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TEZ OZETI

Bu c¢alismada, kronik morfin uygulamasinin merkezi sinir sisteminde (MSS)
gelistirdigi tolerans in-vivo davranig testlerinden, bagirsak bariyer biitinliigi
iizerindeki etkisinin bir ifadesi olarak interlokin (IL)-18 salinimindan ve de bu
salimma iliskin yolaklarin ortaya g¢ikarilmasi igin ex-vivo deney modelllerinden
yararlanilmustir.

Caligmanin sonuglar1 kronik morfin uygulamasinin  yuva yapma davranis
skorunda azalmaya neden oldugunu gosterildi ve bu etki agri uyaranli davranig
testleri ile de dogrulandi. Vankomisin ve biitirik asit ile olusturulan bagirsak
mikrobiyota degisikliginin morfine kars1 gelisen nosiseptif toleransi azalttig1 ancak
MSS’nde gelisen toleransa etkili olmadig1 gosterildi. Kronik morfin uygulamasinin
ileum dokusunda IL-18 salinimimi mii-opioid reseptér aracili arttirdigi, bu
salimmiin ise enterik noronlar aracili olabilecegi sonucuna varildi. EXx-vivo
caligmalarda ise IL-18 salinimmin bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklik aracili
olabilecegi gosterildi.

Bu c¢aligmanin, opioid tolerans mekanizmasinin anlasilmasinda, molekiiler
farmakoloji ve ilag¢ arastirmalarinda yeni perspektif katabilecegi ongoriilmektedir.

TEZ SONUCLARININ UYGULAMA ALANLARI

Molekiiler farmakoloji ve ila¢ aragtirmalar1 alanlaria temel olugturarak yeni konu
basliklar1 acabilecegini diisiindiigiimiiz tez ¢alismast gelecek perspektifinde
degerlendirildiginde ise; opioidlerin merkezi sinir sistemindeki etkilerinin agri
uyaransiz yeni davranig modelleri olusturularak ortaya c¢ikarilmasini; bagirsak
bariyer biitiinliigiiniin korunmasinda o6nemli olan IL-18 saliim yolaklarmnin
molekiiler diizeyde ortaya konulmasini; opioid toleransinin bagirsak- beyin aksi ve
mikrobiyomu iizerinde etkilerinin metagenomik analizlerinin insan mikrobiyom
miihendisliginin de yardimiyla destekleyebilecegi on goriilmektedir.
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