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Özet:

Gerekçe: Bu çalışmada, nikotinin farelerde ve sıçanlar­
da akut lokomotor (LM) etkisinde ve tekrarlayan dozları 
sonucu gelişen LM duyarlılıkta türe bağlı farklılıkların ince­
lenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmada yetişkin, erkek Swiss-Webster fa­
reler ve Wistar sıçanlar kullanıldı. Deneklere nikotin (1 
mg/kg) yada şalin (kontrol gurubu), intraperitoneal olarak 
enjekte edildi ve hemen ardından, 5 dakikalık periyotlarla, 
toplam 30 dk LM aktiviteleri ölçüldü. Enjeksiyonlara arka 
arkaya 5 gün devam edildi.

Sonuçlar: Nikotin (1 mg/kg) ilk gün uygulamada, hem 
farelerde hem de sıçanlarda 30 dakikalık toplam LM akti- 
vite üzerine anlamlı etki oluşturmadı. Beşer dakikalık öl­
çüm intevallerinde ise sadece sıçanlarda nikotin grubunda 
anlamlı fark saptandı. Uygulamanın 5. gününde 30 dakika­
lık LM aktivite, sadece sıçanlarda, nikotin (1 mg/kg) alan 
gurupta, hem kontrol gurubuna hem de ilk güne göre is­
tatistikçe anlamlı ölçüde arttı. Bu artış beşer dakikalık ara­
lıklı ölçümlerde de anlamlı düzeydeydi.

Değerlendirme: Fare ve sıçanlara aynı doz ve proto­
kolde nikotin verilmesi sadece sıçanlarda duyarlılaşmaya 
yol açmıştır. Bulgularımız rodentlerde nikotine duyarlılaş- 
ma gelişmesinde türe bağlı farklılıklar olduğunu göster­
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Nikotin, lokomotor duyarlılaşma, 
fare, sıçan.

Summary :
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 5th 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.
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Giriş :
Bağımlılık yapıcı maddelerin en önemli ortak özellikle­

rinden biri, “ödüllendirme'’ olarak da ifade edilebilen ke­
yif verici etkileridir. Ödüllendirici etki maddelerin pozitif 
pekiştirici etkilerinin ortaya çıkmasına, dolayısıyla da mad­
deyi kullananlarda ilaç arama davranışının gelişmesine ne­
den olur (1). Rodentlerde maddelerin ödüllendirici etkile­
ri, lokomotor (LM) aktiviteyi arttırıcı etkileri ile değerlendi- 
rilebilmektedir (2). Amfetamin, kokain, kafein gibi psikos- 
timülan olarak nitelenen (3) maddelerin LM aktiviteyi art­
tırıcı etkileri iyi bilinmektedir (4-6). Bunun yanısıra, daha 
çok sedatif özellikleri ile öne çıkan alkol ve benzodiaze- 
pinlerin de düşük dozlarda psikostimülan özellik göster­
dikleri ve LM aktiviteyi arttırdıkları gözlenmiştir (7,8).

Nikotinin akut etkisi üzerine ise çelişkili sonuçlar bildi­
rilmiştir; benzer dozlar çeşitli araştırıcılar tarafından rodent­
lerde LM stimülan (9), depresif (10) ya da etkisiz (11) bu­
lunmuştur. Bağımlılık yapıcı maddelerin, akut stimülan et­
kileri, maddelere tekrarlayan bir şekilde mamz kalınması 
durumunda değişikliğe uğrar. Davranıştaki bu değişim 
azalma yönünde ise “davranışsal duyarsızlaşma”dan (tole­
rans), artış yönünde ise “davranışsal duyarlılaşma”dan 
(sensitizasyon) bahsedilir (12). Bu iki durumdan duyarlı- 
laşma daha yeni ve daha az bilinen bir fenomendir. Duyar- 
lılaşma fenomeni maddenin bırakılmasından uzun süre 
sonra ortaya çıkan tekrar madde kullanma davranışına (re­
laps) (13), madde kullanımında kontrolün kaybedilmesi 
durumuna (14) ve bağımlılık yapıcı maddelerin sürekli 
kullanılmaları sırasında haz verici etkilerinin zamanla orta­
dan kalkmasına rağmen madde arama davranışının devam 
etmesine (15) bilimsel bir açıklama getirebilir. Madde ba­
ğımlılığının tedavisinde duyarlılaşmanın altında yatan nö- 
ronal değişikliklerin geri çevrilmesi ya da önlenmesinin et­
kili olabileceği düşüncesi (13) bu konuda yapılacak çalış­
maların önemini arttırmaktadır.

Maddelere duyarlılık gelişmesi maddenin veriliş 
şekli, uygulamaların yapıldığı çevre, kullanılan doz, 
kullanılan deneklerin türü ve aynı tür içinde ilaca veri­
len cevaptaki bireysel farklılıklar tarafından etkilenir 
(13). Genel olarak madde verilmesinin zamana yayıl­
ması, yüksek dozların kullanılması, madde verilmesi­
nin test ortamından farklı bir ortamda yapılması duyar- 
lılaşma gelişimini kolaylaştırır (13).
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Nikotinle yapılan duyarlılaşma 
çalışmalarında henüz yerleşmiş bir 
yöntem bulunmamaktır. Bunun ne­
deni, nikotinin akut etkisini değer­
lendiren çalışmalarda da gözlenen 
daha çok doza ve ırka bağlı (10) 
çelişkili sonuçlardır. Saf fare ırkla­
rında dahi nikotine farklı davranış­
sal cevaplar gözlenebilmektedir 
(16,17).

Bu çalışmada, aynı doz ve en­
jeksiyon protokolü ile 5 gün süre 
ile her gün nikotin verilmesinin fa­
relerde ve sıçanlarda, LM aktivite 
üzerine oluşturduğu etkilerin ince­
lenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem :
Denekler ve Laboratuar:
Çalışmalar, Helsinki Deklerasyo- 

nu’na ve Amerikan Ulusal Sağlık Örgü­
tü (USA NIH) tarafından bildirilen La­
boratuar Hayvanlarının Kullanımına ve 
Bakımına İlişkin Rehber’e uygun olarak 
gerçekleştirilmiştir. Çalışmada denek 
olarak erkek, yetişkin Swiss-Webster fa­
reler (25-35 g) ve Wistar sıçanlar (180­
220 g) kullanılmıştır. Deneyler psikofar- 
makoloji araştırmalan yapılmasına uy­
gun, 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık 
(06:00 - 18:00 aydınlık olmak üzere) 
periyotlann sağlandığı, ısısı ve nemi be­
lirli sınırlar arasında sabit tutulan (22 ± 
2 °C ve % 60 ± 5) GATA Deneysel Psi- 
kofarmakoloji Araştırma Ünitesi’nde 
gerçekleştirilmiştir. Denekler istedikleri 
kadar yem ve su alabildikleri pleksiglas 
kafeslere her kafeste 8 fare veya 4 sıçan 
olacak şekilde yerleştirilmişlerdir.

Maddeler ve Cihaz:
Nikotin (Sigma Chemical, USA) şa­

linde (% 0,9 NaCİ) çözülmüş, nikotin 
ve şalin deneklere 1 ml/100 g volü­
münde, intraperitoneal (ip) yolla enjek- 
te edilmiştir.

LM aktivite ölçümleri aynı anda 8 
deneğin LM aktivitesini ölçme kapasite­
sine sahip, deneklerin banndıklan ka­
festen farklı, herbiri 42 X 42 X 30 cm 
ebadında, üst kısmı açık ve zemini ta- 
laşsız pleksiglas LM ölçüm alanlannda 
deneklerin horizontal, ambulatuar ve 
vertikal aktivitelerinin bilgisayarlı bir 
sistemle değerlendirilebildiği LM aktivi­
te test cihazında gerçekleştirilmiştir 
(MAY 9908 model - Activity Monitoring 
System - Commat Ltd., TR).

I Protokol:
Nikotin (1 mg/kg) ya da şalin fare­

lere (n=8) ve sıçanlara (şalin gmbu için 
n=5, nikotin gmbu için n=6) ip yolla 
verilmiş ve enjeksiyonların hemen ar-

dından denekler LM aktivite test cihazı­
na konularak LM aktiviteler 5’er dakika 
aralıklarla toplam 30 dakika süreyle öl­
çülmüştür. LM aktivite ölçümleri her 
gün aynı saatler arasında (09:00-12:00) 
5 gün süre ile yapılmıştır.

listatistik:
LM aktivite değeri olarak, ambula­

tuar, horizontal ve vertikal aktivitelerin 
toplamı kullanılmıştır. Veriler, hem 5’er 
dakikalık aralıklar hem de 30 dakikalık 
toplam LM aktivite için ortalama ± SH 
(standart hata) şeklinde ifade edilmiştir.

Nikotinin akut ve tekrarlayan enjek­
siyonlarının 5 dakika aralıklı LM aktivi­
te üzerine etkisinin değerlendirilmesin­
de tekrarlayan ölçümlerde iki yönlü 
varyans analizi (two-way ANOVA) kul­
lanılmıştır (nikotine bağlı LM aktivite x 
zaman). Gruplar arasında aynı zaman 
aralığındaki değişimlerin istatistiksel 
olarak değerlendirilmesinde Stu­
dent’in t testi kullanılmıştır. Akut ve 
tekrarlayan nikotin enjeksiyonlarının 30 
dakikalık toplam LM aktiviteler üzerine 
etkisinin istatistiksel olarak değerlendi­
rilmesinde de Student’in t testi (gruplar 
arası) kullanılmıştır. Aynı gumplarda 1. 
ve 5. günler arasında LM aktiviteler ara­
sındaki fark ise eşleştirilmiş (paired) 
Student’in t testi ile değerlendirilmiştir. 
İstatistiksel anlamlılık derecesi p<0,05 
olarak belirlenmiştir.

Sonuçlar :
Nikotin (1 mg/kg), farelerde ve sı­

çanlarda, ilk gün uygulamada 30 daki­
kalık toplam LM aktivite üzerinde an­
lamlı bir etki oluşturmadı (farelerde 
p>0.05, Student’in t testi; sıçanlarda 
p>0.05, Student’in t testi) (Şekil 1A).

Sıçanlarda ilk gün 5’er dakikalık LM 
aktivite değerleri iki yönlü varyans ana­
lizi ile değerlendirildiğinde, nikotinin LM 
aktivite üzerine anlamlı etkisinin olduğu 
[F(l,60)=9-031; p<0.05], nikotinin LM ak­
tivitede zamana bağlı anlamlı bir farklı­
lık oluşturduğu [F(5,60)=10.075; p<0.051, 
ancak zaman ile nikotinin etkisi arasın­
da anlamlı bir etkileşim olmadığı 
[F(5,6O)=1.156; p>0.051 saptandı. Beşer 
dakikalık LM aktivite değerlerinin karşı- 
laştınlmasında, sadece 10. dakikada ni­
kotin grubunda anlamlı bir artış gözlen­
di (p<0.05, Student’in t testi) (Şekil 1B).

Farelerde ilk gün 5’er dakikalık LM 
aktivite değerleri iki yönlü varyans ana­
lizi ile değerlendirildiğinde, nikotinin et­
kisinin LM aktivite üzerine anlamlı bir 
etkisinin olmadığı [F(l,84)=0.010; 
p>0.05], nikotinin LM aktivitede zamana 
bağlı anlamlı bir fark oluşturduğu 
[F(5,84)=5.723; p<0.051 ve zaman ile ni­

kotinin etkisi arasında anlamlı bir etkile­
şim olduğu [F(5,84)=4.381; p<0.051 göz­
lendi. Beşer dakikalık LM aktivite değer­
lerin karşılaştırılmasında sadece 10. da­
kikada şalin (kontrol) grubunda anlamlı 
artış olduğu gözlendi (p<0.05, Stu­
dent’in t testi) (Şekil 1C).

Şekil 1

Nikotin (1 mg/kg), farelerde ve sıçan­
larda ilk uygulamada 30 dakikalık toplam 
lokomotor aktivite üzerine anlamlı etki 
oluşturmadı (p>0.05, Student’in t testi)(A). 
İlk gün lokomotor aktivite değerleri 5 da­
kika aralıklarla değerlendirildiğinde, sı­
çanlarda nikotin gurubunda (B), fareler­
de ise şalin gurubunda (C) 10. dakikada 
anlandı artış saptandı (*p<0.05, Student’in 
t testi).

Uygulamanın 5. gününde, her gün 
nikotin alan sıçanlarda 30 dakikalık 
toplam LM aktivitede, hem her gün şa­
lin gmbuna (kontrol) göre, hem de ilk 
uygulamaya göre anlamlı bir artış göz­
lendi (sırasıyla p<0.()5, Student’in t tes­
ti; p<0.05, eşleştirilmiş Student’in t testi) 
(Şekil 2A). Tekrarlayan nikotin alan fa­
relerde ise 5. günde toplam LM aktivite 
değerleri, tekrarlayan şalin alan guruba 
göre anlamlı değişiklik göstermedi 
(p>0.05, Student’in t testi), ilk uygula­
mayla karşılaştınldığında ise hem şalin 
hem de nikotin gurubunda LM aktivite 
anlamlı ölçüde azaldı (p< 0.05, eşleşti-
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rilmiş Student’in t testi) (Şekil 2A).
Sıçanlarda 5. günde 5’er dakikalık 

LM aktivite değerleri iki yönlü varyans 
analizi ile değerlendirildiğinde, hem ni­
kotinin etkisine [F(1,6O)=65.3H; 
p<0.05l hem de zamana 
[F(5,60)=17.204; p<0.05l bağlı istatistik­
çe anlamlı değişiklik oluştuğu, aynca 
nikotinin etkisi Ûe zaman arasında da 
anlamlı bir etkileşim olduğu 
[F(5,60)=6.104; p<0.051 saptandı. Niko­
tin alan grupta 10-25. dakikalar arasın­
da şalin alan gruba (kontrol) göre an­
lamlı artış gözlendi (p<0.05, Student’in t 
testi) (Şekil 2B).

Farelerde 5. günde 5’er dakikalık 
LM aktivite değerleri iki yönlü varyans 
analizi ile değerlendirildiğinde, nikoti­
nin istatistikçe anlamlı bir etkisinin ol-

Şekil 2

C FARELER 5. GÜN

ZAMAN (dk)

Nikotinin (1 mg/kg), 5 gün tekrarla­
yan enjeksiyonları sonucu sıçanlarda 30 
dakikalık lokomotor aktivite bem şalin 
gurubuna göre bem de ilk enjeksiyona gö­
re anlamlı arttı (A). Beşinci gün lokomo­
tor aktivitelerin 5 dakika aralıklarla de­
ğerlendirilmesi sonucu nikotin alan sı­
çanlarda 10-25. dakikalar arasında şali­
ne göre anlamlı artış saptandı (B). Fare­
lerde ise nikotin ve şalin gurupları ara­
sında fark yoktu (C). (*p<0.05, Student’in 
t testi, şaline göre anlamlı artış; #p<O.O5, 
eşleştirilmiş Student’in t testi, ilk enjeksi­
yona göre anlandı artış).

madiği [F(l,84)=0.998; p>0.051, ancak 
nikotin etkilerinin zaman içinde an­
lamlı farklılık sergilediği 
[F(5,84)=5.783; p<0.051 ve nikotinin et­
kisi ile zaman arasında anlamlı bir et­
kileşme olmadığı [F(5,84)=O.6O5; 
p>0.051 saptandı (Şekil 2C).

Tartışma :
Bu çalışmada elde edilen en önemli 

sonuç, nikotinin 1 mg/kg akut tek doz 
uygulamasının hem farelerde hem de sı­
çanlarda LM aktivite üzerinde anlamlı 
bir değişiklik meydana getirmeyip, aynı 
dozun 5 gün süre ile günde bir kez uy­
gulanmaya devam edilmesi sonucunda, 
sadece sıçanlarda LM aktivitede artış ile 
karakterize LM duyarlılaşmaya yol aç­
masıdır.

Nikotinin bu çalışmada kullanılan 
dozu (1 mg/kg) ilk uygulamada hem fa­
rede hem de sıçanda LM aktivite üzeri­
ne etkisiz bulundu. Sıçanlarda nikotin 
gmbunda görülen hafif artış istatistiksel 
olarak anlamlı seviyeye ulaşmadı. Niko­
tinin rodentlerde 1 mg/kg’lık akut tek 
doz uygulaması ile ilişkili literatürde çe­
lişkili sonuçlar yayınlanmıştır. Nikotin 
bu dozunda farelerde LM aktivite üzeri­
ne etkisiz (18) veya depresif etkili (11); 
sıçanlarda ise depresif (19,20) veya psi- 
kostimülan (21) etkili olarak bildirilmiş­
tir. Bulgular arasındaki farklılıklar, niko­
tinin akut LM etkisinde de türe ve ırka 
bağlı faktörlerin rol oynayabileceğini 
düşündürmektedir. Bu farklılıklar sade­
ce LM aktivitede değil, solunum sayısı, 
kalp ritmi, vücut ısısı, sesle uyanlma ce­
vabı gibi başka parametrelerde de sap­
tanmıştır (17). Nikotinin akut etkilerinde 
insanlarda da önemli bireysel farklılıklar 
olduğu gözlenmiştir (22). Bu farklılıklar­
da genetik ve yapısal faktörlerin yanısı- 
ra, bireylerin daha önce kullandıktan 
madde türleri, bunların kullanılma süre­
leri ile nikotini kullandıktan şartlar ve 
psikolojik koşulların etkili olduğu öne 
sürülmüştür (22).

Başlangıçta fare ve sıçanda etkisiz 
otan nikotine, tekrarlayan enjeksiyonlar 
sonucu sadece sıçanda duyarlılaşma 
gelişmiş olması, türe bağlı farklılıkla­
rın, duyarlılaşmada öne çıktığına işaret 
etmektedir. Genel anlamda duyarlılaş- 
mada ırklar arasında (23), cinsler ara­
sında (24) ve aynı tür içinde bireyler 
arasında (25) farklılıklar olduğu bilin­
mektedir. Bu çalışmada nikotinin aynı 
protokolle uygulandığı iki farklı rodent 
türü arasında, duyarlılaşma gelişimi açı­
sından farklılık olduğu saptanmıştır. İki 
tür arasında duyarlılaşma gelişmesi ile 
ilişkili bu farklılık, iki tür arasında niko­
tinin absorbsiyonu, dağılımı ve elimi-

nasyonıı gibi farmakokinetik farklılık­
larla (26) ilişkili olabileceği gibi, nikoti­
ne gelişen duyarlılaşmada rolü olduğu 
düşünülen mesolimbik dopaminerjik 
sistem (27), nigrostriatal dopaminerjik 
sistem (28), hücre dışı dopamin şahm­
ını (27) veya postsinaptik c-Fos gen 
ekspresyonundaki (29) türe özgü fark­
lılıklara da bağlı olabilir.

Çalışmada, nikotin atan sıçanlarda 5. 
günde, 5 gün süre ile şalin enjekte edil­
miş kontrol gurubunun yanısıra ilk güne 
göre de anlamlı artış olduğu, ancak fa­
relerde tam tersine hem şalin hem de ni­
kotin gurubunda ilk güne göre anlamlı 
azalma olduğu görülmektedir. Şalin alan 
gumpta da anlamlı azalmanın olması, 
bu azalmanın, nikotinin etkilerine du­
yarsızlaşma (tolerans) gelişimi ile bir iliş­
kisinin olmadığım, farelerin ortama ve 
deney prosedürüne alışmalan (12) gibi 
deneyle ilgili başka faktörlere bağlı ol­
duğuna işaret etmektedir.

Çalışmamızda LM aktivitenin 5’er 
dakikalık aralıklarla incelenmesi, fare ve 
sıçanlarda, ilk ve 5. günlerde etkinin za­
mana bağlı değiştiğini göstermektedir. 
Farelerde yapılan bir çalışmada (30), ni­
kotinin 0.05 mg/kg dozunun 5-15. daki­
kalar arasında LM aktiviteyi değiştirmez­
ken, 15-25. dakikalar arasında arttırdığı­
nı göstermiştir. Bu çalışmada (30) aynca 
0.8 mg/kg nikotin enjeksiyonunun 5-25. 
dakikalar arasında LM aktiviteyi arttırdı­
ğı ve tüm ölçümlerin 30 dakika sonra 
kontrolle aynı seviyeye geldiği ve an­
lamlı farklılığın kaybolduğu gösterilmiş­
tir. Çalışmamızda 5’er dakikalık zaman 
aralıklannda nikotinin akut etkileri (ilk 
gün) değerlendirildiğinde, nikotinin sa­
dece 10. dakikadaki gözlem intervalin- 
de, farelerde LM aktivitede anlamlı bir 
azalmaya neden olurken, ilginç olarak, 
aynı dozda sıçanlann LM aktivitelerinde 
anlamlı artışlar oluşturduğu gözlenmiş­
tir. Beşinci günde ise nikotin atan sıçan­
larda 10-25. dakikalar, arasında LM akti­
vitede anlamlı artışlar oluştu. Bu iki so­
nuç birlikte değerlendirildiğinde, nikoti­
nin hem akut hem de duyarlılaşma son­
rası LM stimülan etkilerinin ilk 25 daki­
kalık dönemde ortaya çıktığı, sıçanlarda 
nikotin çalışmalarında LM aktivite öl­
çümlerinin en az 30 dakika süreyle ve 5- 
10 dakikalık intervallerle yapılmasının 
yararlı olacağı söylenebilir.

Duyarlılaşma gibi bir çok değişken­
den etkilenen, karmaşık bir durum (13) 
hakkında yorum yaparken, bu çalışma­
nın sonuçlannın enjeksiyon protokolü­
nün yanısıra Swiss-Webster fareler ve 
Wistar sıçanlar ile de sınırlı olduğu vur­
gulanmalıdır. Başka rodent türleri 
(Long-Evans sıçanlar ve BALB-C fareler 
gibi) veya başka enjeksiyon protokolle-

Bağımlılık Dergisi, Cilt 2, Sayı 3, 2001



123

ri (aralıklı enjeksiyon yapma gibi) ile da­
ha farklı sonuçlar ortaya çıkabileceği de 
göz ardı edilmemelidir.

Sonuç olarak, bulgulanınız nikotin 
ile deneysel çalışmalarda, özellikle du- 
yarlılaşma gibi karmaşık davranışsal ve 
nöronal faktörlerin söz konusu olduğu 
parametreler incelenirken, türe ve cinse 
bağlı bireysel farklılıkların mutlaka göz 
önünde bulundurulması gerektiğine işa­
ret etmektedir. Aynca bu çalışmanın so­
nuçlan, nikotine LM duyarlılaşma çalış- 
malan için sıçanların farelere göre daha 
uygun bir tür olduğunu düşündürmek­
tedir.
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