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SIGARA ve BEYIN
Pakize Nevin SUTLAS
Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi. 3. Noroloji Klinigi, Istanbul
OZET:

Sigara igilmesi, her yil diinyada 4 milyondan fazla insanin &liimiine neden olan gok 6nemli bir saglik sorunudur.
Tiittintin iginde bulunan zararli maddelerden biri olan Nikotin’in sigara bagimliligindan da sorumlu oldugu bilinir.
Nikotin beyindeki nikotinik asetil kolin reseptorleri tizerinden etki gosterir. Nikotinin bagimlilik yapic etkisi mezolimbik
dopoaminerjik sistem tizerinden gelisir. Haz ve tatmin yolu olarak bilinen bu sistem bilinen biitiin madde bagimliliklarin
da temel hedefidir. Nikotin, dopaminerjik noronlardaki asetilkolin reseptorlerini kisa bir siireligine uyardiktan sonra
desentize eder. Ayrica Dopaminerjik sistem iizerindeki glutaminerjik eksitasyonunu arttirir, GABA’erjik inhibisyonunu
azaltir. Boylece sinaptik plastisiteyi etkiler. Manyetik Rezonans ile yapilan calismalar, sigara igenlerin beyinlerinde,
ventrikiil dilatasyon ve kortikal atrofiler gibi kayda deger patolojik degisiklikler oldugunu gostermistir.

Cogunlukla adelosan cagda baslayan ve yasami ¢ok olumsuz etkileyen bu yaygin saglik sorununun tedavisi igin pek ¢ok
calisma yapilmaktadir. Her tiirlii madde bagimliligina kars: as1 seklinde tedaviler gelistirilmeye galisilmaktadir. Sigara
bagimlilig1 beyinde baslamakta ve siirmektedir. Coziimii de beyinde olmalidir. Norologlar isteseler de istemeseler de
sigara sorunu ile ugrasmak zorundadirlar.

Anahtar So6zciikler: Sigara bagimliligs, tiitiin kullanimi, 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

GIRiS

Sigara kullanimi en oOnemli halk sagligi
sorunlarindan biridir. Titiiniin  solunum ve
dolasim sistemi tizerindeki olumsuz etkileri
konusunda toplumun bilgilendirilmesi, akciger ve
kalp uzmani olan hekimlerce siirdiiriilmektedir.
Oysa sigaranin zararlar1 bu sistemlere sinirh
degildir. Sigara biitiin bedeni, hatta, ekonomik,
politik ve kiiltiirel yanlariyla biitiin toplumu
etkilemektedir.

Norologlarin  tiitiin ~ kullanimi  konusuna
gosterdikleri ilgi azligr asilmasi gereken bir
sorundur. Sigaranin oOzellikle damar sistemi
lizerinden olusan ve geri doniisiimsiiz oldugu

bilinen, serebral enfarkt ve kanamalara neden
olarak beyne verdigi zararlar, 6lim ve 6ziirliligiin
en 6nemli nedenlerindendir. Koroner kalp hastalig1
konusundaki bilincin serebral damar hastalig:
konusunda da olusturulmasi ve sigaranin insan
bedeni i¢in inanilmaz boyuttaki zararl etkilerinin
yani sira her tiirlii damar ic¢in bir numarali risk
faktorii oldugunun topluma kavratilmas: geregi,
artik zorunluluga dontismiistiir.

Sigara bagimlilig1 beyinde baslamakta beyinde
bitmektedir. Sigara bagimhiliginin dogrudan
dogruya serebral bir i¢ dongii tizerinden olustugu
bilinmektedir. Titiin bagimhiliginin, ayrintisi
giderek daha cok anlagilan serebral reseptor ve
transmitterlerce olusturulan bu dongii tizerinden
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isleyen mekanizmalar1 etkileyerek, tedavi de
edilebilecegi anlasilmustir.

Norologlar, hizla biriken bilimsel veriler
nedeniyle, artik isteseler de bu konunun uzaginda
kalamazlar. Bu yazida, sadece 2004 yil1 boyunca
yayinlanan Sigara ile Beynin karsilikli iliskisini
arastiran yiizlerce calismanin bazilar1 gozden
gecirilerek, norologlarin  konuya ilgilerinin
yogunlastirilmasi amaglanmustir.

Tiitiin bilesenlerinin beyne erisimi;

Sigaranin aktif bileseni olan Nikotin, biyolojik
membranlar1  kolaylikla geger. Emiliminin
ardindan karacigerde hizla metabolize olur.
Nikotin, pyridine ve pyrolidine aminlerini igerir. Her
iki temel metaboliti de oksidaz sistemini etkiler.
Nikotin, gen ekspresyonu, hormonal saliim ve
enzim aktiviteleri olmak tizere bir ¢ok biyolojik
islevi etkiler(1).

Nikotin’in  endotel hiicrelerin  biyolojisi
tizerindeki etkileri bilinir(2). Kan beyin bariyerinin
temelini, kandan beyne madde gecisini smirlayan
Ozel yapilar olan, beyin kiigiik damarlarinin
endotel hiicreleri arasindaki esnek ancak dar
araliklar (tight junctions;T]) olusturur. Deneysel
bir ¢calismada, devamli nikotin infiizyonu altinda
T] ile baglantili proteinlerin miktar1 ve dagilimi
incelenmistir. Bu proteinlerden ZO-1'in hiicresel
dagilimini degistirdigi, Cloudin-3'tin TJ immiin
reaktivitesini azaltti§1 gozlemlenerek, nikotinin
kan beyin bariyeri gecirgenligini degistirdigi
anlasilmistir(3).

Beynin tiitiinden etkilenisi;

Sigaranin tizerinde en ¢ok galisilmis bileseni
olan Nikotin, beyindeki endojen noéral yollarla
etkileserek bir cok kronik tekrarlayic1 bozukluklara
neden olan bir psikostimiilandir. Diger haz verici
maddeler gibi, beynin doyum (tatmin) sistemi
olarak bilinen “Mezolimbik Dopaminerjik Aktivasyon
Yollar1”n1 kullanir(4). Biitiin diger bagimlilik yapan
maddeler gibi Nukleus Akkumbens’te Dopamin
diizeyini arttirir(5).

Beynin bu zevk ve doyum (haz-tatmin)
sisteminde Kannaboid reseptorleri (CB1) bulunur
ve Marihuana’nin aktif bilesenlerinden biri
olan Delta(9)-THC'nin ve Nikotinin Dopamin
salinmasini diizenleyici etkileri vardir.

Memelilerin santral sinir sisteminde bulunan
Nikotinik Asetilkolin Reseptirleri (nAChRs) ise alfa ve
beta alt birimleri (alfa2-7, beta2-4) olan pentamerik
Ozellikte bir siilaledir. Beyinde Alfa4beta2 ve alfa7
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alt tipleri coktur. (6,7)

Nikotin’in presinaptik Dopamin
terminallerindeki nAChRs'i etkileyerek,
neostriatum’dan Dopamin salinimini1 arttirma
etkisinin doza bagimli oldugu, fareler {izerinde
yapilan bir calisma ile anlasimistir. Diistik
doz (1 mikrom) Nikotin ile, dopaminerjik
terminaldeki alfa4beta2n AChR’lerin aktivasyonu
gibi Striatopallidal indirekt noronal iletimdeki
D2 resoptorleri de uyarilmaktadir. Yiksek
doz (100 mikrom) Nikotin ile, dopaminerjik
terminaldeki alfa4beta2nAChR’lerin aktivasyonu
ve Glutaminerjik terminaldeki alfa7 nAChR’lerin
uyarimi ile Dopaminerjik terminalden NMDA/
AMPA aktivasyonu ile Glutamat saliniminin
aktivasyonunu gibi, D; reseptorleri tizerinden
striatonigral direkt yol sinyalleri artirilmaktadir(8).
Nikotin dozunun D; ve Dy Dopamin reseptorleri
tizerindeki etki farkliligi, sigara bagimliliginin
dozla ilintisinin nedeni olabilir(9,10).

Nikotin viicutta hemen her organda oldugu
gibi periferik ve santral sinir sisteminde bulunan
baska bazi reseptorleri de uyarmaktadir.
Glutamat’a duyarli iki boyutlu goriintiilleme
teknikleri ile, beyindeki Glutaminerjik noronlardan
Glutamat salimimini arttirdigl sigan calismasi ile
gosterilmistir.  Glutamat saliiminin repetetif
olarak uyarildig1 goriilmiistiir(11)

Hangi mekanizma ile yaptiklar1 pek bilinmese
de nikotin gibi psikositiimiilanlarin Ventral
Tegmental Alan (VTA)daki GABA-B reseptor
etkinligini azalttig1 bilinir. Insan beyninde
GABA-B reseptor agonisti olarak etki yapan
Baklofen ile yapilan bir deneysel ¢alismada, bu
etkininin VTA’dan Dopamin salinimini azaltarak
olusturdugu gosterilmistir(12).

Sigara ig¢iminin ardindan bazi beyin
bolgelerindeki bolgesel kan akimi ile arteriyal
plazma Nikotin konsantrasyonu incelenmistir.
Bir gece boyunca sigara igirilmeyen bagimhlarda
sabah ilk sigaranin icilmesinin ardindan yapilan
incelemelerde oksipital korteks, serebellum ve
talamusta bolgesel kan akiminda artis goriiliirken,
Anterior Singulat, Nukleus Akkumbens, Amigdal ve
Hipokampus'ta azalma saptanmustir. Ikinci sigaranin
icilmesinden sonra bu artis ve azalmalarda olusan
fark daha az belirgindir. En biiyiik degisikligin
serebellum ve oksipital kortekste oldugu
goriilmiistiir(13).

Sigara icilmesinin pek ¢ok hastaliga, sakathiga
ve Olime neden oldugu bilinir. Diger sistemler
tizerindeki olumsuz etkilerinin yani sira, uykuyu



etkileyerek, bir ¢ok baska mekanizma {izerinden
de zararli olduguna iliskin veriler giderek
artmaktadir(14).

Bagimlilik gelisimi

Sigaradaki bagimlilik yapan en dnemli madde
Nikotindir. Kokain ve Anfetamin gibi Nikotin
de dogrudan Sriatum’u etkileyerek Dopamin
salinimini arttirir. Ancak bu tonik degil fazik bir
aktivitedir. Bu “burst” benzeri “fazik” Dopamin
sinyalleri, nikotin bagimlisi olanlarda haz arayici
davranisinin kritik noktasini olusur(15,16).

Dopamin islevleri ile ilgili olarak olusan Nikotin
bagimliliginin noroendokrin ve norofizyolojik
ozellikleri de arastirilmistir. Biiylime hormonu
yanitinin sigara igenlerde i¢gmeyenlerden belirgin
olarak daha az oldugu ve bagmlihigin derecesi
ile baglantili oldugu anlagilmustir. Norofizyolojik
performansin sigara iciminden etkilenmedigi ancak
tesvik edici uyaranlarin icenlerde belirgin olarak
azaldigr gorilmistiir. Boylece sigara igiminin
santral dopamin D, reseptorlerinin duyarliligin
azalttigr ve bu durumun Nikotin kesildikten 12
saat sonra bile stirdtigii anlasilmistir(17).

Nikotin alimi ile olusan haz arama etkisinin
merkezi oldugu bilinen Mezolimbik Dopaminerjik
Sistem’deki  bir yetmezlik, sigara igimini
durdurmaktadir. Periferik kandaki lenfositlerin
Dopamin reseptdr ekspresyonunun beyindekiler
ile iliskili oldugu distiniiliir. Lenfositlerde
PCR teknigi ile Dopamin D3 ve Dy igin mRNA
ekspresyonu arastirilmistir.  Sigara igenlerde
Dopamin D3 mRNA eksresyonu % 30 azalmig
bulunurken, eskiden i¢mis olanlarda ve hig
igmeyenlerde fark bulunmamuistir. Bu, daha 6nceki
kaniya uygun olarak, sigara iciminin stirdiiriilmesi
icin olugan diirtiide D3 mRNA eksresyonunun
roliinii gostermektedir(18,19).

Bagimlilik olusmasinda olasi bazi molekiiler
etkilenmeler vardir.  Allopregnanolone  ve
pregnanolone norosteroiddirler ve Pregnan X
reseptor(PXR) i uyarirlar. PXR'mn viicudun belli
bash dokularinda bulundugu bilinir. Beynin belirli
bolgelerinde de bazi izoformlarimin bulundugu,
beyni etkileyen bazi kimyasallarda da PXR
ligantlarinin var oldugu anlagilmustir. Nikotin'in
beyinde PXR igin etkin bir aktivator oldugu, bu
aktivasyon ile Nikotin’in  psikoaktif olmayan
metaboliti olan Cotinine’e doniistiigii anlagilmistir.
Bu, Nikotin’e tolerans gelismesini saglayan
molekiiler mekanizmalardan biridir(20).

Insanlarda nikotin infiizyonu yontemi ile

Sigara ve Beyin

yapilan PET calismalarinda, Nikotin’in Ventral
Tegmentum’dan Dopamin salinimini arttirttiga
anlasilmistir. Bir ¢alismada ise sigara igen kisiler
10’ar dakika stireyle PET aleti disina ¢ikarilmuislar,
bu mola sirasinda bir grubun sigara igmesine izin
verilirken diger gruba icirilmemistir. Sonrasinda
yinelenen PET incelemeleri ile molada sigara igmis
olanlardaki Dopamin saliniminin, molada sigara
i¢gmemis olan bagimlilardan daha c¢ok oldugu
gosterilmistir(21)

Nikotin’in bagimlilik yapici etkisini ti¢ temel
yol ile olustugu diistiniiliir. Birincisi, Dopamin
noronlarinin nAchRs’leri desentize veya aktive
etmesidir. Ikinci olarak yine Dopamin néronlar
tizerinden Gutaminerjik eksitasyon ve GABA’erjik
inhibisyon yapmasidir. Boylece sinaptik plastisiteyi
degistirerek uzun siireli potansiyelleri artirir.
Ugiincii olarak da kisa siireli direkt Dopaminerjik
noron eksitasyonu ile, artmis Glutaminerjik
afferent aktivite ve postsinaptik koinsidens sinaptik
potansiyeli baslatmasidir. Sonug olarak bu sinaptik
olaylar sayesinde mezensefalondaki Dopamin
noronlarinda gorece olarak uzun siireli bir aktivite
artist olusur. Bu sonuglar diger calismalardan
kaynaklanan verilerle birlestirildiginde, sinaptik
degisikliklerin 6grenme ve bellek ile ilgili etkiler
yarattig1 savina katkida bulunur(22).

Madde bagimlilig1 ¢cogunlukla adelosan ¢agda
baslamaktadir(23). Hayvan deneyleri ile diger
bagimlilik yapan maddelerden farkli olarak, erken
adelosan cagda baslanan Nikotin’in haz verici
etkisinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Beynin
dis uyaranlara duyarliliginin degistigi, prefrontal
dongiilerin islevsel olgunlasmasinin oldugu
adelosan donem bilissel acidan en esnek olunan
donemdir. Bu nedenle madde bagimmliliginin
adolesan cagda nasil etkiler yaptigina iliskin
daha ayrintii c¢alismalar yapilmasi gerektigi
distiniilmektedir(24).

Noral gelisim ve plastisite;

Cevresel etkenlerin ve bazi maddelerin
norolojik gelisimi bozan etkileri norotransmitter
sistemi {izerindendir. Asetilkolin ve diger
norotransmitterlerin beyin gelisiminde trofik
rolleri vardir. Gebelik siiresinde sigara icilmesi
ile dogrudan dogruya ve cevrede sigara icilmesi
ile dolayli olarak fetusa wulasan Nikotin'in,
beyin gelisimi iizerindeki uzun siireli etkileri
incelenmistir. Fetal cagda alindiginda, asetilkolinin
trofik etkilerini azaltarak, beyin hiicrelerinin
¢ogalma ve farklilasmasi, sinaps gelisimi ve
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isleyisini ve sonugta davrams performansini
bozdugu anlasilmistir. Gelisimsel norotoksisitenin,
adelosan ¢ag1 da igerecek sekilde beyin gelisiminin
sonraki donemlerini de etkiledigi anlagilmistir(25).

Beyindeki Nikotinik Asetilkolin ~ Reseptorleri
(nAChRs) sinaptik gecisi baglatmaktan ok
diizenlemekte gorev alirlar. nAChR'leri Ca(2*)
icin gok gegirgendir. Ca2*)nin bu diizenleyici
etkilerde kritik bir rolii vardir. Reseptor uyarimin
ardindan gelisen iyon akisi siirecinde bir ¢ok
hiicre ici olusum ise karisir. Nikotin’in 6grenme ve
bellegi artirici, bagimlilik yapici, néron koruyucu
ve noronal gelisimi bozucu birbirine zit bir ¢ok
etkisinin anlasilabilmesi igin kalsiyum iizerinden
isleyen bu iyonik mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasi gerekmektedir(26).

Alfa7 Nikotinik Asetilkolin Reseptdrleri, hem akson
ve sinaps gelisiminde hem de sinaptik plastisitede
rol aldiklarindan, gelisimsel ndrotoksisitede olasi
hedeftirler. Bu nedenle olasi noroteratojenler igin
biyolojik bir belirte¢ olarak kabul edilebilecegini
varsayan bir deneysel ¢alismada, prenatal olarak
devamli Nikotin uygulanmas1 ile postnatal
aksonogenez ve sinaptogenez defisitleri ve
alfa7 nikotinik asetilkolin reseptorlerinde geg
degisiklikler olustugu saptanmistir(27).

Deneysel hayvan calismalari, fetal
evrede viicuda verilen Nikotin’in, nikotinik
asetilkolinerjik reseptor(nAChRs)leri uyararak,
noroteotojen etki gosterdigini ve beyin gelisimini
bozdugunu gostermistir. Ayrica DNA azalmasi ile
hiicre kaybi, hiicrenin ve dentritik uzantilarinin
sekil degisiklikleri oldugu seklindeki gozlemler,
bu etkinin sadece nAChRslar {izerinden
olmadigini, baska bazi mekanizmalarin da so6z
konusu oldugunu distindiirmiistiir. Nikotin
ile beraber Kolin verildiginde bazi bolgelerin
hasardan korundugu ancak baska bazi bolgelerin
daha ¢ok hasara ugradigr da goriilmiistiir. C
vitamini eklendiginde, nAChRs yamitinda artis,
Kaudat bolgede hasardan korunma, ancak bazi
beyin bolgelerinde de oksidatif strese karsi
duyarlilikta artma gibi karmasik sonuglar elde
edilmistir. Boylece fetal evrede alinan nikotinin
yarattig1 gelisimsel hasarin bazi beyin bolgelerine
0zel oldugu, diyet Onlemleri ile bu etkilerden
korunulabilecegi ancak bu uygulamalarin bazi
beyin bolgelerindeki hasari1 daha ¢ok arttirabilecegi
anlasilmistir(28).

Biligsel Islevler;
Davranista ve psikolojik islevlerde kalici
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degisiklikler, Ogrenme ve bellekle baglantili
deneyimlerle olusur. Bu degisim, iliskili beyin
dongiilerinin sinaptik baglantilarinin yeniden
diizenlenmesi ile yani yapisal plastisite ile
olusur. Bu mekanizmalardan bazilarmin yasam
boyu siiren bagimliliklara temel olusturabildigi
diistiniilmekle birlikte yakin zamana kadar bunu
kanitlayan calismalar yapilmamisti. Bagimlilik
yapan maddelerin yapisal plastisiteyi ve diger
deneyime dayali plastisite sekillerini etkileyip
etkilemedigi de gosterilmemisti(29). Amfetamin,
Kokain, Nikotin ve Morfin’in, hem Nukleus
akkumbens gibi haz ve motivasyon ile ilgili, hem
de prefrontal korteks gibi karar verilmesi ve bazi
davraniglarin inhibibe edilmesi ile ilgili baz1 beyin
bolgelerinde bulunan sinir hiicrelerinin dentritik
¢ikintilarinda ve dentritlerin yapisinda degisikler
yarattigina iliskin kanitlar birikmistir(30,31,32).Bu
kanitlara ters diiser sekilde Nikotin’in &grenme ve
bellek tizerinde olumlu etkileri oldugunu gosteren
calismalarin varligi sasirticidir.

Ulkemizde yapilan deneysel bir galismada, 3
glin (subakut) veya 21 giin (kronik) 0,4 mg/kg
nikotin uygulanan sicanlarda 6grenme ve bellek
test edilmistir. Kronik kullanimda Hipokampus'ta
asetil kolin igeren vezikiillerde artma saptanarak
uzun siireli nikotin kullaniminin  kolinerjik
aktiviteyi artirarak bilissel islevler tizerinde olumlu
etkiler yaptig1 sonucuna ulasilmistir(33).

Erciyes Universitesinde yapilan bir diger
calismada ise sigara icenler ile igmeyenler arasinda,
uyarilmis potansiyel degerleri arasinda bir fark
bulunmamasi tizerine kronik igiciligin kognitif
islemlerde bir diizelme yaratmadigi sonucuna
varimistir(34).

Nikotin ~ ve  analoglarinin  incelenmesi
sonucunda Alzheimer, Parkinson ve Tourette
gibi hastaliklarin tedavisi i¢in yararli olabilecegi

sOylenmektedir(35).
Sigara icen  yashlarda, i¢meyenlerle
kiyaslandiginda enterorinal korteks ve

hipokampuslarinin ~ baz1  bolgelerinde,  hiicre
sayisinda farklilik olmadigi halde nAChR’lerin
alfa4 immun reaktivitesinde artis oldugu
goriilmiistiir. Her bolgede inceleme yapilmadigy,
ancak incelenen bazi bolgelerde de Alfa 7 immiin
reaktivitesinde de azalma oldugu bildirilmistir.
Normal yashlikta akson terminalleri ve dentritlerde
alfa4 reseptorlerinde azalma oldugu, Alzheimer
gibi dejeneratif hastaliklarda astrositlerde alfa
7 aktivasyonu arttig1 icin, sigara igen yasllarda
saptanan bu tersine bulgular, kognitif yikim



gelisen durumlarda nikotin gibi agonistler ile
yapilabilecek tedaviler igin bir pencere olabilecegi
ileri stirtilmustiir(36,37).

Manyetik Rezoans Inceleme (MRI) yontemi ile
yapilan bir galismada sigara icenlerde ventrikiil
genislemesi ve atrofi seklinde belirgin anormallikler
oldugunu gosterilmistir. Sigara icenlerde Lateral
Prefrontal Korteks (PFC)'te iki yanli gri madde
hacmi ve yogunlugu azalmis, Anterior Singulat
Korteks (ACC) sol dorsalinde hacim azalmasi, sag
serebellum da gri madde yogunlugunda azalma
saptanmistir. Bu bolgelerin yami1 sira Ventral
Striatum ve Talamus’ta sigara igenlerle igmeyenler
arasinda belirgin fonksiyonel farklar saptanmigtir.
PFC degisikliklerinin siddeti ile, igilen sigara
miktar1 (paket/yil) arasinda tersine bir baglanti
bulunmustur. Boylece kronik sigara kullanimi ile
beyindeki yerel gri madde yikiminin baglantisi
oldugu gosterilmistir(38).

Psisik etkiler;

Hayvanlarda yapilan mikrodiyaliz ¢alismalar:
ile bagimlilik yapan maddelerin n.accumbens’deki
ekstraselliiler Dopamin miktarmi biitiiniiyle
arttirdifn  gosterilmistir(39). Insanda yapilan
goriintiileme ¢alismalari ile de, psikostimiilanlarla
baglantili olarak Stiratum’daki ekstraselliiler
Dopamin’in arttig1 sirada kiginin kendisini daha
iyi (6forik) hissettigi kaydedilmistir(29).

Anksiyete Bozukluklar1 ile sigara igimi
arasindaki iliskiyi degerlendiren bir calismada,
Nikotin’in  normal beyindeki anksiyete ve
stres yanitlarin1 etkileyerek anksiyete diizeyini
degistirdigi gosterilmistir. Sigara igenler arasinda
anksiyete bozukluklarina sik rastlanmasi, bunun
bir basa ¢ikma stratejisi olarak kullanildigini
distundiurmistir. Bunun altinda yatan
norobiyolojik ve davranigssal mekanizmalarin
anlasilmasi, sigara birakanlara yapilan yardima
katkida bulunacaktir(40).

Nikotin bagimliligr ile saldirgan davranislar
arasinda baglant1 gozlenmektedir(41). Deri
bantlar1 ile Nikotin verilerek yapilan bir PET
calismasinda, Bushman Agresyon Testi ile daha az
saldirganlik saptanan bireylerde beyinde Nikotin’e
kars1 metabolik degisikler olusmadigr halde,
yiksek saldirganlik gosterenlerde diisiik doz
Nikotin ile bile beyinde iki yanli olarak belirgin
metabolik degisiklikler olustugu gorilmiistiir.
Dikkat Testleri ile bu tiir bir fark gozlenmemistir.
Davranis olarak daha hostil olan bu bireyler, 6fke,
sabirsizlik, toleranssizlik, irritabilite ve sinirlilik alt
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birimlerinden daha fazla puan alirken, mutluluk,
gevseme ve merak puanlar1 daha diistiktiir. Sigara
icenler igmeyenlerden daha sabirsiz ve huzursuz
bulunmustur. Igenler arasinda gortilen bu dramatik
metabolik farkliliklar, Nikotin bagimliliginin olasi
agiklamasi da olabilir(42).

Metabolik etkiler;

Nikotin alimmin besin alminmi azalttig
(hipofazik etki) bilinir. Nikotinin beyin sapinda c-
Fos ekspresyonunu uyardig: da bilindiginden, bu
ikisi arasindaki neden sonug iliskisi arastirilmistur.
Farelerde yapilan ve ventrikiil igine dnce nikotin
sonra antagonisti (Mecamylamine) verilerek yapilan
bir arastirma, bu goriisii destekler sonuglar
vermistir(43).

Benzer sekilde oral glikozun tiitiin istegini
azalttign da  bilinmektedir. Bunun nedeninin
glikoz alimi ile beynin Seratonin kaynagi olan
Triptofan aliminin artmas: oldugu distinilir.
Sigara igenlerde, Aspartam ile plesebo kontrollii
olarak yapilan ¢ift kor bir galismada, glikozun
tiitlin istegini ve yoksunluk belirtilerini azalttigs,
bu sirada serum Triptofan diizeyinin azaldigy,
Seratonin diizeyinin ise kadinlarda daha az olmak
lizere arttig1 gosterilmistir(44).

Immun ve inflamatuar etkiler;

Nikotin’inde diger bagimhilik yapic1 maddeler
gibi ndroimmiin sistem {izerine etkisi oldugu,
Ozelikle proinflamatuar sitokinler (6rnegin TNF
alfa ) tlizerinden enfeksiyona yatkinhig1 arttirdig:
bildirilmektedir(45).

Santral sinir sisteminin neredeyse biitiin
dejeneratif hastaliklarinda kronik bir inflamasyon
bulunmaktadir. Bu inflamasyonda Mikroglia
diye bilinen beyindeki mononiikleer fagositlerin
rolleri Onemlidir. Noron ve astrositler saglam
oldugunda, olusan immiin yanitin derecesi
denetlenebilmektedir. Boylece, endojen sinyalleri
tam olarak anlasilamamis olsa da inflamasyon
sinirl tutulabilmektedir. Periferik sinir sisteminde
endojen kolinerjik antienflamatuvar yolun, kan
kokenli makrofajlarda bulunan alfa7 Nikotinik asetil
kolinerjik reseptorler (nNAChR) ile olusturuldugu
yakin zamanda goOsterilmistir(46). Beyinde de
benzer sekilde bir mikroglial aktivasyon sisteminin
var oldugu distintilerek yapilan bir c¢alismada,
alfa 7 nikotinik reseptorler aktivasyonu ile seyreden
mikroglial bir sistemin varligina iliskin bulgular
saptanmistir(47).
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Tedavi;

Nikotin toksisitesinin varlig1 kesin olarak
bilinmekle birlikte mekanizmas: tam olarak
anlagilamamistir. Oksiadatif stres (OS), reaktif
oksijen tlirlerinin olusumu, lipid peroksidasyonu
ve DNA hasar1 olas1 mekanizmalardir. Nikotin
ile olusan oksidadatif stresin, akcigerler,
kardiovaskiiler sistem, santral sinir sistemi,
karaciger, bobrekler, testisler, ovarium, pankreas
ve Ozofagus'ta Onemli hasarlar olusturduguna
iliskin kanitlar giderek artmaktadir. Bu yikia
etkileri azaltacagi umulan antioksidan tedaviler
icin biytik oOlcekli galismalarin planlanmasiin
gerekli oldugu diistiniilmektedir(48,49).

Opioid peptitler ve reseptorlerinden olusan
endojen opioid sistemin haz ve 6diil arama ile
ilgili olduguna iliskin yogun deneysel veriler
vardir(50). Ornegin beslenme davranisi belirli
beyin bolgelerindeki endojen opiatid sistemin
farkli komponentleri ile kontrol edilmektedir.
Benzer sekilde Morfin, Nikotin, Kokain, Alkol
ve Amfetamin’ler gibi kotiiye kullanimi olan
maddelerin Nukleus akkumbens’te ekstraselliiler
Dopamin artisinanedenolduguda bilinmektedir.
Dopamin artisi bu maddelerin kullanimi ile
baglantili oldugu kadar yeniden aranma davranigi
ile de baglantilidir. Bunun yani sira, _Ventral
Tegmental Alan’daki mikro opioid reseptorlerinin
ya da Nukleus akkumbens’teki mikro ve delta opioid
reseptorlerinin aktivasyonu Nukleus akkumbens’teki
Dopamin yogunlugunu arttirmaktadir. Bu farkli
yerlesimdeki endojen opioid sistem, opioid ya da
diger bagimlilik yapan maddelerce uyarildiginda
kendi etkilerini artirmaktadirlar. Bu nedenle
opioid antagonistlerinin, bagimhlik tedavisinde
rolleri arastirilmaktadir(51).

Mu Opioid reseptorleri, dogrudan morfin ile
uyarilsalar da dolayl olarak Alkol, Kannaboitler ve
Nikotin tarafindan da uyarilirlar. Bu reseptorlerin
noronal sinyal iletimi ve bunun diizenlenmesinde
agonistik  etkilerin ¢ok giicli  olabilecegi
anlasilmistir. Bu reseptorlerle baglantili bir ¢ok
protein saptanmistir. Morfin bagimliliginda rolii
olan 30 kadar gen saptanmistir. Bu reseptorlerin
kendisinden oOte, etkinlikleri ve burada rol alan
proteinlerin anlagilmasi, bagimlilik tedavisinde
yeni  stratejiler = olusturulmasina  katkida
bulunabilir(52).

SR141716, bir Kannaboid (CBj) reseptor
antagonistidir. Dopamin salinimini engeller.
Genetik girisimlerle CBq reseptorlerinin bloke
edildigi hayvan deneylerinde opiat ve alkoliin
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zevk verici etkilerinin azaldig1 gorilmiistiir.

Insanlarda  yapilan  bir calismada
Rimonabant’'in, Delta(9)-THC nin subjektif
etkilerini durdurdugu, sigaray1 birakmis olanlarin
yeniden baslamalarini engelledigi go6zlenmistir.
Bu nedenle CBp reseptorlerinin etkinliklerini
azaltmaya yonelik tedavi girisimleri degisik
tipte madde bagimhliklarinin tedavisinde umut
vermektedir(53).

Nikotin alimi ile olusan. striatal ve akumbal
Dopamin salinimini, Serotonin 2¢ reseptorlerinin
segici stimiilasyonu durdurmaktadir. RO60-0175,
bu amacgla kullanilan selektif bir Serotonin 2c
reseptor agonistidir. Etkinligi doza bagimlidir.
Bu reseptorlerin antagonistleri ile de bu etkinlik
durdurulmaktadir. Belki de  RO60-0175 ve
benzerleri ile bagmmlilik tedavisi mimkiin
olabilecektir(55).

Mecamylamine bir nikotinik reseptdr blokeridir.
Mesopontin tegmentum ve ventral tegmentumda
bulunan haz alma sisteminde gorevli
nikotinik reseptorleri etkilediginden tedavide
kullanilabilir(56).

Nikotin’in noroleptik kullanimina  bagh
olarak gelisen Dopamin Dj reseptor uyartisini
onledigi hayvan deneylerinden bilinmektedir. Biri
sigara icen digeri icmeyen iki kiside haloperidol
verilerek yapilan bir c¢alismada, kronik igici
olan bireyde Tardiv Diskenezi gelismemistir. Bu
calismaya dayanarak, Dy reseptor asir1 duyarlihig
patofizyolojisi ~ lizerinden isleyen  hareket
bozukluklarinda, nikotinin koruyucu bir etkinligi
olabilecegi diistiniilmiistiir(57).

Alzheimer hastaliginda senil plaklarda beta-
amiloid protein birikimi oldugu bilinir. Bir
calismada Nikotin'in, kiiltiire edilmis hipokampal
noronlarda A beta kokenli apoptozu oOnledigi
gosterilmistir. Kolinerjik nikotinik antagonist olan
Mecamylamine verilerek bu etki durduruldugundan,
nikotinin bu etkisinin nikotinik reseptorler
tizerinden oldugu diistiniilmiistiir(58).

Bagimlilign  engelleyici ast  galismalar
siirdiirilmektedir(59).
YORUM

Sigaranin dogrudan norotoksik oldugu, noéron
Oltiimlerine neden oldugu anlasilmistir. Fetal
evrede sigaraya maruz kalinmasiyla, yasamin ileri
evrelerinde bile noronal plastisitenin etkilendigi
gosterilmistir. Eriskin ¢ag yerine adelosan cagda
sigaraya maruz kalmanin etkisinin daha belirgin
oldugu da anlasilmistir. Kronik sigara kullaniminin



MR ile saptanabilecek boyutta yerel beyin atrofileri
yarattig1 gosterilmistir.

Sigaranin noral plastisiteyi sinaptik yap1
tizerinden olumsuz etkiledigi, boylece 6grenmeyi
ve bellegi bozdugu bilinmektedir. Sonuglar1 bu
bulgularlaagikgacatisanbazigalismalarin, sigaranin
bilissel islevler tizerinde koruyucu etkisinin
oldugunu gostermesi kafa karistiricidir. Sigara
endtistrisinin gizli reklam yapma konusundaki akil
almaz beceri ve giicii bilindiginden, kanimca bu
calismalara kuskulu yaklasmaya hakkimiz vardir.

Tutininin zararlarini 6nlemek konusunda,
yapilmasi gereken pek ¢ok sey vardir. Oncelikle
“Sigara igmek” lafi ile siradanlastirilan
durumu gercek adiyla “sigara bagimliligi”
olarak  adlandirmak  gerekir. = Potansiyel
igcici olan c¢ocuklar ve genglerin sigara
i¢gmenin bir bagimlilik oldugunu bilmesinin,
baslanmasinda Onleyici oldugu  anlasilmistir.

Tersine kesin bilimsel kamnitlara ragmen, her
igicinin bagiml olmadig1 sadece baz1 agir igicilerin
bagimli oldugu, hatta “sigara bagimlilig1” diye
bir sey olmadig1 yolundaki yanls kani, kasith
olarak yayginlastirilmaktadir. Abartili  bir
kazang kapisi olan sigaradan c¢ikari olanlarin,
sistemli olarak yalan bilgi {iretme basarilar
karsisinda, gilincel ve dogru bilgiye ulasmak
ve bunu topluma iletmek gerekir. Hi¢ bir tip
dalinda galisan higbir hekim, kendini bu gorevin
disinda tutamaz. Norologlar hi¢ tutamaz. Bu
konunun kendisini ilgilendirmedigini diisiinmek,
her seyden once hekimlik etigi ile bagdasmaz

Sigara kullanan hekimlerin coklugu,
gerek zararlar1 konusunda toplumu ikna
etme zaafi yarattiklar1 igin, gerekse de bu
konudaki g¢alisma ve yazilarin Oniinde
goriinmez  bariyerler  olusturduklar1 igin,
sigara ile savasimin Onemli engellerindendir.
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