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ONSOZ

Santral sinir sisteminde nikotinin beyindeki o6diil sistemleri iizerindeki
etkisinde cinsiyet farkliliklarini aragtirarak sigara bagimliligina iligkin temel bilimsel
bilgilere destek saglamak tizere gergeklestrilen, “Sicanlarda akut nikotin
uygulamasimin  Niikleus Akkumbensteki dopamin ve metabolitlerinin
saliverilmesini artirici etkisindeki cinsiyet farklihgindaki hormonal regiilasyon”
ve “Sicanlarda akut ve kronik nikotin uygulamasimm n.akkumbensteki “core” ve
“shell” bolgelerinde dopamin ve metabolitlerinin sahverilmesini artirici etkisindeki

cinsiyet farkhhgr” adh caligmalarimz tamamlanmustir.

Caligmalar1  birlikte  yiriittigiimiz ~ danismanim  Prof.Dr.Serdar
Demirgoren’e sonsuz tesekkiir ederim. Her konuda destegini esirgemeyen Anabilim
Dali Bagkanimiz Prof.Dr.Sakire Pogiin’e tesekkiir ederim. Cerrahi uygulamalarda
bilgi ve deneyimlerini paylasan ve uygulamada da yardimci olan Do¢.Dr.Liitfiye
Kamt’a, HPLC igin rutin soliisyonlarin hazirlanmasinda birlikte c¢alistigimiz

laboratuar teknisyeni Hatice Arsoy’a tesekkiir ederim.

Bu vesile ile bize her konuda destek saglayan {ist yonetime, mali ve teknik
destek saglayan Ege Universitesi Bilim Teknoloji Uygulama Arastirma Merkezine
(EBILTEM) ve olanaklarindan yararlanarak ¢alismalarimizi gerceklestirdigimiz Ege
Universitesi Beyin Arastirmalar1 ve Uygulama Merkezi’ne (EUBAM) tesekkiir

ederiz..

Calismalarrmiz EU Arastirma Fon Saymanligi tarafindan desteklenen
2001/BAM/001 ve 2003/BAM/002 nolu projeler kapsaminda gerceklestirilmistir.
Desteklerinden dolay1 Arastirma Fonu Koordinatorliigii ve Saymanlig yetkililerine

tesekkiir ederiz.

Yusuf Hakan Dogan
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1.BOLUM

GIRIS ve AMAC

Geleneksel olarak madde bagimlilig1 primer olarak, erkege 6zgii bir problem
seklinde diistiniilmekteydi. Bu nedenle, bir cok madde bagimlilig caligmalari, sadece
erkeklere odaklanmigtir. Son zamanlarda, kadinlardaki madde bagimmliligina
odaklanilmasi bir ¢ok cinsiyet farkina dikkat ¢ekilmesine neden olmustur. Nikotine
biyolojik yanit, uzun dénem etkileri, madde bagimliliginin nedenleri ve iligkileri,
erkek ve kadin arasinda farklidir. Kadin ve erkek arasindaki en 6nemli farklardan biri
de, epidemiyolojik verilerdedir. Yetiskin erkeklerin kadinlara gore yasal olmayan
madde (7.7’ye 5.0), alkol (53.6’ya 40.2), tiitiin (35.2’ye 23.9) kullanim oranlar1 daha
yiiksektir [1]. Erkeklerin madde bagimlilig1 ya da koétiiye kullanimu ile ilgili hastaliga
yakalanma sikligit  kadinlara oranla 2-3 kat fazla ve alkol kullanimina baglh
hastaliklarda bu oran yaklagik 4 kat daha fazladir [2].

Yong laboratuarinin 1950 li yillarda yaptiklar1 ¢aligmalarini yayinlanmasiyla
[3], beyindeki; endokrin ve davranigsal cinsiyet farkliliklarin gelisiminden sorumlu
mekanizmalart aydinlatmak iizere ¢ok sayida aragtirma baglatilmistir. Elde edilen ¢ok
miktardaki veri, 1990 larin sonunda omurgalilarin beynindeki cinsel dimorfizmin ve
bu nedenle farklilagsmis davraniglarin gonadal hormonlarin epigenetik etkinligine
bagli oldugunu belirten hipotezin gelismesine neden olmustur [4]. Bu goriise gore,
erkek tipi beyin gelisimi, kritik bir donemde androjenlerin etkinligine bagliyken;
disilerde, beyin gelisimi, kromozomal sekse bagli olmaksizin ve testikiiler

sekresyonlarin  yoklugunda gelisir. Androjenlerin beyin {izerindeki bir ¢ok



maskulinizan etkisi, yalnizca testesteronun Ostrojene aromatizasyonuyla gerceklesir
[5].

Gonodal hormonlarin, striatum ve nucleus accumbens’deki aktivitenin
davranigsal ve nérokimyasal gostergelerini modiile ettigini ve cinsiyet farki oldugunu
gosteren giiclii kanitlar vardir. Sicanda dogal olarak olugsmus davranigsal Ostrus
doneminde, amfetaminle (AMPH) uyarilmig striatal dopamin (DA) salinimi ve
AMPH‘le uyarilmis lokomotor davranislar, estrus siklusunun diger giinlerinden daha
yiiksektir [6]. Ovariektomi (OVX) bu etkide azalmaya yol agarken, ovariektomize
disi sicanlarin Ostrojenle tedavisi hizla hem AMPH uyartilmis striatal DA hemde
AMPH uyartilmis davraniglari gelistirir [7].

Erkek ve disilerde ayni kokain metabolizmasi bulunmasina karsin, kokaine
kars1 davranigsal yanitin farkli olmasi [8], DA sisteminin organizasyonunda altta
yatan bir cinsiyet farki oldugunu gdstermektedir.

Tiitiin, gelismis iilkelerde erkek Sliimlerinin %24 ve kadin 6limlerinin %7
‘sinden sorumludur [9]. 1950‘lerden 6nce ABD ve Kuzey Avrupa iilkelerinde
erkekler arasinda sigara igme yayginlastikca, ayni zamanda kadinlar arasinda da
prevelans yiikselmeye basladi. 1970 lerde sigara igme prevelansi, erkeklerde daha
belirgin olmak {izere diismeye basladi [10]. Erkeklere oranla, kadinlardaki sigara
igme prevelansindaki daha az diisiisiin, kadinlardaki diisiik sigara birakma oranlari
nedeniyle oldugu diistiniilmiistiir [11]. Sigara dumani, kati ve gaz halinde bir ¢ok
maddeden meydana gelir. Nikotin tiitiin igersinde bulunur, kolinerjik bir ajan olarak
santral sinir sisteminde spesifik bir uyaniklik etkisi olusturdugu ve bilissel
fonksiyonlart gelistirdigi rapor edilmistir [12]. Nikotinik reseptorler, beyindeki
kognitif fonksiyonlar ile ilgili korteks bolgelerinde ve striatum, ventral tegmental

alan gibi bagimlilikla ilgili bolgelerde bulunur [13].



Kronik nikotin tedavisinde, erkek siganlarda nikotinik reseptér “up-
regiilasyonu” gosterilmisken, erkeklere oranla daha yogun reseptdre sahip disilerde
ise reseptor “up-regiilasyonu” goriilmemistir [14].

Nikotin etkisinde cinsiyet farkinin anlagilmasi, bagimlilikla miicadelede daha
etkin yollarin bulunmasi, daha iyi korunma ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
yardimci olacaktir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci, beyin 6diil sistemlerininde
onemli bir bolge olan niikleus akkumbens de, cinsiyet hormonlarinin nikotine karsi

olusan dopamin yanitlarini nasil regiile ettigini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

1-Sigaranin Tarihgesi

1.1-Diinyada Tutuniin Gegmisgi

Tiitiiniin keyif verici bir madde olarak 4000 yildir Meksika, Orta ve Gliney
Amerika’da kullanila geldigi bilinmektedir. Sigaranin, Avrupali kasiflerin Kuzey
Amerika'ya gidip, oranin yerli halkiyla baris ¢ubugu tiittlirmesine kadar uzanan ¢ok
eski bir tarihgesi vardir. 1492' den dnce Amerika kitasinin yerlileri tedavi ve dini
amaglarla tiitiin tiretimi yapiyorlardi. 1492 de Kristof Kolomb Amerika'y1 kesfetti.
Avrupa'ya dondiigiinde yaninda bu kitada daha once hi¢ goriilmemis olan tiitiin
tohumlar1 ve yapraklar1 vardi. Kolomb'un miirettebatindan Rodrigo Jerez tiitiin
icerken goriildlii ve seytan tarafindan ele gecirildigi iddia edilerek hapis cezasina
carptirildi. 1535 de Montreal Adasina ulasan Jacques Cartier oradaki yerli halkin
kendisine tiitiin sunmasindan sonra giinliigline "viicutlarini, agizlar1 ve burunlari
sanki birer bacaymiglar gibi tiitene kadar, dumanla dolduruyorlar", "biz de onlar

taklit ettik, ancak duman biber gibi actydi ve agzimizi yakt1" diye yazmisti.

1556 da Fransa ilk defa tiitiinle tanist1 ve Jean Nicot kisa zamanda tiitiin
icmeyi popiiler hale getirdi (19. Yiizyil bilim adamlar1 "nikotin" olarak taninan
kimyasal maddeye onun adimi verdiler). 1565 yilina gelindiginde, tim Avrupa'ya
yayilan tiitiin aliskanligy, iinlii Ingiliz aristokrat: ve sairi Sir Walter Raleigh'nin tiitiin
igmeye baslamasiyla, Ingiltere'ye de girdi. 1610 da Japonya'da tiitiin iiretimi ve igimi
yasaklandi. 1612 de Amerika'da Virginia'da ilk defa ticari tiitiin ekimi yapildi ve
basariya ulasti. Amerikali tiitiin ekicisi John Rolfe daha sonra iinli Kizilderili kizi

Pocahontas'la evlendi. On yil icinde, tiitin Virginia eyaletinin en 6nemli ihrag



maddesi haline geldi. Tiitiin ekimi i¢in kdle is giicli kullanilmaya baslandi. 1618 de
Virginia 20.000 libre tiitlin Uretti. 1622 de Virginia, bir Kizilderili saldirisinda
kolonisinin iigte birini kaybetmesine ragmen 60.000 libre tiitiin iiretti. 1634 de
Maryland kuruldu. Maryland'de de tiitlin {iretimine baslandi. Rus Car tiitiin i¢imini
tiim Rusya'da yasakladi. Tiitiin igerken yakalananlarin ceza olarak burnu kesiliyor,
sucun tekrar1 halinde 6liime mahkum ediliyorlardi. 1660 de tiitiin iireticisi olan
Virginia ve Maryland kolonilerinde kolelik basladi. Sayilar1 azalan beyaz usaklar
yerini kolelere birakti. Kole fiyatlart tiitiin fiyatlarina gore belirlenmeye baslandi.
1676 da New France Kolonisinde sokakta tiitiin igmek ve tiitiin tasimak yasaklanda.
Bir siire igin, perakende satista yasaklandi ancak halkin kendileri igin tiitiin
yetistirmeye baglamasiyla, Kanada'nin tiitlin endiistrisi diislis gosterdi. 1732 de
Virginia'nin en zengin tiitiin {ireticisi Robert King 61dii. Oldiigiinde 300.000 doniim
arazisi ve 700 kolesi vardi. 1739 de Fransa, Kanada'dan tiitiin ithal etmeye basladi.
1761 de Ingiliz doktor John Hill, "Cautions Against the Immodetrate Use of Snuff"
(Asirt Enfiye Kullanimmna Dikkat) isimli ve tarihte bilinen ilk tiitiin-kanser
arastirmasi olan raporunu yayinladi. 1775 de Virginia ve Maryland'in tiitiin iiretimi
100 milyon libreye ulasti. 1800 de ABD'nin kole niifusunun yarisindan fazlasi
Virginia ve Maryland'deydi. Bu iki eyaletteki toplam zenci kdle sayis1 395.000'di.
1800’ lerin basinda Puro tiiketimi, enfiye tiiketimiyle rekabet etmeye bagladi. Tiitiin

¢igneme ve pipo kullanimi ortaya ¢ikti.

1854 yilinda 1856 da sona eren Kirim Savasi basladi. Ingiliz ve Fransiz
askerleri Tiirk titliniiyle tanmisip, onu Avrupa'ya gotiirdiiler. 1878 da Kanada'nin
Ontorio bolgesinin rahibi Albert Sims "The Sin of Tobacco Smoking and Chewing
Together With an Effective Cure for These Habbits" (Tiitiin igme ve Cigneme

Giinah1 ve Bu Aliskanliklar1 Birakmak I¢in Etkili Tedavi) isimli kitabin1 yayinladi.



1881 de ABD'de, John Bonsack ilk sigara yapan makinenin patentini aldi. Boylece
ABD, giinde 120.000 sigara iiretmeye basladi. Bir makine 48 kisinin yaptig1 isi
yaptyordu. Uretim maliyeti diistii ve giivenli kibritin de icadiyla, sigara tiiketimi bir

anda patladi.

1889 da Saint John Hastanesi sigaranin zararlarini ve girtlak kanserine neden
oldugunu anlatan bir kitap yayinladi. 1891 de Kanada'nin British Colombia
eyaletinde, 15 yasindan kiigiiklerin tiitlin i¢mesi yasaklandi. 1895 de sadece
Kanada'da 66 milyon adet sigara satildi. 1903 de Kanada, ingiltere ve Amerika'da
sigaranin zararlari ciddi bir sekilde ele alinmaya baslandi, Kanada'da sigaranin
yasaklanmasi i¢in meclise kanun tasarisi verildi. 1914 de Birinci Diinya Savasinin
baslamasiyla, sigarayr yasaklama hareketi sekteye ugradi hatta tiim diinyada,
cephedeki askerlere tiitiin yollama kampanyalar1 basladi. 1920' lerde tiim diinyada
sigara kullanim1 hat sathaya ulasti, bir yilda tiiketilen sigara sayist milyarlar1 buldu.
1930 da Almanya'nin Koln Universite'si bilim adamlar1 sigara ve kanser arasindaki
iliskiyi istatistiksel olarak ortaya cikardi. 1934 de ilk mentollii sigara tiretildi. 1938
de John Hopkins Universitesi doktorlarindan Raymond Pearl sigara igenlerin, sigara

icmeyenlere oranla daha geng yasta 6ldiiklerini belirtti.

1939 da Almanya Polonya'y1 isgal etti ve Ikinci Diinya Savasi basladi.
Cephedeki askerlere sigara tasinmaya baslandi. Bu sirada Alman bilim adamlar
sigara ve kanser arasindaki iligkiyi daha derinlemesine inceleyen yeni bir istatistiksel
rapor yayinladi. 1943 de diinya yetiskin niifusunun yaklasik %60-%80'nin sigara
iciyordu. 1944 de Amerikan Kanser Dernegi, sigaranin sagliga zararli olabilecegini
belirtti. Akciger kanseri ve sigara arasindaki iligskinin heniiz kesinlik kazanmadigini

ama gene de dikkatli olunmas1 gerektigi hakkinda halki uyardi. 1947 de Kanadali



doktor Norman Delarue akciger kanseri hastalarimin %90'min sigara tiryakisi

oldugunu gosteren bir arastirma yayinladi.

1.2-Ulkemizde Titiiniin Gegmisi

Tiitlinlin Avrupa’yla es zamanl olarak Venedik ve Genova’li denizciler
aracihigryla Istanbul’a tasinip, hizla yayildigi bilinmektedir. 1600°lii yillarin ilk
yarisinda Sultan IV. Murat’in tiitiin aligkanlig1 ile olan savasi tarithe ge¢mistir.
1874 te tiitiin tekeli olusturulmustur. 1884’te ekonomik nedenlerle tiitiin tekelinin bir
kisim hisseleri Fransiz Reji sirketine satilmis ve iilkemizde ortak sigara fabrikalari
kurulmustur. Kurtulug savasi sonrasi bu fabrikalar satin alinarak yabanci tiitiin
tiretimine son verilmis ve 1924’te Tekel kurulmustur. Hemen tiim gelismekte olan
veya Uclinclii diinya ilkelerinde oldugu gibi 1970°1li yillardan itibaren iilkemize
yabanci sigaralar dnce kacak olarak sokulmaya baslanmis; daha sonralar1 olusan
piyasa ve talep artisiyla birlikte “vergi kagagini 6nlemek™ gibi gerekgelerle 1984°te
Tekelin yabanci sigaralar ithaline izin verilmistir. 1986’da ise tiitiin tekeli

kaldirilmustir.

1991°de yabanci tiitiin sirketlerinin Tiirk ortaklariyla {ilkemizde sigara
liretimine ge¢melerine izin ¢ikmistir. Bu firmalarin tiim diinyada farkli cografya ve
sosyokiiltiirel ¢evrelerde denenip basarili olmus profesyonel iiretim, pazarlama ve
reklam caligmalarinin sonucunda, kisa silirede Ongoriilen baraji asan {iretim
kapasitelerine bagli olarak, fiyat belirleme ve bagimsiz dagitim haklarin1 elde
ettikleri goriilmiistiir. Sigara karsiti calismalarin {ilkemizdeki etkinligi cok az
olmustur. Sadece goniillii kuruluslar ve bireysel Ozveriler ile uzun yillar
siirdliriilmeye calisilan bu cabalar, somut olarak ancak 7 Kasim 1996 tarihinde

“Tiitlin mahsullerinin zararlarinin 6nlenmesine dair kanun”un c¢ikarilmasiyla bir



asama kaydetmistir. 1986 tarihinden itibaren sigara paketleri ve reklamlarinda
“sigara sagliga zararhdir” kaydinin diigiilmesinin ise pratikte herhangi bir etkisi
olmamustir. 1996°da c¢ikarilan s6z konusu kanun bu alanda ¢ok olumlu bazi tedbirler
ongormesine karsin, kanunla iligkili gerekli yonetmelikler c¢ikarilmadigi igin

uygulanmada belirsizlikler mevcuttur.

2-Nikotin
2.1-Nikotinin Yapisi

Nikotin sigarada bulunan Polonyum, Radon, Metanol, Toluen, Kadmiyum,
Biitan, DDT, Hidrojen Siyaniir, Aseton, Naftalin, Arsenik, Amonyak, Karbon
Monoksit gibi 3.885 toksik maddeden biridir. Nikotin bazi bitki tiirlerinin
yapraklarinda bulunan bir alkaloiddir. Nikotinin birincil ticari kaynagi kurutulmus
tiitlin  bitkisi (Nicotinia tabacum ve Nicotinia rustica) yapraklaridir. Kimyasal
formiilii C;oH;4aN2> ve molekiil agirligr 162.23 “diir. Kimyasal yapist 3-(1-Metil-2-
pirrolidinil) piridin’dir ve Pinner (Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft

29: 294) tarafindan ortaya ¢ikarilmistir.

Sekil 1: Nikotinin kimyasal yapisi
Asetilkolin (ACh), nikotinin baglandig1 reseptoriin dogal agonistidir. Ach
viicutta kolin ve asetilCoA ‘dan kolin asetilaz (kolin asetil transferaz, CAT) ile

yapilir. Laboratuarda ise AChCI (asetilkolin klorid) trimetilam ve beta-



kloretilasetattan tiretilir. AChCI kimyasal formiilii C;H;cCINO, ve molekiil agirlig
181.68 dir. Kimyasal yapis1 2-(Asetiloksi)-N,N,N-trimetiltanamium klorid’dir.
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Sekil 2: Asetilkolinin kimyasal yapis1

Lobelin de nikotinle ayni yolla etki eden bir bitki alkoloididir. Lobelin
Kanada ve Amerikada bulunan Lobelia inflata (Indian tobacco) bitki ve tohumundan
ekstrakte edilir. Ilging olarak bitkinin diger isimleri “yabani tiitiin”, “emetik ot”,
“astma otu” gibi nikotinin viicuttaki diger etkileriyle ilgili ipuglar1 verir. Lobelinin

kimyasal formiilii C,,H,7NO, ‘dir. Kimyasal yapisi ise 2-(6-(2-Hidroksi-2-feniletil)-

I metil-2-piperidinil)-1-feniletanon’dur.
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Sekil 3: Lobelinin kimyasal yapist

d-Tubokiirarin klorid yada Kiirar nikotine ters yonde etki eden diger bir
bitkisel alkoloiddir. Bir Giiney Amerika asmasi olan Chondodendron
tomentosumdan ekstrakte edilir. Cerrahide yaygin olarak kas gevsetici olarak
kullanilir. Kurarin Brazilya, Peru, Ekvador ve Kolombiya yerlileri tarafindan
kullanildig1 bildirilmistir. Kimyasal formiilii C37H43C1,N2Og dir ve yapist 7°,12°-

Dihidroksi-6,6’-dimetoksi-2,2’°,2’-trimetiltubakuraranium klorid hidroklorid’ dir.
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Sekil 4: d-Tubokiirarin’in kimyasal yapisi

2.2-Nikotinin Etki Mekanizmasi

Disardan alman etken maddeler, viicuttaki etkilerini dogal olarak viicutta
bulunan baz1 maddeleri taklit ederek yada devam eden bazi islemleri engelleyerek
gosterirler. Nikotinin etkisine aracilik eden spesifik bir alici maddenin varligi bu
ylzyilin baglarinda fizyolog John Newport Langley tarafindan kabul edilmistir
(1905). Nikotin de etkisini viicutta norotransmitter olarak bulunan bir madde olan
asetilkolini (ACh) taklit ederek gerceklestirir. Ach hiicre yiizeyinde bulunan
asetilkolin reseptorlerine (AChRs) tutunarak etkisini gosterir.

Sir Henry Dale (1914) tarafindan klasik bir makalede, viicutta temel olarak
kendilerine baglanan maddelerle anilan muskarinik asetilkolin reseptorii (mAChRs)
ve nikotinik asetilkolin reseptorii (nAChRs) olarak iki biiylik grup asetilkolin
reseptorii varligr belirtilmistir. Muskarinik etki parasempatik son organlarda,
nikotinik komponent otonomik ganglion ve ndromiiskiiler kavsaktaki etkileri belirler.
Santral sinir sistemindeki kolinerjik etkiler hem nikotinik hemde muskarinik
mekanizmalar1 igermektedir.

Boylece nikotinin viicuttaki etki yerlerinin kas-sinir kavsagi, otonomik
ganglionlar ve merkezi kolinerjik sinapslar oldugunu gérmekteyiz.

Kas-sinir kavsagindaki nikotinik reseptdr genellikle 5 alt {initeden (a,pyd)

olusan bir pentamerdir. iki adet olan o alt iinitesi ACh, degisik antagonistler, reseptdr
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i¢in irreversibl olan a-bungarotoxin gibi yilan venomunu tanima bolgesidir. Agonist
tanima bolgesine tutundugu zaman konformasyonel degisiklik reseptoriin ortasinda
iyon kanalinin agilmasina neden olur. Bu sekilde MEPP (miniature end plate
potential) olusur. MEPP’lerin toplanmasiyla kas lifi kontraksiyinu i¢in gerekli olan
depolarizasyon gerceklesir. Noromuskiiler iletide nikotinik reseptor lizerine etki eden
iki tip madde vardir. Tubokurarin gibi kompotetif antagonist asetilkolinin reseptore
baglanmasini engeller, kendisinin bir etkisi yoktur. Dekametonium ve Siiksinilkolin
gibi depolarize edici ajanlar Ach reseptoriinii agonistik acarak uzamig
depolarizasyon yaparlar. Barbitiiratlar, lokal anestetikler, atropin ve fensiklidin
reseptoriin i¢ tarafina baglanarak Ach tarafindan acgilan reseptorii bloke eder.
Nikotinin néromuskiiler kavsaktaki farmakolojik etkisi stimiilasyonu takiben pestisid
olarak kullanimindaki nikotin zehirlenmesinde g6zlenen fatal respiratuar paralizide
oldugu gibi bloktur.

Otonomik ganglionlarda uyar1 sonrast Ach salinmasi postsinaptik néronda
hizl1 bir EPSP (exitatory postsynaptic potential) , yavas EPSP, ge¢ yavag EPSP, IPSP
(inhibitory postsynaptic potential) olusturabilir. Hizli EPSP Ach ‘nin nikotinik
reseptorler iizerine etkisiyle gergeklesir. Yavas EPSP saniyelerle devam eder ve
Ach’in muskarinik reseptorler iizerine etkisiyle M- akimindan sorumlu potasyum
kanallarimi kapatmasiyla olusur ve hizli nikotinik stimiilasyonu potansiyalize eder.
Geg yavas EPSP nonkolinerjik, muhtemelen peptiderjik orijinli ve dakikalarca siirer.
Bu nedenle LTP’ yi hizli, nikotinik EPSP’ye ilettigi diisiiniiliir. IPSP ise dopamini
iletici olarak kullanan adrenerjik interndronlar tarafindan iletilir. Hizli nikotinik
cevabi (hizli EPSP) bloke eden maddeler fizyolojik ganglion iletiminide bloke eder.
Ganglion bloke eden ajanlar; nikotin ve tetrametilammonium gibi depolarize edici;

heksametonium ve Kklorisondamin, mekamilamin veya trimetafan gibi non-
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depolarize edici ajanlar olarak ikiye ayrilir. Non-depolarize edici grup nikotinik
reseptorlere agonist baglanmasini engelleyen reseptor blokerleri ve agonist
tarafindan agilan kanali bloke eden kanal blokerleri olarak iki alt gruba ayrilir.
Sicanda trimetafan ve mekamilamin reseptdr blokerine, hekzametonium ve
tubokiirarin kanal blokerine 6rnektir. Klorisondamin ve mekamilamin lobster kasinda
iyon kanalin1 bloke eder, buda degisik bir nikotinik farmakolojiyi gosterir.

Noromuskiiler kavsaktaki nikotinik reseptdr mezodermal otonomik
gangliondaki nikotinik reseptorler noral krestten gelistikleri icin embriolojik olarak
farklidirlar. Bu nedenle a-ndrotoksinler ganglionlarda kas-sinir kavsaginda oldugu
gibi blok yapmaz, k-bungarotoksin (toksin F) ganglionik reseptorleri bloke eder.

Nikotin ganglion hiicrelerinde 6nce kisa bir stimiilasyonun ardindan uzamig
ganglionik blokaj yapar. Postganglionik sempatetik noronlarla adrenal medulla
hiicrelerinin benzerligi nedeniyle nikotinin adrenal katekolaminleri saliverici etkisi
stirpriz olmaz. Nikotin ayn1 zamanda postganglionik sempatik sinir sonlanmalarinda
noradrenalin salgilatir, ve sistemik nikotin uygulanmasi azalmis doku noradrenalin
diizeylerine neden olur. Adrenalin ve noradrenalinin kan diizeyleri nikotin dozuna
bagl olarak arttig1 ve kalpte B-adrenerjik reseptorlerde down regiilasyon oldugu
gbzlenmistir [15].

Santral sinir sisteminde kolinerjik etkilerin anatomik ve fonksiyonel
karekteristikleri aragtirilmig ve Ach’nin hizli eksitasyon (nikotinik), yavas eksitasyon
(muskarinik) ve inhibisyon (muskarinik) olarak ii¢ tip etkiyi gosterdigi tespit edilmis.
Beynin degisik bolgelerindeki hiicreler Ach ve kolinerjik ilaglara degisik cevaplar
verirler. Degisik beyin bolgelerinde farkli nikotinik reseptorler tespit edilmistir, ve
reseptorler agonist baglama ve uyariya elektrofizyolojik yanitlar agisindan farklidir

[16, 17]. Nikotinik asetilkolin reseptdrlerinin yap1 ve fonksiyon farkliliklart nikotin
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etkisinin farkliliklarini agiklamaya yardimci olur. Nikotin bir reseptére baglandigi
zaman, iyon kanalinin agilmasia neden olan alt {initelerde allosterik bir degisime
neden olur, daha sonra kanalin kapandig: desensitize duruma neden olur [18]. Ilging
bir bulgu nikotinin uzamis uygulamasi nikotinik reseptdr sayisinin artigina neden
olmaktadir [19, 20]. Diger sistemlerde ise reseptor up regiilasyonu agonistten ziyade
antagonist uygulanmasiyla iliskili olarak ortaya ¢ikar.

Nikotinik reseptor aktivasyonu asetilkolin, norepinefrin, dopamin, serotonin,
beta endorfin, glutamat vs. i¢ceren ndrotransmitter salinimina neden olur. Nikotin ayni
zamanda biiyiime hormonu ve ACTH saliniminida fasilite eder. Nikotine bagimlilik
ve fizyolojik odiil 6zellikleri en kuvvetle dopamin salinimu ile iligkilidir [21], ancak
diger norotransmitterlerinde salinimu iligkili olabilir.

Nikotinin farmakodinamigini anlamak i¢in iki nokta dnemlidir. Birincisi, doz-
cevap iliskisi komplekstir ve ikincisi ise uygulamadan kisa bir siire sonra tolerans
gelisir. Diisiik dozlarda nikotin 6zellikle periferal kemoreseptdr aktivasyonu yada
dogrudan beyin iizerine etki ile kalp hizinda artma ve periferal vazokonstriksiyonla
birlikte kan basincinda artisa neden olur. Yiiksek dozlarda nikotin direkt olarak
periferal noron sistemi lizerine etki ederek, ganglionik stimiilasyon ve adrenallerden
katekolamin salinimma neden olur. Cok yiiksek dozlarda nikotin ganglion blogu,
muhtemel vagal stimiilasyon ve beyindeki aktivitelere direkt depresan etki ile

hipotansiyon ve bradikardiye neden olur .

3-Nikotinik Asetilkolin Reseptérleri (nNAChRs)
3.1-Nikotinik Asetilkolin Reseptorlerinin (nAChRs) Dagilimi

Nikotinik asetil kolin reseptorleri ligandla kontrol edilen iyon kanallar
ailesine aittir, ve bu grup i¢indeki glisin, y-aminobiitirik asid (GABA) ve 5-

hidroksitriptamin (5-HT) tarafindan aktive edilen diger reseptdr kanallarla yakin

13



sekans benzerlikleri gosterir. Katyonlarin (Na", K, Ca™" ) icinden gectigi bir santral
kanal ¢evresinde organize olmus pentamerik silindirik bir yapist vardir [22].
Noromuskiiler kavsak, otonomik ganglion, beyin ve spinal kordda farkli reseptor alt
gruplar1 vardir. Beyin nAChR geleneksel olarak “ndéronal nAChRs” olarak
diisiiniiliir, ancak nAChRs klasifikasyonundaki son 6nerilere gore [23] bu ayrim artik
yoktur. Son caligmalar norondaki nAChRs olusturan alt {initelerin ayn1 zamanda
duyu organlarinda ve hatta néron dis1 hiicrelerdede bulundugu gosterilmistir [24, 25].

Noromuskiiler kavsaktaki nAChRs alt birimlerini kodlayan genlerle dizilimi
benzer olan genler ndronal nAChRs alt iinitelerini kodlar. Sekiz néronal nAChRs a
geni (02-a9) ve ¢ tane B geni (B2-B4) klonlanmistir [24, 26]. Noronal nAChR a
geni, B alt birimiyle agonist ve antogonistin reseptdrden ayrilma hizini regiile eden,
ligand baglayan altbirimi kodlar. B alt birimi tek basina fonksiyon gérmez, hetero-
oligomerik reseptoriin bir pargasini olusturur [27]. Noronal nAChRs yilan venom
toksini o-bungarotoxin (aBgt) baglanmasina gore aBgt baglayan ve baglamayan
olarak ayrilabilir [28]. aBgt baglamayan noronal nAChrs B2 vep4 alt birimler ile
birlikte 0.2,03,04 ve a6 kombinasyonlari igerirler, bazen ilave olarak a5 yada B3 alt
birimi olabilir [29]. a3 yada a6 iceren nAChRs kiigiik miktarlarda daha sinirli beyin
bolgelerinde oldugu diisiiniiliir [30]. aBgt ‘den farkli bir diger yilan venomu kas
nAChRs karst noronal nAChRs’ne daha selektif ndronal bungarotoxindir (nBgT).
Rodent beyninde nBgT baglanma bdlgesiyle a3 alt birim mRNA arasinda parelellik
oldugu goriilmektedir [31]. Bu nedenle bu reseptdr populasyonu bazen tigiincii bir

noéronal nAChRs alt grubu olarak tanimlanir [32].
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Sekil 5: (A—-C) NAChR’in organizasyon ve sekli. (A) nACHR alt
birimlerinin sematik goriinlimii ve transmembran topolojisi. Model, ii¢ hidrofobik
transmembran domain ile (M1-M3) devam eden, hiicre dis1 amino terminal
kisimlarini, biiyiik bir hiicre i¢i loop ve dordiincii bir transmembran domaini (M4)
gostermekte. (B) NACHR alt birimlerinin reseptorde pentamerik diizenlenisi (C)

Homomerik a7 ve heteromerik a4b2 alttiplerin dizilimi ve Ach baglama bolgesi [33]

Homomerik nAChRs gibi fonksiyon goren aBgt baglayan nAChRs a7,a8,09
alt birimleri igerir. Homomerik alt grup cok hizli desensitize olur ve NMDA tip
glutamat reseptorlerine benzer olarak ¢ok yiiksek kalsiyum gecirgenligi vardir [16,
34]. Hizli desensitizasyon homomeric nAChRs siiregen yogun uyarana cevabin
siirlar. Yiiksek kalsiyum gecirgenligi kalsiyum iyonunun bir ¢ok hiicresel olayda
ikincil haberci olarak davranmasina izin verir [35]. Beyinde a7 nAChRs %90
tizerinde aBgt’e yliksek afiniteli baglanma bolgeleri gosterir, ve 04p2 nAChRs ile
esit miktarda benzer siralamada ve ¢akisan durumda ancak uzak dagilimda bulunur
[36]. a8 sadece tavuklarda [37], a9 sican beyninde sadece sinirli alanlarda

bulunmustur [24].
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nAChRs dagilimini gdstermek i¢in *H-acetylcholine (ACh), *H-nicotine ve
151-gBgt gibi bazi ligandlar kullanilmaktadir [38, 39]. Son zamanlarda *H-cystine ve

*H-epibatidine’ de nAChRs lerini lokalize etmek i¢in kullaniimaktadir.

*H-NIC ve aBgt-
Beyin Bolgesi mRNA subiiniti | *"HACh baglama | baglama

Serebral Korteks a3,04,05,07,p2,p4 + +
Septum o4,07,p2 - +
Hipotalamus a3,04,07,52,p4 - +
Talamus a3,04,07,32,33,54 + -
Hipokampal formasyon | a2,03,04,05,07,p2,54 + +
Medial Habenula a3,04,07,52,p3,p4 + -
Amigdala a3,04,07,32 - +
Substansia Nigra a3,04,05,82,83 + -
ve/veya VTA

Interpedinkiiler a2,04,05,07,p2,p4 + +
Nukleus

Superior kollikulus o4,07,p2 + +

Tablo 1: Bazi beyin bolgelerinde nikotinik reseptor baglanmalar1 ve mRNA subiinite

dagilim1 (Shacka ve Robinson 1996)

Beyinde nAChRs néronun “somatodentritik”, “preterminal” ve “presinaptik”

olmak tizere degisik bolgelerinde bulunurlar [40]. Preterminal reseptorler
tetrodotoxin’e (TTX) duyarh aksonal reseptorlerdir ve transmitter salinimini modiile
eder, aksine presinaptik nAChRs TTX ‘e duyarsiz olarak ndrotransmitter salinimini

saglar.
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3.2-Nikotinik Asetilkolin Reseptorlerinin (nAChRs) Fonksiyonel

Ozellikleri

Nikotinik  asetilkolin  reseptdrler — altbirimlerinin ~ kombinasyonlarinin
fonksiyonel ozellikleri ¢ogunlukla Ca™" gecirgenligine desensitizasyon oOzelligine
baglidir [41]. Genel olarak beyin nAChRs noromiiskiiler kavsaktakine oranla relatif
olarak daha yiiksek Ca"" gecirgenligine sahiptir. En ekstrem 6rnek olarak homomerik
07 reseptdriiniin relatif Ca™ permeabilitesi NMDA tip glutamat reseptdriinden daha
fazladir. a7 subtip nAChR ayni zamanda en hizli desensitizasyon kinetigi gosterir.
nAChRs diger bir o6zelligide inward-rectifier 0Ozelligi gostermeleridir. Negatif
potansiyellerde ice akim iletirken pozitif membran potansiyelinde akim bunlar
tizerinden gegmez [42]. Hem o hem de P altbirimler, olusturduklari reseptore farkl

fonksiyonel 6zellikler kazandirirlar [27].

3.3-Nikotinik Asetilkolin Reseptorlerinin (hnAChRs) Fizyolojik Rolu

nAChRs fizyolojik aktivasyonu kolinerjik hiicrelerden kdken alan sinyallere
baglhidir. Kolinerjik transmisyon beynin bir ¢ok bdlgesinde asetilkolinin (Ach)
ektraselliiler araliga diffiizyonu, voliim transmisyonu ile olmaktadir [43]. Yapisal
kanitlar sadece %7-14 Ach salinim bolgesinin siki sinaptik kontakt yaptigini
gostermektedir [44]. Beyin nAChRs sinaptik ileti yaptiginin dogrudan kaniti son
derece azdir, transmitter saliniminda modiilator rol aldigi diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte presinaptik bolgede nAChRs adrenerjik, kolinerjik dopaminerjik,
GABAerjik, glutamaterjik, ve serotonerjik sinir uclarinda transmitter saliverilmesini
modiile eder [40]. Aktivasyonlar1 Na” ve Ca™ akimi nedeniyle sinir terminalinde

depolarizasyona neden olur ve bdylece voltaj-kapili Ca”™ kanallarmin aktivasyonuna
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neden olur. Diger taraftan yiiksek Ca" gegirgenliginin kendisi voltaj-kapili Ca™"

kanalindan bagimsiz olarak ekzositozu aktive edecek yeterli ylikselme saglar.

4-Dopamin Sentezi ve Metabolizmasi

Dopamin diger katekolamin ndrotransmitterler gibi, bir tranporter araciligi ile
kan beyin bariyerinden dopaminerjik hiicre igine alinan amino asit prekiirsorii
tirozinden sentezlenir [45]. L-tirozinin tirozin hidroksilaz ile L-dihidroksifenilalanin
(L-DOPA) hidroksilasyonu dopamin sentezindeki hiz kisitlayan basamaktir. L-
DOPA daha sonra L-aromatik amino asid dekarboksilaz ile hiicrenin sitoplazmasinda
dopamine cevrilir. Yeni sentezlenmis dopamin bir aktif transporterle molekiiliin
katabolik enzimlerden korundugu sinaptik vesikiillere taginir [46]. Dopaminin sentez
hiz1 bir ¢ok kompleks mekanizmanin kontrolii altinda olan tirozin hidroksilazin
aktivitesine baglidir. Dopamin, enzim aktivitesinde azalmayla sonuglanan pteridine
kofaktoriin tirozin hidroksilaza afinitesini azaltir. Asil kisa yol diizenleyici faktor;
son iirlin inhibisyonu, ndronun atesleme hizi ve sinir sonlanmasinda yerlesik
otoreseptorlerdir.

Dopamin, aksiyon potansiyeli ndron terminaline ulastig1 zaman Ca++ bagimli
bir sekilde ekzositozla salinir. Saliverilen dopaminin biiyiik bir kismi spesifik
dopamin transporteriyle ndron terminaline geri alinir [47].

Dopamin metabolizmasi sinaptik aralikta, sinir terminali sitoplazmasinda ve
glial hiicre igersinde gergeklesir. Dopamini katabolize eden en 6nemli enzim katekol-
O-metiltransferaz (COMT) ve monoamin oksidazdir (MAO) [48]. COMT hem
membrana bagli hemde sitoplazmada serbest olarak bulunur [49]. Serbest COMT
glial hiicrede ve membrana bagli COMT postsinaptik néronda bulunur [49]. MAO
intrandral ve ekstrandral olarak bulunur [50]. MAO’ nun tiim memeli tlirlerinde A ve

B olarak iki izoenzimi vardir, DA her iki enziminde substratidir [51].
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Dopaminerjik sinir ucunda dopamin MAO tarafindan aldehide, aldehitte
aldehid dehidrogenaz araciligiyla 3,4-dihidroksifenilasetik aside (DOPAC) okside
edilir. Noron disina ¢ikmasi sonrast DOPAC COMT tarafindan homovanilik aside
(HVA) metabolize edilir. Sinaptik araliga saliverilen dopamin dopaminerjik sinir
ucuna geri alim ve COMT ile inaktive olur. Ekstrandral olarak 3-metoksitiramin (3-
MT) COMT ile dopaminden olusturulur ve MAO ve aldehid dehoidrogenaz

tarafindan HVA’ya ileri metabolize edilir[51].

5-Odiil Sistemleri

5.1-Mezokortikolimbik Yapilar

James Old ve Ogrencisi Peter Milner elektriksel stimiilasyonun 6grenme
tizerindeki etkilerini aragtirirken, teknik bir hata sonucu muhtemelen stimiilasyon
elektrodunun egrilmesi ile hipotalamustaki hedefinden oldukca farkli bir bolgeye
yerlestirmiglerdir. Elektriksel akimin ge¢mesinden hayvanin hoslandigi ve deneye
istekle dondiigli gézlenmistir. Olds ve Milner deney diizenegini kafese konan bir kol
yardimiyla elektriksel akimin kendi kendine verilebildigi bir diizenege
dontstiirmiislerdir [52]. Bu kendi kendine uyarim elektrodlar belli beyin bdlgelerine
yerlestirildigi zaman ortaya ¢ikmaktaydi [53]. Ayn1 donemde Delgado ve arkadaslari
kedide bazi beyin bdlgelerinin uyarilmasi ile hos olmayan etkiler ve ¢ok giiclii
kaginma yanitlar1 olustugunu gostermistir [54]. Bunun disinda, belli beyin
bolgelerinin, fiziksel yada kimyasal olarak tahrip edilmeside belli beyin bolgelerinin
elektriksel self-stimulasyon ya da ila¢ kendi kendine verme davramisindaki etkisini
arastirmak i¢in kullanilmistir.

Bu deneysel paradigmalar, beyinde bazi spesifik limbik yapilarin siirekli

olarak ortak odiil yolaklarini olusturdugunu gostermektedir [55]. Medial 6n beyin
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demeti, niikleus akkumbens (NAcc), ventral tegmental alan (VTA), hipotalamusun
lateral ve ventromedial nukleusu, medial prefrontal korteks “6diil yolagimnin”
cekirdek yapilar1 olarak gorev alir. Diger bir ¢ok yapida énemli diizeyde modiilator
sinyal saglar. Beyin sapinda yer alan retikiiler aktive edici sistem (RAS) cevreden
gelen bir ¢ok duysal uyarana uyaniklik ve dikkati kontrol eder. Mezensefalondaki
silvius kanalinin ¢evresindeki santral gri alan ve hipotalamusun periventrikiiler
niikleusuna ytiikselen sinirler ilaglarin ve diger pekistiricilerin aversif etkilerini
iletirler. Bir ¢ok beyin bolgesi, 6diil yolagina duygusal ve giidiisel igerikli girdiler
saglar. Bu limbik alanlar, septum, amigdala ve talamusu igerir. Bunun diginda da
edinilen deneyimi motor aktiviteye aktarmak icin bir ¢ok beyin alan1 6diil yolagiyla
ilintilidir. Bazal ganglionlar ve serebellum ince istemli ve Ogrenilmis motor
kontrolde olaya dahildir. Kendi kendine uyarma davranisi yiiksek diizeyde santral
dopaminerjik ileti degisimine hassastir. Dopamin genel olarak odiilde ve ozel
olarakta ilag pekistirmede birincil ileticidir. Odiil yolagindaki dopaminerjik néronal
sistemin tahribi lokomosyon, tolerans gelisimi yada fiziksel bagimlilik gibi diger
farkli ilag etkilerini degistirmeksizin ila¢ kendi kendine verimini azaltmaktadir [56].
Major dopaminerjik yollar1 olusturan noronlarin hiicre govdeleri beyin
sapinda substansia nigra pars kompakta (SNc.,A9) ve ventral tegmental alanda
(VTA,A10) yerlesiktir. A9 noronlar1 asil olarak kaudat-putamene projekte olur yada
nigrostriatal dopamin sistemini olusturmak i¢in dorsal striatuma projekte olurlar.
Nigrostriatal sistemin kii¢iik bir kism1 A8 alanindan ventral putamene projekte olur.
Mezolimbik dopaminerjik yollar A10 alanindan ventral striatuma (niikleus
akkumbens, olfaktor tiiberkiil, amigdala, hipokampus ve septum gibi diger limbik

alanlar) projekte olan néronlar tarafindan olusturulur. flaveten A10 alan1 medial,
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prefrontal, entorhinal ve singulat korteks gibi mesocortical dopaminerjik yollar
sistemi olarak adlandirilan kortikal alanlara aksonlar génderir [57].

Bu beyin bolgelerinde, dopamin D; ve D, benzeri iki temel dopamin reseptor
subtiplerine baglanir. D, ailesi D,, D3 ve D4 den olusur; D; ailesi D; ve Ds den
olusur. Her iki reseptor ailesi G-proteiniyle eslesmis ve membrani 7 kez gegerler, D,
tip reseptorler pozitif ve D, tip reseptorler negatif olarak adenil siklazla eslesmistir.
Subtiplerin dagilimi striatum icinde ve dopaminerjik yollarin projeksiyon alanlar
boyunca degiskendir. D; en yaygin Dopamin reseptorleridir. Dorsal ve ventral
striatuma ilaveten bazi limbik alanlardada, hipotalamus ve talamusta eksprese olur.
Striatumda D; reseptorleri genel olarak orta boy dikensi substansia nigra pars
retikiilataya (SNr) projekte olan GABAerjik noronlarda eksprese olur. Ds reseptorleri
ise diistik diizeyde eksprese olur ve mRNA ‘s1 hipokampus ve bazi talamik
niikleuslarda bulunmustur. D, reseptorleri dorsal ve ventral striatumda GABAerjik
noronlarda enkefalinlerle birlikte eksprese olur. Diger taraftan D3 reseptorleri
genellikle niikleus akkumbens ve olfaktor tiiberkiil gibi ventral striatumda bulunur.
Dorsal striatumda D5 reseptor ekspresyonu diisiiktiir. D4 reseptor ekspresyonu bazal
ganglionlarda diisiik ancak frontal korteks, amigdala ve hipotalamus gibi alanlarda

yiiksektir [58].

Caudata Putamen

Prefrontal cortax .. 7 i’j

Nucleus Accumbens **

Olfactory Tubercle:

Sekil 6: mezokortikolimbik yapilar
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5.2-Nukleus Akkumbens “Core” ve “Shell”

Niikleus akkumbens farkli fonksiyonlara sahip “core” ve “shell” olarak iki
temel alt birim igermektedir [59]. Anatomik olarak “shell”, amigdala gibi 6nemli bir
limbik sistemin uzantis1 olarak goriinmekte iken, laterodorsal core daha ¢ok dorsal
striatumla iligkili gériinmekte ve major projeksiyonlarint motor fonksiyon kontrolii
ile iliskili beyin bolgelerine (substantia nigra zona kompakta) gonderir [60]. Shell de
daha ziyade D2 reseptorleri eksprese olmusken, core da D3 reseptdrleri daha fazladir
[61]. Daha once hi¢ karsilasmamis sicanlara akut sistemik nikotin uygulamasi
ozellikle niikleus akkumbens “shell’de DA artis1 olustururken, “core”da az yada
hemen hi¢ bir degisiklik gozlenmez [62]. Bunun sebebi; DA transporterlerinin
“shell”e gore core’da daha fazla olmasi olabilir [63]. Ayn1 zamanda NMDA
antagonistlerinin nikotine akut cevabi “shell”’de baskiladigin1 ve core’da artirdigini
gosteren kanitlar mevcut [64]. Bu nedenle “shell”e gelen projeksiyonlar akut nikotine
cevap olarak NMDA reseptor bagimli atesleme yaparken, “core”a gelen
projeksiyonlar sadece subkronik nikotine karsi atesleme gosterebilirler. Bagimlilik
yapict maddelerin 6diil etkisinin niikleus akkumbens “shell”’de olugan DA salimina
ve lokomotor uyarict etkinin de core’daki DA reseptdrlerinin uyarilmasina baglh

oldugu diistiniilebilir.

6-Nikotin ve Beyin Dopaminerjik Sistem

Nikotin, nigrostriatal ve mezokortikolimbik dopaminerjik sistemde dopamin
saliverilmesi, metabolizmasi ve dopaminerjik néronun elektrofizyolojik 6zelliklerini
farklt olarak etkiler. Nikotin striatal ve limbik dopamin dongilislinii ve
metabolizmasii artirir. Nikotin in vitro striatal kesit ve sinaptozomlardan *H-

dopamin saliverilmesini artirmistir [65]. Nikotin invivo striatal DOPAC ve HVA
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konsantrasyonlarin1 [66] ve limbik 6zellikle akkumbal DOPAC konsantrasyonlarini
artirir [67]. Sistemik yada lokal nikotin infiizyonu orta beyin dopaminerjik

noronlarda atesleme frekansini uyarir [68].

Nikotinin lokomotor aktivite {izerine hayvan tiiriine, doza, verilis yoluna ve
stireye bagli olarak degisken etkileri vardir. Sicanlarda nikotinin akut sistemik
uygulanmasiin lokomotor aktivite lizerinde baslangicta depresan sonra stimiilan
olmak tizere bifazik etkisi vardir [69]. Sicanlarda nikotinin lokomotor stimiilan etkisi
mezolimbik dopamin saliverilmesini uyarict 6zelligine baglh oldugu diisiiniilmiistiir

[70].

7-Nikotin Bagimliliginin Hiicresel ve Sinaptik Mekanizmalari

Tiitiin diinya capinda 6nemli bir halk saglhigi problemidir. Nerdeyse
yetiskinlerin iicte biri sigara igmektedir. Bagimlilik, neden ve etkisi agisindan,
molekiiler mekanizmalardan sosyal iliskilere kadar uzanan ve kompleks bir

davranissal fenomendir.

7.1-Nikotinik Reseptorler ve Bagimlilik

[lag bagimlhiligi, sonu¢ olarak, ilaca duyarli olan ndronda aktivite ve
metabolizmanin molekiiler interaksiyonla degistirilmesi ile baslar. Zaman icersinde
bagimlilik, tolerans, sensitizasyon ve siddetli arzulama gibi kompleks davranislara
neden olan ndronlarin ve devrelerin 6zelliklerini degistirir [71]. Tiitlindeki temel
bagimlilik yapan bilesen, sinir sisteminde spesifik bir membran reseptdrii olan
noronal nikotinik asetilkolin reseptdrii (nAChRs) ile etkilesen nikotindir.

Nikotinin de i¢inde yer aldigi, bagimlilik yapan bir ¢ok maddenin ortak

0zelligi, niikleus akkumbens de (NAC) kendi kendine verimde ulasilan ayni serum
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konsantrasyonunda dopamin (DA) diizeylerinin artmasidir [72]. Niikleus
akkumbense gelen temel dopaminerjik projeksiyonlar, ventral tegmental alandan
(VTA) kaynaklanir. Nucleus accumbens deki DA diizeylerinin o6diilde 6nemli
oldugunun bulgulari, VTA lezyon ve NAC‘in DA reseptér antagonistleri ile
mikroperfiizyonu sonucu nikotinide iceren bagimlilik yapici maddelerin kendi
kendine veriminin azalmasi ile sonu¢lanan ¢alismalardan gelir [73, 74]. Kotiiye
kullanilan bazi maddeler NAC ‘de DA diizeylerini yiikseltmek i¢cin DA
metabolizmasini yada geri alimini degistiriken, nikotin DA salimini artirmak ig¢in
VTA noronlarmin aktivitesini degistirir. DA seviyelerini degistiren bu iki
mekanizma arasinda hiicresel ve davranigsal etkiler agisindan 6nemli farklar vardir.
Ilging olarak, nikotin, bir ¢ok ortak dzellikleri olmasina ragmen nigrostriatal sistemi
degil, tercihan mezoakkumbens ndronlarini aktive eder ve DA salgilatir [75].

NAC DA diizeyleriyle 6diil baglantisinda giiglii kanitlar olmasina ragmen,
son zamanlardaki bazi ¢alismalar bunun indirekt oldugunu ifade etmektedir. DA
sinyalinin 6diiliin kendisi yerine yenilik yada 6diil beklentisini ilettigi yoniinde DA
icin daha kompleks ve daha az direkt bir hipotez One slriilmiistiir [76]. Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada sigcanlarin orta beyin dopamin alanlarina
intrakranial self stimiilasyon sistemleri takildi. Bunlarda 6diil merkezlerinin self
stimiilasyonu NAcc DA diizeylerini 6grenme donemlerinde artirirken bu artig self
stimiilasyona cevap olarak 30 dk. sonra bile gozlenmemistir [77]. Regiilatuar
mekanizmalarin DA salimint kontrol ettigi ortaya c¢ikmaktadir. Fizyolik olarak
uyumlu nikotin konsantrasyonu ile sitriatumda aksiyon potansiyel ile olusturulan DA
saliminin inhibisyonu bu kontrol mekanizmalarinda kolinerjik mekanizmalarin

onemli oldugunu gostermektedir [78].
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Bagimlilikda, bir ¢ok santral sinir sistemi (SSS) etkisi yer alsa da, DA sistemi
bunlarin igersinde en 6nemlisidir. Nikotinin ndronal aktiviteyi, sinaptik iletiyi ve
sonu¢ davranist nikotinik reseptor iizerinden gergeklestirdigini biliyoruz. Bu
reseptorler, iki yada daha fazla agonist baglama bolgesi ve merkezinde kanali olan
pentamerik membran proteinleridir. Agonist baglanmasi, depolarizasyon ve artmis
eksitabilite olusturan kanaldan iyon akigina neden olan konformasyonel bir degisime
yol agar. Farmakolojik ve ligand-baglama g¢aligmalari, nAChR alttiplerinde 6nemli
diizeyde farklilik oldugunu gostermistir. a 2-a10 ve p2-p4 olmak iizere 12 nAChR
altbirim geni tanimlanmigtir. Spesifik altbirimlerin hiicresel cevaplara katkisi biiyiik
oranda selektif agonist ve antogonistlerin kullanilmasi ile belirlenmistir. Bu
reseptorlerin fizyolojik etkilerine katkisi olan énemli fonksiyonel 6zellikleri nikotin
uygulamasi sonrasi aktivasyon, desensitizasyon ve “up-regililasyonu” igerir. Farkli
reseptor alt tiplerinin nikotine farkli hassasiyeti vardir. Farkli afiniteler ayn1 zamanda
farkli kanal aktivasyonlarina ve maddenin varligimin devam etmesi durumunda, farkl
desensitizasyona neden olur. Nikotinik reseptor “up-regiilasyonu” sadece bir kag saat
once nikotin 6n uygulamasi yapilmasini takiben reseptdr duyarliligi ve baglanma
diizeyinin arttig1 sasirtict bir fenomendir. Her iki fenomen de nikotinin davranissal

pekistirmesinde rol oynadigi halde hangisinin daha 6nemli oldugu belirsizdir [72].

7.2-Nikotinik Reseptor Upregilasyonu

Nikotin 6n uygulamasina nAChR fonksiyonunun ve ligand baglamanin “up-
regiilasyonu” hiicre tipi ve reseptor alt tipine baglidir. Fizyolojik olarak uygun
nikotin  konsantrasyonlarinda 04p2 iceren reseptdrlerin “up regiilasyonu”
gosterilmistir [79]. Diger reseptor tiplerinin “up regiilasyonu”, yiliksek nikotin
konsantrasyonlarinda olusur [80-82]. Eskiden, reseptdr upregiilasyonunun mRNA

degisimiyle iligkisi olmayan artmis iiretimi yansitan reseptdr sayisinda bir artigla
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oldugu rapor edilmistir [83, 84]. Son caligmalar, “up regiilasyonu” takiben artmis
baglanmanin, reseptor say1 artisindan ¢ok reseptor durumundaki degisimle iliskili
olduguna isaret etmektedir.

Nikotin 6n uygulamasimindan sonra, ligand baglanmasinda “up regiilasyon”
ile birlikte baz1 laboratuarlar, nikotinik cevapta artis rapor etmisken [79, 85, 86],
bazilarida azalma tespit etmislerdir. Olgiim ve uygulama paradigmalarindaki
farklarla bazi degiskenlikler agiklanabilir, ancak bu farkli etki, nikotinin kendi
kendine uygulamasininin, nAchR yaniti {lizerine net bir agiklama gelistirmeyi
zorlagtirmaktadir. Nikotin 6n uygulamasinin hayvanlari, lokomotor ve kendi kendine
uygulama etkisine kars1 hassaslastirdig1 yolundaki gézleme dayanarak, nikotin kendi
kendine uygulamasinin, nAchR cevabini artirdig1 hipotezi 6ne siiriilebilir [87]. Sigara
icicilerin postmortem beyin dokusunda, yiiksek [*H]-nikotin baglanmasi rapor
edilmesine ragmen, nikotin kendi kendine uygulamasinin in vivo reseptor “up
regiilasyonuna” neden olup olmadiginin net olarak ortaya konmasina ihtiya¢ vardir

[88-90].

7.3-Mezoakkumbens Dopamin Sisteminde Sinaptik ileti

Madde kendi kendine verimi ve NAC DA diizeylerinin arasindaki iligki bir
cok arastirmactyr VTA DA néronlarinin uyarilmasini etkileyen nedenleri aragtirmaya
yoneltmistir. VTA DA noéronlarina asil eksitator uyar1 prefrontal korteksten

glutamaterjik projeksiyonlardir [91-93].

26



e ST~ chen f\ﬁ
S mqi}gj
" GABA affer %‘H“K

Sekil 7: Mezoakkumbens yolaklari

VTA noéronlarina primer inhibitor girdiler lokal internoronlarida iceren NAcc
ve ventral pallidumdan projekte olan GABAerjik noronlardir [94]. VTA’ ya
kolinerjik projeksiyonlar pediinkiilopontin tegmental niikleus (PPTg) ve lateral
dorsal tegmental nukleus (LDTg) gibi beyin sap1 niikleuslarindan gelir.
Ultrastriiktiirel analizler VTA da iliski kuran kolinerjik butonlar diisiik dopamin
transporteri eksprese eden postsinaptik yapilardir [95]. Serotonin, norepinefrin,
endojen opioid ve diger bir ¢ok ndrotransmitter ve néromodiilator VTA aktivitesini
etkiler [96].

VTA projeksiyonlarindan DA salimi eksitator ve inhibitdr girdilerin bir
dengesi ve DA noronlarinin igsel aktivitesine baglidir. Nikotinik reseptorlerin degisik
alt tipleri DA noronlari, GABA noéronlar1 ve bu niikleusa glutamaterjik girdilerin

akson terminallerinde eksprese olur.

7.4-VTA, Nikotinik Asetilkolin Reseptorleri ve Davraniglari

nAChR ‘lerinin tiim beyinde yaygin olarak eksprese olmalarina karsin, VTA
‘da bulunanlar nikotinin 6diil etkisinde kritik énemlidir [97]. nAChR antagonisti
mekamilamin (MEC) mikrodializ probundan fokal olarak VTA ‘ya infiize edilirse
sistemik nikotin enjeksiyonuna NAcc ‘deki hiicredis1 DA artis1 bloke edilmesine

ragmen, MEC ‘in NAcc ‘e inflizyonu DA artisin1 6nleyemez [98]. Ayni sekilde
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dihidro-B-eritroidin (DHBE) VTA’ya infiizyonu siganlarda nikotin kendi kendine
verimini azaltirken, NAcc ‘e infiizyon bunu etkilemez [99]. Bunlar nikotinin sistemik
uygulamasinin NAcc, hipokampus, korteks gibi bir ¢ok beyin bolgesindeki nAChR
‘lerini etkilemesine ragmen VTA ‘daki nAChR ‘lerinin 6diil etkisini ilettiinin
gostergesidir.

VTA ‘da ¢ tip hiicrenin nAChR eksprese ettigi gosterilmistir. Dopamin
noronlar, GABA noronlart ve dopamin noronlari iizerinde sinaps yapan
Glutamaterjik presinaptik terminaller. VTA DA noéronlart bir ¢ok nAChR igin
mRNA eksprese eder. DA noéron popiilasyonunda nAChR alt {initesi miktar1 ve
prevelans: agisindan varyasyonlar olmasina ragmen o2-a7 ve B2-f4 mRNA tim
noronlar tarafindan ekspre edilir [100, 101]. Biri homomerik a7 reseptorii ve ikincisi
hic a7 igermeyen olmak ilizere farmakolojik olarak ayirtedilebilen iic nAChR
olustururlar. DA noéronlarinin biiyiikk cogunlugu MEC ile selektif olarak bloke
edilebilen non-a7 nAChR eksprese ederken, yaridan daha azi a7 igeren nAChR
eksprese eder [101, 102].

VTA ‘daki GABA noéronlart benzer nAChR altiiniteleri eksprese etmelerine
karsin, DA noronlarina gore a5, a6, B3 ve f4 GABA ndronlarinin %25 den daha
azinda bulunmus, o2 ise hi¢ bulunamamistir [101]. GABA noronlarinin
cogunlugunun ekspre ettigi nAChR ‘lerinde genellikle MEC ve DHE ile bloke
edilebilen a4 ve B2 altiiniteleri bulunmaktadir [103].

VTA glutamaterjik sinaptik girdilerini Oncelikli olarak prefrontal korteksten
(PFC) alir. Bu girdilerin VTA noron aktivitesi ve sonu¢ olarak NAcc ‘de DA
saliminin en bliylik eksitator kontroliinii sagladig diisiiniiliir [104]. PFC ‘den gelen
glutamaterjik projeksiyonlarin NAcc ‘e projekte olan DA noéronlarinda sinaps

yapmadigi, GABA’erjik projeksiyonlarda ve PFC’ye geri projekte olan DA
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noronlarinda sinaps yaptigi son zamanlarda tespit edilmistir [105]. Baska
glutamaterjik girdilerin mezoakkumbens DA projeksiyonlarindaki direkt uyaridan
sorumlu olabilecegi muhtemeldir. ilging olan ihtimallerden biride in vitro olarak
gosterildigi gibi, VTA daki glutamat salinimi dopamin néronlarinin kendisinden
geliyor olabilir [106]. VTA ya gelen glutamaterjik girdiler orijinlerinden bagimsiz
olarak NMDA reseptor antagonisti APV’nin VTA’ya invivo fokal olarak
uygulanmas1 NAcc’deki nikotinle uyarilmig DA salinim artigini inhibe etmesi [64],
glutamaterjik iletinin nikotinik modiilasyonunun VTA DA ¢iktisinin artigina
yardimimi gosterir. Mezoakkumbens DA noéronlarindaki glutamaterjik presinaptik
terminalleri biiyiik olasilikla nAChRs eksprese eder. VTA DA néronlarinin beyin
kesit kayitlarinda, bu ndronlarin iizerine olan glutamaterjik ileti diisiik nikotin
konsantrasyonlarinda artmigtir. Bu artig aksiyon potansiyeli ateslemesini bloke eden
TTX ‘den etkilenmemistir, buda etkiyi ileten nAChRs’in lokal olarak VTA ‘da
presinaptik glutamaterjik terminalde oldugunu gosterir [107]. Bu nAChRs selektif
olarak a7 altbirimi igeren nAChRs bloke eden MLA’ya duyarhdir [36]. MLA’ ’nin
invivo olarak VTA’ya enjeksiyonuda nikotinle uyarilmis akkumbel DA salim
artisgtnida  Onler [97]. a7 altbirimi iceren nikotinik AChRs yiiksek kalsiyum
permeabiliteleri ile sinaptik iletiyi modiile etmek i¢in iyi tasarlanmistir, ve bu
kalsiyum akimi agonistle aktive edildigi zaman dinlenim membran potansiyelinde
olur [36].

Sigara igme sirasinda kan nikotin konsantrasyon profili kolinerjik sinapstaki
ACh konsantrasyon profilinden ¢ok degisiktir. Kolinerjik sinapsta ACh
konsantrasyonu milisaniyeler i¢ersinde milimolar konsantrasyonlara yiikselir [108].
Sigara igme sirasinda, kan nikotin diizeyleri bir ka¢ dakika ig¢ersinde 300-500 nM

diizeylere erisir ve konsantrasyon yaklasik 250 nM diizeyde 10 dakikadan fazla kalir
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[109, 110]. 04PB2 ve a3PB2 alt tipleride igeren yliksek afiniteli nAChRs bu nikotin
diizeyinde Ol¢iilebilir aktivitesi vardir. Bu yavas konsantrasyon profili nikotinin
reseptOr aktivasyonu ve ayni zamanda desensitizasyon dikkate alindiginda 6nemlidir.

Sigara icenlerin maruz kaldigi diisiik nikotin konsantrasyonu VTA DA
noronlarindaki yiiksek afiniteli nAChRs aktive eder [102, 111]. Sonraki aktivasyonda
nikotin konsantrasyonu 100-500 nM kadar diisiik diizeyde bile olsa somatik nAChRs
dakikalar i¢ersinde desensitize olur [102, 112]. Aynm1 zamanda invivo biyokimyasal
caligsmalar nikotinin tek bir sistemik enjeksiyonu NAcc ‘de DA salinimini bir saatten
uzun bir siire artirir [64, 97, 113, 114]. DA saliniminin uzun dénem artisinda baska
mekanizmalarin olmasi gerektigi ¢ok agiktir. Son zamanlarda nikotinin VTA’da DA
ndronlarinda nAChRs desensitizasyonuna dayanan uzun siireli uyarici etkisi i¢in iki
yeni sinaptik mekanizma tanimlanmistir. Birincisi nikotinle uyarilmis eksitator
glutamaterjik girdi nin uzun dénem potensiasyonu (LTP), digeri GABAerjik iletinin

nikotinle uyarilmis depresyonudur [103, 107].

7.5-VTA‘da Glutamaterjik iletinin Nikotinik Modiilasyonu

VTA DA néronlarinin tanimlanmalarin1 saglayan karakteristik elektriksel
ozellikleri vardir. Bu ndronlar spontan olarak ateslerler ve ekspres pacemaker akimi
yada hiperpolarizasyonla uyarilmis akimlar olarak bilinir(Iy) [102]. Nikotin ve diger
bagimlilik yapict maddelerin uygulanmast NAcc ‘de DA saliniminin artist igin agik
olarak gerekli olan patlama tarzi bir atesleme yaptigi in vivo olarak gosterilmistir
[115, 116]. Patlama tarzi atesleme davramigsal pekistirme ve VTA‘da LTP
indiiksiyonu arasinda potansiyel bir baglanti kuran NMDA reseptor aktivasyonuna
baglidir [92]. DA néronlarina glutamaterjik girdi LTP‘yi pre ve post sinaptik uyariy1

eslestirmeye cevap olarak asagi c¢ekebilir, ve bu islem NMDA reseptor
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aktivasyonuna bagimhidir [117]. Ilging olarak bu cekirdek icinde GABAerjik ara
noronlara eksitator uyar1 benzer indiiksiyon protokolii ile LTP olusturmaz.

Nikotinik reseptorler hem presinaptik glutamaterjik terminallerde, hemde DA
noronlar1 lizerinde vardir. Nikotin VTA’ya ulastigi zaman pre ve post sinaptik
ortaklarin eslesmis elektriksel uyarisini taklit edebilen glutamaterjik terminaller ve
DA néronlarini direkt olarak uyarir. VTA ‘daki eksitator ileti nikotin varliginda
potansialize olur. Istirahat membran potansiyelinde agilan presinaptik a7 nAChRs
hiicre i¢i kalsiyum artist i¢in hizli bir yol saglarlar [36]. DA noronlarindaki
postsinaptik nAChRs es zamanli olarak aktivasyonu depolarizasyon ve magnezyum
blogundan kurtulan NMDA reseptor aktivasyon ihtimalini artirir. Normalde DA
noronlarinda nAChRs c¢ogunluguna katilan [, alt {initesinden yoksun mutant
farelerde, nikotin ile DA sisteminde uzun donem aktivasyonu yoktur ve fareler
nikotini kendi kendilerine vermezler[111]. Buda gostermektedir ki 3, igeren nAChRs
olmadan nikotin DA noéronlarii NMDA reseptorlerinin magnezyum blogundan
kurtulabilmesi i¢in yeterince uyaramamaktadir.

Tek bir sistemik nikotin enjeksiyonunu takiben NAcc ‘de DA salinim
stiresine nikotinle uyarilmig LTP katkida bulunuyor olabilir [64]. LTP ¢ok diisiik
nikotin konsantrasyonlarinda uyarilir ve 200 saniyelik maruz kalma siiresi yeterlidir.
Kisinin bir sigara i¢imi sonrasi beynine giden nikotin miktar1t VTA ‘daki sinaptik
plastisitenin uyarilmasi i¢in yeterli olmasi ¢ok muhtemeldir. Ilaveten bu bulgular
ogrenme ve hafiza ile ilgili hiicresel mekanizmalarin bagimlilik yapan bir madde ile
aktive edilebilecegini gostermektedir [107]. Benzer olarak neonatal siganlarda tek
doz kokain uygulamasinin VTA DA noéronlarina 10 giin kalict olan LTP eksitator

girdi olusturabilecegi gosterilmistir [118]. Bu bulgular bir araya getirildiginde
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bagimlilik yapan maddelerin beyin 6dil sistemleri igersinde bellek mekanizmalarini

aktive ettigi yoniinde giiclii kanitlar olusturmaktadir [119].

7.6-VTA‘da GABAerjik iletinin Nikotinik Modiilasyonu

Eksitator girdilere ilaveten, VTA DA ndéronlar1 oncelikli olarak GABAerjik
girdilerle inhibitor kontrol altindadir. VTA DA noéronlarina GABAerjik girdiler lokal
ara noronlardan ve projeksiyon lifleri ile NAcc ve ventral pallidumdan gelir [120].
Nikotin VTA’ya ulastigi zaman GABA noéronlarinin ¢ekirdekte eksprese ettigi
nAChRs aktive olur ve noronlarin ateslemesinde artisa neden olur [103, 121]. Bu
genellikle a4 ve B2 alt birimleri igeren non-a7 tip nAChRs. Nikotin bu reseptorlere
uygulandigr zaman VTA ‘daki DA ndronlarinda gegici bir inhibitor girdi artis1 olur.
Bu etki muhtemelen artmis GABA iletimindeki nikotinin bazi eksitator etkilerini
sonlandirir.

DA noronlari tizerindeki non-a7 nAChRs ‘e benzer olarak GABA néronlari
tizerindeki nAChRs ‘de hizla desensitize olur. GABA noéronlarinin artmig aktivitesi
boylece yatisir ve DA ndronlarina inhibitér girdi azalir. Desensitizasyon sadece
nAChR’1 nikotinin devam eden aktivasyonundan degil, ayn1 zamanda bu nAChR
‘leri endojen kolinerjik sinyallerden de korur. Laterodorsal ve pedunkiilopontin
tegmental niikleuslardan VTA’ya kolinerjik girdiler [122] selektif olarak non-DA
noronlart ve DA noéronlarinin bir alt grubunu hedef alir [95]. VTA DA ndronlari
seyrek olarak kolinerjik noronlara hedef olurlar. Pratik olarak VTA ‘daki tim DA
noronlart nAChRs eksprese etmelerine karsin [102], sadece %5 ‘i kolinerjik
projeksiyonlar alirlar [123]. Inhibitér ara néronlarin bu kolinerjik kontrolii
hipokampal internéronlarin direkt kolinerjik inervasyonu ile benzer kanitlar
gostermektedir [124, 125]. DA ndronlart iizerindeki nonsinaptik nAChRs

fonksiyonlart hiicreler arasi haberlesmedeki nonsinaptik voliim iletisine katilmalarina
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ragmen halen bir sirdir. VTA igeren beyin kesitlerinde ACh yikimi bir kolinesteraz
inhibitori ile onlendiginde GABA noron eksitabilitesi nikotin perfiizyon etkisine
benzer sekilde artar [103]. Buda VTA‘ya fonksiyonel kolinerjik girdilerin varligi ve
GABA iletimini etkiledigi fikrini destekler.

VTA GABA noéronlarina endogen kolinerjik uyar1 nAChRs antagonist
uygulamasi yada nikotin uygulamasi ile desensitizasyon ile inhibe edilebilir. Ayni
zamanda nAChRs aktivitesinin kayb1 nikotinin GABA {izerindeki stimiilator etkisini
inhibe etmekle kalmaz, GABA noéronlarinin ¢ogunun aktivitesini bazal aktivitenin
altina dusiirtir [103]. Sonug¢ olarak VTA‘daki DA noronlart nikotinin VTA’ya
ulagsmasindan dncesine gore daha az inhibitor GABAerjik girdi alirlar ve bu inhibitor
tonusun azalmasi aksiyon potansiyeli ateslemesinde artisa neden olur.

GABA néronlarn tizerindeki nAChRs desensitizasyondan ¢ok yavag ¢ikarlar.
Nikotinden sonraki ilk 15 dakikada, GABA noronlar1 bir sonraki nikotin
uygulamasina cevap vermezler. Daha sonra cevap yavasga toparlanir, ve normal
diizeye erismesi yaklagik bir saati bulur [103]. Endojen kolinerjik iletinin
toparlanmasi benzer bir siireye ihtiya¢ duyar. Bu toparlanma fazi esnasinda GABA
ndronlart az aktiftirler ve DA noronlar1 daha az inhibitdr girdi almalar1 nedeniyle
daha aktiftirler.

Glutamaterjik terminaller lizerindeki a7 nAChRs hizla desensitize olmasina
ragmen, tiitiin kullanimiyla olusan diisiik nikotin konsantrasyonu reseptorde daha az
desensitizasyona neden olur. 250 nM nikotine 10 dakika maruziyet GABA
noronlarindaki nAChRs komplet olarak desensitize olur. Benzer bir nikotin
uygulamasinda glutamaterjik ileti desensitizasyon gostermez. Boylece inhibitor
GABAerjik girdilerin deprese edilmesi ile nikotinle VTA‘daki DA ndéronlarindaki

eksitator girdiler artmus olur. Ilaveten DA néronlari yeterince depolarize olursa,
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glutamaterjik ileti artis1 bu girdiden bir LTP olusturabilir. DA noéronlar1 sinaptik
girdiden nikotin varligindan ve nAChRs aktivasyon zamanindan daha uzun siiren net
bir eksitatdr artis alirlar. Ozet olarak VTA’da DA néronlar;, GABA néronlar1 ve
glutamaterjik noronlar tarafindan nAChRs alt tiplerinin farkli ekspresyonu nedeniyle
aktivasyon ve desensitizasyon birlikte DA noéron aktivitesini artirmak i¢in sliregen
bir yol olusturur. nAChRs alt tiplerinin farkli 6zelliklerle subselliiler yerlesimi VTA
DA noron afferent terminallerinin NAcc ‘de tek doz nikotine cevap olarak in vivo

tespit edildigi gibi 1srarci bir DA salinimina yol agar.

Control GABA cell

+ Micotine

Sekil 8: GABAerjik iletinin nikotinik modiilasyonu

Nikotinik AchRs bazi beyin bolgelerinde eksitatér glutamaterjik iletiyi
modiile ettigi bildirilmistir [40]. Ilavaten nAChRs talamus, korteks, hipokampus ve

interpedinkiiler niikleus gibi bir ¢ok beyin bolgesinde GABAerjik iletiyide modiile
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eder [126-129, 130 ]. GABA noéronlarmin nAChRs ile modiilasyonu en ¢ok
GABAerjik ara noronlarin ¢ok sayida nAChRs alt tipini eksprese ettigi
hipokampusta calisilmistir [125, 127, 131-133]. nAChRs aktivasyonunun fizyolojik
onemi kritik olarak lokalizasyonuna baglidir. nAChRs ekspresyonunun presinaptik
terminalde aksiyon potansiyelinden bagimsiz direkt olarak GABA salimimi ile
uyarilldigr [130, 134, 135]ve sinaptik terminalden uzakta GABA saliniminin
modiilasyonunun TTX’e hassas oldugunu gosterir kanitlar vardir [125, 127, 128].
VTA ‘daki GABAerjik iletinin nAChRs ile uyarilmis modiilasyonu TTX duyarlidir,
buda reseptoriin terminalde eksprese olmadigini gostermektedir.

Kortikal ve hipokampal ara ndronlar tizerindeki nikotinik reseptorlerin
piramidal néronlarin inhibisyon yada disinhibisyonunu ilettikleri gosterilmistir [128,
133, 136]. Bu bolgelerdeki nAChRs aktivasyonu GABA interndronlardaki inhibitor
GABAerjik iletiyi azaltarak piramidal noron disinhibisyonuna neden olur. Sonug
olarak pramidal noronlar daha az GABAerjik girdi alir ve disinhibe olur. VTA ‘da
diisiik nikotin konsantrasyonunun farkli bir mekanizma ile DA néronlarini disinhibe
ettigi gosterilmistir. Nikotin, GABA noéronlart lizerindeki nAChRs devam etmekte
olan endojen kolinerjik iletiye duyarsiz hale getirmek {izere desensitize eder, boylece
GABA noron eksitabilitesini  Onler. GABAerjik iletinin kaybt DA ndron
disinhibisyonuna neden olur. Benzer bir mekanizma hipokampal GABA ara
noronlarini disinhibe eder [128]. Diisikk doz nikotinle uzamis karsilagsma ara
noéronlara GABAerjik girdinin ACh hassasiyetini azaltir. Hipokampal ara ndronlar
kolinerjik sinaptik girdisi nAChRs ile tasinan az sayidaki hiicrelerden biridir [124,

137].
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7.7-VTA Dopamin Néron inhibisyonunun Ortadan Kaldiriimasi ve
Odiil

NAChRs desensitizasyonu ile VTA DA noéronlarina GABAerjik girdi
depresyonu tiitlin igenlerdeki gibi nikotin uygulamasi sonrast olusur. VTA
GABAerjik iletide azalmanin nikotin bagimlili§inda bir katkis1 olup olmadig1 énemli
bir sorudur. Gergekte GABAerjik ileti ile davranigsal pekistirmeyi bagdastiran
kanitlar vardir. Sigcan ve fareler fokal olarak VTA’ya infiize edildigi zaman GABAA
reseptor antagonistlerini kendi kendilerine uygularlar [138, 139]. Kendi kendine
uygulamada DA salinimina bakildig1 zaman, VTA’da GABA, reseptor blokajinin
NAcc’de DA diizeylerini artirmasida siirpriz olmayacaktir [140, 141]. VTA‘da
nAChRs desensitizasyonunu takiben GABAerjik iletinin azalmasi nikotinin
pekistirici etkisine katkida bulunur. GABA néronlarina nikotin etkisini tagiyan 2 alt
biriminin, nikotinin kendi kendine veriminin devami i¢in hem sican hemde farelerde
gerekli oldugunun bilinmesi énemlidir [111, 142].

Asetilkolinesteraz inhibisyonu VTA’da endojen ACh iletisini augmente
ederek GABA iletimini fazlalastirir [103]. Invivo yapilan deneysel calismalarda
VTA ‘da kolinesteraz inhibisyonunun NAcc’de DA salinimini artirdig1 belirtilmistir
[143]. Bu sonucun yorumlarindan biri VTA’daki endojen ACh iletiminin DA
sistemini aktive ettigidir. VTA’ya kolinerjik projeksiyonlarin ultrastriiktiirel
analizinde, kolinerjik terminallerin sadece kii¢iik bir kismmin DA ndronlar1 tizerinde
kontakt kurmasina ragmen [95], fizyolojik deneyler VTA DA noéronlarina ¢ok az
sayida kolinerjik girdi oldugunu isaret etmektedir [123]. Laterodorsal tegmental ve
pedinkiilopontin ¢ekirdeklerdeki kolinerjik ndronlarin biiyiik ¢ogunlugu VTA’daki
GABA noronlara projekte olur [95]. Bu nedenle bir kag saat siireyle VTA’ya

invivo kolinesteraz uygulanmasinin olusturdugu NAcc’de DA diizey artsina, GABA
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noronlar1 lizerindeki nAChRs desensitizasyonunun neden oldugu VTA DA néron
disinhibisyonu neden olmustur.

GABAerjik ileti kisinin bir sigara i¢cmesiyle aymi diizeydeki nikotin
uygulamasi ile modifiye edilmistir. Nikotin uygulamasina GABA iletiminin
depresyonu dakikalarca siirerken [103], nikotinle uyarilmis eksitator iletinin uyardigi
LTP saatlerce hatta daha uzun devam eder [107]. GABAerjik iletinin azalmasininda
DA noronlarimi depolarize etmesi gibi LTP indiiksiyonuna yardimeir olmasida
muhtemeldir. Sonuc olarak kisa siireli nikotine maruziyet mezolimbik 6diil

sisteminde siiregen degisikler olugturmak icin yeterli goriinmektedir.

7.8-Nikotin Duyarlhihginda Gelisimsel Degisiklikler

Deneylerde postnatal 10-14. giinlerden beyin kesitleri kullanilmaktadir.
Gelisimle birlikte, fizyolojik sonucglar1 yorumlamay1 karmasik hale getiren nAChRs
alt tiplerinin ekspresyonunda dramatik degisiklikler meydana gelmektedir [144, 145].
Sinaptik nikotin hassasiyetini gen¢ ve yetiskin hayvan dokularinda karsilagtirmak
ilging olurdu. Son ¢aligmalar, nikotine davranigsal yanitlarda adélesan ve yetiskin
sicanlarda dramatik farklar oldugunu gostermektedir [146]. Ilaveten insan
adodlesanlar nikotin bagimlilik bulgularint ¢ok az sayida sigara igmekle ortaya
cikarmaktadir [147]. ilk semptomlar giinliik diizenli icim &ncesi tesadiifi i¢imler
esnasinda ortaya c¢ikar. Bu davranigsal degisiklikler nikotinin tek bir dozuyla olusan
sinaptik aktivitedeki siiregen degisimleriyle ilgili gbzlemleri destekler [148, 149].
DA odiil sisteminde nikotinin aktive ettigi sinaptik mekanizmalar nikotin
bagimliliginin ilk basamaklarinin temelinde yer aliyor olmast muhtemeldir.

Noronal plastisite iizerine nAChRs dramatik etkiside, nikotinin prenatal,
postnatal yada addlesan gelisimi sirasinda uygulamasinin etkileri ile ortaya

konmustur. Nikotinin kolinerjik, dopaminerjik, serotonerjik ve adrenerjik sistemler
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gibi test edilen neredeyse her sistemde noronal morfoloji, sagkalim ve gen

ekspresyonunu degistirmistir [150].

8-Néronal Cinsel Farklilasma

Cinsiyet farklilasmasinin non-noéronal hiicrelerde basladiginin ¢ok fazla
sayida kanit1 vardir. Fare ve sigirlarda preimplantasyonda ve blastosist doneminde
erkek ve disi embriyolar arasinda farklar rapor edilmistir [151].

Gonadal steroidlerin salgilanmaya baglamasindan énce GD16 embriyolardan
alimmig olan néronlarda cinsel farklilik tespit edilmistir. Estradiol (E2) uygulanan
erkek noronlarin aksonlari disilerinkinden daha uzun bulunmustur. GDI16
embriyolardan hipotalamik ndron kiiltiirlerinde E2 uygulamasi tirozin kinaz tip B
(TrkB) ve insulin benzeri biliylime hormonu (IGF-IR) reseptor diizeylerini disilerde
degil erkeklerde artirmistir [152].

Son zamanlarda hassas immiinositokimyasal yoOntemlerle hipokampal
kiiltiirlerdeki hemen her néronun ERa yada ERP i¢in pozitif boyandig1 goriilmektedir
[153]. Bu fenomenin bir diger agiklamasida E2’nin etkisini heniiz tanimlanmamis
yeni bir reseptdr iizerinden gergeklestirdigidir.

Bazi ¢aligmalar cinsel ayirdedilmis ndron-glia kiiltlirlerinde E2 ‘nin glianin
kendi tizerindeki etkisini neyin tayin ettigi yoniinde bir soru giindeme getirmistir.
Astroglianin E2 bagimli aksonal biiylimeyi desteklemesi noron ve glia arasindaki
hiicre ylizey etkilesimiyle mi yoksa glia tarafindan ortama salinan ¢oziinebilir
maddelerin degisimiyle mi gergeklestigini belirleyebilmek icin glia ve ndron
arasindaki etkilesim incelenmistir. Elde edilen sonuglar dstrojenin néron gelisimi ve
degisimi lizerindeki gelisimsel etkisinin direkt Ostrojenik etki yerine glia tarafindan
ortama salinan endojen biiylime faktorleri iizerindeki modiilator etkisi sonucu

oldugunu desteklemektedir [154].
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Bir ¢ok calisma norotrofik faktér ve E2’nin néron sagkalimi, biliylimesi ve
degisimi i¢in etkilestigini gdstermektedir [155]. Baslangicta estrojen reseptor mRNA
ile norotrofin ve reseptoriiniin mRNA birlikte ekspresyonu gosterilmisken, yetiskin
disi sican duysal néronunda farkli ve resiprokal Ostrojen ve sinir biiylime faktorii
(NGF) upregiilasyonu goriilmiistiir [156]. Aym1 zamanda NGF, TrkA, diisiik afiniteli
NGF reseptor (p75) ve beyin kokenli ndrotrofik faktér (BDNF) geni iginde putatif bir
Ostrojen yanit elemani (ERE) i¢in kanit buldular [156, 157]. Daha sonra estrojen ve
norotrofin  ko-ekspresyonu sinyal yollarimin birlesmesi yada eslesmesi sonucu
olabilecegi gosterilmistir [158]. E2 glial hiicreler tarafindan ortama salinan trofik
faktorlerin miktarini, reseptorlerin say1r ve sensitivitesi yada bu mekanizmalarin
kombinasyonunu artirtyor olabilir.

Bu faktorlerin hedef bolgelerdeki hiicrelerden salinmasi néron, glia ve uzun
cikintilarinin  biiyiime konisini yoneltmesi diginda aksonlarin sinaptik hedeflerini
bulmalari i¢in bir kilavuz mekanizma sunmak i¢in bir gradyan olusturur [159]. E2
‘nin NGF i¢in p75 ve TrkA reseptér konsantrasyonunu modiile edebildigi
gosterilmistir [156]. Ayn1 zamanda E2 norotrofin ve reseptorlerini bolgeye 6zgiin bir
yolla modiile eder [160]. Erkeklerin dogumda gonadektomize edilmesi hipokampusta
BDNF mRNA diizeylerini azaltmig ve BDNF protein diizeylerini artirmistir, bu etki
E2 uygulanmasi ile 6nlenmisken, bu uygulamalarin hi¢ biri TrkA mRNA yada TrkB
protein seviyelerini modifiye etmemis yada hipotalamusta BDNF mRNA diizeylerini
degistirmemistir [161].

Hipotalamik ndronlarin hedefi olmadig1 diisiintilen bolgelerden (korteks yada
striatum) erkek astroglia kosullandirilmis ortaminda disi kokenli ndronlarda

gosterilemeyen akson biiyiimesi iizerine bir inhibitor etki vardir. Calismalar néron
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glia etkilesimini gostermekte ve bu etkilesimin yasa ve bolgeye 0zel oldugu

izlenmektedir [154].

9-Bagimlilikta Cinsiyet Farkinin Biyolojik Temelleri

Erkek ve kadin ilaglara biyolojik yanitta farklidirlar. Benzer alkol dozu alan
kadinlar daha yiiksek kan alkol diizeylerine erisirler ve erkege gore daha fazla
entoksike olduklarin1 bildirirler [162]. Nikotine cevaptada cinsiyet farki
bildirilmistir. Ornegin disiler erkeklere gore nikotinin diskriminatif etkisine daha az
duyarhdir [163]. Kadinlarda sigara igme sonrasi pozitif duygu durumu daha fazla
oranda artig, yoksunluktada erkeklere gére daha fazla pozitif duygu durumda azalma
gosterirler [164]. Erkek ve kadin sigara igme paterni de farkhidirlar. Kadinlar
enteroseptif nikotin isaretlerinin sigara i¢cmeyi diizenlemede daha az Onemli
oldugunu gosteren erkeklere gore nikotin 6n uygulamasi yada nikotin dozunun
degismesinde sigara igme davraniglarinda daha diisiik kompenzasyon gosterirler
[165]. Kadinlar erkeklerle kiyaslandiginda daha kisa yada seyrek yoksunluk
periyotlar1 gosterirler [163]. Affektif ve anksiyete rahatsizliklar1 alkol, opiat ve sigara
bagimlis1 kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksekken, erkeklerde antisosyal kisilik
bozuklugu daha fazladir [166].

Sicanlarda yapilan toplam alkol aliminda disiler erkeklerle kiyaslandiginda
daha fazla kendi kendilerine alkol vermekteler [167]. Buna karsin rhesus
maymunlarin1  karsilastiran ¢alismalarda disiler tiikketimi devam ettirmekte
erkeklerden daha az sanshidirlar [168], ancak genis doz araliginda ayni diizeyde
alkolii kendi kendilerine uygularlar [169, 170]. Bu sonuglar; insanlarda elde edilen,
erkeklerin kadinlardan daha fazla igmesiyle ilgili sonuglardan farklidir [171]. Ancak
bir caligmada erkek ve disi rhesus maymunlarinin 16-22 saatleri arasinda kendi

kendilerine alkol vermeleri 9 aylik bir donemde karsilastirilinca insanlardaki
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bulgularla benzer oldugu goézlenmistir [172]. Erkek ve disi siganlarda opiat kendi
kendine verilmesindeki karsilastirmalarda alim diizeyinde cinsiyet farki
gozlenmemistir [173]. Kokain ve nikotin kendi kendine verilmesinde kullanilan
geleneksel hayvan modellerinde disi ve erkekler cevap verme oranlarinda farklh
degildirler [173, 174]. Ancak cevap diizeyleri bir progressif oran skalasinda
degerlendirilirse cinsiyet farki ortaya ¢ikmaktadir. Sonuglar disilerin erkeklere gore
kokain, metamfetamin, nikotin ve fentanil kendi kendine uygulamasi i¢in daha fazla

motive oldugunu gostermektedir.

10-Striatum ve NAC’de DAerjik Fonksiyonlarda Cinsiyet
Farklari

Gonadal hormonlarin niikleus akkumbens ve striatumdaki davranigsal ve
norokimyasal gostergeleri modiile ettiginin giiclii kanitlar1 vardir. Ornegin dogal olan
Ostrus doneminde amfetaminle uyarilmis striatal DA ve amfetaminle uyarilmig

davranislar estrus disindaki glinlerden daha biiytiktiir [6].

10.1-Estrus Siklusu

Estrus siklusunda ovarian hormonlardaki dalgalanma davranigsal ve
psikomotor stimiilan ilaglara noérokimyasal cevaplarda degisime neden olur. Disi
sicanlar davranigsal estrusun sona ermek iizere oldugu donemde (Ostrojen ve
progesteron pikinin 6-12 saat sonrasi) diestrus 1’den 24 saat sonraya gore striatal DA
sistemi farmakolojik yada elektriksel olarak stimiile edildigi zaman daha biiyiik
davranigsal yanitlar (rotasyonal davranig, stereotip davranislar) verirler [6]. Disi
sicanlar Ostrusta diestrusla kiyaslandiginda daha artmis sensérimotor fonksiyon
gosterirler [175]. Striatal DA metabolizmasi ve amfetaminle uyarilmis DA salinimi

hem invitro hemde invivo diestrusa gore ostrusda daha biiyiiktiir [176], ¢iinkii striatal
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DA ig¢e alim bolgeleri proestrus baslangicinda en yiiksektir [177]. Kantitatif
mikrodiyalizle tayin edilen striatumdaki bazal ekstraselliiler DA konsantrasyonu
Ostrusta diestrustan daha yiiksektir [178]. Striatal DA reseptorlerinde ayn1 zamanda
Ostrus siklusuna bagimli degisim vardir [179, 180]. Endojen 0Ostrojen ve
progesteronun pikinde artmig DA salinimi, metabolizmasi, ve geri aliminin isaret

ettigi presinaptik DA aktivitesinde artis vardir.

10.2-Overiektominin Etkisi

Amfetamininle yada tirmanan DA  projeksiyonlarinin  elektriksel
uyarilmasiyla olusan rotasyonel davranig, overiektomiden 2-3 hafta sonra azalir
[181]. Overiektomi aym1 zamanda striatumda bazal ekstraselliler DA
konsantrasyonu[ 178], amfetaminle uyarilmis striatal DA salinimi[182] ve striatal DA
transporter yogunlugunu azaltir[183]. Intakt disilere gdre overiektomi yapilan
siganlarda striatal DA ile uyarilmis adenil siklaz aktivitesi diiser ve D; DA reseptor
dansitesi azalir [180]. Buna karsin overiektomi ile uyarilmis D, DA reseptor baglama
bolge siipersensitivitesi 2-3 ay icersinde gelisir [184]. Ilaveten overiektomiyi takiben
yiiksek/diisiik afiniteli D, DA agonist baglama bolgesinde oransal bir artis meydana
gelir [179]. Bunuda belirgin olarak overiektomiden 3 ay sonra D, DA reseptor Bax
‘inda bir artig takip eder [185]. Boylece overiektomi presinaptik DA fonksiyonunun
davranigsal ve norokimyasal belirteclerinde bir azalmaya neden olur ve D; DA
reseptor fonksiyonunda azalmaya neden olurken D, DA reseptdr baglamada artisa

neden olur.

10.3-Ostrojen Tedavisinin Etkileri

Overiektomili sicanda akut Ostrojen uygulamasi hizla (30 dk) amfetaminle

uyarilmis in vivo mikrodializle &lgiilen striatal DA salimimi artirir [186]. Ostrojen
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striatal DA turnoverinde bir artig[187] ve D2 tip DA reseptorlerde bir down
regiilasyon olusturur [188]. Bu etkilerin dstrojenin striatuma direkt etkisiyle olustugu
diisiiniiliir. Fizyolojik konsantrasyonlarda &strojen invitro amfetamin yada K™ ‘un
uyardigi striatal DA salimini artirir [176] ve GTP uyarilmis D, DA reseptor afinite
kaymasini enterfere eder [189]. Fizyolojik konsantrasyondaki Ostrojenin in vitro
striatal kesitlere pulsatil uygulanmasi DA salinimini stimiile eder [176]. Ostrojenin
aym zamanda K uyarilmis DA salmimini artirmak icin direkt olarak niikleus
akkumbens iizerine etki ettigi gosterilmistir [190].

Embriyonik fareden elde edilen kiiltiire edilmis striatal ndronlarda dstrojen
acikca G-protein eslesme prosesini modifiye eden D; ve D, DA reseptor agonistleri
ile stimiile edilen adenilat siklaz aktivitesinde degisimi uyarir [191, 192]. Bu etki
protein sentezinin inbibisyonu ile Onlenir [192]. Yetiskin sicanda klasik Ostrojen
reseptoric ERa ya yok yada c¢ok azdir [193] ve yeni klonlanmis ERP de striatumda
yoktur [194]. Yetiskin striatumda Ostrojen etkisinin dakikalar i¢ersinde oldugu rapor
edildigine gore Ostrojenin hizli etkilerinin genom aktive eden Ostrojen reseptorleri
tizerinden olma sansinin az oldugu gortliir.

Striatal noronlarda yapilan tiim hiicre elektrofizyolojik klamp c¢alismalarinda
ostrojenin L-tip Ca>" kanallarina akut etkisi oldugu tespit edilmistir. 17p-estradioliin
akut uygulanmasi Ca®" akimim azaltir. Etki hizlidir, 6strojen kesildigi zaman etki
geri doner, cinsiyete 6zgldiir, disilerden elde edilen hiicreler daha fazla yanit verirler
ve etki dstrojenin fizyolojik konsantrasyonlarinda goriiliir. Ostrojenin hiicre igine
girmesini engellemek i¢in sigir serum albumini (BSA) ile konjuge edilmis Ostrojende
etkilidir. Elektroddan hiicre igersine uygulanan 1 pM &strojen Ca>" akimini dnleme
ve disaridan uygulanan Ostrojenin etkisini bloke etmede etkin degildir. Bu dstrojenin

hiicre zar1 tizerine dig ylizeyden etki ettigini gostermektedir. Ortamda G proteininin
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aracilik ettigi reaksiyonalarin inaktive olmasini 6nleyen bir madde GT-PyS ilave
edildiginde 17p-estradioliin etkisi hormon verimi kesilsede sona ermez. Bodylece
striatal noronlardaki Ostrojenin etkisinin G proteinle eslesmis bir reseptorle
olustugunu gostermektedir. 17B-estradioliin etkisi hem stereospesifik (170-
estradioliin aymi etkiyi yapmaz) hemde steroid-spesifiktir (estrone ve 3-
methoxyestriol etkin degilken, estriol ve 4-hydroxy-estradiol etkiyi taklit eder).
Caligmada kullanilan néronlar primer olarak GABAerjik medium spiny noronlar
oldugu i¢in Ostrojenin striatal GABAerjik noronlar iizerine genem aktive eden
Ostrojen reseptorlerinden bagimsiz hizli stereospesifik etkisi oldugu soylenebilir
[195].

In vitro siiperfiizyon calismalarinda dstrojenin amfetaminle uyarilmis striatal
DA salgilanmasi {izerine etkisi katekol-Ostrojenler yada ostrojen-BSA ile taklit
edilirken, nonsteroid Ostrojen agonisti dietilstilbesterol yada estriol ve estronla taklit
edilememistir [196].

Ostrojenin striatum {izerinde hizli etkisinin yaninda uzun dénem etkileride
vardir. 2-4 giinliik tedavi sonrast son Ostrojen dozundan 1-4 saat sonra yapilan
testlerde yada progesteronun takip ettigi tekrarlayan Ostrojen tedavileri sonrasi
amfetamin yada K+ ile uyarilmis invitro striatal doku DA salimi amfetaminle
uyarilmig davranislarda oldugu gibi potansiyalize olmustur [197]. Diger taraftan 3
giinliik Gstrojen tedavisinin 24 saat sonrast ylksek/diisik D, DA reseptor afinite
durumunda bir azalma séz konusudur [198]. Ostrojenden 24-48 saat sonra DA
mimetiklerin davranigsal etkileri ya atteniie olmus yada degismemistir [197]. Yiksek
doz yada 4 giinden uzun siiren Ostrojen tedavisi uygulandiginda presinaptik DA

aktivitesi azalir ve D, DA reseptor siipersensitivitesi gelisir [199].
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10.4-Progesteron Tedavisinin Etkileri

Progesteronunda overiektomili ve dstrojen 6n uygulamasi yapilmis siganlarda
strial dokularda DA salmimmi artirdign  gosterilmistir [200]. Ostrojen on
uygulamasindan sonra progesterona yiiksek afiniteli bir membran iligkili proteini
striatumdan izole edilmistir [201]. Striatal DA salinimi {izerine progesteron etkisi
Ostrojen 6n uygulamasi olmadan gézlenmez. Buda Ostrojenin striatal néronal aktivite,
striatal DA reseptor baglamasi ve striatal DA salimimi gibi akut etkilerinin yaninda
progesteron reseptorlerini  etkileyen wuzun donem etkilerininde oldugunu
gostermektedir. Ostrojenin 6nceden uygulanmasi &strojen yada progesteronun
dorsolateral striatum dializatindaki amfetaminle stimiile edilmis DA diizeyini
artirdig1r tespit edilmistir [186]. Buda daha Once progesteronun 0&strojen 6n

uygulamasi olmadan etkisiz oldugunu gosteren bulgular1 desteklemektedir [202].

10.5-Erkekler

Amfetamin yada apomorfinin stereotipik davranisi uyarmak agisindan intakt
yada kastre erkekler arasinda hig¢bir fark rapor edilmemistir [203, 204]. Diger
caligmalar  kastrasyonun  amfetaminle uyarilmis  stereotipiyi  artirdigin
bildirmistir[205]. Intakt ve kastre siganda aym dozda amfetamin verildigi zaman
kastre grupta beyin konsantrasyonlar1 belirgin olarak daha yiiksektir. Ancak ayni
beyin konsantrasyonlarini elde etmek i¢in farkli dozlar kullanildiginda amfetaminle
uyarilmis stereotipi yada rotasyonel hareketlerde gruplar arasinda fark olusmaz
[181]. Ilaveten kastrasyon tirmanici nigrostriatal yolagin unilateral elektriksel
uyaranla olusturulan rotasyonel davranisi degistirmez [206]. Buna karsin intakt
erkekle kiyaslandiginda kastrasyon sonrasi siirekli shuttle box aktivitesinin arttigi

bildirilmigken, agik alan aktivitesi degismemistir [207].
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10.6-Cinsiyet Farklari

Intakt disiler erkeklere gore amfetamin yada apomorfin sonrasi daha yogun
ve stereotipik davranislar [205], klorpromazin yada haloperidole cevapta daha biiyiik
aktivite azalmasi [208]ve daha fazla amfetaminle uyarilmis rotasyonel davranis
gosterirler [209]. Ilag metabolizmasinda cinsiyet farki olmasina ragmen, beyin
amfetamin diizeyleri esitlendiginde dahi rotasyonel davranista cinsiyet farki devam
etmektedir [210]. Striatal DA sisteminde organizasyonel bir cinsiyet farki vardir. Bu
fikir, erkek ve diside metabolizmasi farkli olmayan kokaine davranigsal yanitlarla
desteklenebilir [8]. Disi sicanlar erkeklere gore kokaine cevap olarak daha biiyiik
lokomotor aktivasyon gdosterirler [211].

Psikomotor stimiilanlara davranigsal yanitlarda cinsiyet farkina ilaveten intakt
yada OVX disi sicana gore erkeklerde striatumda daha fazla D; DA reseptorii varken,
striatal D, DA reseptorlerinde cinsiyet farki yoktur [212]. in vitro, amfetaminle
uyarilmis DA salimi itakt erkek ile estrustaki intakt disi siganda karsilastirilabilirdir
[213]. Striatumda dsilerde erkeklere gore daha yiiksek yogunlukta DA transporter
mRNA tespit edilmistir [183]. Gonadal hormonlarin yoklugunda bazal ve
amfetaminle uyarilmis striatal DA saliminda belirgin olarak cinsiyet farki vardir.
Overiektomiyi takiben amfetaminle uyarilmis striatal DA salimi belirgin olarak
kastre dokudaki cevaptan daha digsiiktiir [213]. Son olarak serbest¢ce dolasan
siganlarda in vivo mikrodializ sonuglarina gére DA bazal hiicre dis1 konsantrasyonu
striatumda OVX disiye gore kastre erkekte iki kat daha yiiksektir [196]. Striatum DA
salimindaki ve reseptorlerdeki bu cinsiyete bagh degisiklikler striatumun

organizasyonunda altta yatan cinsel dimorfizmi yansitmaktadir [214].
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Il. BOLUM

GEREGC VE YONTEM

Calisma iki ayrt projeden olusmaktadir. ilk proje nikotinin niikleus
akkumbensteki dopamin saliverilmesi iizerine gonadal hormonlarin etkinligi ve
cinsiyet farkini arastirmayr amaglamustir. Ikinci proje ise akut ve kronik nikotin
uygulamasinin niikleus akkumbens “core” ve “shell” bolgelerindeki dopamin

saliverilmesi tizerindeki etkisi ve cinsiyet farkini aragtirmay1 amaglamistir.

1- Deney Hayvanlari

Deneylerde Ege Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim Merkezi’nden temin
edilen ve serbest su ve yem kosullarinda yetistirilen 4-6 aylik Spraque Dawley cinsi
sicanlar kullanildi. 11k proje icin toplam 10 erkek ve 10 disi, ikinci proje igin toplam
32 erkek ve 32 disi sican olmak iizere toplam 84 sican kullanildi. Tiim uygulamalar

icin Ege Universitesi Hayvan Etik Kurulundan izin alinarak yapilmustir.

2- Deney Deseni

(2001/BAM/001) Sicanlarda akut nikotin uygulamasinin niikleus
akkumbensteki dopamin ve metabolitlerinin saliverilmesini artirici etkisindeki
cinsiyet farklihgindaki hormonal regiilasyon

Calismada 10 erkek ve 10 disi, toplam 20 Spraque-Dawley albino sigcan
kullanildi. Erkek ve disi sicanlarin yarisina gonadektomi ve diger yarisina yalanci

operasyon yapildi.
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I- Gonadektomi erkek (n=5)

II- Sham opere erkek (n=5)

IT1- Gonadektemi disi (n=5)

IV-Sham opere disi (n=5)

(2003/BAM/002) Sicanlarda akut ve kronik nikotin uygulamasimin
n.akkumbensteki core ve shell bolgelerinde dopamin metabolitlerinin
saliverilmesini artirici etkisindeki cinsiyet farklihg :

Bu calismada 32 erkek ve 32 disi olmak lizere toplam 64 Spraque-Dawley
albino sigan kullanildi. Siganlarin yarisina deney giiniine kadar 14 giin siireyle 0.4
mg/kg s.c. nikotin, diger yarisina da 0.4 cc/kg saline s.c. olarak uygulandi. Deney
giinii, siganlarin yarisinda prob “core” diger yarisinda ise “shell” bolgesine
yerlestirilerek, bazal dopamin diizeyleri elde edilince, 0.8 mg/kg nikotin s.c. olarak

yapildi. Deneyde yer alan gruplar asagida gosterilmektedir.

I- Akut nikotin disi core (n=8)

II-  Akut nikotin disi shell (n=8)
III-  Akut nikotin erkek core (n=8)
IV-  Akut nikotin erkek shell (n=8)
V- Kronik nikotin disi core (n=8)
VI-  Kronik nikotin disi shell (n=8)
VII- Kronik nikotin erkek core (n=8)

VIII- Kronik nikotin erkek shell (n=8)

3-Cerrahi Uygulamalar

Gonadektemomi: 10 ‘ar adet erkek ve disi Srague-Dawley sigcan (4-6

aylik,200-250 g agirliklarinda) anestezisi pentobarbital sodyum ile gerceklestirilerek
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ve 5 adet disiye ovariektomi ve 5 adet erkek sigana da orsidektomi uygulandi. Geri
kalan 10 sicana da yalanci operasyon uygulandi. Bu sekilde her grupta 5 sican olmak

tizere erkek ve disi kontrol ve gonadektomili sigan gruplar1 olusturuldu.

4-In-vivo Mikrodializ Problari

Ik ¢alismada; el yapimi membran uzunlugu 2 mm olan Polysulfon problar
kullanilmigken, ikinci g¢alismada Polycarbonate-polyether copolymeric membrani
olan membran dis ¢cap1 0.5 mm ve uzunlugu 2 mm, cut-off degeri 20 000 Dalton olan

CMA/12 mikrodializ problart kullanildi.  [] ]

Interaural 10.20 mm Bregma 1.20 mm
g 0 ¥ 0 t g T 0 T g ;

Sekil 9: Prob lokalizasonu

5-in-Vivo Mikrodiyaliz

Pentobarbiton sodyum ile anestezi gercgeklestirilerek sicanlar in-vivo
mikrodiyaliz i¢in hazirlandilar. Deney hayvalarmin viicut 1silar1 deney siiresince
termoregiilator 1s1 yastig1 ve rektal prob yardimi (CMA/150 Temperature Controller)
ile 37 °C de korundu. Kafatasinda turla, igcinden stereotaksik olarak sag nukleus
akumbense yerlestirilecek ve membran uzunlugu 2 mm olan konsantrik diyaliz probu

gececek kadar kiiciik bir delik acildi.
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Koordinatlar referans olarak kullanilan bregmaya gore [215];
e corei¢in +0.16 mm AP, -0.18 mm L, ve -0.77 mm V
e shellicin +0.22 mm AP, -0.12 mm L, ve -0.79 mm V
Deneyin sonunda ilk c¢alismada niikleus akkumbens “core” a yerlestirlen
probun yeri metilen blue ile ikinci caligmada hem “core” hem de “shell”e
yerlestirilen probun yeri ise Bromphenol blue ile boyandi ve mikroskobik inceleme

ile lokalizasyonun dogrulugu onaylandi.

Resim 1: probun yerlestirilmesi

Problar siirekli olarak CMA/100 mikroinfiizyon pompasinin yardimi ile
Ringer soliisyonuyla perfiize edildi. Prob yerlestirildikten sonra her 20 dakikada bir
mikrodiyaliz probundan 20 pl diyalizat 6rnekleri toplandi ve DA degerleri bazal
diizeye (=20-40 nM) stabil olarak inince nikotin enjeksiyonu (0.8 mg/kg) yapildi.
Diyalizat o6rneklerinde, HPLC’de (Yiiksek performansli sivi kromatografi)
elektokimyasal dedektdor metodu ile dopamin(DA), 3,4-dihidroksi fenilasetik
asid(DOPAC), Homovalinik asid(HVA), 5 hidroksi indol asetik asid(5-HIAA) ve

seratonin(5-HT) ol¢iimleri yapildi.

Ik ¢ahsmada DA 6l¢iimiinde yasanan hassasiyet sorunlari toplanan her

6rnege esit miktarda 10”7 molar DA standard: eklenerek ¢oziilmeye calisildi. Ancak
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sonraki ¢alismada DA ile DOPAC arasinda korelasyon tespit edilmesi nedeniyle

sadece DOPAC ve HVA olglimleri degerlendirilmeye alindi.

5.1-Ringer soliisyonu

250 ml balon joje igersine Molar konsantrasyonda; 36.25 ml NaCl, 0.7 ml
KCI, 0.3 ml CaCl,, 0.3 ml MgCl, , 242.5 mg Glukoz, 11 mg ascorbate , 212.45 ml

distile su eklenir ve pH 7.2-7.4 ‘e ayarlanir.

6-HPLC (Yiiksek performansli sivi kromatografi) prosed(irii

6.1-Deney protokoli

ImM DA, DOPAC, HVA, 5-HIAA ve 5-HT ‘den olusan standart stok
sollisyonu deney Oncesinde hazirlandi. In-vitro kalibrasyon i¢in deney giinii bu
soliisyonlar 0.1 uM konsantrasyona Ringer soliisyonu ile seyreltilerek ardindan 20
uL standart solusyon HPLC sistemine verildi.

Analitik sistem, Waters 515 HPLC pompasi, 20 pL lik “loop” u olan
Rheodyne enjektor, 5 mikron 3.9 x 150 mm C18 symmetry 300 tipi kolon ve bir
kolon koruyucusu ile sisteme bagli Waters 464 elektrokimyasal dedektor ve ProGC
bilgisayar donanim ve programindan olusmaktadir. Katekolaminlerin tayini,
elekrokimyasal dedektorde, DC modunda, 650 mV da, 1 sn zaman sabitinde, 2.5 nA
“offset” degerinde, ve I olarak 1nA hassasiyetinde gergeklestirildi.

Orneklerdeki DOPAC, DA, 5-HIAA, HVA ve 5-HT ve metabolitleri
elimizdeki bilinen standartlarin retansiyon zamanlari ile karsilastirilarak tanimlandi
ve miktarlari ise egrilerin altinda kalan alanlar karsilastirilarak 6l¢iildii.

In-vitro mikrodiyaliz prob membran1 gegirgenliginin (“recovery rate”) orani

her prob i¢in deneyden 6nce ve sonra O¢iildii.
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6.2-Mobil Faz'in icerigi

0.15 M NaH,PO,, 1 mM octanosulfat, ImM EDTA ve %12 metanol (pH 3.9).
Mobil faz hazirligi tamamlandiktan sonra filtre edilip, 60 dk vakumlu sistemle
degase edildi. HPLC sisteminde mobil fazin akis hizi olarak 1 ml/dk uygulandi ve

Olctimler bu akis hizinda gegeklestirildi.

7-Istatistiksel Analiz

[k calismada cinsiyet (erkek, disi) ve gonadektomi (yalanci operasyon veya
gonadektomi) faktor olarak alinmig ve gerek dopamin gerek metabolitleri i¢in
sistemik nikotin enjeksiyonunu takibeden 20, 40 ve 60. dk ornekleri i¢in ayr1 ayr1 2
yonlii multifaktdriyel varyans analizi (ANOVA) uygulanmistir. Ayrica gruplar arasi
anlamh fark ¢ikan durumlarda farklar post-hoc Duncan analizi ve t-testleri ile
aragtirtlmistir. Her bir gurup icin %100 kabul edilen bazal diizeyden olan sapmalar
ayr1 ayri belirlenmistir (tek 6rnekli t-testi).

Ikinci calismada da cinsiyet (erkek ve disi), tedavi (akut, kronik) ve
lokalizasyon (core ve shell) faktoér olarak alinmis ve dopamin metabolitleri i¢in
sistemik nikotin enjeksiyonunu takibeden 20, 40, 60, ve 80. dk ornekleri i¢in ayri
ayr1 multifaktoriyel varyans analizi (ANOVA) uygulanmis, gruplar arasi anlamli fark
¢ikan durumlarda post-hoc testler uygulanmistir. Her grup i¢in yine %100 kabul
edilen bazal diizeyden sapmalarin istatistiksel olarak anlamliligina tek 6rnekli t-testi
ile bakilmistir. Gruplarin kendi igindeki farklari iginse tek yonlii varyans analizi
kullanilmigtir. 20-80 dk ortalamalariin istatistiksel analizi i¢inse univariate varyans
analizi uygulanmstir.

Tiim analizler SPSS (v.10) paket program ile gergeklestirilmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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.BOLUM

BULGULAR

2001/BAM/001 nolu proje: Sicanlarda akut nikotin uygulamasimin

nukleus akkumbensteki dopamin ve metabolitlerinin saliverilmesini artirici

etkisindeki cinsiyet farklih@indaki hormonal regiilasyon

In-vivo mikrodializ probu niikleus akkumbense yerlestirildigi zaman
baslangigta dopamin diizeyinde tiim gruplarda belirgin yiikseklik izlenmekte, takiben
alman dializatlarda bazal diizeye indigi goriilmektedir. Bastaki yiikselme, in-vivo
mikrodiyaliz ¢aligmalari i¢in beklenen bir durumdur, ve olayin basindaki uyarilmaya
baglhdir. Bazal diizeye ulasildigi sonraki orneklerde de dogrulandiktan sonra 0.8
mg/kg nikotin s.c. olarak enjekte edilmektedir.

DA bazal diizeyleri

70,0

N [
N R

30,0 -

nM

20,0

10,0 4

0,0

SHAM-M GDX-M SHAM-F GDX-F

Sekil 10: Dopaminin bazal degerleri
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Nikotin enjeksiyonundan 6nce ve sonra, 20 dk’lik araliklarla diyalizatlarda
saptanmis olan dopamin diizeyleri, bazal diizeylerin %si olarak goriilmektedir.
Nikotinin etkisi ilk 20 dakika icinde goriilmekte oldugu icin bu zaman dilimindeki
degisiklikler en belirleyici olacaktir. Gruplar arasi anlamli fark dopamin
diizeylerinde ve 20. dakikada elde edilmistir. Dopamin diizeyleri enjeksiyondan
sonraki 20. dakikada bazal diizeylerin sham erkekte %95’i, gonadektomi erkekte
%108’1, sham diside %118’1, gonadektomi digide %93’ii olarak tespit edilmistir. Her
grubun ayri ayri1 bazal degerlerden sapmasi t-testi ile incelendiginde sadece disi
gonadektomi grubunda anlamli farkli oldugu (t=3.663, p=0.022) diger gruplarda

dopamin diizeylerinde bazal seviyelere gore anlamli bir fark olmadigi bulunmustur.

20. dakikadaki dopamin diizeyleri 2 yonli ANOVA ile analiz edildiginde,
anlamli bir cinsiyet x gonadektomi etkilesimi oldugu saptanmistir [F(1,19)=6.793,
p=0.019]. Bu etkilesimin nedeni, yalanci operasyon gecirmis olan disilerde dopamin
diizeylerinin gonadektomili disilere gore anlamli Olgiide yiiksek olmasi, oysa
gonadektominin erkeklerde benzer bir etki olugturmamis olmasidir. Diger bir deyisle,
gonadektomi disilerde nikotinin dopamin saliverilmesi iizerindeki etkisini ortadan
kaldirdig1 halde erkeklerde esasen nikotinin dopamin diizeylerine etkili olmamasi

durumunun gonadektomi ile de degismemesidir.
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Sekil 11: Dopaminin % degisimi

Post hoc Duncan testlerinde yine 20. dakikada, yalanci operasyon gecirmis
olan disiler diger tiim gruplardan farkli bulunmustur (p<0.05). Bagimsiz t-testinde
sham disiler ile gonadektomi disiler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

tespit edilmistir (p=0.046).

Yalanci operasyon grubu disi sicanlarda nikotinin dopamin diizeylerindeki
artis yoniindeki etkisi 40. dakikada da devam etmis ve bu zaman diliminde disi
yalanci operasyon grubu ile disi gonadektomi grubu arasinda anlamli bir fark

bulunmustur (t-testi, p= 0.030).
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DA 20 ve 40 dk.% degerleri

120 -
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Sekil 12: DA 20 ve 40 dk degerleri. Sex x GDX F(1,19)=6.793

(*Gdx 20.dk disiden farkli (p<0.05), #Gdx 40.dk disiden farkl (p<0.05))

40. dakikada ve takip eden dializatlarda dopamin diizeylerinin tekrar normal

diizeylerine dogru geri dondiigii gdzlenmektedir.

DOPAC bazal diizeyleri
7,0
6,0 -
5,0

4,0 4

uM

3,0 4

2,0 4

O -
0,0 .

SHAM-M GDX-M SHAM-F GDX-F

Sekil 13: DOPAC bazal degerleri
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Sekil 14: DOPAC’1n % degisimi

HVA %degisimi
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Sekil 15: HVA’1n % degisimi
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Probun ilk girisine bagli dopamin artis1 sonrasi, dopaminin metabolize
edilmesine bagli olarak dopamin metabolitleri olan DOPAC ve HVA’da artis
meydana gelmektedir. Daha sonra her ikisindede bir plato egilimi gézlenmektedir.
0.dakikada nikotin enjeksiyonu sonrasi dopamin artisina  bagli  olarak

metabolitlerdede bunu takiben 6zellikle 20.dakikadan sonra bir artis gozlenmektedir.

DOPAC 20 dk. degerinde disi sham ile disi gonadektomi arasinda istatistiksel
fark tespit edildi (t=8.586, p=0.022). HVA ‘da ise 60.dk.da erkek sham ile
gonadektomi arasinda istatistiki fark tespit edildi (t=9.860, p=0.020) Bunun disinda
istatistiksel anlamli fark tespit edilememistir.

Dopamin ve DOPAC arasinda yapilan Pearson korelasyon testinde DA 20. dk
ile DOPAC 80. dk arasinda (r= -0.469, p=0.05), DA 40 dk. ile DOPAC 60 dk. (r= -
0.508, p=0.02) ve DOPAC 80 dk. (r= -0.578, p=0.012) arasinda ve DA 80dk. ile
DOPAC 80 dk. (r= -0.557, p=0.016) arasinda dopamin azalirken DOPAC artisina

isaret eden negatif korelasyon tespit edilmistir.
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2003/BAM/002 nolu__proje: Sicanlarda akut ve Kkronik nikotin

uygulamasmin n.akumbensteki “core” ve “shell” bolgelerinde dopamin ve

metabolitlerinin saliverilmesini arttirici etkisindeki cinsiyet farklihig:

In-vivo mikrodiyaliz probu niikleus akkumbense yerlestirildikten sonra
dokuda olusan travmaya bagli olarak dopamin diizeyleri tiim gruplarda yiiksek olarak
tespit edilir. DOPAC ve HVA ise dopamin metaboliti olmalar1 nedeniyle zamanla
yiikselme gosterip sonra bazal bir diizey olustururlar. DOPAC bazal diizeyleri i¢in
yapilan univariate ANOVA analizinde gruplar arasinda istatistiksel fark tespit
edilmemistir.”Bazal diizeye ulasildigi anlasildiktan sonra 0.8 mg/kg nikotin s.c.

olarak verilir.

. . O SF
DOPAC bazal diizeyleri
B Nikotin
9,0
6,0
=
=]
3,0 T
0,0
Core M Core F Shell M Shell F

Sekil 16: DOPAC bazal diizeyleri (14 giin siireyle SF grubuna serum
fizyolojik, nikotin grubuna ise 0.4 mg/kg nikotin uygulanmaistir) i¢in yapilan

univariate ANOVA analizinde gruplar arasinda istatistiksel fark tespit edilememistir.
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Sekil 17: Akut nikotin uygulamas1 ile DOPAC diizeylerindeki degisim

DOPAC-kronik

100

% degisim
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Sekil 18: Kronik nikotin uygulamasi ile DOPAC diizeylerindeki degisim
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Multivariate ANOVA degerlendirmesinde grup i¢i degerlendirmede zamanlar
arasinda anlaml fark (F(4,156)=51.017, p=0.001), zaman ve lokalizasyon arasinda
da (F(4,156)=4.427, p=0.002) enteraksiyon tespit edilmistir. Gruplar arasinda yapilan
multivariate  ANOVA testinde yine lokalizasyon agisindan fark oldugu tespit

edilmistir (F(1,39)=5,573,P=0.023).

Multivariate analizlerde 60.dakika (F(1,39)=9,991 , p=0,003) ve 80.
((F=1,39)=4,924 , p=0,032) dakikada lokalizasyon agisindan, 20.dakika
(F(1,39)=4,620 , p=0,038) ve 60. dakikada (F(1,39)=6,469 , p=0,015) cinsiyet
acisindan fark oldugu tespit edildi. Yine 60. dakikada uygulama ile cinsiyet arasinda

inteaksiyona egilimi fark edildi (F(1,39)=2,947 ,p=0,094).

Univariate analizlerde 60 dakikaya bakildiginda lokalizasyon agisindan (F
(1,58) = 7.950, p=0.007) ve cinsiyet acisindan (F (1,58) = 9.747, p=0.03) fark oldugu
gozlenmekte cinsiyet ve uygulama arasinda da enteraksiyon oldugu (F (1,58) =

4.800, p=0.033) goriilmektedir.

kut
DOPAC 20.dk ':ir;‘nik
120
*
X 100
80

Cor-M Cor-F Sh-M Sh-F

Sekil 19: 20. dakika akut ve kronik nikotin uygulamasina niikleus akkumbens core ve

shell de DOPAC yanitlar1 (*akut core male’den farkli (p<0.05))
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o akut
m kronik

DOPAC 40.dk

120

X 100

80 -
Cor-M Cor-F Sh-M Sh-F

Sekil 20: 40. dakika akut ve kronik nikotin uygulamasina niikleus akkumbens core ve

shell de DOPAC yanitlar1

DOPAC 60.dk B akut

m kronik

120 ¥

2 100 +

80 -
Cor-M Cor-F Sh-M Sh-F

Sekil 21: 60. dakika akut ve kronik nikotin uygulamasina niikleus akkumbens core ve

shell de DOPAC yanitlar1. (*akut core male’den farkli(p<0.05))
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o akut

DOPAC 80.dk

m kronik
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Cor-M Cor-F Sh-M Sh-F

Sekil 22: 80. dakika akut ve kronik nikotin uygulamasina niikleus akkumbens core ve

shell de DOPAC yanitlar1

DOPAC degerleri icin yapilan one way ANOVA analizlerinde; DOPAC 20.dk da
(F(7,60)=2.407 , p=0.032), DOPAC 60.dk da (F(7,58)=3.920, p=0.002), da gruplar
arasinda fark tespit edilmistir. Post-Hoc Bonferoni testlerde 20. dk da “akut core
male” ile “kronik core male” arasinda istatistiksel fark tespit edilmistir (p<0.05).
60.dk da ise “akut core male” ile “akut core female” arasinda istatistiksel fark tespit
edilmistir (p<0.05). “Akut core male” ile hem akut hemde kronik ‘“shell female”

arsinda fark mevcuttur (p<0.05).

One samples t-test ile DOPAC degerlerinin bazal degerden farkina bakildigi
zaman ise; “akut core male” 80.dk da (t=3.496 , p=0.073), akut core female 40.dk
(t=3.862 , p=0.006), 60.dk (t=8.779 , p=0.000), 80.dk da (t=7.419 ,p=0.002), akut
shell male 60. dk da (t=2.803 , p=0.026) ve 80.dk da (t=8.208 , p=0.001), akut shell
female 40. dk (t=2.467 ,p=0.0507) ve 60. dk da (t=3.549 ,p=0.016), kronik core male
20. dk (t=2.831 ,p=0.025), 40. dk (t=3.685 ,p=0.008), 60. dk (t=6.382 , p=0,000) ve

80. dk da (t=5.071 ,p=0,001), kronik core female 60. dk (t=3.736 ,p=0,007) ve 80. dk
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da (t02.544 , p=0,038), kronik shell male 40.dk (t=3.226 , p=0,015), 60.dk (t=4.625 ,
p=0,004) ve 80.dk da (t=4.946 , p=0,002), kronik shell female de ise 20.dk (t=2.698 ,
p=0,031), 40. dk (t=5,364 , p=0,001), 60. dk (t=5.876, p=0,001) ve 80.dk da (t=4.692

, p=0,002) istatistiksel olarak anlamli olarak %100’den farkli bulunmustur.

O akut
DOPAC 20-80 dk ortalamasi arat
| kronik
120
sk %k
ES
*
110 A
S
100 A
90
Cor-M Cor-F Sh-M Sh-F

Sekil 23: 20-80. dakikalarin ortalamasinda akut ve kronik nikotin uygulamasina
niikleus akkumbens core ve shell de DOPAC yanitlar1 (*akut core maleden

farkli(p<0.05))

DOPAC 20-80. dakika ortalamalar1 i¢in yapilan one way ANOVA testinde
gruplar arasinda fark tespit edilmistir (F(7,61)=4.213 , p=0.001). DOPAC 20-80.
dakika ortalamalari i¢in yapilan univariate ANOVA analizinde tedavi (F(1,61)=8.113
, p=0.006) ve lokalizasyon (F(1,61)=10.312 , p=0.002) anlamli olarak farklh
bulunmakta tedavi ve cinsiyet arasinda ise istatistiksel olarak anlamli enteraksiyon
gozlenmektedir (F(1,61)=5.999 ,p=0.018). DOPAC 20-80. dakika ortalamalar1 i¢in

yapilan post-hoc Bonferoni testlerde akut core male ile kronik core male ve kronik

64



shell male arasinda, ayni1 zamanda akut core male ile hem akut hemde kronik shell

female arasinda istatistiksel fark tespit edilmistir (p<0.05).

DOPAC 20-80. dakika ortalamalar1 i¢in yapilan one samples t-test neticesinde;
akut core male disinda tiim degerler %100°den istatistiksel farkli olarak tespit
edilmistir. Akut core female (t=4.757 ,p=0,002), akut shell male (t=2.740 , p=0,029),
akut shel female (t=3,439 , p=0,018), kronik core male (t=6.630 , p=0,000), kronik
core female (t=3.187 ,p=0,015), kronik shellmale (t=3.785 , p=0,007), kronik shell

female (t=6.242 , p=0,000).

DOPAC diizeylerinin belli bir bazal diizeye geldigi tespit edildikten sonra sc.
olarak uygulanan nikotine cevapta hem cinsiyet farki hem de niikleus akkumbenste
bolge farki oldugunu goérmekteyiz. Genel olarak shell de nikotine DOPAC yaniti
daha fazladir, ayn1 zamanda disilerde de nikotine DOPAC yanitinin daha fazla

oldugu gozlenmektedir.

Kronik nikotin uygulanmig gruba, test giinii 0.8 mg/kg dozunda sc nikotin
uygulanmasi sonrasinda ise yine shell de nikotine DOPAC cevabinin daha yiiksek

oldugu, ancak bu defa erkeklerle disiler arasinda bir ayrim goze ¢arpmamaktadir.

DOPAC diizeylerindeki degisimlere bakildigi zaman niikleus akkumbenste
nikotinin uyardig1 dopaminerjik sistemde cinsiyet farki vardir. Akut nikotin DOPAC
diizeylerini disi niikleus akkumbens core da uyarirken erkek core da
uyarmamaktadir. Kronik nikotin ise DOPAC diizeylerini her iki cinsiyette de niikleus

akkumbens shell de artirmaktadir.
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Sekil 24: Akut ve kronik nikotin uygulamasi ile HVA diizeylerindeki degisim
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Sekil 25: Akut ve kronik nikotin uygulamasi ile HVA diizeylerindeki degisim
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Sekil 26: 40. dakika akut ve kronik nikotin uygulamasina NAC core ve shell de HVA
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yanitlari
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Sekil 27: 60. dakika akut ve kronik nikotin uygulamasina NAC core ve shell de HVA

yanitlari
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Sekil 28: 80. dakika akut ve kronik nikotin uygulamasina NAC core ve shell de HVA

yanitlart

Multivariate ANOVA’da nikotinin uygulama seklinin anlamli derecede fark
olusturdugu (F(1,58) = 5.726 , p = 0.02), nikotine kars1 HVA yanitinda kronik
nikotin etkisinin daha fazla oldugu (F(1,58)=9.047 , p=0.004), 6zellikle bu farkin da,

erkek “core” da en fazla olarak dikkati ¢cekmektedir.

HVA agisindan bakildigi zaman 40 dakikada (F(1,58) =9.047, p=0.004) ve
60 dakikada (F (1,58) = 5.726, p=0.02) nikotin uygulama seklinin istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriilmektedir.

One samples t-test ile HVA degerlerinin bazal degerden farkina bakildigi
zaman ise; akut core female 40.dk da (t=2,501 , p=0,041) ve 60.dk da (t=2,655 ,
p=0,038), akut shell male 80. dk da (t=3,268 , p=0,047), kronik core male 20.dk
(t=2,876 , p=0,024), 60. dk (t=5,602 , p=0,001) ve 80. dk da (t=5,335 , p=0,001),
kronik core female 60. dk da (t=2,916 , p=0,022), kronik shell male 40. dk (t=2,642 ,

p=0,033), 60. dk (t=4,475 , p=0,004) ve 80. dk da (t=9,778 , p=0,000) ve kronik shell
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female 40.dk (t=4,506 , p=0,003), 60. dk (t=4,855 , p=0,002) ve 80. dk da (t=5,008 ,

p=0,002) istatistiksel olarak bazal degerlerden farklidir.

HVA diizeylerinin belli bir bazal diizeye geldigi tespit edildikten sonra sc
olarak uygulanan akut tek doz nikotine (0,8 mg/kg) yanitta 60. dakika disinda, diger
zamanlarda gruplar arasinda bir fark gozlenmemektedir. 60. dakikada, erkeklerde
core ve shell arasinda bir fark gozlenmektedir. Erkek siganlarin “shell” bolgesinde

HVA diizeyleri daha yiiksektir.

HVA diizeylerinin belli bir bazal diizeye geldigi tespit edildikten sonra, sc
olarak uygulanan kronik nikotine yamitta , niikleus akkumbenste bolge farki
cinsiyetten bagimsiz olarak ve sadece 80. dakikada gozlenmektedir. Shell de nikotine

HVA yaniti, hem disilerde hem de erkeklerde daha fazladir

. O akut
HVA 20-80 dakika ortalamasi _
m kronik
160 -
140 -
%k
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100 -
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Cor-M Cor-F Sh-M Sh-F

Sekil 29: 20-80. dakikalarin ortalamasinda akut ve kronik nikotin uygulamasina

NAC core ve shell de HVA yanitlar (*akut core male’den farkli p<0.05)

HVA 20-80. dakika ortalamasi i¢in yapilan one way ANOVA testinde

gruplarin birbirlerinden farkli oldugu (F(7,62)=2,724 ,p=0.017), HVA 20-80. dakika
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ortalamalar1 i¢in yapilan univariate ANOVA analizinde uygulamanin istatistiksel
olarak anlamli fark olusturdugu tespit edilmistir (F(1.61)=13,819 , p=0,000). Post
Hoc testlerde akut core male ile kronik shell male arasinda istatistiksel fark oldugu
(p<0.05) ve akut core male ile kronik core male arasinda ise farkliliga egilim
oldugunu séylemek miimkiindiir (p=0.069).

HVA 20-80. dakika ortalamalarinin bazal degerlerden farkina bakilan one
samples t-test ‘te ise akut core female (t=2,435 , p=0,045), kronik core male (t=4,732
,p=0,002), kronik shell male (t=7,659 , p=0,000), kronik shell female (t=5,170 ,

p=0,001) bazal degerlerden anlamli olarak farkli bulunmustur.
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IV.BOLUM

TARTISMA

Erkek ve disiler farklidir. Bu farklilik tireme fonksiyonlariyla smirli degil,
beynin yapisal ve fonksiyonel organizasyonu, biligsel ve davranigsal yeteneklerde de
mevcuttur. Cinsiyet hormonlarinin beyin gelisiminde hem organizasyonel hemde
aktivasyonel etkileri vardir. Genetik cinsiyet gonadal cinsiyeti belirler, fenotipik
cinsiyeti ise cinsiyet hormonlar1 ile hayatin embriyonik, perinatal, pubertal ve
yetiskinlik donemindeki deneyimlerin etkilesimi belirler. Bilis ve davranig iizerinde
onemli etkisi olan 6diil sisteminin yanit verirligi, farmakolojik ajanlara ve bagimlilik
yapici ajanlara hassasiyet, bazi metabolik yollarin aktivitesi ve problem ¢dézmede
kognitif stratejiler gibi beyin fonksiyonlartyla iliskili baz1 paremetrelerde dikkate

alinan cinsiyetle baglanti vardir [216].

Genel olarak nikotinin tiitlin i¢iminin devamini saglayan birincil bagimlilik
yapici bilesen oldugu kabul edilir. Bunun bir sonucu olarak tiitiin bagimlilig1 {izerine
yapilan psikoloji ve norobiyoloji alanindaki bir ¢ok aragtirma nikotin bagimliligina
neden olan mekanizmalar tizerine odaklanmistir. Ancak unutmamak gerekir ki sigara
birakmada yardimci olarak kullanilan nikotin preperatlar tiitiin kullanimi ile alinan

nikotinin yerini yeterince dolduramaz [217].

Nikotinin amfetamin ve kokainde oldugu gibi psikositiimiilan etkinligi
bilinmektedir. Bunun yaninda nikotinin lokomotor stimiilan 6zelliginin niikleus
akkumbense projekte olan mezolimbik dopamin ndronlarini uyarmasi ile oldugu bir
cok deneysel calisma ile gosterilmistir [218]. Diger bagimlilik yapan

psikostimiilanlarda oldugu gibi, nikotin kendi kendine ila¢ veriminde pekistirici
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olarak davranmakta ve nikotinin 6diil etkisi olan bir bagimlilik yapici madde

olduguna isaret etmektedir [219]

Ik ¢alismanin sonuglarma gore nikotinin dopaminerjik sistem iizerinde
etkinliginin disi gonadal hormonlardan etkilendigi sdylenebilir. Yalanci operasyon
uygulanan disilerde DA saliverilmesindeki artis gonadektomili disilerden anlamli
Olciide daha yiiksektir. Cinsiyet ve gonadektomi arasindaki anlamli etkilesim,
gonadektominin DA  yanmitim  sadece disilerde engellemis  olmasindan
kaynaklanmistir. Laboratuarimizda yapilan bir diger c¢alismada akut nikotin
enjeksiyonuna niikleus akkumbenste dopamin saliverilmesi cevabi disilerde anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur [220]. Gonadektomi disilerde nikotine dopamin
cevabii azaltmig, sham dislerle arasinda istatistiksel olarak fark tespit edilmistir.
Gonadektomili erkeklerde nikotine dopamin cevabi artmig olmasina ragmen,

istatistiksel olarak anlamli fark gosterilememistir.

Santral dopaminerjik iletinin regiilasyonunda cinsiyet farki vardir [221]. Disi
sicanlarin ekstraselliiler DA konsantrasyonlar1 proestrus ve estrus fazlarinda diestrus
veya ovariektomiye gore daha yliksektir. Ekstraselliiler DA konsantrasyonuna erkek
siganlarin kastrasyonu etkili degildir. Sicanda testikiiler hormonlar degil, endojen
ovarian hormonlari ekstraselliiler striatal DA konsantrasyonunu modiile eder [178].
Bu fark disi sicanlarin erkelerden sinaptik araliktaki DA diizeylerini artiran
psikostimiilanlarin toksik ve pekistirici etkilere daha duyarli olmasiyla iliskili olabilir

[222].

Bir ¢ok norotransmitter sistemde cinsiyet farki vardir. Seksiiel dimorfizm
gosteren bir ¢ok ileti sisteminin icersinde katekolaminler ve 6zellikle dopaminerjik

sistem en ¢ok ilgiyi ¢cekmistir. Cinsiyet hormonlar1 6grenme ve bellek prosesleriyle
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ilgili énemli bir alan olan hipokampusu etkiler. Ogrenme ve bellekte oldugu gibi

bagimlilik davranisindada cinsiyet farki vardir [216].

Nikotinin kisa siireli uygulanmasi asetilkolin saliverilmesi ve ekstraselliiler
dopamin diizeylerini artirir [223]. Nikotin mezolimbik sistemi niikleus akkumbens
degil ventral tegmental alan yoluyla aktive eder [99]. Bunun yaninda nikotinin
dopaminerjik néronlarinin presinaptik reseptorlerleri araciligiyla dopamin salinimini

artirdig1 belirtilmektedir [12].

Erkek ve diside iiriner nikotin metabolitlerinde metabolizma farkini, elde
edilebilirligi ve etkin yart Omriiniin farkli oldugunu gosteren cinsiyet farki

bulunmustur [224].

Dopaminerjik sistem iizerindeki hormonal etkiler nikotine cevapta cinsiyet
farkininin  altindaki bir mekanizma olabilir. Ostrojen ve progesteron dopamin
sisteminin fonksiyonunu kompleks bir yolla modiile edebilir [225]. Ostrojen ayni
zamanda ovariektomili sicanlarin beyinlerinden hazirlanmig striatal kesitlerde
nikotine bagli dopamin saliverilmesini [226] ve nikotinik ligand '*’I-bungarotoksinin
suprakiazmatik niikleusa baglanmasimi artiir [227]. Kamit ve arkadaslar
lokomosyona nikotin etkisiyle cinsiyet ve ovarian hormonlarin interaksiyonuna
bakmiglar , ovariektomili siganlardaki bu ¢aligma nikotinin lokomotor aktive edici
etkisinin gonodal hormonlar tarafindan artirildigina kanitlar saglamaktadir [228]. Bu
etkinin en muhtemel mekanizmasi disi hormonlarin lokomotor aktivitenin iletildigi

mezolimbik dopamin sistemiyle enteraksiyonunu igerir [216].

Sigara i¢iminin kognitif fonksiyonlar {izerine cinsiyete spesifik etkileri vardir;
sozel gorevlerde erkeklerin performansini iyilestirir, disilerde subjektif giiveni artirir,

bu sekilde problem ¢dzmede tercih edilen stratejiyi etkiler [229]. Sigara i¢imiyle
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cinsiyet arasinda sozel test esnasinda anlamli etkilesim mevcuttu; erkeklerde sigara
SRL’ de (Skin resistance level) artis, disilerde ise azalma yapmistir. SRL iizerindeki
akut sigara igme maniplasyonu sigaranin erkeklerde relaksasyon, disilerde uyaniklik

olusturdugunu gostermektedir [230].

1980 li yillarda in vivo mikrodializ tekniginin kullanilmaya bagslamasiyla,
bagimlilik yapict maddelerin 6zellikle mezolimbik sistemin en Onemli sonlanim
yerlerinden biri olan niikleus akkumbenste hiicre dist dopamin diizeylerini artirdigi
gosterilmigtir. Bu bulgu; Di Chiara ve Imperato‘yu bunun bagimlilik yapan
maddelerin bir karekteristigi oldugu yolunda diisinmeye sevketmistir [113]. Ilk
calismalarda niikleus akkumbensin ventromedial yerlesimli “shell” ve dorsolateral
yerlesimli “core” gibi heterojenik bir yapisi olduguna dikkat edilmemistir. Niikleus
akkumbensin bu iki ana yapisi anatomik olarak ayrilmis, ve farkli projeksiyon
alanlar1 ve farkli fonksiyonlara sahiptir [60]. Nikotinin akut enjeksiyonu “shell”de
dopamin artig1 yaparken akkumbens “core”da ise hiicre dist dopamin diizeyinde bir
degisiklik olusturmamustir [70, 231, 232]. Ancak sicanlara tekrarlayan nikotin
enjeksiyonlart uygulandiginda, medial shell’deki dopamin yaniti azalirken [231],

accumbens core’da ise selektif olarak bir duyarlilagsma ortaya ¢ikar [70, 231, 232]

Niikleus akkumbens “core”a gelen dopaminerjik projeksiyonlarmnin,
psikostimiilan maddelerin lokomotor stimiilan etkisini ilettigi diislintiliir ¢linki
“core”daki dopamin terminallerinin selektif olarak lezyona ugratilmasi amfetaminin
uyardig1 hiperaktiviteyi artirirken, medial “shell” lezyonu buna neden olmaz [233].
Ancak duyarlilasmis dopamin yanit1 bir NMDA glutamaterjik reseptor antagonisti ya
da ibogaine ile inhibe olurken duyarlilagsmis lokomotor yanit bu ilaglardan
etkilenmemektedir [234]. Baz1 calismalarda ise, nikotin ile Onceden karsilasmis

hayvanlarda D-amfetaminin lokomotor etkileri duyarlilagirken, akkumbens “core”
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daki dopamin cevabimi duyarlilagtirmaz [235]. Nikotinle duyarlilasmis lokomotor

aktivite, niikkleus akkumbenste dopamine artmis postsinaptik yanit ile iliskilidir [236]

Nikotinle kendi kendine ila¢ verim deneyleri zordur ve kendi kendine verilen
nikotinin DA artisina neden oldugu heniiz gosterilememistir. Amfetamin ve kokain
kendi kendine verimi rastantisal olmayan ila¢ veriminden daha fazla beklenen DA
artisina neden olur [237]. Ito ve arkadaslarimin yaptig1 calismada kendi kendine
verilen kokain niikleus akkumbensin her iki alt biriminde DA artisina neden
olmustur. Ancak sarth pekistirmeye cevap olarak, ila¢ ddiiliiniin olmadigi durumda,
her iki alt birimde de DA {izerine herhangi bir etki yoktur. Ancak sartli uyaranin
rastlantisal olmayan bir sekilde verilmesi, DA artisin1 niikleus akkumbens medial
“shell”de degil “core”da gergeklestirmistir [238]. Son zamanlarda yapilan ¢alismada
ise akkumbens ‘“core”da yapilan selektif eksitotoksik lezyon, sartli pekistiricinin
kokain arama davranist iizerine etkisini bozdugunu gostermektedir. Bu sonug
niikleus akkumbens “core”un sartl pekistirici cevabin altta yatan norobiyolojisinde
onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir [239]. Medial “shell”’deki noronlar uyarici
ve motivasyonel Ozelliklerinden c¢ok, kokain tarafindan uyarilan sartli uyarana
yanitin  yogunlugunu iletir. Veriler “shell’deki noronlarin “core”dan ¢ikan
davranigsal ¢iktilari, davraniglarin ifadelerinin amplifiye edilmesi ile etkilemektedir

[239, 240].

Amfetamin ve kokaine bagli niikleus akkumbensteki DA artis1 niikleus
akkumbenste sinaptik aralik yerine lifler boyunca bulunan DA transportelerine
etkileri ile olurken [63], sistemik nikotin enjeksiyonuna bagli nukleus akkumbensteki
DA artis1, daha ziyade ventral tegmental alandaki (VTA) hiicre govdelerindeki yada

gbvdeye yakin olan uyar1 akisini etkileyen reseptorlerce iletilir [241, 242]. Nikotin
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enjeksiyonu “burst” tipi atesleme yapan ortabeyin dopamin ndronlarmin oranini
artirir [243], ve bu noronlarin artmis ateslemesi dializ probuyla 6rneklenen hiicre dis1
DA konsantrasyonunda artisa neden olur [244]. VTA’daki dopamin noronlari
tizerindeki NMDA reseptorlerinin uyarilmasi1 “burst” tipi atesleme yapan ndron
oranini artirirken [245], nukleus akkumbens “shell”’de akut nikotin ve “core”da
tekrarlayan nikotinle olusan DA akist NMDA reseptdr antagonistlerinin nikotin

enjeksiyonu oncesi verilmesi ile zayiflar ya da yok olur [64, 234].

Bagimlilik yapan psikostimiilan maddeler, medial akkumbenste “shell” ve
“core”da DA artisini farkli olarak etkiler. Kokain [246] ve amfetaminle [233] yapilan
son caligmalar, pekistirici etkilerini olusturmak i¢in medial “shell”de artmis DA
salimina gereksinim duyarken, akkumbens “core” DA salimini desteklememektedir.
Buna karsin pekistirmenin ikincil-emir programindaki sartli bir uyarana yanitta
artmis bir DA salimina her iki alt birimde de gereksinim goriilmektedir [238, 247,
248]. “Core”a giden DA projeksiyonlarinin sensitizasyonu daha ¢ok, Pavlovian ya
da ilacin gelmesini bekleyen sartli uyarana yineleyen yanitlarda ortaya ¢ikar.
Onceden nikotin verilmis hayvanlarda nikotin uygulamasi, akkumbensin
altbirimlerinde 6nemli ve siirekli bir DA artisina neden olur [70, 232]. Donny ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada nikotinin, kendi kendine verme paradigmasinda
hem primer pekistirici olarak hemde non assosiyatif mekanizmalarla baska bir nétral
uyaranin pekistirici etkisini potansiyalize ederek operant davranisi etkileyebildigi
gosterilmistir. Deney hayvanlarinda nikotin kendi kendine veriminin ve tiitiin

iciminin son mekanizmaya bagli oldugunu diistinmektedirler [249].

Pelet yem ya da sukroz gibi dogal ddiiliin verilmesi, niileus akkumbenste DA

artisina neden olur [250, 251]. Pelet yemin tiiketimi 6zellikle medial “shell”’de DA
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artis1 ile iliskili iken, ancak uyarinin sunulmasi (yiyecegin kokusu vs.) selektif olarak
akkumbens “core”da DA artisina neden olur [251]. Eger hayvanin sonrasinda
yiyecege erisimine izin verilirse ayni zamanda “core”’da da DA cevabi sensitize olur.
Ayrica ag siganlarda bir yiyecek odiiliine yanitta, pekistirmenin yem pelleti sayisi ile
Olctldiigli cevap biiyiikligii ile degil, daha ¢ok yanit oraniyla iliskili olan, medial
“shell”’de DA artisi ile iligkilidir [252]. Medial “shell”’e DA projeksiyonlarinin temel
gorevi, bu altbirimde artmis hiicredisi DA ile eslestirilmis davranisin sonuglarindan
cok hosa giden 6zelliklerini belirlemektir. Bu nedenle davranislarin kendisi medial
“shell”deki hiicredis1 DA artisinin biiyiikligiiyle iliskili olan pekistirici 6zellikler

kazanir [253].

Cok acik olarak pekistirici olmasina ragmen, nikotin gii¢lii 6forizan etkiye
sahip goriinmemektedir. Hatta baz1 durumlarda nikotin belirgin olarak aversiftir ve
bu etki VT A’dan projekte olan DA salgilayan néronlarin uyarilmasina baghidir [254-
256]. Aym1 zamanda kendi kendine ilag verme paradigmasinda nikotin i¢in cevap

verme mezolimbik DA néronlarinda artmis dopamin salimina baghdir [99, 219].

Akkumbens “core”a DA projeksiyonlarin birincil rolii Pavlovian yada
kompulsif 6diil arayic1 davranisi i¢in bir aracilikla ilgkilidir. Niikleus akkumbens
“core”*da artmis DA akist davranmisin primer 06diil verilmesi ile pekistirilen
hayvanlarda kompulsif ilag arama davranisini baglatir ve devamini saglar. Bylece
bu cevabin sensitizasyonu bagimliliga gegiste 6nemli bir rol oynar. Ilaclarla én
tedavi edilen hayvanlara psikostimiilan ilaclarin verimi ile nukleus akkumbens
medial “shell” ve “core”da DA artis1 ilag arama davranisinda tamamlayict bir etkisi

olabilir. Akumbens “core”daki sensitize olmus DA artis1 ilag iligkili uyariya kars
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kompulsif ila¢ arama davraniginin ihtimalini artirirken, medial “shell”’deki DA artis1

davranisin hosa giden degerini artirarak bu etkiyi davranis lizerinde amplifiye eder .

Daha once yapilan c¢aligmalarda DA sistemlerinde cinsiyet farklilig:
saptanmigtir. Laboratuarimizda yapilan bir ¢alismada nikotinin etkileri agisindan disi
ve erkek siganlarda farkli etkiler oldugu gosterilmistir. Yapilan calismada, erkek
sicanlarda uzun siireli nikotin uygulamasi nikotinik reseptor sayisinda artisa neden
olurken disi sicanlarda boyle bir etkinin olmadig1 gosterildi [14].

Nikotinin reseptdr disinda, bugiine kadar yapilan hayvan ve insan
calismalarinda 6grenme, bellek ve lokomotor gibi davranis lizerindeki etkilerinde de
cinsiyet farkliligi oldugu gosterilmistir.  Gerek bagimlilik mekanizmalarinin
anlagilmasinda, gerekse nikotin bagimhiliginin  Onlenmesinde uygulanacak
yontemlerin se¢iminde cinsiyet farkliliklarinin ve etkili oldugu 6diil merkezlerinin
ortaya konmasi 6nemlidir.

Laboratuarimizda in-vivo mikrodiyaliz yontemi ile yaptigimiz akut nikotin
uygulamasinin dopamin diizeylerini disi si¢anlarda daha belirgin arttirdigi
gozlenmistir [220].

Ikinci calismamizda akut ve kronik nikotin uygulanmis disi ve erkek
siganlarin n. accumbens boélgesinin “core” ve “shell” bolgelerine yerlestirecegimiz
mikrodiyaliz problan ile elde edilen ekstraseliiler sivida dopamin metabolitlerinin

miktarlarini arastirdik.

Elde ettigimiz verilerin 15181 altinda, “core” ve “shell” bolgelerine yapilan
akut ve kronik nikotin uygulamalarinda genel olarak erkek ve disi siganlarda belirgin
olan sonug, erkeklerde akut uygulamalarda “core” bodlgesinde dopamin metabolit
artis1 gozlenmezken, kronik nikotin uygulamasinda yanit alindi. Disilerde ise, hem

akut hem kronik nikotin uygulamalarinda hem “core” hem de “shell bolgesinde”
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dopamin metaboliti artis1 gézlendi. DOPAC i¢in nikotin uygulamasindan sonra 60.
dakikada lokalizasyon farki gozlendi, disilerin shell bolgesinde artis1 core bolgesine
gore daha yiiksekti. Genelde akut nikotin uygulamasinda 60. dakikada disilerin
DOPAC artisi, erkeklere gore daha yliksek olarak bulundu. Erkek siganlarda “core”
da akut ve kronik nikotin uygulamalarinda belirgin bir yanit farki saptandi. Bu durum

disi siganlarda gozlenmedi.

DOPAC diizeylerindeki degisimlere bakildigi zaman niikleus akkumbenste
nikotinin uyardig1 dopaminerjik sistemde cinsiyet farki vardir. Akut nikotin, DOPAC
diizeylerini disi niikleus akkumbens “core” da uyarirken erkek “core” da
uyarmamaktadir. Kronik nikotin ise DOPAC diizeylerini her iki cinsyette de niikleus

akkumbens shell de artirmaktadir.

Ayni durum 80. dakikaya kadar HVA i¢in de gozlenmektedir. Akut nikotin
HVA diizeylerini disi niikleus akkumbens “core” da uyarirken erkek “core” da
uyarmamaktadir. Kronik nikotin ise DOPAC diizeylerini her iki cinsyette de niikleus

akkumbens “shell” de artirmaktadir

HVA da uygulama farki gozlendi. 40. dakika 60. dakika erkek sican diyaliz
orneklerinde “core” da kronik uygulamalarda daha yiiksek HVA diizeyleri bulundu.
Bu fark 80. dakikada kaybolurken erkek sicanlarin 80. dakikasinda bu kez “shell”
bolgesinde akut ve kronik uygulama farki gozlendi. Kronik nikotin uygulamasinda

HVA yanit1 “shell” de daha yiiksek.

Bu sonuglar bir araya getirildiginde, erkek ve disilerin, akut ve kronik nikotin
uygulamasinin nucleus accumbens “core” ve “shell” bolgelerindeki dopamin
yanitinda farkliliklar oldugunu gozlenmektedir. Erkek sicanlarin “core” bdlgesi akut

nikotin uygulamasina dopamin salimi agisindan yanit vermezken, disi sicanlarda
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yanit gozlenmektedir. Kronik nikotin uygulamasinsa ise her iki cinsiyet de yanit

vermektedir.

Niikleus akkumbens farkli fonksiyonlara sahip “core” ve “shell” olarak iki
temel alt birim icermektedir [59]. Anatomik olarak “shell”, amigdala gibi 6nemli bir
limbik sistemin uzantist olarak gdriinmekte iken, “core” daha ¢ok dorsal striatumla
iligkili goériinmekte ve major projeksiyonlarint motor fonksiyon kontrolii ile iligkili
beyin bolgelerine gonderir [60]. Daha 6nce nikotinle hi¢ karsilagmamis sicanlara
akut sistemik nikotin uygulamasi 6zellikle niikleus akkumbens shell’de DA artis
olustururken, “core”da az yada hemen hi¢ bir degisiklik gézlenmez [62]. Bagimlilik
yapict maddelerin 6diil etkisinin niikleus akkumbens shell’de olusan DA salimina ve
lokomotor uyarici etkinin de “core”daki DA reseptorlerinin uyarilmasina bagh
oldugu diisliniilebilir. Bagimlilik yapict etki erkeklerde “shell” {izerinden
gerceklesirken, disilerde ise daha ilk nikotin uygulamasinda hem “shell” hem de
“core” un dopamin metabolitlerini artirmasi, her iki bolgenin de aktive olmasinin bir
gostergesidir. Belki de kadinlarda sigaray1 birakmanin daha zor olmasi nikotinin ilk
alimindan sonra bile niikleus akkumbens deki her iki bolgenin de uyarilmasindan

kaynaklanmaktadir.

Nikotin etkilerindeki cinsiyet farkliliginin ve etkili oldugu 6diil merkezlerinin
anlasilmasi, nikotin bagimlilifa neden olan mekanizmalarin aydinlatilmasinda ve

nikotin bagimliliginin 6nlenmesinde énemli bilgiler saglayacaktir.

Calismamiz genel olarak degerlendirildiginde niikleus akkumbenste nikotinin
uyardigr dopaminerjik aktivitede bir cinsiyet farki oldugu , akut nikotinin DOPAC
diizeylerine bakildigi zaman niikleus akkumbens core‘da disilerde dopaminerjik

aktiviteyi artirdigi ancak erkeklerde degistirmedigi goriilmektedir. Kronik nikotin
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uygulamasinin ise her iki cinsiyettede “shell’de dopaminerjik aktiviteyi artirdigi
sOylenebilir. HVA agisindan bakildiginda, akut nikotin niikleus akkumbens “core”da
yine disilerde dopaminerjik aktiviteyi artirirken erkeklerde artirmamaktadir. Kronik
nikotin uygulamasi1 ise yine her iki cinsiyette hem “core” hemde “shell”’de

dopaminerjik aktivite artisina neden olmaktadir.

Beyin ve davraniglardaki cinsiyet farkinin belirlenmesi davraniglarin
temelindeki mekanizmalar1 ac¢iklamamiza izin verecegi gibi klinik hastaliklari

anlamamiza ve tedavi sratejileri gelistirmemize yardimci olacaktir [216].
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OZET

Nikotinin Beyindeki Odiil Sistemleri Uzerindeki Etkisinde Cinsiyet Farkliligi

Dopaminin nikotinin 6dil etkisinde biiylik bir rolii oldugu nikleus
akkumbenste (NAC) nikotin DA iletimini artirir. NAC iki farkli altbirimden
olusmaktadir; limbik sistemin bir uzantisi olan “shell” ve nigrostriatal Daerjik
sistemle yakin baglantis1 olan “core”. Erkek sicanlarda, “shell “ ve “core” nikotin
uygulamasina yanit bakimindan da farklidir: akut nikotin uygulamasi “shell”’de DA
iletimini ve enerji  metabolizmasin1 uyarirken tekrarlayan nikotin “shell”de
davranigsal duyarsizlasma ve azalmis DA yanitina neden olurken “core”da DA
artisina neden olur. Kemirgenlerde nikotin etkisinde cinsiyet farki tespit edilmistir ve
erkek ve kadin sigara igme davranist agisindan farklidir. Bizim hipotezimiz nikotinin
NAC’in DAerjik fonksiyonlar: iizerindeki etkisinde farkliliklar oldugu ve tedavi
stiresi, NAC bolgesi ve cinsiyet arasinda etkilesim oldugudur.

Hiicre dis1 s1vi 6rnekleri her 20 dk.da mikrodializ probu yardimiyla NAC’den
toplandi ve dopamin ve metabolit diizeyleri HPLC-EC’de analiz edildi.

Ik calisma gonadal hormonlarin akkumbel “core”da nikotine bagli dopamin
yanitlarina etkilerini ortaya koymak icin yapildi. Cinsiyet (erkek, disi) ve
gonadektomi (sham, gdx) olmak {izere 2x2 faktoryel deney deseni uygulandi. Bazal
diizeyler elde edildikten sonra, nikotin (0.8mg/kg,s.c) uygulandi. Sham disiler
nikotine sham erkeklerden daha yiliksek DA yaniti verdiler. Gonadektomi disi
sicanda nikotinle uyarilmis dopamin diizeylerini elimine ettigi i¢in 20. dk.da
istatistksel anlamli cinsiyet x gdx etkilesimi tespit edildi, ancak benzer sonuglar
erkeklerde gozlenmedi; post-hoc testler gdx ve sham opere disiler arasinda sham

disilerde daha yiiksek olmak iizere anlaml fark tespit etmistir (20 ve 40.dk’da). Gdx
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disi sicanlar akkumbel “core”da nikotine bagli DA saliminda erkek siganlardan farkli
degildiler.

Ikinci galismada sicanlar SF yada nikotin (0.4 mg/kg,sc.baz) ile 7 giin tedavi
edildiler ve DOPAC diizeyleri sistemik nikotin dozu (0.8 mg/kg) Oncesi ve
sonrasinda analiz edildi.

Varyans analizinde zaman (p<0.001), lokalizasyon (p<0.05) anlamli etkenler
olarak ortaya ¢ikmis ve etkilestikleri gozlenmistir (p<0.005). Her grubun bazal
diizeyden farki i¢in tek ornekli t-testi yapilmistir. NAC core akut uygulama disindaki
tiim gruplarda, nikotin uygulamasini taksben DOPAC diizeyleri anlamli olarak bazal
diizeyden farkli olarak tespit edilmistir (p<0.05).

Cinsiyet, uygulama (akut,kronik) ve lokalizasyon (core,shell) faktorler ve 20-
80 dk.daki ortalama DOPAC diizeyleri bagimli degisken olarak ANOVA uygulandi.
Uygulama ve lokalizasyon anlamli etkenler olarak ortaya ¢ikmaktadir (p<0.005 her
ikisi i¢in). Kronik tedaviyi takiben diizeyler akuttan yiiksek, ve “shell”’deki diizeyler
“core”dan yiiksektir. Akut ve kronik uygulamada disiler arasinda fark tespit
edilmezken, cinsiyet ve uygulama arasinda bir etkilesim tespit edilmistir (p<0.05),
erkeklerde “core”da daha belirgin olmak iizere kronik tedavi sonrasi daha yiiksek
DOPAC diizeyleri tespit edimistir.

Bizim bulgularimiz NAC DA iletimi dlglimlerine gore nikotin &diilii cinsel

olarak dimorfiktir ve disi gonadal hormonlar bu farkliligin temelinde yatmaktadir.
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SUMMARY

Sex Differences of Nicotine Effect on Brain Reward System

Nicotine increases dopaminergic transmission in the nucleus accumbens
(NAC), where dopamine (DA) has a major role in the rewarding effects of nicotine.
The NAC is composed of two different subdivisions, the shell; an extension of the
limbic system and the core; closely linked to the nigrostriatal DAergic system. In
male rats, the shell and core differ as well in their responses to nicotine
administration: Acute nicotine administration stimulates DA transmission and energy
metabolism in the shell, while repeated nicotine induces behavioral sensitization and
a reduced DA response in the shell but increased DA overflow in the core. Sex
differences are observed in the effects of nicotine in rodents and men and women
differ in smoking behavior. We hypothesized that there would be differences in the
effects of nicotine on DAergic function in the NAC and interaction with duration of
treatment, sex and NAC region.

Extracellular fluid samples were collected in every 20 min. via microdialysis
probes from the NAC, and dopamine and its metabolites levels were determined
using HPLC-EC.

The first study was undertaken to depict the contribution of gonadal
hormones on nicotine-induced release of dopamine in accumbal core in rats. A 2 x 2
factorial design was employed with sex (male, female) and gonadectomy (sham, gdx)
as factors. After obtaining basal levels, nicotine (0.8 mg/kg, s.c.) was administered.
Sham operated females had a higher DA response to nicotine than their male
counterparts. A significant sex x gonadectomy interaction was observed (at 20
minutes), because while gonadectomy eliminated the nicotine-induced increase in

dopamine levels in female rats, no such effect was observed in males; post-hoc
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analyses revealed a significant difference between gonadectomized and sham-
operated females (at 20 and 40 minutes), with higher levels in the latter.
Gonadectomized female rats were not different from male rats with regard to
nicotine-induced dopamine release in the accumbal core.

In the second study rats were treated with saline or nicotine (0.4 mg/kg, s.c.,
base) for 7 days and DOPAC levels were determined, before and after a systemic
challenge dose of nicotine (0.8 mg/kg). In multivariate ANOVAs time course
(p<0.001), and localization (p<0.05) emerged as significant main effects and
interacted (p<0.005). One-sample t-tests were performed to depict the difference
from basal levels for each group. In all groups except the male NAC core acute
treatment, DOPAC levels were significantly higher than basal levels following
nicotine treatment (p<0.05). ANOVAs were performed with sex, treatment (acute,
chronic) and localization (core, shell) as factors and mean DOPAC values between
20-80 minutes as the dependent variable. Treatment and localization emerged as
significant main effects (p<0.005 for both). Levels following chronic treatment were
higher than acute, and levels in the shell were higher than the core. Furthermore, an
interaction was observed between sex and treatment (p<0.05); while no significant
difference was observed in females between acute and chronic treatments, in males,
higher DOPAC values were observed following chronic treatment, more prominently
in the core.

Our findings suggest that nicotine reward is sexually dimorphic as measured
by DA outflow in the NAC and that female gonadal hormones may underlie the

differences observed.
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13.
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15.

16.
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18.

Kromotografide Son Gelismeler Egitim Semineri, 04 Mayis 2006, Ebiltem-
[zmir

Developmental, Degenerative and Regenerative Neural Plasticity & Myths and
Facts About Neural Stem Cells: From Dish to Bedside, III. Ege International
Biennial Graduate Neuroscience Summer School, Ege University Faculty of
Medicine and Centre for Brain Research, 5-9 July 2004, Izmir, Turkey
Kognitif Elektrofizyoloji: Kognitif Bozukluklarin Degerlendirilmesinde Olaya
[liskin Beyin Potansiyelleri kursu; Beyin Arastirmalari Dernegi, I11. Ulusal
sinirbilimleri Kongresi, 7 Nisan 2004; Denizli

V.Stereolojik Metotlar ve Uygulamalart Kursu; Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embrioloji Anabilim Dal1 ve Stereoloji Dernegi; 13-15 Subat 2004;
[zmir

IBRO VLTP Course on Neuroscience: Ege University Center for Brain
Research; September 10-18, 2003; Bornova,lzmir, Turkey

HPLC Egitim Semineri, Ege Universitesi Bilim-Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi ; Izmir, 15.11.2002

International Summer School On Neural Plasticity, Ege University School of
Medicine, izmir, Turkey 4-8 June 2001

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi V. Deney Hayvanlar1 Kursu — 21-23 Subat 2001
EUTF Arastirma Fon Saymanhig II. Uygulamali Proje Yazma Kursu — 14 subat
2001

Acil Tip Dernegi —Acil Olgularda Tan1 ve Tedavi Konulu mezuniyet sonrast
egitim programi, 18.09.1998- 20.09.1998

The Gladstone Research Laboratories—Gladstone Lipid Clinic Training
Program—15.01.1998

Cocukluk ¢ag1 solunum sistemi enfeksiyonlar1 — Dr. Behget Uz Cocuk
Hastanesi 50. y1l Kurulus toplantisi — 25-26 nisan 1996

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi ve Hipertansiyonla Miicadele Dernegi —
Hipertansiyon yaz okulu kursu — 15-16 Eyliil 1995

Tiirk Tabipler Birligi-Izmir Tabip Odas1, Mezuniyet sonras1 egitim programu,
Aciller Egitimi

Birinci Basamak Hekimligi 1994-1995 Siirekli tip Egitimi Programi — Birinci
Basamak Hekimligi’nde Deri Hastaliklarina Yaklagim, 5-26 nisan 1995
Birinci Basamak Hekimligi 1994-1995 Siirekli tip Egitimi Programi — Birinci
Basamak Hekimligi’nde Hipertansiyona yaklagim, 22-23 subat 1995

Birinci Aile Hekimleri Uzmanlik Dernegi — Goz ile ilgili pratik beceriler kursu
—18.02.1998 Basamak Hekimligi 1994-1995 Siirekli tip Egitimi Programi —
Birinci Basamak Hekimligi’nde Endokrinolojik sorunlara yaklagim, 9-30 mart
1995

Computer programming courses—Izmir Computer Center; 11.06.1991-
21.01.1992

Yurt Disinda Katildig1 Kurslar

1.

Post graudate Course, Starting-up Neurobiological Research on Nicotine and
Tobacco: Short-course on experimental approaches and methodologies; Society
for Research on Nicotine and Tobacco, November 20th,2003, Fidia Farmaceutici
Auditorium, Abano Terme, Padova-Italy
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2. Second Near-East International Symposium-Workshop: Animal Issues in
Scientific Research, Beritashvili Institute of Phsiology, Tbilisi, Georgia, 2006

KATILDIGI KONGRE ve SEMPOZYUMLAR

Yurt i¢inde Katildigi Kongre Ve Sempozyumlar

3.

4.

e

0o oo

11

12.
13.
14.
15.

Diyabet Tedavisinde Giincel Yaklasimlar: Hasta Ornekleri ile Sorunlar ve Céziim
Onerileri, Izmir, 10 Mart 2006 )

IV. Ulusal Sinirbilimleri Kongresi, MersinUniversitesi, Mersin, 29 Mart- 2Nisan
2005

I11. Ulusal Sinirbilimleri Kongresi, Pamukkale Universitesi, Denizli, 7-11 Nisan
2004

TFBD; 29.Ulusal Fizyoloji Kongresi, GATA-Ankara, 1-5 Eyliil 2003

TFBD; 28.Ulusal Fizyoloji Kongresi, 1zmir, 24-27 Eyliil 2002

TFBD; 27.Ulusal Fizyoloji Kongresi, Istanbul, 8-12 Ekim 2001

Multidisipliner Yaklasimla Beyin ve Kognisyon Calistay1, izmir, 13-14 Nisan
2001

. All Konseyi — 2000 y1ilina girerken hipertansiyonda kilavuz kurallar

sempozyumu

. XX. Ulusal Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Kong, Izmir, 23-27 Eyliil

1997

Ulusal Aile Hekimligi Kongresi, Izmir, 23-25 Mayis 1997
VIII. Uluslararas1 Parazitoloji Kongresi, izmir, 10-14 Ekim 1994
X. Ulusal Kardiyoloji Kongresi, Izmir, 1-4 Ekim 1994
Namik Kemal Mentes Gastroenteroloji Giinleri, 4-5 Nisan 1994

Yurt Disinda Katildig1 Kongre ve Sempozyumlar

1. Society For Neuroscience 35th Annual Meeting, Washington Convention Center,
Washington, D.C. November 12 -16, 2005

2. Frontiers in Addiction Research 2005 NIDA Mini-Convention, Washington
Convention Center, Washington, D.C. November 11, 2005

3. Fift European Conference of the Society for Research on Nicotine and Tobacco,
November 20th-22th, 2003 Fidia Auditorium, Abano Terme, Padova-Italy

YAYINLAR

Tez

YH.Dogan (1998), Hiperlipidemi Tedavisinde Kullanilan Bir HMG-Coa
Rediiktaz Inhibitorii Olan Simvastatinin Etkinligi ve Sirkadyen Ritmin Tedavi
Uzerine Etkisi, Aile Hekimligi Uzmanlik Tezi, [zmir,76 sayfa

SCI Kapsamindaki Dergilerdeki Yayinlar

1.

Cankayal1 I, Dogan YH, Solak I, Demirag K, Eris O, Demirgoren S, Moral AR;
Electrophysiological Findings in The Early Stage Of The Experimental Sepsis;
Critical Care (Revision)

Cankayal1 I, Dogan YH, Solak I, Demirag K, Eris O, Demirgoren S, Moral AR;
Effects of Treatment with I[gm-Enriched Immunglobulin on Nerve Conduction
Velocities in The Early Stage of the Experimental Sepsis; Shock (performing
additional experiments)
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3.

Orkan Ergiin, Giiliz Ergiin”Giilperi Oktem, Nur Selvi, Hakan Dogan, Miige Tungyiirek ,
Giiray Saydam, Ata Erdener; Enteral Resveratrol Supplementation Attenuates Intestinal
Epithelial Inos Activity and Mucosal Damage in Experimental Necrotizing
Enterocolitis; Journal of Pediatric Surgery (submitted)

Hakemli Ulusal Bilimsel Dergilerdeki Yayinlar

1.

2.

Dogan YH, Demirgoren S; Nikotin Bagimliligina Kars1 Asilama Y ontemi:Yeni
Bir Umut mu?; Tiirkiye Aile Hekimligi Dergisi 2006; 10(2): 75-78

Dogan YH; Sigara Birakmada Antidepressanlarin Rolii; Tiirkiye Aile Hekimligi
Dergisi 2005; 9(1): 32-36

. Yazic1 S, Dogan YH; Karabaglar Bolgesinde Yasayan Annelerin Ates Hakkinda

Bilgi ve Davranislarinin Degerlendirilmesi; Tiirkiye Aile Hekimligi Dergisi
2005; 9(1): 9-14

Dogan YH; Sigara Icme Davramginda Cinsiyet Farki ve Nikotinin Temel Etki
Mekanizmalari; Tiirkiye Aile Hekimligi Dergisi 2004; 8(4): 177-182

Dogan YH, M. Sonbahar; HMG-CoA Rediiktaz inhibitdrii olan Simvastatinin
hiperkolesterolemi tedavisinde etkinligi ve sirkadyen ritmin tedavi lizerine etkisi;
[zmir Atatiirk Egitim Hastanesi Tip Dergisi 2001; 39(3): 47-51

ULUSAL KONGRE BiLDIiRILERI

Hakemli Degilerde Yaymlanmis Kongre Sunumlari

1.

Yildirim E, Gézen O, Eker OD, Dogan YH, Koylu EO, Eker C, Goniil AS, Pogiin
S; The effect of fluoxetine on behavioral despair and BDNF expression in the
limbic system of rats in an animal model of depression precipitated by stress; Sth
National Congress of Neuroscience , Zonguldak-Turkey, April 10-14, 2006,
Neuroanatomy 2006;5:38, Suppl

. 1. Cankayali, YH Dogan, I Solak, K. Demirag, O. Eris, S. Demirgoren, AR.

Moral; Deneysel sepsisin erken fazindaki sinir ileti hizindaki degisiklikler ve
immunglobulin tedavisi; Tiirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi Dergisi
2005;33:19, Ek Say1 (sozlii)

. 1. Cankayali, YH Dogan, I Solak, K. Demirag, O. Eris, S. Demirgoren, AR.

Moral; Deneysel sepsisin erken fazindaki gelisen elektrofizyolojik degisiklikler;
Tirk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dernegi Dergisi 2005;33:219-220, Ek Say1

. Cankayal1 I, Dogan YH, Solak I, Demirag K, Eris O, Demirgoren S, Moral AR,;

Neuromuscular transmission alteration in experimental sepsis; Neuroanatomy
2005;4:15-16, Supp]1 (sozlii)

. Dogan YH, Gozen O, Kanit L, Terek C, Pogun S; The effects of different hormon

replacement therapy regimens and tamoxifen on affect and locomotion in female
rats; Neuroanatomy 2004;3:2, Suppl (sozlii)

. Atsak P, Dogan YH, Kanit L, Terek C, Pogun S; The effects of different hormon

replacement therapy regimens and tamoxifen on spatial learning in the Morris
Water Maze in female rats; Neuroanatomy 2004;3: 2, Supp1 (sozlii)

. Donat O, Gozen O, Dogan YH, Eker C, Koylu EO, Gonul AS, Pogun S; The

effect of chronic olanzapine , fluoxetine and combined application on behavioral
despair precipitated by stress; Neuroanatomy 2004;3:3-4, Suppl

. Yedekcioglu S, Gézen O, Dogan YH, Kanit L, Pogun S; Analizing behavior

during Porsolt Swim Test in male and female rats; Neuroanatomy 2003;2:38,
Suppl
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Bilimsel Toplantilarda Sunulmus Bildiriler

1.

Bati, A.H., Kutay, F.Z., Celebi, G., Yilmaz, B., Dogan, H., Demirgdren, S.,
Girgin Sagin, F.; EUTF Ogrencilerinin T1bbi Bilimlere Giris Blogu Oncesi Fen
Bilimleri Bilgi Diizeyi Algisi;; UTEK 2004, I1I. Ulusal Tip Egitimi Kongresi
(sf:48); Sanliurfa, 12-16 Nisan 2004

Y.H.Dogan, S.Demirgoren, L.Kanit, S.P6giin; Sigan niikleus akkumbensinde
nikotin ile olusturulan dopamin saliverilmesine gonodal hormonlarin etkisi, in-
vivo mikrodializ ¢aligmasi; Tiirk Fizyolojik Bilimler Dernegi 29. Ulusal Fizyoloji
Kongresi; 1-5 Eyliil 2003-GATA, Ankara-Turkey (sozlii)
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