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ONSOz

Egzersizin, kalp-damar ve akciger kapasiteleri, kas-iskelet
sistemi, ruh hali, kan glukozu, kan lipidleri ve kan basincinin dizenlenmesi
gibi pek ¢cok metabolik ve fizyolojik rollerinin oldugu bilinmektedir. Egzersiz
sirasinda gorulen fiziksel ve mental yorgunluk, vyalnizca enerji
kaynaklarinin tukenmesi gibi periferik nedenlerden kaynaklanmamakta;
tim vucut homeostazisinin duzenlenmesinden sorumlu merkezi sinir
sistemine ait duzenleyici mekanizmalar da bu olaya katkida

bulunabilmektedir.

Egzersiz sirasinda arttigi bilinen endojen opioid peptidlerin,
egzersize karsl olusan hormonal ve metabolik cevaplarin
dizenlenmesinde, kasin kontraktil fonksiyonunun korunmasinda o6nemli
rolleri oldugu dusunulmektedir. Endojen opioid peptidlerin glukoz
homeostazisi ile ilgili bolgelerde yaygin dagihm gosterdigi bilinmekte ve
bu nedenle  egzersiz  esnasinda  glikojen metabolizmasinin

duzenlemesinde 6nemli rol oynayabilecekleri dusunulmektedir.

Bu Dbilgiler dogrultusunda planladigimiz g¢alismamizda,
santral uygulanan opioid peptid antagonistlerinin, tlketici egzersiz
yaptirilan sicanlarda iskelet kasi, egzersiz sirasinda onemli fonksiyonel
degisiklikler gosteren kalp dokusu ve karacigerde glikojen duzeyleri

uzerine etkilerinin arastiriimasi amaclanmistir.



1. GiRIS

Fiziksel egzersiz, organizmanin fiziksel aktiviteye uyum
saglamasini gerektiren fizyolojik stres durumudur. Egzersiz, kalp atim
hizinda, kan basincinda, tidal hacim ve solunum kapasitesinde artisa
sebep olmakla birlikte, g¢esitli hormon ve metabolitlerin dizeylerini de

etkilemektedir”.

Glikojen kas kasilmasi igin 6nemli ve temel enerji kaynagidir.
iskelet kasi ve karaciger, iki dnemli glikojen deposu olup?, kemiricilerde
egzersizin devam ettirilebilmesi igin gereken enerji, bu depo glikojenin
yikimindan saglanir. Kas glikojeni egzersiz sirasinda en blyuk karbohidrat
kaynagi olmakla birlikte, yikim orani egzersizin siddetine baglhdir’. Belirli
bir siddette yapilan egzersizin suresi uzadiginda, glikojen duzeylerinde

azalma meydana gelir®.

Egzersiz sirasinda kas glikojen depolarinin tikenmesi ¢esitli
hormonal ve santral faktérlerin etkisi altindadir®®’. Egzersiz, organizma
tarafindan bir stres faktorii olarak algilanmaktadir®. Egzersiz sirasinda pek
¢ok stres hormonunun yani sira B-endorfinler gibi endojen opioid
peptidlerin salgilanmasinin da arttigi bilinmektedir®. Endorfinler, n hipofiz
bezinden strese cevaben adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile birlikte ve

egzersiz siddeti ile dogru orantili olarak salverilirler'®"".

Egzersize karsl olugsan hormonal ve metabolik cevaplarin
duzenlenmesinde endojen opioid peptidlerin 6nemli bir roli oldugu
dusundlmektedir.  Egzersiz  nedeniyle artan serum  B-endorfin
konsantrasyonunun ruhsal durum, agrinin algilanmasindaki degisiklikler,
kadin atletlerde menstural dizensizlikler ve ACTH, blyime hormonu,
prolaktin, katekolaminler ve kortizol gibi hormon duzeyleri gibi cesitli

psikolojik ve fizyolojik degisikliklerle iliskilendirilebilecedi gdsterilmistir'> .



Endojen opioid peptidlerin, o6zellikle B-endorfinlerin egzersiz
sirasinda kasa glukoz alimini kolaylastirdi§i gosterilmistir'®. Endojen
opioid peptidlerin glikojen metabolizmasi Uzerinde direkt etkili olduguna
dair kanit olmamakla birlikte glukoz alimini ciddi gekilde etkileyerek

glikojen metabolizmasi uzerinde de etkili olmalari beklenebilir.

Endojen opioid peptid reseptorlerinin pankreas ve hipofiz
bezi gibi glukoz homeostazisi ile ilgili bolgelerde yaygin dagilim goésterdigi
bilinmektedir'®. Literatiirde santral uygulanan morfin ve benzeri bilesiklerin
karaciger gibi periferik dokularda glikojen duzeylerini etkileyebilecegi
yonunde calismalar olmasina karsin'®; santral opioid peptid reseptor
antagonizmasinin, egzersizle iliskili olarak periferik dokulardaki glikojen

duzeylerini nasil etkiledigini gosteren bir caligmaya rastlanmamisgtir.

Bu bilgiler ISIginda planlanan calismamizda,
intraserebroventrikiler olarak uygulanan opioid peptid reseptor
antagonistlerinin, tuketici egzersiz yaptirilan siganlarda iskelet kasi, kalp
ve karaciger gibi periferik dokularda glikojen duzeyleri Uzerine etkilerini

arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. OPiOID PEPTIDLER

Yuzyillar once Pers, Misir ve Mezopotamya'nin antik
medeniyetlerinde yetistiriimis olan hashas bitkisi (Papaver somniferum) ve
opiumun tarihi ¢ok eskilere dayanmaktadir. Hashas c¢igceginin tohum
zarfindan ekstrakte edilen opium, bilinen adiyla afyon ya da hashas,
sekerler, proteinler, yadlar, su, bitki mumu, lateks, recine ve cesitli
alkoloidler 6zellikle morfin, kodein, noskapin, papaverin ve tebain iceren

kimyasal bir komplekstir'’.

1803 yilinda Sertlrner, bir kristalize alkoloid olan ham
opiumun analjezik aktivitesinden tumuyle sorumlu oldugu ileride
gosterilecek olan morfini izole etmigtir. Ardindan insanda goérilen ve
morfinin analjezik etkisini antagonize edebilen; ancak ayni zamanda
kendisi bir analjezik gibi davranabilen, sentetik bir opioid olan nalorfinin bu
ikili etkisi, birden fazla tipte opioid reseptorlerinin var olabilecegi fikrini
dogurmustur”. 1967 yilinda Martin, nalorfinin analjezik etkisine aracilik
eden reseptdriin, morfin reseptériinden farkli oldugunu  bildirmistir®.
Ardindan 1979 yilinda Martin ve arkadasglari, in vivo kosullarda bir seri
opioidin  birbirlerinden  farkli  farmakolojik  aktiviteleri  oldugunu
gosterdiklerinde, birgok opioid reseptorlerinin varlhigini da kanitlamis
olmuslardir. Arastiricilar, opioidlerin ma (u), kappa (k) ve sigma (o) olmak
uzere 3 farklh reseptdr tipini aktive ettigini; bu reseptoérlerin agonistlerinin
de sirasiyla morfin, ketosiklazosin ve N-aliinormetazosin (SKF 10047)
oldugunu bildirmislerdir'®. ilk endojen opioid reseptor ligandlari [Met]- ve
[Leu]-enkefalinin®® kesfini takiben, in vitro kosullarda agonist aktivitesi ilk

opioid ligandlardan farklilik gdsteren delta (5)- reseptdr tanimlanmistir®”.



2.1.1. OPiOID PEPTID RESEPTORLERI

1990’larda p-, &- ve k-reseptorlerini kodlayan MOR-1, DOR-1
ve KOR-1 genleri klonlanmistir. Klonlanmis reseptorler, G protein ile
eslesmis reseptorler ile ayni topolojik Ozellikleri gostermiglerdir. Daha
sonra, cDNA'nin kodladigi, klasik opioid reseptorlere benzerligi fazla olan
‘orfan” reseptdr tanimlanmistir. Bu reseptor, opioid reseptdr benzeri
(ORL+, opioid receptor-like) olarak adlandiriimis ve klasik reseptor tiplerine
yapisal benzerligiyle opioid reseptor ailesinin bir Gyesi olarak kabul

edilmistir®>.

Son yillarda, opioid reseptorlere ait terminolojiler siklikla
degismektedir. Onceleri, reseptorler ilk kesfeden arastiricinin kullandig
M, © ve K gibi Yunan harfleriyle tanimlanmigtir. Daha sonra Uluslar Arasi
Temel ve Klinik Farmakoloji Dernegi (IUPHAR, International Union of
Basic and Clinical Pharmacology) Terminoloji Komitesi’'nin Onerisiyle
OP4 (8), OP; (k), OP3 (u) ve OP4 (ORL,4) olarak degistirilmistir. Ancak bu
terminoloji kisa sure kullanildiktan sonra Uluslararasi Narkotik Arastirma
Konferansi’'nda getirilen bir oneriyle MOR, DOR, KOR ve NOR
adlandirmalari kabul edilmistir. Son zamanlarda ise IUPHAR Terminoloji
Komitesi’nin énerdigi MOP reseptér, DOP reseptér, KOP reseptér ve NOP

reseptér terimleri kullaniimaktadir®®.

Farmakolojik veriler dogrultusunda, yeni ancak zayif
Ozelliklere sahip, ¢- (epsilon), I- (iota), A- (lambda), {- (zeta) gibi diger
opioid reseptdrlerinin varligindan da s6z edilmektedir®.

o-reseptdr ise opioid reseptorlerin bilinen stereoselektif
Ozelliklerini gostermemesi ve opioid peptid antagonistleriyle antagonize

edilememesi dolayisiyla artik opioid reseptor olarak kabul gormemektedir.



“o- reseptor” terimi, halen iyonotropik N-metil-D-aspartat (NMDA) glutamat
reseptor kompleksinde, fensiklidin (PCP, phencyclidine) baglanma
bdlgesini tanimlarken kullaniimaktadir. Cok yakin gegmiste, o- reseptor, o4

ve 0, alt tipleri ile yegane nonopiod, non-PCP reseptdr® haline gelmistir®>.
2.1.1.1. Opioid Reseptorlerinin Alt Tipleri

2.1.1.1.1. y-Opioid Reseptorler

p-opioid reseptorit kodlayan MOR-1 geni, d-reseptoru
kodlayan DOR-1, k-reseptorl kodlayan KOR-1 ve orphan reseptorleri
kodlayan ORL-1 genleriyle %50-70 oraninda homolog yapiya sahiptir.
MOR-1 knockout farelerde, morfinin antinosisepsiyonu indiklememis
olmasi, morfin analjezisinin &- ya da k-reseptorler araciligiyla olmadigini

gostermektedir®2°.

Pasternak ve ark, [°H]- ile isaretlenmis - ve 8- ligandlarin iki
baglanma bdlgelerinin oldugunu gostermiglerdir. p-reseptor igin yuksek
affiniteli baglanma bdlgesi ¢, dusik affiniteli baglanma bdlgesi ise
M2 olarak; o&-ligandlarin baglandigi dusik affiniteli bolge ise 6-bdlgesi
olarak tanimlanmigtir. Arastiricilar, naloksonazin uygulamasiyla p1
bdlgesine baglanmanin selektif olarak bloke edildigini gostermislerdir.
Ancak naloksonazin, morfinin indukledigi supraspinal analjeziyi bloke
ederken; morfinin indUkledigi solunum depresyonunu veya morfin

bagimlihgini bloke etmemistir®’.

Wang ve arkadaslari, vyaptiklari doku hibridizasyon
calismalari ile beyinde néronal agri yolaklari ile iliskili bélgeler olan bazal
ganglia ve talamusta, p-reseptor mMRNA’sinin lokalizasyonunu
gostermislerdir?®. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR, Polymerase Chain

Reaction) metodu kullanilarak yapilan bir bagka calismada ise



u-reseptorlerin akcigerler, ince bagirsak, kalin bagirsak, adrenal bez,
bdbrekler ve dalak gibi periferik dokularda da blyuk oranda ifade
edildikleri gdsterilmistir®. Bu kadar yaygin dagilimlarina ragmen
kardiyak dokuda p-reseptorlerin lokalizasyonlariyla ilgili bir takim
calismalar, kalpte bu reseptérlerin ifade ediimedigini gdstermektedir?®*.
Bu nedenle, literatirde opioid reseptorlerin kalp ya da kardiyovaskuler

fonksiyonlar tGzerindeki rolu ile ilgili cok az ¢alisma vardir.

M-opioid reseptoérlerin baslica agonistleri, morfin, fentanil,
levorfanol, metadon; baglica antagonistleri ise nalokson (NS), naltrekson,
B-funaltreksamin (B-FNA)'dir. B-FNA, geri donusimsuz opioid reseptor

antagonistidir®”.

2.1.1.1.2. 5-Opioid Reseptorler

Fare 5-opioid reseptor, ilk klonlanan opioid reseptor’®®

olup
372 amino asit iceren protein yapiya sahiptir*®. Klonlanmis 3-reseptor,
molekuler 6zellikleri agisindan buglne kadar santral sinir sisteminde ifade
edildigi gOsterilen tim opioid reseptorlerle benzerdir®®. Calismalar
akcigerler, adrenal bezler, mide, ince ve kalin bagirsaklar, bobrekler, dalak
ve seks organlarinda, o-reseptor mRNA’sinin  dagiliminin oldugunu
gostermektedir®. Ancak tim bu dagilim bélgelerine oranla en bol

bulundugu organ kalpdir?®=°.

Kosterlitz tarafindan “enkefalin tercih eden reseptdr’ olarak
tanimlanan®' 3-reseptériin, sirasiyla [D-Pen?, D-Pen® ]- enkefalin ve
[D-Ala? ]- deltorfin I agonistleri ile ayirt edilebilen &1 ve &, alt tiplerinin
oldugu gdsterilmistir’”. Bu bdlgelerin farmakolojik etkileri, &4 alt tipi icin
spinal ve &, alt tipi icin de supraspinal analjezi seklindedir®. Xu ve
arkadaglari, - reseptorlerin dcx ve Oncx olmak Uzere iki alt tipi daha

oldugunu ileri surmuslerdir. Arastiricilara gére Ocx reseptoru, bir opioid



reseptor kompleksi olusturmak Uzere p- ya da «k-reseptor ile

heterodimerize olurken; dncx herhangi bir kompleks olusturmaz?’g.

Son zamanlarda hem biyokimyasal hem de farmakolojik
calismalar, opioid reseptorler arasinda p- ve S-reseptdr®® ya da k- ve d-
reseptér'’ arasinda oldugu gibi bir heterodimerizasyon olabilecegini
gOstermektedir. k- & heterodimeri, fonksiyonel ve ligand baglama ozellikleri
acisindan monomerik formlarindan farkh olsalar da, uy- ve &-opioid
reseptorlerin ko-ekspresyonu, p-reseptore affiniteyi degistirmektedir. Bu
durum analjezide opioid agonist ilaglarin bu reseptorlerle, kalpteki etkilerini

de kapsayan, sinerjik etkilesiminin olabilecegini ileri stirmektedir*.
O-reseptorlerin bazi agonistleri, DPDPE/ DADLE, Deltorfin I/
DSLET, (-)TAN-67, 7-spiroindinoksimorfon (SIOM), SNC 80; antagonistleri

ise naltrindol (NT), BNTX ve naltribendir®”.

2.1.1.1.3. k-Opioid Reseptorler

Beyinde «k-reseptdr baglanma bodlgelerinin o6zellikleri, ilk
olarak kobay beyninde [’H]-etilketosiklazosin (EKC) ile isaretlenmis
calismalarla gosterilmistir*®. Kobay spinal kordunda [°H]-EKC baglanma
calismalari, DADLE’ ye sensitiviteleri ile birbirinden ayrilan ki- ve Ko-

bélgelerinin varligini ileri siirmektedir®.

Kobay k-reseptori, fare ve sigan k-reseptorleriyle %90
homolog olmakla birlikte, &-reseptore %60 homolog sekansa sahip
380 amino asit igeren protein yapil bir reseptordur. Birgok tur ile yapilan
calismalarda «k-reseptér mRNA’sinin doku dagihmina bakildiginda, fare
beyninde ¢ok buyuk miktarlarda bulundugu ayrica kalpte de var oldugu

gOsterilmigtir. k-reseptorlerin  dokularda dagilimi tanimlanmig olmakla



birlikte, bu dokularda reseptorlerin aracilik ettikleri etkilerin daha iyi

aydinlatiimasi gerekmektedir®'.

K-reseptorlerin bazi agonistleri U-50,488H, EKC, spiradolin,
U-69,593; antagonistleri ise Nor-BNI, MR-2266 ve naloksondur®'.

2.1.1.1.4. Orfan Reseptorler

Orfan reseptorler, sican, fare ve insanda tanimlanmis olup
turler arasinda %90 homologdurlar. Cesitli isimlendirmeler yapilmis
olmakla birlikte insandaki formunun ORL olarak adlandiriimasi konusunda
arastiricilar arasinda fikir birligi olusmustur. ORL¢in endojen peptid
agonisti ise bir grup arastirici tarafindan “nosiseptin™®; diger bir grup
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tarafindan da “orfanin FQ™ olarak adlandiriimig olmakla birlikte her iki

isim de literatirde neredeyse ayni siklikta kullaniimaktadir.

Klasik opioid reseptorlerine yapisal benzerligi dolayisiyla
opioid reseptor ailesinin bir Uyesi olarak kabul edilse de aslinda ORL+’in
farmakolojik agidan diger opioid reseptorlere benzerligi yoktur. p- k- ve 6-
reseptorlere yuksek affinite gdsteren non-selektif ligandlar, ORL;,
reseptorine dustk affinite gosterirler. Bu opioid benzeri reseptér, opioid
ligandlara affinite gostermedigi icin 1995 yilinin sonlarina kadar Turkce
anlami “Oksuz” olan “orphan opioid reseptor” olarak kalmistir. Ancak iki

farkli arastirici grubu®

, klasik opioid reseptorler olan &-, k- ve p-
reseptorlerine  baglanmayan; nanomolar konsantrasyonlarda orfan
reseptori aktive eden bir peptid tanimlamislardir. Reinscheid ve
arkadaslari, ayni yil igerisinde peptid sekansinin fenilalanin ile baslayip
glutamin ile bitmesinden yola ¢ikarak bu 17 amino asitlik peptidi “orfanin
FQ” olarak adlandiriimistir®®. Meunier ve arkadaslari ise ayni peptidi,
opioid ilaglarin analjezik etkisinin tersine, hayvanlarda agriya karsi

reaktiviteyi artirdigi igin “nosiseptin” olarak isimlendirmislerdir.



Orfan reseptdr, endojen ligandi nosiseptin/ orfanin FQ (NOC/
oFQ) icin opioid benzeri reseptdr- 1 (ORL-1) olarak da ifade edilmektedir.

in situ hibridizasyon c¢aligmalari ile, serebral korteks, talamus
ve hipotalamus gibi santral sinir sisteminin c¢esitli bolgelerinde ORL-1
lokalizasyonunun varhigi gosterilmistir'’. NOC/oFQ da benzer bir dagilim
gostermektedir. Buradan yola gikarak opioid sistemin bellek, nosisepsiyon,
dgrenme ve emosyonda rol alabilecedi sdylenebilir*®. Bunlarin yani sira
NOC/oFQ, erigskin sicanlarda sistemik olarak ve arka ayak vaskuler
yatakta vazodilatasyona neden olmaktadir*®®3. Vaskiller aktivitesi, etki
mekanizmasi, serebral dolasimdaki fonksiyonu ile ilgili ¢cok az sey

bilinmektedir.
2.1.2. ENDOJEN LiGANDLAR

1970’li yillarin basinda Hans Kosterlitz ve John Hughes’'un
savunduklari; beyinde opium alkoloidlerinin farmakolojik etkilerine sadece
opioid reseptorlerin aracilik etmedigi, burada fizyolojik fonksiyon gorebilen
endojen agonistlerin de varoldugu gorusu ortaya c¢ikmigtir. Arastiricilar,
daha onceki ¢calismalarinda morfinle benzerlikleri olan kiiglk bir molekulin
endojen ligand olabilecegi dusuncesiyle beyinden elde edilen ekstraktlarda
morfin benzeri aktiviteyi 6lgmuslerdir. Analiz icin domuz beyninden yeterli
materyal izolasyonu yaklagik iki yil sirmus ve arastirmalarin sonucunda
yakin iligkili iki endojen opioid tanimlanmistir. Bunlardan ilki Yunanca
“kafanin icinde” anlamina gelen “en kephalos” sézcugunden esinlenerek

adlandirilan, pentapeptid yapili, enkefalinlerdir?®>*.

Enkefalinlerin kesfinin ardindan proenkefalin,
proopiomelanokortin ve prodinorfin olmak Gzere farkh dnculden kdken alan
Uc opioid peptid ailesi tanimlanmistir. Bu peptidler, p-, 8- ve k-reseptorlere

karg! degisik affinitelere sahip olmakla birlikte ORL reseptore affiniteleri



ihmal edilebilir diUzeydedir. Bununla birlikte, bu peptidlerin higbiri yalnizca

ozel bir opioid reseptdre baglanmaz®?%.

Proenkefalin ailesi, [Met]-enkefalinler, [Leu]-enkefalin, bir
oktapeptid olan [Met]-enkefalil-Arg-Gly-Leu ve bir heptapeptid olan [Met]-
enkefalil-Arg-Phe igerir. [Met]- ve [Leu]-enkefalinlerin &-reseptorlere
yuksek affinitesi vardir. Proenkefalinler, buyuk oranlarda néronal ve

noronal olmayan dokularda birbirinden farkli proseslerle ifade edilirler®®.

Proenkefalin ailesine ait peptidler, beyin ve omurilikte yaygin
dagihm gosterirler; enkefalinerjik néronlar, limbik sistem, beyin korteksi,
locus ceruleus, omurilik arka boynuzu, nucleus trigeminus ve
periakuaduktal gri cevher gibi agr yolaklari Uzerindeki merkezlerde
bulunurlar. Ayrica bu peptidlerin vicutta en yuksek konsantrasyonda
bulunduklari adrenal medulla yani sira, 6n hipofiz, pankreas, sempatik
gangliyonlar, gastrointestinal kanal icerisindeki presinaptik sinir uclari ve

bazi gangliyon hiicrelerinde de var olduklari bilinmektedir®.

Enkefalinler, intravenoz (i.v) olarak ya da beyin ventrikilleri
icerisine enjeksiyonla uygulandiklarinda amino- ve karboksi-peptidazlar
tarafindan kan ve dokuda c¢ok cabuk yikima ugradiklari icin etkileri ¢ok
kisa surer. Yapilarinda kimyasal bir takim degisiklikler meydana getirerek,
peptidaz yikimina dayanikli ve etkileri uzun siren, analjezik etkili tirevleri
yapilmistir. Cok kisa sure etkili dogal enkefalinlerin surekli uygulanmasi
tolerans meydana getirmedigi halde; DADL gibi uzun sureli etki gosteren

turevlerin surekli uygulanmasi tolerans ve bagimlilik olusturabilir®.

Proopiomelanokortinin  (POMK) yikilmasiyla, hipofiz 6n
lobunda POMK’den adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile birlikte
B-lipotropin meydana gelir; ardindan B-lipotropinden bir opioid peptid olan

ve 31 amino asit igeren B-endorfin olugur. Deney hayvanlarinda bazi stres
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turlerinde adrenal medulladan salinan enkefalinlerin, 6n hipofizden salinan
B-endorfin ile birlikte stres analjezisi olusturdugu biIdiriImi§tir56. Baslangicta
B-endorfinin, [Met]-enkefalin 6ncist oldugu dusuntlse de birbirlerinden
farkh dagilim gostermeleri, 6ncu olasiigini ortadan kaldirmis ve

B-endorfinin kendi basina bir opioid iiriin oldugu bildirilmistir®.

B-endorfin ndropeptid olarak hipotalamusta arkuat ¢ekirdek
ve cevresinde, medullada nucleus tractus solitarius’daki bazi néronlarda

bulunur®®.

Stres durumunda ©n hipofizdeki kortikotrof htcrelerden
ACTH ile birlikte B-endorfin salinimi artar. Beyinde ventrikil icerisine
B-endorfin enjeksiyonu, gugcli analjeziye sebep olmaktadir. p-endorfinin
gravimetrik etkisinin morfine gore 50 kat ylksek oldugu ve bu etkinin
nalokson ile antagonize edildigi bilinmektedir. Peptidazlara dayanikli
oldugu icin etkisi birka¢ saat sirmekle birlikte, surekli uygulandiginda

tolerans ve morfine karsi capraz tolerans olusur®®.

Goldstein ve arkadaslari, 1979 yilinda, N-terminalinde
[Leu]-enkefalin sekansi igeren gugli bir endojen opioid olan dinorfinin
varhgini ileri surmusg; ardindan 1981 vyilinda ayni peptidi bir
heptadekapeptid Ozelliginde, 17 amino asit igeren dinorfin A olarak
tanimlamiglardir®®®’. Diger [Leu]-enkefalin iceren endojen peptidlerin de
izole edilmesiyle, dinorfin A, dinorfin A(1-8), dinorfin B, a-neoendorfin ve -
neoendorfin gibi opioid peptidlerin ortak bir 6nci olan prodinorfinden
turedikleri bildirilmigtir. Prodinorfin ailesinin opioid fragmanlari, k-reseptore
yuksek affinite duymakla birlikte, y- ve O&-reseptorlere de affiniteleri

vardir®.

Deney hayvanlari ile yapilan galigmalarda prodinorfinler,

beyine uygulandiklarinda zayif analjezik etkili ve duruma goére anti-
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analjezik etkili olmalarina ragmen; omurilik i¢cine ya da intratekal

uygulandiklarinda giiclii spinal anesteziye neden olurlar®®.

Prodinorfinden tireyen peptidlerin substantia nigra’da bol
miktarda bulunduklari bilinmektedir. Hipotalamusta dinorfinler, vazopressin
sentezleyen magnaselliler nikleuslarda bulunurlar ve bu noéronlarin

ndrohipofizdeki uglarinda depo edilirler®®.
2.1.3. OPiOID PEPTIDLERIN ETKi MEKANIZMALARI

Opioid reseptorlerin  tumu G protein ile eslesmis
reseptorlerdir. Gi/Go proteinleri araciliiyla hucresel effektorleri ile
eslesmeleri dolayisiyla opioid yanitlarin bayuk kismi Pertussis toksinine
duyarhdir. intakt hayvanlarda, u-reseptdr &foriye, k-reseptér disoforiye;
yine p-reseptdr supraspinal analjeziye aracilik ederken ORL{'in opioid
analjezisinin supraspinal antagonizmasina aracilik etmesi gibi her bir
reseptorin farkh davraniglara aracilik etmesi, bu reseptdrlerin her birinin
farkli hudcresel yanitlar tetiklemesinden degil; farkli anatomik dagilim

gostermesinden kaynaklanmaktadir®.

2.1.3.1. Opioid Peptidlerin iyon Kanallari ile Etkilesimleri

Sican beyni ve spinal kordu ile yapilan iyontoforetik
calismalar, morfinin tek tek ndronlari inhibe edebilecedini ya da
uyarabilecegini gdstermistir. Noronal uyarilabilirligin opioidler tarafindan
inhibisyonu, blyilk oranda plazma membranindaki potasyum (KY)
kanallarinin aktivasyonu ile gerceklesmektedir. Gunumuizde opioid
peptidlerin, G-proteinin aktive ettigi iceri dogru rektifiye edici (GIRK, G-
protein-activated inwardly rectifying), kalsiyumla (Ca*?) aktive edilen igeri
rektifiye, dendrotoksin-duyarli ve M tipi kanallar gibi gesitli K*- kanallarini

aktive ettigi bilinmektedir’®. Gi/Go kenetli reseptér ailesinin diger Uyeleri
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gibi opioid reseptorlerin de her birinin yuksek esik degerli voltajla aktive
olan Ca*%- kanallarini inhibe ettig§i gdsterilmistir. Bazi hiicrelerde opioid
reseptdr aktivasyonu, hiicre ici depolardan Ca*? salinimini sagdlayarak ya
da dihidropiridin—duyarli mekanizma ile kalsiyum girigini artirarak, hucre

icerisinde serbest kalsiyum konsantrasyonunu artirmaktadir®.

2.1.3.2. Opioid Peptidlerin Norotransmitter Salgilanmasini
inhibe Edici Etkileri

Trendelenburg, opioidlerin norotransmitter salgilanmasini
inhibe ettigini ilk kez periferik sinir sistemi ile yapilan c¢alismalarda
gOstermigtir. Arastirici, 1917 yihinda yaptigi ¢alismada morfinin kobay
ileumunda peristaltik refleksi inhibe ettigini ilk kez bildirmis olsa da, bu
olayin  asetilkolin  saliniminin  inhibisyonundan  kaynaklandiginin

gosterilmesi 40 yil gibi uzun bir zaman almistir®.

Beyinde yapilan ilk ¢aligsmalar, santral sinir sistemi icerisinde
norotransmisyonun anlagilamamasi dolayisiyla basarili olamamistir.
GunUumuzde santral sinir sisteminde glutamat, GABA ve glisin saliniminin,
opioid reseptdrlerden herhangi biri araciligiyla, opioid peptidler tarafindan
inhibe edildigi gosterilmistir. Son yillarda opioid reseptorlerin direkt olarak
norotransmitter salinim mekanizmasini inhibe edebilecegi gosterilmistir.
Boylece opioidler, her biri sinapstan sinapsa degisen 6neme sahip bir
ya da birden ¢ok mekanizma araciligiyla nérotransmitter salinimini inhibe
edebilirler™.

Opioidlerin sinir sistemi Uzerinde hakim olan etkisi, inhibitdrik
yonde olmakla birlikte; supraspinal analjezi ile iligkili periakuaduktal gri
bdlge ve ofori/ odul iligkili ventral tegmental bdlge gibi bazi beyin
bdlgelerinde eksitatorik etki gdstermektedirler. Muhtemel mekanizmalar®
ile ilgili karsit gorusler olsa da gunumuzde opioidlerin indukledigi

eksitasyonlarin, opioidlerin direkt eksitatorik etkilerinden kaynaklanmadigi;

13



disinhibisyondan kaynaklandigi gorisu kabul gormektedir. Bir ndronun
opioidler ile eksitasyonu, o hlcre Uzerine ara noronlardan GABA gibi
inhibitérik ndrotransmitter saliniminin inhibisyonunun bir sonucudur.
Rostroventral medullada, GABAerjik ara néronlarda presinaptik olarak
yerlesmis olan p-reseptorler, disinhibisyona ve noronal outputun artmasina
sebep olurken; postsinaptik ORL;: reseptorlerinin aktivasyonu bu
cekirdekte ndéronal outputun inhibisyonuyla sonuglanir. Boylece, ORL;
agonistlerinin  opioid analjezisini azaltirken; p-agonistlerinin  neden
analjeziyi indUkledigi anatomik dagilimdaki basit bir farkhlik ile agiklanmis

olur?,

2.1.3.3. Opioid Peptidlerin Adenil Siklazi inhibe Edici Etkileri

Opioid reseptorler diger Gi/Go-kenetli reseptorler gibi, adenil
siklazi inhibe ederek hucre igi CAMP’de bir azalmaya neden olurlar. Primer
afferent nodronlarda cAMP, hiperpolarizasyonla aktive olan katyon
kanallarinin aktivasyonunu module eder®'. cAMP diizeylerini azaltarak
opioidler, hiperpolarizasyonla aktive olan katyon kanallarini etkin sekilde
inhibe ederler; pacemaker aktiviteyi azaltarak ve aksiyon potansiyellerin
ateslenme oranini disurerek de nosiseptif bilginin merkezi sinir sistemine
akisini azaltirlar. Opioid yoksunlugunda cAMP duzeyleri ylkselir, artan
protein kinaz A aktivitesi, norotransmitter salinimini artirir. Ancak, opioidler
tarafindan adenil siklazin inhibisyonu, protein kinaz A’nin artirdigi

transmitter salinimini azaltir®>.
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2.1.4. OPiOID PEPTIDLERIN ETKILERI

2.1.4.1. Agri Tedavisinde Opioid Peptidler

Opioidler, akut ve kronik agrida kullanilan en etkili
analjeziklerdir. intraoperatif, postoperatif ve posttravmatik agri gibi tipik
akut agr durumlarinda opioidler, agri baslamadan dnce (6rnegin anestezi
sirasinda agrili uyaran gelmeden) ya da tedavi edici olarak (6érnegin agrih
uyaranin ardindan) kullanilir. Akut agdri, ilag tedavisine genellikle uyum
gosterse de kronik agri, malign (kanser-iligkili) ya da malign olmayan
(n6ropatik, inflamatuar) durumlarda farklilik gdsteren daha karmasik bir

agridir®’.

Akut ve kanser-iligkili agri, opioidlere yanit verirken; kronik
malign olmayan agri, ¢esitli farmakolojik ve psikolojik, fizyoterapik gibi
farmakolojik olmayan tedavi stratejilerini de kapsayan multidisipliner bir
tedavi gerektirir. Opioidler, mevcut klinik tabloya goére oral, intravenoz,
subkutan, intratekal, epidural, topikal, intraartikular, transnazal olmak
uzere cesitli sekillerde uygulanabilmektedir. Opioid peptidlerin sistemik
uygunlamalarinin ardindan klinik etkilerinde 6n beyin énemli rol oynarken;
noroaksiyal enjeksiyonla uygulandiklarinda spinal mekanizmalar 6nem
kazanir. Sistemik opioid uygulamasi yapilan hastalar agrinin halen var
oldugunu, ancak siddetinin azaldigini ve artik rahatsiz edici olmadigini

ifade etmektedirler®’.

Noropatik agri ve kas-iskelet agrisi gibi kanserli olmayan
kronik agrida ise opioid peptidlerin kullanimi tartismahldir. Moulin ve
arkadasglarinin 1996 yilinda yaptiklan ¢ift-kér plasebo-kontrolli bir
calismada opioid tedavisinin maksimum suresinin 9 hafta oldugu tespit

edilmistir®2. Cogu arastirici, morfinin duguk bagimhlik riskiyle birlikte
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analjezik fayda sagladigi gorusunde olsa da, hastalarin yaklasik %60’inda

kot yan etkilerinin oldugu bildirilmistir®®.

Son donemlerde yapilan calismalarin ¢ogu, santral sinir
sisteminin disinda opioid reseptorlerin aktivasyonuyla ilgilidir. Bir grup
arastirici, dig cerrahisinde lokal morfin uygulamasinin ardindan periferal
antinosisepsiyonun ortaya ciktigini gdstermislerdir®®. Kronik artriti olan
hastalarda, lokla morfin uygulamasinin agriyi ve muhtemelen
inflamasyonu azalttigi gosterilmistir®*%°. Yaniklarin ardindan agrili tilserler
ya da deri lezyonlarinda ve kutan6z agrida, topikal opioid uygulanmasinin

antihiperaljezik etkili oldugu bildirilmistir®®®’

. Bir bagka calismada ise
kornea siyriimasi olan hastalarda lokal morfin uygulanmasinin analjezik

etkili oldugu gosterilmistir®®.

2.1.4.2. Akut Opioid Peptid Uyqulamalarinin Etkileri

Opioid peptidlerin kardiyovaskuler sistem Uzerindeki etkileri
konusunda yapilan ¢alismalar, son yillarda artis gostermistir. Miyokardiyal
hiicreler, atrial natriliretik peptid®® ve opioid peptidler’® gibi peptidleri
sentezleme, depolama ve salgilama o6zelligine sahiptirler. Kalbin
enkefalinler, endorfinler ve dinorfinler olmak Uzere Ug¢ opioid peptid turinu
sentezleyebildigi; preproenkefalin, prodinorfin ve proopiomelanokortin

|71 71,72

oncu genlerin ifadelenmesinin  atria ve ventrikuler kardiyak

miyositlerde varligi ile gdsterilmistir.

Opioid peptid reseptorlerinin dagilimi kalbin bolgelerine goére
farkhlik gostermektedir. k-reseptdr en yogun sag atriyumda; en az sol
ventrikiilde bulunur®. &-reseptérler de atriyumlarda yaygin bulunmakla
birlikte k-reseptoérler gibi kalbin sag tarafinda sol tarafina gére daha bol

miktarda bulunurlar’. Son vyillarda yapilan bir calismada kalpte yiiksek
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affiniteli  nosiseptin  baglanma  bélgelerinin  varhgi  gdsterilmis’;

u-reseptorlerin ise kalpte bulunmadigr bildirilmistir %",

Opioid peptid reseptoérlerinin  ve fonksiyonlarinin  kalp
dokusundaki dagihmlarinin farkli olmasi, bu peptidlerin lokal, néronal ve
kalp dokusunun homeostazisinde rol oynadigini gdstermektedir’’.
Sicanlarda iskemik 6n kogullamayi &-selektif agonistin taklit; antagonistin
ise bloke etti§i gosteriimistir’®. k-agonistin, kalp atm hizi ve
kontraktilitesinde azalmaya sebep oldugu bir baska calismada ise, bu
azalma kronik agonist uygulanmasiyla engellenmistir. Boylece opioidlerin

akut ve kronik etkilerinin farkli olabilecegi gdsterilmistir’”.

Opioid reseptor blokajinin kalbin, B-adrenerijik
stimulasyonuna yanitini  giiglendirmesi’®, endojen opioidlerin kardiyak
adrenerjik stimulasyonu azaltici yonde etkili olduklari goérusunid ortaya
cikarmaktadir. Buna karsilik aksine, adrenerjik uyaranlar, kardiyak opioid
reseptdr sayisini ve affinitesini artirarak’® bu iki sistem arasinda bir
geribildiim  dongusu  saglamaktadir. Endojen opioid peptidlerin
(enkefalinler ya da dinorfinler), kardiyak opioid reseptorler araciligiyla
parasempatik ve sempatik kardiyak kontroller arasindaki resiprokal
etkilesimde onemli rol oynadiklari dustnulmektedir; ancak bu etkinin daha

detayli olarak arastiriimasi gerekmektedir’.

Morfinin  yuksek dozlari, vagus aracili bradikardi ile
iligkilendirilebilir. Arteriyel kan basinci, bradikardinin ve azalan sempatik
reflekslerin bir sonucu olarak diiser®’. Bununla birlikte, konjestif kalp
yetmezIligi olan hastalarda’® ve miyokardiyal iskemi/reperfiizyon kaynakli
aritmilerde® opioidlerin baskilayici etkisi vardir. Kisa periyodlar halinde
koroner arter oklizyonunu takiben meydana gelen doku hasarinin
opioidler tarafindan onlenmesi, opioidlerin kardiyoprotektif (iskemik 6n

kosullama) etkilerinin oldugunu gdstermektedir®’. Burada ileri siriilen
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mekanizma, kardiyomiyositlerde mitokondriyal ATP-duyarh
K" kanallarinin (K'atp kanallari) aktivasyonudur. Mitokondriyal K'arp
kanallarinin ~ acgilmasinin,  mitokondriyal  butinliglin  korunmasi,
mitokondriyal membran potansiyelinin dagilmasi, kalsiyum overloadunun
azalmasi ve  apoptotik  hicre  oOlumuayle  koruyucu  oldugu

dustintimektedir®*®3,

Kardiyovaskuler sistem yani sira, opioid peptidlerin solunum
sistemi Uzerindeki etkileri de 6énemlidir. Opioid peptidlerin solunum sistemi
uzerindeki etkileri baskilayici yonde olup, en korkulan yan etkilerinden bir
tanesidir. Bu baskilayici etki, u- ve &-reseptor aracilidir ve beyin sapinda
yer alan pre-Boetzinger kompleksindeki (PBC), ritm olusturucu
respiratuvar néronlarin direkt inhibisyonuyla gerceklesir®. Opioidler,
hiperkapni ve hipoksi durumlarinda ventilatuar yanitt doz bagimli
baskilarlar®>®. Opioid dozunun artisiyla solunum hizi yavaslar, tidal volim

once artar ancak daha sonra azalir. Yilkksek doz, apneye neden olabilir®’.

Serotonin  4(a) reseptorleri  (5-HT4(a) reseptorleri),
respiratuvar PBC noronlarda ifade edilirler ve selektif aktivasyonlari,
spontan solunumu korur. 5-HT4(a) reseptorleri ve u-reseptorleri hicre igi
cAMP konsntrasyonunu zit ydnde etkilerler. Sicanlarda 5-HT4(a)
reseptore 06zgu agonist uygulanmasi, fentanilin analjezik etkisini

degistirmeksizin, fentanil aracili solunum depresyonunu engeller®,

Opioid peptid reseptorlerinin bagirsak sinir pleksuslarinda,
sakral pleksusta, safra kanallari boyunca, dureterler ve mesanede
bulunduklari gdsterilmis ve opioid peptidlerin sindirim fonksiyonlarina
onemli zararlar verebildikleri bildirilmigtir. Opioidler tim bu bdlgelerdeki
duz kaslarin tonik kontraksiyonlarini uyarirken; normal ilerletici aktiviteyi
azaltirlar. Bagirsaklarin normal sekresyonlari ve peristaltik hareketlerinin

inhibisyonu, beklendigi gibi su emiliminin artmasina ve konstipasyona
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neden olur. Bu sebeple, kanser tedavisi alan hastalar gibi, kronik opioid
kullanan hastalarda devam eden konstipasyon tablosu ortaya cikar.
Opioidlerin peristaltizm Uzerindeki inhibitorik etkileri, enterik sinir sistemi ve
presinaptik asetil kolin  (ACh) saliniminin  blokaji  araciligiyla
gergekle§mektedir87. Townsend ve ark. opioidlerin, inhibitorik enterik
noronlardan NO saliniminin  baskilanmasi ya da opioid reseptor
ifadelendiren duz kas hucrelerinin direkt aktivasyonu ile intestinal kaslarda

kasilma ve tonik spazmlara neden oldugunu ileri siirmektedirler®®.

Opioid peptidlerin  pupil kontraksiyonlari Uzerinde etkili
olduklari gosterilmigtir. Opioidler, okulomotor sinirin Edinger-Westphal
cekirdegine direkt etki ederek, parasempatik tonusu artirirlar. Boylece g6z
bebeklerinde miyozis meydana gelir. Bu etki, subanaljezik ¢ok dugsuk
dozlarda bile gorulebilmektedir. Bu etkiye kargi tolerans gelisebildigi;
kronik kanser agrisi olan hastalarda oldugu gibi, uzun sure ¢ok yuksek
dozlarda opioid kullanan hastalarin goézbebeklerinde strekli miyozis

olabildigi gdsterilmistir®.

Opioidler, rafe nukleuslari gibi medullar dksurik merkezleri

lizerine direkt baskilayici etki gosterirler®’.

2.1.4.3. Kronik Opioid Peptid Uyqulamalarinin Etkileri

2.1.4.3.1.Tolerans

Tekrar eden ya da uzun suren opioid kullanimi, opioid
reseptor degisiklikleri ya da nosiseptif uyarinin progresif olarak artigsindan
kaynaklanan bir fenomen olarak ifade edilen belirgin bir tolerans gelisimine
sebep olur. Analjezi ve solunum depresyonu gibi, opioidlerin baskilayici
etkilerine karsi hizla tolerans gelisirken; konstipasyon ya da miyozis gibi

uyarici etkilere kargi tolerans gelisimi oldukga yavastir. Kanserli agriya
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kargi uzun sureli opioid tedavisinde, dozlari artirarak uygulamak gereklidir;
bunun sebebinin timor buylmesi olabilecegi dusunulmektedir. Yapilan
klinik calismalarin ¢oduna goére, agri tecrubesi olan hastalarda daha
seyrek tolerans gelismektedir. Yaklasik 2.000 kanser hastasi ile yapilan bir
calismada, bir yildan uzun sure morfin kullanan hastalarin % 50’sinden

daha azinda, giinliik morfin dozunun artirildigi gdsterilmistir®®°.

2.1.4.3.2. Fiziksel Bagimlilik

Diger bir¢cok ilag gibi, opioidlerin ¢ok uzun sure devaml
kullanimi fiziksel ve belki psikolojik ba@imlilik yaratmaktadir. ilag
kullaniminin bir anda kesilmesi tedirgin olma, tlylerin Grpermesi, burun
akintisi, midriazis, titreme, diyare, ilaca yonelme gibi stereotipik ¢ekilme
sendromlarina yol acar’’. Bahsedilen semptomlarin baslama hizi, opioid
etkisinin ortadan kalkma (ilaci kesme) hizi ile iligkilidir. Opioid antagonisti
uygulanmasiyla ani ve zamanindan 6nce yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikar.
Yoksunluk semptomlari, tekrar opioid agonistleri uygulanarak hizla geri
cevrilebilir.

Fiziksel bagimlilik, “ilag arayigi igerisinde olma” davranisi ile

psikolojik bagimlilik ya da aliskanliktan farkhdir®.
2.1.5. OPiOID PEPTID AGONIST ve ANTAGONISTLERI

2.1.5.1. Morfin ve Opioid Peptid Agonistleri

Morfin, narkotik analjezik ilaglar igerisinde guglu ve en ucuz
olanlardan bir tanesidir. Morfin, genellikle kas i¢i ya da cilt alti uygulanir ve
doku icerisinden cabuk ve tam olarak absorbe edilir. Bu yoldan
uygulandiginda etkisi ortalama 20 dk. da baglar, 45-90 dk. da maksimuma
erigserek 4-6 saat devam eder. intraventz uygulanan morfinin ise analjezik

etkisi daha kisa surede ortaya ¢ikar ve kisa surelidir. Ayrica morfin, agiz
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yoluyla alinabilecegi gibi, burun mukozasina solusyon olarak

uygulanabilmektedir®.

Morfin, %25-35 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Blyuk bir kismi, karacigerde insanda inaktif bir metabolit olan
morfin-3-glukuronata donusturulurken az bir kismi etkin bir metabolit olan
ve santral sinir sistemine girebilen morfin-6- glukuronata donusturalr.
Morfinin az bir kismi karacigerde morfin-3-silfata dontstiralir; bu silfat
kongugatin analjezik etkili oldugu deney hayvanlariyla yapilan

calismalarda gosterilmistir.

Morfin, agrinin azalmasini her zaman engellemedigi halde,
agriya bagh gelisen reaksiyonlari neredeyse daima azaltarak, hastanin
dayanma kapasitesini artirir. Morfin 6fori, sedasyon, hareketlerde azalma,
hareket etmeye karg! isteksizlik, gevreye karsi ilgisizlik, bazi kigilerde uyku
hali olusturur. Kurbaga gibi solunum depresyonundan etkilenmeyen
hayvanlarda yiiksek dozda uygulandiginda konviilzan etki yapar. insan,
kopek, maymun ve siganlarda davranigsal depresyona neden olurken,
fare, domuz ve atlarda eksitasyona neden olur. Morfin, solunumu ve
bulbustaki OksuUrik merkezini baskilar. Bulanti ve kusmaya, gdzlerde

miyozise, bas ddnmesi ve hipotermiye neden olur®.

Morfin, y- ve kismen k-reseptorleri araciligiyla sindirim
sistemini de etkiler. Agizda kuruluk yapar, midenin HCI salgisini ve
motilitesini azaltir, bosalmasini geciktirir. ince ve kalin barsaklarda tonusu
artinir, itici peristaltik hareketleri inhibe ederken, itici olmayan hareketleri
hizlandirir. idrar yapmada guiclik ve idrar retansiyonu yapabilir, lreter

tonusunu artirabilir®®.
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Meperidin, morfinin sentetik agonisti olmakla birlikte
morfinden daha =zayif analjezik etkiye sahiptir. Sedasyon, ofori ve
solunumun baskilanmasina neden olur. Morfinden daha az bulanti, kusma
ve konstipasyon vyapar. Etki suresinin kisa olmasi vicutta c¢abuk
metabolize edilmesinin sonucudur. Etki siresinin kisaligi nedeniyle,
devamli kullanilmasi halinde meperidine kargi tolerans, morfine karsi
toleranstan daha yavas geligir. Metadonun etkisi morfinden daha geg
baglar ve uzun sirer. Ofori yapici ve sedatif etkileri daha zayiftir.
Spazmojenik etkileri morfinden daha hafiftir’®. Farkli u-opioid reseptorleri
aracih@iyla olusan yanitlar, bireysel farkliliklar gsterebilmektedir. Ornegin
hasta, morfini tolere edemezken, es analjezi ortaya g¢ikaran metadonu

tolere edebilir®.

Kodein, morfinin fenolik hidroksil grubundan metillenmis
turevidir. Hafif ve orta siddetteki agrilara kargi agizdan tek bagina ya da

aspirin veya benzeri bir steroid olmayan analjezik ile birlikte kullanilabilir®.

Heroin, morfinin yari sentetik turevidir ve morfinden 2,5 kat
daha guglu analjezik etkiye sahiptir. Suda ve lipidde ¢ozUnurligu
morfinden daha fazladir ve beyne daha hizli gider. Morfinden daha az
bulanti, kusma ve hipotansiyon yapar. Morfinden daha fazla 6fori yaptigi

iddia edilse de, fark gok belirgin sayilmaz®.

2.1.5.2. Opioid Peptid Antagonistleri

Naltrekson, etki suresi olduk¢a uzun olan bir opioid peptid
antagonistidir (24-48 saat). Naltrekson alindid1 surece kisi heroin veya
benzeri bir ilag alsa bile, bunlarin keyif verici etkileri ortaya c¢ikamaz.
Detoksifikasyon yapilmis opioid bagimhlarinda, hastanin opioide 6zlemini
ortadan kaldirir ve kisinin kendisini kontrol altina almasina yardimci olarak

rehabilitasyonu kolaylastirir®®.
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Nalokson, psikomimetik etki ya da solunum depresyonu
yapmaz, bagimliik yapma potansiyeli yoktur. Deney hayvanlarinda
kullanilan doza gére analjezik ya da tersine antianaljezik etkili olabildigi
gOsterilmistir ancak bunun terapotik degeri yoktur. Deney hayvanlarinda,
beynin periakuaduktal bolgesinin ve beyin sapinda agri yolaklari ile iligkili
diger nukleuslarin elektriksel uyarimi ile olusturulan analjeziyi antagonize
edebildigi gosterilmigtir. y-, k- ve &- reseptorlerin hepsini bloke edebildigi
ancak p-reseptorlerin naloksona duyarlliginin diger reseptoérlere oranla
daha fazla oldugu bilinmektedir. Nalokson, morfin ve benzerlerinin
yaptiklari  solunumun baskilanmasini, analjeziyi, komayi, miyozisi,
konvulzyonu, sindirim  sistemindeki etkilerini, hipotansiyonu ve
hiperglisemiyi  antagonize eder. Nalokson, fizyolojik  dozlarda
kullanildiginda belirgin  bir etki yapmaz, bagmmhlik ve tolerans

olusturmaz®®.

Naltrindol, segiciligi yuksek &-opioid reseptor antagonistidir.
Santral uygulandiginda doz bagiml olarak kokainin oldurlcu etkisini
azaltirken, periferal uygulandiginda degisiklige neden olmaz. Naltrindol,
M- ve k-reseptorlere gore &-opioid reseptore karsi segiciligi 100 kat daha
fazladir. Subkutan 20 mg/kg ya da intratekal 30 mg/kg naltrindol
uygulanmasi, P- ve k-reseptor agonistlerinin olusturdugu analjeziyi degil;

-opioid agonistlerinin indiikledigi analjeziyi engeller®.
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2.2. EGZERSIiz

Fiziksel aktivitenin saglik Uzerindeki yararh etkileri uzun
yilllardan beri bilinmektedir. Duzenli egzersizin, kalp-damar sistemi
hastaliklari, diyabet, obezite, norodejenerasyon gibi bazi hastaliklarda

onleyici ve tedavi edici rol oynadigi gosterilmistir®™ .

Egzersiz, kardiyovaskuler ve pulmoner kapasiteleri arttirir®’,
kas iskelet sistemini guclendirir, fiziksel uygunlugu (fitness), vicudun
diizglin sekillenmesini ve genclerde boy uzamasini saglar®®. Diizenli
yapilan aerobik egzersiz, beyin kan akimini arttirir, oksijenasyonu ve
norotrofik  faktorleri  etkileyerek 6grenmeyi  kolaylastinr®®,  bilissel
fonksiyonlari iyilestirir®”. Egzersizin morfolojik ve fizyolojik etkileri yani sira
cesitli mutluluk verici (endorfin-enkefalin) ve kendini iyi hissettirici

k99

(adrenalin-serotonin) hormonlarin salinimini artirarak™ ruh hali Gzerinden

de olumlu etkilerinin oldugu gésterilmigtir'® """

. Son yillarda egzersizin,
obezitenin azaltilmasi, hipergliseminin édnlenmesi, kan lipidlerinin, sistemik
kan basincinin dugurulmesi gibi metabolik etkilerinin yaninda, dengeyi

gelistirdigi, diisme faktdriinii azalttigi da gdsterilmistir®.

Egzersiz, metabolik reaktif oksijen turlerini (ROS) ve anti-
oksidan savunma sistemini tetikler'®. Aciga cikan ROS’un pek gcok
hastaligin patogenezinde rol oynadigi ve siddetli bir egzersizde kas hasari
ve kas liflerinin dejenerasyonuna sebep olarak toparlanma (geri donus
siireci) siresini uzattig bilinmektedir'®. ROS’un ayni zamanda, egzersize
uyumda redoksa duyarl transkripsiyon faktorlerini indikleyerek, anti-
inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu sagladigi ve bdylece egzersizin

organizmaya olan yararl etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir'%.

Organizma egzersizi bir stres faktorG olarak da

algilamaktadir®. Orta ve yiiksek siddette yapilan egzersiz, plazma kortizol
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duzeylerini anlamli derecede vyukseltirken; dusuk siddette yapilan

egzersizin plazma kortizol diizeyini azalttigi gdsterilmistir'®®.

2.2.1. EGZERSIZDE ENERJi KAYNAGI ve METABOLIZMA

2.2.1.1. Adenozin Trifosfat (ATP)

ATP, bir adenozin ve Ug¢ fosfat grubundan meydana gelen bir
bilesik olup (Sekil 1), butin kas hucrelerinde depolanir. Bu bilesigin

yikimiyla agiga ¢ikan enerji, hucreler tarafindan kullanilir.
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Sekil 1: ATP’nin molekiil yap|S|106

ATP molekllinin terminal boélgesindeki fosfat gruplarindan
bir tanesinin ayrilmasiyla adenozin difosfat (ADP) ve inorganik fosfat (Pi)

aciga cikarken bu sirada yaklasik olarak 7-12 kilokalori (kcal) enerji de

serbest hale gecer’ (Sekil 2).
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Sekil 2: ATP’nin yikimi ve yeniden sentezi'”’

ATP eldesi igin enerji saglayici U¢ genel kaynaktan sz

etmek mimkandir':

1. ATP- Fosfokreatin (FK) sistemi: ATP resentezi igin gereken enerij,
fosfokreatinden elde edilir.

2. Anaerobik glikoliz ya da laktik asit sistemi: ATP, glukoz ya da glikojenin
kismi indirgenmesi ile elde edilir.

3. Oksijen Sistemi: Karbohidratlarin ve yag asitlerinin oksidasyonunu

iceren sistemdir.
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2.2.1.2. Anaerobik Metabolizma

Anaerobik metabolizma, soludugumuz oksijenin varligina
intiyagc duymayan bir takim kimyasal reaksiyonlar araciligiyla ATP
resentezini ifade etmektedir. ATP eldesi i¢in kullanilan sistemler icerisinde

ATP- FK sistemi ve anaerobik glikoliz/ laktik asit sistemi anaerobiktir’.

2.2.1.2.1. ATP-Fosfokreatin Sistemi (Fosfojen Sistemi):

Fosfokreatin (FK), ATP gibi kas hucrelerinde depolanir ve
her ikisinin de fosfat gruplari igcermeleri dolayisiyla bu sisteme “fosfojen
sistemi” de denir. FK, fosfat grubunun ayrilmasiyla blytk miktarda ener;ji
cikigi saglar ve bu ozelligiyle de ATP moleklline benzerlik gosterir. Bu
ayrilmanin sonucu olarak kreatin (K) ve inorganik fosfat (Pi) agiga cikar.
Kas kasilmalari sirasinda ATP yikilir yikilmaz, FK'nin yikimi sirasinda
aciga cikan enerji ile birlikte ADP ve Pi tekrar ATP meydana getirirler.
Benzer sekilde, K ve Pi’ den tekrar FK’ nin yapimi icin gerekli olan enerji
de ATP yikimindan saglanmaktadir. Bu olaylar, egzersiz sonrasi
toparlanma (geri donus sureci) sirasinda gerceklesir. Bu nedenle, yuksek
hizli sUrat kosusu gibi aktivitelerde FK depolari tikendiginde, iyilesme

baslayana kadar etkin bir takviye olamamaktadir’.

Kaslarda depo FK, ATP’den daha fazladir ¢inkd FK, ATP
resentezi igin gerekli enerjiyi saglamaktadir. Yaklagik 70 kg olan bir kiside,
toplam kas kutlesinin 30 kg oldugu dusunulurse, 120-180 mM ATP ve 450-
510 mM FK ile birlikte toplam 570-690 mM fosfojen total kas kutlesi
icerisinde depolanmaktadir. ATP’den 1.2-1.8 kcal; FK’'den 4.5-5.1 kcal
olacak sekilde yaklasik 5.7-6.9 kcal enerji saglanmakta ancak bu miktar
egzersiz sirasinda yetersiz kalmaktadir. 100 m surat kosusu sirasinda
10. saniyeden sonra calisan kaslarda fosfojen depolari tukenir. Fosfojen

sisteminden elde edilen ATP enerijisi sinirhdir, total ihtiyaci kargilayamaz.
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Fosfojen sistemi, surat kosularindaki guglu ve hizli gikiglar, yuksek atlama
ve gulle atma gibi tamamlanmasi birka¢ saniye slUren sporlarda 6nem
kazanmaktadir. Fosfojen sistem olmadiginda hizli ve gugli hareketler
yapilamaz ¢unku bu hareketler ATP enerjisinin ¢ok hizla elde edilebilmesi

ile gerceklestirilebilir”.

2.2.1.2.2. Anaerobik Glikoliz / Laktik Asit Sistemi

Anaerobik glikoliz, bir dizi kimyasal reaksiyonlar sonucu
gerceklesmektedir. Yaklasik 12 basamakli olan bu reaksiyonlar, ilk kez
1930’larda Gustav Embden ve Otto Meyerhof tarafindan kesfedildigi icin

bu sistem “Embden-Meyerhof Déngisii” olarak da aniimaktadir’.

Vucutta tum karbohidratlar, basit seker formu olan glukoza
donuserek hemen kullanilabilecekleri gibi, daha sonra kullaniimak Uzere
karaciger ve kaslarda glikojen seklinde depolanabilirler. Amaca goére
degismekle birlikte, metabolizma yonunden karbohidratlar, glukoz ve

glikojen birbirlerine denkdirler.

Laktik asit, anaerobik glikoliz GrtGind olup kas yorgunlugu ile
iligkilidir. Holloszy ve arkadaslari egzersiz yapan Kkisinin siddetli kas
yorgunlugu ile durmak zorunda kalmasindan once biriken laktik asit
miktarinin bir st siniri olmasi gerektigini gdstermislerdir'®. Sahlin ve ark
ile Triveldi ve ark, bu sinirin muhtemelen kasta laktik asit birikimiyle birlikte
hlcre ici pH’nin dugmesi ve bunun sonucu olarak hiz kisitlayici enzim olan
fosfofruktokinaz (FFK)'In inhibisyonunun gergeklesmesi olabilecegini

bildirmislerdir'®®"1°,

Glikojen, bir seri kimyasal reaksiyon sonunda laktik asite

parcalanir. Bu pargalanma sirasinda agiga c¢ikan enerji ATP’nin tekrar

sentezinde kullanilir (Sekil 3). Bu kimyasal reaksiyonlar dizisinde her bir
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basamak yeterli hizda gergeklesmelidir. Hiz kisitlayici enzimler arasinda
en oOnemlisi fosfofruktokinaz olmakla birlikte; diger kontrol enzimleri

hekzokinaz, piruvat kinaz ve laktik dehidrojenazdir '"".

Anaerobik glikoliz sirasinda, glikojenden sadece birka¢g mol
ATP elde edilebilir. Anaerobik glikoliz sirasinda bir mol (180 gr) glikojen
yikimindan sadece U¢ mol ATP elde edilirken; yeterli oksijen varliginda

ayni miktarda glikojen yikimindan 39 mol ATP elde edilir.

Glikojen — Laktik asit + ENERJI
(CeH1206)n (2C3Hg03) l

3ADP +3 Pi —> 3ATP

Sekil 3: Glikojenden anerobik yolla ATP eldesi’

Egzersiz sirasinda anaerobik glikoliz yoluyla elde edilen ATP
aslinda Uu¢ molden daha azdir. Bunun nedeni tUkenme egzersizi sirasinda
kaslarin ve kanin yorgunluk baglamadan 6nce sadece 60-70 gr. laktik asit
birikimini tolere edebilmesidir. Eger 180 gr glikojenin tamami egzersiz
sirasinda anaerobik yolla yikilacak olursa 180 gr laktik asit olugur ve tolere
edilemez. Bu nedenle teorik bilgilerden farkli olarak pratikte, agir egzersiz
sirasinda kanda ve kaslarda laktik asit tuketici dizeye ulagsmadan once
anaerobik yolla sadece 1-1,2 mol (1000-1200 mM) ATP elde edilebilir.

400 m ve 800 m surat kosulari gibi 1-3 dakika igerisinde

maksimum hizda yapilan egzersizlerde ATP eldesi icin hem fosfojen

sistemine hem de anaerobik glikolize ihtiyag vardir'.
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2.2.1.3. Aerobik Metabolizma

Oksijen varliginda, bir mol glikojenin tamami karbondioksit
(COz) ve suya (H20) yikilarak 39 mol ATP eldesi icin gereken yeterli
miktarda enerji acgiga c¢ikar. Aerobik sistem, ATP enerjisinin en fazla
oranda Kkarsilandigi yol olmakla birlikte daha karmasiktir. Anaerobik
sistemde oldugu gibi aerobik sistemdeki reaksiyonlar da kas hucresi
icerisinde gerceklesir, ancak farkli olarak burada mitokondri gibi hicre igi
kompartmanlar da onemli rol oynar. Mitokondrilerin membranlari, aerobik
metabolizma igin gereken enzim sistemlerinin gogunu igeren krista adi

verilen iceriye dogru katlanmalara sahiptir.

Aerobik sistemde yer alan reaksiyon dizileri, aerobik glikoliz,
Krebs dongusu ve elektron tagsima zinciri (ETZ) olmak Uzere temelde Ug¢

bélimde incelenebilir’.

2.2.1.3.1. Aerobik Glikoliz

Glikojenin CO, ve HyO'’ya aerobik yolla yikilim dizisinin ilk
basamagi, genellikle anaerobik yolak oldugu bilinen glikolizdir. Ancak
anaerobik glikolizden farkli olarak aerobik glikoliz yeterli oksijen varliginda

gerceklesir.
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Glikojen
Glukoz
ADP+Pi
ATP
Pirtivik Asit
O, yetersiz / \Of yeterli
ANAEROBIK AEROBIK
GLIKOLIiZ GLIKOLIiZ
LAKTIK ASIT CO, + H,O + ATP

Sekil 4: Anaerobik ve aerobik inkoIiz1

Oksijenin varliginda, ATP resentezinden sonra laktik asit
onculu olan pirtvik asitin aerobik sisteme dahil olmasiyla laktik asit birikimi
onlenir. Boylece aerobik glikoliz sirasinda bir mol glikojen iki mol pirtvik
asite yikilirken ¢ mol ATP eldesi igin gereken enerji de agiga ¢ikmis olur
(Sekil 4, Sekil 5).

Glikojen——» Piruvik asit + ENERJI
(CoH1206)n (2C3H,05) l

3 ADP + 3 Pi > 3ATP

Sekil 5: Aerobik glikoliz ile glikojenden ATP eldesi’
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Diger yandan iki mol nikotinamid adenin dinikleotidin (NAD™)
redikte olmasiyla iki mol nikotinamid adenin dinukleotid (NADH) meydana
gelir. Her bir NADH, ETZ' ye girdiginde t¢ mol ATP elde edilir.

2.2.1.3.2. Krebs Donqusu

Aerobik glikoliz sirasinda meydana gelen pirtvik asit,
mitokondride Krebs Ddénglsu adi verilen bir takim reaksiyonlar dizisi ile
yikilir. Bu dongu, Trikarboksilik asit (TCA) ya da sitrik asit dénguisii olarak

da anilir’.

COy'in hizla pirtvik asitten ayrilmasiyla ¢ karbonlu olan bu
bilesik, iki karbonlu asetil grubu (asetaldehit) haline gelir. Asetaldehitin,
ko-enzim A ile birlesmesiyle asetil ko-enzim A meydana gelir. Krebs
Dongusu sonunda da yine CO; acgida ¢ikar. Her iki sekilde de agiga ¢ikan
CO2'in tamami kana diffize olarak akcigerlere tasinip, vicuttan

uzaklastirilir.

Krebs Doéngusu’'nde CO; olusumu ve elektronlarin

uzaklastiriimasi kisaca su sekilde 6zetlenebilir:

Karbon (C), oksijen (O) ve hidrojen (H) atomlarini igeren
pirbvik asitten oksidasyonla H atomu uzaklastirildiginda CO'’i olusturacak
olan C ve O atomlari kalir. Boylece Krebs Donglsi’nde piruvik asitin

oksidasyonu sonucu CO; aciga ¢cikmis olur’.
Krebs Dongusu ile her bir glikojen molekulinden iki mol ATP

elde edilir. Déngunin dort farkh bdlgesinde uzaklastirilan H* iyonlari,
ETZ ye katilir; H,O ve ATP aciga cikar'.
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2.2.1.3.3. Elektron Tasima Zinciri (ETZ)

Glikojen yikiminin son Urlini olan H,O, H* iyonlari, Krebs
Dongusu’nde uzaklastirilan elektronlar ve solunan oksijen ile meydana
getirilir. H,O’'nun olustugu reaksiyonlar dizisi, Elektron Tasima Zinciri

(ETZ) ya da Respiratuvar Zincir Reaksiyonlari olarak adlandirilir’.

H* iyonlari ve elektronlar ETZ’ye, flavin adenin dintkleotid
(FADHz) ve NADH ile katilirlar; son trtinin H,O oldugu cesitli enzimatik
reaksiyonlar ile “elektron tasiyicilar” tarafindan oksijene dogru taginirlar.
Sonugta dort H" iyonu, O; ile birleserek iki mol H,O meydana getirirler.
Elektronlar ETZ’ye tasindiginda yeniden ATP elde edilir. ETZ'ye katilan
her NADH'dan u¢ mol ATP, her FADHs;'den ise iki mol ATP elde edilir
(Sekil 6).

Bdoylece bir mol glikojenin aerobik yikimindan; aerobik
glikoliz ile Gig ATP, ETZ'ye giren NADH ile 30 ATP, FADH; ile dort ATP,
Krebs Dongsii ile de iki ATP olmak {izere toplam 39 mol ATP elde edilir’
(Tablo 1).

Tablo 1: Oksidatif yoldan net ATP sentezi'

Net ATP Sentezi
Kan Glukozundan Gelen Kas Glikojeninden Gelen

A -1

B -2 -1
C 0 + 1
D + 2 + 3
E + 8 + 9
F + 14 + 15
G + 16 + 17
H + 34 + 35
| + 38 + 39
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Glikojen

(Kas)
Glukoz
A 1ATP
kullanildi Glukoz-1-fosfat
ATP  ADP+Pi l (Fosforilaz)
Glukoz u

(Kan)

Glukoz-6-fosfat

(Hekzokinaz)

Fruktoz--6-fosfat

ATP 1ATP B
(Fosfofruktokinaz) C kullanildi

Elektron Transport
Sistemine

ETS’ den
gelen 6 ATP

ETS ye <:I

ADP+Pi

Fruktoz-1-6-difosfat
2 NAD* ) : C 2 ADP+Pi
z NADH 2ATP
I 2ADP+Pi D
: 2 ATP
v

2 Piriivik asit
(yeterli oksijen)

2 NAD*
2¢o, |:> Akcigerlere

2 NADH
2 Asetil grup ETS’ den
+ gelen 6 ATP
Ko-enzim A
2 Asetil CO-A

L=

/Kre]:s D6ngﬁsiN

Okzaloasetik G - .
Asit  2ADP+Pi b 2aTp  SitrikAsit

1
6 NAD* ETS’ den /l

\ 6NADH¥ gelen18ATP ,

A Y 4
N S~ H - - -
- -
ETS’ ye ﬁl
2FAD ETS’ den |

2 FADH, gelen 4 ATP

2¢0, I:> Akcigerlere

Sekil 6: Oksidatif yoldan ATP eldesi’
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2.2.1.4. istirahat ve Egzersiz Sirasinda Aerobik ve

Anaerobik Sistemler

2.2.1.4.1. istirahat Halinde

Istirahat halindeyken besinlerden elde elden enerjinin 2/3’ si
yaglardan, 1/3’i ise karbohidratlardan (glikojen ve glukoz) saglanir.
Proteinlerin ise bu enerji eldesine katkisi ¢ok azdir. Faaliyet sirasinda
aerobik sistem enerji saglamada onem kazanir ¢gunku kalp ve akcigerler
gibi oksijen tasiyici vucut sistemleri her hicreye yeterli oksijen tagiyabilme
kapasitesine sahiptir ve bdylece istirahat doneminde tum enerji ihtiyacini
karsilayabilecek yeterli ATP saglanabilir. Her ne kadar faaliyet sirasinda
aerobik sistemden bahsediliyorsa da az miktarda (yaklasik 10 mg/100 ml
kan) ve devamli olarak laktik asit de kanda bulunmaktadir. Bunun sebebi,
pirbvik asitten laktik asit olusumu sirasinda rol alan katalizor enzim, laktik
dehidrojenazin (LDH) bol miktarda bulunuyor olmasidir. Laktik asit
dizeyinin sabit olmasi ve birikmemesi anaerobik glikolizin faaliyet icin

uygun olmadi§ini gdstermektedir’.

Cogdu zaman bahsedilmemekle birlikte proteinler de aslinda
ATP kaynagi olarak bilinirler. Ancak proteinler, sadece istirahat halinde
cok kuguk miktarlarda katkida bulunurken; egzersiz sirasinda ¢ogunlukla
bir katkilarinin olmadig varsayilir. ileri dizeyde aglik sirasinda karbohidrat
yoklugunda ya da c¢ok uzun dayanikliik gerektiren sporlarda, protein

katabolizmasi énem kazanir’.

Ozetle, istirahatteyken enerji igin kullanilan gida maddeleri

yagdlar ve karbohidratlar; ATP kaynagi ise aerobik sistemdir.
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2.2.1.4.2. Egzersiz Sirasinda

Kas glikojeni egzersiz sirasinda en bulyuk karbohidrat
kaynagi olmakla birlikte, yikim orani egzersizin siddetine baglhdir’. Belirli
bir siddette yapilan egzersizin suresi uzadiginda, glikojen duzeylerinde
meydana gelen dedisiklik, glikojen fosforilaz aktivitesindeki degisikliklerle
iligkilidir. Egzersiz sirasinda glikojenolizde meydana gelen artis ise
glikojen fosforilaz aktivitesiyle iligkilidir. AMP, IMP, Pi ve glikojenin
kendisi®, glikojen fosforilaz aktivitesi ve kas glikojenini artirir. Egzersiz
sirasinda glikojenolizde meydana gelen artig, glikojen fosforilazin
aktivasyonundan kaynaklanmaktadir. Glikojen fosforilazin daha az aktif b
ve daha fazla aktif a olmak Uzere iki formu vardir. Fosforilaz b nin a’'ya
doénusumdu, B-adrenoseptdr ve hicre igi ikincil mesajci cAMP’nin aracilik
ettigi kas kasilmasi ve adrenalin stimulasyonu ile artan sarkoplazmik

[Ca*?] konsantrasyonuna cevaben ortaya cikar®.

Egzersiz  sirasinda kas iGi Ca” ve piruvat
konsantrasyonlarindaki artisin bir sonucu olarak piruvat dehidrojenaz
aktivitesindeki yiikselme''?, karbohidrat oksidasyonunun artisina yardimci
olur. Boylelikle, kas glikojenolizi ve takiben oksidasyonunun, ATP ihtiyaci

ile iligkili oldugu dusunulmektedir.

Dayaniklilik antrenmani, ayni siddetteki egzersiz sirasinda
kas glikojeni, karaciger glikojeni ve kan glikojeninin duzeylerinde
azalmaya; bununla birlikte yag oksidasyonunda artisa sebep

olmaktadir''314,

Egzersiz sirasinda serbest yag asitlerinin oksidasyonu, kas
ici ve /veya yag doku trigliseridlerinin hidrolizi (lipoliz) ile baglayip, plazma
ya da sarkoplazmadaki serbest yag asitlerinin okside olmak Uzere iskelet

kasi mitokondrilerine taginmalariyla devam eden birgok asamada
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gerceklesir.  Egzersizde aglk sirasinda, lipoliz  orani, lipid
oksidasyonundan daha fazladir. Boylece, hem istirahat hem de orta
siddette egzersiz sirasinda serbest yag asitlerinin kullanilabilirliginin, lipid

oksidasyonunu kisitlamadig ileri stiriimustir' > '®,

Aksine, agir egzersiz sirasinda ya da lipoliz inhibisyonunu
takiben (6rnegin nikotinik asit uygulamasi veya karbohidrat sindiriminden

sonra) serbest yag asitlerinin kullanilabilirliligi hiz kisitlayici olabilir' 7.

Serbest yag asitleri, [(-oksidasyona ugramak Uzere
mitokondrilere  girerler. Serbest yad asitlerinin  sarkoplazmadan
mitokondrilere alinmasi, karnitin ile gerceklesir. Bu olay da yine egzersiz

sirasinda yag oksidasyonunu kisitlayan bir etken olabilmektedir''®.

2.2.2. EGZERSIZ TIPLERI

Egzersiz sirasinda ATP ihtiyaci, yapilan egzersizin tipine,
antrenman durumuna, atletin beslenmesine bagli olarak hem anaerobik
hem de aerobik sistemler araciligiyla kargilanir. Egzersizleri, maksimal
guc gerektiren, cok kisa surede yapilan egzersizler ve gorece daha uzun
sureli yapilan, submaksimal gug¢ gerektiren egzersizler olmak Uzere iki

grup halinde incelemek mimkindiir’.

%60'dan az ve %90’dan fazla aerobik kapasiteye ihtiyag
duyulan aktivitelerde glikojen depolarinda kayda deger bir tikenme
g6zlenmez. Glikojen kullanim orani ig yukunun artisiyla birlikte artar.
Tukenmenin hizla oldugu siddetli is yuku varhiginda glikojen depolarinin
halen %70 i saglamdir. %65-95 aerobik kapasite gerektiren egzersizde

ise tiikenme, glikojen diizeylerinin sifira yaklasmasiyla iliskilidir'.

37



2.2.2.1. Kisa Sureli Eqgzersiz

100m, 200m, 400m surat kosulari, 800 m kosu gibi
2-3 dakikada biten egzersizler, kisa sureli egzersizlerdir. Yakilan besin
buylk oranda karbohidratlar olmakla birlikte, az miktarda yaglar ve ihmal
edilebilecek kadar az oranda proteinlerdir. Baskin olan enerji kaynagi
anaerobik sistemdir, ancak tek basina yeterli olmaz. Bu tur egzersizler i¢in
gerekli enerji yani ATP eldesi igin anaerobik sistem yani sira aerobik
sisteme de ihtiya¢c vardir. ATP’ nin blyuk kisminin fosfojen sistemi ve
anaerobik glikoliz gibi anaerobik yoldan karsilanmasi gerekmektedir. Kisa
sureli yuksek siddetteki egzersizlerde FK duzeyleri ¢gok duser ve egzersiz
sonlanana kadar dusuk kalir. Toparlanma (geri dénus sureci) sirasinda FK
dakikalar igerisinde hizla takviye edilir FK harcanmasi ve ATP resentezinin

orani {i¢ dakikadan daha az siiren egzersizlerde ¢ok dnemlidir’ .

Egzersiz performansi sirasinda aerobik sistem ile yeterli ATP
saglanamamasinin nedeni, harcanan oksijenin yenilenmesi ve miktarinin
artirllabilmesi igin en az 2-3 dakikaya ihtiyag duyulmasidir. Ornegin,

k' erkek

antrene kadin atletlerin maksimal aerobik kapasiteleri 3 L O,/d
atlerin ise 5 L Oy/dk’dir'®. Antrene olmayan kisilerde ise bu oran
kadinlarda 2.2 L/dk,'*" erkeklerde ise 3.2 L/dk'?* da kalmaktadir. 100 m
hizli kosunun dakikada 45 litre O, gerektirdigi (8 L O2/100m/10 sn)
sporlarda ise yukarida bahsedilen O, miktarlari ATP saglamak icin yeterli

olmamaktadir.

Kan laktik asit duzeyi, egzersiz sirasinda hangi ener;ji
sisteminin baskin oldugunun en iyi belirtecidir. Kandaki dizeyi yuksekse,
oncelikli olarak kullanilan sistem anaerobik glikolizken; kandaki dizeyi

disiikse aerobik sistem baskindir’.
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2.2.2.2. Uzun Sireli Eqzersiz

10 dakikadan daha uzun suren egzersizler bu gruba dahil
edilebilirler. Yakilan besinler, buyluk oranda yine karbohidratlar ve
yaglardir. Araliksiz kosu gibi 20 dk’ ya kadar uzayan egzersizlerde, ATP
resentezi icin baskin olan kaynak karbohidratlardir; yaglarin katkisi ise
daha azdir. Laktik asit dizeyi kanda maksimum olmamakla birlikte
yuksektir. Egzersiz suresi bir saati gectiginde glikojen depolarinin
konsantrasyonlari 6nemli miktarlarda azalmaya baslar ve ATP resentezi
icin yaglarin kullanimi onem kazanir. Glikojen ve yagin harcanmasi,
antrenman durumuna, baslangi¢ glikojen depolarina ve hizli-yavas kas

oranina gore degisebilir.

ATP ihtiyact buylk oranda aerobik sistemle kargilanir.
ATP-FK sistemi ve laktik asit, sadece egzersizin basinda oksijen
harcanmasi dengeli hale gelene kadar katkida bulunurlar. 2-3 dakika
icerisinde oksijen tuketimi dengeli (steady-state) hale geldiginde gerekli
ATP enerjisi saglanabilir. Bu nedenle bir saatten uzun siren egzersizde,
kan laktik asit diizeyi asin yikselmez. Ornedin yaklasik 2.5 saat slren
42.2 km’lik maraton kosularinda, yarisin sonunda sporcularin kan laktik
asit diizeylerinin dinlenim seviyelerinden 2-3 kat fazla oldugu gosterilmis'®
ve vyarig sonunda meydana gelen yorgunlugun, karaciger glikojen
depolarinin bogalmasi sonucu kanda azalan glukoz duzeyleri, kas glikojen
depolarinin bosalmasi sonucu meydana gelen lokal kas yorgunlugu, vicut
Isisinin artigina sebep olan su ve elektrolit kaybi, genel olarak vicudun
maruz kaldigr sikinti  ve fiziksel vyenilgi gibi bagka sebeplerle

iliskilendirilebilecegdi 6ne siriimustir'*,

Yurime, golf oynama gibi dustk siddetteki uzun sureli

egzersizlerde ise laktik asit duzeyi, fosfojen sisteminin tek basina ATP
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enerjisini saglayabilmesi sebebiyle normal dinlenim seviyelerinin Uzerine

cikmaz'.

2.2.3. TUKENME ve YORGUNLUK

Bir iskelet kasi lifi tekrarli uyarildiginda, uyarinin devam
etmesine ragmen lifin olusturdugu gerimin giderek azalmasi kas
yorgunlugu olarak bilinmektedir. Yorulmus bir kas, daha yavas kisalir ve
gevser. Aktif olan kas lifinin tipine, kasilmanin sure ve siddetine; kisinin
antrene olup olmamasina gore yorgunlugun baslamasi ve gelisme hizi

farklilik gdstermektedir'.

Yorulan kas, dinlendikten sonra tekrar uyarildiginda tekrar
kasilabilir. Toparlanma (geri donus sureci) suresi, aktivitenin slre ve
siddetine baghidir. Agirhik kaldirma gibi siddeti ylUksek olan kisa sureli
egzersizden sonra kas lifleri hizla yorulur ve kisa sureli bir dinlenmeden
sonra hizla toparlanir. Kasilma ve gevseme donguleri igeren, uzun mesafe
kosusu gibi dusuk siddetli ve uzun sureli egzersizde ise yavas, dusuk
frekansli bir yorgunluk meydana gelir ve kasin toparlanmasi ¢ok daha

uzun (bazen 24 saat) siirer'?.

Yorgunlugun ATP enerjisinin tukenmesine bagh oldugu
dusundlse de yorulmus bir kasin ATP konsantrasyonu, dinlenmis kasin
ATP konsantrasyonundan hafifce disuktlr. YUksek siddetli, kisa sureli
egzersizden sonra ortaya g¢ikan yorgunluga, iletinin bozulmasinin, laktik
asit birikiminin ve ¢apraz képru dongusunun inhibisyonunun katkisi oldugu
dusundlmektedir. Dusuk siddetli, uzun sureli egzersizde ise bahsi gegen
sebeplerin yorgunluga katkisinin az oldugu; buradaki en buyuk sebebin
yakitin tukenmesi olabilecegi dusunulmektedir. ATP’nin tUkenmesinin

yorgunlugun temel nedeni olmadigi gosterilmis olsa da kasilan kasin en
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onemli yakit kaynagi olan kas glikojeninin azalmasi, yorgunlugun ortaya
cikigt ile yakin iligkilidir. Hipoglisemi ve dehidratasyon da yorgunlugu

artiran etkenlerdir'?®.

Egzersiz sirasinda gorulen fiziksel ve mental yorgunluk,
yalnizca enerji kaynaklarinin tikenmesi gibi periferal nedenlerden

26 kas yorgunlugu ile sinirlandirimamakta’®; tim

kaynaklanmamakta
vucut homeostazisinin dizenlenmesinden sorumlu merkezi dizenleyici
mekanizmalar da bu olaya katkida bulunabilmektedir. Beyin korteksindeki
ilgili bolgelerden motor nodrona uyarici sinyallerin  gonderilmesinin
bozuldugu durumda da yorgunluk ortaya ¢ikar. Bu durum “merkezi komut
yorgunlugu” olarak tanimlanir ve kas yorgunlugu olusmadan aktivitenin

sonlandiriimasina sebep olabilir'®.

Egzersizle ortaya c¢ikan yorgunluk duygusu, vicudun
kapasitesinden fazla c¢alisiyor oldugunun isareti olabilir. Merkezi sinir
sistemi asin g¢alisma durumunu fark etmekte, tikenme dlzeyini

degerlendirerek daha fazla yipranmay dnleyici uyarilar gikarmaktadir',

Egzersizde  dayanikhiligin  sinirlandiriimasi metabolik
kapasite ile iliskilendiriimekle birlikte, substrat kullanilabilirliginin azalmasi,
oksijen transport kapasitesine ulagiimasi, kasin metabolik kapasitesinin
tamamen kullaniimasi gibi durumlarda kas yorgunlugu meydana gelmekte
ve daha fazla efor sarf edilememektedir. Kardiyorespiratuvar kapasite ve
kas yorgunlugunun da dayaniklilik limitini belirledigi distnilmektedir®.
Egzersizde dayanikhligin sinirlandiriilmasi konusunda yapilan bir ¢ok
calismada c¢ogunlukla maksimal oksijen tuketiminin, aerobik enzim
kapasitesinin, kardiyak outputun ve kas glikojen depolarinin Uzerinde
durulmustur. Klasik yaklasima goére dayanikhligi sinirlayan faktorler,

metabolik kapasiteyle iligkilidir ancak dayanikliigi sinirlayan faktorlerin,
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sadece bu yaklasimla agiklanamayacagini gosteren deneysel calismalar

da bulunmaktadir*®.
2.2.4. EGZERSIZ ve OPiOID PEPTIDLER

Fiziksel egzersiz, organizmanin fiziksel calismaya uyum
saglamasini gerektiren fizyolojik stres durumudur. Egzersiz, beklendigi
sekilde, kalp atim hizinda, kan basincinda, tidal hacim ve solunum
frekansinda artisa sebep olmakla birlikte, c¢esitli hormon ve metabolitlerin
duzeylerini de etkilemektedir. Basta B-endorfin ve metenkefalin olmak
Uzere opioid peptidlerin egzersizle birlikte salinimi bildirilmis olsa da

opioidlerin dnemi henlz tam olarak bilinmemektedir.

VO3 max 1IN %75'den daha ylksek oldugu ya da maksimum
kalp hizinin %80’in Uzerine c¢iktigi siddetli egzersizde dolagimdaki
B-endorfin diizeylerinde artis meydana gelmektedir®'"12"12°  Aksine hafif
ve orta siddetli egzersizde (%40-70 VO max), B-endorfinin periferal
dolasimdaki diizeyinde bir degisiklik olmamistir’’. Dolasimda artan B-
endorfin dlzeyleri, her ne kadar egzersizin siddetinin yuksek olmasiyla
iliskilendirilse de, literatirde egzersizin suresinin de katkisinin oldugunu
gosteren calismalar vardir. Goldfarb ve arkadaslari, p-endorfin
salgilanmasinin egzersiz siiresinin uzamasiyla arttigini’°, Sforzo ise
tersine 60 dakikanin Uzerine gikmayan sabit siddetteki egzersizde surenin

kritik bir rol oynamadigini géstermistir’”.

Sgherza ve arkadaslan™', antrene deneklere nalokson ve
plasebo uygulamalari yaptiklarinda nalokson uygulamasinin egzersizden
sonra, kontrollerle  karsilastirildiginda, VOamax ve  egzersiz
performansinda belirgin bir azalmaya vyol actigini gdstermiglerdir.
Arastiricilar,  laboratuvar  kosullarinda  olugsturulan  maksimal is

kapasitesinin fizyolojik yorgunluktan c¢ok, bireylerin endojen opioidler
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tarafindan zayiflatilan kigisel efor algilariyla sinirlandirildigi sonucuna

varmiglardir.

1970’lerin ortalarinda arastiricilar, vucutta haberciler gibi
davranan cesitli opiat benzeri maddelerin varhgini kesfetmiglerdir. Bu
maddeleri, endojen ve morfin kelimelerinden tureyen “endomorfin” terimi
ile adlandirmiglardir. Daha sonra yapilan arastirmalarda egzersiz ile kan
dolasiminda endomorfinlerin artisinin, beyindeki duygu durumun
iyilestiriimesi icin gerekli olan endorfin dlzeyleri Gzerine etkili olabilecegi
gosterilmigtir. Kimyasal ozelliklerinden dolayr morfin, eroin gibi sentetik
opioidlerin kan dolagimina katilarak, kan-beyin bariyerini gecebildikleri
bilinmektedir. Aksine kan dolasimindaki endorfinler, kan-beyin bariyerini

gecemezler'?,

Duzenli egzersiz, insanlarda endojen opioid salinimini
artinr™*™* Endorfin, 6n hipofiz bezinden strese cevaben

adrenokortikotropik hormonla birlikte salinan bir peptiddir'®®

. Egzersiz
siddeti ile endorfin salinimi koreledir ve muhtemelen egzersiz sonrasi
gérulen opiat aracili analjezi ile iliskilidir'*®. Colt ve arkadaslari, disik
siddetteki egzersiz sirasinda plazma endorfin dizeylerinin arttigini,
maksimale yakin kosu ile bu artisin ciddi sekilde siddetlendigini

gostermistir™’.

Opioidlerin néron ateslemesi Uzerine direkt etkileri, merkezi
sinir  sisteminin  cesitli  bolgelerinde  gdsterilmistir.  B-endorfinlerin
baglanmasi hiicre memebraninda hiperpolarizasyona neden olabilir'*®.
Benzer inhibitorik etkiler, opioidlere maruz kalan kurbagada iskelet kasi
liflerinde de gosterilmistir. Boylece egzersizle birlikte endorfin saliniminin
artigi, beyin sapindaki inhibitorik etkileri artirarak, noronlarin direkt

inhibisyonu ve kas aksiyon potansiyeli Uzerine inhibisyonla, iskelet kaslari

43



139

Uzerinde analjezik etkilidir Tdm bu etkiler, deneysel kosullarda

nalokson ile antagonize edilebilirler'*.

Alaei ve arkadaslari, eriskin sicanlarda fiziksel aktivitenin
Ozellikle de kosu bandi egzersizinin, 6grenme ve bellek performansini
artirdigini  gostermiglerdir.  Arastiricilar yaptiklari ¢alismada, morfin
uygulanmasiyla ortaya gikan bellek bozukluklarinin (memory deficit), kosu
bandi egzersizi ile geri dondurllebilecegini; fiziksel aktivitenin,
hipokampusteki bir takim norotransmitterlerin  salinimini  uyararak,
ogrenme ve kisa-sureli bellek fonksiyonlarini  artirabilecegini

bildirmislerdir'’.

Siganlarda uzun slre kosu cemberinde kalma, k-opioid
reseptor agonisti olan U50488H’nin olusturdugu analjezide sedanter
olanlara goére bir azalmaya sebep olur. Bu durum, egzersizin eksojen
uygulanan opioidlerle c¢apraz tolerans gelistiren endojen  k-opioidleri

artirdigini gdstermektedir'?.

Siganlarla yapilan bir baska ¢alismada, denekler bes hafta
sureyle kronik serbest egzersize maruz birakildiklarinda, &-opioid reseptor
ile iliskili dogal bagisiklikta bir artis gézlenmistir'®®. Egzersizin opioidlerle
birlikte meydana getirdigi immunolojik etkilerin mekanizmasi henltz netlik
kazanmamis olmakla birlikte, santral opioid peptid reseptorlerinin,
hipotalamik-hipofizer-adrenal (HHA) aks ve otonom sinir sistemi ile iligkili

oldugu disiinilmektedir'.

Egzersiz  sirasinda, kasin  kontraktil  fonksiyonunun
surdurulebilmesinde endojen opioid peptidler dnemli rol oynar. Siganlarla
yapilan bir caligmada, peroneal sinirin unilateral surekli uyariimasiyla
motor noronlarda POMK mRNA ve B-endorfin immunreaktivitesinin arttigi
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gOsterilmigtir Siganlarda egzersiz sirasinda B-endorfin inflzyonu,
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glukagon duzeyini artirir, boylece egzersiz sirasinda glukoz duzeyindeki

azalma da hafiflemis olur™.

insanlarla yapilan calismalar da opioidler ve egzersiz
iligkisini aciklamada onemlidir. Viru ve arkadaslarinin yaptiklari bir
¢alismada, ilimh egzersiz yapan (VOzmax %49.4 ort £ SD) antrene olmayan
ve olan kigilerde plazma B-endorfin ve metabolitlerinde herhangi bir artis
gbzlenmezken, daha siddetli yapilan egzersizde antrene olanlarda
(VO2max %57.7) ve antrene olmayanlarda (VOzmax %66.6) B-endorfin ve

a-endorfin diizeylerinde artis oldugu gdzlenmistir'*®.

Fiziksel egzersiz, siddetine bagh olarak, F Peptid
konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Proenkefalin peptid F, opioidlerin
bilinen analjezik etkilerini gosteren ve cogunlukla, adrenal medullar
kromafin grantllerinde epinefrinle birlikte bulunan bir peptiddir. Egzersiz
stresi sirasinda antrene sporcularda ve submaksimal kosullarda dizeyi
artarken, maksimal egzersizde konsantrasyonu tekrar bazal seviyeye geri
doner. Bodylece maksimal egzersizin olusturdugu streste, epinefrin

baskinli§i ortaya cikar'’.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. ARAC VE GERECLER

3.1.1. Cihazlar ve Aletler

Azot tanki (Can&Cane System)

Cam baget

Derin dondurucu (-86 °C, Sanyo)

ELISA Okuyucusu (ELx800 Bioelisa Reader, BIOKIT)

Gozluk vidasi

Hassas terazi (Sartorius Basic)

Hamilton enjektor (29 G)

Kosu bandi; siganlar igin tasarlanmis, 4 kulvarli, 50 m/dk kadar hiza
cikabilen ve %15 derece egime kadar ayarlanabilen 6zellikte

(Ankara Universitesi Elektrik-Elektronik Miihendisligi Bolimi’'nde
yaptirildi)

Mikropipet (Gilson)

Paslanmaz celik kilavuz kanul (Plastic One)

pH metre (Cyberscan pH 11, Eutech Instruments)

Sicak su banyosu (Dedeoglu)

Sogutmali santrifuj (MPW-350R, MPW MED Instruments)

Sonikator (Sonics Vibro Cell, Kuehne+Nigel Inc.)

Stereotaksik cerrahi duzenegi (Stoelting)

Vorteks (Nive NM 110-02488)
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3.1.2. Kimyasal Maddeler

e  %30’luk KOH (Na;SOy ile doyurulur, Merck)

e Na;SO4 (Merck)

e  %96’lik etanol (Carlo Erba)

e  %96-98’lik H,SO4 (Merck)

o %5’lik fenol (Fluka)

e Glikojen standarti (G8876, Sigma Aldrich, Almanya; 5mg glikojen
1ml distile suda ¢bzunerek hazirlandi)

e sofluran (sedasyon igin)

¢ Nalokson methiodid (Sigma Aldrich, Almanya)

¢ Naltrindol hidroklorid (Sigma Aldrich, Almanya)

e Soguk dental akril (Takilon Liquid+Takilon BBF Polvere)

e Serum fizyolojik (Eczacibasi, Baxter)

3.2. UYGULANAN YONTEMLER

Bu calisma 22/06/2005 tarih ve G.U.ET-05.043 kod numarali
Etik Kurul karar cercevesinde, Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Fizyoloji

Anabilim Dali'nda gerceklestirilmigtir.

3.2.1. Deney Hayvanlari ve Gruplar

Calismada, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’ nden (GUDAM) temin edilen,
yaklasik 8 haftalik, ortalama agirliklari 212 +21 g olan 40 adet Wistar
albino turt erkek sigcan kullanildi. Siganlar, standart sican yemi ve musluk
suyu ile beslendiler ve 12:12 saat aydinlik-karanlik doéngusunde

yasatildilar.
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Denekler, yapilan uygulamalara gére Kontrol (K, n=8), Taklit
Cerrahi (TC, n=8), Serum Fizyolojik (SF, n=8), Nalokson (NS, n=8) ve
Naltrindol (NT, n=8) olmak Uzere 5 gruba ayrildi.

Denekler arasinda tuketici egzersiz sirasinda yaralanan ya
da kosmay! reddedenler; isofluran sedasyonunu tolere edemeyenler;

¢alismaya dahil edilmedi.

3.2.2. Uyqulamalar

3.2.2.1. Koordinatlarin Secimi

Yapilan 6n deneyler ile intraserebroventrikiler uygulamalar
icin uygun koordinatlar saptandi (Anterioposterior (A): +0.8mm,
Lateral (L): -1.5mm) ve bu koordinatlar metilen mavisi uygulamasi ve

alinan histolojik kesitlerle dogrulandi (Resim 1).

Resim 1: Metilen mavisi uygulamasi ile intraserebroventrikiiler

koordinatlarin dogrulanmasi
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3.2.2.2. Kosu Bandina Alistirma Egzersizi

Deneklerin kosu bandina aligsmalari

icin 6n c¢alismalar

yapildi. Tum deneklere, stereotaksik cerrahi uygulamasindan 6nce 5 gun

sureyle, guinde toplam 10 dakika olacak sekilde kogu bandinda egzersiz

yaptirildi (Tablo 2).

Tablo 2: Alistirma egzersizi uygulamasi

Ginler Siire Hiz
5 dk 7 m/dk
1.ve 2. gln | 5 dk 10m/dk
5 dk 10m/dk
3.gun 5 dk 15m/dk
5 dk 15m/dk
4.ve 5. giin | © dk 20m/dk

3.2.2.3.Stereotaksik Cerrahi ile intraserebroventrikiiler Kandil

Yerlestiriimesi

Kontrol grubundaki denekler diginda, tum deneklerin sol

lateral serebral ventrikullerine, intraserebroventrikuler (isv) uygulama igin

kilavuz kanuller yerlestirildi. Bu amagla denekler Alfazin (10mg/kg) ve

Ketamin (90mg/kg) kokteyli ile anestezi edildikten sonra stereotaksik

aparata yerlestirildiler (Resim 2). intraserebroventrikiiler uygulamanin

yapilacagi koordinatlar, rat beyin atlasindan yararlanilarak ve kafatasi

Uzerindeki lambda ve bregma noktasinin ¢akisma noktasi referans

alinarak, anterio-posterior yonde +0.8 mm, lateral yonde ise -1.5 mm

olarak belirlendi'®.
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Stereotaksik cerrahi aparatina yerlestirilen hayvanlarin
kafataslari Uzerindeki cilde, anterioposterior yonde kuglk bir insizyon
yapildi. Daha sonra, 6n c¢alismalarla belirlenen koordinatlara uygun olan
noktalara stereotaksik matkap kullanarak, kilavuz kanulu yerlegtirmek icin
bir adet; kilavuz kanuli sabitleyebilmek amaciyla yerlestirilecek gozluk
vidalari i¢in de iki adet olmak Uzere toplam Uc¢ adet delik acgildi. Kandl ve
vidalar daha sonra soguk dental akril yardimi ile kafatasina sabitlendi.

insizyon bdlgesi, dort adet dikis atilarak kapatildi.

Cerrahi uygulamadan sonra hayvanlar tekli kafeslere
alindilar ve bir haftalik iyilesme surecinden sonra tukenme egzersizine

tabii tutuldular.

Resim 2: Stereotaksik cerrahi diizenegi
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3.2.2.4. intraserebroventrikiiler ilac Uygulamalari

Batun gruplardaki siganlar, tukenme egzersizinden 90 dakika
once, isofluran inhalasyonu ile sedatize edildiler. Hamilton enjektdru
kullanilarak serum fizyolojik, nalokson ve naltrindol grubundaki deneklere
sirasi ile 10yl serum fizyolojik, 50ug/10 pl nalokson ve 50ug/10 ul

naltrindol, intraserebroventrikiler olarak uygulandi.

3.2.2.5. Tuketici Egzersiz ve Dokularin Alinmasi

Tuketici egzersiz igin hizi 7 m/ dk — 50 m/ dk arasinda; egimi
-10° ile +15° arasinda degisebilen doért kulvarli kosu bandi kullanildi.
(Resim 3). Siganlar, kosu bandina yerlestirilen ve fiziksel yaralanmaya
sebep olmayacak siddette elektriksel uyari veren bir dizenekle kogsmaya

tesvik edilip zorlandilar.

RAT TREADARLL Y02

Resim 3: Siganlar i¢in kosu bandi
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Calismamiz sirasinda siganlar, 20 m/dk hiz ve 15 derece
egimdeki kosu bandinda tiukenene kadar egzersize tabii tutuldular.
Deneklerin, kogsmayi reddettikleri ve sirt Ustli konumda 10 saniyeden fazla

sureyle kalarak, dogrulamadiklari an tikenme ani olarak belirlendi.

Tukenmeden sonra hemen isofluran ile hafifce sedatize
edilen sicanlarin kalplerinden kan alindi. Hizla, servikal dislokasyonun
ardindan dekapite edilen hayvanlardan alinan tim dokular, sivi nitrojen
icerisinde dondurulup daha sonra glikojen tayini yapilmak tzere -86 °C’lik

derin dondurucuda saklandilar.

3.2.2.6. Doku Glikojen Diizeylerinin Olcimii'*®

o Dokular yaklasik 0.3 gr. olacak sekilde tartilarak deney tuplerine
alindilar. Uzerlerine Na,SO, ile doyurulmus %30luk KOH' ten
1.5 ml eklendi.

e Dokular kaynar su banyosunda 30 dk kaynatildilar. Ardindan buz
uzerine alinarak sogutuldular.

e Uzerlerine daha 6nce eklenen KOH ile esit hacimde (1.5ml) %96’lik
etanol eklendi.

e Dokular, 30 dk buzda bekletildiler.

e 2400 rpm’ de 30 dk santrifuj edildiler.

e Supernatanlar atildi; kalan peletler, ticer ml distile suda eritildiler.

e Her bir tlpteki o6rnek, cam bagetle esit slre karistirilarak
peletlerdeki glikojenin ¢ézlilmesi saglandi.

e Bu karisimdan 1ml alinarak Uzerlerine 1ml fenol ve 5 ml %96-98’lik
H2SO4 eklendi.

e 1 ml distile su igeren kor ve 5mg/ml glikojen standardi igeren
standart tuplerinin tGzerlerine de 1ml fenol ve 5ml %96-98’lik H,SO4

eklendi.
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e Daha sonra tum tuplerdeki drnekler vortekslendi ve 10 dakika oda
Isisinda inkube edildiler.

e Inkiibasyonun ardindan tiipler 30°C’ye ayarlanmis su banyosunda
20 dakika bekletildiler.

e Her bir tipten alinan 300 pl'lik 6rnekler, 96 kuyucuklu plate’e
koyularak standart ve kore karsi 490nm’de spektrofotometrik olarak
okundular.

e Orneklerin absorbansi, énce standardin absorbansina, daha sonra
da doku agirhgina oranlanarak, mg glikojen/ gr doku olarak ifade
edildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiz

Soleus, gastrokinemius, kalp ve karaciger dokularinda
glikojen duzeyleri agisindan uygulamalar arasinda fark olup olmadigi
Kruskal-Wallis testi ile arastirildi; fark ¢ikan doku grubu i¢in Bonferroni

dizeltmesi ile farkin nereden kaynaklandigi belirlendi.

Bunun vyani sira, her bir doku grubunda uygulamalar

arasinda fark olup olmadigi Mann Whitney U Testi ile karsilastirildi.

Tum istatistiksel karsilastirmalarda SPSS 11.5 istatistik paket

programi kullanildi ve p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Soleus Kasi Glikojen Duzeyleri

Sicanlarin tuketici egzersiz sonrasi soleus kasi glikojen duzeyleri

Grafik 1 ve Tablo 3’de gosterildi.

Soleus kasi glikojen dlzeyleri, uygulamalar acgisindan

kargilasgtinldiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamh bir fark goézlenmedi

(p>0.05).

Tum uygulama gruplarinin birbirleriyle kargilastiriimalarina ait

p degerleri Tablo 4'de gosterildi.
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K : Kontrol

TC: Taklit Cerrahi
SF.: Serum Fizyolojik
NS: Naloksaon

NT: Naltrindol
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Grafik 1: Siganlarin tiiketici egzersiz sonrasi soleus kasi glikojen diizeyleri
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Tablo 3: Siganlarin tiiketici egzersiz sonrasi soleus kasi glikojen diizeylerine ait

ortalama, standart sapma, ortanca (minimum, maksimum) degerleri

UYGULAMA Ortalama % st sapma Ortanca (min, maks)
K 0.70 £ 0.52 0.90 (0.02, 1.29)
TC 143 +2.29 0.82 (0.01,5.46)
SF 0.88 £ 1.92 11 (0.01, 5.60)
NS 0.42 +0.44 0.34 (0.02, 1.15)
NT 0.91+ 1.11 0.44 (0.03, 3.27)

K: Kontrol; TC:Taklit cerrahi; SF: Serum fizyolojik; NS: Nalokson; NT: Naltrindol

st sapma: Standart sapma; min: Minimum deger; maks: Maksimum deger

Tablo 4: Siganlarin tiiketici

karsilastiriimalarina ait p degerleri

egzersiz sonrasi

soleus kasi glikojen diizeylerinin

UYGULAMA |TC SF NS NT
K p=0.602 p=0.306 p=0.361 p= 1.000
TC p=0.770 p=0.715 p=0.770

SF p=0.699 p=0.294

NS p=0.519

K: Kontrol; TC:Taklit cerrahi; SF: Serum fizyolojik; NS: Nalokson; NT: Naltrindol
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4.2. Gastrokinemius Kasi Glikojen Duzeyleri

Siganlarin tuketici egzersiz sonrasi gastrokinemius kasi
glikojen duzeyleri Grafik 2 ve Tablo 5’ de gosterildi.

Gruplar, gastrokinemius kasi glikojen dizeyleri agisindan
karsilastirildiginda nalokson uygulanan grupta kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (p< 0.05).

Tum uygulama gruplarinin birbirleriyle karsilastiriimalarina
ait p deg@erleri Tablo 6’ da gosterildi.
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Grafik 2: Siganlarin tiiketici egzersiz sonrasi gastrokinemius kasi glikojen
diizeyleri.
a: K-NS, p=0.045
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Tablo 5: Siganlarin tiiketici egzersiz sonrasi gastrokinemius kasi glikojen

diizeylerine ait ortalama, standart sapma, ortanca (minimum, maksimum) degerleri

UYGULAMA Ortalama £ st sapma Ortanca (min, maks)
K 1.16 £ 0.53 1.06 (0.60, 2.03)
TC 1.00 £ 1.07 0.70 (0.27,2.88)
SF 0.70 £ 0.38 0.62 (0.28, 1.38)
NS 0.60 + 0.62 0.44 (0.14,1.81)
NT 0.83 £ 0.47 0.90 (0.26, 1.51)

K: Kontrol; TC: Taklit cerrahi; SF: Serum fizyolojik; NS: Nalokson; NT: Naltrindol

st sapma: Standart sapma; min: Minimum deger; maks: Maksimum deger

Tablo 6: Sicanlarin tiiketici egzersiz sonrasi gastrokinemius kasi glikojen

diizeylerinin karsilastiriimalarina ait p degerleri

UYGULAMA |TC SF NS NT
K p=0.251 p=0.143 p= 0.045 p=10.188
TC p=0.884 p=0.273 p=0.770

SF p=0.245 p=0.753

NS p=0.245

K: Kontrol; TC: Taklit cerrahi; SF: Serum fizyolojik; NS: Nalokson; NT: Naltrindol
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4.3. Kalp Dokusu Glikojen Duzeyleri

Siganlarin tlketici egzersiz sonrasi kalp dokusu glikojen

diuzeyleri Grafik 3 ve Tablo 7°de gosterildi.

Gruplar, kalp dokusu glikojen duzeyleri agisindan
karsilastirildiginda nalokson ve naltrindol uygulanan gruplarda, kontrol ve

taklit cerrahi gruplarina gére anlamli artis gézlendi (p<0.05).

Nalokson ve naltrindol uygulanan gruplar birbirleriyle
karsilastinldiginda, nalokson uygulanan grupta kalp dokusu glikojen
duzeyleri, naltrindol uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu (p< 0.05)

Tum uygulama gruplarinin birbirleriyle karsilastiriimalarina

ait p deg@erleri Tablo 8’ de gosterildi.
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Grafik 3: Siganlarin tiiketici egzersiz sonrasi kalp dokusu glikojen diizeyleri.

a: K-NS, p=0.006; b: K-NT, p=0.003; c: TC-NS, p=0.006; d: TC-NT, p=0.003;

e: NS-NT, p=0.002
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Tablo 7: Siganlarin tiiketici egzersiz sonrasi kalp dokusu glikojen diizeylerine ait

ortalama, standart sapma, ortanca (minimum, maksimum) degerleri

UYGULAMA Ortalama % st sapma Ortanca (min, maks)
K 1.36 £ 0.11 1.42 (1.23,1.47)
TC 1.36 + 0.20 1.29 (1.11,1.61)
SF 2.47 +£1.00 2.88 (1.17,3.62)
NS 3.21+0.83 2.90 (2.72,4.88)
NT 2.36+0.16 2.32 (2.17,2.59)

K: Kontrol; TC: Taklit cerrahi; SF: Serum fizyolojik; NS: Nalokson; NT: Naltrindol

st sapma: Standart sapma; min: Minimum deger; maks: Maksimum deger

Tablo 8: Sigcanlarin tlketici egzersiz sonrasi kalp dokusu glikojen diizeylerinin

karsilastiriimalarina ait p degerleri

UYGULAMA | TC SF NS NT
K p=0.754 p=0.188 p= 0.006 p=0.003
TC p=0.079 p= 0.006 p=0.003

SF p= 0.606 p=0.401

NS p= 0.002

K:Kontrol; TC: Taklit cerrahi; SF: Serum fizyolojik; NS: Nalokson; NT: Naltrindol
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4.4. Karaciger Dokusu Glikojen Diizeyleri

Sicanlarin tlketici egzersiz sonrasi karaciger dokusu glikojen
diuzeyleri Grafik 4 ve Tablo 9’ da gosterildi.

Gruplar, karaciger dokusu glikojen duzeyleri acgisindan
karsilastinldiginda nalokson uygulanan grupta glikojen duzeyi kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu (p< 0.05).

Nalokson ve naltrindol uygulanan gruplar Dbirbirleriyle
karsilastirildiginda, nalokson uygulanan grupta karaciger dokusu glikojen
duzeyleri, naltrindol uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu (p< 0.05)

Tum uygulama gruplarinin birbirleriyle karsilastiriimalarina

ait p degerleri Tablo 10’da gosterildi.
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Grafik 4: Siganlarin tiiketici egzersiz sonrasi karaciger dokusu glikojen diizeyleri.

a: K-NS, p=0.045; b: NS-NT, p=0.028



Tablo 9: Siganlarin tiiketici egzersiz sonrasi karaciger dokusu glikojen diizeylerine

ait ortalama, standart sapma, ortanca (minimum, maksimum) degerleri

UYGULAMA Ortalama % st sapma Ortanca (min, maks)
K 1.88 £ 0.51 1.73 (1.31,2.68)
TC 2.21+0.25 2.14 (1.94, 2.56)
SF 227 +£0.44 2.21 (1.59, 2.90)
NS 2.45+0.38 241 (2.04,2.93)
NT 1.96 + 0.28 1.88 (1.57,2.54)

K: Kontrol; TC: Taklit cerrahi; SF: Serum fizyolojik; NS: Nalokson; NT: Naltrindol

st sapma: Standart sapma; min: Minimum deger; maks: Maksimum deger

Tablo 10: Siganlarin tiiketici

egzersiz sonrasi

diizeylerinin karsilastiriimalarina ait p degerleri

karaciger dokusu glikojen

UYGULAMA | TC SF NS NT
K p=0.175 p=0.143 p= 0.045 p=0.464
TC p=0.770 p=0.361 p=0.057

SF p=0.302 p=0.093

NS p=0.028

K: Kontrol; TC: Taklit cerrahi; SF:Serum fizyolojik; NS: Nalokson; NT: Naltrindol
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5. TARTISMA

Calismamizda, santral opioid peptid reseptor
antagonizmasinin tuketici egzersiz sonrasi soleus ve gastrokinemius gibi
iskelet kaslari ile kalp ve karaciger dokularinda glikojen duzeyleri Gzerine

etkileri arastirildi.

Opioid peptid sisteminin, dinlenimde ve egzersiz sirasinda
kan glukoz duzeylerinin kontrolinde rol oynadigi bilinmektedir.
Opioid sistemin onemli bir bileseni olan B-endorfinlerin dolagimdaki
dizeylerinin, vyeterli gsiddet ve surede yapilan egzersiz ile arttig

gosterilmistir'™°.

Egzersiz sirasinda endojen opioid peptidlerin glukoz
homeostazisindeki rolinu arastirmak uzere, Ozellikle B-endorfinlerin ve
opioid peptid antagonistlerinin degisik yontemlerle uygulandigini gdosteren
¢ok sayida calisma vardir. Hashiguchi ve arkadaslari, santral opioidlerin
periferik dokularda glikojen duzeyleri Uzerine etkisini gostermek igin isv
uygulama yapmlslard|r16. Radosevich ve arkadaslari ise kopeklerde
B-endorfinlerin kan glukoz duzeyleri Uzerine etkisini gostermek igin
intraserebroventrikiler ve intraven6z uygulama yapmislar; santral
uygulamanin kan glukoz duzeylerini artirirken, periferik uygulamanin
glukoz homeostazisini degistirmedigini gdstermislerdir®'. Endogen opioid
peptidlerin bu etkilerinin, deneysel kosullarda nalokson ile antagonize

edilebildigi de gesitli caligmalarla gdsterilmigtir'®*

Angelopoulos ve
arkadaglari, insanlarda vyaptiklari  bir c¢alismada iv  nalokson
uygulanmasinin endojen opioid peptidlerin egzersiz sirasinda glukagon

yanitini artirici etkilerini antagonize ettigini gdstermislerdir'®2.

Literatirde opioid peptidlerin santral etkilerinin arastiriimasi

amaclyla yapilan calismalarda, uygulamalarin genellikle isv olarak
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yapildigi ve bu amagla da uygun koordinatlarin segiminden sonra
stereotaksik yontemle kilavuz kandllerin yerlestirildigi bildirilmigtir. Bizim
calismamizda da benzer bir ydontemle sol lateral serebral ventrikll igerisine
kilavuz kanul yerlestirildi. Stereotaksik cerrahiden sonra sicanlarin

iyilesmesi icin literattire®'*

uygun olarak bir hafta beklenildi. Bu surenin
sonunda tuketici egzersiz yaptirilan siganlarin iskelet kaslari, kalp ve

karaciger dokulari alinarak, bu dokularda glikojen duzeyleri ¢calisildi.

Glikojen, ¢odu hicre tipinde bulunan glukozun depo sekli
olup, kas kasilmasi i¢in dnemli ve de temel enerji kaynagidir. iskelet kasi
ve karaciger, viicuttaki baslica énemli glikojen depolaridir®. Kemiricilerde
hem karaciger hem de kas glikojeni buylk oranda egzersizin devam
ettirilebilmesi icin kullanilir. iskelet kaslari, egzersiz sirasinda dncelikle

intramiskiler glikojen depolarini kullanirlar™*

. Kas (glikojeni egzersiz
sirasinda en buyuk karbohidrat kaynagi olmakla birlikte, yikim orani
egzersizin siddetine baglidir’. Egzersiz sirasinda kan glukozunun kasa
alinmasi da yine egzersiz siiresi ve siddeti ile koreledir'®>"". Egzersiz
sirasinda, kastaki kan akimina paralel olarak kasilan iskelet kasina glukoz

ve insllin girisi artmaktadir'®.

Endojen opioid peptidlerin, 6zellikle B-endorfinlerin egzersiz
sirasinda kasa glukoz alimini kolaylastirdigi gésterilmistir'®. Morfinin de
kaslar tarafindan glukoz alimini kolaylastirici hormon benzeri etkili oldugu
bilinmektedir'®®. Morfin glukoz alimini ciddi sekilde etkileyerek glikojen

metabolizmasi tizerinde de etkili olmaktadir'®.

Fiziksel aktivite, dolasima B-endorfin salgilanmasini

uyarmaktadir'®.

Egzersiz sirasinda  [B-endorfin salgilanmasiyla ilgili
mekanizmalarin agiklanabilmesi i¢in yapilan c¢alismalarda c¢ogunlukla

gugll, nonspesifik bir opioid antagonist olan nalokson kullaniimaktadir.
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Calismamizda kullandigimiz antagonistlerin her ikisi de
iskelet kaslarinda glikojen  duzeylerini  azaltmiglardir.  Glikojen
duzeylerindeki azalmalar, soleus kasinda anlamli olmamakla birlikte,
gastrokinemius kasinda nalokson uygulanan grupta kontrol grubuna gore
anlamh  bulunmustur. Bu fark, kas lifi tiplerinin farkhh olmasindan
kaynaklanabilir. Bilindigi gibi soleus kasi yavas, gastrokinemius kasi ise
hizli kas liflerinden daha zengindir. Evans ve arkadaslari, B-endorfin
reseptorlerinin - yogunlugunun hizli  kaslarda daha fazla oldugu
goOstermiglerdir; dolayisiyla hizli kaslarda B-endorfin araciliiyla kasa
glukoz aliminin stimiilasyonu daha fazladir'®'. Bu bilgi, calismamizda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da gastrokinemius kasindaki glikojen
dizeylerinin genel olarak tim uygulamalar acgisindan soleus kasindan

daha yuksek olmasini agiklayabilir.

Gastrokinemius kasinda nalokson uygulanan grupta,
glikojen duzeylerinde anlamli azalma olmasi, B-endorfinlerin periferde
kasa glukoz alimini artirici etkilerinin santral antagonizma ile engellenmis
olabilecegini dusundurmektedir. Endojen opioid peptidlerin kasa glukoz
alimini kolaylastirici etkilerinin ortadan kaldiriimasiyla birlikte, kasin ener;ji
ihtiyacinin kargilanmasi i¢cin mevcut glikojen depolarinin harcandigini

dusunmekteyiz.

Endorfin  iceren sinir  hucreleri ve opioid peptid
reseptorlerinin, kardiyovaskuiler sistemin otonom dizenlenmesinde rol
alan merkezi sinir sistemindeki nukleuslarda yogun dagihim gosterdigi
bilinmektedir'®%"®3. Ayrica, kalp damar sistemi veya akcigerler gibi otonom
hedeflerde opioid reseptorlerin varliginin gosterilmis olmasi, bu dokularda

endorfinlerin direkt etkilerinin varligini kanitlamaktadir'®*

Miyokardiyal hiicrelerin, atrial natriliretik peptid®® ve opioid

peptidler’ gibi peptidleri sentezleme, depolama ve salgilama o6zelligine
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sahip oldugu bilinmektedir. Kalbin, enkefalinler, endorfinler ve dinorfinler
olmak Uzere U¢ opioid peptid turinu sentezleyebildigi, preproenkefalin,
prodinorfin ve proopiomelanokortin éncii genlerin ifadelenmesinin atrial”*

ve ventrikiiler’"""? kardiyak miyositlerde varligi ile gdsterilmistir.

Cahismamizda kalpte tUm uygulama gruplarindaki glikojen
duzeyleri, iskelet kaslarina gore daha yuksek bulundu. Bu durum, kalbin
enerji metabolizmasinin iskelet kaslarindan daha farkli olmasiyla iliskili
olabilir. Dinlenimde ve egzersiz sirasinda miyokard fonksiyonu icin gerekli
enerji, glukoz, yag asitleri ve laktattan saglanmaktadir'®. Dinlenim aninda
bu U¢ substrat da ATP’nin yeniden yapimi icin katkida bulunsa da enerjinin
¢ogu serbest yag asidi yilkimindan saglanmaktadir. Ortanin Gzerindeki
siddetteki egzersizde, aktif iskelet kasindan kana laktat gecisi ¢cok artar ve
kalp, enerjisinin buyuk kismini dolagimdaki laktatin oksidasyonuyla saglar.
Uzamis submaksimal egzersizde total enerji ihtiyacinin karsilanmasinda
serbest yag asitlerinin, miyokardiyal metabolizma ile kullanimi daha éne
gecer'®. Bu bilgiler, kalbin glikojen igeriginin tim gruplarda iskelet
kaslarindan daha yuksek olmasini acgiklamaktadir. Egzersiz sirasinda
kalbin enerji ihtiyaci olasilikla diger kaynaklardan saglanmakta ve
dolayisiyla glikojen kullanimi goéreceli olarak daha az olmaktadir.
Laboratuarimizda ayni proje kapsaminda yurutulmus olan diger tez
calismasinda, sigcanlarin kan laktat duzeyleri de Olgulmustir. Tuketici
egzersiz sonrasi kan laktat duzeyleri tUm uygulama gruplarinda egzersiz
oncesi diizeylere goére yiiksek bulunmustur'®®. Bu durum tiiketici egzersiz
sirasinda kalbin enerji kaynagi olarak dolasimdaki laktati kullanmig
olabilecegini ve bu nedenle de kalp glikojenin iskelet kaslarindakinden

daha yuksek duzeylerde olmasinin nedenini agiklayabilir.
Kalp dokusu kendi igerisinde uygulamalar agisindan

karsilastirldiginda, opioid peptid antagonizmasinin kalbin glikojen igerigini

artirdigi gézlenmistir. Bu artisin hem kontrol hem de taklit cerrahi gruplari
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ile karsilagtirildiginda anlamli bulunmasi; buna kargin kontrol ve taklit
cerrahi uygulamalari arasinda anlamli fark olmamasi, bu etkinin antagonist

uygulamasindan kaynaklandigini desteklemektedir.

Diger yandan antagonist uygulamalari birbirleriyle
karsilastinldiginda, naloksonun naltrindole gore kalbin glikojen iceriginin
artisinda daha etkili oldugu bulunmustur. Kalpte daha ¢ok ©&-reseptorlerin
varhgi bildirilmis olmakla birlikte; tartismali da olsa y-reseptoérlerin varligini
gosteren calismalar da vardir’®. Naloksonun, p-reseptére daha cok
affinitesi olan nonspesifik bir antagonist oldugu bilinmekle beraber™’;
calismamizda d&-spesifik antagonist naltrindol uygulanan gruba goére kalp
glikojen duzeyleri Uzerinde daha belirgin etkili olmasi olasilikla,

reseptorler arasi etkilesimden kaynaklanmis olabilir.

Nitekim hem biyokimyasal hem de farmakolojik calismalar,
opioid reseptorler arasinda p- ve d-reseptor®® ya da k- ve d-reseptor?
arasinda bir heterodimerizasyon olabilecegini gostermektedir. p- ve 0-
opioid reseptorlerin ko-ekspresyonu, J-reseptore affiniteyi
degistirmektedir. Bu durum, analjezide opioid agonist ilaglarin bu
reseptorlerle, kalpteki etkilerini de kapsayan sinerjik etkilesiminin

olabilecegini diisiindiirmektedir*?.

Calismamizda opioid reseptdr antagonizmasinin tuketici
egzersiz sonrasi glikojen diuzeylerine etkilerinin ¢alisildigi bir diger doku
da karacigerdi. Nalokson uygulanan gruptaki glikojen duzeyleri tim
gruplardan daha yuksek bulundu. Bu artis kontrol ve naltrindol gruplari ile

kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli idi.
Hashiguchi ve arkadaslari, intraven6z uygulanan morfin ve

aktif metabolitlerinin, siganlarda periferik dokularda glikojen duzeylerini

degistirmezken, intraserebroventrikiler uygulanan morfininin karaciger
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glikojen igerigini azalttigini gdstermislerdir'®. Arastiricilar, isv uygulama
icin kanul yerlestiriimesi isleminin akut stres yanitina yola agtigini; plazma
kortikosteron ve katekolamin dlzeylerinde anlamh artiglara neden

oldugunu gdéstermislerdir'®’

. Akil ve arkadaslari da stres durumunda
plazma ACTH ve [B-endorfin duzeylerinde paralel bir artis oldugunu
géstermi§lerdir15. Gunion ve arkadaslar ise opioidlerin stres yanitindaki
rollerinin hipofiz-adrenal aksini ve sempatik sinir sistemini aktive eden

u-reseptorlerinin uyariimasiyla gerceklestirdigini ileri siirmiislerdir'®.

Ayrica, endorfinlerin merkezi sinir sisteminde sempatik
gangliyonlarda, sindirim sisteminin pleksuslarinda ndrotransmisyon rolu
oynadidi; periferde ise hipofiz bezi ve adrenal medullanin uyariimasiyla
olasi hormon rolu oynamak uUzere dolasima  salindiklari
gosterilmistir'® Literatiirdeki bircok calisma da katekolaminlerin ve
kortikosteronun  karaciger glikojen icerigini module edebildigini

desteklemektedir.

Epinefrinin karaciger ve iskelet kasinda fosforilaz aktivitesini
module ederek bu dokularda glikojenolize sebep oldugu; kortikosteronun
da epinefrinin glikojenolitik etkilerini artirdigi bilinmektedir'®. Bdylece isv
opiatlarin sebep oldugu hormonal degisiklikler, karaciger glikojen

diizeylerinde azalmaya neden olmaktadir'®.

Organizmanin egzersizi bir stres faktorii olarak algilamasi®
nedeniyle orta ve yuksek siddette yapilan egzersiz sirasinda plazma

kortizol ve katekolamin diizeyleri anlamli olarak artmaktadir'®.

Bulgularimiz intraserebroventrikiler opioid antagonizmasinin
karaciger glikojen duzeylerinde artisa neden oldugunu gostermistir.
Bu artis Ozellikle nalokson grubunda daha belirgindir. Naloksonun,

nonspesifik antagonist oldugu ve her G¢ opioid reseptore baglansa da p-
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reseptériine affinitesinin daha fazla oldugu bilinmektedir'®’

. Calismamizda
her ne kadar kortizol ve katekolamin gibi hormon duzeylerine bakilmamig
olsa da; opioid peptidler tarafindan egzersiz sirasinda uyarilan hipofiz-
adrenal aks aktivasyonu ve olasi katekolamin saliveriimesinin, santral
uyguladigimiz opioid peptid antagonistleri ile engellenmis olabilecegini
dusunmekteyiz. Bdylece endojen opioid peptidlerin, hipofiz-adrenal aks ve
sempatik sinir sistemi Uzerinden karacigerde olusturduklari glikojenolitik
etkileri goreceli olarak azalmis ve bu nedenle nalokson uygulanan grupta

karaciger glikojen duzeyleri daha yuksek kalmis olabilir.
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6. SONUC

Sonug olarak; ¢alismamizin bulgulari, intraserebroventrikiler
olarak uygulanan opioid peptid antagonistlerinin, iskelet kasi, kalp ve
karaciger gibi periferik dokularda glikojen duzeyleri Uzerinde etkili

olabilecegini gostermektedir.

Literatirde siganlara uygulanan santral opioid peptid
antagonizmasi ve tuketici egzersiz konularinda ayri ayri yapilan birgok
calisma olmakla birlikte; santral antagonizmanin tiketici egzersiz sonrasi
periferik dokulardaki glikojen duzeylerini nasil etkiledigine dair baska bir
calismaya rastlanmamigtir. Calismamiz bu anlamda bir ilk olup 6zgun
bulgular ortaya koymustur. Bununla birlikte, mevcut ve olasi
mekanizmalarin daha  ayrintili aclklanabilmesi igin glikojen
metabolizmasiyla ilgili hormonlarin; duzenleyici katkilari oldugu bilinen
katekolaminlerin ve diger stres hormonlarinin ve de [(-endorfinlerin

periferdeki duzeylerinin dlguldigu daha ileri galismalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

INTRASEREBROVENTRIKULER OLARAK UYGULANAN OPIOID PEPTID
ANTAGONISTLERININ SICANLARDA EGZERSiZ SONRASI DOKU
GLIKOJEN DUZEYLERINE ETKILERI

Bu calismada, endojen opioid peptid reseptorlerinin merkezi
sinir sistemi duzeyindeki antagonizmasinin tuketici egzersiz sonrasi doku
glikojen duzeyleri Uzerine etkisinin olup olmadigi arastiriimistir. Bu amagla,
intraserebroventrikuler (isv) olarak nonspesifik opioid peptid reseptor
antagonisti nalokson (50 pg/10 pl serum fizyolojik iginde) ve &-opioid
reseptore spesifik antagonist naltrindol (50 pg/10 pl serum fizyolojik iginde)
uygulanmis siganlara, tuketici egzersiz yaptiriimis; deneklerin, iskelet kaslari,
kalp ve karaciger dokulari alinarak glikojen duzeyleri 6lgGimustar.

Uygulanan her iki opioid peptid reseptdr antagonisti, iskelet
kaslarinda glikojen duzeylerini azaltmistir. Soleus kasinda bu azalma
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte (p>0.05); gastrokinemius
kasinda isv nalokson uygulanan grupta kontrol grubuna goére anlaml
bulunmustur (p<0.05). Kalpte, nalokson ve naltrindol uygulamalari kontrol ve
taklit cerrahi uygulamalarina goére doku glikojen duzeylerinde istatistiksel
anlamli artisa neden olmustur (p<0.05). Nalokson ve naltrindol gruplari
karsilastirildiginda, glikojen duzeylerinde nalokson grubunda daha belirgin bir
artis gozlenmistir (p<0.05). Karaciger glikojen duzeyleri, isv nalokson
uygulanmasiyla kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis
goOstermistir (p<0.05). Nalokson uygulanan gruptaki glikojen duzeyleri,
naltrindol uygulanan gruba gore de anlamli yiksek bulunmustur (p<0.05).

Bulgularimiz, isv  olarak uygulanan opioid peptid
antagonistlerinin, iskelet kasi, kalp ve karaciger gibi periferik dokularda

glikojen metabolizmasi Gzerinde rol oynayabilecedini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, glikojen, endojen opioid peptid, nalokson,

naltrindol
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8. SUMMARY

EFFECTS OF INTRACEREBROVENTRICULARLY ADMINISTERED
OPIOID PEPTIDE ANTAGONISTS ON TISSUE GLYCOGEN LEVELS
AFTER EXERCISE

In this study, the effects of endogenous opioid peptide
antagonism at central nervous system level on tissue glycogen content after
exhaustive exercise were investigated. For this purpose, rats had received
nonspecific opioid peptide receptor antagonist, naloxone (50 pg/10 ul in
saline) and &-opioid receptor selective antagonist, naltrindole, (50 pg/10 pl in
saline) intracerebroventricularly (icv) and then exercised till exhaustion. After
exhaustion, their skeletal muscle, heart and liver were excised immediately to
study tissue glycogen levels.

Both opioid peptide antagonists decreased glycogen levels in
skeletal muscle. Although in soleus muscle, this decrease was not
statistically significant (p>0.05) but in gastrocnemius muscle it was significant
in icv naloxone administered group compared with the control group
(p<0.05). Heart glycogen levels had statistically significant increase in both
naloxone and naltrindole groups compared to control and sham-operated
groups (p<0.05). Heart glycogen levels were higher in naloxone group than
naltrindole group (p<0.05). Liver glycogen levels were elevated significantly
with icv naloxone administration compared with the control group (p<0.05).
Glycogen levels in naloxone group was also significantly higher than
naltrindole group (p<0.05).

Our findings indicates that opioid peptid antagonists that
administered intracerebroventricularly may play a role on glycogen

metabolism in peripheral tissues such as, skeletal muscle, heart and liver.

Keywords: Exercise, glycogen, endogenous opioid peptide, naloxone,

naltrindole
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