
ÖZET

Bu çalýþmada, farelerde nikotin ile uyarýlmýþ lokomotor
duyarlýlaþma üzerine amfetaminin etkisinin incelenmesi
amaçlanmýþtýr. Araþtýrmada 80 adet eriþkin diþi Swiss-Webster
(25-35 g) fare kullanýlmýþtýr. Çalýþmanýn ilk aþamasýnda nikotin-
amfetamin çapraz duyarlýlaþma çalýþmasýnda kullanýlacak olan
amfetaminin subefektif dozu belirlenmiþtir. Bu amaçla, 6 grup
fareye amfetamin (1, 2, 4, 8 ve 16 mg/kg) ya da salin bir kez
enjekte edilmiþtir. Çalýþmanýn ikinci aþamasýnda 4 grup fareye
nikotin (0.5, 1 ve 2 mg/kg) ya da salin iki günlük aralýklarla
toplam 10 kez enjekte edilmiþtir. Bu gruplara 11. enjeksiyonda
nikotin yerine amfetaminin tek dozu (4 mg/kg) verilmiþtir. Çalýþ-
malar sonucunda, amfetaminin subefektif dozunun 4 mg/kg
olduðu belirlenmiþtir. Analizler nikotinin tüm dozlarýnýn lokomo-
tor duyarlýlaþmaya neden olduðunu göstermiþtir. En düþük sube-
fektif doz olduðu için kullanýlan 4 mg/kg amfetamin ile 1 mg/kg
ve 2 mg/kg nikotin gruplarýnda nikotin ile amfetamin arasýnda
çapraz duyarlýlaþma olduðu gösterilmiþtir. Nikotin ile amfetamin
arasýnda çapraz duyarlýlaþmanýn gerçekleþmesine yönelik bulgu-
lar, bu iki maddeye baðýmlýlýk geliþmesinde benzer mekaniz-
malarýn katkýsý olabileceðini düþündürmektedir.

Anahtar Sözcükler: Nikotin, amfetamin, lokomotor duyarlýlaþ-
ma, çapraz duyarlýlaþma, fare, baðýmlýlýk. 
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SUMMARY

Determination of Cross-Sensitization Between Nicotine
and Amphetamine in Mice 

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

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

GÝRÝÞ

Nikotin, kafein, amfetamin, kokain, opiyatlar, barbi-
türatlar, alkol, benzodiazepinler ve fensiklidin gibi
maddelerin psikostimülan özelliðe sahip olduðu bilin-
mektedir. Bu tür maddeler belirli bir süre kullanýldýk-
larýnda hem deney hayvanlarýnda hem de insanlarda
baðýmlýlýk oluþturmaktadýr (Itzhak ve Martin 1999,
Robinson ve Berridge 1993). Nitekim insanlarda
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baðýmlýlýðýn genellikle psikostimülan maddelerin kul-
lanýmý ile baþladýðý görülmektedir (Itzhak 1997). 

Madde baðýmlýlýðý, bir maddenin belli bir süre kul-
lanýmý sonucunda bu madde ile santral sinir sistemi
arasýndaki etkileþmeden kaynaklanmaktadýr. Bu
baðýmlýlýk, söz konusu maddenin yokluðundan kay-
naklanabilecek huzursuzluktan sakýnmak ve/veya
maddenin haz verici özelliklerini duyumsamak için
maddeyi düzenli aralýklarla alma þeklinde kendini
göstermektedir (Uzbay 2000).

Dünya Saðlýk Örgütü 10 deðiþik baðýmlýlýk tipi taným-
lamýþtýr: bunlar morfin, tütün, amfetamin, kokain,
esrar, alkol, barbitürat, halüsinojen maddeler (LSD),
uçucu solvent ve Khat tipi baðýmlýlýktýr. Belirtilen
maddeler belli bir süre kullanýldýðýnda insanlarda ve
deney hayvanlarýnda baðýmlýlýk oluþturmaktadýr.
Kullanýlan maddeye karþý oluþan baðýmlýlýk fizyolojik
ya da psikolojik nitelikli olabilmektedir. Bazý mad-
deleri kullananlarda bu baðýmlýlýk özelliklerinin biri
bulunabilirken, bazý maddelerle her iki tip baðýmlýlýk
ayný anda görülebilmektedir. Morfin, tütün ve kokai-
nin güçlü psikolojik baðýmlýlýk yaptýðý, ayný zamanda
da fizyolojik baðýmlýlýða neden olduðu bilinmektedir
(Uzbay 2000).

Baðýmlýlýk yapan maddeler belli bir süre kullanýldýk-
larýnda ilaç arayýþý davranýþýna neden olmaktadýr.
Madde baðýmlýlýðýnýn psikolojik ve nörobiyolojik
nedenini açýklamaya yönelik çaðdaþ yaklaþýmlar, ilaç
arayýþý davranýþýnýn iki nedeni olduðunu ileri sürmek-
tedir. Bu nedenlerden birincisi, maddenin hoþ/ödül-
lendirici (pleasure/rewarding) ve öforik etkilerini
duyumsama isteðidir. Baðýmlý, maddenin hoþ etki-
lerinden dolayý maddeyi þiddetle arzulamaktadýr
(craving). Maddenin hoþ/ödüllendirici ve öforik etki-
lerini duyumsama isteði organizma için pozitif
pekiþtireç olarak iþlevde bulunmakta, bu nedenle
baðýmlý madde arayýþý davranýþýný sürdürmektedir. Bu
modele pozitif pekiþtirme modeli (positive reinforce-
ment model) adý verilmektedir. Psikolojik baðýmlýlýðýn
maddenin pozitif pekiþtireç olarak iþlevde bulunmasý
ile iliþkili olduðu ileri sürülmektedir (Robinson ve
Berridge 1993).

Ýlaç arayýþý davranýþýna neden olan ikinci etken ise,
maddenin yokluðundan kaynaklanan nahoþ
sonuçlardan kaçýnma isteðidir. Yoksunluk sendromu-
nun yol açtýðý nahoþ sonuçlardan kaçýnma isteði orga-
nizma için güdüleyici olmakta, bu nedenle baðýmlý
madde arayýþý davranýþýný sürdürmektedir. Bu modele

negatif pekiþtirme modeli (negative reinforcement
model) adý verilmektedir. Yoksunluk sendromu fiz-
yolojik baðýmlýlýðýn en belirgin göstergesi olmakla bir-
likte, yoksunluk sendromunun neden olduðu nahoþ
sonuçlardan kaçýnmak için ilaç arayýþý davranýþýnýn
sürdürülmesi, fizyolojik baðýmlýlýða psikolojik baðým-
lýlýðýn da eþlik ettiðini göstermektedir (Robinson ve
Berridge 1993, Wise ve Bozarth 1987).

Amfetamin, kafein, nikotin, kokain, opiyatlar, barbi-
türatlar, alkol, benzodiazepinler ve fensiklidin gibi
ilaçlarýn psikomotor uyarýcý özelliðe sahip olduðu bi-
linmektedir (Çelik ve ark. 1999). Deney hayvanlarýna
psikostimülan ilaçlarýn tekrarlanarak verilmesi bu
ilaçlara karþý duyarlýlaþma geliþmesine, yani ilacýn
etkisinde giderek artýþ gözlenmesine neden olmak-
tadýr. Davranýþsal duyarlýlaþma, ilk uygulamayý
izleyen bir sonraki madde alýmýnýn ardýndan giderek
artan lokomotor tepki artýþý þeklinde gerçekleþmekte-
dir. Belli bir ilaca veya maddeye karþý geliþen
duyarlýlaþmanýn daha sonra diðer ilaçlara karþý da
geliþmesi, yani ilaçlar arasýnda çapraz duyarlýlaþ-
manýn gerçekleþtirilmesi, mümkündür (Robinson ve
Berridge 1993, Wise ve Bozarth 1987). Deney hayvan-
larýnda duyarlýlaþma, en yaygýn ve en kolay olarak, bu
maddelerin lokomotor aktivite (LMA) üzerine etki-
lerinin ölçülmesi yoluyla deðerlendirilir.

Farklý farmakolojik sýnýftan olan ve suistimal edilen
maddelerin lokomotor uyarýcý etkileri, birbirine yakýn
biyolojik mekanizmalar aracýlýðýyla gerçekleþmektedir
(Phillips ve ark. 1992). Lokomotor duyarlýlaþmanýn
nörobiyolojik olarak dopaminerjik sistemin aþýrý
uyarýlmasý (hypersensitive) ile iliþkili olduðu belir-
tilmektedir. LMA'yý uyaran maddelerin kronik olarak
uygulanmasý sonucunda gerçekleþen davranýþsal
duyarlýlaþmada, mezolimbik sistemin rolünü vurgu-
layan çok sayýda araþtýrma bulunmaktadýr. Bu araþtýr-
malarda LMA'yý uyaran maddelerle ortaya çýkan
davranýþsal duyarlýlaþmanýn, mezolimbik dopaminer-
jik yolakta meydana gelen nöronal iletimdeki (neuro-
transmission) deðiþikliklerle ilgili olduðu belirtilmek-
tedir. Beyinde dopaminerjik yolaklardan özellikle
mezolimbik yolak ve ventral tegmental alan; nukleus
akkumbens ve bununla ilgili olan diðer anotomik böl-
geler baðýmlýlýkta önemli rol oynamaktadýr (Robinson
ve Berridge 1993).

Nikotin ve amfetamine geliþen duyarlýlaþmanýn, bu
maddelerin baðýmlýlýk yapma potansiyelleri ile doðru-
dan iliþkili olduðu bilinmektedir. Her iki maddeye de
geliþen lokomotor duyarlýlaþmada dopaminerjik sis-
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temin önemli rolü olabileceðini gösteren bulgular var
olmakla birlikte, baðýmlýlýk geliþmesinde rol oynayan
etki düzenekleri henüz açýk bir þekilde ortaya konula-
mamýþtýr. Bu nedenle söz konusu maddelere geliþen
baðýmlýlýðýn rasyonel bir ilaç tedavisi ile ortadan
kaldýrýlmasý mümkün olamamaktadýr. 

Amfetamin ve kokain gibi psikostimülanlarýn kul-
lanýmý deney hayvanlarýnda davranýþsal duyarlýlaþ-
maya neden olmaktadýr. Ýnsanlarda ise davranýþsal
duyarlýlaþmanýn ilaç arayýþý davranýþý ve madde
baðýmlýlýðýný ifade ettiði düþünülmektedir (Itzhak ve
Martin 1999). Nikotin ve amfetamin davranýþsal
duyarlýlaþmaya neden olan ve toplumda özellikle
gençler arasýnda yüksek oranda kullanýlan psiko-
stimülanlardandýr. Psikostimülan maddelerin kul-
lanýmýný saptamaya yönelik olarak yapýlan çalýþma
sonuçlarý amfetamin ve nikotinin en fazla tüketilen
maddeler arasýnda yer aldýðýný göstermektedir.
Literatürde bir çok psikostimülan madde arasýnda
çapraz duyarlýlaþmanýn gerçekleþtiði belirtilmektedir.
Bu çalýþmalarda amfetaminin daha fazla araþtýrýldýðý
görülürken bir çok toplumda yaygýn olarak suistimal
edilen nikotin ile ilgili kýsýtlý sayýda araþtýrma bulun-
maktadýr. Nikotin ile amfetamin arasýnda çapraz
duyarlýlaþma olup olmadýðý ise henüz araþtýrýl-
mamýþtýr. Bu maddeler arasýnda çapraz duyarlýlaþma
olduðunun gösterilmesi, maddelere geliþen baðým-
lýlýkta benzer etki düzeneklerinin rol oynadýðýna iþaret
edecektir. Bu çalýþmada nikotine geliþen lokomotor
duyarlýlaþma üzerine amfetaminin etkilerinin incelen-
mesi, dolayýsýyla nikotin ve amfetamin arasýnda
çapraz duyarlýlaþma olup olmadýðýnýn ortaya konul-
masý amaçlanmýþtýr. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Denekler 

Çalýþmada aðýrlýklarý 25-35 gram arasýnda deðiþen
eriþkin Swiss-Webster fareler kullanýlmýþtýr.
Literatürde duyarlýlaþmanýn diþi farelerde erkeklere
göre daha hýzlý geliþtiði belirtildiðinden (Booze ve ark.
1999), tüm gruplar diþi farelerden oluþturulmuþtur.
Çalýþmalarda kullanýlan gruplarýn herbirine 8'er denek
seçkisiz olarak atanmýþtýr. Çalýþma süresince denek
kaybý olmamýþtýr.

Araç ve Gereçler

Çalýþmada nikotin (Sigma Chemical, USA) ve DL-
amfetamin sülfat (Sigma Chemical, USA) kul-
lanýlmýþtýr. Nikotin ve amfetamin serum fizyolojikte

(salin; %0.9 NaCI) çözülmüþtür. Çalýþmalarda denek-
lere verilecek ilaçlar günlük olarak hazýrlanmýþtýr.
Tüm uygulamalardan önce her deneðin aðýrlýðý
ölçülmüþ, ilaçlarýn ve salinin her bir denek için gerek-
li miktarý, 10 gram vücut aðýrlýðý için 0.1 ml olacak
þekilde hesaplanmýþtýr. Hesaplanan miktar deneklere
intraperitoneal (ip) yoldan verilmiþtir.

Ýlaçlarýn uygulanmasýna baðlý olarak deneklerin her
birinin spontan etkinliðinde meydana gelen deðiþik-
likler LMA test cihazýnda (MAY 9908 model - Activity
Monitoring System - Commat Ltd., TR) ölçülmüþtür.
LMA test cihazý her kenarý üzerinde kýzýlötesi (inf-
rared: IR) ýþýk kaynaklarý bulunan kare þeklinde bir
sistemdir. Kare þeklindeki bu sistemin içinde etrafýn
görülmesine olanak saðlayan bir kafes bulunmak-
tadýr. Etrafýn görülmesine olanak saðlayan kafesin
boyutlarý 42 cm x 42 cm kenar uzunluðunda, 30 cm
yüksekliðindedir. LMA cihazý bir bilgisayara baðlý olup
bu sistem aracýlýðýyla ayný anda sekiz deneðin yatay,
dikey ve ambulatuvar hareketleri kaydedilebilmekte-
dir. Yapýlan uygulamalarda tüm analizler, belirtilen üç
hareket türüne iliþkin puanlarýn toplamýndan oluþan
toplam etkinlik puaný üzerinden yapýlmýþtýr.

Çalýþmalar mevcut araþtýrmanýn yapýlabilmesi için
gerekli etik ve bilimsel standartlara sahip (dýþ etken-
lere karþý yalýtýlmýþ, 12 saat aydýnlýk 12 saat karanlýk
dönemleri otomatik olarak ayarlanan, ýsýsý 22 ºC ve
baðýl nemi %60 civarýnda sabit) Gülhane Askeri Týp
Akademisi (GATA) Deneysel Psikofarmakoloji
Araþtýrma Ünitesi'nde gerçekleþtirilmiþtir. Deneysel
çalýþmalarda National Research Council (Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals, National
Academy Press, Washington, D.C., 1996) tarafýndan
öngörülen etik kurallara uyulmuþtur (Grossplatt
1996). Ayrýca çalýþma GATA Hayvan Deneyleri Etik
Kurul Baþkanlýðý tarafýndan da onaylanmýþtýr
(12.12.2001, No: 06).

Ýþlem

Denekler, her birinde 8 denek olacak þekilde toplam 10
gruba seçkisiz olarak atanmýþtýr. Bütün çalýþmalarda
öncelikle, deneklerin deney koþullarýna ve deneyciye
alýþmalarýný saðlamak ve ilgili stres faktörlerinin et-
kisini ortadan kaldýrmak amacýyla; tüm gruplardaki
her bir deneðe 4 gün boyunca elle dokunma (han-
dling) iþlemi uygulanmýþtýr. Bu uygulamalar deney-
lerin yapýlacaðý saatlerde (12:00-16:00 saatleri
arasýnda) ve aydýnlýk dönemde gerçekleþtirilmiþtir. 

Çalýþmalar iki bölüm halinde gerçekleþtirilmiþ olup



ilgili iþlemler Tablo 1'de özetlenmiþtir. Çalýþmanýn ilk
bölümünde, nikotin-amfetamin çapraz duyarlýlaþma
çalýþmasýnda kullanýlacak olan amfetaminin subefek-
tif dozu belirlenmiþtir. Çalýþma için, literatürde psiko-
stimülan olduðu belirtilen 1 mg/kg, 2 mg/kg, 4
mg/kg'lýk dozlar (Çelik ve ark. 1999) ve ilave olarak 8
mg/kg ve 16 mg/kg'lýk dozlar kullanýlmýþtýr. Çalýþma-
da, her bir gruba ayrý bir doz olmak üzere, 6 grup fa-
reye 1, 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozlarýnda amfetamin ya
da salin bir kez enjekte edilmiþtir. Çalýþmadan elde
edilen verilerin analizi 4 mg/kg amfetaminin subefek-
tif doz olduðunu göstermiþtir. Bu nedenle nikotin ile
amfetamin çapraz duyarlýlaþma çalýþmasýnda kul-
lanýlacak olan doz 4 mg/kg amfetamin olarak belir-
lenmiþtir. 

Çalýþmanýn ikinci bölümünde nikotin ile uyarýlmýþ
lokomotor duyarlýlaþma üzerine amfetaminin etkisi
incelenmiþtir. Bu amaçla, 4 grup fareye literatürde
nikotine duyarlýlaþma çalýþmalarýnda kullanýlan
(Domino 2001) 0.5, 1 ve 2 mg/kg dozlarýnda nikotin
ya da salin iki günlük aralýklarla 10 kez enjekte
edilmiþtir. Bu gruplara 11. uygulamada nikotin yerine
4 mg/kg amfetamin verilmiþtir. Literatürde, maddenin
uygulanma aralýklarýnýn uzun olduðu durumlarda,
uygulama aralýklarýnýn kýsa olduðu durumlara göre
duyarlýlaþmanýn daha belirgin olduðu belirtilmektedir
(Robinson ve Berridge 1993). Bu nedenle nikotin
uygulamalarý iki günde bir yapýlmýþtýr. 

Fareler nikotin, amfetamin ya da salin enjeksiyon-
larýnýn hemen ardýndan ayný anda 8 denekte ölçüm
yapmaya elveriþli LMA test sistemine (MAY 9908
model - Activity Monitoring System, Commat Ltd., TR)
alýnmýþ ve farelerin LMA'larý ölçülmüþtür. Literatürde
amfetamin ve nikotinin LMA'daki en büyük artýþa ilk
30 dakikanýn sonucunda yol açtýðý, sonraki dakikalar-
da daha fazla artýþýn gözlenmediði belirtildiðinden
(Çelik ve ark. 1999, Domino 2001) LMA ölçüm süresi
30 dakika olarak belirlenmiþtir.

Amfetamin doz çalýþmasýndan elde edilen bulgularýn
istatististiksel olarak deðerlendirilmesinde tek yönlü
varyans analizi, nikotin ile uyarýlmýþ lokomotor
duyarlýlaþma üzerine amfetaminin etkilerinin incelen-
mesine yönelik çalýþmalardan elde edilen verilerin
analizinde (nikotin-amfetamin çapraz duyarlýlaþma
çalýþmasý) ise 4x11 son faktörde tekrar ölçümlü
desene uygun varyans analizi kullanýlmýþtýr. Varyans
analizleri sonucunda anlamlý bulunan koþullara
Tukey testi uygulanmýþtýr. Çalýþmalarda p<0.05
düzeyi istatististiksel olarak anlamlý kabul edilmiþtir.

BULGULAR 

Çalýþmanýn ilk bölümünde LMA üzerine amfetaminin
etkisi incelenmiþ ve amfetaminin subefektif dozu
belirlenmiþtir. Amfetamin doz çalýþmasý için, lite-
ratürde psikostimülan olduðu belirtilen 1 mg/kg, 2
mg/kg, 4 mg/kg'lýk dozlar (Çelik ve ark. 1999) ve ilave
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Tablo 1. Çalýþmanýn bölümleri, kullanýlan gruplar ve uygulanan iþlemlerin özeti

Amfetamin Doz Çalýþmasý

Gruplar Ara Enjeksiyon 

1. (n=8) Salin 20 Dk Amfetamin 1 mg/kg

2. (n=8) Salin 20 Dk Amfetamin 2 mg/kg

3. (n=8) Salin 20 Dk Amfetamin 4 mg/kg

4. (n=8) Salin 20 Dk Amfetamin 8 mg/kg

5. (n=8) Salin 20 Dk Amfetamin 16 mg/kg

6. (n=8) Salin 20 Dk Salin 

N= 48

Nikotin Ýle Amfetamin Çapraz Duyarlýlaþma Çalýþmasý

Duyarlýlaþma Çapraz Duyarlýlaþma 

Gruplar Ara Enjeksiyon 1-10 Ara Enjeksiyon 11

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

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

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

4. (n=8) Salin 20 Dk Salin Salin 20 Dk Amfetamin 4 mg/kg

N= 32



olarak 8 mg/kg ve 16 mg/kg'lýk dozlar kullanýlmýþtýr.
Amfetaminin subefektif dozunun belirlenmesine
yönelik çalýþmalardan elde edilen verilerin analizleri
amfetaminin dozlarý arasýnda istatistiksel bakýmdan
anlamlý fark olduðunu göstermiþtir (F(5, 42)= 12.87,
p≤0.05). Tukey testi sonuçlarý salin (kontrol)
grubunun LMA ortalamasý ile 4 mg/kg, 8 mg/kg ve 16
mg/kg amfetamin uygulanan gruplarýn LMA ortala-
malarý arasýndaki farkýn anlamlý olduðunu göster-
miþtir (Þekil 1). Amfetaminin diðer dozlarýna ait LMA
ortalamalarý salin grubundan anlamlý olarak farklý
bulunmamýþtýr. Ölçüm sonuçlarý deðerlendirildiðinde
subefektif etki gösteren, bu nedenle nikotine
duyarlýlaþan gruplara uygulanacak olan doz 4 mg/kg
amfetamin olarak belirlenmiþtir. 

Çalýþmanýn ikinci bölümü, nikotin ile indüklenmiþ
LMA üzerine amfetaminin etkisinin incelenmesine yö-
nelik iþlemleri içermiþtir. Nikotin ile indüklenmiþ LMA
üzerinde doz deðiþkeninin temel etkisini belirlemeye
yönelik çalýþmalardan elde edilen sonuçlar dozun
LMA üzerindeki etkisinin anlamlý olduðunu göster-
miþtir (F(3, 28)= 3.14, p≤0.05). Tukey testi sonuçlarý
1 mg/kg nikotinin LMA ortalamasýnýn salin grubun-
dan anlamlý olarak farklý olduðunu, nikotinin diðer
dozlarýna ait LMA ortalamalarýnýn salin grubundan
anlamlý olarak farklý olmadýðýný göstermiþtir (Þekil 2).

Nikotin ile indüklenmiþ LMA üzerinde tekrar
deðiþkeninin temel etkisini belirlemeye yönelik çalýþ-
malardan elde edilen sonuçlar tekrarýn LMA üzerinde-
ki etkisinin istatistiksel bakýmdan anlamlý olduðunu
göstermiþtir (F(10, 280)= 11. 99, p≤0.05). Tukey testi
sonuçlarý 6., 8., 9. 10. ve 11. tekrarýn LMA ortala-

masýnýn ilk tekrardan anlamlý olarak farklý olduðunu
göstermiþtir (Þekil 3).

Nikotin ile indüklenmiþ LMA üzerinde doz ve tekrar
deðiþkenlerinin ortak etkisini belirlemeye yönelik
çalýþmalardan elde edilen 4x11 son faktörde tekrar
ölçümlü desene uygun varyans analizi sonuçlarý grup-
lar arasý farkýn istatiksel bakýmdan anlamlý olduðunu
göstermiþtir (F(30, 280)= 2.43, p≤0.05). Tukey testi
sonuçlarý nikotinin dozlarýnýn kontrol grubundan
anlamlý olarak farklý olduðunu, nikotinin lokomotor
duyarlýlaþmaya yol açtýðýný ve nikotin ile amfetamin
arasýnda çapraz duyarlýlaþmanýn olduðunu göster-
miþtir (Þekil 4). 

Þekil 4'de görüldüðü gibi 0.5 mg/kg nikotin, 1 mg/kg
nikotin ve 2 mg/kg nikotin gruplarýnýn LMA ortala-
malarý, ilk enjeksiyona ait LMA ortalamalarýndan an-
lamlý olarak farklýlaþarak lokomotor duyarlýlaþmaya
neden olmuþtur (1-10. uygulamalar). Nikotin-amfeta-
min arasýndaki çapraz duyarlýlaþmanýn incelendiði
11. tekrarda nikotin yerine tüm gruplara 4 mg/kg
amfetamin verilmiþ, 1 mg/kg ve 2 mg/kg nikotin alan
gruplarda çapraz duyarlýlaþmanýn gerçekleþtiði
görülmüþtür. 0.5 mg/kg nikotin alan grupta çapraz
duyarlýlaþma gerçekleþmemiþtir. 0.5 mg/kg nikotin
grubunun 10. tekrardaki LMA ortalamasý birinci tek-
rara ait LMA ortalamasýndan anlamlý olarak farklýdýr.
1 mg/kg nikotin grubunun 7. tekrardaki, 8. tekrarda-
ki, 9. tekrardaki, 10. tekrardaki ve 11. tekrardaki LMA
ortalamalarý birinci tekrara ait LMA ortalamasýndan
anlamlý olarak farklýdýr. 2 mg/kg 10. tekrardaki ve 11.
tekrardaki LMA ortalamalarý birinci tekrara ait LMA
ortalamasýndan anlamlý olarak farklýdýr. LMA
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Þekil 1. Amfetamin dozlarýnýn (1, 2, 4, 8 ve 16 mg/kg) ve salinin LMA üzerindeki etkisi (* p≤0.05, Tukey Test). 
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üzerinde en etkili dozun genelde 1 mg/kg nikotin
olduðu görülmüþtür. Nikotin ile amfetamin arasýnda-
ki çapraz duyarlýlaþma incelendiðinde de en belirgin
etki 1 mg/kg nikotin alan grupta gerçekleþmiþtir. 2
mg/kg nikotin alan grup, hem nikotine duyarlýlaþma
hem de nikotin-amfetamin çapraz duyarlýlaþma çalýþ-
masýnda, LMA üzerindeki etki bakýmýndan ikinci sýra-
da yer almaktadýr. Nikotine duyarlýlaþma çalýþmasýn-
da en düþük etki 0.5 mg/kg nikotin alan grupta
gözlenirken bu grupta nikotin-amfetamin arasýnda
çapraz duyarlýlaþma gerçekleþmemiþtir.

TARTIÞMA

Amfetamin, kafein, nikotin, kokain gibi psikomotor
stimülanlar davranýþ üzerinde doza baðlý olarak iki
deðiþik etki yaratýrlar. Bu etkiler düþük dozlarda LMA

artýþý, yüksek dozlarda steriotipik hareket artýþý þek-
linde olmaktadýr. Nikotin, kafein, amfetamin, kokain
gibi psikostimülanlarýn kronik olarak uygulanmasý,
dopaminerjik sistemdeki deðiþikliklere baðlý olarak lo-
komotor duyarlýlaþmaya neden olmaktadýr. Mezokor-
tikolimbik dopaminerjik sistemdeki uyarýlma, ödül-
lendirici/keyif verici etki oluþturmaktadýr (Wise ve
Bozarth 1987). Maddelerin keyif verici/hoþ etkilerinin
organizma için pozitif pekiþtireç oluþturduðu ve kiþile-
rin ilaç suistimali davranýþlarýnýn öncelikli nedeni ol-
duðu belirtilmektedir. Dolayýsýyla maddelere geliþen
duyarlýlaþma, bu maddelerin baðýmlýlýk yapma potan-
siyelleri ile doðrudan iliþkilidir (Robinson ve Berridge
1993). 

Deney hayvanlarýna psikostimülan ilaçlarýn tekrarla-
narak verilmesinin bu ilaçlara karþý duyarlýlaþma
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Þekil 2. Salin ve nikotin dozlarýnýn (0.5, 1.0, 2.0 mg/kg) LMA üzerindeki etkisi (* p≤0.05, Tukey Test).
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geliþmesine neden olduðu, belli bir ilaca veya mad-
deye karþý geliþen duyarlýlaþmanýn daha sonra ayný
ya da farklý farmakolojik sýnýftan diðer ilaçlara karþý
da geliþtiði (çapraz duyarlýlaþma) görülmektedir
(Robinson ve Berridge 1993). Literatürde konu ile ilgili
çok sayýda araþtýrma bulunmaktadýr. Örneðin,
toplumda çok sýk tüketilen psikomotor uyarýcýlardan
biri olan alkol ile diðer psikostimülan maddeler
arasýnda çapraz duyarlýlaþmanýn gerçekleþtiði bilin-
mektedir. Alkolün önce uygulanmasýnýn amfetamin,
kokain ve morfinin psikomotor uyarýcý etkilerini
artýrdýðý görülmektedir (Itzhak ve Martin 1999,
Robinson ve Berridge 1993). Nikotin ve amfetamin
dünyadaki bir çok toplumda yaygýn oranda kullanýlan
psikostimülanlardandýr. Literatürde psikostimülanlar
arasýnda çapraz duyarlýlaþma olduðuna dair çok sayý-
da araþtýrma bulunmaktadýr. Bununla birlikte, nikotin
ve amfetamin arasýnda çapraz duyarlýlaþma olup
olmadýðý konusu henüz araþtýrýlmamýþtýr. Mevcut
çalýþma ile bu iki madde arasýnda çapraz duyarlýlaþ-
manýn olduðu açýk bir þekilde gösterilmiþtir.

Amfetaminin santral sinir sistemini uyaran en etkin
maddelerden biri olduðu bilinmektedir. Literatürde
amfetaminin oldukça düþük dozlarýnýn bile psiko-
stimülan olduðu belirtilmektedir. Mevcut çalýþmada
Çelik ve arkadaþlarýnýn (1999) bulgularýyla uyumlu
olarak 1 mg/kg amfetaminin LMA üzerinde etkili

olmadýðý; 4 mg/kg amfetaminin stimülan etkiye sahip
olduðu gözlenmiþtir. Mevcut çalýþmada Çelik ve
arkadaþlarýndan farklý olarak 2 mg/kg amfetaminin
stimülan etkiye sahip olmadýðý gözlenmiþtir. Çelik ve
arkadaþlarý (1999) çalýþmalarýnda D-amfetamin kul-
lanýrken, mevcut çalýþmada DL-amfetamin kul-
lanýlmýþtýr. Amfetaminin D izoformunun DL'den çok
daha etkili bir madde olduðu bilinmektedir. Bu neden-
le, mevcut çalýþmada DL-amfetaminin psikostimülan
etkisinin daha yüksek dozlarda gözlenmiþ olmasý bek-
lenen bir sonuçtur.

Amfetamin santral sinir sistemindeki hemen hemen
tüm etkilerini sinir uçlarýnda depolanan biyojen amin-
leri açýða çýkararak gerçekleþtirmektedir. Amfetaminin
LMA'yý uyarýcý etkisi santral sinir sisteminde
dopaminerjik sinir uçlarýndan dopamin salýverilmesi-
ni artýrma ve gerialýmýný engelleme þeklinde ortaya
çýkmaktadýr. Deney hayvanlarýnda santral dopaminer-
jik nöronlarý içeren nukleus akkumbensin tahrip
edilmesi ya da dopaminerjik antagonistlerin ve-
rilmesinin lokomotor duyarlýlaþmayý ortadan
kaldýrdýðý bilinmektedir (Kayaalp 1997). 

Nikotinin santral sinir sistemini uyaran maddelerden
biri olduðu ve lokomotor duyarlýlaþmaya neden
olduðu bilinmektedir. Nikotine duyarlýlaþma deney-
lerinde kullanýlan dozlar mevcut çalýþmaya benzer
baþka çalýþmalarda (Domino 2001, Itzhak 1997) kul-
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lanýlan dozlar ile uyumludur. Çalýþmada en belirgin 1
mg/kg'lýk dozda olmak üzere nikotinin her üç dozuna
da lokomotor duyarlýlaþma geliþtiði gözlenmiþtir. Bu
gözlemler 0.5 ve 1 mg/kg'lýk dozlarda nikotinin hem
lokomotor stimülan etkiye sahip olduðunu hem de
lokomotor duyarlýlaþmaya yol açtýðýný gösteren önce-
ki çalýþmalarýn sonuçlarýný destekler niteliktedir
(Itzhak 1997, Olausson ve ark. 1999). 

Nikotin kullanýmý sonucunda gerçekleþen davranýþsal
duyarlýlaþmanýn nöral mekanizmasý incelendiðinde,
nikotinin pozitif pekiþtirici etkilerinin santral
dopaminerjik sistemlerle ilgili olduðu görülmektedir.
Özellikle VTA'dan nukleus akkumbense uzanan
mezolimbik sistem nikotinin etkilerinde önemli rol
oynamaktadýr. Nikotinin nukleus akkumbensdeki
dopamin salýnýmýnda artýþa neden olduðu bilinmekte-
dir (Marshall ve ark. 1997). Nikotinin sistematik
olarak uygulanmasý dopaminerjik nöronlarýn etkin-
liðinde artýþ meydana getirmektedir (Mereu ve ark.
1987). Mezolimbik dopaminerjik sistemde lezyon
oluþtuðunda nikotinin pozitif pekiþtirici etkilerinde ve

lokomotor duyarlýlaþmada azalma olduðu görülmek-
tedir (Corrigall ve ark. 1992). 

Nitekim amfetamin ve nikotinin LMA üzerindeki etki-
leri nukleus akkumbensdeki dopamin salýnýmýndaki
artýþla açýklanmaktadýr (Marshall ve ark. 1997, Wise
ve Bozarth 1987). Bu bilgi çalýþmamýzda gösterilen
nikotin ile amfetamin arasýndaki çapraz duyarlýlaþ-
manýn da dopamin ve dopaminerjik sistem üzerinden
bir etkileþmeye baðlý olabileceðini düþündürmektedir.
Bununla beraber, bu hipotezin daha ileri nörobiyolojik
çalýþmalarla doðrulanmasý gereklidir.

Çalýþmada nikotin ile amfetamin arasýnda çapraz
duyarlýlaþma olduðunun gösterilmesi, bu maddelere
geliþen baðýmlýlýkta yukarýda belirtilen türden benzer
etki düzeneklerinin rolü olabileceðini düþündürmekte-
dir. Dolayýsýyla, toplumun bazý kesimlerinde oldukça
yaygýn bir biçimde kullanýlan bu maddelerden birine
karþý geliþen baðýmlýlýðý tedavi edebilecek bir ilacýn,
diðerlerine geliþen baðýmlýlýðýn tedavisi için de kul-
lanýlma potansiyeline sahip olduðu söylenebilir.
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