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S
igara duman›, kat› ve gaz halde bir çok madde içe-
rir. Nikotin, tütünde bulunan ve tütün ba¤›ml›l›¤›n-
da birincil suçlu oldu¤u düflünülen bir uyar›c›d›r.

Tütün ba¤›ml›l›¤›; birincil olarak da sigara içimi, koroner
hastal›klar, periferik damar hastal›klar›, felç ve akci¤er
kanserinde majör risk faktörü kabul edilen büyük bir
sa¤l›k problemi haline gelmifltir.1,2 ABD’de, tek bafl›na
sigara, y›lda 400.000 ölümden ve kanser ölümlerinin
%30’undan fazlas›ndan sorumludur.3 Bunun yan›s›ra ni-

kotin analoglar›n›n ülseratif kolit, Parkinson hastal›¤› ve
Alzheimer hastal›¤› gibi baz› durumlarda tedavi edici bir
ajan olarak denendi¤ini bilmekteyiz.4,5

Sigara içmeyi sürdürmenin nikotinin ödül etkisine
ba¤l› oldu¤u ve bu etkinin cinsiyetler aras›nda önemli
derecede fark gösterdi¤i, erkeklerin bu etkilere diflilerden
daha hassas oldu¤u varsay›lmaktad›r.6

Son 30 y›lda s›naileflmifl Bat›l› ülkelerde, tütün içimi
azalm›flt›r; ancak azalma kad›nlarda daha az belirgindir.7

Özet

Nikotin, tütün ba¤›ml›l›¤›n›n birinci etkenidir. Sigara hastal›klar
ve ölümden sorumludur. Bu nedenle sigaray› b›rakmak için bir-
çok program ve replasman tedavisi gelifltirilmifltir. Son 30 y›lda
sigara içiminde bir azalma olmas›na ra¤men kad›nlar ve özel-
likle adolesan k›zlarda azalma erkeklere göre daha az belirgin-
dir. Bunun nedenini ayd›nlatmak için yap›lan çal›flmalar, kad›n
ve erke¤in sigara içme davran›fllar›n›n farkl› olabilece¤ini orta-
ya ç›karm›flt›r. Nikotin, sigara içme davran›fl›n›n sürdürülmesi
için beyindeki dopaminerjik sistemi etkiler. Baz› çal›flmalar
önemli bir ba¤›ml›l›k merkezi olan nukleus akkumbenste niko-
tine dopamin yan›t›n›n difli hayvanlarda daha yüksek oldu¤unu
göstermifltir. Bu fark›n hormonlarla iliflkili olabilece¤i düflünül-
müfl ve yumurtal›klar› al›nm›fl s›çanlarda nükleus akkumbenste-
ki nikotine ba¤l› dopamin sal›n›m›n›n azald›¤› saptanm›flt›r.
Östrojenin sigara içmede ve b›rakmada etkili olmas› muhte-
meldir. Sigaray› b›rakma programlar› ve replasman tedavilerin-
de cinsiyet fark›n›n göz önünde tutulmas› ve tedavi yaklafl›m-
lar›n›n bu aç›dan gelifltirilmesi gereklidir.

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

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
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Sigaray› b›rakma tedavilerinde nikotin replasman›ndan
kad›nlar›n fazlaca yarar görmedi¤ine dair çok tutarl› ka-
n›tlar vard›r. Erkek ve kad›nlar›n nikotin replasman so-
nuçlar›n›n ayr› ayr› belirtildi¤i hemen her klinik çal›flma-
da kad›nlar hafifçe ya da belirgin olarak daha kötü so-
nuçlara sahiptir.8 Bu çal›flmalar›n baz›lar›nda nikotin pla-
sebodan daha iyi sonuç vermemifltir.9 Hiçbir çal›flmada
sigaray› b›rakma yönünde kad›nlar erkeklerden daha iyi
neticeler göstermemifltir. Nikotin replasman›, yoksunluk
bulgular›n›n geriletilmesinde genel olarak etkin olsa da,
kad›n içicilerde daha az etkindir. Tedavi, günümüzde, ni-
kotin replasman› üzerine odaklanm›flt›r,10 ancak nikotin
etkisinin cinsiyete göre de¤iflmesi, bu standart tedavinin
sigara içen bir çok kad›nda yeterli olmad›¤›n› ve alterna-
tif yaklafl›mlara ihtiyaç oldu¤unu göstermektedir.

Nikotinin erkek ve diflideki etkilerinin karfl›laflt›r›l-
mas›na yeterli dikkat gösterilmedi¤i için nikotin replas-
man›ndaki cinsiyet fark› hakk›nda henüz net bir aç›kla-
ma yap›lamam›flt›r.6,11 Ancak baz› araflt›rmalar, pozitif ya
da negatif nikotinin diflide erke¤e göre daha az pekifltiri-
ci oldu¤unu önermektedir.6 Nikotin replasman›n›n sigara
içimini bask›lama etkisi diflilerde erkeklerden daha dü-
flüktür.12

Hayvanlarda uzun dönemli nikotin uygulamas› difli-
lerde serum prolaktin düzeyinin azalmas›na, erkeklerde
LH art›fl›na,13 sigara duman›na aral›kl› maruz kalma difli
s›çanlarda olmasa da,14 erkek s›çanda kortikosteron sek-
resyon art›fl›na neden olur.15 Cinsiyet farklar›n› inceleyen
ilk çal›flmalardan birinde, ciltalt›na verilen nikotinle, di-
flilerde, erkeklere k›yasla, beyinde daha yüksek nikotin
konsantrasyonlar› elde edilmifltir.16

‹nsanlarda oldu¤u gibi,17 difli s›çanlar, nikotine özgü
uyar›c› etkiye, erkeklere göre, daha az duyarl›d›r.6 Difli
farelerin Y kollu labirentteki aktiviteleri nikotinin bask›-
lay›c› etkisine daha az duyarl›d›r.18 Ayn› flekilde nikotin
verilmesi aktif sak›nma ö¤renimini art›r›r.19 Nikotin uy-
gulamas› ile erkek s›çanlarda nikotinik asetilkolin resep-
törleri artar. Laboratuvar›m›zda, kronik nikotin uygula-
mas› erkek s›çanlarda, beyin 3H-cystine ba¤lama bölge-
lerindeki reseptörleri art›rm›fl, difli s›çanlarda ise bu tür
bir art›fl saptanmam›flt›r.20 Erkek, difli ve yumurtal›klar›
al›nm›fl difli s›çanlarda 0.4 mg/kg s.c. nikotinin olufltur-
du¤u lokomotor aktivite de¤iflikli¤i (önce depresyon,
sonra uyar›lma) diflilerde erkeklerden daha belirgindir;21

bu etki estradiol ile iliflkili olabilir.

Yumurtal›klar› al›nm›fl difli s›çanlarda, östrojen rep-
lasman›, nikotinle uyar›lm›fl dopamin sal›n›m›n› art›r›r-
ken, kastre erkek s›çanlarda azaltmaktad›r. Nikotinle
uyar›lm›fl dopamin (DA) sal›n›m›n›n zirvesi östrojen ve-
rilmifl diflilerde, östrojen verilmifl erkeklerden daha yük-

sektir. Bu sonuçlar nikotine cevab›n ve sigara içme dav-
ran›fl›n›n cinsiyet ve seks hormonlar› ile iliflkili olabile-
ce¤ini göstermektedir.22

Nikotinin Yap›s›
Nikotin, sigarada bulunan polonyum, radon, metanol,

toluen, kadmiyum, bütan, DDT, hidrojen siyanür, aseton,
naftalin, arsenik, amonyak, karbon monoksit gibi 3.885
toksik maddeden biridir. Nikotin baz› bitki türlerinin
yapraklar›nda bulunan bir alkaloiddir ve birincil ticari
kayna¤› tütün bitkisinin (Nicotinia tabacum ve Nicotinia
rustica) kurutulmufl yapraklar›d›r. Kimyasal formülü
C10H14N2 ve molekül a¤›rl›¤› 162.23’dür. Kimyasal ya-
p›s› 3-(1-metil-2-pirrolidinil) piridin’dir ve Pinner tara-
f›ndan ortaya ç›kar›lm›flt›r.23

Asetilkolin (ACh), nikotinin ba¤land›¤› reseptörün
do¤al agonistidir. ACh vücutta kolin ve asetilCoA’dan
kolin asetilaz (kolin asetil transferaz, CAT) ile yap›l›r.

Nikotinin Etki Mekanizmas›
Vücuda giren maddeler, etkilerini baz› do¤al madde-

leri taklit ederek ya da devam eden baz› ifllemleri engel-
leyerek gösterir. Nikotine arac›l›k eden spesifik bir mad-
denin varl›¤› 1905’te fizyolog John Newport Langley ta-
raf›ndan gösterilmifltir. Nikotin, nörotransmitter ACh’i
taklit ederek etkisini gösterir. ACh hücre yüzeyindeki
asetilkolin reseptörlerine (AChRs) tutunarak etki eder.

Sir Henry Dale, klasikleflmifl makalesinde (1914) vü-
cuttaki asetilkolin reseptörlerini kendilerine ba¤lanan
maddelere göre, muskarinik (mAChRs) ve nikotinik ase-
tilkolin reseptörü (nAChRs) olarak iki büyük gruba ay›r-
m›flt›r. Muskarinik etki, parasempatik son organlarda, ni-
kotinik komponent otonom ganglion ve nöromüsküler
kavflaktaki etkileri belirler. Santral sinir sistemindeki ko-
linerjik etki hem nikotinik hem de muskarinik mekaniz-
malar› içerir. Böylece nikotinin vücuttaki etki yerlerinin
kas-sinir kavfla¤›, otonom ganglionlar ve merkezi koli-
nerjik sinapslar oldu¤unu görmekteyiz. Kas-sinir kavfla-
¤›ndaki nikotinik reseptör genellikle 5 alt üniteden
(α2βγδ) oluflan bir pentamerdir. ‹ki adet olan α alt ünite-
si ACh, de¤iflik antagonistler, reseptör için irreversibl
olan α-bungarotoxin gibi y›lan venomunu tan›ma bölge-
sidir. Agonist tan›ma bölgesine tutundu¤unda oluflan
konformasyonel de¤ifliklikle reseptörün ortas›nda iyon
kanal› aç›l›r. MEPP (miniature end plate potential) bu fle-
kilde oluflur. MEPP’lerin toplanmas›yla kas lifi kontrak-
siyonu için gerekli depolarizasyon gerçekleflir. Nöro-
müsküler iletide nikotinik reseptöre iki tip madde etki
eder. Tübokürarin gibi kompetitif maddeler antagonist
asetilkolinin reseptöre ba¤lanmas›n› engeller, kendi etki-
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leri yoktur. Dekametonyum ve süksinilkolin gibi depola-
rize ediciler ACh reseptörünü agonist etkiye açarak uza-
m›fl depolarizasyon sa¤lar. Barbitüratlar, lokal anestetik-
ler, atropin ve fensiklidin reseptörün iç taraf›na ba¤lana-
rak ACh taraf›ndan aç›lan reseptörü bloke eder. Nikoti-
nin nöromüsküler kavflaktaki etkisi, stimülasyonu taki-
ben bloktur. Otonom ganglionlarda uyar› sonras› ACh
sal›nmas› postsinaptik nöronda h›zl› bir EPSP (excitatory
postsynaptic potential), yavafl EPSP, geç yavafl EPSP ve
IPSP (inhibitory postsynaptic potential) oluflturabilir.
H›zl› EPSP ACh’nin nikotinik reseptörlere etkisiyle ger-
çekleflir. Yavafl EPSP, ACh’in muskarinik reseptörlere
etkisiyle muskarinik ak›mdan sorumlu potasyum kanal-
lar›n› kapatmas›yla oluflur. Geç yavafl EPSP non-koliner-
jik, muhtemelen peptiderjik orijinlidir ve dakikalarca sü-
rer. IPSP ise dopamini iletici olarak kullanan adrenerjik
internöronlar taraf›ndan iletilir. H›zl› nikotinik cevab›
(h›zl› 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 ayr›l›r.
Non-depolarize edici grup nikotinik reseptörlere agonist
ba¤lanmas›n› engelleyen reseptör blokerleri ve agonist
taraf›ndan aç›lan kanal› bloke eden kanal blokerleri ola-
rak iki alt gruba ayr›l›r.

Nöromüsküler kavflaktaki mezodermden geliflen ni-
kotinik reseptörler ile otonom gangliondaki nöral krest-
ten geliflen nikotinik reseptörler embriyolojik olarak
farkl›d›r. Bu nedenle α-nörotoksinler ganglionlarda kas-
sinir kavfla¤›nda oldu¤u gibi blok yapmaz, κ-bungaro-
toksin (toksin F, bir tür y›lan venomu) ise ganglionik re-
septörleri bloke eder.

Nikotin, ganglion hücrelerinde önce k›sa bir uyar›,
ard›ndan uzam›fl ganglion blokaj› yapar. Postganglionik
sempatetik nöronlarla adrenal medülla hücrelerinin ben-
zerli¤i nedeniyle, nikotinin, adrenal katekolaminleri sal›-
verici etkisi sürpriz de¤ildir. Nikotin ayn› zamanda post-
ganglionik sempatik sinir sonlan›mlar›nda noradrenalin
salg›lat›r; sistemik nikotin uygulanmas› doku noradrena-
lin düzeyini azalt›r. Adrenalin ve noradrenalinin kan dü-
zeylerin nikotin dozuna ba¤l› olarak artt›¤› ve kalpte β-
adrenerjik reseptörlerin azald›¤› gözlenmifltir.23

Santral sinir sisteminde ACh’nin h›zl› eksitasyon (ni-
kotinik), yavafl eksitasyon (muskarinik) ve inhibisyon
(muskarinik) olarak üç tip etkisi saptanm›flt›r. Beynin de-
¤iflik bölgelerindeki hücreler ACh’e ve kolinerjik ilaçla-
ra de¤iflik cevaplar verir. De¤iflik beyin bölgelerinde,
agonist ba¤lama ve uyar›ya elektrofizyolojik yan›t aç›-
s›ndan farkl› reseptörler saptanm›flt›r.24,25 Nikotinik ase-
tilkolin reseptörlerinin yap› ve fonksiyon farkl›l›klar› ni-
kotinin farkl› etkilerini aç›klamaya yard›mc› olur. Niko-

tin bir reseptöre ba¤land›¤›nda, iyon kanal›n›n aç›lmas›-
na neden olan alt ünitelerde allosterik bir de¤iflime, son-
ra da kanal›n kapanmas›yla duyars›zl›¤a yol açar.26 ‹lginç
bir bulgu, uzam›fl nikotin uygulamas›n›n nikotinik resep-
tör say›s›nda art›fla yol açmas›d›r.27,28 Di¤er sistemlerde
ise reseptör art›fl› agonistten ziyade antagonist uygulan-
mas›yla ortaya ç›kar.

Nikotinik reseptör aktivasyonu asetilkolin, norepi-
nefrin, dopamin, serotonin, beta-endorfin, glutamat vd.
nörotransmitterlerin sal›n›m›na neden olur. Nikotin, bü-
yüme hormonu ve ACTH sal›n›m›n› da kolaylaflt›r›r. Ni-
kotinin ba¤›ml›l›¤a yol açma ve fizyolojik ödül olufltur-
ma özellikleri DA sal›n›m› ile kuvvetle iliflkili olmakla
birlikte,29 di¤er nörotransmitterlerin sal›n›m› ile de iliflki-
li olabilir.

Nikotinin farmakodinami¤inde iki nokta önem tafl›r.
‹lk olarak, doz-cevap iliflkisi komplekstir ve ikinci olarak
ta uygulamadan k›sa bir süre sonra tolerans geliflir. Niko-
tin, düflük dozlarda, özellikle periferik kemoreseptör ak-
tivasyonu ya da beyine do¤rudan etki ile kalp h›z›nda,
periferik vazokonstriksiyonla da kan bas›nc›nda art›fla
neden olur. Yüksek dozlardaki nikotin, periferik nöron
sistemini do¤rudan etkileyerek ganglion uyar›s›na ve ad-
renal katekolamin sal›n›m›na neden olur. Çok yüksek
dozda nikotin, ganglion bloku, muhtemel vagal uyar› ve
beyin aktivitesi üzerinde do¤rudan depresan etki ile hi-
potansiyon ve bradikardiye neden olur.

Nikotinik Asetilkolin Reseptörlerinin
Da¤›l›m› ve Fonksiyonel Özellikleri

Nikotinik asetil kolin reseptörleri ligandla kontrol edi-
len iyon kanallar› ailesinden olup bu gruptaki glisin, γ-
aminobütirik asid (GABA) ve 5-hidroksitriptamin (5-HT)
taraf›ndan aktive edilen di¤er reseptör kanallar› ile yak›n
sekans benzerlikleri gösterir; içinden katyonlar›n (Na+,
K+, Ca++) geçti¤i bir santral kanal çevresinde organize ol-
mufl silindirik pentamer yap›s›ndad›r . Sekiz nöronal
nAChR α geni (α2-α9) ve üç α geni (β2-β4) klonlanm›fl-
t›r.30,31 Nöronal nAChR y›lan venom toksini α-bungaroto-
xin (nBgt) ba¤lanmas›na göre αBgt ba¤layan ve ba¤la-
mayan olarak ayr›labilir.32 αBg’den farkl› bir di¤er y›lan
venomu, kas nAChRs’ne karfl› nöronal nAChR’den daha
selektif nöronal bungarotoxindir (nBgT).

Beyindeki nAChR, nöronun "somatodentritik", "pre-
terminal" ve "presinaptik" olmak üzere de¤iflik bölgele-
rinde bulunur.33 Preterminal bölgedeki, reseptörler tetro-
dotoxin’e (TTX) duyarl› aksonal reseptörlerdir ve trans-
mitter sal›n›m›n› modüle eder, aksine presinaptik
nAChR ise TTX’e duyars›z olarak nörotransmitter sal›-
n›m›n› sa¤lar.



Nikotinik asetilkolin reseptör alt-birim kombinas-
yonlar›n›n fonksiyonel özellikleri ço¤unlukla Ca++ geçir-
genli¤ine ve desansitizasyon özelli¤ine ba¤l›d›r.34 Genel
olarak, beyin nAChR nöromüsküler kavflaktakine oranla
relatif olarak daha yüksek Ca++ geçirgenli¤ine sahiptir.
En uç örnek ise homomerik α7 reseptörünün relatif Ca++

geçirgenli¤inin NMDA tip glutamat reseptöründen daha
fazla olmas›d›r. α7 sübtip nAChR ayn› zamanda en h›z-
l› desaensitizasyon kineti¤ini gösterir. nAChR’nün di¤er
bir özelli¤i de içe do¤rultucu (inward-rectifier) özellik
göstermesidir. Negatif potansiyellerde içe ak›m iletirken
pozitif membran potansiyelinde ak›m bunlar üzerinden
geçmez.35 Hem α hem de β subunitleri oluflturduklar› re-
septöre farkl› fonksiyonel özellikler kazand›r›r.36

Nikotinik Asetilkolin Reseptörlerinin
(nAChRs) Fizyolojik Rolü

nAChRs fizyolojik aktivasyonu kolinerjik hücreler-
den köken alan sinyallere ba¤l›d›r. Kolinerjik ileti beynin
bir çok bölgesinde Ach’nin hücred›fl›na diffüzyonu, vo-
lüm transmisyonu ile olmaktad›r.37 Yap›sal kan›tlar sade-
ce %7-14 ACh sal›n›m bölgesinde s›k› sinaptik kontakt
varl›¤›n› göstermektedir.38 Beyin nAChR ile sinaptik ile-
ti yapt›¤›n›n do¤rudan kan›t› son derece azd›r, daha çok
transmitter sal›n›m›nda modülatör rol oynad›¤› düflünül-
mektedir. Bununla birlikte presinaptik bölgede nAChR
adrenerjik, kolinerjik dopaminerjik, GABAerjik, gluta-
materjik ve serotoninerjik sinir uçlar›nda transmitter
sal›n›m›n› modüle eder.33 Aktivasyonlar› Na+ ve Ca++

ak›m›yla sinir terminalini depolarize eder, böylece vol-
taj-kap›l› Ca++ kanallar› aktive olur. Di¤er taraftan yük-
sek Ca++ geçirgenli¤i voltaj-kap›l› Ca++ kanal›ndan ba-
¤›ms›z olarak ekzositozu aktive eder.

Nikotin ve Beyin Dopaminerjik Sistemi
Nikotin, nigrostriatal ve mezokortikolimbik dopami-

nerjik sistemde DA sal›verilmesi, metabolizmas› ve do-
paminerjik nöronun elektrofizyolojik özelliklerini farkl›
flekilde etkiler. Nikotin, striatal ve limbik dopamin dön-
güsünü ve metabolizmas›n› art›r›r. Nikotin, in vitro stri-
atal kesit ve sinaptozomlardan 3H-dopamin sal›verilme-
sini art›r›r.39 Nikotin in vivo striatal DOPAC ve HVA,40

limbik bölgede ise özellikle akkumbal DOPAC konsant-
rasyonlar›n› art›r›r.41 Sistemik ya da lokal nikotin infüz-
yonu orta beyin dopaminerjik nöronlar›nda ateflleme fre-
kans›n› uyar›r.42

Nikotinin lokomotor aktivite üzerindeki etkileri hay-
van türüne, doza, verilifl yoluna ve süreye ba¤l› olarak
de¤iflir. S›çanlarda akut sistemik nikotin uygulamas› ha-
reketlili¤i iki aflamal› olarak etkiler; bafllang›çta bast›r›r
sonra uyar›r.43 S›çanlarda nikotinin hareketi uyar›c› etki-

sinin mezolimbik dopamin sal›n›m›n› uyarmas›na ba¤l›
oldu¤u düflünülmüfltür.44

Sonuç
Erkek ve difliler farkl›d›r. Bu farkl›l›k üreme fonksi-

yonlar›yla s›n›rl› de¤il, beynin yap›sal ve fonksiyonel or-
ganizasyonu, biliflsel ve davran›flsal yeteneklerinde de
mevcuttur. Cinsiyet hormonlar› beyin gelifliminin hem
örgütlenmesinde hem de uyar›lmas›nda etkilidir. Genetik
cinsiyet gonadal cinsiyeti belirler, fenotipik cinsiyeti ise
cinsiyet hormonlar› ile hayat›n embriyonik, perinatal,
pubertal ve yetiflkinlik dönemindeki deneyimlerin etkile-
flimi belirler. Birçok nörotransmitter sistemde cinsiyet
fark› vard›r. Seksüel dimorfizm gösteren bir çok ileti sis-
teminden en çok ilgiyi çeken katekolaminler ve özellikle
dopaminerjik sistem olmufltur. Cinsiyet hormonlar› ö¤-
renme ve bellek süreçleriyle ilgili önemli bir alan olan
hipokampusu etkiler. Ö¤renme ve bellekte oldu¤u gibi
ba¤›ml›l›k davran›fl›nda da cinsiyet fark› vard›r.45

fiahiner ve ark. akut nikotin enjeksiyonuna nükleus
akkumbensin dopamin sal›verme cevab›n› diflilerde an-
laml› olarak daha yüksek bulmufllard›r.46 Yapt›¤›m›z bir
ön çal›flmada ise nikotinin dopaminerjik sistemdeki etki-
sinin over hormonlar›ndan etkilendi¤ini gözledik.47

Santral dopaminerjik iletinin regülasyonunda cinsi-
yet fark› vard›r.48 Difli s›çanlar›n ekstrasellüler DA kon-
santrasyonlar› proestrus ve estrus fazlar›nda diestrus ve-
ya ovariektomiye göre daha yüksektir. Erkek s›çanlar›n
kastrasyonu ekstrasellüler DA konsantrasyonunu etkile-
mez. S›çanda, ekstrasellüler striatal DA konsantrasyonu-
nu, testiküler hormonlar de¤il, endojen over hormonlar›
modüle eder.49 Bu fark, difli s›çanlar›n sinaptik aral›ktaki
DA düzeylerini art›ran psikostimülanlar›n toksik ve pe-
kifltirici etkilerine erkeklerden daha duyarl› olmas›yla
iliflkili olabilir.50

Nikotinin k›sa süreli uygulanmas›, asetilkolin sal›n›-
m›n› ve ekstrasellüler dopamin düzeylerini art›r›r.51 Ni-
kotin, mezolimbik sistemi nükleus akkumbens yoluyla
de¤il, ventral tegmental alan yoluyla aktive eder.52 Bu-
nun yan›nda nikotinin dopaminerjik nöronlar›n presinap-
tik reseptörlerleri arac›l›¤›yla dopamin sal›n›m›n› art›rd›-
¤› belirtilmektedir.53 Erkek ve diflide, üriner nikotin y›-
k›m ürünlerinin metabolizmas›n›n, elde edilebilirli¤inin
ve etkin yar› ömrünün farkl› oldu¤u bulunmufltur.54

Dopaminerjik sistem üzerindeki hormonal etkiler ni-
kotine cevapta cinsiyet fark›n›n›n alt›ndaki bir mekaniz-
ma olabilir. Östrojen ve progesteron dopamin sisteminin
fonksiyonunu kompleks bir yolla modüle edebilir.55 Öst-
rojen, ayn› zamanda ovariektomili s›çanlar›n beyinlerin-
den haz›rlanm›fl striatal kesitlerde nikotine ba¤l› dopa-
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min sal›verilmesini22 ve nikotinik ligand 125I-bungaro-
toksinin suprakiazmatik nükleusa ba¤lanmas›n› da art›-
r›r.56 Kanyt ve ark. nikotin ile cinsiyet ve over hormonla-
r›n›n hareket üzerindeki etkileflimlerini araflt›rm›fllar,
ovariektomili s›çanlardaki bu çal›flma nikotinin lokomo-
tor aktive edici etkisinin gonad hormonlar› taraf›ndan ar-
t›r›ld›¤›n› göstermifltir.21 Bu etkinin en muhtemel meka-
nizmas› diflilik hormonlar›n›n lokomotor aktivitenin ile-
tildi¤i mezolimbik dopamin sistemiyle etkileflimidir.45

Sigara içiminin kognitif fonksiyonlar üzerine cinsi-
yete spesifik etkileri vard›r; sözel görevlerde erkeklerin
performans›n› iyilefltirir, diflilerde subjektif güveni art›-
r›r, bu flekilde problem çözmede tercih edilen stratejiyi
etkiler.57 Sigara içimiyle cinsiyet aras›nda sözel test es-
nas›nda anlaml› etkileflim mevcuttur; erkeklerde sigara
SRL’i’de (Skin resistance level) art›rm›fl, diflilerde ise
azaltm›flt›r. Akut sigara içme ile SRL’de erkeklerde rö-
laksasyon, diflilerde uyan›kl›k oluflur.58

Beyin ve davran›fllar›n temelindeki cinsiyet fark›n›n
belirlenmesi davran›fl mekanizmalar›n› aç›klamam›za
izin verece¤i gibi klinik hastal›klar› anlamam›za ve teda-
vi sratejileri gelifltirmemize de yard›mc› olacakt›r. 
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