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OZET

SUMMARY

Amac: Bu calismanin amaci; nitrik oksit sentaz (NOS)
inhibitorii olan NS-nitro-arginine-methyl-ester (L-NAME)'in, fa-
relerde nikotinle uyariimis lokomotor duyarlilasma tzerindeki
etkisini incelemektir. Boylece, nikotinle uyanlmis lokomotor
duyarhlasmada ve/veya nikotin bagimhhginda nitrik oksit
(NO)'in olasi katkisi degerlendirilebilecektir.

Yontem: Calismalarda denek olarak eriskin disi Swiss-
Webster fareler kullanilmistir. Uc bolim halinde gerceklestiri-
len calismanin birinci boliimiinde lokomotor duyarlilasma icin
nikotinin etkili dozu belirlenmistir. Calismanin ikinci bolimiin-
de, farelerde nikotinle uyariimis lokomotor duyarllasma (ize-
rine L-NAME'in etkileri degerlendirilmistir. Calismanin ticiinci
boliimiinde ise daha dnce herhangi bir caismada kullaniima-
mis (naive) farelerin lokomotor etkinligi tizerine L-NAME'in
etkileri incelenmistir. Deneklere salin, nikotin (0.5, 1.0 ve 2.0
mg/kg) ve L-NAME ( 15, 30 ve 60 mg/kg) intraperitoneal yol-
dan enjekte edilmistir. Lokomotor aktivite dlciim kafeslerine
alinan farelerin lokomotor aktiviteleri nikotin enjeksiyonlarinin
hemen ardindan 30 dakika sire ile kaydedilmistir. Birinci ve
ikinci boliimde enjeksiyonlar iki giinde bir olmak lizere 10 defa
tekrarlanmis, (clincii boliimde ise bir defa (akut) enjeksiyon
uygulanmustir. ikinci boliimde nikotinin etkin dozu ile L-NAME
ile birlikte verilmistir.

Bulgular: Calismanin birinci bolimiinde; lokomo-
tor duyarlilasma icin 1.0 mg/kg nikotin dozunun en etkili doz
oldugu g6zlenmis ve izleyen bolimdeki calismalar icin nikoti-
nin bu dozu secilmistir. Calismanin ikinci bélimiinde; L-NAME
(15-60 mg/kg) nikotinle uyarilmis lokomotor duyarlilasmayi
engellemistir. Calismanin dciincli bélimiinde, L-NAME naiv
farelerin lokomotor etkinligi tizerinde istatistikce anlaml bir
degisiklik olusturmamuistir.

Sonuc: Bu calismada, bir NOS inhibitori olan
L-NAMFE'in farelerde sedasyon gibi non-spesifik etkiler olus-
turmaksizin nikotine lokomotor duyarlilasmayr engelledigi
gOriilmistir. Calismamizin sonuclari NO'nun nikotin bagimli-
liginda 6nemli bir role sahip olabilecegine ve L-NAME gibi NOS
inhibitorlerinin gelecekte nikotin bagimhhg@inin tedavisi icin
potansiyel ilaclar olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Nikotin, lokomotor duyarlilas-
ma, nitrik oksit, L-NAME, fare.
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Objective: The aim of the present study is to inves-
tigate the effects of N°-nitro-arginine -mehyl-ester (L-NAME), a
nitric oxide synthase (NOS) inhibitor, on nicotine-induced lo-
comotor sensitization in mice. Thus, a possible effect of nitric
oxide (NO) in nicotine-induced locomotor sensitization and/or
nicotine dependence has been studied.

Method: Adult female Swiss-Webster mice were
used as subjects. All study was performed in three sections.
In the first section of the study, the effective dose of nicotine
for locomotor sensitization was determined. In the second
section, the effects of L-NAME on nicotine-induced locomotor
sensitization in mice were evaluated. The effects of L-NAME
on locomotor activity were also investigated in naive (no nico-
tine injected) mice in the third section. Nicotine (0.5, 1 and 2
mg/kg), L-NAME ( 15, 30 and 60 mg/kg) or saline were injected
to mice intraperitoneally. Immediately following the substance
or saline injections, mice were put into the locomotor activity
cages and locomotor activity was measured for 30 minutes. In
the first and second section of the study substances or saline
were administrated to mice (10 times at two days intervals).
In the third section of the study, acute injections were admi-
nistrated.

Results: Nicotine (1 mg/kg) was found as the most
effective dose on the locomotor sensitization. Pretretment of
L-NAME (15-60 mg/kg) blocked the nicotine (1 mg/kg)-indu-
ced locomotor sensitization. L-NAME (15-60 mg/kg) did not
produce any significant change on the locomotor activity of
the naive mice.

Conclusion: In this study, L-NAME, a NOS inhibitor
agent, blocked nicotine-induced locomotor sensitization in
mice without producing any nonspesific effect as sedation.
Our study also imply that NO may have an important contribu-
tion in nicotine dependence and NOS inhibitory agents such
as L-NAME may be potential drugs for the treatment of nicotine
dependence.

Key words: Nicotine, locomotor sensitization, nitric
oxide, L-NAME, mice.
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GIRIS

Bagimlilik yapici maddelerin psikostimii-
lan etkileri ile madde bagimhhgi gelisimi arasinda
iliski oldugu gosterilmistir. Bagimhhk yapic mad-
delerin psikostimiilan etkileri organizmada haz
verici etkileri ortaya cikarmaktadir. Bu maddelerin
haz verici etkileri, madde kullanimi icin pozitif
pekistirec olarak islevde bulunmakta ve madde
arama davranisina neden olmaktadir. Bu mad-
delerin psikostimiilan etkileri madde bagimlihgin
gelismesine onemli Olciide katki saglamaktadir
(1, 2, 3). Rodentlerde bu maddelerin psikostimii-
lan dozlarda ve yinelenerek verilmesinin lokomo-
tor aktivitenin kademeli olarak artisi ile karakteri-
ze olan lokomotor duyarlilasmaya (sensitizasyon)
neden oldugu gozlenmistir (4).

Lokomotor duyarllasma calismalarnnin
cogu, amfetamin ve kokain basta olmak Uzere
fensiklidin, morfin, alkol ve nikotin gibi psikos-
timiilan nitelikli maddeleri kapsamaktadir (3,4).
Morfin, alkol ve nikotin gibi psikoaktif maddelerin
yiiksek dozlarda lokomotor depresan etki, diistik
dozlarda ise psikostimiilan etki gosterdikleri ve
lokomotor aktiviteyi artirdiklari g6zlenmistir. Bu
maddelerin diisiik dozlarda tekrarlanarak uygu-
lanmasi sonucu lokomotor duyarlilasma olus-
maktadir (5,6). Nikotine karsi gelisen lokomotor
duyarhlasma ile ilgili cesitli sonuclar bildirilmistir.
Akut etkisi depresif (7), psikostimiilan (8,9) veya
etkisiz (10) olan nikotin dozlarinin tekrarlanarak
rodentlere verilmesi sonucu lokomotor duyarhlas-
manin olustugu gozlenmistir (7).

Madde bagimhhginin tedavisinde duyarli-
lasmaya neden olan noéronal degisikliklerin geri
cevrilmesi yada onlenmesinin etkili olabilecegi
hipotezi (4) bu konuda yapilacak calismalarin
onemini artirmaktadir. Madde bagimlihginin do-
pamin, gama aminobutirik asid (GABA), opioid
peptidler, glutamat, serotonin ve nitrik oksit (NO)
ile iliskili olduguna isaret eden veriler bulunmak-
tadir (3,11). Sican beyninin ventral tegmental
alani ve nukleus akkumbensine kronik olarak uy-
gulanan nikotinin lokomotor etkinligi artirdigi ve
bu etkinin nikotinik reseptorlerin ve mezolimbik
dopaminerjik yolagin uyariimasi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (12). Psikoaktif maddelerin haz ve-
rici etkileri mezokortikolimbik dopaminerjik sis-
temde dopamin artisi ile iliskilidir (1,3). Kolinerjik
nikotinik reseptor blokorii olan mekamilaminin
(8) serotonin geri alim inhibitori olan sitalopra-
min (9) sicanlarda nikotine lokomotor duyarhlas-
mayi engelledigi gosterilmistir.

Nitrik Oksit periferde oldugu kadar santral

sinir sisteminde (SSS) de onemli biyolojik aktivi-
tesi olan labil ve cok kisa omdirlii (6-10 san) bir
serbest radikal gazdir. NO, prekiirsor L-argininden
NO sentaz (NOS)'Iin katalizledigi bir reaksiyonla
sentezlenir (13). NO'nun madde bagimliliginda
onemli bir role sahip olabilecegi ileri strilmus-
tir (14). Celik ve ark. (15) bir NOS inhibitori
olan NCnitro-arginine-methyl-esterin  (L-NAME)
farelerde amfetaminin lokomotor uyarici etkisini
engellendigini gostermislerdir. Nikotine gelisen
lokomotor duyarlilasma (zerinde, L-NAME, -
N¢-nitroarginine (L-NNA) ve aminoguanidin gibi
NOS inhibitorlerinin etkisi sicanlarda arastiriimis;
L-NNA ve L-NAME'in nikotinle uyariimis lokomo-
tor duyarhlasmayi engelledigi, aminoguanidinin
ise engellemedigi gosterilmistir (16). Nikotinin
psikostimiilan etkilerine gelisen duyarlilasmada
NO’nun rolii veya katkisi ise heniiz yeterince in-
celenmemistir.

Bu calismada, bir NOS inhibitérii olan
L-NAME’in, nikotinle uyarnlmis lokomotor duyar-
lilasma Uzerine etkilerinin dolayisi ile nikotin ile
indiiklenen lokomotor duyarlilasmada nitrik oksit
(NO)'in olasi katkisinin incelenmesi amaclanmis-
tir.

YONTEM

Denekler ve Laboratuar: Calismalar, Hel-
sinki Deklerasyonu’na ve Amerikan Ulusal Saglik
Orgiitii (USA NIH) tarafindan bildirilen Laboratuar
Hayvanlarinin Kullanimina ve Bakimina iliskin
Rehber’e uygun olarak gerceklestirilmistir. Ayrica
calisma icin GATA Hayvan Deneyleri Etik Kurul
Baskanligi'nin onayi da alinmistir (10 Ekim 2001,
Karar No: 05). Calismada denek olarak disi, yetis-
kin Swiss-Webster fareler (26-36 g) kullaniimustir.
Fareler gruplara (n=8) seckisiz (random) olarak
aynlmistir. Deneyler psikofarmakoloji arastirma-
lari yapilmasina uygun, 12 saat aydinhk, 12 saat
karanhk (7:00 - 19:00 aydinlik olmak tizere) peri-
yotlarin saglandigi, 1s1 ve nemi belirli sinirlar ara-
sinda sabit tutulan (22 + 2 °C ve % 60 = 5) GATA
Deneysel Psikofarmakoloji Arastirma Unitesi’'nde
gerceklestirilmistir. Denekler istedikleri kadar
yem ve su alabilecekleri pleksiglas kafeslere her
kafeste 8 fare olacak sekilde yerlestirilmislerdir.

Maddeler ve Cihaz: Bu calismada ila¢
olarak Nikotin (Sigma Chemical, USA) ve NOS
inhibitorlii olan L-NAME (Sigma Chemical, USA)
kullanilmistir. Nikotin ve L-NAME salinde (% 0.9
NaCl) cozilmis, nikotin ve salin deneklere 1
ml/100 ¢ voliimde, intraperitoneal (i.p.) yoldan
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enjekte edilmistir.

Lokomotor aktivite olctimleri ayni anda
8 denegin lokomotor aktivitesini 6lcme kapa-
sitesine sahip, deneklerin barindiklan kafesten
farkh, her biri 42 x 42 x 30 cm ebadinda, Gsti acik
ve zemini talassiz, pleksiglas lokomotor 6lciim
alanlarinda deneklerin horizontal, ambulatuar ve
vertikal aktivitelerinin bilgisayarl bir sistemle de-
derlendirilebildigi lokomotor aktivite test cihazin-
da gerceklestirilmistir (MAY 9908 Model-Activity
Monitoring System-Commat Ltd., TR).

Protokol: Calisma iic bolimde gercek-
lestirilmistir. Fareler her birinde 8 denek olacak
sekilde birbirinden bagimsiz enjeksiyon grupla-
rna ayrilmislardir. Calismanin birinci boliimiinde
lokomotor duyarlilasma icin nikotinin etkili dozu
belirlenmistir. Bu amacla, salin ve nikotin (0.5, 1.0
ve 2.0 mg/kg) farkli gruplardaki farelere i.p. yolla
verilmis ve enjeksiyonlarin hemen ardindan de-
nekler lokomotor aktivite test cihazina konularak
lokomotor aktiviteleri 30 dakika stireyle olctilmis-
tdr. Cahismanin ikinci bélimiinde, farelerde niko-
tinle uyanlmis lokomotor duyarlilasma Uzerine
L-NAME'in etkileri degerlendirilmistir. Bunun icin,
farkli gruplardaki farelere nikotin (1.0 mg/kg)
enjeksiyonundan 20 dakika 6nce salin ve L-NAME
(15, 30 ve 60 mg/kg) enjekte edilmistir. Nikotin
enjeksiyonunun hemen ardindan denekler loko-
motor aktivite test cihazina konularak lokomotor
aktiviteler 30 dakika siireyle kaydedilmistir. Calis-
manin tictincii bolimiinde ise daha 6nce herhan-
gi bir calismada kullanilmamis (naive) farelerin
lokomotor etkinligi Gizerine L-NAME'in etkileri in-
celenmistir. Bunun icin, farkh gruplardaki farelere
salin enjeksiyonundan 20 dakika once salin ve
L-NAME (15, 30 ve 60 mg/kg) enjekte edilmistir.
Salin enjeksiyonunun hemen ardindan denekler
lokomotor aktivite test cihazina konularak loko-
motor aktiviteler 30 dakika siireyle Olctilmistiir.
Lokomotor aktivite olctimleri her giin ayni saatler
arasinda (9:00-12:00) gerceklestirilmistir. Calis-
mada, enjeksiyonlar iki giinde bir olmak lzere
birinci boliimde 10 ve ikinci boliimde 7 kez vyi-
nelenmistir. Uclincli bolim calismalarda ise ilac
veya salinin akut tek doz uygulamasinin lokomo-
tor aktivite tizerine etkileri incelenmistir.

istatistik: Lokomotor aktivite degeri ola-
rak horizontal, ambulatuar ve vertikal aktivitelerin
toplami kullanilmistir. Veriler 30 dakikalk toplam
lokomotor aktivite icin ortalama + standart hata
seklinde ifade edilmistir.

Birinci ve ikinci boliimdeki calismalarda

elde edilen bulgularin istatistiksel olarak deger-
lendiriimesinde tekrarli olciimler icin varyans
analizi (ANOVA), lciincii bolim calismada ise tek
yonli varyans analizi (one-way ANOVA) ve bunlari
izleyen Tukey testi kullanildi. istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismanin birinci bolimiinde; nikotine
duyarlilasmada, doz temel etkisi, [F(3,28)= 2.973;
p < .05], tekrarlanan enjeksiyon sayisi temel et-
kisi, [F(6,168) = 8.697; p< .05], ve doz x tekrarla-
nan enjeksiyon sayisi ortak etkisinin, [F(18,168)=
1.835; p< .05], istatistikce anlaml olctide farkh
oldugu bulunmustur. Diger bir deyisle nikotine
lokomotor duyarlilasma doz ve tekrar diizeyine
gore degismektedir. Bu boliimdeki calismalar;
1.0 mg/kg dozunda nikotinin psikostimilan ve
lokomotor duyarlilasmaya neden olan etkili doz
oldugunu gostermektedir. izleyen bolimde,
nikotine lokomotor duyarlilasmada L-NAME'in
etkisini incelemeye yonelik calismada nikotin 1.0
mg/kg dozunda kullanilmistir. Sekil 1A’da tekrar
sayisinin lokomotor aktivite tGizerindeki etkisinde
salin ve nikotin dozlarina bagh degisim incelendi-
ginde; tekrarli enjeksiyon sonucunda lokomotor
aktivite artisimin 1.0 mg/kg dozunu alan nikotin
grubunda en yiiksek degere 7. tekrarda ulastigi
gorilmektedir. Bu nedenle izleyen boliimde ilac
enjeksiyonu ve lokomotor aktivite kaydi 7 kez tek-
rarlanmistir (Sekil 1A).

Calismanin ikinci bolimiinde; nikotinle
uyariimis lokomotor duyarhilasmaya L-NAMFE'in et-
kisinde, doz temel etkisinin, [F(3,28)= 16.870; p<
.05], tekrarlanan enjeksiyon sayisi temel etkisinin,
[F(6,168)= 10.075; p< .05] ve doz x tekrarlanan
enjeksiyon sayisi ortak etkisinin, [F(18,168)= 2.00;
p= .05] anlamh oldugu bulunmustur. Diger bir
deyisle, L-NAMFE’in nikotine lokomotor duyarlilas-
ma Uzerindeki etkisi doz ve tekrar diizeyine gore
degismektedir. Bu boliimdeki yapilan calismalara
uygulanan analizler sonucunda, L-NAME’in nikoti-
nin psikostimiilan etkisini ve nikotine lokomotor
duyarhilasmay1 engelledigi goriilmektedir. Sekil
1B’de tekrar sayisinin lokomotor aktivite lizerin-
deki etkisinde salin + nikotin ve L-NAME + nikotin
doz gruplarina bagh degisim incelendiginde;
tekrarli enjeksiyon sonucunda, lokomotor aktivite
artisinin salin + nikotin grubunda en yiiksek de-
gere ulastigl goriilmektedir. Tekrarli enjeksiyon
sonucunda 15 ve 30 mg/kg dozunda L-NAME +
nikotin gruplarinda lokomotor aktivite artisinin
olmadigr goriilmekte ancak, 60 mg/kg dozunda
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Nikotin (1.0 mg/kg) tekrarlanan enjeksiyonlar sonucunda 7. tekrarda en yiiksek lokomotor aktivite artisint meydana getirdi ve
bu artis ilk uygulamaya gore anlamli etki olusturdu (*p>0.05, Tukey testi).

Sekil 1-B NiIKOTINE GELISEN LOKOMOTOR DUYARLILASMA

UZERINE L-NAME’iN ETKIiSi

L-NAME’in 15 ve 30 mg/kg dozlar tekrarlanan enjeksiyonlar sonucunda nikotine gelisen lokomotor duyarlilasmay1 engelle-

di. L-NAME’in bu dozlarinda anlamli artiglar olugmadi (p>0.05, Tukey testi) (B).

(0L
RLELY
=
i
28 ==
25 sm
-
E =
o
{
*aln 15 mgly gy L bl T T
L-tARE L-WANE L-KAM
Doe Gruplan

Sekil 1-C L-NAME’iN TEK BASINA AKUT ETKISi
Sekil 1- Ulusu ve ark.

1,2003

L-NAME’in tek basina akut uygulanmasinda, L-NAME ve salin gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05, Tukey testi).
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L-NAME + nikotin grubunda lokomotor aktivite
artisi gortilmektedir. Bu sonuc, nikotine lokomo-
tor duyarlilasmanin engellenmesinde 15 ve 30
mg/kg L-NAME dozlarinin daha etkin oldugunu
gostermektedir (Sekil 1B).

Calismanin {clincii  bolimiinde, daha
once herhangi bir calhismada kullaniimamis
(naive) farelerin lokomotor etkinligi tzerine L-
NAME’in etkileri incelenmis, gruplar arasi farkin,
[F(3,28) = 0.43; p> .05] istatistiksel olarak anlamli
olmadigr bulunmustur. Yani L-NAME’in 15-60 mg/
kg doz arahginin farelerin lokomotor aktivitesi
Uzerinde tek basina etkisiz oldugu gozlenmistir
(Sekil 1C).

TARTISMA

Calismamizin sonuclari, nikotinin fare-
lerde lokomotor uyarici etkilerine doza bagimli
bir sekilde duyarlilasma gelistigini ve nikotin ile
indiklenen lokomotor duyarhlasmanin L-NAME
On uygulamasi ile engellendigini gostermektedir.
Bu bulgular nikotinin psikostimiilan ve lokomotor
duyarhlasma olusturucu etkilerinde NO’in katkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir. L-NAME'nin ca-
lismada kullanilan ve nikotin ile indiiklenen loko-
motor duyarhlasmayi engelleyici dozlarinin naiv
(nikotin verilmemis) farelerde lokomotor aktivite
tizerinde anlamh bir degisiklik yapmamasi ilacin
calismada gozlenen etkisinin kas gevsetici veya
sedasyon yapici baska bir 6zgiil olmayan etki ile
iliskili olamayacagina isaret etmektedir.

Bu calismada akut etkisi psikostimiilan
olan nikotin dozu, akut etkisi psikostimiilan veya
deprese edici olmayan nikotin dozlarindan daha
erken ve daha fazla duyarlilasmaya neden olmus-
tur. Bu bulgular, lokomotor duyarlilasmaya neden
olan psikoaktif maddelerin en 6nemli ortak 6zel-
liklerinden birinin psikostimiilan etkiye sahip ol-
duklan seklindeki hipotezi (4) destekler nitelikte-
dir. Calismamizda akut etkisi psikostimiilan veya
depresan olmayan 0.5 ve 2.0 mg/kg gibi dozlarda
verilen nikotinin zaman icinde lokomotor duyarl-
lasmaya neden olmasi da literatiire ters bir bulgu
degildir. Bazi deneysel calismalarin sonuclari
nikotinin bu dozlarinin da lokomotor duyarhlas-
maya neden olduguna isaret etmektedir (7,17).
Bununla beraber, calismamizda duyarlilasma
degerlendirmeleri icin nikotinin ilk uygulamada
lokomotor aktiviteyi en cok artiran dozu (1 mg/
kg) secilmistir.

Calismanin ikinci bolimiinde; L-NAME’in
nikotinin psikostimiilan etkisini engelledigi g6z-
lenmistir. L-LNAME’in 15 ve 30 mg/kg’lik dozlarin-

da duyarhilasma belirgin bir sekilde engellenir-
ken, ilacin 60 mg/kg’lik yiiksek dozunda nikotine
lokomotor duyarlilasmayr engelleyici etkisinin
azaldigi goriilmektedir. Bu sonuclar L-NAME’in ni-
kotinle uyariimis lokomotor duyarlilasmayi engel-
leyici etkisinin doza bagimlilik sergiledigine isaret
etmektedir. L-NAME’in nikotin ile uyariimis loko-
motor duyarlilasmayr engelleyici etkisine iliskin
g6zlemlerimiz Shim ve ark.nin (16) L-NAME'nin
sicanlarda nikotin ile indiiklenen lokomotor du-
yarlilasmayr engelledigi seklindeki bulgularini
da destekler niteliktedir. Bununla beraber, Shim
ve ark. L-NAME’in nikotin ile uyariimis lokomotor
duyarhlasma tzerine etkisini incelerken ilacin sa-
dece tek bir dozunu kullanmislar ve tekrarlanan
enjeksiyonun duyarlilasma (zerindeki etkisini
dikkate almamuislardir. Bizim calismamizda, L-NA-
MFE’in (¢ farkl dozu kullaniimis ve boylece L-NA-
ME’in nikotinle uyanlmis lokomotor duyarlilasma-
ya etkisinin doza bagimli bir 6zellige sahip olup
olmadigi da degerlendirilebilmistir. Calismamizda
ilave olarak, L-NAME’in nikotinin tekrarlanan en-
jeksiyonlan sonucunda olusan lokomotor duyar-
lllasmay1 engelledigi de gosterilmistir. Bununla
beraber, L-NAME'nin calismada kullanilan en
yiiksek dozunun (60 mg/kg) nikotin ile kombine
edilmesi durumunda, tekrarlanan enjeksiyonlar
sonucunda nikotinle uyariimis lokomotor duyar-
lilasmay1 engelleyici etkisinin azaldigi goriilmek-
tedir. Bu durum ilacin dozunun yiiksekliginden
kaynaklanabilecek farmakokinetik ve farmakodi-
namik etkiler ile veya yiliksek dozlarda L-NAME'in
s0z konusu etkilerine tolerans gelismesi ile iliskili
olabilir.

L-NAMFE'in calismamizda g¢go6zlenen etki-
lerinde santral NO’nun katkisi olabilir. Bununla
beraber, eldeki verilerle nikotin ile indiiklenen lo-
komotor duyarlilasmada NO’nun kesin bir katkisi
oldugunu soylemek glictiir. L-NAME bir NOS inhi-
bitori ilac olarak bilinmekle beraber basta dopa-
minerjik sistem gibi baska noérotransmitter sistem-
leri ile de etkilesebilir. Nitekim, yakin tarihlerde
rodentlerde gerceklestirdigimiz bazi calismalarin
sonuclar L-NAME’in sicanlarda alkol yoksunlugu
esnasinda katatoniyi presipite ettigine (19) ve L-
NAME’in etanol ile uyarilan lokomotor aktiviteyi
engelleyici etkilerinin presinaptik bir dopamin D,
agonisti olan quinpirol tarafindan potansiyelize
edildigine (20) isaret etmistir. L-NAME’in nikotin
ile indiiklenen lokomotor duyarlilasmayr engel-
leyici etkisinin NO prekiirsorii olan L-arginin 6n
uygulamasi ile ortadan kalkip kalkmayacaginin
veya molsidomin gibi NO donorii ilaclarla daha
fazla giiclenip giiclenmeyeceginin test edilmesi
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nikotin ile indiiklenen lokomotor duyarlilasmada
NO’nun olasi katkisi hakkinda daha kesin bir acik-
lama yapmayi kolaylastirabilir.

Sonuc olarak, bu calismada, bir NOS in-
hibitérii olan L-NAMF’in farelerde nikotine loko-
motor duyarlilasmayi sedasyon gibi non-spesifik
etkiler olusturmaksizin engelledigi gorilmiuistiir.
Bulgulanimiz  NO’nun nikotin bagimhhgindaki
olasi roliine ve NOS inhibitorlerinin gelecekte ni-
kotin bagimhhginin tedavisi icin potansiyel ilaclar
olabilecegine isaret etmektedir.
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