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GiRiS

Nikotin gibi bagimlilik yapici maddelerin tekrarli
sekilde verilmeleri sonucunda, psikomotor aktivitelerde ar-
tis gozlenir (1). Ozellikle lokomotor aktivite (LMA), donme
hareketi ve stereotipi gibi davranislarda gozlenen bu artis,
davranissal duyarlilasma gelismesi olarak kabul edilir (2).
Baska bir ifade ile; duyarlilasma, ayni veya birbiri ile iliskili
uyarilarin artis seklinde cevap olusturdugu basit 6grenme ve
bellek yanitlari olarak tanimlanir (3). Uzun sureli davranissal
duyarlilasma gelisimi, néroplastisite ile de iliskili olabilir (4).
Pierce ve ark. (5) duyarlilasma gelisimini prefrontal korteks
ve bazolatarel amigdaladaki glutamat néronlari ile ventral
tegmental alandaki dopaminerjik noronlar gibi nukleus
akumbensi uyaran néronlarin artmis yanitlar olusturmasin-
dan kaynaklandigini gostermislerdir.

LMA'yl uyarici etkilere, dopamin reseptorlerinin
bilinen bes alt tipi aracilik etmektedir (6). Santral nikotinik
reseptorlerin aktivasyonuna bagh olarak nukleus akkum-
bensde akut olarak dopamin ve glutamat saliverilmesinin
arttirimasi ile LMA’da artis olusur (7). Amfetamin ve kokain
gibi bagimlilik olusturan ilaclarin, nikotin ile capraz duyar-
lilasma olusturmasi ve nukleus akkumbensde dopaminerjik
aktiviteyi artirmasi, bu maddelerin ortak mekanizmalar Gze-
rinden duyarlilasma olusturabilecegine isaret etmektedir (8).
Hiicresel ve biyokimyasal bazi calismalar, nukleus akkum-
bensde glutamat ve dopamin aracili noronal aktivitenin gen
ekspresyonu ve protein sentezinde degisiklikler meydana
getirerek uzun sireli sinaptik degisiklikler olusumuna yol
actigini gostermistir (9).

Duyarlilasma gelismesi, basit bir farmakolojik olgu
degildir. ilacin verilis sekli, uygulamanin yapildigi cevre, kul-
lanilan doz ve kullanilan deneklerin tirii duyarlilasma gelisi-
mini dogrudan etkiler (2). ilaca verilen yanit genellikle ayni
turdeki bireysel farkliliklardan da etkilenir (3). Yeni ortamda
(stirekli yasadigi kafesten farkli dzelliklere sahip cevrede)
olusan aktivite artisinin miktari, madde bagimliligi ile ilgili
yeni calismalarda on belirleyici bir degisken olarak kullanil-
maya baslanilmistir. Yeni ortamda yiiksek aktivite gosteren
sicanlarin LMA'sinin amfetamine daha duyarli oldugu g6z-
lenmistir (10). Uyarici etkilere bagh cevap olarak olusan bu
tar farkliliklarin disinda, deney hayvaninin diistik veya yiiksek
psikomotor aktiviteye sahip olmasinin duyarlilasma gelisme-
sindeki rolii ise belirsizdir. Ancak psikomotor aktivite artisi,
duyarlilasma gelisimi olusturan mekanizmalarin etkinligini
artirmis veya azaltmis olabilir. Aktivitedeki bu artis LMA ile
degerlendiriliyor ise duyarlilasma gelisiminin degerlendiril-
mesi daha da gliclesebilmektedir.

Uyarici faktorlere bagl artisin disinda farelerin
bireysel fakliliklar nedeniyle diisiik veya yiiksek LMA’li ol-
malarinin, nikotine duyarlilasma gelisimine katkisinin olabi-
lecegi dustintilmektedir. Bu nedenle calismamizda, nikotine
duyarlilasma gelisiminde farelerin diisiik veya yiiksek LMA’li
olmalarinin etkisinin incelenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Laboratuar ve Denekler: Calismada denek olarak,
yetiskin, disi Swiss-Webster fareler (25-35 g) kullanilmustir.
Deneyler psikofarmakoloji arastirmalar yapilmasina uygun,
otomatik olarak 12 saat aydinlik - karanlk (06:00 - 18:00
aydinlik olmak (zere) periyoda sahip, 1sisi ve nemi belirli
sinirlar arasinda sabit (22 + 2 °C ve % 60 + 5) GATA Deneysel
Psikofarmakoloji Arastirma Unitesi Laboratuari'nda gercek-
lestirilmistir. Denekler, yem ve su alimlarinin serbest birakil-

digi, her birinde 8 fare bulunan seffaf Pleksiglas kafeslerde
barindiriimistir.  Calismalar, Helsinki Deklerasyonu’'na ve
Amerikan Ulusal Saglik Orgutii (USA NIH) tarafindan bildiri-
len Laboratuar Hayvanlarinin Kullanimina ve Bakimina iliskin
Rehber’e uygun olarak gerceklestirilmistir.

Maddeler ve Cihaz: Nikotin (Sigma Chemical,
USA) salinde (%0.9 NaCl) ¢oziilmds, nikotin ve salin denek-
lere 1 ml/100 g hacimde olacak sekilde periton icine enjekte
edilmistir.

LMA olctimleri, bir bilgisayar tarafindan kontrol edi-
len ve degerlendirilen, 42 X 42 X 30 cm ebadinda, Gst kismi
acik 8 ayri Pleksiglas kafeste yapilmistir (MAY 9908 model
- Activity Monitoring System - Commat Ltd., TR). Farelerin
LMA’lari horizontal, ambulatuar ve vertikal aktivitelerinin
toplami olarak kaydedilmistir.

Protokol: Farelerin calisma ortamina alismasi
amaciyla, 6nce 4 gun stireyle alistirma deneyleri yapilmistir.
Tim deneklere 4 glin salin verilmesini takiben 30 dk stire ile
LMA’lari kaydedilmis ve 4. glinde gozlenen LMA degerlerine
gore fareler diisiik ve yiiksek LMA’li gruplara ayrilmistir. Bu
disuk ve yiiksek LMA’ll gruplara, intraperitoneal olarak 0.5,
1, 2 mg/kg nikotin ve salin verilmis, hemen ardindan test
cihazina konularak 30 dk siireyle LMA’lari kaydedilmistir.
Madde uygulanmasi ve olciimler guin asiri olarak, ayni sa-
atler arasinda (10:00-14:00) toplam 10 defa tekrarlanmistir.
Nikotine duyarlilasma gelisimi, nikotinin ayni dozlarinda
alinan LMA cevabinin artisi olarak degerlendirilmistir. Benzer
protokol dusiik ve yliksek LMA ayrimi yapilmayan gruplara
da uygulanmustir.

istatistik: Veriler, 30 dakikalik toplam LMA icin
ortalama + SH (standart hata) seklinde ifade edilmistir.
Gruplarin giin asiri ortalama LMA degerlerinde gézlenen du-
yarlilasma gelisimi regresyon dogrusu olarak ifade edilmistir.
Salin ve nikotin dozlarinin, yiiksek ve diistik LMA’ll gruplarda
gosterdigi duyarlilasma (regresyon dogrulari) Student’in
t testi ile degerlendirilmistir. Yiiksek ve disik LMA ayrimi
yapilan ve yapilamayan gruplarda salin ve nikotin dozlarinin
duyarlilasma gelisimine etkisi de Student’in t testi ile deger-
lendirilmistir. istatistiksel anlamlilik derecesi p<0.05 olarak
belirlenmistir.

BULGULAR

Deney hayvanlarinda énce, cevresel faktorleri ve
alismaya bagli 68renme faktorlerini azaltmak icin salin en-
jeksiyonunu takiben 4 guin sire ile alistirma deneyi yapilmis,
daha sonra tum fareler 4. glinde g6zlenen LMA degerlerine
gore diisik ve yuksek LMA’ll gruplara ayrilmistir. Yiksek
LMA’li gruplarda baslangic LMA degeri 9156.81+341.92 sayi/
30dk, diisiik LMA’li gruplarda ise LMA degeri 6715.25+444.24
sayl/30 dk olarak tespit edilmistir. Her iki grubun LMA’lari is-
tatistiksel olarak birbirinden farklidir (p<0.05).

Diistik ve yiiksek LMA’lI kontrol grubu farelerin,
LMA’larinda g6zlenen anlamli farkliik 19 ginlik deney su-
resince degismemistir (p<0.05, Sekil 1A). Nikotinin 0.5 ve 1
mg/kg dozlarinda da diisuik ve yiiksek LMA’ll gruplar arasin-
daki farklilik anlamli olarak devam etmistir (her iki grup icin
p<0.05, Sekil 1B-C). Yiiksek doz nikotin (2 mg/kg) uygulan-
masi ise, diisiik ve yiiksek LMA’ll gruplarda mevcut farklilig
ortadan kaldirmistir ( p>0.05, Sekil 1D).

Duyarlilasma gelisip gelismedigi, yiiksek ve distik
LMA’ll gruplarda regresyon dogrulari ile izlenmistir. Yiiksek
LMA’li gruplarda nikotinin diisiik dozlari (0.5-1 mg/kg) ile du-
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distik dozu (0.5 mg/kg) ile duyarlilasma olusmamistir
(p>0.05, Sekil 3). Ancak, dusiik LMA’ll gruplarda duyarlilasma
gelisimi, nikotinin 2 mg/kg dozuna ilaveten 1 mg/kg dozu
ile de olusmustur (her iki grup icin p<0.05). Nikotinin 1 ve 2
mg/kg dozlarinda LMA birbirine yakindir.

Diisiik ve yuksek LMA ayrimi yapilmayan gruplarda
ise anlamli duyarlilasma gelisimi yine nikotinin yiiksek dozu
(2 mg/kg) ile olusmustur (p<0.05). Nikotinin disik dozlari
(0.5 ve 1 mg/kg) ise anlamli bir duyarlilasma olusturmamistir
(p>0.05, Sekil 4). Nikotinin yiliksek dozu bu gruplarda du-
yarlilasma olusturmasina ragmen, yiiksek LMA’ll gruplarda
gozlendigi gibi bir LMA azalmasina neden olmamistir.

TARTISMA

Bulgularimiz, LMA’daki bireysel farliliklarin du-
yarlilasma gelisimine katkisi olabilece@ini acik bir sekilde
ortaya koymaktadir. Bagimlilik yapma potansiyeli olan ilac-
lara duyarlilasma gelisimi bu ilaclara, yalnizca tekrarlayan bir
sekilde maruz kalma ile ilgili degildir. Duyarlilasma gelisimi,
ilac kullanimi ile ilgili cevresel faktorleri de iceren ve farma-
kolojik olmayan bir cok faktor tarafindan da etkilenir (11).
Psikomotor duyarlilasma, cesitli faktorlerin etkiledigi cok
kompleks bir olgudur. Ornegin doza bagimlidir (12), madde
devamli degil aralikli kullanildiginda gorulir (13), tekrarlayan
madde kullanimina bir stire ara verilmesiyle daha da belir-
ginlesir (14), ayrica cesitli maddelerin, tek doz uygulanmasi
dahi duyarlilik gelismesi icin yeterli olabilmektedir (15,16).
Duyarlilasmanin diger bir 6nemli 6zelligi ise cok fazla birey-
sel farklilik sergilemesidir; bazi bireylerde duyarlilasma hizli
ve belirgin, bazi bireylerde ise yavas ve az gelisir (11).

Deney hayvanlarinin yeni bir ortam ile karsilastikla-
rinda tanidiklari ortama gore daha fazla aktivite gosterdikleri
uzun bir siiredir bilinmektedir. Yeni ortamin davranissal ak-
tivite artinar etkisi, kismen canlinin strese duyarliliginin bir
cevabidir (18). Yeni ortam ile karsilasan deney hayvanlarinda
stres hormonu kortikosteronun artmasi, LMA artisinda stre-
sin etkisinin olabilecegini gostermektedir (19). Diger taraf-
tan, deney hayvanlarini sabit tutmakta kullanilan kafesler ile
olusturulan stresin, yeni ortama gore daha dusik kortikos-
teron olusturmasi, stresin LMA’daki katkisini azaltmaktadir
(10). Calismamizda cevresel stresi en aza indirgemek icin
deney gruplarina 4 gin siire ile 6n deney uyguladik. Yeni
ortamin LMA artirici etkisi dislandiktan sonra, hayvanlar 4.
glindeki LMA degerlerine gore diisik veya yiiksek LMA’lI
gruplara ayrilmistir. Deney suresince salin alan gruplarda
yliksek ve diisik LMA'nin 19 giin siire ile devam etmesi,
farkliigin stresten kaynaklanmadigini gostermektedir. Tersi
durumda, bu siirec sonunda LMA farkliliginin ortadan kalk-
masi beklenirdi.

Bireysel farkliliklardan kaynaklandigini séyleyebile-
ce@imiz bu distik ve yiiksek LMA farkliigi, nikotinin artan
dozlarinda (0.5-2 mg/kg) sadece yiiksek doz nikotin ile (2
mg/kg) ortadan kalkmistir. Yiiksek doz nikotin, bireysel fark-
liliktan kaynaklanan yiiksek LMA'y azaltmistir. Bu azalma du-
siik LMA'l gruplarda belirgin degildir. Nikotin farelerde doza
bagll olarak LMA’da hem artis hem de azalis olusturabilir
(20). Ozellikle yiiksek doz nikotinin LMA tizerine depresan
etki gostermesi (21), calismadaki yuiksek doz nikotinin yiik-
sek LMA’li grupta olusturdugu LMA azalmasini aciklayabilir.
Nikotinin diisiik dozlarinda (0.5 ve 1 mg/kg) gozlenen fark-
lilik ise, yine bu dozlarin daha onceki calismalarda da goste-
rilen LMA uyarici etkilerden kaynaklanmaktadir (20). Yeni or-
tama karsi yiiksek LMA cevabi olusturan sicanlarda nikotinin
LMA baskilayici etkisinin daha belirgin oldugu gozlenmistir
(22). Yuksek doz nikotinin, bireysel farkliliktan kaynaklanan

yiiksek ve diisiik LMA tizerindeki farkliligr ortadan kaldirmasi,
yuiksek doz nikotinin LMA uyarici etkisine tolerans gelismesi-
ne bagli olabilir (23).

Calismamizda tekrarli nikotin uygulanmasina bagli
duyarlilasma gelisimi, ytiksek ve diisiik LMA gosteren her iki
grupta da olusmustur. Ancak ayni tur hayvanlari ve dozlari
kullanmamiza ragmen, bulgularimiz diistik LMA gosteren
hayvanlarda duyarlilasmanin, yiiksek LMA gosteren gruba
gore daha kolay gelistigine isaret etmektedir. Baska bir ifade
ile duyarlilik gelisimi diistik LMA’li gruplarda duistik doz niko-
tinle de olusabilmektedir. Yeni cevreye kars! diisiik LMA ce-
vabi sergileyen sicanlarin nikotinin akut uyarici etkisine daha
hassas oldugu yakin tarihli bir calismada gozlenmistir (22).
Ancak bu calismanin sonuclari duyarlilasma gelisimindeki
bu vyatkinligr aciklayamamaktadir. Duyarlilik gelismesinin
ogrenme ve noronal plastisite ile dogrudan iliskili olmasi
(2), diisiik LMA’lI hayvanlarda noronal plastisite gelismesinin
daha kolay olabilecegini diistindiirmektedir. Bu durum, yiik-
sek ve dlistik LMA ayrimi yapilmadigl zaman, bulgularimizda
da gozlemledigimiz gibi, duyarlilasma gelisimini yiiksek
dozlara kaydirmaktadir.

Nikotin de diger bagimlilik yapan maddelerle bir
takim ortak ozelliklere sahiptir. Bu tiir maddelerin psikosti-
miilan ve pozitif pekistirici etkileri, santral sinir sisteminde
mesolimbik dopamin sistemi ilgili alanlarda gerceklesir
(24). Nikotinin tekrarli verilmesi sonucu olusan duyarlilasma
mesolimbik sistemde dopamin artisi ile iliskilidir. Ozellikle
nukleus akkumbensdeki nikotin ile uyariimis dopamin
artisi NMDA reseptorlerinin uyarilmasini saglayarak duyar-
lilasma olusturur (25,26). Diger taraftan tekrarl bir sekilde
organizmaya ilac verilmesi de néronal plastisite degisikligi
olusturur. Nikotinin ve tekrarli ila¢c verilmesinin olusturdu-
gu her iki noronal plastisite degisikligi duyarlilik gelisimini
etkileyebilir (3). Calismamizda diisik LMA’ll farelerde, olasi
noronal plastisite degisikligi ile olusan duyarlilasma, daha
distik dozda olusmaktadir. Diisiik LMA’ll farelerin noéronal
plastisite degisikliklerine daha yatkin olmasi, diisiik aktiviteli
gruplarda bagimlilik ve duyarlilasma gelisiminin daha kolay
olabilecegini dustindirmektedir.

Sonuc olarak bu calismada, stres faktériiniin disin-
da, bireysel farkliliklardan kaynaklanan yiiksek veya diistik
LMA'nin, duyarlilasma gelisimine etkisi degerlendiriimeye
calisiimistir. Yeni cevrenin uyarici etkisine bagli LMA’daki
artis veya azalis madde bagimliligi ile ilgili deneysel calis-
malarda On belirleyici bir degisken olarak kullaniimaktadir,
ancak bu degiskenin bagimlilik olusma potansiyelinin
saptanmasindaki rolii cok acik degildir. Bulgularimiz diistik
LMA’l farelerde nikotine daha kolay lokomotor duyarlilasma
veya bagimlilik gelisebilecegine isaret etmektedir. Bu ne-
denle, calismamizin sonuclari nikotin bagimliligi gelisimine
yatkinligin belirlenmesine katkida bulunabilir.
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