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Sigara icme Davranisinda Cinsiyet Farki ve
Nikotinin Temel Etki Mekanizmalan

SEX DIFFERENCE IN SMOKING BEHAVIOR AND THE BASIC MECHANISM OF THE
NICOTINE EFFECTS

Y. Hakan Dogan?

Ozet

Nikotin, tttiin bagimliliginin birinci etkenidir. Sigara hastaliklar
ve Olimden sorumludur. Bu nedenle sigaray birakmak icin bir-
cok program ve replasman tedavisi gelistirilmistir. Son 30 yilda
sigara iciminde bir azalma olmasina ragmen kadinlar ve ézel-
likle adolesan kizlarda azalma erkeklere gore daha az belirgin-
dir. Bunun nedenini aydinlatmak icin yapilan ¢alismalar, kadin
ve erkegin sigara icme davranislarinin farkli olabilecegini orta-
ya cikarmistir. Nikotin, sigara icme davranisinin stirdirilmesi
icin beyindeki dopaminerjik sistemi etkiler. Bazi calismalar
onemli bir bagimlilik merkezi olan nukleus akkumbenste niko-
tine dopamin yanitinin disi hayvanlarda daha ytksek oldugunu
gostermistir. Bu farkin hormonlarla iliskili olabilecegi disunul-
mus ve yumurtaliklar alinmis sicanlarda nikleus akkumbenste-
ki nikotine bagl dopamin salinminin azaldigi saptanmistir.
Ostrojenin sigara icmede ve birakmada etkili olmasi muhte-
meldir. Sigarayi birakma programlari ve replasman tedavilerin-
de cinsiyet farkinin g6z 6ntinde tutulmasi ve tedavi yaklasim-
larinin bu agidan gelistirilmesi gereklidir.

Anahtar sézciikler: Sigara, nikotin, cinsiyet, dopamin, replas-
man

igara dumani, kat1 ve gaz halde bir cok madde ice-
rir. Nikotin, tiitiinde bulunan ve tiitiin bagimliligin-
da birincil su¢lu oldugu diisiiniilen bir uyaricidir.
Tiittin bagimliligs; birincil olarak da sigara i¢imi, koroner
hastaliklar, periferik damar hastaliklari, fel¢ ve akciger
kanserinde major risk faktorii kabul edilen biiyiik bir
saglik problemi haline gelmistir.l2 ABD’de, tek bagma
sigara, yilda 400.000 olimden ve kanser Oliimlerinin
%30’undan fazlasindan sorumludur.3 Bunun yanisira ni-

1) Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Aile Hekimligi Uzmani.

Summary

Nicotine is the primary component of tobacco that causes its
habitual use. Smoking is responsible for diseases and death.
Therefore there are a lot of cessation and replacement thera-
py programs to give up smoking. Although tobacco smoking
has declined over the past 30 years, the decline has been less
pronounced in women and especially in adolescent girls than
in men. Studies made to clarify the underlying causes of this
fact reveal that smoking behavior may be different in men
then women. Nicotine acts on the dopaminergic system of
the brain that leads the smoking behavior. In some studies,
nicotine induced dopamine release in the nucleus accumbens;
a very important point in the rewarding system is higher in
female rats then in males. It is assumed that, this difference is
related to the hormones and it is proven that, in ovariec-
tomized rats, nicotine induced dopamine release in nucleus
accumbens is declined. It is likely that estrogen is effective on
smoking behavior and cessation. It is necessary that gender
differences should be considered for better success of cessa-
tion and replacement therapy programs and therapeutic
approaches should be developed under this point of view.

Key words: Smoking, nicotine, gender, dopamine, replace-
ment

kotin analoglarinin iilseratif kolit, Parkinson hastalig1 ve
Alzheimer hastalig1 gibi bazi durumlarda tedavi edici bir
ajan olarak denendigini bilmekteyiz.45

Sigara icmeyi siirdiirmenin nikotinin 6diil etkisine
bagli oldugu ve bu etkinin cinsiyetler arasinda 6nemli
derecede fark gosterdigi, erkeklerin bu etkilere disilerden
daha hassas oldugu varsayilmaktadir.6

Son 30 yilda sinailesmis Batil1 iilkelerde, tiitiin i¢imi
azalmigtir; ancak azalma kadinlarda daha az belirgindir.?
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Sigarayt birakma tedavilerinde nikotin replasmanindan
kadinlarin fazlaca yarar gormedigine dair ¢ok tutarli ka-
nitlar vardir. Erkek ve kadinlarin nikotin replasman so-
nuglarinin ayri ayri belirtildigi hemen her klinik ¢calisma-
da kadmlar hafifce ya da belirgin olarak daha kotii so-
nuglara sahiptir.8 Bu ¢calismalarin bazilarinda nikotin pla-
sebodan daha iyi sonu¢ vermemistir.® Hi¢bir calismada
sigaray1 birakma yoniinde kadinlar erkeklerden daha iyi
neticeler gostermemistir. Nikotin replasmani, yoksunluk
bulgularinin geriletilmesinde genel olarak etkin olsa da,
kadm icicilerde daha az etkindir. Tedavi, giiniimiizde, ni-
kotin replasmani iizerine odaklanmistir,!° ancak nikotin
etkisinin cinsiyete gore degismesi, bu standart tedavinin
sigara igen bir ¢cok kadinda yeterli olmadigini ve alterna-
tif yaklagimlara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Nikotinin erkek ve disideki etkilerinin karsilastiril-
masina yeterli dikkat gosterilmedigi icin nikotin replas-
manindaki cinsiyet farki hakkinda heniiz net bir ac¢ikla-
ma yapilamamustir.6.1! Ancak bazi arastirmalar, pozitif ya
da negatif nikotinin digide erkege gore daha az pekistiri-
ci oldugunu 6nermektedir.¢ Nikotin replasmaninin sigara
icimini baskilama etkisi disilerde erkeklerden daha dii-
stiktiir.12

Hayvanlarda uzun dénemli nikotin uygulamas: disi-
lerde serum prolaktin diizeyinin azalmasina, erkeklerde
LH artigina,!3 sigara dumanina aralikli maruz kalma disi
sicanlarda olmasa da,# erkek sicanda kortikosteron sek-
resyon artigina neden olur.!5 Cinsiyet farklarini inceleyen
ilk caligmalardan birinde, ciltaltina verilen nikotinle, di-
silerde, erkeklere kiyasla, beyinde daha yiiksek nikotin
konsantrasyonlari elde edilmigtir.16

Insanlarda oldugu gibi,!” disi sicanlar, nikotine 6zgii
uyarict etkiye, erkeklere gore, daha az duyarlidir.6 Disi
farelerin Y kollu labirentteki aktiviteleri nikotinin baski-
layici etkisine daha az duyarhidir.!8 Aym sekilde nikotin
verilmesi aktif sakinma dgrenimini artirir.!? Nikotin uy-
gulamasi ile erkek sicanlarda nikotinik asetilkolin resep-
torleri artar. Laboratuvarimizda, kronik nikotin uygula-
mas1 erkek sicanlarda, beyin 3H-cystine baglama bolge-
lerindeki reseptorleri artirmis, disi siganlarda ise bu tiir
bir artig saptanmamustir.20 Erkek, disi ve yumurtaliklart
alimmuisg disi siganlarda 0.4 mg/kg s.c. nikotinin olustur-
dugu lokomotor aktivite degisikligi (d6nce depresyon,
sonra uyarilma) digilerde erkeklerden daha belirgindir;2!
bu etki estradiol ile iligkili olabilir.

Yumurtaliklar1 alinmis disi siganlarda, ostrojen rep-
lasmani, nikotinle uyarilmis dopamin salinimini artirir-
ken, kastre erkek sicanlarda azaltmaktadir. Nikotinle
uyarilmis dopamin (DA) saliniminin zirvesi dstrojen ve-
rilmig disilerde, ostrojen verilmis erkeklerden daha yiik-

sektir. Bu sonuglar nikotine cevabin ve sigara icme dav-
raniginin cinsiyet ve seks hormonlar ile iligkili olabile-
cegini gostermektedir.2?

Nikotinin Yapisi

Nikotin, sigarada bulunan polonyum, radon, metanol,
toluen, kadmiyum, biitan, DDT, hidrojen siyaniir, aseton,
naftalin, arsenik, amonyak, karbon monoksit gibi 3.885
toksik maddeden biridir. Nikotin bazi bitki tiirlerinin
yapraklarinda bulunan bir alkaloiddir ve birincil ticari
kaynag tiitiin bitkisinin (Nicotinia tabacum ve Nicotinia
rustica) kurutulmus yapraklaridir. Kimyasal formiilii
Ci0H:14N:2 ve molekiil agirlig1 162.23 diir. Kimyasal ya-
p1st 3-(1-metil-2-pirrolidinil) piridin’dir ve Pinner tara-
findan ortaya ¢ikarilmigtir.23

Asetilkolin (ACh), nikotinin baglandig1 reseptoriin
dogal agonistidir. ACh viicutta kolin ve asetilCoA’dan
kolin asetilaz (kolin asetil transferaz, CAT) ile yapilir.

Nikotinin Etki Mekanizmasi

Viicuda giren maddeler, etkilerini bazi dogal madde-
leri taklit ederek ya da devam eden bazi islemleri engel-
leyerek gosterir. Nikotine aracilik eden spesifik bir mad-
denin varlig1 1905°te fizyolog John Newport Langley ta-
rafindan gosterilmistir. Nikotin, norotransmitter ACh’i
taklit ederek etkisini gosterir. ACh hiicre yiizeyindeki
asetilkolin reseptorlerine (AChRs) tutunarak etki eder.

Sir Henry Dale, klasiklesmis makalesinde (1914) vii-
cuttaki asetilkolin reseptorlerini kendilerine baglanan
maddelere gore, muskarinik (mAChRs) ve nikotinik ase-
tilkolin reseptorii (nAChRs) olarak iki biiyiik gruba ayir-
mustir. Muskarinik etki, parasempatik son organlarda, ni-
kotinik komponent otonom ganglion ve noromiiskiiler
kavsaktaki etkileri belirler. Santral sinir sistemindeki ko-
linerjik etki hem nikotinik hem de muskarinik mekaniz-
malart igerir. Boylece nikotinin viicuttaki etki yerlerinin
kas-sinir kavsagi, otonom ganglionlar ve merkezi koli-
nerjik sinapslar oldugunu gormekteyiz. Kas-sinir kavsa-
gindaki nikotinik reseptor genellikle 5 alt iiniteden
(02BY8) olusan bir pentamerdir. iki adet olan o alt iinite-
si ACh, degisik antagonistler, reseptor igin irreversibl
olan o-bungarotoxin gibi yi1lan venomunu tanima bolge-
sidir. Agonist tanima bdlgesine tutundugunda olugan
konformasyonel degisiklikle reseptoriin ortasinda iyon
kanali acilir. MEPP (miniature end plate potential) bu se-
kilde olusur. MEPP’lerin toplanmasiyla kas lifi kontrak-
siyonu icin gerekli depolarizasyon gergeklesir. Noro-
miiskiiler iletide nikotinik reseptore iki tip madde etki
eder. Tiibokiirarin gibi kompetitif maddeler antagonist
asetilkolinin reseptore baglanmasini engeller, kendi etki-
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leri yoktur. Dekametonyum ve siiksinilkolin gibi depola-
rize ediciler ACh reseptdriinii agonist etkiye acarak uza-
mig depolarizasyon saglar. Barbitiiratlar, lokal anestetik-
ler, atropin ve fensiklidin reseptoriin i¢ tarafina baglana-
rak ACh tarafindan agilan reseptorii bloke eder. Nikoti-
nin noromiiskiiler kavsaktaki etkisi, stimiilasyonu taki-
ben bloktur. Otonom ganglionlarda uyar1 sonras1 ACh
salinmasi postsinaptik ndronda hizli bir EPSP (excitatory
postsynaptic potential), yavas EPSP, ge¢c yavas EPSP ve
IPSP (inhibitory postsynaptic potential) olusturabilir.
Hizli EPSP ACh’nin nikotinik reseptorlere etkisiyle ger-
ceklesir. Yavag EPSP, ACh’in muskarinik reseptorlere
etkisiyle muskarinik akimdan sorumlu potasyum kanal-
larin1 kapatmasiyla olusur. Ge¢ yavas EPSP non-koliner-
jik, muhtemelen peptiderjik orijinlidir ve dakikalarca sii-
rer. IPSP ise dopamini iletici olarak kullanan adrenerjik
interndronlar tarafindan iletilir. Hizli nikotinik cevabi
(hizli EPSP) bloke eden maddeler fizyolojik ganglion
iletimini de bloke eder. Ganglion bloke eden ajanlar; ni-
kotin ve tetrametilamonyum gibi depolarize edici; heksa-
metonyum ve klorizondamin, mekamilamin veya trime-
tafan gibi non-depolarize ediciler olarak ikiye ayrilir.
Non-depolarize edici grup nikotinik reseptorlere agonist
baglanmasini engelleyen reseptor blokerleri ve agonist
tarafindan agilan kanali bloke eden kanal blokerleri ola-
rak iki alt gruba ayrilir.

Noromiiskiiler kavsaktaki mezodermden gelisen ni-
kotinik reseptorler ile otonom gangliondaki noral krest-
ten gelisen nikotinik reseptorler embriyolojik olarak
farklidir. Bu nedenle o-norotoksinler ganglionlarda kas-
sinir kavsaginda oldugu gibi blok yapmaz, k-bungaro-
toksin (toksin F, bir tiir yilan venomu) ise ganglionik re-
septorleri bloke eder.

Nikotin, ganglion hiicrelerinde once kisa bir uyari,
ardindan uzamis ganglion blokaji yapar. Postganglionik
sempatetik noronlarla adrenal mediilla hiicrelerinin ben-
zerligi nedeniyle, nikotinin, adrenal katekolaminleri sali-
verici etkisi siirpriz degildir. Nikotin aynt zamanda post-
ganglionik sempatik sinir sonlanimlarinda noradrenalin
salgilatir; sistemik nikotin uygulanmasi doku noradrena-
lin diizeyini azaltir. Adrenalin ve noradrenalinin kan dii-
zeylerin nikotin dozuna bagli olarak arttig1 ve kalpte -
adrenerjik reseptorlerin azaldigi gozlenmistir.23

Santral sinir sisteminde ACh’nin hizl eksitasyon (ni-
kotinik), yavas eksitasyon (muskarinik) ve inhibisyon
(muskarinik) olarak {i¢ tip etkisi saptanmistir. Beynin de-
Sisik bolgelerindeki hiicreler ACh’e ve kolinerjik ilagla-
ra degisik cevaplar verir. Degisik beyin bolgelerinde,
agonist baglama ve uyariya elektrofizyolojik yanit aci-
sindan farkli reseptorler saptanmigtir.2+25 Nikotinik ase-
tilkolin reseptorlerinin yap1 ve fonksiyon farkliliklar: ni-
kotinin farkl: etkilerini agiklamaya yardimci olur. Niko-

tin bir reseptore baglandiginda, iyon kanalinin agilmasi-
na neden olan alt {initelerde allosterik bir degisime, son-
ra da kanalin kapanmasiyla duyarsizliga yol agar.26 flging
bir bulgu, uzamis nikotin uygulamasinin nikotinik resep-
tor sayisinda artisa yol agmasidir.27.28 Diger sistemlerde
ise reseptor artigt agonistten ziyade antagonist uygulan-
mastyla ortaya cikar.

Nikotinik reseptor aktivasyonu asetilkolin, norepi-
nefrin, dopamin, serotonin, beta-endorfin, glutamat vd.
norotransmitterlerin salinimina neden olur. Nikotin, bii-
yiime hormonu ve ACTH salinimint da kolaylastirir. Ni-
kotinin bagimliliga yol agma ve fizyolojik 6diil olustur-
ma oOzellikleri DA saliimut ile kuvvetle iligkili olmakla
birlikte,? diger norotransmitterlerin salinimai ile de iligki-
li olabilir.

Nikotinin farmakodinamiginde iki nokta 6nem tagir.
Ilk olarak, doz-cevap iligkisi komplekstir ve ikinci olarak
ta uygulamadan kisa bir siire sonra tolerans gelisir. Niko-
tin, diisiik dozlarda, 6zellikle periferik kemoreseptor ak-
tivasyonu ya da beyine dogrudan etki ile kalp hizinda,
periferik vazokonstriksiyonla da kan basincinda artisa
neden olur. Yiiksek dozlardaki nikotin, periferik néron
sistemini dogrudan etkileyerek ganglion uyarisina ve ad-
renal katekolamin salimimina neden olur. Cok yiiksek
dozda nikotin, ganglion bloku, muhtemel vagal uyar1 ve
beyin aktivitesi ilizerinde dogrudan depresan etki ile hi-
potansiyon ve bradikardiye neden olur.

Nikotinik Asetilkolin Reseptorlerinin
Dagilimi ve Fonksiyonel Ozellikleri

Nikotinik asetil kolin reseptorleri ligandla kontrol edi-
len iyon kanallar ailesinden olup bu gruptaki glisin, ¥-
aminobiitirik asid (GABA) ve 5-hidroksitriptamin (5-HT)
tarafindan aktive edilen diger reseptor kanallar: ile yakin
sekans benzerlikleri gosterir; i¢inden katyonlarin (Na+,
K+, Ca++) gectigi bir santral kanal ¢evresinde organize ol-
mug silindirik pentamer yapisindadir . Sekiz noronal
nAChR o geni (02-09) ve ii¢ o geni ($2-B4) klonlanmus-
tir.30.31 Noronal nAChR yilan venom toksini o-bungaroto-
xin (nBgt) baglanmasina gore oBgt baglayan ve bagla-
mayan olarak ayrilabilir.?2 aBg’den farkli bir diger yilan
venomu, kas nAChRs’ne karsi noronal nAChR’den daha
selektif noronal bungarotoxindir (nBgT).

Beyindeki nAChR, néronun "somatodentritik", "pre-
terminal” ve "presinaptik" olmak iizere degisik bolgele-
rinde bulunur.3? Preterminal bolgedeki, reseptorler tetro-
dotoxin’e (TTX) duyarli aksonal reseptorlerdir ve trans-
mitter salinimim1 modiile eder, aksine presinaptik
nAChR ise TTX’e duyarsiz olarak norotransmitter sali-
nimini saglar.
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Nikotinik asetilkolin reseptor alt-birim kombinas-
yonlarinin fonksiyonel 6zellikleri cogunlukla Ca++ gegir-
genligine ve desansitizasyon 6zelligine baglidir.3* Genel
olarak, beyin nAChR noromiiskiiler kavsaktakine oranla
relatif olarak daha yiiksek Ca++ gecirgenligine sahiptir.
En ug¢ 6rnek ise homomerik o7 reseptoriiniin relatif Ca++
gecirgenliginin NMDA tip glutamat reseptoriinden daha
fazla olmasidir. o7 siibtip nAChR aynmi1 zamanda en hiz-
I1 desaensitizasyon kinetigini gosterir. nAChR ’niin diger
bir ozelligi de ice dogrultucu (inward-rectifier) 6zellik
gostermesidir. Negatif potansiyellerde ice akim iletirken
pozitif membran potansiyelinde akim bunlar iizerinden
gecmez.35 Hem o hem de 3 subunitleri olugturduklari re-
septore farkli fonksiyonel 6zellikler kazandirir.36

Nikotinik Asetilkolin Reseptorlerinin
(nAChRs) Fizyolojik Rolii

nAChRs fizyolojik aktivasyonu kolinerjik hiicreler-
den koken alan sinyallere baghdir. Kolinerjik ileti beynin
bir cok bolgesinde Ach’nin hiicredisina diffiizyonu, vo-
liim transmisyonu ile olmaktadir.3? Yapisal kanitlar sade-
ce %7-14 ACh salinim bolgesinde siki sinaptik kontakt
varligin1 géstermektedir.38 Beyin nAChR ile sinaptik ile-
ti yaptiginin dogrudan kanitt son derece azdir, daha cok
transmitter saliniminda modiilator rol oynadig: diisiiniil-
mektedir. Bununla birlikte presinaptik bolgede nAChR
adrenerjik, kolinerjik dopaminerjik, GABAerjik, gluta-
materjik ve serotoninerjik sinir uglarinda transmitter
salinimin1 modiile eder.33 Aktivasyonlar1 Na+ ve Cat++
akimiyla sinir terminalini depolarize eder, boylece vol-
taj-kapili Ca++ kanallar1 aktive olur. Diger taraftan yik-
sek Ca++ gecirgenligi voltaj-kapili Ca++ kanalindan ba-
gimsiz olarak ekzositozu aktive eder.

Nikotin ve Beyin Dopaminerjik Sistemi

Nikotin, nigrostriatal ve mezokortikolimbik dopami-
nerjik sistemde DA saliverilmesi, metabolizmasit ve do-
paminerjik néronun elektrofizyolojik 6zelliklerini farkli
sekilde etkiler. Nikotin, striatal ve limbik dopamin don-
glisiinii ve metabolizmasini artirir. Nikotin, in vitro stri-
atal kesit ve sinaptozomlardan 3H-dopamin saliverilme-
sini artirir.3 Nikotin in vivo striatal DOPAC ve HV A 40
limbik bolgede ise 6zellikle akkumbal DOPAC konsant-
rasyonlarini artirir.4! Sistemik ya da lokal nikotin infiiz-
yonu orta beyin dopaminerjik noronlarinda atesleme fre-
kansini uyarir.42

Nikotinin lokomotor aktivite iizerindeki etkileri hay-
van tiirline, doza, verilis yoluna ve siireye bagh olarak
degisir. Sicanlarda akut sistemik nikotin uygulamasi ha-
reketliligi iki asamali olarak etkiler; baglangicta bastirir
sonra uyarir.43 Sicanlarda nikotinin hareketi uyarici etki-

sinin mezolimbik dopamin salinimini uyarmasina bagh
oldugu diistintilmiistiir.4

Sonuc

Erkek ve disiler farklidir. Bu farklilik tireme fonksi-
yonlartyla siurli degil, beynin yapisal ve fonksiyonel or-
ganizasyonu, biligsel ve davramigsal yeteneklerinde de
mevcuttur. Cinsiyet hormonlar1 beyin gelisiminin hem
orgiitlenmesinde hem de uyarilmasinda etkilidir. Genetik
cinsiyet gonadal cinsiyeti belirler, fenotipik cinsiyeti ise
cinsiyet hormonlar1 ile hayatin embriyonik, perinatal,
pubertal ve yetiskinlik donemindeki deneyimlerin etkile-
simi belirler. Bircok norotransmitter sistemde cinsiyet
farki vardir. Seksiiel dimorfizm gosteren bir ¢ok ileti sis-
teminden en ¢ok ilgiyi ¢eken katekolaminler ve 6zellikle
dopaminerjik sistem olmustur. Cinsiyet hormonlart 6g-
renme ve bellek siiregleriyle ilgili 6nemli bir alan olan
hipokampusu etkiler. Ogrenme ve bellekte oldugu gibi
bagimlilik davraniginda da cinsiyet farki vardir.4s

Sahiner ve ark. akut nikotin enjeksiyonuna niikleus
akkumbensin dopamin saliverme cevabini digilerde an-
lamli olarak daha yiiksek bulmuslardir.4¢ Yaptigimiz bir
on caligmada ise nikotinin dopaminerjik sistemdeki etki-
sinin over hormonlarindan etkilendigini gozledik.4’

Santral dopaminerjik iletinin regiilasyonunda cinsi-
yet farki vardir.48 Disi sicanlarin ekstraselliiler DA kon-
santrasyonlar1 proestrus ve estrus fazlarinda diestrus ve-
ya ovariektomiye gore daha yiiksektir. Erkek sicanlarin
kastrasyonu ekstraselliiler DA konsantrasyonunu etkile-
mez. Sicanda, ekstraselliiler striatal DA konsantrasyonu-
nu, testikiiler hormonlar degil, endojen over hormonlari
modiile eder.# Bu fark, disi si¢canlarin sinaptik araliktaki
DA diizeylerini artiran psikostimiilanlarin toksik ve pe-
kistirici etkilerine erkeklerden daha duyarli olmasiyla
iligkili olabilir.50

Nikotinin kisa siireli uygulanmasi, asetilkolin salini-
mint ve ekstraselliiler dopamin diizeylerini artirir.5s! Ni-
kotin, mezolimbik sistemi niikleus akkumbens yoluyla
degil, ventral tegmental alan yoluyla aktive eder.52 Bu-
nun yaninda nikotinin dopaminerjik ndronlarin presinap-
tik reseptorlerleri aracilifiyla dopamin salinimini artirdi-
81 belirtilmektedir.s3 Erkek ve digide, liriner nikotin y1-
kim iiriinlerinin metabolizmasinin, elde edilebilirliginin
ve etkin yar1 dmriiniin farkl1 oldugu bulunmustur.54

Dopaminerjik sistem tizerindeki hormonal etkiler ni-
kotine cevapta cinsiyet farkininin altindaki bir mekaniz-
ma olabilir. Ostrojen ve progesteron dopamin sisteminin
fonksiyonunu kompleks bir yolla modiile edebilir.ss Ost-
rojen, ayn1 zamanda ovariektomili sicanlarin beyinlerin-
den hazirlanmis striatal kesitlerde nikotine bagli dopa-
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min saliverilmesini2? ve nikotinik ligand 125I-bungaro-
toksinin suprakiazmatik niikleusa baglanmasi da arti-
r1r.5 Kanyt ve ark. nikotin ile cinsiyet ve over hormonla-
rmin hareket iizerindeki etkilegimlerini arastirmislar,
ovariektomili sicanlardaki bu ¢aligma nikotinin lokomo-
tor aktive edici etkisinin gonad hormonlar tarafindan ar-
tirlddigint gostermistir.2! Bu etkinin en muhtemel meka-
nizmas1 disilik hormonlarinin lokomotor aktivitenin ile-
tildigi mezolimbik dopamin sistemiyle etkilesimidir.45

Sigara iciminin kognitif fonksiyonlar iizerine cinsi-
yete spesifik etkileri vardir; sozel gorevlerde erkeklerin
performansini iyilestirir, disilerde subjektif giiveni arti-
rir, bu sekilde problem ¢cozmede tercih edilen stratejiyi
etkiler.5” Sigara i¢imiyle cinsiyet arasinda sozel test es-
nasinda anlaml etkilesim mevcuttur; erkeklerde sigara
SRL’i’de (Skin resistance level) artirmig, disilerde ise
azaltmistir. Akut sigara igme ile SRL’de erkeklerde ro-
laksasyon, disilerde uyaniklik olusur.58

Beyin ve davranislarin temelindeki cinsiyet farkinin
belirlenmesi davranis mekanizmalarini ac¢iklamamiza
izin verecegi gibi klinik hastaliklar1 anlamamiza ve teda-
vi sratejileri gelistirmemize de yardimci olacaktir.
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