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ÖZET SUMMARY

Amaç: Bu çalışmada, farelerin lokomotor aktivite- 
sindeki (LMA) bireysel farklılığın tekrarlı nikotin uygulanması 
ile oluşturulan nikotin duyarlılaşmasına etkisi incelenmiştir.

Yöntem: Çalışmanın başlangıcında, dişi Swiss- 
Webster farelere dört gün süre ile her gün salin uygulandı ve 
hemen LMA kafesi içine bırakılarak 30 dakika LMA’ları kay­
dedildi. Fareler 4. gündeki aktivite değerlerine göre düşük 
ve yüksek LMA’lı gruplara ayrıldı. Alışma işleminden sonra, 
ayrılan hayvanlarda duyarlılaşma oluşturmak için 19 gün süre 
ile iki günde bir nikotin (0.5-2 mg/kg) ve salin (kontrol) intra­
peritoneal yoldan uygulandı. Aynı işlemler ayrım yapılmamış 
gruplara da uygulandı.

Bulgular: Lokomotor duyarlılaşma gelişimi, yüksek 
yada düşük LMA ayrımı yapılmayan ve yapılan gruplarda ayrı 
ayrı test edildi. Yüksek doz nikotin (2 mg/kg) tüm gruplarda 
(düşük ve yüksek LMA’lı ve ayrım yapılmayan gruplar) duyar- 
lılaşma oluşturdu. Düşük doz nikotin (1 mg/kg) ise sadece 
düşük LMA’lı gruplarda duyarlılaşma oluşturdu, diğer grup­
larda oluşturmadı.

Sonuç: Farelerde bireysel LMA farklılıkları nikotine 
lokomotor duyarlılaşma gelişiminde önemli bir faktör olabi­
lir. Düşük LMA’lı farelerde nikotine duyarlılaşma ve nikotin 
bağımlılığı daha kolay gelişebilir.

Anahtar Kelimeler: Nikotin, duyarlılaşma, lokomo­
tor aktivite, fare.

Objective: In this study the effects of individual 
differences in the locomotor activity (LMA) of mice on the 
development of nicotine-induced sensitization developed 
by repeated nicotine treatment was investigated.

Method: At the beginning of the study, female 
Swiss –Webster mice were treated with saline for 4 days, 
daily. They placed into the LMA cages and their LMAs re­
corded for 30 min immediately after treatment. Mice were 
separated into groups with low LMA or high LMA, according 
to their activity scores on the 4th day. After habituation pro­
cess, separated animals were treated with nicotine (0.5, 1 
and 2 mg/kg, ip.) or saline, every second day for 19 days, to 
produce sensitization. The same procedure was also applied 
to the non-separated groups of mice.

Results: The development of locomotor sensi­
tization was tested separately in mice with low LMA and 
high LMA, and non-separated mice. High nicotine dose (2 
mg/kg) was produced locomotor sensitization in all groups 
(low LMA, high LMA and non-separated groups). Low dose 
of nicotine (1 mg/kg) produced locomotor sensitization only 
in groups with low LMA.

Conclusion: Individual LMA differences in mice 
may be an important factor in the development of nicotine- 
induced locomotor sensitization. Nicotine-induced sensitiza­
tion or dependence can be developed easier in mice with 
low LMA than mice with high LMA.

Key Words: Nicotine, sensitization, locomotor 
activity, mice.
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GİRİŞ

Nikotin gibi bağımlılık yapıcı maddelerin tekrarlı 
şekilde verilmeleri sonucunda, psikomotor aktivitelerde ar­
tış gözlenir (1). Özellikle lokomotor aktivite (LMA), dönme 
hareketi ve stereotipi gibi davranışlarda gözlenen bu artış, 
davranışsal duyarlılaşma gelişmesi olarak kabul edilir (2). 
Başka bir ifade ile; duyarlılaşma, aynı veya birbiri ile ilişkili 
uyarıların artış şeklinde cevap oluşturduğu basit öğrenme ve 
bellek yanıtları olarak tanımlanır (3). Uzun süreli davranışsal 
duyarlılaşma gelişimi, nöroplastisite ile de ilişkili olabilir (4). 
Pierce ve ark. (5) duyarlılaşma gelişimini prefrontal korteks 
ve bazolatarel amigdaladaki glutamat nöronları ile ventral 
tegmental alandaki dopaminerjik nöronlar gibi nukleus 
akumbensi uyaran nöronların artmış yanıtlar oluşturmasın­
dan kaynaklandığını göstermişlerdir.

LMA’yı uyarıcı etkilere, dopamin reseptörlerinin 
bilinen beş alt tipi aracılık etmektedir (6). Santral nikotinik 
reseptörlerin aktivasyonuna bağlı olarak nukleus akkum- 
bensde akut olarak dopamin ve glutamat salıverilmesinin 
arttırılması ile LMA’da artış oluşur (7). Amfetamin ve kokain 
gibi bağımlılık oluşturan ilaçların, nikotin ile çapraz duyar- 
lılaşma oluşturması ve nukleus akkumbensde dopaminerjik 
aktiviteyi artırması, bu maddelerin ortak mekanizmalar üze­
rinden duyarlılaşma oluşturabileceğine işaret etmektedir (8). 
Hücresel ve biyokimyasal bazı çalışmalar, nukleus akkum- 
bensde glutamat ve dopamin aracılı nöronal aktivitenin gen 
ekspresyonu ve protein sentezinde değişiklikler meydana 
getirerek uzun süreli sinaptik değişiklikler oluşumuna yol 
açtığını göstermiştir (9).

Duyarlılaşma gelişmesi, basit bir farmakolojik olgu 
değildir. İlacın veriliş şekli, uygulamanın yapıldığı çevre, kul­
lanılan doz ve kullanılan deneklerin türü duyarlılaşma gelişi­
mini doğrudan etkiler (2). İlaca verilen yanıt genellikle aynı 
türdeki bireysel farklılıklardan da etkilenir (3). Yeni ortamda 
(sürekli yaşadığı kafesten farklı özelliklere sahip çevrede) 
oluşan aktivite artışının miktarı, madde bağımlılığı ile ilgili 
yeni çalışmalarda ön belirleyici bir değişken olarak kullanıl­
maya başlanılmıştır. Yeni ortamda yüksek aktivite gösteren 
sıçanların LMA’sının amfetamine daha duyarlı olduğu göz­
lenmiştir (10). Uyarıcı etkilere bağlı cevap olarak oluşan bu 
tür farklılıkların dışında, deney hayvanının düşük veya yüksek 
psikomotor aktiviteye sahip olmasının duyarlılaşma gelişme­
sindeki rolü ise belirsizdir. Ancak psikomotor aktivite artışı, 
duyarlılaşma gelişimi oluşturan mekanizmaların etkinliğini 
artırmış veya azaltmış olabilir. Aktivitedeki bu artış LMA ile 
değerlendiriliyor ise duyarlılaşma gelişiminin değerlendiril­
mesi daha da güçleşebilmektedir.

Uyarıcı faktörlere bağlı artışın dışında farelerin 
bireysel faklılıklar nedeniyle düşük veya yüksek LMA’lı ol­
malarının, nikotine duyarlılaşma gelişimine katkısının olabi­
leceği düşünülmektedir. Bu nedenle çalışmamızda, nikotine 
duyarlılaşma gelişiminde farelerin düşük veya yüksek LMA’lı 
olmalarının etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Laboratuar ve Denekler: Çalışmada denek olarak, 
yetişkin, dişi Swiss-Webster fareler (25-35 g) kullanılmıştır. 
Deneyler psikofarmakoloji araştırmaları yapılmasına uygun, 
otomatik olarak 12 saat aydınlık - karanlık (06:00 – 18:00 
aydınlık olmak üzere) periyoda sahip, ısısı ve nemi belirli 
sınırlar arasında sabit (22 ± 2 °C ve % 60 ± 5) GATA Deneysel 
Psikofarmakoloji Araştırma Ünitesi Laboratuarı’nda gerçek­
leştirilmiştir. Denekler, yem ve su alımlarının serbest bırakıl-

dığı, her birinde 8 fare bulunan şeffaf Pleksiglas kafeslerde 
barındırılmıştır. Çalışmalar, Helsinki Deklerasyonu’na ve 
Amerikan Ulusal Sağlık Örgütü (USA NIH) tarafından bildiri­
len Laboratuar Hayvanlarının Kullanımına ve Bakımına İlişkin 
Rehber’e uygun olarak gerçekleştirilmiştir.

Maddeler ve Cihaz: Nikotin (Sigma Chemical, 
USA) salinde (%0.9 NaCl) çözülmüş, nikotin ve salin denek­
lere 1 ml/100 g hacimde olacak şekilde periton içine enjekte 
edilmiştir.

LMA ölçümleri, bir bilgisayar tarafından kontrol edi­
len ve değerlendirilen, 42 X 42 X 30 cm ebadında, üst kısmı 
açık 8 ayrı Pleksiglas kafeste yapılmıştır (MAY 9908 model 
- Activity Monitoring System - Commat Ltd., TR). Farelerin 
LMA’ları horizontal, ambulatuar ve vertikal aktivitelerinin 
toplamı olarak kaydedilmiştir.

Protokol: Farelerin çalışma ortamına alışması 
amacıyla, önce 4 gün süreyle alıştırma deneyleri yapılmıştır. 
Tüm deneklere 4 gün salin verilmesini takiben 30 dk süre ile 
LMA’ları kaydedilmiş ve 4. günde gözlenen LMA değerlerine 
göre fareler düşük ve yüksek LMA’lı gruplara ayrılmıştır. Bu 
düşük ve yüksek LMA’lı gruplara, intraperitoneal olarak 0.5, 
1, 2 mg/kg nikotin ve salin verilmiş, hemen ardından test 
cihazına konularak 30 dk süreyle LMA’ları kaydedilmiştir. 
Madde uygulanması ve ölçümler gün aşırı olarak, aynı sa­
atler arasında (10:00-14:00) toplam 10 defa tekrarlanmıştır. 
Nikotine duyarlılaşma gelişimi, nikotinin aynı dozlarında 
alınan LMA cevabının artışı olarak değerlendirilmiştir. Benzer 
protokol düşük ve yüksek LMA ayrımı yapılmayan gruplara 
da uygulanmıştır.

İstatistik: Veriler, 30 dakikalık toplam LMA için 
ortalama ± SH (standart hata) şeklinde ifade edilmiştir. 
Grupların gün aşırı ortalama LMA değerlerinde gözlenen du- 
yarlılaşma gelişimi regresyon doğrusu olarak ifade edilmiştir. 
Salin ve nikotin dozlarının, yüksek ve düşük LMA’lı gruplarda 
gösterdiği duyarlılaşma (regresyon doğruları) Student’in 
t testi ile değerlendirilmiştir. Yüksek ve düşük LMA ayrımı 
yapılan ve yapılamayan gruplarda salin ve nikotin dozlarının 
duyarlılaşma gelişimine etkisi de Student’in t testi ile değer­
lendirilmiştir. İstatistiksel anlamlılık derecesi p<0.05 olarak 
belirlenmiştir.

BULGULAR

Deney hayvanlarında önce, çevresel faktörleri ve 
alışmaya bağlı öğrenme faktörlerini azaltmak için salin en­
jeksiyonunu takiben 4 gün süre ile alıştırma deneyi yapılmış, 
daha sonra tüm fareler 4. günde gözlenen LMA değerlerine 
göre düşük ve yüksek LMA’lı gruplara ayrılmıştır. Yüksek 
LMA’lı gruplarda başlangıç LMA değeri 9156.81 ±341.92 sayı/ 
30 dk, düşük LMA’lı gruplarda ise LMA değeri 6715.25±444.24 
sayı/30 dk olarak tespit edilmiştir. Her iki grubun LMA’ları is­
tatistiksel olarak birbirinden farklıdır (p<0.05).

Düşük ve yüksek LMA’lı kontrol grubu farelerin, 
LMA’larında gözlenen anlamlı farklılık 19 günlük deney sü­
resince değişmemiştir (p<0.05, Şekil 1A). Nikotinin 0.5 ve 1 
mg/kg dozlarında da düşük ve yüksek LMA’lı gruplar arasın­
daki farklılık anlamlı olarak devam etmiştir (her iki grup için 
p<0.05, Şekil 1B-C). Yüksek doz nikotin (2 mg/kg) uygulan­
ması ise, düşük ve yüksek LMA’lı gruplarda mevcut farklılığı 
ortadan kaldırmıştır ( p>0.05, Şekil 1D).

Duyarlılaşma gelişip gelişmediği, yüksek ve düşük 
LMA’lı gruplarda regresyon doğruları ile izlenmiştir. Yüksek 
LMA’lı gruplarda nikotinin düşük dozları (0.5-1 mg/kg) ile du-
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Günler

Şekil 2:
On dokuz gün süre ile, gün aşırı salin yada nikotin (0.5-2 

mg/kg) uygulanan yüksek lokomotor aktiviteli (LMA) gruplarda sadece 
nikotinin 2 mg/kg dozunda duyarlılaşma gelişmiştir, (* p<0.05; Stu- 
dent’in t testi).

Şekil 3:
On dokuz gün süre ile, gün aşırı salin yada nikotin (0,5-2 

mg/kg) uygulanan düşük lokomotor aktiviteli (LMA) gruplarda nikotinin 
1 ve 2 mg/kg dozlarında duyarlılaşma gelişmiştir, (* p<0.05; Student’in 
t testi).

Şekil 4:
On dokuz gün süre ile, gün aşırı salin yada nikotin (0.5-2 

mg/kg) uygulanan, yüksek ve düşük lokomotor aktiviteli (LMA) ayrımı 
yapılmayan farelerde sadece nikotinin 2 mg/kg dozunda duyarlılaşma 
gelişmiştir, (* p<0.05; Student’in t testi).

Şekil 1:
On dokuz gün süre ile, gün aşırı salin (A), nikotin 0.5 mg/kg 

(B) yada nikotin 1 mg/kg (C) uygulanan düşük ve yüksek lokomotor 
aktiviteli (LMA) farelerde LMA’deki farklılık devam etmiştir (p<0.05; 
Student’in t testi). Nikotin 2 mg/kg (D) uygulanan gruplarda ise bu fark 
ortadan kalkmıştır (p>0.05; Student’in t testi). (■ Yüksek LMA’lı grup; □ 
Düşük LMA’lı grup).

yarlılaşma gelişmezken (her iki grup için p>0.05), nikotinin 
yüksek dozu (2 mg/kg) ile LMA’da duyarlılaştırma oluştura­
cak ölçüde anlamlı bir artış gözlenmiştir (p<0.05, Şekil 2). An­
cak nikotinin bu yüksek dozu, 0.5-1 mg/kg dozlarında oluşan 
LMA’ya göre daha düşük LMA oluşturmuştur (Şekil 2).

Düşük LMA’lı gruplarda, benzer şekilde nikotinin
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düşük dozu (0.5 mg/kg) ile duyarlılaşma oluşmamıştır 
(p>0.05, Şekil 3). Ancak, düşük LMA’lı gruplarda duyarlılaşma 
gelişimi, nikotinin 2 mg/kg dozuna ilaveten 1 mg/kg dozu 
ile de oluşmuştur (her iki grup için p<0.05). Nikotinin 1 ve 2 
mg/kg dozlarında LMA birbirine yakındır.

Düşük ve yüksek LMA ayrımı yapılmayan gruplarda 
ise anlamlı duyarlılaşma gelişimi yine nikotinin yüksek dozu 
(2 mg/kg) ile oluşmuştur (p<0.05). Nikotinin düşük dozları 
(0.5 ve 1 mg/kg) ise anlamlı bir duyarlılaşma oluşturmamıştır 
(p>0.05, Şekil 4). Nikotinin yüksek dozu bu gruplarda du- 
yarlılaşma oluşturmasına rağmen, yüksek LMA’lı gruplarda 
gözlendiği gibi bir LMA azalmasına neden olmamıştır.

TARTIŞMA

Bulgularımız, LMA’daki bireysel farlılıkların du- 
yarlılaşma gelişimine katkısı olabileceğini açık bir şekilde 
ortaya koymaktadır. Bağımlılık yapma potansiyeli olan ilaç­
lara duyarlılaşma gelişimi bu ilaçlara, yalnızca tekrarlayan bir 
şekilde maruz kalma ile ilgili değildir. Duyarlılaşma gelişimi, 
ilaç kullanımı ile ilgili çevresel faktörleri de içeren ve farma­
kolojik olmayan bir çok faktör tarafından da etkilenir (11). 
Psikomotor duyarlılaşma, çeşitli faktörlerin etkilediği çok 
kompleks bir olgudur. Örneğin doza bağımlıdır (12), madde 
devamlı değil aralıklı kullanıldığında görülür (13), tekrarlayan 
madde kullanımına bir süre ara verilmesiyle daha da belir­
ginleşir (14), ayrıca çeşitli maddelerin, tek doz uygulanması 
dahi duyarlılık gelişmesi için yeterli olabilmektedir (15,16). 
Duyarlılaşmanın diğer bir önemli özelliği ise çok fazla birey­
sel farklılık sergilemesidir; bazı bireylerde duyarlılaşma hızlı 
ve belirgin, bazı bireylerde ise yavaş ve az gelişir (11).

Deney hayvanlarının yeni bir ortam ile karşılaştıkla­
rında tanıdıkları ortama göre daha fazla aktivite gösterdikleri 
uzun bir süredir bilinmektedir. Yeni ortamın davranışsal ak- 
tivite artırıcı etkisi, kısmen canlının strese duyarlılığının bir 
cevabıdır (18). Yeni ortam ile karşılaşan deney hayvanlarında 
stres hormonu kortikosteronun artması, LMA artışında stre­
sin etkisinin olabileceğini göstermektedir (19). Diğer taraf­
tan, deney hayvanlarını sabit tutmakta kullanılan kafesler ile 
oluşturulan stresin, yeni ortama göre daha düşük kortikos- 
teron oluşturması, stresin LMA’daki katkısını azaltmaktadır 
(10). Çalışmamızda çevresel stresi en aza indirgemek için 
deney gruplarına 4 gün süre ile ön deney uyguladık. Yeni 
ortamın LMA artırıcı etkisi dışlandıktan sonra, hayvanlar 4. 
gündeki LMA değerlerine göre düşük veya yüksek LMA’lı 
gruplara ayrılmıştır. Deney süresince salin alan gruplarda 
yüksek ve düşük LMA’nın 19 gün süre ile devam etmesi, 
farklılığın stresten kaynaklanmadığını göstermektedir. Tersi 
durumda, bu süreç sonunda LMA farklılığının ortadan kalk­
ması beklenirdi.

Bireysel farklılıklardan kaynaklandığını söyleyebile­
ceğimiz bu düşük ve yüksek LMA farklılığı, nikotinin artan 
dozlarında (0.5-2 mg/kg) sadece yüksek doz nikotin ile (2 
mg/kg) ortadan kalkmıştır. Yüksek doz nikotin, bireysel fark­
lılıktan kaynaklanan yüksek LMA’yı azaltmıştır. Bu azalma dü­
şük LMA’lı gruplarda belirgin değildir. Nikotin farelerde doza 
bağlı olarak LMA’da hem artış hem de azalış oluşturabilir 
(20). Özellikle yüksek doz nikotinin LMA üzerine depresan 
etki göstermesi (21), çalışmadaki yüksek doz nikotinin yük­
sek LMA’li grupta oluşturduğu LMA azalmasını açıklayabilir. 
Nikotinin düşük dozlarında (0.5 ve 1 mg/kg) gözlenen fark­
lılık ise, yine bu dozların daha önceki çalışmalarda da göste­
rilen LMA uyarıcı etkilerden kaynaklanmaktadır (20). Yeni or­
tama karşı yüksek LMA cevabı oluşturan sıçanlarda nikotinin 
LMA baskılayıcı etkisinin daha belirgin olduğu gözlenmiştir 
(22). Yüksek doz nikotinin, bireysel farklılıktan kaynaklanan

yüksek ve düşük LMA üzerindeki farklılığı ortadan kaldırması, 
yüksek doz nikotinin LMA uyarıcı etkisine tolerans gelişmesi­
ne bağlı olabilir (23).

Çalışmamızda tekrarlı nikotin uygulanmasına bağlı 
duyarlılaşma gelişimi, yüksek ve düşük LMA gösteren her iki 
grupta da oluşmuştur. Ancak aynı tür hayvanları ve dozları 
kullanmamıza rağmen, bulgularımız düşük LMA gösteren 
hayvanlarda duyarlılaşmanın, yüksek LMA gösteren gruba 
göre daha kolay geliştiğine işaret etmektedir. Başka bir ifade 
ile duyarlılık gelişimi düşük LMA’lı gruplarda düşük doz niko­
tinle de oluşabilmektedir. Yeni çevreye karşı düşük LMA ce­
vabı sergileyen sıçanların nikotinin akut uyarıcı etkisine daha 
hassas olduğu yakın tarihli bir çalışmada gözlenmiştir (22). 
Ancak bu çalışmanın sonuçları duyarlılaşma gelişimindeki 
bu yatkınlığı açıklayamamaktadır. Duyarlılık gelişmesinin 
öğrenme ve nöronal plastisite ile doğrudan ilişkili olması 
(2), düşük LMA’lı hayvanlarda nöronal plastisite gelişmesinin 
daha kolay olabileceğini düşündürmektedir. Bu durum, yük­
sek ve düşük LMA ayrımı yapılmadığı zaman, bulgularımızda 
da gözlemlediğimiz gibi, duyarlılaşma gelişimini yüksek 
dozlara kaydırmaktadır.

Nikotin de diğer bağımlılık yapan maddelerle bir 
takım ortak özelliklere sahiptir. Bu tür maddelerin psikosti- 
mülan ve pozitif pekiştirici etkileri, santral sinir sisteminde 
mesolimbik dopamin sistemi ilgili alanlarda gerçekleşir 
(24). Nikotinin tekrarlı verilmesi sonucu oluşan duyarlılaşma 
mesolimbik sistemde dopamin artışı ile ilişkilidir. Özellikle 
nukleus akkumbensdeki nikotin ile uyarılmış dopamin 
artışı NMDA reseptörlerinin uyarılmasını sağlayarak duyar- 
lılaşma oluşturur (25,26). Diğer taraftan tekrarlı bir şekilde 
organizmaya ilaç verilmesi de nöronal plastisite değişikliği 
oluşturur. Nikotinin ve tekrarlı ilaç verilmesinin oluşturdu­
ğu her iki nöronal plastisite değişikliği duyarlılık gelişimini 
etkileyebilir (3). Çalışmamızda düşük LMA’lı farelerde, olası 
nöronal plastisite değişikliği ile oluşan duyarlılaşma, daha 
düşük dozda oluşmaktadır. Düşük LMA’lı farelerin nöronal 
plastisite değişikliklerine daha yatkın olması, düşük aktiviteli 
gruplarda bağımlılık ve duyarlılaşma gelişiminin daha kolay 
olabileceğini düşündürmektedir.

Sonuç olarak bu çalışmada, stres faktörünün dışın­
da, bireysel farklılıklardan kaynaklanan yüksek veya düşük 
LMA’nın, duyarlılaşma gelişimine etkisi değerlendirilmeye 
çalışılmıştır. Yeni çevrenin uyarıcı etkisine bağlı LMA’daki 
artış veya azalış madde bağımlılığı ile ilgili deneysel çalış­
malarda ön belirleyici bir değişken olarak kullanılmaktadır, 
ancak bu değişkenin bağımlılık oluşma potansiyelinin 
saptanmasındaki rolü çok açık değildir. Bulgularımız düşük 
LMA’lı farelerde nikotine daha kolay lokomotor duyarlılaşma 
veya bağımlılık gelişebileceğine işaret etmektedir. Bu ne­
denle, çalışmamızın sonuçları nikotin bağımlılığı gelişimine 
yatkınlığın belirlenmesine katkıda bulunabilir.
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