢limlerde, oksitosin verilen hayvanlarda kuyruk daldirma testinde anlamli bir
degisiklik olmamasima karsin kizgin levha testinde ayak c¢ekme siiresi daha uzun
bulundu. Dogrudan beyne veya intratekal olarak omurilige yapilan yerel uygulamalarda
(Caldwell ve ark. 1987; Arletti ve ark. 1993; Condés-Lara ve ark. 2006) veya periton igi
sistemik uygulamalarda (Arletti ve ark. 1993; Xu ve ark. 1994; Abbasnezhad ve ark.
2016) akut oksitosin verilen fare ve siganlarda kizgin levha ve kuyruk daldirma
testlerinde antinosiseptif etki ortaya konmustur. Oksitosinin modiilatér olarak c¢esitli
mekanizmalar araciligr ile analjezik etki sagladigi One siiriilmistir (Gonzales-
Hernandes 2014). Siganlara intratekal olarak verilmesinin omurilikte beta endorfin,
16sin enkefalin ve dinorfin diizeylerini artirdigi gosterilmistir (Yang 1994). Ancak
antinosiseptif etkisinde endojen opioid peptidlerin katkisina iligskin veriler tartismalidir
(Caldwell ve ark. 1987; Arletti ve ark. 1993; Kang ve Park 2000). Petersson ve ark.
(1996; 2005b) 5 giin 0,1 veya 1 mg/kg oksitosin uyguladiklar1 siganlarda son dozdan 1
ve 7 giin sonra ve 10 giin 1 mg/kg oksitosin uyguladiklar1 overleri ¢ikartilmis disi
sicanlarda son dozdan 3 ve 4 giin sonra nosiseptif esikte artis gdstermislerdir. Yarilanma
omri ¢ok kisa oldugu (Vane ve Williams, 1974) igin oksitosinin bir haftaya uzayan bu
etkiden dogrudan sorumlu olamayacagi, opioid sentez ve saliverilmesindeki veya alfa-2
adrenerjik reseptor yanit verirligindeki artis gibi ikincil mekanizmalara bagli olarak agri
esiginin arttigl One siriilmistir (Petersson ve ark. 1996; 1999). Bu goriislere gore
oksitosin verilen hayvanlarda kizgin levha testi ile ortaya konan antinosiseptif etkinin
mekanizmasi, oksitosinin akut etkilerinden bagimsiz olup tekrarlayan uygulamasi
sonras1 ortaya ¢ikan endojen opioiderjik veya adrenerjik sistemlerdeki degisikliklere
baglanabilir. Kizgin levha testi daha ¢ok supraspinal yanit ile iliskilendirildiginden, agri
esigindeki yiikselmenin yiiksek beyin islevlerini igeren sistemlerdeki degisiklikleri
yansittig1 ileri siiriilebilir. Bununla birlikte, arastirmacilar oksitosin uyguladiklari
hayvanlarda antinosiseptif etkiyi, spinal etkiyi yansittig1 6ne siiriilen kuyruk daldirma
testinde gosterdiklerinden (Petersson ve ark. 1996), iki ¢aligmanin farkli sonuglarini
etkinin olusum yerine gore degil de hayvanlar arasindaki ay ve agirlik farklar1 veya

deney ortamlarina 6zgii degisikliklere baglayabilmek daha uygun goriinmektedir.

Morfine tolerans gelisiminde agri esigi yani sira viicut sicakligma etkinin
degerlendirilmesi de ¢alismanin amaglari arasinda oldugundan, serum fizyolojik veya

oksitosin uygulanan hayvanlarda antinosiseptif testlerin ardindan viicut sicakliklar
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oleiildii. 1ki grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Oksitosinin viicut sicakligmin
diizenlenmesine katkida bulundugu gosterilmistir (Hicks ve ark. 2014). Ancak, elde
edilen sonug oksitosinin dogrudan etkisini degil tekrarlayan uygulamasina bagl
degisiklikleri yansitmaktadir. Opioiderjik sistem (Geller ve ark. 1986) yani sira
noradrenerjik sistem de viicut sicakliginin diizenlenmesine katkida bulundugundan
(Fukushima 1975; Hocker ve ark. 2010), 5 gilin oksitosin uygulamasmin viicut
sicakligin1 etkileyebilecek diizeyde endojen opioid saliverilmesine veya alfa-2

adrenerjik reseptor duyarlilig artisina yol agmadigi 6ne siiriilebilir.

Deney 2a’da serum fizyolojik veya oksitosin uygulandiktan 1 giin sonra agri
esigi ve viicut sicakliklar1 6lgiilen ve ardindan plasebo veya morfin peleti konulan
hayvanlarda morfinin agr1 esigine etkisinin zamana goére seyrinin degerlendirilmesi,
kontrol-morfin grubunda antinosiseptif yanitin kizgin levha testinde 4 ve 24 saat sonra
belirgin oldugunu, 48 saat sonra kontrol-plasebo grubu degerlerine indigini gosterdi.
Kuyruk daldirma testinde ise 4 ve 24 saat yami sira 48 saat sonra da belirgin
antinosiseptif etki ortaya cikti. Kizgin levha testinde 4 saat sonraki dl¢lime gore 24 saat
sonra ve kuyruk daldirma testinde 4 ve 24 saat sonraki dl¢limlere gore 48 saat sonra
antinosiseptif yanit azaldi. Morfinin analjezik etkisinin kizgin levha testinde 24 saat
sonra azalmasi ve 48 saat sonra kaybolmasi, kuyruk daldirma testinde ise 48 saat sonra
azalmis olsa da varligini siirdiirmesi, peletlerden morfin saliverilmesindeki azalmaya
eslik eden kan diizeylerindeki diisme (Yoburn ve ark. 1985) ve/veya tolerans gelisimi
(Patrick ve ark. 1975; Smith ve ark. 2006; Yuill ve ark. 2016) ile iliskilendirilebilir.
Yoburn ve ark. (1985) 75 mg baz morfin igeren 2 adet pelet konulan si¢anlarda
farmakokinetik ve farmakodinamik degisikliklerin zamana gore seyrini arastirdiklar
caligmalarinda, plazma morfin konsantrasyonun 4-6 saat sonra doruga ¢iktigini, 36 saat
sonra kararli diizeye ulagtigini ve 72. saate kadar bu diizeyi korudugunu, kuyruk
daldirma testinde ise antinosiseptif etkinin 4.-6. saatler arasinda doruga ¢iktigin1 ve 36.
saatte bazal degerlere diistiigiinii, morfin toleransinin hizli gelistigini bildirmislerdir.
Hepburn ve ark. (1997) ayni say1 ve miktarda morfin peleti konulan sicanlarda kuyruk
daldirma testinde antinosiseptif etkinin 6 saat sonra doruga ¢iktigini, tolerans gelisimine
bagli olarak 24 saat sonra azaldigini ve 48 saat sonra kontrol degerlerine diistiigiini
ifade etmislerdir. Kang ve ark. (2017) ise 75 mg morfin iceren tek pelet konulan
farelerde kuyruk daldirma testinde toleransin 48 saat sonra gelistigini gostermislerdir.

Bu arastirmacilarin bulgulan ile kizgin levha testinin bulgular1 tamamen, kuyruk
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daldirma testinin bulgular1 ise kismen Ortiigmektedir. Periton i¢i injeksiyon ile morfin
verilen farelerde kizgin levha ve kuyruk ¢ekme yanitlarinin morfine esit duyarlilikta
oldugu gosterilmistir (Piersey ve Schroeder 1981). Buna karsilik, deri alt1 injeksiyon ile
morfin verilen siganlarda kuyruk ¢ekme yaniti, ayak ¢ekme yanitina gére morfine daha
duyarli bulunmustur (Gardmark ve ark. 1998). Bu nedenle, kuyruk daldirma testinde
antinosiseptif etkideki zamana ve tolerans gelisimine bagli degisiklikler ile ilgili
bulgularin, yani antinosiseptif etkinin siddetinin 24 saat sonra azalmamasinin ve 48 saat
sonra slirmesinin, teste duyarlilik farkina bagli olabilecegi 6ne siiriilebilir. OKksitosin-
morfin grubunda da kizgin levha ve kuyruk daldirma testlerinde 4 ve 24 saat sonra
belirgin antinosiseptif etki ortaya cikti. iki testte de etki 24 saat sonra azaldi. Kontrol-
morfin grubu ile karsilastirildiginda, 5 giin oksitosin uygulamasi antinosisepif etkinin
siddetinde ve zamana gore azalmasinda kizgin levha testinde bir farka yol agmadi.
Kuyruk daldirma testinde ise etkinin siddetinde bir degisiklik olusturmazken, 48 saat
sonraki dl¢glimde etkinin ortaya ¢ikmasini 6nleyerek morfinin analjezik etkisine tolerans
gelisimini belirgin hale getirdi (Sekil 4-3). Oysa oksitosin uygulamasina bagli olasi
endojen opioiderjik etkinlik artisinin  aditif etkilesme ile morfinin etkisini
gliclendirmesi, analjezik etkideki azalmayir Onlemesi (Shokraviyan ve ark. 2014),
bekleniyordu. Kronik morfin uygulamasinda analjezik etkiye tolerans gelismesinin
mekanizmalart karmagik ve tamamen anlagilamamistir (Garzon ve ark. 2012; Bao ve
ark. 2015). Noradrenerjik sistem morfinin analjezik etkisinde dnemli rol oynar; alfa-2
adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi analjezik etkiyi giiclendirir (Spaulding ve ark. 1975).
Deney hayvanlarinda spinal (Gursoy ve ark. 2011) ve supraspinal (Sagen ve Proudfit
1985) diizeyde noradrenerjik ve opioiderjik sistem arasinda alfa-2 adrenerjik reseptor
aracilt sinerjizma oldugu gosterilmistir. Alfa-2 adrenerjik reseptorlerin opioid
toleransinda rollerinin olmadig1 6ne siirilmiisse (Fiorillo ve Williams 1996) de morfine
tolerans gelisen siganlarin gesitli beyin bolgelerinde sayisal ve islevsel degisiklikler
gosterdikler1 (Smith ve ark. 1989), kobaylarin serebral kortikal kesitlerinde
islevselliklerinde azalma ve klonidine duyarliliklarinda artis oldugu (Tomasini ve ark.
1992) ve agonistlerinin toleransin agiga ¢ikisini azalttiklart (Gursoy ve ark. 2011)
bildirilmistir. Sonug¢ olarak, oksitosin-morfin grubunda analjezik etkiye toleransin
giiclenmesini alfa-2 adrenerjik reseptor duyarliligr artisi ile agiklamak mevcut literatiire
zthik olusturmaktadir. Ote yandan, oksitosin verilen hayvanlarda agri esigindeki

yiikselme 7 giin siirmesine karsin oksitosin-plasebo grubunda kizgin levha ve kuyruk
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daldirma testlerinde 3 zaman diliminde de antinosiseptif etki saptanamadi (Petersson ve
ark. 1996). Bir diger deyisle, son dozdan 1 giin sonra saptanan antinosiseptif etki daha
sonraki giinlerde ortaya ¢ikmadi. Ilgi gekici olarak kizgin levha testinde 24 saat sonra
ayak cekme siiresi 4 saat sonraki 6lgiime gore azaldi. Bazi ¢alismalarda, kisa zaman
dilimi i¢inde tekrarlayan agri esigi Ol¢limlerinde 6grenmeye bagl erken yanit olusumu
olasilig: tartisilmistir (King ve ark. 1997; Gunn ve ark. 2011). Oksitosin grubunda tek
bir zaman diliminde ortaya ¢ikan bu etkiyi 6grenmeye baglayabilmek i¢in ¢aligmada

yeterli veri bulunmamaktadir.

Plasebo veya morfin peleti konulan hayvanlarda viicut sicakligina etkinin
zamana gore seyrinin degerlendirilmesi, kontrol-morfin grubunda 4 saat sonra artis
oldugunu, 24 ve 48 saat sonra degisiklik olmadigin1 gosterdi. Morfin beklenenin aksine
hipotermi yerine hipertermi olusturdu. Morfinin viicut sicakligt diizenlenme
mekanizmalarina bifazik etkisinin oldugu, damar ¢apini degistirerek veya hipotalamusta
1s1 diizenleme merkezini etkileyerek diisiik dozda hipertermi, yiiksek dozda hipotermi
yaptig1 gosterilmistir (Cox ve ark. 1976; Clark ve ark. 1983; El Bitar ve ark. 2016).
Morfine hipertermi yanitinda mii opioid reseptorlerin uyarilmasinin, hipotermi yanitinda
ise kappa reseptorlerin uyarilmasinin sorumlu oldugu bildirilmistir (Rawls ve Benamar
2011). Bu verilere gore morfin peleti konulan hayvanlarda viicut sicakliinda 4 saat
sonra ortaya cikan artisin diisik doz morfin etkisini yansittig ileri siiriilebilir. Ote
yandan, 24 ve 48 saat sonra viicut sicakliginin kontrol-plasebo grubundan farksiz olmasi
etkiye kars1 gelisen toleransin hizli olmasi verilerini desteklemektedir (Rosow ve ark.
1982; Mucha ve ark. 1987). Oksitosin-morfin grubunda da, kontrol-morfin grubunda
oldugu gibi 4 saat sonra viicut sicakligi daha yiiksek oldu. Ancak iki grubun degerleri
karsilastirildiginda, oksitosinin etkisi olarak nitelendirilecek bir fark bulunamadi. Buna
karsin, kontrol-morfin grubundan farkli olarak 24 ve 48 saat sonraki viicut sicakligi 4
saat sonraki viicut sicakligindan anlamli olarak daha az oldu. Morfinin hipertermik
etkisine daha belirgin tolerans gelismesi olarak yorumlanabilecek bu bulgu Deney 2a’da
analjezik etkiye toleransin giiclenmesi bulgusu ile kosutluk gosterdi. Kontrol-plasebo ve
oksitosin-plasebo  gruplarindaki hayvanlarin  viicut sicakliklarinda bir  farkin
bulunamamas1 da Deney 1’deki bulgular1 destekledi. Ote yandan, kontrol-plasebo
grubunda viicut sicakligi 24 saat sonra artig gosterdi, 48 saat sonra 4 saat sonraki
degerlere diistii. Stres viicut sicakligini artirabildiginden (van der Heyden ve ark. 1997),

bu bulgu kontrol-plasebo grubunda tekrarlayan 6lgiimlere bagli stresi yansitabilir. Diger
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gruplarda morfinin sakinlestirici veya oksitosinin “antistres” (Petersson ve ark. 1998;

1999) etkileri deney kosullarinin stres olusturucu etkilerini azaltmis olabilir.

Deney 2b’de plasebo veya morfin peleti konulan hayvanlarda 48 saat sonraki
Ol¢timlerin ardindan ek doz morfin verilerek yapilan degerlendirmelerde, kontrol-morfin
grubunda kizgin levha testinde ayak ¢ekme siiresi daha kisa bulundu. Morfinin analjezik
etkisine tolerans gelisiminin gostergesi olan bu azalmig antinosiseptif yanit pelet
(Hepburn 1997; Smith ve ark. 2006; Kang ve ark. 2011) veya diger kronik morfin
uygulamalarinda (Chavooshi ve ark. 2009; Lilius ve ark. 2009) ek doz morfine ayni
yanit1 elde eden pek ¢ok arasgtirmacinin bulgulari ile uyum gosterdi. Kuyruk daldirma
testinde ise tolerans gelisimi ortaya konulamadi. Bu farkli sonug, morfinin etkisinin 48
saat sonra kizgin levha testinde kaybolurken kuyruk daldirma testinde stirmesi ile iligkili
olabilir (Sekil 4-3). Bununla birlikte, morfin peleti konulan fare ve siganlarda kuyruk
daldirma testinin tek basina (Bhargava 1988; Kang ve ark. 2017) veya kizgin levha
(Smith ve ark. 2006) veya asetik asit kivranma (Kang ve ark. 2017) testleri ile birlikte
degerlendirildigi, analjezik etkiye ek doz morfin verilerek belirgin tolerans gelistiginin
gosterildigi calismalar desteklenemedi. Ote yandan, oksitosin-morfin grubunda 2 testte
de antinosiseptif etki daha az oldu. Kizgin levha testindeki azalmanin kontrol-morfin
grubundan farksiz olmasi tolerans gelisiminin engellenemedigini gosterdi. Kuyruk
daldirma testinde ise kontrol-morfin grubundan farkli olarak, tolerans lehine bir
bulgunun elde edilmesi tolerans gelisiminin gii¢lendigini ortaya koydu. Bu sonug, ek
doz morfin verilmeden once yapilan 6l¢limde saptanan benzer etki ile tutarlilik gdsterdi
(Sekil 4-3). Ancak, iki testte ortaya ¢ikan etkiler beklenenin aksine tekrarlayan oksitosin
uygulamasinin  morfine tolerans gelisimini engelleyebilecegi goriisiine destek
olusturamadi.

Viicut sicaklifina tolerans gelisimini degerlendirmek icin ek doz morfin
verildikten sonra yapilan Ol¢limlerde varyans analizi gruplar arasinda bir farkin
bulunmadigini gosterdi. Bu nedenle, kontrol-morfin grubunda 4 saat sonra saptanan
hipertermi yanitina 24 ve 48 saatte gelisen tolerans, ek doz morfin uygulamasinda
desteklenemedi. Akut oksitosinin etanoliin hipotermik etkisine tolerans gelismesini
onledigi gosterilmistir (Szabo ve ark. 1985). Tekrarlayan oksitosin uygulamasina bagl

dolayli etkiler ise morfinin hipertermik etkisine tolerans gelisimini etkileyemedi.
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Deney 3’te plasebo veya morfin peleti konulan hayvanlara 48 saat sonraki
Olgtimlerin ardindan nalokson verilmesi morfin gruplarinda agirlik kaybi, sigrama, 1slak
kopek silkelenmesi ve diger belirtiler olarak biraraya getirilen sahlanma, dis gicirdatma,
ejakiilasyon, iirinasyon, karin uzatma, ishal, defekasyon, g6z kapagi diismesi,
dokunmaya ses ile yanit, elektriklenme ve killarin diklenmesi seklinde yoksunluk
belirtilerine yol agti. Belirtiler, 1 veya 2 adet 75 mg morfin peleti konulan ve farkli
dozlarda nalokson verilen si¢anlarda ortaya ¢ikan yoksunluk belirtileri ile siddet olarak
farkli ancak nitelik olarak ayni oldu (Pintér-Kiibler ve ark. 2013; Caille ve ark. 1999;
Koyuncuoglu ve ark. 1999; Bhargava 1988; Hepburn ve ark. 1997). Morfin
yoksunlugunda belirtilerin siddeti, bagimlilik gelisme derecesinin gostergesi olarak
degerlendirilir (Huffman ve ark. 1985) ve opioid antagonisti nalokson (Fdez Espejo ve
ark. 1995) ve naltrekson (Bristow ve ark. 1997) dozu ile orantili artis gosterir. Hepburn
ve ark. (1997), pelet sayis1 ve pelet sonrasi tolerans gelisimi degerlendirme agamalari
bire bir ayni olan c¢alismalarinda, nalokson ile olusturduklart yoksunluk tablosunda
agirlik kaybi, géz kapagi diismesi, ayak vurma, salya akisi, 1slak kopek silkelenmesi,
ishal, dokunmaya duyarlik ve burun akintis1 oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar
daha yiiksek dozda (5 mg/kg) nalokson kullandiklart i¢in daha siddetli yoksunluk
tablosu izlemislerdir. Oksitosin verilen hayvanlarda yoksunluk olusumunun
azalabilecegi ve/veya klonidinin etkisinin giiclenebilecegi Ongoriilerini daha iyi
degerlendirebilmek igin siddetli yoksunluk tablosundan kaginmak amaci ile ¢aligmada
nalokson dozu diisiik tutuldu. Bulgulara gére kontrol- morfin grubunda agirlik kaybi ve
1slak kopek silkelenmesi kontrol-plasebo grubuna gore anlamli fark gosterdi. Oksitosin-
morfin grubunda ise agirlik kayb1 yoksunluk tablosunda tek anlamli bulguyu olusturdu.
Morfin yoksunlugunda en duyarl: fiziksel belirtinin agirlik kaybi oldugu, 1slak kopek
silkelenmesi ve sigramanin orta siddette yoksunluk gostergeleri oldugu 6ne siiriilmiistiir
(Fdez Espejo ve ark. 1995). Oksitosin-morfin grubunda islak kopek silkelenmesinin
olmamasi1 yoksunlugun daha hafif olduguna isaret etmektedir. Bu sonug, yoksunluk
tablosunu etkileyecek kadar opioid saliverilmesinin ortaya ¢ikmis olmasina baglanabilir.
Ote yandan, klonidin, kontrol-morfin grubunda agirlik kaybinda ve 1slak kopek
silkelenmesinde bir degisiklik olusturmadi, ancak sigramayi artirdi. Benzer etki
oksitosin-morfin grubunda da ortaya ¢ikti, klonidin verilmesi agirlik kaybini
etkilemezken sigramayi artirdi. Morfin bagimliliginin gelisiminde en fazla arastirilan

alan olan locus coeruleus’ta (Nestler ve ark. 1994) alfa-2 adrenerjik reseptorlerde
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islevsel degisikliklerin oldugu (Smith ve ark. 1989), nalokson ile olusan yoksunlukta
klonidinin noradrenerjik néronlarda artan atesleme hizini geriye dondiirdiigii (Crawley
1979) ve yoksunluk belirtilerini baskiladig1 (Britton ve ark. 1984; Allahverdiyev ve ark.
2015; Moayeri ve ark. 2018) gosterilmistir. Cogu arastirmaci, klonidinin si¢anlarda
nalokson ile olusturulan yoksunluk sendromunda agirlik kaybini ve 1slak kopek
silkelenmesini azaltirken sigramayi artirdigini bildirmislerdir (Tseng ve ark. 1975;
Romandini ve ark. 1984; Sharif ve El-Kadi 1996). Kontrol-morfin ve oksitosin-morfin
gruplarinda klonidin ile elde edilen bulgularin, bu ¢alismalarin agirlik kaybi sonuglari
ile uyumsuz olmasini yorumlayabilmek oldukga zor gériinmektedir. Ote yandan sigrama
sonuclart tutarhidir. Klonidin sigramanin ortaya ¢ikigini kolaylastirmis ve istatistiksel
olarak anlamli hale gelmesini saglamistir. Ancak, oksitosin-morfin grubunda sigrama
sayist, kontrol-morfin grubundan daha fazla olmamis ve klonidinin sigramay: alfa-2
adrenerjik reseptorler araciligi ile artirdigi one siirtildiiglinden, reseptorlerde duyarlilik
artigina delil olusturulamamistir (Tseng ve ark. 1975; Sharif ve El-Kadi 1996; Ozdogan
ve ark. 2004). Klonidin, alfa-2 adrenerjik reseptorler yani sira imidazolin (Ernsberger ve
ark. 1990) ve yiiksek dozlarda postsinaptik yerlesim gosteren alfa-1 adrenerjik (Andén
ve ark. 1970) reseptorleri uyarir. Bazi arastirmacilara gore klonidin, sigramayi
imidazolin reseptorleri (Sharif ve El-Kadi 1996) veya alfa-1 adrenerjik reseptorler
(Nishikawa ve ark. 1983) araciligi ile artirmaktadir. Bu iddialar bulgularin

yorumlanmasini zorlastirmaktadir.

Deney 4’te serum fizyolojik veya oksitosin uygulanmasindan 1 giin sonra pelet
konulan ve 48 saat sonraki dl¢limlerin ardindan deney icin ayrilan hayvanlara klonidin
uygulanmasi, kontrol-plasebo grubunda kizgin levha ve kuyruk daldirma testlerinde
agrili uyarana yanitta anlaml bir degisiklik olusturmadi. Noradrenerjik sinir uglarinda
otoreseptor olarak islev goren alfa-2 adrenerjik reseptorlerin klonidin (Shirokawa ve
ark. 2003) ve benzeri agonistler (Fink ve Gother 1993) tarafindan uyarilmalart sinir
ucundan noradrenalin saliverilmesini azaltir. Bu reseptorler hem spinal (Yaksh 1985)
hem de supraspinal (Guo ve ark. 1996) diizeyde agri olusumunun azalmasinda rol
oynar. Bu nedenle, kizgin levha ve kuyruk daldirma testlerinde, alfa-2 adrenerjik
reseptOr agonistleri klonidin (Sudo ve ark. 2017; Galeotti ve ark. 1999; Milne ve ark.
2011; Vincente-Rodriguez ve ark. 2013) ve deksmedetomidin (Idanpaan-Heikkila ve
ark. 1994) ve alfa-2 adrenerjik reseptor antagonistleri yohimbin ve fentolamin (Sagen

ve Proudfit 1984) nosiseptif uyarana yaniti sirasi ile azaltir veya artirir. Kontrol-plasebo
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grubunda bu calismalara uyum saglayamayan bulgu elde edilmesinde, klonidinin
etkisini degerlendirmeden Onceki siirecin stres yaratabilecek islemleri ve tekrarlayan
dlgiimleri rol oynamis olabilir. Ote yandan klonidin, oksitosin-plasebo grubunda kizgin
levha testinde bir degisiklik olusturmazken kuyruk daldirma testinde agri esigini
yiikselterek analjezi sagladi. Oksitosinin son dozundan 3 giin sonra klonidinin serum
fizyolojik uygulanmasina gére daha giiglii analjezik etkiye yol actigini gdsteren bu
bulgu (Sekil 4-5), Petersson ve ark. (1996) nin kuyruk daldirma testinde agr1 esigindeki
yiikselmenin 7 giin siirdiigline iliskin verilerini destekledi. Bu dénemde antinosiseptif
etkiye eslik eden diisiik kan basincinin ve sedasyonun deri alt1 veya ventrikiil igi verilen
klonidin ile giiglenmesine dayanarak oksitosinin beyindeki alfa-2 adrenoseptorler ile
etkilesebildigini ileri siiren Petersson ve ark. (1998), uyang reaksiyonlari ve
kardiyovaskiiler kontrol ile ilgili gorevleri nedeni ile locus coeruleus’ta ndronal
aktivitenin nasil degistigini tek hiicre kayit teknigi ile arastirmislardir. Bulgularina gore
son oksitosin dozundan 2 giin sonra kontrol ve oksitosin gruplarinda spontan néronal
atesleme hizinda fark ortaya ¢ikmamis, ancak klonidin verilmesi sonrasi 0Ksitosin
grubunda atesleme hiz1 daha fazla diismiistiir. Klonidinin inhibitor etkisine karsi artmis
duyarlilik, oksitosin uygulamasmin locus coeruleus’ta alfa-2 adrenoseptor
yanitverirliliginde artisa yol agtigina iligkin 6ngoriilerine fizyolojik kanit olugturmustur.
Bes gilin oksitosin uygulamasindan 3 giin sonra Oldiiriilen siganlarin beyinlerinde
hipotalamus, amigdala ve paraventrikiiler talamik ¢ekirdekte alfa-2 agonist baglanma
yerlerinde Bmax degerlerinin arttigimi gosteren bulgular da elektrofizyolojik veriler ile
kosutluk gostermistir. Oksitosin verilen hayvnlarda kuyruk daldirma testinde klonidinin

agr1 esigini yiikseltmesi de bu galismalari ek destek niteligindedir.

Agrili uyarana yanit testlerinden sonra yapilan Ol¢limlerde klonidin kontrol-
plasebo grubunda viicut sicakliginda bir degisiklige neden olmadi. Periton i¢i veya deri
alt1 0,05-2 mg/kg klonidin verilen siganlarda hipotermi saptanmistir (O’Donnell ve ark.
1996; Bhalla ve ark. 2011). Bu etkinin alfa-2 adrenerjik reseptorler araciligi ile olustugu
gosterilmistir (Bhalla ve ark. 2011). Calismada kullanilan 0,2 mg/kg klonidin dozunun
hipotermi olusturan doz araliginda olmasina karsin etkisiz kalmis olmasi, agr1 esiginde
de One stiriildiigii gibi etkiyi degerlendirmeden Onceki siirecteki stres olusturabilecek
deney kosullarina bagl olabilir. Ayni kosullara maruz kalan oksitosin-plasebo grubunda
ise klonidin hipotermiye yol agti. Oksitosin verilen hayvanlarda plazma kortikosteron

uzeyinde ve kan basincinda dismenin bir ‘“antistres urumunu yansittiglr one
d d kan b da d bir “antistres” d tt
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stirilmiistiir (Petersson ve ark. 1998, 1999). Bu durumun oksitosin-plasebo grubunda
klonidinin hipotermik etkisinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirdig: iddia edilebilir. Ancak,
“antistres” etki de alfa-2 adrenerjik reseptorlerde duyarlilik artisi ile iliskilendirilmistir
(Diaz-Cabiale ve ark. 2000).

Sonug olarak; 5 giin oksitosin uygulanan hayvanlarda son dozdan 1 giin sonra
agrt esiginde yiikselme, agr1 esiginde ve viicut sicakliginda klonidine yanit artist ve
morfin yoksunlugu belirtilerinde kismi azalma endojen opioid peptid ve/veya alfa-2
adrenoseptdr duyarliligi artisma iliskin iddia ve bulgular1 destekler niteliktedir. Ote
yandan, agri esigindeki yilikselmenin diger giinlerde siirmemesi, morfinin analjezik
etkisine tolerans gelismesinin giliglenm esi ve yoksunluk belirtilerinde klonidine yanitta
belirgin farkin ortaya ¢ikmamasi beklentilere uygun bulgular degildir. Baz1 gruplarda
denek sayisinin az olmasi ve sadece davranissal degisikliklerin 6lgiilmesi ile yetinilmesi
calismanin smirliliklarini olusturmustur. Endojen peptidlerin diizeyindeki veya mii
reseptorlerinin  duyarliligindaki degisikliklerin Olgiilmesi c¢alismanin  varsayiminin
smanmasint  giiclendirebilirdi. Ancak, bu oOlglimler uzmanlhk ve yogun emek
gerektirmektedir. Bu nedenle, daha yiiksek dozlarda oksitosin veya oksitosin reseptor
agonisti, farkli dozlarda klonidin veya alfa-2 adrenoseptor antagonisti ya da opioiderjik
sistemi etkileyen agonist ve antagonist kullanilarak yapilacak yeni c¢alismalar,
tekrarlayan oksitosin uygulamasina bagli dolayli opioiderjik ve alfa-2 adrenerjik
etkinlik artiginin morfine tolerans ve bagimlilik gelismesinin onlenmesindeki roliinii

belirginlestirebilir.
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