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Amaç: Bu çalõşmanõn amacõ; nitrik oksit sentaz (NOS) 
inhibitörü olan NG-nitro-arginine-methyl-ester (L-NAME)�in, fa-
relerde nikotinle uyarõlmõş lokomotor duyarlõlaşma üzerindeki 
etkisini incelemektir. Böylece, nikotinle uyarõlmõş lokomotor 
duyarlõlaşmada ve/veya nikotin bağõmlõlõğõnda nitrik oksit 
(NO)�in olasõ katkõsõ değerlendirilebilecektir.

Yöntem: Çalõşmalarda denek olarak erişkin dişi Swiss-
Webster fareler kullanõlmõştõr. Üç bölüm halinde gerçekleştiri-
len çalõşmanõn birinci bölümünde lokomotor duyarlõlaşma için 
nikotinin etkili dozu belirlenmiştir. Çalõşmanõn ikinci bölümün-
de, farelerde nikotinle uyarõlmõş lokomotor duyarlõlaşma üze-
rine L-NAME�in etkileri değerlendirilmiştir. Çalõşmanõn üçüncü 
bölümünde ise daha önce herhangi bir çalõşmada kullanõlma-
mõş (naive) farelerin lokomotor etkinliği üzerine L-NAME�in 
etkileri incelenmiştir. 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 edilmiştir. Lokomotor aktivite ölçüm kafeslerine 
alõnan farelerin lokomotor aktiviteleri nikotin enjeksiyonlarõnõn 
hemen ardõndan 30 dakika süre ile kaydedilmiştir. Birinci ve 
ikinci bölümde enjeksiyonlar iki günde bir olmak üzere 10 defa 
tekrarlanmõş, üçüncü bölümde ise bir defa (akut) enjeksiyon 
uygulanmõştõr. İkinci bölümde nikotinin etkin dozu ile L-NAME 
ile birlikte verilmiştir.
 Bulgular: Çalõşmanõn birinci bölümünde; lokomo-
tor duyarlõlaşma için 1.0 mg/kg nikotin dozunun en etkili doz 
olduğu gözlenmiş ve izleyen bölümdeki çalõşmalar için nikoti-
nin bu dozu seçilmiştir. Çalõşmanõn ikinci bölümünde; L-NAME 
(15-60 mg/kg) nikotinle uyarõlmõş lokomotor duyarlõlaşmayõ 
engellemiştir. Çalõşmanõn üçüncü bölümünde, L-NAME naiv 
farelerin lokomotor etkinliği üzerinde istatistikçe anlamlõ bir 
değişiklik oluşturmamõştõr.

Sonuç: Bu çalõşmada, bir NOS inhibitörü olan 
L-NAME�in farelerde sedasyon gibi non-spesifik etkiler oluş-
turmaksõzõn nikotine lokomotor duyarlõlaşmayõ engellediği 
görülmüştür. Çalõşmamõzõn sonuçlarõ NO�nun nikotin bağõmlõ-
lõğõnda önemli bir role sahip olabileceğine ve L-NAME gibi NOS 
inhibitörlerinin gelecekte nikotin bağõmlõlõğõnõn tedavisi için 
potansiyel ilaçlar olabileceğine işaret etmektedir.
 Anahtar kelimeler: Nikotin, lokomotor duyarlõlaş-
ma, nitrik oksit, L-NAME, fare.

 Objective: The aim of the present study is to inves-
tigate the effects of NG-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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GİRİŞ

 Bağõmlõlõk yapõcõ maddelerin psikostimü-
lan etkileri ile madde bağõmlõlõğõ gelişimi arasõnda 
ilişki olduğu gösterilmiştir. Bağõmlõlõk yapõcõ mad-
delerin psikostimülan etkileri organizmada haz 
verici etkileri ortaya çõkarmaktadõr. Bu maddelerin 
haz verici etkileri, madde  kullanõmõ için pozitif 
pekiştireç olarak işlevde bulunmakta ve madde 
arama  davranõşõna neden olmaktadõr. Bu mad-
delerin psikostimülan etkileri madde bağõmlõlõğõn 
gelişmesine önemli ölçüde katkõ sağlamaktadõr 
(1, 2, 3). Rodentlerde bu maddelerin psikostimü-
lan dozlarda ve yinelenerek verilmesinin lokomo-
tor aktivitenin kademeli olarak artõşõ ile karakteri-
ze olan lokomotor duyarlõlaşmaya (sensitizasyon) 
neden olduğu gözlenmiştir (4). 
 Lokomotor duyarlõlaşma çalõşmalarõnõn 
çoğu, amfetamin ve kokain başta olmak üzere 
fensiklidin, morfin, alkol ve nikotin gibi psikos-
timülan nitelikli maddeleri kapsamaktadõr (3,4). 
Morfin, alkol ve nikotin gibi psikoaktif maddelerin 
yüksek dozlarda lokomotor depresan etki, düşük 
dozlarda ise psikostimülan etki gösterdikleri ve 
lokomotor aktiviteyi artõrdõklarõ gözlenmiştir. Bu 
maddelerin düşük dozlarda tekrarlanarak uygu-
lanmasõ sonucu lokomotor duyarlõlaşma oluş-
maktadõr (5,6). Nikotine karşõ gelişen lokomotor 
duyarlõlaşma ile ilgili çeşitli sonuçlar bildirilmiştir. 
Akut etkisi depresif (7), psikostimülan (8,9) veya 
etkisiz (10) olan nikotin dozlarõnõn tekrarlanarak 
rodentlere verilmesi sonucu lokomotor duyarlõlaş-
manõn oluştuğu gözlenmiştir (7). 
 Madde bağõmlõlõğõnõn tedavisinde duyarlõ-
laşmaya neden olan nöronal değişikliklerin geri 
çevrilmesi yada önlenmesinin etkili olabileceği 
hipotezi (4) bu konuda yapõlacak çalõşmalarõn 
önemini artõrmaktadõr. Madde bağõmlõlõğõnõn do-
pamin, gama aminobutirik asid (GABA), opioid 
peptidler, glutamat, serotonin ve nitrik oksit (NO) 
ile ilişkili olduğuna işaret eden veriler bulunmak-
tadõr (3,11). Sõçan beyninin ventral tegmental 
alanõ  ve nukleus akkumbensine kronik olarak uy-
gulanan nikotinin  lokomotor etkinliği artõrdõğõ ve 
bu etkinin nikotinik reseptörlerin ve mezolimbik 
dopaminerjik yolağõn uyarõlmasõ ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (12). Psikoaktif maddelerin haz ve-
rici etkileri mezokortikolimbik dopaminerjik sis-
temde dopamin artõşõ ile ilişkilidir (1,3). Kolinerjik 
nikotinik reseptör blokörü olan mekamilaminin 
(8) serotonin geri alõm inhibitörü olan sitalopra-
mõn (9) sõçanlarda nikotine lokomotor duyarlõlaş-
mayõ engellediği gösterilmiştir. 
 Nitrik Oksit periferde olduğu kadar santral 

sinir sisteminde (SSS) de önemli biyolojik aktivi-
tesi olan labil ve çok kõsa ömürlü (6-10 san) bir 
serbest radikal gazdõr. NO, prekürsör L-argininden 
NO sentaz (NOS)�õn katalizlediği bir reaksiyonla 
sentezlenir (13). NO�nun madde bağõmlõlõğõnda 
önemli bir role sahip olabileceği ileri sürülmüş-
tür (14). Çelik ve ark. (15) bir NOS inhibitörü 
olan NG-nitro-arginine-methyl-esterin (L-NAME) 
farelerde amfetaminin lokomotor uyarõcõ etkisini 
engellendiğini göstermişlerdir. Nikotine gelişen 
lokomotor duyarlõlaşma üzerinde, L-NAME, L-
NG-nitroarginine (L-NNA) ve aminoguanidin gibi 
NOS inhibitörlerinin etkisi sõçanlarda araştõrõlmõş; 
L-NNA ve L-NAME�in nikotinle uyarõlmõş lokomo-
tor duyarlõlaşmayõ engellediği, aminoguanidinin 
ise engellemediği gösterilmiştir (16). Nikotinin 
psikostimülan etkilerine gelişen duyarlõlaşmada 
NO�nun rolü veya katkõsõ ise henüz yeterince in-
celenmemiştir.
 Bu çalõşmada, bir NOS inhibitörü olan 
L-NAME�in, nikotinle uyarõlmõş lokomotor duyar-
lõlaşma üzerine etkilerinin dolayõsõ ile nikotin ile 
indüklenen lokomotor duyarlõlaşmada nitrik oksit 
(NO)�in olasõ katkõsõnõn incelenmesi amaçlanmõş-
tõr.

YÖNTEM

 Denekler ve Laboratuar: Çalõşmalar, Hel-
sinki Deklerasyonu�na ve Amerikan Ulusal Sağlõk 
Örgütü (USA NIH) tarafõndan bildirilen Laboratuar 
Hayvanlarõnõn Kullanõmõna ve Bakõmõna İlişkin 
Rehber�e uygun olarak gerçekleştirilmiştir. Ayrõca 
çalõşma için GATA Hayvan Deneyleri Etik Kurul 
Başkanlõğõ�nõn onayõ da alõnmõştõr (10 Ekim 2001, 
Karar No: 05). Çalõşmada denek olarak dişi, yetiş-
kin Swiss-Webster fareler (26-36 g) kullanõlmõştõr. 
Fareler gruplara (n=8) seçkisiz (random) olarak 
ayrõlmõştõr.  Deneyler psikofarmakoloji araştõrma-
larõ yapõlmasõna uygun, 12 saat aydõnlõk, 12 saat 
karanlõk (7:00 � 19:00 aydõnlõk olmak üzere) peri-
yotlarõn sağlandõğõ, õsõ ve nemi belirli  sõnõrlar ara-
sõnda sabit tutulan (22 ± 2 ºC ve % 60 ± 5) GATA 
Deneysel Psikofarmakoloji Araştõrma Ünitesi�nde 
gerçekleştirilmiştir. Denekler istedikleri kadar 
yem ve su alabilecekleri pleksiglas kafeslere her 
kafeste 8 fare olacak şekilde yerleştirilmişlerdir.
 
 Maddeler ve Cihaz: Bu çalõşmada ilaç 
olarak Nikotin (Sigma Chemical, USA) ve NOS  
inhibitörü olan L-NAME (Sigma Chemical, USA) 
kullanõlmõştõr. Nikotin ve L-NAME salinde (% 0.9 
NaCl) çözülmüş, nikotin ve salin deneklere 1 
ml/100 g volümde, intraperitoneal (i.p.) yoldan 
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enjekte edilmiştir.
 Lokomotor aktivite ölçümleri aynõ anda 
8 deneğin lokomotor aktivitesini ölçme kapa-
sitesine sahip, deneklerin barõndõklarõ kafesten 
farklõ, her biri 42 x 42 x 30 cm ebadõnda, üstü açõk 
ve zemini talaşsõz,  pleksiglas lokomotor ölçüm 
alanlarõnda deneklerin horizontal, ambulatuar ve 
vertikal aktivitelerinin bilgisayarlõ bir sistemle de-
ğerlendirilebildiği lokomotor aktivite test cihazõn-
da gerçekleştirilmiştir (MAY 9908 Model-Activity 
Monitoring System-Commat Ltd., TR).
 
 Protokol: Çalõşma üç bölümde gerçek-
leştirilmiştir. Fareler her birinde 8 denek olacak 
şekilde birbirinden bağõmsõz enjeksiyon grupla-
rõna ayrõlmõşlardõr. Çalõşmanõn birinci bölümünde 
lokomotor duyarlõlaşma için nikotinin etkili dozu 
belirlenmiştir. Bu amaçla, salin ve nikotin (0.5, 1.0 
ve 2.0 mg/kg) farklõ gruplardaki farelere i.p. yolla 
verilmiş ve enjeksiyonlarõn hemen ardõndan  de-
nekler lokomotor aktivite test cihazõna konularak 
lokomotor aktiviteleri 30 dakika süreyle ölçülmüş-
tür. Çalõşmanõn ikinci bölümünde, farelerde niko-
tinle uyarõlmõş lokomotor duyarlõlaşma üzerine 
L-NAME�in etkileri değerlendirilmiştir. Bunun için, 
farklõ gruplardaki farelere nikotin (1.0 mg/kg) 
enjeksiyonundan 20 dakika önce salin ve L-NAME 
(15, 30 ve 60 mg/kg) enjekte edilmiştir. Nikotin 
enjeksiyonunun hemen ardõndan denekler loko-
motor aktivite test cihazõna konularak lokomotor 
aktiviteler 30 dakika süreyle kaydedilmiştir. Çalõş-
manõn üçüncü bölümünde ise daha önce herhan-
gi bir çalõşmada kullanõlmamõş (naive) farelerin 
lokomotor etkinliği üzerine L-NAME�in etkileri in-
celenmiştir. Bunun için, farklõ gruplardaki farelere 
salin enjeksiyonundan 20 dakika önce salin ve 
L-NAME (15, 30 ve 60 mg/kg) enjekte edilmiştir. 
Salin enjeksiyonunun hemen ardõndan denekler 
lokomotor aktivite test cihazõna konularak loko-
motor aktiviteler 30 dakika süreyle ölçülmüştür. 
Lokomotor aktivite ölçümleri her gün aynõ saatler 
arasõnda (9:00�12:00) gerçekleştirilmiştir. Çalõş-
mada, enjeksiyonlar iki günde bir olmak üzere 
birinci bölümde 10 ve ikinci bölümde 7 kez yi-
nelenmiştir. Üçüncü bölüm çalõşmalarda ise ilaç 
veya salinin akut tek doz uygulamasõnõn lokomo-
tor aktivite üzerine etkileri incelenmiştir.

 İstatistik: Lokomotor aktivite değeri ola-
rak horizontal, ambulatuar ve vertikal aktivitelerin 
toplamõ kullanõlmõştõr. Veriler 30 dakikalõk toplam 
lokomotor aktivite için ortalama ± standart hata 
şeklinde ifade edilmiştir.
 Birinci ve ikinci bölümdeki çalõşmalarda 

elde edilen bulgularõn istatistiksel olarak değer-
lendirilmesinde tekrarlõ ölçümler için varyans 
analizi (ANOVA), üçüncü bölüm çalõşmada ise tek 
yönlü varyans analizi (one-way ANOVA) ve bunlarõ 
izleyen Tukey testi kullanõldõ. İstatistiksel olarak 
anlamlõlõk düzeyi  p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

 Çalõşmanõn birinci bölümünde; nikotine 
duyarlõlaşmada, doz temel etkisi, [F(3,28)= 2.973; 
p < .05], tekrarlanan enjeksiyon sayõsõ temel et-
kisi, [F(6,168) = 8.697; p< .05], ve doz x tekrarla-
nan enjeksiyon sayõsõ ortak etkisinin, [F(18,168)= 
1.835; p< .05], istatistikçe anlamlõ ölçüde farklõ 
olduğu bulunmuştur. Diğer bir deyişle nikotine 
lokomotor duyarlõlaşma doz ve tekrar düzeyine 
göre değişmektedir. Bu bölümdeki çalõşmalar; 
1.0 mg/kg dozunda nikotinin psikostimülan ve 
lokomotor duyarlõlaşmaya neden olan etkili doz 
olduğunu göstermektedir. İzleyen bölümde, 
nikotine lokomotor duyarlõlaşmada L-NAME�in 
etkisini incelemeye yönelik çalõşmada nikotin 1.0 
mg/kg dozunda kullanõlmõştõr. Şekil 1A�da tekrar 
sayõsõnõn lokomotor aktivite üzerindeki etkisinde 
salin ve nikotin dozlarõna bağlõ değişim incelendi-
ğinde; tekrarlõ enjeksiyon sonucunda lokomotor 
aktivite artõşõnõn 1.0 mg/kg dozunu alan nikotin 
grubunda en yüksek değere 7. tekrarda ulaştõğõ 
görülmektedir. Bu nedenle izleyen bölümde ilaç 
enjeksiyonu ve lokomotor aktivite kaydõ 7 kez tek-
rarlanmõştõr (Şekil 1A).
 Çalõşmanõn ikinci bölümünde; nikotinle 
uyarõlmõş lokomotor duyarlõlaşmaya L-NAME�in et-
kisinde, doz temel etkisinin, [F(3,28)= 16.870; p< 
.05], tekrarlanan enjeksiyon sayõsõ temel etkisinin, 
[F(6,168)= 10.075; p< .05] ve doz x tekrarlanan 
enjeksiyon sayõsõ ortak etkisinin, [F(18,168)= 2.00; 
p= .05] anlamlõ olduğu bulunmuştur. Diğer bir 
deyişle, L-NAME�in nikotine lokomotor duyarlõlaş-
ma üzerindeki etkisi doz ve tekrar düzeyine göre 
değişmektedir. Bu bölümdeki yapõlan çalõşmalara 
uygulanan analizler sonucunda, L-NAME�in nikoti-
nin psikostimülan etkisini ve nikotine lokomotor 
duyarlõlaşmayõ engellediği görülmektedir. Şekil 
1B�de tekrar sayõsõnõn lokomotor aktivite üzerin-
deki etkisinde salin + nikotin ve L-NAME + nikotin 
doz gruplarõna bağlõ değişim incelendiğinde; 
tekrarlõ enjeksiyon sonucunda, lokomotor aktivite 
artõşõnõn salin + nikotin grubunda en yüksek de-
ğere ulaştõğõ görülmektedir. Tekrarlõ enjeksiyon 
sonucunda 15 ve 30 mg/kg dozunda L-NAME + 
nikotin gruplarõnda lokomotor aktivite artõşõnõn 
olmadõğõ görülmekte ancak, 60 mg/kg dozunda 

FARELERDE NİKOTİN İLE İNDÜKLENMİŞ LOKOMOTOR DUYARLILAŞMA ÜZERİNE L-NAME�İN ETKİLERİ
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Şekil 1-A NİKOTİNE GELİŞEN LOKOMOTOR DUYARLILAŞMA

Nikotin (1.0 mg/kg) tekrarlanan enjeksiyonlar sonucunda 7. tekrarda en yüksek lokomotor aktivite artõşõnõ meydana getirdi ve 
bu artõş ilk uygulamaya göre anlamlõ etki oluşturdu (*p>0.05, Tukey testi).

Şekil 1-B NİKOTİNE GELİŞEN LOKOMOTOR DUYARLILAŞMA
ÜZERİNE L-NAME�İN ETKİSİ

L-NAME�in 15 ve 30 mg/kg dozlarõ tekrarlanan enjeksiyonlar sonucunda nikotine gelişen lokomotor duyarlõlaşmayõ engelle-
di. L-NAME�in bu dozlarõnda anlamlõ artõşlar oluşmadõ (p>0.05, Tukey testi) (B).

U. Ulusu, İ. T. Uzbay, S. Karakaş

Şekil 1-C L-NAME�İN TEK BAŞINA AKUT ETKİSİ
Şekil 1- Ulusu ve ark.

L-NAME�in tek başõna akut uygulanmasõnda, L-NAME ve salin gruplarõ arasõnda anlamlõ fark yoktu (p>0.05, Tukey testi).
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L-NAME + nikotin grubunda lokomotor aktivite 
artõşõ görülmektedir. Bu sonuç, nikotine lokomo-
tor duyarlõlaşmanõn engellenmesinde 15 ve 30 
mg/kg L-NAME dozlarõnõn daha etkin olduğunu 
göstermektedir (Şekil 1B).
 Çalõşmanõn üçüncü bölümünde, daha 
önce herhangi bir çalõşmada kullanõlmamõş 
(naive) farelerin lokomotor etkinliği üzerine L-
NAME�in etkileri incelenmiş, gruplar arasõ farkõn, 
[F(3,28) = 0.43; p> .05] istatistiksel olarak anlamlõ 
olmadõğõ bulunmuştur. Yani L-NAME�in 15-60 mg/
kg doz aralõğõnõn farelerin lokomotor aktivitesi 
üzerinde tek başõna etkisiz olduğu gözlenmiştir 
(Şekil 1C).

TARTIŞMA

 Çalõşmamõzõn sonuçlarõ, nikotinin fare-
lerde lokomotor uyarõcõ etkilerine doza bağõmlõ 
bir şekilde duyarlõlaşma geliştiğini ve nikotin ile 
indüklenen lokomotor duyarlõlaşmanõn L-NAME 
ön uygulamasõ ile engellendiğini göstermektedir. 
Bu bulgular nikotinin psikostimülan ve lokomotor 
duyarlõlaşma oluşturucu etkilerinde NO�in katkõsõ 
olabileceğini düşündürmektedir. L-NAME�nin ça-
lõşmada kullanõlan ve nikotin ile indüklenen loko-
motor duyarlõlaşmayõ engelleyici dozlarõnõn naiv 
(nikotin verilmemiş) farelerde lokomotor aktivite 
üzerinde anlamlõ bir değişiklik yapmamasõ ilacõn 
çalõşmada gözlenen etkisinin kas gevşetici veya 
sedasyon yapõcõ başka bir özgül olmayan etki ile 
ilişkili olamayacağõna işaret etmektedir.  
 Bu çalõşmada akut etkisi psikostimülan 
olan nikotin dozu, akut etkisi psikostimülan veya 
deprese edici olmayan nikotin dozlarõndan daha 
erken ve daha fazla duyarlõlaşmaya neden olmuş-
tur. Bu bulgular, lokomotor duyarlõlaşmaya neden 
olan psikoaktif maddelerin en önemli ortak özel-
liklerinden birinin psikostimülan etkiye sahip ol-
duklarõ şeklindeki hipotezi (4) destekler nitelikte-
dir. Çalõşmamõzda akut etkisi psikostimülan veya 
depresan olmayan 0.5 ve 2.0 mg/kg gibi dozlarda 
verilen nikotinin zaman içinde lokomotor duyarlõ-
laşmaya neden olmasõ da  literatüre ters bir bulgu 
değildir. Bazõ deneysel çalõşmalarõn sonuçlarõ 
nikotinin bu dozlarõnõn da lokomotor duyarlõlaş-
maya neden olduğuna işaret etmektedir (7,17). 
Bununla beraber, çalõşmamõzda duyarlõlaşma 
değerlendirmeleri için nikotinin ilk uygulamada 
lokomotor aktiviteyi en çok artõran dozu (1 mg/
kg) seçilmiştir.
 Çalõşmanõn ikinci bölümünde; L-NAME�in 
nikotinin psikostimülan etkisini engellediği göz-
lenmiştir. L-NAME�in 15 ve 30 mg/kg�lõk dozlarõn-

da duyarlõlaşma belirgin bir şekilde engellenir-
ken, ilacõn 60 mg/kg�lõk yüksek dozunda nikotine 
lokomotor duyarlõlaşmayõ engelleyici etkisinin 
azaldõğõ görülmektedir. Bu sonuçlar L-NAME�in ni-
kotinle uyarõlmõş lokomotor duyarlõlaşmayõ engel-
leyici etkisinin doza bağõmlõlõk sergilediğine işaret 
etmektedir. L-NAME�in nikotin ile uyarõlmõş loko-
motor duyarlõlaşmayõ engelleyici etkisine ilişkin 
gözlemlerimiz Shim ve ark.nõn (16) L-NAME�nin 
sõçanlarda nikotin ile indüklenen lokomotor du-
yarlõlaşmayõ engellediği şeklindeki bulgularõnõ 
da destekler niteliktedir. Bununla beraber, Shim 
ve ark. L-NAME�in nikotin ile uyarõlmõş lokomotor 
duyarlõlaşma üzerine etkisini incelerken ilacõn sa-
dece tek bir dozunu kullanmõşlar ve tekrarlanan 
enjeksiyonun duyarlõlaşma üzerindeki etkisini 
dikkate almamõşlardõr. Bizim çalõşmamõzda, L-NA-
ME�in üç farklõ dozu kullanõlmõş ve böylece L-NA-
ME�in nikotinle uyarõlmõş lokomotor duyarlõlaşma-
ya etkisinin doza bağõmlõ bir özelliğe sahip olup 
olmadõğõ da değerlendirilebilmiştir. Çalõşmamõzda 
ilave olarak, L-NAME�in nikotinin tekrarlanan en-
jeksiyonlarõ sonucunda oluşan lokomotor duyar-
lõlaşmayõ engellediği de gösterilmiştir. Bununla 
beraber, L-NAME�nin çalõşmada kullanõlan en 
yüksek dozunun (60 mg/kg) nikotin ile kombine 
edilmesi durumunda, tekrarlanan enjeksiyonlar 
sonucunda nikotinle uyarõlmõş lokomotor duyar-
lõlaşmayõ engelleyici etkisinin azaldõğõ görülmek-
tedir. Bu durum ilacõn dozunun yüksekliğinden 
kaynaklanabilecek farmakokinetik ve farmakodi-
namik etkiler ile veya yüksek dozlarda L-NAME�in 
söz konusu etkilerine tolerans gelişmesi ile ilişkili 
olabilir. 
 L-NAME�in çalõşmamõzda gözlenen etki-
lerinde santral NO�nun katkõsõ olabilir. Bununla 
beraber, eldeki verilerle nikotin ile indüklenen lo-
komotor duyarlõlaşmada NO�nun kesin bir katkõsõ 
olduğunu söylemek güçtür. L-NAME bir NOS inhi-
bitörü ilaç olarak bilinmekle beraber başta dopa-
minerjik sistem gibi başka nörotransmitter sistem-
leri ile de etkileşebilir. Nitekim, yakõn tarihlerde 
rodentlerde gerçekleştirdiğimiz bazõ çalõşmalarõn 
sonuçlarõ L-NAME�in sõçanlarda alkol yoksunluğu 
esnasõnda katatoniyi presipite ettiğine (19) ve L-
NAME�in etanol ile uyarõlan lokomotor aktiviteyi 
engelleyici etkilerinin presinaptik bir dopamin D2 
agonisti olan quinpirol tarafõndan potansiyelize 
edildiğine (20) işaret etmiştir. L-NAME�in nikotin 
ile indüklenen lokomotor duyarlõlaşmayõ engel-
leyici etkisinin NO prekürsörü olan L-arginin ön 
uygulamasõ ile ortadan kalkõp kalkmayacağõnõn 
veya molsidomin gibi NO donörü ilaçlarla daha 
fazla güçlenip güçlenmeyeceğinin test edilmesi 
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nikotin ile indüklenen lokomotor duyarlõlaşmada 
NO�nun olasõ katkõsõ hakkõnda daha kesin bir açõk-
lama yapmayõ kolaylaştõrabilir. 
 Sonuç olarak, bu çalõşmada, bir NOS in-
hibitörü olan L-NAME�in farelerde nikotine loko-
motor duyarlõlaşmayõ sedasyon gibi non-spesifik 
etkiler oluşturmaksõzõn engellediği görülmüştür. 
Bulgularõmõz NO�nun nikotin bağõmlõlõğõndaki 
olasõ rolüne ve NOS inhibitörlerinin gelecekte ni-
kotin bağõmlõlõğõnõn tedavisi için potansiyel ilaçlar 
olabileceğine işaret etmektedir. 
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