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Sizofreni ve Sigara Icimi:
Biyolojik Baglanti Nerede?
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Ozer

Amag: Ruhsal hastaligi olan bireylerde genel toplum orta-
lamalarina_gére daha fazla oranda sigara kullanimi bulun-
maktadir. Ozellikle sizofreni hastaligi olan bireylerde sigara
kullanma sikhigi bati tilkelerinde genel populasyondakinin 2-3
katidir. Bu yazida, sizofreni ve sigara kullamimi arasinda var
olan yiiksek orandaki birlikteligin olasi biyolojik nedenleri ve
nikotin ile sizofrenide gdzlenen ndrobiyolojik dizensizlikler
arasindaki etkilesimin arastinimasi amaglanmigtir.

Yontem: Pubmed, Tirk Medline ve Tiirk Psikiyatri Dizini
arama motorlarinda “nikotin, sizofreni, sigara” anahtar ke-
limeleri kullanilarak saptanan, sizofreni hastalarninda sigara
iciminin olas biyolojik nedenlerini ve nikotinin fizyolojik etki-
lerini aragtiran yazilar gdzden gegirilmigtir.

Bulgular: Hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan galigmalar
nikotinin merkezi sinir sisteminde dogrudan dopaminerjik
iletimi artirdigini, biligsel performansi giclendirdigi ve sizof-
reni hastalarinda gorillen duyusal perdeleme bozukluklarini
dizelttigini gostermektedir. Bununla birlikte sigara igimi gogu
antipsikotigin metabolizmasinin hizlanmasina neden olarak
antipsikotik ilag etkinligini azaltmaktadir.

Sonug: Yapilan arastirmalar, nikotinin fizyolojik etkileri ve
sizofrenide var olan biyolojik diizensizlikler arasinda bir bag-
lant olabilecegini dustindirmektedir. Kolinerjik sistemdeki
diizensizlikler sizofreni belirtilerinin bir kismi i¢in sorumiu
olabilir. Sigaranin saghga zararl etkileri, olumlu kabul edi-
lebilecek herhangi bir etkisine agikga baskin olsa da ileri
aragtirmalar sizofreninin norobiyolojisini molekiiler diizeyde
anlamamizda yardimci olabilir.

Anahtar Sozciikler: Sigara igimi, nikotin, sizofreni, dopamin,
nikotinik asetilkolin reseptoril

SUMMARY: Smoking and Schizophrenia: Where is the
Biological Connection?

Objective: Patients with psychiatric disorders have a
higher incidence of smoking than the general population.
In particular, the rate of smoking among patients with
schizophrenia has been found to be between two and
three times in the general population in western countries.
This paper reviews the biological factors that might be
contributing to the high rate of smoking among patients
with schizophrenia and examines the interaction between
nicotine and neurobiological disturbances observed in
schizophrenia.

Method: Papers assessing the possible biological causes of
smoking in patients with schizophrenia and the physiological
effects of nicotine were reviewed by using the key words
“nicotine, schizophrenia, smoking and cigarette” in Pubmed,
Turk Medline, and the Turkish Psychiatric Index.

Results: Studies conducted in humans and animals
show that nicotine can directly increase dopaminergic
transmission in the central nervous system, enhance
cognitive performance and improve sensory gating deficits
observed in patients with schizophrenia. Moreover, smoking
diminishes the efficacy of most antipsychotic drugs via an
increased hepatic metabolism.

Conclusion: Studies suggest a link between the physiological
effects of nicotine and the neurobiological disturbances in
schizophrenia. Disturbances in the cholinergic transmission
may be responsible for some symptoms of schizophrenia.
The harmful effects of smoking vastly outweigh any possible
benefits, but, nevertheless, furtherinvestigation may lead to
important insights regarding the etiology of schizophrenia at
a molecular level.

Key Words: Smoking, nicotine, schizophrenia, dopamine,
nicotinic acetylcholine receptor
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GIRIS

Titin kullanimi insanlar arasinda yaygin ve
uzun stiredir var olan bir aligkanliktir. Sigara i¢imi
ise glinimiizde tiitiin kullaniminin en sik bigimi-
dir. 70°1i yillardan beri sigara i¢imi yiiksek morta-
lite ve morbiditesi nedeniyle 6nemli bir halk sag-
l1g1 problemi olarak degerlendirilmektedir. Sigara
ve tiitiinde aktif olarak hiicrelerde dogrudan toksik
etki gosteren, hiicrenin yapisini bozucu ve kanser
yapict 4000’den fazla madde vardir (Benowitz 1996,
Goodman 1995). Sigara igen kisilerde duman solun-
masina baglh agiz, burun, girtlak kanseri gibi has-
taliklar, igmeyenlere gore anlamli olarak daha sik
gelismektedir (Beratis ve ark. 2001, Chou ve ark.
2004, Fagerstrom ve Hughes 2002). ABD’de 1964
yilinda % 44 olan toplumda sigara icme yayginlig1
1991 yilinda % 27’ye dugmustiir. 2002 yilinda ise
% 22.5’e diismekle beraber bu oranin heniiz arzu edi-
len diizeyde olmadigi kabul edilmektedir (Mendez ve
Warner 2004). Bu oran Avrupa tilkelerinde yaklagik
% 30 civarindadir. Ulkemizde ise diizenli olarak,
goriisme aninda sigara kullanim oran1 genel olarak
% 43 (WHO 1997), Istanbul ilinde % 60 (Ogel ve
ark. 2003), liseli gencler arasinda % 22 (Ogel ve
ark. 2001), tiniversite 6grencilerinde % 32 (Akvar-
dar ve ark. 2003), hemsireler arasinda % 59 (Dilbaz
ve Apaydin 2002) olarak verilmektedir. DSM-1V 6l-
clitleri (Amerikan Psikiyatri Birligi 1994) ile nikotin
bagimlilig1 tanist ise {ilkemiz {iniversite §grencileri
arasinda % 3-17 arasinda bildirilmektedir (Akvardar
ve ark. 2003, Cilli ve Kaya 2003).

Sigara

14. yiizyilda Amerika kitasindaki yerliler ara-
ciligiyla tiitiinle tanisan Avrupalilarin tiitiinii keyif
verici madde olarak kullanimina kadar oldukga
uzun bir siire¢ gegmistir. Titiiniin eski ¢aglardan
beri yapraklarini ¢igneme seklinde kullanimi var-
dir. Yakarak dumanini i¢ce ¢ekme haline nasil gel-
digiyle ilgili bilgiler net degildir, ancak 20. ytuzy1-
lin baglarinda tiitiiniin kagida sarilarak iiretilmeye
baglanmasi, tiitiin kullaniminin yayilmasmi hiz-
landirmistir (Goodman 1995). Her ne kadar 1889
yilinda sigara ve kanser iligkisiyle ilgili bir kitap
Saint John Hastanesi tarafindan yayimlanmis olsa
da, onceleri ¢ok ucuz satilan hatta bedava dagiti-
lan sigaranin, 2. Diinya Savasi’ndan sonra sagliga
zararlarmin 6nemli dl¢tide farkina varildig: ve bu
farkindaligin sik olarak belgelenmeye baslandigi
aktarilmaktadir (Benowitz 1996, Goodman 1995).
Glnlimiizde sigaraya kars1 pek ¢ok dernek kurul-
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mus ve sigaray1 birakma kampanyalar diizenlen-
meye baslanmistir. Kronik sigara i¢iminin beyin
sulkus ve ventrikiillerinde genisleme yapmasi
(Longstreth ve ark. 2000), atrofiye (Longstreth ve
ark. 2001) ve periventrikiiler beyaz madde hipe-
rintensitelerine neden olmasi (Tsushima ve ark.
2002, Longstreth ve ark. 2000) yanisira prefron-
tal korteks, anterior singulat ve serebellumda gri
madde azalmasina (Brody ve ark. 2004) yol ag-
masi gibi kesinlesmis agir olumsuz etkileri vardir.
Sigaranin, bu olumsuz etkilerine ragmen, sizofreni
hastalig1 olan bireyler tarafindan yiiksek oranda
kullanilmasina yol acan biyolojik siireglerin ay-
dinlatilmasinin sizofreni nérobiyolojisini molekii-
ler diizeyde daha iyi anlamamiza yardimci olabile-
cegi diistiniilmektedir.

Nikotin

1512 yilinda Portekiz’e getirilen tiitlin bitkisinin
ogiitiilerek enfiye seklinde migren bas agrilarinda
kullanimi, 1559 yilina kadar Avrupa’ya yayilma-
dan bu tlkede sinirli kaldi. 1560 yilinda Jean Nicot
isimli bir kisi tarafindan kraliyet ailesine diigtin
hediyesi olarak Paris’e gétiiriilmesinin ardindan,
1570 yilinda tiittin bitkisi i¢in Nicotiana Tabacum
ismi kullanilmaya baslanmistir (Goodman 1995,
Hesse 2002). Sigara kullaniminin bagimlilik olus-
turmas tizerine odaklanan ¢aligmalar sonucunda,
titindeki bagimlilik potansiyeli tasiyan ve temel
psikoaktif maddenin bir alkoloid olan nikotin (C1-
0H14N2) oldugu kabul edilmektedir (Benowitz
1996, Dani ve Heinemann 1996, Hesse 2002, Salas
ve ark. 2003). B vitamini ya da niasin olarak bilinen
nikotinik asitten tiiremekte olan nikotin 1828’de
izole edilmis, 1904 yilinda da laboratuvarda sentez
edilmistir (Sekil 1). Nikotin 162.23 kDa molekiiler
agirliga sahiptir ve acik kimyasal ismi 3-(1-Metil-
2-pirolidinil)piridin’dir. Cok diisiik miktarlarinda
merkezi sinir sisteminin hafif bir uyaricist olan
nikotinin saf formu ise yiiksek derecede zehirleyi-
cidir ve insektisid olarak kullanilmaktadir (Good-
man 1995, Hesse 2002). Kanda diisiik mikromolar
ya da yiiksek nanomolar nikotin konsantrasyonu
bagimlilik i¢in yeterlidir ve bu diizeyler sigara ici-
mi ile kolaylikla saglanabilmektedir. Sigara i¢imi
ile alinan nikotin 7 saniyede beyin dokusuna ulasir
ve 15-20 saniyede tiim viicuda dagilir (Goodman
1995). Etki ve yan etkilerine kars1 tolerans geli-
simi 6nemlidir. Bag donmesi ve bulant1 gibi bazi
yan etkilere kars1 tolerans geligirken kan basimcin-
da artma ya da ellerde tremor gibi etkilere karsi to-
lerans gelismemektedir (Kalivas ve Stewart 1991,



SEKIL 1. Nikotinin Kimyasal Yapisi.
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Picciotto ve ark. 1998). Nikotin bagimliliginin ¢ok
hizli gelistigi ve norokimyasal olarak amfetamin
ve kokainin etkiledigi sistemleri etkiledigi kabul
edildiginden, DSM-IV nikotin bagimlilig1 tanisini
icermektedir (Amerikan Psikiyatri Birligi 1994).

Nikotin bagimliliginin gelismesinde hem po-
zitif hem de negatif pekistirme onemlidir. Olumlu
pekistirme nikotinin keyif verici etkileri, dikkat
ve performans artisidir. Norokimyasal diizeyde
nikotin bagimlilig1 niikleus akkumbense bosalan
ventral tegmental alan (VTA) dopaminerjik ndron-
larinin nikotin tarafindan uyarimi ile iligkili gibi
goriinmektedir (Corrigall ve ark. 1992, Pontieri ve
ark. 1996, Uhl 1999, Wise ve Gardner 2002). Bu
varsayim nikotin kullaniminin mezolimbik yolun
lezyonu ile ya da VTA’ya nikotin antagonistlerinin
mikroinflizyonu ile azaltilmas1 gozlemleri ile des-
teklenmektedir (Corrigall ve ark. 1994). Nikotinin
VTA néronlarini uyarmasi sigara igicilerinde sag-
lanan 0.1-0.5pM kadar dusiik nikotin kan konsant-
rasyonlarinda bile olmaktadir. VTA noéronlarinda
devam eden diisiik doz nikotin uyarimi hizli bir ge-
kilde kalic1 bir duyarsizlagsmaya yol acar ki bu,
sikea bildirilen ilk sigaradan sonra keyif veri-
ci etkinin hizla kaybimi agiklayabilir (Dani ve
Heinemann 1996, Pontieri ve ark. 1996, Uhl
1999).

Nikotin Reseptorleri

Nikotin, merkezi sinir sistemi tizerindeki et-
kilerini nikotinik asetilkolin reseptorleri tizerin-
den gosterir. Laboratuvar ¢aligsmalarindaki teknik
ilerlemelerin de yardimiyla son 15 yildir beyin
nikotinik asetilkolin reseptorleri (NAKR) iizerine
caligmalar artmistir. Cok yonlii elektrofizyolojik,
farmakolojik ve genetik c¢alismalar NAKR’nin
degisik ozelliklerini ve yapilarini ortaya koymus-
tur. Kolinerjik reseptorler muskarinik (MAKR) ve
nikotinik asetil kolin reseptorleri (NAKR) olarak
ikiye ayrilir. Bu ayirim basitce dogal alkoloidler
olan muskarin ve nikotinin bu reseptorlere ilgisi ile
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iligkilidir. NAKR iyon kanalina baglh reseptorler
ailesindendir ki bu ailede GABA-A, 5-HT, ve gli-
sin reseptorleri de vardir. Noronal NAKR hetero-
log pentamer yapisindadir. Bu pentamer iki alfa ve
tic non-alfa alt birimlerinden olusur. Fare beyninde
NAKR alt iiniteleri hipokampus, substansiya nig-
ra, ventral tegmental alan, interpedinkiiler niikler
¢ekirdek, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi, pineal
bez, niikkleus piroformis lateralis gibi degisik beyin
bolgelerinde saptanmistir (Changeux ve ark. 1998,
Salas ve ark. 2003, Wise ve Gardner 2002). NAKR
davranig paradigmalarinda yaygin bir inhibisyon
yoniinde etkili olabilir. Burada mekanizma bir n6-
rotransmitter olan GABA’nin benzeridir. NAKR
beyinde GABA’erjik interndronlarin tizerinde de
yer almaktadir. Nikotin uyarist ile GABA nin sa-
lindig1, insan dokularinda ve kemirgenlerde goste-
rilmigtir (Leonard ve ark. 2001, Salas ve ark. 2003,
Wise ve Gardner 2002).

Sizofrenisi olan hastalarda sigara kullanim

Ruhsal hastaligi olan bireylerde, ancak 6zellikle
sizofreni hastalig1 olan bireylerde, genel popiilas-
yona gore daha yiiksek oranda sigara i¢imi oldugu
konusunda bir goriis birligi vardir (Breslau ve ark.
2004, Chou ve ark. 2004, Cilli ve Kaya 2003, Le-
onard ve ark. 2001, Mihailescu ve Drucker-Colin
2000, Poirier ve ark. 2002). ABD’de 2001 y1l1 ve-
rilerine gore sigara icenlerin % 30’unda bir ruhsal
hastalik oldugu tahmin edilmektedir (Chou ve ark.
2004). Avrupa ve ABD’de ayaktan ya da yatarak
tedavi edilmekte olan psikiyatrik hastalarda siga-
ra igme oranlar1 % 52-59 arasinda bildirilmektedir
(Hughes ve ark. 1986, Poirier ve ark. 2002). Yatarak
tedavi edilmekte olan genel psikiyatrik hastalarda
ise % 70-88 sigara kullanimu tespit edilirken buna
benzer bir oran (% 75-85) yatarak tedavi edilen si-
zofreni hastalarinda da elde edilmektedir (de Leon
ve ark. 1995, de Leon ve ark. 2002). Genel olarak
sizofreni hastalig1 olan kisilerde % 50-90 arasinda
sigara icim oranlar1 bildirilmektedir (Chou 2004,
Hughes ve ark. 1986, O’Farrel ve ark. 1983, Poirier
ve ark. 2002, Ziedonis ve George 1997). Tirkiye’de
de bu rakamlarla kismen uyumlu olarak, ayaktan bag-
vuran tiim psikiyatrik hastalarda sigara kullanim siklig
% 29 olarak bildirilirken sizofreni hastalig1 olan has-
talarda bu oran % 45 (Yildiz ve Ozcan 2000) ve
% 50 olarak aktarilmaktadir (Uzun ve ark. 2003).
Arastirmacilar tarafindan bu veriler toplumdaki
sigara kullanimi oranlan ile karsilastirildiginda,
Turkiye’de ve Japonya’da sizofrenisi olan hasta-
lardaki sigara kullanimi oranlarinin genel toplum



ortalamalarindan anlamli diizeyde yiiksek olmadi-
&1 hesaplanmistir (Mori ve ark. 2003, Uzun ve ark.
2003, Yildiz ve Ozcan 2000). Bununla beraber iil-
kemizden sizofrenisi olan hastalarda daha yiiksek
oranlarda sigara i¢ciminin bildirildigi arastirmalar
da vardir. Cok merkezli ve 382 sizofreni hastasini
kapsayan bir ¢alismada sigara igme oran1 % 54.2
olarak bildirilirken, ayaktan veya yatarak tedavi
edilen sizofreni hastalarinda % 57.5-69.4 arasinda
bildirilmistir (Alptekin ve ark. 2002, Akvardar ve
ark. 2001, Ugok ve ark. 2001).

Yiiksek sigara i¢imi nedeni ile sizofreni hastali-
&1 olan bireylerde solunum ve dolagim sistemi has-
taliklarindan 6liim orani, yas karsilastirmali olarak
kontrol grubuna gore yaklasik iki kat fazladir (Al-
lebeck ve Wistedt 1986, Brown ve ark. 2000, Buda
ve ark. 1988, Mortensen ve Juel 1993). Ancak, il-
ging olarak 50.087 kisinin 26 y1l boyunca izlendigi
bir kohort ¢alismasinda sigara i¢iminin sizofreni
icin bagimsiz ve koruyucu bir faktor olarak bulun-
dugu da yakin dénemli bir ¢alismada aktarilmak-
tadir (Zammit ve ark. 2003).

Sizofreni alt tiplerine gore sigara kullanimi sik-
liginda bir farklilik olup olmadig1 net olmamakla
beraber bazi caligmalarda paranoid alt tipinde siga-
ra kullaniminin diger tiplere gére daha sik oldugu
(% 76-77) konusunda uzlasan veriler bildirilmistir
(Beratis ve ark. 2001, Poirier ve ark. 2002).

Sizofreni hastaligina sahip bireylerin daha yiik-
sek nikotin ve katran icerikli sigaralar ictigi ve bu
sigaralar1 bitisine ¢ok yakin noktalarina kadar ig-
tikleri g6zlenmistir (Lohr ve Flynn 1992, O’Farrell
ve ark. 1983). Bu durum kendisini hastalarin par-
mak ve tirnaklarinda kalan sarimsi izler ve sigara
yaniklar ile belli etmektedir. Genellikle sigaray1
boylesine sonuna kadar igmek psikotik durumun
olusturdugu unutkanliga ya da biligsel bozulmaya
atfedilse de sigaranin bu bolgesinde nikotinin en
yiiksek seviyede bulunmasi bu egilimin bagimli-
lik ve pekistirme agisindan da ele alinabilecegini
arastirmacilara diistindiirmiistiir (O’Farrell ve ark.
1983).

Nikotinin merkezi sinir sistemi iizerine etki-
leri

Klinik deneyimler ve laboratuvar c¢aligmalari
bellek, dikkat ve bilis gibi karmagsik beyin islev-
lerinde NAKR’nin yer aldigim1 gostermislerdir
(Leonard ve ark. 2001, Rezvani ve Levin 2001).
Ayn1 zamanda Parkinson hastaligi (PH) ve Alzhe-
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imer hastalig1 (AH), otozomal dominant nokturnal
frontal lob epilepsi ve sizofreni gibi pek ¢ok no-
ropsikiyatrik hastaligin patogenezinde NAKR nin
onemi olabilecegi distiniilmektedir (Newhouse ve
ark. 2001, Newhouse ve ark. 2004). Buna ilaveten
sigaranin sizofreni, dikkat eksikligi hiperaktivi-
te bozuklugu ve depresyon gibi hastaliklarda sik
kullanilmas1 bazi yazarlarca biiyiik 6l¢tide hastanin
“kendini tedavi arayis1” (self-medikasyon) olarak
degerlendirilmektedir (Araki ve ark. 2002, Leonard
ve ark. 2001, Mihailescu ve Drucker-Colin 2000).

Sizofrenisi olan hastalardaki sigara i¢imi ile
ilgili bulgular agiklamak icin ileri stirtilen noro-
biyolojik varsayimlarin, literatiir gézden gegirildi-
ginde, kabaca 3 baglikta toplanabilecegi goriilmek-
tedir: (1) Sigara i¢imi ile monoaminerjik -6zellikle
dopaminerjik sistem- arasindaki etkilesim, (2) ni-
kotinin duyusal perdeleme ve (3) bilissel islevler
tizerine etkileri.

Sigara icimi ve dopaminerjik sistem

Sigaranin, hem kan antipsikotik diizeyini diisii-
rerek hem de merkezi dopaminerjik iletiyi nikotin
uyarimi yoluyla giiclendirerek antipsikotiklerin
olusturdugu ekstrapiramidal sistem (EPS) belir-
tilerine kars1 bir koruma saglayabildigi diisiiniil-
mektedir. Bu hipotezi destekler nitelikte olan bazi
caligmalarda sigara icen sizofreni hastalarinin siga-
ra igmeyenlere oranla daha yiiksek giinliik antipsi-
kotik dozuna gereksinim duyduklar1 gosterilmisgtir
(de Leon ve ark. 2002, Jann ve ark. 1986, Lohr
ve Flynn 1992, Salokangas ve ark. 1997, Sandyk
ve Kay 1991). Bu artan antipsikotik ihtiyaci, si-
gara i¢imi ile olusan aromatik hidrokarbonlarin
antipsikotikleri metabolize eden karaciger mikro-
zomal enzimlerinin etkinligini artirmasina ek ola-
rak klirens hizin1 da artirmasi ile ag¢iklanmaktadir
(Benowitz 1996, Dalack ve ark. 1998, Ziedonis
ve George 1997). Sigara i¢en hastalarda CYP1A2
mikrozomal enzim sistemi etkinliginde artis be-
lirgindir (Bozikas ve ark. 2004). Bu enzim siste-
minden basta haloperidol, fenotiyazinler, klozapin
ve olanzapin metabolize olmaktadir. Ziedonis ve
arkadaglar1 (1994) sigara kullanan hastalarin orta-
lama 590 mg/giin klorpromazin esdegeri dozlara
ihtiya¢ duyarken sigara kullanmayan hastalarin or-
talama 375 mg/giin klorpromazin esdegeri dozla-
ra ihtiya¢ gosterdiklerini bildirmistir. Dolayisi ile
sigara kullanan hastalarda ila¢ dozlarinda ayarla-
ma gerekebilecegi akilda tutulmalidir. Ote yandan
nikotinin mezolimbik yolaklarda dopamin salimi-
m degistirdigi, prefrontal kortekste glutaminerjik



noronlart uyardigi, bdylece bazal gangliyonlarda
glutamat ve dopamin etkinligini artirdig1 diistiniil-
mektedir (Wise ve Gardner 2002). Bu etkilere bag-
11 olarak nikotinin negatif belirtileri azalttig1, buna
karsilik pozitif belirtileri de cogaltabilecegi ileri
stirtilmiistiir. Kismen bu goriisle uyumlu olarak,
negatif belirtilere daha etkili kabul edilen atipik
antipsikotiklerin tipik antipsikotiklere gore sigara-
y1 biraktirmada daha etkili oldugu gézlenmektedir
(McEvoy ve ark. 1999). Nikotin, niikleus akkum-
bens ve ventral tegmental alan1 igeren mezolimbik
yolda olusturdugu artmis dopaminerjik ileti ile be-
yindeki 6diil mekanizmalarini uyarmakta ve kendi
alimini pekistirmektedir (Corrigall ve ark. 1992).

PH kas sertligi, tremor ve bradikinezi ile ka-
rakterizedir. Perry ve arkadaglarinin 1995 yilinda
yaptiklari bir calismada NAKR yogunlugunun PH
olan hastalarda substansiya nigranin pars kom-
paktasinda % 70 ve laterodorsal tegmental niik-
leusunda % 50 azaldig1 gosterilmistir. Bu bulgu
aragtirmacilara PH’de NAKR’nin néropatolojinin
siddetinin gostergesi olabilecegini diistindiirmiis-
tiir. Ensefalit sonras1 PH gelisen hastalarda cilt al-
tina enjekte edilen nikotin ile belirtilerde belirgin
bir iyilesme goézlendigi de aktarilmaktadir (Mi-
hailescu ve Drucker-Colin 2000). Fagerstrom ve
arkadaslar1 (1994), sigara kullanmayan Parkinson
hastalarinda, yapistirma bandi ve sakiz seklinde
nikotin uygulamasi ile rijidite, tremor, dezorgani-
ze diiginme ve depresyon belirtilerinde diizelme
bildirmislerdir. Nikotinin PH tizerindeki olumlu
etkileri (1) substansiya nigrada dopamin salimini
artirmasi, (2) MAO-B enzim inhibisyonu olus-
turmasi ve (3) mezolimbik yolda dopaminerjik
etkinligi uyarmasi yollar1 tizerinden yiiriiyor gibi
gortinmektedir. Bu verilerin sizofreni hastaligina
sahip ve ozellikle klasik antipsikotik kullanan bi-
reylerde artmis sigara kullanimini kismen agikla-
yabilecegi diisiniilmektedir. Ciinkii sigara, klasik
antipsikotiklerin hareket sistemi tizerinde olus-
turdugu olumsuzluklar1 azaltabilmektedir (Lyon
1999). Sigara dumanina pasif olarak maruz biraki-
lan veya nikotin enjekte edilen deney hayvanlarin-
da kaudat, putamen, niikleus akumbens ve olfaktor
tiiberkiilde dopamin 1 ve 2 reseptér mRNA’larinda
up-regulasyon goézlenmesi bunu desteklemekte-
dir (Bahk ve ark. 2002). Nikotinin ayn1 zamanda
PH’ye karg1 koruyucu etkisi tizerinde durulmak-
tadir. Sigara kullananlarda parkinsonizm riskinin
sigara kullanmayanlara gore % 20-70 azaldi
bildirilirken bununla ¢eliskili olarak vaka-kontrol
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calismalart sigara igmeyen olgularda PH riskinin
yar1 yartya azalmis oldugunu gostermektedir (Ba-
ron 1986). Bu epidemiyolojik bulgular, Janson ve
arkadaslarinin (1989) kronik nikotin uygulamasi-
nin merkezi dopaminerjik néronlart mekanik ya
da kimyasal zedelenmelerden korudugu deneysel
bulgusu ile kismen 6rtiismektedir.

PET ile yapilan arastirmalarda goriilmiistir ki
dopamin yikimindan sorumlu olan MAO-B enzim
miktar1 sigara icicilerinin beyninde i¢meyenle-
re gore % 40 daha azdir. Bu enzim temel olarak
dopamin yikiminda yer aldigindan bu mekanizma
nikotinin antidepresan ve antiparkinson etkilerini
kismen agiklayabilir. Benzer sekilde sigara igenle-
rin beyinlerinde igmeyenlere ve eski icicilere gore
MAO-A etkinliginde de % 28 azalma saptanmigtir
(Fowler ve ark. 1996, Fowler ve ark. 1998, Vol-
kow ve ark. 1999). Her iki enzimdeki inhibisyon,
sigara i¢iminin kesilmesi ile geri donmektedir. Bu
biyolojik veriler, nikotin bantlarinin sigara kul-
lanmayan major depresyonlu kisilerin mizacinda
anlamh bir dizelme sagladiginin gosterilme-
sini (Salin-Pascual ve Drucker-Colin 1998) ve
depresyonu olan hastalarda yiiksek sigara i¢imi
oranini agiklayabilecek niteliktedir (Covey ve ark.
1997). Ayrica bu gézlemler; fare beyninde nikoti-
nin dorsal rafe serotonerjik néronlariin ateslenme
hizini doza bagimli olarak artirmasi, duygudurum-
da iyilesme saglamasi ve REM baskilanmasi gibi
serotonerjik ileti giiclenmesine benzer fizyolojik
etkiler ortaya ¢ikardigi bulgular ile uyumludur
(Mihailescu ve ark. 1998, Vazquez ve ark. 1996).

Nikotin ve duyusal perdeleme

Aragtirmalar, sizofreni hastaligi olan hastalarda
birincil olarak NAKR sisteminde bir bozukluk ola-
bilecegini ve bunun da hastaligin alg1 bozukluklar
bileseninde temel rolii oynadigini diistindiirmek-
tedir. Nikotinerjik asetilkolin sisteminin bozuk
caligmast sonucunda duyularin algilanmasindaki
perdelemenin bozulmus oldugunu (abnormal sen-
sory gating), yani uyaranlarin alinmasi, stiztilmesi
ve algilanmasinda bozukluga yol actig1 diistiniil-
mektedir (Dalack ve ark. 1998). Sizofrenisi ol-
mayan bireyler ardigik ayni sesli uyaran ciftinin
ikincisine baskilanmis isitsel uyarim (P50) goste-
rirken sizofrenisi olan bireylerde bu baskilanma-
nin yetersiz oldugu aktarilmaktadir (Adler ve ark.
1993, Lyon 1999). Yani sizofrenisi olan bireyler
isitsel algilarda duyusal perdeleme diizeneklerinde
bir yetersizlige sahiptirler ve bu yetersizlik gegici



olarak kendi kendilerine uyguladiklar sigara igi-
mi ile diizelmektedir (Adler ve ark. 1993). Ayrica
bu bulgunun saglikli bireylerde gézlenmemesi de
bulgunun hastaliga 6zgiil olabilecegini isaret etme-
si agisindan 6nemlidir. P50 anormalligi sizofreni
hastalarinin birinci derece yakinlarinda da saglikli
kontrollere gore daha sik bulunmaktadir ve bunun
otozomal dominant olarak a-7 NAKR alt birimini
tastyan 15. kromozomun 13-14. lokuslar ile ilis-
kili olarak kalitildig1 bildirilmektedir (Freedman
ve ark. 2001). Arastirmacilar, bu bozulmanin si-
zofrenideki isitsel varsanilarla ve dikkati dagitict
diger isitsel uyaranlarm filtrelenmesi ile iligkili
oldugunu ileri stirmiistiir. Bu elektrofizyolojik bul-
gunun, yani sizofreni hastaligindaki duyusal girdi
islemleme ve perdeleme yetersizliginin, hatali a-7
alt birimi tastyan NAKR’lerin anormal, uzun du-
yarsizlagsmasi ile iligkisi de gosterilmistir (Griffith
ve ark. 1998). Bunu destekleyen baska bir aragtir-
mada sizofreni hastalarinda azalmis hipokampal
hacim ve a-7 alt birimi igeren NAKR’lerde azal-
ma ile P50 bozuklugunun kalitimi arasinda bag-
lant1 bulunmustur (Freedman ve ark. 1997). Ancak
sizofreni hastalig1 olan bireylerde a-7 NAKR alt
birimi polimorfizminin kontrollerden anlamli ola-
rak farkli olmadigin1 gosteren veriler de vardir
(Lai ve ark. 2001). Yukaridaki elektrofizyolojik
bozukluklara ek olarak sizofrenisi olan hastalar-
daki dikkati devam ettirme ve duyusal girdinin
islemlenmesindeki diger secici bozukluklarin da
NAKR ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir (Ad-
ler ve ark. 1998). Ornegin diizgiin goz izleme ha-
reketlerindeki bozuklugun (smooth pursuing eye
movements) sizofrenisi olan hastalarda ve onlarin
birinci derece akrabalarinda kontrollere gore daha
sik ortaya ¢iktig1 yillardir bilinmektedir (Leonard
ve ark. 2001, Olincy ve ark. 2003). Nikotinin, bu
g0z hareketinde temel islevi yiiriiten ventrolateral
genikiilat ve pedikiilopontin ¢ekirdeklere gelen
kolinerjik innervasyonu giiclendirme yoluyla si-
zofreni hastalarinda ve normallerde deneysel ola-
rak diizgiin g6z izleme hareketleri bozukluklarini
diizelttigi kabul edilmektedir (Olincy ve ark. 1998,
Olincy ve ark. 2003). Sigara i¢imi ayn1 zamanda
sizofrenik hastalarda gézlenen sakkadik g6z hare-
ketlerindeki bozulmay1 da diizeltmektedir (Olincy
ve ark. 1998, Olincy ve ark. 2003). Buradaki dii-
zeltici mekanizmanin insan beyninde (Freedman
ve ark. 1993) GABA’erjik interndronlar tizerinde
yer alan nikotinerjik asetil kolin reseptorlerinin
uyarilmasi oldugu diisiiniilmektedir ve nikotin ile
GABA bosaliminin oldugu hem hayvan hem de
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insan dokusunda gosterilmistir (Alkondon ve ark.
1997, Mac-Dermott ve ark. 1999). Bununla uyum-
lu sekilde sizofrenik hastalarda antisakkadik goz
hareketlerindeki hata oranini da nikotinin plasebo-
dan anlamli olarak tistiin ve dozu ile iligkili olarak
diizelttigi, nikotin sakizlarmin kullanmildigr ¢ift kor
bir ¢alismada bildirilmistir (Larrison-Faucher ve
ark. 2004).

Nikotin ve bilissel islevler

Sigara icimi ve sizofreni hastalarindaki biligsel
yoksunlugun (kognitif defisit) iyilesmesi agisin-
dan bakilacak olursa; nikotinin sizofreni hasta-
larindaki anksiyete, apati ve zayif konsantrasyon
gibi belirtileri azaltici etkisi tizerinde etkili olabi-
lecegini gosteren galismalar vardir. Fareler {izerin-
de yapilan bir deneyde tipik ve atipik antipsikotik
uygulamasinin dikkati stirdiirmeyi bozdugu ve bu
bozulmanin nikotin uygulamas: ile 1-2 haftada
diizeldigi bildirilmistir (Rezvani ve Levin 2004).
88 ayaktan takip edilen kronik sizofreni hastasi
ile yapilan bir caligmada, hastalarin % 55’1 sigara
icicisi olarak saptanmis ve sigara i¢enlerde giinliik
icilen sigara miktar1 ile PANSS 1 sadece biligsel
islevleri (kavramsal organizasyon bozuklugu yo-
nelim bozuklugu, soyut diistinme gii¢liigli, manye-
rizm ve postiir alis, azalmis dikkat) degerlendiren
boliimleri ile anlamli diizeyde iliski bulunmustur
(Taiminen ve ark. 1998). Arastirmacilar bu bulgu-
larini sigara i¢iminin frontal kortekste dopaminer-
jik etkinligi artirdigin1 gésteren calismalar yardi-
miyla agiklamaya ¢aligmiglardir. Sizofrenisi olan
hastalarda hem hastaligin hem de haloperidoliin
olusturdugu bilissel bozulmada nikotinin etkilerini
arastiran c¢ift-kor bir desenli diger bir ¢alismada,
nikotin deri bantlarmin uygulanmasindan {i¢ saat
sonra bilissel performansin hastalarda plaseboya
gore anlamli diizeyde arttig1 bulunmustur (Levin
ve ark. 1996). Daha sonra yapilan bazi ¢aligmalar-
la da nikotinin biligsel islevler tizerindeki olumlu
etkilerinin dopamin salimiyla iligkili oldugu gorii-
sii desteklenmistir. Ciinkii bu olumlu etkiler D1/
D2 reseptor blokerleri ile agik¢a engellenmektedir
(Martin-Ruiz ve ark. 2003).

Hipokampusun dikkat ve bellek islevlerini yii-
riitmedeki rolii uzun zamandir bilinmektedir. Fa-
relerde gorev 6grenme siirecinde asetilkolinerjik
noronlarda kontrollere gore anlamli diizeyde bir
artis oldugu gosterilmistir (Stancampiano ve ark.
1999). Nikotin, hipokamp usta sinaptik iletiyi ko-
laylagtirmakta (Gray ve ark. 1996) ve hipokampus



noronlarinda uzun dénemli potensiyalizasyonu ar-
tirmaktadir (Hamid ve ark. 1997). Medyal septum
ve diagonal banttaki kolinerjik néronlar fimbria-
forniks yolu ile hipokampusa lifler gonderirler
ve hipokampusta yiiksek oranda nikotinerjik ase-
tilkolin reseptorii bulunmaktadir (Changeux ve
ark. 1998, Salas ve ark. 2003, Schwartz 1986). Bu
bulgular hipokampusun, nikotinin bellek {izerine
olumlu etkilerini ortaya ¢ikarmada 6nemli bir alan
oldugunu telkin etmektedir. Sizofreni hastaligina
sahip bireylerin hipokampuslerinin 6lim sonra-
st incelenmesi sonucunda NAKR’de kontrollere
gore anlamli bir azalma bulunmasi ise hastalik
stirecinde bu reseptor ve ilgili sistemin 6nemini
glicli bir sekilde isaret etmektedir (Freedman ve
ark. 1995). PET calismalarinda da burundan sprey
olarak verilen nikotinin, biligsel siire¢lerle giiglii
iligkisi oldugu bilinen sol inferior frontal, sol pos-
terior singulat, sag anterior talamus ve sag amig-
dala gibi noéronatomik bolgelerde metabolizma
degisiklikleri olusturdugu bulunmustur (Domino
ve ark. 2000, Zubieta ve ark. 2001). Bu ¢alisma-
larda nikotin, 6zellikle inferior frontal girus, sol
posterior singulat girus ve sag talamusta néronal
metabolizmay1 hizlandirirken, sol anterior tempo-
ral korteks ve sag amigdalada metabolizma azal-
masina yol agmistir. Nikotinin biligsel performans
tizerine olumlu etkilerine en 6nemli destek AH’ye
sahip bireyler iizerinde yapilan ¢aligsmalardan gel-
mektedir. AH’de nikotinik asetilkolin reseptorleri-
ne yonelik agonist (Jones ve ark. 1992, Newhouse
ve ark. 1988, Newhouse ve ark. 1993, Newhouse
ve ark. 1996, Sahakian ve Coull 1994, Wilson ve
ark. 1995) ve antagonist (Newhouse ve ark. 1992,
Newhouse ve ark. 1993, Newhouse ve ark. 1994)
uygulamalari ile yapilan arastirmalar genel olarak
NAKR’nin biligsel stire¢lerdeki énemini vurgula-
maktadir. AH olan bireylere cilt altina ya da int-
ravenoz olarak uygulanan nikotinin uzamis gorsel
dikkat, tepki siiresi ve algilamay1 olumlu yonde
etkilemesine karsin kisa donemli goérsel ve isitsel
alg1 bellegi tizerinde olumlu etkisi yoktur (Hells-
trom-Lindahl ve ark. 2004). Nikotin, genel olarak
saglikli bireylerde de dikkati olumlu yonde etki-
lese de bu etki yasgh bireylerde genglere gore ¢ok
daha giigliidiir. Uzun donemli bellekte ise konso-
lidasyon tizerinde olumlu etkisi yoktur. AH’ye sa-
hip bireyler lizerinde nikotin bantlarryla, plasebo
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kontrollii ¢ift-kor yiiriitiilen baska bir ¢alismada da
nikotin band1 kullanan grupta bilissel 6devlerdeki
hata oranlarinda plaseboya gore anlamli bir diizel-
me (White ve Levin 1999, Wilson ve ark. 1995)
ile dikkatin hiz ve uygunluk bilesenleri ile tepki
zamaninda iyilesme bildirilmistir (White ve Levin
1999). Bununla beraber bir ¢aligmada da 4 haftalik
nikotin bandi uygulamasi ile kisa dénemli bellek
artisindan baska bellek bozukluklarinin diizelme-
digi bildirilmistir (Sneadal ve ark. 1996). Nikotin,
insanlarda hizli bilgi isleme o6devlerinde bozul-
ma yapan skopolamin gibi antikolinerjik ilaglarin
zararli etkilerini antagonize etmekte ve hayvan
deneylerinde AH’nin deneysel modellerinde no-
roprotektif etki gostermektedir. AH’de nikotinin
bellegi ve dikkati diizeltici etkisinin altindaki me-
kanizma tam olarak bilinememekle beraber, kalan
kolinerjik reseptorlerde nikotinik uyarim ve/veya
locus seruleus noradrenerjik ve mezolimbik do-
paminerjik projeksiyonlar gibi ¢ikict yollarin mo-
diilasyonu ile iligkili olabilecegi diistiniilmekte ve
buradan yola ¢ikilarak degisik NAKR agonistleri-
nin AH’de ilag¢ olarak gelistirilme ¢alismalar1 ha-
len stirmektedir (Hellstrom-Lindahl ve ark. 2004,
Mihailescu ve Drucker-Colin 2000, Newhouse ve
ark. 2004).

SONUC

Yukaridaki kavramlar ve varsayimlar géz 6nii-
ne alindiginda sizofreni hastaligi olan bireylerin
sigara kullanmasimin bir “kendini tedavi arayis1”
olabilecegi ve nikotin aliminin sizofreninin altinda
yatan noronal yetmezligi kismen de olsa dizelttigi
distiniilebilir. Kisacasi hasta kendisinde var olan
biyokimyasal ve fizyolojik bozulmalari, farkinda
olmaksizin dengelemeye ¢aligsmaktadir. Sigaranin
iyi bilinen agir bedensel hastalik olusturucu riskle-
rine ragmen sizofreni hastaligi olan bireylerde si-
garay1 birakmanin daha zor oldugu bilinmektedir
(Dolan ve ark. 2004). Cogu aragtirmaci bu diren-
cin altinda yatan énemli nedenlerden birinin, ni-
kotin aliminin sizofreni hastalarina sagladigi genel
olumlu noropsikolojik etkiler, yani “kendini tedavi
arayis1”, olabilecegi goriisiinde birlesmektedir. Bu
bilgiler sizofreni hastalig1 olanlarda sigara kullani-
mini azaltmamiza yardimci olabilecegi gibi sizof-
reni hastaliginin tedavisinde de yeni segeneklerin
gelisimini saglayabilir.
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