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Morfinin renal fonksiyonlar ve mesane tizerine etkileri arastirilmis olmakla birlikte
morfinin uzun siireli kullanim1 sonucu olusan bagimlilik ve buna bagli yoksunluk
sendromunun mesane iizerinde farkli etki olusturup olusturmadigi heniiz
calisitimamigtir. Bu c¢alismanin amaci, morfin bagmmhiliginin ve morfin
yoksunlugunun mesane diiz kas1 lizerine olan etkisini arastirmaktir.Caligmaya
alman yetiskin erkek Wistar-Albino ratlar (n:30) rastgele 3 gruba ayrildi. Kontrol
grubuna 7 giin boyunca 10 mg/kg %0.9 NaCl ¢ozeltisi cilt alt1 yoldan enjekte edildi.
Benzer sekilde, morfin ve morfin yoksunlugu grubuna ise 10 mg/kg morfin verildi.
Son enjeksiyondan 2 saat sonra morfin yoksunlugu grubuna intraperitoneal yoldan
3 mg/kg nalokson verilirken, kontrol ve morfin gruplarina %0.9 NaCl verildi ve
yarim saat boyunca hayvanlarin davranislari gézlendi. Sonrasinda ise izole organ
banyosunda gerimlerini kaydetmek amaciyla hayvanlarim mesaneleri ayrildi.
Morfin ¢ekilmesi grubundaki siganlarda morfin yoksunluk davraniglar
gozlemlenmigstir. Gruplarin mesane kontraksiyonlart incelendiginde ise gerim
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).
Sonu¢ olarak, morfin bagimliligi olusturulmus siganlarda yapilan ¢aligma
sonucunda morfin bagimhligi ya da morfin yoksunlugunun mesane
kontraksiyonlarini etkilemedigi goriilmiistir.

Anahtar Kelimeler: Izole Organ Banyosu, Kontraktilite, Mesane, Morfin
Bagimliligi, Nalokson
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Deneysel Morfin Bagimhliginin ve Morfin Cekilmesinin Mesane Diiz Kas Kontraksiyonu

Effect of Experimental Morphine Dependence and Morphine Withdrawal
on Bladder Smooth Muscle Contraction

ABSTRACT

Although the effects of morphine on renal functions and bladder have been investigated, it has not been
studied yet whether the long-term morphine dependence and related withdrawal syndrome have a
different effect on the bladder. Aim of the study is to investigate the effects of morphine addiction and
morphine withdrawal on bladder smooth muscle. Adult male Wistar-Albino rats (n:30) included in the
study were randomly divided into 3 groups. 10 mg/kg 0.9% NaCl solution was injected subcutaneously
once a day for 7 days. 10 mg/kg morphine was injected subcutaneously once a day for 7 days in
morphine and morphine-withdrawal group. After two hours of the last injections, 3 mg/kg 0.9% NaCl
solution was injected intraperitoneally in both control and morphine groups, while 3 mg/kg naloxone
for morphine-withdrawal group. Then the behavior of the animals was observed for thirty hours.
Afterwards, the bladders were rapidly extracted and their tension was recorded in the isolated organ
bath. Morphine withdrawal behaviors were observed in rats in the morphine withdrawal group. When
the bladder contractions of the groups were examined, no statistically significant difference was found
between the tension values (p>0.05). In summary the study carried out in rats with morphine addiction,
it was observed that being addicted to morphine or being on morphine withdrawal did not affect bladder
contractions.
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GIRIS

Madde bagimlilig1, kisiler iizerinde olumsuz etkilerine ragmen, esrar, alkol, metamfetamin,
morfin, nikotin gibi maddelerin tiiketim i¢in aranip kullanilmasi ile karakterize kronik bir
hastaliktir. Kullanimdan sonra kisi ¢ogunlukla alimi durdurmada problem yasar ve madde
almadiginda yoksunluk belirtilerine siklikla anksiyete, disfori, irritabilite eslik eder.
Bagimliligin ortaya cikisinda ndrogelisimsel, genetik ve sosyal bilesenler mevcuttur (Kaya ve
ark., 2019). Bagimliligin noérobiyolojisinde mezolimbik sistem ve endojen opioid sistemi
onemli bir rol oynamaktadir. Endojen opioid sistemindeki 3 ana opioid reseptoriiniin (, Y, 9),
dopaminerjik, serotonerjik ve noradrenerjik noronlar araciligryla motivasyon, duygu durum ve
stres kontrolii gibi alanlarda etkileri bulunmaktadir. Madde kullanimi ile artan dopaminerjik
ndrotransmisyon zevk alma ve hosnutlugu, sonrasinda ise o maddeye kars1 siddetli bir arzuya
sebep olur (Akan ve ark., 2020). Bagimlilik, alinan maddenin beyindeki 6diil merkezini
etkileyerek keyif vermesi, bu nedenle de kisinin maddeyi tekrar almak istemesi ile
olusmaktadir. Karsilastigi olumsuzluklara ragmen bagimli olan kisi, kendi iradesi disinda
bagimlisi oldugu maddeyi almaya devam etmektedir (Keifer ve Mann, 2005).

Genel olarak madde bagimliligi, gegmis donemde kendisi i¢in dnemli olan bagka davranislarin
yerine madde alimini daha 6nemli hale getiren bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. Madde
bagimliliginda temel 6zellikler, maddenin kullanimi, uyumu engelleyen yikici dogasi, davranig
degisikliklerine sebep olmasi ve o maddeyle etkilesim sonrasinda zamanla maddeye bagimli
kalmak seklindedir (Diinya Saglik Orgiitii [DSO], 2009). Bagimlilik siniflamalari iginde dnemli
bir yere sahip olan opioid kullanim bozuklugu ise kisilik bozukluklar1 ile birlikte seyreden ve
erken 6liim nedenleri arasinda sayilan, merkezi sinir sistemine (MSS) ait kronik tekrarlayici bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu durum morfin ve benzeri maddelerin uzun siireli
kullanim1 sonucunda gelismektedir (Listos ve ark., 2019).

Opioidler etkilerini p (mii), & (delta) ve « (kappa) opioid reseptorlerini uyararak etki
gostermektedirler. Bu reseptorlerin uyarilmasiyla o6fori, analjezi, sedasyon, dilirez ve
konstipasyon gibi etkiler goriilebilmektedir. Arastirmalar sonucunda morfin ve diger
opioidlerin hem terapdtik etkilerini hem de yan etkilerini genellikle p opioid reseptorlerini
uyararak gosterdikleri belirlenmistir (Bender ve ark., 2014). Opioidlerin terapotik etkileri ve
uzun siireli kullaniminin bagimliliga yol agmasi nedeniyle ¢esitli doku ve organlar {izerine olan
etkileri aragtirilmaktadir. Renal fonksiyonlar ve mesane de bu arastirma alanlarindan birisidir.
Yapilan arastirmalar gostermistir ki, opioidler renal fonksiyonlar: baskilamakta ve mesanenin
tonusunu azaltmaktadir. Bu etkilerini parasempatik blokaj ile musculus detrusor vesicae kasinin
kasilmasini engelleyerek gdstermektedirler. Bunun sonucu olarak da idrar birikmesine sebep
olmaktadirlar. Morfin hipofiz bezinden ADH salinimini arttirmaktadir. Morfin kullananlarda
bu sebepten dolay1 idrar miktarlarinda azalma olabilmektedir. Morfin viicutta bulunan biitiin
sfinkterlerde kasilma yapmakta ve 6zellikle mesane sfinkterinde yaptig1 bu kasilma sebebiyle
idrar retansiyonuna neden olmaktadir (Kranzler ve Ciraulo, 2013).

Bagimlilikla ilgili 6zellikle bobreklerle metabolize edilen farmakolojik ajanlarla yapilacak
tedavilerde renal fonksiyonlar son derece dnemlidir. Morfinin renal fonksiyonlar ve mesane
iizerine etkileri arastirilmis olmakla birlikte morfinin uzun siireli kullanimi sonucu olusan
bagimlilik ve buna bagli yoksunluk sendromunun mesane lizerinde farkli etki olusturup
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olusturmadigi heniiz ¢alisilmamistir. Bu calismada, morfin bagimhiligimin ve morfin
yoksunlugunun mesane diiz kasi iizerine olan etkisi aragtirilmigtir.

YONTEM
Orneklem

Aragtirmanin deneysel morfin bagimlilig1 olusturulmasi kism1 Necmettin Erbakan Universitesi
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde (KONUDAM), mesane diiz kas kasilma
parametreleri deneyleri ise Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dal1 izole Organ Laboratuvari’nda yapilmistir. Biitiin deney gruplarinda 250-350 gr
agirhiginda yetiskin erkek Wistar-Albino 1rki siganlardan, rastgele 3 grup olusturularak toplam
30 hayvan kullanilmistir.

Veri Toplama Araclan
Modifiye Gellert ve Holtzman Skalas:

Bu 6l¢ek, morfin yoksunlugunun genel olarak derecelendirmesini saglar: Yoksunluk sirasinda
bir dizi otonomik ve davranigsal degisiklikler derecelendirilir. Bu skalada, yoksunluk belirtisi
olarak kilo kayb1 (her %1 kayip 1 puan), sicrama sayisi (1-4 sicrama 1 puan, 5-9 si¢crama 2
puan, 10 ve iizeri sigcrama 3 puan) ve viicut titreme sayisi (1slak kopegin silkinmesi hareketi)
(1-2 titreme 2 puan, 3 ve lizeri titreme 4 puan) degerlendirilir. Ayrica, ishal (2 puan), pitoz (2
puan), anormal durus (3 puan) ve ereksiyon veya bosalma (ya da genital uyarilma) (3 puan)
gozlenmesi halinde kaydedilir (Broseta ve ark., 2002; Gellert ve Holtzman, 1978).

Islem

Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2021-051
sayili karar1 uyarinca gergeklestirilmistir. ‘Guide for the Care and Use of Laboratory Animals’
prensipleri dogrultusunda ¢alismada hayvan haklar1 korunmustur.

Arastirmada opioid bagimlilig1 modeli olarak morfin bagimliligi olusturulmustur. Hayvanlar 7
giin boyunca 22+1 oda sicakliginda, 12 saat aydinlik/karanlik olacak sekilde ve sinirsiz yem
(ad-libitum) ile bir kafeste 3 ila 4 si¢an olacak sekilde barmdirilmistir.

Kontrol grubuna, 10 mg/kg serum fizyolojik (SF) (%0.9’luk NaCl ¢6zeltisi) subkutan yol ile
giinde bir defa olarak 7 giin siiresince enjekte edilmistir. 7. giinde saat 08.00’de son doz serum
fizyolojik uygulamasindan 2 saat sonrasinda tek doz olarak 3 mg/kg serum fizyolojik
intraperitoneal yol ile uygulanmistir. Daha sonra hayvanlarin davranislar1 gézlenmistir. Morfin
grubuna, 10 mg/kg morfin subkutan yol ile giinde bir defa olarak 7 giin siiresince enjekte
edilmigtir. 7. glinde saat 08:00°de son doz morfin uygulamasindan 2 saat sonrasinda tek doz
olarak 3 mg/kg SF periton i¢i yol ile enjekte edilerek hayvanlarin davraniglar1 gézlenmistir.
Morfin yoksunlugu grubuna ise, 10 mg/kg morfin subkutan yol ile giinde bir kez 7 giin enjekte
edilmistir. 7. giinde saat 08:00’de son doz morfin uygulamasindan 2 saat sonrasinda tek doz
olarak 3 mg/kg p-opioid antagonisti olan nalokson periton i¢i yolla enjekte edilmistir ve
hayvanlarin davranislar1 gozlenmistir.

Tiim gruplardaki hayvanlar nalokson ve SF enjeksiyonundan 1.5 saat 6nce ve enjeksiyonlardan
0.5 saat sonra tartilmistir ve viicut agirlik degisimleri belirlenmistir. Biitiin hayvanlar nalokson
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ve SF enjeksiyonlarindan hemen sonrasinda 25 cm ¢apinda ve 65 cm yliksekligindeki pleksiglas
seffaf silindir gozlem kafeslerine alinmis ve hayvanlarin davraniglart gozlenmistir.
Enjeksiyondan sonraki yarim saat (30 dk) boyunca gozlemlenip asagidaki tabloda verilen
morfin yoksunluk davranis ve belirtileri manuel olarak skorlanmistir. Projede morfin ¢ekilmesi
bulgular1 olarak Modifiye Gellert ve Holtzman skalasi kullanilmistir. Yoksunluk davranig
skorlar1 gruplar aralarinda karsilastirilmistir. Elde edilen veriler tek yonlii varyans analiziyle
degerlendirilmistir.

Deney gruplarindaki tiim hayvanlarin mesaneleri sabah 09:00-10:30 arasinda alinmustir.
Hayvanlara ketamin-ksilazin sedasyonundan sonra servikal dislokasyon uygulanip mesaneler
hizli bir sekilde ayrilip krebs sollisyonu igerisine alinmistir. Mesanedeki doku artiklarinin
temizlenmesinden sonra, mesaneden 1,2 cm uzunlugunda, 2 mm genisliginde ve 1 mm
kalinliginda alinan seritler her iki ucundan ipek ipliklerle baglanarak bir ucu, i¢inde %95 O2 ve
%5 CO2 ile gazlandirilan Krebs ¢ozeltisi bulunan haznenin tabanina, diger ucu ise izometrik
giic ¢evirgecine sabitlenip organ banyosuna vertikal olarak asilmis ve gerim 1000 mg olarak
ayarlanmistir.

Mesane seritlerinin uygulamalarla elde edilen kasilmalari frekans ve gerim olacak sekilde izole
organ banyosu sisteminde kaydedilmistir. Mesane seritlerinin izometrik gerim degisiklikleri ii¢
kanaldaki gii¢ degistirici transdiiser ile kaydedilmistir. Dokular izole organ banyosuna
asildiktan sonra 15 dakikalik periyodlarla 45 dakika boyunca yikama islemi yapilarak anestezik
ajanlarin etkisinin gitmesi beklenmistir. Daha sonrasinda spontan kasilmalar kaydedilmistir.
Mesane seridinin asilmasindan 1 saat sonra 0.001M adrenalin ¢6zeltisi hazneye eklenip
kasilmalar indiklenmistir. Adrenalin uygulamasindan 15 dakika Once ve adrenalin
uygulamasindan sonra 15, 30 ve 45 dakika sonraki gerimleri manuel olarak kaydedilmistir.

Verilerin Analizi

Sayisal degiskenler tanimlayici istatistik olarak ortalama ve standart sapma verilmistir. Sayisal
degiskenlerin analizinde genellestirilmis karma etki modelleri (generalized linear mixed effects
models) kullanilmistir. Post hoc karsilagtirmalar en kiigiik kareler ortalamalar1 karsilastirilarak
yapilmistir ve bu karsilagtirmalarda Holm diizeltmesi kullanilmistir. Analizler Jamovi 2.0
programi ile yapilmistir. p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR
Davranis Testleri Bulgular

Gruplarin yoksunluk davranis skorlarina ait istatistikler Tablo 1.’de verilmistir. Buna gore
kontrol grubunun yoksunluk skoru 12.11£2.47 iken, morfin grubunda bu degerin 8.90+2.77
oldugu goriilmektedir. Morfin-nalokson grubunda ise bu skor 30.80+5.27’dir. Gruplarin
yoksunluk skorlar1t ANOVA testine gore incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir fark
oldugu goriilmiistiir (p<0.001). Bunun iizerine yapilan post hoc analizine gore bu anlamli farkin
kontrol-morfin nalokson grubu (p<0.001) ve morfin-morfin nalokson gruplari (p=0.004)
arasindaki kiyaslamalardan geldigi saptanmistir. Kontrol-morfin grubunda ise anlamli bir
farkin olmadigi gozlenmistir (p=0.171).
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Tablo 1. Deneyler Sonucunda Goriilen Morfin Yoksunluk Bulgular1 (Ortalama + Standart Hata
Degerleri)

Kontrol Grubu Morfin Grubu Morfin-Nalokson

N=10 N=10 Grubu P
N=10

Agirhik Kaybi (g) 10.1122.80 520+3.16 10.703.68 0.06
Kacma Girisimi 7.11£3.48 5.20+2.15 6.70£1.95 0.214
Silkelenme 0.00+0.00 0.00+0.00 1.90+1.20 1.0
Defekasyon 1.56+1.51 0.90+0.99 5.80+1.81 <0.001
Dis Citirdatma 0.67+1.00 0.30+0.48 4.90+2.02 <0.001
Yuvarlanma 0.00+0.00 0.10+0.32 0.30+0.48 0.636
Salya 0.00+0.00 0.00£0.00 0.90+1.10 1.0
Sahlanma 2.56x1.24 2.50+1.84 0.20+0.63 0.002
Siislenme 4.78+1.24 2.00+1.33 3.80+2.39 0.005
Goz Kisma 2.11£1.54 0.80+1.14 5.704+2.00 <0.001
Tiksirma 0.78+1.00 0.00+0.00 0.60+1.07 0.967
Anormal Postiir 0.33+0.71 0.90+0.88 2.90+1.20 <0.001
Yoksunluk Skoru 12.11+£2.47 8.90+2.77 30.80+5.27 <0.001

izole Organ Banyosu Bulgular:

Kayit altina alinan gerim degerleri

icin karma etki modelinde grup —

grup*zaman  etkileri  anlamh 100 ‘

bulunmamigtir (p=0.824). Gerim  _ » e ' Grup

degerleri gruplar arasinda anlaml é 1400 1 I ) ] J] s Eon_gol

diizeyde degismemektedir. Zaman ¥ ] 1 Nalokson

ise anlamli bulunmustur 5t d } |

(p<0.001). Mesanelere adrenalin

uygulamasindan 15 dakika S . T

sonrasindaki gerim degerlerinin Zaman

adrenalin  uygulamasindan 15 . )
dakika onceki gerim degerlerinin Sekil 1. Mesanelerin Adrenalin ile Indiiklenmeden Once ve

karsilastirilmasi  kontrol, morfin- Sonraki Gerim Degerleri

nalokson ve morfin gruplarinda farkli ¢ikmistir (sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p=0.007).
Adrenalin uygulamasindan 30 dakika sonraki ve 15 dakika onceki mesane kontraksiyonlari
karsilastirildiginda kontrol grubunda (p=0.04) ve morfin grubunda (p= 0.047) anlaml1 bir fark
oldugu gozlenmistir. Morfin-nalokson grubunda ise bu fark goriilmemektedir (p=0.167). Tiim
gruplarda adrenalin uygulamasindan 45 dakika sonraki 6lgiilen mesane kontraksiyonlari ile
adrenalin oncesi 15. dakikada Olclilen mesane kontraksiyonlari arasinda anlamli bir fark
olusmadig1 goriilmistiir (p>0.05). Mesanelerin adrenalin ile indiiklenmeden 6nce ve sonraki
gerim degerleri Sekil 1.°de gosterilmektedir. Adrenalinle birlikte her grupta mesane
kontraksiyonlar1 15 dakika boyunca artmis daha sonrasinda azalmistir.
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TARTISMA

Opioidler analjezi tedavisinde kullanilmakta olan en etkili ajanlardir. Ancak siirekli olarak
kullanilmalar1 halinde bagimmlilik ve tolerans, birakildiklarinda ise yoksunluk sendromu
gelismesine neden olabilmektedirler. Opioid bagimliliginin ve yoksunlugunun etkiledigi
mekanizmalar arasinda diiz kaslarin bulundugu farkli ¢alismalar bulunmaktadir. Bu ¢calismada,
gruplar {izerinde iki asamali uygulama gerceklestirilmistir. Ilk olarak deney hayvanlarinda
morfin bagimlilik modeli uygulanip hayvanlar bagimli hale getirilmistir. Ikinci asamada ise
mesane kontraksiyonlart in vitro ortamda incelenmistir. Morfin bagimliliginin olusup
olusmadiginin belirlemesi i¢in Gellert ve Holtzman Davranis Skorlamast uygulanmastir.

Izole sigan mesanesinde morfinin etkilerini saptamak igin yapilmis bir ¢alismada akut morfin
uygulamasinin izole sican mesanesinin asetilkoline (Ach) tepkisini artirdigi belirlenmistir. Akut
morfinin etkileri tedavi edilmemis ve kronik olarak morfin ile tedavi edilmis sicanlardan alinan
mesane dokularinda test edilmis ve morfin her iki deney grubunda da Ach’a kars1 gelistirilmis
tepkiyi indiiklemistir fakat artan bu tepkiler iki deney grubu karsilastirildiginda farklilik
gostermemistir. Kronik morfin tedavisi uygulanmis sicanlar {izerinde mesanenin ndrolojik
tepkileri incelendiginde test edilen her frekansta (0.1-50 Hz.) kasin elektriksel stimiilasyona
verdigi yaniti degistirmedigi gorlilmiistiir. Organ banyosu haznesine eklenen naloksonun
varlig1 da bu etkiyi degistirmemistir. Tiim bunlar izole sican mesanesinde opioid reseptorlerinin
bulunmadigint ve morfinin néroefektér kavsagi iizerinde dogrudan etkisinin olmadiginm
gostermektedir (Acevedo ve ark, 1986).

Carpenter’in (1986) yapmis oldugu ¢alismada morfin siilfat igeren paletler sicanlara subkutan
yerlestirilip yedinci glinde ¢ikartilmistir ve miksiyonlart incelenmistir. Morfin stilfat (5 mg/kg)
uygulamasinin miksiyon islemini baslatmak i¢in hacim esigini artirdigr gozlemlenmistir.
Morfinin terapdtik dozunun sican mesanesi iizerinde spazmojenik etkisinin olmadig1 gozlenmis
olup morfinin idrar retansiyonuna neden oldugu gézlemlenen deneylerde bu etkide asir1 aktif
bir iiretral sfinkterin etkili oldugu bulunmustur.

Baska bir ¢aligmada yapilan gézlemler, spinal opioid mekanizmalarinin mesane fonksiyonunun
norojenik kontroliinde rol oynadigi ve intratekal uygulanan opioid ilaglarin p ve & opioid
reseptorlerini iceren spinal mekanizmalar tarafindan mesane motilitesinin inhibisyonuna
aracilik ettigi hipotezini desteklemistir. Morfinin intratekal uygulamasinin mesane aktivitesini
inhibe ettigi, ancak bunun baslangicta daha yavas ve omuriligin servikal ve torasik bdlgelerine
lumbo-sakral bdlgelere gore uygulama yapildiginda daha yiiksek dozlar gerektirdigi
gbézlemlenmistir. Bu, morfinin baslica etkilerinin distal omurga bdlgelerine lokalize
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Intravendz morfin icin spinal lokus, intravendz morfin
tarafindan {retilen mesane motilitesinin inhibisyonunu tersine ceviren dozlarda intravendz
nalokson uygulamasinin etkisinin olmamasi ile daha da desteklenmistir (Dray ve Metsch,
1984). Baska bir calismada ise izole mesanenin morfin stimiilasyonuna verilen depresif
tepkilerinin ileumda oldugundan daha az aktif oldugu ve ilaca toleransin ve bagimliliginin
ortaya ¢ikmadigi bulunmustur. Yine ayni calismada morfinin, elektrik stimiilasyonu ile uyarilan
kobay ve sigan mesanelerinin kasilmalariin boyutunu azalttigi gézlemlenmistir ancak mesane
preparatlarinda morfine bagimlilik gosterilememistir (Fennessy ve ark., 1969).
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Postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilmakta olan morfinin siganlarda mesane
kasilmalarini inhibe ettigi gosterilmistir (Kontani ve ark., 1989). Yapilan bir baska ¢aligmada
spinal opioid mekanizmalarin mesane fonksiyonunun nérolojik kontroliinde yer alip almadigi
incelenmis ve basing doniistiiriicii kullanarak mesane basinglar1 kaydedilmistir. Intratekal
morfin uygulamasinin si¢anlarda izometrik olarak kaydedilen spontan mesane kasilmalarini
inhibe ettigi gozlemlenmis olup bu etkinin morfinin dozuna bagli oldugu belirtilmistir.
Intratekal nalokson uygulanmasi ile morfinin bu etkisi tersine ¢evrilmistir. Bu gozlemler
sonucunda spinal opioid mekanizmalarin mesane fonksiyonunun nérolojik kontroliinde yer
aldig1 bulunmustur (Dray ve Metsch, 1984).

Zhou ve arkadaglarinin (2016) yapmis oldugu bir arastirmada ise izole Guniea domuzu
mesanesine kiimiilatif olarak tienorfin, buprenorfin, morfin ve nalokson eklenmistir ve
kasilmalar izole organ banyosunda kaydedilmistir. Sonuglara gore tienorfin ve buprenorfinin,
1.0 ila 32.0 uM konsantrasyonda Ach (1 pM) tarafindan indiiklenen izole mesane kasilmalari
iizerinde higbir etkisi olmazken, 100 uM konsantrasyonda inhibitor etki gdstermislerdir ve bu
konsantrasyonda tienorfin buprenorfinden daha zayif inhibitor etki gostermistir. Morfin ve
nalokson kiimiiltatif olarak uygulandiginda morfin 3.2 mM’da nalokson ise 320 uM’da mesane
kontraksiyonlarin1 artirmigtir. Yine ayni ¢aligmada Guniea domuzlarinin mesanesindeki p
opioid reseptdriinlin mRNA seviyelerini belirlemek i¢in ve frontal kortekse kiyasla opioid
reseptorlerini analiz etmek i¢in RTqPCR yapilmistir ve mesanedeki p reseptoriiniin mRNA
seviyeleri frontal korteksteki ile ayni oldugu sonucuna ulasilmistir. Morfinin (2 mg/kg,
intravendz) sican mesanesinin esik basincini artirabilecegi ve idrara ¢ikma araliklarini
uzatabilecegi gosterilmistir (Shimizu ve ark., 2000).

Yukarida belirtilen ¢aligmalar ve bulgular s6z konusu olmakla birlikte morfin bagimlilik modeli
olusturulmus sicanlarda mesane kontraksiyonlarinin incelenmesi {izerine daha 6nce yapilmis
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Sonug¢ olarak mevcut aragtirmada nalokson uygulanan grupta
morfin yoksunlugu olustugu gozlemlenmis ancak morfin bagimliliginin ya da nalokson ile
morfin ¢ekilmesi uygulamasinin mesane kontraksiyonlarmi etkilemedigi goriilmiistiir. Bu
baglamda morfin bagimliligi ve yoksunlugunun mesane ve diger diiz kaslar {izerine olan
etkileriyle ilgili daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu gortilmektedir.

Smirhhiklar: Arastirmamizin birkag kisithligi bulunmaktadir. Caligmamizda morfin ve
nalokson uygulamalar1 subkutan yolla yapilmistir. Deneysel bagimlilik ve yoksunlugun
olusmasinda intratekal yoldan yapilan uygulamalar daha etkili olabilir. Bir diger kisithlik,
arastirmamizda histopatolojik inceleme yapilmamistir. Bundan sonraki calismalarda, ¢esitli
genetik inceleme yontemleriyle MSS’ye kiyasla mesanedeki p opioid reseptoriiniin mRNA
diizeylerini tespit etmek suretiyle mesanedeki p opioid reseptor aktivitesi hakkinda daha net
bilgiler edinmek miimkiin olabilir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma NEU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii tarafindan
211318006 no’lu proje kapsaminda Rabia Solak’in tez ¢caligmasi olarak desteklenmistir.
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