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OZET

Nikotin, titiinin bagimhilik yapict ana maddesidir. Nicotin bagimliligi, merkezi sinir sistemini etkileyen karma-
stk ve ¢ok yonlii bir hastaliktir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, nikotin bagimliliginin molekiiler, hiicresel ve
genetik mekanizmalarim anlamarmizi saglarmistir. Bagimlihigin modern kavramlar kolinerjik ileti ve nikotinik
asetil kolin reseptorleri (nAChR) hakkindaki bilgilere dayanmaktadir. Nikotin bagimhiligi genetik etkileri karma-
stk olan bir stirectir. Genetik etkiler, sigaraya baslama, devam etme, bagimli olma egilminin tiim asamalarinda
rol alir. Nikotin bagimhiliginin nérobiyolojisi hakkinda bilgilerimiz arttikga, kigilere yonelik hedef tedaviler yakin
gelecekte miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Nikotin, bagimlilik, nikotinik asetil kolin reseptorleri, molekiiler biyoloji.

SUMMARY

Nicotine is the major addictive component of tobacco. Nicotine addiction is a complex and multifactorial disease
affecting the central nervous system. Recent studies have led to significant advances in our understanding of
molecular, cellular and systems mechanisms of nicotine addiction. The modern concepts of nicotine addiction
have based on the knowledge of cholinergic neurotransmission and nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs).
Nicotine dependence is also a complex phenotype with complex genetic influences. Genetic factors operate at all
steps of addictions, including vulnerability to initiation, continued use, and tendency to become dependent. Our
knowledge of the nicotine dependence neurobiology is being increased; individuated targeted drug therapies will
be available in the near future.
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GIRIS

“Nikotin bagimliligi” ilk kez Amerika Cerrahlar Bir-
ligi tarafindan tanimlanmistir®. O tarihten itibaren
tutiin ieriginin esas maddesi olan nikotinin bagim-
lik yapia 6zelligi tizerine yogunlagilmigtir®. Nikotin
bagimlilig: bir hastahktir®. Nikotin bagimlilig1, bag-
ta akciger, kalp, damar hastaliklar: olmak Gzere tim
organlara zarar vererek ciddi saglik sorunu olustur-
maktadir. Titin ve titin drinleri kullanimin bira-
kilmasi, saglik risklerini azaltmada énemli faydalar
saglamaktadir®.

Nikotin bagimlilig: ti¢ farkli boyutta incelenebilir: 1.
nikotin alimi ve nikotin almaya devam etmek, 2. ni-
kotin alimi kesildiginde yoksunluk bulgularinin orta-
ya cikmast ve 3. nitkslere seyretmesidir®.

Nikotin Alimi ve Nikotin Bagimliligi

Nikotin, “Nicotiana tabacum” bitkisinin yapraklarin-
dan elde edilen bir alkaloid, renksiz, ugucu, sividir
(Sekil 1). Sigara ve diger tiitun urtnleri icildiginde
tutiin maddesinden nikotin ayrilir. Sigara dumanin-
daki nikotin partikilleri akcigerlere ulagir. Akcige-
rin ve kiigiik hava yollarinin toplam alani ¢ok fazla
oldugundan hizla sistemik dolagima katilarak beyi-
ne ulagir®. Ufak molekiilli ve lipofilik oldugundan
mukozalardan kolaylikla emilir. Zayif bazdir, hiicre
membranindan gecisi pH'ya baghdir. Alkali ortamda
non-iyonizedir, kolay emilir. Asit ortamda iyonize-
dir, gii¢ emilir. 10-20 saniye i¢inde yanak mukozasi
ve alveollerden merkezi sinir sistemine ulagir. Emi-
len nikotin; tiitiin tiriiniini kisinin ¢ekme hacmine,
derinligine, oda havasindaki dilisyonuna ve ¢ekme
sikligina baghdir®®.

Nikotinin yar1 émrii iki saattir. Diizenli icenlerde
plazma nikotin diizeyi 20-40 ng/mL dir. Baslica me-
tabolize oldugu yer karaciger, atildig1 organ bébrek-
tir. Metaboliti kotinin olup yarilanma émri 14-20

Sekil 1. Nikotin molekiilii.

saattir®. Nikotin alindiktan sonra hizla beyin do-
kusuna gecer ve nikotinik asetilkolin reseptérlerine
(nAchR) baglanir (Sekil 2). Nikotinin bu reseptérler
tzerindeki etkisi asetilkolinden daha giicladur. Koli-
nerjik bir agonist olan nikotin, kanalin digina baglan-
diginda, kanal acilir (ligand gate) ve sodyum ve kal-
siyum gibi katyonlarin iceri girmesine izin verir. Bu
katyonlar, voltaj bagimh kalsiyum kanallarin aktive
ederek daha fazla kalsiyumun kanaldan ieri girmesi-
ni saglarlar (Sekil 3)® 7

Merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik sinir siste-
minde bulunana nAchR, beg protein alt tinitesinden
(subunit) olugur. 10 a, 4 f alt tniteleri bilinmekte-
dir®. En azindan 14 farkli nAchR alt tipi vardir. o ve
[ tnitelerin olusturdugu heteromik reseptérler ol-
dugu gibi sadece o tunitelerinden olugan homomerik
reseptérler de vardir. nAChR’lerin ACh veya nikotine
baglanabilmesi i¢in iki farkli baglanma bélgesi vardur.
Agonist (Nikotin), asetil kolin reseptorlerini aktive
etmede daha gii¢liidiir ve daha uzun siire etkini goste-
rir. Insan beyninde bol bulunan alt reseptorler a4f32,
a3p4 ve a7 (homomerik) dir. 04p2 insan beyninde
en ¢ok bulunan reseptor tipidir ve nikotin bagimli-
liginda anahtar roli olusturdugu disinilmektedir.
042 agonisti olan vareniklin, sistisin, dianiklin gibi
molekiiller nAChR’lerini duyarsiz hale getirir®®.

[32 alt iinite geni ¢ikarilan farelerin nikotin alma istek-
lerinin kayboldugu, bu genin ventral tegmental alanda
(VTA) tekrar saglandiginda nikotin agermelerinin geri
geldigi gosterilmigtir®. o4 alt iinitesinin de nikotine
karg1 duyarlilikta nemli oldugu diisiiniilmektedir @%.

Nikotin Bagimliliginin Biyolojisi

Beyin géruntileme yontemleri, nikotinin baglica
etkilerininin prefrontal korteks, talamus ve gérme
sisteminde oldugunu gostermektedir. Bu sistem

Sekil 2. Nikotinik asetil kolin reseptorleri (04(32).
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Sekil 3. Nikotinik asetil kolin reseptérlerinin uyarilmasi (kaynak 2’den degistirilerek yeniden cizilmistir).

Kanal agik

Agonist '\

Kanal kapali

kortikobazal ganglion talamik beyin yolaginin uya-
rilmas: ile uyumludur®'. nAChR’ lerinin uyarilmasi
basta dopamin olmak tizere bircok nérotransmitterin
salinimina yol acar. Mezolimbik alanda, korpus stri-
atumda ve frontal kortekstde dopamin salinimi ger-
ceklesir. Orta beyinde VTA’ da yer alan dopaminerjik
noronlar ve nitkleus akkubens (accubence) kabugun-
dan salinan dopaminin nikotinin 6diillendirici sis-
teminin temelini olusturmaktadir. Dopamin, haz ve
istah azalmasindan sorumludur. Diger salinan nérot-
ransmitterlerden norepinefrin; zindelik ve igtah azal-
mas, asetil kolin; zindelik, biligsel fonksiyonlarda ar-
tis, glutamat; 6grenme ve hafizada artis, seretonin,
duygu durum ve istahta azalma, f3-endorfin ve Gama
Aminobutirik Asid (GABA) anksiyete ve gerginlikte
azalmadan sorumlu olmaktadir (Sekil 4)“12.

Nérotransmitterlerin  ¢ogu, presinaptik aralikta
nAChR lerinin uyarilmas: sonucu salinsa da nérot-
ransmitterlerin dogrudan salinimina neden oldugu
da duginilmektedir. Dopamin salinimi, GABA sa-
liniminin inhibisyonu ve glutamat salinimi aracilif
sayesinde kolaylagir. Dogrudan ve dogrudan olma-
yan norotransmitter salinimi sonucu (bagimlilarda)
beyinde monoamin oksidaz A ve B aktivitesini azalir
ve monoaminerjik noérotransmitter dopamin ve si-
naptik aralikta artiga neden olur®.

$ekil 4. Nikotin bagimlihig: yolag:.

[ | Ventral tegmental alan

Nucleus accubens

Amygdala

Dopamin —>
GABA —>
Glutamat —»

Nikotinik asetil

kolin reseptorii

Tolerans; bagimlilik yapic1 bir maddenin tekrarlanan
dozlarda alimu ile, ilk dozdan daha az etki gérilmesi
olarak tanimlanir. Nikotine dolayist ile sigara sigara-
ya kars: tolerans gelisir. Yani, ayn: etkinin siirekliligi
saglamak icin giderek artan dozlarda madde alma
gereksinimi olugur. Nikotine tekrarlayan maruziye-
ti sonucu, néroadaptasyon gelisir. Néroadaptasyon,
nAChR lerinin artigina baghdir. Bu artis, reseptérle-
rin nikotin aracili duyarsizlagmas: ve nikotine kars:
yanitta upregiilasyonu sonucu olusur®®. Duyarsiz-
lagsmanin nikotine karg: toleransta ve bagimhiligin
artisinda ¢ok énemi bir rolii vardir. Aserme ve ¢ekil-
me bulgulari, daha énce duyarsiz olan 0432 nACh
reseptérlerinin doldurulamadigy veya gece uykusu
sonrast olugur®. Nikotinin tekrar saglanmasi ve bu
reseptorlerin duyarsizlagmasi ile yoksunluk bulgular
azalir. Sigara bagimhlarinda nACh reseptorleri du-
yarsiz hale geldiginden normalde giinde igtikleri si-
gara sayist ile bu reseptérler doygun halde tutarlar®™.
Diger bir deyisle, bagimlilar yoksunluk bulgularindan
kaginmak i¢in 042 nAChR’ lerini duyarsiz halde tut-
maya cahigirlar ($ekil 5).

Diger teori ise; bagimlilarda kogullu sigara i¢iminin
beyindeki nACh reseptérlerinin duyarsizlagsma ve
doygun halde tutmak i¢in bir davranis bi¢imi gercek-
lestigini 6ne stirmektedir®'®. Aslinda, her iki teoride
birbirini tamamlamaktadir. Gercekten de sigara ba-
gimlilar1 yoksunluk bulgularinin ortaya ¢tkmasini en-
gellemek icin nikotin seviyelerini ve nikotinin édiil-
lendirici etkilerini sabit tutmaya ¢aligmaktadirlar.

Nikotin ve Nikotin Yoksunlugunun Psikoaktif Etkileri

Nikotin, uyarandur, zevk verir stres ve kaygiy: azaltur.
Sigara igiciler ginliik hayatlarinda duygu durumlarim
kontrol etmeye c¢aligirlar. Sigara, konsantrasyonu ve
reaksiyon zamanim arttirarak kiginin performansim
arttirir. Bagimh sigaray: birakirsa, yoksunluk bulgular
ortaya ¢ikar. Yoksunluk bulgular; irritabilite, depresif
duygu durum, huzursuzluk, anksiyete, aile ve arkadag-
larla gecimsizlik, konsantrasyon gugliigi, istah artigi,
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Sekil 5. Bagimhilarda yoksunluk bulgularindan kacignma mekanizmasa.

Kanal kapaly, reseptérler duyarh

Kanallar acik, aktive reseptorler

Upregiilasyon

Kanal kapaly, reseptérler duyarsiz

yerinde duramama ve tiitiin icme arzudur®®. Sigara-
y1 birakan kisiler, tedavi edilmezse, bu duygu durum
bozuklugu, psikiyatrik hastaliklarda goriilen duygu
durum bozukluklar: kadar siddetli olabilir™. Diger
yoksunluk bulgulari ise, hayattan ve daha énce zevk
aldi1 islerden zevk alamama olabilir. Bu édullendirici
mekanizmalar ve yoksunluk bulgular kigilerin sigara
bagimlis: olmasinda en 6nemli etkenlerdir.

Kosullu Davranis

Butin madde alimi davranis: kogullara bagh olarak
6grenilebilir. Maddenin aliminin farmakolojik etkile-
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ri sonucu madde alma bir davranis bicimine déniigur.
Madde alim: davranig bicimine déndiik¢ce, maddenin
farmakolojik etkileri birbirini tamamlar. Madde alimu
ile duygu durum degisikligi de olur ve bu durum ¢evre
faktorleri ile birlikte nikotinin ¢dullendirici etkilerini
pekistirir. Yapilan hayvan caligmalar1 nikotinin ko-
sullu maruziyetine bagh olarak kompiilsif davranig
degisikligi olustugunu gostermistir. Nikotin verilme-
diginde beyin édiillendirici esigi artar ve édillendir-

me yetenegi azalir'819,

Kigiler aligkanlik olarak yemek sonrasi, kahve veya
cay, alkol ve sigara icen arkadaglar ile daha fazla siga-



raicerler. Cevresel faktorler sigara icme davranig igin
onemli bir etkendir. Kullanilan tiitiin ¢esidi, tadi ve
suz eden durumdan sigara icerek kurtulmas: inanc
da, sigara igme davranigini pekistirir.

Sigara Birakmaya Yardim igin
Farmakoterapi Mekanizmalari

Yukarda anlatilan nikotininin farmakolojik etkileri
tiatiin bagimhiliginin temelini olusturur. fla¢ tedavi-
sinin temellerini; nikotinin 6diillendirici etkisinin
engellenmesi ve yoksunluk bulgularinin gelismesini
onlemek veya azaltmak olmalidir. fla¢ tedavisi beyin-
deki hedef reseptorlere 6zgii olmali ve ilacin istenme-
yen yan etkileri de az olmalidr.

Nikotin Bagimliigina Yatkinlik

Genetik: Ikizlerle yapilan bircok genetik ¢aligmala-
rin meta-analizi sonucunda sigara bagimhhiginin ge-
netik yapa ile iligkili oldugunu gésterilmigtir. Sigara
icme aligkanligina baglamada genetik katkinin er-
keklerde %35, kadinlarda %52, sigara bagimliliginin
gelismesinde ise erkeklerde %45, kadinlarda %60 ol-
dugu digunillmektedir. Sigara iicilerde genetik fark-
liliklar; nikotin bagimlilig: duzeyine, sigara birakma
stirecine ve sigara birakma ilaclarina yanitta degis-
kenlik gésterebilmektedir®.

Sitokrom P450 2A6 (CYP2A6): CYP2A6 enzimi
karacigerde bulunur ve nikotinin kotinine doniigii-
miiniin %90'indan sorumludur®. Kotinin ise trans-
3’-hidroksikotinin 3HC)’e cevrilir ki, bu déniistimiin
tamamindan CYP2A6 enzimi sorumludur. 3HC/COT
orani, nikotin metabolit oran1 (NMR) olarak da bili-
nir ve CYP2A6 enzim aktivitesini gosterir®. Nikotin
metabolizmasinda cevresel faktérler de rol oynasa da,
CYP2A6'nin genetik farklilik géstermesi sonucun-
da nikotin metabolizmas: bireyler arasinda oldukea
degiskenlik gosterir. CYP2A6'nin 35 adet varyant
alleli oldugu gésterilmistir®. Genetik farkliliklara
bagli olarak enzim aktivitesinde azalma veya artma
olmaktadir. Kan nikotin diizeyi ile nikotin agermesi
arasinda negatif korelasyon vardir. Yani kan nikotin
diizeyi arttikca, nikotin arzusu azalmaktadir. Bu ne-
denle tiryakiler, sigaranin édiillendirici etkilerini ya-
sayabilmek icin ictikleri sigara miktar1 ve derinligini
kontrol ederek nikotinin kan seviyesini sabit tutma-
ya ¢aligirlar®. Gunde icilen sigara adedi, inhalasyon
yogunlugu, bagimhlik derecesi, agermeler ve sigara
birakma basarisi nikotinin farmakokinetigindeki bu
degisikliklere bagh olabilir. Sigara bagimlilarinin bi-
yik bolumit sigara igmeye genc ergenlik déneminde
baglarlar. Nikotini CYP2A6 yoluyla yavas metabolize

Uysal M.A.

eden bireyler, sigara bagimlisi olmada yiiksek risk ta-
sirlar. Mekanizmas: tam olarak bilinmese de nikotin
MSS’ de uzun siire kalmasi ve yavag atilmas: genotip
farkliliklarina baglanmaktadir. Beyinde nikotinin po-
zitif pekigtirici etkisinin nikotinin uzun sire beyin-
de kalmas: sonucu olabilir®. Sigaranin olusturdugu
ates basmas, hafif sersemlik, bulanti, rahatlama gibi
etkilerinin de kigiler arasinda farklik gostermesi,
CYP2A6 enzimi aktivitesinin bazi kigilerde yiiksek
baz kigilerde diigitk olmasina baglidir®®.

CYP2B6'nin
%10’'dur. Ancak sigara birakma tedavisinde sik ola-
rak kullanilan Bupropiyonu metabolize etmektedir.
Yavas CYP2B6 metabolize eden sigara bagimlilarda
Bupropiyonun sigara birakmada bagariy: arttirabile-
cegi gosterilmigtir. CYP2B6'nin CYP2B6*5 varyanti,
dolays: ile CYP2B6'nin disiik ekspresyonu sonucu
plasebo kullananlarda, birakma sonrasi1 daha fazla
agserme ve disiik birakma oranlari gésterilmistir.
Bupropiyon kullanlarda ise CYP2B6*5 varyant: ta-
siyan erkeklerde yoksunlukta azalma gézlenirken,
kadinlarda béyle bir iligki gézlenmemigtir®. Ancak
CYP2B6*5 varyant: konusunda yapilan diger ¢alig-
malarda farklihklar bulunmaktadir. Eger bu allel
bupropiyon metabolizmasini azaltirsa, sigara bi-
rakmada basaris: disecektir. Cunki bupropiyonun
aktif metaboliti olan ve dopamin ve norepinefrin
tagtyicilarini inhibe eder hidroksibupropiyonda da
azalmaya yol acar®. Yapilan bir ¢aligmada, yiiksek
hidroksibupriyon seviyesi olan bagimlilarin sigara
birakma basarisinin da daha yiiksek oldugu goste-
rilmigtir®”. Ancak farkh caligmalarda bu bulgu net
olarak teyit edilememigtir®.

Cytochrome P450 2A13 (CYP2A13): insanlarda ni-
kotini kotinine ¢evirebilmektedir. Ancak etkinligi cok
azdir. CYP2A13 mutasyonlarinin akciger kanseri geli-
siminde rolii oldugu gésterilmistir®.

nikotin metabolizmasinda  roli

Flavin iceren Monoksijenaz (FMO)’lar: FMO'lar
nikotin metabolizmasinda rol alirlarsa da etkinligi ki-
sithdir. FMO3 karacigerde goriilen en sik formudur.
FMO1 ise bobreklerde bulunur. Bu enzimlerin genetik
varyasyonlar1 nikotin metabolizmasin etkileyebilece-
i dustiniilse de, genetik farkliliklarin sigara bagimlili-
g1na etkisi gésteren caligmalar yeterli degildir®.

UDP-Glucuronyltransferaz (UGT)’lar: Nikotin ve
kotinin UGT lar tarafindan N-glukuronidasyon yolu ile
nikotin ve kotinin glukuronid olarak idrarda atilir. Birey-
ler arasinda nikotinin glukorinidasyonun farklihk goster-
digi bulunmustur. UGT genlerinde varyasyonlar, sigara
icme davranigin etkileyebilirler.
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MSS’deki hedef hiicrelerdeki genetik degisklikler:

Nicotinic acetylcholine reseptérleri: nAChR’in alt
tnite (sublinit) genetik varyasyonlari, sigara basla-
mada ve sigara baglama yasi ile iligki gostermektedir.
Ornegin; nAChR B2 alt initesi sigara baglama yas1 ile
yakin iligkilidir®. 2 alt tinitesi dopamin salinimina
aracilik eder. CHRNB2 geni 2 alt iinitesini kodlar.
2 alt initesi varyantlar1 dopamin salinimim azal-
tarak sigaraya baglamay1 énleyebilir. CHRNB4 genin
Avrupa'da popiilasyonunda geng yasta sigaraya bag-
lama ile iligkili oldugu gésterilmistir. 04 nAChR'niin
genetik varyasyonunun sigara bagimlilig: icin ilig-
kili oldugu bulunmusgtur. Sigara birakma ilaa ola-
rak kullanilan vareniklinin hedef hiicreleri a4f2'dir.
CHRNA4  (rs3787138, rs2236196, rd6062899),
CHRNAS (rs518425), CHRNAS (rs518425), CHRNA7
(rs6494121) ve CHRNB2 (rs3811450) olan ve varenk-
lin ile tedavi edilen grupta ti¢ aylik birakma oranla-
rimin yiksek oldugu gosterilse de bu varyasyonlarin
tedaviye olan etkileri konusunda elimizdeki veriler
yeterli degildir®®.

Dopamine (DAT) tastyicilar: DAT, Na+/Cl-bagimh
bir transmembran proteinidir. Presinaptik ucta do-
paminin yeniden geri alimini ve salinimimi diizenler-
ler. DAT aktivitesinde artma veya azalma dopamin
geri emilimini duzenleyerek reseptérlere dopamin
baglanmasini degigtirir. DAT, 64 kb DAT1/SLCEA3
geni tarafindan kodlanir ve 3-UTR de 40-bp ardigik
degisken tekrarlar (VNTR) polimorfizimler en sik
gozlenen mutasyonlardir. Bu genlerdeki polimor-
fizmler DAT aktivitesini arttirabilir veya azaltabilir.
SLCEA3 gene varyasyonu nikotin bagimliliginda baz
etnik gruplarda sigara bagimhilig: i¢in risk olusturdu-
gu gosterilse de farkh etnik gruplarda yapilan cahs-
malarda bu teyit edilememigtir®.

Dopamin metabolizmasi: Dopamin, monaminoksi-
dazlar (MAO), catechol-O-metiltransferaz (COMT) ve
dopamin p-hidroksilaz (DBH) tarafindan metabolize
edilir. Bu enzimleri kodlayan genler polimorfizim gos-
terir. MAO-A varyantlarimin sigara bagimlisi olmada
risk yarattign gosterilmisti. COMT varyantlarimin si-
gara icme riskini azaltabilecegi gosterilmigtir®®.

Dopamin reseptérleri: Dopamin reseptorlerinin beg
(D1-D5) tipi vardir. D1-D5 alt tipleri genler tarafindan
kodlanir. DRD2 ve DRD4 genleri en sik ¢alisilan gen-
lerdir. DRD4’tin bir¢ok ¢alismada sigara baglama yast
ile iligkili oldugu gosterilmistir. DRD1 genin ise agwr
sigara i¢imi ile iligkili oldugu gosterilmigtir. DRD2 gen
varyasyonlarinin da bagimhlikla iligkili oldugu goste-
rilmistir®@02®),

Guncel Gogiis Hastaliklar Serisi 2016; 4 (1): 37-43

Seretonin sentezi: TPH1 ve TPH2 genleri tarafin-
dan kodlanan Triptofan hidrosilaz seretonin sente-
zinden sorumludur. TPH1 mutasyonlarimin sigara
bagimlilarinda sigara icmeyenlerde daha fazla bulun-
dugu gosterilmigtir®?.

Sonu¢ olarak, nikotin metabolizmas:1 ve MSS ya-
nitindaki genetik farkliliklar, sigara bagimlilif1 ge-
lisimi, sigaraya baslama yasgi, icilen sigara miktari,
sigara birakma bagarisini etkilemektedir. Sigara
birakma tedavilerinde genetik varyasyonlarin goz
ontne almmasi, gelecekte kisisellegtirilmis tedavi-
lerin sigara birakma bagarisini arttirabilecegi disii-
nilmektedir.
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