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DERLEME REVIEW

ÖZET:
Sigara içilmesi, her yıl dünyada 4 milyondan fazla insanın ölümüne neden olan çok önemli bir sağlık  sorunudur. 
Tütünün içinde bulunan zararlı maddelerden biri olan Nikotin’in sigara bağımlılığından da sorumlu olduğu bilinir. 
Nikotin beyindeki  nikotinik asetil kolin reseptörleri üzerinden etki gösterir. Nikotinin bağımlılık yapıcı etkisi mezolimbik 
dopoaminerjik sistem üzerinden geliir. Haz ve tatmin yolu olarak bilinen bu sistem bilinen bütün madde bağımlılıkların 
da temel hedefidir. Nikotin, dopaminerjik nöronlardaki asetilkolin reseptörlerini kısa bir süreliğine uyardıktan sonra 
desentize eder. Ayrıca Dopaminerjik sistem üzerindeki glutaminerjik eksitasyonunu arttırır,  GABA’erjik inhibisyonunu 
azaltır. Böylece sinaptik plastisiteyi etkiler. Manyetik Rezonans ile yapılan çalımalar, sigara içenlerin beyinlerinde, 
ventrikül dilatasyon ve kortikal atrofiler gibi  kayda değer patolojik değiiklikler olduğunu göstermitir. 
Çoğunlukla adelosan çağda balayan ve yaamı çok olumsuz etkileyen bu yaygın sağlık sorununun tedavisi için pek çok 
çalıma yapılmaktadır. Her türlü madde bağımlılığına karı aı eklinde tedaviler gelitirilmeye çalıılmaktadır. Sigara 
bağımlılığı beyinde balamakta ve sürmektedir. Çözümü de beyinde olmalıdır. Nörologlar  isteseler de istemeseler de 
sigara sorunu ile uğramak zorundadırlar.
Anahtar Sözcükler: Sigara bağımlılığı, tütün kullanımı, nikotin ve dopaminerjik sistem. 

SMOKE AND BRAIN

Tobacco use is a major health problem that is estimated to cause 4 million deaths a year worldwide. Nicotine is the 
main addictive component of tobacco. It acts as an agonist to activate and desensitize nicotinic acetylcholine receptors 
(nAChRs). A component of nicotine’s addictive power is attributable to actions on the mesolimbic dopaminergic system, 
which serves a fundamental role in the acquisition of behaviors that are inappropriately reinforced by addictive drugs.  
Nicotine has three main actions that regulate the activity of midbrain dopamine (DA) neurons. Nicotine first activates 
and then desensitizes nAChRs on the DA neurons. This process directly excites the DA neurons for a short period of time 
before the nAChRs desensitize. Nicotine also enhances glutamatergic excitation and decreases GABAergic inhibition onto 
DA neurons. These events increase the probability for synaptic plasticity, such as long-term potentiation.
Magnetic resonance imaging studies have demonstrated large-scale brain abnormalities in cigarette smokers, such as 
ventricular enlargement and atrophy. Immunotherapies are under development as a new approach to the treatment of 
substance dependence.
Smoke is an addiction that it begin in the brain and it must be solved in it. Neurologists should have been involved the 
smoking problems.
Key words: Smoke dependence, addiction of smoking, nicotine and dopaminergic system 

bilinen, serebral enfarkt ve kanamalara neden 
olarak beyne verdiği zararlar, ölüm ve özürlülüğün 
en önemli nedenlerindendir. Koroner kalp hastalığı 
konusundaki bilincin serebral damar hastalığı 
konusunda da oluturulması ve sigaranın insan 
bedeni için inanılmaz boyuttaki zararlı etkilerinin 
yanı sıra her türlü damar için bir numaralı risk 
faktörü olduğunun topluma kavratılması gereği, 
artık zorunluluğa dönümütür. 

Sigara bağımlılığı beyinde balamakta beyinde 
bitmektedir. Sigara bağımlılığının doğrudan 
doğruya serebral bir iç döngü üzerinden olutuğu 
bilinmektedir. Tütün bağımlılığının, ayrıntısı 
giderek daha çok anlaılan serebral reseptör ve 
transmitterlerce oluturulan bu döngü üzerinden

GİRİ

Sigara kullanımı en önemli halk sağlığı 
sorunlarından biridir. Tütünün solunum ve 
dolaım sistemi üzerindeki  olumsuz etkileri 
konusunda toplumun bilgilendirilmesi, akciğer ve 
kalp uzmanı olan hekimlerce sürdürülmektedir.  
Oysa sigaranın zararları bu sistemlere sınırlı 
değildir. Sigara bütün bedeni, hatta, ekonomik, 
politik ve  kültürel  yanlarıyla bütün toplumu 
etkilemektedir. 

Nörologların tütün kullanımı konusuna 
gösterdikleri  ilgi azlığı  aılması gereken bir 
sorundur. Sigaranın özellikle damar sistemi 
üzerinden oluan ve geri dönüümsüz olduğu
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alt tipleri çoktur. (6,7) 
Nikotin’in presinaptik Dopamin 

terminallerindeki nAChRs’i etkileyerek, 
neostriatum’dan Dopamin salınımını arttırma 
etkisinin doza bağımlı olduğu, fareler üzerinde 
yapılan bir çalıma ile anlaılmıtır. Düük 
doz (1 mikrom) Nikotin ile, dopaminerjik 
terminaldeki alfa4beta2nAChR’lerin aktivasyonu 
gibi Striatopallidal indirekt nöronal iletimdeki 
D2 resöptörleri de uyarılmaktadır. Yüksek 
doz (100 mikrom) Nikotin ile, dopaminerjik 
terminaldeki alfa4beta2nAChR’lerin aktivasyonu 
ve  Glutaminerjik terminaldeki alfa7 nAChR’lerin 
uyarımı ile Dopaminerjik terminalden NMDA/
AMPA aktivasyonu ile Glutamat salınımının 
aktivasyonunu gibi, D1 reseptörleri üzerinden 
striatonigral direkt yol sinyalleri artırılmaktadır(8). 
Nikotin dozunun D1 ve D2 Dopamin reseptörleri 
üzerindeki etki farklılığı, sigara bağımlılığının 
dozla ilintisinin nedeni olabilir(9,10). 

Nikotin vücutta  hemen her organda olduğu 
gibi periferik ve santral sinir sisteminde bulunan 
baka bazı reseptörleri de uyarmaktadır. 
Glutamat’a duyarlı iki boyutlu görüntüleme 
teknikleri ile, beyindeki Glutaminerjik nöronlardan 
Glutamat salınımını arttırdığı sıçan çalıması ile 
gösterilmitir.  Glutamat salınımının repetetif 
olarak uyarıldığı görülmütür(11)

Hangi mekanizma ile yaptıkları pek bilinmese 
de nikotin gibi psikositümülanların Ventral 
Tegmental Alan (VTA)’daki GABA-B reseptör 
etkinliğini azalttığı bilinir. İnsan beyninde 
GABA-B reseptör agonisti olarak etki yapan 
Baklofen ile yapılan bir deneysel çalımada, bu 
etkininin VTA’dan Dopamin salınımını azaltarak 
oluturduğu gösterilmitir(12).

Sigara içiminin ardından bazı beyin 
bölgelerindeki bölgesel kan akımı ile arteriyal 
plazma Nikotin konsantrasyonu incelenmitir. 
Bir gece boyunca sigara içirilmeyen bağımlılarda 
sabah ilk sigaranın içilmesinin ardından yapılan 
incelemelerde  oksipital korteks, serebellum ve 
talamusta bölgesel kan akımında artı görülürken, 
Anterior Singulat, Nukleus Akkumbens, Amigdal ve 
Hipokampus’ta azalma saptanmıtır. İkinci sigaranın 
içilmesinden sonra bu artı ve azalmalarda oluan 
fark daha az belirgindir. En büyük değiikliğin 
serebellum ve oksipital kortekste olduğu 
görülmütür(13).

Sigara içilmesinin pek çok hastalığa, sakatlığa 
ve  ölüme neden olduğu bilinir. Diğer sistemler 
üzerindeki olumsuz etkilerinin yanı sıra, uykuyu

ileyen mekanizmaları etkileyerek, tedavi de 
edilebileceği  anlaılmıtır.

Nörologlar, hızla biriken bilimsel veriler 
nedeniyle, artık isteseler de bu konunun uzağında 
kalamazlar. Bu yazıda,  sadece 2004 yılı boyunca 
yayınlanan Sigara ile Beynin karılıklı ilikisini 
aratıran yüzlerce çalımanın bazıları gözden 
geçirilerek, nörologların konuya ilgilerinin 
yoğunlatırılması amaçlanmıtır. 

Tütün bileenlerinin beyne eriimi; 
Sigaranın aktif bileeni olan Nikotin, biyolojik 

membranları kolaylıkla geçer. Emiliminin 
ardından karaciğerde hızla metabolize olur. 
Nikotin, pyridine ve pyrolidine aminlerini içerir. Her 
iki temel metaboliti de oksidaz sistemini etkiler. 
Nikotin, gen ekspresyonu, hormonal salınım ve 
enzim aktiviteleri olmak üzere bir çok biyolojik 
ilevi etkiler(1).

Nikotin’in endotel hücrelerin biyolojisi  
üzerindeki etkileri bilinir(2). Kan beyin bariyerinin 
temelini, kandan beyne madde geçiini sınırlayan 
özel yapılar olan, beyin küçük damarlarının 
endotel hücreleri arasındaki esnek ancak dar 
aralıklar (tight junctions;TJ) oluturur.  Deneysel 
bir çalımada, devamlı nikotin infüzyonu altında 
TJ ile bağlantılı proteinlerin miktarı ve dağılımı 
incelenmitir. Bu proteinlerden ZO-1’in hücresel 
dağılımını değitirdiği, Cloudin-3’ün TJ immün 
reaktivitesini azalttığı  gözlemlenerek,  nikotinin 
kan beyin bariyeri  geçirgenliğini değitirdiği 
anlaılmıtır(3).

Beynin tütünden etkilenii;
Sigaranın üzerinde en çok çalıılmı bileeni 

olan Nikotin, beyindeki endojen nöral yollarla 
etkileerek bir çok kronik tekrarlayıcı  bozukluklara 
neden olan bir psikostimülandır. Diğer haz verici 
maddeler gibi, beynin doyum (tatmin) sistemi 
olarak bilinen  “Mezolimbik Dopaminerjik Aktivasyon 
Yolları”nı kullanır(4). Bütün diğer bağımlılık yapan 
maddeler gibi Nukleus Akkumbens’te Dopamin 
düzeyini arttırır(5). 

Beynin bu zevk ve doyum (haz-tatmin) 
sisteminde Kannaboid reseptörleri (CB1) bulunur 
ve Marihuana’nın aktif bileenlerinden biri 
olan Delta(9)-THC’nin ve Nikotinin Dopamin 
salınmasını düzenleyici etkileri vardır.

Memelilerin santral sinir sisteminde bulunan 
Nikotinik Asetilkolin Reseptörleri (nAChRs) ise alfa ve 
beta alt birimleri (alfa2-7, beta2-4) olan pentamerik 
özellikte bir sülaledir. Beyinde Alfa4beta2 ve alfa7
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Sigara ve Beyin

yapılan PET çalımalarında, Nikotin’in Ventral 
Tegmentum’dan Dopamin salınımını arttırttığı 
anlaılmıtır. Bir çalımada ise sigara içen kiiler 
10’ar dakika süreyle PET aleti dıına çıkarılmılar, 
bu mola sırasında bir grubun sigara içmesine izin 
verilirken diğer gruba içirilmemitir. Sonrasında 
yinelenen PET incelemeleri ile molada sigara içmi 
olanlardaki Dopamin salınımının, molada sigara 
içmemi olan bağımlılardan daha çok olduğu 
gösterilmitir(21)

Nikotin’in bağımlılık yapıcı etkisini üç temel 
yol ile olutuğu düünülür. Birincisi, Dopamin 
nöronlarının nAchRs’leri desentize veya aktive 
etmesidir. İkinci olarak yine Dopamin nöronları 
üzerinden Gutaminerjik eksitasyon ve GABA’erjik 
inhibisyon yapmasıdır. Böylece sinaptik plastisiteyi 
değitirerek uzun süreli potansiyelleri artırır. 
Üçüncü olarak da kısa süreli direkt Dopaminerjik 
nöron eksitasyonu ile, artmı Glutaminerjik 
afferent aktivite ve postsinaptik koinsidens sinaptik 
potansiyeli balatmasıdır. Sonuç olarak bu sinaptik 
olaylar sayesinde mezensefalondaki Dopamin 
nöronlarında görece olarak uzun süreli bir aktivite 
artıı oluur. Bu sonuçlar diğer çalımalardan 
kaynaklanan verilerle birletirildiğinde, sinaptik 
değiikliklerin öğrenme ve bellek ile ilgili etkiler 
yarattığı savına katkıda bulunur(22).

Madde bağımlılığı çoğunlukla adelosan çağda 
balamaktadır(23). Hayvan deneyleri ile diğer 
bağımlılık yapan maddelerden farklı olarak, erken 
adelosan çağda balanan Nikotin’in haz verici 
etkisinin daha fazla olduğu gösterilmitir. Beynin 
dı uyaranlara duyarlılığının değitiği, prefrontal 
döngülerin ilevsel olgunlamasının olduğu 
adelosan dönem bilisel açıdan en esnek olunan 
dönemdir. Bu nedenle madde bağımlılığının 
adolesan çağda nasıl etkiler yaptığına ilikin 
daha ayrıntılı çalımalar yapılması gerektiği 
düünülmektedir(24).

Nöral geliim ve plastisite;
Çevresel etkenlerin ve bazı maddelerin 

nörolojik geliimi bozan etkileri nörotransmitter 
sistemi üzerindendir. Asetilkolin ve diğer 
nörotransmitterlerin beyin geliiminde trofik 
rolleri vardır. Gebelik süresinde sigara içilmesi 
ile doğrudan doğruya ve çevrede sigara içilmesi 
ile dolaylı olarak fetusa ulaan Nikotin’in, 
beyin geliimi üzerindeki uzun süreli etkileri 
incelenmitir. Fetal çağda alındığında,  asetilkolinin 
trofik etkilerini azaltarak, beyin hücrelerinin 
çoğalma ve farklılaması, sinaps geliimi ve 

etkileyerek, bir çok baka mekanizma üzerinden 
de zararlı olduğuna ilikin veriler giderek 
artmaktadır(14).

Bağımlılık geliimi 
Sigaradaki bağımlılık yapan en önemli madde 

Nikotindir. Kokain ve Anfetamin gibi Nikotin 
de doğrudan Sriatum’u etkileyerek Dopamin 
salınımını arttırır. Ancak bu tonik değil fazik bir 
aktivitedir. Bu “burst” benzeri “fazik” Dopamin 
sinyalleri, nikotin bağımlısı olanlarda haz arayıcı 
davranıının kritik noktasını oluur(15,16). 

Dopamin ilevleri ile ilgili olarak oluan Nikotin 
bağımlılığının nöroendokrin ve nörofizyolojik 
özellikleri de aratırılmıtır. Büyüme hormonu 
yanıtının sigara içenlerde içmeyenlerden belirgin 
olarak daha az olduğu ve bağımlılığın derecesi 
ile bağlantılı olduğu anlaılmıtır. Nörofizyolojik 
performansın sigara içiminden etkilenmediği ancak 
tevik edici uyaranların içenlerde belirgin olarak 
azaldığı görülmütür. Böylece sigara içiminin 
santral dopamin D2 reseptörlerinin duyarlılığını 
azalttığı ve bu durumun Nikotin kesildikten 12 
saat sonra bile sürdüğü anlaılmıtır(17).

Nikotin alımı ile oluan haz arama etkisinin 
merkezi olduğu bilinen Mezolimbik Dopaminerjik 
Sistem’deki bir yetmezlik, sigara içimini 
durdurmaktadır. Periferik kandaki lenfositlerin 
Dopamin reseptör ekspresyonunun beyindekiler 
ile ilikili olduğu düünülür. Lenfositlerde 
PCR tekniği ile Dopamin D3 ve D4 için mRNA 
ekspresyonu aratırılmıtır. Sigara içenlerde 
Dopamin D3 mRNA eksresyonu  % 30 azalmı 
bulunurken, eskiden içmi olanlarda ve hiç 
içmeyenlerde fark bulunmamıtır. Bu, daha önceki 
kanıya uygun olarak, sigara içiminin sürdürülmesi 
için oluan dürtüde D3 mRNA eksresyonunun 
rolünü göstermektedir(18,19).

Bağımlılık olumasında olası bazı moleküler 
etkilenmeler  vardır. Allopregnanolone ve 
pregnanolone nörosteroiddirler ve Pregnan X 
reseptör(PXR)’ü uyarırlar. PXR’ın vücudun belli 
balı dokularında bulunduğu bilinir.  Beynin belirli 
bölgelerinde de bazı izoformlarının  bulunduğu, 
beyni etkileyen bazı kimyasallarda da PXR 
ligantlarının var olduğu  anlaılmıtır. Nikotin’in 
beyinde PXR için etkin bir aktivatör olduğu, bu 
aktivasyon ile Nikotin’in  psikoaktif olmayan 
metaboliti olan Cotinine’e dönütüğü anlaılmıtır. 
Bu, Nikotin’e tolerans gelimesini sağlayan 
moleküler mekanizmalardan biridir(20).

İnsanlarda nikotin infüzyonu yöntemi ile

3



Sütla

ileyiini ve sonuçta davranı performansını 
bozduğu anlaılmıtır. Geliimsel nörotoksisitenin, 
adelosan çağı da içerecek ekilde beyin geliiminin 
sonraki dönemlerini de etkilediği anlaılmıtır(25).

Beyindeki Nikotinik Asetilkolin Reseptörleri 
(nAChRs) sinaptik geçii balatmaktan çok 
düzenlemekte görev alırlar. nAChR’leri Ca(2+) 
için çok geçirgendir. Ca(2+)’nin  bu düzenleyici 
etkilerde kritik bir rolü vardır. Reseptör uyarımın 
ardından gelien iyon akıı sürecinde bir çok 
hücre içi oluum ie karıır. Nikotin’in öğrenme ve 
belleği artırıcı, bağımlılık yapıcı, nöron koruyucu 
ve nöronal geliimi bozucu birbirine zıt bir çok 
etkisinin anlaılabilmesi için kalsiyum üzerinden 
ileyen bu iyonik mekanizmaların daha iyi 
anlaılması gerekmektedir(26).

Alfa7 Nikotinik Asetilkolin Reseptörleri, hem akson 
ve sinaps geliiminde hem de sinaptik plastisitede 
rol aldıklarından, geliimsel nörotoksisitede olası 
hedeftirler. Bu nedenle olası nöroteratojenler için 
biyolojik bir belirteç olarak kabul edilebileceğini 
varsayan bir deneysel çalımada, prenatal olarak 
devamlı Nikotin uygulanması ile postnatal 
aksonogenez ve sinaptogenez defisitleri ve 
alfa7 nikotinik asetilkolin reseptörlerinde geç 
değiiklikler olutuğu saptanmıtır(27).

Deneysel hayvan çalımaları, fetal 
evrede vücuda verilen  Nikotin’in, nikotinik 
asetilkolinerjik reseptör(nAChRs)’leri uyararak, 
noroteotojen etki gösterdiğini ve beyin geliimini 
bozduğunu göstermitir. Ayrıca DNA azalması ile 
hücre kaybı, hücrenin ve dentritik uzantılarının 
ekil değiiklikleri olduğu eklindeki gözlemler, 
bu etkinin sadece nAChRs’lar üzerinden 
olmadığını, baka bazı mekanizmaların da söz 
konusu olduğunu düündürmütür. Nikotin 
ile beraber Kolin verildiğinde bazı bölgelerin 
hasardan korunduğu ancak baka bazı bölgelerin 
daha çok hasara uğradığı da görülmütür. C 
vitamini eklendiğinde, nAChRs yanıtında artı, 
Kaudat bölgede hasardan korunma, ancak bazı 
beyin bölgelerinde de oksidatif strese karı 
duyarlılıkta artma  gibi karmaık sonuçlar elde 
edilmitir. Böylece fetal evrede alınan nikotinin 
yarattığı geliimsel hasarın bazı beyin bölgelerine 
özel olduğu, diyet önlemleri ile bu etkilerden 
korunulabileceği  ancak bu uygulamaların bazı 
beyin bölgelerindeki hasarı daha çok  arttırabileceği 
anlaılmıtır(28).

Bilisel İlevler;
Davranıta ve psikolojik ilevlerde kalıcı 

değiiklikler, öğrenme ve bellekle bağlantılı 
deneyimlerle oluur. Bu değiim, ilikili beyin 
döngülerinin sinaptik  bağlantılarının yeniden 
düzenlenmesi ile yani yapısal plastisite ile  
oluur. Bu mekanizmalardan bazılarının yaam 
boyu süren bağımlılıklara temel oluturabildiği 
düünülmekle birlikte yakın zamana kadar bunu 
kanıtlayan çalımalar yapılmamıtı. Bağımlılık 
yapan maddelerin yapısal plastisiteyi ve diğer 
deneyime dayalı plastisite ekillerini etkileyip 
etkilemediği de gösterilmemiti(29). Amfetamin, 
Kokain, Nikotin ve Morfin’in, hem Nukleus 
akkumbens gibi haz ve motivasyon ile ilgili, hem 
de prefrontal korteks gibi karar verilmesi ve bazı 
davranıların inhibibe edilmesi ile ilgili bazı beyin 
bölgelerinde bulunan sinir hücrelerinin dentritik 
çıkıntılarında ve dentritlerin yapısında değiikler 
yarattığına ilikin kanıtlar birikmitir(30,31,32).Bu 
kanıtlara ters düer ekilde Nikotin’in  öğrenme ve 
bellek üzerinde olumlu etkileri olduğunu gösteren 
çalımaların varlığı aırtıcıdır. 

Ülkemizde yapılan deneysel bir çalımada, 3 
gün (subakut) veya 21 gün (kronik) 0,4 mg/kg 
nikotin uygulanan sıçanlarda  öğrenme ve bellek 
test edilmitir. Kronik kullanımda Hipokampus’ta 
asetil kolin içeren veziküllerde artma saptanarak 
uzun süreli nikotin kullanımının  kolinerjik 
aktiviteyi artırarak bilisel ilevler üzerinde olumlu 
etkiler yaptığı sonucuna ulaılmıtır(33).

Erciyes Üniversitesinde yapılan bir diğer 
çalımada ise sigara içenler ile içmeyenler arasında, 
uyarılmı potansiyel değerleri arasında bir fark 
bulunmaması üzerine kronik içiciliğin kognitif 
ilemlerde bir düzelme yaratmadığı sonucuna 
varılmıtır(34). 

Nikotin ve analoglarının incelenmesi 
sonucunda Alzheimer, Parkinson ve Tourette 
gibi hastalıkların tedavisi için yararlı olabileceği 
söylenmektedir(35).

Sigara içen yalılarda, içmeyenlerle 
kıyaslandığında enterorinal korteks ve 
hipokampuslarının bazı bölgelerinde, hücre 
sayısında farklılık olmadığı halde nAChR’lerin 
alfa4 immun reaktivitesinde artı olduğu 
görülmütür. Her bölgede inceleme yapılmadığı, 
ancak incelenen bazı bölgelerde de Alfa 7 immün 
reaktivitesinde de azalma olduğu bildirilmitir. 
Normal yalılıkta akson terminalleri ve dentritlerde 
alfa4 reseptörlerinde azalma olduğu, Alzheimer 
gibi dejeneratif hastalıklarda astrositlerde alfa 
7 aktivasyonu arttığı için, sigara içen yalılarda 
saptanan bu tersine bulgular, kognitif yıkım
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gelien durumlarda nikotin gibi agonistler ile 
yapılabilecek tedaviler için bir pencere olabileceği 
ileri sürülmütür(36,37).

Manyetik Rezoans İnceleme (MRI) yöntemi ile 
yapılan bir çalımada sigara içenlerde ventrikül 
genilemesi ve atrofi eklinde belirgin anormallikler 
olduğunu gösterilmitir. Sigara içenlerde Lateral  
Prefrontal Korteks (PFC)’te iki yanlı gri madde 
hacmi ve yoğunluğu azalmı,  Anterior Singulat 
Korteks (ACC) sol dorsalinde hacim azalması, sağ 
serebellum da gri madde yoğunluğunda azalma 
saptanmıtır. Bu bölgelerin yanı sıra Ventral 
Striatum ve Talamus’ta sigara içenlerle içmeyenler 
arasında belirgin fonksiyonel farklar saptanmıtır. 
PFC değiikliklerinin iddeti ile, içilen sigara 
miktarı (paket/yıl) arasında tersine  bir bağlantı 
bulunmutur. Böylece kronik sigara kullanımı ile 
beyindeki yerel gri madde yıkımının bağlantısı 
olduğu gösterilmitir(38). 

Psiik etkiler;
Hayvanlarda yapılan mikrodiyaliz çalımaları 

ile bağımlılık yapan maddelerin n.accumbens’deki 
ekstrasellüler Dopamin miktarını bütünüyle 
arttırdığı gösterilmitir(39). İnsanda yapılan 
görüntüleme çalımaları ile de, psikostimülanlarla 
bağlantılı olarak Stiratum’daki ekstrasellüler 
Dopamin’in arttığı sırada kiinin kendisini daha 
iyi (öforik) hissettiği kaydedilmitir(29).

Anksiyete Bozuklukları ile sigara içimi 
arasındaki ilikiyi değerlendiren bir çalımada, 
Nikotin’in normal beyindeki anksiyete ve 
stres yanıtlarını etkileyerek anksiyete düzeyini 
değitirdiği gösterilmitir. Sigara içenler arasında 
anksiyete bozukluklarına sık rastlanması, bunun 
bir baa çıkma stratejisi olarak kullanıldığını 
düündürmütür. Bunun altında yatan 
nörobiyolojik ve davranısal mekanizmaların 
anlaılması,  sigara bırakanlara yapılan yardıma 
katkıda bulunacaktır(40). 

Nikotin bağımlılığı ile  saldırgan davranılar 
arasında bağlantı gözlenmektedir(41). Deri 
bantları ile Nikotin verilerek yapılan bir PET 
çalımasında, Bushman Agresyon Testi ile  daha az 
saldırganlık saptanan bireylerde beyinde Nikotin’e 
karı metabolik değiikler olumadığı halde, 
yüksek saldırganlık gösterenlerde düük doz 
Nikotin ile bile beyinde iki yanlı olarak belirgin 
metabolik değiiklikler olutuğu görülmütür. 
Dikkat Testleri ile bu tür bir fark gözlenmemitir. 
Davranı olarak daha hostil olan bu bireyler, öfke, 
sabırsızlık, toleranssızlık, irritabilite ve sinirlilik alt 

birimlerinden daha fazla puan alırken, mutluluk, 
geveme ve merak puanları daha düüktür. Sigara 
içenler içmeyenlerden daha sabırsız ve huzursuz 
bulunmutur. İçenler arasında görülen bu dramatik 
metabolik farklılıklar, Nikotin bağımlılığının olası 
açıklaması da olabilir(42).

Metabolik etkiler;
Nikotin alımının besin alımını azalttığı 

(hipofazik etki) bilinir. Nikotinin beyin sapında c-
Fos ekspresyonunu uyardığı da bilindiğinden, bu 
ikisi arasındaki neden sonuç ilikisi aratırılmıtır. 
Farelerde yapılan ve ventrikül içine önce nikotin 
sonra antagonisti (Mecamylamine) verilerek yapılan 
bir aratırma, bu görüü destekler sonuçlar 
vermitir(43).

Benzer ekilde oral glikozun tütün isteğini 
azalttığı da  bilinmektedir. Bunun nedeninin 
glikoz alımı ile beynin Seratonin  kaynağı olan 
Triptofan alımının artması olduğu düünülür. 
Sigara içenlerde, Aspartam ile plesebo kontrollü 
olarak yapılan çift kör bir çalımada, glikozun 
tütün isteğini ve yoksunluk belirtilerini azalttığı, 
bu sırada serum Triptofan düzeyinin azaldığı, 
Seratonin düzeyinin ise kadınlarda daha az olmak 
üzere arttığı gösterilmitir(44).

İmmun ve inflamatuar etkiler;
Nikotin’inde diğer bağımlılık yapıcı maddeler 

gibi nöroimmün sistem üzerine etkisi olduğu, 
özelikle proinflamatuar sitokinler (örneğin TNF 
alfa ) üzerinden enfeksiyona yatkınlığı arttırdığı 
bildirilmektedir(45).

Santral sinir sisteminin neredeyse bütün 
dejeneratif hastalıklarında kronik bir inflamasyon 
bulunmaktadır. Bu inflamasyonda Mikroglia 
diye bilinen beyindeki mononükleer fagositlerin 
rolleri  önemlidir. Nöron ve astrositler sağlam 
olduğunda, oluan immün yanıtın derecesi 
denetlenebilmektedir. Böylece, endojen sinyalleri 
tam olarak anlaılamamı olsa da   inflamasyon 
sınırlı tutulabilmektedir. Periferik sinir sisteminde 
endojen kolinerjik antienflamatuvar yolun, kan 
kökenli makrofajlarda bulunan alfa7 Nikotinik asetil 
kolinerjik reseptörler (nAChR) ile oluturulduğu 
yakın zamanda gösterilmitir(46). Beyinde de 
benzer ekilde bir mikroglial aktivasyon sisteminin 
var olduğu düünülerek yapılan bir çalımada, 
alfa 7 nikotinik reseptörler aktivasyonu ile seyreden 
mikroglial bir sistemin varlığına ilikin bulgular 
saptanmıtır(47).
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Tedavi; 
Nikotin toksisitesinin varlığı kesin olarak 

bilinmekle birlikte mekanizması tam olarak 
anlaılamamıtır. Oksiadatif stres (OS), reaktif 
oksijen türlerinin oluumu, lipid peroksidasyonu 
ve DNA hasarı olası mekanizmalardır. Nikotin 
ile oluan oksidadatif stresin, akciğerler, 
kardiovasküler sistem, santral sinir sistemi, 
karaciğer, böbrekler, testisler, ovarium, pankreas 
ve özofagus’ta önemli hasarlar oluturduğuna 
ilikin kanıtlar giderek artmaktadır. Bu yıkıcı 
etkileri azaltacağı umulan antioksidan tedaviler 
için büyük ölçekli çalımaların planlanmasının 
gerekli olduğu düünülmektedir(48,49).

Opioid peptitler ve reseptörlerinden oluan 
endojen opioid sistemin haz ve ödül arama ile 
ilgili olduğuna ilikin yoğun deneysel veriler 
vardır(50). Örneğin beslenme davranıı belirli 
beyin bölgelerindeki endojen opiatid sistemin 
farklı komponentleri ile kontrol edilmektedir. 
Benzer ekilde Morfin, Nikotin, Kokain, Alkol 
ve Amfetamin’ler gibi kötüye kullanımı olan 
maddelerin Nukleus akkumbens’te ekstrasellüler 
Dopamin artıına neden olduğu da      bilinmektedir. 
Dopamin artıı bu maddelerin kullanımı ile 
bağlantılı olduğu kadar yeniden aranma davranıı 
ile de bağlantılıdır. Bunun yanı sıra,  Ventral 
Tegmental Alan’daki mikro opioid reseptörlerinin 
ya da Nukleus akkumbens’teki mikro ve delta opioid 
reseptörlerinin aktivasyonu Nukleus akkumbens’teki 
Dopamin yoğunluğunu arttırmaktadır. Bu farklı 
yerleimdeki endojen opioid sistem, opioid ya da 
diğer bağımlılık yapan maddelerce uyarıldığında 
kendi etkilerini artırmaktadırlar. Bu nedenle 
opioid antagonistlerinin,  bağımlılık tedavisinde 
rolleri aratırılmaktadır(51). 

Mu Opioid reseptörleri, doğrudan morfin ile 
uyarılsalar da dolaylı olarak Alkol, Kannaboitler ve 
Nikotin tarafından da uyarılırlar. Bu reseptörlerin 
nöronal sinyal iletimi ve bunun düzenlenmesinde 
agonistik etkilerin çok güçlü olabileceği 
anlaılmıtır. Bu reseptörlerle bağlantılı bir çok 
protein saptanmıtır. Morfin bağımlılığında rolü 
olan 30 kadar gen saptanmıtır. Bu reseptörlerin 
kendisinden öte, etkinlikleri ve burada rol alan 
proteinlerin anlaılması, bağımlılık tedavisinde 
yeni stratejiler oluturulmasına katkıda 
bulunabilir(52).

SR141716, bir Kannaboid (CB1) reseptör 
antagonistidir. Dopamin salınımını engeller. 
Genetik giriimlerle CB1 reseptörlerinin bloke 
edildiği hayvan deneylerinde opiat ve alkolün 

zevk verici etkilerinin azaldığı görülmütür. 
İnsanlarda yapılan bir  çalımada 

Rimonabant’ın, Delta(9)-THC’nin subjektif 
etkilerini durdurduğu, sigarayı bırakmı olanların 
yeniden balamalarını engellediği gözlenmitir. 
Bu nedenle CB1 reseptörlerinin etkinliklerini 
azaltmaya yönelik tedavi giriimleri değiik 
tipte madde bağımlılıklarının tedavisinde umut 
vermektedir(53).

Nikotin alımı ile oluan.  striatal ve akumbal 
Dopamin salınımını, Serotonin 2c reseptörlerinin 
seçici stimülasyonu durdurmaktadır. RO60-0175, 
bu amaçla kullanılan selektif  bir Serotonin 2c 
reseptör agonistidir. Etkinliği doza bağımlıdır. 
Bu reseptörlerin antagonistleri ile de bu etkinlik 
durdurulmaktadır. Belki de  RO60-0175 ve 
benzerleri ile bağımlılık tedavisi mümkün 
olabilecektir(55).

Mecamylamine bir nikotinik reseptör blokeridir.  
Mesopontin tegmentum ve ventral tegmentumda 
bulunan  haz alma sisteminde görevli 
nikotinik reseptörleri etkilediğinden tedavide 
kullanılabilir(56).

Nikotin’in nöroleptik kullanımına  bağlı 
olarak gelien Dopamin D2 reseptör uyartısını 
önlediği hayvan deneylerinden bilinmektedir.  Biri 
sigara içen diğeri içmeyen iki kiide  haloperidol 
verilerek yapılan bir çalımada, kronik içici 
olan bireyde Tardiv Diskenezi gelimemitir. Bu 
çalımaya dayanarak, D2 reseptör aırı duyarlılığı 
patofizyolojisi üzerinden ileyen hareket 
bozukluklarında, nikotinin koruyucu bir etkinliği 
olabileceği  düünülmütür(57).

Alzheimer hastalığında senil plaklarda beta-
amiloid protein birikimi olduğu bilinir. Bir 
çalımada Nikotin’in, kültüre edilmi hipokampal 
nöronlarda A beta kökenli apoptozu önlediği 
gösterilmitir. Kolinerjik nikotinik antagonist olan 
Mecamylamine verilerek bu etki durdurulduğundan, 
nikotinin bu etkisinin nikotinik reseptörler 
üzerinden olduğu düünülmütür(58).

Bağımlılığı engelleyici aı çalımalar 
sürdürülmektedir(59).

YORUM
Sigaranın doğrudan  nörotoksik olduğu, nöron 

ölümlerine neden olduğu anlaılmıtır. Fetal 
evrede sigaraya maruz kalınmasıyla, yaamın ileri 
evrelerinde bile nöronal plastisitenin etkilendiği 
gösterilmitir. Erikin çağ yerine adelosan çağda 
sigaraya  maruz kalmanın etkisinin daha belirgin 
olduğu da anlaılmıtır. Kronik sigara kullanımının 
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MR ile saptanabilecek boyutta yerel beyin atrofileri 
yarattığı  gösterilmitir. 

Sigaranın nöral plastisiteyi sinaptik yapı  
üzerinden olumsuz etkilediği, böylece öğrenmeyi 
ve belleği bozduğu bilinmektedir. Sonuçları bu 
bulgularla açıkça çatıan bazı çalımaların,  sigaranın 
bilisel ilevler üzerinde koruyucu etkisinin 
olduğunu göstermesi kafa karıtırıcıdır. Sigara 
endüstrisinin gizli reklam yapma konusundaki akıl 
almaz  beceri ve gücü bilindiğinden, kanımca  bu 
çalımalara kukulu yaklamaya  hakkımız vardır. 

Tütününün zararlarını önlemek konusunda, 
yapılması gereken pek çok ey vardır. Öncelikle 
“Sigara içmek” lafı ile sıradanlatırılan 
durumu gerçek adıyla “sigara bağımlılığı” 
olarak adlandırmak gerekir. Potansiyel 
içici olan çocuklar ve gençlerin sigara 
içmenin bir bağımlılık olduğunu bilmesinin, 
balanmasında önleyici olduğu  anlaılmıtır. 

Tersine kesin bilimsel kanıtlara rağmen, her 
içicinin bağımlı olmadığı sadece bazı ağır içicilerin 
bağımlı olduğu, hatta “sigara bağımlılığı” diye 
bir ey olmadığı yolundaki yanlı kanı, kasıtlı 
olarak  yaygınlatırılmaktadır. Abartılı bir 
kazanç kapısı olan sigaradan çıkarı olanların, 
sistemli olarak yalan bilgi üretme baarıları 
karısında, güncel ve doğru bilgiye ulamak 
ve bunu topluma iletmek gerekir. Hiç bir tıp 
dalında çalıan hiçbir hekim, kendini bu görevin 
dıında tutamaz. Nörologlar hiç tutamaz. Bu 
konunun kendisini ilgilendirmediğini düünmek, 
her eyden önce hekimlik etiği ile bağdamaz.  

Sigara kullanan hekimlerin  çokluğu, 
gerek zararları konusunda toplumu ikna 
etme zaafı yarattıkları için, gerekse de bu 
konudaki çalıma ve yazıların önünde 
görünmez bariyerler oluturdukları için, 
sigara ile savaımın önemli engellerindendir. 
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