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GIRIS VE AMAC

Morfin ve benzeri narkotik analjezikler ile bunlarin
antagonistleri etkilerini beyin ve diger dokularda yaygin fa-
kat degisik konsantrasyonlarda bulunan reseptdrlere baglana-
rak gdsterirler., Morfin ve benzeri droglar ile agonist-anta-
gonistlerinin etkileri arasinda farklilaiklar bulunmaktadair.
Narkotik analjeziklerin L izomerleri D izomerlerine nazaran
daha aktiftirler. Bu gibi bulgular opiat reseptdrlerinin bir-
den fazla olabilecegini diislindiirmis ve daha sonra bu ydnde
yapilan arastirmalarda mii (u), kappa (x), sigma (0), delta
(8) ve epsilon (&) reseptorlerinin varliga ileri silrilmis-
tiir(40). Bunlardan mii reseptérlerinin morfin ile uyarildiga
ve bu maddenin yaptigi analjezi, solunum depresyonﬁ, ofori
ve fiziksel bagimliliktan sorumlu oldugu sanilmaktadir. Ayri-
ca opiat reseptorlerinin sodyum ile kombine olmus antagonist
ve sodyum yoklugunda beliren agonist durumu olmak iizere iki
farkli konformasyonunun bulundugu ileri siirilmistiir(2). Spe-
sifik opiat reseptdrlerinin beyinde limbik sistemde (hipota-
lamus, hipokampus, amigdala), spinoretikiiler traktlarda, me-
dial talamik nukleusta yogun sekilde ve ayrica substantia ge-
latinosada, spinal trigeminal nukleusta, nukleus traktus so-
litaride, vagus sinirinde ve periferde mast hiicrelerinde bu-
lundugu sanilmaktadir(2,20,30,40,55,63,67,68).

Morfin ve benzeri narkotik analjezikler etkilerini
santral sinir sisteminde opiatlarinkine benzer etkiye sahip,

opioid peptidlerin etkilerini taklit ederek gosterirler. Bu



goriis ile ¢eliskili olan saf antagonistlerinin agri esigini

azaltmamasi gibi durumlarinda varlaigi ortaya konulmustur.

Opioid benzeri etkinlik godsteren iki endojen peptidin
varliga domuz beyninde yapilan arastirmalarla kanitlanmis-
t1r(37,68). Bu maddelerin analjezi yaptigi gbsterilerek bun-
lara Metionin-Enkefalin (=Met-Enkefalin) ve Losin-Enkefalin
(=Lo-Enkefalin) adi verilmistir. Daha sonra ayni endojen pep-
tidler sigir beyninde de izole edilmistir(62). Biitiin bu ¢a-
lismalar devam ederken 6zellikle hipotalamik bdlgeden 91 ami-
no asidli bir polipeptid elde edilmis ve bunada B-Lipotropin

(B-LPH) denmistir. Bu polipeptidin yapisi incelenmis ve:

61-76 arasindaki amino asidlerin alfa (o) endorfin,
61-77 arasindaki amino asidlerin gama (Y) endofrin,

61-91 arasindaki amino asidlerin beta (B) endorfin
oldugu gosterilmistir(7,64,72).

Morfine benzer endojen maddeler elde edildikten sonra
bu maddelere genel olarak "Endorfinler" denmistir. Endorfin-
ler 6zellikle Korpus Striatum, talamus, hipotalamﬁs ve medul-
la spinaliste bulunmaktadir. Bu bdlgelerin elektrikle uyarail-
masi morfininkine benzer analjezi meydana getirir. Endorfin-
lerin agri yollari néronlarinda bir ndrotransmitter ve bir
ns romodiilatér olarak rol oynadiklari dileri siirilmiistir(l).
Alfa endorfinlerin farelere intrasisternal verilmesi morfin
benzeri yoksunluk belirtileri meydana getirdigi bildirilmis-
tir(31). Bazi arastirmacilar da fare ve siganlara intravent-
rikiiler yiiksek doz enkefalin verilmesinin kisa siireli anal je-
zi yaptigini géstermislerdir(9,15,19). Enkefalinler kardiyo-
vaskiiler sistemde, barsaklarda, viicut temperatiiriiniin ve dav-
ranislarin ayarlanmasinda farmakolojik etkilere sahip madde-
lerdir(21). Endorfinlerin fizyolojik etkileri agranin modii-
lasyonuyla ilgilidir. Akupunkturda da bunu goérmekteyiz(65).

Endorfinlerin narkotik analjeziklere karsi olusan tolerans



ve fiziksel bagimlilikta da roli oldugé sanilmaktadir. Fare-
lere kronik enkefalin perfiizyonu yapilmasiyla veya sik ara-
likla beta endorfin injekte edilmesiyle tolerans ve bagimli-
11k olusturabilecegi gosterilmistir(48,73). Endorfinler ade-
nil siklaz enzimi ile c-AMP miktarinda yiikselmeye neden olur-
lar. Devamla verilmeleri halinde ise c-AMP miktarindaki yiik-
selme durarak tolerans olusur ve belirli bir seviyeden sonra
diisme goriiliir(68). Biitiin bunlar endorfinlerin narkotik analje-
ziklerle olusan tolerans, fiziksel bagaimlilik ve yoksunluk

belirtilerinde rol oynadigi diisiincesini kuvvetlendirmektedir.

Son yillarda ¢1g gibi biyiyen bir sosyal problem olan
narkotik analjeziklere bagimlilik ve tabi sonucu yoksunluk
belirtilerinin tedavisi ve olus mekanizmasinin aydinlatila-
bilmesi ig¢in biitiin diinyada yogun arastirmalar yapilmaktadir.
Bu arastirmalarda en biiyik yeri, narkotik anal jeziklerin pro-

totipi morfin ve bunun saf antagonisti nalokson almaktadair.

Morfin ve benzeri narkotik analjezik droglarin kisa
bir siire devamli kullanilmalarai tolerans ve fiziksel bagimli-
11k olusmasina, ilacin kesilmesi veya nalokson gibi bir anta-
gonistin verilmeside yoksunluk belirtilerine neden olur. Yok-
sunluk belirtilerinin mekanizmasi hakkinda arastirmacilar ge-
sitli hipotezler ortaya atmislardir. Bu arastirmacilardan

Snyder SH.'ya gore:

"Opiat reseptérleri normal istirahat durumunda enkefa-
linlerin bazal miktarlarainin etkisi altindadir. Morfin veril-
meye basladiktan sonra bu opiat reseptorleri morfin ile asirza
doyar. Bunun iizerine bazi hipotetik noronal feed-back meka-
nizmasi ile enkefalin noronlarindan enkefalin salinimi durdu-
rulur. Artik bu gndan itibaren postsinaptik hiicreler morfin
ile kaplanmislardir ve uzun bir siire enkefalinlerden yoksun
kalacaklardir. Morfin verilmesi kesildiginde opiat reseptor-
leri artik ne morfin ne de enkefalin bulamayacaklarindan yok-

sunluk belirtileri goriilecektir"(68). Ayrica, narkotik anal-



jeziklerin olusturdugu tolerans, fiziksel bagimlilik ve yok-
sunluk belirtilerinin, santral sinir sistemindeki adaptasyon-
lardaki degisikliklerin bir sonucu olabilecegi de ileri sii-

rilmiistiir(20).

Morfin viicutta mast hiicrelerinden zengin parenkimatoz
dokularda depolanir ve etkisini opiat reseptérlere baglanarak
gosterir(4). Fare mast hiicrelerinde morfin reseptorlerinin
bulundugu ve beta endorfinlerin depolandigi ve bunlarain 48/80
ile salindiga: gosterilmistir(22,30). Ayrica Akcasu ve ark.
tarafindan yapilan bir arastirmayla da morfin injekte edilen
kopeklerin mast hiicrelerinden 48/80 ile morfin salindigi ka-
nitlanmistir(4). Yine Akcasu morfinin yaptigi etkilerde mast
hiicrelerinin biyiik rolidi oldugunu ortaya koymustur(2). Diger
yandan baska arastirmacilar ise morfine tolerans ve bagimli-
1l1g82n, narkotik antagonistlerin opiat reseptdrlerine olan il-
gilerini arttairdiklarini ileri sﬁrmﬁglerdir(18,32,42,53,71,
74,79). Kiigiik doz nalorfin gibi bir agonist-antagonistin in-
takt kopeklerde hig¢bir etki yapmamasi ve ayni doz nalorfinin
morfinoman koépeklerde yoksunluk belirtilerine neden olmasi
bu goriislerini desteklemektedir(78). Ayrica naloksonun, mor-—
fine toleransl:i ve bagimla sicanlardaki analjezi ve solunum
depresyonunu, intakt sig¢anlara morfin injekte edilerek olué—
turulan analjezi ve solunum depresyonundan daha fazla antago-
nize ettigini goésteren arastirmalarda(50,74), bagimlilik ve
toleransin, opiat reseptdorlerinin narkotik antagonistlere

olan ilgisini arttirdigi: gorisiini kuvvetlendirmistir.

Morfinoman kisilere nalokson verildikten sonra ortaya
¢ikan akut yoksunluk belirtilerinin mekanizmasi, morfinoman
kilinmis hayvanlarda vyapilan arastirmalarla dincelenmistir.
Bu yondeki ilk arastirmalar 1975 yilainda Shen ve Ark. tara-
findan(59,60) morfinoman kilinmis farelerde yapilmis ve na-
lokson enjeksiyonundan sonra bu hayvanlarin beyinlerinde mor-
fin miktarinda anlamla bir diisiis oldufu gosterilmistir. Daha

sonra ertesi yil Way ve ark.(77) bu bulgulari arastirmalariy-



la desteklemislerdir. Ancak 1977 yilinda Jane D. ve ark.(38)
yvaptiklara arastirmalarinda naloksonun morfinoman yapilmis
fare beyninde morfin diizeyini etkilemedigini ileri siirmiisler-
dir. Fakat 1979 yilanda Dwoskin LP. ve ark.(24) yine fare
beyninde yaptiklari arastirmada naloksonun anlamli morfin sa-
linimina neden oldugunu gdstererek Shen(59,60) ve Way(77)'i

desteklemislerdir.

Morfine toleransli ve bagimli hayvanlarda naloksonun
yaptigl yoksunluk belirtilerinin mekanizmasini aydinlatmaya
yonelik arastirmalardan elde edilen bulgular, naloksonun mor-
fini baglandigi sinir dokularindaki spesifik reseptérlerinden
kompetitif olarak ayirdigini ve onun yerine gecerek yoksunluk
belirtilerini ortaya ¢ikardigini gostermektedir(17,35,52,56,
59,60). Bugiine kadar vyapilan morfinin baglandigi yerlerden
nalokson tarafindan salimimiyla ilgili in vivo ve in vitro
arastirmalar arasindaki karakteristik farklilaklar, preparas-
yonlardaki degisiklikle izah edilebilir. Meseld: In vivo ca-
lismalarda gériilen ge¢ ve degisik konsantrasyonlardaki morfin
salinimi, belkide naloksonun reseptorlere difiizyonu ic¢in be-
lirli bir zamana ihtiyaci olmasindan veya nalokson perfiizyon
kanliliinin morfin diizeyi 0Ol¢iilecek olan dokuya wuzakligindan

kaynaklanmaktadar(24,41).

Periferdeki morfin depolari oldugu sanilan mast hiicre-
lerinin(4,22,39) ayni zamanda zengin bir histamin deposu ol-
dugu uzun yi1llardir bilinmektedir(57,58). Histamin mast hiic-
relerinde heparin ile kompleks bir yapi halinde bulunur. Or-
ganizmanin allerjik reaksiyonlaraindan sorumludur. Histaminin
mast hiicrelerinden ve diger depolandig: dokulardan allerjik
reaksiyonlarla(40), venom ve toksinlerle(40) ve bazi 48/80
gibi histamin liberatdrii ajanlarla(40) salaindigini godsteren

arastirmalar mevcuttur.

Gerek Shen, Way ve Dwoskin ile arkadaslarinin fare

beyninde yaptiklari arastirmalarla(24,59,60,77) ve gerekse



Akcasu ve arkadaslarinin(4) kopeklerde yaptiklari arastirma-

a, morfinin baglandigi dokulardan salindigini gGstermesi,

-t

lar
bizi morfinoman yapilmis kopeklerde naloksonun kan morfin dii-
zeyine nasil etki yaptigini inceleyen bir arastirma yapmaya
itmistir. Ayrica bu konuyla ilgili geg¢mis yillara yonelik bir
kaynak taramasinda naloksonun morfinoman yapilmis hayvanlarda
kan morfin diizeyine yaptigi etkiyi inceleyen bir arastairmaya

rastlamamiz konuyu incelemeye deger kilmaistzir.

Bu yizden naloksonun, morfinoman kilinmis kopeklerde
kan morfin diizeyine yaptigi etkiyi ve bunun yanisira nalokso-
nun histamin depolarindan histamin salinimina neden olup ol-
madigini ve eger oluyorsa morfinoman yapilmis kdpeklerde, kan
histamin diizeyini ne sekilde etkiledigini arastirmaya karar

verdik.



GENEL BILGILER

OPiUM ALXALOIDLERI

Afyon bitkisi (Opium) ¢ok eski c¢aglarda bile bilinen
ve kullanilan, 1liman iklimlerde yetisebilen, tek senelik bir
nebattir. Ozellikle Tiirkiye, Yugoslavya, Suriye, Iran, Pakis-
tan, Hindistan, Cin, Kore gibi memleketlerde yetistirilmekte-
dir. Afyonda, uyusturucu madde olarak kullanilan morfin bu-

lundugu ig¢in ekimi serbest degildir.

Afyon ziraati M.0.5000 senelerinde Mezopotamya'da Sii-
merler tarafindan yapilmakta idi. M.0.1500 senelerinde Babil-
liler vasitasiyla Iran ve Anadolu'ya gotiirtilmistir. M.0O.4'iin-
cii ve 3'iincii asirlarda Yunanlilar afyonu kullanmaya basladi-
lar ve bitki salgisi anlamina gelen "Opion" ismini verdiler.
Bugiin kullandigimiz "Opium" kelimesi Opion'ndan gelmektedir.
Gercekten opium alkaloidleri Papaver Somniferum (Hashas) bit-
kisinin tam olgunlasmamis kapsiil bi¢imindeki meyvalarinin
keskin bir ara¢la ¢izildikten sonra ¢ikan salgida bulunur.
Daha sonralari M.S.l4'iincii yiizyilda Avrupa'da bilhassa Para-
celsus'un (1493-1541) katkalariyla taninda ve kullanilmaya
baslandi(40). Afyonun keyif verici olarak kullanilmasi 18.

asirdan sonralarina rastlamaktadair.

Opium alkaloidlerine ait eski bilgiler Reynold ve Ran-
dall(40), Winter(40) ve Martin,W.R.(49) tarafindan tekrar

gbzden gecirilmislerdir. Daha yakin tarihlerde bu konudaki



daha derin ve daha genis kapsamli arastirmalar Kosterlitz(40),
Braude(13), Martin ve Sloan(40) ve Adler(40) tarafindan yapi-

lip yayinlanmistir,

Afyon siitinde 25'i askin alkaloid mevcuttur. Tip yo-

niinden o6nemli olanlar iki grupta toplanmistair.

A. Fenantren (Phenanthrene) Halkasi Thtiva Edenler:

1- Morfin (% 7-20)
2- Kodein (% 0.5)
3- Tebain (% 0.2)

B. Izokinolein (Isoquinoleine) Halkasi Ihtiva Edenler:

1- Papaverin (7 1)
2— Narsein (% 0.3)
3- Noskapin=Narkotin (Z 6).

Son zamanlarda artan kavram kargasasindan dolayi yeni
bir adlandirmaya gidilmistir. Genellikle benimsendigine gore
kimyasal yapilari farkli fakat morfin tipi agri kesici drog-
laran tiimii Narkotik Analjezikler veya Opioid'ler adi altinda
toplanir. Bunlarin etki ve eylemlerini antagonize eden bile-
siklere de Narkotik Antagonistler veya Opioid Antagonistleri
adi verilir. Papaver Somniferum'dan elde edilen fenantren
halkala alkaloidlerin yari sentetik tiirevlerine de genel ola-

rak Opiat'lar denir.



TABLO 1
Bazi Opioid Analjeziklerin Doz ve Etki Siireleri(40)

fsim Doz (SC) | Etki Siiresi

(mg) (h)
Morfin 10 4-5
Eroin 3 3-4
Hidromorfon 1.5 4-5-
Oksimorfon i-1.5 4-5
Metopon 3.5 4-5
Kodein 120 4-6
Dihidrokodein 60 4-5
Levorfanol 2--3 4-5
Metadon 7.5-10 3-5
Meperidin 80-100 2-4
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TABLO 2

Bazi Opiat ve Opiat Antagonistlerinin®
Morfin Molekiiliine Goére Kimyasal Yapilari (40)

HO O OH
6 3 4 A
TR () AN =t
& 1L 1
q 1o
6l N-cu,
Morfin Molekiiliindeki .
tsim Denioper
3.C 6.C 17.C LeplsiRiTR IS

Morfin -OH . —OH fCHB -
Eroin —OCOCHB —OCOCHS «CH3 -
Hidromorfon: -0H =0 wCHB (1)
Oksimorfon ~OH =0 'CHB . (12
Levorfanol -OH . -H ~CHy (L3
Kodein ~OCH3 -OH : —CHB -
Hidrokodon —OCH3_ =0 ——CH3 (1)
Oksikodon ~OCH,, =0 ~CH, (12
Nallorfin ~OH -0OH —CHZCH=CH2 -
Nalokson —0OH =0 —CHZCH=CH2 (1(2)
Naltrekson | -OH =0 —CH2—<3 (1)(2)
Buprenorfin i -OH ~CH, ~CH, <1 (L(2) (&)
Butorfanol -OH -H —CHZ"<:> (2)(3)
Nalbufin ~OH ~OH ~CH,~<> (1)(2)

Morfin molekiiliindeki:

(1) C7 ve C8 arasindaki ¢ift bapg doyurulmus,
(2) Cl4d'e -OH ilavesi,
(3) C4 ve C5 arasindaki oksigen kopriisii (-0-) kalkmis,

(4) C6 ve Cl4 arasina endoeten (-C=C-) kopriisii ve C7'ye
(1-Hidroksi-1,2,2 trimetil propil) ilavesi




MORFIN (Morphinum, Morphine)

Morfin 1803 tarihinde opiumdan Sertiirner tarafindan
izole edilmis ve uyutucu tesirinden dolayi mitolojideki uyku
tanricasi Morpheus'un isminden adini almistir. Kimyasal yapi-
s1 1925 yilinda Golland ve Robinson tarafindan aydinlatilmis
ve 1952 tarihinde Gates ve Tschudi tarafindan sentezi yapila-

rak Robinson'un teklif ettigi striiktiir kanitlanmistar.

Morfin, Papaver Somniferum'un yetisme dzelligine bagla
olarak afyon siitiinde % 8-20 oraninda bulunur. Yapisinda biri
fenolik, digeri alkolik olmak iizere iki hidroksil grubu ve

bir oksigen kdpriisii bulunur.

FARMAKOKINETIGI

Morfin genellikle 10-15 mg dozunda cilt altinda injek-
siyonla uygulanir. Doku i¢inden ¢abuk ve tam olarak absorbe
edilir. Cilt alti uygulamasindan sonra analjezik etkisi orta-
lama 20 dakikada baslar, 45-90 dakikada maksimuma erisir ve
4-6 saat kadar devam eder. Intravendz uygulandiginda analje-

zik etki 1-2 dakika ig¢inde baslar, 10-20 dakikada maksimuma
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erisir ve kisa siirer. Agiz yolundan alindiginda mide-barsak
kanalindan tam olarak absorbe edilmeyebilir, ayrica bu yoldan
alinan morfinin 6nemli bir kismi karacigerden gegerken biyo-
transformasyona ugradigi icin kan diizeyi ve etki giici diisiik
olur. Bundan dolayi morfin analjezik olarak agizdan genellik-

le kullanilmaz.

Dolasima gegen morfin kisa bir siire sonra bilhassa pa-

renkimatéz (Karaciger, akciger, dalak, bobrek) dokularda de-

polanir.
—Anal jezi
—Solunum Depresyonu
-Disfori Etkinin
-Ofori Noronal
Abstinans Sendromu Beyin Akis1i PERIFERDEKI HEDEF ORGAN

M A

VSe.

PERIFERIK DOKULAR

MORFLN  GENEL ,/////’///? MAST HUCRELERT

'DOLASIM

DOZ YETERI KADAR
YUKSEKSE VEYA
ABSTINANS SEND-
ROMU SURESINCE

METABOLIZASYON  AKTIF SUBSTANSLARIN

ORGANLART SALINIMI
HEDEF ORGAN [ HISTAMIN |
—— 5-HT
KUGUK DOLASTM A
EKSOKRIN BEZLER _ BRAD
DUZ ADELE ATILIM :
ORGANLART Vi

Morfin'in Viicutta Dagiliminin Sematik Gosterilmesi



Morfinin Dbiiyiik kismi karacigerde fenolik hidroksil
grubu iizerinden gliikuronik asidle birlesmek suretiyle konju-
gasyona ugrayarak metabolize olur ve idrardaki morfinin ¢ogu
bu konjugat seklindedir. Morfin karaciger tarafindan safra
i¢inde az miktarda itrah edilir ve verilen dozun yaklasik 7%
10'u fegesle g1kar..Bu oran morfine bagimli kimselerde ¢ok
azalir. Geng yetiskinlerde plazma morfin yarilanma siiresi

yvaklasik 2,5-3 saattir(14,69).

ETKI MEKANIZMASI

Morfin etkilerini beyin ve diger dokularda yaygin fa-
kat degisik komnsantrasyonlarda bulunan reseptdorlerine bagla-

narak godsterir.

FARMAKOLOJIK ETKILERI
Morfinin etkileri iki biliyik grupta toplanabilir.

A) Merkezi Sinir Sistemine Etki
B) Periferik Etki

A) MERKEZI SINIR SISTEMINE ETKI

Morfinin etki giicii, muhtelif hayvan tiirlerinde filoje-

netik olarak azalaip, ¢ogalair.

Kurbaga: Yiksek dozlarda (0,5-1 gr) striknin gibi
fleksor ve ekstansdr kaslarda tonik kasilmalar meydana geti-
rir. Solunum durdugu halde hayvan O6lmez, cilt ile solunuma

devam eder,

Tavsan: Cilt alti veya intraventéz yolundan verilen

morfin siiratle sedasyon ve depresyon yapar. Miyosis olusur.



Polisinaptik refleksler kayboldugu halde mono sinaptik ref-

lekslerde bir artma mevcuttur.

Fare: 40-80 mg/kg morfin farelerde katatoni ve analje-

zi meydana getirir.

Sigan: Siganlara 100-200 mg/kg morfin injekte edilirse

hiperkinezi ve kuyruk ereksiyonu goriiliir.

Kedi: 10 mg/kg morfin midriyasis ve hiper aktiviteye

neden olur.

Kopek: Cilt altina injeksiyondan 10-15 dakika sonra
hayvanlarda yiiriime koordinasyonu bozuklugu gériiliir. Sedasyon,
miyosis, defekasyon, lirinasyon, kusma, hipersalivasyon tablo-
su olusur. Bradikardi olur ve rektal temperatiir diiser(2). Bu-
na karsilik 10 mg/kg intravensdz verilecek olursa 25-30 saniye
sonra kopekte siddetli bir agri hissinin ifadesi olan bagair-
ma, kendini yerden yere atma goriiliir. Bu bir dakika kadar si-
rer. Kusma, defekasyon, {irinasyon, hipersalivasyon olur ve
biitin bu tabloyu sedasyon takip eder. Kopeklerin oOnce 48/80
gibi kuvvetli bir histamin liberatdri ile histamin depolarz
bosaltilacak olursa, morfin verilen hayvan normal analjeziye

girer ve bagirma sesleri olmaz(3).

insan: 5-10 mg gibi terapdtik dozlarda verilen morfin
bag donmesi, mental bulaniklik(46,66) ve analjezi meydana ge-
tirir. Normalde morfin keyif verici degildir ve disfori, kor-
ku ve heyecana sebeb olur. Birg¢ok halde bulanti, kusma, yiizde
kulaklarda, burunda kasintilar goérilir. Agri ¢eken insana ve-
rilince agri ortadan kalktigir i¢in sedasyon meydana gelir.
Hipnotik etkiye sahip degildir. Agranin giddeti ile morfinin
analjezik etkisi arasinda bir antagonizma vardir. Konviilsiyon
giderici degildir. Hatta inhibitdr merkezleri inhibe ettigi

i¢in konviilsiyon etkilerini potansiyalize eder.



ANALJEZIK ETKI

Morfinin asil etkisi, diger hissi duyulara dokunmadan
anal jezi meydana getirmesidir. Morfin genellikle kiint ve de-
vamli agrailara, ani ve batici tipte olanlara gore daha etki-
lidir. Eger agrai c¢eken kisiye morfin injekte edilecek olursa,
agri algilanmasinda bir degisiklik ortaya ¢ikar, agri gittik-~
¢e lokalize olur, dar alanda toplanmaya baslar ve sonunda ag-
r1 kesilir. Bu ddnemde mental fonksiyonlarda fazla bir bozul-
ma goriilmez. Morfin sistemik yapilacak olursa lokal analjezik
etki gostermez. Morfin polisinaptik refleksleri azalttig:

dozlarda monosinaptik refleksler {izerine etki gdstermez.

YUKSEK MERKEZLERE ETKI

Agrila stimiiliisler veya retikiiler formasyonun elek-
trikle uyarilmasi sonucu EEG'de hizla ve diisiik amplitiidli
dalgalar meydana gelir(40). Morfin uyaniklaik ritmini EEG'de

antagonize eder. Bunun analjezi ile bir ilgisi yoktur.

Talamus ¢ekirdeklerinin ve Thipotalamusun uyarilara

verdigi cevaplar morfinin etkisi ile yavaslar.

Morfin termoregiilatdr merkezler iizerine termoinhibitér

etkiye sahip oldugu i¢in viicut 1sisini diisirir.

Morfin supraoptik nukleusa etki ederek hipofizin anti-
diiiretik hormon (ADH) sekresyonunu arttirir ve sonu¢ olarak

oligiliri goriilir.,

ACTH sekresyonu morfin ile azalir ve bunun sonucuda
17-Ketosteroid ve 17-Hidroksikortikosteroid'lerin atiliminda

bir azalma olur,

Morfin bazi hayvanlarda, monro deligi <c¢evresindeki



bolgeleri uyararak adrenalin salinimina yol agar ve kan seke-

rini yikseltir.

Morfinin en onemli etkilerinden biri de insan ve ko-
pekte miyosis yapmasidir(23). Miyosis mezensefalonda bulunan
ve gozle ilgili parasempatik merkez olan Edinger-Westfall ce-
kirdegi iizerinden supraniikleer inhibisyonun morfin tarafindan
(Disinhibisyona) bagladir. Nitekim kopekte dekortikasyondan

sonra morfinin miyosis yapmadiga goriilmiistiir.

Solunum Sistemine Etki: Morfin solunum merkezinin ve
ponsta bulunan ve solunum ritmisitesini idare eden merkezleri
deprese eder(40,54). Bu etki ¢ok kiigik dozlarda bile goriiliir.
Bunun neticesinde solunum hacmi azalir, alveollerde ve kanda
pCO2 artar (Anoksi). Biraz yiiksek dozlarda Cheyn-Stokes solu-
numu goriiliir. Periyodik solunum gdsteren morfin entoksikas-

yonlarinda O2 inhalasyonu solunumu durdurabilir.

Oksiiriik Refleksine Etki: Morfin ve diger narkotik

analjezikler oksiiriik refleksini inhibe eder.

Bulanti ve Kusma: Morfin, Area Posterama'da bulunan
Kemo Reseptdér Trigerzon'u uyararak kusma meydana getirir(76).
Hafif bulanti yapar. Morfinin bu etkisi ambulatuvar hastalar-
da daha fazladir. Bu etki 2-3 injeksiyondan sonra azalir veya

tamamen ortadan kalkar yani tolerans gelisir.

PERIFERIK ETKI

Kardiovaskiiler Sisteme Etki: Morfinin kardiovaskiiler
sisteme herhangi bir etkisi mevcut degildir. Képekte, intra-
ventz verildiginde histamini libere ettigi i¢in dolayla yol-
dan hipotansiyon yapar. 2-3 injeksiyondan sonra bu etki orta-
dan kalkar. Morfin arteriyel rezistansi ve vendz tonusu azalt-

t1g1 ig¢in ventrikiiler yiikin, pulmoner konjestiyonun ve Gdemin



azaltilmasinda 6nemli rol oynar(5). Histamin, liberasyonu so-
nucu meydana getirdigi vazodilatasyon genellikle Hl Histamin
Reseptdr Blokerleri tarafindan antagonize edilir(26). Morfin
pCOz'nin artmasina neden olarak refleks vazokonstriksiyonu
ortadan kaldirir(81). Narkotik analjeziklerin beyin dolasimi-
na etkisi yéktur fakat pCOz'yi arttirmasl sebebiyle beyin

omurilik sivisinin (BOS) basincinda bir yiikselme goriliir.

Spazmojenik Etki: Morfin, gastro-intestinal sistemde
biitiin sfinkterleri kasar. Koledok kanalinda spazm olur. Bar-

saklarda konstipasyon yapici etkisi vardair.

Ureter ve mesanede spazmlar meydana getirir, mesane
sfinkterlerini kastigi ic¢in idrar retansiyonu olur. Bu yilizden

prostat hipertrofisinde kontrendikedir.

Safra yollarinin basincini arttirair, bu yizden kolik-
lere neden olabilir. Bu etkiler organik nitritlerle (Trinit-

rin gibi) ortadan kalkar.

Morfin gastro-intestinal sistemin biitiin salgilaraina

azaltair.

Uterus 1{izerine biiyiik etkisi olmamasina ragmen bazen

dogum siiresini uzatir.

Terapdtik dozlarda brons spazmi yapmaz. Fakat allerjik

yapililarda astma krizine neden olabilir.

Morfin cilt igine injekte edilirse Lewis'in Tripl (i¢-
1i) Reaksiyonuna neden olabilir(47).
Lewis'in Tripl (U¢lii) Reaksiyonu

a) injekte edilen yerde ©nce bir kizariklik olur. Bu-

nun nedeni arteriollerin ve kapillerlerin vazodilatasyonudur.



b) Histamin, kapiller permeabilitesini arttirdigi di¢in
kanin sivi kismi disari sizar ve bu yizden papiil meydana ge-

lir,

c) Daha sonra papiiliin etrafinda akson refleksinden do-

layi sinirlari diizensiz bir kirmizilak olur.

Biitiin bunlar morfinin kendi etkisi degil, kuvvetli bir

histamin liberatdri olmasindan dolayaidzir.

TOLERANS VE BAGIMLILIK

Tebain harig¢ biitin fenantren grubu opium alkaloidleri
ile bunlardan yari sentezle elde edilenlerin, mutad giinlik
dozlarda devamli olarak insan ve hayvanlara 1-2 hafta uygu-
lanmasa oniarlnbanaljezik etkileri dahil bircok santral etki-
lerine karsi tolerans olusmasina neden olur. Toleransin meka-
nizmasi, enkefalinlerin bulunmasaindan sonra anlasilir hale

gelmistir(68).

Morfine karsi tolerans kazanan bir kimse diger narko-
tik analjezik ilaglara karsi da toleranslidir (Capraz Tole-

rans).

Morfinin devamli ve uzun siire kullanilmasi, ilaca kar-
$1 psisik ve fiziksel bagimliligin olusmasina neden olur.
Morfin'e bagimlilik kazanmis bir kimsede morfinin kesilmesi,
son dozdan 8~12 saat sonra baslayan Yoksunluk Belirtilerine
(Abstinans Sendromu) neden olur. Yoksunluk belirtilerinin
siddeti kisiye ve ilaca bagimlilik derecesine gére degisir.
Once lakrimasyon, rinore, eseme ve terleme olur. 12-14 saat
sonra kisi huzursuz bir gekilde uykuya dalar ve birkag¢ saat
sonra da perisgsan uyanir. Tremor, irritabilite, midriasis, ar-—
ter basincinda (TA) artma, tasikardi, tavuk derisi, bulanta,

kusma, haspirma, diyare, karin kramplarai, kas agrilari, er-



kekte ejakiilasyon, kadinda orgazm gibi belirtiler ortaya ¢i-
kar. Belirtiler 36-72 saat ig¢inde maksimuma erisir ve gittik-
c¢e yavaslar. Yoksunluk belirtileri 7-10 giin ig¢inde geger. Ba-
gimliya yanlislikla nolokson veya diger narkotik antagonist-
leri verilecek olursa ¢ok hizli baslayan ve kisa siiren yok-
sunluk belirtileri goériiliir. Nalokson bagimlaiya 0.4~0.6 mg do-
zunda 1.V, dinjekte edildiginde 1-2 dakika ig¢inde baslayan ve
yarim saat kadar siliren bir yoksﬁnluk belirtileri olusur (Ba-

gimlilik Teshisi).

Morfin bagimliliginda morfinin yerine Metadon verilmek
suretiyle tedaviye baslanabilir (Metadon ile Ikame Tedavisi).
Metadon gilinde agizdan tek doz halinde verilir. Giinlik miktar
bagimlinin almakta oldugu her 3 mg morfin ig¢in 1 mg Metadon
hesabiyla saptanir. Metadon dozu gittik¢e azaltilarak 3 hafta
i¢inde kesilir. Bu sekilde zaten hafif olan metadon yoksunluk
belirtileri asgari dereceye indirilmis olur. Bazan hizli de-
toksifikasyon vyapilir, dila¢ kesilir. Yoksunluk belirtileri
palyatif onlemlerle giderilmeye ¢alisilir, Bu amacla Klonidin

15 giin miiddetle 17 ug/kg dozunda 3 kerede verilir.

NARKOTIK ANTAGONISTLER

Morfin antagonistleri, gerek sentetik ve gerekse dogal
alkaloidler olsun, hepsinin azotuna allil, metilallil, pro-
pil, izopropil, propargil, siklopropargilmetil gibi kdklerin

gelmesi ile elde edilir.

Bunlardan bazilari Nallin, N-Allil-noretorfinm gibi
agonist-antagonist, bazilarida Nalokson ve Naltrekson gibi

saf antagonistlerdir.



NALOKSON

Nalokson 1960 yilinda N.J.Loewenstein ve J.Fishman ta-
rafindan sentez edilmis ve 1961 yilinda Blumberg ve arkadas-

lari bu maddenin saf bir narkotik antagonisti oldugunu gos-

termigslerdir.

Nalokson kimyaca N-Allilnoroksimorfon'dur.

HO

0=

Nalokson, nalorfin'den daha kuvvetli bir antagonist-
tir. Bagimlilar Arastirma Merkezinde yapilan arastirmalar na-
loksonun, morfin veya agonist-antagonistler gibi agonistik
etkiler olusturmadigini ve uzun siire kullanilmasinin dahi fi-
ziksel tutsaklik yapmadigini gostermistir(39). Naloksonun in-
sanlarda ve hayvanlarda terapdtik degeri olmayan analjezi
meydana getirdigi(ll,44) ve solunum sistemini deprese etmedi-
gi bildirilmistir(28,29).

Nalokson mii, kappa ve sigma opiat reseptdrlerini bloke
etmektedir(40). Nalokson sicanlarda, kronik morfin uygulama-

Sinin:



- Karacigerdeki NADPH sentezini indiiklemesini,

— Akciger triptofan pirolas aktivitesinin inhibisyonu-
nu indiklemesini,

- Beyinde 5-HT sentezini indiklemesini ve

— Etanol, nikotin gibi droglarin karaciger ve beyin
triptofan metabolizmasindaki etkilerini o6nledigi veya tersine

cevirdigi gosterilmistir(6).

Naloksonun hipovolemik soktaki hipotansiyonu(26,27),
farelerde spinal soku(34) ve kopeklerdeki hipovolemik so-
ku(75) antagonize ettigi dileri siiriilmiistiir. Bu arada yiiksek
doz naloksonun siganlarda, farelerde ve glivercinlerde kasil-
malar meydana getirdigi(12,16,23) ve yine yiiksek doz nalokso-
nun, pentobarbitalin, etanolun ve diazepamin depresan etkile-

rini azalttigr bildirilmistir(10,23,33,36).

Nalokson karacigerde glukronik asidle kohjukasyon SO-—
nucu metabolize olur. Plazma yapilanma omri yaklasik bir sa-
attir(40). Nalokson verildikten sonra insan idrarinda Ince
Tabaka Kromatografisi ve Spektrofluorometre ile (N-A11il-7-
8 dihidro-14 hidroksi morfion), (7-8 dihidro-14 hidroksi-nor-
morfinon) ve (N-A11i1-7-8 dihidro-14 hidroksi morfinj tesbit
edilmistir(70). .

Narkotik analjeziklerle akut zehirlenme diisiiniilen ol-
gularda, zehirlenme etkeni bilinmiyorsa ve dzellikle barbitii-
rat ve diger uyku ilaclari ile zehirlenme olasalaiga ortadan
kaldairilamiyorsa antagonist olarak nalokson tercih edilmeli-
dir. Ayrica nalokson tedavi veya kontrol programina alinacak
narkotik bagimlilarain taranmasinda test amaciyla da kullani-
lir. Testin amaci nalokson enjeksiyonuyla hafif, kisa siireli

yoksunluk belirtisi olusup olusmadigina bakmaktar.

Nalokson sizofreni tedavisinde denenmisse de pek basa-

r1la sonug¢lar alinamamistzir.



Pir opioid antagonistlerinin prototipi nalokson, yal-
nrzca enkefalinerjik ve endorfinerjik olaylarin fizyolojik
rolleri ve opioid analjeziklerin etki mekanizmalarinin ac¢ik-
l1ga kavusturulmasinda rol oynamayip, terapdétik degeri de

gittikce artmaktadir(51).



GEREC VE YONTEM

GCalismalarda her iki seksten 10-16 kg agirliklarinda
mongrel (=sokak kopegi) kopekler kullanilmistir. Bu hayvanlar
once laboratuvarlmara ve c¢alisacak kisilere alistirilmislar

ve daha sonra deneylere alinmislardar.

Calisma sabahi deney hayvanlari 35 mg/kg pentobarbital
intraperitoneal (IP) verilerek anestezi edilmislerdir. Hayva-
nin o&nce femoral venine perfiizyon kanili takilap 2000 I.U.
heparin verilmis ve daha sonra femoral arterine kimografain
kaniili ve aortaya ulasacak sekilde arteria karotise kan alma
kaniili takilmistir. Bdylece kan Orneklerinin pulmoner dola-
simdan alinmasi saglanmistir. Bunun nedeni, hem akcigerlerin
mast hiicrelerinden zengin'olma51 hem de kanin genel dolasima
atilmadan ©nce alinmasinin istenmesindendir. Ayrica morfin
perfizyonu yvapilan c¢alismada deney hayvanina trakeostomi ya-
prlip solunum aygita baglanmistir. Deneyler sirasinda hayvan-
larin arter basinglari devamli olarak kaydettirilmistir. Mor-
fin ve histamin tayinleri ig¢in hayvanlardan dnce 5 cc inisyal
kan 6rnegi alinmis ve daha sonra nalokson verilmistir. Nalok-
son verilmesini takiben 1,3,5 ve bir grup hayvanda 10 cu da-
kikalarda da 5 cc kan alinarak diki saat beklenmis ve iki saat

sonra da ayni islemler tekrar edilmistir.

Calisma programi geregi, deney hayvanlarai iki gruba

ayrilip kullanilmislardar,



I. GRUP
Bu gruptaki alti adet kdpek:

1. Hafta, sabah-aksam 10 mg/kg morfin SC,
2. Hafta, sabah aksam 20 mg/kg morfin SC,
3. Hafta, sabah~aksam 30 mg/kg morfin SC,
4., Hafta, sabah-aksam 40 mg/kg morfin SC,
5. Hafta, sabah-aksam 60 mg/kg morfin SC,
6. Hafta, sabah-akam 80 mg/kg morfin SC,

verilerek morfinoman hale getirilmislerdir. Képeklerin kronik
morfinlenmesi sirasinda hayvanlarda: Rinqre, hipersalivasyon,
miyosis, iirinasyon, defekasyon, sirtlan yiiriiylisi (arka bacak-
larini kullanma gii¢liigii) ve injeksiyon anini arzuyla bekleme
(injeksiyona hazir pozisyon alma... gibi) gbzlenmistir. Kro-
nik morfinlenmesi biten her hayvan son morfin verilisinden

24-48 saat sonra deneye alinmistair.

Bu gruptaki bes morfinoman képekte, 0.1 mg/kg nalokso-
nun, son morfinoman kopekte ise yiksek doz (1 mg/kg) nalokso-
nun kan morfin ve histamin diizeylerine yaptigi etki arasti-

rilmistar.

IT. GRUP

Bu gruptaki ¢ adet intakt kdpekte akut deneyler yapil-

mistair.

Bunlardan bir tanesine 5 mg/kg morfin perfiize edilmis
ve daha sonra nalokson verilip, bu maddenin akut bir deneyde
kan morfin ve histamin diizeylerine yaptagi: etki incelenmisg-

tir.,

Diger iki adet intakt hayvan deneyi, morfinoman yapil-



mis kopeklerde nalokson verildikten sonra yapilan morfin ta-
yinlerine naloksonun bizzat kendisinin veya metabolitlerinin
etkisinin olup olmadigina gormek amaciyla yapilmistir. Bunun
bir nedeni de, Kupferberg Fluorometrik Morfin tayin metodu-
nun(43) bu c¢alismada yetersiz kalabilecegi diisiincesindendir.
Clinki, ortamda sadece morfin bulundugunda dogru sonuglar ve-
ren bu metod, ortama yapi olarak morfine ¢ok benzer mnalokson
verildikten sonra gercek degerlerden sapma yapabilmektedir.
Bu sapmalarin giderilmesi amaciyla bu s6z konusu intakt de-

neyler planlanmistair.

Kanda morfin tayinleri Kupferberg Fluorumetrik Metodu-
na gore yapilmis(43) ve (Emisyon: 440 mu Fksitasyon: 250 mu)
degerlerinde, Histamin tayinleri Shore Fiuorometrik Metoduna
gore yapilmis(83) ve (Emisyon: 450 mi Eksitasyon: 360 mu) de-

gerlerinde spektrofluorometrede okunmuslardar.

Istatistiksel analizlerde "t" anlamlilik testi uygu-

lanmistair.

Calismalarda deney hayvani sayisi az gibi gdriinmekle
beraber, her hayvanin kendisinin kontrol olarak kullanilmasz
ve bes adet hayvanda p<0.0001 gibi "¢ok ileri diizeyde anlam-
11" sonucunun alinmasi bu deney hayvani sayisinin yeterli ka-

bul edilebilecegini ortaya koymustur.

Calismalar, cesitli kademelerden ve bulgularin destek-
lenmesi amaciyla yan deneylerden meydana geldigi ig¢imn, her
kademenin neden ve nic¢in yapildigl ayrica sirasi geldikge

"Bulgular" boliimiinde kisaca izah edilmistir.



BULGULAR

0.1 mg/kg DOZUNDA NALOKSON KULLANILAN KRONIK DENEYLER

Bu bolimde doért morfinoman yapilmis kopekten gerekli
deney kosullari saglandiktan sonra, dnce inisyal, daha son-
ra da 0.1 mg/kg nalokson verilmesini takiben 1,3 ve 5 ci da-

kikalarda ikiser adet kan o6rnefi alinmistir.

Orneklerin bir serisinde histamin tayinleri yapilmis

ve Tablo 3'de gériilen degerler bulunmustur. Bu degerlere
uyan egim Grafik 1'de gosterilmistir. Ayrica bulunan deger-
lerin istatistiksel analizi yapilmis ve standart hatalara

hem Tablo 3'de hem de Grafik 1'de gdsterilmistir.



TABLO 3

Bir Grub Hayvanda Nalokson Verilmesinden Sonra
Kanda Bulunan Histamin Degerleri

v/ml Histamin
Dsgék Dézék Déﬁék Dé;ék Ortalama SE
Inisyal 0.2 1.0 0.03 | 0.2 0.36 +0.22
1. Dakika 0.4 2.0 0.04 0.4 0.71 *0.22
3. Dakika 0.4 0.2 0.03 0.4 0.26 +0.24
5. Dakika 0.13 0.2 0.03 0.2 0.15 *0.19

%/ml
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GRAFIK 1

Histamin Degerlerinin Grafiksel Ifadesi

Tablo 3 ve Grafik 1'dende gorildiigi gibi kanda birin-
¢ci dakikada inisyale g6re histamin miktarinda bir artma tes-

bit edilmistir.



Bu artmanin anlamli olup olmadigini gormek ig¢in Tablo
3'deki verilere istatistisel "t" anlamlilik testi uygulanmis

ve bu artisin anlamla bir deger tasimadigi bulunmustur.

Morfinoman yapilmis k&peklerden alinan diger kan oOr-
neklerinde morfin tayinleri yapilmistir. Ayrica kanda morfin
tayinleri yapilarken verilen doz naloksonun bulunan degerle-
ri etkileyip etkilemedigini gorebilmek amaciyla nalokson
standartlarina da Kupferberg Morfin Tayin Metodunun tamami
uygulanmistir. YOntemi giivenilir kilmak di¢in kullanilan na-
lokson standartlarinin miktarlara, verilen doz naloksonun,
hayvanin kaninin ml.'ne isabet eden miktarindan 4-5 kat faz-
la olarak hazairlanmistir. Bu tayinler sonunda spektrofoto-
fluorometre, nalokson standartlari ile morfinle ayni dalga
boyunda belli degerler vermistir. Bu bulgu dikkate alinip,
degerlendirmede yanlisliga yol a¢mamak i¢in ayrica spektroda
okunan morfin degerlerinden ¢ikartalarak da kanda morfin de-

gerleri hesaplanmistir.

A- SPEKTRODA MORFIN ILE AYNI DALGA BOYUNDA OKUNAN NALOKSON
STANDARTLARI DEGERLERI CIKARTILDIKTAN SONRA BULUNAN
MORFIN MIXTARLARI

Spektrofotofluorometrede nalokson standartlari digin
okunan degerlerin ¢ikartilmasiyla bulunan miktarlari ve bu
degerlere ait standart hatalar Tablo 4'de gdsterilmistir.

Bu degerlere uyan veriler ise Grafik 2'de verilmistir.

Tablo 4'deki degerlerden ve Grafik 2'deki egimden go-
riilecegi gibi morfinoman yapilmis hayvanlarda mnalokson ve-
rildikten sonra, kanda 1. dakikada inisyale gdre morfin mik-
tarinda yikselme bulunmustur. Bu yikselmenin istatistiksel
"t" testine gdre anlamliligi p<0.05 "anlamli" olarak hesap-

lanmistair.



TABLO 4

Spektroda Morfin Ile Ayni Dalga Boyunda Okunan
Nalokson Standartlari Degerleri Cikartildiktan Sonra
Bulunan Morfin Miktarlari

v/ml Histamin
D;Hek Dézék Déiék Dégék Ortalama SE
Inisyal 1.33 1.23 0.66 1.30 1.05 *0.15
1. Dakika 2.33 2.08 1.67 2.12 2.10 +0.05
3. Dakika 0.33 2.08 0.99 0.75 1.03 +0.36
5. Dakika 0.33 1.41 0.99 0.05 0.70 +0.29
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GRAFIK 2

Morfin Degerlerine Uyan Egim



B- SPEKTRODA DIREKT OLARAK KAN ORNEKLERINDEN OKUNAN MORFIN
MORFIN DEGERLERT

Spektrofotofluorometrede direkt olarak kan Ornekle-
rinden okunan morfin miktarlari ve bunlara ait standart ha-
talar Tablo 5'de ve bu degerlere uyan egimde Grafik 3'de

gosterilmistir.

TABLO 5

Direkt Morfin Degerleri

Y/ml Histamin
1. 2. 3. 4,
Denek Denek Denek Denek Ortalama SE
Inisyal 1.33 1.25 0.66 1.30 1.13 +0.15
1. Dakika 2.66 3.33 2.00 3.37 2.84 0,21
3. Dakika 0.66 3.33 1.32 2.00 1.82 +0.18
5. Dakika 0.66 2.66 1.32 1.30 1.48 *0.16
¥/ml
moR. 4
3!0
2.0
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GRAFIK 3

Direkt Morfin Degerlerine Uyan Egim



Tablo 5 ve Grafik 3'de gorildigi gibi morfinoman ya-
pilmis kdpeklere nalokson verildikten sonra kan morfin diize-
yi birinci dakikada inisyale gére artmaktadir. Birinci daki-
kadaki morfin miktarindaki yikselmenin istatistiksel anlam-

11111 ise p<0.01~0.001 "Cok anlamli" olarak bulunmustur.

Spektroda morfin ile ayni dalga boyunda nalokson
standartlari i¢in bulunan degerleri igeren ve igermeyen mor-

fin degerlerine ait egimler Grafik 4'de birlikte gosteril-

mistir.
B[ ml.
MORFIN
-s—0—o—2s-+4 = Naloxon deferleri ¢ikmlg
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GRAFIK 4

Direkt ve Nalokson Standartlari Degerleri Cikartilmis
Morfin Degerlerine Ait Egimlerin Ayni Grafikte Gosterilmesi

Grafik 4'den de goriildiigii gibi spektroda morfin ile

ayni dalga boyunda nalokson standartlari ile okunan degerler



cikartilsada g¢ikartilmasada, morfinoman yapilmigs kdpeklerde
nalokson, birinci dakikada inisyale gore morfin miktarinda
anlamla bir artisa neden olmaktadir. Yukaridaki degerlerden
hangisinin gercek oldugunun saptanmasi amaciyla daha sonra

iki adet intakt kodpek deneyi yapilmistar.

0.1 mg/kg Nalokson kullanilan ilk dort kronik deney
sonunda bulunmus olan kanda, 1. dakikadaki morfin miktaran-
daki yikselmenin ne zaman inisyal diizeye indigini ve ilk doz
naloksonun viicutta depolanmis morfinin tamamini libere edip
etmedigini bulmak di¢in bir deney daha yapilmistir. Bunun
i¢in yine morfinoman vyapilmis bir kdpekten, gerekli deney
kosullari saglandiktan sonra inisyal kan OSrnegi alinarak 0.1
mg/kg nalokson verilmistir. Nalokson verilisinden ditibaren
i, 2, 3, 5, 10 ve 15 ci dakikalarda kan Ornekleri alinmis
ve iki saat beklenilmistir. Iki saat sonra tekrar 0.1 mg/kg
nalokson verilerek ayni dakikalarda alinan kan Orneklerinde

morfin tayinleri yapilmistar.

Bundan evvelki kronik deneylerde anlamli bir histamin

tesbit edilemediginden bu ¢alismada histamin tayini yapilma-

mistir.



Inisyal ve ilk doz naloksondan sonra alinan kan &r-

neklerinde yapilan morfin tayinlerinde:

Inisyal 2.0 y/ml morfin
1. Dakikada 3.6 Y/ml morfin
3. Dakikada 2.4 yvy/ml morfin
5. Dakikada 2.1 y/ml morfin
10. Dakikada 2.0 Y/ml morfin
15. Dakikada 2.0 y/ml morfin

tesbit edilmistir. Ikinci doz naloksondan sonra morfin bulu-
namamistir. Bu degerler, morfinoman yép11m1§ képeklerde, na-
lokson verilmesi ile inisyale g6re birinci dakikadaki morfin
miktarindaki artmanin ancak 10. dakika civaranda inisyal dii-
‘zeye diistiigiinii ve ilk doz naloksonun viicuttaki tim depolan-

mis morfini libere ettigini gdstermektedir.

Bu c¢alisma ile birlikte 0.1 mg/kg dozunda nalokson
kullanilan kronik deneylerde bulunan morfin degerleri ve bu
degerlere ait standart hatalar Tablo 6'da ve bu tablodaki

veriler ise Grafik 5'de gosterilmistir.

TABLO 6

0.1 mg/kg Nalokson Kullanilan Biitiin Deneylerde
Tesbit Edilen Morfin Degerleri ve Standart Hatalara

y/ml Morfin

1 2. 3 4, 5

Denek | Denek | Denek | Denek | Denek Ortalama SE

Inisyal 1.33 | 1.25 | 0.66 | 1.30 | 2.00 1.31 +0.20

1. Dakika | 2.66 | 3.33 | 2.00 | 3.37 | 3.60 2.99 +0.20

3. Dakika | 0.66 | 3.33 | 1.32 | 2.00 | 2.40 1.94 +0.44

5. Dakika | 0.66 | 2.66 | 1.32 | 1.30 | 2.10 1.60 +0.34

10. Dakika - - - - 2.00 - -
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GRAFIK 5

0.1 mg/kg Nalokson Kullanilan Deneylerde
Bulunan Morfin Degerlerine Uyan Egim

Bitin bu c¢alaigsmalarda tesbit edilen, nalokson verili-
sinden bir dakika sonra kanda, inisyale godre morfin mikta-
rindaki artmanin anlamliligi ise p 0.001-0.0001 "g¢ok ileri

diizeyde anlamlai" olarak bulunmustur.

YUKSEK DOZ (1 mg/kg) NALOKSON KULLANILAN KRONIK DENEY

Bu deney morfinoman yapilmis kopeklerde yiiksek doz
nalokson verilmesinden sonraki durumu gdrmek amaciyla yapil-
mistir. Bunun i¢in morfinoman yapilmis bdbir kopek deneye ala-

narak gerekli deney kosullari saglanmigtir.



Deney hayvanindan dnce iki adet inisyal ve daha sonra

1 mg/kg nalokson ikiser saat ara ile verilerek 1, 3, 5 ve 10

cu dakikalarda ikiser adet kan Srnekleri alinmistir.

Alinan kan Orneklerinin bir serisinde histamin tayvyin-
leri yapilmis ve ilk doz naloksondan sonra anlamsiz miktar-
larda histamin tesbit edilmis ve ikinci doz naloksondan son-

ra ise histamin bulunamamistair.

Diger kan oOrneklerinde yapilan tayinlerinde ise su

degerler bulunmustur:

Inisyal 5 y/ml morfin
1. dakikada 10 y/ml morfin
3. dakikada 7.5 v/ml morfin
5. dakikada 5 yY/ml morfin
10. dakikada 5 Y/ml morfin

fkinci doz naloksondan sonra morfin tesbit edileme-
mistir. Bu deneydeki morfin tayinlerinde de 15 7Y'lik nalok-
son standardi kullanilmistir. Fakat nalokson standardi ic¢in
spektrofotofluorometrede morfin ile ayni dalga boyunda bir
deger okunamamistair. Bulunan morfin miktarlarina uyan egim

ise Grafik 6'da gosterilmistir.
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GRAFIK 6

1 mg/kg Nalokson Kullanilan Kronik Deneyde
Bulunan Morfin Degerlerine Uyan Egim

Yiiksek doz nalokson verildikten sonra alinan kan or-
neklerinde yapilan morfin tayinlerinde de, kandaki morfin
miktarinin, birinci dakikada inisyale gore yilkseldigi, daha
sonra 10. dakika civarinda inisyal diizeye diistiigii ve ilk doz
naloksonun tiim bagli morfini libere ettigi goriilmistiir. Bu
bulgular diisiik doz mnalokson kullanilan kronik deneylerdeki

sonuclari desteklemektedir.

Yiiksek doz nalokson kullanilan deneydeki mnalokson
standarti icin spektrofotometrede morfin ile ayni dalga bo-
yunda bir deger tesbit edilememesi, daha evvelki diigiik doz
nalokson kullanilan kronik deneylerdeki bulgularla cgeligkili
gibi goriinmektedir. Bunun nedeni, bu deneyde verilen nalok-
son dozunun hayvanin kaninin ml.'ne isabet eden miktarina

esit miktarda nalokson standarti kullanilmasindandir. Halbu-



ki diisiik doz (0,1 mg/kg) nalokson kullanilan kronik deney-
lerde ise 3-4 kat fazla miktarda nalokson standarti kulla-

nilmistar.

MORFIN PERFUZYONU YAPILAN INTAKT DENEY

Bu deney, akut morfin perfiizyonu yapilmis intakt ko-
pekte, naloksonun kan morfin ve histamin diizeyine yaptig:
etkiyi ve bu etkinin kronik deneylerle ne gibi farkliliklar
veya benzerlikler gosterecegini tesbit edebilmek amaciyla ya—l
pilmistir. Bunun igin intakt bir kopege 5 mg/kg morfin 30
ml serum fizyolojik i¢inde 0,5 ml/dak. hizla perfiize edilmis
ve perfiizyondan 10 dakika sonra iki adet inisyal kan &rnegi
alinip iki saat ara ile iki defa 1 mg/kg nalokson verilmis-
tir. Nalokson verilmesinden 1, 3, 5 ve 10 dakika sonra iki-

ser adet tekrar kan drnekleri alinmistir.

Alinan kan o6rneklerinin bir serisinde histamin tayin-
leri yapilarak ilk doz naloksondan sonra Onemli olmayan mik-

tarlarda histamin tesbit edilmis, fakat ikinci doz nalokson-



dan sonra ise histamin bulunamamistair.

Diger kan Orneklerinde ise morfin tayinleri yapilmis

ve bu tayinlerde de 15 Y'lik nalokson standarti kullanilmis-

tir. Fakat nalokson standarti ile spektrofotometrede morfin

ile ayni dalga boyunda bir deger okunamamistir. Kan odrnekle-

rinde ise su bulgular tesbit edilmistir.

Inisyal 5 Yy/ml morfin
1. dakikada 11.25 y/ml morfin
3. dakikada 5 y/ml morfin
5. dakikada 5 v/ml morfin
10. dakikada 5 v/ml morfin

Tkinci doz naloksondan sonra morfin bulunamamistir.

Bulunan bu morfin degerlerine uyan egim Grafik 7'de goste-

rilmistir.

¢ o2 3 49 10° % (dok.)

GRAFIK 7

Morfin Perfiizyonu Yapilmis Intakt Deneyde
Bulunan Morfin Degerlerine Uyan Egim



Bulunan degerlerden ve Grafik 7'deki egimden goriildii-
g1 gibi akut morfin perfiizyonu yapilmis deney sonunda bulu-
nan degerler de, kronik deneylerde tesbit edilen bulgulara
desteklemektedir. Bu ¢alismada yiiksek bulunan morfin deger-

lerinin akut perfiizyondan kaynaklandigz kabul edilmistir.

FLUOROMETRIK MORFIN TAYINLERINDE NALOKSONUN KENDiSiNIN VEYA
METABOLITLERININ MORFIN MIKTARLARINA ETKISININ OLUP OLMADI-
GININ TESBITI ICIN YAPILAN INTAKT DENEYLER

Kronik deneyler ve morfin perfizyonu yapilmis dintakt
deneyler sirasinda naloksonun kendisinin veya metabolitleri-
nin fluorometrik morfin tayinlerinde morfin miktarlarina et-
kisinin olup olmadiginin tesbiti dig¢in iki intakt deney ya-
pilmistir. Bunlardan ilkine 0.1 - 0.2 - 0.4 mg/kg dozlarinda
nalokson birer saat ara ile verilip kan Ornekleri alinmis-
tir. Bu kan Orneklerine Kupferberg Fluorometrik Morfin Tayin
Metodu uygulanmis ve morfin ile ayni dalga boyunda spektro~
fotometrede okunmuslardir. Fakat her {i¢ doz i¢in bir deger
tesbit edilememistir. Bunun itizerine ikinci bir dintakt hayva-
na 0.1 - 0.2 - 0.4 - 0.8 ve 1.6 mg/kg nalokson birer saat
ara ile verilip alinan kan O6rneklerine daha 6nceki intakt de-
neydeki gibi Kupferberg Metodu uygulanmis ve spektrofotomet-
rede morfin ile ayni dalga boyunda 0.8 mg/kg nalokson dozun-
dan sonra "morfin varmis gibi degerler" okunmustur. Boylece
morfin tayinlerini etkileyebilecek "ESIK NALOKSON DOZUNUN"
0.8 mg/kg oldugu kabul edilmistir. Bundan da kronik deney-
lerde kullanilan 0.1 mg/kg Nalokson dozunun kandaki morfin
miktarlarini etkilemedigi ve bu deneylerdeki gergek morfin
degerlerinin, direkt olarak spektrofotofluorometrede okunan
degerler oldugu anlasilmistair. Yiiksek doz Nalokson kullanilan
kronik deney ile morfin perfiizyonu yapilan intakt deneyde
yiiksek bulunan morfin degerlerinin, bu ¢alismalarda kullani-
lan 1 mg/kg nalokson dozundan kaynaklandigi kabul edilmis-

tir.



TARTISMA

Bu ¢alismada morfinoman yapilmis kopeklerde naloksb—
nun kanda morfin ve histamin diizeylerine yaptigi etkiler in-
celenmigtir. Sonug¢larda iki ana baslik altinda tartaisilacak-

tir.

A- NALOKSONUN MORFINOMAN YAPILMIS KOPEKLERDE
KAN ‘MORFIN DUZEYINE ETKIiSi:

Morfinin viicutta mast hiicrelerinden zengin parenkima-
toz dokularda depolandigi ve mast hiicrelerinde opiat resep-
toérlerinin bulundugu arastirmalar neticesinde gosterilmis-
tir(4,22,30). Akcasu ve arkadaslari morfin perfiizyonu yapil-
mis kopeklerde bu dokulardan 48/80 ile morfin salindigin:
bildirmislerdir(4). Ayrica Shen, Way, Dwoskin ve arkadaslara
morfinoman yapilmis farelerin beyinlerinde yaptiklarai aras-
tirmalarda, naloksonun morfin salinimina neden oldugunu ile-
ri silirmislerdir(24,59,60,77). Saf antagonist nalokson ile
yapilan diger arastirmalarda da, bu maddenin morfini baglan-
digi spesifik reseptdrlerinden kompetitif olarak ayirdig:

ve onun yerine geg¢tigi kabul edilmistir(17,35,52,56).

Galismamizda, morfinoman yapilmis kopeklerde nalokson
verilmesinden bir dakika sonra kanda, inisyale goére '¢ok
ileri diizeyde anlamli" (p<0.0001) morfin artisi saptanmis-
tir (Tablo 6, Grafik 5). Bu artis ancak 10. dakika civarinda

inisyal diizeye dismektedir. Ayrica iki saat sonra verilen



ayni doz naloksondan sonra kanda morfin bulunamamistir. Bu-
nun nedeninde, ilk doz naloksonun bagli tiim morfini libere
etmesinden ve iki saat sonra kanda saptanamayacak kadar az

miktarda morfin kalmasindan kaynaklandigi sanilmaktadair.

Caligsmamizda tesbit edilen bulgular, naloksonun mor-
finoman yapilmis képeklerde dokulardan morfin salinimina ne-
den oldugunu ve bununda kan morfin diizeyini artirdigini gos-
termektedir. Bu bulgumuz, morfinoman kisilere nalokson ve-
rilmesinden sonra goriilen yoksunluk belirtilerinin nedenle-
rinden biri olabilecegini diisindiirmektedir. Nitekim Snyder
SH. yoksunluk belirtilerinin olus mekanizmasi hakkindaki hi-
potezinde bu noktaya deginmektedir(20). Shen, Way ve Dwoskin
tarafindan morfinoman yapilmis farelerin beyninde yapilan
arastirmalarda saptanan bulgularla(24,59,60,77), calismamiz-
da tesbit edilen sonug¢lar benzerlik gdstermekte ve onlarz

desteklemektedir.

B- NALOKSONUN, MORFINOMAN YAPILMIS KOPEKLERDE
KAN HISTAMIN DUZEYINE ETKiSI

Esas olarak naloksonun morfinoman yapilmis kopeklerde
kan morfin diizeyine yaptigi etkinin incelendigi ¢alismamiz-
da, morfinin yanisira naloksonun kan histamin diizeyine yap-
ti1gl etkiyede bakilmistir. Bu diislincemiz, morfinin bir his-
tamin liberatdri olmasindan ve histaminin de opiat reseptor-
lerinden zengin mast hiicrelerinde depolanmasindan kaynaklan-
maktadir(22,30,57,58).

Histamin diizeyini 0©lg¢tiiglimiiz biitin deneylerimizde bu-
lunan degerler, naloksonun kullandigimiz dozlarinin morfino-
man yapilmis kopeklerde kan histamin diizeyini anlamli sayi-
labilecek herhangi bir sekilde etkilemedigini ortaya koymus-
tur. Zaten bu ydnde gegmis yillara ait bir literatiir tarama-

s1 yapilmis ve bir arastirmaya rastlanilmamistar.
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OZET

Calismalarimiz Nalokson'un morfinoman yapilmis kopek-
lerdeki morfin ve histamin diizeylerine yaptigi etkiyi aydin-

latmak amaciyla iki béliimden olusmustur.

Birinci bdélimde uzun siire morfin verilerek morfinoman
yapilan kopeklere 0.1 mg/kg Nalokson verildikten sonra 1,
3, 5 ve 10 ncu dakikalarda alinan kan Orneklerinde yapilan
histamin ve morfin tayinlerinden sonra su sonuglar elde

edilmisgtir:

A) Nalokson morfinoman yapilmis kopeklerde histamin
diizeyini anlamli sayilabilecek sekilde etkilemi-

yor,
B) Nalokson morfinoman yapilmis kopeklerde verildik-

ten:

- 1 dakika sonra kandaki morfin miktarini "Cok
ileri diizeyde anlamli" (p<0.0001) olacak sekilde

inisyale gore yiikseltmektedir.

— Bu yikselme ancak 10 ncu dakika civarinda inis-

yal diizeye diismektedir.

- I1k doz Nalokson morfinoman yapilmis képeklerde-

ki biitiin morfin depolarini bosaltmaktadir.

Yukaridaki sonug¢larin hepsi 5 mg/kg morfin perfiize

edilen intakt kodpek deneyinde de tesbit edilmistir,



Calismamizin ikinci boliimiinde, ilk bolimdeki kronik
deneylerde yapilan Kupferberg metoduyla morfin tayinlerinde,
morfin degerlerine naloksonun bizzat kendisinin veya metabo-
litlerinin etkisinin olup olmadigini tesbit edebilmek ama-
ciyla dintakt yapilmistir. Bunun di¢in dintakt hayvanlara 0,1
- 0,2 - 0,4 - 0,8 - 1,6 mg/kg nalokson verilmis ve cesitli
dakikalarda alinan kan Orneklerinde morfin varmis gibi ta-
yinler yapilmistir, Bunun sonucunda spektroda morfin ile ay-
n1 dalga boyunda morfin varmis gibi degerler veren "Esik Na-
loksan Dozunun" 0,8 mg/kg oldugu bulunmustur. Bundan da kro-
nik deneylerde spektroda okunan morfin miktarlarinin bizim
gercek degerlerimiz oldugu kanisina varilmis ve naloksonun
metabolitlerinin ancak 0,8 mg/kg'dan sonra spektroda morfin
ile ayni dalga boyunda morfin varmis gibi degerler verdigi

kabul edilmistir.



SUMMARY

The aim of our studies is to show the effect of Nal-
loxone, a pure morphine antagonist, on the level of morphine

and histamine in the blood of morphine addicted dogs.

In the first, the following results were found after
the estimation of histamine and morphine in the blood samples
taken at 1, 3, 5 and 10 minutes from addicted dogs after
administering Naloxone (0.1 mg/kg).

A) Naloxone did not have a significent effect on the

histamine levels in these dogs.
B) Upon administration of Naloxone:

1- After 1 minute, the amount of morphine in the
blood increased significantly compared to the
initial.

2- In ¢. 10 minutes however, this increase demi-

nished to the initial.

3~ The first dose of Naloxone released all the

morphine stores in the addicted dogs.

All the results mentioned above were obtained in acute
experiment performed on an intact dog after the perfusion

of morphine (5 mg/kg).



In the second, in order to reduce the rate of error
in the morphine estimation made in the spectra in the chro-
nic experiments of the first partie, intact experiments in
order to confirm whether Naloxone, or its metabolites, ef-
fect the morphine values or not. We conduced experiments in
the blood samples taken at different minutes after adminis-
tering Naloxone (0.1-0.2-0.4-0.8 and 1.6 mg/kg) to the in-
tact animals, observed a threshold Naloxone dose of 0.8 mg/
kg on the spectra, as if morphine were present. From this,
the morphine amount estimated in the spectra during the

chronic experiments were taken as real values,

We did not find any morphine in the standard contain-
ing high amounts of Naloxone. Because of this we assumed
that one or more metabolites of Naloxone (only over 0.8 mg/

kg) give the same values as if morphine were present.
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