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ONSOZ

Madde bagimlilig: tiim diinyada giderek biiyiiyen bir sorundur. Nikotin bagimlilig1 ve
buna bagl sigara kullanim1 diger bagimlilik tiirlerine kiyasla masum goéziikmesine karsin her
yil milyonlarca insanin 6liimiine neden olmaktadir. Bu ¢calismada, sigara birakma tedavileri
gelistirmesinde faydali olabilecek norobiyolojik ipuclari bulmayi hedefledik. Sonuglarimizin

tedavi alanindaki yeni aragtirma ve ¢aligsmalara faydali olacagini umuyorum.

Tez ¢calismamin her asamasinda bilgi ve tecriibesiyle bana destek olan degerli hocam
ve tez danismanim Sayin Prof. Dr. Sakire POGUN’e, davranis alanindaki tecriibesiyle
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1 GIRIS

Genelde bagimlilik, 6zelde sigara kullamimu biiyiik bir saglik sorunudur. Diinya
genelinde her yil milyonlarca insanin sagliginin kaybina ve 6liimiine neden olmaktadir (Samet
2005). Bu bilgilerin toplumun biiyiik cogunlugu tarafindan bilinmesine ragmen bagimlilikla
basa c¢ikma yollann maalesef cok simirli ve eldeki olanaklarla bagimhiligin tedavi orani
amagclanan diizeyin ¢ok altindadir. Nikotinin sigaranin icindeki bagimlilik yapici en 6nemli
madde oldugu kabul edilmektedir. Engellenebilir bir 6liim nedeni olmasi1 nedeniyle, sigara
icmeyi biraktirict tedavilerin gelistirilmesi Onemlidir. Bu baglamda nikotinle yapilan
calismalar giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Sigara kullamiminin yarattigi zararin biiyiikliigii ve nikotin bagimliliginin kompleks
dogas1 bir araya geldigi zaman ortaya ¢oziimii zor bir problem ¢ikmaktadir. Bagimliligin
altinda yatan mekanizmalarin genetik ve molekiiler diizeylerden davranisa kadar degisen bir
yelpazede arastirilarak aydinlatilmasi i¢in degisik faktorlerin modiile edilerek kontroliine
olanak saglayan deney diizenlerinden yararlanilmasi gerekmektedir. Bu anlamda, bagimliligin
kolay idare edilebilir ve Olgiilebilir hale getirilmesi amaciyla deney hayvanlarinin kullanimi
avantajlar saglar.

Nikotin bagimhilig1 ii¢ boyutta incelenebilir: Odiil, sartlanma, bilissel destek. Tiim
bagimlilik yapici maddeler gibi nikotinin de 6diil boyutu vardir. Beyinde dopaminerjik
aktiviteyle yakindan iligkili olan bu boyut bugiine dek en ¢ok arastirilmis olandir. Nikotinin
beyinde nukleus akkumbenste dopamin salimin artirdigr gosterilmistir. Nikotinin bu etkisinin
yanisira sigaranin igerdigi cok sayidaki kimyasaldan bazilar1 dopaminin yikimini saglayan
monoamino oksidaz (Mao and Wang) enzimini inhibe ederek dopamin seviyelerinin yiiksek
kalmasimi saglar. Dopaminerjik sistem {izerine yapilan arastirilmalar sonucunda tedaviye

yonelik bazi yaklagimlar da gelistirilmistir. Bir dopamin geri alim inhibitorii olan bupropion,



odiil sistemi iizerinden etki yapar ve sigara icme davranmisim bir diizeye dek azaltabilir. Ancak
tedavi basaris1 halen diisiiktiir (yaklasik %35) ve cinsiyet farklari dikkat cekmektedir
(Lerman, Shields et al. 2002). Bu durum, bagimliligin siirdiiriilmesinde 6diil ve pekistirmeden
farkli boyutlarin varligina isaret etmektedir.

Sartlanma, nikotin bagimliliginda bir diger etkendir. Sigaranin pek ¢cok bagimlilik yapici
maddeye oranla giinliik tiiketiminin adet olarak yiiksek olmasi sartlanma etkisinin sigara
bagimliliginda ¢ok etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bagimliligin sartlanma boyutu
glutamaterjik sistemle iliskilendirilmektedir (Tzschentke and Schmidt 2003). Her ne kadar
nikotinin pekistirici etkilerinde rolii olan pek ¢ok davramssal etkinin dopaminerjik sistemler
iizerinden oldugu bilinmekte ise de, nikotinin uzun donemdeki etkilerinde habitiiasyon
goriilmemektedir ve bunun cagrisimsal ve uyaran-0diil baglaminda sartlanmalarin etkisiyle
oldugu diisiiniilmektedir. Akut ve kronik etkilerde n. akkumbenste farkli bolgelerin etken
olmas1 olasidir. Sigara kullammminin aligkanlik haline gelmesinde bu ayirimin {iizerinde
durulmasi gerekmektedir (Di Chiara 2000).

Suistimal edilen bir madde olan ve Oliime yol actigi kamitlanmis olan sigara
kullaniminin istenen diizeyde ©nlenememesinde nikotinin bilisi (kognisyon) destekleyen
olumlu etkilerinin de rolii vardir (Heishman, Snyder et al. 1993). Nikotinik asetilkolin
reseptorleri (nAChR), biligsel fonksiyon ve bagimlilikta kritik rolleri oldugu kanitlanmis olan
beyin bolgelerinde pre- ve post-sinaptik olarak bulunmaktadirlar: korteks, korpus striatum ve
ventral tegmental alan (Levin, Briggs et al. 1992). Nikotinin kognitif etkileri bagimliligin
olugmasi ve siirdiiriilmesinde 6nemli bir etkendir. Sigara kullanimu ile kognitif performans
arasindaki iligki kullanicilar tarafindan bildirildigi kadar, gerek insan (Algan, Furedy et al.
1997) gerekse hayvanlarda (Yilmaz, Kanit et al. 1997) yapilan ¢alismalarda performans artisi

bilimsel olarak da gosterilmistir.



Sartlt yer tercihi (Condition Place Prefrence — CPP), suistimal edilen ¢esitli maddelerin
odiil olusturan etkilerinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir; bu yontemde
birincil pekistiricinin baglam ile eslestirilmesi sonucunda kontekstin de pekistirici 6zellikler
kazandig1 kabul edilmektedir (Bardo, Rowlett et al. 1995). CPP etkisi bazi maddelerle (6rnek,
kokain) kolayca olusturulup incelenebilmis olmasina kargin, nikotin caligsmalarinda yer
tercihinin bagarili bicimde ortaya koyulmasi zaman almistir (Shoaib, Stolerman et al. 1994;
Tzschentke 1998). CPP calismalarinda, Ornegin, eger nikotin hep belli ortamlarda
tilketiliyorsa, bu ortamlarin da nikotin gibi pekistirici oldugu varsayilmaktadir. Nikotin ile
eslestirilen ortamlarda daha fazla zaman gecirilmesi bu varsayimin temelini olusturmaktadir.
Nikotinin sarth yer tercihinde etkili olduguna iliskin 1985 yilindan baslamak iizere (Fudala,
Teoh et al. 1985) yaklasik 30 yayin vardir. Bu caligmalarin tiimiinde sonuglar ayn1 yonde
degildir ve aralarinda celigkili bulgular vardir. Bu farklilagmanin kullanilan hayvan
tirlerinden kaynaklanmasi olasi oldugu gibi, kullanilan nikotin dozu, sarth yer tercihi
diizenegi ve deney protokoliiniin de sonuglara yansimasi s6z konusudur (Le Foll and
Goldberg 2005). Yine de nikotin ile sartli yer tercihinin olusturuldugunu saptayan
calismalarin sayis1 giderek artmaktadir. Diger taraftan bu konunun cinsiyet farklar1 boyutunda
arastirllmamis olmas1 onemli bir eksikliktir. Ozellikle nikotin etkilerinde cinsiyet farklari
oldugu ve sigara bagimliliginda kadinlarin erkeklerden farkli bir profil sergiledigi gz 6niinde
bulundurulursa, konunun bu boyutu ile arastirtlmasinin 6nemi agiktir.

Son yillarda nikotin etkilerinde cinsiyet farkliliklar1 giderek énem kazanmakta olan bir
konudur. Kadinlarda artan oranlarda sigara kullaniminin yanisira, kadinlarin sigarayi
birakmada erkeklerden daha basarisiz olmalar1 toplum sagligi acisindan iizerinde Onemle
durulmasi gereken bir konudur (Pogun 2001). Ayrica bu farkliligin deneysel ¢aligmalarda da
(genellikle sican) goriilmesi, olaymn cevre faktorleri ile agiklanamayacagini ve biyolojik

temelinin Onemini diisiindiirmektedir. Erkekler ve Kkadinlar, benzer sekilde, nikotini



plasebodan ayirdedebildikleri halde, bu ayirim icin kullandiklar kriterler farklidir; kadinlarda
stibjektif kriterler daha etkili olmaktadir (Perkins, DiMarco et al. 1994; Perkins, Donny et al.
1999).

Diger yandan, nikotinin etkileri kolinerjik sistem ile simirli degildir. Nikotinin
norokimyasal ve davramigsal etkilerinde transmitter olarak asetilkolin, dopamin, noradrenalin,
serotonin, glutamat ve GABA’yi kullanan noéronlarin iizerlerinde yer alan nACh reseptorleri
tizerinden tiim bu ileti sistemleri ile etkilesimler s6z konusudur (Wonnacott and Marks 1999).
Ayrica, her ne kadar nACh reseptor aktivasyonunun hiicre i¢ine Na' girisine yol agtift
biliniyorsa da, bulgular, kanalin aktivasyonu ve ac¢ilmasini takiben hiicre i¢ine Ca®* girisi de
oldugunu kanitlamaktadir (Rosecrans and Karan 1993). Intraselliiler Ca® diizeylerinin
artmasi, norotransmitter salgilanmasim arttiracagi gibi, cesitli intraselliiler siirecleri de
etkileyecektir. Nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin uyarilmast ve nitrik oksit (NO)
olusumunun tetiklenmesi, bu baglamda degerlendirilebilir; NO diizeylerindeki artigin
nikotinin cesitli etkilerinde rol almas1 olasidir.

Son yillarda suistimal edilen ilaglarin pekistirici ve fiziksel bagimlilik olusturan
etkilerinin beyinde gerek lokalizasyon, gerek norotransmitter sistemleri acisindan ayristigi
goriisii agirhk kazanmistir. Mezolimbik alanlarda dopamin diizeylerinin artisinin pekistirici
oldugu, glutamaterjik sistemlerin ise bagimliligin sartlanma boyutlarina etkili oldugu yoniinde
bulgular vardir. Bu baglamda metabotropik Glutamat 5 reseptorleri (mGluR5) 6zellikle dikkat
cekmektedir. mGIuRS bulunmayan (knock-out) farelerde n.akumbenste dopamin diizeyleri
normal oldugu ve kokain uygulamasiyla yiikseldigi halde bu farelerde kokaine bagh
lokomotor aktivite artist olmamakta ve hayvanlar  kokaine bagimli olmamaktadirlar
(Chiamulera, Epping-Jordan et al. 2001). Diger bir deyisle, bagimliligin dopaminden
farklilagan bir boyutu bagimlilik olugmasinda etken olmaktadir. Aym bulgu 6-methyl-2-

(phenylethynyl)-pyridine (MPEP) ile de gosterilmistir. MPEP, in-vitro ve in-vivo kosullarda



selektif olarak etki gosteren bir mGIuRS5 reseptor antagonistidir (Gasparini, Lingenhohl et al.
1999; Salt, Binns et al. 1999). Son yillarda MPEP kullanilarak mGIluRS5 1n korku
sartlamasinda, amigdala plastisitesinde ve LTP’de etkili oldugu gosterilmistir (Schulz, Fendt
et al. 2001; Fendt and Schmid 2002; Lee, Lee et al. 2002; Rodrigues, Bauer et al. 2002).
Bagimlilik yapic1 maddelerden bazilarinin etkilerinin ortamla iliskilendirilmesinin MPEP ile
engellendigi gosterilmistir (Herzig, Capuani et al. 2005).

Bagimlilikla ilgili klasik bilgilerimizi bu yeni verilerle birlestirdigimizde dopamin’in
bagimliligin olugmasinda etkili olan, 6diil sistemlerinin uyarilmasi ile saglanan coskulu
duygularin olusmasinda rol aldigini, glutamaterjik sistemlerin (6zellikle mGIluRS) ise
bagimhiligin siirdiiriilmesinde etkili oldugunu soyleyebiliriz. Bu durumda bagimliligin
tedavisinde mGluR’leri iizerinde durmak yerinde olacaktir. Ancak s6z konusu veriler kokain
ile elde edilmis olup, tim bagimliliklara genellestirilemez. Nikotin bagimliliginda kontekst
belki de diger tiim bagimlilik tiirlerinden daha agirlikli olarak ele alinmalidir. Ciinkii sigara
tiryakisi olan bir kisi binlerce sigara i¢mistir ve sartlanmasim saglayacak faktorler, nikotin ile
binlerce kez eslestirilerek cok fazla pekistirilmistir. Bu nedenle mGluRS sisteminin rol almasi
olas1 goriilen ve bagimliligin siirmesinde etken olan boyutun nikotin bagimlhiliginda da etkili
olmasi beklenebilir.

Nikotin 6dil ile ilgili beyin bolgelerinde dopamin ve glutamat diizeylerini artirmaktadir.
Bildigimiz kadar1 ile, MPEP kullanilarak yapilan bir tek calisma vardir ve bu calismada
nikotin ile beynin 6diil sistemlerinde Dopamin DA1 Reseptorlerinin rolii oldugu teyid edildigi
halde mGluR5’1n bu etkiyi modiile etmedigi gosterilmistir (Harrison, Gasparini et al. 2002).
Tim bu bilgiler birlikte degerlendirildiginde, nikotin bagimlilifinda etkili olan sartlama
boyutunda da kokainde oldugu gibi glutamaterjik sistemin, ve 6zellikle mGluRS’in, etkili

olmasi olasilifi yiiksektir ve bu tiir bir etkide cinsiyet farklar1 bulunmasi olasidir.



Sunulan tez caligmasinin amaci, nikotinin sartli yer tercihi olusturmasini farkli nikotin
dozlarinda incelemek, olasi cinsiyet farklarini saptamak ve nikotin ile olusturulan sarth yer
tercihinde NO ve mGluRS etkisini aragtirmaktir. Bu baglamda, sunulan tez c¢aligmasinin
sonuglari klinige ve toplum saglhigina yonelik yarar saglayabilecek, nikotin bagimlhiligi ile basa
cikma yollarn aranirken mGIluRS antagonistleri iizerinde durulmasi desteklenecektir. Halen
MPEP insanlara uygulanmamaktadir, ancak konu ile ilgili ¢alismalar siirmektedir. Diger
taraftan benzer sekilde nikotinin akut ve kronik uygulamasi ile beyinde bolgesel farklilik ve
cinsel dimorfizm gosteren sekilde NO diizeylerini artiric1 etkilerinin (Pogun, Demirgoren et
al. 2000) sarth yer tercihinde incelenmesi NO’in nikotin bagimliliginin siirdiiriilmesindeki
roliinii aydinlatacaktir. Literatiirde bu yonde bir ¢calisma da mevcut degildir.

Ozetle, sunulan tez ¢aligmasi nikotinin bagimlili§inin ortaya ¢ikis ve siirdiiriilmesindeki
mekanizmalarimi ~ aragtirmayr amaglamaktadir. Bu mekanizmalar anlasildikga yeni
farmakoterapotik yaklasimlarin gelistirilmesi miimkiin olabilecektir. Her iki cinsiyette de

calisilmasi, cinsiyet farkliliklarinin da ortaya konabilmesini miimkiin kilacaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Nikotin ve tiitiin bagimhilig

Sigara kullaniminin siirdiiriilmesindeki temel etken nikotin bagimliligidir. Nikotin tiitiin
(Nicotiana tabacum) bitkisinin yapraklarinda bulunan bir alkoloiddir. Tiitiinde bulunan
nikotin ilk kez 1828 yilinda Posselt ve Reimann tarafindan izole edilmistir (Jerrold S. Meyer
2005).

Nikotinin viicuda gegisi, tiitiiniin sigara olarak ic¢ilmesi, ¢ignenmesi veya degisik
kullanim sekilleriyle miimkiin olabilir. En hizli gegis sigara kullanimiyla olur. Sigaradan
alian nefesteki nikotinin beyine ulagmas1 yaklasik 7 saniyede gerceklesir. Bu siire intraventz
uygulamaya gore iki misli hizhidir. Giinde ¢ok sayida sigara icilmesi ve her bir sigaranin
yaklagik 30-60 saniye araliklarla ve ortalama 10 nefeste icilmesi, nikotinin etkilerinin
pekismesinde 6nemlidir ve bu durum nikotin bagimliliginda sartlanma boyutunun diger pek
cok maddeye oranla 6n planda olmasina neden olabilir (Jerrold S. Meyer 2005);(Miyata,
Kono et al. 2005).

Viicutta nikotinin %70-80’1 primer metaboliti olan kotinine cevrilir. Bu agamada bir
karaciger enzimi olan sitokrom P450 2A6 gorev alir. Kotinin ve diger metabolitler olan
nikotin-N-oksit, nornikotin ve norkotinin idrarla viicuttan atilir (Jerrold S. Meyer 2005).

Nikotin etkilerini nikotinik asetilkolin reseptorlerini (nAchR) uyararak gosterir. Bu
reseptorler, toplam bes altiiniteden olusan bir iyon kanali yapisindadirlar. Alt {initeler a (2-9)
ve B (2-4) olarak isimlendirilir ve en yaygin reseptor yapisi iki a4 ve ti¢ B2 olmakla birlikte
diger kombinasyonlar da mevcuttur. Ayrica ayni alt tiniteden olusan (6rnegin 5 adet o7)
reseptor yapilart da bulunmaktadir (Jerrold S. Meyer 2005). Altiiniteler iizerine odaklanan

calismalar da yapilmistir. Son dénemde yapilan bir “kendine uygulama” (self administration)



calismasinda B2 geni etkisiz hale getirilmis fareler nikotini kendilerine uygulamamislardir.
Buna karsin ayn1 hayvanlarda yoksunluk yanitlar1 gosterilebilmistir (Besson, David et al.
2006). Bu durum nikotin bagimliliginin ¢ok boyutlu ve karmasik dogasim ortaya
koymaktadir.

Nikotinin gerek deney hayvanlarinda gerek insanlarda bagimlilik yapici bir maddenin
tiim 6zelliklerini sergiledigi kabul edilmistir (Le Foll and Goldberg 2006).

Dopaminin nikotin bagimliligindaki rolii pek ¢ok calisma ile kamitlanmistir. Ancak
nikotin bagimliliginda diger bazi norotransmitter sistemlerinin de etkileri sz konusudur.
Ornegin nikotin uygulamasindan sonra sigan nukleus akkumbensinde ve fare korpus
striatumunda endojen opiyoid salgisinda artis oldugu bilinmektedir (Pomerleau and
Pomerleau 1984; Pierzchala, Houdi et al. 1987; Davenport, Houdi et al. 1990; Houdi,
Pierzchala et al. 1991; Dhatt, Gudehithlu et al. 1995); endojen opiyoidlerin nikotinin
odiil/pekistirme etkilerinde rol oynamasi olasidir.

Glutamaterjik ileti de bagimlilik davranmisinda kritik bir role sahiptir ve son yillardaki
calismalar tip 5 metabotropik glutamat reseptorlerinin (mGIluRS) genetik veya farmakolojik
olarak inaktive edilmesinin kokain, nikotin ve alkol alimini (kendine uygulama = “self
administration”) azalttigini ortaya koymustur (Olive, McGeehan et al. 2005).

Bir transkripsiyon faktorii olan CREB’in de suistimal edilen pek ¢cok maddenin 6diil
etkilerinde aracilik ettigi bilinmektedir. Ornegin, morfin CREB’i aktive etmekte (Guitart,
Thompson et al. 1992; Lane-Ladd, Pineda et al. 1997) ve CREB geni olmayan mutant
farelerde morfin pekistirici etki olusturmamaktadir (Maldonado, Blendy et al. 1996; Walters
and Blendy 2001). Kronik kokain n. akkumbenste CREB fosforilasyonunu artirmakta
(Terwilliger, Beitner-Johnson et al. 1991; Kano, Suzuki et al. 1995) ve CREB ekspresyonu
artinlmis mutant fareler kokainin pekistirici etkilerine daha duyarli hale gelmektedir (Walters

and Blendy 2001). CREB’in nikotin bagimliligindaki rolii ile ilgili az sayida c¢alisma



mevcuttur. Kronik nikotinin fare n. akkumbensinde CREB fosforilasyonunu azalttigi, fakat
prefrontal kortekste artirdigr bildirilmektedir. Diger yandan nikotin yoksunlugunda ventral
tegmental alanda (VTA) CREB fosforilasyonu artmaktadir (Brunzell, Russell et al. 2003).
Bunun aksine, kronik nikotin uygulamasinin sonlandirilmasi siganlarda korteks ve amigdalada
fosforile CREB diizeylerini diisiirmekte ve CRE-DNA baglanmasim azaltmaktadir (Pandey,
Roy et al. 2001). Demek ki nikotin bagimliliginda uzun siireli plastisite olusturulmasinda

CREB’in rolii olabilir, ancak bu konudaki ¢alismalar heniiz yeterli degildir.

2.2 Nikotin/sigara bagimhiliginda goriilen cinsiyet farklari

Her ne kadar erkek ve disilerin farkli oldugu herkes tarafindan ¢ok acik bicimde
algilaniyor ise de, bu farkliligin 6nemli bir faktor olarak bilimsel caligmalarda ve tip
uygulamalarinda yerini almasi ¢ok gec olmus, hatta bazi ortamlarda bu durum bir devrim
olarak nitelendirilmistir. Cinsiyet farkliliklar1 iireme fonksiyonu ile sinirli olmayip beynin
yapisal ve fonksiyonel organizasyonunda da kendini gosterir ve davranisa yansir. Cinsiyet
farklarina odaklanan aragtirmalar sadece betimsel veriler saglamakla kalmaz, davranisin
altinda yatan mekanizmalarin anlagilmasina da agiklik getirir. Psikopatoloji ve bagimlilikta
gozlenen cinsiyet farklar1 konunun klinik agidan 6nemini vurgulamaktadir.

Beyin ve davranistaki cinsiyet farklari genler, gonadal cinsiyet, hormonal cinsiyet,
hormonlarin beyin iizerindeki etkileri (aktivasyonel, organizasyonel ve trofik), dgrenme,
sosyal ve diger cevresel faktorlerin arasindaki karsilikli ve karmasik etkilesimler sonucu
ortaya cikar (Pogun 2001).

Giderek artan bulgular, bagimlhiligi hazirlayan faktorler, bagimligin sonunda gelinen
nokta ve bagimlilik mekanizmalarinda erkekler ve disiler arasinda onemli farklar oldugunu
ortaya koymaktadir. Bu baglamda bagimliligin 6nlenmesi ve tedavisinde cinsiyet faktoriiniin

dikkate alinmasi gerekmektedir. Tiitiin/sigara kullanim1 énemli cinsiyet farklar1 sergileyen bir



bagimliliktir. Cinsiyet, pek ¢ok norotransmisyon sistemini etkileyen bir faktoér olduguna gore,
sigara kullanmiminda goriilen cinsiyet farklarmmin bir dereceye kadar nikotinin nACh
reseptorleri ile etkilesiminde farklilasma yaratmasi beklenebilir. Her ne kadar son yillarda
sigara bagimliliginda bir azalma goriilmekte ise de, sigaray1r birakmada kadinlar erkekler
kadar basarili olmamaktadirlar . Laboratuar hayvanlarinda da nikotinin olusturdugu santral
etkilerde de cinsiyet farklar1 gozlenmektedir (Pogun 2001). Nikotinin yanisira, genelde
psikostimiilan ilaclarin pekistirici, odiillendirici etkilerine disilerin daha yatkin oldugu
bildirilmistir (Perkins, Donny et al. 1999; Lynch, Roth et al. 2002). Gerek insan, gerek hayvan
calismalarinin nikotin bagimliligindaki cinsiyet farklarina iligkin bulgulari Sekil 1’de
Ozetlenmistir. Disiler erkeklere oranla daha kisa zamanda bagimli olurlar, tiitiin veya nikotini
daha seyrek ve daha az araliklarla birakabilirler ve tekrar kullanmaya baslama (rdlaps)

olasilig1 kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir.
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Sekil 1: Erkek ve disilerde sigara/nikotin bagimhilik paternleri.



Son yillarda sigara biraktirma programlarinda kadinlarin erkeklere gore basarisinin daha
diisitk oldugu bildirilmektedir (Fiore and Jorenby 1992). Kadinlarin sigarayr birakmada
karsilastigi zorluk nikotin replasman yaklagiminin kullanildigi programlarda daha da belirgin
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu gozlem nikotinin pekistirici/odiil etkilerinin, sigaranin
farmakolojik olmayan yoOnlerine gore, kadinlarda erkeklerden daha az etkili oldugunu
diisiindiirmektedir (Perkins, Grobe et al. 1996). Yine, nikotin bagimlili§inin 6nlenmesinde ve
depresyon tedavisinde kullanilan farmakoterapinin kadinlarda sagladigi basar1 erkeklere
oranla daha diisiiktiir (Frank, Carpenter et al. 1988). Kadinlar daha ‘“hafif” ve daha az sayida
sigara tiikettikleri halde sigaray1 birakmakta daha biiyiik zorlukla karsilasmaktadirlar. Sigara
kullaniminin kan ve salyada kotinin diizeyleri, ekspirasyon havasindaki CO gibi biyokimyasal
gostergeleri de kadinlarda daha diisiiktiir. Kadinlarda bagimlilik gostergeleri erkeklerden daha
diisiik oldugu halde daha ciddi yoksunluk belirtileri gosteriyor olmalar1 ve saglik konularinda
erkeklerden daha dikkatli olduklar1 halde sigaray1 birakmada zorlanmalari, ayrica nikotin
sakiz1 gibi replasmanlardan da daha az yararlanmalan dikkat ¢ekicidir (Perkins, Grobe et al.
1996). Yine erkeklerde farkli bir yoldan nikotin yiiklemesi yapildiginda sigara tiikketiminde
azalma gozlendigi halde, kadinlarda bu etki olusmamaktadir (Perkins, Grobe et al. 1992).

Sigara i¢me prevalansindaki degisiklikler asagida 6zetlenmistir (NIDA Research Report
Series 98-4342, 1998) :

¢ Son yillarda sigara tiikketimindeki azalma kadinlarda erkeklerden daha diisiiktiir.

¢ Adolesans doneminde sigara i¢en kizlarin orani erkeklerden daha yiiksektir.

e Kadinlarin sigaraya baslamalar1 daha kolay, birakmalar1 daha zor, biraktiklar1 durumda

tekrara sigara icmeye baslamalan (r6laps) daha kolaydir.

¢ Nikotin replasman kadinlarda sigara istegini azaltmada erkeklerden daha az etkilidir.

¢ Kadinlarda yoksunluk belirtileri erkeklerden daha yogundur.



¢ Kadinlar sigaray: biraktiklarinda kilo almaktan erkeklere oranla daha fazla

cekinmektedirler.

¢ Kadinlarda gebelik ve annelik durumu, sigara tiikketimi acisindan, erkeklere oranla

daha fazla kaygi olusturan bir durumdur.

Tiim bu bulgular nikotinin kadinlarda erkeklerden daha az etkili oldugunu, ancak sigara
bagimliliginin buna ragmen daha ciddi oldugunu diisiindiirmektedir. Bu baglamda, nikotin
etkilerinde cinsiyet farklarinin arastirilmasi ve bu farkliligin mekanizmalarinin agiklanmast,
ozellikle biiylik bir sorun olan sigara bagimliliginin 6nlenmesi agisindan, biiyiikk Snem

tasimaktadir.

2.3 Bagimhlik calismalarinda sarth yer tercihi

Nikotin bagimliliginin incelenmesinde degisik hayvan modelleri kullanilmaktadir. Sartl
Yer Tercihi (CPP) bunlardan biridir. Pavlov sartlanmasi esasina dayanan bu calisma metodu,
bagimlilik yapict madde etkisi ile ortam arasinda kurulan etkilesimi inceler. Burada sartsiz
uyaran ilacin yarattigi etkidir. Sarth uyaran, ilag uygulamas1 sonrasi hayvanin belirli bir siire
gecirmesi icin birakildigr kutu yani se¢ilmis ortamdir.

Kemirgenlerde madde (6rnegin nikotin veya kokain) veya dogal (drnegin yemek)
odiillerin etkinliklerinin arastirilmasi amaciyla, Pavlov tipi bir 6grenme modeli olan CPP
siklikla kullamilmaktadir (Balda, Anderson et al. 2006). CPP paradigmasi siganlarda nikotin
ile olusturulan yer sartlamasinin olusturulmasini, sbnmesini, tekrar kazandirilmasinm ve diger
ilaclarla etkilesimini arastirmak icin kullanlabilir. Ayrica CPP laboratuar ortaminda
bagimlilikta r6laps ¢alismalari i¢in de uygun bir modeldir (Biala and Budzynska 2006).

Nikotin veya sigara ile iligkilendirilen cevresel ipuglari nikotin aliminin veya sigara

icmenin siirdiiriilmesinde 6nemli bir etkendir. Bu etkilesim 6zellikle sigara icme arzusu ve



rolaps (tekrar sigaraya baslama) boyutunda onemlidir (Brody, Mandelkern et al. 2002). Bu
etkilesimlerin altinda yatan noronal baglantilar, ndrotransmisyon sistemleri ve molekiiler
mekanizmalar heniiz tam anlamiyla anlasilabilmis degildir. Daha 6nce nikotinin hosa giden
ozellikleri ile eslestirilmis olan bir ortamda bulunmak CREB (“cAMP response element
binding protein”) fosforilasyonunu arttirir; bu artis nikotin uygulamasim takiben goriilen
artisa benzemektedir (Walters, Cleck et al. 2005).

CPP diizenekleri planlanirken farkli uygulamalar yapilabilmektedir. ikili veya iiclii
kutular, farkli taban yapilar1 kullamlabilmektedir. Ikili kutularda, deney hayvanimnin bir tarafta
bulunmasinin nedeni gercekte diger tarafta bulunmak istememesi de olabileceginden, ilaglarin
olusturabilecegi yer tercihinin yanisira aksiyete veya sakinma davraniglarmin da etkili
olabilmesi miimkiindiir. Uclii kutularda ise ne ilac ne de serum fizyolojik ile sartlama
yapilmayan bir kutu daha bulunmasi elde edilen verilerin incelenmesinde fayda saglar.

Gecmiste CPP kullanilarak yapilan nikotin ¢caligmalari incelendiginde, bazi ¢aligmalarda
nikotinin tercih olusturdugu, bazilarinda olusturmadigi hatta tersine sakinma davraniglar bile
olusturdugu goriilebilir. Bu durum calisma diizeneklerinin yapis1 kadar kullanilan doz,
enjeksiyon sonrasi gegen siire ve hayvan rkiyla da iliskilidir (Le Foll and Goldberg 2005).

CPP olusturmada farkl ilaglarla yapilan denemeler sonucunda ila¢ dozunun etkinin
olugmasinda en 6nemli faktor oldugu gosterilmistir (Bardo, Rowlett et al. 1995).

CPP calismalarinda tercih olusturan nikotin dozu 0.1 mg/kg ile 1 mg/kg arasinda
degismektedir. Bu dozlarin diginda kalan denemelerde tercih goriillmemistir. Ancak bu dozlari
kullanilmasina ragmen tercihin goriillemedigi ¢alismalar da vardir. Nikotinin farkli kullanim
formlart olmasi ve bazi1 c¢alismalarda kullanilan nikotin formunun (tuz vb) acikca
belirtilmemesi nedeniyle ¢alismalar aras1 kiyaslamalar yapilmasi yaniltici olabilmektedir (Le

Foll and Goldberg 2005).



Uygulama sirasinda enjeksiyon ile hayvanin kutuya birakilmasi arasidaki siire de etkili
bir faktordiir. Enjeksiyondan hemen sonra kutuyu birakilma en etkili yontem olarak
goziikmektedir. 20, 60 ve 120 dakika sonra birakilan hayvanlarda etki goriilmemistir (Fudala
and Iwamoto 1986). Bu durum uygun sartlama siiresinin saptanmasinda yol gostericidir.
Sartlama siiresinin 20 dakikay1 agmasi hayvanin kutu icerisinde ila¢ etkisi bittikten sonra da
kalmas1 anlamina gelebilir.

Kullanilan hayvan ki bir diger belirleyici faktordiir. Fischer (F-344) tiirii sicanlar
nikotin etkilerine Lewis (LEW) tiirli sicanlara oranla daha az duyarhdirlar. Bu farklilik ilag
diskriminasyonu ve CPP calismalarinda ortaya koyulmustur ve nikotinin farmakolojik ve
davranigsal etkilerinde gozlenen bireysel farkliliklarda genetik bir komponent oldugunu
diisiindiiriir (Philibin, Vann et al. 2005).

CPP calismalarinda kullanilan deney hayvanlarinin yasi da 6nemlidir. Son yillarda tiitiin
bagimliliginin adolesan doneminde etkilerine iliskin pek ¢ok arastirma yapildigi
goriilmektedir ciinkii sigaraya baslama yas1 diismektedir. Nikotinin ad6lesanstaki etkilerinin
bilinmesi bu yas grubunda oOnleyici tedbirlerin alinmasinda yol gosterici olacaktir. Bu
kapsamda, nikotinin CPP etkilerinin Wistar tiirii sicanlarin farkli gelisim donemlerinde
incelendigi bir caligmada, nikotinin adolesans doneminde doza bagl bir sartlama olusturdugu
goriildigii halde eriskinlikte bu etki saptanamamuistir (Shram, Funk et al. 2006). Her ne kadar
eriskin sicanlardaki bulgular tartismaya acgiksa da, CPP etkisinin addlesans doneminde
eriskinlikten farkli ve belirgin olarak saptanmis olmasi, bu dénemde nikotinin pekistirici

etkisinin daha kuvvetli oldugunu diisiindiirmektedir.

2.4 Nikotin ile olusturulan sarth yer tercihi

Walters ve rakadaglar1 (Walters, Brown et al. 2006) nikotinin CPP olusturma etkisinde

nACh reseptorlerinin B2 alt iinitesinin kritik bir rolii oldugunu kanitlamislardir. Farelere CPP



oncesi nACh reseptorlerinin o4p2 alt tinitelerinin antagonisti olan dihidro-beta-erithroidin
uygulanmasi nikotin ile olusturulan CPP’yi bloke ederken, o7 alt iinitesi antagonisti olan
metilkakonitinin (MLA) herhangi bir etkisi olmamistir. Ayrica, nACh reseptorlerinin 32
altiinitesinin genetik manipiilasyonla ¢ikartilmis oldugu (“knock out”) farelerde nikotin ile
CPP olusturulamazken, benzer sekilde o7 alt iinitesi olmayan (“knock-out”) farelerde CPP
gorilmiistiir.

Her ne kadar bagimlilikta mezolimbik dopaminerjik sistemin etkisi genelde kabul
ediliyorsa da, n. akkumbensin alt birimlerinde (“‘core” ve “shell”) bu farklilasma ile ilgili
calismalar yetersizdir. Bu baglamda yapilan 6nemli calismalardan birinde CPP paradigmast
ile nikotin ile olusturulan CPP’de her iki bolgede dopamin D1 ve D2 reseptorlerinin etkisi
arastirdmigtir. D1 ve D2 reseptdor antagonistleri (sirayla SCH 39166 ve L-sulpiride)
nikotinden 10 dk ©Once “core” veya “shell” bolgelerinden birine uygulanmistir. “Shell”
bolgesine uygulanan D1 antagonisti CPPnin edinilmesini engelledigi halde “core” da boyle
bir etki olusturmamistir. D2 antagonisti ise, her iki bolgede de etki gostermemistir. Bulgular,
n. akkumbens “‘shell” bolgesindeki dopamin D1 reseptorlerinin nikotinin sartlama etkisinde
rol aldigin1 diisiindiirmektedir (Spina, Fenu et al. 2006).

Suistimal edilen bircok maddeden farkli olarak, nikotin ile CPP olusturulmasini
gostermek her zaman olumlu sonuglar vermemistir ve calisma sonuglar1 arasinda farkliliklar
vardir. Grabus ve arkadaslar1 (Grabus, Martin et al. 2006), bu farkliliklara agiklik getirmek
iizere, deney oncesi hayvanlarin oksanmasi (“handling”), cevreye uyum, ve enjeksiyonlara
alistirilma gibi faktorlerin nikotin ile olusturulan CPP’ye etkilerini ICR farelerde
aragtirmiglardir. Soy farkliliklarinin olast katkisini aydinlatmak {izere iki farkli tiiriin
(C57BL/6] and DBA/2J) yamtlann da etkin nikotin dozunda degerlendirilmistir. Ayrica
nikotinik reseptor agonist ve antagonistlerinin de etkileri arastirilmistir. Calismanin sonuglari

deneylere baslanmadan ©nce hayvanlarin oksanmasinin nikotin ile olusturulan CPP ig¢in



gerekli oldugunu ortaya koymustur, ¢iinkii oksanmamis olan farelerde CPP olusmamistir.
Oysa, enjeksiyonlara aligma etkili bir faktor olarak saptanmamuistir. Nikotin dozu, beklendigi
gibi, etkin bulunmustur. Mekamilamin ve dihidro-beta-erithroidin (DHbetaE) CPP’yi
zayiflatmigtir. Ayrica CPP’nin C57BL/6J farelerde izlendigi halde DBA/2J farelerde
olugmamasi, soy farkliligini ortaya koymustur. Bu durumda deney 6ncesi oksanma ve cevreye
uyum ile genetik altyapr farelerde CPP olusumunda etkili faktorlerdir. Ayrica nikotinik
reseptorler CPP’de rol almaktadir.

Nikotin ile olusturulan CPP ve bir yoksunluk donemini takiben tekrar nikotin ile
CPP’nin ortaya cikmasinda (rolaps modeli) kalsiyumun rolii vardir. Kalsiyum kanal
antagonistleri olan nimodipin ve flunarizin, rolaps: kismen engellemektedir. Ayn1 etki morfin
icin de gosterilmistir (Biala and Budzynska 2006).

Reversibl GABA transaminaz inhibitérii olan 1R,4S-4-amino-siklopent-2-ene-
karboksilik asid (Chiamulera, Epping-Jordan et al.) kokain ve nikotin ile olosturulan CPP’yi
azaltmaktadir. Bu iliskiden yeni farmakoterapilerin olusturulmasinda yararlanmilabilir (Horan,
Gardner et al. 2001).

Noronal NOS inhibitorii olan 7-nitroindazol (7-NI), Swiss Webster farelerde nikotin ile
olusturulan CPP’yi 6nlemistir (Martin and Itzhak 2000).

Tek doz nikotin, CPP’nin yanisira, farelerde hiperaktivite de olusturmakta ve
postsinaptik dopamin reseptorlerinde siipersensitivite ortaya ¢ikmaktadir. Nikotin uygulamasi
oncesinde farelere ginseng total saponin (GTS) uygulanmasi bu yanitlarin hepsini bloke
etmistir. Bu bulgu, GTS’nin nikotin bagimliliginda kullanilabilecegini diisiindiirmektedir
(Kim, Kim et al. 1999).

Fischer 344 (F344) ve Lewis tiirii siganlarda gerek nikotin, gerek diger bagimlhlik yapici

maddelerle olusturulan CPP’de farkliliklar gézlenmektedir. Lewis tiirii siganlarda nikotin CPP



olusturdugu halde, Fisher tiirii sicanlarda bu gézlenmemis, hatta aversiyon ortaya ¢cikmistir
(Horan, Smith et al. 1997).

Genetik acidan heterojen olan fareler, nikotine gosterdikleri lokomotor aktivite
diizeylerine gore 3 gruba ayrildiktan sonra CPP deneylerine tabi tutulmuglardir. Nikotin ile
lokomotor aktivite artisinin fazla oldugu grupta CPP yanmitinin da daha kuvvetli oldugu
gozlenmistir. Bu bulgu, nikotinin stimiilator etkilerinin davramis ile iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir (Schechter, Meehan et al. 1995).

CPP olusturmak icin kullanilan nikotin dozunun ©nemi Risinger ve arkadaslarinin
(Risinger and Oakes 1995) bir calismasinda da vurgulanmaktadir. Swiss-Webster tiirii
farelerde 0.5 mg/kg dozunda nikotin CPP olusturmus, 0.25 ve 1 mg/kg dozlarda bu etki
gozlenmemis ve 2 mg/kg dozda ise aversiyon olusmustur.

Morfin ve nikotinin motivasyonel Ozellikleri iki bdlmeli bir CPP diizeneginde ve
“counterbalanced” nikotin uygulamasiyla degerlendirildiginde, 0.6 mg/kg nikotin CPP
olusturmamistir. Deneme sayisini artirmak (4’ten 12’ye c¢ikartmak) da CPP olusmasini
saglamamistir. Ancak sicanlara CPP’den once 7 giin 0.4 mg/kg nikotin uygulandiginda, CPP
ortaminda uygulanan 0.4-0.8 mg/kg nikotin CPP olusturmustur. Bu ¢alismanin sonuglari,
daha once nikotine maruz kalan siganlarda nikotin ile CPP olusturulmasinin kolaylastigini

ortaya koymustur (Shoaib, Stolerman et al. 1994).

2.5 Nikotin ile nitrik oksid baglantisi

1980°de Furchgot ve Zawadski’nin (Furchgott and Zawadzki 1980) endotel kokenli bir
gevsetici faktoriin (Endothelium-derived relaxing factor = EDRF) varligimi bildirmelerini
takiben, bu etkinin endojen nitrik oksid (NO) salinmasina bagli oldugu anlasilmis (Palmer,
Ferrige et al. 1987) ve viicutta cok yaygin olarak bulunan bir biyokimyasal yolun varligi

acikliga kavusturulmustur. NO enzimatik yolla L-argininden NO Sentaz (NOS) enzimi ile



olusturulur; NOS kalsiyum-kalmodulin gerektiren bir enzim olup, sitriilin reaksiyonun yan
iriiniidiir (Dawson, Dawson et al. 1992; Stamler, Singel et al. 1992).

NO ileri derecede lipofilik ve kimyasal stabilitesi olmayan kiigiikk boyutlu bir
molekiildiir (30 D). Egzos gaz1 ve sigara dumaninda bulunur. Oksijen ve oksijen kokenli
molekiillerle siiratle yikildigi i¢in yar1 émrii ¢ok kisadir (~ 5 sn) ve difiizyonla yayilir. Bu
nedenle lokal transseliiler haberlesme icin uygundur; transporterlere veya yikim icin
enzimlere gereksinim gostermez (Ignarro 1991). NO'in kisa yar1 6mrii, bu maddenin otokrin
ve lokal parakrin etkilerini sinirlar. Hemoglobin'in (Hb) NO'e olan yiiksek afinitesi, bu
kisitlamay1 daha da arttrir. Biitiin bunlara karsin, NO'in fizyolojik etkileri ve etki siiresi,
protein ve diger molekiiller ile olusturulan stabil ve biyolojik olarak aktif etkilesimlerle
arttirabilir. NO, evrim siirecinde varligini korumusg bir molekiildiir ve farkli tiirlerde
bulunmaktadir (Moncada, Palmer et al. 1989).

Santral sinir sisteminde NO'in aracilik yaptig1 siirecler icinde glutamat norotoksisitesi
(Dawson, Dawson et al. 1991; Izumi, Benz et al. 1992), uzun siireli potensiasyon (Bohme,
Bon et al. 1991; Schuman and Madison 1991), uzun siireli depresyon (Shibuki and Okada
1991), norotransmitter salgi regiilasyonu (Lonart, Wang et al. 1992) ve norotransmitter geri
aliminin diizenlenmesi (Pogun, Baumann et al. 1994; Pogun, Dawson et al. 1994) sayilabilir.
Bu etkiler birlikte degerlendirildiginde, NO'in genelde 6grenme ve bellek siireclerinde rolii
olan kimyasal iletici maddelerin sinaptik aralikta etkinligini arttirmaya yonelik mekanizmalar1
destekledigi anlasiimaktadir.

NO’in suistimal edilen maddelerin pekistirici etkilerinde de rol aldigina iligkin
calismalarin sayis1 her gecen giin artmaktadir. Sildenafil sitrat, NOS’u aktive eder, tip 5
fosfodiesterazi aktive eder ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeylerini artirir. Bazi
calismalarda sidenafilin pekistirici etkileri oldugu ve bu nedenle suistimal potansiyeli

olabilecegi bildirilmektedir. Bu amagcla sildenafil’in etkinligi bir CPP deney diizeninde



aragtiritlmig ve NO-cGMP ile etkilesimi incelenmistir. Sildenafil CPP olusturmus ve bu etki
nonselektif NOS inhibitorii olan N(G)-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) ve guanilat
siklaz inhibitorii metilen mavisi ile baskilanmistir. Diger yandan, NO prekiirsorii olan L-
arjinin, sildenafil ile olusturulan CPP’yi desteklemistir. Bu bulgular sildenafilin CPP
olusturdugunu ve bu etkide NO-cGMP yolunun rol alabilecegini diistindiirmektedir. (Tahsili-
Fahadan, Yahyavi-Firouz-Abadi et al. 2006).

Balda ve arkadaslar1 (Balda, Anderson et al. 2006) ise, kokain ile olusturulan CPP’de
noronal NOS (nNOS) geninin etkisini 2 x2 x 2 faktoryel deney deseni kullanarak [gelisimsel
donem (adolesan, erigkin), cinsiyet (erkek, disi) ve genetik manipiilasyon (nNOS “knockout”,
“wild type”)] farelerde incelemislerdir. Calismanin sonug¢lari nNOS geninin her iki cinste de
adolesans doneminde kokainin CPP olusturmasi i¢in gerekli oldugunu, ancak erigkinlikte bir
cinsiyet farki ortaya ¢iktigini ve disilerde CPP olugmasi icin nNOS genine gerek olmadigini
kanitlamistir. Demek ki, nNOS’un kokainle olusturulan CPP iizerindeki etkileri cinsel
dimorfizm ve disilerde yasa bagimlilik gostermektedir.

Agmatin, morfin ile olusturulan CPP’yi kuvvetlendirir. Bu etkinin NO {izerinden oldugu
One siiriilmistiir, ¢iinkii NO prekiirsorii (L-arjinin) uygulanan siganlarda agmatinin morfin ile
olusturulan CPP iizerindeki kuvvetlendirici etkisi artmis, aksine, NOS inhibitorleri

uygulandiginda bu etki azalmistir. (Khoshnoodi, Motiei-Langroudi et al. 2006).

2.6 Nikotin bagimhiiginda glutamatin ve metabotropik glutamat 5

reseptorlerinin yeri

Gasparini ve arkadaslari, (Gasparini, Lingenhohl et al. 1999) 2-methyl-6-
(phenylethynyl)-pyridine (MPEP)’in mGIuRS5 reseptorlerinin kuvvetli, selektif ve sistemik

etki gosteren bir antagonisti oldugunu kanitlamislardir.



Sicanda Beyin Bolgesi mgluRS
Korteks +++
Kaudat — Putamen +++
Nukleus akkumbens +++
Olfaktor tiiberkiil +++
Globus pallidus ++
Substansia nigra ++
Subtalamik nukleus +
Hipokampus
CAl ot
CA3 +++
dentat girus +++
Serebellum -

Tablo 1: Sigan beyninde mGluRS dagilimi (Spooren, Gasparini et al. 2001)

Glutamaterjik iletinin bagimilikta rol oynadigi ve mGluR5nin kokain, nikotin ve alkol
tilketimini azalttigi bilinmektedir. Bu etkinin ortaya c¢ikmasinda PI3K-bagimli bir yolak
iizerinden PKCepsilon etkili olmaktadir ve s6z konusu etki mGluRS antagonisti olan MPEP
ile azaltilmaktadir (Olive, McGeehan et al. 2005).

Opiyatlarin nikotin bagimliliginda rol aldigim diisiindiiren bulgular vardir (Zarrindast,
Faraji et al. 2003; Walters, Cleck et al. 2005). Omegin nalokson, nikotin ile CPP olusumunu
engellemektedir (Zarrindast, Faraji et al. 2003; Walters, Cleck et al. 2005). Ayrica, p opiyoid
reseptorii olmayan (“knock out”) (Berrendero, Kieffer et al. 2002; Walters, Cleck et al. 2005)
veya preproenkefalin iiretemeyen (‘“knock out”) (Berrendero, Mendizabal et al. 2005)
sicanlarda nikotin CPP olusturmamaktadir. Beta endorfinden sentez edilen inhibitoér bir
dipeptid olan Glisil-glutamin intraserebroventrikiiler yolla uygulandiginda nikotin ile
olusturulan CPP’yi anlamli diizeyde inhibe etmistir (Goktalay, Cavun et al. 2006).

Diger yandan, bazolateral amigdalada yer alan muskarinik ve nikotinik reseptor
mekanizmalarinin da morfin ile olusturulan CPP’de rol aldigi bilinmektedir; fizostigmin veya

nikotin artig, atropin veya mekamilamin ise azalmaya yol agar (Zarrindast, Fattahi et al.



2005). Daha 6nce nikotin ile iliskilendirilmis bir ortamda bulunmak CREB fosforilasyonunu
artirir, ancak bu durum, p opiyoid reseptorii olmayan (“knock out”) farelerde goriilmez.
Ayrica, opiyoid reseptor antagonisti olan nalokson, hem nikotin ile olusturulan CPP’yi, hem
de CREB fosforilasyonunu engeller. CREB geni etkisizlestirilmis farelerde nikotinin
pekistirici etkilerinin gézlenmemesi, nikotin ile olusturulan CPP’de CREB’in rolii oldugunu
diisiindiirmektedir (Walters, Cleck et al. 2005). Bu diisiinceyi destekleyen bir calismada (Mao
and Wang 2002), NMDA ile indiiklenen CREB fosforilasyonunun MPEP ile bloke edildigi
gosterilmistir.

Psikostimiilanlarin etkilerinde hem iyonotropik, hem metabotropik glutamat reseptorleri
(mGluRs) rol almaktadir, ancak mGIuR reseptorlerinin alt gruplarinin spesifik katkilar1 ¢cok
iyi agiklanabilmis degildir. mGluRS geni olmayan farelerde kokain n. akkumbenste dopamin
diizeylerini artirdigi halde, fareler kendilerine kokain uygulamazlar ve uygulamadan sonra
lokomotor aktivite artist da gozlenmez. Bu bulgular mGluR5’nin kokainin davramssal
etkilerinde ¢ok ©Onemli rolii oldugunu ortaya koymaktadir ve bu reseptorlerin kokain
bagimliliginda anahtar rol oynayabilecegini diistindiirmektedir (Chiamulera, Epping-Jordan et
al. 2001).

Ayni postsinaptik membran iizerinde yerlesmis olan G-protein iliskili reseptorlerin
aralarinda etkilesim olabilecegi kanitlanmistir (Agnati, Ferre et al. 2003). Son yillarda, ayni
akson terminalinde bulunan iyonotropik ve metabotropik reseptorler arasinda da interaksiyon
olabilecegine iliskin goriisler vardir. Sican hipokampusunda noradrenerjik akson
terminallerinde metabotropik glutamat reseptorlerinin (mGluRs) varligi gosterilmis ve yine
burada bulunan nAChR ile etkilesimi sican sinaptozomlarinda noradrenalin (NA) salgist
tizerinden aragtirtlmistir. mGluR Agonisti olan (S)-3,5-dihydroxyphenylglycine (DHPG), tek
basina etkili degilken nikotin ile birlikte uygulandiginda NA salgisim1 uyarmistir. Bu etki,

selektif bir mGluRS antagonisti olan MPEP ile bloke edilmistir (Parodi, Patti et al. 2006).



Selektif bir mGIluRS antagonisti olan MPEP bagimlilik yapan pek cok maddenin
alinmasini (kendine uygulama = “self administration”) azaltir Paterson and Markou (Paterson
and Markou 2005) nikotin, kokainin ve yemegin pekistirici, 6diil etkilerinde MPEP ile azalma
olup olmadigim arastirmiglar ve bu tiir bir etkiyi ortaya koymuslardir. Bu baglamda
mGIluRS5’1n nikotin, kokainin ve yemegin pekistirici etkilerinde aracilik ettigi sonucuna
varilabilir (Paterson and Markou 2005).

Sistemik nikotin uygulamasinin beyinde 6diil ile ilgili bolgelerde dopamin ve glutamat
diizeylerini artirmasindan yola ¢ikarak ve nikotinin n.akkumbensteki dopamin diizeylerinin
VTA’daki dopaminerjik noronlara gelen glutamaterjik projeksiyonlar ile saglandigini goz
Oniinde bulundurarak planlanan bir calismada, sicanlarda sistemik nikotinin asetilkolin,
dopamin, presinaptik glutamat (mGIuR(2/3) ve postsinaptik glutamat (mGluRs) resptorleri
iizerindeki etkileri aragtirllmistir. Sonuclar, nikotinik ve dopamin D1 reseptorlerinin nikotinin
odiil etkisinde etkili oldugunu, ancak bu bolgede dopamin D2, mGlu(2/3) ve mGlu(5)
reseptorlerinin nikotin etkisini diizenlemedigini ortaya koymustur (Harrison, Gasparini et al.
2002).

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonistlerinin nikotinle olusturulan tolerans,
sensitizasyon, bagimlilik, ve intravendz kendine uygulama (“self-administration”) gibi
etkilerini inhibe ettigi bilinmektedir. Bu etkilerin nikotin ile glutamat salgisinin dopamin
metabolizmasin1 uyarmasina bagl olabilecegi One siiriilmektedir. Ayrica 6diil ve bagimlilik
ile ilgili beyin bolgelerinde plastik degisikliklere yol agilmasi da olasidir. Diger taraftan,
NMDA reseptdr antagonistlerinin nikotinik reseptorlere baglanarak nikotinik reseptor
antagonisti olarak etkili olmalar1 da olasidir. Zakharova ve arkadaslar1 (Zakharova, Danysz et
al. 2005) , NMDA kanal blokerlerinin (+MK-801, dekstrometorfan, ve memantin) ve mGIluR5
antagonisti olan MPEP’in nikotini serum fizyolojikten ayirdetmek iizere egitilmis sicanlarda

diskriminasyon iizerine etkisini incelemislerdir. Bu maddelerden higbiri nikotinin yerini



almamus, siganlar tarafindan nikotin gibi degerlendirilip ayird edilmemislerdir. Memantin ve
MPEP nikotine olan yaniti biraz azaltmig, (+)MK-801 ve dekstrometorfan ise etkili
olmamigtir. Bu bulgular, NMDA kanal blokerlerinin ve mGIuRS ‘in nikotin
diskriminasyonunda 6nemli bir etkisi olmadigim diisiindiirmektedir (Zakharova, Danysz et al.
2005).

Popik ve arkadaslar1 (Popik and Wrobel 2002), morfinle olusturulan CPP iizerinde
MPEP etkisini arastirmislardir. Sonuglar 30 mg/kg MPEP’in morfinle olusturulan CPP ‘yi
ortadan kaldirdigim1 gostermistir. Aymi calismada yiikseltilmis arti labirent diizeneginde
hayvanlarin uzaysal 6grenmeleri incelenmistir. NMDA antagonisti MK-801’in pozitif kontrol
olarak kullanildig1 caligmada MPEP’in 6grenme iizerine etkisi saptanmamistir. Bu sonuglar
MPEP’in CPP iizerine etkisini hayvanin Ogrenme performansimmi bozarak gostermedigini

desteklemektedir.



3 GEREC VE YONTEM

3.1 Deney hayvanlar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda serbest su igme ve yem
yeme kosullarinda bakilan 4-6 aylik, ortalama 200 gr. agirlikta Sprague Dawley cinsi erkek ve
disi toplam 302 sican kullanildi. Deney gruplarindaki sigan sayis1 6 ile 15 arasinda
degismekte idi. Erkek ve disi sicanlar her kafeste ayn cinsiyetten ii¢c hayvan olacak sekilde
ayr ayr kafeslerde, 12/12 aydinlik karanlik dongiisiinde (07:00-19:00 saatleri aydinlik)
barindirildi.

Sunulan tez calismasinda kullanilan deney protokolii Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hayvan Etik Kurulunca onaylandi ve deney hayvanlarinin maruz birakildigi tiim islemler

Avrupa Birligi Konsiilii Direktifleri (86/609/EEC) ile uyumlu idi.

3.2 Sarth Yer Tercihi

Sarth yer tercihi (CPP) suistimal edilen maddelerin pekistirici etkilerini sartlama boyutu
ile degerlendirmekte kullanilan bir deney diizenegidir. Sunulan tez calismasinda nikotin s6z

konusu diizenekte sitnanmastir.

3.2.1 Deney diizenegi

Deneyler alt1 ayrn CPP diizeneginde (COMMAT, MAY - Place Preference)
gerceklestirildi (Sekil 2). Feromonlarin deneyi etkilememesi amaciyla diizeneklerden {iicii

sadece erkek, diger iicii ise sadece disi hayvanlar i¢in kullanilda.



Deneyde kullanilan CPP diizenegi giyotin kapilarla birbirinden ayrilan siyah, beyaz ve
notral olarak adlandirilan {i¢ kutudan olusmaktadir. Kutularin zeminlerinde kullanilan metal
plakalar farkli desenlere sahiptir. Diizenegin bu sekilde yapilandirilmasindaki amag¢ deney

hayvani i¢in birbirinden farkli algilanabilecek ii¢ ayr ortam yaratmaktir.

60 cm

40 cm

30cm

18 cm

Sekil 2: Deneylerde kullanilan sarth yer tercihi (CPP) diizeneklerinin grafik ¢izimi (sol)
ve iistten cekilmis fotografi (sag). Grafikteki noktah cizgiler karsilikh fotosellerin izlem

hattim gostermektedir.



Sekil 3: CPP diizeneklerinin deney ortaminda, izole bir odadaki yerlesimleri

Deneylerin gerceklestirildigi oda davramis calismalarinin genel prensiplerine uygun
bicimde diizenlenmistir (Sekil 3). Disardan ses girisi engellenecek bicimde c¢ift kapiyla izole
edilmistir. Sessiz ortamda hayvanlarin kutularda gezerken cikaracabilecegi seslerin deneyi
etkilememesi amaciyla odada bir miizik sistemi yardimiyla diisiik voliimde sabit giiriiltii
(“white noise”) yaratilmistir. Aydinlatma her diizenegin iizerindeki 25W giiciindeki
ampullerle saglanmistir. Ampuller diizenegin her kutusunun esit aydinlanmasini1 saglayacak

bicimde yerlestirilmistir.
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Sekil 4: “COMMAT, MAY-Place preference’” yazihminin bilgisayar ekranindaki

goriintiisii.

Deney hayvanlarinin, diizeneklerin her bir bolmesinde gecirdikleri siireleri 6lgmek ve
kayit almak icin bir bilgisayar yazilimi (COMMAT, MAY - Place Preference) kullanilmigtir
(Sekil 4). Kutularda bulunan infrared algilayicilar sicanin varligin1 saptamakta ve bu veriyi
bilgisayara gondermektedir. Deneyin arastirmacinin varligindan etkilenmemesi i¢in bilgisayar

ayr1 bir odaya yerlestirilmistir.

3.2.2 Davramsin otomatik dl¢iimiiniin validasyonu

Calismanin en basinda sistemin giivenilirligi gozlemcilerin kronometre ile yaptiklari

Olciimlerle kiyaslanarak (Validasyon) sinanmistir.

Bilgisayar yazilimi otomatik kayit yaparken, ayni anda iki arastirmaci naif si¢anlarin
(n=10) her bolmede gecirdikleri siireleri izleyerek kaydetmistir. Sicanin bir bdlmede
bulunmasi, dort ayaginin da s6z konusu bélmede bulunuldugu durum olarak kabul edilmistir.

Gozlemciler ile bilgisayar yaziliminin otomatik olarak saptadigi degerler arasindaki uyum



arasindaki korelasyon, siyah bdlme i¢in r = 0,899, beyaz bolme i¢in ise r= 0,972 olarak
saptanmis ve her ikisinde de korelasyon i¢in anlamlilik derecesi p < 0.001 olarak
hesaplanmistir. Bu durumda, validasyon calismasinin sonuglari, gozlem ile otomatik kayit

arasindaki anlamli korelasyon nedeni ile, olumlu olarak degerlendirilmistir.

Deney diizenini kontrolii agisindan yapilan bir diger degerlendirme, nétral bélmede
gecirilen siirelerin gruplar aras1 farklilasip farklilasmadiginin arastirilmasi olmustur. Seans,
Cinsiyet, ve Nikotin uygulamasinin bagimsiz degisken, notral kutuda gecirilen siirenin (tiim
zamanin yiizdesi) bagimli degsken olarak alindigr multifaktéryel ANOVA analizi sonucunda,
cinsiyet [F(1, 148)=14.863, p=0.001 (Erkekler: 44.73 + 2.35, Disiler: 57.56 + 2.35)] ve seans
[F(1,148)=4.704, p=0.032 (Ilk: 54.75 + 2.56, Son: 47.53 + 2.13] faktorleri anlamli bulundugu
halde, gruplar arasi herhangi bir fark saptanmamustir (Istatistiksel analizin detaylari, ileride,
ilgili bolimde belirtilmistir). Bu durumda nikotin c¢aligmalart icin ii¢ bdlmeli CPP

diizeneginin kullanilmasinin uygun olduguna karar verilmistir.

3.2.3 Calisma Protokolii

CPP calismasi bes giin siirmektedir. Sabah (9:00 — 11:00) ve 6gleden sonra (14:00 —
16:00) olmak iizere giinde iki kez ¢alisilmaktadir.

Ik giin sabah, deney hayvanlarmin kutuyu tamimasi ve tercihlerinin belirlenmesi
amaciyla giyotin kapilar acik halde 30 dakikalik seanslar uygulanmaktadir. Buradan elde
edilen siirelere bakilarak, her bir deney hayvaninin siyah ve beyaz kutular arasinda yaptig
tercih belirlenmekte ve bu asamadan sonra nikotin (NiK) tercih edilmeyen, serum fizyolojik
(SF) ise tercih edilen tarafla eslestiriimekte ve sartlama seanslar1 buna gore
gerceklestirilmektedir.

Toplam sekiz adet sartlama seans1 uygulanmaktadir (Tablo 2).



1.GUN 2.GUN 3.GUN 4.GUN 5.GUN
SABAH Baslangig SF SF SF SF
9:00-11:00 tercihinin SF SF SF SF
belirlenmesi
OGLEDEN Hag/SF Tlag/SF Hac/SF Hac/SF Son tercihin
SONRA Nikotin/SF Nikotin/SF Nikotin/SF Nikotin/SF belirlenmesi
14:00-16:00

Tablo 2: Deney protokolii.

Italik ile gosterilen uygulamalar sadece, nikotinden baska bir maddenin etkisi
arastirildiginda, nikotinden ©nce yapilan enjeksiyonlar: gostermektedir. Ogleden sonra
uygulamalarinda ““/” isaretinden sonra belirtilen SF uygulamalar1 kontrol grubu hayvanlardaki

uygulamalardir.

Sartlama siiresi 15 dakikadir ve seanslar boyunca giyotin kapilar kapali durumdadir. Bu
asamada hayvanlar gruplarina uygun enjeksiyonlar1 takiben eslestirildikleri kutulara hemen
yerlestirilirler ve bu ortamda 15 dakika gecirmeleri saglanir.

Calismanin son giinii 6gleden sonra, ilk giin tercih belirlemede yapildigi gibi tiim
kapilar acilip, 30 dakika siireyle kutularda gecirilen siireler kaydedilir. Sonuclar
degerlendirilirken, tiim kapilarin acik oldugu durumda, tercih edilmeyen tarafta ilk ve son giin
gecirilen siireler, toplam siirelerin yiizdesi olarak degerlendirmeye alinir. Notral bélmede

gecirilen siireler de ayrica, ayn1 sekilde degerlendirilir.

3.3 Ila¢ uygulamalan:

e Serum fizyolojik (sc ve ip)



e Nikotin (0.1, 0.2, 0.4, 0.6 mg/kg sc)
e NOS inhibisyonu i¢in N®-Nitro L-Arginine, L-NA; (50 mg/kg i.p)
¢  mGLURS blokaj1 icin MPEP (2-methyl-6-(phenylethynyl)-pyridine hydrochloride) (5,

9, 12 mg/kg i.p)

Calismada nikotin hidrojen tartarat tuzu (Sigma) kullanilmis, nikotin dozlar
hesaplanirken saf nikotine doniistiiriilmiistiir. Enjeksiyon i¢in, ¢ozeltinin pH degeri 7.4°e
ayarlanmistir.

Nm-Nitro L-Arginine (L-NA) (Sigma) serum fizyolojik igerisinde ultrasonik parcalayici
(Branson Sonic Power) kullanilarak ¢oziilmiistiir.

MPEP (2-methyl-6-(phenylethynyl)-pyridine hydrochloride) (Sigma) serum fizyolojik

icerisinde c¢oziilerek kullanilmistir.

3.4 Deneyler

Sunulan tez calismasinda dort farkli deney gerceklestirilmistir.

3.4.1 Doz yanit

Calismada ilk olarak CPP etkisi olusturan nikotin dozunun saptanmasi amaciyla degisik
dozlarda nikotin uygulamasi yapildi. Toplam dort ayr1 dozda nikotin s.c (0.1, 0.2, 0.4, 0.6
mg/kg) uygulandi. Ayrica, 0.8 mg/kg nikotin dozu da denendi, ancak bu dozda sicanlarin
genel durumu bozuldugu ve bu lokomotor aktivitelerine yansidigi icin 0.8 mg/kg doz
calismaya dahil edilmedi. Bu deneyde nikotin hayvanlarin ilk giin tercih etmedigi tarafla

eslestirilmistir.



342 1ilk giin tercih edilen tarafta nikotin uygulanan sartlama

deneyleri

CPP calismalarinda kutularin ilagla eslestirilmelerinde farkli yollar izlenebilir.
“Counterbalanced” CPP ‘de hayvanlarin ilk giin tercihlerine bakilmaksizin her iki kutuyla esit
sayida hayvan eslestirilir. Sartlamalar bu sekilde gergeklestirilip son giin degerlendirme
yapilir. “Biased” CPP’de ise hayvanlarin ilk giin tercihlerine bakilir ve ila¢ ilk giin tercih
edilmeyen tarafla eslestirilir. Nikotinin CPP etkisinin gosterilmesinde “Biased” metodunun
daha uygun oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (Le Foll and Goldberg 2005). Bu yontem
gecmiste, kullanilan ilacin olas1 aksiyolitik etkilerinin deneyi etkileyebilecegi yoniinden
elestirilebilmistir (Tzschentke 1998). Bu nedenle arastirmamizda nikotinin sartl yer etkisinin
gosterilmesi amaciyla tercih edilen tarafla nikotinin estirildigi bir deney de yapildi. Bu
deneyde, ilk deneyde (doz/yanit) en yiiksek etkiyi olusturdugu gosterilen 0.2 mg/kg nikotin
kullanildi. Burada amag nikotinin CPP etkisinin anksiyolitik etkilerden bagimsiz oldugunu
gostermektir. Bu amagla bu deneyde nikotin hayvanmin ilk giin tercih ettigi bdlmeyle

eslestirilmistir.

3.4.3 NOS (Nitrik oksit sentaz) inhibisyonun nikotinle olusturulan

CPP’ye etkisinin incelenmesi

Anabilim dalimizda daha 6nce yapilmis ¢alismalarda nikotinin beyinde nitrik oksit
(NO) diizeylerini yiikselttigi gosterilmistir (Pogun, Demirgoren et al. 2000). Yapilan ileri
calismalar, L-NA (50 mg/kg i.p) ile olusturulan NOS inhibisyonunun , nikotinin 6grenme
performansimi artirict etkilerini ortadan kaldirdigini ortaya koymustur (Yilmaz, Kanit et al.
2000).

Bu deneyde onceki calismalar 1s181inda, ayni ilag ve aym doz (L-NA, 50 mg/kg i.p)

uygulanarak NOS inhibisyonunun nikotin ile olusturulan CPP’ye olan etkisi incelenmistir.



Ayrica sadece NOS inhibisyonunun herhangi bir CPP olusturup olusturmadigi da kontrol

edilmistir.

344 MPEP uygulamasmin nikotinle olusturulan CPP’ye etKisinin

incelenmesi

mGIluRS’in  bagimhilik yapan maddelerin 6diil ve sartlama etkileri arasindaki
farklilagsmada rol alabilecegini destekleyen calismalardan yola ¢ikarak, mGIluR5 antagonisti
olan MPEP’in gerek kendisinin herhangi bir CPP olusturup olusturmadigi belirlenmis,
gerekse MPEP’in nikotinle olusturusan CPP iizerindeki etkileri arastirilmistir. Nikotin igin
doz yanit deneyiyle elde edilen sonuglar dikkate alinarak en yiiksek CPP etkisi goriilen
nikotin dozunda (0,2 mg/kg Nikotin sc) MPEP’in etkisi {i¢ ayr1 dozda (5, 9, 12 mg/kg ip)

aragtirilmistir.

3.5 Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS paket programi kullamilmistir. Veriler once “repeated
measures” multifaktoryel varyans analizi (Arnold, Allison et al.) ile degerlendirilmis, daha
sonra post-hoc analizler ve gerektiginde ikili karsilagtirmalar icin t-testleri kullanilmistir.
Validasyon caligsmasinda, iki gézlemcinin kaydettigi degerler ile bilgisayar programinda
hesaplanan degerler arasindaki korelasyon arastirilmistir.

3.4.1, 3.4.3 ve 3.4.4 bashiklarinda acgiklanan denyelerde bagimli degisken, si¢anlarin
baslangicta tercih edilmeyen bolmede gecirdikleri siiredir [tiim siirenin (30 dk=1800 sn) %si
olarak]. 3.4.2 bashiginda aciklanan deneyde bagimlhi degisken sicanlarin baslangicta tercih

ettikleri bolmede gecirdikleri siiredir.



Bagimsiz degiskenler (faktorler) ise, farkli deneylere gore, asagidaki gibi se¢ilmistir.
Ancak tiim deneylerde seans (ilk ve son denemede ayn1 hayvanin tercih ettigi veya etmedigi
bolmede gecirdigi zaman) “within subjects — denek i¢i” faktorii olarak degerlendirilmistir.

Doz-yanit: Cinsiyet (erkek, disi), nikotin (serum fizyolojik, 0.1, 0.2, 0.4 ve 0.6 mg/kg)

[k giin tercih edilmeyen tarafta nikotin uygulanan sartlama deneylerin: Cinsiyet (erkek

disi), nikotin (serum fizyolojik, 0.2 mg/kg nikotin)

NOS inhibisyonun nikotinle olusturulan CPP’ye etkisinin incelenmesi: Cinsiyet (erkek

disi), nikotin (serum fizyolojik, 0.2 mg/kg nikotin), L-NA (serum fizyolojik, L-NA)

MPEP uygulamasinin nikotinle olusturulan CPP’ye etkisinin incelenmesi: Cinsiyet

(erkek disi), nikotin (serum fizyolojik, 0.2 mg/kg nikotin), MPEP (serum fizyolojik, 5 ve 9
mg/kg MPEP). Ayrica 12 mg/kg MPEP dozu sadece erkeklerde kullanildigi icin, serkeklerde,
nikotin (serum fizyolojik, 0.2 mg/kg nikotin), MPEP (serum fizyolojik, 5, 9 ve 12 mg/kg

MPEP).



4 BULGULAR

4.1 Doz Yamt

[statistiksel analiz boliimiinde aciklandig1 gibi yapilan ANOVA testlerinin sonuglarina
gore seans, anlamli bir faktor olarak bulunmustur [ F(1,63) = 37.450, p< 0.001]. Sekil 5°de
goriilecegi gibi, son giin yapilan degerlendirmede, baslangicta tercih edilmeyen bdlmede
gecirilen zaman son giin anlamli olarak daha yiiksek olarak bulunustur. Cinsiyet ve nikotin de
anlamli olarak farklilasmistir [Sirayla, F(1,63) = 6.215, p < 0.05 ve F(3,63) = 3.318, p =
0.05]; disilerin tercih edilmeyen bolmede gecirdikler zaman erkeklerden daha kisa olmus ve
nikotinin farkli dozlarimin etkilerinde farkliliklar gozlenmistir. Buna kargin tiim deney
gruplarinin ilk giin siireleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Sadece serum fizyolojik
uygulanan sicanlarin ise ilk ve son denemelerdeki degerleri arasinda da herhangi bir fark
yoktur. Post-hoc testlere temel olusturmak iizere, tiim gruplarda son giin degerlerine tek yonlii
ANOVA uygulandiginda, gruplar arasinda anlamh fark bulunmustur [F(7, 70 ) = 2.975, p <
0.01]. Duncan teslerinin sonuglarina gore grup farkliliklar1 Sekil 5°de belirtilmistir. Ayrica her
grup icin ilk ve son denemelerdeki siirelerin farklilagmasi t-testleri ile degerlendirilmistir. Bu
sonuclar da Figure 1°de belirtilmistir. Ozetle, erkeklerde 0.1 ve 0.2 mg/kg nikotin dozu
anlamli bir CPP etkisi olusturmus, oysa disilerde nikotin CPP olusturmamistir. Son giin
degerlendirme siireleri incelendiginde erkeklerde 0.2 mg/kg nikotin ile en kuvvetli olmak
iizere CPP yamiti1 elde edilirken (p<0.005), disilerde hi¢ bir dozda anlamli CPP yaniti
gbzlenmemistir. Bu bilgi 15181inda ¢alismanin bundan sonraki agsamalarinda her iki cinsiyette
de 0.2 mg/kg nikotin ile deneyler siirdiiriilmiistiir.

Cinsiyet I Uygulama I flk (ort. # sh) I Son (ort. + sh)




S.F. (15) 12,13 + 2,29 23,02 + 5,45
0.1 (9 10,71 £ 2,66 38,88 + 10,96

Erkek 0.2 9 13,10 £ 2,54 52,05 + 9,98
0.4 9 15,85 + 1,91 27,38 + 7,2
0.6 (6) 11,11 + 4,56 29,15 + 8,51
S.F. (17) 12,73 + 1,63 15,57 + 2,48
0.1 (9 10,95 + 1,71 24,23 + 5,25

Disi 0.2 9 12,83 + 2,21 23,17 £ 5,73
0.4 (9 11,98 + 3,02 22,45 + 4,38
0.6 (10) 10,58 + 1,82 25,19 + 4,29

Nikotin Doz Yanit (30 dk.)
Oilk

g M son
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- Erkek Disi

Sekil 5: Farkh nikotin dozlarinda erkek ve disi sicanlarda olusturulan CPP
(*p<0.05, ** p<0.005)

Beyaz barlarin iizerindeki semboller, o grup icinde, son giin degerlerinden farklari
gostermektedir. Siyah barlar1 baglayan yatay cizgilerin iizerindeki semboller ise, son

denemede gruplar arasi farklar belirtmektedir.



4.2 1lk giin tercih edilen tarafta nikotin uygulanan sartlama deneyleri

Cinsiyet | Uygulama Ik (ort. + sh) Son (ort. + sh)
S.F. (15) 53,06 + 590 32,79 + 5,50
Erkek
NIK (12) | 50,13 + 6,83 | 5427 + 9,33
S.F. (15) 36,49 + 5,14 | 23,61 + 3,04
Disi
NiK (12) 38,39 + 294 ] 33,45 + 4,97

Tercih edilen tarafta Nikotin (30 dk.)

01 O SF m NiK

Tercih edilen taraf / Toplam zaman %'si

ilk son ilk son

erkek digi

Sekil 6: Tercih edilen tarafta nikotin ile yapilan sartlama sonuclari (¥p<0.05; nikotiden

farkh)

Tercih edilen tarafta yapilan sartlamalar sonucunda seans [F(1,107) = 4.448, p<0.05],

cinsiyet [F(1,107) = 13.125, p<0.001] ve nikotin [F(1,107) = 3.543, p<0.05] anlamh faktorler



olarak bulunmustur. Ayrica seans ile nikotin arasinda anlamli bir etkilesim saptanmigtir
[F(1,107) = 4.040, p<0.05]. Ozetle, erkeklerde SF grubu ile nikotin grubu arasinda son giin,
tercih edilen tarafta gecirilen siireler acisindan, istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur
(Sekil 6). SF grubu ilk giin tercih ettigi kutuda son giin daha az zaman gecirirken, nikotin
grubunda siire artmistir.

Bu sonug¢ 0,2 mg/kg nikotin ile CPP etkisinin hem ilk giin tercih edilen hem de tercih
edilmeyen tarafta yapilan sartlamalarla gosterilebildigini ispatlamistir. Disilerde anlamli bir
farklilhik saptanmamistir. Bu durum tercih edilmeyen tarafta yapilan sartlama deneylerinin

sonuglartyla uyumludur (Sekil 5).



4.3 NOS (Nitrik oksit sentaz) inhibisyonun nikotinle olusturulan

CPP’ye etkisi
Cinsiyet Uygulama Ik (ort. + sh) Son (ort. + sh)
S.F. (15) 11,63 + 1,98 25,01 £ 5,05
L-NA (6) 12,19 + 3,07 29,77 + 8,44
Erkek NiK (9) 13,10 + 2,54 52,05 + 9,98
L-NA NiK (6) 17,03 + 3,09 51,24 + 9,41
S.F. (17) 12,58 + 1,85 15,57 + 2,48
L-NA (6) 9,97 + 2,89 20,63 +12,07
Disi NiK (9) 12,83 + 2,21 23,17 + 5,73
L-NA NiK (6) 8,92 + 1,81 21,29 + 8,20
NOS inh. + 0.2 mg Nikotin (30 dk.)
&
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Sekil 7: NOS inhibisyonunun 0,2 mg nikotin ile olusturulan CPP’ye etkisi

(* p<0.05, SF’den farkh)

Deney gruplarinin ilk giin siireleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (Sekil 7). NOS

inhibisyonu tek basina tercih ve sakinma yaniti olusturmamistir. Erkeklerde nikotinle



olusturulan CPP yanmitim etkilememistir. Bu sonu¢ NOS inhibisyonunun nikotin etkilerinin
kognitif boyutuna etkili olsada (Yilmaz, Kanit et al. 2000), sartlanma boyutunda gorev
almadigimi gostermektedir.

NOS inhibisyonu sonucunda, seans [F (1,142) = 41.914, p<0.001], cinsiyet [F (1,142) =
16.101, p<0.001] ve uygulama [F (3,142) = 3.548, p<0.05] anlamh faktorler olarak
bulunmustur. Ozetle, ilk seans degerleri son seanstan, erkeklerdeki degerler disilerdekilerden
ve nikotin alan gruplardaki degerler almayanlardan daha yiiksek bulunustur. Ayrica cinsiyet
ile seans arasinda [F (1,142) = 9.756, p<0.005] ve seans ile uygulama arasinda [F (3,142) =
2.775, p<0.05] anlamli etkilesimler bulunmustur. Erkeklerde iki seans arasindaki fark
disilerdekilerden ve nikotin uygulanan gruplarda iki seans arasindaki fark
uygulanmayanlardakinden daha fazladir.

Post-hoc testlerde, erkeklerde, salin ve nikotin gruplart (L-NA’l1 ve L-NA’s1z) arasinda
anlamli farkliliklar bulunmustur (Sekil 7).

Disi gruplar arasinda fark bulunamamastir.



4.4 MPEP uygulamasinmin nikotinle olusturulan CPP’ye etkisi

Cinsiyet Uygulama Ik (ort. + sh) Son (ort. + sh)
S.F (15) 11,63  + 229 2501 =+ 545
MPEPS5 (6) 1382+ 511 37,00 =+ 14,29
MPEP9 (6) 1238 + 422 J21,18 =+ 757
Erkek MPEP12 (12) 1422 + 304 J1791 =+ 550
NIK (9) 13,10 + 254 5205 =+ 998
MPEPSNIK (6) 112,76 + 3,54 |4744 + 539
MPEPINIK (6) f12,68 =+ 353 ]31,06 =+ 802
MPEPI2NIK (12) L1649 + 2,52 |31,81 =+ 477
S.F (17) 12,58 + 1,63 }1557 + 248
MPEPS (6) 1335 + 515 1097 =+ 217
Disi MPEP9 (6) 16,64 = 255 21,79 + 6,05
NIK (9) 12,83 + 221 §23,17 =+ 573
MPEP5NIK (6) 16,34 + 239 J20,76 =+ 9,03
MPEPINIK (6) 113,59 =+ 1,03 1681 =+ 1,32

MPEP + 0.2 mg/kg Nikotin (30 dk)
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Toplam siirenin %'si olarak tercih edilmeyen tarafta
MPEP12
MPEP5 NiK
MPEP9 NiK
MPEP12 NiK
MPEP5 NiK
MPEP9 NiK

erkek disi

Sekil 8: MPEP uygulamasinin 0,2 mg/kg nikotin ile olusturulan CPP’ye etkisi (*

p<0.05, NIK’den farkl)



Deney gruplarinin ilk giin siireleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Cinsiyet
faktoriiniin kapsandigi, nikotin ve 5 ve 9 mg/kg MPEP dozlarinin etkilerinin arastirildigi
ANOVA testlerinde MPEP uygulamasinin tek basina anlamli bir tercih veya sakinma yaniti
olusturmadig goriilmiistiir. Seans [F(1, 83) = 40.092, p<0.001) anlaml bir faktor olarak
bulunmus ve gerek cinsiyet, gerek nikotin ile etkilesmistir [Sirayla, F(1, 83) = 19.817,
p<0.001 ve F(1, 83) = 5.223, p<0.05)]. Ayrica cinsiyet [F(1, 83) = 12.106, p<0.001) ve
nikotinin [F(1, 83) = 4.938, p<0.05] de anlamli etkileri oldugu bulunmustur. Ozetle, ikinci
seansta siireler birinci seanstan daha uzun olmus, nikotin uygulamasi siireleri uzatmuis,
disilerin degerleri erkeklerden diisiik bulunmustur. Etkilesimler de soyle agiklanabilir: Ikinci
seanstaki artis erkeklerde goriildiigii halde disilerde bulunmamaktadir; nikotinin de ikinci
seansta olusturdugu artis etkisi tim gruplarda gézlenmemektedir (Sekil 8).

Sadece erkek gruplarinda ii¢ farkli MPEP dozu uygulanarak yapilan ANOVA
testlerinde ise Seans [F(1, 59) = 55.164, p<0.001) anlamli bir fakttr olarak bulunmus ve gerek
nikotin, gerek MPEP ile etkilesmistir [Sirayla, F(1, 59) = 7.450, p<0.01 ve F(3, 59) = 3.410,
p<0.05)]. Ayrica nikotinin [F(1, 59) = 6.308, p<0.05) de anlaml etkisi oldugu bulunmustur.
Erkek gruplarinda da ikinci seans degerleri birinciden daha yiiksektir ve nikotin uygulamasi
nikotin ile eslestirilen bolmedeki siireleri uzatmaktadir. Ancak gerek nikotin gerek MPEP
uygulamalarinin tim gruplarda iki seans arasmndaki farkin aynm diizeyde olmamasi
etkilesimlere yol agmistir. Post hoc analizlerin sonuglar grafik iizerinde incelenebilir. MPEP
uygulamalarinda 5 mg/kg’lik dozda nikotin grubundan farklilik saptanmamigtir. 9 ve 12

mg/kg dozlarda MPEP, nikotinle olusturulan CPP yanitin1 baskilamistir.



5 TARTISMA

Sunulan tez calismasinin sonuglart asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1) Laboratuarimizda gelistirilmis olan ii¢ bolmeli CPP diizenegi nikotin bagimliliginin
arastirilmasinda giivenle kullanilabilir.

2) Nikotin 0,2 ve 0,1 mg/kg dozlarda erkeklerde CPP olusturdugu halde, disilerde bu etki
hicbir dozda gézlenmemistir.

3) NOS inhibisyonu olusturan L-NA veya mGluRS blokaj1 saglayan MPEP, CPP
olusturmamaktadirlar.

4) Nikotinden dnce NO sentezinin NOS inhibisyonu ile baskilanmasi erkeklerde olusan
CPP iizerinde etkili olmamistir; disilerde ise esasen nikotinle olusturulamayan CPP’de
hehangi bir farklilagsmaya yol agmamistir.

5) Nikotinden 6nce mGluRS reseptorlerinin farkli dozlarda MPEP ile bloke edilmesi,
erkek sicanlarda MPEP dozuna bagl olarak nikotin ile olusan CPP’yi baskilamistir;
disilerde ise nikotinle olugturulamayan CPP ile ilgili herhangi bir etkisi olmamaistir.

Sarth yer tercihi ¢alismalarinda gerek nikotin, gerek diger bagimlilik yapici maddeler
arastirthirken kullanilan deney diizenekleri, deney hayvanlarn ve deney protokolleri agisindan
biiyiik farklar oldugu goriilmektedir. Ozellikle nikotin ile yapilan ¢alismalarda bu farklilik ¢ok
belirgindir. Bu nedenle bazi laboratuarlarda nikotin ile CPP olusumu gosterilememistir
(Tzschentke 1998). Sunulan tez calismasinda CPP diizeneginin gelistirilmesi asamasinda
farkli secenekler irdelenmis ve iic bolmeli bir diizenegin en giivenilir sonuclar verdigi
saptanmistir. CPP’de etkili olan diger faktorler, 6rnegin hayvanlarin laboratuar ve deney
ortamina alistirilmasi, deneylerden 6nce oksanmasi gibi kosullar saglanmistir. Diger yandan
kullanilan diizenegin otomasyonu kontrollii calismalarla dogrulanmis ve bulgular konservatif

bir yaklasimla analiz edilmistir. Ornegin baz1 calismalarda, ii¢ bolmeli CPP diizenekleri



kullanildiginda sadece sartlamanin yapildigi ortamlardaki siireler istatistiksel analizlerde
kullanildigr halde, calismamizda her bélmede gecirilen zaman toplam siirenin yiizdesi olarak
degerlendirmeye alinmigtir. Bu baglamda, deney diizenimizin giivenilirligini kanitlayan bir
diger veri, notral bolmede gecirilen siirelerin ortalamalarinin tiim deney gruplarinda benzer
olmasi, aralarinda herhangi bir farklilik bulunmamis olmasidir.

Calismamizda nikotin ile erkeklerde doza bagli CPP olusturuldugu halde disilerde bu
etki saptanmamustir. Nikotin etkilerinde, giris ve genel bilgiler boliimiinde s6z edilmis olan
cinsiyet farklar1 bilindigi halde, CPP ile ilgili cinsiyetin de faktdr olarak degerlendirildigi
herhangi bir calisma mevcut degildir. Bu baglamda calismamizin sonuglarinin literatiire
onemli bir katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

CPP paradigmasinda cinsiyet farklarinin arastinlldigt calisma sayisi ¢ok azdir.
Literatiirde mevcut ¢alismalarin biiyiik boliimii kokain ile olusturulan CPP’yi incelemektedir.

Kokaine verilen davranigsal ve siibjektif yanitlarda cinsiyet farkllar1 oldugu
bilinmektedir. Kokainin 6diil etkilerinde cinsiyet farklann oldugu CPP calismalarinda
gosterilmistir. Disi sicanlarda daha diisiik kokain dozlarinda ve daha az sayida uygulama ile
CPP olusur. Kokain ile olusturulan CPP de gozlenen cinsiyet farklarinda dopamin
reseptorlerinin etkisi arastirlldiginda, kokainden once D1 reseptor antagonisti olan SCH
23390 verildiginde, erkek siganlarda CPP tamamen baskilandigi halde, disilerde etki daha
zay1if olmustur. Oysa D2 reseptorlerinin etikloprid ile bloke edilmesinin her iki cinsiyette de
CPP iizerine herhangi bir etkisi olmamistir. Bu bulgular kokain ile olusturulan CPP’de
gozlenen cinsel dimorfizmin, D1 reseptor duyarliligindaki farkliliktan kaynaklanabilecegini
diistindiirmektedir (Nazarian, Russo et al. 2004).

Over hormonlarinin dopamin salgis1 iizerinde etkili oldugu ve bagimlilikla ilgili olarak
mezolimbik dopaminerjik sistemde (6zellikle n. akkumbens) dopamin salgisimi arttirdigi

bilinmektedir. Bu bilgilerin 1s1¢inda kokain ve amfetamin ile olusturulan CPP’de cinsiyet



farklar1 arastirilmis ve gonadektomi yapilmis erkek ve disi farelerde Ostradioliin ve
progesteronun rolii irdelenmistir. Kokain etkisinde dnemli bir cinsiyet farki bulunmadigi
halde, amfetamin ile olusturulan CPPde disilerde erkeklere oranla daha biiyiik bir yanit elde
edilmistir. Ostrojen bu etkiyi disi farelerde kuvvetlendirdigi halde, erkeklerde benzer bir etki
olusturmamistir. Progesteronun ise her iki cinsiyette de etkili olmamistir. Bu bulgular,
ostradioliin sadece disilerde amfetamin ile olusturulan CPP iizerinde kuvvetlendirici bir etkisi
oldugunu diistindiirmektedir (Tzschentke and Schmidt 2003). Kokain ile olusturulan CPP’ye
gonad hormonlariin etkisinin arastirlldigi bir diger calismada gonadektomi yapilmis veya
intakt sicanlarda kokain ile CPP olusturulabilmis, ancak gonadektomi CPP etkisini
zayiflatmigtir. Bu duruma serum kortikosteron diizeylerindeki diisiis eslik etmistir. Eksojen
yolla verilen progesteron kokain ile CPP olusumunu inhibe ederken Ostrojen arttirmistir.
Ayrica, gonadektomi ve over hormonlarinin replasmani disi siganlarda ventral tegmental alan
(VTA) ve n. Akumbens “shell” kisminda serotonin/dopamin diizeylerini ve doniisiimiinii
(“turnover”) baskilamistir. Disilerde progesteron replasmant VTA’da serotonin ve dopamin
diizeylerini azalttig1 halde estrojen ile progesteronun birlikte uygulanmasi n. akumbens’de
dopamin diizeylerini yiikseltmistir Bu bulgular, over hormonlarinin monoaminerjik sistemler
tizerinden etkili oldugunu ve bu etkinin kokaine yanittaki cinsiyet farklarina yol actigimi
diistindiirmektedir (Russo, Festa et al. 2003).

Balda ve arkadaglar1 (Balda, Anderson et al. 2006), cinsiyeti de bir faktdr olarak
aldiklar1 calismalarinda farelerde, addlesanstan (24-45 giin) eriskinlik (70 giin) dénemine
kadar kokain ile olusturulan CPP’nin 6zelliklerini, siirdiiriilmesini ve ara verildikten sonra
tekrar ortaya c¢ikigini arastirmiglardir. Adolesans doneminde farelerde her iki cinste de kokain
ile CPP olusturulmus, daha sonra eriskinlikte bir tek kokain enjeksiyonu ile tekrar CPP
oldugu saptanmistir. Ancak eriskinlikteki CPP’nin disilerde erkeklerden daha kuvvetli oldugu

gozlenmistir.



Russo ve arkadaslari, kokaine verien yanittaki cinsiyet farkliliklarinda adrenal
hormonlarin etkisini CPP ile arastirmislardir. intakt sicanlarda CPP disilerde erkeklere oranla
daha az deneme ile ve daha diisiik dozlarda olusturulmustur. Ayrica disi sicanlarda serum
kortikosteron diizeyleri de daha yiiksektir. Ancak, adrenalektomi her iki cinste de CPP
tizerinde etkili olmamistir. Bu sonuglar, disilerdeki farkli davranisin hypothalamus-hipofiz-
gonadal eksenden kaynaklanmadigimi diisiindiirmektedir (Russo, Jenab et al. 2003).

Diger taraftan, cinsiyet farklar1 oldugunu ortaya koyan ve serotonerjik sistem agisindan
yetersizlikleri olan “Fawn Hooded” sicanlarda LSD ile yapilmis bir caligmada, LSD
erkeklerde sarth yer tercihi olusturdugu halde disilerde bu etki gézlenmemistir (Meehan and
Schechter 1998).

Calismamizda, bagimligin sartlama boyutunda cinsiyet etkisi agisindan, nikotinin
kokainden farkli LSD ile ise benzer sonuglar verdigi saptanmistir. Bu farklilasma ve
ortiigmelerin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi nikotin bagimlig: ile miicadelede
yol gosterici olacaktir.

Calismamizda L-NA ile olusturulan NOS inhibisyonu nikotin ile olusturulan CPP
tizerinde etkili olmamigtir. Oysa, Martin ve Itzhak (Martin and Itzhak 2000) erkek Swiss
Webster farelerde spesifik bir ndronal NOS inhibitorii olan 7-nitroindazoliin (7-NI) nikotin ile
olusturulan CPP’yi tamamen bloke ettigini bildirmektedirler. Yine farelerde yapilan bir
calismada hem nikotin, hem de NO prekiirsorii olan L-arjinin ile CPP olusturuldugu, NOS
inhibitorii olan L-Nitro-amino-metil-esterin (L-NAME) ise bu tiir bir etkisi olmadigi
saptanmistir (Sahraei, Falahi et al. 2004). Ayn1 ¢alismada, L-NAME’in nikotin ile olusturulan
CPP’yi inhibe ettigi gosterilmistir.

Farelerde yapilan bu c¢alismalar NO’in nikotin ile olusturulan yer tercihinde etkili
olabilecegini diistindiirmektedir. Oysa calismamizda L-NA ile NOS inhibisyonunun erkek

sicanlarda nikotin ile olusturulan CPP iizerinde herhangi bir etkisi olmadigi saptanmistir.



NOS inhibisyonun kendi basina CPP olusturmuyor olmasi acisindan caligmalar arasinda
uyum varsa da, nikotin ile olusturulan CPP {iizerindeki bulgulardaki farkliligin kullanilan
hayvan tiirlerinden kaynaklanmasi olasidir.

Sunulan tez calismasinda nikotin ile olusturulan CPP’nin, mGIuRS reseptorleri MPEP
ile bloke edildiginde engellenmesi, 6zellikle ileride tedaviye yonelik yararlar saglayabilme
acisindan onemlidir. Literatirde MPEP ve CPP arasindaki iliskiyi irdeleyen caligmalar son
yillarda mGluR5’1n bagimliliktaki roliiniin anlagilmasi ve spesifik bir inhibitér olan MPEP’in
bulunmasina kosut olarak goriilmeye baglanmistir.

McGeehan ve Olive (Meehan and Schechter 1998) bagimlilik yapict maddelerle
olusturulan CPP iizerine MPEP etkisini farelerde incelemislerdir. MPEP’in sadece kokain ile
olusturulan CPP’yi baskiladigini, amfetamin, nikotin, morfin veya etanol ile olusturulan CPP
tizerinde etkili olmadiginmi bildirmislerdir. Bu caligmada kullanilan MPEP dozlan 1, 5, ve 20
mg/kg ‘dir. ki calisma arasindaki farklilik kullanilan deney hayvanlarina bagh olabilecegi
gibi, kullanilan MPEP dozlarindan da kaynaklamyor olabilir. Calismamizda 5 mg doz etkili
olmazken 9 ve 12 mg/kg dozlarinda MPEP’in baskilayici etkisi saptanmigtir. McGeehan ve
Olive’in calismalarinda ise 5 ve 20 mg/kg arasi1 dozlar atlanmistir; pek ¢ok ilag etkisinde ters
“U” seklinde doz-yanit etkisi oldugu goz oniinde bulunduruldugunda, s6z konusu ¢alismada
da bu tiir bir faktoriin etkinligi miimkiindiir.

Diger taraftan, literatiirde McGeehan ve Olive (McGeehan and Olive 2003)‘in ¢alisma
sonuglart ile uyumlu olmayan bagka calismalar da mevcuttur. Herzig ve arkadaslar1 (Herzig
and Schmidt 2004), mGluRS5’in kokain ve morfin ile ortaya ¢ikan davramslar iizerindeki olasi
roliini MPEP kullanarak arastirmiglardir. Bu kapsamda, MPEP’in si¢anlarda kokain ile
olusturulan CPP iizerinde etkili olmazken, morfin ile olusturulan CPP’yi engelledigini
gostermislerdir. Bu bulgudan yola ¢ikarak, MPEP’in morfin bagimliliginin tedavisinde,

ozellikle rolapsin onlenmesinde kullanilabilecegini 6ne stirmiiglerdir. Ayni grubun bir diger



calismasinda (Herzig, Capuani et al. 2005) sicanlarda, MPEP’in yemek odiili, MDMA
(ekstazi) ve amfetamin ile olan iliskisi arastirllmis ve MPEP’in amfetamin ile olusturdugu
CPP’yi engelledigi, oysa yemek odilli ve MDMA ile olusturulan CPP iizerinde etkili
olmadigini1 gosterilmistir.

Bu bulgular MDMA’nin kullanilan kemirgen tiiriine gore (fare ve sican) farkli etkileri
olabilecegini, MPEP’in CPP’yi engelleyici etkilerinin tiim bagimlik yapic1 maddelere
genellestirilemeyecegini ortaya koymaktadir.

Farelerde yapilan bir diger calismada da yine MPEP’in yiiksek dozda uygulandiginda
(30 mg/kg) morfin ile olusturulan CPP’yi engelledigi gosterilmistir. Popik ve arkadaslari
(Popik and Wrobel 2002) tarafindan gergeklestirilen bu ¢alismada ayrica MPEP’in spasyal
o0grenmeye olan etkisi arastirilmis ve herhangi bir etkisi olmadig1 sagtanmistir. Buna gore,
MPEP’in morfin ile olusturulan baskilayic1 etkisinde 6grenme veya bellek farklilasmalarinin
rolii olmadig1 sonucuna varilmistir.

Ozetle, sunulan tez calismast MPEP’in sicanlarda nikotin ile olusturulan CPP’yi
baskiladigin1 gosteren ilk calismadir. McGeehan ve Olive (McGeehan and Olive 2003)
farelerde MPEP’in sadece kokain ile olusturulan CPP’yi baskiladigini, morfin amfetamin,
nikotin, morfin veya etanol ile olusturulan CPP {izerinde etkili olmadigini bildirmisler ise de,
daha sonra yapilan calismalar farelerde MPEP’in morfin ile olusturulan CPP’yi baskiladigini
(Popik and Wrobel 2002) ve siganlarda ise, MPEP’in kokainin yanisira morfin (Herzig and
Schmidt 2004) ve amfetamin (Herzig, Capuani et al. 2005) ile olusturulan CPP’yi
engelledigini ortaya koymustur. Sunulan tez calismasinda da morfin ve amfetaminin yanisira
sicanlarda MPEP’in nikotin ile olusturulan CPP’yi baskiladigr gosterilmektedir. Nikotin
etkilerinde opiyoidlerin rolii dikkate alinirsa, MPEP nikotin iizerindeki etkisinin de direkt

olabilecegi kadar indirekt bir etki olmasi1 da olasidir.



Bagimlhilik tiim diinyanin en 6nemli saglik sorunudur; bu sorun sadece bagimh kisiyi
degil cevresini ve toplumu da etkilemektedir. Nikotin bagimlilig1, sigara ve tiitiin kullanimi
seklindedir. Tiitiin yasal yollardan temin edilebilen bir madde oldugu icin farkl iilkelerde
degisik oranlarda olmakla birlikte tiitin bagimligi toplumda %?30-%60 dolaylarindadir.
Ulkemiz tiitiin endiistrisi agisindan cok iyi bir pazar oldugu igin, sigara bagimlhilig ile
miicadele diger gelismis iilkelere oranla daha az basarili olmaktadir. Ulkemizde kadinlar
arasinda ve erken yaglarda sigara kullamimi giderek artmaktadir. Oysa sigarayr birakmada
kadinlar daha az basarilidirlar. Bu durumda Oniimiizdeki yillarda sorunun daha da
biiyliyecegini varsayabiliriz. Bagimlilikla miicadele icin bagimliligin mekanizmalarinin iyi
anlasilmas1 gerekmektedir. Nikotinin akut etkileri ile aliskanlik olusturan etkileri arasinda
santral norotransmitter sistemler acisindan bir farklilik olmasi olasidir. Bu tiir bir farklilik
kokain i¢in gosterilmistir.

Sunulan tez calismasinin sonuglarinin gerek nikotin bagimliliginin mekanizmalarinin
anlagilmasinda, gerek olast klinik yansimalariyla bilime ve toplum saghgna katki

saglayabilecegi timit edilmektedir.
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Sigara dlinya genelinde gok sayida 6lim ve saglik sorununa neden olmaktadir. Sigara
kullaniminin temeli nikotin bagimliligidir. Sigara biraktirmaya yénelik tedavi yaklasimlari hentiz
beklenen basariya ulagsamamigtir. Yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi igin nikotin bagimhhginin
ndrobiyolojik temelleri aydinlatilmalidir.

CGalismamizda Conditioned Place Prefrence (CPP) — Sartl Yer Tercihi diizenegi kullanilarak
nikotin bagimliligi ile ortam iligkisi arastirildi. Her iki cinsiyette, degisik dozlarda nikotin uygulamalari
yapilarak nikotinin yer tercihi Gzerine etkisi gdsterildi. Nikotinin yer tercihi Gzerine etkisine nitrik oksit
sentaz (NOS) inhibisyonunun ve metabotropik glutamat 5 reseptér (mGluR5) antagonizmasinin etkileri
arastirildi.

Deneyler sonucunda, nikotinin yer tercihi etkisinde cinsiyet farki saptandi; nikotin erkeklerde
doza bagimh olarak CPP olusturdugu halde disilerde bu etki gdzlenmedi. NOS inhibisyonunun yer
tercihini etkilemedigi géruldi. mGIuR5 antagonizmasinin nikotinle olusturulan yer tercihini engelledigi
gosterildi.

Galismamizin sonucunda, nikotinin bagimhhginda sarth yanitlarin énemli rol oynadigi ve bu
yanitlarda cinsiyet farkhliklari oldugu goéraldi. mGIuR5 antagonizmasinin nikotinle olusturulan yer
tercihini engellemesinden yola ¢ikarak, sigarayi biraktirma programlarinda ilag tedavileri
gelistiriimesinde yeni stratejiler izlenebilecegi gérustine varildi.

Anahtar s6zciikler: Bagimlilik, nikotin, CPP, mGIuR5, NO
e-mail: gorkem.yararbas@ege.edu.tr
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Smoking causes several death and health problems worldwide. The major reason underlying
the maintenance of smoking is nicotine addiction. Although there are some therapies for smoking
cessasion, the rate of success is not as high as expected. In order to develop new strategies for
smoking cessation, the neurobiological basis of nicotine addiction should be further elucidated.

In this study, Conditioned Place Prefrence (CPP) paradigm was used to determine the relation
between nicotine addiction and environment where the subject is exposed to nicotine in rats. Different
doses of nicotine were used in both sexes to show the effect. Nicotine induced CPP in male rats in a
dose dependent fashion but this effect was not observed in females. After demonstrating CPP, the
effect of nitric oxide synthase (NOS) inhibition and metabotropic GluR5 antagonism were investigated
to elucidate the mechanism underlying nicotine induced CPP.

Our data showed that the conditioning effect of nicotine is sexually dimorphic and while NOS
inhibition did not effect nicotine induced CPP in males, mGluR5 antagonism attenuated the response.

In summary, our findings indicate that conditioning plays an important role in nicotine addiction
and there is sex difference with males being more vulnerable than females. Metabotropic GIuR5 are
involved in the conditioning effects of nicotine and mGIuR5 antagonists may be useful for developing
novel treatment strategies to aid in smoking cessation.

Key words: Addiction, nicotine, CPP, mGIluR5, NO
e-mail: gorkem.yararbas@ege.edu.tr
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