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OZET

Giintimiizde énemli bir saghk sorunu olarak karsiniza ¢ikan
sigara igiminin psikiyatrik hastalar arasinda ozellikle sizofrenler
arasinda daha yiiksek oldugu dikkati cekmekte ve bir takim soru-
lar akla gelmektedir. 1. Sizofrenlerde sigara icme yayginhgi
nedir? 2. Neden sizofrenler daha cok sigara iciyor? 3. Sigara igen
sizofrenlerde hastaligin kliniginde degisiklikler gelisiyor mu? 4.
Antipsikotiklerin ~ farmakokinetik ve farmakodinamiginde
sigaranmin etkileri nelerdir? 5. Tardif diskinezi ve ekstrapiramidal
semptomlarin gelisiminde sigara icimi bir risk faktérii mii? Bu
yazimin amaci, sigara igiminin dolayisiyla nikotinin merkezi sinir
sistemindeki etkilerinden yola ¢ikarak sizofreni ve nikotinik sis-
tem arasindaki iliskinin gozden gecirilmesidir.

Anahtar Sozciikler: Sigara icimi, sizofreni, merkezi sinir sistemi,
nikotin, dopamin.
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SUMMARY
Schizophrenia and Cigarette Smoking

The habit of smoking which confronts us as one of the important
health problems in our days has been mostly seen in psychiatric
patients especially those who are suffering schizophrenic disease.
In this regard, it would be better to find the right answers to
below questions. 1. What is the prevelance of smoking among
schizophrenic patients? 2. Why do schizophrenic patients smoke
more than the other? 3. Is there any differences observed in the
normal course of the disease among schizophrenic patients who
are smoking? 4. What is the effects of smoking in the pharma-
cokinetics and pharmacodynamics of antipsychotics? 5. Is smok-

*  Dr., **Dog. Dr., istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali, ISTANBUL

126

ing one of the risk factors of the development of tardive dyskine-
sia and extrapyramidal symptoms? The main of goal of this arti-
cle, is to review the relation between schizophrenia and nicotinic
system by analysing the effects of smoking i.e. nicotine, on the
central nervous system.

Key Words: Cigarette smoking, schizophrenia, central nervous
system, nicotine, dopamine.

GIRIS

Tiitlin bitkisine ait bilinen ilk veriler Maya tas yont-
malarinda (M.S. 600) yer almistir Cristof Colomb'un
giinliigiinde (1492) ise Yeni Diinya'da yerlilerinin
icmekte oldugu tiitiiniin Avrupa ile tamistigl
bildirilmektedir (Greden ve Pomerleau 1995).

Uretkenligi etkilemedigi gibi sosyal olarak iste-
nilmeyen bir durum da yaratmadigl icin tiitiin kul-
laniminin madde koétiiye kullanimu olarak deger-
lendirilmesi ancak son yillarda giindeme gelmistir.
1988'de 2500'den fazla arastirmanin Kkiimiilatif
sonuglar1 -nikotin bagimliligi- kapsaminda (The
Surgeon General's Report on the Health Consequences
of Smoking: Nicotine Addiction) toplandi. Sonug
olarak; nikotinin sigaradaki bagimhiliga yol acan
madde oldugu ve sigara bagimliliginin eroin, kokain
bagimliligr gibi farmakolojik ve davranigsal etkileri
oldugu kararina varildi. Bagimlilik maddesi ise
1994'te FDA Komisyonu tarafindan USA Kongresinde
beyan edildi (Greden ve Pomerleau 1995).

ABD'de yetigkin niifusun %50'sinin hi¢ sigara
icmedigi, %25'nin sigara igmekte oldugu (48 milyon),
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Nikotin reseptorlerinin yogunlugu frontal, singulat ve
korteksin insular loblari, bazal gangliyon, talamusta
daha fazla gibi goriinmektedir. Sigara igenlerde
yapilan bir fonksiyonel manyetik rezonans goriin-
tilleme calismasinda nikotininin doza baglh olarak
niikleus akkiimbens, amigdala, singulat ve frontal
loblar gibi beyin bolgelerinde ndronal aktivite artisina
yol actigi gosterilmistir Bu yapilarin aktivasyonu
insanda nikotinin davranigsal uyaniklik ve davranig
pekistirmesiyle uyumludur (Stein ve ark. 1998).

Ziedonis ve arkadaslan (1994) sigara icen sizofren-
lerde negatif semptom skorlarinda azalma ve pozitif
semptom skorlarinda artma oldugunu saptamiglardir.
Goff ve arkadaslan (1992) ise sigara icenlerde Kisa
Psikiyatrik Degerlendirme Olgeginde toplam puamin
yan1 sira pozitif ve negatif semptom puanlarinin da
daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Patkar ve
arkadaslarinin yatarak tedavi goren 87 sizofren has-
tayla yaptiklant calismada ise negatif semptomlar
fazla olan sizofrenlerde sigara iciminin daha fazla
oldugu saptanmus, pozitif semptomlarla sigara icimi
arasinda ise herhangi bir iliski bulunmamustir. Bu
calismada Pozitif ve Negatif Semptomlar
Degerlendirme Olgegi (PANSS) kullanilmig ve hem
total negatif semptom skorlart hem de kiint affekt,
duygusal geri cekilme, soyut diisiince giigliigii,
sterotipik diisiince gibi semptomlarla sigara i¢me
arasinda anlaml iliski bulunmustur (Patkar ve ark.
1999). Sonug¢ olarak sizofren hastalarin sigarayi,
hastaligin bazi belirtilerini gidermek amaciyla iciyor
olabilecekleri akla gelmektedir.

Sizofrenlerde yaygin sigara igme davranist ile ilag yan
etkileri arasinda da bir iligki olabilecegi ileri
siiriilmiistiir. Tiitliniin icerdigi hidrokarbon ajanlarin
karaciger enzimlerini uyararak néroleptiklerin meta-
bolizmasini arttirdigr bilinmektedir (Jann ve ark.
1986). Bu etki tipik ve atipik noroleptiklerin kan
diizeylerinin diismesine neden olur. Cesitli calismalar
sigara icen hastalarin daha yiiksek dozda antipsikotik
ilaca ihtiya¢ duyduklarina dikkati cekmektedir
(Vinarrova ve ark. 1984, Glassman 1993). Swett ve
arkadaglan (1977) sigara igen sizofrenlerde klorpro-
mazine bagl sedasyonun daha az oldugunu goster-
migtir. Biitlin bunlar sigaranin antipsikotik ilaglarin
yan etkilerini azalttig1 goriistinii desteklemektedir.

Major depresyon ve sigara igme davranisi arasinda
iliski oldugu da ileri siiriilmektedir. Major depresyon
Oykiisii olan bireylerin daha cok sigara ictikleri ve
sigarayl birakmada daha basarisiz olduklan bildiril-
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migstir (Covey ve ark. 1998, Stage ve ark. 1996). Niko-
tin geri cekilme semptomlarinin (depresif duygudu-
rum, uykusuzluk, irritablite, anksiyete gibi) sizofreni-
nin semptomlarini siddetlendirebilecegi ileri siiriil-
miistiir (Ziedonis ve George 1997, APA 1994). Sizofren
hastalarin nikotin geri cekilme semptomlarina maruz
kalmamak icin negatif pekistirici olarak sigara icme
davranigina devam ettikleri diisiiniilmektedir.

Epidemiyolojik ¢alismalar sigaranin Parkinson
hastalig1 gelisimine karsi koruyucu etkilerini goster-
migtir. Sigara icenlerde Parkinson hastaligl ve
Alzheimer hastalig1 gelisimine ait riskin azalmasi, her
iki hastalikta da nikotin baglanmasinda afinite kaybi
olmasi ve sigaranin nikotinik kolinerjik transmisyonu
saglayarak noro-koruyucu etki yapmasiyla aciklan-
maktadir (Court ve ark. 1998). Sigara icen sizofren-
lerde ndrolepik kullanimina bagli olarak gelisen
parkinsonizmin daha az goriildiigii bildirilmistir
(Sandyk 1993, Decina ve ark. 1990). 74 sizofren has-
tayla yapilan bir calismada Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme 6lcegi, Anormal istemsiz Hareket
Skalasi, Ektrapiramidal Semptomlar icin Simpson-
Angus Skalasi uygulanmis, sigara icmeyenlerle
karsilastirildiginda sigara igenlerde anlamli olarak
daha az parkinsonizm ve daha ¢ok akatizi saptan-
mustir (Goff ve ark. 1992).

Sigara icimi ile tardif diskinezi arasindaki iligkiye ait
veriler agik degildir. Yassa ve arkadaglan tardif dis-
kinezinin sigara icen sizofrenler arasinda icmeyenler-
den daha yaygin oldugunu, Goff ve arkadaslan ise
Anormal Istemsiz Hareket Skalasi skorlarinin sigara
icmeyenlerle karsilastinldiginda daha diisiik olmaya
egilimli oldugunu belirtmislerdir. Akut nikotin uygula-
masinin dopamin yapim ve yikimini arttirdig
diisiiniilmektedir. Kronik nikotin uygulamasinin ise
dopamin turnoverini azalttigl ya da kronik uygula-
madan sonra dopamin reseptor asiri duyarliligl mey-
dana geldigi ve bu sebeple tardif diskinezi gelisme
riskinin arttig ileri siiriilmiistiir (Dalack ve ark. 1998,
Yassa ve ark. 1987).

Biyokimyasal, molekiiler ve genetik calismalar
sizofrenide duyusal islevlerde bozukluk oldugunu
gostermektedir (Leonard ve ark. 1996). Sizofrenideki
duyusal filtrelemedeki bozukluk, dikkat islevinin
cesitli yonlerinin degerlendirildigi isitsel uyarilmis
potansiyel kayitlariyla gosterilmistir. Saglikli kisilerde
ardisik iki uyarnidan ikincisine ait uyarnlmis cevapta
bir azalma gelisirken sizofrenlerde bu azalma olma-
maktadir (Adler ve ark. 1993, Waldo ve ark. 1995,
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