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ÖZET 
 

         NĠKOTĠN TERCĠH EDEN SIÇAN SOYLARINDA NĠKOTĠN    

UYGULAMASININ ANKSĠYETE TESTLERĠNE  

ETKĠLERĠ 

 

BAYOĞLU, Merve 

Sinirbilim Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Yüksek Lisans Tez yöneticisi: Prof. Dr. Lütfiye KANIT 

Haziran,2021,50 sayfa 

 

Genetik yatkınlık, nikotin bağımlılığındaki bireysel çeĢitliliğe anlamlı Ģekilde 

katkı sağlar. Seçici tohumlama yöntemi kullanılarak üretilen sıçan soyları, madde 

bağımlılığına olan yatkınlığı göstermek açısından baĢarılı bir yöntemdir. Ancak 

madde bağımlılığına yatkınlığı baĢarılı Ģekilde ortaya koyan seçici tohumlama 

yöntemi uygulanmıĢ herhangi bir nikotin tercih eden sıçan soyu bulunmamaktadır. 

Biz de bu çalıĢmamızda yüksek nikotin tercih eden sıçan soyları ile kontrollerinin 

anksiyete benzeri davranıĢları arasındaki farklılaĢmayı değerlendirdik. ÇalıĢmanın 

baĢında nikotine maruz kalmamıĢ halde bulunan tüm sıçanlar sırayla açık alan, 

yükseltilmiĢ artı labirent ve bilye gömme testlerine alındı. Daha sonra ikinci aĢamada 

tüm sıçanlar 8 hafta boyunca oral yolla zorlu nikotine maruz bırakıldı. Kronik oral 

nikotin alımının son 2 haftasında anksiyete testleri tekrarlandı. Bazal koĢullarda ve 

kronik nikotin maruziyeti esnasında nikotin tercih eden sıçanlarda kontrollerine göre, 

yükseltilmiĢ artı labirent testinde açık kolların tercih edilmesi, açık kollarda geçirilen 

zaman ve kapalı kola ilk girilen zaman (latans) parametreleri daha yüksekken açık 

kollardan kaçınma endeksinin daha düĢük olduğu görüldü. Açık alan testinde nikotin 

tercih eden sıçanların daha az dıĢkıladığı ve daha çok merkez alanda (açık alanda) 

zaman geçirdiği görülürken; bilye gömme testinde daha az bilye gömdüğü 

görülmüĢtür. Bu sonuçlar neticesinde bazal koĢullarda ve kronik nikotin maruziyeti 

esnasında nikotin tercih eden sıçan soylarının daha düĢük anksiyete benzeri davranıĢ 

sergilediği gösterilmiĢtir. Biz tüm bu sonuçları nikotin tercih eden soylarda yenilik 
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arayan davranıĢlarda azalma olarak yorumladık. Bu nedenle seçici tohumlama 

yöntemiyle nikotin tercih eden sıçanların nikotin bağımlılığını çalıĢmak açısından 

çok kullanıĢlı ve faydalı bir hayvan modeli olduğu sonucuna vardık. 

 

 

 

Anahtar kelimeler: anksiyete, seçici tohumlama, nikotin, davranış, bağımlılık 
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ABSTRACT 
 

EFFECTS OF NĠCOTINE ADMINISTRATION ON 

ANXIETY TESTS IN NICOTINE-PREFERRING RAT 

LINES 

 

Genetic vulnerability contributes significantly to the individual variability 

observed in nicotine dependence. Selective breeding for sensitivity to a particular 

effect of abused drugs has produced rodent lines useful for studying genetic 

vulnerability to drug addiction. However, there are no studies that use rodent lines 

selectively bred for oral nicotine preference.  We examined the differences in 

anxiety-like behavior between a high nicotine-preferring rat line and their controls. 

At the beginning of the study, all rats, naïve to any drug, were exposed sequentially 

to open field, elevated plus maze and marble burying paradigms. In the second step, 

all rats received nicotine in drinking water for 8 weeks. Anxiety tests were repeated 

on the last two weeks of chronic nicotine treatment. Elevated plus maze testings 

under basal conditions and during chronic nicotine treatment showed that the open 

arm preference, time spent in the open arms, and latency to enter the closed arms 

were higher, whereas open arm avoidance index was lower in the nicotine-preferring 

rats compared to the controls. Nicotine-preferring rats excreted less fecal pellets and 

spent more time in the central zones of open field arena; they buried less marbles in 

the marble burying test. These findings indicate a lower level of anxiety-like 

behavior in nicotine-preferring rat line under basal conditions and during chronic 

nicotine treatment. We interpreted the overall results as increased novelty-seeking 

behavior in nicotine-preferring rat line. Therefore, we conclude that the selectively 

bred nicotine-preferring rat line could be a very useful animal model to study 

nicotine dependence. 

 

Key words: Anxiety, selective breeding, nicotine,behavior, addiction 
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1. GĠRĠġ 
 

Nikotin bağımlılığında ve nikotin kullanımında bireysel değiĢkenlikler 

açısından genetik faktörler önemli rol oynamaktadır (36). Sigaraya baĢlama, günlük 

içilen sigar sayısı, sabah uyandıktan sonra ilk içilen sigara zamanı, baĢarısız sigara 

bırakma denemeleri ve nikotin yoksunluğu gibi sigara kullanma davranıĢlarıyla ilgili 

karakteristik davranıĢlarda kalıtımın etkili olduğunu gösteren pek çok yayın 

bulunmaktadır (22,67).  Seçici tohumlama yöntemiyle kemirgen soyu oluĢturmak 

bağımlılık davranıĢlarının doğasını gösteren çok önemli bir araçtır. Ġstenen fenotipte 

seçici tohumlanan hayvan modellemeleri bağımlılığın genetik etkilerini gün yüzüne 

çıkarmada önemli rol oynamaktadır. Seçici tohumlama yöntemiyle yüksek ve düĢük 

alkol tüketmeyi tercih eden modeller literatürde bulunmaktadır (13). Bazı 

çalıĢmalarda intravenöz kokain ve morfinin kendi kendine uygulandığı seçici 

tohumlanan hayvanlar oldu (71,26). Bazı diğer çalıĢmalarda ise kokain ve 

metamfetamin uygulanan kemirgen soylarında farklılaĢan lokomotor yanıtlar 

üzerinde durulmuĢtur (33,40). Ancak bugüne kadar çok sınırlı bir grup çalıĢmada 

nikotinin etkisini gösterecek seçici tohumlanmıĢ soylar olduğu görülmüĢtür 

(60,39,42). 

2006 yılından bugüne kadar Ege Üniversitesi Hayvan Laboratuvarı‟nda 

yüksek nikotin tercih eden sıçan soyları üretilmiĢtir ve üretilmeye devam 

edilmektedir. Tekli kafeslenen sıçanların nikotin tercihleri, suya serbest eriĢimli 

olacak Ģekilde bir tarafı nikotinli su diğer tarafı sadece su olan iki ĢiĢe ile 

belirlenmiĢtir (52,45). Yaptığımız literatür araĢtırması sonucunda oral nikotin tercih 

eden baĢka bir kemirgen soyu çalıĢması bulunmamaktadır. Nikotin tüketim 

ortalaması ise diĢilerde 3,98 mg\kg erkeklerde 4,13 mg\kg‟dır (45). Nikotin tercih 

eden sıçanlarda 8 jenerasyondan sonra nikotin alımı arttırmıĢtır (Nesil ve ark. 2005). 

Yüksek nikotin alımı için kalıtımla aktarılabilirlik, dokuz nesil seçici tohumlamadan 

sonra sıçanlarda 0.1 idi. Nesil ve ark. (2015) gösterdi ki nikotin tercih eden sıçan 

soylarında 16 ve 40 saat sonra nikotin yoksunluğunda lokomotor aktivite ve kaçma 

giriĢimleri azalırken, yoksunluğun somatik iĢaretleri olan titreme, çene titremesi, 

ayak ve genital bölge temizliği gibi davranıĢlarda bir artıĢ olmuĢtur. Öztürk ve ark. 
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(47) ise bu sıçan soyları için, iki ĢiĢeli seçim ve kendi kendine uygulanan alkol 

uygulaması düzeneğinde kontrollerine göre daha fazla alkol tüketmeyi tercih ettiğini 

göstermiĢtir. Tüm bu bilgiler ıĢığında, önceki bulgular göstermektedir ki seçici 

tohumlanan nikotin tercihli sıçan soyları, nikotin bağımlılığını çalıĢmayı destekleyen 

kıymetli bir hayvan modellemesidir. ÇeĢitli karakter ve negatif duygularla iliĢkili 

kiĢilik özellikleri ile nikotin bağımlılığı arasında iliĢki vardır (56,37). Sigara içmekte 

olan kiĢilerle yapılan bir baĢka çalıĢmada negatif duygulanım ve sigara içme dürtüsü 

arasında pozitif korelasyon olduğu saptanmıĢtır (30). Sosyal fobi ya da post 

travmatik stres bozukluğu gibi anksiyete bozukluğu tanısı almıĢ bireylerde nikotin 

bağımlılığına yatkınlık açısından yüksek risk grubu içinde olduğu saptanmıĢtır 

(54,61). Sigara içme ve anksiyete arasındaki iliĢki çift yönlüdür. Ġnsanlar üzerinde 

yapılan çalıĢmalar, sigara içmenin panik atak ve panik bozukluk görülme riskini 

arttırdığını göstermektedir (32). Nikotinin stres ve anksiyete yanıtını düzenlediği, 

tetiklediği iyi bilinen etkilerinden biridir (13,44). Nikotinin anksiyete üzerindeki 

etkisini dozu ve uygulama Ģekli belirler. Kronik nikotin maruziyetinde anksiyolitik 

etkisinin varlığını gösteren pek çok hayvan çalıĢması literatürde mevcuttur (51). 

Nikotin bağımlılığına duyarlılığı arttıran bir baĢka davranıĢ ise yenilik arama 

davranıĢıdır (27). Yenilik arama davranıĢı, farklı ve yoğun deneyimlere karĢı istek 

duyma, yeni durumlara açık olma olarak tanımlanır. Yenilik arama davranıĢı 

gösteren bireyler yeniliği denemek adına bütün riskleri göze alabilirler ve hatta olası 

olumsuz sonuçları da göz ardı ederek daha az kaygı gösterirler. Ġnsanlar üzerinde 

yapılan çalıĢmalarda yenilik arama davranıĢı, nikotin kullanımından önce bunu 

öngörebilmeye yardımcı olur (32). Buna paralel olarak hayvanlar üzerindeki yenilik 

arama davranıĢı kendi kendine uygulanan nikotin uygulamalarında da öngörmekte 

yardımcı olur (33,63). Hayvanlarla yapılan Artı Labirent ve Açık Alan deneylerinde 

anksiyete davranıĢı, yenilik arama davranıĢının bir göstergesi olarak yorumlanmıĢtır 

(70). 

Bu çalıĢma Nikotin Tercih Eden (NtE) sıçan soyları ve kontrolleri arasındaki 

anksiyete benzeri davranıĢlar arası farklılaĢmayı saptamak için tasarlanmıĢtır. 

Anksiyete benzeri davranıĢları ölçmek için naif sıçanlar üzerinde Açık alan (OF), 

YükseltilmiĢ artı labirent (EPM), Bilye gömme (MB) ve Porsolt zorlu yüzme (PST) 

testleri kullanılmıĢtır. Bu testleri arasında EPM ve OF yenilik arama davranıĢlarını 

ölçmede kullanılmıĢtır (70). ÇalıĢmanın ikici aĢamasında, sekiz hafta boyunca tüm 
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hayvanların sıvı kaynağı olarak sadece nikotinli suya eriĢimlerine müsaade edildi. 

Kronik nikotin maruziyetinin devam ettiği sekiz haftanın son iki haftasında tüm 

sıçanlara anksiyete testleri tekrar uygulandı. Yaptığımız araĢtırma sonucunda 

bilindiği kadarıyla yüksek nikotin tercih eden sıçan soylarıyla kaygı benzeri 

davranıĢları çalıĢan baĢka bir çalıĢma yoktur. Nikotin tercih eden bu sıçan soylarında, 

nikotin tercihinin anksiyete benzeri davranıĢları değiĢtirebileceği varsayılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 
 

 

2.1 Bağımlılık 

 

Tıp literatüründe bağımlılık zehirleyici etkisi bulunan kimyasal maddelerin aĢırı 

kullanımı olarak bilinmektedir. KiĢinin zarar verici sonuçlarına rağmen bir maddeyi 

kullanmaya devam etmesi olarak da tanımlanabilir (15). 

   Bağımlılığın birden fazla ele alınması gereken yönleri bulunmaktadır. KiĢiyi 

psikolojik, kültürel, sosyal ve fizyolojik açıdan fazlasıyla etkileyen bu durum ilk 

baĢta biyolojik birtakım mekanizmaların tetiklenmesiyle meydana gelir. Bağımlı 

bireyin yaĢadığı haz striatumdaki dopamini artırmaktan çok orbifrontal korteksteki 

aktivasyonu artırıcı etki yapmaktadır ve bu durum beyin ödüllendirme sistemindeki 

bir hastalık olarak karĢımıza çıkar ve bağımlılık geliĢir (57).  

Nikotin bağımlılığı sıklıkla (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorder) DSM-V kullanılarak değerlendirilir. Nikotin bağımlılığı psikolojik, 

fizyolojik, biliĢsel ve davranıĢsal yönleriyle incelenmesi gereken bir sendromdur (8). 

Bağımlılık yapan maddeleri yedi baĢlık altında toplayabiliriz (55). Bunlar: 

 1. Narkotik analjezikler: Opiyat türevleri (afyon, morfin, kodein, eroin vb.)  

2. Stimülanlar: Amfetamin, kokain gibi uyarıcı maddeler. Nikotin de stimülan bir 

ajandır. 

 3. Depresanlar: Benzodiazepin ve barbitürat grubu ilaçlar ve alkol gibi depresan 

ajanlar santral sinir sistemini deprese ederek etki gösterirler.  

4. Hallüsinojenler: Bu gruptaki ilaçlar algı sistemlerinde değiĢimlere neden olurlar. 

Bunlara LSD, PCP (Fensiklidin), Meskalin örnek verilebilir. 

 5. Cannabis: Bu grupta Cannabis sativa (hint keneviri) bitkisinden elde edilen ilaçlar 

bulunmaktadır. Marijuhana (ganja), haĢhaĢ, haĢhaĢ yağı, bong vb. 
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 6. Uçucu solventler: Tiner, uhu ve çeĢitli petrol türevleri  

7. Diğer bağımlılık yapan maddeler: ÇeĢitli kas gevĢeticiler, ağrı kesiciler, anti 

histaminikler, antiemetikler, antidepresan ve antipsikotikler bağımlılık yapıcı etkiye 

sahiptirler ve kötüye kullanımları olasıdır. 

 

2.2.Anksiyete 

 

Anksiyete/kaygı bozukluğu; tüm insanların yaĢadığı ve “nedeni bilinmeyen 

korku hali” olarak tarif edilen bir duygulanım Ģeklidir, kiĢi için tehlike içeren, bilinen 

ya da bilinmeyen bir durum karĢısında yaĢanan endiĢe, korku ve birlikte eĢlik eden 

bedensel belirtileri ile kendini göstermektedir. DSM-V tanımına göre anksiyete 

fiziksel belirtileri (örneğin çarpıntı, terleme, titreme, ağız kuruluğu, nefes darlığı, 

boğulma hissi; göğüs ağrısı, karın rahatsızlığı, gerçek dıĢılık hissi, parestezi, vb.) 

olan ani baĢlangıçlı ataklar ile kendini göstermektedir. Panik ataklar birdenbire 

ortaya çıkabilir; ancak birçok hasta panik atak olabileceğinden korktukları 

durumlardan kaçınmaya baĢlar. 

Anksiyete bozuklukları en yaygın görülen psikiyatrik bozukluklardır. Bu 

bozuklukların son yıllarda daha sık olup olmadığına dair yeterince kanıt olmamakla 

birlikte tanı alma açısından kadınların erkeklere oranla 1,5 kat daha fazla olduğu 

bilinmektedir (16). 

 

2.2.1. Anksiyete Bozuklukları Tanı Kriterleri  

 

DSM-V‟in yaptığı sınıflamaya göre panik bozukluk, agorafobi, yayın anksiyete 

bozukluğu, sosyal anksiyete bozukluğu, özgül fobi, ayrılma anksiyetesi ve seçici 

mutizm olmak üzere çeĢitli anksiyete türleri tanımlanmaktadır. 
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2.2.2. Panik Bozukluk Türleri 

 

 Agorafobi, Panik atak meydana geldiğinde kaçmanın zor ve utanç verici 

olabileceği yerlerden korkma (kalabalıklar, toplu taĢıma araçları, kapalı 

alanlar) 

 Yaygın anksiyete bozukluğu, Somatik anksiyete semptomları (titreme, çarpıntı, 

baĢ dönmesi, bulantı, kas gerginliği vb.) ve konsantrasyon, sinirlilik, uykusuzluk ve 

sürekli endiĢe gibi semptomlar görülür. (Kendisi veya bir akrabasının) kaza yapmak 

veya hasta olmak. 

 Sosyal anksiyete bozukluğu, Ġlgi odağı olunan ve eleĢtirilebilir durumlardan 

korkma- örneğin, topluluk önünde konuĢma, yetkili makamları ziyaret etme, iĢteki 

amirlerle veya karĢı cinsten kiĢilerle konuĢmalar. 

 Özgül fobi, Genellikle hayvanlarla (kediler, örümcekler veya böcekler) veya diğer 

doğal olaylarla (kan, yükseklik, derin su) ilgili tekil, sınırlı durumlar. 

 Ayrılma anksiyetesi, Bireyin bağlı olduğu kiĢilerden ayrılmaya iliĢkin uygunsuz ve 

aĢırı korku ya da kaygı. 

 Seçici mutizm, Birey baĢka durumlarda konuĢmasına rağmen, konuĢma 

beklentisinin olduğu sosyal durumlarda (örneğin okul) tutarlı bir Ģekilde 

konuĢamama (16). 

 

2.2.3. Tedavisi 

 

Tedavisinde sıklıkla antidepresan ilaçlar (SSRI ve SSNI, kalsiyum modülatörleri, 

azapiron ve RIMA yolaklarını kullanan ilaçlar), psikoterapi ve psikoterapi-ilaç 

kombinasyonu kullanılmaktadır (5). 

ÇeĢitli çalıĢma sonuçları da göstermektedir ki ilaç etkinliği yüksek olsa da ilaç ve 

psikoterapi kombinasyonu en etkili tedavi yöntemidir (6). 
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2.3.Anksiyete Hayvan Modelleri 

 

1900‟lü yılların baĢından bugüne kadar hayvanlar üzerinde yapılan çalıĢmalarla 

anksiyete davranıĢları incelenmiĢtir. Bu testler yapılırken, insandaki anksiyetenin 

hayvanlardakiyle aynı oluĢum mekanizmasına sahip olduğu düĢüncesi temel 

alınmaktadır. 

Deney hayvanlarından edinilen anksiyete bilgileri iki yolla olur. Birincisi 

koĢulsuz durum yani hayvana aĢırı ağrı ve rahatsızlık vermeyen ve durum karĢısında 

gösterdiği tepkileri değerlendiren, ikincisi ise koĢullu yani hayvanı strese sokan, 

ağrılı uyarana karĢı (elektrik Ģokuna maruz kalma) cevabın değerlendirildiği diğer 

yoldur (14). 

 

2.4.Soy Hayvanları 

 

  ÇeĢitli modellemeler yapılarak bir özelliği belirgin Ģekilde gözlemlenebilen 

hayvan soyları oluĢturulmaktadır. Soy hayvanlarını oluĢturmak için yapılan çeĢitli 

çalıĢmalar incelendiğinde temellerinin aynı Ģeye dayandığı görülür. Edinilmesi 

istenen özellik/davranıĢ için hayvanlar o duruma maruz bırakılır. Maruz bırakmayla 

pekiĢtirilen durum çeĢitli yollarla test edilir. Nesilden nesile genetik kodla aktarılan 

çeĢitli özellikleri temsil eden bu nesiller insan davranıĢları ve geleceği açısında çok 

büyük önem taĢımaktadır.  

Seçici soy üretme/ tohumlama, ilaca bağlı tercihlerin ve lokomotor tepkilerin 

genetik temelini araĢtırmak için bir dizi çalıĢmada kullanılmıĢtır. Alkolün kendi 

kendine oral uygulanmasına yönelik değiĢen tercihi görebilmek için seçici 

tohumlama yoluyla beĢ farklı sıçan modeli geliĢtirilmiĢtir. Bunlardan biri Grahame 

ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu alkol kaynaklı oral tercih, buna bağlı olarak 

gözlemlenen lokomotor aktivitedeki değiĢiklikler ve yoksunluk davranıĢları için 

seçim ile geliĢtirilen birkaç fare soyu çalıĢmasıdır (20). Alkol tercihi için üretilen 

soylara ek olarak kokain, Smolen ve arkadaĢlarının 1994‟te yaptığı nikotin ve 
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metamfetamin (60) enjeksiyonlarından sonra lokomotor aktivitede farklılık gösteren 

sıçan hatları geliĢtirmek için seçici soy üretme yöntemi kullanılmıĢtır (Palmer ve 

diğerleri, 2005) (26). 

2.4.1. Alkol Soy Hayvanları 

 

Yapılan çalıĢmalar alkol tercih eden fare ve sıçanlarda alkol kullanım bozukluğu 

ve depresyon arasında da ortak genetik yatkınlık olduğunu göstermiĢtir. Her iki 

durumun ne ölçüde etki ettiği tam olarak anlaĢılamamıĢtır. KarmaĢık etkileĢimler 

nedeniyle genetik ve biyolojik etki faktörlerini deneysel olarak analiz etmek için 

hayvan modellerini kullanmak yararlıdır (11). 

 

2.4.2. Nikotin Soy Hayvanları 

 

Sigara kullanımı ile stres arasındaki iliĢki uzun zamandır tartıĢma konusu 

olmuĢtur. Bilimsel sonuçlar sigara bağımlılığın stresi arttırdığını göstermesine 

rağmen, sigara içenler sigaranın streslerini azalttığını söylemektedir. 

Tütün ürünlerinin kullanımının yaygınlığının arkasında yatan en önemli neden, 

bu ürünlerin içinde yüksek derecede bağımlılık yapıcı etkileri ile bilinen nikotinin 

bulunmasıdır. Nikotin, dopamin adlı norötransmitterin salgılanmasına neden olur. 

Dopamin içiciye haz verir, konsantrasyonunu artırır, enerji düzeyini yükseltir. Bu 

nörotransmiterlerin salınması mutluluk hissine neden olur. Günümüzde sigara içimi 

önlenebilir ölüm nedenleri arasında birinci sıradadır ve buna rağmen Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) verilerine göre dünyada her yıl yaklaĢık 5 milyon kiĢi sigara-iliĢkili 

hastalıklardan kaybedilmektedir.   

Sigara dumanındaki temel bağımlılık yapıcı ajan nikotin beyinde psikostimülan 

etkilidir, ödül duygusunu uyarır, stresi ve anksiyeteyi azaltır. Buna karĢılık nikotin 

yoksunluğu sırasında stres yanıtı tetiklenir. Uzun süre nikotin kullanımında beyin 

normal fonksiyonlarını yerine getirebilmek için nikotine ihtiyaç duyar ve böylece 

kiĢi bu etkileri yaĢayabilmek için daha fazla sigara tüketmeye baĢlar. Anksiyete artıĢı 

ve anhedoni ile karakterize negatif afektif bir durum ortaya çıkar. Her iki aĢamanın 

da nikotin bağımlılığının geliĢiminde önemli olduğu ileri sürülmektedir. 
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Sigaraya baĢlama, bağımlı hale gelme ve sigarayı bırakabilme açısından herediter 

özelliklerin önemli olduğu pek çok yayında ileri sürülmektedir (44). Bu çalıĢmada 

kullanılan sıçanlar laboratuvarlarımızda, seçici tohumlama yöntemi kullanarak 

üretilmiĢtir. Ġstemli oral nikotin alımındaki farklara dayanarak seçilen ve üretilen bu 

hayvan soyunun literatürde baĢka bir örneği bulunmamaktadır (44,45). Nikotin tercih 

eden sıçan soy oluĢumunda 20. nesile ulaĢılmıĢtır ve bu sıçanlar naif kontrollere göre 

nikotini %80 oranında fazla tercih etmektedirler. 

Kronik nikotin maruziyeti diĢi ve erkek sıçanlarda etki ederken çeĢitli farklılıklar 

gösterebilmektedir. Aynı zamanda anksiyolitik ve anksiyojenik etkileri de nikotinin 

verilme Ģekline, dozuna ve süresine göre değiĢkenlik gösterebilmektedir. Cinsiyetlere 

göre bakıldığında diĢi sıçanlar nikotinin anksiyolitik etkilerine karĢı yapılan teste 

göre daha hassas ya da daha az hassas olabilmektedirler (10). 

Kanıt ve arkadaĢları (1999) cinsiyet ve ovarian hormonların spontan lokomotor 

aktivite üzerindeki etkisini araĢtırılmıĢlar ve diĢi sıçanların erkeklere oranla daha 

yüksek lokomotor aktivite değerleri gösterirken akut nikotinin diĢilerde lokomotor 

aktiviteyi daha fazla baskıladığını bulmuĢlardır. Yaptıkları 21 günlük kronik nikotin 

enjeksiyonu sonrasında ise, lokomotor aktivite her iki cinsiyette de artarken, diĢilerde 

artıĢ daha fazla olmuĢtur. Yapılan bu araĢtırma ile diĢi hormonlarının 

mezokortikolimbik dopamin sistemi ile etkileĢime girerek lokomotor aktiviteyi 

etkilediğini göstermektedir (34). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

Bu tez çalıĢmasında yapılan deneylerde Ege Üniversitesi Laboratuvar 

Hayvanları Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‟nde Fizyoloji Anabilim Dalı tarafından 

yürütülen “Nikotin Tercih Eden Sıçan Soyu” (NtE) projesine ait seçici tohumlama 

yöntemiyle yetiĢtirilen Sprague Dawley cinsi 48 diĢi ve erkek sıçanlar kullanılmıĢtır. 

Bu proje kapsamında 22 nesildir Ege Üniversitesi Fizyoloji Anabilim Dalı 

laboratuvarlarında, nikotin tercih etme miktarlarına bakılarak çiftleĢtirilmiĢtir. 

ÇiftleĢtirmelerden elde edilen soylar, standart koĢulları altında (20-22C; 12-12 saat 

gece-gündüz siklusunda ıĢıklar 07:00‟da açılır), ad-libitum/serbest beslenme 

rejiminde, aynı koĢullar altında büyütülmüĢtür. Bu tez çalıĢması deney protokolleri 

Ege Üniversitesi Kurumsal Hayvan Etik Kurulu (30.01.2019 tarihli ve 2019-001 nolu 

etik onay) tarafından onaylanmıĢtır ve deney hayvanlarına uygulanan tüm iĢlemler 

Avrupa Birliği Konseyi Direktifleri (2010/63 / EU) ile uyumludur. 

 

3.2.Seçici Tohumlama Yöntemi 

 

 Seçici tohumlama yöntemi, insanlar tarafından istenen özelliklere sahip 

yeni organizmalar geliĢtirmek için kullanılan bir yöntemdir. YetiĢtiriciler, üretmek 

istedikleri fenotipik özelliklere sahip iki ebeveyn seçer ve istenen özelliklere sahip 

yavrular elde eder. Bu çalıĢmada da nikotin tercihleri çift suluk (ġekil.1) (nikotine 

oral yolla serbest eriĢimli, bir ĢiĢesi su, bir ĢiĢesi nikotinli su) yöntemiyle belirlenen 

sıçanlar arasından nikotin tercihi en fazla olan sıçanlar kendi aralarında eĢleĢtirilmiĢ, 

böylece nikotin tercih eden nesiller oluĢturulmuĢtur. Normal koĢullarda çift suluk 

yöntemiyle sıçanların %30 u nikotinli su tüketmeyi tercih etmektedir. 
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           ġekil 1. Kafesleme 

 

 

 

3.3.Deney Deseni  

 

Tez çalıĢmasında 22. nesile ait nikotin tercih eden 3-4 aylık (250-350 g) sıçanlar 

kullanılmıĢtır. Nikotin tercih eden diĢiler ve erkekler kendi aralarında kafeslenirken 

(ġekil 1.) kontrol grubu diĢiler ve erkekler kendi aralarında kafeslenmiĢtir. Tez 

çalıĢmasında 4 grup bulunmaktadır. NTE diĢi, NTE erkek, kontrol diĢi ve kontrol 

erkektir. Her grupta 12 sıçan bulunmaktadır ve deneylerde toplam 48 sıçan 

kullanılmıĢtır. 

 

3.4. Deney Protokolleri 

 

3.4.1. Ele Ġnsana AlıĢtırma Prosedürü (Handling) 

 

Handling kelimesi elde tutma, ele, insana alıĢtırma anlamına gelmektedir. 

Handlingin amacı deney hayvanının araĢtırmacıya alıĢması, araĢtırmacının 

dokunmasından kaynaklanan stres yanıtlarının daha az tetiklenmesini sağlamaktır. 

Hem ortam hem de araĢtırmacıdan kaynaklanan yeniliğin verdiği anksiyeteyi 
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minimuma indirmek, stres faktörünü olabildiğince elimine etmek yani handling bu 

açıdan çok önemli bir prosedürdür. 

Deneylere baĢlanmadan önce stres faktörünü minimuma indirmek için önce bir 

hafta ortama alıĢmaları için beklenmiĢ ve daha sonra da deney ve kontrol 

gruplarındaki tüm sıçanlara bir hafta boyunca handling yapılmıĢtır.   

 

 

 

ġekil 2. ÇalıĢma Planı 

 

 

3.4.2. Handlingin uygulaması 

 

Handling uygulamasında diĢi ve erkek sıçanlar ayrı ayrı ve üçerli kafeslendi. 

Tüm deney gruplarından 3 deney hayvanı alınarak toplamda 12 hayvana uygulama 

yapıl yapılarak baĢlandı. Her gün her gruptan 3 hayvan eklendi.  Handlingin ilk günü 

hayvanların stresini azaltmak için ele alıĢtırma süreleri uzun (4-5 dakika) tutuldu. 

Zamanla ele alıĢtırma süresi kısaltıldı (15-20 saniye). Bu uygulamaya bir hafta 

boyunca devam edildi. Bu süre içerisinde handlingin yeterli olup olmadığını gösteren 

iĢaretler (idrar yapma sıklığı, gaita sıklığı, saklanma çabası, kaçma çabası, kalp 

ritminde) gözlemlenerek uygulama yapıldı. Bu tepkilerde istenilen düzeye gelmeyen 

sıçanlara ek uygulamalar yapıldı. 

 

3.4.3. DavranıĢ Testleri  
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Tüm deneyler iki aĢamalı olarak planlanmıĢtır. Kontrol diĢi, kontrol erkek, NtE 

diĢi ve NtE erkek grupları oluĢturulup önce bazal Ģartlardaki anksiyete düzeyleri 

araĢtırılmıĢtır. Aynı deney hayvanlarına kronik oral yolla zorunlu nikotin verilmiĢ ve 

1 aylık nikotin uygulamasından sonra nikotin etkisinde anksiyete seviyelerindeki 

değiĢim incelenmiĢtir. Oral nikotin alımı devam ederken aynı deney hayvanlarına 

nikotin etkisinde anksiyete testleri uygulanmıĢ ve iki aĢamadaki edinilen verilerin 

karĢılaĢtırılması yapılmıĢtır. Böylece deney hayvanlarının kendilerinin kontrolü 

olması sağlanmıĢtır. 

DavranıĢ deneylerinin baĢlangıç ve bitiĢ saatlerinin standart olmasına dikkat 

edilmiĢtir (sabah 09:00- 16:00). Tüm deneylerden önce 1 saat boyunca deney odasına 

alıĢmaları sağlanmıĢtır. Handling haftasından sonra Açık Alan, Porsolt Zorlu Yüzme, 

YükseltilmiĢ Artı Labirent ve Bilye Gömme testleri uygulanmıĢtır. Testler öncelik 

sonralık etkisini ortadan kaldıracak Ģekilde eĢitlenerek gerçekleĢtirilmiĢ ve 

skorlanmıĢtır. Tüm deney skorlamaları deneylere ve hayvanlara kör olan gözlemciler 

tarafından yapılmıĢtır.   

 

 

ġekil 3. Deney Prosedürü 

 

 

•Ortama 
adaptasyon 

•Ele alıştırma 

•Anksiyete 
testleri 

•Dinlenme 

1. Aşama 

Nikotin naif 
sıçanlarda 
davranış 
deneyleri 

•Zorlu oral nikotin 
uygulaması (8 
hafta) 

•Uygulama devam 
ederken 
anksiyete 
testlerinin tekrarı 

2. Aşama 

Nikotin alan 
sıçanlarda 
davranış 
deneyleri 
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3.5. DavranıĢ Testi Protokolleri 

 

 

3.5.1 Kronik oral nikotin uygulaması 

 

Kronik oral nikotin uygulamasına bazal anksiyete testlerinin bitiminden 1 ay 

sonra baĢlanmıĢtır. Uygulamada maruz bırakılan nikotin miktarı kademeli Ģekilde 

arttırılmıĢtır. Ġlk hafta 25 mikrogram/ml nikotin (serbest baz) ve %0,2 sakkarin deney 

hayvanlarının içme sularına eklenmiĢtir. Nikotinin acı tadını maskelemek için 

kullanılan sakkarin ikinci hafta aynı kalmıĢ, nikotin dozu 50 mikrogram/ml‟ye 

çıkartılmıĢtır. Üçüncü hafta ödül yapıcı etkileri nedeniyle sakkarin %0,1‟e düĢürülüp 

dördüncü hafta içme suyuna sadece 50 mikrogram nikotin eklenmiĢtir.  Toplamda 9 

hafta süren uygulama esnasında nikotin alan hayvanların kafeslerinde nikotinsiz su 

seçeneği konulmamıĢtır. 

 

3.5.2. Açık Alan Testi 

 

Deney hayvanlarında sıklıkla kullanılan ve uygulanacak protokollerden önce 

veya sonraki duygu durumunu saptayabilmek için tercih edilen testlerden biridir.  

Açık alan testinde anksiyeteye sebep olan faktörlerin baĢında ortamın yeni olması ve 

açık alanda güvende hissedememeleri gelir, çünkü açık ve geniĢ ortam kemirgenlerde 

sıkıntı yaratan bir durumdur.  

Boyutları 60x60x40 cm ebatlarında olan deney düzeneği 16 eĢ kareye 

bölünmüĢtür. 5 dakikalık prosedürde merkezdeki 4 kareye bırakılan deney 

hayvanının bu süre içinde orta alanda geçirdiği zaman, çevre alan geçirdiği zaman, 

orta alandaki geçiĢ sayısı, çevre alandaki geçiĢ sayısı, total aldığı yol parametreleri 

HVS tracking sistem ile analiz edilmiĢtir. Her deney hayvanına 5 dakika süreyle 

deney aparatını keĢfetmeleri ve ortama alıĢmaları için zaman tanınmıĢtır. Burada 

anksiyete belirtisi olarak orta alana giriĢ sayısı ve orta alanda geçirdiği süre 

kullanılırken, açık alanda alınan total yol verisi lokomotor aktivite göstergesi 

kullanılmıĢtır. 
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3.5.3. YükseltilmiĢ Artı Labirent Testi (Elevated Plus Maze Test)   

 

 

YükseltilmiĢ Artı Labirent Testi sıklıkla anksiyete davranıĢını belirlemek için 

kullanılan bir testtir. Kemirgenlerde doğal anksiyete oluĢturmak için en çok 

kullanılan anksiyete testidir. Ġki kolu açık iki kolu kapalı olan düzenek yerden 50 – 

70 cm yükseklikte kullanılmaktadır. ÇalıĢmada kullanılan boyutları 50x50x40x10 

olan aparatın merkezi 10x10 cm kare ile birleĢmektedir. Deneyde ıĢıklandırmanın 90 

lux olmasına dikkat edilmiĢtir. Uygulama süresi 5 dakikadır. Deney esnasında 

merkeze bırakılan deney hayvanının açık kola girme zamanı, giriĢ sayısı, açık kolda 

geçirdiği süre, kapalı kola giriĢ sayısı ve kapalı kolda geçirilen süre verileri 

kaydedilmiĢtir. Bir koldan diğerine girdiğini skorlamak için 4 pençenin de kollara 

girmesi gerekmektedir. EPM deneyinde kapalı kola ilk giriĢ süresi latans verisi 

olarak değerlendirilmiĢtir ve anksiyete seviyesi hakkında bilgi verdiği 

düĢünülmektedir. 

 

     

  ġekil 4: EPM Testi 

 

3.5.4. Bilye Gömme Testi  

 

Obje gömme testi, obsesif kompulsif benzeri (OKB) davranıĢ, kaygı benzeri 

davranıĢ ve yenilik fobisi(neo-phobia) için kullanıĢlı bir modeldir. Obje gömme, 

literatürde otizm, motivasyon veya genel anksiyete bozukluğu için de bir ölçüt olarak 
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görülmektedir.  Sıçanlar kafeslerinde bu tip nesneleri içgüdüsel olarak saklama 

davranıĢı sergilerler, çok sayıda bu tip nesne olması onlarda anksiyete yaratır ve 

süratle gömme davranıĢı göstermeye çalıĢırlar (24). 

ÇalıĢmamızda uygulanan test protokolünde 40x40x40 ölçülerinde polietilen 

kafesin tabanı 5 cm yüksekliğinde mısır koçanı kaplanmıĢtır. Mısır koçanı ile 

kaplanmıĢ taban üzerine düzenli sıra ve eĢit aralıklarla 16 adet (4x4) renkli cam bilye 

(15 mm çapında) yerleĢtirilmiĢtir. Sıçan bilyelerin ve talaĢ yatağının düzenini 

bozmayacak Ģekilde kafesin bir köĢesinden deney düzeneğinin içine bırakılmıĢ ve 

kafesin kapağı kapatılmıĢtır. Deney süresi boyunca deney kafesi içerisinde olan 

hayvanlara yem ve su verilmemiĢtir. Deney süresi bitikten sonra sıçan talaĢ ve 

bilyelerin görünümünü bozmadan kafesten çıkarılmıĢtır. 30 dakika içinde bilyelerin 

2/3 „ü gömüldüyse gömülmüĢ sayılmıĢtır. Bilyelerin değerlendirilmesini çalıĢmaya 

kör bir araĢtırmacı yapmıĢtır. Her hayvan için yeni mısır koçanları kullanılırken 

deney bitiminden sonra boĢaltılan kafes ve kullanılan 16 adet bilye %70 etanol ile 

temizlenmiĢ kurulanmıĢ ve bütün prosedür baĢtan uygulanmıĢtır. 

 

 

 

   

  ġekil 5: Bilye Gömme Testi 
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3.6. Hayvanlar ve Kafesleme 

 

Bu çalıĢmada erkek ve diĢi olarak kontrol (naif) ve Nt Sprague Dawley cinsi 

sıçanlar kullanılmıĢtır. 3 -4 aylık sıçanlar (yaklaĢık 250-350 g) Ege Üniversitesi 

Hayvan Üretim Laboratuvarından alınmıĢtır. Yüksek nikotin tercihli Nt soyları, 2006 

senesinden beri Ege Üniversitesinde yetiĢtirilmektedir. Bu çalıĢmada kullanılan Nt 

sıçanlar 22‟nci nesil sıçanlardır. Tüm sıçanlar her grupta 12 sıçan olacak Ģekilde 4 

gruba ayrılmıĢtır: Kontrol Erkek (KE), Kontrol DiĢi (KD), Nikotin Tercih Eden 

Erkek (NtE), Nikotin Tercih Eden DiĢi (NtE). Sıçanlar cinsiyetlerine göre 2‟Ģerli 

kafeslendiler (aynı olacak Ģekilde). 12 saat aydınlık 12 saat karanlık (gece/gündüz, 

ıĢıklar 07.00da açıldı) siklusunda ve 20-22 C de bakımları sağlandı. Tüm sıçanlar 

yem ve sulara serbest eriĢimli olarak kafeslendi. Tüm deneysel prosedürler için Ege 

Üniversitesi Hayvan Etik Kurulu‟ndan onay alındı (2019-001). Hayvanlar ilgili AB 

yönetmeliğindeki (2010/63/EU) hayvan bakım ve deney koĢullarına uygun Ģekilde 

kullanıldı. 

Tüm hayvanlar davranıĢ testleri uygulanmadan iki hafta önce yerlerine taĢındı 

ve araĢtırmacılara alıĢmaları için handling uygulaması yapıldı. DavranıĢ testlerinin 

her biri iki kere uygulandı. Ġlk aĢamada kronik nikotin maruziyeti baĢlamadan önce 

tüm gruplara davranıĢ testleri uygulanarak bazal Ģartlardaki veriler elde edildi. Ġkinci 

aĢamada ise tüm sıçanlara sadece nikotinli su bulunan ĢiĢelerle 8 haftalık nikotin 

maruziyeti uygulandı. DavranıĢ testleri kronik nikotin uygulaması devam ederken 

yedi ve sekizinci haftalarda tekrar uygulandı. DavranıĢ deneyleri devam ederken 

nikotin uygulamasına da devam edildi. Uygulanan davranıĢ testleri ise Açık alan, 

YükseltilmiĢ artı labirent, Bilye gömme gibi anksiyete benzeri davranıĢları ölçen 

testlerdir. Her sıçan için ilk gün OF, ikinci gün MB, sekizinci gün EPM ve 

dokuzuncu gün ZYT uygulandı. OF ve EPM sabah saat 09.00 ve 12.00 saatleri 

arasında uygulanırken, MB ve öğleden sonra saat 13.00 ve 15.00 saatleri arasında 

uygulandı. NtE sıçanların lokomotor aktiviteleriyle ilgili soru iĢaretlerini gidermek 

adına ayrı bir grup NtE ve kontrol sıçanlarla fotosel aktivite kafeslerinde lokomotor 

aktivite ölçümleri yapıldı. (n=8/9) Lokomotor aktivite sabah saat 09.00 ve 12.00 

saatleri arasında test edildi. 
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3.7. Prosedür 

 

3.7.1. Nikotin Uygulaması 

 

DavranıĢ testlerini takiben tüm çalıĢma gruplarına 8 hafta süreyle oral yollu 

zorlu nikotin uygulaması yapıldı. Tüm sıçanlar günlük 24 saat boyunca içme sularına 

nikotine (nikotin ditartarat dihidrat, Acros Organics, USA) maruz bırakıldı. Nikotinli 

su tüm gruplar için eriĢilebilir tek sıvı kaynağı oldu (zorlu oral nikotin). Ġlk hafta için 

baĢlangıç dozu 25 µg/ml (serbest baz) olarak uygulandı. Ġkinci hafta tüm gruplar için 

50 µg/ml doza çıkarıldı ve 7 hafta boyunca bu doz uygulandı. Nikotinli solüsyona, 

nikotinin acı tadını baskılamak için ilk 2 hafta boyunca sakkarin (Sigma-Aldrich, 

USA) eklendi. Ġlk 10 gün %0.2, sonraki 4 gün %0.1 oranında sakkarin eklenerek 2 

hafta tamamlandı. 2 haftanın sonunda sakkarinin ödüllendirici etkisini elimine etmek 

için nikotinli solüsyona sakkarin ilave etme uygulamasına son verildi (36). Nikotin 

ve sakkarin içeren solüsyonun pH değeri 7.4 olarak ölçüldü. Ġçilen solüsyonlar 

haftada 2 kere ölçülerek yenilendi. Bireysel kafeslemenin/ izolasyonun kaygı benzeri 

davranıĢları arttırdığını gösteren çalıĢmalar vardır 17. Bu yüzden nikotin uygulaması 

boyunca her kafese 2 sıçan konulmuĢtur. NtE grupta kronik nikotin uygulaması 

sırasında bir hayvan ölmüĢtür. 

Ġçme suyu yoluyla nikotin verilmesi, ilaç iletimi açısından daha uzun bir 

salınıma yol açmaktadır. Ayrıca bu durum kemirgenlerin aktif zamanlarında (gece) 

daha fazla nikotin tüketmelerine izin vermektedir (49). Bu nedenle sigara içmekle 

benzemektedir. Nikotin dozajlama yapılan bir çalıĢmada Huang ve ark (29)   50 µg/ml 

dozuyla verilen zorlu oral nikotinin, kan kotinin düzeyini çok yüksek miktarda sigara 

tüketen bireylerdeki kadar arttırdığını bulmuĢtur. Bütün bunlara ek olarak son 

zamanlarda Wistar cinsi sıçanlarla yaptığımız baĢka bir çalıĢmada (yayınlanmamıĢ 

verilerdir) aynı dozda kullandığımız nikotin miktarının, yüksek miktarda sigara 

tüketen bireylerin kan kotinin seviyesinin üst aralığı olan 1009.932 ± 66.5 ng/ml 

düzeyine getirdiği görüldü. 

 

3.8. Anksiyete Testleri 
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3.8.1. YükseltilmiĢ Artı Labirent Testi 

 

YükseltilmiĢ artı labirent testi anksiyete ve yenilik arama davranıĢını ölçen bir 

testtir (69,70). Bu test kemirgenlerin yüksek ve açık alanlardan doğal olarak 

kaçınmaları ve yeni mekanları keĢfetme dürtüleri arasındaki çatıĢmaya dayanır. 

YükseltilmiĢ artı labirent testi daha önceden bahsedildiği gibi uygulanmıĢtır (31). 

Deney aparatı ahĢaptan yapılmıĢtır ve iki açık iki kapalı kolu mevcuttur. Her iki kolu 

50 x 100 cm uzunluğunda ve kapalı olan kollarının duvar yüksekliği 40 cm‟dir. 

Kolları merkezinde 10 x 10 cm olacak Ģekilde birleĢtirilmiĢtir. Labirent yerden 70 cm 

yüksektedir. Her bir sıçan için deney, yüzleri açık kola bakacak Ģekilde ve 

merkezdeki 10 x 10 cm olan kareden baĢlamıĢtır. Tüm sıçanlar için her bir deney 

video kaydına alınmıĢ ve cinsiyet ve gruplara kör bir çalıĢmacı tarafından 5 dakikalık 

skorlama tablosuna iĢlenmiĢtir. Skorlama yapılırken sıçanların açık ya da kapalı kol 

fark etmeksizin 4 ayağıyla birlikte girmesine dikkat edilmiĢtir. Her hayvandan sonra 

deney düzeneği %70 alkolle temizlenmiĢ ve kuruması için beklenmiĢtir. 

Kapalı kola giriĢ sayısı ve toplam kollara giriĢ sayıları lokomotor aktivite endeksi 

olarak kullanılmıĢtır. Kapalı kola ilk girilen zaman, açık kol tercihi (açık kola giriĢ 

sayısı/ toplam kollara giriĢ sayısı x 100), açık kolda geçirilen süre ve açık koldan 

kaçınma indeksi [100-(% açık kol süresi + % açık kola giriĢ sayısı) / 2] verileri 

anksiyete benzeri davranıĢların ölçümünde kullanılmıĢtır (41). Bazal ve nikotin 

uygulamasının yapıldığı koĢullarda toplamda 3 sıçan labirentten düĢmüĢ ve 7 sıçan 

ise açık ya da kapalı herhangi bir kola giriĢ yapmamıĢtır. EPM analizinde bu veriler 

uç değer sayıldığı için istatistikten hariç tutulmuĢtur. 

 

3.8.2. Açık Alan Testi 

 

Açık alan deneyi kemirgenlerin açık ve parlak Ģekilde aydınlatılmıĢ 

alanlardan hoĢlanmayıp kaçınmalarına karĢılık keĢfetme dürtüleri arasındaki 

çatıĢmaya dayanmaktadır. OF deney düzeneği 80 x 80 x 40 cm boyutlarında kare 

Ģeklinde bir alandır. Tabanı 16 adet küçük eĢ karelerden oluĢmaktadır (59).  Merkez 

bölge/ açık alan olarak ifade edilen en ortada 4 küçük kare (40 x 40) bulunmaktadır. 

Çevresindeki kareler ise kapalı alan olarak değerlendirilmektedir. Odanın 

aydınlatılmasının 100 lux olmasına dikkat edilmiĢtir. Her bir sıçan için deney 
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baĢlangıcı merkez bölgeden baĢlatılmıĢtır. Sıçanların deney düzeneğini keĢfetmeleri 

için 5 dakika tanınmıĢtır. Her sıçandan sonra deney düzeneği %70 alkolle 

temizlenmiĢ ve kuruması için beklenmiĢtir. Sıçanların hareketleri düzeneğin 

yukarısına yerleĢtirilen VCR kamera ile kaydedilmiĢtir. Kamera kayıtları HVS (HVS 

Görüntüleme, EN) sistemiyle ayrıntılı incelenmiĢtir. Katedilen toplam mesafe HVS 

ile değerlendirilmiĢtir. Toplam çizgi geçiĢleri, açık alanda geçirilen süre, toplam 

dıĢkılama sayısı gibi veriler çalıĢmaya kör bir gözlemci tarafından skorlanmıĢtır.  

Açık Alan Testinde genel lokomotor aktivite toplam alınan yol ve toplam çizgi geçiĢ 

sayısı verilerinin kullanılmasıyla değerlendirildi. Açık alanda geçirilen zaman ve 

dıĢkılama sayısı anksiyete belirtisi olarak değerlendirilmiĢtir (53). 

 

3.8.3. Bilye Gömme Testi 

 

Bilye gömme kemirgenlerde neofobik (yenilik kaygısı) davranıĢı simgeler. 

Bu test yenilik anksiyetesine dayandırılarak kullanılmaktadır. Test uygulaması daha 

önce tarif edilmiĢtir (55). Kısaca polietilen kafeslerin (40 x 40x 40 cm) tabanları 5 

cm‟ lik mısır koçanları ile doldurulmuĢtur. 15 mm çapındaki 16 adet cam bilye eĢit 

aralıklarla (4 x 4) mısır koçanlarının üstüne dizilmiĢtir. Tüm sıçanlar düzeneğe aynı 

yerden konulmuĢ ve davranıĢları 30 dakika borunca kamera kaydına alınmıĢtır. 

Gömülen bilye sayısı, bilyenin 2/3‟ü mısır koçanının içinde ise gömüldü sayılarak 

cinsiyet ve gruplara kör bir gözlemci tarafından belirlenmiĢtir. Her sıçandan sonra 

mısır koçanları dökülmüĢ, kafesler ve bilyeler %70 etanolle silinmiĢ ve 

kullanılmamıĢ yeni mısır koçanları ile aynı Ģekilde doldurulmuĢtur.  

 

3.8.4. Fotosel Aktivite Kabinleri ile Lokomotor Aktivite Testi 

 

Lokomotor aktivite fotoselli aktivite kabinleri (40 x 40 x 30 cm) ile 

değerlendirilmiĢtir. Kabinlerin duvarları Ģeffaf pleksiglastan yapılmıĢtır ve tabanı tel 

örgüyle kaplanmıĢtır. Kızılötesi ıĢıklar köĢelerden 5 cm uzakta ve zeminden 3 cm 

yukarıdadır. IĢık kesintileri Commat/ Biopac yazılımı ile kaydedilmiĢtir. Yazılım 60 

dakikalık kayıtları 5 dakikalık aralıklarla kaydetmiĢtir. Kafes geçiĢleri (bir ıĢıkta 

diğer ıĢığa geçiĢ sayısı), tekrarlı hareketler (aynı ıĢığın tekrarlı kesintileri) kayıt altına 



21 
 

alınmıĢtır. Ayrıca sıçanların hareketleri, kafeslerin üstünde bulunan kamera ile 

kaydedilmiĢ ve 60 dakikalık toplam alınan yol tracking cihazıyla takip edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 
 

 

4.1. Ġstatistiksel Analiz 

 

Tüm istatistiksel hesaplamalar SPSS v20 yazılım paketi kullanılarak 

yapılmıĢtır. EPM, OF ve MB testlerinden elde edilen davranıĢ parametreleri 

(dıĢkılama sayıları hariç) three-way ANOVA ile, uygulamalar (bazal koĢul ve nikotin 

uygulaması) denek içi desen-within subject- ile, soylar (kontrol ve Nt soyları), 

cinsiyet (diĢi, erkek) ise denekler arası (2 x 2 x 2 faktöriyel desen)- between subject- 

ile analiz edilmiĢtir. Tüm bunlara ek olarak bazal ve nikotin uygulaması koĢullarında 

kayıt altına alınan veriler, soy (kontrol ve NtE), cinsiyet (diĢi, erkek) tek yönlü 

ANOVA kullanılarak ayrı ayrı analiz edildi. Nikotinin düzenleyici etkilerinden en iyi 

bilineni olan gastrointestinal hareketliliğe dayanarak (3), yalnızca bazal durumda 

edinilen dıĢkılama verileri tek değiĢkenli ANOVA (soy ve cinsiyet denekler arası, 2 

x 2 faktöriyel desen) kullanılarak analiz edildi. Ayrıca lokomotor aktivite testiyle 

alınan davranıĢsal veriler tek değiĢkenli ANOVA (soy ve cinsiyet denekler arası, 2 x 

2 faktöriyel desen) kullanılarak analiz edildi. Her bir bağımsız değiĢken için basit 

temel etki (SME) belirlenerek, aralarında istatistiksel anlamlılık bulunan bağımsız 

değiĢkenler üzerinde çalıĢıldı. EtkileĢim olmadan anlamlı bir ana etki bulunduğunda, 

grup farklılıklarını göstermek için tek yönlü ANOVA'lar ve ardından post-hoc 

Duncan testleri yapıldı. P değerleri 0.05‟ten küçükse istatistiksel olarak anlamlı 

olduğuna karar verildi. OF testi için açık alanda geçirilen süre verisinde Grubbs testi 

(p < 0.05) kullanılarak bir uç değer bulundu ve veri setinden çıkarıldı (48). 
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4.1.1. YükseltilmiĢ Artı Labirent Testinde Anksiyete Benzeri DavranıĢlar ve 

Lokomotor Aktivite 

 

 

ġekil 6. Açık Kola Ġlk GiriĢ Süresi (Latans) 

 

C, Kontrol diĢilerle karĢılaĢtırıldığında, NtE diĢiler daha yüksek latansa sahiptir, 

kapalı kola daha geç girmiĢtir bazal Ģartlarda ve nikotin uygulaması sırasında. 

Tüm EPM verileri three-way ANOVA ile analiz edildi. Analiz edilirken 

uygulama (bazal ve nikotin uygulaması) denek içi, soy ve cinsiyet denekler arası 

faktör olarak kullanıldı. Tablo 1‟ de belirtildiği gibi bu test kapalı kola giriĢ latansı, 

açık kol tercihi, Açık kol Endeksi ve açık kolda geçirilen zaman açısından soylar 

arasındaki ana etkiyi/ farklılaĢmayı göstermektedir. 
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  ġekil 7. Bazal KoĢullarda ve Nikotin ile UyarılmıĢ Açık Kolda Geçirilen Süre (sn) 

D, Nikotin uygulaması sırasında kontrol diĢilere oranla NtE diĢiler açık kollarda daha 

uzun zaman geçirmiĢtir. 

Kontrol ve NtE grupları karĢılaĢtırıldığında, NtE grubu kontrol grubuna göre 

açık kolu daha çok tercih etmiĢ ve açık kolda daha çok zaman geçirmiĢtir. Ayrıca 

NtE grubunun kontrol grubuna göre Açık Koldan Sakınma Ġndeksi daha düĢük ve 

kapalı kola girme latansları daha uzundur, kapalı kola daha geç girmiĢtir.  

 

 

ġekil 8. Bazal ve Nikotin ile UyarılmıĢ Açık Kol Tercihi 
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Açık kol tercihi hem bazal koĢullarda hem de nikotin uygulamasında diĢi NtE 

sıçanlarda kontrol diĢilere göre daha yüksektir. NtE erkek sıçanların ise sadece 

nikotin uygulaması sırasında kontrollerine kıyasla açık kol tercihi daha yüksek 

bulunmuĢtur.  

 

 

ġekil 9.  Bazal ġartlarda ve Nikotin ile UyarılmıĢ Kapalı Kola GiriĢ Sayısı 

 

Bazal koĢullarda NtE diĢiler kontrol diĢilere göre kapalı kola daha az sıklıkta 

girmiĢlerdir. Nikotin uygulaması yapıldığında ise erkek ve diĢi NtE sıçanlar kontrol 

sıçanlara göre kapalı kola daha az giriĢ yapmıĢtır. Nikotin uygulaması sadece erkek 

kontrol sıçanlarında kapalı kol giriĢlerini artırmıĢtır.  

ANOVA sonuçlarına göre nikotin uygulamasının açık kol tercihi, açık kolda 

geçirilen süre ve Açık Kol Endeksi üzerindeki ana etkisi görülmüĢtür. Kronik nikotin 

maruziyeti açık kol tercihinde ve açık kolda geçirilen zamanda azalmaya neden 

olmuĢtur. 

Tüm çubuklar, grup baĢına ortalama ± SEM, n = 11-12 hayvanı temsil eder, açık 

renk çubuklar kontrolleri temsil eder ve gri çubuklar NtE sıçanları temsil eder. 

Sırayla kontrolden veya bazal durum farkları *p<0.05,3, #p<0.01, &p<0.001 



26 
 

 

 

 

  ġekil 10. Açık Kol Sakınma Ġndeksi 

 

Hem bazal Ģartlarda hem nikotin uygulamasında NtE diĢi sıçanların 

kontrollerine oranla Açık koldan kaçınma endeksi daha düĢüktür. NtE erkek 

sıçanların kontrol sıçanlara göre Açık koldan kaçınma endeksi sadece nikotin 

uygulaması sırasında daha düĢüktür. Nikotin uygulaması Açık koldan kaçınma 

endeksini sadece diĢi sıçanlarda arttırmıĢtır.  

 

Buna karĢılık Açık Kol Sakınma Ġndeksinde her iki grupta da bir artıĢ söz 

konusudur. Cinsiyet açısından bakıldığında ise faktörler arası herhangi bir anlamlılık 

saptanmamıĢtır. Tek değiĢkenli ANOVA analizine göre soyların EPM verilerinde 

latans [F (1,40) =5.490 p=0.024; F (1,37) =9,413 p=0.004], açık kol tercihi [F (1,40) 

=8.900 p=0.005; F (1,37) =24.017 p<0.001] ve Açık Kol Endeksi [F (1,40) =7,088 

p=0.011; F (1,37) =15,013 p<0.001] üzerindeki ana etkisi görülmektedir. Tek 

değiĢkenli ANOVA analizine göre bazal Ģartlardaki soy etkisi anlamlı değilken buna 

karĢılık nikotin uygulamasıyla soy etkisinde anlamlılık mevcuttur [F (1,37) =9.345 

p=0.004]. Bazal koĢullarda cinsiyetler arası farklılaĢma sadece açık kol tercihinde 
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görülmektedir [F (1,40) =4.608 p=0.038]. Bazal Ģartlarda Açık Kol tercihi diĢi 

sıçanlarda erkek sıçanlara oranla daha fazladır. Bu sonuca paralel olarak Mixed 

ANOVA‟da analiz edilen parametrelerin hiçbirinde cinsiyet ve soy arasında bir 

etkileĢim yoktur. Tek Yönlü ANOVA analizine göre açık kol tercihi [F (7,77) = 

6.019 p<0.001], latans [F (7,77) = 3.037 p=0.007], OAI (AKE) [F(7,77)= 4.986 

p<0.001] ve açık kolda geçirilen zaman [F (7,77) =3.128 p=0.006] verileri gruplar 

arasında anlamlı farklılaĢma olduğunu göstermektedir. Post-hoc ve Duncan 

testlerinin sonuçları ilgili grafiklerin altında verilmiĢtir. 

Üç yönlü ANOVA analizine göre kapalı kola giriĢ sayısı ve toplam kol geçiĢ 

sayısı benzer sonuçları vermektedir (Tablo 1). Ancak sadece kapalı kol giriĢi 

analizleri bildirilmektedir. Kapalı kola giriĢ üzerinde soy etkisinin olduğu yapılan 

analizlerle görülmektedir (Tablo 1) ve bu etki cinsiyetten bağımsızdır. Buna ek 

olarak uygulama ile soy arasında [F (1,37) = 5.13 p=0.028] ve uygulama, soy ve 

cinsiyet [F (1,37) = 4.820 p=0.034] arasında kapalı kola giriĢ açısından anlamlı bir 

etkileĢim vardır. Takip eden testlere göre kapalı kola giriĢ sayısı üzerinde soyların; 

erkek sıçanlar için [F (1,37) = 23.01 p<0.001] nikotin uygulamasında, diĢi sıçanlar 

içinse hem bazal [F (1,37) = 8.337 p=0.006] hem de nikotin uygulaması esnasında [F 

(1,37) = 11.641 p=0.002] anlamlı bir etkisi olduğu bulunmuĢtur. Bazal koĢullar 

esnasında NtE DiĢi sıçanlar KD sıçanlara göre daha az kapalı kola giriĢ yapmıĢtır 

(ġekil 9). Nikotin uygulandığında ise her iki NtE diĢi ve erkek grupları K diĢi ve 

erkek gruba göre kapalı kola daha az giriĢ yapmıĢtır (ġekil 9 ). Tüm bunlara ek 

olarak kronik nikotin uygulamasında sadece KE sıçanların [F (1,37) = 5.991 

p=0.019] kapalı kola giriĢleri açısından anlamlılık bulunmuĢtur, diğer bütün gruplar 

için böyle bir anlamlılık söz konusu değildir. Yani kronik nikotin maruziyeti sadece 

KE sıçanlarının kapalı kola giriĢ sayılarında bir azalmaya neden olmuĢtur. 
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 Tablo 1. EPM Ġstatistiksel Analizi 

 

Tablo 1: EPM testi istatistiksel analizleri. Uygulama, soy ve cinsiyetin ana 

etkisi üç yönlü ANOVA ile değerlendirilmiĢtir. Uygulama (bazal ve nikotin) denek 

içi, Soy (Kontrol ve NtE) ve Cinsiyet (erkek, diĢi) ise denekler arası faktörde yer 

almıĢtır (2 x 2 x 2 faktöriyel desen). Ġstatistiksel olarak anlamlı etkiye sahip sonuçlar 

bold fontla yazılmıĢtır. EPM testi için yapılan analizler sonucunda cinsiyetin 

herhangi bir parametre üzerinde anlamlı bir etkisine rastlanmamıĢtır. 

 

4.1.2. Açık Alan Testinde Anksiyete Benzeri DavranıĢ ve Lokomotor Aktivite 

 

Parametreler Soyun Ana Etkisi Uygulamanın Ana Etkisi 

Latans F (1,37) =15.810 p<0.001 F (1,37) =1.823 p=0.185 

Açık kol tercihi F (1,37) =20.616 p<0.001 F (1,37) =6.222 p=0.017 

Açık kol kaçınma endeksi F (1,37) =14.437 p=0.001 F (1,37) =14.937 p<0.001 

Açık kolda geçirilen zaman F (1,37) =7.318 p=0.01 F (1,37) =15.983 p<0.001 

Toplam kollara giriĢ sayısı F (1,37) =20.344 p<0.001 F (1,37) =0.969 p= 0.331 

Kapalı kollara giriĢ sayısı F (1,37) =25.407 p<0.001 F (1,37) =0.553 p=0.462 
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ġekil 11. Bazal ġartlarda ve Nikotinle UyarılmıĢ Orta Alan Süreleri 

Bazal ve nikotin uygulaması sırasında erkek NtE sıçanlar kontrol erkek 

sıçanlara oranla merkez bölgede daha fazla zaman geçirmiĢtir. 

 

Merkez (açık/orta) alanda geçirilen süre verisi üç yönlü karma ANOVA 

kullanılarak analiz edilmiĢtir (denek içi faktör: Uygulama, denekler arası faktörler: 

Soy ve Cinsiyet). Tablo 2‟de soy etkisi verilmiĢtir. Kontrol ve NtE gruplar 

karĢılaĢtırıldığında; NtE sıçanlar orta alanda daha fazla zaman geçirmiĢlerdir. 

Cinsiyet ya da uygulama açısından anlamlı bir etki görülmemiĢ ve faktörler 

arası etkileĢim saptanmamıĢtır. Tek değiĢkenli ANOVA analizi soyların açık alanda 

geçirilen zamana etkisini hem bazal koĢullarda [(F (1,43) =10.320 p=0.002)] hem de 

nikotin uygulaması esnasında [F (1,43) =6.255 p=0.016] ayrıca göstermiĢtir. 

Cinsiyetin herhangi bir etkisi saptanmamıĢtır. Ancak soy ve cinsiyetin bazal 

koĢullarda [F (1,43) =5.348 p=0.01] anlamlı bir etkileĢimi olduğu gösterilmiĢtir. 

Açık alanda geçirilen süre Tek yönlü (oneway) ANOVA kullanılarak analiz 

edildiğinde gruplar arasında anlamlı bir farklılaĢma olduğu ortaya çıkmıĢtır [F (7,86) 

= 2.665 p=0.015]. Post-hoc ve Duncan test sonuçları ġekil 11 „de açıklanmıĢtır. 
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Yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki dıĢkılama adedi ile anksiyete düzeyi 

arasında pozitif korelasyon vardır (46). Bazal koĢullarda edinilen verilerin tek 

değiĢkenli ANOVA (gruplar arası faktör: soy ve cinsiyet) analizi soyun ana etkisini 

göstermektedir (Tablo 2).  Cinsiyetin herhangi bir etkisi saptanmamıĢ ve soy ve 

cinsiyet arasında herhangi bir etkileĢim bulunmamıĢtır. Tek yönlü(oneway) ANOVA 

[F (3,44) = 4.687, p=0.006] sonrası yapılan Post-hoc ve Duncan testleri sonucunda 

NtE diĢi ve NtE erkek sıçanlar kontrollere oranla daha az dıĢkılamıĢlardır.  

 

 

ġekil 12. Bazal ve Nikotinle UyarılmıĢ Total Yol 

DiĢi ve erkek NtE sıçanlar bazal koĢullarda ve nikotin uygulaması sırasında 

kontrol sıçanlarına göre daha az mesafe katetmiĢtir. Kronik nikotin uygulaması her 

iki kontrol ve NtE grubunda toplam alınan yolu azaltmıĢtır. 
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ġekil 13. Bazal ġartlarda ve Nikotinle UyarılmıĢ Çizgi GeçiĢ Sayısı 

 

D, DiĢi ve erkek NtE sıçanları kontrol sıçanlarına göre her iki bazal ve nikotin 

uygulaması durumlarında daha az çizgi geçiĢ sayısına sahiptir. 

 

Açık alan testide alınan toplam yol ve toplam çizgi geçiĢ sayısı üç yönlü 

karma ANOVA ile analiz edildiğinde soy ve nikotin uygulamasının anlamlı bir etkisi 

olduğu görülmüĢtür (Tablo 2). Cinsiyetin anlamlı bir etkisi ya da herhangi bir 

faktörle etkileĢimi saptanmamıĢtır. Kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında, NtE 

sıçanlar daha az mesafe katetmiĢ ve NtE sıçanlarda daha az çizgi geçiĢ sayısı 

gözlenmiĢtir. Ayrıca kronik nikotin uygulaması tüm gruplarda toplam mesafe ve 

topla çizgi geçiĢ sayılarında azalmaya neden olmuĢtur. Alınan toplam yol [F (7,87) = 

25.050 p<0.001] ve toplam çizgi geçiĢ sayısı [F (7,87) = 18.096 p<0.001] için 

yapılan Tek yönlü (oneway) ANOVA gruplar arası anlamlı farklılaĢma olduğunu 

göstermektedir. Post-hoc ve Duncan test sonuçları ġekil 12 „de açıklanmıĢtır. 

 

Kronik nikotin uygulaması sadece kontrol diĢi grubunda toplam çizgi geçiĢi 

sayısını azaltmıĢtır. Tüm çubuklar, grup baĢına ortalama ± SEM, n = 11-12 hayvanı 
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temsil eder, açık çubuklar kontrolleri temsil eder ve gri çubuklar NtE sıçanlarını 

temsil eder. Sırasıyla kontrol veya bazal durum farkları: * p <0.05. 

 

 

Parametreler Soyun Ana Etkisi Uygulamanın Ana Etkisi 

Merkez alanda geçirilen zaman F (1,42) = 11,740 p=0.001 F (1,42) = 2.372 p=0.131 

DıĢkılama sayısı F (1,44) = 12.897 p=0.001 - 

Alınan toplam yol F (1,43) = 112.041 p<0.001 F (1,43) = 46.762 p<0.001  

Toplam çizgi geçiĢ sayısı F (1,43) = 90.074 p<0.001 F (1,43) = 13.086 p=0.001 

 

 

Tablo 2. Açık Alan Testi Ġstatistiksel Analizi 

 

Tablo 2: Açık Alan Testi istatistiksel analizi. Soy, Cinsiyet ve Uygulamanın merkez 

alanda geçirilen zaman, dıĢkılama sayısı, toplam yol ve toplam çizgi geçiĢ sayısı 

üzerindeki ana etkisi Üç yönlü karma ANOVA ile değerlendirilmiĢtir. Uygulama 

(bazal, nikotin) denek içi faktör, soy (kontrol, NtE) ve cinsiyet (erkek, diĢi) ise 

denekler arası faktördür (2 x2 x 2 faktöriyel desen). Soy ve cinsiyetin dıĢkı sayısına 

etkisi tek değiĢkenli ANOVA (2 x 2 faktöriyel desen) ile analiz edilmiĢtir. 

Ġstatistiksel anlamlılık bulunan sonuçlar koyu renkle gösterilmiĢtir. Ġstatistiksel 

analizler sonucunda Açık Alan Testinde cinsiyetin herhangi bir faktörle herhangi bir 

etkisi saptanmamıĢtır. 
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4.1.3. Bilye Gömme Testinde Anksiyete Benzeri DavranıĢlar 

 

 

 

ġekil 14. Bazal ve Nikotinle UyarılmıĢ Gömülen Bilye Sayısı 

Kontrol erkek sıçanlar NtE gruba ve kontrol diĢilere göre bazal koĢullarda 

daha fazla bilye gömmüĢtür. Kronik nikotin uygulaması ise yalnızca erkek kontrol 

sıçanlarında gömülen bilye sayısında azalmaya neden olmuĢtur. Tüm çubuklar, grup 

baĢına ortalama ± SEM, n = 11-12 hayvanı temsil eder, açık çubuklar kontrolleri 

temsil eder ve gri çubuklar NtE sıçanlarını temsil eder. Kontrol diĢisinden, kontrol 

erkek veya bazal durumdan fark: * p <0.05. 

 

Üç yönlü karma ANOVA analizi, gömülen biye sayısı üzerinde nikotin 

uygulamasının [F (1,43) = 10.747 p=0.002], soyun [F (1,43) = 7.808 p=0.008] ve 

cinsiyetin [F (1,43) = 6.425 p=0.015] ana etkisini göstermiĢtir. Bağımsız değiĢkenler 

arasında herhangi bir etkileĢim bulunmamaktadır. Kontrollere kıyasla NtE sıçanlarda 

gömülen bilye sayısı daha azdı ve tüm gruplar için diĢi sıçanlar erkek sıçanlara 

oranla daha az sayıda bilye gömmüĢtür. Nikotin uygulamasından sonra her iki grupta 

da gömülen bilye sayısı azalmıĢtır. Tek değiĢkenli ANOVA analizi yapıldığında, 

bazal Ģartlarda soy [F (1,4) =6.622 p=0.014] ve cinsiyetin (F (1,44) =7.639 p=0.008] 

anlamlı bir etkisi görülmüĢtür. Bazal ve nikotin uygulaması koĢullarında faktörler 
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arası etkileĢime rastlanmamıĢtır. Tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ise gruplar 

arası farkları [F (7,87) = 4.113 p=0.001] göstermiĢtir. Post-hoc ve Duncan test 

sonuçları ġekil 14’ te açıklanmıĢtır. 

 

4.1.4. Bazal KoĢulda Nikotin Tercih Eden Sıçanların Fotosel Aktivite 

Kafeslerinde Lokomotor Aktivitesi 

 

Alınan anksiyete test sonuçlarının ardından, bazal koĢullarda alınan NtE 

sıçanların lokomotor aktivite verileri endiĢe uyandırdı. Bu nedenle NtE ve kontrol 

sıçanları ayrı fotosel aktivite kafesleri kullanılarak bazal lokomotor aktiviteleri 

ölçüldü. Tek değiĢkenli ANOVA analizi cinsiyetin alınan toplam yol [F (1, 31) = 

6.369 p=0.017] ve kafes geçiĢleri [F (1,31) = 6.306 p=0.017] üzerindeki anlamlı 

etkisini göstermektedir. Ancak soy ve cinsiyet arasında anlamlı bir iliĢki olduğu 

saptanmıĢtır [toplam alınan yol: F (1,31) =7.042 p=0.012; kafes geçiĢ sayısı: F (1,31) 

= 5.710 p=0.023.  Basit ana etki sonucuna göre toplam alınan yol [F (1,31) = 4.538 

p=0.041] ve kafes geçiĢ sayısı [F (1,31) =6.386 p=0.017] NtE grupta kontrollere 

oranla daha fazladır. NtE ve Kontrol grupları arasında anlamlı farklılaĢma 

olmamıĢtır. Öte yandan, tekrarlanan hareketlerin sayısının tek değiĢkenli ANOVA 

analizi, çizgi veya cinsiyetin ana etkisinin olmadığını ve bağımsız değiĢkenler 

arasında hiçbir etkileĢimin bulunmadığını gösterdi. 
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5. TARTIġMA 
 

ġu anki mevcut çalıĢma ile NtE soy grubu ve kontrol grubu üzerinde 

anksiyete ile iliĢkili davranıĢ ve yenilik kaynaklı stres arasındaki farklılık 

araĢtırılmıĢtır. Bu amaçla farkı ortaya çıkarmak için EPM, OF, MB testleri iki farklı 

zamanda uygulanmıĢtır. DavranıĢsal parametreleri önce bazal koĢullar altında 

ölçülürken ikinci ölçümler oral yollu kronik nikotin maruziyeti devam ederken 

alınmıĢtır. Karma ve tek değiĢkenli ANOVA analizleri, NtE sıçanların anlamlı 

Ģekilde daha düĢük anksiyete davranıĢı sergilediği ve yeniliklere karĢı tepkilerinde 

daha az hassasiyet gösterdiklerini ortaya koymaktadır. 

EPM ve OF testleri yeniliğe zorunlu maruz bırakan testlerdir ve stres ve 

anksiyete yanıtını tetiklemektedir (19,58). MB ise yeni obje karĢısında neofobik 

gömme davranıĢının bir göstergesidir. EPM, OF, MB testlerinin bazal koĢullardaki 

tek değiĢkenli ANOVA analizi yine benzer Ģekilde göstermiĢtir ki NtE sıçanlar 

kontrollerine oranla daha az anksiyete ve stres yanıtı geliĢtirmektedir. EPM testinde 

NtE sıçan soylarının kapalı kola girme latansları ve açık kol tercihleri daha 

yüksekken Açık Kol Kaçınma Endeksi daha düĢüktür. Buna paralel olarak OF 

testinde NtE sıçan soyları açık alanda daha fazla zaman geçirmiĢ, daha az dıĢkı sayısı 

gözlenmiĢ ve MB testinde daha az bilye gömmüĢtür. EPM testi latans, Açık Kol 

Kaçınma Endeksi ve açık kol tercihi ile ilgili yapılan Tek yönlü ANOVA sonucuna 

göre anksiyetenin azalması NtE sıçanlarda daha belirgindir. Diğer taraftan, yapılan 

Tek yönlü ANOVA analizine göre anksiyete iliĢkili davranıĢlar NtE sıçanlarda daha 

belirgin bir düĢüĢ göstermiĢtir. 

Yenilik arama davranıĢı kemirgenler için, yeni çevreye ya da objeye karĢı 

keĢfetme dürtüsünde artma ve anksiyetede azalmayla iliĢkilidir (70). Yapılan bazı 

çalıĢmalara göre yenilik arama dürtüsü yüksek olan kiĢiler nikotin de dahil olmak 

üzere madde kullanımına karĢı yüksek risk grubu içindedirler (71). EPM ve OF 

testleri yenilik arama ve risk alma davranıĢlarını ölçmekle beraber hayvanlarda 

anksiyete ölçümlerinde de kullanılmaktadır (70). Sıçanlar yeni, bilinmeyen bir 
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nesneye maruz bırakıldığında, bu durum stresi, anksiyeteyi ve iliĢkili diğer çeĢitli 

yolakları tetiklemektedir. Bu yolaklar aynı zamanda defekasyon ve açık bölgelerden 

kaçınma gibi duygusal tepkileri ve keĢfetme davranıĢlarını de içermektedir (62). 

Yenilik arama davranıĢı yüksek olan sıçanlar, EPM ve OF testlerini değerlendirirken 

kontrol gruplarına göre daha az anksiyeteyle iliĢkili davranıĢları göstermektedirler 

(72,65).  Mevcut çalıĢmada literatürde görülenlerle paralel Ģekilde NtE sıçanlar EPM 

testinde açık kolları tercih ettiler, OF testinde açık alanda daha fazla zaman geçirdiler 

ve kontrollerine oranla daha az defekasyon gerçekleĢtirmiĢtir. Bu sonuçlara göre NtE 

sıçanlar deney düzeneğini keĢfederken daha az kaygı yaĢamıĢ ve daha yüksek 

seviyede yenilik arama davranıĢı göstermiĢtir. Yüksek alkol tercih eden sıçan 

soylarıyla yapılan baĢka bir çalıĢma da EPM ve OF testlerinde daha az anksiyete 

davranıĢı gösterdiğini kaydetmiĢtir (40,43). 

 Nikotin uygulaması devam ederken alınan EPM verileriyle yapılan Tek 

değiĢkenli ANOVA analizi sonuçlarına göre NtE sıçanlar kontrollerine oranla daha 

fazla açık kolda zaman geçirmiĢ, daha fazla açık kolu tercih etmiĢ, daha düĢük Açık 

kol kaçına endeksine sahip ve latansları daha yüksektir (kapalı kola daha geç 

girmiĢtir). Bunlara paralel olarak nikotin uygulaması sırasında edinilen OF verileri de 

göstermiĢtir ki NtE sıçanlar açık alanda daha fazla zaman geçirmiĢtir. Bu sonuçlar 

bazal koĢullarda NtE sıçanlarda gözlemlenen düĢük anksiyete profilinin nikotin 

uygulamasıyla da devam ettiğini göstermiĢtir. Ek olarak karma ANOVA analizine 

göre oral yollu zorlu nikotin maruziyeti EPM testinde anksiyeteyle iliĢkili 

davranıĢları düzenlemektedir. Genel tabloya bakıldığında nikotin uygulamasıyla açık 

kol tercihi ve açık kolda geçirilen süre azalırken, açık koldan Kaçınma Endeksi 

azalmıĢtır. Bu bulgular, yapılan bu çalıĢmada oral nikotin uygulamasının EPM 

testinde anksiyeteyi arttırdığını göstermektedir. Nikotinin anksiyete üzerine etkisini 

belirleyen dozu ve uygulama yoluna bağlıdır (51).  Huang ve ark. (29) ve bizim 

yaptığımız sonuçları henüz yayınlanmamıĢ çalıĢma göstermektedir ki yüksek dozda 

uygulanan oral yollu zorlu nikotin kan kotinin seviyesini yükseltmiĢtir ve bu da EPM 

testindeki anksiyojenik etkiyi açıklayabilir. Ġlginçtir ki bazal koĢullarda EPM testinde 

NtE ve kontrol sıçanları arasında açık kolda geçirilen sürede bir farklılık olmazken 

kronik nikotin uygulamasıyla NtE sıçanlar kontrollere oranla anlamlı Ģekilde açık 

kolda daha fazla zaman geçirmiĢtir. Yapılan tek yönlü ANOVA sonucuna göre bu 

etki NtE sıçanlarda daha fazla belirgindir. Ek olarak NtE ve kontrol sıçanlar 
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arasındaki açık kol tercihi ve Açık koldan Kaçınma Endeksi farkı kronik nikotin 

maruziyetiyle daha da artmıĢtır. Tüm bunlarla 8 hafta boyunca zorlu nikotin 

uygulamasının NtE sıçanların kontrollere oranla anksiyete seviyelerinde belirgin 

düĢüĢe neden olmuĢtur. Bulgular bir araya getirildiğinde NtE sıçanların, nikotinin 

anksiyojenik etkisine karĢı direnci olduğu hipotezini desteklemektedir. 

Bizim bulduğumuz bu sonuçlara paralel Ģekilde yapılan bazı EPM çalıĢmaları 

tekrarlı nikotin maruziyetinin ve oral nikotin maruziyetinin Sprague Dawley 

sıçanlarında (42) ve farelerde (33) anksiyete benzeri davranıĢı arttırdığını 

bildirmektedir. Ayrıca, sırasıyla farelerde ve Fisher 344 sıçanlarında kronik oral 

nikotin maruziyeti ile değiĢmeyen (41,66) veya azalan (46) anksiyete seviyesi de 

bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmaların farklı sonuçlar içermesinin temel sebebi hayvan 

tür/suĢlarının farklı olması, nikotin uygulanma yolu ve süresi ve nikotinin uygulanma 

dozajındaki farklılıklar olabilir. Ġlginç bir Ģekilde, kronik oral nikotin uygulaması 

özellikle kontrol grubunda MB testinde gömülen bilye sayısında azalmaya neden 

olmuĢtur ki bu durum azalmıĢ anksiyete anlamına gelmektedir. Diğer yönden 

bakıldığında kronik nikotin maruziyeti OF testi için anksiyete benzeri davranıĢlarda 

herhangi bir değiĢikliğe yol açmamıĢtır. Edinilen tutarsız EPM, OF ve MB bulguların 

nedeni, nikotinin anksiyete üzerindeki etkilerinin davranıĢın ölçüldüğü ortama 

duyarlı olabileceğini ve bu testlerin anksiyetenin farklı boyutlarını ölçtüğünü 

göstermektedir. Üç test için de stres kaynağı yenilik olmasına rağmen her biri için 

ayrı ayrı ortak olmayan stresörler de mevcuttur (OF için açıklık, EPM için yükseklik, 

MB yeni nesne). Sonuçlarımıza paralel olarak Calarco ve ark. (33) OF testinde 

kronik oral nikotin maruziyetinin anksiyeteye etkisi olmadığını, MB testinde ise 

azalma olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Bu çalıĢma NtE sıçanlar ve kontrol grubu sıçanları arasındaki yenilik 

kaynaklı lokomotor aktivite düzeyinde anlamlı farklılığını ortaya koymuĢtur. NtE 

sıçanlar EPM testinde kapalı kola daha az sıklıkta girmiĢ, OF testinde daha az mesafe 

katetmiĢ ve daha az çizgi geçiĢinde bulunmuĢtur, ki bu durum 5 dakikalık EPM ve 

OF seansları sırasında azalmıĢ lokomotor aktiviteyi yansıtır. Bu bulgular NtE 

sıçanlar hakkında hipolokomotor fenotipte olduklarıyla ilgili endiĢe uyandırdı. Ancak 

60 dakika boyunca fotosel aktivite kabinlerinde yapılan lokomotor aktivite ölçümleri 

sonucunda NtE sıçanlar ve kontrol grupları arasında bir fark olmadığı görüldü. 

Ayrıca NtE sıçanlar kontrol sıçanlarına göre kıyaslandığında hiperaktivite 
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göstermiĢtir. Aslında araĢtırmalar, yüksek lokomotor aktiviteye sahip yüksek tepki 

veren sıçanların, kokain ve amfetamin gibi ilaçların güçlendirici etkilerine karĢı daha 

savunmasız olduğunu göstermektedir. Aslında araĢtırmalar, yüksek lokomotor 

aktivite gösteren yüksek tepki veren sıçanların, kokain ve amfetamin gibi ilaçların 

bağımlılık yapıcı / ödüllendirici etkilerine karĢı daha savunmasız olduğunu 

göstermektedir. Tüm bunlar birlikte değerlendirildiğinde hipoaktivite gözlenen NtE 

sıçanların 5 dakikalık EPM ve OF seanslarında gösterdikleri performans, yeni bir 

çevreyle karĢılaĢıldığında stres yanıtının davranıĢsal olarak daha az tetiklenmesi 

Ģeklinde yorumlanmıĢtır. Önceki çalıĢmalarda ayrıca, lokomotor aktivite testinin ilk 

15 dakikasında hipoaktivite ve periadölesan farelerde 2 saatlik seansın sonunda 

hiperaktivite bildirildi, bu da EPM'de artan yenilik arayıĢı davranıĢını 

göstermektedir.  

Kronik nikotin maruziyeti OF testinde lokomotor aktivite üzerinde belirgin 

bir etki göstermiĢtir. Nikotin, 5 dakikalık seanslarda tüm gruplar için alınan total 

yolu azaltmıĢtır. Buna paralel olarak toplam çizgi geçiĢ sayılarında da özellikle de 

Kontrol DiĢi grubunda belirgin Ģekilde azalma olmuĢtur. Nikotinin lokomotor 

aktivite üzerine negatif düzenleyici etkilerine rağmen, NtE sıçanların toplam mesafe 

ve çizgi geçiĢ sayıĢları nikotin maruziyeti sırasında kontrollere oranla daha düĢük 

kalmıĢtır. Nikotinin lokomotor aktivite üzerindeki etkisi dozajına, verilme yoluna ve 

sıklığına göre değiĢkenlik gösterebilmektedir. ÇalıĢmalar göstermiĢtir ki subkutan 

(SC) nikotin uygulaması (0,4 mg/kg) lokomotor aktiviteyi azaltırken kronik 

uygulanması ise aktiviteyi arttırmaktadır (34). Bazı çalıĢma raporlarına göre 

Sprague-Dawley sıçanlarıyla yapılan subkutan uygulamalarda düĢük dozla (0,1 

mg/kg ve 0,5 mg/kg, SC) lokomotor aktivite artıĢı olurken yüksek dozla (1 mg/kg, 

SC) lokomotor aktivitede azalma olduğu görülmüĢtür (17). Yapılan önceki 

çalıĢmalar nikotinin uygulama yoluyla ilgili kronik oral nikotin maruziyetinin 

lokomotor aktivite üzerinde arttırıcı etkisi olduğunu bildirmiĢtir (33, 35). Ancak bu 

çalıĢmalar nikotin dozlarının doğrudan karĢılaĢtırılması için yeterli değildir çünkü 

farelerle yapılmıĢtır. Öte yandan, tüm bu çalıĢmalar lokomotor aktiviteyi uzun sürede 

(örneğin 1 saat) ölçmüĢtür. ÇalıĢmamızda kullanılan ise kısa test süresi (5 dakika), 

tutarsız sonuçlar için baĢka bir açıklama olabilir. Bu açıklamayı destekleyen Calarco 

ve ark. (7), OF testinde 5 dakikalık test süreleri boyunca kronik oral nikotin 

tedavisinin farelerde lokomotor aktiviteyi değiĢtirmediğini bildirdi. 



39 
 

Seçici tohumlama yöntemi, bağımlılığın hayvanlarda modellemesinde sıklıkla 

kullanılan bir yoldur. Seçici tohumlama yöntemi kullanılan bazı çalıĢmalar ise 

Ģöyledir; alkol (70), kokain (11), metamfetamin (71) ve opioid (12) bağımlılıkları. 

Ancak bunlardan çok azı seçici tohumlama yöntemini nikotinin etkileri üzerinde 

kullanmıĢtır. Bu çalıĢmalarda kemirgenler nikotin kaynaklı lokomotor aktivite 12, 

hipotermi (13) ve felç/nöbet hassasiyeti (17) için seçilmiĢtir. Bizim bilgimize göre 

seçici tohumlama yöntemiyle yetiĢtirilmiĢ kemirgenlerle yapılan baĢka bir oral 

nikotin tercihi çalıĢması literatürde bulunmamaktadır. Mevcut çalıĢmamız, ilk kez, 

yüksek nikotin tercihi için seçici olarak yetiĢtirilmiĢ bir sıçan soyunda yenilik 

arayıĢıyla uyumlu bir kiĢilik özelliğinin olası varlığını göstermektedir. Yenilik 

arayıĢının madde kullanım bozukluklarının geliĢmesinde önemli bir risk faktörü 

olduğuna dair giderek artan sayıda kanıt vardır (22,35). Buna paralel olarak, yüksek 

yenilik arayıĢı davranıĢı, hayvanların nikotine tepkisini öngörür. Suto ve ark. (34), 

yüksek yenilik arama davranıĢı gösteren sıçanların kendi kendine nikotin 

uygulamasını kolayca edindiğini ve nikotine ulaĢmak için daha fazla çalıĢtığını 

gösterdi. Abreu-Villaça ve ark. (1), Delikli Tahta (holeboard) testinde yüksek yenilik 

arayıĢı davranıĢı sergileyen fareler, iki ĢiĢeli serbest seçim yönteminde daha fazla 

nikotin tükettiğini buldu. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 
 

 

Sonuç olarak, erkek ve diĢi NtE sıçanlar, bazal durum sırasında EPM, OF ve 

MB testlerinde düĢük düzeyde anksiyete davranıĢı sergilemiĢtir. Anksiyete 

testlerinde elde edilen sonuçlar yenilik arayıĢı ile iyi korelasyon göstermiĢtir (21,35). 

Nikotin tercihi yüksek bir sıçan soyunda yüksek yenilik arama davranıĢının bir arada 

bulunması, yenilik arayıĢı ve nikotin ödülünün ortak genetik mekanizmalara sahip 

olduğunu gösterebilir. Kronik nikotin uygulaması sırasında NtE sıçan soyundaki 

azalmıĢ anksiyete durumu devam etmiĢtir. Ayrıca NtE sıçanlar nikotinin caydırıcı 

(anksiyojenik) etkilerinden korunmuĢtu ve ilginç bir Ģekilde NtE sıçanlar yeni bir 

ortama maruz kaldıklarında hipoaktivite sergilemiĢtir. Bu bulgular, yeniliğin neden 

olduğu strese karĢı aĢırı hassasiyet olarak yorumlanabilir. NtE sıçan soyları ve 

kontroller arasındaki olası stres-reaktivite farklılıkları gelecekteki çalıĢmalarla 

araĢtırılacaktır. Bu veriler, seçici olarak yetiĢtirilmiĢ NtE sıçan soyunun, nikotin 

bağımlılığında hayvan modeli olarak faydalı olabileceğini göstermektedir. Bu sıçan 

soyuyla yapılan genetik, moleküler ve davranıĢsal çalıĢmalar, uyuĢturucu bağımlılığı 

için yeni tedavi yöntemleri hakkında önemli bilgiler sağlayacaktır. 
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akademik anlamda değil bir insanın ne Ģekilde ihtiyacı olabilirse bundan çok daha 

fazlasıyla yol gösterip yardımcı olan güler yüzüyle enerji ve umut veren çok sevgili 

danıĢman hocam, Prof. Dr. Lütfiye KANIT‟a bana kattığı tüm değerler için çok 

teĢekkür ederim. 

Tez çalıĢması esnasında bana çokça yardımcı olan sevgili hocalarım Doc. Dr. 

AyĢegül KESER ve Prof. Dr. Burcu BALKAN‟a 

Beni kendi bünyesine kabul eden Ege Üniversitesi Fizyoloji Anabilim Dalı 

ailesine, 

Bu süreçte yaĢadığım pek çok zorlukta elimden tutan çok değerli Mustafa 

Arda TARIM‟a, 

Her koĢulda yanımda olan ve bu zorlu süreçte bana destek olan canım ailem 

ve arkadaĢlarıma en içtenliğimle teĢekkür ederim. 
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ÖZGEÇMĠġ  
 

 

 

Adı Soyadı: 

 Merve Bayoğlu 

 

Medeni Durumu:  

Bekar  

 

Yabancı Dil: 

 Ġngilizce 

 

Sertifikalar: 

ĠĢaret Dili Sertifikası 

Deney Hayvanları Sertifikası 

 

 Eğitim:  

 

o Ege Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Sinirbilim Yüksek Lisans 

Programı, Ġzmir (2017/… Devam Ediyor), 

o Ege Üniversitesi Edebiyat Fakültesi Psikoloji Bölümü, Ġzmir 2013/2017    

o Salihli Anadolu Öğretmen Lisesi, Manisa 2009/2013   

 

Sözel Sunumlar: 

 

o Nikotin Tercih Eden Sıçan Soylarında Nikotin Uygulamasının Anksiyete 

Testlerine Etkileri, 45. Ulusal Fizyoloji Kongresi Sözlü Sunum, KuĢadası, 

Aydın (DanıĢman: Prof. Dr. Lütfiye KANIT) 11/2019 


