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BAĞIMLILIK MEKANİZMALARI

Giriş

Tütün kullanımı ülkemizde ve tüm dünyada 
çok önemli bir halk sağlığı sorunu olarak karşımı-
za çıkmaktadır. İçerdiği kimyasallar, metal iyon-
ları ve toksik ajanlar nedeniyle, hem kullanan 
kişilere hem de çevrede dumanına maruz kalan 
kişilere zarar vermektedir. 

Tütün, bağımlılık yapıcı etkilerini, içeriğinde 
yer alan nikotin ile göstermektedir. Tütün kulla-
nan kişilerde, tütünün çiğnenmesi veya yakılarak 
dumanının çekilmesi ile nikotin beyne ulaşmak-
ta, ödül sistemini uyararak bağımlılık oluştur-
maktadır (1). Nikotinin bağımlılık yapıcı etkisi 
çok yüksektir ve tütün ürünlerinin tekrar tekrar 
kullanılmasına neden olmaktadır. Yapılan çalış-
malarda, toplam 10 adetten daha az sigara içen 
gençlerde Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayım-
sal El Kitabı IV (DSM-IV) kriterlerine göre nikotin 
bağımlılığı oluşmamakta, ancak 5 paketten daha 
fazla içmiş olanların %58’inde nikotin bağımlılığı 
oluştuğu görülmektedir (2).

Tütün ürünlerinin kullanımı, kanser, kalp ve 
damar hastalıkları gibi bulaşıcı olmayan hastalık-
lar için başlıca risk faktörüdür. Gelişmekte olan 
ülkelerde, bulaşıcı olmayan hastalıklar, ölümlerin 
üçte ikisini oluşturmaktadır. Bu hastalıklar için 
tütün ürünleri kullanımı temel etkenlerden biri-

dir. Her yıl tütün ürünleri kullanımı ve maruziyeti 
nedeniyle 8 milyondan fazla insan ölmektedir. 
Ölenlerin 7 milyonu tütün ürünü kullanıcısı iken, 
yaklaşık bir milyonu kendisi kullanmamasına rağ-
men, duman maruziyetine bağlı görülen hasta-
lıklar sebebiyle ölmektedir. Tüm dünyadaki her 
10 ölümden bir tanesi tütün ürünleri kullanımına 
bağlı görülmektedir. Ölüm hızı bu şekilde devam 
ederse 2025 yılına gelindiğinde, her yıl yaklaşık 
10 milyon kişinin tütün ürünleri kullanımı ve 
maruziyetine bağlı öleceği tahmin edilmektedir 
(3-5). Tütün ürünlerini kullananlara baktığımız 
zaman, yaklaşık yarısının ölüm sebebinin tütün 
maruziyetine bağlı olduğunu görüyoruz. Çocuk-
ların yarısı halka açık alanlarda tütün dumanı ile 
kirlenmiş havayı solumakta, bir kısmı tütün du-
manı maruziyetine bağlı olarak hastalanmakta  
ve hatta her yıl binlerce çocuk tütün maruziyeti 
nedeniyle ortaya çıkan hastalıklardan ölmektedir 
(6). Çocuklarda tütün dumanı maruziyetine bağlı 
olarak solunum yolu enfeksiyonları, otitis media, 
ani bebek ölüm sendromu, davranışsal ve bilişsel 
problemler görülmektedir (7).

Tütün ürünlerinin her türlü kullanımı zararlı-
dır. En sık kullanım şekli sigaradır (8). Sigara tüm 
dünyada en önemli önlenebilir ölüm nedenidir. 
Sigara, dumanı nefesle çekilerek içilen bir mad-
dedir. Neredeyse vücuttaki tüm organlara zarar 
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aynı zamanda içeriğindeki nikotin ile akciğerler, 
kalp dokusu ve kan damarlarında ifade edilen ni-
kotinik reseptörler üzerine etki ederek kardiyo-
vasküler ve pulmoner hastalıklara neden olmak-
tadır. Sigaranın içilmesiyle beraber içeriğindeki 
toksik maddeler akciğer dokusunda birkmeye 
başlar. Bu şekilde vücut için zararlı olan reaksi-
yonların başladığı bir kaskad tetiklenmiş olur: 
hem sigara içeriğindeki serbest radikaller açığa 
çıkar hem de eşleşmemiş elektronu bulunan nit-
rik oksit oluşturacak nitrik oksit sentaz, ksantin 
oksidaz, nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 
oksidaz (NADPH oksidaz) gibi enzimlerin kataliz-
lediği reaksiyonlar ile endojen serbest radikaller 
aktive olur ve oksidatif stres ile lipid peroksidas-
yonuna sebep olur; nötrofil, monosit, trombosit 
ve T hücrelerin aktive olarak sitokinlerin salımı 
ile inflmasyonun başlamasına, protrombotik fak-
törlerin salımına, vazokonstrüksiyona ve düz kas 
proliferasyonuna sebep olur (103). Silyalar hare-
ketsiz hale gelir. Silyer aktivitenin azalması akci-
ğer enfeksiyonu ya da atılamayan mukusun ha-
vayolunu tıkaması ile sonuçlanabilir. Sigara içmek 
solunum yolu epitelinde metaplaziye de sebep 
olur: yalancı çok katlı silyalı silindirik solunum 
yolu epitelinin yerini skuamöz epitel alır. Goblet 
hücrelerinin sayısı artar, hiperplazi ve metaplazi 
görülür (104,105). 

Sigara içmek ayrıca influenza da dahil olmak 
üzere çeşitli solunum yolu virüs enfeksiyonların-
da yüksek mortalite oranları ile önemli oranda 
ilişkilidir. Sigara ve diğer tütün ürünleri kullanı-
mının, nikotinik reseptör içeren hücrelerde ACE2 
protein ifadesinin düzenlenerek, COVID-19 en-
feksiyonunu ve sonuçlarını etkileyen hücresel 
süreçlerde etkili olduğu düşünülmektedir. Sigara 
içmek, inflamatuar sitokinlerin aktivasyonu, pul-
moner dokuda hücrelerin apoptozu ve T hücresi 
gibi dolaşımdaki immün hücrelerin etkilenme-
si ile akciğer hasarına neden olmaktadır (106).  
ACE2 reseptörü en çok, alveollerin düzenli ça-
lışmasını sağlaya tip 2 pnömositler tarafından 
üretilmektedir. Nikotine maruz kalan tip 2 pnö-
mositler, ACE2 reseptörünü daha fazla ifade eder 

ve bu da reseptörün COVID-19 spike proteinine 
daha fazla maruz kalmasına neden olur. RNA se-
kanslama ve DNA mikrodizilemeden elde edilen 
veriler, sigara içmenin akciğerde artmış ACE2 ifa-
desi ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir (107). 
Sigara ve çeşitli tütün ürünleri yoluyla uzun süre 
nikotine maruz kalmak, akciğerlerde ve diğer or-
gan sistemlerinde enfeksiyonun seyri sırasında 
viral duyarlılık ve hastalık şiddeti için hücresel bir 
mekanizmaya neden olabilir (97). 

Yapılan çalışmalar, sigara içmenin solunum 
yollarında hava yolu çapında moleküler değişik-
liklere yol açtığını ve sigara içenlerde hava yolu 
epitel gen ifadesinin önemli ölçüde değiştiğini 
göstermiştir (108). Sigara içen kişilerde hem CO-
VID-19’un hem de diğer solunum yolu ile bulaşan 
hastalıkların elden ağıza bulaşıcılık riskinin arttığı 
bilinmektedir. Nargile gibi ortak olarak kullanıla-
bilen malzemelerede, bu risk daha da artmakta-
dır. Tütün ürünü kullanan kişilerin akciğer kapasi-
telerinin ve fonksiyonlarının daha düşük olduğu 
düşünüldüğünde, enfeksiyonlarda daha fazla za-
rar görecekleri yadsınamaz bir gerçektir.
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