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MADDE BAGIMLILIGI CALISMALARINDA
KULLANILAN DENEYSEL HAYVAN MODELLERI

Giris

C_\j/[a’ddelere bagimlilik gelisiminde ortak olarak

yasanan sureg¢ “ilag arayisi davranisi”nin (drug
seeking behavior) olusumudur. Bu davranis
biyik 6lctide bagimlilik yapici maddelerin pozi-
tif pekistirici ve diskriminatif (kendilerini baska
maddelerden ayirt ettirici) etkiye sahip olmalari
gibi motivasyonel o6zelliklerine bagl olarak
gelisir. Ote yandan bagimlilik yapici maddelerin
belli bir siire kullanimi santral sinir sisteminde
mekanizmasi heniiz net olarak belirlenememis
olan bir néroadaptasyona neden olur ve bu-
nun sonucu olarak “fiziksel bagimlilik” gelisir.
Maddelere fiziksel bagimlilik gelisimi strecinin
en énemli kanitt maddenin surekli kullaniminin
ani kesilmesini izleyen donemde ortaya cikan
yoksunluk sendromu (veya yoksunluk krizi)
denilen davranissal reaksiyonlardir."? Madde
bagimhhg ile iliskili deneysel calismalarda da,
deney hayvanlarinda, bagimliligin ya madde
arayisi davranisi ya da yoksunluk krizi belirtileri
tizerinden cesitli modeller olusturulabilir.

Bagimlilik arastirmalarinda deney hayvanlari
ve deneysel modeller kullanma nedenlerini ise
maddeler halinde séyle siralayabiliriz:3

1. Bagimlilik psikopatolojisi ile iliskili kritik
sorulara yanit arayan deneysel calismalarin
¢ogunun insanlar tzerinde gerceklestiriimesi
etik olarak olanaksizdir.

2. Deneysel hayvan modelleri lizerinde cesitli
degiskenler temel etkileri bakimindan ve diger
degiskenlerle etkilesmeleri bakimindan ayri
ayri degerlendirilebilirler.

3. Deney hayvanlarinda gerceklestirilen galis-
malarda 6zgiil davranis tiplerini izole ederek,
tedavi tekniklerine verdikleri cevaplari, fizyo-
patolojileri ve orijinleri Gzerinde calismalar ve
degerlendirmeler yapmak mumkindiir.

4. Hayvanlar uzerindeki calismalarla tedavi
tekniklerinin etki diizenekleri saptanabilir.

Deneysel bagimlilik calismalarinin
ozellikleri

Etik kosullar

Bagimhilik calismalari deney hayvanlarina ezi-
yet verici niteliktedir. Bu nedenle gelisigtizel
olarak deney hayvanlari tizerinde calisma orga-
nize edilmemelidir. Bu tip arastirmalar icin en
azindan yerel etik komitelerden onay alinmasi
zorunludur.

Kullanilacak yontemin kullanilacak deney
hayvanina uygunlugu, Uzerinde calisilacak
hipotezi objektif bir sekilde test edebilirligi
ve yerine konulabilecek daha az eziyet veren
bagka bir yontemin bulunmamasi deney
hayvanlar ile gerceklestirilecek olan bagimlilik
arastirmalarinda etik kurul karari alinirken 6zel-

likle Gzerinde durulmasi gereken konulardir.
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Laboratuar kosullan

Deneklerin yasadigl kosullarin kalitesi sadece
etik bir zorunluluk degjl ayni zamanda yapilacak
deneylerin giivenilirliligini de dogrudan et-
kileyen bir faktordir. Bu nedenle deneysel
bagimhhk arastirmalan uluslararasi olcutlere
sahip nitelikli laboratuarlarda yurattlmelidir.

Bagimlilik c¢ahsmalarinin yiratilecegi labo-
ratuarin Ozellikleri asagida maddeler halinde
siralanmistir:

1. Laboratuar dis etkenlere karsi tamamen
izole edilmis olmalidir.

2. Laboratuarin 1sisi ve bagil nemi sabit tu-
tulmalidir. Isinin 21 *= 3°C ve bagll nemin
%60 * 5'te tutulmasi idealdir.

3. Laboratuarin aydinlatiimasi otomatik bir sis-
temle 12 saati aydinlik 12 saati karanhk donem
olacak sekilde ayarlanmaldir.

4. Denekler cevreyi rahatlikla goérebilecekleri
ve sosyal etkilesimlerini kolaylkla strdirebi-
lecekleri buytkliikte kafeslere konmalidirlar.

5. Kafesler icindeki denek sayisi rahat hare-
ket etmelerine ve beslenmelerine olanak sag-
layacak olctide olmalidir.

6. Laboratuarda uzman bir veteriner hekim
bulunmalidir. Bu gerek deney hayvanlarinin ge-
rekse laboratuar calisanlarinin sagligl acisindan
son derece 6nemlidir.

7. Deneklerin ve laboratuarin temizligi strekli
ve hep ayni dénemlerde yapilmahdir.

8. Laboratuar temizliginden sorumlu olan kisi-
lerin de deney hayvanlari hakkinda yeterli bilgi
ve sorumluluga sahip olmalan gerekir.

9. Deneklere verilen yem ve icme suyu stan-
dardize edilmelidir. Gunluk yem miktarindaki
degisiklikler ve farkh oldugunu deneklere
duyumsattiracak derecede degisik tat ve icerige
sahip icme suyu verilmesi ve su kalitesinin sik sik
degismesi deney hayvanlarinin davranislarinda
ongorilemeyen ve deney sonuclarini da etki-
leyebilen degisikliklere neden olabilir.
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Deneysel calismalarla iliskili genel kurallar

Bagimliik calismalarinda dikkat edilmesi
gereken kurallar asagida maddeler halinde

siralanmistir:

1. Kullanilacak yoéntem model olarak seci-
len deney hayvanina etik kosullar ve deger-
lendirilebilirlik bakimindan uygun olmalidir.

2. Kullanilacak denek sayisi yeterli olma-
Iidir.  Bagimhhk calhsmalart ile iliskili
likle davranissal modeller s6z konusu ise her

Ozel-

gruptaki denek sayisinin en az 8 tane olmasi
uygun olur. Daha az sayida denekle calisma bi-
reysel farkhliklar nedeni ile istenen sonuclarin
alinamamasina neden olacaktir.

3. Deneylerin yapilis saatleri arasinda 6zellikle
birbiri ile karsilastirilacak gruplar bakimindan
o6nemli farkliliklar olmamalidir.

4. Skorlamalarda deneyimli bir tarafsiz goz-
lemci kullanilmalidir. Deney yapan kisinin test-
ler sirasinda uygulanacak ilaglarin veya kontrol
maddelerinin (salin vb.) ne oldugunu bilme-
mesi de bir Slgiide tarafsizlik saglayabilir.

5. Ozellikle kombine ilac uygulamalarinda kont-
rol grubundaki deneklere de ila¢ grubundaki ile
ayni sayida salin veya vehikil injeksiyonunun
yapilmasi tim kontrol grubuna da ayni stresin
uygulanmasi bakimindan gereklidir.

6. Kullanillacak deney hayvaninin ydnteme
adapte edilmesi (Ornegin, lokomotor aktivite
olcimlerinde deneklerin deneysel calismalara
baslamadan 6nce aktivite cihazina alinarak or-
tama alismalarini saglamak gerekir).

7. Deneklerin deneyi yapacak kisiye adap-
tasyonlari (Calismanin basinda deneyi yapacak
kisinin kendisine alistirmak igin belli bir stre
deneklere dokunmasi —handling- gereklidir.)

Madde bagimliligi calismalarinda
kullanilan yontemler:

Son 30 yilda madde bagimhhginin mekaniz-
masinin anlasilmasina ve rasyonel tedavisine



yonelik deneysel hayvan modelleri Uzerin-
deki caligmalar giderek yogunlasmis ve bir-
cok deneysel model gelistirilmistir. Bagimhhk
yapici maddelerin etkilerini ve bunlarin teda-
visini incelemek (izere deney hayvanlarinda
gerceklestirilebilecek calismalar ve yontemler
Tablo 1’'de gorilmektedir:

Tablo 1- Deney hayvanlarinda madde bagimlilig
calismalarinda kullamilabilecek yontemler

* Nérotransmitter tayini (Ozellikle, dopamin,
noradrenalin, serotonin, glutamat ve GABA)
* Bazi beyin bolgelerinde morfolojik ve
histolojik incelemeler (Ozellikle striatum,
hippokampus ve serebral korteks)

e Kotuye kullanilan maddenin tayini

* Pozitif pekistiri saptanmasi

* Diskriminatif etkinin degerlendirilmesi

* Yoksunluk sendromu belirtilerinin
degerlendirilmesi

* Maddenin psikostimiilan veya depresan
ozelliklerin degerlendirilmesi

Maddelerin diskriminatif (kendilerini
ayirt ettirici / duyumsatici) etkilerinin
degerlendirilmesi

Deney hayvanlarinda alkol,* benzodiazepinler,®
kokain,® ve nikotin? gibi bagimlilik yapici mad-
delerin belli bir stre kullanimi sonrasi ortaya
cikan yoksunluk sendromunun pentilentet-
razol benzeri anksiyojen diskriminatif stimu-
lus olusturdugu gosterilmistir. Ayrica tim
bu maddelerin ve ilave olarak opioidler ve
kafeinin rodentlerde dikriminatif stimulus
olusturdugu bilinmektedir.® Bumodelin esasi
deneklerin iki adet pedal aracihg ile yem
alarak karnini doyurabildigi bir diizenekte
(Sekil 1) sol veya sag pedal araciligl ile yem
almi ile bagimhhk yapma potansiyeli olan
veya bagimlilik yapan maddenin diskrimi-
natif etkisinin veya salin (kontrol) enjeksiyo-
nun etkisizliginin ortustirulmesidir.

Bu modeli olusturmak icin deneklerde

once Dbeslenme Lkisitlanir. Daha sonra

madde bagimlilig)

kafeslere alinan denekler ilk iki giin Gst Uste
24 saat kafeslerde birakilir ve boylece pedala
basarak yem almayl dgrenmeleri saglanir. ik
egitim doneminde sistem denek hangi pedala
basarsa bassin yem alacak sekilde ayarlanir.
Bu surecte hic pedala basmayan ve yem
almayr 6grenemeyen denekler deney disinda
birakilir. Pedala basarak yem almayr 6grenen
deneklere ise seanslar halinde salin veya
bagimlilik yapan herhangi bir madde (alkol,
kokain, morfin vb.) enjekte edilerek sistem bu
enjeksiyonlara gore farkl pedallar araciligi ile
beslenmenin saglanabilecegi sekilde ayarlanir.
Ornegin salin enjekte edildiginde denek sol
pedala basarak, madde enjekte edildiginde
ise sag pedala basarak yem almayi &grenir.
Deneklerin timu salin ve madde pedallarini
tam olarak ayirt edecek sekilde egitildikten
sonra asil deneye gecilir. Test esnasinda yine
baslangicta oldugu gibi sistem hangi pedala
basilirsa basilsin denegin yem alabilmesine
olanak verecek sekilde ayarlanir. Denekler test
edilecek ilacin enjeksiyonunu izleyerek sanki
salin almig gibi sol pedala basarak yemlerini
alirlarsa test edilen ilacin bagimhlik yapan ilaca
benzer diskriminatif stimulusa sahip olmadigy,
yani bagimliik yapma potansiyeli olmadigi
anlasilir. Kokain gibi giiclii diskriminatif stimu-
lus olusturan bir ilaci ayirt etmeyi bu sistemde
ogrenen deneklere kokainden once test ilaci
enjekte edildiginde denekler salin pedalindan

Pellet Dagitici |

Pelletler

g |

Pellet Alma
Haznesi

Sekil 1- Ilaclarin diskriminatif (kendini ayirt ettirici)
etkilerini degerlendiren diizenek.?
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yem alirlarsa test ilacinin kokainin diskriminatif
stimulus olusturucu etkisini bloke ettigine karar
verilir. Test edilen madde kokain verilmeksizin
tek basina verildiginde deney hayvani kokain
pedalina basarak yem almayi surduriyorsa bu
test maddesinin kokain benzeri diskriminatif
veya bagimllik olusturucu stimulusa sahip
oldugu anlamina gelir.

Anksiyete  bagimhhk maddelerin

yapicl
kullanimmin kesilmesi sirasinda gerek insan-
larda gerekse deney hayvanlarinda yoksunluk
krizinin 6nemli semptomlarindan biri olarak
ortaya cikar. Deney hayvanlarinda, bagimhlk
yapici maddelerden bazilari yoksunluk send-
benzeri

romu esnasinda pentilentetrazol

anksiyete uyarisi olusturur. Diskriminasyon
duzenegi uzerinde ilaclarin pentilentetrazol
benzeri uyariy bloke edip etmedikleri, dolayisi
ile yoksunluk sendromunun anksiyete kompo-
nenti lzerinde tedavi edici etkiye sahip olup

olmadiklar da arastinlabilir.
Pozitif pekistiri olciimii

Bagimhlik yapici maddelerin pozitif pekistirici
ozellikleri diskriminatif oOzellikleri ile birlikte
“llag arayisi davranisinin” olusmasina dolayisi
ile bagimhhgin gelismesine o6nemli o&lcude
katki yapar. Pozitif pekistirici etki diskrimi-
natif etki gibi biyik 6lciide maddenin keyif
verici ve motivasyonel 6zellikleri ile iliskilidir.?
flaclarin pozitif pekistirici 6zelliklerinin olup
olmadiginin saptanmasi bagimlilik yapma po-
tansiyelleri olup olmadigl hakkinda bilgi verici
niteliktedir. Ote yandan bagimlilik yapici mad-
delerin pozitif pekistiri yapici etkilerini bloke
edebilen ilaglar madde bagimliliginin tedavi-
sinde kullanim potansiyeline sahip olabilirler.
llaclarin pozitif pekistirici ozellikleri kendine
verme (self-administration) deneyleri ile test
edilebilir. Deney hayvani bir pedala bastiginda
intravenoz inflizyon yolu ile veya baska bir yolla
bagimliik yapan maddeyi alabilecegj, baska bir
pedala bastiginda da serum fizyolojik gibi inert
bir madde alabilecegi bir kafese yerlestirilir.
ilac intravendz yoldan alinacaksa bir infiizyon
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pompasina bagh bir katater ile jugliler vene
girili. Denegin pedala basmasi ile inflizyon
pompasi devreye girerek madde alinir (Sekil 2).
Deney hayvaninin hangi pedali tercih ettigi
veya pedala basis sikligl onun pozitif pekistirici
etkisi ve bu etkisinin siddeti hakkinda fikir
verir. Amfetamin ve kokain gibi psikostimulan-
lar, morfin ve heroin gibi opioidler, barbitirat-
lar, benzodiazepinler, alkol, nikotin ve ucucu
solventlerin guclu pozitif pekistirici etkileri
bulunmaktadir.'?

Infiizyon pompasi
ve ilag kaynogi

=

=
N

Sekil 2— Kendine-verme test diizenegi.?

Ozellikle alkol gibi oral yoldan kétiiye kullanilan
maddeler ile pozitif pekistiri calismalarinda
pedala basarak oral yoldan alkol alimina izin
Burada ag
birakilmis deney hayvanlari6nce pedalabasarak
yiyecek almay1 6grenecek sekilde egitildikten
sonra, bir pedala bastiklarinda alkol, baska bir
pedala bastiklarinda serum fizyolojik gibi inert
bir madde veya pozitif pekistirici etkisi alkolle
karsilastirilabilecek baska bir madde alabilirler.'®

veren dizenekler kullanilabilir.

Deney hayvanlarinin pedala basislari ve madde
almi arasindaki iliskiyi ayarlayan hassas bil-
gisayar programlar ile pedallar kontrol edilir.
Denek pekistirici 6zelligi olan bir maddeyi ilk
seferde bir kez basarak alabilir. Daha sonra
ayni dozu alabilmek icin pedala giderek daha



fazla basmak zorunda kalir. Ornegin, pozitif
pekistirici etkisi cok siddetli olan kokainin bir
dozunu alabilmek icin maymunlarin 10.000
kereden fazla pedala bastiklari bilinmektedir.!

Rodentlerde bagimlilik yapici maddelerin
motor aktivite iizerine etkilerinin
degerlendirilmesi

Amfetamin, kokain, nikotin, kafein, opioidler,
barbitiiratlar, alkol, benzodiazepinler ve fensik-
lidin gibi maddelerin psikomotor stimiilan et-
kilerinin bagimhlk gelisimine 6Snemli katkisi olan
motivasyonel ve 6forizan 6zellikleri ile yakindan
iliskili oldugu ileri strilmuistir.®'" Bu nokta-
dan hareketle psikostimulanlarin rodentlerde
lokomotor aktiviteyi ve motor koordinasyonu
arttiric etkilerine gelisen duyarlilasma ve to-
lerans psikostimulanlara gelisen bagimhhgin
incelenmesinde kullaniimaktadir.'?13

Bu test kullanilarak ilaclarin sedatif, kas
gevsetici ve psikostimilan etkileri hakkinda
fikir edinilebilir. Ayrica deneklerin agresivitesi
ve anksiyetesi de lokomotor aktivite dlctimleri

ile degerlendirilebilir (Sekil 3).

Pleksiglas Kafes Kizilgtesi
Algilayialar
Dikey Hareket ;
Algilayicilar

madde bagimlilig)

arasindaki iletisimi keser ve bu denegin yaptig
hareketin sekline gore cihaza bagh bir kay-
dedici tarafindan kaydedilir. Bu sistem yardimi
ile rodentlerin horizontal, vertikal ve ambu-
latuvar aktiviteleri kaydedilebilir. Horizontal
hareket, denegin yer degistirme ve dikiime
hareketleri yapmaksizin oldugu yerde yaptig
hareketlerdir. Vertikal hareket, dikilme hareke-
tidir ve bantlar Gzerindeki vertikal sensorler
yardimi ile algllanir. Ambulatuvar hareket ise
denegin kafes icinde dikilme haricinde yaptigi
her tiurli yer degistirme (gezinme) hareke-
tidir. Horizontal ve vertikal aktiviteler deney
hayvaninin stereotipik hareketleri ve agresivi-
tesi hakkinda fikir verici 6zelliktedir.

Her Ug¢ aktivite ayri ayri degerlendirilebilecegi
gibi'* icliniin toplami total lokomotor aktivite
olarak da ifade edilebilir.'®* Kokain ve amfe-
tamin gibi psikostimulanlar ile'$!'” bromokriptin
gibi dopaminerjik agonistler'* rodentlerin loko-
motor aktivitelerinde artislara neden olurken,
haloperidol gibi dopaminerjik antagonistler
lokomotor aktivitede azalmalara neden olur-
lar.'® Diazepam gibi benzodiazepinler ve etanol
rodentlerde doza bagimli bifazik
etkiler olustururlar. Bu ajanlar
dozlarinda
aktivitede artisa neden olurken,
yuksek dozlarda lokomotor ak-
tiviteyi deprese ederler.

lokomotor

disiik

Rodentlerin lokomotor akti-

viteleri gun icinde farkhlk gos-

terebilmektedir. Ardisik lokomo-

Dikey Hareket Algilayicilarinin
Yiiksekligini Ayarlama Vidas:

Hareketi

Yer Degistirme

Algilayicilar

Sekil 3 — Lokomotor aktivite olgiim cihazi.?

Lokomotor aktivite dlciim sisteminin esasi her
bir kenan Gzerinde kizilétesi (IR) 1sik kaynaklari
iceren kare seklinde bir dortgendir. Bu dortge-
nin icine sigacak buyukliikte kare seklinde plek-
siglas bir kafes yerlestirilir. Bu kafesin boyutlari
cesitli Olcllerde olabili. Deney hayvani kafes
icinde bir hareket yaptiginda karsilikli IR sensérler

tor aktivite olcumleri esnasinda

’—J da deneklerin spontan lokomo-

tor aktivitelerinde giderek bir
azalma gozlenir ve bu azalma
ornegin, her iki saatte bir 6
saat boyunca Olcilen aktivitede, 6. saatte,
ilk o6lcime goére olduk¢ca anlamli seviyelere
ulasabilir. Bunedenle birden fazla gruplayapilan
calismalarda aktivite Slciimlerinin gtiniin hep
ayni saatlerinde yapilmasi ve paralel kontrol
grubunun bulunmasi oldukca énemlidir.

meslek it sirekll egitim dergist
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Psikostimulanlarin motor aktivite iizerine
etkilerine duyarlilasma gelismesinin
degerlendirilmesi

Cogunlukla farmakolojik etkiye sahip bir mad-
denin tekrarlayan kullanimi esnasinda mad-
denin bazi etkilerine tolerans gelisir. Bununla
beraber, bazi durumlarda, bir maddenin bir
etkisi tekrarlayan kullanimi esnasinda artabilir.
Bu durum “duyarlilasma (sensitizasyon)” veya
“ters (reverse) tolerans” olarak adlandirilir.
Duyarlilasma toleransin aynadaki gorintisu
gibidir.”®

Duyarlilasma kavrami toleransa gore olduk-
ca yenidir ve duyarlilasma ile iligkili bilinen-
ler tolerans kavramina gore daha sinirhdir.
Duyarlilagsma ile iligkili bilgilerin ¢ogu kokain,
amfetamin, nikotin, alkol, fensiklidin ve mor-
fin gibi maddelerden elde edilen verilere da-
yanmaktadir.'?2 Bu maddeler belli dozlarda
deney hayvanlarina verildiklerinde lokomo-
tor aktivitede artisa neden olurlar. Deney
hayvanina ayni dozun tekrarlayarak verilmesi
durumunda lokomotor aktivitede her seferin-
de giderek artan bir stimulasyon gorlir ve bu
durum ilacin motor aktiviteyi artirici etkisine
gelisen duyarlilasma olarak ifade edilir. ilaclarin
lokomotor duyarlilasma olusturucu etkileri ile
bagimlilik olusturma potansiyelleri arasinda bir
iliski bulundugu kabul edilir.

Bagimhlik yapici maddelerin lokomotor sti-
milan dozlan
dozlar birbirinden farkl olabilir. Duyarlilasma
olusumu genellikle maddelerin lokomotor ak-

ile duyarhlasma olusturucu

tivite Uzerine subeffektif dozlarinda ve aralikli
enjeksiyonlari ile olusturulabilir.

Tolerans gelisiminde oldugu gibi, bazi madde-
ler arasinda “capraz duyarlilasma” s6z konusu-
dur. Bu durum 6zellikle bazi bagimhhk yapici
maddelerden birine gelisen duyarllasmanin
digerine de gelismis olmasi ile karakterizedir.
Morfin, kokain ve alkol ile!®?* amfetamin, ka-
fein ve nikotin arasinda?* capraz duyarlilasma
oldugu deneysel calismalarla gosterilmistir.
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Capraz duyarlilasma ¢aligmalari icin 6nce mad-
delerin lokomotor stimiilan dozlar belirlenir.
Lokomotor aktiviteyi arttirici subeffektif doz
secilerek deneklere her gin veya araliklarla
(iki veya ¢ guinde bir) enjekte edilir. Araliklarla
yapilan enjeksiyonlarda duyarlilasmanin daha
cabuk ve etkin bir bicimde gelistigi bildirilmistir.
iki hafta gibi daha uzun araliklarla da enjek-
siyon yapilarak duyarlilasma calismalari or-
ganize edilebilir. Araliklarla veya araliksiz

tekrarlayan enjeksiyonlara lokomotor akti-
vitedeki artis plato yapincaya kadar devam
edilir. Kontrol grubundaki deneklere ise ilac
grubu ile paralel salin enjeksiyonlari yapilr.
ilac grubunda duyarlilasma gelisimi net olarak
gozlendikten sonra, izleyen tekrarda hem kont-
rol grubuna hem de ilac grubuna aralarinda
capraz duyarllasma olup olmadig test edi-
lecek olan diger ilacin lokomotor aktivite-
yi arttirict bir dozu enjekte edilir (challenge
enjeksiyon=karsi doz enjeksiyonu). Ornegin,
test edilen ilag amfetamin ise ve nikotin ile
arasinda bir ¢apraz duyarlilasma olup olmadigi
incelenmek isteniyorsa, once amfetaminin
tekrarlayan enjeksiyonlari ile amfetamine loko-
motor duyarlilasma saglanir ve son amfetamin
dozundan sonra nikotinin lokomotor aktiviteyi
artirici bir dozu amfetamin yerine hem amfe-
tamin hem de nikotin gruplarina enjekte edilir.
Karsi doz enjeksiyonu yapilan ilag grubunda
Olciilen lokomotor aktivite degerinin kontrol
grubundaki karsi enjeksiyon sonrasi olciilen
degerden anlamli Olciide yiiksek olmasi ve
karsi enjeksiyon ile dlclilen degerin bir dnceki
ilac (6rnege gore amfetamin) enjeksiyonundan
anlamli dlclide farkli olmamasi test edilen iki
ilac arasinda (6rnege gére amfetamin ve niko-
tin arasinda) capraz lokomotor duyarlilasma
oldugunu gosterir.

Vanderschuren ve dig.2> sicanlarda amfetemin
icin ilk dozu izleyen uc haftalik bir ara sonrasinda
yaplilan ilk enjeksiyon ile duyarllasma gelistigini
gozlemlemislerdir. Kayir ve Uzbay ise etanol ile
farelerde gerceklestirdikleri calismada, etanoliin



ilk dozunu izleyerek iki hafta aradan sonra ve-
rilen ayni dozun lokomotor aktivitede bazi
artiglara neden oldugunu, ancak kontrol grubu
ile karsilastirildiginda bu artiglarin duyarlilasma
gelisimi olarak yorumlanabilecek anlamli bir
artis olusturamadigini  géstermislerdir.2! Bu
noktada duyarlilasma calismalarinda enjeksi-
yonlar arasinda kullanilacak bekleme sureleri-
nin duyarllasma gelisimi ile yakindan iligkili
oldugunu ve optimum bekleme suresinin deney
hayvaninin ve kullanilan maddenin tiiriine bagh
olabilecegini dustine-biliriz.

Tolerans gelisiminde oldugu gibi duyarlilasma
da kosullanmis tirde ve ozellikle cevreye
bagimli bir kosullanma ile olusabilir.2¢ Cevre-
ye bagimh kosullanmis duyarlilasmanin iki
yonu vardir: Birincisi, eger duyarllasma ozel
bir mekanda ilac ve/veya maddenin sirekli
alinmasi ile olusmussa, ila¢ (madde) bu o6zel
mekan disinda alindiginda duyarllasma etkileri
kismen veya tamamen ortadan kalkabilir. ikinci
olarak, 6zel bir mekanda maddenin surekli
olarak alimiyla gelisen duyarlilasmada mekanin
kendisi aynen duyarllik gelisen madde gibi
kosullanmis bir uyari saglayarak duyarlilasmaya
yardimci olabilir. Ornegin, bir denek &zel bir
mekana kosullanarak bir maddeye duyarlilik
gelismis ise, ayni mekanda denege madde
disinda etkisiz bir ajan (6rnegin, salin) veril-
se bile maddeye benzer duyarlilasma belirti-
leri
lokomotor aktiviteyi arttirici etkilerine gelisen
duyarlilasmanin cevreye bagimhlik gosterdigi
iyi bilinmektedir. Sicanlara bromokriptin
enjeksiyonlarinin yasadiklari ortamda yapilmasi

gozlenebilir.  Sicanlarda bromokriptinin

ve lokomotor aktivite dlgimlerinin yasadiklar
ortamdan farkli 6zelliklere sahip bir mekanda
gerceklestiriimesi ilacin lokomotor etkilerine
duyarlilasmayi kolaylastirmaktadir.?

Duyarlilasmanin en 6nemli 6zelliklerinden biri
toleransa gore daha kalici olmasidir. Deney
hayvanlarinda bazi stimulan maddelere gelisen
duyarhlasmanin bir yil gibi uzun bir stire sonun-
da bile devam ettigi gézlenmistir.28

madde bagimlilig)

Yoksunluk sendromunun
degerlendirilmesine yonelik modeller

Rodentlerde alkol yoksunluk sendromunun
degerlendirilmesi

Alkole bagimlilik gelisimive alkolyoksunluk send-
romu calismalari icin alkol deney hayvanlarina
inhalasyon,? intragastrik enttibasyon,3° ve co-
gunlukla da sivi diyet yontemleri ile3!32 verilebi-
lir. BUttin bu yontemler icinde asagida siralanan
avantajlari nedeniyle sivi diyet yontemi ro-
dentlerdeki alkol bagimliligy ile ilgili calismalarda
daha cok tercih edilir:

1. Alkoliin suya karistirilarak verilmesindeki kotu
tat gibi denegin alkol alimini kisitlayan aversif
etkiler tadi cazip hale getiren katkilarla gideri-
lebilir. Ayrica denek bu yontemde alkol disinda
bagka bir yiyecek veya icecek almadigindan
tiketim provoke edilir ve boylece gunlik
12-18 g/kg gibi yiiksek dozlarda alkol tiketimi
saglanabilir.

2. Yiksek alkol tiketimine bagl olarak alkoli
suya katarak elde edilenden G¢ misli daha yuk-
sek kan alkol konsantrasyonu saglanabilir.

3. Deneklerin besin tuketimi hassas bir sekilde
degerlendirilebilir ve kontrol edilebilir.

4. Ozgiil deneysel gereksinimler icin besin
komponentlerinin kolayca degistiriimesi mim-
kiindur.

5. Kronik alkol alan deney hayvanlarinda he-
patik vitamin A diizeylerinde dustsler gorulur.
Bu dususler biyimeyi yavaslatici yonde etki
yapar. Sivi diyet yonteminde diyetin icine ye-
teri kadar A vitamini katilarak biyime uzerine
olumsuz etkiler ortadan kaldirilir ve karaciger
harabiyeti en dustik seviyede tutularak denege
cok daha uzun sire alkol verilebilir. Béylece
alkolliin ¢ok uzun siireli kronik kullanimina bagl
etkileri de incelenebilir.

6. Sivi diyet yontemi diger yontemler gibi
travmatik degildir. Ayrica deney hayvaninin
alkolti kendi istedigi kadar almasina olanak
verdiginden insandaki alkol alimma en yakin
hayvan modelidir.
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Sivi diyet ile alkolik deney hayvani modeli
yapilirken kontrol grubundaki deneklere alkol
alanlara paralel olarak alkol iceren sivi diyet
ile izokalorik alkolsiiz sivi diyet verilmelidir.
Alkolsuz sivi diyetteki kalori orani diyetten
cikan alkoliin sagladigl kaloriye esdeger kalori
saglayacak oranda seker katilarak esitlenir. Yani
alkol ile seker izokalorik olarak yer degistirir.
ideal bir alkollii sivi diyette total kalorinin
yaklasik olarak % 36’s1 alkolden saglanmaldir.
Alkoliin total kalorideki paymnin yani miktarinin
artmasi daha az alkol tiketimine ve dusuk
kan etanol konsantrasyonuna neden olabilir.3'
1000 ml’lik bir sivi diyet icinde v/v (hacim/ha-
cim) hesabi ile %6-7’lik etanol konsantrasyonu
vasitasiyla bu 6lciit saglanabilir.3!-32

Sicanlarda alkole fiziksel bagimhlk gelisimi
ve alkol yoksunluk sendromu belirtilerinin or-
taya ¢ikmasi icin oral yoldan intragastrik en-
tibasyon ile giinlikk 9-15 g/kg alkoliin en az 4
glin alinmasi gerektigi ileri striilmistir.3® Sivi
diyet yontemi ile %7.2 v/v alkolin 15-21 giin
arasinda alinmasi da sicanlarda alkol yoksun-
luk sendromunun tim majoér semptomlarinin
ve beyinde dopamin ve serotonin gibi alkol
bagimlilig ile iligkili nérotransmitterlerin turn-
overinde cesitli degisikliklerin ortaya cikmasi
icin yeterli olabilmektedir.!5-17:32-35

Laboratuvarimizdaki calismalarda Wistar cinsi
sicanlar modifiye ederek kullandigimiz sivi di-
yet ile3? calismanin 5. gliniinden itibaren 26 glin
sure ile 9 g/kg'in tzerinde etanol almaktadirlar
(Sekil 4).
mu belirtilerini ortaya cikarabilecek siddette bir

Bu tiiketim alkol yoksunluk sendro-

fiziksel bagimliliga neden olmaktadir. Calismanin
baslangicinda sivi diyetin icindeki alkol kon-
santrasyonu %2.4 ve % 4.8 gibi degerlerdedir.
Calismanin 7. glininden itibaren sivi diyet
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Sekil 4- GATA Psikokofarmakoloji Arastirma Unitesi’'nde
modifiye sivi diyet teknigi ile etanol verilen Wistar sicanlarin
etanol verilmesinin baslangicindan itibaren bir ay siire ile
giinliik etanol tiiketimleri (n= 450 sigan).

icindeki etanol konsantrasyonu %7.2’ye ¢ika-
rilmakta ve bu konsantrasyon ile calismaya de-
vam edilmektedir (Tablo 2).

Formiilasyonin her asamasinda 500 Unite vi-
tamin A ilavesi yapilir. Bu diyet 1000 ml’sinde
1000.7 kcal icerir. Seker ve etanol izokalorik
olarak yer degistirmek suretiyle konsantras-
yonlar ayarlanir. Kontrol grubuna 1000 ml
sit icinde 13.2 g seker ve 500 Unite vitamin
A konulmus olan esdeger kalorili (izokalorik)
etanolsuz sivi diyet verilir.

Sivi diyet teknigi ile calismada en ¢ok dikkat
edilmesi gereken hususlar asagida maddeler
halinde siralanmustir:

1. Modifiye sivi diyet giinliik olarak hazirlanip
hep ayni saatte verilmelidir.

2. Gunluk agrlik ve tuketim kontrolt yapilmal,
elde edilen degerlerden g/kg/giin tiketimler
her denek icin ayr1 ayri hesaplanmalidir.

3. Kaliteli stt kullanilmalidir. Dayaniksiz giinliik
sise sutleriile etkili bir tiiketim saglanamayabilir.
Dayanikh karton ambalajlarda sunulan siitler
tercih edilmelidir.

Tablo 2- Siganlara uygun modifiye sivi diyet formiilasyonu (1000 ml’lik formiilasyon)

Siire ve Oran Siit (ml) % 92?3;’:, ) Seker (g)
ik 3 giin, % 2.4 975 25 8.15
izleyen 4 giin, % 4.8 950 50 4.85
7. giinii izleyerek, % 7.2 925 75 1.65
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4. Siselerin ve uclarin ¢ok iyi yilkanmas! ge-
reklidir. Yikama islemi her giin yapilmaldir. lyi
temizlenmemis siseler koti koku nedeniyle
tiketimi azaltabilir.

5. Siselerin kafeslere konulduktan sonra sizinti

kontrolii yapilmalidir. Damlatmayr 6nleyen
bilyali sistemle calisma tiketimin daha saglkl

ve kesin saptanmasina yardimci olur.

6. Deneklerin kafes temizliginin en az iki glinde
bir yapilmasi gereklidir.

7. Yoksunluk donemi test edilirken laboratuvar
ortaminda asiri uyaricilardan (ses, 1sik, siradisi
glrtd vb.) sakinilmahdir.

8. Yoksunluk calismalarinda deney hayvanlari-
nin verebilecegi zarara karsi gerekli 6nlemler
alinmig olmalidir.

9. Degerlendirmelerin ayni arastirmaci tarafin-
dan yapilmasi ve mimkdinse iki ayri tarafsiz goz-
lemci ile skorlamalarin yuritilmesi gereklidir.

Yukaridaki kurallara uyulmamasi halinde elde
edilen sonuglarin bilimsel gecerliligi cok yuk-
sek olmayacaktir.

Alkol alimina yatkinliklar1 olan ve alkol tercih
eden (Sardinian alcohol preferring rats gibi)
ozel sican turleri ile calismada alkol tuketimi
daha yuksektir ve alkol v/v %10 gibi ylksek
konsantrasyonda deneklerin icme suyuna
karistirilarak da verilebilir.3¢ Ancak bu tiir sicanlar
pahali olmalari ve tlkemizde yetistiriimemeleri
nedeni ile Ulkemiz kosullarindaki alkolizm
calismalarinda sivi diyet ve intragastrik en-
tibasyon gibi teknikler daha cok tercih edil-

mektedir.

Yirmidort saatte tlketilen alkol miktarinin
hesaplanmasi ve deney baslangicindan so-
nuna kadar viicut agiriginin degerlendirilmesi
amaciyla gunlik olarak tuketilen hacim kay-
dedilirken, viicut agirhklan da kaydedilme-
lidir. Her bir sicanin 24 saatlik alkol tiiketimi;
asagidaki formil ile hesaplanarak g/kg/glin

seklinde kaydedilmelidir.3”

madde bagimlilig)

A =d [(Vx 75)/W]
A = g/kg/gun Alkol tuketimi
d = %96.5 Alkolin 6zgul agirhgi
(25 °C’de 0.81 g/cm3)
V = Gunluk tuketilen sivi diyet miktari (ml)
W = Deney hayvaninin agirhg (g)

Kan etanol diizeyi olciimii

Alkole fiziksel bagimlilik gelisebilmesi baki-
mindan diger énemli bir parametre de alkol
alan deneklerde, alkolii hangi yontem ve yoldan
alirlarsa alsinlar kanda yeterli etanol konsantras-
yonunun saglanmasidir. inhalasyon yéntemi
veya intragastrik entiibasyon ile alkol verilme-
sinde hizli ve yeterli lclide kan etanol diizeyine
erisilir. Sivi diyet tekniginde deneklerin giin
icinde istedikleri donemlerde alkol almalarina
izin verildiginden gelisiglizel dénemlerde 6l¢ii-
len kan etanol dizeyleri yetersiz ve celiskili
sonuglar allnmasina neden olabilir. Sivi diyet
teknigi ile alkol verilen deneklerde kan etanol
duizeyi dlcimlerinin paralel ve ayri bir grupta en
az iki haftalik %7.2’lik alkol tuketimini izleye-
rek tercihan 24 saatlik bir alkol icme suresinin
sonunda yeni alkolli diyet verilme saatinden
bir kag saat dnce yapilmasi uygun olur.

Deneklerden kan eter anestezisi altinda intra-
kardiyak yoldan alinabilir. Sicanlarda kuyruk
veninden kan alinmasi etanol diizeyi tayini
icin yeterli kan alimma cok defa izin vermez.
Kuyruk kesilmek suretiyle kanatilarak kan alma
ise etik nedenlerle dogru degildir. Kan etanol
duzeyi fluoresan polarizasyon immunoassay
yontemi ile veya spektrofotometrik yontemle
serumdan hizli bir sekilde degerlendirilebilir.
Dikkat edilmesi gereken o©nemli bir nokta
alinan kan orneklerinin acik tiiplerde uzun sire
bekletilmemesidir. Boyle bir durumda kandaki
etanol ucarak hatali veya dusuk duzeyler dlcul-
mesine neden olur. En iyisi agz1 kapakl kiigiik
tiplere kanin alinarak bekletmeden hizli bir
sekilde testlerin yapiimasidir.

Ozellikle sivi diyet teknigi ile gerceklestirilen
calismalarda 120 mg/dI'nin Uzerinde kan
etanol dizeyi Olcilmesi yeterli alkol alinmis
oldugunu teyit eder. Laboratuarimizda Tab-
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lo 2'de tanimlanan modifiye sivi diyet ile
yaptigimiz g¢alhsmalarda sicanlarda 120-300
mg/dl arasinda yeterli ve yiliksek kan etanol
diizeyleri saptanmistir,13:32:38:39

Alkol Yoksunluk Sendromu:

Alkole fiziksel bagimlilik gelisimine yeterli siire
alkol alan deney hayvanlarinda alkol kesilmesini
izleyen donemde yoksunluk Dbelirtileri ortaya
cikar. Alkol yoksunluk sendromunun belirtileri
Ozellikle sicanlarda cok iyi tanimlanmistir.!®:30-32
Bu Dbelirtilerin ¢cogu alkol yoksunlugundaki fare-
lerde de gozlenebilir.2*° Alkol yoksunluk sendro-
munda gozlenen belli basl semptomlar Tablo 3'te
gorulmektedir:

Tablo 3- Rodentlerde gézlenen alkol
yoksunluk sendromu belirtileri

Lokomotor hiperaktivite

Artmis stereotipik aktivite

(6zellikle koklama, taranma ve bas sallama)
Postir bozuklugu

Yirime bozuklugu

irritabilite ve ajitasyon

Islak kdpek silkinmesi (wet dog shake)
Kuyrukta sertlik ve tremor

Genel tremor

Dis catirdamasi (teeth chattering)
Katatoni

Nobetler (seizure)

Stereotipi rodentlerin bir g6zlem kafesinde am-
bulatuvar (gezinme) hareketi disinda kalan ve
yineleyerek yaptigl hareketlerdir. Bu hareketler
Tablo 4’te gorilmektedir.

Tablo 4- Rodentlerde gozlenen belli basl streotipik
davranislar

Kemirme (gnawing)

Taranma (grooming)

Dikilme (rearing)

Sik sik basini havaya kaldirma

(head weaving)

Havayi koklama (sniffing)

Esneme (yawning)

Yalanma (licking)

Cigneme (chewing)

Ekseni etrafinda donme (turning behavior)

Gelisen stereotipik hareketlerin siddeti ile
paralel olarak bu hareketlerden sadece biri,
bir kaci veya timu bir denekte ortaya cikabilir.

meslek it sirekll egitim dergist

Stereotipinin siddeti birim zamanda deney
hayvaninin yaptig stereotipik hareketlerin
sayllmasi ile veya ortaya cikan stereotipik
hareketlerin cesidi ve sayisi skorlanarak ifade
edilebilir.'

Stereotipik hareketler artmis dopaminerjik ak-
tivitenin degerlendirilmesinde bir dlclt olarak
kullanilabilir. Amfetamin ve kokain gibi indirekt
etkili dopaminerjik agonistler ile bromokriptin
gibi dopaminerjik reseptor agonistleri belli bir
doz araligina kadar rodentlerin lokomotor ak-
tivitesini artirirken ylksek dozlarinda lokomo-
tor aktiviteyi azaltip stereotipik hareketlerin
ortaya cikmasina neden olurlar.!!4!-43 Stereo-
tipik hareketler alkol yoksunluk sendromu-
nun erken doénemlerinde oldugu gibi, artmis
anksiyete ve arastiricilik (exploring) ile birlikte
de ortaya cikabilir ve rodentlerde alkol yok-
sunluk sendromunun bir belirtisi olarak da
degerlendirilmektedir.!>-303%

Tablo 3’te goriilen semptomlar alkoliin ke-
silmesini izleyen ilk saatlerden baslayarak
giderek siklig1 ve siddeti artan bir seyir izler.
Bunlarin gérulme suresi, sirasi, siklig ve siddeti
denekler arasinda bireysel farkhhklar goste-
rir. Alkol yoksunluk sendromunun siddeti de
bu semptomlarin sayisi ve siddeti ile orantili
olarak hafif, orta ve siddetli olmak lizere g
grupta degerlendirilebilir. Tim semptomlarin
gozlendigi bir denegin siddetli, en az tic semp-
tomun gozlendigi bir denegin hafif, licten faz-
la semptomun daha siddetli gozlendigi bir
denegin ise orta siddette yoksunluk sendromu
gecirdigi kabul edilir.3°

Lokomotor hiperaktivite, artmis stereotipi,
tremor ve islak kopek silkinmesi gibi semp-
tomlar alkol yoksunlugunun erken dénemle-
rinden baslayarak en azindan 6-8 saat giderek
hafifleyen siddette devam ederken, epileptik
nobetler 6. saat gibi daha ge¢ dénemde orta-
ya ¢ikar. Alkol yoksunluk sendromu esnasinda
noébetler spontan olarak meydana gelebilecegi
gibi 100 dB siddetinde zil uyarisi ile, anahtar
singirdatarak veya denek elle uyarlarak da
olusturulabilir.

Katatoni (katalepsi) ilaclarin oOzellikle ekstra-
piramidal santral sinir sistemi Uzerine etkile-
rini rodentlerde degerlendirmeye yoénelik bir



davranis modelidir. Noroleptik ilaglar gibi santral
sinir sisteminde Ozellikle striatumda dopaminer-
jik asinmi inhibe eden ilaclar rodentlerde belirgin

katatoni olustururlar.#44%

Katatoni Slcumleri icin “dikey tel testi” (verti-
cal wire test) sik kullanilan basit ve kolay uygu-
lanabilir bir ydntemdir.38 Burada 90°’'lik bir aci ile
dik olarak yerlestirilmis bir tel tzerine birakilan
deney hayvaninin hareketsiz kals suresi kay-
dedilir. Katatoninin pozitif kabul edilebilmesi
icin bu siirenin 15 saniyeden fazla olmasi ge-
rekir. Bu tel 45°’lik bir ac1 ile konabilecegi gibi
tamamen yatay olarak da konabilir. Tel yatay
olarak yerlestirilmisse katatoninin pozitif kabul
edilebilmesi icin deney hayvani en az 120 sani-
ye pozisyonunu hi¢ degistirmemelidir. Katatoni
degerlendirilirken dikey testte en az 15 saniye,
yatay testte 120 saniyenin {izerinde hareketsiz
kalis strelerinin ortalamasi alinabilecegi gibi,
gruplarda katatoni belirlenen denek ylzdesi
veya katatotoninin suresi skorlanarak katatoni
siddeti tizerinden de degerlendirme yapilabilir.
Deney hayvaninin pozisyonunu degistirmeden
hareketsiz olarak kaldig| siire ne kadar artmissa

katatoninin siddeti o olctide fazladir.

Dikey tel testinde katatoni siddetinin katatoni
siiresi yardimiyla degerlendirilmesine yonelik
bir érnek Tablo 5'te sunulmustur.

Tablo 5- Dikey tel testinde katotoni siddetinin
skorlanmast.*’

Katatoni siiresi Skor
<15 saniye 0
15 - 20 saniye 1
21 - 35 saniye 2
36 - 50 saniye 3
51 - 60 saniye 4
> 60 saniye 5

Islak kopek silkinmesi, tremor, kuyruk sertligi
ve dis catirdamasi gibi semptomlar var veya
yok seklinde degerlendirilip gbézlenen po-
pulasyondaki % olus sikliklar ile ifade edi-
lip degerlendirilebilirler. Postir ve yirime
bozuklugu, irritabilite ve ajitasyon gibi belirti-
ler olus siddetlerine gore skorlanarak deger-
lendirilebilirler.'®:32

madde bagimlilig)

Alkol yoksunluk sendromu esnasinda odiyojenik
epileptik nébetler alkolik deneklerin %50-80’inde
ortaya ¢ikar. Bu nobetlerin latent siiresi, % siklig
veya siddeti degerlendirilebilir. Nobet siddetinin

degerlendirilmesinde skorlama yapilabilir.'®

Yukarida sayilan tim semptomlar tek tek
degerlendirilebilecegi gibi, semptomlarin ayri
ayrl degerlendirilmesi sonucu deneklerde
gozlenen her bir semptoma verilen skorlarin
toplami “total alkol yoksunluk sendromu sko-
ru” olarak ifade edilebilir ve total alkol yoksun-

luk sendromu siddeti de degerlendirilebilir.'*32

Rodentler disinda rhesus maymunlarda,**?
sempanzede 8 ve kopekte *° de alkol bagimliligini
incelemeye yonelik modeller tanimlanmis ve
kullanilmustir. Bu modellerin kullanimi pahali olma-
lart ve rodentlerdekine gore uygulama giicltkleri
nedeni ile oldukca sinirlidir ve ayrintilarindan bu-

rada soz edilmeyecektir.

Rodentlerde morfin yoksunluk
sendromunun degerlendirilmesi

Farelerde fiziksel bagimlilik gelistirmek ve yok-
sunluk sendromunu izlemek igin subkutan
yoldan U¢ giin sure ile glinde tU¢ kez morfin
silfat enjekte edilir. Dordiinci giin fareye yine
tek doz morfin sulfat enjekte edildikten iki saat
sonra opioid antagonisti nalokson 5 mg/kg
dozda intraperitoneal yoldan enjekte edilerek
morfin yoksunluk sendromunun farelerde en
sik gorilen ve kolay degerlendirilen semptomu
olan sicrama (jumping) davraniglari presipite
edilir. Bir gézlem kafesine alinan farede nalok-
son enjeksiyonunu izleyen 30 dakika boyunca

sicramalarin sayisi degerlendirilir.>®

Majeed ve dig.’' farelere morfini 10 mg/kg
dozda ip yoldan 7 giin sure ile vermisler, bu
siirenin sonunda 2 mg/kg ip nalokson enjeksi-
yonunu izleyerek farelerde sicrama davranisi,
dikilme (rearing) ve agirlik kaybi gibi morfin yok-
sunluk sendromu belirtilerini incelemislerdir.
Bu calismada sicrama ve dikilme hareketleri
15 dakika sure ile sayilirken, deney oncesine
gore agirlik kayiplari da gram olarak kaydedi-
lerek degerlendirilmistir.

Farede morfine fiziksel bagimhlk gelistirmek
icin cilt altina pellet implantasyonu yéntemi
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de kullanilir. Bunun icin fare eter ile aneste-
ziye edilerek 25-75 mg’lik baz morfin pelletleri
kiicuk bir insizyonla skapula bdlgesinde cilt
altina yerlestirilir. Yetmis iki saat sonra fareye
4 mg/kg ip nalokson veya 50 ug/kg naltrekson
enjekte edilerek sicrama, defekasyon ve viicut
agirhgindaki azalma gibi morfin  yoksunluk

sendromu belirtileri degerlendirilebilir.32-3*

Sicanlarda morfine fiziksel bagimhlk gelistir-
mek icin, baz morfinden hazirlanan morfin
pelletleri (total 150 mg olacak sekilde 2 adet
75 mg’'lik) eter anestezisi altinda kiguk bir in-
sizyon yapilarak skapular bolgeye yerlestirilir.
Pelletlerin yerlestiriimesini izleyen 72 saat son-
ra sicanlara 2 mg/kg nalokson enjekte edilerek
morfin yoksunluk sendromu presipite edilir.
Sicanlarda sicrama (jumping), 1slak kopek
silkinmesi (wet dog shake), kivranma (writh-
ing), defekasyon, pitozis, dis catirdamasi (teeth
chattering), dikilme, taranma ve cigneme
gibi artmis stereotipik hareketler ve diyare
calismalarda gozlenen ve tanimlanan belli bash
morfin yoksunluk sendromu semptomlaridir. Bu
semptomlarin siddeti veya siklig skorlanarak
olusan yoksunluk sendromunun siddeti ve bu-
nun Uzerine ilaclarin etkisi degerlendirilir.33-55
Morfin pelletleri 25 mg dozda uygulanip yok-
sunluk presipitasyonu 2 yerine 4 mg/kg nalok-

son ile de gerceklestirilebilir.>?

Rodentlerde morfine fiziksel bagimlilik geligimi
ile iliskili deneysel calismalarda gozlenebi-
lecek ve degerlendirilebilecek yoksunluk sen-
dromu belirtileri Tablo 6’da 6zetlenmistir.3>:¢
Bu belirtilerin timu veya bazilan gelisen fizik-
sel bagimliligin siddeti ile orantih siddette
deneklerde gozlenebilir. Ayni alkole fiziksel
bagimlilik gelisiminde oldugu gibi, morfine
fiziksel bagimlilik gelisiminin siddeti ve yok-
sunluk sendromu esnasinda gozlenebilen be-
lirtilerin sayisi ve siddeti bireysel degiskenlik
gosterir.  Morfin  yoksunluk sendromu ile
iliskili cahsmalarda Tablo 6'da siralanan
semptomlardan belirgin olarak goézlenenler

degerlendirmeye alinabilir.

Tablo 6- Rodentlerde gézlenen morfin
yoksunluk sendromu belirtileri

Dokununca siddetli ciyaklama(squeal on touch)

Salyada belirgin artig (salivation)

Islak kopek silkinmesi (wet dog shake)
Rinore

isemede artis (urination)

Diyare

Agirhik kaybi

Vicut 1sisinda kayip

Sicramalar (jumpings)

Dis catirdamasi (teeth chattering)
Basta stirekli seyirmeler (head twitch)
Basin yinelenerek saga, sola ve
yukari sallanmasi (head weave)

Rodentlerde nikotin yoksunluk
sendromunun degerlendirilmesi

Nikotin bagimliligina yonelik calismalarin
yapilabilmesi i¢in uygun bir sican modeli Malin
ve dig.>” tarafindan tanimlanmistir. Bu modelin
esasl eter anestezisi altinda sicanin skapulasina
ici nikotin tartarat sollisyonu ile dolu bir osmo-
tik mini pompanin inplante edilmesi ve 7 giin
siire ile glinde en az 9 mg/kg hizda subkutan
nikotin inflizyonunun saglanmasidir. Yedi gin-
luk strenin sonunda sicana 1 mg/kg nikotinik
antagonist mekamilamin subkutan yoldan en-
jekte edilerek nikotin yoksunluk sendromu be-
lirtileri presipite edilir ve ortaya ¢ikan Tablo 7'de
gorulen yoksunluk semptomlaririnin siddeti ve
siklig1 ile bunlarin Gizerine ilaclarin etkileri alkol
ve morfin yoksunluk sendromundakine benzer

yontemlerle degerlendirilir.57-5°

Tablo 7- Rodentlerde gozlenen nikotin
yoksunluk sendromu belirtileri

Guclikle soluk alma (gasps),
Abdominal kivranma,

Dis catirdamasi (teeth chattering),
Cigneme davranisi (chewing),

Islak kopek silkinmesi (wet dog shake)
Tremor

Pitozis,

Seminal ejekulasyon,

Esneme

Tirmalama

Ani kacma davranisi (escape)
Kivranmalar (writhings)

meslek it sirekll egitim dergist

Yoksunluk sendromunu presipite etmek icin
nikotinik antagonist olarak intraventrikiler
heksametonyum?®® veya dihydro-p-eritroidin ¢!

de kullanilabilir.
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