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OZET
Imidazolin-2 reseptorlerinin rolinin in vivo
morfin bagimhh§i modelinde arastiriimasi

Amag: Bu calisma son yillarda tanimlanan imidazolin (I) reseptor-
lerinin 6zellikle 12 alt tipine secici olarak baglanan maddelerden
yararlanarak s6z konusu reseptorlerin morfin bagimhihgindaki
etkisini arastirmak Uzere planlanmistir.

Yontem: 12 reseptorlerinin agonisti olan 2-BFI ve antagonisti
olan BU224 in vivo bagimlilik modellerinde kullanilmistir. in vivo
bagimlilik Sprague-Dawley sicanlara ciltaltt morfin peleti (toplam
150 mg) yerlestirilerek olusturulmustur. implantasyondan 72
saat sonra intraperitoneal (i.p.) olarak 2-BFI (3, 5 veya 10 mg/
kg) veya BU224 (3, 5 veya 10 mg/kg) uygulamasindan 30 dakika
sonra nalokson (2 mg/kg) enjekte edilerek degerlendirilmistir.
Nalokson uygulamasinin hemen ardindan sicanlar 15 dakika
boyunca gozlenerek sicrama, 1slak kdpek titremesi, karin germe,
defekasyon, pitozis, dis gicirdatma, diyare, tremor gibi morfin
yoksunlugu belirtileri kaydedilmistir.

Bulgular: Hem 2-BFl hem de BU224 naloksonla yoksunluk send-
romu olusturmadan 6nce uygulandiginda yoksunluk semptom-
larini doza bagimli bir bicimde baskilanmistir. 2-BFI'nin en diisiik
dozu (3 mg/kg) sicramada ve BU224'(in en diistik dozu (3 mg/kg)
1slak képek titremesi ve kilo kaybinda etkisiz bulunmustur.
Sonug: Hem 2-BFl hem de BU224'lin yoksunluk semptomlarini
baskiladigi gosterilmistir. Bu calismanin sonuglari | sisteminin
belki kismen reseptdrleri araciligiyla belki de farkli mekanizma-
lart kullanarak morfin bagimliigi ve/veya yoksunlugunda 6nemli
roli oldugunu dustindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: 2-BFI, BU224, imidazolin-2 reseptorleri,
bagimlilik, morfin

ABSTRACT

Investigating the role of imidazoline-2
receptors in in vivo model of morphine
dependence

Objective: The present study was designed to investigate the
effects of imidazoline (I) receptors, especially 12 subtype, in in
vivo morphine dependence.

Methods: In vivo study was done by observing behavioural
signs of morphine withdrawal in morphine dependent rats after
treatment with selective 12 receptor agonist 2-BFl and selective 12
receptor antagonist BU224.Two morphine pellets, each containing
75 mg of morphine base, were implanted subcutaneously in the
scapular area of Sprague-Dawley rats. Seventy-two hours after
morphine implantation, 2-BFI (3, 5, 10 mg/kg), BU224 (3, 5, 10
mg/kg) or saline was injected to rats intraperitoneally (i.p.).
Thirty minutes later, a morphine withdrawal syndrome was
precipitated by naloxone (2 mg/kg). Just after the naloxone
injection, morphine withdrawal signs such as jumping, wet dog
shakes, teeth chattering, defecation, diarrhea, tremor and ptosis
were observed and evaluated for 15 min.

Results: Both 2-BFl and BU224, which are administered before
naloxone-precipitated withdrawal syndrome, attenuated
withdrawal symptoms dose dependently. Low doses of 2-BFI
(3 mg/kg) on jumping and low dose of BU224 were found
ineffective on wet dog shakes and weight lost.

Conclusion: The present study showed that both 2-BFI and
BU224 attenuated the intensity of many signs of the naloxone-
precipitated morphine withdrawal syndrome in rats. Based on
these findings, it is thought that imidazoline system may play
an important role in morphine dependence and morphine
withdrawal, via it's receptors or/and other mechanisms.

Key words: 2-BFl, BU224, imidazoline-2 receptors, dependence,
morphine

GiRiS
Morfin, halen kullanilan en potent analjezik ilactir ve
ozellikle kronik olarak kanser hastalarinda kullanilmaktadir

(1,2). Bu nedenle ilag olarak degerini yillardir stirdiirmekle
beraber kuvvetli bagimlilik potansiyeli olusturan ilaglar ara-
sinda yer almasi ve birakildiginda guicli yoksunluk fenome-
ni olusturmasi kullanimini kisitlamaktadir (2). Bu nedenle
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morfin bagimhligi halen énemli bir sorun olusturmaktadir
ve engellemeye yonelik cok sayida arastirma yapilmaktadir.
Dolayisiyla gerek opioid bagimhliginda rolii olan anatomik
bolgeler ve bu bdlgelerde bagimlilik ve/veya yoksunluk
sirasinda meydana gelen degisiklikler gerekse bagimhhk
mekanizmalarinda rolli olan ndrotransmitter sistemleri
yogun olarak arastinlmaktadir. Opioid bagimliliginda lokus
seruleus’un (LC) 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Morfinin
LC'deki néronlarin uyariimasini burada bulunan mi opioid
reseptorler araciligi ile inhibe ettigi in vivo ve in vitro bircok
calisma ile gosterilmistir (3). Morfinin kronik uygulamasi ile
LC'deki hiicreler {izerindeki inhibitor etkisinin azaldigi (tole-
rans) ve morfin yoksunluguyla bu néronlarda hiperaktivite
olustugu elektrofizyolojik calismalarla gdsterilmistir. Bu
nedenle LC'deki aktivite artisi ve morfin yoksunlugu sirasin-
da gozlenen davranigsal belirtilerin siddeti arasinda kore-
lasyon oldugu kabul edilir (4). Fiziksel bagimlilikta roli
oldugu dusindilen cesitli nérotransmitter sistemleri ve
reseptorler vardir. Bunlardan biri de | reseptérleridir. ik kez
Pascal Bosquet ve arkadaslari 1984 yilinda | reseptorlerinin
varligini éne siirmislerdir (5). imidazolin yapisindaki bile-
siklerin hipotansif etki profili ile bunlarin | reseptorlerine
olan afiniteleri arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslar ve
| reseptorlerini non-adrenerjik baglanma bélgeleri olarak
tanimlamislardir (6-8). Bugtine kadar I1, 12 ve I3 olmak lizere
g alttipi tanimlanmistir (9,10). Calismalar genellikle 12
reseptorleri Gzerine yogunlasmistir ¢clinkii bu reseptorlerin
monoaminlerinin modiilasyonunda rol oynadiklari diisii-
niilmektedir (11). Bircok hastalikta santral 12 reseptorlerinin
yogunlugunun degistigi gdsterilmistir (11-15). imidazolin 2
reseptorlerinin agonisti 2-BFI opioid reseptorlerine diistik
afinite gosterirken, 12 reseptorlerine yiiksek afiniteyle ve
secici olarak baglanan bir maddedir (16). Morfin gibi direk
olarak LC néronlarini etkiledigi ve hem morfine gelisen
tolerans hem de LC noronlarinda yoksunlukla indiiklenen
hiperaktiviteyi azalttigi gdsterilmistir (4,17). Ayrica 2-BFI'nin
morfinle olusan spinal analjeziye tolerans gelismesini dnle-
digi gosterilmistir (18). Benzer sekilde morfin ve 2-BFI'nin
birlikte uygulanmasinin bagimliligi baskilayabilecegi de
gésterilmistir (4). imidazolin 2 reseptérlerinin antagonisti
BU224, 12 reseptorlerine yliksek afinite ile baglanan ayni
zamanda a,-adrenerjik reseptorlere de selektif olan kinolin
turevidir (11). Nalokson ile olusturulan morfin yoksunlu-
gunda BU224'Un (10 mg/kg, i.p.) yoksunluga bagli olarak
olusan akut kilo kaybi ve diyareyi azalttigi gdzlenmistir (9).

Bu bilgiler 1s1ginda 12 reseptorlerinin morfin bagimhligi
ve/veya yoksunlugunda dnemli olabilecegi dustiniimus-
tir. Gerek bagimligin mekanizmasinin anlasilmasina
gerekse bagimliligin tedavisine yeni yaklasimlar saglama
potansiyelleri nedeniyle |12 reseptorlerinin etkilerinin in vivo
morfin bagimlligi modellerinde arastirlimasi planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada kullanilan Sprague-Dawley susu erkek
sicanlar (210-250 g) Marmara Univerisitesi Deney Hayvani
Yetistirme Unitesi'nden temin edildi. Deneyler siiresince 12
saat aydinlik — 12 saat karanlik dong icerisinde yem ve su
alimlan serbest birakilarak, sicakhdi sabit tutulan (23+1 °C)
hayvan saklama odasinda, her kafeste 4 sican olacak sekilde
barindirildi. Deneyler her giin ayni saatte, gliniin aydinlik
fazinda gerceklestirildi. Calisma protokolii Marmara Universi-
tesi Deney Hayvani Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Baz
morfinden (Toprak Mahsulleri Ofisi) her biri 75 mg morfin
olacak sekilde peletler hazirlandi. Calismada kullanilan nalok-
son HCI (Sigma), 2-BFI HCI (Tokris) ve BU224 HCI (Tokris)
serum fizyolojikte ¢6zlindirlildi ve intraperitonel (i.p.) ola-
rak uygulandi. Deney gruplari asagidaki sekilde olusturuldu:

Kontrol Grubu (n=10): Placebo pelet implante edildi ve
72 saat sonra 6nce serum fizyolojik, 30 dakika sonra nalok-
son enjekte edildi.

Morfin Grubu (n=10): Morfin peletiimplante edildi ve 72
saat sonra 6nce serum fizyolojik, 30 dakika sonra nalokson
enjekte edildi.

2-BFI Kontrol Grubu (n=10): Kontrol peleti implante
edildi ve 72 saat sonra 6nce 2-BFI (3, 5 veya 10 mg/kg), 30
dakika sonra da nalokson enjekte edildi.

2-BFI Grubu (n=10): Morfin peleti implante edildi ve 72
saat sonra 2-BFI (3, 5 veya 10 mg/kg), 30 dakika sonra nalok-
son enjekte edildi.

BU-224 Kontrol Grubu (n=10): Kontrol peleti implante
edildi ve 72 saat sonra 6nce BU-224 (3, 5 veya 10 mg/kg), 30
dakika sonra nalokson enjekte edildi.

BU-224 Grubu (n=10): Morfin peleti implante edildi ve
72 saat sonra BU224 (3, 5 veya 10 mg/kg), 30 dakika sonra
nalokson enjekte edildi.

in vivo morfin bagimlilik modeli

Sicanlarin skapular alanina, hafif eter anestezisi altinda
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75 mg baz morfin iceren iki morfin peleti (toplam 150 mg)
subkutan olarak implante edildi (19). Kontrol grubuna ise
ayni kosullarda placebo (icerisinde morfin olmayan, sadece
dolgu maddesi iceren) pelletler implante edildi. implantas-
yondan 72 saat sonra nalokson (2 mg/kg) tek basina veya
2-BFI (3, 5 veya10 mg/kg) veya BU224 (3, 5 veya 10 mg/kg)
enjekte edildikten 30 dakika sonra nalokson enjekte edildi.
Deneyde kullanilan tim maddeler i.p. olarak uygulandi.
Nalokson uygulamasinin hemen ardindan sicanlar plek-
siglas kafeslere (25x30 cm, 35 cm ytiksekliginde) konularak
15 dakika boyunca yoksunluk semptomlarn gozlendi. Yok-
sunluk semptomlari kantitatif ve kalitatif olarak iki gruba
aynildi. Sicrama, 1slak kdpek titremesi, kilo kaybi ve defekas-
yon kantitatif semptomlardir. Pitozis (0-3), dis gicirdatma
(0-10), diyare (0-3) ve tremor (0-3) ise kalitatif sesmptomlar-
dir. Tim semptomlar toplam gozlem siiresi boyunca skor-
landi. Pitozis skorlamasina gore gz kapaginin tamamen
acik oldugu pozisyon “0”, g6z kapaginin tamamen kapali
oldugu pozisyon ise “3” olarak kabul edildi. G6z kapaklari

II»I "

go6ziin yarisindan azini kapatacak sekilde agik ise”1”, g6ziin
yarisindan fazlasini kapatacak sekilde disiik ise “2" ile ifade
edildi. Benzer sekilde diyare ve tremor siklik ve siddet
degerlendirilerek skorlandi. Dis gicirdatma davranisi tim
deney boyunca her basladiginda kaydedildi ve toplam g6z-
lem siiresi icinde oranlanarak skorlandi. Buna gore gozlem
siiresi boyunca araliksiz dis gicirdatan hayvan en yiiksek

skoru (10) aldl.
istatistiksel Degerlendirme

Morfin yoksunluguiile ortaya ¢ikan davranis degisiklikle-
rinin degerlendirilmesi icin gruplara ait degerler “ortalama
+ standart hata” olarak ifade edildi. Verilerin istatistiksel
analizinde kantitatif parametreler icin tek yonli varyans
analizi (ANOVA) ve sonrasinda “Post-hoc Dunnett testi”
uygulanarak degerlendirildi. Kalitatif parametreler ise Krus-
kal Wallis analizini takiben Mann-Witney U testi kullanilarak
yapildi. P degerinin 0,05'den kiiciik oldugu durumlar istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Deney sonuclarindan kantitatif yoksunluk semptomlari
olan sigrama davranigi morfin grubunda 16.59+3.37 idi ve
2-BFI'nin en diisiik dozunda (3 mg/kg) 16.32+0.32 idi. Ancak

daha yiiksek dozlarda 5 mg/kg ile 10.65+0.52 ve 10 mg/kg
ile 6.18+0.34 olmustur (p<0,01) (Sekil 1).

N
S

2 g

Sigrama sayisi/15 dakika

9

MORFIN  2-BFI-3mg

2.BFI-5mg  2-BFI-10mg BU224-3mg BU224-5mg BU224-10 mg

Sekil 1: Morfin yoksunluguna bagli sicrama davranisi ve bunun
2-BFl veya BU224'lin farkl dozlar ile tedavi sonrasi degisimi.
Degerler ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir. **, p < 0.01
Morfin grubuna gore (n=70).

Islak kopek titremesi morfin bagimh grupta 3.61+0.24
idi ve 2-BFl ile doza bagimli ve istatistiksel olarak anlamli bir
bicimde baskilanmistir (sirasiyla 1.5+0.18, 0.51+0.12 ve
0.21£0.02) (Sekil 2).

-

Islak kopek titremesi/15 dakika

T—
MORFIN 2-BFI-l3mg  2-BFI-5mg 2-BFI-I0mg BU224-3mg BU224-5mg BU224-10 mg

Sekil 2: Morfin yoksunluguna bagli islak kopek titremesi ve bunun
2-BFI veya BU224'iin farkli dozlar ile tedavi sonrasi degisimi.
Degerler ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir. **, p <0.01
Morfin grubuna goére (n=70)

Defekasyon sayisi morfin bagiml grupta 8.20+0.30, 3
mg/kg 2-BFlile 6.45+0.20, 5 mg/kg 2-BFlile 4.15+0.11 ve 10
mg/kg 2-BFlile 3.58+0.17 olmustur. Benzer etkiler BU224 ile
de elde edilmistir. Buna gére 3 mg/kg BU224 ile 7.12+0.15,
5 mg/kg BU224 ile 4.78+0.11 ve 10 mg/kg BU224 ile
3.51+0.15 dir (Sekil 3).

*%
o

Defekasyon sayisisi/15 dakika
R )
o A A i A A A R
*
*

MORFIN  2-BFI3mg 2BFI-5mg 2-BFM0mg BU224-3mg BU224-5mg BU224-10 mg
Sekil 3: Morfin yoksunluguna baglh defekasyon sayisi ve bunun
2-BFl veya BU224'Gin farkli dozlar ile tedavi sonrasi degisimi.
Degerler ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir. **, p <0.01

Morfin grubuna goére (n=70).
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Kilo kaybi 8.43+0.41 iken 2-BFl ile doza bagimli olarak
azalmigtir (6.05+0.25, 5.36+0.26 ve 3.71£0.08). Antagonistin
en disuk dozu etkisiz bulunmus (7.24+0.35) ancak yliksek
dozlari ile baskilanmistir (5.20+0.31 ve 4.36+0.18) (Sekil 4).

*x

wx

Kilo kaybi (gr)
TN 9 % 99 F %9
*

4

MORFIN 2BFl3mg  2-BFl5mg  2BFM0mg BU2243mg  BU2245mg  BU224-10 mg

Sekil 4: Morfin yoksunluguna bagh kilo kaybi ve bu kaybin 2-BFI
veya BU224'tn farkli dozlari ile tedavi sonrasi degisimi. Degerler
ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir. **, p <0.01 Morfin
grubuna gore (n=70)

Kalitatif morfin yoksunluk semptomlari skorlandiktan
sonra grup ici ortalama * standart hata degerleri alinmistir
(Tablo 1).

in vivo morfin bagimhiligi modelinde morfin fiziksel
bagimliigr gelismis hayvanlara naloksonla yoksunluk send-
romu olusturmadan 6nce hem 2-BFl hem de BU224 uygulan-
diginda yoksunlugun kantitatif semptomlari (sicrama, islak
kopek titremesi, kilo kaybi, defekasyon) basta olmak tizere
tim semptomlari doza bagimli bir bicimde baskilanmistir.
Sigramada 2-BFI'nin en diislik dozu (3 mg/kg) etkisiz kalirken
1slak kopek titremesi ve kilo kaybinda BU224’Gn en disuk
dozu (3 mg/kg) etkisiz bulunmustur. Dolayisiyla her iki mad-
de de yoksunluk semptomlarini doza bagimli bir bicimde
baskilamistir ve etki potansiyelleri neredeyse aynidir.

Mekanizma ile ilgili ikinci olasilik, antagonistle ilgilidir.
Ozellikle BU224'(in etkisinin antagonistik olmaktan cok par-
siyel agonistik bir etki olabilecedi duisiiniilebilir. Clinki anta-
gonistin tek basina verilmesi ile agoniste son derece benzer
etkiler elde edilmistir. Bu verilere dayanarak antagonistin
aslinda bir parsiyel agonist olabilecegi distinilebilir. Bu
calismanin en énemli eksiklerinden biri agonist ve antago-

Tablo 1: Kalitatif morfin yoksunluk semptomlari. Degerler ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir. *, p <0.01 Morfin grubuna gére (n=70)

Kalitatif Pitozis Diyare Dis Tremor Salivasyon Temizlenme/ Ejekiilasyon Dokunmaya
Semptom Giardatma Siislenme Tepki
Morfin 246+0,02 1,8+0,01 7,5+0,09 3,0+£0,03 1.8+0,01 0.77+0,003 0.8+0,006 0.15+0,001
i_ril:g:/kg 2,26+0,02 0,95+0,003* 4,2+0,07* 1,9+0,01* 1,72+0,01 0,5+0,002* 0,63+0,004 0,10+0,001*
?r?‘\F(_:;/kg 2,2+0,01 0,72+0,002* 2,62+0,01* 0,1+0,001* 1,1£0,01* 0,35+0,001* 0,51+£0,005* 0,09+0,002*
2-BFI

2,13+0,01 - - 0,75+0,002*  0.8+0,001* 0.26+0,001* 0.46+0,002* -
10 mg/kg
BU 224
5 il 2,35+0,01 1,01+£0,01* 4,8+0,06* 1,6£0,01* 1,7£0,01 0,48+0,002* 0,72+0,006 0,13+0,001
BU 224
5 2,3+0,02 0,6+0,001* 2,5+0,01* 0,9+0,003* 1,5+0,02 0,32+0,001* 0,6+0,004* 0,10+0,001*
BU 224

2,0+0,02 = = 0,5+0,002* 1.10+£0,003* 0.23+0,002* 0.5+0,005* 0.07£0,002*
10 mg/kg

TART|$MA nistin kombine edilerek verilmesi durumunda nalokson ile

Bu calismadan elde edilen sonuglara gore iki temel bul-
gudan sozedilebilir:

i. imidazolin 2 reseptérlerine baglanan ligandlar in vivo
morfin bagimliigini doza bagimli bir bicimde baskilamislardir.

ii. imidazolin 2 reseptérleri ile agonistik ve antagonistik
iliskileri olan iki madde son derece benzer etkiler gostermis-
lerdir.

olusturulan kasilma yanitlarinin degerlendirilmemis olmasi-
dir. O nedenle antagonistin aslinda bir parsiyel agonist ola-
bilecegi seklindeki gorlisimiiz sadece bir hipotezdir. Ayrica
2-BFI'nin morfinin supraspinal analjezik etkisini potansiyeli-
ze ettigi BU224'lin bu potansiyalizasyonu antagonize ettigi-
nin gosterilmesi bu hipotezi destekleyen bir diger bulgudur
(20). Bir tiglinci olasilik ise tipki beyinde striatumda antago-
nist uygulanmasinin DA salinimi arttirdiginin gosterilmesi
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gibi periferde de benzer bir mekanizmanin s6z konusu ola-
bilecegidir. Daha 6nce yapilan bir calismada artmis DA
duzeylerinin ileumda nalokson kontraktilitesini doza bagim-
I olarak azalttigi gosterilmistir (9). Bu calismada da antago-
nistin neden oldugu DA salinimindaki artisin nalokson kasil-
malarini azaltmis olmasi mimkiindir. Aslinda benzer bir
mekanizma adrenerjik sistem Uizerinden de gecerlidir. Ciin-
ki BU224'Uin frontal kortekste NAjik aktiviteyi arttirdigi gos-
terilmistir. Aslinda 2-BFI'nin DA diizeyleri tizerindeki etkisi-
nin ¢ok az oldugu, ancak NA (zerindeki etkilerinin benzer
oldugu gosterilmistir (21- 23). Bu nedenle ¢alismanin sonug-
lari hem DAjik hemde NAjik sistem Uizerindeki modiilator
rolii ile de aciklanabilir. ilging olarak, bu ligandlarin frontal
korteks ve hipokampusta NA Gzerindeki etkilerinin MAO
inhibitorlerinin 6n uygulamasi ile degismedigi de gosteril-
mistir (10). Sonu¢ olarak BU224 ile elde edilen bulgularin 12
lzerinden aciklanmasi miimkiin gériinmemektedir.

ilging olarak 12 reseptérlerinin segici ve potent agonisti
kabul edilen 2-BFl ile ayni reseptdrlerin yine secici ve potent
fakat antagonisti olarak tanimlanmis olan BU224'tin fonksi-
yonlarini tanimlanmak icin daha 6nce yapilan calismalarda
hem farkliliklar hem de benzerlikler gésterilmistir. Bunlarin
biyik kismini olusturan ve 12 reseptorlerinin santral etkile-
rinin arastinldid calismalarda cogu kez 2-BFl ve BU224'(in
ayni/benzer etkiler olusturdugu gésterilmistir. in vivo mik-
rodiyaliz calismalaryla BU224 uygulamasinin frontal kor-
teks ve striatumda 5-HT ve DA seviyelerini arttirdigi,
2-BFI'nin ise benzer etki gostermekle birlikte etki gliclinlin
¢ok daha az oldugu gosterilmistir (9). Bir baska calismada
hem 2-BFI hem de BU224'(in frontal korteks ve hipotala-
musda 5-HT seviyelerini yukselttigi gosterilmis ve her ikisi-
ninde ayni diizeyde antidepresan etki potansiyeline sahip
olduklari bildirilmistir. Dolayisiyla s6zkonusu maddeler
agonist ve antagonist olarak tanimlanmis olmakla birlikte
fonksiyonel calismalar sirasinda elde edilen sonuglar bu
gorist timuyle desteklememektedir.

Bir diger grup sonug 12 ligandlarinin morfinin analjezik
etkisi Uzerine etkisinin arastirildigi calismalardir. Bu calis-
malardan elde edilen genel kani 2-BFI ve BU224'(in farkli
etkiler olusturabilecegi yoniindedir. Ozellikle BU224'{in spi-
nal analjezik etki olusturdugu, bu etkinin idazoksan ile
tamamen, yohimbin ile ise kismen geri cevrilebildigi goste-
rilmistir (24). Bu bulguya dayanarak BU224'in olusturdugu
analjezik etkinin 12 reseptorleri araciliiyla oldugu sdylen-
mistir. Buna karsin 2-BFInin morfinin supraspinal analjezik

etkisini potansiyelize ettigi, BU224'ln ise bu etkiyi antago-
nize ettigi de gosterilmistir (20). Baska bir calismada
2-BFI'nin morfin ile birlikte uygulanmasinin morfine gelisen
toleransi baskilayabildigi gosterilmistir (18). Bu veriler 2-BFI
ve BU224'lin 12 reseptorleri Gzerinde farkl intrinsik aktivite-
leri oldugunu diistindirmektedir. Morfin bagimhligi ile 12
reseptorlerinin iliskisini arastiran bir grup calisma vardir.
Naloksonla olusturulan in vivo yoksunlukta BU224’tin akut
kilo kaybi ve diyareyi azalttigi gosterilmistir (9). Literatiirde
bizim calismamiza ¢ok benzeyen ve 2-BFI'nin morfin bagim-
hligindaki etkilerinin arastirildidi bir calisma vardir. Bu ¢alis-
mada 2-BFI'nin akut uygulanmasinin opioid agonistlerinin
LC noronlariniinhibe edici etkisini azalttidi, kronik uygulan-
masinin ise morfine tolerans gelismesini LC'deki aktivite
artisini doza-bagimli olarak baskilayarak engelledigi goste-
rilmistir (4). Aslinda hem lokal hem de sistemik 2-BFI uygu-
lanmasinin LC'de néronal aktiviteyi arttirdigi, bu etkinin
geri doniisimstz MAO inhibitorleri ile geri cevrilebildigi de
gosterilmistir (17). Monoamin oksidaz inhibitorlerinin
serebral NA duizeylerini arttirdigi diistinGlmustir (25,17). Bir
baska in vitro calismada 2-BFI ve BU224'(in ayri ayr uygu-
lanmasi durumunda LC'un néronal aktivitesini arttirabile-
cekleri ancak ikisinin birlikte uygulanmasi ile additif etki
olusturmadiklar gosterilmistir (25). Yukarida sozi edilen
calismalar morfin ile 12 reseptorleri iliskisini diistindiren
cahismalardir ancak bu ¢alismalarda yoksunluk sendromu
Uzerine etkileri arastinlmamistir.

Bir diger mekanizma nitriderjik ve glutamaterjik sistem
Uzerinden olabilir. Nitrik oksidin morfin bagimliliginda ve
yoksunluk sendromunda rol oynadigi ve NOS inhibitorleri-
nin yoksunluk semptomlarini baskilayabildigi bilinmektedir
(26-29). Gastrointestinal motilitedeki inhibisyon kismen
santral sinir sistemindeki nérotransmiter salgilanmasindaki
azalmadan, kismen de periferde yer alan mezenterik plek-
susta NA basta olmak lizere ndrotransmiter salgilanmasin-
dan ve/veya NOS inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikan antimus-
karinik etkiden kaynaklanmaktadir. Morfin yoksunlugu sira-
sinda meydana gelen gastrointestinal aktivite artisinda,
Nukleus akumbens (NAcc) ile amigdalanin anterolateral
cekirdegi ve bazoleteral ¢ekirdegdinin rol oynadigi saniimak-
tadir (28). Anatomik calismalarda NAcc'in kabuk bolgesinin,
stria terminalisin bed nukleusu ile amigdalanin santral nuk-
leusunun opioid bagimlihiginda ortak bir rol oynadigi gos-
terilmistir (30). Bu bolgeler opioid reseptorlerden oldukgca
zengindirler. NAcc'in diger bir bolgesi olan cekirdegin ise
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opioid bagimliiginda daha ¢ok tetikleyici role sahip oldugu
dasuinilmektedir (31). Aslinda benzer bulgular | reseptorle-
rinin endojen ligandi olan agmatin ile de elde edilmistir.
Agmatinin LC noronal aktivitesini arttirdidi, bunun da NOS
aktivitesine bagli bir mekanizma ile oldugu gosterilmistir
(32). Agmatinin fentanil bagimliigini baskilayabilecegdinin
go6sterilmesi nedeniyle kronik opioid uygulamasina bagli
noroadaptif mekanizmalari diizenleyebilecegi distinil-
miistir (33). in vivo bagimlilik modelinde nalokson ile olus-
turulan yoksunluk sendromunun tiim semptomlarini baski-
layabildigi gosterilmistir (34). Gerek morfin bagimliliginda
gerekse morfin yoksunluk sendromu sirasinda agmatin ve
agmatinin sentezinden sorumlu enzim arjinin dekarboksi-
lazin beyin ve periferik organlardaki miktari/aktivitesi
degerlendirilmistir (35). Eger agmatin tedavisi in vivo
modelde morfin uygulamasi ile es zamanli olarak baslar ve
bagimlilik stiresince uygulamaya devam edilirse agmatinin
bagimlilik gelisimini engelledigi ve bunu bagimhlik sirasin-
da gelisen cAMP artisini engelleyerek yaptigi gosterilmistir
(36). Agmatinin morfin yoksunluk sendromu sirasinda orta-
ya c¢ikan tim semptomlari baskiladiginin gosterilmesinin
ardindan sorumlu mekanizmanin néronal NOS (nNOS) lize-
rinden yiriyebilecegi diislincesiyle nNOS geni silinmis
fareler kullanilarak daha 6nce sézii edilen in vivo bagimhlik
calismasi tekrarlanmistir. Buna gére nNOS olmadigi zaman
agmatin sadece periferik yoksunluk semptomlarini baskila-
mis, santral semptomlari ise degistirmemistir. Bu nedenle
en azindan agmatinin morfin bagimliigindaki santral rolG-
ni nNOS (izerinden modiile edildigi diistintImasttr (37).
Morfin lokomotor duyarliligi, striatumda ekstraseliiler DA
ve DA metabolitleri 3,4-dihidroksifenil asetik asid (DOPAC)
ve homovanilik asid (HVA) miktarlarini arttirirken agmatin
morfine bagli duyarlilik artisini ve dopamin artisini engelle-
mistir (38). In vivo morfin bagimliligi olusturulmus sicanla-
rin NAcc'ine mikrodiyaliz propu yerlestirilmis ve toplanilan
diyalizatlarda bagimlilik ve yoksunluk sirasinda, NO'nun
son metaboliti kabul edilen L-sitrulin diizeyleri 6l¢tImstir.
Morfin yoksunluk sendromu olusturulduktan sonra ilk 20
dakika icinde L-sitrulin diizeyleri bazal degerlere oranla
anlaml miktarda artmis ve bu artig agmatin ile engellene-
bilmistir. Bu sonuclar NAcc'deki NO sentezinin morfin
bagimlihgi ve yoksunlugunda énemli bir roli oldugunu
fakat NO disinda farkl mekanizmalarin da rol oynayabilece-
gini diistindirmektedir (39). Agmatinin morfin bagimhhigi
Gzerindeki olasi roli in vitro sistemde de arastinimistir;

naloksonla elde edilen yoksunluk kasilmalarinin doza bagli
olarak inhibe edildigi, bu etkinin kismen I, kismen de
a,-adrenoseptorler araciligi ile oldugu gosterilmistir (40).
Bu calisma 2-BFI'nin 12 reseptorlerinin selektif agonisti ve
BU224'nun 12 reseptorlerinin selektif antagonisti oldugu
kabul edilerek planlanmisti. Calismanin bulgulari daha
onceki bulgularla uyumludur. Gerek 2-BF| gerekse BU224
morfin yoksunlugunu anlamli bir bicimde baskilamistir ve
12 reseptorleri bagimlilik mekanizmasinda 6nemlirole sahip
gorlinmektedir.

Son yillarda adrenerjik sistemle opiaterjik sistemin ara-
sinda bir iliski oldugunu g6steren ¢ok sayida yayn literatiire
girmistir. Opioidlerin hipokampusta, kortekste ve LC'da
NAjik aktiviteyi inhibe ettigi ve NAjik turnoveri arttirdigi
bilinmektedir (41). Bir a,-adrenoreseptor ve | reseptdr ago-
nisti olan klonidinin opioid bagimliliginda yoksunluk belirti-
lerini azalttigi ve bu azalmanin a,-adrenoreseptdr antago-
nisti olan yohimbin ile baskilandigi gosterilmistir (42). Kloni-
dinin morfin yoksunlugu belirtilerini baskilamaktaki etkisi-
nin NO sentezinin inhibisyonuyla ortaya ¢iktigini da goste-
ren yeni fikirler ortaya konmustur (43). Aslinda klonidinin
morfin yoksunluk belirtilerini inhibe ettigi uzun zamandir
bilinmektedir. Bugiin hala netlik kazanmamis olan uzun yil-
lar sadece a,-adrenoreseptorler lUzerinden etki yaptig
disundlen klonidinin opioid bagimliligindaki etkisinin ne
kadarinin | reseptorleri araciligiyla meydana geldigidir.

Gerek literatuirden alinan bilgiler gerekse bu calismanin
sonuglari | sisteminin belki kismen reseptorleri araciligiyla
belki de farkli mekanizmalari kullanarak morfin bagimliligi
ve/veya yoksunlugunda énemli rolii oldugunu distinddir-
mektedir. Kullanilan maddelerin yeni ve az arastiriimis
olmasi nedeniyle sdylenebilecekler son derece sinirlidir ve
cogu hipotez niteligindedir. Ancak hangi yolla olursa olsun
buginicin bilimsel veri anlaminda kesin olan morfin bagim-
hhginda etkili olduklaridir. Bu konunun mekanizmasina
yonelik calismalarin devam ettirilmesi hem son derece kar-
masik olan bagimhlik mekanizmasini daha iyi anlamamizi
saglayacaktir hem de yeni tedavi yaklasimlarinin gelistiril-
mesine katki saglayacaktir diisiincesindeyiz.

Tesekkiir
Bu calisma Zehra Cetin’in “imidazolin-2 Reseptérlerinin

Morfin Bagimliligindaki Roliiniin Arastinimasi” bashkl yiiksek
lisans tezi kaynaklidr.
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