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RODENTLERDE NIKOTINE GELISEN
DUYARLILIKTA TURE BAGLI FARKLILIKLAR

Strain Dependent Differences Between Rodents in Nicotine-Induced
Locomotor Sensitization

Dr. Hakan Kayir', Dr. . Tayfun Uzbay?

Gerekge: Bu ¢alismada, nikotinin farelerde ve si¢anlar-
da akut lokomotor (LM) etkisinde ve tekrarlayan dozlan
sonucu gelisen LM duyarlilikta tire bagli farkliliklarin ince-
lenmesi amaclanmustir.

Yontem: Calismada yetigkin, erkek Swiss-Webster fa-
reler ve Wistar sicanlar kullanildi. Deneklere nikotin (1
mg/kg) yada salin (kontrol gurubu), intraperitoneal olarak
enjekte edildi ve hemen ardindan, 5 dakikalik periyotlarla,
toplam 30 dk LM aktiviteleri ol¢uldu. Enjeksiyonlara arka
arkaya 5 giin devam edildi.

Sonuglar: Nikotin (1 mg/kg) ilk giin uygulamada, hem
farelerde hem de si¢anlarda 30 dakikalik toplam LM akti-
vite Uzerine anlamli etki olusturmadi. Beser dakikalik 6l-
¢im intevallerinde ise sadece sicanlarda nikotin grubunda
anlaml fark saptandi. Uygulamanin 5. giiniinde 30 dakika-
ik LM aktivite, sadece siganlarda, nikotin (1 mg/kg) alan
gurupta, hem kontrol gurubuna hem de ilk giine gore is-
tatistik¢e anlaml 6l¢iide artti. Bu artis beser dakikalik ara-
liklr 6l¢iimlerde de anlamli diizeydeydi.

Degerlendirme: Fare ve si¢anlara aym doz ve proto-
kolde nikotin verilmesi sadece sicanlarda duyarhilasmaya
yol acmustir. Bulgularimiz rodentlerde nikotine duyarlilas-
ma gelismesinde tire bagh farkliliklar oldugunu goster-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Nikotin, lokomotor duyarlilasma,
fare, sican.

Object: In the present study, strain dependent diffe-
rences between mice and rats were investigated in the
acute locomotor (LM) effect of nicotine, and LM sensitiza-
tion produced by repeated administration of nicotine.

Method: Adult male Swiss-Webster mice and Wistar
rats were subjects. Nicotine (1 mg/kg) or saline (control
group) were injected to mice or rats intraperitoneally, and
LM activities were recorded immediately by intervals of 5
min for total 30 min. Nicotine and saline injections were
lasted once a day for 5 days repeatedly.

Results: Nicotine (1 mg/kg) had no significant effect
on total LM activity (30 min) of both mice and rats at the
first injection. When the data were analyzed by 5 min in-
tervals, a significant increase in LM activity was only deter-
mined in rats treated with nicotine. On the Sth day, only
the LM activity (30 min) of nicotine treated rats was incre-
ased significantly compared to both control (saline treated)
group and the 1st day of the same group. That increase
was also significant in 5 min intervals of LM activity.

Discussion: Nicotine administration to mice and rats
by the same protocol resulted in sensitization only in rats.
Results showed that sensitization development to nicotine
in rodents has strain dependent variations.

Key Words: Nicotine, locomotor sensitization, mice, rats

Bagimlilik yapici maddelerin en onemli ortak 6zellikle-
rinden biri, “6diillendirme” olarak da ifade edilebilen ke-
yif verici etkileridir. Odiillendirici etki maddelerin pozitif
pekistirici etkilerinin ortaya ¢ikmasina, dolayisiyla da mad-
deyi kullananlarda ila¢ arama davranisinin gelismesine ne-
den olur (1). Rodentlerde maddelerin ddillendirici etkile-
ri, lokomotor (LM) aktiviteyi arttirici etkileri ile degerlendi-
rilebilmektedir (2). Amfetamin, kokain, kafein gibi psikos-
timiilan olarak nitelenen (3) maddelerin LM aktiviteyi art-
urict etkileri iyi bilinmektedir (4-6). Bunun yanisira, daha
cok sedatif ozellikleri ile tne ¢ikan alkol ve benzodiaze-
pinlerin de distuk dozlarda psikostimulan 6zellik goster-
dikleri ve LM aktiviteyi artirdiklan gozlenmistir (7,8).

Nikotinin akut etkisi tGizerine ise ¢eliskili sonuglar bildi-
rilmistir; benzer dozlar ¢esitli arastricilar tarafindan rodent-
lerde LM stimulan (9), depresif (10) ya da etkisiz (11) bu-
lunmustur. Bagimlilik yapici maddelerin, akut stimulan et-
kileri, maddelere tekrarlayan bir sekilde maruz kalinmasi
durumunda degisiklige ugrar. Davramstaki bu degisim
azalma yonunde ise “davranigsal duyarsizlasma”dan (tole-
rans), artis yoninde ise “davranmgsal duyarhilasma”dan
(sensitizasyon) bahsedilir (12). Bu iki durumdan duyarli-
lasma daha yeni ve daha az bilinen bir fenomendir. Duyar-
lilasma fenomeni maddenin birakilmasindan uzun stire
sonra ortaya ¢ikan tekrar madde kullanma davranigina (re-
laps) (13), madde kullaniminda kontrolin kaybedilmesi
durumuna (14) ve bagmhhk yapici maddelerin sirekli
kullanilmalan sirasinda haz verici etkilerinin zamanla orta-
dan kalkmasina ragmen madde arama davramsinin devam
etmesine (15) bilimsel bir a¢itklama getirebilir. Madde ba-
gimliliginin tedavisinde duyarlilasmanin alunda yatan no-
ronal degisikliklerin geri ¢evrilmesi ya da 6nlenmesinin et-
kili olabilecegi distncesi (13) bu konuda yapilacak c¢alis-
malarin 6énemini arttirmaktadir.

Maddelere duyarlilik gelismesi maddenin  verilis
sekli, uygulamalann yapildigr ¢evre, kullanilan doz,
kullanilan deneklerin tiiri ve ayni tir i¢inde ilaca veri-
len cevaptaki bireysel farkhiliklar tarafindan etkilenir
(13). Genel olarak madde verilmesinin zamana yayil-
mast, yuksek dozlann kullanimasi, madde verilmesi-
nin test ortamundan farkl bir ortamda yapilmasi duyar-
lilasma gelisimini kolaylastirir (13).

1 Uz. Dr. Giilbane Askeri Tip Akademisi, Tip Fak. Tibbi Farmakoloji A.D. Deneysel Psikofarmakoloji Arastirma Unitesi, Ankara
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Nikotinle yapilan duyarlilasma
calismalarinda hentz yerlesmis bir
yontem bulunmamaktir. Bunun ne-
deni, nikotinin akut etkisini deger-
lendiren calismalarda da gozlenen
daha ¢ok doza ve irka bagli (10)
celigkili sonuclardir. Saf fare irkla-
rinda dahi nikotine farkli davranig-
sal cevaplar gozlenebilmektedir
(16,17).

Bu calismada, ayni doz ve en-
jeksiyon protokolu ile 5 gun sire
ile her gin nikotin verilmesinin fa-
relerde ve sicanlarda, LM aktivite
tzerine olusturdugu etkilerin ince-
lenmesi amaclanmustir.

Denekler ve Laboratuar:

Calismalar, Helsinki Deklerasyo-
nuna ve Amerikan Ulusal Saglik Orgii-
ti (USA NIH) tarafindan bildirilen La-
boratuar Hayvanlannin Kullanimina ve
Bakimuna Iliskin Rehber'e uygun olarak
gerceklestirilmistir.  Calismada denek
olarak erkek, yetigkin Swiss-Webster fa-
reler (25-35 g) ve Wistar siganlar (180-
220 g) kullanidmustir. Deneyler psikofar-
makoloji arastirmalan yapilmasina uy-
gun, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
(06:00 - 18:00 aydinlik olmak (izere)
periyotlann saglandigy, 1sis1 ve nemi be-
lirli sinurlar arasinda sabit wirulan (22 +
2 °C ve % 60 = 5) GATA Deneysel Psi-
kofarmakoloji Arastirma Unitesi'nde
gerceklestirilmistir. Denekler istedikleri
kadar yem ve su alabildikleri pleksiglas
kafeslere her kafeste 8 fare veya 4 sican
olacak sekilde yerlestirilmislerdir.

Maddeler ve Cihaz:

Nikotin (Sigma Chemical, USA) sa-
linde (% 0,9 NaCl) ¢oziilmus, nikotin
ve salin deneklere 1 ml/100 g volii-
miinde, intraperitoneal (ip) yolla enjek-
te edilmistir.

LM aktivite Olglimleri aymi anda 8
denegin LM aktivitesini 6l¢me kapasite-
sine sahip, deneklerin banndiklan ka-
festen farkli, herbiri 42 X 42 X 30 cm
ebadinda, ust kismi acik ve zemini ta-
lagsiz pleksiglas LM 6l¢iim alanlannda
deneklerin horizontal, ambulatuar ve
vertikal aktivitelerinin bilgisayarli bir
sistemle degerlendirilebildigi LM aktivi-
te test cihazinda gerceklestirilmistir
(MAY 9908 model - Activity Monitoring
System - Commat Ltd., TR).

Nikotin (1 mg/kg) ya da salin fare-
lere (n=8) ve sicanlara (salin grubu igin
n=5, nikotin grubu i¢in n=6) ip yolla
verilmis ve enjeksiyonlann hemen ar-

dindan denekler LM aktivite test cihazi-
na konularak LM aktiviteler S'er dakika
araliklarla toplam 30 dakika siireyle ol-
culmusttr. LM aktivite Olcimleri her
gun ayni saatler arasinda (09:00-12:00)
5 glin stire ile yapilmustur.

istatistik:

LM aktivite degeri olarak, ambula-
tuar, horizontal ve vertikal aktivitelerin
toplami kullanilmugtir. Veriler, hem S'er
dakikalik araliklar hem de 30 dakikalik
toplam LM aktivite icin ortalama + SH
(standart hata) seklinde ifade edilmistir.

Nikotinin akut ve tekrarlayan enjek-
siyonlannin 5 dakika aralikli LM aktivi-
te lzerine etkisinin degerlendirilmesin-
de tekrarlayan olgimlerde iki yonli
varyans analizi (two-way ANOVA) kul-
lanilmugtir (nikotine bagh LM aktivite x
zaman). Gruplar arasinda ayni zaman
arab@indaki  degisimlerin istatistiksel
olarak  degerlendirilmesinde  Stu-
dentin t testi kullandmustir. Akut ve
tekrarlayan nikotin enjeksiyonlarmin 30
dakikalik toplam LM aktiviteler tzerine
etkisinin istatistiksel olarak degerlendi-
rilmesinde de Student’in t testi (gruplar
arast) kullanilmugtir. Ayni guruplarda 1.
ve 5. gunler arasinda LM aktiviteler ara-
sindaki fark ise eglegtirilmis (paired)
Student’in t testi ile degerlendirilmistir.
[statistiksel anlamlilik derecesi p<0,05
olarak belirlenmisgtir.

Nikotin (1 mg/kg), farelerde ve si-
¢anlarda, ik giin uygulamada 30 daki-
kalik toplam LM aktivite (izerinde an-
lamlt bir etki olusturmadi (farelerde
p>0.05, Studentin t testi; si¢anlarda
p>0.05, Student'in t testi) (Sekil 1A).

Siganlarda ilk giin S'er dakikalik LM
aktivite degerleri iki yonlii varyans ana-
lizi ile degerlendirildiginde, nikotinin LM
aktivite tzerine anlaml etkisinin oldugu
[F(1,60)=9.031; p<0.03], nikotinin LM ak-
tivitede zamana bagli anlamlt bir farkl-
lik olusturdugu [F(5,60)=10.075; p<0.05),
ancak zaman ile nikotinin etkisi arasin-
da anlamli bir etkilesim olmadig:
[F(5,60)=1.156; p>0.05] saptandi. Beser
dakikalik LM aktivite degerlerinin kargi-
lasunlmasinda, sadece 10. dakikada ni-
kotin grubunda anlamli bir aris gozlen-
di (p<0.05, Student’in t testi) (Sekil 1B).

Farelerde ilk glin S'er dakikalik LM
aktivite degerleri iki yonli varyans ana-
lizi ile degerlendirildiginde, nikotinin et-
kisinin LM aktivite Uzerine anlamli bir
etkisinin  olmadigr  [F(1,84)=0.010;
p>0.05], nikotinin LM aktivitede zamana
bagli anlamli bir fark olusturdugu
(F(5,84)=5.723; p<0.05} ve zaman ile ni-

kotinin etkisi arasinda anlamlt bir etkile-
sim oldugu [F(5,84)=4.381; p<0.05] goz-
lendi. Beger dakikalik LM aktivite deger-
lerin karsilasinlmasinda sadece 10. da-
kikada salin (kontrol) grubunda anlaml
aris oldugu gozlendi (p<0.05, Stu-
dent’in t testi) (Sekil 1C).
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Nikotin (1 mg/kg), farelerde ve sican-
larda ilk uygulamada 30 dakikahk toplam
lokomotor aktivite iizerine anlamh etki
olusturmads (p>0.05, Student’in t testi)(A).
Itk giin lokomotor aktivite degerleri 5 da-
kika arahklaria degerlendirildiginde, si-
¢anlarda nikotin gurubunda (B), fareler-
de ise salin gurubunda (C) 10. dakikada
anlamh artis saptand: (*p<0.05, Student’in
t testi).

Uygulamanin 5. giiniinde, her giin
nikotin alan siganlarda 30 dakikalik
toplam LM aktivitede, hem her giin sa-
lin grubuna (kontrol) gore, hem de ilk
uygulamaya gore anlamli bir artis goz-
lendi (sirastyla p<0.05, Student’in t tes-
ti; p<0.05, eslestirilmis Student'in t testi)
(Sekil 2A). Tekrarlayan nikotin alan fa-
relerde ise 5. glinde toplam LM aktivite
degerleri, tekrarlayan salin alan guruba
gore anlamli degisiklik gostermedi
(p>0.05, Student'in t testi). Ik uygula-
mayla karsilagtinldiginda ise hem salin
hem de nikotin gurubunda LM aktivite
anlamli dlctide azaldi (p< 0.05, eslesti-
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rilmis Student’in t testi) (Sekil 2A).

Sicanlarda 5. giinde S'er dakikalik
LM aktivite degerleri iki yonli varyans
analizi ile degerlendirildiginde, hem ni-
kotinin  etkisine  [F(1,60)=65.311;
p<0.05] hem de zamana
[F(5,60)=17.204; p<0.05] baglH istatistik-
¢e anlaml degisiklik olustugu, ayrica
nikotinin etkisi ile zaman arasinda da
anlamli  bir  etkilesim  oldugu
[F(5,60)=6.104; p<0.05] saptand1. Niko-
tin alan grupta 10-25. dakikalar arasin-
da salin alan gruba (kontrol) gore an-
lamli artig gozlendi (p<0.05, Student’in t
testi) (Sekil 2B).

Farelerde S. giinde S'er dakikalik
LM aktivite degerleri iki yonli varyans
analizi ile degerlendirildiginde, nikoti-
nin istatistik¢e anlamli bir etkisinin ol-
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Nikotinin (1 mg/kg), 5 giin tekrarla-
yan enjeksiyonlar: sonucu sicanlarda 30
dakikalik lokomotor aktivite hem salin
gurubuna gore bem de ilk enjeksiyona go-
re anlamh artt: (A). Besinci giin lokomo-
tor aktivitelerin 5 dakika arabklaria de-
gerlendirilmesi sonucu nikotin alan si-
canlarda 10-25. dakikalar arasinda sali-
ne gore anlamh artis saptand: (B). Fare-
lerde ise nikotin ve salin guruplar: ara-
sinda fark yoktu (C). (*p<0.05, Student’in
t testi, saline gore anlamh artrs; #p<0.05,
eslestivilmig Student'in t testi, ilk enjeksi-
yona gore anlamh artrg).

madi@ [F(1,84)=0.998; p>0.05], ancak
nikotin etkilerinin zaman icinde an-
laml farklilik sergiledigi
[F(5,84)=5.783; p<0.05] ve nikotinin et-
kisi ile zaman arasinda anlaml bir et-
kilesme olmadigi  [F(5,84)=0.605;
p>0.05] saptand: ($ekil 2C).

Bu ¢alismada elde edilen en 6nemli
sonug, nikotinin 1 mg/kg akut tek doz
uygulamasinin hem farelerde hem de si-
canlarda LM aktivite tizerinde anlaml
bir degisiklik meydana getirmeyip, ayn
dozun 5 giin stre ile glinde bir kez uy-
gulanmaya devam edilmesi sonucunda,
sadece sicanlarda LM aktivitede artis ile
karakterize LM duyarhlasmaya yol ac-
masidr.

Nikotinin bu ¢alismada kullanilan
dozu (1 mg/kg) ilk uygulamada hem fa-
rede hem de sicanda LM aktivite Uzeri-
ne etkisiz bulundu. Sicanlarda nikotin
grubunda gorilen hafif arus istatistiksel
olarak anlamli seviyeye ulasmadi. Niko-
tinin rodentlerde 1 mg/kglik akut tek
doz uygulamasi ile iliskili literatirde ce-
liskili sonuglar yayinlanmustir. Nikotin
bu dozunda farelerde LM aktivite izeri-
ne etkisiz (18) veya depresif etkili (11);
sicanlarda ise depresif (19,20) veya psi-
kostimiilan (21) etkili olarak bildirilmis-
tir. Bulgular arasindaki farkhliklar, niko-
tinin akut LM etkisinde de tire ve wka
bagl faktorlerin rol oynayabilecegini
dustindirmektedir. Bu farkliliklar sade-
ce LM aktivitede degil, solunum sayisi,
kalp ritmi, viicut 1sis1, sesle uyanlma ce-
vabr gibi bagka parametrelerde de sap-
tanmustir (17). Nikotinin akut etkilerinde
insanlarda da 6nemli bireysel farkliliklar
oldugu gozlenmigtir (22). Bu farkliliklar-
da genetik ve yapisal faktorlerin yanisi-
ra, bireylerin daha once kullandiklan
madde tiirleri, bunlann kullaniima stire-
leri ile nikotini kullandiklan sartlar ve
psikolojik kogsullann etkili oldugu ©ne
strilmistir (22).

Baslangicta fare ve sicanda etkisiz
olan nikotine, tekrarlayan enjeksiyonlar
sonucu sadece sicanda duyarlilagma
gelismis olmasi, tire bagh farklilikla-
nn, duyarhlasmada 6ne ¢iktigina isaret
etmektedir. Genel anlamda duyarlilag-
mada wrklar arasinda (23), cinsler ara-
sinda (24) ve aym tir icinde bireyler
arasinda (25) farkliliklar oldugu bilin-
mektedir. Bu ¢alismada nikotinin aym
protokolle uygulandigy iki farkl rodent
tiri arasinda, duyarlilasma gelisimi agi-
sindan farklihk oldugu saptanmugtir. iki
tir arasinda duyarlasma gelismesi ile
iliskili bu farklilik, iki tir arasinda niko-
tinin absorbsiyonu, dagilimt ve elimi-

nasyonu gibi farmakokinetik farklilik-
larla (20) iliskili olabilecegi gibi, nikoti-
ne gelisen duyarlilasmada roli oldugu
diistinilen  mesolimbik  dopaminerjik
sistem (27), nigrostriatal dopaminerjik
sistem (28), hiicre dist dopamin salini-
mt (27) veya postsinaptik c-Fos gen
ekspresyonundaki (29) tiire 6zgu fark-
liliklara da baglt olabilir,

Calismada, nikotin alan sicanlarda 5.
giinde, 5 giin sure ile salin enjekte edil-
mis kontrol gurubunun yansira ilk giine
gore de anlaml artis oldugu, ancak fa-
relerde tam tersine hem salin hem de ni-
kotin gurubunda ik gline gore anlamh
azalma oldugu gortilmektedir. Salin alan
gurupta da anlamh azalmamn olmasy,
bu azalmanin, nikotinin etkilerine du-
yarsizlasma (tolerans) gelisimi ile bir ilis-
kisinin olmadigini, farelerin ortama ve
deney prosediiriine alismalan (12) gibi
deneyle ilgili bagka faktorlere bagh ol-
duguna isaret etmektedir.

Cabsmamizda LM aktivitenin S'er
dakikalik arahklarla incelenmesi, fare ve
sicanlarda, ilk ve 5. giinlerde etkinin za-
mana bagh degistigini gostermektedir.
Farelerde yapilan bir ¢calismada (30), ni-
kotinin 0.05 mg/kg dozunun 5-15. daki-
kalar arasinda LM aktiviteyi degistirmez-
ken, 15-25. dakikalar arasinda anttirdigi-
ni1 gostermigtir. Bu ¢alismada (30) ayrica
0.8 mg/kg nikotin enjeksiyonunun 5-25.
dakikalar arasinda LM aktiviteyi arturdi-
g1 ve tiim oOl¢imlerin 30 dakika sonra
kontrolle ayni seviyeye geldigi ve an-
laml farkliigin kayboldugu gosterilmis-
tir. Cahismamuzda S'er dakikalik zaman
araliklannda nikotinin akut etkileri (ilk
giin) degerlendirildiginde, nikotinin sa-
dece 10. dakikadaki gozlem intervalin-
de, farelerde LM aktivitede anlamli bir
azalmaya neden olurken, ilgin¢ olarak,
ayni dozda sicanlann LM aktivitelerinde
anlamli aruslar olusturdugu gozlenmis-
tir. Besinci giinde ise nikotin alan sican-
larda 10-25. dakikalar. arasinda LM akti-
vitede anlamli artslar olustu. Bu iki so-
nug birlikte degerlendirildiginde, nikoti-
nin hem akut hem de duyarlilagma son-
rast LM stimiilan etkilerinin ilk 25 daki-
kalik donemde ortaya ¢itkugy, sicanlarda
nikotin calismalannda LM aktivite 6l-
¢timlerinin en az 30 dakika stireyle ve 5-
10 dakikalik intervallerle yapidmasinin
vararl olacag: soylenebilir.

Duyarlilasma gibi bir ¢cok degisken-
den etkilenen, karmasik bir durum (13)
hakkinda yorum yaparken, bu c¢alisma-
nin sonuglannin enjeksiyon protokoli-
niin yansira Swiss-Webster fareler ve
Wistar sicanlar ile de siurls oldugu vur-
gulanmalidir.  Baska rodent tirleri
(Long-Evans sicanlar ve BALB-C fareler
gibi) veya baska enjeksiyon protokolle-
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ri (aralikli enjeksiyon yapma gibi) ile da-
ha farkli sonuglar ortaya ¢ikabilecegi de
g6z ardr edilmemelidir.

Sonug olarak, bulgulanmiz nikotin
ile deneysel ¢alismalarda, ozellikle du-
yarllasma gibi karmasik davranissal ve
noronal faktorlerin s6z konusu oldugu
parametreler incelenirken, tire ve cinse
bagli bireysel farkhliklann mutlaka goz
ontinde bulundurulmas: gerektigine isa-
ret etmektedir. Aynca bu ¢alismanin so-
nuclan, nikotine LM duyarlilasma calis-
malan i¢in sicanlann farelere gore daha
uygun bir tir oldugunu distindirmek-
tedir.

Bu calisma Devlet Planlama Teski-
latt tarafindan (Proje No: DPT-MSB-3)
desteklenmistir. Cahiymalar sirasinda
yardimer olan Ankara Universitesi, Psi-
koloji Bolimii ogrencileri Fatma Col-
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