Farelerde Nikotin ile Amfetamin Arasindaki
Capraz- Duyarlilasmanin Incelenmesi
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OZET

Bu ¢alismada, farelerde nikotin ile uyariimis lokomotor
duyarlilasma ilizerine amfetaminin etkisinin incelenmesi
amaglannustir. Arastirmada 80 adet eriskin disi Swiss-Webster
(25-35 g) fare kullamlnusti. Calismanin ilk asamasinda nikotin-
amfetamin ¢apraz duyarlilasma ¢alismasinda kullanilacak olan
amfetaminin subefektif dozu belirlenmistir. Bu amagla, 6 grup
fareye amfetamin (1, 2, 4, 8 ve 16 mg/kg) ya da salin bir kez
enjekte edilmisti. Calismanin ikinci asamasinda 4 grup fareye
nikotin (0.5, 1 ve 2 mg/kg) ya da salin iki giinliik araliklarla
toplam 10 kez enjekte edilmistir. Bu gruplara 11. enjeksiyonda
nikotin yerine amfetaminin tek dozu (4 mg/kg) verilmistir. Calis-
malar sonucunda, amfetaminin subefektif dozunun 4 mg/kg
oldugu belirlenmistir. Analizler nikotinin tiim dozlarinin lokomo-
tor duyarlilasmaya neden oldugunu gostermistir. En diisiik sube-
fektif doz oldugu icin kullamilan 4 mg/kg amfetamin ile 1 mg/kg
ve 2 mg/kg nikotin gruplarinda nikotin ile amfetamin arasinda
capraz duyarlilasma oldugu gosterilmistir. Nikotin ile amfetamin
arasinda ¢apraz duyarlilasmanin gerceklesmesine yonelik bulgu-
lar, bu iki maddeye bagimhhk gelismesinde benzer mekaniz-
malarin katkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Nikotin, amfetamin, lokomotor duyarlilas-
ma, ¢apraz duyarhlagsma, fare, bagimlilik.
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SUMMARY

Determination of Cross-Sensitization Between Nicotine
and Amphetamine in Mice

The aim of the study is to investigate the effects of amphetamine
on nicotine-induced locomotor sensitization in mice. Eighty adult
female Swiss-Webster mice (25-35 g) were subjects. In the first
section of the study, the subeffective dose of amphetamine that
would be used in nicotine-amphetamine cross-sensitization study
was determined. For this purpose, amphetamine (1, 2, 4, 8 and
16 mg/kg) or saline were injected to the first 6 individual groups
of the mice. Then nicotine (0.5, 1 and 2 mg/kg) or saline were
injected to the next 4 groups of mice (10 times at 2 day inter-
vals). Single dose of amphetamine (4 mg/kg) was administered in
the last trial (11th repetition) to these groups. The subeffective
dose of amphetamine was found to be 4 mg/kg. All doses of nico-
tine used in the present study caused locomotor sensitization.
Cross-sensitization also appeared between amphetamine and
nicotine with also 1 mg/kg and 2 mg/kg nicotine dose groups.
Our results suggest that similar mechanisms might play a role in
the development of addiction to nicotine and amphetamine.

Key Words: Nicotine, amphetamine, locomotor sensitization,
cross-sensitization, mice, dependence.

GIRiS

Nikotin, kafein, amfetamin, kokain, opiyatlar, barbi-
tiiratlar, alkol, benzodiazepinler ve fensiklidin gibi
maddelerin psikostimiilan ézellige sahip oldugu bilin-
mektedir. Bu tlir maddeler belirli bir siire kullanildik-
larinda hem deney hayvanlarinda hem de insanlarda
bagimlilik olusturmaktadir (Itzhak ve Martin 1999,
Robinson ve Berridge 1993). Nitekim insanlarda
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bagimliligin genellikle psikostimiilan maddelerin kul-
lanimu ile bagladig1 goriilmektedir (Itzhak 1997).

Madde bagimliligl, bir maddenin belli bir siire kul-
lanim1 sonucunda bu madde ile santral sinir sistemi
arasindaki etkilesmeden kaynaklanmaktadir. Bu
bagimlilik, s6z konusu maddenin yoklugundan kay-
naklanabilecek huzursuzluktan sakinmak ve/veya
maddenin haz verici 6zelliklerini duyumsamak icin
maddeyi diizenli araliklarla alma seklinde kendini
gostermektedir (Uzbay 2000).

Diinya Saglik Orgiitii 10 degisik bagimhilik tipi tanim-
lamustir: bunlar morfin, tiitiin, amfetamin, kokain,
esrar, alkol, barbitiirat, haliisinojen maddeler (LSD),
ucucu solvent ve Khat tipi bagimliliktir. Belirtilen
maddeler belli bir siire kullanildiginda insanlarda ve
deney hayvanlarinda bagimlilik olusturmaktadir.
Kullanilan maddeye karst olusan bagimlilik fizyolojik
ya da psikolojik nitelikli olabilmektedir. Bazi mad-
deleri kullananlarda bu bagimlilik ézelliklerinin biri
bulunabilirken, baz1 maddelerle her iki tip bagimlilik
ayni anda goriilebilmektedir. Morfin, tiitiin ve kokai-
nin giiclii psikolojik bagimlilik yaptigi, ayn1 zamanda
da fizyolojik bagimliliga neden oldugu bilinmektedir
(Uzbay 2000).

Bagimlilik yapan maddeler belli bir siire kullanildik-
larinda ila¢ arayisi davranigina neden olmaktadir.
Madde bagimliliginin psikolojik ve noérobiyolojik
nedenini aciklamaya yonelik ¢agdas yaklasimlar, ilag
arayisl davraniginin iki nedeni oldugunu ileri siirmek-
tedir. Bu nedenlerden birincisi, maddenin hos/ddiil-
lendirici (pleasure/rewarding) ve oforik etkilerini
duyumsama istegidir. Bagimli, maddenin hos etki-
lerinden dolayr maddeyi siddetle arzulamaktadir
(craving). Maddenin hos/ddiillendirici ve oforik etki-
lerini duyumsama istegi organizma icin pozitif
pekistire¢c olarak islevde bulunmakta, bu nedenle
bagimli madde arayis1 davranigini siirdiirmektedir. Bu
modele pozitif pekistirme modeli (positive reinforce-
ment model) ad: verilmektedir. Psikolojik bagimliligin
maddenin pozitif pekistire¢ olarak islevde bulunmasi
ile iligkili oldugu ileri siiriilmektedir (Robinson ve
Berridge 1993).

flag arayisi davranigina neden olan ikinci etken ise,
maddenin yoklugundan kaynaklanan nahos
sonuclardan kaginma istegidir. Yoksunluk sendromu-
nun yol actigl nahos sonuclardan kaginma istegi orga-
nizma icin giidiileyici olmakta, bu nedenle bagiml
madde arayist davranisini stirdiirmektedir. Bu modele
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negatif pekistirme modeli (negative reinforcement
model) adi verilmektedir. Yoksunluk sendromu fiz-
yolojik bagimliligin en belirgin gostergesi olmakla bir-
likte, yoksunluk sendromunun neden oldugu nahos
sonuclardan kacinmak icin ila¢ arayisi davranisinin
siirdiiriilmesi, fizyolojik bagimliliga psikolojik bagim-
lilgin da eslik ettigini gostermektedir (Robinson ve
Berridge 1993, Wise ve Bozarth 1987).

Amfetamin, kafein, nikotin, kokain, opiyatlar, barbi-
tiiratlar, alkol, benzodiazepinler ve fensiklidin gibi
ilaglarin psikomotor uyarici 6zellige sahip oldugu bi-
linmektedir (Celik ve ark. 1999). Deney hayvanlarina
psikostimiilan ilaclarin tekrarlanarak verilmesi bu
ilaglara karst duyarlilasma gelismesine, yani ilacin
etkisinde giderek artis gozlenmesine neden olmak-
tadir. Davranigsal duyarlilasma, ilk uygulamayi
izleyen bir sonraki madde alimmin ardindan giderek
artan lokomotor tepki artisi seklinde gerceklesmekte-
dir. Belli bir ilaca veya maddeye karsi gelisen
duyarlilasmanin daha sonra diger ilaclara karsi da
gelismesi, yani ilaglar arasinda capraz duyarlilas-
manin gerceklestirilmesi, miimkiindiir (Robinson ve
Berridge 1993, Wise ve Bozarth 1987). Deney hayvan-
larinda duyarlilasma, en yaygin ve en kolay olarak, bu
maddelerin lokomotor aktivite (LMA) tizerine etki-
lerinin 6lgiilmesi yoluyla degerlendirilir.

Farkli farmakolojik simniftan olan ve suistimal edilen
maddelerin lokomotor uyarict etkileri, birbirine yakin
biyolojik mekanizmalar araciligiyla gerceklesmektedir
(Phillips ve ark. 1992). Lokomotor duyarlilasmanin
ndrobiyolojik olarak dopaminerjik sistemin asiri
uyarilmast (hypersensitive) ile iliskili oldugu belir-
tilmektedir. LMA'y1 uyaran maddelerin kronik olarak
uygulanmasi sonucunda gerceklesen davranigsal
duyarlilasmada, mezolimbik sistemin roltinii vurgu-
layan cok sayida arastirma bulunmaktadir. Bu arastir-
malarda LMA'y1 uyaran maddelerle ortaya c¢ikan
davranigsal duyarlilasmanin, mezolimbik dopaminer-
jik yolakta meydana gelen noronal iletimdeki (neuro-
transmission) degisikliklerle ilgili oldugu belirtilmek-
tedir. Beyinde dopaminerjik yolaklardan ozellikle
mezolimbik yolak ve ventral tegmental alan; nukleus
akkumbens ve bununla ilgili olan diger anotomik bol-
geler bagimhilikta 6nemli rol oynamaktadir (Robinson
ve Berridge 1993).

Nikotin ve amfetamine gelisen duyarlilasmanin, bu
maddelerin bagimlilik yapma potansiyelleri ile dogru-
dan iligkili oldugu bilinmektedir. Her iki maddeye de
gelisen lokomotor duyarlilasmada dopaminerjik sis-
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temin énemli rolii olabilecegini gésteren bulgular var
olmakla birlikte, bagimlilik gelismesinde rol oynayan
etki diizenekleri heniiz acik bir sekilde ortaya konula-
mamistir. Bu nedenle s6z konusu maddelere gelisen
bagimliligin rasyonel bir ilag¢ tedavisi ile ortadan
kaldirlmasi miimkiin olamamaktadir.

Amfetamin ve kokain gibi psikostimiilanlarn kul-
lanim1 deney hayvanlarinda davranigsal duyarlilas-
maya neden olmaktadir. insanlarda ise davranigsal
duyarlilasmanin ilac arayisi davranisi ve madde
bagimliigini ifade ettigi diisiiniilmektedir (Itzhak ve
Martin 1999). Nikotin ve amfetamin davranigsal
duyarlilasmaya neden olan ve toplumda o&zellikle
gencler arasinda yiiksek oranda kullanilan psiko-
stimtilanlardandir. Psikostimiilan maddelerin kul-
lanimini saptamaya yonelik olarak yapilan calisma
sonuclart amfetamin ve nikotinin en fazla tiiketilen
maddeler arasinda yer aldigini gostermektedir.
Literatiirde bir ¢ok psikostimiilan madde arasinda
capraz duyarlilasmanin gerceklestigi belirtilmektedir.
Bu calismalarda amfetaminin daha fazla arastirildig
gortiliirken bir ¢ok toplumda yaygin olarak suistimal
edilen nikotin ile ilgili kisith sayida arastirma bulun-
maktadir. Nikotin ile amfetamin arasinda capraz
duyarlilasma olup olmadigl ise heniiz arastiril-
mamistir. Bu maddeler arasinda ¢apraz duyarlilagsma
oldugunun gosterilmesi, maddelere gelisen bagim-
lilikta benzer etki diizeneklerinin rol oynadigina isaret
edecektir. Bu calismada nikotine gelisen lokomotor
duyarlilasma iizerine amfetaminin etkilerinin incelen-
mesi, dolayisiyla nikotin ve amfetamin arasinda
capraz duyarlilasma olup olmadiginin ortaya konul-
masl! amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM
Denekler

Calismada aguliklant 25-35 gram arasinda degisen
eriskin  Swiss-Webster  fareler kullanilmistir.
Literatiirde duyarlilasmanin disi farelerde erkeklere
gore daha hizl gelistigi belirtildiginden (Booze ve ark.
1999), tiim gruplar disi farelerden olusturulmustur.
Calismalarda kullanilan gruplarin herbirine 8'er denek
seckisiz olarak atanmistir. Calisma siiresince denek
kayb1 olmamustir.

Arac ve Gerecler

Calismada nikotin (Sigma Chemical, USA) ve DL-
amfetamin siilfat (Sigma Chemical, USA) Kkul-
lanilmistir. Nikotin ve amfetamin serum fizyolojikte
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(salin; %0.9 NaCl) ¢oziilmiistiir. Calismalarda denek-
lere verilecek ilaclar giinliik olarak hazirlanmistir.
Tiim uygulamalardan o6nce her denegin agirlig
Olciilmiis, ilaglarin ve salinin her bir denek igin gerek-
li miktar1, 10 gram viicut agirligr icin 0.1 ml olacak
sekilde hesaplanmistit. Hesaplanan miktar deneklere
intraperitoneal (ip) yoldan verilmistir.

flaclanin uygulanmasina bagl olarak deneklerin her
birinin spontan etkinliginde meydana gelen degisik-
likler LMA test cihazinda (MAY 9908 model - Activity
Monitoring System - Commat Ltd., TR) Olgiilmiistiir.
LMA test cihazi her kenan tizerinde kizildtesi (inf-
rared: IR) 1sik kaynaklari bulunan kare seklinde bir
sistemdir. Kare seklindeki bu sistemin icinde etrafin
goriilmesine olanak saglayan bir kafes bulunmak-
tadir. Etrafin goriilmesine olanak saglayan kafesin
boyutlart 42 cm x 42 cm kenar uzunlugunda, 30 cm
yiiksekligindedir. LMA cihaz1 bir bilgisayara bagli olup
bu sistem araciligiyla ayni anda sekiz denegin yatay,
dikey ve ambulatuvar hareketleri kaydedilebilmekte-
dir. Yapilan uygulamalarda tiim analizler, belirtilen ti¢
hareket tiiriine iliskin puanlarin toplamindan olusan
toplam etkinlik puani iizerinden yapilmistir.

Calismalar mevcut arastirmanin yapilabilmesi icin
gerekli etik ve bilimsel standartlara sahip (dis etken-
lere karsi yalitilmis, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
donemleri otomatik olarak ayarlanan, 1sis1 22 °C ve
bagil nemi %60 civarinda sabit) Giilhane Askeri Tip
Akademisi (GATA) Deneysel Psikofarmakoloji
Aragtirma Unitesinde gerceKlestirilmistir. Deneysel
calismalarda National Research Council (Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals, National
Academy Press, Washington, D.C., 1996) tarafindan
ongoriilen etik kurallara uyulmustur (Grossplatt
1996). Ayrica ¢alisma GATA Hayvan Deneyleri Etik
Kurul Bagkanligi tarafindan da onaylanmistir
(12.12.2001, No: 06).

Islem

Denekler, her birinde 8 denek olacak sekilde toplam 10
gruba seckisiz olarak atanmuistir. Biitiin ¢alismalarda
oncelikle, deneklerin deney kosullarina ve deneyciye
aligmalarini saglamak ve ilgili stres faktorlerinin et-
kisini ortadan kaldirmak amaciyla; tiim gruplardaki
her bir denege 4 giin boyunca elle dokunma (han-
dling) islemi uygulanmisti. Bu uygulamalar deney-
lerin yapilacag1 saatlerde (12:00-16:00 saatleri
arasinda) ve aydinlik déonemde gerceklestirilmistir.

Calismalar iki bolim halinde gerceklestirilmis olup
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Tablo 1. Calismanin béliimleri, kullanilan gruplar ve uygulanan islemlerin 6zeti

Amfetamin Doz Caligmasi

Gruplar Ara Enjeksiyon

1. (n=8) Salin 20 Dk Amfetamin 1 mg/kg
2. (n=8) Salin 20 Dk Amfetamin 2 mg/kg
3. (n=8) Salin 20 Dk Amfetamin 4 mg/kg
4. (n=38) Salin 20 Dk Amfetamin 8 mg/kg
5. (n=8) Salin 20 Dk Amfetamin 16 mg/kg
6. (n=8) Salin 20 Dk Salin

N= 48

Nikotin ile Amfetamin Gapraz Duyarlilasma Galismasi

Duyarlilasma

Capraz Duyarlilasma

Gruplar Ara Enjeksiyon 1-10 Ara Enjeksiyon 11

1. (n=8) Salin 20 Dk Nikotin 0.5 mg/kg Salin 20 Dk Amfetamin 4 mg/kg
2. (n=8) Salin 20 Dk Nikotin 1 mg/kg Salin 20 Dk Amfetamin 4 mg/kg
3. (n=8) Salin 20 Dk Nikotin 2 mg/kg Salin 20 Dk Amfetamin 4 mg/kg
4. (n=8) Salin 20 Dk Salin Salin 20 Dk Amfetamin 4 mg/kg
N= 32

ilgili islemler Tablo 1'de dzetlenmistir. Calismanin ilk
béliimiinde, nikotin-amfetamin capraz duyarlilasma
calismasinda kullanilacak olan amfetaminin subefek-
tif dozu belirlenmistir. Calisma icin, literatiirde psiko-
stimiilan oldugu belirtilen 1 mgkg, 2 mgkg, 4
mg/kg'lk dozlar (Celik ve ark. 1999) ve ilave olarak 8
mg/kg ve 16 mg/kglhk dozlar kullanilmigtir. Calisma-
da, her bir gruba ayr bir doz olmak iizere, 6 grup fa-
reye 1, 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozlarinda amfetamin ya
da salin bir kez enjekte edilmistir. Calismadan elde
edilen verilerin analizi 4 mg/kg amfetaminin subefek-
tif doz oldugunu gostermistir. Bu nedenle nikotin ile
amfetamin c¢apraz duyarlilasma calismasinda kul-
lanilacak olan doz 4 mg/kg amfetamin olarak belir-
lenmistir.

Calismanin ikinci béliimiinde nikotin ile uyarilmis
lokomotor duyarlilasma iizerine amfetaminin etkisi
incelenmistir. Bu amagla, 4 grup fareye literatiirde
nikotine duyarlilasma calismalarinda kullanilan
(Domino 2001) 0.5, 1 ve 2 mg/kg dozlarinda nikotin
ya da salin iki giinliilk araliklarla 10 kez enjekte
edilmistir. Bu gruplara 11. uygulamada nikotin yerine
4 mg/kg amfetamin verilmistir. Literatiirde, maddenin
uygulanma araliklarinin uzun oldugu durumlarda,
uygulama araliklarinin kisa oldugu durumlara goére
duyarlilasmanin daha belirgin oldugu belirtilmektedir
(Robinson ve Berridge 1993). Bu nedenle nikotin
uygulamalari iki giinde bir yapilmistir.
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Fareler nikotin, amfetamin ya da salin enjeksiyon-
larnin hemen ardindan ayni anda 8 denekte Sl¢iim
yapmaya elverisli LMA test sistemine (MAY 9908
model - Activity Monitoring System, Commat Ltd., TR)
alinmis ve farelerin LMA'lar lciilmiistiir. Literatiirde
amfetamin ve nikotinin LMA'daki en biiyiik artisa ilk
30 dakikanin sonucunda yol actig1, sonraki dakikalar-
da daha fazla artisin gézlenmedigi belirtildiginden
(Celik ve ark. 1999, Domino 2001) LMA 0dl¢lim siiresi
30 dakika olarak belirlenmistir.

Amfetamin doz ¢alismasindan elde edilen bulgularin
istatististiksel olarak degerlendirilmesinde tek yonlii
varyans analizi, nikotin ile uyarilmis lokomotor
duyarlilagsma iizerine amfetaminin etkilerinin incelen-
mesine yonelik calismalardan elde edilen verilerin
analizinde (nikotin-amfetamin capraz duyarlilasma
calismasi) ise 4x11 son faktdrde tekrar Olciimlii
desene uygun varyans analizi kullanilmistir. Varyans
analizleri sonucunda anlamli bulunan kosullara
Tukey testi uygulanmistir. Calismalarda p<0.05
diizeyi istatististiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismanin ilk béliimiinde LMA {izerine amfetaminin
etkisi incelenmis ve amfetaminin subefektif dozu
belirlenmistir. Amfetamin doz caligmasi igin, lite-
ratiirde psikostimiilan oldugu belirtilen 1 mg/kg, 2
mg/kg, 4 mg/kghk dozlar (Celik ve ark. 1999) ve ilave
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Sekil 1. Amfetamin dozlarinin (1, 2, 4, 8 ve 16 mg/kg) ve salinin LMA Gzerindeki etkisi (* p<0.05, Tukey Test).

olarak 8 mg/kg ve 16 mg/kglk dozlar kullanilmistir.
Amfetaminin subefektif dozunun belirlenmesine
yonelik calismalardan elde edilen verilerin analizleri
amfetaminin dozlan arasinda istatistiksel bakimdan
anlaml fark oldugunu gdstermistir (F(5, 42)= 12.87,
p<0.05). Tukey testi sonuclart salin (kontrol)
grubunun LMA ortalamasi ile 4 mg/kg, 8 mg/kg ve 16
mg/kg amfetamin uygulanan gruplarin LMA ortala-
malar1 arasindaki farkin anlamli oldugunu goster-
mistir (Sekil 1). Amfetaminin diger dozlarina ait LMA
ortalamalar salin grubundan anlamli olarak farkl
bulunmamigtir. Olgiim sonuglari degerlendirildiginde
subefektif etki gosteren, bu nedenle nikotine
duyarlillasan gruplara uygulanacak olan doz 4 mg/kg
amfetamin olarak belirlenmistir.

Calismanin ikinci béliimii, nikotin ile indiiklenmis
LMA iizerine amfetaminin etkisinin incelenmesine yo-
nelik islemleri icermistir. Nikotin ile indiiklenmis LMA
tizerinde doz degiskeninin temel etkisini belirlemeye
yonelik calismalardan elde edilen sonuglar dozun
LMA tizerindeki etkisinin anlamli oldugunu goéster-
mistir (F(3, 28)= 3.14, p<0.05). Tukey testi sonuglari
1 mg/kg nikotinin LMA ortalamasinin salin grubun-
dan anlamli olarak farkli oldugunu, nikotinin diger
dozlarna ait LMA ortalamalarinin salin grubundan
anlaml olarak farkli olmadigini gostermistir (Sekil 2).

Nikotin ile indiiklenmis LMA f{izerinde tekrar
degiskeninin temel etkisini belirlemeye yonelik calis-
malardan elde edilen sonuglar tekrarin LMA tizerinde-
ki etkisinin istatistiksel bakimdan anlamli oldugunu
gostermistir (F(10, 280)= 11. 99, p<0.05). Tukey testi
sonuglari 6., 8., 9. 10. ve 11. tekrarin LMA ortala-
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masinin ilk tekrardan anlaml olarak farkli oldugunu
gostermistir (Sekil 3).

Nikotin ile indiiklenmis LMA {izerinde doz ve tekrar
degiskenlerinin ortak etkisini belirlemeye yonelik
calismalardan elde edilen 4x11 son faktorde tekrar
Olciimlii desene uygun varyans analizi sonuglari grup-
lar arasi farkin istatiksel bakimdan anlamli oldugunu
gOstermistir (F(30, 280)= 2.43, p<0.05). Tukey testi
sonuclart nikotinin dozlarmin kontrol grubundan
anlaml olarak farkli oldugunu, nikotinin lokomotor
duyarlilasmaya yol agtigini ve nikotin ile amfetamin
arasinda capraz duyarlilasmanin oldugunu goster-
mistir (Sekil 4).

Sekil 4'de goriildiigii gibi 0.5 mg/kg nikotin, 1 mg/kg
nikotin ve 2 mg/kg nikotin gruplarinin LMA ortala-
malari, ilk enjeksiyona ait LMA ortalamalarnndan an-
lamli olarak farklilagarak lokomotor duyarlilagsmaya
neden olmusgtur (1-10. uygulamalar). Nikotin-amfeta-
min arasindaki capraz duyarlilasmanin incelendigi
11. tekrarda nikotin yerine tiim gruplara 4 mg/kg
amfetamin verilmis, 1 mg/kg ve 2 mg/kg nikotin alan
gruplarda c¢apraz duyarlilasmanin gerceklestigi
goriilmiistiit. 0.5 mg/kg nikotin alan grupta capraz
duyarlilasma gerceklesmemistir. 0.5 mg/kg nikotin
grubunun 10. tekrardaki LMA ortalamasi birinci tek-
rara ait LMA ortalamasindan anlamli olarak farklidir.
1 mg/kg nikotin grubunun 7. tekrardaki, 8. tekrarda-
ki, 9. tekrardaki, 10. tekrardaki ve 11. tekrardaki LMA
ortalamalar birinci tekrara ait LMA ortalamasindan
anlamli olarak farklidir. 2 mg/kg 10. tekrardaki ve 11.
tekrardaki LMA ortalamalar birinci tekrara ait LMA
ortalamasindan anlamli olarak farklidir LMA
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Sekil 2. Salin ve nikotin dozlarinin (0.5, 1.0, 2.0 mg/kg) LMA (zerindeki etkisi (* p<0.05, Tukey Test).
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Sekil 3. Tekrar temel etkisine iligkin degisim egrileri (¥*p<0.05, Tukey Test).

tizerinde en etkili dozun genelde 1 mg/kg nikotin
oldugu goriilmustiir. Nikotin ile amfetamin arasinda-
ki capraz duyarlilasma incelendiginde de en belirgin
etki 1 mg/kg nikotin alan grupta gerceklesmistir. 2
mg/kg nikotin alan grup, hem nikotine duyarlilasma
hem de nikotin-amfetamin ¢apraz duyarlilasma calig-
masinda, LMA tizerindeki etki bakimindan ikinci sira-
da yer almaktadir. Nikotine duyarlilagsma ¢alismasin-
da en diisiik etki 0.5 mg/kg nikotin alan grupta
gozlenirken bu grupta nikotin-amfetamin arasinda
capraz duyarlilasma gerceklesmemistir.

TARTISMA

Amfetamin, kafein, nikotin, kokain gibi psikomotor
stimiilanlar davranis tizerinde doza bagl olarak iki
degisik etki yaratirlar. Bu etkiler diisiik dozlarda LMA

72

artigl, yiiksek dozlarda steriotipik hareket artisi sek-
linde olmaktadir. Nikotin, kafein, amfetamin, kokain
gibi psikostimiilanlarin kronik olarak uygulanmasi,
dopaminerjik sistemdeki degisikliklere bagli olarak lo-
komotor duyarlilasmaya neden olmaktadir. Mezokor-
tikolimbik dopaminerjik sistemdeki uyarilma, o6diil-
lendirici/keyif verici etki olusturmaktadir (Wise ve
Bozarth 1987). Maddelerin keyif verici/hos etkilerinin
organizma icin pozitif pekistire¢ olusturdugu ve Kisile-
rin ilag suistimali davranislarinin ncelikli nedeni ol-
dugu belirtilmektedir. Dolayisiyla maddelere gelisen
duyarlilasma, bu maddelerin bagimlilik yapma potan-
siyelleri ile dogrudan iligkilidir (Robinson ve Berridge
1993).

Deney hayvanlarina psikostimiilan ilaglarin tekrarla-
narak verilmesinin bu ilaclara karsi duyarlilasma
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Sekil 4. Nikotin dozlarinin LMA Uzerindeki etkileri ve nikotin ile indiklenmis LMA (izerinde amfetaminin etkisi.

gelismesine neden oldugu, belli bir ilaca veya mad-
deye karsi gelisen duyarlilasmanin daha sonra ayni
ya da farkli farmakolojik siniftan diger ilaclara karsi
da gelistigi (capraz duyarlilasma) goriilmektedir
(Robinson ve Berridge 1993). Literatiirde konu ile ilgili
cok sayida arastirma bulunmaktadir. Ornegin,
toplumda ¢ok sik tiiketilen psikomotor uyaricilardan
biri olan alkol ile diger psikostimiilan maddeler
arasinda capraz duyarlilasmanin gerceklestigi bilin-
mektedir. Alkoliin 6nce uygulanmasinin amfetamin,
kokain ve morfinin psikomotor uyarict etkilerini
artirdigl gorilmektedir (Itzhak ve Martin 1999,
Robinson ve Berridge 1993). Nikotin ve amfetamin
diinyadaki bir cok toplumda yaygin oranda kullanilan
psikostimiilanlardandir. Literatiirde psikostimiilanlar
arasinda ¢apraz duyarlilasma olduguna dair ¢ok sayi-
da arastirma bulunmaktadir. Bununla birlikte, nikotin
ve amfetamin arasinda capraz duyarlilasma olup
olmadig1 konusu heniiz arastinlmamistir. Mevcut
calisma ile bu iki madde arasinda capraz duyarlilas-
manin oldugu agik bir sekilde gosterilmistir.

Amfetaminin santral sinir sistemini uyaran en etkin
maddelerden biri oldugu bilinmektedir. Literatiirde
amfetaminin oldukca diisiik dozlarinin bile psiko-
stimiilan oldugu belirtilmektedir. Mevcut ¢alismada
Celik ve arkadaglarinin (1999) bulgulartyla uyumlu
olarak 1 mg/kg amfetaminin LMA {izerinde etkili
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olmadigy; 4 mg/kg amfetaminin stimiilan etkiye sahip
oldugu gozlenmistir Mevcut calismada Celik ve
arkadaslarindan farkli olarak 2 mg/kg amfetaminin
stimiilan etkiye sahip olmadig1 gozlenmistir. Celik ve
arkadaslar (1999) calismalarinda D-amfetamin kul-
lanirken, mevcut calismada DL-amfetamin kul-
lanilmistir. Amfetaminin D izoformunun DL'den ¢ok
daha etkili bir madde oldugu bilinmektedir. Bu neden-
le, mevcut calismada DL-amfetaminin psikostimiilan
etkisinin daha yiiksek dozlarda g6zlenmis olmasi bek-
lenen bir sonuctur.

Amfetamin santral sinir sistemindeki hemen hemen
tiim etkilerini sinir uglarinda depolanan biyojen amin-
leri agiga cikararak gerceklestirmektedir. Amfetaminin
LMA'y1 uyarict etkisi santral sinir sisteminde
dopaminerjik sinir uclarindan dopamin saliverilmesi-
ni artirma ve gerialimini engelleme seklinde ortaya
¢tkmaktadir. Deney hayvanlarinda santral dopaminer-
jik noronlart iceren nukleus akkumbensin tahrip
edilmesi ya da dopaminerjik antagonistlerin ve-
rilmesinin lokomotor duyarlilasmayr ortadan
kaldirdig1 bilinmektedir (Kayaalp 1997).

Nikotinin santral sinir sistemini uyaran maddelerden
biri oldugu ve lokomotor duyarlilasmaya neden
oldugu bilinmektedir. Nikotine duyarlilasma deney-
lerinde kullanilan dozlar mevcut calismaya benzer
baska calismalarda (Domino 2001, Itzhak 1997) kul-
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lanilan dozlar ile uyumludur. Calismada en belirgin 1
mg/kghk dozda olmak iizere nikotinin her ii¢ dozuna
da lokomotor duyarlilasma gelistigi gozlenmistir. Bu
gozlemler 0.5 ve 1 mg/kglk dozlarda nikotinin hem
lokomotor stimiilan etkiye sahip oldugunu hem de
lokomotor duyarlilasmaya yol agtigin1 gosteren dnce-
ki calismalarin sonuglarini destekler niteliktedir
(Itzhak 1997, Olausson ve ark. 1999).

Nikotin kullanim1 sonucunda gerceklesen davranissal
duyarlilasmanin néral mekanizmasi incelendiginde,
nikotinin pozitif pekistirici etkilerinin santral
dopaminerjik sistemlerle ilgili oldugu goriilmektedir.
Ozellikle VTA'dan nukleus akkumbense uzanan
mezolimbik sistem nikotinin etkilerinde 6nemli rol
oynamaktadir. Nikotinin nukleus akkumbensdeki
dopamin saliniminda artisa neden oldugu bilinmekte-
dir (Marshall ve ark. 1997). Nikotinin sistematik
olarak uygulanmasi dopaminerjik néronlarin etkin-
liginde artis meydana getirmektedir (Mereu ve ark.
1987). Mezolimbik dopaminerjik sistemde lezyon
olustugunda nikotinin pozitif pekistirici etkilerinde ve

lokomotor duyarlilasmada azalma oldugu goriilmek-
tedir (Corrigall ve ark. 1992).

Nitekim amfetamin ve nikotinin LMA iizerindeki etki-
leri nukleus akkumbensdeki dopamin salinimindaki
artisla agiklanmaktadir (Marshall ve ark. 1997, Wise
ve Bozarth 1987). Bu bilgi calismamizda gosterilen
nikotin ile amfetamin arasindaki ¢apraz duyarlilas-
manin da dopamin ve dopaminerjik sistem tizerinden
bir etkilesmeye bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla beraber, bu hipotezin daha ileri nérobiyolojik
calismalarla dogrulanmasi gereklidir.

Calismada nikotin ile amfetamin arasinda capraz
duyarlilasma oldugunun gosterilmesi, bu maddelere
gelisen bagimlilikta yukarida belirtilen tiirden benzer
etki diizeneklerinin rolii olabilecegini diisiindiirmekte-
dir. Dolayisiyla, toplumun bazi kesimlerinde oldukca
yaygin bir bicimde kullanilan bu maddelerden birine
karst gelisen bagimliligr tedavi edebilecek bir ilacin,
digerlerine gelisen bagimliligin tedavisi icin de kul-
lanilma potansiyeline sahip oldugu sdylenebilir.
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