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ÖZET 

Necmett#n Erbakan Ün#vers#tes#, Sağlık B#l#mler# Enst#tüsü  
F#zyoloj# Anab#l#m Dalı  

F#zyoloj# 
Doktora Tez#  

  
DENEYSEL MORFİN BAĞIMLILIĞI MODELİNDE HİPOTALAMİK VE 
HİPOKAMPAL SEMAFORİN 3A VE RESEPTÖRLERİ GEN İFADELERİNİN 
ARAŞTIRILMASI 

Kan#ye Zeynep ÇALIŞKAN SAK  

Konya-2024  

 Ratlar üzer*nde deneysel morf*n bağımlılığı oluşturularak, h*potalamus ve h*pokampus dokularındak* 
SMF 3A NRF1 ve PLA1 gen *fade düzeyler*n*n *ncelenmes* amaçlanmıştır.  

Mevcut çalışmada ağırlıkları ortalama 300-350 gr olan 48 adet W*star ırkı erkek sıçan kullanılmıştır. 
Random*ze olarak alınan ratlar 4 grup hal*nde ve her grupta 12 adet sıçan olacak şek*lde ayrılmıştır. Bu 
gruplardan kontrol grubuna serum f*zyoloj*k, morf*n grubuna 10 mg/kg/gün morf*n sülfat, nalokson grubuna 
serum f*zyoloj*k, morf*n + nalokson grubuna der* altı yolla 10 mg/kg/gün morf*n sülfat 5 gün boyunca enjekte 
ed*lm*şt*r. 

5. gün sabah nalokson ve kontrol gruplarına serum f*zyoloj*k, morf*n + nalokson ve morf*n gruplarına *se 10 
mg/kg/gün morf*n sülfat ver*lm*şt*r. Bu enjeks*yonlardan 1.5 saat sonra aynı dozda olacak şek*lde kontrol ve 
morf*n grubuna SF, nalokson ve morf*n+nalokson grubuna nalokson enjekte ed*lerek davranış test*ne alınmıştır. 
Tüm sıçanların h*potalamus ve h*pokampus dokularındak* SMF 3A, NRF1 ve PLA1 reseptörler*n*n gen 
ekspresyon sev*yeler* kant*tat*f RTPCR *le anal*z ed*lm*şt*r. Elde ed*len tüm ver*ler Instat İstat*st*ksel Paket 
Programı (Instat Graphad Software 8.0.1, San D*ago, CA, USA) aracılığı *le anal*z ed*lm*şt*r. Ver*ler*n 
normall*ğ*n* test etmek *ç*n Shap*ro-W*lk test* kullanılmıştır. Tek yönlü ANOVA ve ardından Tukey *k*l* çoklu 
karşılaştırma test*, eş*t grup varyanslarına sah*p normal dağılımlı ver*ler *ç*n kullanılmıştır. Anormal dağılımlı 
ver*ler *ç*n Kruskal-Wall*s test* ve ardından Dunn'ın *k*l* çoklu karşılaştırma test* kullanılmıştır. Hayvanların *lk 
ve son ağırlık kıyaslaması *k* yönlü ANOVA test* *le yapılmıştır. 2−ΔΔCT değerler* ortalama ± Ortalamanın 
standart hatası (SEM) olarak ve davranış deneyler* sonuçları ortalama ± standart sapma olarak ver*lm*şt*r. p<0.05 
değer* *stat*st*ksel olarak anlamlı kabul ed*lm*şt*r. 

 Deney hayvanlarına nalokson uygulanmasının ardından ratlarda bel*rg*n olarak morf*n çek*lme 
davranış bulguları saptanmıştır. H*potalamus ve h*pokampus dokularının her *k*s*nde de SMF 3A, NRF1 ve 
PLA1 reseptörler*n*n gen *fades* sev*yeler*nde morf*n grubu *le morf*n+nalokson grubu arasında anlamlı 
düzeyde fark oluşmuştur.   

Genel olarak sonuçlarımızı değerlend*rd*ğ*m*zde, morf*n uyguladığımız grupta hem SMF 3A hem de 
reseptörler* olan NRF1 ve PLA1 gen ekspresyonlarının arttığı, bunun tam ters* olarak morf*n uygulanan gruba 
nalokson uygulanmasını tak*ben bel*rg*n olarak azaldığı gözlemlenm*şt*r. Mü op*o*t antagon*st* uygulandığı 
zaman sonucun ters*ne dönmes* morf*n*n etk*s*n*n reseptör aracılı olduğunu göstermekted*r. Nalokson b*r op*o*t 
antagon*st* olarak, kontrole göre kıyaslayınca etk*y* tam ters*ne döndürmüş olsaydı, bey*nde endojen*k olarak 
mü-op*o*derj*k b*r akt*v*ten*n olduğu ve bunların ton*k etk* oluşturduğu ve sadece nalokson uygulamasıyla bu 
etk*n*n ortadan kalktığı düşünüleb*l*rd*. Ancak bulgulara göre nalokson ve kontrol grubunun değerler*n*n 
b*rb*r*ne çok yakın olması, sadece nalokson uygulamasının SMF 3A ve reseptörler* üzer*nde anlamlı b*r etk* 
oluşturmadığını ve h*potalamus ve h*pokampüste SMF 3A ve reseptörler* üzer*nde op*o*derj*k ton*k 
baskılamanın olmadığını gösterd*. Morf*n uygulaması h*potalamusta ve h*pokampüste SMF 3A ve 
reseptörler*n*n düzey*n* bel*rg*n olarak arttırdı. Bu durum, endojen B-endorf*n veya morf*n g*b* mü op*o*t 
reseptör agon*stler*n*n bey*n dokusunda bell* düzeyde yükselmes*n*n sonucunda SMF 3A, NRF1 ve PLA1 
ekspresyon düzey*n* arttırab*leceğ*n*, bu artışın da semafor*nerj*k akt*vasyonla beraber, nöronal entegrasyon ve 
nöronlar arası bağlantısallığın bel*rg*n düzeyde azalmasına yol açması kuvvetle muhtemeld*r.  
Anahtar Kel+meler. H*potalamus, H*pokampus, Nörof*l*n 1, Pleks*n A1, SMF 3A.  
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ABSTRACT  

Necmett#n Erbakan Un#vers#ty, Graduate School of Health Sc#ences  
Department of Phys#ology  

Phys#ology  
Doctoral Thes#s  

  
INVESTIGATION OF HIPPOCAMPAL AND HIPPOCAMPAL SEMAPHORIN 3A 

AND ITS RECEPTORS GENE EXPRESSION IN AN EXPERIMENTAL 
MORPHINE ADDICTION MODEL 

Kan#ye Zeynep ÇALIŞKAN SAK  

Konya-2024  

It was a*med to *nvest*gate the SMF 3A, NRF1 and PLA1 gene express*on levels *n hypothalamus and 
h*ppocampus t*ssues by *nduc*ng exper*mental morph*ne add*ct*on *n rats.  

In the present study, 48 male W*star rats w*th an average we*ght of 300-350 g were used. The rats were 
randomly d*v*ded *nto 4 groups w*th 12 rats *n each group. The control group was *njected w*th sal*ne, the 
morph*ne group w*th 10 mg/kg/day morph*ne sulphate, the naloxone group w*th sal*ne, and the morph*ne + 
naloxone group w*th 10 mg/kg/day morph*ne sulphate subcutaneously for 5 days. 1.5 hours after these *nject*ons, 
SF was *njected *nto the control and morph*ne groups at the same dose, naloxone was *njected *nto the naloxone 
and morph*ne+naloxone groups and they were subjected to behav*oural test. The gene express*on levels of SMF 
3A, NRF1 and PLA1 receptors *n the hypothalamus and h*ppocampus t*ssues of all rats were analysed by 
quant*tat*ve RTPCR. All data obta*ned were analysed us*ng Instat Stat*st*cal Package (Instat Graphad Software 
8.0.1, San D*ago, CA, USA). Shap*ro-W*lk test was used to test the normal*ty of the data. One-way ANOVA 
followed by Tukey's pa*rw*se mult*ple compar*son test was used for normally d*str*buted data w*th equal group 
var*ances. Kruskal-Wall*s test followed by Dunn's pa*rw*se mult*ple compar*son test was used for abnormally 
d*str*buted data. In*t*al and f*nal we*ght compar*son of an*mals was performed by two-way ANOVA test. 2-
ΔΔCT values are g*ven as mean ± standard error of the mean (SEM) and results of behav*oural exper*ments as 
mean ± standard dev*at*on. p<0.05 was cons*dered stat*st*cally s*gn*f*cant. 

Follow*ng the adm*n*strat*on of naloxone to the exper*mental an*mals, morph*ne w*thdrawal 
behav*oural s*gns were detected *n rats. There was a s*gn*f*cant d*fference between morph*ne group and 
morph*ne+naloxone group *n the gene express*on levels of SMF 3A, NRF1 and PLA1 receptors *n both 
hypothalamus and h*ppocampus t*ssues.  

When we evaluated our results *n general, we observed that both SMF 3A and *ts receptors NRF1 and 
PLA1 gene express*ons *ncreased *n the morph*ne-treated group and, on the contrary, decreased s*gn*f*cantly 
follow*ng the adm*n*strat*on of naloxone to the morph*ne-treated group. The reversal of the result when an op*o*d 
antagon*st was adm*n*stered *nd*cates that the effect of morph*ne *s receptor med*ated. If naloxan, as an op*o*d 
antagon*st, had reversed the effect compared to the control, we could say that there *s an endogenous 
muop*o*derg*c act*v*ty *n the bra*n, wh*ch produces a ton*c effect and that th*s effect *s el*m*nated only by 
naloxan adm*n*strat*on. However, accord*ng to our f*nd*ngs, the fact that the values of naloxone and control 
group were very close to each other showed that only naloxone adm*n*strat*on had no s*gn*f*cant effect on SMF 
3A and *ts receptors and there was no op*o*derg*c ton*c suppress*on on SMF 3A and *ts receptors *n the 
hypothalamus and h*ppocampus. Morph*ne adm*n*strat*on s*gn*f*cantly *ncreased the level of SMF 3A and *ts 
receptors *n the hypothalamus and h*ppocampus. Th*s suggests that endogenous B-endorph*n or mu op*o*d 
receptor agon*sts such as morph*ne may *ncrease the express*on level of SMF 3A, NRF1 and PLA1 as a result 
of a certa*n level of op*o*d receptor agon*sts *n bra*n t*ssue, and *t *s h*ghly probable that th*s *ncrease may lead 
to a s*gn*f*cant decrease *n neuronal *ntegrat*on and *nter-neuronal connect*v*ty w*th semaphor*nerg*c act*vat*on.  

Keywords: Hypothalamus, H*ppocampus, Neuroph*l*n 1, Pleks*n A1, SMF 3A.
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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

Dünya çapında özell#kle son yıllarda yaşam koşullarının zorlaşması, hızla değ#şen 

teknoloj#k gel#şmeler ve #nsan #l#şk#ler#n#n zayıflaması sonucunda b#rçok ps#koloj#k problem 

ortaya çıkmaktadır. Genel olarak b#reyler sosyalleşmek ve toplum #ç#nde olmak yer#ne daha 

#zole olarak b#reyselleşmeye başlamışlardır. Bu durumun net#ces#nde de k#ş#ler hayattan daha 

az zevk alma, çevres# tarafından dışlanma, mutsuzluk g#b# olumsuz durumlarla karşı karşıya 

kalmışlar ve net#cede k#ş#ler bağımlılık yapıcı maddelere yönelerek g#derek eks#lmekte olan 

mutluluk veya haz g#b# duyguları bu maddelerden sağlamaya çalışmaya başlamışlardır. 

İnsanlarda g#tt#kçe yaygınlaşan bağımlılık konusunu araştırmak #ç#n deney hayvanları üzer#nde 

çalışmalara yönel#nm#ş, bağımlılığın altında yatan olası patof#zyoloj#k süreçler ve tedav# 

protokoller#ne yönel#k b#lg#ler elde ed#lmeye çalışılmıştır.  

    Bağımlılık mekan#zmaları merkez# s#n#r s#stem#nde (MSS) oldukça karmaşık ve 

çeş#tl# süreçler# #çermekted#r. Op#o#tler g#b# bağımlılık oluşturan moleküller#n MSS’dek# ödül 

merkezler#n# akt#ve ett#ğ# b#l#nmekted#r. Bağımlılığın oluşmasıyla bey#ndek# h#pokampal dentat 

g#rus g#b# nörogenez bölgeler#ndek# progen#tör hücrelerde ve nöronlarda sağkalımın azaldığı 

bulunmuştur. Son yıllarda h#potalamusun da öneml# b#r nörogenez bölges# olduğu ortaya 

çıkmıştır.  

Op#o#tler güçlü analjez#k etk#l# #laçlar olup, uzun sürel# kullanımlarda bağımlılık 

oluşturab#lme potans#yel# olan ajanlardır (Hassan#pour ve ark. 2016). Bağımlılık genel anlamda, 

b#rey#n kullandığı madde, nesne, alkol veya gerçekleşt#rd#ğ# b#r davranış üzer#ndek# kontrolünü 

kaybed#p sürekl# #ht#yaç duyması olarak tanımlanab#l#r. Morf#n toleransı #se; alınması gereken 

dozdan ve süreden bağımsız olarak k#ş#n#n key#f duygusunu tekrar h#ssetmek #ç#n maddey# 

tekrarlı olarak kullanmasına dayanmaktadır (Nakamoto ve ark. 2012).  

SMF’ler, gl#koprote#nler#n gen#ş b#r a#les# olup yapıları ve kökenler#ne göre sek#z farklı 

alt gruba ayrılırlar. F#zyoloj#k s#stemler#n fonks#yonu ve gel#ş#m#nde öneml# görevler# bulunan, 

özell#kle s#n#r s#stem#n#n gel#ş#m#nde görev oynayan nöronal rehberl#k prote#nler#d#r. SMF’ler 

s#naptogenez, akson budanması, dendr#t#k d#kenler#n yoğunluğu ve olgunlaşması sürec#nde rol 

oynar. SMF 3A, sınıf 3 t#pte salgılanan b#r SMF’d#r ve gel#şen aksonların #t#c# b#r molekülü 

olarak #y# karakter#ze ed#l#r (Jongbloets ve ark. 2014). Nörof#l#n 1 (NRF1), SMF 3A #ç#n b#r#nc#l 

bağlanma bölges#n# sağlar ve SMF 3A s#nyaller#n# aktaran pleks#nlerle (PLA) b#r kompleks 

oluşturur. SMF’ler#n akson rehberl#ğ# ve nöronal hücre göçündek# f#zyoloj#k roller# yoğun b#r 
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şek#lde çalışılmış olmasına rağmen, bağımlılık sürec#nde meydana geleb#lecek olası nöronal 

değ#ş#mlerdek# rolü halen tam anlamıyla anlaşılamamıştır.   

 Bu projen#n amacı, SMF 3A ve reseptörler# olan PLA ve NRF1’#n deneysel bağımlılık 

model# olarak seç#len morf#n bağımlılığındak# düzeyler#n#n araştırılmasıdır. Bu amaçla, op#o#t 

reseptörler#n#n yer aldığı bağımlılık f#zyopatoloj#s#nde öneml# bey#n bölgeler#nden olan 

h#pokampus ve h#potalamusta bağımlılık sonrası SMF 3A ve reseptör düzeyler#ndek# olası 

değ#ş#kl#kler#n moleküler yöntemlerle araştırılması hedeflenm#şt#r.  
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2. GENEL BİLGİLER  

Op#o#t maddeler#n uzun sürel# kullanımı sonucunda bağımlılık meydana gelmekted#r. 

2013 yılında yapılan b#r çalışmaya göre 15 #le 64 yaşları arasında olan her y#rm# b#reyden b#r 

k#ş#n#n uyuşturucu kullanmakta olduğu bel#rt#lm#şt#r (Unodc 2016). Op#o#t maddeler 

doğal,sentet#k ve yarı sentet#k olacak şek#lde farmakoloj#k açıdan üç farklı gruptan 

oluşmaktadır.  

Op#o#tler#n farklı türler# olan ero#n, morf#n, oks#kodon, metadon ve fentan#l beyn#n farklı 

alanlarında etk#nl#k göstermekted#r.  

2.1. Endojen Op>o>t S>stem  

Op#o#t maddeler özell#kle ağrı #le seyreden hastalıkların tedav#s#nde yer alan analjez#k 

yönler# çok güçlü olan, uzun yıllardır kullanılan ve günümüzde halen sık kullanılan ağrı kes#c# 

ajanlardır. Son yıllarda özel#kle farmakoloj# alanında yapılan çalışmaların #lerlemes# #le 

op#yatların elde ed#lmes#nde büyük ölçüde gel#şmeler sağlanmıştır.  

Op#o#t maddeler analjez#k etk#len#n yanı sıra öksürük, #shal, operat#f #şlemler sonrası 

oluşab#lecek ağrılar g#b# fazlaca rahatsızlığın tedav#s#nde sıklıkla kullanılmaktadır (Hasan# ve 

Bruchas 2011). Op#o#t maddeler#n ağrı kes#c# özell#kler#n#n yanı sıra öfor#, kusma, 

gastro#ntest#nal s#stemdek# mot#l#tede azalma ve sedasyon g#b# bazı yan etk#ler# bulunmaktadır 

(Sora ve ark. 1997). Op#o#t maddeler #nh#b#tör özell#kl#d#r ve bu etk#n#n ortaya çıkmasında üç 

temel mekan#zma bulunur bunlar sırasıyla G! prote#n# vasıtasıyla hücre dışına K+ #yonlarının 

d#füzyonu, aden#lats#klaz #nh#b#syonu ve hücreye Ca2+ g#r#ş#n#n azaltılmasıdır.  

Op#o#t reseptör grubu G prote#n bağlı reseptör grubu #ç#nde yer almaktadır. 

Nörotransm#tterler, hormonlar ve #laçlara karşı meydana gelen tepk#de aracı rol üstlen#rler ve 

tat, koku, duyusal algıda görev alırlar (Uprety ve ark. 2013). G prote#n bağlı reseptörler yed# 

kat transmembran prote#n#ne sah#pt#r ve hücre #ç# G prote#nler#ne bağlanarak etk# göster#rler. 

İlg#l# l#gand reseptöre bağlandıktan sonra transmembran prote#n yardımıyla #let# hücre #ç#ne 

#let#l#r, hücre #ç#nde akt#ve ed#len yola bağlı olarak farklı cevaplar meydana gel#r. G prote#n 

a#les# G#, Gq ve Gs alt b#r#mler#nden meydana gel#r ve her b#r#n#n akt#vasyonu sonucunda farklı 

yanıtlar oluşur.  

G prote#n alt ün#teler#nden olan Gs uyarıldığında aden#lat s#klaz enz#m# akt#ve olur ve 

bu sayede s#kl#k adenoz#n monofosfat (cAMP) yapımında artış meydana gel#r. Artan cAMP, çok 
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sayıda #yon kanalının, prote#n#n ve prote#n K#naz A’nın (PKA) akt#vasyonundan sorumludur 

(Hasan# ve Bruchas 2011). Bazı hedef hücrelerde b#r d#ğer G prote#n alt türü olan G!, cAMP’n#n 

akt#vasyonunu #nh#be etme özell#ğ# göster#r. Op#o#t antagon#st#n#n, #lg#l# reseptörün hücre 

dışında bulunan N- term#nal bölges#ne bağlanmasını tak#ben, hücre #ç#ndek# GTP’ye bağlanır. 

Bu bağlanmayı tak#ben, alfa alt ün#tes# beta ve gama alt ün#tes#nden ayrılır. Gα! tarafından 

aden#lat s#klazın #nh#b#syonu gerçekleş#r ve cAMP üret#m# önlenm#ş olur. Bu durum, pre/post 

s#napt#k kavşaklarda #nh#b#syon veya akt#vasyon etk#s#n# ortaya çıkartır (Yud#n ve ark. 2018).  

Op#o#t agon#stler# tarafından N t#pl# voltaj kapılı Ca2+ kanalları uyarılırlar. Bu kanallar 

çoğunlukla s#napt#k yarığa nörotransm#ter salgılayan pres#napt#k bölgede bulunurlar. G prote#n# 

beta ve gama alt ün#teler#n#n N t#p# Ca2+ kanalları #le etk#leş#m# g#rerek Ca2+ akışı engellen#r ve 

pres#napt#k uçtan salınan nörotransm#ter salınımı engellenm#ş olur (Moch#da ve ark. 2018).  

  
Şek*l 2.1. Mü op*o*t reseptör s*nyalleşme mekan*zması. (B*orender.com kullanılarak ve l*sanslı olarak 
oluşturulmuştur).  

Op#o#t s#stem# çeş#tl# homeostat#k düzenlemelerde de rol almaktadır. Bunlardan bazıları; 

sıcaklığın regülasyonu, ödül s#stem#, nos#sept#f yanıtın düzenlenmes#, bes#n ve su alımıdır.  

2.1.1. Op>o>t reseptörler>n alt t>pler>, lokasyon ve fonks>yonları  

Günümüze kadar mü (μ), delta (δ), kappa (κ), ve nos#sept#n/orfan#n FQ reseptörler# 

(NOR/ORL1) olmak üzere 4 farklı t#pte op#o#t reseptörünün olduğu b#ld#r#lm#şt#r. Reseptörler 
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gruplandırılırken farmakoloj#k, hücresel, moleküler ve genet#k özell#kler# göz önünde 

bulundurulmuştur (Dhawan ve ark. 1996). Y#ne reseptör t#pler# de kend# aralarında 3 alt gruba 

omur#l#ğ#n arka boynuzu, rostroventralmedulla (RVM), ventraltegmental alan (VTA), am#gdala 

g#b# bey#n bölgeler#ndek# varlığı bel#rlenm#şt#r (Pert ve Snyder 1973).   

Mü op&o&t reseptörler&   

L#teratürde, morf#n ve endorf#nler #ç#n pr#mer bağlanma bölges# olan bu reseptörler 

op#o#tler#n tedav# ed#c# ve yan etk#ler# #le #l#şk#l# olarak esas med#yatör olarak b#l#nen mü op#o#t 

reseptörler# (MOR) olarak tanımlanmıştır (Jankov#c ve ark. 1994). MOR’lar serebral korteks, 

per#akuaduktal gr# madde (PAG), am#gdala ve kaudat putamende yoğun olarak #fade 

ed#lmekted#r. Aynı zamanda medulla sp#nal#s#n arka boynuzundak# pr#mer afferent nöronlarda 

pres#napt#k term#nallerde bulunur, Aδ ve C l#fler#nden #let#len ağrı s#nyaller#n#n taşınmasını 

engelleyerek ağrı kes#c# görev# görürler (Pasternak ve ark. 2014). Ancak ağrıyı engelley#c# 

etk#ler#n#n yanı sıra bağımlılık, solunumun bastırılması, tolerans, kabızlık ve kötüye kullanma 

g#b# zararlı etk#ler# c#dd# tıbb# kompl#kasyonlara yol açıp sonunda ölüme kadar g#deb#lecek ağır 

b#r tabloya yol açab#lmekted#r (Pasternak ve ark. 2018).  

Mü op&o&t reseptörler&n&n etk&ler& Mü op&o&t reseptörler&n&n stres üzer&ne olan etk&s&  

MOR’lar merkez# stres tepk#s#n#n azaltırlar ve bunu lokus seruleustan norep#nefr#n#n 

salgılanmasının engelleyerek gerçekleşt#r#rler. MOR, h#potalamustak# paraventr#küler 

nükleustan kort#kotrop#n salgılatıcı hormonun salınımını #nh#be eder ve norep#nefr#n 

salgılanması baskılanır bu sayede stres azaltıcı etk# oluşur. MOR'lar, travma sonrası stres 

bozukluğunun azaltılmasında da etk#l#d#r (Toub#a ve Khal#fe 2019).  

Mü op&o&t reseptörler&n&n ruh hal& ve ödül s&stem&ne olan etk&s&  

   L#mb#k s#stemde oldukça yoğun m#ktarda bulunan MOR’lar #le duygu durum 

düzenlenmekted#r ve duygu durum bozukluklarının tedav#s#nde bu reseptörler#n kullanılma 

potans#yel# vardır. Bey#ndek# ödül merkez#, VTA’dan oluşur k# bu alan mezol#mb#k dopam#n 

s#stem#nde yer alan ventral str#atuma projeks#yon gönder#r. MOR’un st#mülasyonu, gama 

am#nobüt#r#k as#t (GABA) salgılanmasını #nh#be ed#p dopam#n salınımını tet#kler. Dopam#n, 

op#o#tler#n yarattığı ödüllend#r#c# etk#ler# ortaya çıkarır (Hasan# ve Bruchas 2011).  
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Kappa op&o&t reseptörler& (KOR)  

KOR’lar ağrı farkındalığı, ruh hal#, ağrı algısı ve motor kontrol üzer#ne etk#l#d#r. 

D#norf#nler KOR’ları uyarır ve morf#n de reseptöre bağlanarak sp#nal düzeyde analjez#k etk# 

göster#r. Bunun yanında bu bağlanma, postgangl#yon#k nöronal uçtan aset#lkol#n (ACh) 

salgılanmasını azaltır (Baser ve ark. 2021). Kron#k ve ş#ddetl# ağrı tedav#s#nde KOR agon#stler# 

kullanılmaktadır (Wadenberg 2003).  

Delta op&o&t reseptörler& (DOR)  

DOR’ların akt#vasyonu enkefal#nler aracılığı #le meydana gelmekted#r. Reseptöragon#st 

etk#leş#m#nden sonra sp#nal sev#yede analjez#k etk# oluşur. Kortekste, l#mb#k s#stemde ve bazal 

gangl#yonlarda DOR reseptör yoğunluğu oldukça fazladır (Peng ve ark. 2012). DOR 

akt#vasyonunun kort#kal nöronlardak# nöron harab#yet#n# azaltma yönünde etk#s#n#n olduğu 

(Zhang ve ark. 2000) ve h#poks#k hasarı haf#flett#ğ# b#l#nmekted#r (Lunzer ve Portoghese 2007).  

Nos&sept&n orfan&n FQ reseptörler&  

Dopam#n agon#st# olarak görev alan bu reseptörler 1990’lı yıllarda tanımlanan op#o#t 

reseptörler#d#r. Hafıza, öğrenme, bellek, anks#yete, depresyon, ep#leps#/nöbetler, beslenme, ağrı 

#let#lmes#, motor akt#v#te, kard#yovasküler s#stem ve #laç bağımlılığını da #çeren b#rçok farklı 

alanda rol alır (Toll ve ark. 2016).  

2.1.2. Ödül s>stem> üzer>nde op>o>tler>n rolü  

Nükleus akumbens haz alma merkez# olarak tanımlanır ve nükleus akumbensten 

dopam#n salınımı mezol#mb#k yolun uyarılması sonrası artmaktadır (Ch#ara 2000). Ancak 

mezol#mb#k s#stem am#gdala, ventral s#tr#atum, h#pokampus ve prefrontal korteksten gelen 

uyarılarla uyarılır ve nükleus akumbenste dopam#n artışı ortaya çıkar (Koob ve ark. 2004).  Bu 

sebeple yüksek m#ktarda #laç kullanımı bey#ndek# ödüllend#r#c# dopam#n yollarında 

düzens#zl#ğe neden olab#lmekted#r (L#stos ve ark. 2016). Bundan yola çıkarak morf#n#n 

ödüllend#r#c# etk#s#n#n VTA’nın GABA’erj#k kısmında bulunan MOR akt#vasyonu #le yakından 

#l#şk# #ç#nde olduğu düşünülmekted#r. Bu durum GABA salınmasını #nh#be ederek öfor# 

duygusu uyarır, dopam#nerj#k nöron #nh#b#syonu devre dışı kalır ve nükleus akumbensten 

dopam#n salınarak madde bağımlılığı ortaya çıkar (Bodnar 2013). Dopam#nerj#k s#stem, 

MSS’dek# d#ğer nörotransm#terler ve nöromodülatörlerden etk#len#r ve dolaylı olarak morf#n 

bağımlılığının farklı aşamalarında etk#l# olur. Bu nörotransm#terler adenoz#n (L#stos ve ark. 
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2016), seroton#n (Re#th ve ark. 1997), noradrenal#n (Frankowska ve ark. 2008), glutamat 

(Ghan#zadeh ve ark. 2015), γ-am#nobüt#r#k as#t (Frankowska vd., 2008), n#tr#k oks#t (NO)  

(Sahrae# ve ark. 2007) ve d#ğerler#d#r. Ödül yolağında bulunan bu nörotransm#tterler akt#ve 

olduğunda potans#yel olarak #laç bağımlılığındak# oluşan özlem h#ss#n# tet#kleyeb#lmekted#r.  

2.1.3. Morf>n  

Morf&n&n tar&hçes& ve yapısı  

Morf#n, lat#nce adıyla Papaver Somn#ferum olarak b#l#nen haşhaş b#tk#s#nde doğal 

şek#lde oluşan b#r madded#r. İlk olarak F. W#lhem Adam Setürner tarafından #zole ed#len morf#n, 

yaş meyve hal#ndek# haşhaş b#tk#s#n#n dışında bulunan kabukların ç#z#lmes# #le elde ed#len 

meyve özsularının kurutulmuş hal#d#r (Uhl ve ark. 2019). Morf#n#n en öneml# özell#ğ# analjez#k 

etk# göstermes#d#r. Postoperat#f dönemde oluşan ağrılar, kanser kaynaklı ağrılar ve orta/yüksek 

ş#ddetl# ağrılarda sıklıkla kullanılmaktadır (Chr#st#e 2008). Günümüzde kl#n#klerde en çok 

terc#h ed#len op#o#t ajan olup bunun yanı sıra uzun süre kullanıldığında bağımlılık oluşturma 

r#sk#yle beraber bırakıldığında yoksunluk sendromu oluşturab#lmekted#r (Uhl ve ark. 2019).   

Morf&n&n akut ve kron&k etk&ler&  

Op#o#t reseptörler#, beyn#n farklı bölgeler#nde bulunan kals#yum ve potasyum kanalları 

üzer#nde etk#l#d#r ve bu kanallar op#o#t reseptör akt#vasyonu #ç#n oldukça öneml#d#r (Marker ve 

ark. 2005).  

Kron#k morf#n maruz#yet#, G prote#n# reseptör k#nazlar aracılığıyla op#o#t reseptörler#n#n 

fosfor#lasyonunu tet#kleyerek op#o#t reseptörler#n# β- arrest#n bağları #ç#n hazırlar. Bu bağlar G 

prote#n aracılı s#nyaller# #nh#be ederek op#o#t reseptörler#n duyarsızlaşmasına neden olurlar 

(Allouche ve ark. 2014).   

Akut ve ş#ddetl# ağrılarda uygulanan morf#n en çok MOR’a aff#n#te göstererek op#o#t 

reseptörler# akt#fleşt#r#rler ve bu durum h#stam#n salınımında artışa, bronkospazma ve 

h#potans#yona neden olur (Pergol#zz# ve ark. 2008). Ağız yolu #le alınan morf#n s#nd#r#m 

s#stem#nden tamamen em#l#r ancak pres#stem#k el#m#nasyondan dolayı #lacın b#yoyararlılığında 

azalma meydana gel#r. İntramuskuler veya c#lt altı olarak uygulanan morf#n enjeks#yonun etk#s# 

yaklaşık 20. dak#kada başlar 45-90 dak#ka arasında maks#mum etk# değer#ne ulaşır, bu etk# 4-6 

saat süreb#l#r. İntravenöz uygulamalarda #se ağrı kes#c# etk#s# yaklaşık 1-2 dak#kada başlar ve 
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10.-20. dak#kalarda p#k yapar. Ancak bu etk# kısa sürel#d#r. Morf#n vücuda alındığında, 24 saat 

#ç#nde yaklaşık olarak % 90 oranında el#m#nasyona uğrar (Kayaalp 2000).  

Morf&n Bağımlılığı    

Morf#ne kron#k maruz#yet f#zyoloj#k ve ps#koloj#k bağımlılığa neden olur (Goodman 

2008). Ps#koloj#k bağımlılık f#zyoloj#k bağımlılıktan daha önce oluşurken ps#koloj#k bağımlılık 

#laca duyulan özlemle kend#n# bell# etmekted#r. F#zyoloj#k bağımlılık, op#o#t reseptör 

antagon#stler#n#n uygulanmasıyla veya uygulanan #lacın an#den kes#lmes# #le meydana 

gelmekted#r (Taylor ve ark. 2016). Zaman #ç#nde morf#n toleransı da gel#şeb#lmekted#r 

(Nakamoto ve ark. 2012).  

Morf&n yoksunluğu  

Deneysel çalışmalarda morf#n yoksunluğu #ç#n çoğunlukla nalokson terc#h ed#lmekte ve 

sıçanlara yaklaşık 1-6 mg/kg dozda uygulanmaktadır (Hooshmand# ve ark. 2017). Morf#n 

yoksunluğunun #nsanlardak# bel#rt#ler# arasında sıklıkla öksürük, hapşırma, #shal, anks#yete, 

burun akıntısı, karın ağrısı ve anoreks# g#b# etk#ler bulunmaktadır (Harr#s ve ark. 2005). 

Hayvanlardak# #se t#treme, d#ş çıtırdatma, zıplama, salya çıkarma davranışı ve dışkılama 

davranışında artış görülür (Zhang ve Schulte#s 2008). Morf#n çek#lmes# bel#rt#ler#n#n 

doğrulanab#lmes# #ç#n davranışların tekrar sayısı öneml#d#r (Taylor ve ark. 2016).  

Morf&n toleransı  

Morf#n#n uzun sürel# ve tekrarlı kullanımı sonucunda morf#n toleransı oluşmaktadır 

(Nakamoto ve ark. 2012) ve farmakok#net#k, farmakod#nam#k ve öğren#lm#ş tolerans olarak üçe 

ayrılmaktadır. Metabol#zmadak# değ#ş#mler veya #laç dağılımı farmakok#net#k toleransa; bazı 

davranışların #lacı kullanırken ed#n#lmes# öğren#lm#ş toleransa; #lacın ortamdak# 

konsantrasyonunun artması #le op#o#t reseptörler#n#n olumsuz yönde etk#lenmes# ve #lacın 

farmakoloj#k etk#ler#ne karşı gel#şen tüm nörouyumsal adaptasyonlar farmakod#nam#k tolerans 

olarak #s#mlend#r#l#r (M#tra ve S#natra 2004).  

2.1.4. Nalokson  

Nalokson, mü op#o#t reseptör antagon#st# olup karac#ğerde metabol#ze ed#lmekted#r 

(Nga# ve ark. 1976; Ç#men 2020). Nalokson, op#o#tler#n aşırı doz kullanımında tedav# amaçlı 

kullanılmaktadır. Nalokson MOR, DOR ve KOR’un tümünü bloke edeb#lme kapas#tes#ne 

sah#pt#r ancak MOR’lar naloksona karşı d#ğer reseptörlerden çok daha duyarlıdır. Naloksonun 
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#ntravenöz enjeks#yonundan yaklaşık 2 dak#ka sonra etk#s# başlar ve vücuttak# el#m#nasyonu 

hızlıdır. 

2.2. Bağımlılık Süreçler>nde H>pokampus ve H>pokampal Nörogenez  

2.2.1. H>pokampal nörogenez  

H#pokampus, yen# belleğ#n ed#n#lmes#nde esas rolü üstlenmekte ve bölgesel olarak 

dentatg#rus, CA1 ve CA3’ten oluşmaktadır. Duysal b#lg# entor#nal korteksten dentat g#rusa, 

dentat g#rustan yosunsu l#flerle CA3 alanına ve CA3 bölges#nden Schaffer kollateraller#yle CA1 

p#ram#dal nöronlarına yayılır, CA1 p#ram#dal nöronları da kortekse tek yönlü projeks#yon 

yaparak tr#s#napt#k h#pokampal döngüyü oluşturan uyarı mekan#zmasını şek#llend#r#r. 

Tr#s#napt#k döngüyü #çeren her bölge, spes#f#k hücre t#pler#ne ve fonks#yonel plast#s#teye 

sah#pt#r k# bunlar da uzun sürel# spasyal, deklerat#f ve asos#yat#f bellekler#n kazanılması, 

depolanması ve konsol#dasyonuna katkı yaparlar (Burgess ve ark. 2002; Squ#re 2004).  

H#pokampusun bağımlılıkla #l#şk#l# davranış süreçler#nde etk#l# olan nörob#yoloj#k 

değ#ş#kl#klerde rol oynayab#leceğ# ve bağımlılık oluşturan maddelerle #lg#l# çevresel #puçları 

hakkındak# b#lg#y# depoladığı ortaya konmuştur (Belujon ve ark. 2011; Cast#lla ve ark. 2016).  

Nörogenez yen# nöronların oluşumu ve gel#şmes#yle b#rl#kte, nöroplast#s#ten#n özel b#r 

formu olarak nöronal ağların yen#den meydana gelmes# ve organ#ze ed#lmes# süreçler#n# 

kapsamaktadır. Bu süreç, kök hücreler#n prol#ferasyonu ve artmasıyla başlar, farklılaşma ve 

olgunlaşmayla devam eder. Yet#şk#n memel# beyn#nde nörogenez 2 temel bölge olan 

subventr#küler zon ve h#pokampal dentat g#rusta bel#rg#n olarak ortaya çıkmaktadır (M#ng ve 

ark. 2005; Drew ve ark., 2013). Genç yet#şk#n sıçan h#pokampusunda her gün yaklaşık 1000 

yen# nöron kök hücrelerden olgunlaşmaya başlar (Lledo ve ark. 2006; Amre#n ve ark. 2011). 

Dentat g#rustak# subgranüler zonda yer alan t#p 1 rad#yal gl#ya benzer# hücreler progen#tör 

hücreler olan t#p 2 hücrelere ve onlar da nöroblastlara (t#p 3 hücreler) farklılaşırlar (Gonçalves 

ve ark. 2016). Nöroblastlar olgun dentat g#rus granüler nöronları oluştururlar. Bu süreç yaklaşık 

olarak b#r ayda ortaya çıkmaktadır. Gl#yal f#br#ler as#d#k prote#n (GFAP), nest#n, Sox-2 eksprese 

eden rad#yal gl#yal hücreler nöral kök hücre özell#ğ# göstermekted#r (Lagace ve ark. 2007). 

GFAP, nest#n ve Sox-2 t#p 1 hücre farklılaşmasında, PSA-NCAM t#p 2 hücre farklılaşmasında 

ve doublecort#n #le Neun t#p 3 hücre ve #mmatür nöron farklılaşmasında nörojen#k bel#rteç 

olarak rol oynamaktadır (Gonçalves ve ark. 2016). Kalret#n#n ve kalb#nd#n #se matür nöronlara 

özgüdür. Yet#şk#nlerdek# h#pokampal nörogenez, öğrenme ve bellek başta olmak üzere 
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affekt#v#te, ruh durumu g#b# b#rçok b#l#şsel süreçte öneml# rol oynamaktadır (Lazarov ve ark. 

2016).   

Subgranüler zondak# glutamaterj#k NMDA reseptör (NMDAR) akt#vasyonunun nöronal 

sağkalımı artırdığı göster#lm#şt#r (Tash#ro ve ark. 2006). Bu etk# büyük ölçüde ant#apop#tot#k 

Bcl-2 uyarımına bağlıdır (Kuhn ve ark. 2005). Akt1 s#nyalleşmes# de Bcl-2 uyarımını artırarak 

nöronal sağkalımı desteklemekted#r (Fuchs ve ark. 2014). Böylece subgranüler zonda oluşan 

yen# nöronlardak# apop#toz Bcl-2/Bax akt#v#tes# üzer#nde odaklanmaktadır. Bazı büyüme 

faktörler#n#n dentat g#rustak# nörogenez mekan#zmalarını st#müle ett#ğ# b#l#nmekted#r. 

Transform#ng growth factor β1 (TGF β1) ve #nsül#n benzer# büyüme faktörü 1 (IGF1) 

subgranüler zondak# granül hücre sağkalımını artırmaktadır (Kandasamy ve ark. 2014). IGF1’#n 

dentat g#rus progen#tör hücrelerde prol#ferasyonu #ndükled#ğ# bel#rlenm#şt#r (L#chtenwalner ve 

ark. 2001). Bey#n der#ve nörotrof#k faktör (BDNF) ve reseptörü olan tropom#s#n reseptör k#naz  

B (TrkB) s#nyalleşmes#n#n h#pokampal nörogenez# bel#rg#n olarak uyardığı göster#lm#şt#r 

(Bergam# ve ark. 2008).   

H#pokampal nörogenez#n Alzhe#mer hastalığı, depresyon, #nme g#b# bazı 

nörops#k#yatr#k patoloj#lerde bel#rg#n olarak azaldığı detaylı olarak b#l#nmekted#r (M#chel# ve 

ark. 2018). Op#o#t bağımlılığının da h#pokampal nörogenez üzer#nde olumsuz etk#ler# 

bel#rlenm#şt#r (Bortolotto ve ark. 2017). Morf#n bağımlılığı oluşturulmuş sıçanlarda 

h#pokampal subgranüler zondak# nöral progen#tör hücre prol#ferasyonu bel#rg#n olarak 

azalmıştır (L#u ve ark. 2018). Kron#k morf#n uygulanması sonucu, dentat g#rustak# azalmış 

prol#ferasyonu kompanse etmek üzere subgranüler zondak# nörojen#k m#kro çevre upregüle 

olmuştur (Arguello ve ark. 2009). Böylece op#o#tler nörogenez üzer#ndek# etk#ler# aracılığıyla, 

duygulanım, ruh durumu, emosyon ve öğrenme-bellek #şlevler#n# değ#şt#reb#l#rler (K#baly C ve 

ark. 2019).  

2.2.2. H>potalam>k Nörogenez  

Otonom#k fonks#yon ve davranış modal#teler#nde de etk#n role sah#p olan h#potalamus, 

enerj# metabol#zması, üreme, s#rkad#yen r#t#m düzenlenmes# g#b# b#rçok #şlevde öneml# görevler 

üstlenen ve 3. ventr#külü çevreleyen b#r l#mb#k s#stem bölges#d#r. Bu #şlevler h#potalamustak# 

özel nöron grupları ve bel#rl# nükleuslarda koord#ne ed#lmekted#r. H#potalamus, yet#şk#nlerde 

nörogenez#n devam ett#ğ# ve yaşlanma dönem#nde de etk#n olduğu öneml# b#r bölge olarak ön 

plana çıkmaktadır (Chaker ve ark. 2016). Nörogenez sonucu h#potalamusta oluşan yen# nöron 

oranı sıçan beyn#ndek# toplamın % 1-37’s#n# oluşturmaktadır (M#gaud ve ark, 2010). Bu m#ktar  

BDNF ve IGF1 g#b# bazı büyüme faktörler# uygulandığında artmaktadır (Pencea ve ark. 2001).   
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Arkuat nükleus ve med#yan em#nens h#potalam#k nörogenezde etk#n bölgelerd#r.  

Nöroblastların arkuat nükleusa göç ett#kler# oreks#jen#k ve anoreks#jen#k nöronlara farklılaşarak 

lept#n g#b# bazı per#fer#k s#nyallere yanıt verd#kler# #ler# sürülmüştür (Za#nudd#n ve ark., 2012). 

Ayrıca h#potalam#k nöronal öncül hücreler#n yüksek sıcaklık (Matsuzak# ve ark. 2009), yüksek 

yağlı d#yet (Nasc#mento ve ark. 2016) g#b# etk#lerle mod#f#ye ed#leb#leceğ# göster#lm#şt#r. Bu 

b#lg#ler ışığında h#potalam#k nöronal öncül hücreler#n, kan bey#n bar#yer#n#n bulunmadığı 

med#yan em#nens aracılığıyla per#fer#k ve nöroendokr#n s#nyaller# alarak, homeostaz ve 

nöroendokr#n regülasyonda rol oynayab#lecekler# #fade ed#lm#şt#r (Paredes ve ark. 2016).   

2.3. Semafor>n Prote>nler>  

1990’lı yıllarda Alex Kolodk#n ve ek#b# tarafından keşfed#len SMF’ler farklı f#zyoloj#k 

s#stemler#n fonks#yonu ve gel#ş#m#nde anahtar rol alan, özell#kle s#n#r s#stem#n#n embr#yon#k 

gel#ş#m sürec#nde görev yapan nöronal rehberl#k prote#nler#d#r. Aynı zamanda hücre çoğalması, 

kas-#skelet s#stem#, hücre adezyonu, bağışıklık, kard#yovasküler, solunum, endokr#n ve 

gastro#ntest#nal s#stemde farklılaşma, morfogenez, anj#yogenez g#b# temel hücre 

fonks#yonlarını düzenleyen s#nyal l#gandları olarak görev yaparlar. Bununla beraber son 

yıllarda yapılan çalışmalarda SMF’ler#n reseptörler# olan NRF ve PLA’ya bağlanarak, 

oto#mmün, kanser ve alerj#k bozukluklara kadar çeş#tl# hastalıkların patogenez#nde yer aldığı 

ortaya konmuştur (Movassagh ve ark. 2018).  

2.3.1. Semafor>n prote>nler>n>n yapısı ve sınıflandırılması  

SMF prote#n a#les#, yapısal olarak farklılık göster#r ve bu farklılıklarından dolayı 8 alt 

sınıfa ayrılır. 1 ve 2. sınıf omurgasızlarda, 3, 4, 5, 6 ve 7. sınıf omurgalılarda, V sınıf #se 

v#rüslerde bulunur. 5. sınıf omurgalılar ve omurgasızların her #k#s#nde de bulunmaktadır. 2., 3., 

V sınıfları sekretuar prote#nler olup 1., 4., 5., 6. sınıflar #se transmembran prote#nlerd#r. 7. sınıf 

prote#nler plazma zarına gl#kofosfat#d#l#nos#tol yardımıyla güçlü b#ç#mde bağlanmıştır. SMF 

prote#nler# a#les#nde salgılanmış, membrana bağlı ve transmembran prote#nler yer alır (Lu ve 

ark. 2020).  

SMF dome#n# tüm SMF prote#nler#nde N term#naller#n#n ucunda bulunur ve SMF s#nyal 

#let#m# ve temel akt#v#tes# #ç#n gerekl#d#r. SMF 3A kısmı, karboks# term#nal#nde (C-term#nal) 

bulunan PSI dome#n #le bağlıdır. Yapısal olarak SMF 3A ve PSI dome#n kısımları tüm 

SMFprote#nler#nde yer almaktadır (Alto ve ark. 2017). SMF prote#nler#n#n farklı alt sınıf 

prote#nler# spes#f#k yapısal dome#n #le karakter#zed#r.   
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SMF 1 alt sınıfında; SMF 1A ve SMF  1B transmembran prote#nler# bulunmaktadır. 

SMF 2 alt sınıfında; SMF 2A ve SMF  2B sekretuar prote#nler# vardır. SMF 3 alt sınıfı; SMF 

3A, SMF 3B, SMF 3C, SMF 3D, SMF 3E, SMF 3F, SMF 3G olarak 7 prote#nden meydana 

gelen sekretuar prote#n grubudur. SMF 4 alt sınıfında transmembran prote#nler olan SMF 4A, 

SMF 4B, SMF 4C, SMF 4D, SMF 4E, SMF 4F, SMF 4G bulunur. SMF 5 alt sınıfında SMF 5A 

ve SMF 5B transmembran prote#nler# yer almaktadır. SMF 6 alt sınıfı; SMF 6A, SMF 6B, SMF 

6C, SMF 6D transmembran prote#nler#n# #çer#r. V alt sınıf SMF’ler SMF VA ve SMF VB  

sekretuar prote#nler#nden oluşur. SMF 7 alt sınıfı SMF 7A prote#n#n# #çer#r.    

2.3.2. Semafor>n 3A (SMF 3A)  

SMF 3A, vücuttak# b#rçok dokuda yaygın şek#lde eksprese ed#lmekted#r ancak en fazla 

s#n#r s#stem#nde, özell#kle de gel#ş#m sırasında hem nöronal hem de nöronal olmayan hücrelerde 

eksprese olmaktadır. Bu durum SMF 3A’nın nöronal gel#ş#m süreçler#nde oldukça öneml# b#r 

rol üstlend#ğ#n# ve SMF 3A s#nyal#zasyonundak# olası değ#ş#kl#kler#n nöronla büyümedek# 

f#zyoloj#k süreçler# ve farklılaşmayı etk#led#ğ#n# göstermekted#r (Matrone ve ark. 2023).  

SMF 3A, nöronlardak# aksonal uzamayı ve dendr#t#k ağaçlanmayı kontrol ederek 

(Ferett# ve ark. 2022) serebral korteks , h#pokampus ve am#gdala g#b# ana bey#n yapılarının 

model#zasyonuna katkıda bulunmaktadır (Carull# ve ark. 2021). Kortekste SMF 3A, postm#tot#k 

kort#kal ve GABA nöronlarının radyal göçünü kontrol eder (L#mon# ve ark. 2021). Dahası, SMF 

3A ve SMF 3C'n#n nöronlar üzer#ndek# #t#c# ve çek#c# etk#ler#, #lk eferent aksonların kort#kal 

plakadan çıkıp talamusa ulaşmasını sağlar, böylece nöronların ventr#küler bölgeye g#rmes#n# 

önler ve uygun katman organ#zasyonunu korur (Bagnard ve ark. 2001). Ayrıca SMF 3A, 

kort#kal dendr#tler# p#al yüzeye doğru yönlend#r#r (Polleux ve ark. 2000) ve dendr#tler#n 

büyümes# #le dallanmasını destekler (Fenstermaker ve ark. 2004).   

SMF 3A, aksonal büyüme kon#s#n#n çökmes#n# ve ger# çek#lmes#n# tet#kleme yeteneğ# 

neden#yle omurgalılarda tanımlanan #lk SMF’d#r (Osborne ve ark. 2007). SMF 3A yolundak# 

değ#ş#kl#kler ep#leps# g#b# çeş#tl# nöron hastalıklarında rol oynamaktadır (Carull# ve ark. 2021).   

2.3.3. Semafor>n prote>nler>n>n f>zyoloj>k fonks>yonları  

SMF prote#nler#n yapısal özell#kler#, alt gruplarının çeş#tl#l#ğ#, farklı reseptörlere 

bağlanarak farklı etk#ler oluşturması, f#zyoloj#k süreçlerde oldukça öneml# rol oynamaktadır. 

SMF prote#n# #lk keşfed#ld#ğ# yıllarda akson rehber molekülü olarak tanımlanmıştır ancak 

#lerleyen yıllarda yapılan çalışmalarla b#rl#kte SMF prote#nler#n#n #mmünomodülasyon, 

kem#klerde remodel#zasyon, anj#yogenez ve tümör neovaskülar#zasyonu g#b# hem f#zyoloj#k 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cerebral-cortex
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cerebral-cortex
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cerebral-cortex
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cerebral-cortex
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/growth-cone
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/growth-cone
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hem de patoloj#k b#rçok süreçte de öneml# görevler üstlend#kler# #fade ed#lm#şt#r (Lu ve ark. 

2020).  

Bunun yanı sıra SMF prote#nler#n#n kan damarlarının oluşumunda, nöral krest 

hücreler#n#n göçünün kontrolünde, kalp gel#ş#m#nde ve m#yokard#yal katmanların 

farklılaşmasında rol aldıkları bel#rt#lmekted#r. SMF prote#nler# anj#yogenez sürec#n#n spes#f#k 

adımlarında ya anj#yogenez#n promotörler# ya da #nh#b#tör olarak rol almaktadır. SMF’ler aynı 

zamanda bağışıklık tepk#s#n# tet#kleyen yolları modüle etme yeteneğ#ne de sah#pt#r ve bu da 

büyüme faktörler#, kemok#nler ve s#tok#nler g#b# çözüneb#l#r faktörler#n salgılanmasına neden 

olur (K#seleva ve ark. 2022; E#za ve ark. 2023).  

SMF’ler#n kem#k metabol#zması ve kem#k hastalıkları sürec#nde öncü hücre 

füzyonunun akt#vasyonunu meydana get#rerek osteoklast ve osteoblast akt#v#tes#n#n 

düzenlenmes#nde, osteoklast farklılaşmasında ve SMF prote#nler# gen pol#morf#zm# #le kem#k 

m#neral yoğunluğu #l#şk#s#nde oldukça öneml# rol aldıkları yapılan çalışmalarda bel#rt#lm#şt#r. 

Bununla b#rl#kte bağışıklık hücreler#n#n göçler#nde aracılık ett#ğ# ve #mmün#tede öneml# rol 

aldığı bel#rt#lm#şt#r. Y#ne, kas, böbrek, göz akc#ğer ve d#ğer dokulardak# muhtemel roller# halen 

araştırma konusudur (Fard ve ark.2021; Lu ve ark. 2020).  

SMF prote#nler# s#n#r s#stem#nde nöral çoğalma, nöral göçün düzenlenmes# ve nöral 

polar#ten#n bel#rlenmes#nde kr#t#k b#r öneme sah#pt#r. S#naps oluşumu, oluşan s#napsların 

fonks#yonunun düzenlenmes# ve dendr#t morfoloj#s# üzer#nde öneml# etk#ler# bulunmaktadır. 

Bunun yanı sıra PLA-SMF s#nyalleşmes# gl#a ve nöronlar arasındak# #let#ş#mde rol alır. Aynı 

nörondan b#rden fazla gel#ş#m sürec# bulunmaktadır ve SMF’ler bu süreçlerde rol oynayarak, 

hücre #ç#ndek# s#nyal #çer#ğ#ne göre cevap oluşturulmasına aracılık eder. Bunun yanı sıra 

s#napt#k plast#s#te üzer#nde de öneml# görevler# bulunmaktadır (Gu ve ark. 2012; Alto ve ark.  

2017).  

SMF’ler#n ve reseptörler#n#n hem f#zyoloj#k hem de patoloj#k süreçlerdek# roller# 

düşünüldüğünde park#nson, alzhe#mer, ep#leps# ve anks#yete bozuklukları g#b# çeş#tl# 

nörodejenerat#f, nörogel#ş#msel ve ps#k#yatr#k hastalıklar #le #l#şk# #ç#nde olduğu aş#kardır. Bu 

hastalıkların başlaması ve #lerleme sürec#nde SMF’ler#n hem fonks#yonunun hem de 

ekspresyonunun, #lg#l# hastalıkların karakter#st#k yönler#n#n meydana gelmes#n# sağlayan s#naps 

kaybı veya s#napt#k yen#den düzenleme g#b# nöronal bağlantılarda meydana geleb#lecek 

farklılaşmalara neden olab#leceğ# çeş#tl# çalışmalarla ortaya konmuştur (Alto ve ark. 2017).  

SMF prote#nler#n#n karakter#zasyonuna yönel#k b#lg#ler öneml# ölçüde ed#n#lm#şt#r 

fakat, SMF prote#nler# arasındak# etk#leş#m#n hang# düzeyde olduğu, SMF’ler#n #şlevler# ve 
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moleküler etk# mekan#zmalarına yönel#k gerçekleşt#r#lecek olan ayrıntılı çalışmalara #ht#yaç 

bulunmaktadır.  

Bunun yanı sıra SMF prote#nler#n#n kanser, ret#na dejenerasyonu, kem#k m#neral 

yoğunluğu, mutasyon, azalmış romato#d artr#t g#b# patoloj#k süreçlerle #l#şk#ler# 

açıklanab#lm#şt#r fakat davranışlar, düşünceler, hafıza ve duygu #le #lg#l# olan s#n#rsel 

bağlantılardak# olası roller# henüz tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır. Sonuç olarak 

SMF’ler#n karakter#zasyonu ve s#nyal #let#m mekan#zmalarına yönel#k ed#n#leb#lecek daha yen# 

b#lg#ler #le hastalıkların patoloj#k mekan#zmalarında semafor#nerj#k #let#ş#m#n ne g#b# roller 

üstlend#ğ# daha rahat anlaşılab#lecekt#r.   

2.3.4. SMF 3A prote>n>n>n f>zyoloj>k fonks>yonları  

SMF prote#n a#les#n#n tanımlanan #lk üyes# SMF 3A’lardır. SMF 3A grubu f#zyoloj#k 

etk#ler#n# NRF1, PLA1, PLA2, PLA3, PLA4 reseptör/koreseptör s#nyal #let#m# yoluyla 

göstermekted#r (Alto ve ark. 2017; Movassagh ve ark. 2018). Fareler #le yapılan b#r çalışmada, 

SMF 3A mutasyonu olan farelerde anormal sempat#k nöron #nervasyonuna bağlı olarak kalpte 

#nervasyon defektler# oluşmuştur. Bu durum SMF 3A’nın kard#yak #nervasyonda rol aldığını 

göstermekted#r (Ieda ve ark. 2009). SMF 3A #ntegr#n #şlev#n# baskılayarak damar oluşumunu 

kontrol etmekted#r ve vasküler geç#rgenl#ğ# arttırmaktadır (Treps ve ark. 2013). SMF 3A 

eks#kl#ğ# olan farelerde osteogenez#s#n azaldığı b#ld#r#lm#şt#r (Behar vd., 1996). SMF 3A / NRF1 

s#nyal #let#m# de osteoblast#k kem#k oluşumunu artırarak ve osteoklast#k kem#k rezorps#yonunu 

baskılayarak b#r osteoprotekt#f etk# de göstermekted#r. Böbreklerde #se SMF 3A'nın 

düzenled#ğ#, SMF 3A ekspresyon düzey artışının farelerde glomerüler d#sfonks#yona yol açtığı 

ve üreter tomurcuğunun dallanmasını negat#f yönde etk#led#ğ# b#ld#r#lm#şt#r (Re#dy ve ark. 

2011).  Meme kanser# ve prostat kanser#nde SMF 3A prote#n#n hücreler#n hareketl#l#ğ#n# 

azalttığı ortaya konmuştur (Y#n ve ark.2021).   

SMF 3A prote&n&n&n s&n&r s&stem&ndek& rolü  

SMF 3A akson/dendr#t büyümes#n# ve nöronal göçü yönlend#ren b#r faktördür ve MSS’ 

de duyusal ve per#fer#k motor l#fler#n etrafındak# bölgelerde eksprese ed#lerek gel#şmekte olan 

nöronların yanlış yönde f#l#zlenmes#n# engeller ve aksonla dendr#t gel#ş#m#nde polar#ze ed#c# 

etk#s# vardır (Alto ve ark. 2017).  

SMF 3A’nın entorh#nal kortekste bulunan stellat hücreler#nde, h#pokampus 

formasyonunda yer alan granül, p#ram#t ve h#lar hücreler#nde ekspresyonunun olduğu 

b#l#nmekted#r (Tamagnone ve ark. 2008). H#pokampal gel#şme süres#nde SMF 3A prote#nler#n#n 
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entorh#no-h#pokampal bağlantısının büyümes#nde ve olgunlaşmasındak# etk#ler# göster#lm#şt#r. 

SMF 3A yosunsu l#fler#n öneml# düzenley#c#ler#nden b#r# olup aksonların entorh#nal korteks, 

granüler ve p#ram#dal katmanlardan s#tr#atum ve moleküler tabakadak# uygun hedefler#ne göç 

etmes#n# kolaylaştırmaktadır (G#ll ve ark. 2019).   

SMF prote#nler#, s#n#r s#stem# hasarı oluşumu sonrasında özell#kle nöronlarda apoptozu 

düzenlemede etk#nd#rler. SMF 3A, nöronlarda dejenerasyon sonucu oluşab#len park#nson, 

ş#zofren#, ep#leps# ve alzhe#mer hastalığı g#b# patoloj#ler#n oluşum mekan#zmalarında rol 

almaktadır.   

2.3.5. Semafor>n prote>nler>n>n reseptörler>  

Günümüzde henüz SMF prote#nler#n#n #şlevler#n# nasıl gerçekleşt#rd#ğ# tam anlamıyla 

açıklığa kavuşturulamamıştır. SMF prote#nler#ne b#rkaç farklı prote#n a#les#n#n doğrudan 

bağlanmakta ve reseptör olarak rol oynamaktadır. Bununla beraber b#r d#z# kofaktör de SMF 

prote#nler#n#n reseptörler#yle bağlanır ve s#nyal yanıtının oluşab#lmes# #ç#n akt#vasyonu sağlar 

(Yazdan# ve ark. 2006).  

Pleks&nler (PLA)  

PLA’lar transmembran reseptörler olup, bütün SMF prote#nler#n#n alt gruplarının 

reseptörler#ne bağlanarak akt#vasyonlarını sağlamaktadır. PLA’lar omurgalılarda PLA1, PLA2, 

PLA3, PLA4, PLB1, PLB2, PLB3, PLC1 ve PLD1 olarak 9 alt gruptan oluşur. PLA’ların 

ekstrasellüler kısmında SMF prote#nler# #le etk#leş#mler#n# sağlayan SMF 3A dome#n# yer 

almaktadır. Ekstrasellüler alanda PSI dome#n# ve #mmünoglobul#n benzer# dome#n# (IPT) 

bulundururlar. İntrasellüler alanda GAP homoloj# dome#n# vardır. PLA’lar akson rehberl#ğ#nde 

ve vasküler s#stemde öneml# rol alırlar ve PLA’larda meydana geleb#lecek herhang# b#r 

fonks#yon kaybının b#rçok hastalığın ortaya çıkmasıyla #l#şk#l# olab#leceğ# bel#rt#lm#şt#r (Alto 

ve ark. 2017; Movassagh ve ark. 2018).   

Nörof&l&nler (NRF)  

NRF’ler PLA’ların koreseptörler#d#r. Koreseptörler ve t#roz#nk#nazlar, SMF prote#n 

reseptörler# #le bağlanarak SMF’ler#n farklı görevlerde rol almasını sağlarlar. PLA 

koreseptörler# arasında en #y# b#l#nenler# NRF transmembran prote#nler# olan NRF1 ve 

NRF2’d#r. NRF’ler, SMF alt sınıfı prote#nler#n#n s#nyal #let#m#ne de aracılık etmekte rol 

oynayan kısa #ntrasellüler bölgelere sah#pt#r (Movassagh ve ark. 2018).   
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SMF alt sınıf prote#nler#nde bulunan özel b#r alan, PLA ve NRF’den oluşan reseptör 

kompleks#n#n bağlanma bölgeler# #le etk#leş#me g#reb#l#r. SMF 4 alt grubunda da PLA 

reseptörler# #le etk#leş#me g#ren b#r alan bulunur. SMF 5 alt sınıfı etk#s#n# PLA1, PLA3, PLB3 

reseptörler# aracılığı #le gerçekleşt#r#r. SMF 6 alt sınıfı #se etk#ler#n# PLA1, PLA2, PLA4 

reseptörler# #le bağlanarak ortaya çıkarır. SMF 7 alt sınıfı #se PLC1 reseptörü #le etk#leş#me 

g#rerek akt#ve olur (Movassagh ve ark. 2018). F#zyoloj#k olarak SMF-NRF-PLA s#nyalleşmes# 

çok öneml# olup bu alanda b#rçok çalışma bulunmaktadır ancak s#nyal ağının nasıl oluştuğunun 

mekan#zması hala tam olarak açıklığa kavuşmamıştır.   

2.4. Op>o>tler ve Semafor>n Prote>nler>  

Dünya genel#nde yaklaşık olarak 80 m#lyondan fazla k#ş#y# etk#leyen op#o#t bağımlılığı, 

g#tt#kçe büyüyen öneml# b#r halk sağlığı sorunudur (Herscher ve ark. 2020). Bağımlılığın 

moleküler ve hücresel mekan#zmalarına #l#şk#n yen# moleküler araştırmalar #le ışık tutmak, 

tedav#de yen# stratej#ler sağlayab#l#r.  

SMF prote#nler#, özell#kle son yıllarda ps#k#yatr#k ve nörodejenerat#f hastalıklar üzer#ne 

gerçekleşt#r#len deneysel çalışmalara konu olmaktadır. Çalışmalarda SMF-NRF-PLA 

s#stem#n#n f#zyoloj#k #şley#şte öneml# görevler aldığı göster#lm#şt#r (Yaron ve ark. 2007). SMF 

alt sınıfından olan SMF 3A grubu prote#nler#n#n dendr#t#k dallanma, s#napt#k #let#m, h#pokampal 

akson fonks#yonu ve omurga olgunlaşması üzer#nde düzenley#c# etk#s#n#n olduğu yapılan 

çalışmalarda göster#lm#şt#r (Yaron ve ark. 2007). Bunun yanında SMF 4A grubu prote#nler#n#n 

uyarıcı ve #nh#b#tör s#naps gel#ş#m# #ç#n gerekl#l#ğ# ve s#naps gel#ş#m# üzer#ne öneml# 

etk#ler#nden bahsed#lmekted#r (Dermott ve ark. 2018).  

2.5. Bağımlılık, Semafor>n Prote>nler> ve Davranışsal Etk>ler  

Bağımlılık, oluşum sürec#nde genet#k, ps#kososyal ve çevresel faktörler#n rol onadığı 

nörodejenerat#f b#r hastalıktır. Op#o#t bağımlılığı genell#kle b#l#şsel, davranışsal ve emosyonel 

açıdan olumsuz etk#ler# olan b#r durumdur (Herscher ve ark 2020). Bağımlılıkla beraber s#napt#k 

organ#zasyon, hücre kaybı ve nörogenezdek# değ#ş#kl#kler dah#l b#rçok morfoloj#k değ#ş#kl#k 

ortaya çıkab#lmekted#r. Bunun yanı sıra, eks#tatör ve #nh#b#tör #let#lerde f#zyoloj#k değ#ş#kl#kler 

ve b#lg#n#n kodlanmasında farklılıklar ortaya çıkab#lmekted#r. Morfoloj#k ve f#zyoloj#k bu 

değ#ş#kl#klere paralel olarak bağımlılık oluşturulmuş sıçanlarda öneml# davranışsal ve b#l#şsel 

bozuklukların ortaya çıktığı bel#rt#lm#şt#r. Op#o#t bağımlılığı, nöronal ağları etk#ler ve 

bağımlılık #le #lg#l# b#l#şsel ve davranışsal bozukluklar, farklı bey#n bölgeler# arasındak# 

patoloj#k etk#leş#mlerden kaynaklanmaktadır. Bağımlı b#reylerde davranış bozuklukları, 
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öğrenme güçlükler#, sosyal #zolasyon hafıza bozuklukları, d#kkat eks#kl#ğ#, duygudurum 

bozuklukları, anks#yete oluşab#l#r ve bu tarz komorb#d#teler#n net#ces#nde k#ş#ler#n yaşam 

kal#tes# olumsuz yönde etk#lenmekted#r (Pomrenze ve ark. 2019).   

S#napt#k oluşumda veya s#napt#k #şlevde meydana geleb#lecek herhang# b#r bozulma, 

ps#k#yatr#k ve nöroloj#k hastalıklara yol açmaktadır. Son yıllarda #nsanlar üzer#ne 

gerçekleşt#r#len genet#k çalışmalarda, SMF-NRF-PLA s#nyal #let#m# #le ot#zm, anks#yete, 

depresyon, b#polar bozukluk ve ş#zofren# g#b# çeş#tl# nörodejenerat#f hastalıklar arasında #l#şk# 

olab#leceğ# bel#rt#lm#şt#r (Matsuda ve ark. 2016). Bununla b#rl#kte, SMF 3A grubunun 

h#pokampusta s#napt#k plast#s#ten#n modülasyonunu sağlayarak hafıza ve öğrenmede öneml# rol 

aldığı bel#rt#lm#şt#r. NRF2 eks#kl#ğ# olan hayvanların sosyal hafızalarının, nesne tanıma ve 

ardışık motor davranışlarda bozulma olduğu b#l#nmekted#r (Sh#flett ve ark. 2015). SMF F 

eks#kl#ğ#n#n, muhtemelen anormal anks#yete #le #lg#l# davranışları ve lokomotor akt#v#te 

azalışını #ndükled#ğ#, korkuyu ve bağlamsal hafızayı arttırdığı da bel#rt#lm#şt#r. Özell#kle SMF 

3F'n#n, korku ve anks#yete tepk#ler#n#n düzenlenmes#n#n altında yatan nöronal devre 

gel#ş#m#nde öneml# rol üstleneb#leceğ#n# #fade ed#lm#şt#r (Matsuda ve ark. 2016). Hunt#ngton 

hastalığı olan hayvanlarda, ant#-SMF 3A 4D tedav#s# #le korpus kallozum atrof#s#, str#atal atrof# 

ve kort#kal atrof# dah#l olarak nöropatoloj#k bel#rt#ler# #y#leşt#rd#ğ# saptanmıştır (Southwell ve 

ark. 2015).   

SMF düzeyler#n#n morf#n bağımlılığı oluşturulan sıçanlarda gel#şen b#l#şsel ve 

davranışsal fonks#yon bozukluğuna etk#s#n# araştıran herhang# b#r araştırmaya rastlanmamıştır. 

Çalışmamızda, deneysel morf#n bağımlığı model# oluşturulmuş sıçanların h#potalamus ve 

h#pokampus dokularında SMF 3A ve reseptörler#n#n gen #fade düzeyler#n#n araştırılması 

amaçlanmaktadır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. Deney Hayvanları  

Projede 2 farklı deneysel aşama uygulanmıştır. Deneysel aşamalar Necmett#n Erbakan 

Ün#vers#tes# Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkez#’nde gerçekleşt#r#lm#şt#r. Et#k kurul 

onayı Necmett#n Erbakan Ün#vers#tes# KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma 

Merkez# Müdürlüğü’nden 06.07.2022 karar tar#hl# hayvan deneyler# et#k kurul kararı #le tem#n 

ed#lm#şt#r. Projede ratlar üzer#nde deneysel morf#n bağımlılığı model# oluşturulmuştur. 

Gruplandırmada 300-350 gr ağırlığında toplam 48 adet yet#şk#n erkek W#star Alb#no türü 

sıçanlar kullanılmıştır. Hayvanlar, 7 gün boyunca 22±1 oda sıcaklığında, 12 saat 

aydınlık/karanlık olacak şek#lde barındırılmıştır. Hayvanların suları özel ş#şeler#nde musluk 

suyu şekl#nde, yemler# standart (pellet) yem# olarak ver#lm#şt#r. Testler, b#rb#r#n#n devamı olan 

günlerde sabah 09.00-12.00 arasında yapılmıştır ve testten yaklaşık yarım saat önce deney 

hayvanlarının ortama uyum sağlayab#lmes# amacıyla sess#z odaya alınmışlardır. Bu çalışmada 

kullanılan morf#n h#droklürür Meram Tıp Fakültes# Hastenes# Başhek#ml#ğ#’nden, Nalokson #se 

S#gma’ dan (Kat no: N7758) tem#n ed#lm#şt#r.   

3.1.1. Morf>n bağımlılığı ve morf>n çek>lmes> test uygulamaları  

Gruplandırmalar #ç#n sıçanlar random#ze olarak seç#lerek 4 farklı grup oluşturulmuş ve 

enjeks#yonları yapılmıştır. Aşağıda tüm gruplar #ç#n yapılan uygulamalar ayrıntılı olarak 

ver#lm#şt#r.  

1. grup (kontrol grubu, n=12): Sıçanlara 5 gün boyunca, subkutan yolla % 0.9’luk NaCl 

çözelt#s# (SF) enjeks#yonu yapılmış ve 5. gün sabah tekrar SF enjeks#yonu tek doz olarak 

uygulanmış, 1.5 saat sonra son SF uygulaması yapılarak hayvanlar davranış deneyler#ne tab# 

tutulmuştur.  

2. grup (morf#n bağımlılığı grubu, n=12): Ratlara 5 gün boyunca subkutan yolla 10 

mg/kg/gün dozunda morf#n #nfüzyonu yapılmış, 5. gün sabah tekrar 10 mg/kg/gün dozunda 

morf#n enjeks#yonu tek doz olarak uygulanmış ve 1.5 saat sonra SF uygulanarak hayvanlar 

davranış deneyler#ne tab# tutulmuştur.  

3. grup (morf#n bağımlılığı+nalokson grubu, n=12): Hayvanlara 5 gün boyunca subkutan 

yolla 10 mg/kg/gün dozunda morf#n uygulanmış, 5. gün sabah tekrar 10 mg/kg/gün dozunda 

morf#n ve 1.5 saat sonra 3 mg/kg dozda nalokson uygulanarak hayvanlar davranış deneyler#ne 

tab# tutulmuştur.  

4. grup (nalokson grubu, n=12): Hayvanlara 5 gün boyunca subkutan yolla % 0.9’luk  
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NaCl çözelt#s# (SF) #nfüzyonu yapılmıştır. 5. günün sabahında tekrar SF uygulanmış, 1.5 saat 

sonra tek doz nalokson 3 mg/kg dozda uygulanarak hayvanlar davranış yönünden #zlenm#şt#r.  

Tüm gruplardak# hayvanlar, random#ze olarak seç#ld#ğ# #lk günde, davranış 

deneyler#nden önce ve sonra tartılarak vücut ağırlık değ#ş#m oranları bel#rlenm#şt#r.   

  
Şek*l 3.1. Deneylerde kullanılan gruplar ve gruplara yapılan uygulamalar (B*orender.com kullanılarak ve l*sanslı 
olarak oluşturulmuştur).  

Deney hayvanlarının tümü enjeks#yonların ardından 25 cm çapta ve 65 cm yüksekl#kte 

olan pleks#glas şeffaf s#l#nd#r gözlem kafesler#ne alınarak davranışları aynı araştırmacı 

tarafından ç#ft kör olarak #zlenm#şt#r. 30 dk boyunca Mod#f#ye Gellert ve Holtzman Skalası’nda 

yer alan davranışlar ç#zelges#ne göre manuel olarak skorlanmıştır. Her hayvan #ç#n morf#n 

yoksunluk skoru bel#rlenerek d#ğer gruplarla karşılaştırması yapılmıştır (Raghav ve ark. 2018).  

Mod&f&ye Gellert ve Holtzman skalası  

Aşağıdak# tabloda davranış skorlamasında kullanılan parametreler yer almaktadır. 

Bulgular tek yönlü varyans anal#z#yle değerlend#r#lm#şt#r. Sonrak# aşamalar #se aşağıdak# sırayla 

gerçekleşt#r#lm#şt#r.   
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Tablo 3.1. Mod*f*ye Gellert ve Holtzman skalası  
Davranış  Skor  
Gözler*n* Kısma Sayısı  1  
Sıçrama Sayısı  2  
Defekasyon Sayısı  2  
Anormal Postur Sayısı  3  
%1’l*k vücut ağırlık kaybı  1  
Tıksırma  1  
D*ş Çıtırdatma Sayısı  2  
Islak köpek s*lkelenmes*  4  
Yuvarlanma hareket*  2  
Şahlanma sayısı  1  
  
3.2. Deney>n Sonlandırılması ve Dokuların Toplanması  

30 dk süren davranış skorlamasından sonra tüm sıçanların bey#n dokuları hızla 

çıkarılarak h#potalamus ve h#pokampus bölgeler# alınmış ve akab#nde sıvı azot tankına konarak 

dondurulmuştur. Gen ekspresyon anal#zler# #ç#n -80 oC’de saklanmıştır.  

3.3. Doku Örnekler>nden Total RNA İzolasyonu  

Ekspresyon düzey değ#ş#mler#n# bel#rleyeb#lmek #ç#n h#potalamus ve h#pokampus 

dokularından TRIzol yöntem# #le RNA #zolasyonu yapılmıştır. Bey#n doku numuneler#n#n 

homojen#zasyonu 1000 μl TRIzol (301-001, Geneall) #çer#s#nde yapılmıştır. Homojenatlar oda 

ısısında 5 dk #nkübasyona bırakıldıktan sonra üzerler#ne 200 μl kloroform konarak kısa süre 

vortekslenerek oda sıcaklığında 15 dk #nkübasyona bırakılmıştır.  

İnkübasyonun ardından numuneler 12000 g’de 15 dk +4 ºC’de santr#füj ed#lerek NA’yı 

#çeren üst faz yen# ependorf tüplere alınarak üzerler#ne 500 μl #zopropanol konmuş ve b#rkaç 

defa alt üst ed#lerek ve 10 dk oda sıcaklığında #nkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonrasında 

numuneler 15 dk 12000 g’de +4 ºC’de santr#füj ed#lm#ş ve ortaya çıkan RNA pelet#n#n d#be 

çöktüğü bel#rlenm#şt#r. Süpernatant kısmı atılarak pelet#n üstüne 1 ml %75’l#k etanol 

konulmasının ardından ependorflar tekrar alt üst ed#lm#şt#r. Yıkama #şlem#n yapıldıktan sonra 

12000 g’de 15 dk +4 ºC’de santr#füj yapılmış ve süpernatant kısım atılmıştır. Meydana gelen 

pelet 5-10 dk oda sıcaklığında kurutulup, 50 μl nükleaz free su #le çözündürülerek elde ed#lm#ş 

olan RNA örnekler# -80 ºC’ye kaldırılmıştır.  

RNA #zolasyonu aşaması b#tt#kten sonra ThermoSc#ent#f#c™ Mult#skanSkyH#gh 

(ThermoSc#ent#f#c™ Mult#skan™ GO, ABD) c#hazıyla RNA’ların saflığı ve m#ktarı tay#n 

ed#lm#şt#r. Blank olarak NanodropPlate’# nükleaz free su eklenm#şt#r. Prote#n, fenol, ve genom#k 
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DNA (gDNA) kontam#nasyonlarını bel#rlemek #ç#n nanodrop c#hazında, UV ölçümler# 

A260/A280 #ç#n 2±0,1 ve A260/A230 #ç#n  

2,0-2,4 arasında olan RNA örnekler# anal#zlerde kullanılmıştır.  

3.3.1. Total RNA örnekler>n>n gDNA kontam>nasyonunun tem>zlenmes>  

 Oluşab#lecek  gDNA  kontam#nasyonunun  önleneb#lmes#  #ç#n  DNAse-I  

(ThermoSc#ent#f#c; #EN0521) enz#m reaks#yonu üret#c# f#rmanın yönergeler#ne göre uygulama 

yapılmıştır. 2 μg total RNA, 2 μl 10 react#on buffer w#th MgCl2, µl/1U  DNAse-I enz#m#nden 2 

µl eklenm#ş, 20 μl total hac#m nukleaz free su #le tamamlanarak 37 ˚C’de 30 dk beklet#lm#şt#r. 

Oluşan reaks#yonu durdurulması #ç#n 2 μl 50 mM EDTA eklenm#ş ve 65˚C 10 dak#ka 

#nkübasyon sağlanmıştır.  

3.3.2. cDNA sentez>  

RNA örnekler#nden cDNA elde etmek #ç#n OneScr#pt® Plus cDNA Synthes#s K#t# (ABM,  

#G236) kullanıldı. cDNA sentez protokolüne başlamadan önce ölçülen RNA konsantrasyonları 

nükleazfree su #le 100 ng’a eş#tlenm#şt#r.  

100 ng’a eş#tlenen RNA örnekler#n# #çeren tüpe sırasıyla 4 μl 5 RT Buffer, 1 μl dNTP, 

1 μl Random Pr#mers (10 μΜ), 1 μl OneScr#pt® Plus RTase #le son hac#m 20 μl’e nükleaz free 

su #le tamamlanmıştır.  Tüpler#n #nkübasyonu T100 Thermal Cycler B#orad c#hazında 55°C’de 

15 dk, 85 °C’de 5 dak#ka 1 döngü olacak şek#lde yapılmıştır. İnkübasyonun ardından tüpler 

buz üzer#ne konularak kullanılana kadar -80°C’ye kaldırılmıştır.  

3.3.3. Gerçek zamanlı pol>meraz z>nc>r reaks>yonu (RT-PCR)  

Referans ve hedef genlere a#t olan ekspresyon kant#tasyon anal#z#, gerçek zamanlı PZR 

c#hazı Quant Stud#o3 c#hazı (Thermo, ABD) kullanılmıştır. Reaks#yon #ç#n Eva Green 

(Sol#sB#odyne, #08-24-00001) kullanılmıştır.    

5X Eva Green master m#skten 2 μl, forward pr#merden 10 μM, reverse pr#merden 10 

μM, 2 μl cDNA ve toplam hac#m 10 μl olacak şek#lde ddH2O #le tamamlanarak Pol#meraz Z#nc#r 

Reaks#yonu oluşturulmuştur.  

Ekspresyon sev#yeler#n#n bel#rlenmes# amacıyla SMF 3A, NRF1, PLA1 genler#ne 

spes#f#k tasarlanan pr#mer d#z#ler# Tablo 3.2’de ver#lm#şt#r. Pr#merler Pr#mer-Blast programı #le 

tasarlanmıştır.   
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Tablo 3.2. Ekspresyon anal*z*nde kullanılan genlere spes*f*k pr*mer d*z*ler*  
Gen                                                                         Pr+mer d+z+s+                                                         Referans*  
SMF 3A                                                            F:5′- AAGGGCTCTGCTGTGTGTAT-3′                NM_017310  
                                                            R:5′-TGGGTTGTACATGGCTGGAT-3′  

NRF1                                                                                                                            F:5′-TTTCCTCCCTCAATCGTGCT-3′                  
R:5′-CCGGGAGATGTAAGGTACCC -3′  

 NM_145098.2  

PLA1                                                                                                                         F:5′- TCCCCAACTACAAGAGCTGG-3′                 
R:5′-CGTCCTTGTACTTGGCGATG-3′  

XM_002729398.6  

GAPDH                                                           F:5′- TGAACGGGAAGCTCACTGG-3′  
                                                                         R:5′- TCCACCACCCTGTTGCTGTA -3′           Lallemant ve ark. 
2009                                                                                      

 
*D*zayn ed*len pr*merler *ç*n *lg*l* gen bankası er*ş*m kodu.  

C#hazda çalışılacak genler #ç#n aşağıda ver#len tablodak# g#b# program özell#kler# 

ayarlanarak, reaks#yon 40 döngü olarak başlatılmıştır.  

 
Tablo 3.3. qRT-PCR basamaklarının sıcaklık ve süreler*  

 
Denatürasyon                                                                           50C’ de 2 dk  
           95 °C’ 10 dk  
Ampl*f*kasyon (40X)  
  
  

      95 °C’ 15 sn  
Pr*mer bağlanma sıcaklığında 30 sn       
72 °C’ 1 dk  

Uzama  
  
  

     95 °C’ 15 sn  
     60 °C’ 1 dk  
     95 °C’ 0.1 sn  

  
Gerçek zamanlı PZR c#hazından alınan Ct (eş#k döngüsü) değerler kayded#lm#şt#r. Gen 

ekspresyon ver#ler#n#n anal#z#nde araştırmada kullanılan tüm genler#n ekspresyon sev#yeler#n# 

gösteren Ct değerler# GAPDH referans gen#n#n Ct değerler# #le normal#ze ed#lm#ş ve ∆Ct 

değerler# bel#rlenm#şt#r. Deneme grupları ve kontrol arasındak# ekspresyonu değ#ş#mler# 2(-∆∆Ct) 

yöntem# kullanılarak tay#n ed#lm#şt#r.  

3.4. İstat>ksel Metot  

Elde ed#len tüm ver#ler Instat İstat#st#ksel Paket Programı (Instat Graphad Software 

8.0.1, San D#ago, CA, USA) aracılığı #le anal#z ed#lm#şt#r. Ver#ler#n normall#ğ#n# test etmek #ç#n 

Shap#ro-W#lk test# kullanılmıştır. Tek yönlü ANOVA ve ardından Tukey #k#l# çoklu 

karşılaştırma test#, eş#t grup varyanslarına sah#p normal dağılımlı ver#ler #ç#n kullanılmıştır. 

Anormal dağılımlı ver#ler #ç#n Kruskal-Wall#s test# ve ardından Dunn'ın #k#l# çoklu karşılaştırma 

test# kullanılmıştır. Hayvanların #lk ve son ağırlık kıyaslaması #k# yönlü ANOVA test# #le 

yapılmıştır. 2−ΔΔCT değerler# ortalama ± Ortalamanın standart hatası (SEM) olarak ve davranış 

deneyler# sonuçları ortalama ± standart sapma olarak ver#lm#şt#r. p<0.05 değer# #stat#st#ksel 

olarak anlamlı kabul ed#lm#şt#r. 
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4. BULGULAR  

4.1. Davranış Test> Bulguları  

Enjeks#yonlardan sonrak# 30 dk #ç#nde tüm gruplara davranış skor test# uygulandı. 

Davranış skorlamaları bel#rlenerek AO±SS değerler olarak hesaplandı.  

MN grubundak# d#ş çıtırdatma sayısı M ve N gruplarıyla karşılaştırıldığında bel#rg#n 

şek#lde yüksekt# (p<0.05, Şek#l 4.1.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 

 

 

 
Şek*l 4.1. Gruplar arası d*ş çıtırdatma sayıları. Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson 
grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu (n=12), (MN) *ç*n d*ş gıcırdatma davranış sonuçları. Ver*ler 
ortalama AO± SS olarak sunuldu (*p<0.05, **p<0.005). 

Süslenme davranış sayıları değerlend#r#ld#ğ#nde M grubunun değerler# K grubuna 

göre anlamlı düzeyde düşüktü (p<0.05, Şek#l 4.2.).  
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Şek*l 4.2. Gruplar arası süslenme sayıları. Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson 
grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu (n=12), (MN) *ç*n süslenme davranış sonuçları. Ver*ler ortalama 
AO± SS olarak sunuldu (*p<0.05). 
 

Şahlanma davranış sayıları #ncelend#ğ#nde, M grubunda K grubuna kıyasla anlamlı 

düzeyde düşüş meydana geld# (p<0.05, Şek#l 4.3.).  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şek*l 4.3. Gruplar arası şahlanma sayıları. Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson 
grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu (n=12), (MN) *ç*n şahlanma sonuçları. Ver*ler ortalama AO± 
SS olarak sunuldu (*p<0.05). 

Anormal postür davranış değerler# karşılaştırıldığında M+N grubunda tüm gruplara 

kıyasla anlamlı düzeyde artış mevcuttu. (p<0.05, Şek#l 4.4.).  
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Şek*l 4.4. Gruplar arası anormal postür sayıları. Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson 
grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu (n=12), (MN) *ç*n anormal postür ser*leme davranış sonuçları. 
Ver*ler ortalama AO± SS olarak sunuldu (*p<0.05). 
 

Defekasyon davranış değerler# karşılaştırıldığında M+N grubunda M grubuna göre 
anlamlı düzeyde artış mevcuttu (p<0.05, Şek#l 4.5.).  

 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şek*l 4.5. Gruplar arası defekasyon sayıları. Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson 
grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu (n=12), (M+N) *ç*n defekasyon davranış sonuçları. Ver*ler 
ortalama AO± SS olarak sunuldu (*p<0.05). 

Göz kısma davranış değerler# karşılaştırıldığında M+N grubunda M ve N grubuna 

göre anlamlı düzeyde artış mevcuttu (p<0.05, Şek#l 4.6.).  
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Şek*l 4.6. Gruplar arası göz kısma sayıları. Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson 
grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu (n=12), (MN) *ç*n göz kısma davranış sonuçları. Ver*ler 
ortalama AO± SS olarak sunuldu (*p<0.05, ***p<0.001).  

Salya davranış değerler# karşılaştırıldığında M+N grubunda tüm gruplara kıyasla 

bel#rg#n düzeyde artış mevcuttu. (p<0.05, Şek#l 4.7.).  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şek*l 4.7. Gruplar arası salya davranış sayıları. Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson 
grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu (n=12), (MN) *ç*n salya davranış sonuçları. Ver*ler ortalama 
AO± SS olarak sunuldu (**p<0.005). 

S#lkelenme davranış değerler# M+N grubunda hem M grubuna hem de N grubuna 

kıyasla anlamlı düzeyde yüksekt# (p<0.05, Şek#l 4.8.).  
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Şek*l 4.8. Gruplar arası s*lkelenme sayıları. Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson 
grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu (n=12), (M+N) *ç*n s*lkelenme davranış sonuçları. Ver*ler 
ortalama AO± SS olarak sunuldu (**p<0.005). 
 

İdrar yapma değerler# değerlend#r#ld#ğ#nde, gruplar arasında anlamlı b#r fark 

oluşmadı (p>0.05, Şek#l 4.9.).  

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şek*l 4.9. Gruplar arası *drar yapma sayıları. Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson 
grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu (n=12), (MN) *ç*n *drar yapma davranış sonuçları. Ver*ler 
ortalama AO± SS olarak sunuldu (p> 0.05).  

 

M+N grubu sıçrama davranışı değerler# tüm gruplara kıyasla anlamlı düzeyde 

yüksekt# (p<0.05, Şek#l 4.10.).  
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Şek*l 4.10. Gruplar arası sıçrama sayıları. Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson 
grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu (n=12), (MN) *ç*n sıçrama davranış sonuçları. Ver*ler ortalama 
AO± SS olarak sunuldu (**p<0.005). 

M+N grubu yoksunluk davranışı değerler# tüm gruplara kıyasla anlamlı düzeyde 

yüksekt# (p<0.05, Şek#l 4.11.).  

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şek*l 4.11. Gruplar arası yoksunluk skor sayıları. Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), 
Nalokson grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu (n=12), (MN) *ç*n yoksunluk davranış skorlama 
sonuçları. Ver*ler ortalama AO± SS olarak sunulmuştur (***p<0.001). 
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K, M, N ve MN grubuna a#t olan davranış değerler# aşağıdak# tabloda detaylı olarak ver#lm#şt#r 
(Tablo 4.1.).  
Tablo 4.1. Morf*n yoksunluk bulguları (Ortalama ± SS).  
Davranış    Kontrol       Morf+n                                          Nalokson Morf+n+ Nalokson 

S+lkelenme Sayısı 0 0 0 3,83±2,31 
Sıçrama Sayısı 0 0 0 7,50±7,71 
Anormal Postur Sayısı 0,50±1,22 0,16±0,40 0,33±0,81 2,50±1,37 
Gözler+n+ Kısma Sayısı 5,33±3,38 0,50±0,54 2,66±3,20 11,67±3,67 
D+ş Çıtırdatma Sayısı 2,00±1,26 1,16±1,16 1,66±1,86 10,83±7,19 
Defekasyon Sayısı 2,16±2,56 0,16±0,40 1,50±1,76 3,33±1,50 
Süslenme Sayısı 5,66±1,21 2,33±0,81 4,50±6,89 4,83±1,72 
Şahlanma Sayısı 21,50±11,50 5,16±4,26 9,16±5,30 11,33±4,17 
Salya Davranışı 0 0 0 2,83±2,13 
S+lkelenme Davranışı 1,33±0,51 0,33±0,51 0,16±0,40 3,83±2,31 
Yoksunluk Skoru 5,16±2,13 2,16±2,71 3,66±2,80 14,33±2,50 
 

4.2. SMF 3A, NRF ve PLA1 Gen İfade Bulguları  

Her #k# dokuda bulunan SMF 3A, NRF ve PLA1 reseptör gen #fadeler# (ΔCt) ve kat 

artışları (ΔΔCt) değerlend#r#ld# ve tek yönlü varyans anal#z# yapıldı.  

4.2.1. H>potalamus dokusundak> SMF 3A, NRF ve PLA1 gen >fade bulguları  

H#potalamus SMF 3A reseptör #fade kat artışı değerler# #ncelend#ğ#nde, MN grubunda 

M grubuna kıyasla anlamlı düzeyde azalma mevcuttu (p<0.05, Şek#l 4.12.).  

  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şek*l 4.12. Gruplar arası h*potalamus dokusu SMF 3A/(2−ΔΔCT) kat değ*ş*m sayıları. H*potalamus dokusu 
*ç*n Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson 
grubu (n=12), (MN) SMF 3A gen ekspresyon kat sayı artışı PCR sonuçları. Ver*ler ortalama AO± SH olarak 
sunuldu (**p<0.005) 
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H#potalamus dokularından #zole ed#len NRF1 reseptörüne a#t kat artışı bulguları 
karşılaştırıldığında, M grubunda d#ğer tüm gruplara kıyasla anlamlı düzeyde artış mevcuttu 
(p<0.05, Şek#l 4.13.). 

    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Şek*l 4.13. Gruplar arası h*potalamus dokusu NRF1/(2−ΔΔCT) kat değ*ş*m sayıları. H*potalamus dokusu *ç*n 
Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu 
(n=12), (MN) NRF1 gen ekspresyon kat sayı artışı PCR sonuçları. Ver*ler ortalama AO± SH olarak sunuldu 
(**p<0,005, ***p<0,001).  
 

H#potalamus PLA1 reseptör #fade kat artışı değerler# değerlend#r#ld#ğ#nde, M 

grubunun değerler# MN grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksekt# (p<0.05, Şek#l 4.14.).  

   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şek*l 4.14. Gruplar arası h*potalamus dokusu PLA1 (2−ΔΔCT) kat değ*ş*m sayıları. H*potalamus dokusu *ç*n 
Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu 
(n=12), (MN) PLA1 gen ekspresyon kat sayı artışı PCR sonuçları. Ver*ler ortalama AO±SH olarak sunuldu. 
(*p<0,05) 
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K, M, N ve MN gruplarının h#potalamus bölgeler#ndek# SMF 3A, NRF1 ve PLA1 

kat artış değerler# aşağıdak# tabloda detaylı olarak ver#lm#şt#r (Tablo 4.2.).  
  

Tablo 4.2. H*potalamus dokusundan elde ed*len SMF 3A, NRF1 ve PLA1 kat artışı sonuçları (Ortalama ± SH).  
Gen     Kontrol Morf+n       Nalokson Morf+n+ Nalokson 
SMF 3A/GAPDH  1,00±0,00 1,80± 0,13 1,01±0,08 0,83 ±0,06 
NRF1/GAPDH      1,00±0,00 2,54±0,52 0,98±0,05 0,59±0,11 
PLA1/GAPDH      1,00±0,00 1,25±0,054 1,21±0,15 0,87±0,07 
 

4.2.2. H>pokampus dokusundak> SMF 3A, NRF1 ve PLA1 gen >fade bulguları  

Her #k# dokuda bulunan SMF 3A, NRF ve PLA1 reseptör gen #fadeler# (ΔCt) ve kat 

artışları (ΔΔCt) değerlend#r#ld# ve tek yönlü varyans anal#z# yapıldı.  

H#pokampus dokusundak# SMF 3A gen #fade düzey# #ncelend#ğ#nde M grubu N ve MN 

grubuna göre anlamlı düzeyde artış gösterd#. Bununla b#rl#kte K grubunun değer# MN grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksekt#.  N grubunda MN grubuna kıyasla anlamlı düzeyde artış 

mevcuttu (p<0.05, Şek#l 4.15.).  

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şek*l 4.15. Gruplar arası h*pokampus dokusu SMF 3A (2−ΔΔCT) kat değ*ş*m sayıları. H*pokampus dokusu 
*ç*n Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson 
grubu (n=12), (MN) SMF 3A gen ekspresyon kat sayı artışı PCR sonuçları. Ver*ler ortalama AO±SH olarak 
sunuldu. (*p<0.05, **p<0.005, ***p<0.001) 
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H#pokampus dokusundak# NRF1 gen #fade düzey# #ncelend#ğ#nde M grubu değer#n#n K 

ve N gruplarına kıyasla yüksek olduğu bel#rlend#. Ayrıca, M grubu değerler#nde MN grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksekl#k ortaya çıktı (p<0.05, Şek#l 4.16.).  

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şek*l 4.16. Gruplar arası h*pokampus dokusu NRF1 (2−ΔΔCT) kat değ*ş*m sayıları. H*pokampus dokusu *ç*n 
Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu 
(n=12), (MN) NRF1 gen ekspresyon kat sayı artışı PCR sonuçları. Ver*ler ortalama AO±SH olarak sunuldu. 
(***p<0,001) 

H#pokampus dokusundak# PLA1 gen #fade düzey# #ncelend#ğ#nde K ve M grubu değerler#n#n  

MN grubuna kıyasla #stat#st#ksel olarak anlamlı şek#lde daha yüksek olduğu bel#rlend# (p<0.05, 

Şek#l 4.17.).  
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Şek*l 4.17. Gruplar arası h*pokampus dokusu PLA1/(2−ΔΔCT) kat değ*ş*m sayıları. H*pokampus dokusu *ç*n 
Kontrol grubu (n=12) (K), Morf*n grubu (n=12) (M), Nalokson grubu (n=12) (N) ve Morf*n + Nalokson grubu 
(n=12), (MN) PLA1 gen ekspresyon kat sayı artışı PCR sonuçları. Ver*ler ortalama AO±SH olarak sunuldu. 
(*p<0.05) 

K, M, N ve MN gruplarının h#pokampus bölgeler#ndek# SMF 3A, NRF1 ve PLA1 

kat artış değerler# aşağıdak# tabloda detaylı olarak ver#lm#şt#r (Tablo 4.3.).  
  

Tablo 4.3. H*pokampus dokusundan elde ed*len SMF 3A NRF1 ve PLA1 kat artışı sonuçları (Ortalama ± SH).  
Gen       Kontrol        Morf+n   Nalokson          Morf+n+ Nalokson 
SMF 3A 1,00±0,00 1,29±0,10 0,91±0, 0,09 0,56±0,058 
NRF1    1,00±0,00 2,83 ±0,46 1,11±0, 0,06 0,68±0,06 
PLA1    1,00±0,00 0,94±0,10 0,84±0,04 0,64±0,09 
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5. TARTIŞMA  

Bağımlılık oluşturan maddeler#n uzun sürel# kullanımı sonucunda bey#n dokusunda 

meydana get#rd#ğ# hasarlar b#l#nmekle beraber, bu hasarların patof#zyoloj#k mekan#zmaları hala 

yeter#nce araştırılmamıştır. Morf#n bağımlılığının bey#n dokusunda nörogenez ve s#naptogenez 

üzer#nde olumsuz etk#lere sah#p olduğu, bunun yanı sıra çeş#tl# hücresel mekan#zmaları 

tet#kleyerek nöronal apop#toza yol açab#ld#ğ# b#l#nmekted#r. SMF 3A s#stem#n#n nöronal 

apop#toz, akson oluşumunun #nh#b#syonu ve dentr#t#k dallanmalarda düzens#zl#kler g#b# nöronal 

#şlevlerde rol aldığı bel#rt#lm#şt#r. Bu çalışmada, morf#n bağımlılığı oluşturulmuş sıçanların 

h#potalamus ve h#pokampus dokularında SMF 3A ve reseptörler#n#n gen ekspresyon düzeyler# 

araştırılmıştır.  

Morf#n uyguladığımız grupta hem SMF 3A hem de reseptörler# olan NRF1 ve PLA1’#n 

gen ekspresyon düzeyler#n#n arttığını, bunun tam ters# olarak morf#n uygulanan gruba nalokson 

uygulanmasını tak#ben ekspresyon düzeyler#n#n bel#rg#n olarak azaldığını bel#rled#k. Mü op#o#t 

antagon#st# uygulandığı zaman sonucun ters#ne dönmes#, morf#n#n etk#s#n#n reseptör aracılı 

olduğunu göstermekted#r. Nalokson b#r op#o#t antagon#st# olarak, kontrole göre kıyaslayınca 

etk#y# tam ters#ne döndürmüş olsaydı, bey#nde endojen#k olarak mü-op#o#derj#k b#r akt#v#ten#n 

olduğunu ve bunların ton#k etk# oluşturduğunu ve sadece nalokson uygulamasıyla bu etk#n#n 

ortadan kalktığını söyleyeb#l#rd#k. Ancak bulgularımıza göre nalokson ve kontrol grubunun 

değerler#n#n b#rb#r#ne çok yakın olması b#ze sadece nalokson uygulamasının SMF 3A ve 

reseptörler# üzer#nde anlamlı b#r etk# oluşturmadığını, h#potalamus ve h#pokampusta SMF 3A 

ve reseptörler# üzer#nde op#o#derj#k ton#k baskılamanın olmadığını gösterd#.   

Morf#n uygulaması h#potalamusta ve h#pokampusta SMF 3A ve reseptörler#n#n düzey#n# 

bel#rg#n olarak arttırdı. Bu durum, endojen B-endorf#n veya morf#n g#b# mü op#o#t reseptör 

agon#stler#n#n bey#n dokusunda bell# düzeyde yükselmes#n#n sonucunda SMF 3A, NRF1 ve 

PLA1 ekspresyon düzey#n# arttırab#leceğ#n#, bu artışın da semafor#nerj#k akt#vasyonla beraber, 

nöronal entegrasyon ve nöronlar arası bağlantısallığın bel#rg#n düzeyde azalışına yol 

açab#leceğ#n# göstermekted#r.  

H#pokampus, kısa sürel# belleğ#n uzun sürel# belleğe dönüştürülmes#nde, l#mb#k 

s#stem#n akt#v#teler#nde uyarıcı etk# oluşturma ve uzamsal belleğ#n oluşması g#b# çeş#tl# 

alanlarda rol alan öneml# b#r bey#n bölges#d#r. Bu #şlevlerde meydana geleb#lecek herhang# b#r 

hasar, beyn#n entegrasyonunun azalmasını beraber#nde get#reb#lmekle beraber, bağımlı olan 

b#reylerde duygusal entegrasyonun öneml# ölçüde azaldığı zaten b#l#nmekted#r. SMF 3A ve  
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PLA1, aksonların gel#ş#m# üzer#nde olumsuz b#r etk#ye sah#pt#r. Katzman ve arkadaşları, 

h#pokampus dokusunda öğrenmeyle beraber PLA1’#n gen ekspresyon düzey#n#n azaldığını 

bel#rtm#şlerd#r (Katzman ve ark. 2021). Hücre kültürü çalışmalarında da SMF 3A ve PLA1'#n 

akson oluşumunu baskıladığı b#ld#r#lm#şt#r (Wang ve ark. 2018). SMF 3A’dak# b#yoakt#v#te 

artışı, doğrudan nörodejenerasyona veya nöronların #y#leşme yetenekler#n# ortadan kaldırarak 

dolaylı olarak nöronal baskılanmaya sebep olmaktadır. Mult#pl skleroz hastalığında bey#n 

dokuları postmortem olarak #ncelenm#ş ve SMF 3A ekspresyonunda anlamlı b#r artış olduğu 

#fade ed#lm#şt#r (W#ll#ams ve ark. 2007). Bu durum bazı nörodejenerat#f hastalıklarda SMF 3A 

s#stem#nde akt#vasyon artışının olab#leceğ#n# göstermekted#r.  

H#pokampus yüksek metabol#k akt#v#tes# neden#yle reakt#f oks#jen türler# 

sev#yeler#ndek# değ#ş#kl#klere karşı hassas olan b#r bölged#r. Metamfetam#n ve koka#n g#b# 

ps#kost#mülan #laçların kullanımını tak#ben h#pokampal atrof#n#n yanı sıra nörotoks#k hasarlar 

oluşur, apoptot#k ve #nflamatuar mekan#zmalar dâh#l olmak üzere nörotoks#s#ten#n 

#ndüklenmes#nde rol oynayan moleküler süreçler tet#klen#r (Fox ve ark. 2009; Golsorkhdan ve 

ark. 2020).  Bunun yanı sıra h#pokampusun özell#kle SVZ’s#nde SMF 3A düzey artışının hücre 

çoğalmasının azalmasına yol açtığı, düşük düzeydek# SMF 3A varlığında #se hücre 

çoğalmasının ortaya çıktığı b#ld#r#lm#şt#r (Sun ve ark. 2016). Alzhe#mer hastalarının 

h#pokampal SMF 3A ekspresyon düzey#n#n yüksek olduğu ve bu durumun h#pokampal 

nöronların dejenerasyonuna yol açtığı #ler# sürülmüştür (Good ve ark. 2004). Y#ne, ş#zofren# 

hastalarının bey#nc#ğ#nde postmortem olarak ve nörogel#ş#msel bozukluk model#n#n 

uygulandığı farelerden alınan h#pokampus dokularında SMF 3A düzey#n#n yüksek olduğu 

göster#lm#şt#r (Eastwood ve ark. 2003; Fatem# ve ark. 2008). Ş#zofren# ve ep#leps# hastalarının 

postmortem bey#n bölgeler#nde nöronal aksonal retraks#yonu ve anormal dentr#t#k 

dallanmalarla b#rl#kte SMF 3A ekspresyon düzey#n#n arttığı ortaya konmuştur ( Ferett# ve ark. 

2022).  

Mevcut çalışmada, morf#n grubu h#pokampus dokularında SMF 3A ve reseptör 

düzeyler#n#n yüksek olması, bağımlılıkla b#rl#kte ortaya çıkan nöronal hasarın SMF s#stem# 

aracılığıyla ortaya çıkab#leceğ#n# düşündürmekted#r. Benzer bulgular h#potalamus dokusunda 

da ortaya çıkmıştır. Dolayısıyla bağımlılık süreçler#nde, bazı h#potalam#k #şlevlerdek# 

d#sfonks#yonel#tede SMF 3A s#stem#n#n etk#l# olab#leceğ# varsayılab#l#r. Ayrıca, NRF1 

h#potalamus dokusunda özell#kle nöronal apop#tozda etk#n rol oynamaktadır (Car#bon# ve ark. 

2011). NRF1 nakavt GnRH nöronların #çeren fareler#n h#potalamusunda yüksek m#ktarda 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014976342300307X?via%3Dihub#bib42
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014976342300307X?via%3Dihub#bib42
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014976342300307X?via%3Dihub#bib42
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014976342300307X?via%3Dihub#bib42
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014976342300307X?via%3Dihub#bib42


36  
  

GnRH nöron b#r#k#m#n#n ortaya çıkması yanında, SMF 3A nakavt farelerde #se GnRH 

hücreler#nde bel#rg#n artışın meydana gelmes# bu düşüncey# desteklemekted#r (Car#bon# ve ark. 

2011). Bu b#lg#ler ışığında çalışmamızın sonuçları değerlend#r#ld#ğ#nde, morf#n maruz#yet#n#n 

neden olduğu SMF 3A s#stem#ndek# potans#yel akt#v#te artışının, bu bölgelerdek# nöronal 

d#sfonks#yon oluşumunda öneml# b#r mekan#zma oluşturab#leceğ# #fade ed#leb#l#r.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

Bu tez çalışması, morf#n bağımlılığı model# oluşturulmuş sıçanlarda meydana gelen 

davranış değ#ş#kl#kler#n#n yanı sıra, h#potalamus ve h#pokampus dokularında bulunan SMF 3A 

ve reseptörler# olan NRF1 #le PLA1 gen #fade değ#ş#m düzeyler#n#n araştırıldığı b#r çalışmadır. 

Bulgularımızı değerlend#rd#ğ#m#zde morf#n uygulanan grupta sıçrama davranışı, salya 

davranışı ve d#ş gıcırdatma davranışı g#b# yoksunluk skorunun bel#rlenmes#nde rol oynayan 

öneml# bel#rteçler#n anlamlı düzeyde artış gösterd#ğ#n# bel#rled#k. Meydana gelen bu değ#ş#mler 

b#ze bağımlılık protokolünü doğru uyguladığımızı gösterm#ş oldu. Sonrasında, h#potalamus ve 

h#pokampus dokusunda bulunan SMF 3A, NRF1 ve PLA1 gen #fade düzey değ#ş#mler#n# rtPCR 

yöntem#n# kullanarak bel#rled#k. Morf#n bağımlılığı oluşturduğumuz gruptan aldığımız 

h#potalamus ve h#pokampus dokularındak# SMF 3A, NRF1 ve PLA1 gen #fadeler#n#n 

morf#n+nalokson uyguladığımız gruba kıyasla anlamlı olarak yükseld#ğ# sonucuna ulaştık. Tüm 

bu sonuçlar b#ze, morf#n bağımlılığının oluşması #le h#potalamus ve h#pokampusta meydana 

gelen nöronal hasarda SMF 3A, NRF1 ve PLA1’#n de etk#n rol alab#leceğ#n# düşündürdü.  
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