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Onsoz

Fizyoloji boliimiinde bu denli 6nemli bir konu tiizerinde bir g¢alisma yapmak bu
akademik yolculugumda hem teknik hem pratik olarak bircok deneyim kazanmami
saglamistir. Lisansimi, Beslenme ve Diyetetik boliimiinde bitirmis olup yiiksek lisansta
fizyoloji alaninda ¢alisma hakki kazandim. Bu durum beni ¢ok mutlu etmekle birlikte
bircok bilgi eksigimin oldugunu goérdiim. Her derste ve her uygulamada yeni bilgiler
ediniyordum. Fizyoloji ailesini ve alanin1 daha yakindan tanimami saglayan tezin
yaziminda, testlerin sekillenmesinde, diizeneklerin kurulmasinda ve bunun gibi birgok
alanda bana o6nderlik eden danisman hocam Dog¢. Dr. Aysegiil Keser’in destegi ve
yardimi ¢ok biiyiiktiir. Yiiksek lisans projemi, si¢anlar iizerine yaptim. Kafeslerde ad
libitum besleme, karanlik aydinlik dongiisii ve nem oranini ayarlama gibi sicanlarin
cevresini ve beslenmesini diizenlemeyi, hayvanlarla calismanin zorlugunu gordiim.
Hatalar oldugunda nasil hemen diizeltilebilecegi ve deneyin nasil stirdiiriilebilecegini
o0grendim. Bu islemlerde danisman hocamin dnderliginde projede bana yardimci olan
proje arkadaslarimla (Meliha Oztiirk, Merve Bayoglu) takim calismasmi 6grendim.
Testleri diizgiin yapmak, test esnasinda ¢ikabilecek sorunlara karsi 6nlem almak gibi
bircok teorikte Ogrendigim bilgiyi uygulamada nasil kullanabilecegimi gosteren
hocalarim Prof. Dr. Liitfiye Kanit ve Prof. Dr. Burcu Balkan hocalarim oldugu iginde
¢ok sansliydim. Calismamizin tamamlanmasinin ardindan Kusadasi’nda yapilan Ulusal
Fizyoloji Kongresinde c¢aligmanin poster olarak sunulmasi benim igin ¢ok giizel ve

onemli bir deneyim oldu.

Sunulan ¢aligmada, nikotin bagimliligi, nikotin yoksunlugu ve bununla birlikte olusan
anhedoniyi gdstermek i¢in nikotin tercih eden sigan soylarinda sukroz tercihi testi ile

sukroz tiiketiminin arastirilmasi amag¢lanmustir.

Arastirmamiz; Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatdrliigii tarafindan
TYL-2018-20412 nolu proje ile desteklenmistir. Bu projenin gergeklesmesinde maddi
kaynaklarimi kullandigimiz Ege Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigiine, laboratuvar olanaklarini kullandigimiz E.U. Tip Fakiiltesi Fizyoloji

Anabilim Dalina tesekkiirii bir borg bilirim.

[zmir, 10.12.2019 Aylin ZINDE



Ozet

NIKOTIN TERCiH EDEN SICAN SOYLARINDA NiKOTIN

YOKSUNLUGUNUN SUKROZ TERCIHINE ETKISi

Bagimliligin ortaya ¢ikisinda, yoksunluk ile tetiklenen stres yaniti ve negatif afekt
onemli rol oynamaktadir. Pek ¢cok yayinda nikotin bagimliliginin gelisiminde ¢evresel
faktorlerin yani sira genetik faktorlerin de 6nemi vurgulanmaktadir. Insanda sigaraya
baslama, sigara i¢imin siirdiiriilmesi, yoksunluk bulgular1 ve sigaranin birakilmasindaki
basari diizeyi gibi nikotin bagimlilig ile iliskili 6zelliklerin herediter gecis gosterebildigi
bildirilmektedir. Ege Universitesi, Laboratuvar Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezinde segici tohumlama yontemi kullanarak, nikotini suya tercih eden ve bu
davranigt bir sonraki jenerasyona aktarabilen ozel bir sican soyu uretilmisti.
Gergeklestirdigimiz bu tez calismasinda, nikotini tercih eden (NT) sican soyunda nikotin

yoksunlugunun duygu-durum iizerine etkilerinin ortaya koyulmasi amaglanmaktadir.

Arastirma 4 deney grubu ile (n = 12) yapilmistir: Kontrol Erkek (KE), Kontrol Disi
(KD), NT soy Erkek (NTE), NT soy Disi (NTD). Tiim deney gruplarina yedi giin oral
sukroz tercihi testi (STT) uygulandiktan sonra sekiz hafta zorlu oral nikotin (50 ug/ml)
verilmistir. Ardindan on giinliik nikotin yoksunlugu sirasinda STT tekrarlanmustir.
Gruplarin sukroz tiiketim miktarlar1 arasindaki farklarin istatistiksel analizi icin SPSS

programi kullanilmistir.

Bazal ve yoksunluk sukroz tiiketimi verilerinin karsilastirmasinda nikotin, yoksunlugu
(p = 0,042), giin (p < 0,001), soy (p < 0,001) ve cinsiyet (p < 0,001) agisindan farklar
bulunmustur. Soy ile cinsiyet (p < 0,001), soy ile nikotin yoksunlugu (p = 0,039)
etkilesimleri saptanmistir. Bazal ve yoksunluk durumunda KD’ler diger gruplardan daha
fazla sukroz tiiketmistir. Yoksunlukta sukroz tliketiminin tiim gruplarda azalmasi
anhedoninin gelistigini gostermistir. Bazal ve yoksunluk durumunda kontrol gruplari
arasinda belirgin cinsiyet farki bulunmustur. NT grupta bazal durumda cinsiyet farki

yokken yoksunlukta cinsiyet farki gelismistir. Bazal durumla karsilastirildiginda,



yoksunlukta hedoni seviyesinde en belirgin diisiis KD’lerde gozlenmistir. KD’ler
yoksunlugun birinci gilinlinden itibaren anhedonik iken KE’lerde yoksunlugun birinci
giiniinde anhedoni gézlenmemistir. NTD’ler hem bazal sartlarda hem de yoksunlukta
KD’lerden daha az sukroz tiiketmislerdir. Bu durum NTD’lerin KD’lerden daha ¢ok
anhedoni yasadiklarina isaret etmektedir Erkek gruplarinda hem bazal hem de yoksunluk
durumunda benzer diizeyde anhedoni saptanmistir. NT siganlarda kontrollere oranla

cinsiyet farki azalmis, disiler erkeklere benzer davranis sergilemistir.

Yoksunlugun birinci giinii 1., 2., 4., 6. ve 24. saatlerde alinan Sukroz tiiketimi verileri
degerlendirilmesinde soy (p = 0,031) ve cinsiyetin (p < 0,001) anlamli farkliliga yol
actig1 ayrica saatler ile soy, saatler ile cinsiyet ve saatler, soy ile cinsiyet arasinda p <
0,001 diizeyinde etkilesim oldugu saptanmustir. Sukroz tercihleri  verileri
degerlendirilmesinde ise saatler (p < 0,001) agisindan anlamli fark bulunmustur ayrica

saatler ile soy arasinda etkilesim oldugu saptanmustir.

Yoksunlukta, KD grubu KE grubuna oranla daha erken anhedoni gelistirmis ve hedonik
seviyeleri daha siddetli diisiis gostermistir. Bu sonug, sigara tiryakisi kadinlarin
erkeklere oranla nikotine daha bagimli oldugunu ve sigarayr birakmakta daha cok

zorlandigini gosteren diger ¢alisma sonuglari ile uyumlu bulunmustur.

NTD grubu, KD grubuna gore nikotin yoksunlugu sirasinda daha fazla anhedoni
gostermistir. Ancak NT gruplart arasinda anlamli cinsiyet farki bulunmamigtir. NT sican
soyunda yoksunlukta gozlenen bu negatif duygu-durum nikotin bagimliliginin

gelisimine 6nemli bir katki veriyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Nikotin, sukroz tercihi, anhedoni, nikotin tercih eden si¢an soyu



Abstract

EFFECTS OF NICOTINE WITHDRAWAL ON SUCROSE PREFERENCE IN

NICOTINE PREFERRING RAT LINES

Stress response and negative affect induced by withdrawal plays important roles in the
development of drug addiction. In our laboratory, a nicotine-preferring (NP) rat line has
been generated using selective breeding method. In this study, we aimed to reveal the
regulatory effect of inherited genetic background on nicotine withdrawal-induced
negative affect. Therefore, we studied the differences in basal and withdrawal induced-

anhedonia between NP rat lines and their controls.

This study involved 4 groups (n = 12): Control Males (CM), Females (CF), NP Males
(NPM), and Females (NPF). In all groups, sucrose preference test was performed for
seven days, followed by forced oral nicotine (50 pug/ml) administration for eight weeks.
Sucrose preference was repeated during withdrawal which lasted ten days. Data were

analyzed using SPSS statistics software.

When basal and withdrawal data were compared for sucrose consumption, there were
effects of withdrawal (p = 0.042), days (p < 0.001), line (p < 0.001) and sex (p < 0.001).
Also, there were line and sex (p < 0.001) and line and withdrawal (p = 0.039)
interactions. CF, compared to other groups, consumed more sucrose during basal and
withdrawal conditions. In withdrawal, attenuated sucrose consumption in all groups
indicated anhedonia. There was significant sex difference in basal and withdrawal
sucrose consumption between control groups. In NP groups, there was no sex difference
in basal sucrose consumption while a sex difference has shown during withdrawal.
Compared to basal status, the most significant decrease in hedonic level was observed in
CFs. While CFs were anhedonic from the first day of withdrawal, anhedonia was not
observed on the first day of withdrawal in CMs. NPFs consumed less sucrose than CF in

both basal conditions and withdrawal. This indicates that NPFs experience more



anhedonia than CFs. The sex difference in NP rats was decreased compared to controls

and females showed similar behavior to males.

There was a main effect of line (p = 0,031) and sex (p < 0,001) on hourly sucrose
consumption data at 1%, 2" 4™ 6™ and 24™ hours on the first day of withdrawal.
Additionally, there were line and sex, hours and line, hours and sex, hours, line and sex
interactions. Also there was a main effect of hours (p < 0,001) on sucrose preference

data and hours and line interaction.

During withdrawal, CFs showed earlier anhedonia than CMs. CFs showed more severe
hedonic attenuation than CMs. This result is similar with the studies that indicate women
are more addict to nicotine than men. In sucrose consumption data NPFs showed more
anhedonia than CFs during withdrawal. But there were no significant sex difference in
NP rats. The negative affect shown in NP rat lines during withdrawal may contribute to

the development of nicotine addiction.

Key words: Nicotine, sucrose preference, anhedonia, nicotine preferring rat lines
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Giris

Sigara tiryakilerinin zararli sonuglari bilmesine ragmen, tiitiin kullanimin1 siirdiirmesi,

nikotin bagimliligin temel bilesenidir (De Biasi & Dani, 2011).

Nikotin, tersiyer alkaliamindir. Nikotinin, kimyasal adi (S)-3-(1-metilpirolidin-2-yl)
piridindir. Ac1 bir tad1 bulunmaktadir, hafif alkali 6zellikte bir maddedir. Nikotin mukoz
membran, deri, alveoller ve gastrointestinal sistemden hizla emilmektedir. Yar1 6mrii, 30
dakikayla 2 saat arasinda degismektedir. Karacigerde kotinin ve nikotin-1-N-oksit’e
metabolize edilmektedir. Cok az bir miktar1 ise degismemis halde bobrek araciligiyla
atilmaktadir. Plazma proteinlerine % 5 oranla baglanmaktadir. Sekil 1’de nikotinin

molekiiler yapisi gosterilmektedir (Black et al., 2001; Wu & Cho, 2004).
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Sekil 1-1: Nikotinin Molekiiler Yapist

Nikotin, nikotinik asetilkolin reseptorleri (NAChR’leri) araciligiyla hedef hiicreler
tizerinde etkilerini gostermektedir (De Biasi & Dani, 2011). Nikotinin beyinde genel
hedefi nAChR’tidiir. NAChR’leri, pentametik ligand kapili iyon kanali ¢esitli hetero ve
homomerik o ve P tipi kombinasyonlara sahiptirler. nAChR’lerinin alt tiplerinden
beyinde en c¢ok bulunanlar1 04p2 ve a7°dir. Bu alt tiplerin mRNA’lar1 beynin birgok
bolgesinde bulunmaktadir. nAChR’leri, pre ve post sinaptik bdlgelerde bulunmakta ve
norotransmitter salgisint ve ndronal uyarilabilirligi regiile etmektedir. nAChR’ler,

mezolimbik yolakta; maddelerin, hipokampus ve amigdala gibi diger beyin bolgelerin



odiile olan etkisine katilarak glutamaterjik, gama aminobiitirik asiterjik (GABAerjik),
dopaminerjik (DAerjik) norotransmisyonunu modiile etmede 6nemli rol oynamaktadir
(Feduccia, Chatterjee, & Bartlett, 2012). nAChR’leri, 6zellikle substansiya nigra (SN) ve
ventral tegmental alanda (VTA'da) yogun bir sekilde dagilmistir (Klink, De Kerchove
D’exaerde, Zoli, & Changeux, 2001).

Nikotinik reseptor agonistlerinin kronik sekilde uygulanmasi belirli nAChR’lerinin
desensitizasyonuna neden olmakta ve buna ek olarak 6zellikle VTA, nukleus akkumbens
(NAC) ve dorsal striatumdaki (DST’deki) nAChR’lerini up-regiile etmektedir (Parker et
al., 2004). nAChR’lerinin up-regiilasyonu ile dopamin (DA) yanitinin sensitizasyonu
arasinda bir baglant1 olabilecegi iddia edilmektedir (Govind, Vezina, & Green, 2009).
Glniimiizde gecerli olan hipoteze goére, uzamis nikotin uygulamalart VTA’da,
glutamaterjik terminaller veya DAerjik noronlar iizerinde yerlesen nAChR’lerinden
ziyade, Ozellikle gama aminobiitirik asit (GABA) sentezleyen noronlar iizerinde yerlesen
a4PB2 nAChR’lerini up-regiile etmektedir. Ancak up-regiile olan bu reseptorler
desensitize oldugundan azalmis GABAerjik ileti VTA igindeki DAerjik iletiyi
arttirmaktadir (Pistillo et al., 2015; de Kloet, Mansvelder, & De Vries, 2015). Kronik
nikotin uygulamalarinda, DAerjik iletinin gliglenmesi sayesinde nikotinin ddiil
duygusunu arttirict 6zelligi 6n plana ¢ikiyor olabilir (Balfour, 2004). Ek olarak, Berridge
ve Robinson (2003) yaptigi ¢alismada, ilaglarin mezokortikolimbik sistemde indiikledigi
sensitizasyonun, o ilaca kars1 kompiilsif bir istegin gelisiminde etkili olabilecegini ileri

surmektedir.

Nikotin, oOdiillendirici sonuglara yol agan davranmiglari pekistiren sinirsel devrelere
dogrudan etki ederek bagimliligi baslatmaktadir. Intrakraniyal kendi kendini uyarma
(ICSS) ¢alismalarindan edinilen bilgiler sayesinde, arastirmacilar kortikal ve limbik
beyin yapilarinin 6diile aracilik ettigini tanimlamislardir. Mezokortikolimbik DAerjik
sistemin, kendini uyarma ve gevresel odiili islemede onemli etkisi bulunmaktadir.
Onemli DAerjik yolaklardan biri, VTA’dan ortaya ¢ikmakta ve prefrontal kortekse
(PFC’e) ve NAc de dahil olmak iizere limbik ve striatal yapilara projekte olmaktadir. a4
ve/veya a6 alt {initeler ile beraber B2 alt {initeleri igeren nAChR’leri nikotin ile DAerjik

ndronlarmin atesleme hizini ve fazik patlama aktivitesini artirmakta ve DA’in PFC, NAc



ve diger hedeflerde salgisin1 gogaltmaktadir. Bu etkiler nikotinin sartli yer tercihi (CPP)
ve ICSS diizeneklerinde 6diil devresini uyarmasi ve 6grenmeyi pekistirmesinin altinda

yatan temel mekanizma olarak ileri stiriilmektedir (De Biasi & Dani, 2011).

Akut sistemik nikotin uygulamalart NAc (Nisell, Nomikos, & Svensson, 1994), DST
(Janhunen & Ahtee, 2004) ve PFC’de (Liang et al., 2008) DA salgilanisini artirmakta,
hiperlokomosyona yol agmaktadir. Diger taraftan, kronik nikotin uygulamalari, NAc
(Cadoni & Di Chiara, 2000), DST (Marshall, Redfern, & Wonnacott, 2002) ve PFC’de
(Nisell, Nomikos, Hertel, Panagis, & Svensson, 1996) DA salgisina ve lokomotor
aktivitenin sensitizasyonuna yol agmaktadir. Pek ¢ok yayin, kronik nikotin uygulamasi
sirasinda gozlenen mezokortikolimbik sistemde artmis DAerjik iletinin nikotin
bagimliligimin gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini ileri siirmektedir (Di Chiara, 2000;
Balfour, 2004).

Mezokortikolimbik sistem, VTA'yl, ventral striatum (NAc ve olfaktor tiiberkiil) ve
PFC'ye baglayan bir noral yol olarak tanimlamaktadir. Bu noéral yol, nikotin bagimliligi
da dahil olmak {izere farkli tipte motive davranislarin etkinlestirilmesine yol agacak
sekilde ¢evresel ve duygusal uyaranlari degerlendirmekte ve entegre etmektedir.
Deneysel calismalar, mezokortikolimbik sistemin baslica ndrotransmiteri olan DA'nin,
belirli bir uyaranin motivasyonel degerinin kodlanmasina ¢ok 6nemli bir katkida
bulundugunu gdstermektedir. Maddelerin zararli etkilerine ragmen, insanlarin
kendilerine bagimlilik yapici madde uygulama yoniindeki motivasyonlarina, DA
iletiminde gozlenen kisa ve uzun silireli adaptasyonlarin aracilik ettigi agikca
gosterilmistir ~ (Pistillo et al., 2015). Bagimliligin baslamasi, ddiillendirici duyusal
uyaranlarin islenmesini saglayan mezokortikolimbik DA sistemini icermektedir (De

Biasi & Dani, 2011).

VTA’nin, anterior-lateral VTA (aVTA) ve posterior-medial VTA (pVTA) olmak iizere
iki ana hiicre popiilasyonu bulunmaktadir. Bu bélgedeki hiicrelerin %60'm1 olusturan
DAerjik projeksiyon noronlari, DA sentezleyen enzim tirozin hidroksilazi igermektedir.
VTA; DA noronlar1, ventral striatuma, PFC, amigdala ve hipokampusa projeksiyon
gondermektedir. aVTA'daki DA noronlart NAc’in kabugu ile ¢ekirdeginin lateraline ve

lateral olfaktor tiiberkiile aksonal projeksiyon gonderirken, pVTA'daki DA ndéronlari
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NAc’in kabugu ile ¢ekirdeginin mediyaline, mediyal olfaktor tiiberkiile, PFC ve
bazolateral amigdalaya aksonal projeksiyon gondermektedir. GABAerjik interndron ve
projeksiyon noronlart 6zellikle pVTA'da yogun yerlesim gostermektedir. Bu noronlar
PFC, NAc ve lateral habenulaya projeksiyon gondermekte ve VTA'daki DA néronlarina
baglanti kurarak onlar1 tonik olarak inhibe etmektedir (Pistillo et al., 2015).

VTA’da bir¢ok farkli nAChR (a3, a4, a5, a6, a7, B2 ve B3) alt tipleri eksprese
edilmektedir. a4 ve B2 mRNA’lar1 neredeyse tim DAerjik ve GABAerjik VTA
noronlarinda eksprese edilirken a7 mRNA’lar1 bu noronlarin % 40’inda eksprese
edilmektedir (Feduccia et al., 2012). a4p2 ve a4a6B2 nAChR, VTA ve SN’nin DA
hiicre govde / dendritinde bulunmaktadir. Ayn1 zamanda a5, VTA’da yogun miktarda
bulunmaktadir. VTA’da, DA sisteminin nikotine olan sensitivitesini belirlemede a5
onemli rol oynamaktadir. a5 ‘knock out’ (KO) fareler nikotin ve nikotinik agonistlere
daha az hassasiyet gostermislerdir. Homomerik o7 reseptorleri ise VTA’daki
glutamaterjik akson terminallerinde ve DAerjik néronlarin gévde / dendritlerinde yer
almaktadir (Pistillo et al., 2015). Immunoreaktivite, nRNA ¢alismalarma gore D2 ve D3
reseptorleri mezensefalondaki DA néronlarinda bulunmaktadir (Pistillo et al., 2015).
Nikotin, nAChR’leri ile VTA noron aktivitesini modiile ederek NAc’de DA salgisini
uyarmaktadir. Belirli nikotin dozlar1 ile (100-500 nM), nAChR’leri kisa bir siireligine
aktif olmaktadir hemen ardindan desensitizasyon gelismekte ve bunun sonucunda da
reversibl inaktivasyon yanitt olusmaktadir. Nikotine maruziyetin baslangicinda,
VTA’daki DAerjik ve GABAerjik ndron somalar ile glutamaterjik ve GABAerjik akson
terminalleri iizerinde bulunan homomerik a7 ve a4f2 alt birimleri iceren nAChR’leri
aktive olmaktadir. Bu reseptorlerin uyarilmasimin baslangicta GABA salgisini
arttirmasina ragmen, glutamat salgisinin artist ve glutamaterjik sinyalizasyonun daha
baskin olmasi sonucunda DAerjik noronlar uyarilmakta ve NAc’de DA salgisi
artmaktadir; ancak nikotin uyarisi ile kisa siire sonra 6zellikle GABAerjik néronlarin
tizerindeki a4fB2 alt birimlerini iceren reseptor alt tipleri hizla desensitize olmaktadir.
Diger taraftan, DAerjik néronlarin veya glutamaterjik akson terminallerinin lizerindeki
nAChR’lerinde boyle bir desensitizasyon gelismemektedir. Bu nedenle nikotine uzamis
maruziyet ile DAerjik noron aktivitesi siddetle artmaktadir (Feduccia et al., 2012;
Pistillo et al., 2015).



NAc, farkli anatomik baglantilara ve fonksiyonlara sahip cekirdek ve kabuk olarak
bilinen iki alt bolgeyi icermektedir. VTA’dan DAerjik projeksiyon almaktadir. NAc'deki
baslica noéron popiilasyonu, bolgede bulunan sinir hiicrelerinin %95'ini olusturan
GABAerjik “medium spiny” noronlaridir (MSN). Geri kalan %S5, tonik olarak aktif
kolinerjik ndronlar ve GABAerjik interndronlar da dahil olmak iizere heterojen bir
interndron popiilasyonundan olusmaktadir (Pistillo et al., 2015). Mezensefalonda
VTA’dan NAc’a olan projeksiyonlar, motivasyon ve pekistirme ile ilgilidir. NAc MSN,
VTA’ya resiprokal GABAerjik projeksiyonlar1 gondermektedir (Xia et al., 2011). NAc,
VTA’dan, duygularla iligkili bolgelerden (amigdala, orbitofrontal korteks ve medial PFC
(mPFC) gibi, motor bolgelerden (dorsal kaudat ve globiis pallidus gibi), bellek ile iliskili
bolgelerden (hipokampus) projeksiyon almaktadir. NAec, singular ve mPFC, ventral
pallidum, talamus, amigdala ve hipotalamus gibi kortikal bolgelere de indirekt olarak
projeksiyon gondermektedir. Norotransmitterlerden olan glutamat da 6diil sisteminde rol
almaktadir. Glutamaterjik noronlar igeren, hipokampal yapi olan, subikulum NAc’a
projeksiyon gondermektedir. NAc’deki DA salgisi, 6diilii elde etmeye yonelik hareketi

ve motivasyon gibi pozitif giidiilemeyi yonlendirmektedir (Gorwood, 2008).

Kemirgenlerin striatal DA terminalinde o04p2, a4a5B2, a6B2(B3) ve adab6p2(B3)
NAChR’leri bulunmaktadir. Nigrostriatal yolakta da ozellikle a4a6p2B3, mezolimbik
yolakta ise cogunlukla a6p2B3 nAChR’leri eksprese edilmektedir. NAc’da DAerjik D1,
D2 ve D5 reseptorleri eksprese edilmektedir. NAc’da MSN igerdikleri DAerjik reseptore
gore 2 alt gruba ayrilirlar: D1-MSN ve D2-MSN (Pistillo et al., 2015). Mezolimbik
DAerjik sistemde; VTA’dan NAc’e projekte olan DA noronlari, madde maruziyeti veya
odiile olan davranigsal yanitlarinda 6nemli bir yolaktir. Madde maruziyeti ile NAc’de
ekstraselliiler DA miktar1 artmaktadir. DA, NAc’daki D1 ve D2 reseptorlerini iceren
MSN néronlar tizerindeki D1 ve D2 reseptorlerine baglanarak 6diili diizenlemektedir.
DAerjik iletimini bloke etmek, maddelerin pekistirici etkisini azaltmaktadir (Feduccia et
al., 2012).

DST, kaudat ve putameni igermektedir. Striatumun dorsal kism1 SN pars kompaktadan
(SNc) DAerjik ve serebral korteksten glutamaterjik projeksiyonlar almaktadir. Ventral

striatuma benzer sekilde, DST’da da ndéronlarin biiyilk ¢ogunlugunu MSN’ndan



olusturmaktadir (Yelnik, 2002). DST’da, ventral striatuma benzer sekilde,
nAChR’lerinin 04p2 ve a6B2 alt tipleri, DA terminallerindeki kolinerjik etkilerden
sorumlu olmaktadir. NAc gibi DST’de de D1, D2 ve D5 reseptorleri eksprese
edilmektedir. D3 ise DA terminallerinde ve ventral striatumun MSN’nda eskprese

edilmektedir (Pistillo et al., 2015).

SNc’den DST’a gelen DAerjik noronlar MSN’na etkilerini D1 ve D2 reseptorlerini
uyararak gerceklestirmektedirler. Bu reseptorlerin uyarilmas: ile globus pallidusun
internal bolgesine (GPi) bilgiler direkt ve indirekt yolla gonderilmektedir. DA ile
MSN’da bulunan D1 reseptorlerinin aktive olmast MSN uyarmakta; D1-MSN’n
aksonlart GPi ve SN’nin pars retikiilarisinde (SNr) GABA salgilayarak bu beyin
bolgelerinden talamusa uzanan GABAerjik noronlar1 baskilamaktadir. Bu yol
striatonigral veya direkt yol olarak bilinmekte ve motor hareketin aktive olmasini
saglamaktadir. Diger taraftan, D2-MSN’n aksonlar1 striatopallidal veya indirekt yolu
olusturmaktadir. Striatumda DA ile D2 reseptorlerinin aktivasyonu striatopallidal yolu
olusturan MSN baskilamaktadir. Bu aksonlar globus pallidus’un eksternal (GPe)
bolgesinde sonlanip indirekt yol GPe ve subtalamik g¢ekirdekler iizerinden GPi ve
SNr’de sonlanmaktadirlar. Indirekt yolun aktivasyonu motor hareketi azaltmaktadir
(Macpherson, Morita, & Hikida, 2014). Striatumda, MSN aktivitesinin belirlenmesinde
DAerjik ve glutamaterjik sonlanmalarin etkilesimi 6nemlidir. Glutamaterjik sinyaller
bazal gangliyonlarin GABAerjik MSN {izerinde toplanarak degerlendirilmektedir
(O’Connor, 1998; Obeso et al., 2008; Galvan & Wichmann, 2008; Yelnik, 2002).

PFC, anterior singulat korteks, prelimbik ve infralimbik korteks, orbitofrontal korteks
olmak iizere 3 boliime ayrilmistir. Bu boliimler, VTA’daki DA noéronlarindan gelen

DAerjik innervasyona sahiptirler (Pistillo et al., 2015).

Yapilan in vivo ve ex vivo ¢alismalara gére PFC’de DA pVTA’dan koken alan DAerjik
terminallerden salgilanmaktadir. PFC’de en yogun bulunan ve eksprese edilen DA
reseptori D1 reseptoriidiir. PFC, VTA’nin DA projeksiyonlari tarafindan uyarilmaktadir.
DA salgis1t a4B2 ve a7 nAChR tarafindan modiile edilmekte; ancak striatumdan farkli
olarak 06B2 reseptorleri modiilasyona katilmamaktadir. a4f2 ve o7 nAChR

talamokortikal sonlamalarda eksprese edilmektedir. PFC, 6diil mekanizmasi ile iligkili
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belirli beyin boélgelerine (VTA ve striatum gibi) eksitatér glutamerjik projeksiyonlar
gondermektedir. PFC, VTA noéronlarina hem direkt projeksiyon, hem de NAc iizerinden
indirekt projeksiyon gondermektedir (Pistillo et al., 2015).

1.1. Arastirmanin Problemi

Gilinliimlizde sigara i¢imi Onlenebilir O6liim nedenleri arasinda birinci sirada
bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, tiitiin iiriinlerinin kullanimu ile iliskili hastaliklar
nedeniyle diinyada her yil 5,4 milyon kisinin 6ldiigiinii bildirmektedir. Tiitlin tirlinlerinin
kullaniminin yayginliginin arkasinda yatan en O6nemli neden, bu firiinlerin icinde
bagimlilik yapici etkileri ile bilinen nikotinin yiliksek miktarda bulunmasidir. Nikotin
beyinde psikostimiilan etkilidir. Odiil duygusunu uyarmakta, stresi ve anksiyeteyi
azaltmaktadir (Pistillo, Clementi, Zoli, & Gotti, 2015). Buna karsilik nikotin yoksunlugu
sirasinda stres yaniti tetiklenmektedir. Anksiyete artisi ve anhedoni ile karakterize
negatif afektif bir durum ortaya ¢ikmaktadir. Her iki asamanin da nikotin bagimliliginin
gelisiminde 6nemli oldugu ileri siirilmektedir (Wise & Koob, 2014). Ne yazik ki,
sigaray1 birakmaya calisan kisilerin % 10’undan daha az1 bunu basarabilmektedir.
Kronik nikotin kullanim1 ve nikotin yoksunlugu insan ve hayvanlarda anksiyete ve ddiil
duygusu (hedoni) acisindan 6nemli degisiklikler yaratmaktadir. Kronik nikotin kullanimi
sirasinda bu tip duygu durum degisikliklerinin nikotin bagimliliginin gelisiminde énemli
rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ozellikle yoksunluk sirasinda artan anksiyete ve
anhedonik durumun da nikotin kullaniminda relapslarin ortaya c¢ikmasina neden

olabilecegi tartisiimaktadir (Kenny & Markou, 2001).

Sigaraya baglama, bagimli hale gelme ve sigarayr birakabilme agisindan herediter
ozelliklerin 6nemli oldugu, pek ¢ok yayinda ileri siiriilmektedir. Sigara igmeye baslama,
igmenin persistansi, yoksunluk semptomlart ve i¢cmeyi birakma basarist acisindan
insanlar arasinda gozlenen cesitlilik, herediter faktorlere dayandirilmaktadir (Nesil,
Kanit, Ugur, & Pogun, 2015). Hayvan modelleri, bagimlilik ile iligkili davranislarin
gelisiminde rolil olan genetik faktorlerin etkilerini saptamakta ve bagimlilik ile iliskili
genlerin ortaya koyulmasinda onemli bir firsat sunmaktadir. Selektif hayvan iiretimi
kompleks kalitsal 6zelliklerin genetik modellerini olusturmak i¢in oldukca yaygin bir

bi¢cimde kullanilmaktadir (Carlson & Perez, 1997; He, Yang, Mathur, & Grasing, 2008).
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Nikotine bagimli hale gelme, sigarayr birakma ve relaps konularinda sik rastlanan
bireysel farklarin altinda yatan temel etkenlerden biri genetik zemindir. Bu nedenle
nikotin bagimliliginin gelisiminde kalitim yolu ile gecen genetik faktdrlerin etkilerinin
ortaya ¢ikartilmasi kritik 6nem tasimaktadir. Bagimliligin genetik modelleri, nikotin
bagimliligina olan genetik yatkinligin agiklanabilmesinde ve etkin tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde umut vadetmektedir. Ancak literatiirde, bagimlilik ile iliskili ve
herediter gec¢is gOsteren davraniglar1 sergileyen hayvan modellerinin kullanildig:
aragtirmalar son derece az bulunmaktadir. Ege Universitesi, Laboratuvar Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinde nikotin tercih eden (NT) si¢an soyu nesiller boyu
tretilmektedir. Bu c¢alismamizda, NT sigan soyu kullanilmistir. Bu nedenle tez
calismamizdan elde edecegimiz veriler nikotin bagimliligina yonelik yeni tedavi

stratejilerinin ya da ilaglarin gelistirilmesinde 6nemli bilgiler saglayacaktir.

1.2. Arastirmanin Sorusu

Ege Universitesi, Laboratuvar Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde yapilan
aragtirmalarda nikotini sakarine tercih eden ve bu davranisi bir sonraki jenerasyona
aktarabilen 6zel bir sigan soyu iiretilmistir (Nesil et al., 2015; Nesil, Kanit, Li, & Pogun,
2013). Bu sigan soyu, kontroller ile karsilastirildiginda, nikotini anlamli bigimde daha
fazla tikketmektedir. Bu arastirmada ‘Nikotin tercih eden Sigan soylari, naif siganlarla
karsilastirildiginda, nikotin yoksunlugu sirasinda daha ¢ok anhedoni yasadiklari i¢in

sukrozu daha az tercih edecek midir?’ sorusuna yanit aranmustir.

1.3. Arastirmanin Hipotezi

NT si¢an soylari, naif sicanlara gore nikotin yoksunlugu sirasinda daha ¢ok anhedoni
yasadiklar1 i¢in sukrozu daha az tercih edecektir. Arastirmanin bagimsiz degiskenleri;
NT soydan gelme, cinsiyet ve nikotin yoksunlugu iken bagimli degiskenleri; su ya da

sukroz tiikketim miktarlaridir.

1.4. Arastirmanin Varsayimlari

Calismamiz siganlar {izerine yapilan bir projedir. Cift suluk yontemi ile sivi erigimi

saglanmaktadir. Zorlu nikotin uygulamasinda tim siganlarin suluklardan, kan kotinin



diizeylerini sigara tiryakilerinde bulunan seviyelere cikartacak miktarda nikotinli su

ictigi varsayilmaktadir.

1.5. Arastirmamin Simirhhiklar:

Calismamiz si¢anlarda yapilan bir arastirma projesidir. Kafeslerde c¢ift suluk yontemi
uygulanmaktadir. Yapilan sukroz tercihi testi (STT) esnasinda bu suluklardan su veya
sukroz ¢ozeltisi dokiilme riski bulunmaktadir. Bu c¢alismamiz igin bir sinirlilik

getirmistir.

Kronik stres, hayvanlarda, depresyon benzeri davranis olusturmaktadir. Bu davranisin
bulgusu anhedonidir. Anhedoni gostergesi i¢in STT ¢oke¢a kullanilmaktadir (Benelli,
Filaferro, Bertolini, & Genedani, 1999; Rygula et al., 2005). Bagimlilik yapic1 madde
yoksunlugunda yasanan anhedoninin olgtimii i¢in de STT kullanilmaktadir (Alkhlaif,
Bagdas, Jackson, Park, & Damaj, 2017; Jackson, Toma, Contreras, Alkhlaif, & Damaj,
2019). Ancak nikotin 6diil devresini oldugu kadar yeme davranigini da diizenleyebilen
bir maddedir. Tez ¢alismamizda nikotin yoksunlugunda STT ile gosterilecek olan sukroz
tilketimindeki farkliliklarin nikotinin yeme davranisi iizerine olan etkileri nedeniyle
ortaya c¢ikmasi ihtimali bulunmaktadir (Bunney, Burroughs, Hernandez, & LeSage,
2016).

1.6. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismada amag; naif siganlarda ve NT sigan soylarinda, bazal durumda ve nikotin
yoksunlugunda cinsiyet farklar1 da géz Oniine alinarak STT ile anhedoni diizeyinin
aragtirilmasidir.  Kronik  nikotin  uygulamasindan sonra  gelistirilen  nikotin
yoksunlugunda STT ile anhedoni 6l¢iimii NT sican soylarinda literatiirde ilk defa

uygulanmastir.



Genel Bilgiler

2.1. Bagimhhk

Alkol ve sigara bagimliligi diinyada 6nlenebilir 6liim sebeplerindendir (Feduccia et al.,
2012). Tirkiye’de 2008 yilinda yapilan Kiiresel Yetiskin Tiitiin Arastirmasina (Global
Adult Tobacco Survey) gore sigara igen bireylerin % 44,8’i son bir yilda sigarayi
birakmaya ¢alismis, ancak %15,8’1 bunu basarmistir. Sigaray1 birakanlarin % 9,31 ilag
tedavisi kullanmaktadir (WHO. Global Adult Tobacco Survey, 2008. Turkey Report,
Ministry of Health 2010, n.d.). Tirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan yapilan Tiirk
Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikligi (TEKHARF) ¢alismasina gore
yetiskin erkeklerin %59.4’1, kadinlarin ise %18.9°u sigara igcmektedir. 2000 yilina ait
verilere gore sigara icme prevalanst erkeklerde %11 azalmistir ancak gen¢ kadinlarda
artmistir (Tirk Kardiyoloji Dernegi, 2000). Amerika Birlesik Devletleri'nde, 12 yas ve
tistii insanin % 8-10'u (20-22 milyon) alkol veya diger maddelere bagimli olmaktadir
(Center for Behavioral Health Statistics, n.d.). Son yillarda aragtirmalar, bagimliligin bir
beyin hastalig1 oldugunu desteklemektedir. Odiil devrelerinin desensitizasyonu, giinliik
aktivitelerden haz duymayi azaltmakta ve aktiviteyi slirdiirme yoniindeki motivasyonu
diigirmektedir. Stres yanitini arttirarak bagimlilik yapict madde alimindaki istegin
artisina, alim sonunda tatminsizlige ve yoksunluk sirasinda negatif duygulara sebep
olmaktadir. Davraniglarimizin karar verme ve frenleyici kontrolleri ile iligkili yiiriitme
islevlerinde islev goren beyin bolgelerinin zayiflamasina yol agmakta ve bu durum
madde kullanimini birakma c¢abalar1 sirasinda tekrarlayan niikslere neden olmaktadir

(Volkow et al., 2016).

Bagimlilik yapan maddelerin ilk kullaniminda, NAc kabugunda DA salgis1 artmaktadir.
Bagimlilig1 agiklayan hipotezlerden birine gore bu siire¢ “hosnutluk™ veya “sevmek”
seklinde aciklayabilecegimiz duygularin gelisimine neden olmaktadir. Bagimlilik sarth
o0grenme gelisimi ile devam etmektedir. Cevresel uyaranlar maddenin tiiketimi ile
eslestirilmekte ve sartli 6grenme gerceklesmektedir. Sartlanmis uyaranlar c¢evrede
bulundugunda maddeyi alma yoniinde ‘istemek’ durumu olugmaktadir. Boylece kisi
hosnutluk duygularimi tekrar yasamak i¢in madde tiiketimine yonelmektedir. Bu siireg

sirasinda VTA ile NAc aras1 DAerjik yolak aktivitesinde artis olmaktadir. Ancak madde
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tilketiminde sartli 6grenme uzun siire tekrarlandigi zaman sartli davranis aligkanliga
doniismektedir [uyaran-yanit (stimulus-response) tipi 6grenme]. Bu 6grenme tipinde,
kisi sartli uyaranlara maruz kaldiginda madde tiiketmeyi bir “aligkanlik” haline
getirmektedir. Aligkanlik gelisimi ile artik bagimli kisi maddeyi elde ettiginde ne
hissedecegini diisinmemekte; sonuglari ne olursa olsun sadece maddeyi elde etmeye ve
tiketmeye caligmaktadir. ‘Sevmek’ durumu sadece ‘istemek’ haline gelmekte ve
diistinmeksizin madde tiiketimi olmaktadir. Dorsal striatal devrenin, habitiiel kompiilsif
madde kullaniminda 6nemli rol oynadigi ve aligkanliklar1 6grenmede (“habit learning”)
DST’nin 6nemini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Aligkanlik gelisimi stirecinde SN
ile DST arasindaki DAerjik yolak aktivitesinde artis olmaktadir (Koob & Volkow,
2010).

Bagimlilig1 olusturan ii¢ asama bulunmaktadir; asir1 tiikketim-intoksikasyon, yoksunluk-
negatif duygu ve aserme-beklentidir. Her asama, spesifik noérobiyolojik devrelerin
aktivasyonu ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan spesifik klinik 6zellikler ve davranislar ile
karakterizedir. Bagimlilik gelisimi sirasinda DA ve glutamaterjik sistemlerinin yani sira
‘corticotropin releasing factor’(CRF) ve dinorfin iizerinden gelisen ileti sistemlerinin de
rol oynadig ileri siriilmektedir. 3 evre sonucunda maddeyi deneme durumundan

bagimliliga gecis olmaktadir (Volkow et al., 2016).

Asin Tiiketim-Intoksikasyon

Bilinen tiim bagimlilik yapici maddeler, DA salgisinda siddetli artislara neden olarak
beyindeki 6diil bolgelerini harekete gegirmektedirler. Bu artiglar reseptor seviyesinde,
asosiyatif 0grenmeyi (sartlamayi) tetikleyen bir o6diil sinyali ortaya ¢ikartmaktadir
(Volkow et al., 2016). Pavlov tipi O6grenme adi verilen bu 6grenme modelinde,
tekrarlayan 6diil deneyimleri 6diil 6ncesinde var olan ¢evresel uyaranlar (sartli uyaran)
ile eslestirilmektedir. Ayni sartli uyaran ile birlikte 6diile defalarca maruz kalindiginda,
DA hiicreleri 6diiliin kendisine yanit vermeyi durdurmakta ve sadece sartli uyarana yanit
vermeye baslamaktadir. DA hiicrelerinin aktivitesindeki bu degisiklik, sartli uyarana
maruz kaldiginda, kisinin “6diil beklentisi” durumuna ge¢mesine neden olmaktadir.
Boylece madde kullanimi ile defalarca eslesen cevresel uyaran, hizli yiikselen DA

salgist ile sartlanmig hale gelmekte; uyaran varliginda madde i¢in aserme (asir1 istek)
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tetiklenmekte, maddeyi arama davraniglar1 ortaya ¢ikmakta ve sonunda maddenin asir
tilketimi tetiklenmektedir. Bu sartli yanitlar, madde kullanimini biraktiktan sonra uzun

zaman ge¢mesine ragmen tekrardan kullanma istegi olusturabilmektedir (Volkow et al.,
2016).

Yoksunluk-Negatif Duygu

Klinik ve preklinik ¢alismalar, madde bagimlisi hayvanlar ve insanlarda bagimlilik
yapict maddenin tiiketiminin, madde bagimlis1 olmayanlarla karsilastirildiginda, DA

seviyelerini daha az yiikselttigini géstermektedir (Volkow et al., 2016).

Azalmis DA salgisi, bagimhilik yapict madde veya diger odiiller ile uyarilmanin
azalmasina sebep olmaktadir. Bu yiizden bagimlilik yapici madde kullanilmaya ilk
baslandiginda biiyiik bir 6fori duygusuna neden olurken, bagimlilik gelistikten sonra
madde kullanimi ile yasanan 6fori azalmaktadir. Madde kullanimi ile duygu-durumu

artik hemen degismemekte ve madde yeterli gelmemektedir (Volkow et al., 2016).

Bagimhilik yapict maddelerin DA salgisim1 arttiric1  etkilerine defalarca maruz
kalindiginda amigdala i¢indeki noral devrelerde de bazi adaptasyonel degisiklikler
ortaya ¢ikmaktadir. Bu adaptif degisiklikler kisinin stres reaktivitesini arttirmakta ve
anti-odiil devresini tetikleyerek negatif duygularin olusmasina neden olmaktadir. Anti-
odiil devresi ve stres yanit1 6zellikle maddenin kullanilmadigi yoksunluk sirasinda aktive
olmakta; disforik bir duygu-durumun gelisimi ile sonuglanmaktadir. Anti-6diil ve stres
devresinde gorev alan norotransmitterler CRF ve dinorfindir. Bu evrede DA
hiicrelerinde azalmis reaktivite s6z konusudur. Bagiml bireyler, baslangicta haz almak
icin maddeyi kullanirken bagimliligin gelisimi ile beraber yoksunluk sirasinda yasanan
disforiden kurtulmak adina maddeyi tiiketmektedirler. Ancak, madde tiiketildiginde
disfori gegici bir siire i¢in durur; yasanan zevk de eskisinden daha az olmaktadir. Madde
tiikketimi tekrar ettik¢e yoksunlukta yasanan stres ve disfori artmaktadir. Boylece bir kisir
dongii ortaya ¢ikmaktadir. Yoksunluk asamasinda; duygu ile ilgili beyin bolgeleri aktive
olmakta bu da negatif duygudurum ile sonuclanmakta ve strese karsi hassasiyeti

artmaktadir (Volkow et al., 2016).
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Aserme-Beklenti

PFC’de DAerjik sinyalizasyondaki azalma ve glutamerjik sinyalizasyondaki noroplastik
degisimlerden dolay1 6diil mekanizmasi bozulmaktadir. Bu degisikliklerin sonucu olarak
kendi davranisini diizenleme, karar verme, sergilenecek davranisi segme ve davranisa
baslamada esneklik gibi yonetici islevler bozulmaktadir. Prefrontal alandaki 6diil ve
duygusal devrelerin diizenlenmesi glutamaterjik sinyalizasyonda meydana gelen
noroplastik degisiklikler nedeniyle aksamaktadir. Bagimli olan kisilerde, beynin
prefrontal bolgelerinde DA ve glutamat {lizerinden gelisen sinyalizasyondaki bozulma,
giiclii diirtiilere karst koyma veya madde kullanimini birakma kararini zayiflatmaktadir.
Bu durum, maddeyi birakmak konusundaki istege ragmen birakmayi bagarmadaki
zorlanmay1 agiklamaktadir. Prefrontal diizenleyici devrelerdeki degisiklikler ile birlikte
6diil ve duygusal yanitlar1 diizenleyen devrelerdeki degisiklikler, kompiilsif davranisin
kademeli sekilde gelisimine ve madde aliminin irade giiciiyle azaltilamamasina neden
olmaktadir. Beklenti asamasinda; PFC’deki fonksiyonda azalma, madde isteginde denge
kuramamaya sebep olmaktadir. Bagimlilikta relapslara ve maddeye yeniden baslamaya

sebep olmaktadir (Volkow et al., 2016).

2.1.1. Nikotin Bagimhihg

Nikotin bagimliligi, hem nikotin kullanimi sirasinda yasanan pozitif pekistirici ve
hedonik etkilere hem de yoksunluk sirasinda ortaya ¢ikan negatif afekte dayanmaktadir
(Kenny & Markou, 2001). insanda, nikotin kullanimi sirasinda ortaya cikan pozitif
pekistirici etkiler arasinda hafif 6fori, enerji ve uyanikligin artisi, stres ve anksiyetenin
azalmasi bulunmaktadir (S. Watkins, George F. Koob, Athina, Koob, & Markou, 2000).
Yoksunluk sirasinda yasanan negatif afektif durumlarin en basinda artmis anksiyete ve
anhedoni gelmektedir. Bagimli bireyler yoksunlukta olusan negatif afektif bulgular
ortadan kaldirmak veya onlardan kaginmak igin tiitiin kullanimini devam ettirmektedir

(Cook et al., 2015).

Nikotin bagimliligi, hem genetik hem de ¢evresel faktorlerden etkilenmektedir. Kalitim,
bagimlilig1 tanimlamak i¢in kullanilan parametrelere ve ele alinan topluluga bagl olarak
bagimlilik riskine % 50-75 oranda katkida bulunmaktadir. Nikotin bagimlilig1 i¢in risk
faktorleri, halka dizisi ve aday gen analizleri gibi genetik yontemler ayrica genom
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capinda iliskilendirme c¢alismalari (genome-wide association studies) kullanilarak
degerlendirilmektedir (McLaughlin, Dani, & De Biasi, 2015).

2.1.2. Nikotin Yoksunlugu

Insanlarda goriilen nikotin yoksunlugu belirtileri i¢in; Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistiksel El Kitabi (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-DSM-
5), nikotin yoksunluguna dair 7 temel semptom belirtmistir: Sinirlilik / 6fke, anksiyete,
moral bozuklugu, konsantre olma zorlugu, istah artisi, uykusuzluk ve huzursuzluktur.
Bunlara ek olarak kabizlik, bas donmesi, mide bulantis1 ve bogaz agris1 da
goriilebilmektedir. Nikotin yoksunlugu belirtileri duygusal, somatik ve bilissel olarak
simiflandirilmaktadir. Duygusal semptomlar igerisinde kaygi, anhedoni, depresyon ve
sinirlilik bulunmaktadir. Titreme, bradikardi, gastrointestinal rahatsizliklar ve istah
artig1; somatik semptomlar olarak gortliirken, konsantre olmakta zorluk ve bellek
bozuklugu da biligsel semptomlari olusturur. Belirli nAChR’leri {izerinden sinyalizasyon

degisiklikleri yoksunluk semptomlarini ortaya ¢ikartmaktadir (De Biasi & Dani, 2011).

a7 ve o4p2 nAChR’leri, hipokampustaki GABAerjik interndronlarinda ve piramidal
hiicrelerde eksprese edilmektedir. Amigdala, hafiza ve kodlamada, 6nemli rol
oynamaktadir. Duyular1 entegre etmekte, biligsel bilgide diger limbik yapilardan olan
korteks, hipokampus ve talamus ile baglantisi bulunmaktadir. Bu sistemde o6zellikle
madde yoksunlugunda etkisi bulunan bir bdlgedir. Amigdala ayni zamanda stres ve
odiille iligkili davraniglarda, PFC ve NAc ile olan baglantilar1 iizerinden etkili

olmaktadir (Feduccia et al., 2012).

Kronik nikotin kullanimindan sonra, nikotinin alinmamasi yoksunluk sendromu
olusturmaktadir. Bu yoksunluk sendromuna ait bulgular nikotin replasmani yapildiginda
hafiflemektedir. Somatik yoksunluk sendromu, epitalamik habeniiler kompleksi ve
hedeflerini iceren a5, a2 ve 4 nikotinik alt birimlere bagl olmaktadir. Son ¢alismalar,
nikotin ile uyarilmis 6diil yanitinin, bagimliligin ve yoksunlugun ndral sistemlerde
yaygin olarak eksprese edilen ¢ok ¢esitli nAChR alt gruplarini igerdigini gostermistir
(De Biasi & Dani, 2011).
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KO farelerde yapilan ¢aligmalar sonucunda nAchR’leri alt tiplerinin nikotin
yoksunlugundaki rollerine bakilmistir. Buna gore nAchR’lerinden a6 alt tipinin, nikotin
yoksunlugunda 6nemli rol oynadigr goriilmektedir. Nikotin uygulamasinin ardindan
NAc'daki DA salgisi; DST ve ventral striatumdaki DAerjik terminallerdeki a6 igeren
nAChR'ler ve VTA'daki DAerjik somata ile diizenlenmektedir. 2 KO fareleri, kontrol
fareleri ile karsilagtirildiginda, nikotin yoksunlugunda somatik belirtiler ve hiperaljezi
belirtileri sergilemistir. Ancak KO fareler, kronik nikotin uygulamasi sonrasi
yoksunlukta, stresle iligkili davraniglar1 sergilememistir. Bu sonuglara gore 2 nAChR
alt tinitelerinin yoksunluk sirasinda etkisi daha ¢ok afektif olup somatik bulgulara katki
vermemektedir. a6p2 NAChR alt tipi VTA ve ventral striatumda eksprese edilir ve
bagimlilik ve o6dille iligkilidir. a6f2 nAChR alt tipi nikotin yoksunlugu sirasinda
yasanan afektif semptomlarin tedavisinde bir hedef olabilir (McLaughlin et al., 2015).

2.2. Anhedoni

Nikotin yoksunlugunun neden oldugu anhedoni, insanlarda tiitiin kullanimin1 ve sigara
birakma oranlarini etkileyen 6nemli bir bulgudur (Alkhlaif et al., 2017). Anhedoni, daha
once hosa giden aktivitelerin artik zevk vermemesi durumu olarak tanimlanmaktadir.
Anhedonisi olan ama klinik depresyon tanisi olmayan hastalarin, anhedonik olmayan
depresyonlu hastalarin veya farkli anhedoni seviyelerine sahip olan depresyonlu
hastalarin incelendigi ¢ok sayida arastirma anhedoninin siddetinin, ventral striatumda
aktivite eksikligi ve PFC’in ventral bolgesinde (ventromedial PFC ve orbitofrontal
korteks) aktivite fazlaligr ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bu arastirmalar anhedoni

gelisiminde DA ’nin ¢ok temel bir rol oynadigina isaret etmektedir (Gorwood, 2008).

Norofarmakolojik ve néroanatomik yaklagimlari beraber kullanan arastirmalar, sartsiz
(birincil) ddiillerin NAc’in kabugunda DA salgisini artirirken, sarth (ikincil) ddiillerin
NAc’in gekirdeginde ve mPFC’de DA salgisim1 artirdigini  géstermektedir. Major
depresif bozukluktaki (MDB) anhedoninin gelisimine bu iki yanittaki bozukluk katki
veriyor olabilir. DA 0&diil etkisinde tek basina rol oynamiyor olabilir. Opioid
reseptorlerin de bu mekanizmada yer aldigi ileri siiriilmektedir. NAc’da bulunan opioid

reseptOr antagonistleri 6diil davranisini azaltmakta ve ¢esitli odiiller ile NAc kabugunda
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uyartlan DA salgisint bloke etmektedir. Bu etkileri nedeniyle opioiderjik ileti
bozukluklari da anhedoni gelisiminde rol oynayabilir (Gorwood, 2008).

Hayvan modelleri, nikotin yoksunlugu sirasinda &diil etkisi yaratan uyaranlara verilen
yanitin azalmasmin altinda yatan norobiyolojik faktorleri arastirmaya ve nikotin
bagimlilig1 igin ilag gelistirmeye olanak tanimaktadir. Anhedoni, hayvanlarda, siklikla,
ICSS ve sukroz tercihi testi (STT) ile olgiilmektedir. Kronik nikotin uygulamasinin
ardindan gelistirilen nikotin yoksunlugu, ICSS diizeneginde, beyinde 6diil etkisi yaratan
elektrik uyaranlar1 elde etmek igin verilen operan yanitlari azaltmaktadir (Johnson et al.,
2008). Benzer sekilde, nikotin yoksunlugu sirasinda sukroz tercihinin de azaldigi

gosterilmistir (Alkhlaif et al., 2017).

Stres veya madde bagimliligi nedeniyle gelisen STT’ndeki degisiklikler, VTA’dan
NAc’a uzanan DAerjik noéronlarin, 6diil yolundaki adaptasyon eksikliklerinden
kaynaklanabilir. NAc'deki CAMP yanit elemani baglayict protein aktivitesindeki
degisiklikler, sukroz tercihinin temelini olusturmaktadir (Eagle, Mazei-Robison, &
Robison, 2016).

MDB’unda, singulat girus, ventrolateral PFC, amigdala, anterior insula, ventral striatum
ve talamus, aktivitelerinde artis gozlenirken dorsomedial ve dorsolateral PFC
aktivitesinde bir azalma gozlenmektedir. Bu aktivitelerdeki degisiklikler MDB tedavisi
ile tersine donmektedir. Bu degisiklikler hem olumlu hem de olumsuz duygularla
iligkilidir ve bu nedenle hos duygular hissetmek i¢in spesifik degildir; bu da anhedoniyi
isaret etmektedir. Ventral striatal aktivasyonun en az oldugu hastalar, ilgi ve hazzi en az
gosterenlerdir. MDB’da anhedonik semptom beynin ddiillendirme sistemi ve DAerjik
sistem ile iligkili goriinmektedir. MDB’da, NAc'in anhedonideki rolii yaygin olarak
kabul edilmektedir ki 3 major depresif hastaya anhedoniyi azaltmak icin beyin
stimiilasyonu Onerilmisir. Anhedoni siddeti ile VMPFC aktivitesi arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Depresif bireylerde, hos uyaranlara verilen yanit VMPFC artis
yanit1 ile de iligkilendirilmistir. MDB'li ve anhedoni diizeyi degisken bireylerde yapilan
bir calismada, mutluluk veren uyaranlara olan yanitlar ile VMPFC'nin aktivitesi arasinda

pozitif korelasyon bulunmustur. Anhedonik depresif hastalarda goriilen artmig VMPFC
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aktivitesi, mutluluk durumuna ge¢mek icin yapilan basarisiz girisimlerde, mutluluga

ulagsmaya yaklasmadan kaynaklanmaktadir (Gorwood, 2008).
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Gerec¢ ve Yontem

Bu ¢alisma, in vivo deneysel bir arastirma olarak 2019°da Subat-Haziran aylar1 arasinda
gerceklestirilmistir. Arastirma, Ege Universitesi, Laboratuvar Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezinin Fizyoloji Anabilim Dalindaki odasinda yapilmistir. Calismanin
evreninde, erigkin, 200-500 g aras1 degisen Sprague Dawley cinsi disi ve erkek si¢anlar
kullanmilmistir (EK 8.1, EK 8.2). Veri 6rneklemi igin; 24 adet naif Sprague-Dawley cinsi
erkek/ disi si¢an, 24 adet NT Sprague-Dawley cinsi erkek/ disi olmak iizere toplam 48
adet sican kullanilmistir. Arastirmada kullamlan deney hayvanlari, Ege Universitesi,
Laboratuvar Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinden saglanmistir. Sicanlar 4

gruba ayrilmistir.

Grup 1: Naif erkek sigan (n = 12).

Grup 2: Naif disi sigan (n = 12).

Grup 3: Nikotin tercih eden erkek (NTE) (n = 12).
Grup 4: Nikotin tercih eden disi (NTD) (n = 12).

Calismanin bagimsiz degiskenleri; soy (naif / NT soydan gelme), cinsiyet ve nikotin

yoksunlugu iken bagimli degiskenleri; su ve sukroz sivi tiiketim miktarlaridir.

3.1. Arastirma Plani

Deneyler iki asamali planlanmigtir. Naif Disi + Naif Erkek + NTD + NTE gruplar
olusturulup énce bazal durumdaki sukroz tercihleri 7 giin dl¢iilmiistiir. Ikinci asamada
ayni deney hayvanlarina kronik oral zorlu nikotin verilmistir. 8 haftalik zorlu nikotin
uygulamasindan sonra nikotin kesilerek nikotin yoksunlugu olusturulmustur. Son
asamada nikotin yoksunlugunda sukroz tercihlerine bakilmistir. Boylece ayni deney
hayvanlar1 iki ayr1 asamada kullanilmis ve kendileriyle kiyaslanabilmistir. Deney
hayvanlarinin kendi kontrolii olarak kullanilmasiyla ¢calismada kullanilan hayvan sayisi

gerekenin yarisi olarak gerceklesmistir.

Sukroz ve su tikketim miktarlar1 sisenin nihai agirhgnin baslangic agirhigindan

¢ikartilmasiyla hesaplanmistir (1 g =1 ml su olarak alinmistir) (Fodor et al., 2012).

18



Deney hayvanlari, ¢calisma merkezine geldikten sonra her kafeste {i¢ sican olacak sekilde
yerlestirilmis ve sicanlarin 1 hafta siireyle ortama ve birbirlerine adaptasyonu
saglanmistir. Ardindan siganlar her kafeste tek sican olacak sekilde kafeslere alinmis ve
bazal su tiketimleri kaydedilmistir. Boylece deney baslamadan once her sicanin
ortalama su tliketimleri belirlenmis ve deney sirasinda sican sagligi acisindan bu

Olctimler gbz Oniinde tutulmustur.

Zorlu nikotin uygulamasindan once bazal sartlarda ve zorlu nikotin uygulamasindan
sonra nikotin yoksunlugunda yapilan STT’nde sicanlar kafeslerde tek olarak kalmaya
devam etmis, biri su digeri sukroz iceren iki suluk tartilarak tiiketilen su ve sukroz
miktarlar Ol¢tilmustiir. Bazal STT sonrasi si¢anlar her kafeste ti¢ sigan olacak sekilde ve
sadece nikotin iceren suluklarin oldugu kafeslerde zorlu nikotin uygulamasina ge¢cmistir

(Sekil 3-1).

Bazal Su
Tiiketimi
Zotlu Oral Nikotin Alimi Nikotin Yoksuniugu
haftalar
El ES 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Ortama Sukroz Tercihi Sukroz Tercihi
Adaptasyon Testi Testi

Sekil 3-1. Arastirma Plam
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3.2. Deney Hayvanlar

Calismada, erigkin, 200-500 g arasi1 degisen Sprague Dawley cinsi disi ve erkek sican
kullanilmistir. Arastirmada kullanilan deney hayvanlari, Ege Universitesi, Laboratuvar
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinden saglanmustir. 12 adet disi, 12 adet
erkek naif Sprague- Dawley sican ve 12 adet disi, 12 adet erkek NT Sprague-Dawley

sican kullanilmistir.

Sicanlar, ortama adaptasyon ve zorlu nikotin uygulamasi asamalarinda her kafeste ii¢
sican olacak sekilde, STT esnasinda ise her kafeste bir sican olacak sekilde
yerlestirilmistir. Tekli kafesleme her si¢anin tiikettigi su ve sukroz miktarlar1 dolayisiyla

sukroz tercihleri belirlenmek i¢in zorunludur.

Deney hayvanlariin 1 haftalik ortama adaptasyon siirecinde {i¢lii kafeslerde iki sulukta
serbest su erisimi vardir. STT siiresince siganlar tekli olarak kafeslere yerlestirilmis ve
kafeslerde bir sulukta su ve bir sulukta sukroz ¢ozeltisi olacak sekilde su ve sukroza
erisim saglanmigtir. Siganlara STT boyunca her giin, zorlu oral nikotin uygulamasi

boyunca haftada bir agirlik kontrolii yapilmigtir.

Siganlar tiim ¢alisma boyunca 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik (07.00-19.00 saatleri
arasinda aydinlik) siklusunda sicaklik 22 + 2 °C’de ve sabit nem altinda tutulmustur. Ad
libitum beslenmisler ve galisma geregi donemine gore musluk suyu, sukroz ya da

nikotinli suya devamli erigimleri olmustur.

Calisma protokolii Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulunca onaylanmis
olup deney hayvanlariin maruz birakildiklar1 tiim islemler Avrupa Birligi Konseyi

Direktifleri (86/609/EEC) ile uyumludur.

Nikotin Tercih Eden Sican Soylar:

Sigaraya baslama, bagimli hale gelme ve sigarayr birakabilme agisindan kalitsal
Ozelliklerin 6nemli oldugu pek cok yayinda ileri stiriilmektedir. Sigara igmeye baslama
ve igmenin devam etmesi, yoksunluk semptomlar1 ve igmeyi birakma basarisi agisindan
insanlar arasinda gozlenen cesitlilik kalitsal faktorlere dayandirilmaktadir. Literatiirde

Ozel yetistirilmis ve nikotin bagimliligi davranisi sergileyen soy hayvanlar iizerinde
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yapilan arastirma sayist azdir ve tamami Ege iiniversitesi kaynaklidir. Madde veya alkol
tiiketiminin genetik etkilerini gormek i¢in alkol tercih eden (Deehan et al., 2018), kokain

tercih eden (Xu et al., 2017) si¢an soylar1 kullanan ¢alismalar daha ¢ok bulunmaktadir.

Selektif hayvan {iretimi kompleks kalitsal 6zelliklerin genetik modellerini olusturmak
icin oldukga yaygin bir bigimde kullanilmaktadir (Carlson & Perez, 1997; He et al.,
2008). NT genetik 6zelligin jenerasyonlar boyu segilmesi ile elde edilen bu hayvanlar,
kurguladigimiz hipoteze gore nikotin kullanimi sirasinda ilacin pekistirici-odiillendirici
etkilerine, nikotin yoksunlugunda ise yoksunlugun yaratacagi negatif etkilere karsi
artmis duyarliliga sahip olacaklardir. Bu durumun hayvan soylarimizda nikotin

bagimliliginin ve nikotin aliminin yiiksek olmasini sagladig: diisiiniilmektedir.

Calismamizda secici tohumlama yontemi ile olusturulan NT sican soyu kullanilmistir.
Ege Universitesi, Laboratuvar Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde Sprague
Dawley cinsi disi ve erkek sicanlardan segici tohumlama yontemi ile NT sigan soylari
olusturulmustur. Yontemde si¢anlar nikotin tercihlerinin saptanacagi dénemde 6 hafta
boyunca tekli kafeslere alinmiglardir. Tekli kafeslerde ¢ift suluk yontemi ile biri
sakkarin ile tadlandirilmig nikotinli su (ilk 2 hafta 10 mg /L sonraki 4 hafta 20 mg / L
nicotin base ve 10 mg /L sakkarin) digeri sakarinli su (10 mg / L) olmak iizere siganlarin
oral nikotin tercihi saptanmistir. Bu siganlarin tiikettikleri sivi miktarlar1 haftalik olarak
saptanmigtir. 6 haftanin sonunda sicanlarin tiikettikleri nikotin miktarlar1 Ward analizine
tabi tutularak gruplandirilmistir. Analiz sonunda si¢anlarin yaklasik %30’u nikotini
maksimum diizeyde igerken %30’u minimum diizeyde tiiketmis, kalan %30 ise kararsiz
davranmistir. Maksimum ve minimum nikotin tiiketen sigcanlar kendi aralarinda
eslestirilmistir. Nikotin tliketiminde kararsiz olan ara grup eslestirilmeye dahil
edilmemistir. Dogan yavrular eriskin yaslara gelince yeniden nikotin tercihlerine
bakilarak tekrar kendi aralarinda eslestirilmistir. Eslestirmeler sirasinda olabildigince
kardesler eslestirilmemis ve sicanlarin inbred olmalar1 6nlenmeye ¢alisiimistir. 20 nesil
boyunca bu islem tekrarlanarak nikotin tercih eden ve etmeyen (kaginan) sican soylari
tiretilmistir. Calismamizda, hala devam eden segici tohumlama yonteminin 22. soyuna

ait siganlardan 24 adet maksimum NT Sprague-Dawley cinsi erkek ve disi si¢an
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kullanilmistir (Nesil, Kanit, Collins, & Pogun, 2011; Nesil et al., 2013; Nesil et al.,
2015).

3.3. Sukroz Tercihi Testi (STT)

Nikotin yoksunlugunda siganlarda pozitif afektif uyaranlara cevap vermedeki azalmayi
arastirmak i¢in STT kullanilmaktadir (Thompson & Grant, 1971). Anhedoni parametresi
olarak STT degerlendirmesinde sukroz tercihi ve tiiketimi kullanilabilmektedir (Willner,
Towell, Sampson, Sophokleous, & Muscat, 1987; Willner et al., 1994; Alkhlaif et al.,
2017).

STT’de siganlarin suluklarindan birinde g¢esme suyu digerinden ise % 1 sukroz
soliisyonu (Hakim & Keay, 2019) kullanilmistir (Sekil 3-2). Sisenin nihai agirliginin
baslangi¢ agirhigindan ¢ikartilmasiyla sivi tiikketimi ol¢iilmiistiir (1 g = 1 ml su olarak
almmistir) (Fodor et al., 2012). Suluklarin yerleri, tercihi etkilememesi i¢in giinliik
degistirilmistir. Bazal sukroz ve su tiikketimleri, 7 glin boyunca giinde bir kez 6lgiilerek
giinliik olarak saptanmistir. Suluklar her giin saat 9.45’te ¢ekilmistir ve tartim saat

10.00’da yapilmustir.

Giinliik su tiiketimi: [(gilinliik su agirlig /giinliik sigan agirligr) x 1000]

Giinliik sukroz tiiketim: [(glinliik sukroz agirlig1 /glinliik sican agirligl) x 1000]

% sukroz tercihi: [(glinliik net sukroz tiikketimi /glinliikk sukroz tiiketimi + su tiiketimi) x

100] (Pothion, Bizot, Trovero, & Belzung, 2004) formiiliiyle hesaplanmustir.
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Sekil 3-2. Sukroz Tercihi Testi. Tekli kafes, yildizli suluklarda sukroz ¢ozeltisi

yildizsizlarda ise musluk suyu bulunmaktadir.

Ikinci asamada 8 haftalik zorlu oral nikotin uygulamasinm ardindan olusturulan nikotin
yoksunlugunda siganlara 10 giinliik (Alkhlaif et al., 2017) STT uygulannustir. ilk giin
nikotinli sularin uzaklastirilmasindan hemen sonra sukroz ve su siseleri kafeslere
yerlestirilmistir. Bu islem saat 10.30 da yapilmistir. Birinci giin 1.-2.-4. ve 6. saatlerde
su ve sukroz siseleri tartilarak, sukroz tiiketimleri ve % sukroz tercihleri hesaplanmaistir.
Diger giinler ise her sabah saat 10.30°da olmak iizere giinde bir kez sise tartimlari

yapilmigtir. STT sirasinda siganlarda giinliik olarak tartilmiglardir.
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3.4. Zorlu Oral Nikotin Uygulamasi

[k asamada siganlarin sukroz tercihleri tespit edildikten sonra siganlar tekrar her kafeste
ti¢ sican olacak sekilde kafeslenip zorlu nikotin uygulamasina gegilmistir (Sekil 3-3).
Bu uygulama sirasinda da kafeslere 2 suluk yerlestirilmistir. Clinkii hem si¢canlarin daha
once alistiklar1 gibi kafeste 2 suluk bulunmasi istenmis, hem de nikotinli suya ulagmak
icin yarisa girmelerinin Oniine gecilmeye calisilmistir. Bu uygulamanin 1. haftasinda
siganlarin igme suyuna % 0.2 sakarin ile 25 mikrogram/ml nikotin (serbest baz)
eklenmistir. Sakarin, nikotinin ac1 tadin1 hafifletmek igin kullanilmistir. Ikinci haftada, 3
glin boyunca, % 0.2 sakarinle birlikte nikotin dozu 50 mikrogram/ml’ye ¢ikartilmustir.
Kalan 4 giin boyunca ise 6diil yapict etkisini ortadan kaldirmak icin sakarin dozu %
0.1°e diisiiriilmiistiir. Ugiincii haftadan itibaren sekizinci haftaya kadar igme suyuna 50
mikrogram/ml olacak sekilde sadece nikotin eklenmistir. Zorlu oral nikotin uygulamasi
toplamda 8 hafta boyunca uygulanmistir. Yem erisiminde herhangi bir sinirlama

yapilmamigtir.

Sekil 3-3. Zorlu Oral Nikotin Uygulamasi. Uglii kafes. Cift suluklu oral nikotin

uygulamasi
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3.5. Serumda Kaotinin Tayini

Nikotin viicutta hizli bir sekilde metaboliti Kotinine pargalanmaktadir. Plazma kotinin
konsantrasyonu, sicanlarin nikotini tiiketip tiiketmediklerini gdstermektedir. Nikotin
tiketmeme, genellikle 10 ng / mL'ye esit veya daha az bir serum Kkotinin seviyesi olarak
tanimlanmaktadir (“Biomonitoring Summary | CDC,” n.d.). Calismamizda nikotinin

tiiketimini kanitlamak amaciyla kotinin diizeylerine bakilmistir.

Zorlu oral nikotin uygulamasinin 6. haftasinda siganlara intraperitonal ketamin ve
ksilazin uygulanarak anestezi yapilmistir. Arka bacaklar1 tirag edilerek alkolle silinmis
ve safen ven hasarlanarak elde edilen kandamlalar test tiiplerine alinmistir. Sonrasinda
islem gbren bolge, bir antiseptik soliisyon ile temizlenip kapatilmistir. Elde edilen
kanlarin pihtilasmasi igin 30 dakika beklenmistir. Ardindan soguk santrifiijde 2000
RCF’de 10 dakika santrifiij edilmis ve serum elde edilmistir. Serumlar toplanip -80
derecede depolanmustir. Kotinin tayini ELISA Kiti ile yapilmistir. Her sican grubundan 2

sican randomize segilip toplam 8 sicanda kan kotinin tayini yapilmistir.

3.6. istatiksel Yontemler

Bu deneylerdeki ham veriler, siganlarin igtigi su ve sukroz igeren siselerin agirlik
Olctimlerinden elde edilmistir. Biri su digeri de sukroz igeren suluklar tartilarak elde
edilen su ve sukroz miktarlari sigan agirligina gére hesaplanarak, kg basina tiiketilen su
ve sukroz miktarlart saptanmistir. NT sicanlar daha diisiik agirliga sahiptir, farkli
agirliktaki hayvanlarin sivi gereksinimleri ve tiikketimleri farklidir. Bu nedenle bazal ve
nikotin yoksunlugunda sivi tiiketimleri kg basina tiikketilen su ve sukroz miktari

hesaplanarak incelenmistir

Elde edilen verilerin istatiksel analizleri i¢in SPSS (v20.0) programi kullanilmustir.
Tekrarlayan veriler icin ANOVA testi uygulanmistir. Nikotin yoksunlugu, soy, giin ve
cinsiyet bagimsiz faktor, su, sukroz tiikketimleri ve sukroz tercihleri ise bagimli degisken
olarak sec¢ilmistir. Gruplar arasi farki gostermek i¢in tek yonli ANOVA uygulanmis,
grup farki anlamli oldugunda post hoc Duncan testi de yapilmustir.
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3.7. Arastirmanin Limitleri

Calismamizda hayvan kafeslerinde ¢ift suluk yontemi uygulanmistir. Yapilan STT
esnasinda bu suluklardan su veya sukroz ¢ozeltisinin dokiilme olasiligr bulunmaktadir.
Nikotini zorlayarak verdigimiz standart dozda siganlarin bireysel farkliliklar1 nedeniyle
farkli diizeyde etkilenebilecekleri diisiiniilmiistiir. Bu durum 6zellikle kontrol grubu i¢in
daha 6nemlidir. Ciinkii NT grubunda genetik heterojenite daha azdir. Ama istege bagh
olarak farkli dozda nikotin alimi sonuglarimizin tartisilmasini daha zor hale

getireceginden zorlu uygulama tercih edilmistir.
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Bulgular

4.1. Sicanlarin Sukroz Tiiketimleri

Biri su digeri de sukroz igeren suluklar tartilarak elde edilen STT verilerinden sukroz
iceren siselerden icilen sukroz miktarlart sigan agirligina gore diizeltilerek kg basina
tiikketilen sukroz miktar1 hesaplanmistir. NT sicanlar daha diistik agirliga sahiptir, farkl
agirliktaki hayvanlarin sivi gereksinimleri ve tiiketimleri farkli olacaktir. Bu nedenle
bazal ve nikotin yoksunlugunda sukroz tiiketimleri kg basina tiiketilen sukroz miktari

hesaplanarak incelenmistir.

4.1.1. Nikotin Uygulanmadan Once (Bazal) Sukroz Tiiketimleri

Nikotin uygulamasindan dnce kg basina tiiketilen sukroz verileri giin, cinsiyet ve soyun
faktor olarak alindigi tekrarlayan ol¢timler igin ANOVA testi ile degerlendirilmis;
glinler (F(143 = 9,216, p < 0,001) anlamli bulunmus ve cinsiyet ile giin arasinda (F 43
=2.644, p = 0.31) etkilesim oldugu saptanmustir. Faktorler arasi etkilesimlere gore soy
(Faa3 = 17,496, p < 0,001) ve cinsiyet (Fu43 = 50,419, p < 0,001) istatistiksel
anlamliliga yol agmis ve cinsiyet ile soy arasinda (F(143)= 22,553, p < 0,001) etkilesim
oldugu saptanmistir.

Posthoc Duncan’s test uygulandiginda ise KD’lerin diger tiim gruplardan daha fazla
sukroz tiikettigi saptanmistir. KD’ler diger gruplardan daha fazla sukroz tiiketmis ancak
KD’lerin sukroz tiiketimi giinlerle azalmistir. KD’lerin sukroz tiiketimlerinin KE’lerden

farkli oldugu bulunurken NT siganlarda bdyle bir cinsiyet farkinin olmadig1 bulunmustur
(Grafik 4-1).
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Grafik 4-1. Siganlarin Bazal Sukroz Tiiketimleri.

Tekrarlayan veriler igin ANOVA sonuglarma gore, giinler (F143 = 9,216, p < 0,001) anlamh
bulunmus ve cinsiyet ile giin arasinda (F 43 = 2.644, p = 0.31), etkilesim oldugu saptanmustir.
Faktorler arasi etkilesimlere gore soy (F,.43= 17,496, p < 0,001) ve cinsiyet (F( 43 = 50,419, p <
0,001) istatistiksel anlamliliga yol agmis ve cinsiyet ile soy arasinda (F 143 = 22,553, p < 0,001)

etkilesim oldugu saptanmustir.

4.1.2. Nikotin Yoksunlugunda Sukroz Tiiketimleri

Nikotin yoksunlugunda kg basina tiiketilen sukroz verileri giin, cinsiyet ve soyun faktor
olarak alindig: tekrarlayan olgiimler icin ANOVA testi ile degerlendirilmistir. Giinler
(Fass = 17,396, p < 0,001) ve cinsiyet (Fuas = 37,125, p < 0,001) istatistiksel
anlamliliga yol agmus cinsiyet ile soy arasinda (F(1.45 = 6,794, p = 0,013) bir etkilesim
oldugu bulunmustur. Posthoc Duncan’s test uygulandiginda erkekler disilerden daha az
sukroz tiiketmisler. KD’ler diger erkek gruplarindan ve NTD’lerden daha fazla sukroz
tiketmislerdir (Grafik 4-2).
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Grafik 4-2. Sicanlarin Nikotin Yoksunlugunda Sukroz Tiiketimleri.
Tekrarlayan veriler icin ANOVA sonuglarina gore, giinler (F1 45 = 17,396, p < 0,001) ve cinsiyet
(Fa.4sy= 37,125, p < 0,001) istatistiksel anlamliliga yol agmus ve cinsiyet ile soy arasinda (F 45 =

6,794, p = 0,013) bir etkilesim oldugu bulunmustur.

4.1.3 Bazal ve Yoksunlukta Si¢anlarin Sukroz Tiiketimlerinin Karsilastirilmasi

Bazal tiiketilen sukroz miktari ile nikotin yoksunlugu sirasinda tiiketilen sukroz miktari
verileri karsilastirmasinda kg basina tiiketilen sukroz verileri giin, cinsiyet ve soyun
faktor olarak alindigi tekrarlayan olgiimler igin ANOVA testi ile degerlendirilmistir.
Giinler (F7g5y = 40.362, p < 0,001) istatistiksel anlamliliga yol agmis, giinler ile
yoksunluk arasinda (Fgs) = 5,227, p < 0,001) etkilesim bulunmustur ve giinler ile soy

arasinda etkilesim bulunmamustir.

Faktorler arasi sonuglara gore soy (F7,8sy= 17.563, p < 0,001), cinsiyet (F(7,g5)= 91.444,
p < 0,001) ve yoksunluk (Fgs = 4.254, p = 0,042) faktorleri anlamli bulunmustur. Soy
ile cinsiyet arasinda (F7g3 = 32.316, p < 0,001) ve soy ile yoksunluk arasinda (F7,gs) =
4.376, p = 039) etkilesimler saptanmustir.
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Posthoc Duncan’s test uygulandiginda yoksunluktaki sonuglara benzer sekilde erkekler
disilerden daha az sukroz tiikketmisler ve KD’lerin diger erkek gruplarindan ve

NTD’lerden daha fazla sukroz tiikkettigi saptanmustir.

4.1.4. Gruplarin Bazal ve Nikotin Yoksunlugu ilk Giinkii Sukroz Tiiketimleri
Karsilastirilmasi.

Faktorler aras1 sonuglara gore bazal ve yoksunlugun ilk giinkii sukroz tiikketim verileri
karsilastirlldiginda soy (F(185 = 15.461, p < 0,001) ve cinsiyet (Fgs) = 47.717, p <
0,001) anlamli bulunmustur. Soy ile cinsiyet arasinda (F1,85y = 22.69, p < 0,001), soy ile
yoksunluk arasinda (F1g5 = 8.143, p = 0,005) ve cinsiyet ile yoksunluk arasinda (F(q gs)
= 4,340, p = 0,04) etkilesimler saptanmistir (Grafik 4-3).

Posthoc Duncan’s test ile KD’lerin bazal ve yoksunlugun birinci giin sukroz tiikketimleri
kiyaslandiginda yoksunlukta anlamli olarak daha az sukroz tiiketmislerdir. NTE grubu
bazal birinci giin sukroz tiikketimine gore yoksunlugun birinci giiniinde anlamli olarak
daha ¢ok sukroz tiiketmistir. NTD grubunda ilk giinkii sukroz tiiketim verilerine gore
bazal sukroz tiikketimi ile kiyaslandiginda yoksunlukta goriilen artig anlamli ¢itkmamustir.
KE’lerde de bazal ve yoksunlugun birinci giin sukroz tiiketim verileri arasinda anlaml
fark bulunmamugstir. Yoksunlugun birinci giini KE ve NTE gruplart arasinda fark

bulunmamustir. Benzer miktarda sukroz tiiketmislerdir (Grafik 4-3).
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Grafik 4-3. Sican Gruplarinin Bazal ve Nikotin Yoksunlugu ilk Giinkii Sukroz
Tiiketimleri.

KD’ler bazal sukroz tiiketimi ile kiyaslandiginda yoksunlukta anlamli olarak daha az sukroz
tiketmistir. NTE grubu bazal sukroz tiiketimine gore yoksunlukta anlamli olarak daha ¢ok

sukroz tiiketmistir (*p < 0,05).

4.2. Sukroz Tercihi

Sukroz tercihi, siganlarin sukroz tiiketimlerinin toplam sivi (Sukroz ve su) tiiketimlerine

oraninin yiizde olarak hesaplanmasi ile elde edilmistir.

4.2.1. Nikotin Uygulanmadan Once (Bazal) Sukroz Tercihleri

Nikotin uygulamasindan once kg basina tiiketilen sukroz verileri cinsiyetin ve soyun

faktor olarak alindigi tekrarlayan olgiimler i¢in ANOVA testi ile degerlendirilmistir.
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Soyun (F,41) = 4,634, p = 0,037) ve cinsiyetin (Fq41) = 5,613, p = 0,023) istatistiksel

anlamliliga yol ac¢tig1 ve cinsiyet ile soy arasinda bir etkilesim bulunmadigr goriilmiistir.

Posthoc Duncan’s test uygulandiginda ise KD’lerin diger tim gruplardan daha fazla

sukrozu tercih ettigi saptanmustir (Grafik 4-4).
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Grafik 4-4. Sicanlarin Bazal Sukroz Tercihleri.

Sukroz tercihi, “sukroz * 100 / total siv1” formiiliiyle hesaplanmistir. Tekrarlayan veriler i¢in
ANOVA sonuglarma gore, soyun (F41) = 4,634, p = 0,037) ve cinsiyetin (Fq41)= 5,613, p =
0,023) istatistiksel anlamliliga yol agtig1 saptanmustir.

4.2.2. Nikotin Yoksunlugunda Sukroz Tercihleri

Yoksunluktaki tercih verileri giinler, cinsiyet ve soyun faktor olarak alindig: tekrarlayan
Olciimler icin ANOVA testi ile degerlendirilmistir. Giiniin (F41) = 48.014, p < 0,001)
anlamli azaldig1 bulunmus, giinler ile soyun (F(141)= 2.762, p = 0,019) etkilesimi

saptanmis, cinsiyet farki bulunmamustir.

Posthoc Duncan’s test uygulandiginda ise gruplar arasi anlamli fark goriilmemistir

(Grafik 4-5).
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Grafik 4-5. Sicanlarin Nikotin Yoksunlugunda Sukroz Tercihleri.

Sukroz tercihi “sukroz * 100 / total sivi” formiiliiyle hesaplanmistir. Tekrarlayan veriler igin
ANOVA sonuglarina gore, giiniin (F(141) = 48.014, p < 0,001) anlaml1 azaldig1 bulunmus, giinler
ile soyun (Fg.a1y=2.762, p = 0,019) etkilesimi saptanmus, cinsiyet farki bulunmamustir.

4.2.3 Bazal ve Yoksunlukta Si¢anlarin Sukroz Tercihlerinin Karsilastirilmasi

Bazal sukroz tercihleri ile nikotin yoksunlugu sirasindaki sukroz tercihleri
karsilastirmasinda giin (Fg1) = 12.664, p < 0,001) anlamli bulunmus ve giin ile
yoksunluk arasinda (F g1y = 11.734, p < 0,001) etkilesim bulunmustur.

Faktorler arasi sonuglarina gore soy (Fs1 = 5.100, p = 0,027) ve cinsiyet (Fs1) =
7,804, p = 0,007) faktorlerinde anlamli farklar bulunmustur.

Posthoc Duncan’s testinde KD’ler sukroz tercihinin en yiiksek oldugu grup olarak

saptanmistir.

Yoksunlukta giinlerle; 6zellikle 3. - 4. giinlerde belirgin olacak sekilde sukroz tercihi
azalmistir; giin ile nikotin yoksunlugu etkilesimi bu nedenle saptanmistir. Sukroz tercihi,

ilerleyen giinlerle bazal 6l¢iimlerde daha az azalma gosterirken yoksunluktaki azalma
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daha belirgindir. Soy, cinsiyet ve yoksunluk arasinda anlamli bir etkilesim

goriilmemistir.

4.3. Sicanlarm Toplam Sivi Tiiketimleri

Biri su digeri de sukroz igeren suluklar tartilarak elde edilen STT verilerinden iki siseden
toplam igilen sivi miktarlar1 sigan agirhigina gore diizeltilerek, kg basina tiiketilen sivi
miktar1 hesaplanmistir. NT siganlar daha diisiik agirliga sahiptir, farkli agirliktaki
hayvanlarin sivi gereksinimleri ve tiiketimleri farkli olacaktir. Bu nedenle bazal ve
nikotin yoksunlugunda toplam siv1 tiiketimleri kg basina tiiketilen toplam sivi miktari

hesaplanarak incelenmistir.

4.3.1. Nikotin Uygulanmadan Once (Bazal) Toplam Sivi Tiiketimleri

Nikotin uygulamasindan 6nce kg basina tiiketilen toplam sivi verileri, giin, cinsiyet ve
soyun faktor olarak alindigi tekrarlayan oOlgiimler icin ANOVA testi ile
degerlendirilmistir. Giinlerin (F44) = 37,170, p < 0,001) istatistiksel anlamliliga yol
actig1 bulunmustur. Giin ile cinsiyet arasinda (F(1,44) = 6,375, p < 0,001) bir etkilesim
oldugu saptanmistir.

Faktorler arasi sonuglara gore soy (F 1,42y = 9,306, p = 0,004) ve cinsiyet (F(1.44)= 61,134,
p < 0,001) faktdrlerinde anlamli farklar bulunmus, soy ile cinsiyet arasinda (F(44) =
31,704, p <0,001) bir etkilesim saptanmaistir.

Posthoc Duncan’s test uygulandiginda ise toplam sivi tiiketimi en ¢ok KD grubunda
saptanmistir. NTD’ler ise KE’lerden daha ¢ok sivi tiikketmislerdir. Erkek gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamistir (Grafik 4-6).
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Grafik 4-6.Si1¢anlarin Bazal Toplam Sivi Tiiketimleri.

Tekrarlayan veriler igin ANOVA sonuglarina gore, giinlerin (F 44 = 37,170, p < 0,001)
istatistiksel anlamliliga yol agtig1, soy ve cinsiyet farkinin bulunmadigi ancak giin ile cinsiyet
arasinda (F44 = 6,375, p < 0,001) bir etkilesim oldugu goriilmiistiir. Faktorler arasi
etkilesimlere gore soy (F a4 = 9,306, p = 0,004) ve cinsiyet (Fq44 = 61,134, p < 0,001)
faktorlerinde anlamli farklar bulunmus, soy ile cinsiyet arasinda (F 44 = 31,704, p < 0,001) bir

etkilesim saptanmustir.

4.3.2. Nikotin Yoksunlugunda Toplam Siv1 Tiiketimleri

Zorlu nikotin uygulanmasindan sonra olusturulan yoksunlukta kg basina tiiketilen
toplam s1v1 verileri giinler, cinsiyet ve soyun faktor olarak alindig: tekrarlayan olgtimler
icin ANOVA testi ile degerlendirilmistir. Giinlerin, (F 1 44)= 39,785, P < 0,001) istatiksel
anlamli bulundugu, giin ile soy arasinda (F144) = 2,305, p < 0.042) bir etkilesim

bulunmustur.

Faktorler arasi sonuglara gore cinsiyet (F(1,43)= 63,063, p < 0,001) faktorlerinde anlamli
farklar bulunmus, soy ile cinsiyet arasinda (F(143) = 15,515, p < 0,001) bir etkilesim

saptanmistir.
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Posthoc Duncan’s test uygulandiginda ise en ¢ok KD, en az KE grubunda siv1 tiiketimi
bulunmustur. NT grubunda ise NTD’ler NTE’lerden daha ¢ok sivi1 tikketmistir (Grafik 4-
7).
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Grafik 4-7. Sicanlarin Nikotin Yoksunlugunda Toplam Sivi Tiiketimleri.

Tekrarlayan veriler i¢in ANOVA sonuglarina gore, giinlerin, (F 44 = 39,785, P < 0,001)
istatiksel anlamli bulundugu, giin ile soy arasinda (Fpaq = 2,305, p < 0.042) bir etkilesim
saptanmustir. Faktorler arasi etkilesimlere gore cinsiyet (F(1.44= 63,063, p <0,001) faktorlerinde
anlaml farklar bulunmus, soy ile cinsiyet arasinda (F(144) = 15,515, p < 0,001) bir etkilesim

saptanmigtir.

4.3.3. Zorlu Nikotin Uygulamasindan Once ve Nikotin Yoksunlugunda Sicanlarn
Toplam Siv1 Tiiketimlerinin Karsilastirilmasi

Bazal toplam sivi tiiketimi ile nikotin yoksunlugunda toplam sivi tliketimi
karsilastirmasinda giin, (F(1,87)= 56,802 p < 0,001) agisindan anlaml fark bulunmustur.
Giin ile cinsiyet (F(187)= 4,444, p = 0,001), giin ile nikotin yoksunlugu (Fg7 = 21,305,
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p < 0,001) ve giin, soy ile nikotin yoksunlugunda arasinda (F1g7) = 2,677, p = 0,02)

anlamli bir etkilesim gorilmistiir.

Faktorler arasi sonuglara gore soy (Fg7)= 7,459, p = 0,008), cinsiyet (F(,87)= 121,337,
p < 0,001) ve nikotin yoksunlugu (F g7 = 20,885, p < 0,001) faktdrlerinde anlaml
farklar bulunmustur. Soy ile cinsiyet arasinda (F(1g7) = 42,934, p < 0,001) bir etkilesim

saptanmistir.

Posthoc Duncan’s testte bazal ve yoksunluk durumunda disi ve erkek gruplar arasi fark
bulunmustur. Disiler erkeklere gore daha ¢ok sivi tilketmislerdir. KD’ler en ¢ok, KE’ler

en az s1v1 tiiketimine sahiptirler.

4.4. Nikotin Yoksunlugunun ilk Giiniinde Tercihler

Nikotin yoksunlugunun birinci giiniinde 1., 2., 4., 6. ve 24. saatlerde alinan 6lgtimler

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

4.4.1. Nikotin Yoksunlugunun ilk Giiniinde Sukroz Tiiketimleri

Biri su digeri de sukroz igeren suluklar tartilarak elde edilen STT verilerinden sukroz
solusyonu iceren siselerden i¢ilen sukroz miktarlari sigan agirligina gore diizeltilerek kg

basina tiiketilen sukroz miktar1 hesaplanmstir.

Yoksunlugun ilk saatinden itibaren alinan dl¢iimler ile kg basina tiiketilen sukroz verileri
elde edilmis, saatlerin, cinsiyetin ve soyun faktor olarak alindigr tekrarlayan olglimler
icin ANOVA testi ile degerlendirilmis ve saatler (F342)= 228.781, p < 0,001) anlaml1
artmis bulunmustur. Tekrarlayan veriler igin ANOVA sonuglarina gore saatler ile soy
(F@42 = 8.103 p < 0,001), saatler ile cinsiyet (F 42 = 9.221 p < 0,001), saatler, soy ile
cinsiyet (Fza2 = 7.038 p < 0,001) etkilesimi saptanmistir. Gruplar aras1 sonuglara gore
soy (F(,42= 4.994 p = 0,031) ve cinsiyet (F(142= 21,661 p < 0,001) istatistiksel anlamli
bulunmus, soy ile cinsiyet arasinda (F(142)=4.998 p = 0,031) etkilesim saptanmistir.

Posthoc Duncan’s test sonuglarina gore yoksunlugun ilk giiniinde 1. (F = 9.744, p =
0.003) ve 2. saatte (F = 9.466, p = 0.004) KE’lerin diger gruplardan daha az sukroz
tikettigi saptanmigtir. 4. (F = 3,164, p = 0.001) ve 6. saatte (F = 18.146, p < 0.001)
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KE’lerin diger gruplardan daha az NTD’lerin ise daha ¢ok sukroz tiikettigi, 24 saatte

KD’lerin diger gruplardan daha c¢ok sukroz tiikettigi bulunmustur Ilk 6 saatte NT

siganlar kontrollerine gore daha fazla sukroz tliketmislerdir. Tiim Olgiimlerde disiler

erkeklere gore daha ¢ok sukroz i¢mislerdir. NTD’ye gore ilk 6 saatte daha az sukroz

tilketen KD’ler 24. saatte en ¢ok sukroz tiikketen grup haline geldigi i¢in soy ve cinsiyet

arasinda etkilesim saptanmistir (Grafik 4-8).

Kg Basina Ortalama Sukroz
Tiiketimi (ml)

Yoksunlugun ilk Giiniinde Sukroz Tiiketimleri (ml)

350

300

250

N
o
o

[ERN
U1
o

[EnY
o
o

u
o

o

—&— KD
—&— KE
=0= NTD
=3 NTE

6.

Grafik 4-8. Nikotin yoksunlugunun baslangicindan itibaren 1., 2., 4., 6. ve 24.

saatteki tiiketilen sukroz miktarlari

Tekrarlayan veriler igin ANOVA sonuglarina gore, saatler (F(342 = 228.781, p < 0,001) anlamli

artmis bulunmustur. Saatler ile soy (F342 = 8.103 p < 0,001), saatler ile cinsiyet (Fa2=9.221 p

< 0,001), saatler, soy ve cinsiyet (Fg42= 7.038 p < 0,001) etkilesimi saptanmistir. Gruplar arasi

sonuglara gore soy (F142= 4.994 p = 0,031) ve cinsiyet (F42= 21,661 p < 0,001) istatistiksel

anlamli bulunmus, soy ve cinsiyet arasinda (F 4)=4.998 p = 0,031) etkilesim saptanmustir.
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4.4.2. Nikotin Yoksunlugunun ilk Giiniinde Sukroz Tercihleri

Sukroz tercihi, siganlarin sukroz tiikketimlerinin toplam siv1 (sukroz ve su) tiikketimlerine

oraninin yiizde olarak hesaplanmasi ile elde edilmistir.

Yoksunlugun ilk saatinden itibaren alinan olgiimler ile sukroz tercihi verileri elde
edilmis, saatlerin, cinsiyetin ve soyun faktor olarak alindigi tekrarlayan 6l¢iimler igin
ANOVA testi ile degerlendirilmis ve saatler (Fz42)= 57.169, p < 0,001) anlamli artmis
bulunmustur. Tekrarlayan veriler igin ANOVA sonuglaria gore saatler ile soy (F(42) =

3.447 p = 0,017) etkilesimi saptanmustir.

Posthoc Duncan’s test uygulandiginda yoksunlugun ilk giininde 1., 2., 4., 6. saatte
gruplar arasi fark bulunmamistir. 24 saatte ise NTD’lerin diger gruplardan sukroz
tercihinin daha diisiik oldugu saptanmistir. Tek yonlii ANOVA ile 24. saatte gruplar
arasinda p = 0.001 diizeyinde istatistiksel anlamlilik saptanmustir (Grafik 4-9).
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Grafik 4-9. Nikotin yoksunlugunun baslangicindan itibaren 1., 2., 4., 6. ve 24.
saatteki tiiketilen sukroz tercihleri.

Sukroz tercihi “sukroz * 100 / total sivi” formiiliiyle hesaplanmistir. Tekrarlayan veriler igin
ANOVA sonuglarina gore saatler (Fga) = 57.169, p < 0,001) anlamli artmis bulunmus ve
saatlerle soy arasinda (F (34, = 3.447, p = 0,017) etkilesim saptanmustir. 1., 2., 4., 6. saatte gruplar
arasi fark bulunmazken 24 saatte ise NTD’lerin diger gruplardan sukroz tercihinin daha diisiik

oldugu saptanmustir.

4.5. Zorlu Nikotin Uygulamasi Sirasinda Yapilan Kotinin Tayini

Plazma Kotinin Konsantrasyonu, siganlarin maksimum diizeyde nikotini tiiketip
tilketmediklerini gostermektedir. Serum kotinin diizeyleri, tiitin dumaninda nikotine
maruz kalmay: yansitmaktadir. Nikotin tiikketmeme, genellikle 10 ng / mL'ye esit veya
daha az bir serum Kkotinin seviyesi olarak tanimlanmaktadir (“Biomonitoring Summary |
CDC,” n.d.). ELISA kiti ile elde edilmis veriler sonucunda tiim gruplarm yiiksek
diizeyde nikotin tiikettikleri goriilmistiir (Grafik 4-10).
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Grafik 4-10. Plazma Kotinin Konsantrasyonu Grafigi
Sican gruplarinin zorlu nikotin uygulamasinin 6. haftasinda yapilan kotinin tayini sonucu elde

edilen plazma kotinin konsantrasyonlari.

4.6. Sican Agirhiklar:

4.6.1. Nikotin Uygulanmadan Once (Bazal) Sican Agirhklar

Nikotin uygulanmadan 6nce sigan agirlifi verileri cinsiyetin ve soyun faktdr olarak
alindig1 tekrarlayan olgiimler icin ANOVA testi ile degerlendirilmistir. Cinsiyet (F,44)=
261,381, p < 0,001) ve soyun (F 4= 214,757, p < 0,001) yiiksek diizeyde istatistiksel
anlamlilifa yol ac¢tif1 ve cinsiyet ile soy arasinda (F(.44)= 6,057, p = 0,001) etkilesim
oldugu saptanmistir. Kontrol gruplarinda, KE’ler KD’lerden ve NT gruplarinda NTE’ler
NTD’lerden daha fazla viicut agirligina sahiptir.

Posthoc Duncan’s test sonuglarina gore ise NTD’lerin en diislik viicut agirligina sahip
oldugu KE’lerin ise en yiiksek viicut agirligina sahip oldugu bulunmustur. KD ve NTE

agirliklart arasinda istatistiksel anlamli bir farklilagsma goriillmemistir (Grafik 4-11).
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Grafik 4-11. Bazal (Zorlu Nikotin Uygulamasindan Once) Sican Agirhklari.
Kontrol gruplarinda, KE’ler KD’lerden ve NT gruplarinda NTE’ler NTD’lerden daha fazla viicut

agirligina sahiptir.

4.6.2. Nikotin Yoksunlugunda Sican Agirhklar:

Zorlu nikotin uygulamasindan sonra nikotin yoksunlugunda sican agirlig: verileri giinler,
cinsiyet ve soyun faktor olarak alindigi tekrarlayan olgiimler icin ANOVA testi ile
degerlendirildiginde; giinlerin (F(1,43) = 34.910, p < 0.001) diizeyinde bir artisa neden
oldugu saptand1. Cinsiyetin (Fq 3= 358,601, p < 0,001) ve soyun (F(1 43 = 224,634, p <
0,001) istatistiksel anlamliliga yol agtig1 ve cinsiyet ile soy arasinda (F 43 = 13,805, p =
0,001) da bir etkilesim oldugu goriilmiistiir. Kontrol gruplarinda, KE’ler KD’lerden ve
NT gruplarinda NTE’ler NTD’lerden daha fazla viicut agirli§ina sahiptir.

Posthoc Duncan’s test uygulandiginda ise tiim gruplar birbirinden farkli bulunmus
olmasina ragmen, bazal sonuglarimiza benzer sekilde KE’ler viicut agirligi en fazla olan,

NTD’ler viicut agirligi en az olan grup olmustur (Grafik 4-12).
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Grafik 4-12. Sicanlarm Nikotin Yoksunlugunda Giinliik Agirhiklari.
Tim gruplar birbirinden farkli bulunmus olmasina ragmen, bazal sonu¢larimiza benzer sekilde

KE’ler viicut agirligi en fazla olan, NTD’ler viicut agirlig1 en az olan grup olmustur.

4.6.3. Zorlu Nikotin Uygulamasi Oncesinde ve Nikotin Yoksunlugunda Sican
Agirhiklarinin Karsilastirilmasi

Bu sonuclara gore, bazal sican agirligi ile nikotin yoksunlugu sirasindaki sigan agirligi
verileri giinler, cinsiyet ve soyun faktor olarak alindigi tekrarlayan Ol¢iimler igin
ANOVA testi ile degerlendirilmistir. Giinler (Fe g7 = 46.293, p < 0,001), soy (Fs7) =
443.489, p < 0,001) ve cinsiyet (Fegry = 618.774, p < 0,001) agisindan istatistiksel
anlamli farklar bulunmustur. Soy ile cinsiyet (Fes7) = 19.172, p = 0,001), cinsiyet ile
nikotin yoksunlugu (Fe g7 = 6.290 p = 0,014) etkilesimleri saptanmustir. Bazal durumda
da yoksunluk durumunda da KE’ler en yiiksek viicut agirligina sahip iken NTD’ler en
diistik viicut agirligina sahiptir. NTE’ler, KD’lerden daha yiiksek agirliga sahiptir. Bazal

ve nikotin yoksunlugunda si¢an agirliklar: benzerdir.
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Tartisma

5.1. Nikotin Yoksunlugu ve Sukroz Tercihi Testi

Nikotin bagimliligi, hem nikotin kullanimi sirasinda yasanan pozitif pekistirici ve
hedonik etkilere hem de yoksunluk sirasinda ortaya ¢ikan negatif afekte dayanmaktadir
(Kenny & Markou, 2001). Anhedoni, 6diillendirici veya eglenceli aktivitelerden zevk
almay1 basaramamaktir ve insanlarda depresyonun temel bir belirtisidir (Liu et al.,
2018). Nikotin yoksunlugunda sicanlarda pozitif afektif uyaranlara cevap vermedeki
azalmay1 arastirmak i¢in STT kullanilmaktadir (Thompson & Grant, 1971). Bizim
calismamizda da anhedoni, yoksunluk sirasinda sicanlarin giinler icinde sukroz

tilketimlerindeki azalma ile gosterilmistir.

STT’nin  degerlendirmesinde hem sukroz tercthi hem de sukroz tiiketimi
kullanilabilmektedir (Willner, Towell, Sampson, Sophokleous, & Muscat, 1987; Willner
et al., 1994) Calismamizda, sukroz tercihi verilerinin aksine, sukroz tiikketimi verileri ile
yapilan istatistik karsilastirmalar ¢cok sayida anlamli sonug¢ verdigi i¢in tartismamiz
STT’de elde ettigimiz sukroz tiiketimi verilerinin istatistiksel analizi {izerinden

yapilmugtir.

Calismamizda bazal durumda, NTD’ler KD’lerden daha az sukroz tiiketmislerdir; bu
durum NTD’lerin daha anhedonik olmalarindan kaynaklanabilir; ¢iinkii sahip olduklari
genetik alt yap1 bu grubun daha depresif olmasina sebep olabilir. Bazalde ilk giin NTD
grubu KD grubuna gore daha az sukroz tiikketmistir; bazal sartlarda NTD grubu deneye
daha anhedonik baslamistir. Bazal sartlarda NTD grubunda gozlenen bu diisiik hedonik
diizey onlari nikotin bagimliligina yatkin hale getiriyor olabilir. Bazal durumda,
ozellikle KD’lerde daha belirgin olacak sekilde, tiim gruplarda sukroz tiikketimi gilinler
icinde azalmistir. Bu durum sukrozun baslangictaki hosa giden tadina zamanla

habitiiasyon gelismesi nedeniyle sukrozun 6diil etkisinin azalmasindan kaynaklanabilir.

Ancak NTE ve KE’ler bazalde KD’lerden daha az sukroz tiiketmekle beraber
birbirlerine benzer miktarda tiikketim gergeklestirmislerdir. Erkeklerde soy farki

gorilmemistir. Bu nedenle, olasilikla, sukroz KE ve NTE’lerde KD’lerdeki kadar 6diil
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etkisine sahip degildir. Bazal sartlarda heniiz nikotin yoksunlugu bulunmadig1 i¢in bu iki

grubu anhedonik olarak degerlendirilmemistir.

Yoksunlukta ise, bazal ile karsilastirildiginda, tiim gruplar daha az sukroz tiikketmis ve
anhedoni yasamistir. Yoksunluk sirasinda tiiketim giinler ig¢inde giderek azalmis ve
Ozellikle 5. giin minimal degerlere inmistir. KD’lerin yoksunlugun birinci giinii sukroz
titkketimleri, bazal birinci giin ile karsilagtirildiginda, anlamli sekilde azalmistir. KD’lerin
bazale oranla yoksunlukta daha az sukroz tiiketmeleri anhedoniye girdiklerine isaret
etmektedir. KD’lerde anhedoni yoksunlugun birinci giiniinden itibaren gelismistir.
KE’lerin de yoksunluk sirasinda giinler icinde sukroz tiiketimlerinin azalmasi
anhedoniye girdiklerini gostermektedir. Ancak bazal birinci giin ve yoksunlugun birinci
giinii sukroz tiiketimleri arasinda fark bulunmamasi yoksunlugun ilk giiniinde anhedoni
yasamadiklarina isaret etmektedir. Ayrica KD ve KE’lerin bazal birinci giin ile
yoksunlugun 5. gilini tiiketimleri grafik {izerinden (Grafik 4-1 ve 4-2)
karsilastirildiginda, KD’lerin yoksunlukta c¢ok daha siddetli bir hedonik diisiis
yasadiklar1 goriilmektedir. Yoksunluk sirasinda KD’lerin KE’lerden hem daha erken
evrede anhedoniye girmeleri, hem de daha siddetli bir hedonik diisiis yasamalar1 onlar1
nikotin bagimliligina duyarli hale getiriyor olabilir. Bu sonuca benzer sekilde, bagka
caligmalarda, kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bagimlilik diizeyleri, depresif ruh hali
ve nikotin yoksunlugu ile olusan negatif duygularin goriildiigii bildirilmistir (Panday,
Reddy, Ruiter, Bergstrom, & de Vries, 2007).

NTD’lerin bazal ve yoksunluk sirasinda sukroz tiiketimleri KD’lerden anlamli daha az
bulunmustur. Bu durum NTD’lerin yoksunluk sirasinda KD’lerden daha anhedonik
oldugunu goéstermektedir. NTD’lerin bazal durumda yasadigi anhedoni nikotin alimi ile
diizelmis ancak yoksunlukta tekrar eski anhedonik seviyelerine diismistiir. NTE’ler ise
KE’ler gibi bazal sartlarda sukroz tilketmeyi sevmemislerdir. Ancak kronik nikotin alim1
ve bagimlilik gelisimi sonrasinda yoksunlugun ilk giinii sukroz tliketimleri bazal
verilerin istiine ¢ikmistir. Bu durum yoksunlugun ilk giiniinde anhedonik olmadiklarina
isaret etmektedir. Ancak, NTE’ler grafik {izerinden (Grafik 4-2) KE ile karsilastirilirsa,
yoksunluk sirasinda birinci glinden besinci giine dogru daha belirgin bir hedonik diisiis

yagsamislardir. Bu durum onlar1 KE’lere oranla nikotin bagimliligina daha duyarli hale
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getiriyor olabilir. NT gruplarda disi ve erkek siganlar arasinda sukroz tiiketiminde
anlamli fark bulunmamistir. Bu da NT soylarda cinsiyet farki bulunmadigi seklinde

yorumlanabilir.

Yoksunluk sirasinda KE’lerin sukroz tiiketimleri diger gruplar kadar belirgin diisiis
(belirgin anhedoni) gostermemistir. Ayrica, KE’ler nikotin yoksunlugu sirasinda giinler
icinde sukroz tiiketimini azaltsa da hem bazalde hem yoksunlukta sukrozu en az tiiketen
gruptur. Bu durum KE’lerin sukrozu bastan itibaren tercih etmedigi olarak

yorumlanabilir.

Alkhlaif’in bir c¢alismasinda mini-pompalar ile nikotin verilmis farelerde mini-
pompalarin ¢ikarilmasindan 1. - 4. giin sonra (yoksunlugun 1.-4. giinleri) sukroz
tercihlerine (% 2’lik sukroz) bakilmis ve bizim sonuglarimiza benzer sekilde sukroz
tiketimlerinin azaldigi, 6diil esiginin yiikseldigi gosterilmistir. Bizim g¢alismamizda,
nikotin yoksunlugunda, bu ¢alismadakine benzer sekilde, 5. giine kadar sukroz tiiketimi
azalmis, odil esigi ylikselmistir. Alkhlaif ve arkadaslarimin c¢alismasinda B2 ve a6
nAchR alt tiplerinin nikotin yoksunlugundaki fonksiyonunu gorebilmek i¢in f2 ve a6
KO fareler kullanilmistir. Farelere 15 giin boyunca mini-pompalar ile 24 mg/kg/giin
nikotin verilmis, ardindan mini-pompalar c¢ikartilmis ve 48 saat sonra nikotin
yoksunlugunda sukroz tiiketimlerine bakilmistir. Nikotin yoksunlugu sirasinda kontrol
fareler, 2 ve a6 mutant farelere kiyasla daha az sukroz tercih etmistir. Mutant farelerin
yoksunluk sukroz tercihleri serum fizyolojik verilmis kontrol farelerle benzer
saptanmistir. Bu durum B2 ve a6 nAchR alt tiplerinin nikotin yoksunlugunda anhedoni
gelisimine etkisi oldugunu gostermektedir (Alkhlaif et al., 2017). Yine nikotin
yoksunlugu ile olusmus anhedonide f2 nAchR alt tipinin, etkisini gérmek i¢in yapilan
bir ¢alismada, B2 KO fareler ile kontrol grubu fareler kullanilmistir. Nikotin yoksunlugu
ile olusan anhedoni ICSS yontemiyle degerlendirilmistir. Buna gore anhedoninin f2 KO
farelerde azaldigi gosterilmistir (Stoker, Marks, & Markou, 2015). Damaj ve ark’nin
yaptig1 baska benzer bir ¢alismada, ozmotik mini pompalarla kronik nikotin maruziyeti
sonrasi nikotin yoksunlugu olusturulan B3 KO ve kontrol (disi ve erkek) farelerde
anhedoni benzeri davranisi saptamak tizere 3 giin siiren STT kullanilmistir. Nikotin

bagimliliginda B3 KO grubu fareler kontrol grubu ile kiyaslandiginda anhedoni benzeri
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davranig1 gostermemistir. Bu durum, B3 nikotinik alt {initenin nikotin yoksunlugu
sirasinda yasanan anhedoninin olusumunda 6nemli bir rolii oldugunu gostermistir

(Jackson et al., 2019).

ICSS ile anhedoniyi degerlendiren baska bir ¢alismada, nikotin yoksunlugu sirasinda
beyin 6diil esiginde artis ile 6diil fonksiyonlarinda azalma goriilmiistiir. Erkek C57BL6
cinsi fareler kullanilarak ozmotik mini-pompalar ile nikotin ve serum fizyolojik (24
mg/kg/giin) 13 giin boyunca verilmistir. Mini-pompalarin ¢ikarilmasindan 12-72. saat
sonra nikotin verilen grupta 6diil esiginde artis goriilmiistiir (Johnson et al., 2008). Bizim
calisgmamizda, bu calismaya benzer olarak nikotin yoksunlugunda gruplarda sukroz
tikketimi azalmig yani 6diil esiginde artis goriilmiis ve bu artis 5. giinde maksimum

dereceye ulasmuistir.

Bagka bir aragtirmada ise glutamat reseptorlerinden, mGIuRS’in nikotin yoksunlugu ile
olusan anhedonideki fonksiyonunu gormek i¢cin mGIluR5 KO fareler kullanilmistir.
Nikotin yoksunlugu ile olusan anhedoni ICSS ile saptanmistir. Buna gére, mGIluRS KO
farelerde anhedonide azalma saptanmistir. Buna gore, mGlu5 KO’larmn, psikostimulan
yoksunlugunda anhedonik ve somatik etkilerini azalttigi saptanmistir (Stoker, Olivier, &
Markou, 2012). Kokainde bagimlilikta 6nemli bir ajandir. Uzun siireli kokain arayisinin,
DST’de DA salgisini arttirdigint gosteren mikrodiyaliz ¢aligsmalart bulunmaktadir (Koob
& Volkow, 2010). Nikotinde oldugu gibi kokainde de mGluR5’in etkisine bakilmistir.
Bunun i¢gin ozmotik mini pompalarla mGlu5 KO ve kontrol grubu farelere 3 giin
boyunca (180 mg / kg / gilin) kokain verilmistir. Nikotin yoksunlugundaki sonuclara
benzer olarak kokain yoksunlugunda da mGluR5 KO farelerde kontrollere kiyasla

anhedonide azalma bulunmustur (Stoker et al., 2012).

Holtzman cinsi erkek si¢anlar ile yapilan bir ¢alismada nikotini kendine uygulayan
(‘nicotine self-administration”) siganlarda nikotin uygulamasi sirasinda tiiketilen sukroz
pelletlerinin miktar1 ile nikotin yoksunlugu sirasinda tiiketilen sukroz pelletlerinin
miktar1 arasinda fark bulunmustur. Buna gore nikotin yoksunlugunda, nikotin
uygulamasi sirasindaki tiiketimle karsilastirildiginda, sukroz pelletlerinin daha ¢ok
tilketildigi ancak bazal tiiketimle nikotin yoksunlugu arasinda bir fark olmadigi

saptanmistir (Bunney et al., 2016). Bunney ve ark. (2016), bu sonucu nikotinin yeme
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davranig1 {izerine baskilayict etkilerinin yoksunlukta ortadan kalkmasi seklinde
yorumlamiglardir. Bizim ¢alismamizda nikotin verildigi sirada sukroz tercihine
bakilmamistir. Ancak nikotin uygulamasi Oncesi bazal sukroz tiiketimi ile nikotin
yoksunlugu sirasinda tiiketilen sukroz karsilastirmasinda bizim ¢alismamizda Bunney ve
ark. (2016) sonuclarindan farkli olarak KE sig¢anlarin sukroz tiiketimi azalmistir. Bu

sonug anhedoninin bir gostergesi olarak yorumlanmastir.

Depresyon benzeri davranisi, adolesan disi ve erkek C57BL / 6 farelerde postnatal 30.-
45. giinlerde nikotin ve etanol uygulamasi yapilarak arastirilmis; fareler kontrol grubu,
sadece nikotin alan grup, sadece etanol alan grup ve nikotin ile etanol birlikte alan grup
olarak 4 gruba ayrilmistir. Nikotin yoksunlugunda, kisa donemde (postnatal 51. ve 52.
giin) ve uzun donemde (postnatal 76. ve 77. giin) goriilen anhedoniyi saptamak igin 2
giinlik STT (% 2’lik sukroz) yapilmistir. Kisa dénemli yoksunlukta, erkek adolesan
farelerde sadece nikotin verilen grupta ve nikotin ile etanol birlikte verilen grupta sukroz
tikketiminde artis gosterilmistir. Bu durumu bagimlilik asamalarindan biri olan asir1 istek
durumuna baglamislardir. Disilerde ise sadece etanol verilen grup, nikotin ile etanol
birlikte verilen gruba gore daha fazla sukroz tiiketmislerdir. Uzun donem yoksunlukta
sadece nikotin verilen erkek adolesan farelerde anhedoni etkisi saptanmigtir (Ribeiro-
Carvalho et al., 2011). Bizim ¢alismamizda eriskin disi ve erkek siganlara 2 aylik zorlu
nikotin uygulamasi sonrast nikotin yoksunlugu olusturulmustur. Tiim gruplarda nikotin
yoksunlugunda sukroz tiiketiminde azalma goriilmiistir. Uzun donem nikotin
yoksunlugunda, bizim calismamizda erkeklerde bu calismaya benzer olarak anhedoni
saptanmig olsa da disilerde de anhedoni saptanmistir. Disilerde farkli sonu¢ bulunmasi
hayvanlarin adolesan C57BL / 6 fareler olmasi ile agiklanabilir; bizim ¢alismamizda

Sprague Dawley erigkin kontrol ve NT sicanlar kullanilmistir.

Anhedoninin anlamli olarak bagimlilikla iligkili oldugunu gosteren bir ¢alismada,
yoksunlugun en yogun oldugu periyodun ozellikle sigarayr biraktiktan hemen sonra
oldugu gosterilmistir. Insanlarda agir icici olan bireylerde diger gruplara (az igen, hig
icmeyen ya da nikotin yerine koyma tedavisi alan gruplar) kiyasla sigaray1 biraktiktan
sonraki 9. giinde anhedoni daha yiiksek saptanmistir. Ayni1 zamanda ¢alismada, aserme

gibi diger yoksunluk semptomlari ile gegen zaman arasinda anlamli iliskili bulunmustur.
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Nikotin yerine koyma tedavisi (‘nicotine replacement therapy’) kullanan bireylerde
anhedoninin azaldigi, sigarayr birakmaya ¢alisirken asermede zamanla gelisen

farkliliklarin da azaldig: gosterilmistir (Cook, Lanza, Chu, Baker, & Piper, 2017).

5.2. Stres Maruziyeti ve Sukroz Tercihi Testi

Kronik stres, hayvanlarda, depresyon benzeri davranis olusturmaktadir. Bu davranigin
bulgusu anhedonidir. Anhedoninin 6l¢timiinde STT ¢ok sik kullanilmaktadir (Benelli et
al., 1999; Rygula et al., 2005). Willner ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada, siganlara kronik
ongoriilemeyen hafif stresorler (CUMS) kullanilmigtir. Kronik stres sonucunda STT
uygulanarak siganlarin hem sukroz tercihinde hem sukroz tiiketiminde azalma

saptanmustir (Willner, Towell, Sampson, Sophokleous, & Muscat, 1987).

Stres maruziyeti uygulanan bir baska caligmada, 2 haftalik stres maruziyeti sonrasi
sicanlara yapilan 1 haftalik STTi sonucunda (% 0.8’lik sukroz); strese maruz birakilan
sicanlar naif gruba gore daha az sukroz tercih etmislerdir. Bu durum anhedoni ile

iliskilendirilmistir (Rygula et al., 2005).

Kronik strese maruz birakilan siganlarla yapilmis baska bir ¢alismada si¢anlar 3 haftalik
kronik Ongoriilemeyen strese (chronic unpredictable stress-CUS) sokulmustur. Stres
oncesi ve sonrast STT uygulanmistir. Bizim ¢alismamiza benzer olarak stres siganlarin
daha az sukroz tiiketmelerine sebep olmustur. Ayrica calismada bu etki IL-1Ra
tarafindan engellenmistir. IL-1, hipokampal nérogenezde CUS'un 6nemli bir aracisidir

ve IL-1 anhedonik davranisi modiile edebilmektedir (Koo & Duman, 2008).

Kronik hafif stres uygulamasi yapilan bir ¢alismada iki suluklu STT (% 1’lik sukroz)
uygulanmistir. Kafes icinde yapilan kiiciik degisiklikler ve aydmlik / karanlik
dongiisiinde yapilan degisiklikler gibi streslere maruz birakilmis kisirlastirilmis disi ve
erkek sicanlara 3 kere STT yapilmis, strese maruz kalan si¢anlarin naif sicanlara gére
daha az sukroz tercih ettikleri goriilmiistiir. Ayrica CPP uygulanarak anhedoni benzeri
durum gelisimi gortilmistiir. S-adenosyl-L-methionine kullanilarak strese olan etkisine

bakilmistir. Sican agirliklarinda, stresin etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Depresyon
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benzeri davranisa kisirlastirilmig siganlar daha yatkin oldugu i¢in bu ¢alismada bu sigan

grubu kullanilmistir (Benelli et al., 1999).

Yeh ve ark,, erkek Wistar siganlarda lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenmis anhedoniye
ginkgo biloba ekstraktin etkisini gormek i¢in salin verilen kontrol grubu, LPS uygulanan
grup, LPS ve ginkgo biloba ekstrakti birlikte verilen grup ve salin ve ginkgo biloba
ekstrakti birlikte verilen grup olmak {izere olusturulan 4 gruba STT (% 1,5 sukroz)
uygulamistir. STT’nde, bazal durumda gruplar arasi sukroz tiiketim farki goriilmemistir.
LPS ve salin verildikten 2., 4., 6., 13. ve 24 saat sonra sukroz tiiketimlerine ve NAc’de
DA ve serotonin seviyelerine bakilmistir. LPS grubu kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha az sukroz tiiketmistir. LPS ile ginkgo biloba ekstrakt1 birlikte verilen grup
LPS uygulanan gruba gore daha ¢ok sukroz ve yiyecek tiikketmistir. 4. ve 13. saatler arasi
sukroz tiiketiminde salin grubuna goére LPS gruplar1 anlamli olarak daha az sukroz
tilkketmistir. Bu calismada, LPS uygulandiktan 13 saat sonraki sonucglara gére LPS ve
ginkgo biloba ekstrakti birlikte verilen grubun LPS grubuna gore sukroz tiiketiminde
LPS’nin etkisini azalttig1r gorilmiistir. LPS uygulandiktan 24 saat sonraki sukroz
tilketimleri bastaki seviyeye donmiistiir. Ginkgo biloba ekstrakti su tiiketimlerinde
degisiklik yaratmamistir. NAc’de DA seviyeleri LPS grubunda, LPS ve ginkgo ekstrakti
birlikte verilen gruba gore daha az bulunmustur. Bu ¢alismada anhedoninin NAc’de DA
seviyelerini  diisiirdiiglini ve ginkgo biloba ekstrakti ile DA seviyelerinin

yiikseltebilecegi goriilmiistiir (Yeh et al., 2015).

Kronik hafif stres uygulanan bir baska calismada sigcanlarin STT’nde sukroz
tercihlerinde azalma saptanmistir (Xie et., al). Anhedoni modelinde, CUMS’in &diile
olan yanitta azalmaya sebep oldugunu gosteren bir ¢alismada, CPP ve STT yapilmstir.
Bu calismada, CUMS’un depresyon sonucu sukroz tercihindeki azalmaya sebep
olmasinin o6diile yanit duyarliliginin azalmasindan kaynaklanip kaynaklanmadigina
bakmak i¢in CPP yapilmistir. 4 hafta boyunca CUMS uygulanirken, 3. ve 4. haftalarda
CPP uygulanmistir. 2 haftanin sonunda stres uygulanan siganlarin sukroz tiiketiminde
(% 0,7 sukroz) azalma goriilmistiir. Ancak CPP’nde 6diil olarak kullanilan % 0,7 ve %
34 sukroz cozeltilerinde stresli siganlarda tiiketimde azalma goriilse de kontrol grubu

arasinda anlaml fark bulunmamstir (Papp, Willner, & Muscat, 1991).
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Bagimlilik gelisimini agiklamaya calisan hipotezlere gore madde yoksunlugu sirasinda
kronik stres benzeri bir durum tetiklenmekte ve bunun bir uzantis1 olarak anhedoni
gelismektedir. Bizim ¢alismamizda nikotin yoksunlugu sonucu anhedoni gelismistir. Tez
calismamizda anhedoniyi 0Ol¢ebilmek i¢in, kronik stres durumunu modelleyen
calismalardaki gibi, STT kullanilmistir. Calismamizda tiim sican gruplari sukrozu, bazal

durumla karsilagtirildiginda, giinler icerisinde daha az tiiketmistir.
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Sonug¢ ve Oneriler

Genetik zemin; nikotine bagimli hale gelme, sigaray1 birakma ve relaps konularinda sik
rastlanan bireysel farklarin altinda yatan temel etkenlerden biridir. Bu nedenle nikotin
bagimliliginin gelisiminde kalitim yolu ile gecen genetik faktorlerin etkilerinin ortaya
cikartilmas1 kritik Onem tasimaktadir. Bagmliligin genetik modelleri, nikotin
bagimliligina olan genetik yatkinligin agiklanabilmesinde ve etkin tedavi stratejilerinin

gelistirilmesinde umut vadetmektedir.

Calismamizda KD’ler, KE’lere gore, yoksunluk sirasinda daha erken ve daha belirgin
anhedoni gelistirmiglerdir. NTD’ler, KD’lerden daha siddetli anhedoni yasamislardir.
Erkek gruplarinda ise benzer diizeyde anhedoni saptanmistir. NT sigan soylarinda
cinsiyet farki azalmis, disiler erkeklere benzer davranis sergilemistir. Bu ¢alisma, NT
sigan soyunun genetik alt yapisini heniiz arastirmamis olmakla beraber bu alt yapiya

sahip olmanin siganlart nikotin bagimliligina daha duyarli hale getirdigini gostermistir.

Bu calismanin zaman ve biitce smirlamasi dolasiyla sigan beyninde anhedoniyi
diizenleyen noromekanizmalardaki degisimlere bakilamamustir. Ileride bu konuda daha

fazla bilimsel arastirma yapilmas1 gerekmektedir.

52



Kaynaklar

Alkhlaif, Y., Bagdas, D., Jackson, A., Park, A. J., & Damaj, I. M. (2017). Assessment of
nicotine withdrawal-induced changes in sucrose preference in mice. Pharmacology
Biochemistry and Behavior, 161, 47-52.
https://doi.org/10.1016/J.PBB.2017.08.013

Balfour, D. (2004). The neurobiology of tobacco dependence: A preclinical perspective
on the role of the dopamine projections to the nucleus. Nicotine & Tobacco
Research, 6(6), 899-912. https://doi.org/10.1080/14622200412331324965

Benelli, A., Filaferro, M., Bertolini, A., & Genedani, S. (1999). Influence of S-adenosyl-
L-methionine on chronic mild stress-induced anhedonia in castrated rats. British
Journal of Pharmacology, 127(3), 645-654. https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0702589

Biomonitoring Summary | CDC. (n.d.). Retrieved September 9, 2019, from
https://www.cdc.gov/biomonitoring/Cotinine_BiomonitoringSummary.html

Black, C. E., Huang, N., Neligan, P. C., Levine, R. H., Lipa, J. E., Lintlop, S., ... Pang,
C. Y. (2001). Effect of nicotine on vasoconstrictor and vasodilator responses in
human skin vasculature. American Journal of Physiology-Regulatory, Integrative
and Comparative Physiology, 281(4), R1097-R1104.
https://doi.org/10.1152/ajpregu.2001.281.4.R1097

Bunney, P. E., Burroughs, D., Hernandez, C., & LeSage, M. G. (2016). The effects of
nicotine self-administration and withdrawal on concurrently available chow and
sucrose intake in adult male rats. Physiology and Behavior, 154, 49-59.
https://doi.org/10.1016/j.physbeh.2015.11.002

Cadoni, C., & Di Chiara, G. (2000). Differential changes in accumbens shell and core
dopamine in behavioral sensitization to nicotine. European Journal of
Pharmacology, 387(3), R23-R25. https://doi.org/10.1016/S0014-2999(99)00843-2

Carlson, K. R., & Perez, L. (1997). Ethanol and Cocaine Intake by Rats Selectively Bred
for Oral Opioid Acceptance. Pharmacology Biochemistry and Behavior, 57(1-2),
309-313. https://doi.org/10.1016/S0091-3057(96)00345-0

Center for Behavioral Health Statistics, S. (n.d.). Results from the 2013 National Survey
on Drug Use and Health: Summary of National Findings. Retrieved from
http://store.samhsa.gov/home.

Cook, J. W, Lanza, S. T., Chu, W., Baker, T. B., & Piper, M. E. (2017). Anhedonia: Its
dynamic relations with craving, negative affect, and treatment during a quit
smoking attempt. Nicotine and Tobacco Research, 19(6), 703-709.
https://doi.org/10.1093/ntr/ntw247

Cook, J. W., Piper, M. E., Leventhal, A. M., Schlam, T. R., Fiore, M. C., & Baker, T. B.
(2015). Anhedonia as a component of the tobacco withdrawal syndrome. Journal of
Abnormal Psychology, 124(1), 215-225. https://doi.org/10.1037/abn0000016

53



De Biasi, M., & Dani, J. A. (2011). Reward, addiction, withdrawal to nicotine. Annual
Review of Neuroscience, 34, 105-130. https://doi.org/10.1146/annurev-neuro-
061010-113734

de Kloet, S. F., Mansvelder, H. D., & De Vries, T. J. (2015). Cholinergic modulation of
dopamine pathways through nicotinic acetylcholine receptors. Biochemical
Pharmacology, 97(4), 425-438. https://doi.org/10.1016/J.BCP.2015.07.014

Deehan, G. A., Hauser, S. R., Getachew, B., Waeiss, R. A., Engleman, E. A., Knight, C.
P., ... Rodd, Z. A. (2018). Selective breeding for high alcohol consumption and
response to nicotine: locomotor activity, dopaminergic in the mesolimbic system,
and innate genetic differences in male and female alcohol-preferring, non-
preferring, and replicate lines of high-alcohol drinking and low-alcohol drinking
rats. Psychopharmacology, 235(9), 2755-2769. https://doi.org/10.1007/s00213-
018-4970-0

Di Chiara, G. (2000). Role of dopamine in the behavioural actions of nicotine related to
addiction. European Journal of Pharmacology, 393(1-3), 295-314.
https://doi.org/10.1016/S0014-2999(00)00122-9

Eagle, A., Mazei-Robison, M., & Robison, A. (2016). Sucrose Preference Test to
Measure Stress-induced Anhedonia. BIO-PROTOCOL, 6(11).
https://doi.org/10.21769/BioProtoc.1822

Feduccia, A. A, Chatterjee, S., & Bartlett, S. E. (2012). Neuronal nicotinic acetylcholine
receptors: neuroplastic changes underlying alcohol and nicotine addictions.
Frontiers in Molecular Neuroscience, 5, 83.
https://doi.org/10.3389/fnmol.2012.00083

Fodor, A., Klausz, B., Pintér, O., Daviu, N., Rabasa, C., Rotllant, D., ... Zelena, D.
(2012). Maternal neglect with reduced depressive-like behavior and blunted c-fos
activation in Brattleboro mothers, the role of central vasopressin. Hormones and
Behavior, 62(4), 539-551. https://doi.org/10.1016/J.YHBEH.2012.09.003

Galvan, A., & Wichmann, T. (2008). Pathophysiology of parkinsonism. Clinical

Neurophysiology : Olfficial Journal of the International Federation of Clinical
Neurophysiology, 119(7), 1459-1474. https://doi.org/10.1016/j.clinph.2008.03.017

Gorwood, P. (2008). Neurobiological mechanisms of anhedonia. Dialogues in Clinical
Neuroscience, 10(3), 291. Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3181880/

Govind, A. P, Vezina, P., & Green, W. N. (2009). Nicotine-induced upregulation of
nicotinic receptors: Underlying mechanisms and relevance to nicotine addiction.
Biochemical Pharmacology, 78(7), 756—765.
https://doi.org/10.1016/J.BCP.2009.06.011

Hakim, J. D., & Keay, K. A. (2019). Prolonged ad libitum access to low-concentration
sucrose changes the neurochemistry of the nucleus accumbens in male Sprague-

54



Dawley rats. Physiology & Behavior, 201, 95-103.
https://doi.org/10.1016/J.PHYSBEH.2018.12.016

He, S., Yang, Y., Mathur, D., & Grasing, K. (2008). Selective breeding for intravenous
drug self-administration in rats: a pilot study. Behavioural Pharmacology, 19(8),
751-764. https://doi.org/10.1097/FBP.0b013e32831c3aec

Jackson, A. B., Toma, W., Contreras, K. M., Alkhlaif, Y., & Damaj, M. I. (2019). The
3 subunit of the nicotinic acetylcholine receptor is required for nicotine
withdrawal-induced affective but not physical signs or nicotine reward in mice.
Pharmacology Biochemistry and Behavior, 183, 1-5.
https://doi.org/10.1016/j.pbb.2019.05.003

Janhunen, S., & Ahtee, L. (2004). Comparison of the effects of nicotine and epibatidine
on the striatal extracellular dopamine. European Journal of Pharmacology, 494(2—
3), 167-177. https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2004.05.015

Johnson, P. M., Hollander, J. A., Kenny, P. J., Kenny, P., Biochem, P., & Author, B.
(2008). Decreased brain reward function during nicotine withdrawal in C57BL6
mice: Evidence from intracranial self-stimulation (ICSS) studies. Pharmacol
Biochem Behav (Vol. 90). Retrieved from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2442647/pdf/nihms55668.pdf

Kenny, P. J., & Markou, A. (2001). Neurobiology of the nicotine withdrawal syndrome.
Pharmacology Biochemistry and Behavior, 70(4), 531-549.
https://doi.org/10.1016/S0091-3057(01)00651-7

Klink, R., De Kerchove D’exaerde, A., Zoli, M., & Changeux, J.-P. (2001). Molecular
and Physiological Diversity of Nicotinic Acetylcholine Receptors in the Midbrain
Dopaminergic Nuclei. Retrieved from
https://www.jneurosci.org/content/jneuro/21/5/1452 full.pdf

Koo, J. W., & Duman, R. S. (2008). IL-1beta is an essential mediator of the
antineurogenic and anhedonic effects of stress. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 105(2), 751-756.
https://doi.org/10.1073/pnas.0708092105

Koob, G. F., & Volkow, N. D. (2010). Neurocircuitry of Addiction.
Neuropsychopharmacology, 35(1), 217. https://doi.org/10.1038/NPP.2009.110

Liang, Y., Boules, M., Shaw, A. M., Williams, K., Fredrickson, P., & Richelson, E.
(2008). Effect of a novel neurotensin analog, NT69L, on nicotine-induced
alterations in monoamine levels in rat brain. Brain Research, 1231, 6-15.
https://doi.org/10.1016/J.BRAINRES.2008.07.037

Liu, M.-Y., Yin, C.-Y., Zhu, L.-J., Zhu, X.-H., Xu, C., Luo, C.-X., ... Zhou, Q.-G.
(2018). Sucrose preference test for measurement of stress-induced anhedonia in
mice. Nature Protocols, 13(7), 1686-1698. https://doi.org/10.1038/s41596-018-
0011-z

55



Macpherson, T., Morita, M., & Hikida, T. (2014). Striatal direct and indirect pathways
control decision-making behavior. Frontiers in Psychology. Frontiers Research
Foundation. https://doi.org/10.3389/fpsyg.2014.01301

Marshall, D. L., Redfern, P. H., & Wonnacott, S. (2002). Presynaptic Nicotinic
Modulation of Dopamine Release in the Three Ascending Pathways Studied by In
Vivo Microdialysis: Comparison of Naive and Chronic Nicotine-Treated Rats.
Journal of Neurochemistry, 68(4), 1511-1519. https://doi.org/10.1046/j.1471-
4159.1997.68041511.x

McLaughlin, 1., Dani, J. A., & De Biasi, M. (2015). Nicotine withdrawal. Current
Topics in Behavioral Neurosciences, 24, 99-123. https://doi.org/10.1007/978-3-
319-13482-6 4

Ministry of Health - Turkey. Global Adult Tobacco Survey, Turkey Report. Ministry of
Health Turkey, 2010. | Request PDF. (n.d.). Retrieved October 7, 2019, from
https://www.researchgate.net/publication/262004793_Ministry_of Health_-
_Turkey Global_Adult_Tobacco_Survey Turkey Report Ministry of Health Tu
rkey 2010

Nesil, T., Kanit, L., Collins, A. C., & Pogun, S. (2011). Individual Differences in Oral
Nicontine Intake in Rats. Neuropharmacology, 61, 189-201.
https://doi.org/10.1016/j.biotechadv.2011.08.021.Secreted

Nesil, T., Kanit, L., Li, M. D., & Pogun, S. (2013). Nine generations of selection for
high and low nicotine intake in outbred Sprague-Dawley rats. Behavior Genetics,
43(5), 436-444. https://doi.org/10.1007/s10519-013-9605-y

Nesil, T., Kanit, L., Ugur, M., & Pogun, S. (2015). Nicotine withdrawal in selectively
bred high and low nicotine preferring rat lines. Pharmacology Biochemistry and
Behavior, 131, 91-97. https://doi.org/10.1016/J.PBB.2015.02.009

Nisell, M., Nomikos, G. G., Hertel, P., Panagis, G., & Svensson, T. H. (1996).
Condition-independent sensitization of locomotor stimulation and mesocortical
dopamine release following chronic nicotine treatment in the rat. Synapse, 22(4),
369-381. https://doi.org/10.1002/(SICI)1098-2396(199604)22:4<369::AlD-
SYN8>3.0.C0O;2-9

Nisell, M., Nomikos, G. G., & Svensson, T. H. (1994). Systemic nicotine-induced
dopamine release in the rat nucleus accumbens is regulated by nicotinic receptors in
the ventral tegmental area. Synapse, 16(1), 36-44.
https://doi.org/10.1002/syn.890160105

O’Connor, W. T. (1998). Functional neuroanatomy of the basal ganglia as studied by
dual-probe microdialysis. Nuclear Medicine and Biology, 25(8), 743-746.
https://doi.org/10.1016/s0969-8051(98)00066-3

Obeso, J. A., Rodriguez-Oroz, M. C., Benitez-Temino, B., Blesa, F. J., Guridi, J., Marin,
C., & Rodriguez, M. (2008). Functional organization of the basal ganglia:

56



Therapeutic implications for Parkinson’s disease. Movement Disorders, 23(S3),
S548-S559. https://doi.org/10.1002/mds.22062

Panday, S., Reddy, S. P., Ruiter, R. A. C., Bergstrom, E., & de Vries, H. (2007).
Nicotine Dependence and Withdrawal Symptoms among Occasional Smokers.
Journal of Adolescent Health, 40(2), 144-150.
https://doi.org/10.1016/j.jadohealth.2006.09.001

Papp, M., Willner, P., & Muscat, R. (1991). An animal model of anhedonia: attenuation
of sucrose consumption and place preference conditioning by chronic unpredictable
mild stress. Psychopharmacology, 104(2), 255-259.
https://doi.org/10.1007/BF02244188

Parker, S. L., Fu, Y., McAllen, K., Luo, J., Mcintosh, J. M., Lindstrom, J. M., & Sharp,
B. M. (2004). Up-regulation of brain nicotinic acetylcholine receptors in the rat
during long-term self-administration of nicotine: disproportionate increase of the
alpha6 subunit. Molecular Pharmacology, 65(3), 611-622.
https://doi.org/10.1124/mol.65.3.611

Pistillo, F., Clementi, F., Zoli, M., & Gotti, C. (2015). Nicotinic, glutamatergic and
dopaminergic synaptic transmission and plasticity in the mesocorticolimbic system:
Focus on nicotine effects. Progress in Neurobiology, 124, 1-27.
https://doi.org/10.1016/J.PNEUROBI0.2014.10.002

Pothion, S., Bizot, J.-C., Trovero, F., & Belzung, C. (2004). Strain differences in sucrose
preference and in the consequences of unpredictable chronic mild stress.
Behavioural Brain Research, 155(1), 135-146.
https://doi.org/10.1016/J.BBR.2004.04.008

Ribeiro-Carvalho, A., Lima, C. S., Nunes-Freitas, A. L., Filgueiras, C. C., Manhaes, A.
C., & Abreu-Villaga, Y. (2011). Exposure to nicotine and ethanol in adolescent
mice: Effects on depressive-like behavior during exposure and withdrawal.
Behavioural Brain Research, 221(1), 282-289.
https://doi.org/10.1016/J.BBR.2011.03.014

Rygula, R., Abumaria, N., Fliigge, G., Fuchs, E., Riither, E., & Havemann-Reinecke, U.
(2005). Anhedonia and motivational deficits in rats: Impact of chronic social stress.
Behavioural Brain Research, 162(1), 127-134.
https://doi.org/10.1016/J.BBR.2005.03.009

S. Watkins, George F. Koob, Athina, S., Koob, G. F., & Markou, A. (2000). Neural
mechanisms underlying nicotine addiction: acute positive reinforcement and
withdrawal. Nicotine & Tobacco Research, 2(1), 19-37.
https://doi.org/10.1080/14622200050011277

Stoker, A. K., Marks, M. J., & Markou, A. (2015). Null mutation of the 2 nicotinic
acetylcholine receptor subunit attenuates nicotine withdrawal-induced anhedonia in
mice. European Journal of Pharmacology, 753, 146-150.
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2014.05.062

57



Stoker, A. K., Olivier, B., & Markou, A. (2012). Involvement of metabotropic glutamate
receptor 5 in brain reward deficits associated with cocaine and nicotine withdrawal
and somatic signs of nicotine withdrawal. Psychopharmacology, 221(2), 317-327.
https://doi.org/10.1007/s00213-011-2578-8

Thompson, R. D., & Grant, C. V. (1971). Automated preference testing apparatus for
rating palatability of foods. Journal of the Experimental Analysis of Behavior,
15(2), 215-220. https://doi.org/10.1901/jeab.1971.15-215

Volkow, N. D., Koob, G. F., & McLellan, A. T. (2016). Neurobiologic Advances from
the Brain Disease Model of Addiction. The New England Journal of Medicine,
374(4), 363-371. https://doi.org/10.1056/NEJMral1511480

Willner, P., Lappas, S., Cheeta, S., & Muscat, R. (1994). Reversal of stress-induced
anhedonia by the dopamine receptor agonist, pramipexole. Psychopharmacology,
115(4), 454-462. https://doi.org/10.1007/bf02245568

Willner, P., Towell, A., Sampson, D., Sophokleous, S., & Muscat, R. (1987a). Reduction
of sucrose preference by chronic unpredictable mild stress, and its restoration by a
tricyclic antidepressant. Psychopharmacology (Vol. 93). Retrieved from
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2FBF00187257.pdf

Willner, P., Towell, A., Sampson, D., Sophokleous, S., & Muscat, R. (1987b).
Reduction of sucrose preference by chronic unpredictable mild stress, and its
restoration by a tricyclic antidepressant. Psychopharmacology, 93(3), 358-364.
Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3124165

Wise, R. A., & Koob, G. F. (2014). The development and maintenance of drug
addiction. Neuropsychopharmacology : Official Publication of the American
College of Neuropsychopharmacology, 39(2), 254-262.
https://doi.org/10.1038/npp.2013.261

Wu, W. K. K., & Cho, C. H. (2004). The Pharmacological Actions of Nicotine on the
Gastrointestinal Tract. Journal of Pharmacological Sciences, 94(4), 348-358.
https://doi.org/10.1254/jphs.94.348

Xia, Y., Driscoll, J. R., Wilbrecht, L., Margolis, E. B., Fields, H. L., & Hjelmstad, G. O.
(2011). Nucleus Accumbens Medium Spiny Neurons Target Non-Dopaminergic
Neurons in the Ventral Tegmental Area. Journal of Neuroscience, 31(21), 7811-
7816. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1504-11.2011

Xu, H., Das, S., Sturgill, M., Hodgkinson, C., Yuan, Q., Goldman, D., & Grasing, K.
(2017). Extracellular dopamine, acetylcholine, and activation of dopamine D1 and
D2 receptors after selective breeding for cocaine self-administration in rats.
Psychopharmacology, 234(16), 2475-2487. https://doi.org/10.1007/s00213-017-
4640-7

Yeh, K.-Y., Shou, S.-S,, Lin, Y.-X,, Chen, C.-C., Chiang, C.-Y., & Yeh, C.-Y. (2015).
Effect of Ginkgo Biloba Extract on Lipopolysaccharide-induced Anhedonic

58



Depressive-like Behavior in Male Rats. Phytotherapy Research, 29(2), 260-266.
https://doi.org/10.1002/ptr.5247

Yelnik, J. (2002). Functional anatomy of the basal ganglia. Movement Disorders,
17(S3), S15-S21. https://doi.org/10.1002/mds.10138

59



Ekler

8.1. Etik Kurul Onay1

EGE UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

SAYT: 2019-001 30.01.2019
KONU: Onay

Etik kurulumuza yapmis oldugunuz basvuru dogrultusunda “NiKOTIN TERCIiH EDEN
SICAN SOYLARINDA NiKOTIN UYGULAMASININ VE YOKSUNLUGUNUN
ANKSIYETE TESTLERI VE SUKROZ TERCIHINE ETKILERI" isimli aragurma projeniz
degerlendirilmigtir.

Yiiriitiicli:  Prof.Dr. Liitfiye Kamit, EUTF Fizyoloji Anabilim Dal
Daog.Dr. Aysegiil Keser, EUTF Fizyoloji Anabilim Dali
YL. Ogr. Aylin Zinde, EUTF Fizyoloii Anabilim Dali
YL. Ozr. Merve Bayoglu, EUTF Fizyoloji Anabilim Dalx

Proje bagvuru formunuzda belirtildigi kosullarda 53 sigan deney hayvami kullanarak
aragirmayi  gergeklestirmeniz  kurulumuz rarafindan  uygun bulunmugtur. Saygilarimla
bilgilerinizi rica ederim.

N

Prof. Dr. Lokman OZTURK
(E.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkam)

WA (\’

Prof. Dr. N. Ulkil KARABAY YAVASOGLU Prof. Dr. Aytiil ONAL(KAT ILnAD!)

/

Prof B Haseyin TEZEL Prof. Dr. Altug YAVASOGLU M
o T Ul
Prof. 6 . Hagmet CAGIRGAN Prof. Dr. Figen KIRKPINAR

Prof. Dr. Ugur KAYA (KATI LMAD) Dr. Ogr. Uyesi Sumru SOZER KAR:‘\DAGLI(W’WD')

Ogr. Gor. Dr. M. Ayberk OKTAY Vet. Hek. F. Emrah SOYW

60



8.2. Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikasi

Hayvan Deneyleri
Merkezi Etik
Kurulu

IFIKASI

hadmek

Saym AYLIN ZiNDE

=%
t—
=
oy
[72]
=
=
Loy
72!
&
=
>
4
=)

DOKUZ EYLUL
FAKULTESI

HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
19.03.2018 - 30.03.2018 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip

Fakiiltesi HADYEK tarafindan {zmir ilinde diizenlenen “Deney Hayvanlari
Kullanim Sertifikas1” egitimini basari ile tamamlayarak A kategorisi sertifikasi

DENEY HAYVANLARI KULLANIM SERT

almaya hak kazanmugtir.

Prof. Dr. ERDAL CELIiK

Prof. Dr. NAZAN UYSAL

Rektor V.

HARZADIN

HADYEK B

KANI

61



Tesekkiir

Yiiksek lisans programina ilk basladigimdan bu yana hep yanimda oldugunu hissettigim,
bana Onciiliik eden ve akademik anlamda yol gdsterip yardimci olan giiler yiiziiyle enerji

veren sevgili danisman hocam, Dog. Dr. Aysegiil KESER’e ¢ok tesekkiir ederim.

Tez caligmasi esnasinda bana yardimci olan sevgili hocalarim Prof. Dr. Liitfiye KANIT
ve Prof. Dr. Burcu BALKAN’a ¢ok tesekkiir ederim. Beni bu yolculuga kabul eden Ege
Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali ailesine ve bu siiregte birlikte zorluklar atlattigimiz
ve giizel giinleri geride biraktigimiz canim arkadasim Giilsim KOZAN’a tesekkiir

ederim.

Hep yanimda olan ve tez yazim siirecinde bana destek olan canim ailem ve arkadaslarim

Oya KORKUT ve Elif SOZEN’e de tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

[zmir, 10.12.2019 Aylin ZINDE

62



Ozgecmis

Aylin Zinde

Adres: Basinsitesi, Karabaglar-1zmir/TURKEY

Egitim

Lisansiistii Program Ege Universitesi- Tip Fakiiltesi-Fizyoloji Anabilim Dali
Lisans Program Yeditepe Universitesi- Beslenme ve Diyetetik

Lise Ovgii Terzibasioglu Anadolu Lisesi

Yapilan Stajlar

2016 Erasmus+Programi ile Hollanda, Maastricht Universitesinde arastirma

staj1

2016-2017  4.smmf boyunca yapilan stajlar: Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi, Medikalpark-Gebze,
Yeditepe Hastanesi, Dyt. Seyda SULAR, Dyt. Emre UZUN, Sanitas

Sertifikalar

Mart 2014 Gelecek giinii Semineri- Yeditepe Universitesi- Istanbul

Mart 2014 Individual Motivation Training- Yeditepe Universitesi-istanbul
Mart 2018 Deney Hayvanlari Kullanim Sertifikasi- 9 Eyliil Universitesi-
[zmir

Ekim-Kasim 2019 Ulusal Fizyoloji Kongresi- Kusadasi / Izmir

Kisisel Beceriler

Diller:

63



Tiirkce, Ingilizce(orta seviyede), Farsca(orta seviyede), Japonca (baslangig-N4

seviyesinde), Fransizca(baslangi¢ seviyesinde), Almanca(baslangi¢ seviyesinde)

Bilgisayar Becerileri:

Microsoft Office (Power Point, Excel,Word), SPSS 17.0(Statistical Analysis
Programme), BeBIS(Beslenme Bilgi Sistemi)

Hobiler:
Piyano ¢almak, yiizmek, yeni diller 6grenmek, buz pateni yapmak

iletisim Bilgileri:

E-posta Adresi: zindeaylin@gmail.com

64


mailto:zindeaylin@gmail.com

