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TEZ ÖZETİ 

   Bu çalışmada, kronik morfin uygulamasının merkezi sinir sisteminde (MSS) 

geliştirdiği tolerans in-vivo davranış testlerinden, bağırsak bariyer bütünlüğü 

üzerindeki etkisinin bir ifadesi olarak interlökin (IL)-18 salınımından ve de bu 

salınıma ilişkin yolakların ortaya çıkarılması için ex-vivo deney modelllerinden 

yararlanılmıştır.  

   Çalışmanın sonuçları kronik morfin uygulamasının  yuva yapma davranış 

skorunda azalmaya neden olduğunu gösterildi ve bu etki ağrı uyaranlı davranış 

testleri ile de doğrulandı. Vankomisin ve bütirik asit ile oluşturulan bağırsak 

mikrobiyota değişikliğinin morfine karşı gelişen nosiseptif toleransı azalttığı ancak 

MSS’nde gelişen toleransa etkili olmadığı gösterildi. Kronik morfin uygulamasının 

ileum dokusunda IL-18 salınımını mü-opioid reseptör aracılı arttırdığı, bu 

salınımının ise enterik nöronlar aracılı olabileceği sonucuna varıldı. Ex-vivo 

çalışmalarda ise IL-18 salınımının bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklik aracılı 

olabileceği gösterildi.  

   Bu çalışmanın, opioid tolerans mekanizmasının anlaşılmasında, moleküler 

farmakoloji ve ilaç araştırmalarında yeni perspektif katabileceği öngörülmektedir. 

TEZ SONUÇLARININ UYGULAMA ALANLARI 

Moleküler farmakoloji ve ilaç araştırmaları alanlarına temel oluşturarak yeni konu 

başlıkları açabileceğini düşündüğümüz tez çalışması gelecek perspektifinde 

değerlendirildiğinde ise; opioidlerin merkezi sinir sistemindeki etkilerinin ağrı 

uyaransız yeni davranış modelleri oluşturularak ortaya çıkarılmasını; bağırsak 

bariyer bütünlüğünün korunmasında önemli olan IL-18 salınım yolaklarının 

moleküler düzeyde ortaya konulmasını; opioid toleransının bağırsak- beyin aksı ve 

mikrobiyomu üzerinde etkilerinin metagenomik analizlerinin insan mikrobiyom 

mühendisliğinin de yardımıyla destekleyebileceği ön görülmektedir. 
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