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SUMMARY

Cigarette smoking kills and leads to many medical disor-
ders. Smoking does not cause behavioral problems but
during cessation and withdrawal phase mental symp-
toms occur that are comparable to psychiatric inpatient
symptom levels, depending on the quantity consumed
regularly. When a person inhales smoke from a cigarette.
it is absorbed rapidly into the pulmonary venous circula-
tion. It then enters the arterial circulation and moves
quickly to the brain. Cessation of cigarette smoking has
been estimated to increase life expectancy among smok-
ers who stopped at the age of 35 years by 6.9 to 8.5
years for men and 6.1 to 7.7 years for women. The dis-
ease burden related to smoking has begun to decline in
countries such as the UK, US and Australia, which have
progressively introduced strict prevention.
Approximately 10%-15% of active smokers will go on to
develop cancer and 87% of all lung cancers can be attrib-
uted to smoking. Smoking is also related to the develop-
ment of cancers of the pancreas, kidney, bladder, stom-
ach, and cervix. Effective treatments for nicotine depen-
dence has been developed in the last 30 years. There are
psychotropic drugs used alone or in combination.While
nicotine replacement therapy, bupropion and veranicline
are the first line treatment, clonidine and nortriptyline
are second line. Nicotine vaccine and other potential
treatment approaches have also been investigated.
Association studies reveal that genetic polymorphism is
a factor both in initiation of smoking and development
of dependence. By using pharmacogenetic techniques
individual differences for the required drug treatment
might be understood. Thus the selection of the most
appropriate pharmacotherapy can be done by consider-
ing the behavioral and pharmacological profiles of the
patient.Treatment of cigarette smoking should be indi-
vidualized.
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ÖZET

Sigara birçok týbbi hastalýðýn yaný sýra ölümlere neden
olur. Sigara kullanýlýrken davraným sorunlarýna yol açmaz.
Yoksunluðu sýrasýnda ortaya çýkan ruhsal, bedensel tepki-
lerin düzeyi yatarak tedavi gören ruhsal hastalýklara ben-
zer düzeydedir. Ýnhalasyon yoluyla alýndýðýnda hýzla kana
karýþarak santral etki gösterir. 35 yaþýnda sigarayý býrakan
erkekler ortalama 6.9 -8.5 yýl kadýnlar ise 6.1-7.7 yýl daha
fazla yaþar. Etkin önlemlerle sigara baðýmlýlýðý Amerika,
Ýngiltere ve Avustralya' da azalmaktadýr. Sigara içenlerde
%10-15 kanser geliþir ve bu kanserler %87 akciðer
kanseridir. Sigara ayrýca pankreas, böbrek, mesane,
serviks ve mide kanserine yol açar. Sigara kronik týkayýcý
akciðer hastalýðýnýn ilerlemesinin temel sorumlusudur.
Kardiyovasküler hastalýklardan ölümlerin onda birinden
fazlasýndan sorumludur. Son 30 yýldýr farmakolojik olarak
etkin tedavileri geliþtirilmiþtir. Nikotinin santral etkilerini
farklýlaþtýrmaya çalýþan tedaviler tek baþýna veya birbir-
leriyle kombine halde kullanýlmaktadýr. Nikotin replas-
man tedavileri, Bupropion, Veranicline ilk sýra tedavi
olarak, Klonidin, nortriptillin ise ikinci sýra tedavi olarak
kullanýlmaktadýr. Nikotin aþýlarý gibi birçok farklý tedavi
yöntemi araþtýrýlmaktadýr. Genetik çalýþmalar sigaraya
baþlama ve baðýmlýlýkta farklý polimorfizmleri ortaya koy-
muþtur. Farmakogenetik yoluyla ilaç tedavilerindeki
bireysel farklýlýklar anlaþýlabilir. En uygun ilaç tedavisi
bireyin davranýþsal ve farmakolojik özellikleri göz önüne
alýnarak yapýlabilir. Sigara baðýmlýlýðý tedavisi birey-
selleþtirilmelidir.

Anahtar Sözcükler: Sigara içme, nikotin, baðýmlýlýk.
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GÝRÝÞ

Sigara önlenebilir ölüm nedenleri arasýnda baþta
gelir. Toplumda kullanýmý yaygýndýr. Aþýrý dozu
nadirdir ve  kullanýlmaktayken davraným sorunlarý-
na yol açmaz. Baðýmlýlýk yapýcýdýr ve yoksunluðu
sýrasýnda ortaya çýkan ruhsal, bedensel tepkilerin
düzeyi yatarak tedavi gören ruhsal hastalýklara ben-
zer. Hafif bazik, üreticilerine ciddi kazançlar
saðlarken saðlýk sistemi ve bireye aðýr maliyetler
getiren, farklý kültürlerde farklý kullaným ritülleri
olan bir maddedir. Nikotin beyinde farklý reseptör-
leri etkilemektedir (Govind ve ark. 2009). Sigara
baðýmlýlýðýnda son 30 yýldýr farmakolojik olarak
etkin tedaviler ortaya çýkmýþtýr. Nikotin santral
etkilerini farklýlaþtýrmaya çalýþan tedaviler tek baþý-
na veya birbirleriyle kombine halde kullanýlmak-
tadýr. Nikotin replasman tedavileri, bupropion,
vareniklin ilk sýra tedavi olarak, klonidin, nortrip-
tillin ise ikinci sýra tedavi olarak kullanýlmaktadýr.
Nikotin aþýlarý gibi birçok farklý tedavi yöntemi
araþtýrýlmaktadýr. Nikotin reseptörleri ile ilgili
genetik çalýþmalar ümit vericidir. Bireye özgü ruh-
sal destek saðlayan yaklaþýmlar ile ilaçlarýn birlikte
kullanýmý tedavi baþarýsýný artýracaktýr (Zheng-
xiong ve ark. 2009).  Sigara kullanýmý 20. Yüzyýlýn
baþýnda artmýþtýr (Glynn 2009, Frishman 2009).
Sigaranýn kardiyovasküler hastalýklar üzerine etkisi
1958'de, akciðer kanseri yaptýðý 1964'te fark
edilmiþtir (Glynn 2009, Frishman 2009). Sigara
nedeniyle 2000 yýlýnda dünyada beþ milyon ölüm
meydana geldiði tahmin edilmektedir. Sigara içen
erkekler 13.2 yýl kadýnlar ise 14.5 yýl erken ölür.
Hastalarýn %80’i en az bir kere sigara býrakmayý
dener (Glynn 2009). Kadýnlarda sigara býrakmak
daha zor gözükmektedir (Raval 2011). Sigaraya
genç yaþta baþlama ve pasif içicilik önemli zorluklar
yaratýr (Frishman 2009). Etkin önlemlerle sigara
baðýmlýlýðý Amerika, Ýngiltere ve Avustralya'da
azalmaktadýr (McNeil ve ark. 2010). Sigara içen-
lerde %10-15 kanser geliþir ve kanserlerin %87’si
akciðer kanseridir. Sigara ayrýca pankreas, böbrek,
mesane, serviks ve mide kanserine yol açar. Sigara
kronik týkayýcý akciðer hastalýðýnýn ilerlemesinin
temel sorumlusudur. Sigara kardiyovasküler
hastalýklardan ölümlerin %10’dan fazlasýndan
sorumludur (Glynn 2009).

BAÐIMLILIK PATOFÝZYOLOJÝSÝ

NÝKOTÝN

Nikotin piridin ve pirrolidin halkalarýndan oluþan
tersiyer bir amindir (Benowitz 2009). Zayýf bazik
bir etki gösterir (Benowitz 2009). Nikotin asetil-
kolin reseptörleriyle etkileþir, hücre içine kalsiyum
ve sodyum girer. Kalsiyum giriþiyle voltaj baðýmlý
kalsiyum kanallarý etkinleþir (Benowitz 2009).
Memelilerde 9α(α2- α10) ve 3β(β2- β4) alt ünitesi
vardýr. Ýnsanlarda en sýk α4 α2, α3 α2 ve α7 resep-
törleri bulunur. Nikotin baðýmlýlýðýndan α4 β2
reseptörü sorumlu gözükmektedir.Hayvan çalýþ-
malarýnda β2 reseptörü elimine edildiðinde
dopamin fazla salgýlanamadýðýndan nikotinin
davranýþsal sonuçlarý gözlenmemiþtir. β2 reseptör-
leri ventral tegmental alana yeniden yerleþti-
rildiðinde davranýþsal yanýtlarda yeniden oluþmak-
tadýr (Benowitz 2009). α4 alt ünitesi nikotin
duyarlýlýðýnda önemlidir. α3 β4 reseptörü nikotinin
kardiyovasküler etkilerinden sorumludur (Beno-
witz 2009). α7 nAChR ise öðrenmede etkilidir
(Benowitz 2009).

Nikotin prefrontal korteks, talamus, kortikobazal-
gangliyotalamik sistemi etkinleþtirir ve baþta vent-
ral tegmental alandaki dopaminerjik yolaklardaki
ödül merkezlerinin aktivasyonunu baþlatýr
(Benowitz 2009, Mansvelder ve Mcgehee 2002).
Sigara baðýmlýlýðýyla ilgili olarak beyinsapýnda
pedikülopontin ventral nukleustaki nikotinik
asetilkolin reseptörler, adenozin, endokannoboid
reseptörler, monoamin oksidaz inhibitörleri
(MAO), glutamat, GABA ve dopaminerjik yollar
suçlanýr (Frishman 2009, Benowitz 2009,
Mansvelder ve Mcgehee 2002, Wooters ve ark.
2009, Hughes 2009, Markou 2008). Nikotin,
dopamin ve GABA nikotin baðýmlýlýðýnda temel rol
oynarken, kortikotiropin salgýlatan faktör ve (KRS)
KRS reseptörleri nikotin geri çekilmesi belirti-
lerinden sorumlu tutulmaktadýr (Benowitz 2009).
Nikotin reseptörlerinin alt tipleri öðrenme ve plas-
tisite yoluyla baðýmlýlýk sürecinde rol oynarlar
(Benowitz 2009).

Presinaptik α4β2 reseptörlerinin etkilenmesi
baðýmlýlýkla ilgili dopamin ve glutamat salýnmasý
kolaylaþtýrýr, GABA salýnmasýný engeller. Sigara
baðýmlýlýðýnda MAO -A ve MAO- B düzeyi azalýr,
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dopamin ve noradrenalin düzeylerinin artýþý bek-
lenir. Tolerans geliþiminden zamanla oluþan α4β2
duyarsýzlaþmasý etkilidir (Benowitz 2009).
Nikotinik reseptörler dopamin ve glutamatýn etki-
lerini ventral tegmental alan ve nukleus akkum-
benste module ederler (Hughes 2009). Nikotin
ayrýca epinefrin, norepinefrin ve serotonin
dozlarýný artýrarak pekiþtirici etkisini ortaya çýkarýr
(Hughes 2009). Mu-opioid reseptörleriyle ilgili
endojen enkefalinler ve beta endorfinler nikotinin
ödüllendirici etkisine neden olur(Berrendero ve
ark. 2010). Prodynofrinden köken alan opioid pep-
tidler nikotinden kaçýnma davranýþýnda etkilidir.
Mu-opioid reseptörleri kronik nikotin tedavisinde
tolerans geliþiminden sorumludur (Berrendero ve
ark. 2010). 

Sigaranýn pýhtýlaþmayý artýrarak ve sempatik yanýt-
larý artýrmak yoluyla erken kardiyak ölümlere
neden olduðu düþünülmektedir (Frishman 2009).
Sigara içenlerde inflamasyon ve pýhtýlaþmada artan
yüksek dansiteli C reaktif protein, fibrinojen ve 24
saatlik idrarda 8 epi prostoglandin F 2α, 11
dehidrotromboksan B2 yüksek bulunmuþtur
(Frishman 2009). Homosistein düzeyi yükselir.
Biyomarkýrlardadeðiþiklikler endotelyal disfonksi-
yon nedeniyle erken kardiyovasküler hastalýk
geliþimini düþündürür (Frishman 2009). Endotelyal
disfonksiyon periferik arter hastalýðý ve erektil iþlev
bozukluðuna da yol açar (Frishman 2009, Frishman
2007).

NÝKOTÝN YOKSUNLUÐU

Sigara insanlarda uyarýlma ve memnuniyeti artýrýr,
gerginlik ve kaygýyý azaltýr (Glynn 2009, Frishman
2009, Benowitz 2009, Hughes 2009). Sigara kimi
görevlerde konsantrasyonu, performansý ve tepki
süresini düzeltebilir. Sigara býrakýldýðýnda yoksun-
luk belirtileri devreye girer. Ýrritabilite, depresif
duygudurum, huzursuzluk, kaygý, aile ve
arkadaþlarla sorunlar, konsantrasyon güçlüðü, acýk-
ma ve kilo alma, uykusuzluk ve aþerme çekilme
döneminin belli baþlý bulgularýdýr (Benowitz 2009,
Biasi ve Salas 2008). Yoksunluk belirtileri son
sigaradan saatler sonra baþlar üç günde pik yapar
ve bir ay sonra azalmaya baþlar, aylar sonra kay-
bolur (Glynn 2009, Biasi ve Salas 2008, Jarvis 2004)
(Tablo 1). Yaþadýklarýndan keyif almama uzun
süreli dopamin salýnýmýyla iliþkilidir ve sigara aþer-

mesinin uzamasýnýn nedenlerinden biridir
(Benowitz 2009).

Maddeye eþlik eden uyaranlar madde kullaným
davranýþýný deðiþtirebilmektedir. Yemekten sonra
içilen sigara veya kahveyle beraber sigara aðýz
mukozasý, larinks ve farinkste algýlanan tat ve
duyumlarý farklýlaþtýrmaktadýr. Sigaranýn yemekle
veya kahveyle beraber alýmýna kiþi koþullanmak-
tadýr. Yoksunluk belirtilerinin en sýk görüleni olan
irritabilitenin sigarayla azaldýðýný öðrenen kiþi daha
sonra ruhsal gerilim ve irritabilite yaþadýðý durum-
lardan sonra sigara içmeye koþullanabilmektedir
(Benowitz 2009).

SÝGARA BIRAKMA TEDAVÝLERÝ

Tedavi hedefleri net olarak belirlenmelidir. Ýlkin
sigara tam olarak býrakýlmalýdýr. Ýkincisi tam olarak
sigara býrakabilmek için uygun ilaç seçilmelidir.
Ýlaç seçimi hastalýðýn patofizyolojisiyle uyumlu
olmalýdýr (Glynn 2009, Frishman 2009). Ayrýca
uygun doz seçimi zorunludur. Terapotik sonuçlar
periyodik olarak deðerlendirilmeli ve minimum
risk maksimum fayda saðlanmaya çalýþýlmalýdýr.
Sigara kullanýmý pekiþtiricileri, aþerme, relaps, yok-
sunluðun fiziksel ve ruhsal belirtileriyle etkin
mücadele önemli tedavi hedefleridir. Tablo 2’de
sigara býrakýlma tedavi algoritmasý sunulmaktadýr.

Sigara ve nikotin, dolaþan kortizol ve katekolamin-
lerin seviyesini artýrabilir. Bu nedenle diðer ilaçlar-
la etkileþimine dikkat etmek gerekli olabilir. Sigara
kesme tedavisi sýrasýnda asetominofen, kafein,
imipramin, oksazepam, pentazosin ve diðer beta
blokörler, teofilin, insulin, ve prozasin, labetolol
gibi adrenerjik antagonistlerin dozunu azaltmak,
clopidogrel, izopretrenerol ve fenilefrin gibi adre-
nerjik agonistlerin dozunu artýrmak gerekebilir
(Frishman 2009, Hughes 2009).

Nikotin replasman tedavileri (NRT) sigara býrakma
çabalarýnda önemli bir dönüm noktasý olmuþtur
(Glynn 2009). Amerikan Ýlaç ve Eczacýlýk Dairesi
(FDA) nikotin baðýmlýlýðýnda ilk sýra tedavide NRT,
yavaþ salýnýmlý bupropion ve vareniklin onay-
lamýþtýr (Glynn 2009, Benowitz 2009, Raupach ve
Constant 2011). Amerika Birleþik Devletleri’nde
(ABD) 2008 klinik pratik güncellemesinde ilk sýra
tedaviler olarak NRT, yavaþ salýnýmlý bupropion ve
vareniklin önerilmektedir (Glynn 2009, Benowitz
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2009, Raupach ve Constant 2011). Bupropion,
vareniklin ve NRT plasebo kontrollü randomize
çalýþmalarda 6 ay ve 12 ayda etkin bulunmuþtur
(Eisenberg ve ark. 2008).

FDA tarafýndan onaylanmasa bile ikinci sýra
tedavilerde nortripitillin ve klonidinin bahsi
geçmektedir (Frishman 2009). Ancak içlerinde
ABD ve Ýngiltere’nin de olduðu ülkeler bu ilaçlarýn
kullanýmý onaylamamýþlardýr (Raupach ve
Constant 2011). Tablo 3’te sigara býrakmada kul-
lanýlan farmakolojik tedaviler tartýþýlmýþtýr.

NÝKOTÝN REPLASMAN TEDAVÝLERÝ

Ýlk sigara baðýmlýlýðý tedavisi nikotin sakýzlarýyla
1980’lerde baþladý. Nikotin sakýzlarýný 1992’de
nikotin bantlarý, 1996’da nikotin nazal spreyleri,
1998’de nikotin inhalarlarý ve son zamanlarda
nikotin pastilleri ve dilaltý tabletleri kullanýma gir-
miþtir (Glynn 2009). NRT ödül merkezlerinden
ventral tegmental alanda nikotinik reseptörlere
baðlanarak dopamin salgýlatýr. Ancak sigaradaki
nikotin seviyeleri kadar hýzlý etki saðlayamaz.
Nikotin bantlarýndan emilen nikotin 16-24 saat
sonra pik yapar. Bant çýkarýldýktan bir müddet
sonra dahi deri nikotin saðlayabilir (Frishman
2009). Nikotin bantlarýnda saati bulan süre, nikotin
sakýzlarýnda, pastil ve dilaltý ürünlerde ve nazal
spreylerde dakikalarla ölçülür. Nikotin replasman
ürünleri bu nedenle tüm çekilme belirtilerini
ortadan kaldýramayabilir (Glynn 2009).

Nikotin koroner arter hastalýðý olanlarda sereb-
rovasküler olay riskini artýrabilir. Gebelerde kul-
lanýmýnýn bebeðe zararlý olabileceði bildirilmiþtir.
Kesilme dönemlerinde kullanýmýn koroner arter
hastalýðý olasýlýðýný artýrdýðý bildirilmiþtir. Ancak bu
etkileri sigara kullanýmýndan fazla deðildir. Bu kiþi-
lerin nikotinsiz ürünler yoluyla sigara býrakmalarý
önerilir. Eðer sigara içmeye devam ediyorsa NRT
yan etkiler açýsýndan avantajlýdýr (Frishman 2009).

Nikotin sakýzlarý, inhalarlar, sprey, bantlar plaese-
boya karþý etkindir (Glynn 2009). Aðýr sigara
baðýmlýlarý 4 mg’lýk sakýzlardan 2 mg’lýk sakýzlara
göre etkilidir. Daha yüksek dozlarýn etkinliði
zayýftýr (Glynn 2009). NRT’lerin farklý biçimlerinin
karþýlaþtýrýldýklarý çalýþmalarda etkinlikler arasýnda
fark bulunamamýþtýr (Glynn 2009). Uyum sorunlarý

yaþayan hastalarda NRT kombinasyonlarý etkinlik
saðlayabilir.

Sigaradaki zararlý birçok madde NRT’lerde yoktur
ve bu açýdan daha güvenlidir. Nikotin sempatik
uyarým yaparak katekolaminlerin artýþýný saðlar,
kardiyak hemodinamiði ve miyokard iþ yükünü
artýrýr. Yukarýdaki deðiþikliklere baðlý olarak
kardiyovasküler hastalýklara neden olmaktadýr
NRT kardiyak hastalýklarý sigaradan çok arttýrmaz
Sigara karbonmonoksit düzeyini, pýhtýlaþmayý art-
týrýr, miyokard oksijenlenmesini azaltýr (Glynn
2009). NRT’de yaklaþýk %5 baðýmlýlýk riski bulun-
maktadýr. Baðýmlýlýk riski sigaraya göre oldukça
düþüktür. Nikotin kardiyovasküler etkileri
nedeniyle hamilelikte uteroplasental yetmezliðe yol
açabilir. Sigara hamilelikte düþük, erken doðum,
düþük doðum aðýrlýðý ve perinatal ölümlere yol aça-
bilir. NRT hamilelikte kontrendike deðildir. Ýdeal
olan hamile kadýnlarýn sigarayý herhangi bir tedavi
almadan kesmeleri ama olamýyorsa NRT kullanýmý
düþünülmesidir. NRT apopitozisi inhibe eder.
Nikotin metabolitleri ratlarda ve farelerde kimi
karsinojenlerle iliþkisi olduðu gösterilmiþtir. Ancak
NRT’lerin akciðer kanserine yol açmadýðý bir çalýþ-
mada gösterilmiþtir (Murray ve ark. 2009). NRT
trombosit agregasyonu ve koroner arter hastalýk-
larýnda sigaraya göre güvenlidir (Benowitz ve ark.
1993). Buna raðmen herhangi bir dönemde
miyokard infarktüsü geçirmiþ veya koroner arter
cerrahisi geçirmiþ kimselere uygulanmaz (Frishman
2009).

Tedaviye uyum oranlarý NRT’lerde oldukça fark-
lýdýr. Nikotin bantlarýnda %82, sakýzlarda %38,
spreylerde %15 inhalerlerde %11 uyum oraný
bildirilmiþtir. Uyku bozukluklarý 24 saatlik bant
kullananlarda %10 oranýnda bildirilmiþtir. Sakýz
kullananlarda çene yorgunluðu, aðýz ülserleri, gast-
rointestinal bozukluklar oluþabilir. Özel çiðneme
tekniði gerektirmesi ve hoþ olmayan tatlar
nedeniyle kulaným zorlaþabilir. Takma diþ kullanan-
larda uygun deðildir. Yavaþ çiðnemeyi öðrenmek
gerekir. Hýzlý çiðnendiðinde veya þiddetli nikotin
aþermelerinde kullaným arttýðýnda baþ aðrýsý yapa-
bilir. Düþük Ph emilimi bozabilir. Kafein, bira,
þarap gibi sigara içerken nikotinle sýk tüketilen
maddelerde ayný etki ortaya çýkmayabilir (Glynn
2009, Frishman 2009, Benowitz 2009). Pastil kul-
lanýmý emilim ve çiðnemeyle ilgili zorluklarýn bir



kýsmýný çözmüþtür. Nazal spreyler pik konsantras-
yona 5-10 dakikada ulaþýr.

NRT’ler sigara içenlerin yaklaþýk yarýsýnda sigarayý
býraktýrýr ama bir yýl sonra yaklaþýk %75’i hala
sigara içiyor olurlar. NRT’lerin çoðunun hýzlý bolus
saðlayan bir formu yoktur, sigaranýn hýzýna yetiþe-
mez. Sprey hýzlý etkilidir ancak yine yeterli
gelmemektedir. Bununla beraber NRT’ler geçici
arteriyel nikotin konsantrasyonlarýnda pikler
yaparak sigaraya benzer etki gösterirler. Sigara
içme eylemini bir seri duyusal (tat, aroma,
trakeabronþiyal duyumlar), davranýþsal etmen (ele
alma, inhale etme) belirler. Sigara içinde 4000’den
fazla madde vardýr ve bunlarýn bir kýsmý santral
sinir sisteminde etki gösterir. NRT’de bu maddeler
yoktur ve ritüeller farklýlaþýr.

BUPROPÝON

Bupropion antidepresan olarak 1989’da
üretilmiþtir. Depresyon hastalarýnda sigara býrak-
týrýcý etkisi teasdüfen keþfedilmiþtir. FDA 1997’de
bupropiponun kararlý salýnýmlý formuna onay ver-
miþtir. Bir aminoketon olarak bupropion diðer
antidepresanlardan farklý özelliktedir. Dopamin ve
adrenerjik sistem üzerinden etki gösterir ancak
sigara baðýmlýlýðýnda etki mekanizmasý hala tam
olarak aydýnlatýlmamýþtýr (Glynn 2009, Frishman
2009, Raupach ve Constant 2011). Beyinde niko-
tinik reseptörleri bloke ederek sigaranýn pekiþtirici

etkisini engellediði düþünülmektedir (Hays ve
Ebbert 2003).

Bupropion antidepresan etkisini noradrenerjik sis-
temden üzerinden gösterir. Etkisinin bir kýsmýný
dopamin transporterý bloke ederek beynin ödül
merkezlerinde dopamin konsantrasyonunu
artýrarak saðlar. Son zamanlardaki yayýnlarda
bupropion nikotinik asetilkolin reseptörlerinde
fonksiyonel antogonist olarak nikotine benzer etki
gösterdiði belirtilmiþtir. Baþlangýç dozu 150 mg’dýr
ve NRT’lerin aksine etki göstermesi için bir iki haf-
talýk bir süreye gereksinim duyar (Glynn 2009,
Frishman 2009, Benowitz 2009).

Büyük çok merkezli randomize kontrollü çalýþmada
plaseboya göre 7 haftanýn sonunda etkili bulun-
muþtur (%44/%19). Bir metaanaliz sigara býrak-
mayý yaklaþýk iki kat azalttýðýný belirtmektedir. 150
mg ile 300 mg arasýnda sigarayý býraktýrma açýsýn-
dan bir fark bulunmamýþtýr. Tedaviyi 7-9 haftadan
uzun süreli uygulamanýn tedavi baþarýsýn artýrdýðý
düþünülmemektedir (Frishman 2007).

Bupropionun tek baþýna nikotin bandýyla nikotin
bandýnýn tek baþýna ve plaseboyla karþýlaþtýrýldýðý
randomize kontrollü çalýþmada Bupropion tek
baþýna veya kombinasyon halinde en yüksek etkiyi
göstermiþtir. Kombinasyon halinde veya tek baþýna
bupropionun etkisi arasýnda fark yoktur.
Bupropion kombine edilmiþ nikotin bandý kombine
edilmemiþe göre belirgin derecede üstündür
(Glynn 2009, Frishman 2009).

Aðýz kuruluðu ve uykusuzluðu da içeren yan etki-
leri hafiftir. Yaklaþýk %0.1 gibi görülen nöbet riski
kafa travmasý, nöbet öyküsü ve alkol kullanýmýn
aðýr olduðu vakalarda kaçýnmayý gerektirir. Öte
yandan son zamanlardaki çalýþmalarda 300 mg
bupropionun nöbet riski açýsýndan diðer antidepre-
sanlara benzer bir rol oynadýðý düþünülmektedir.
150 mg üzerinde dozlarda tremor, aðýz kuruluðu,
gastrointestinal bozukluklar, uykusuzluk ve kon-
santrasyon bozuklu gibi yan etkiler artar.
Bupropion sitokrom p450 sisteminin güçlü bir
inhibitörü olduðu için antiaritmikler ve anti-
psikotiklerin içlerinde olduðu ilaçlarýn plazma
seviyelerini artýrýr. Bupropionun uyku yapýcý etkisi
baþlangýç dozu 4 saat önceye alýnarak hafif-
letilebilir. Aðýr alkol kullanýmlarýnda, anorektik ve
kafa travmasý öyküsü olanlarda kullanýmý kont-
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Tablo 1. Sigara baðýmlýlýðýnda yoksunluk belirtileri
(Frishman 2007,2009)

Bulgu Süresi Sýklýðý %

Sersemleme <48  saat 10

Uyku bozukluklarý <1 hafta 25

Konsantrasyon 

bozukluðu <2hafta 60

Nikotin aþermesi <2 hafta 70

Ýrritabilite veya 

saldýrganlýk <4 hafta 50

Depresyon <4 hafta 60

Huzursuzluk <4 hafta 60

Ýþtah artýþý <10 hafta 70
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rendikedir (Frishman 2009). Gebelerde klas C
sýnýfýndadýr. MAOÝ ile kombine edilmemeli ve
þizofreni hastalarýnda kullanýlmamalýdýr (Frishman
2009). Nikotin bantlarý ve bupropionun kombinas-
yonu baþarýsýz sigara býrakma tedavisi alanlarda,
aðýr nikotin baðýmlýlarýnda ve psikiyatrik hastalýk
öyküsü olanlarýn bir kýsmýnda önerebilmektedirler
(Frishman 2009).

VARENÝKLÝN

Vareniklin α4β2 nin parsiyel agonistidir.
Mezolimbik yolakta dopamin salýnýmý arttýrýr.
Sigara içimidopaminerjik yolakta ödül mekaniz-
malarýnýn etkisini azaltýr (Glynn 2009, Frishman
2009, Benowitz 2009, Hughes 2009). Zayýf bir 5-
HT3 reseptör afinitesi vardýr (Frishman 2009).
α4β2 reseptörlerinin uyarýlmasý nikotinin kimi
belirtilerini ortaya çýkarýr ancak aþerme ve geri
çekilme belirtilerini azaltýr (Frishman 2009). FDA

tarafýndan sadece sigara baðýmlýlýðýnda kullanýmý
için 2006 yýlýnda onay verilmiþtir. Nikotin
üzerinden etki göstermesine raðmen NRT’ye göre
daha güvenlidir. Vareniklin tedavisi hasta sigara
içmeye devam ederken kullanýlýr. Bu özelliði
NRT’lerden farklýdýr ve hasta sigara içmeye devam
ederken gereksinimi azalmaya baþlar (Glynn 2009,
Frishman 2009, Benowitz 2009, Hughes 2009).
Baþlangýç dozu günde 0.5 mg’dýr. Üç gün bu þekilde
devam edilir. 4. gün 1 mg’a çýkarýlýr ve tedavi
sonuna kadar bu þekilde devam edilir. Hasta sigara
içmeyi ikinci hafta keser ve 12 haftalýk bir tedavi
önerilir.

Plaseboya karþý etkinliði birçok çalýþmada gösteril-
miþtir. Tedavi süresiyle ilgili tartýþmalar hala
sürmektedir. Son zamanlardaki yayýnlar 6 aylýk
tedavinin faydalý olacaðýnýn altýný çizmektedir.
NRT ile vareniklin karþýlaþtýrýlan az sayýda çalýþma
vardýr ancak vareniklin daha iyi gözükmektedir.
Vareniklin ile plasebo ve bupropionu karþýlaþtýran
çalýþmalarda aþermede daha etkin gözükmektedir
(Raupach ve Constant 2011). NRT ile bulantý gibi
yan etkiler nedeniyle kombinasyonu tartýþmalýdýr
ancak bupropionla kombinasyonu için araþtýr-
malara gereksinim vardýr.

Hastalarýn yaklaþýk %30-50’sinde bulantý
bildirilmiþtir. Hastalarýn yaklaþýk %3’ü tedaviyi
bulantý nedeniyle keserler. Gastrointestinal bozuk-
luklar, canlý rüyalar ve uykusuzluk diðer yan etki-
leridir (Glynn 2009, Frishman 2009, Benowitz 2009,
Hughes 2009). FDA son zamanlarda intihar
düþüncesi, depresyon ve ajitasyon gibi nöropsiki-
yatrik yan etkileri nedeniyle uyarýlar yayýnlamak-
tadýr (Raupach ve Constant 2011, Kuehn 2009,
Stapleton 2009). Bilinen psikiyatrik hastalýklarý
olanlarda kullanýlmamalýdýr. Vareniklin deðiþme-
den idrarla atýlýr bu nedenle karaciðer bozukluk-
larýnda kullanýmýnda güvenlidir. Hamilelikte kul-
lanýmýyla ilgili çalýþma yoktur. Böbrek yetmez-
liðinde doz ayarlamasý gerektirir. Henüz vareniklin
bupropionla veya NRT ile kombinasyon tedavi-
lerinin baþarýsýyla ilgili netlik yoktur (McNeil ve
ark. 2010).

ÝKÝNCÝ SIRA TEDAVÝLER

Klonidin bir alfa reseptör agonistidir.
Antihipertansif olarak keþfedilmiþtir. Kronik aðrý

Tablo 2. Sigara içiminde tedavi algoritmasý (Hughes
JR 2009)

Tütün kullanýmý hakkýnda kiþiyle konuþunuz. Eðer içiciyse
sigarayý býrakmasýný öneriniz.

Eðer býrakmaya hazýr deðilse (%90):

Kendisiyle ilgili riskleri ortaya koyunuz

Bilinen riskleri tartýþýnýz

Sigara býrakmanýn avantajlarýný aydýnlatýnýz

Sigara býrakmanýn önündeki engelleri aydýnlatýnýz

Sonraki vizitlerde tekrar ediniz

Eðer býrakmaya hazýrsa (%10):

Daha önceki býrakma deneyimlerini ve beklenen zorluklarý
deðerlendiriniz. Býrakma takvimi oluþturun. Birden veya
aþamalý býrakmaya karar veriniz.

Sigara býrakma gününden önce týbbý tedavi ve davranýþçý
uygulamalar için yardýmcý olunuz

Sigara býraktýðý günden 2-3 gün sonra kýsa bir vizit veya
telefon görüþmesi ayarlayýnýz.Daha sonra haftalýk olarak
takip ediniz.

Sigara içmeyi, psikiyatrik durumu ve yan etkileri
tartýþýnýz.Eðer hasta sigara içmiþse tedaviyi deðiþtirmeyi
tartýþýnýz, eðer hasta tekrara sigara içme davranýþýný
sürdürür hale gelmiþse yakýn gelecekte yeniden yardýmcý
olmaya istekli olduðunuzu belirtiniz.



bozukluklarýnda, Tourette sendromunda, opioid ve
alkol baðýmlýlýklarýnda kullanýlabilmektedir
(Frishman 2009). Sigara baðýmlýlarýnda gerilim,
irritablite, anksiyete, aþerme ve huzursuzluk gibi
akut geri çekilme belirtilerini baskýlamaktadýr
(Glynn 2009, Frishman 2009, Benowitz 2009).

Baþlangýç dozu 100 µg günde iki kezdir. Ancak aðýr
baðýmlýlýklarda titre ederek 400µg’a kadar çýkýla-

bilir. Etkin doza ulaþabilmek için sigara kesmeden
önce baþlamalý ve tedavi süresi 3-4 haftayý
geçmemelidir (Frishman 2009). Ýlaç tedavi biti-
minde aniden sonlandýrýlmamalý ve aþamalý olarak
azaltýlarak kesilmelidir. Yan etkileri nedeniyle kul-
lanýmý kýsýtlýdýr ve ikinci sýra tedavilerde düþünül-
mesini gerektirir. Ortostatik hipotansiyon, baþ dön-
mesi, yorgunluk, uykululuk ve aðýz kuruluðu önem-

Klinik Psikiyatri 2013;16:7-17

Boztaþ MH, Abatan E.

116

Tablo 3. Sigara býrakma yöntemlerinin karþýlaþtýrýlmasý (Frishman 2009)

Etki mekanizmasý Tedavi süresi Yan etkiler

Nikotin Replasman Beyinde dopamin salgýlatan 

Tedavisi* nikotinik reseptörleri doðrudan 

uyarýr

Sakýz, pastil, Buccal mukozadan venöz 8-12 hafta Çene yorgunluðu, 

*mikrotablet dolaþýma salýnýr Gastrointestinal yan etkiler, 

kulaným zorluðu

Bant * Nikotinin deriden emilimi, 8-12 hafta Deri irritasyonu, ödem 24 saatlik yamalar

uzun etki süresi uyku bozukluklarý,eðer sigara 

içm eye devam ederlerse bulantý, kusma,

çarpýntý, hipotansiyon, görme ve iþitme 

bozukluklarý gibi nikotin toksite belirtileri

Sprey * Nikotin nasal mukoza 8-12 hafta Lokal irritasyon, sulu göz, hapþýrma,

aracýlýðýyla venöz sisteme öksürük çarpýntý, baþaðrýsý

hýzlý ulaþýr

Ýnhaler * Ýnhalasyon yoluyla 8-12 hafta Göze hoþ görünmeyebilir

Bupropion * Çoklu etki mekanizmasý: 7-9 hafta Uykusuzluk, baþaðrýsý, aðýz kuruluðu, 

Noradrenerjik sistem, tremor, %0,1 nöbet riski

Dopamin transporter inhibisyonu 

ve nikotin asetilkolin fonksiyonel 

antagonizmasý

Veranicline * ?4?2 nikotinik reseptör 12 hafta Bulantý, gastrointestinal yan etkiler, canlý 

parsiyel agonisti rüyalar, uykusuzluk

Klonidin** alfa reseptör agonistidir 3-4 hafta Ortostatik hipotansiyon, baþ dönmesi, 

yorgunluk, uykululuk ve aðýz kuruluðu

Nortriptillin ** Noradrenerjik bir Aðýz kuruluðu, görme bulanýklýðý sersemlik, 

antidepresandýr aþýrý dozlarýnda ritim bozukluklarý

*Ýlk seçenek tedavi, **Ýkinci seçenek tedavi, FDA tarafýndan onaylanmamýþtýr.



li yan etkileridir. Klonidin daha önce NRT ve
bupropion tedavisi yetersiz kalmýþ, çoklu madde
kulaným öyküsü olan hastalarda tercih edilebilir
(Frishman 2009).

Nortriptilin

Noradrenerjik bir antidepresandýr ve nikotin geri
çekilme belirtileri üzerinde kýsýtlý bir etkinliði
vardýr. FDA tarafýndan onaylanmamýþtýr. Nikotin
baðýmlýlýðý tedavisinde ikinci seçenek olarak
düþünülmelidir (Frishman 2009). Nikotin bantlarý-
na ek olarak kullanýldýklarýnda býrakma oranlarýný
artýrdýklarý bildirilmiþtir. Yan etkileri sýktýr. Aðýz
kuruluðu, görme bulanýklýðý sersemlik, aþýrý
dozlarýnda ritim bozukluklarý nedeniyle ölümcül
olabilir (Glynn 2009, Frishman 2009, Benowitz
2009).

DÝÐER ÝLAÇLAR

Gabapentin, baklofen ve selegilinin sigara býrakma
tedavilerinin etkinliðiyle ilgili çalýþmalar faz II
klinik çalýþmalar düzeyindedir. Atipik antipsikotik-
lerden olanzapinin çekilme belirtilerini hafifleterek
etkin olduðu düþünülmektedir (Raupach ve
Constant 2011). Fluoksetin, paroksetin, sertralinin
ek katký saðlamadýklarý gösterilmiþtir. Fluoksetin
ve doksepin ile yapýlan çalýþmalarda aþerme ve geri
çekilmeyle ilgili iyi sonuçlar bildirilmiþse de çalýþ-
malarýn sonuçlarý tutarsýzdýr. Sigara baðýmlýlýðý
tedavisinde SSGÝ kullanýmý önerilmez (Glynn 2009,
Frishman 2009, Benowitz 2009). MAOÝ insanlarda
ve hayvanlarda yapýlan çalýþmalar tütün kullanan-
larda MAO seviyelerinde düþme gösterilmiþtir
(Frishman 2009). Maklobemid ile yapýlan çalýþ-
malarda 200 mg günde iki kez kullanýmý sigara
baðýmlýlarýnda faydalý sonuçlar vermiþtir. Ancak
hastalarda aðýz kuruluðu ve uykusuzluk oluþmuþtur
(Frishman 2009). Dopamin agonistlerinin sigara
içimini azaltacaðý þeklindeki düþünceye dayanýlarak
aðýr içicilerde yapýlan laboratuvar çalýþmalarýnda
bromokriptinle içme davranýþýnýn azaldýðý gözlen-
miþtir (Frishman 2009). Benzodiyazepinlerin sigara
baðýmlýlýklarýnda kullanýmý faydasýz bulunmuþtur.
Uzun kullanýmda baðýmlýlýk yapacaðý için öneril-
memiþtir. Buspiron gibi benzodiyazepin olmayan
anksiyolitiklerde tartýþmalý sonuçlar bildirilmiþtir.
Nikotinin açlýk duygusunu hafifletmesi nedeniyle

bazý baðýmlýlarýn bunu birbirine karýþtýrabildiði ve
glukoz verildiðinde sigara içme davranýþýnýn
azaldýðý ileri sürülmüþtür. Askorbik asit ve sitrik
asit gibi maddelerle yapýlan üst hava yolu uyarýlarý
yöntemleri iþe yaramamýþtýr (Frishman 2009).

Nikotini metabolize eden CYP2A6 enzimi %90
oranda iþ görür. Az oranda CYP2B6 ve CYP2E1 ile
nikotin kotinine dönüþür (Benowitz 2009,
Hukkanen ve ark. 2005). Metohekselan gibi enzim
inhibitörleri hem nikotin alýmýný azaltmak hemde
prokarsinojenleri etkinleþtirme özellikleri olan
CYP2A6 nedeniyle nikotin kullanýmýný daha
güvenli hale getirmek için kullanýlmasý
düþünülmüþtür (Frishman 2009).

Madde baðýmlýlýklarýnda kullanýlan aþýlardaki amaç
maddeyi tespit edecek antikorlarý üretmek ve far-
makokinetik özelliklerle elimine etmektir (Glynn
2009, Frishman 2009, Benowitz 2009). Nikotinle
birleþen antikorlar büyük moleküller haline gelerek
kan beyin bariyerinden geçmelerine engel olurlar
(Glynn 2009, Frishman 2009). Hayvan çalýþmalarýn-
da aþýlar nikotinin beyne daðýlýmýný %60 dolayýnda
azaltabilmiþtir. Aþýlarla ilgili deðiþik fazlarda çalýþ-
ma sürdürülmektedir. Aþýlar geliþtirilirse halen kul-
lanýcý olanlarda sigarayý býrakmaya yönelik, daha
önce kullanýcý olanlarda relapslarý önlemeye yöne-
lik, gençlerde de koruyucu olarak kullanýlabilir
(Glynn 2009, Frishman 2009, Benowitz 2009,
Hughes 2009).

Endokannaboid reseptörleri sigara baðýmlýlýklarýn-
da etkili olabilir. Ýlk kannaboid reseptör  antago-
nisti olan (CRB-1) rimonabant obeziteye yönelik
olarak Ýngiltere'de bulunmaktayken ilacýn psiki-
yatrik yan etkileri nedeniyle piyasadan çekilmiþtir.
Amerika'da bulunmamaktadýr (Glynn 2009,
Frishman 2009, Benowitz 2009, Hughes 2009).
Norepinefrin transporter blokörü ve nAChRs kom-
petetif antagonistidir. Hayvan çalýþmalarýnda
nikotin alýmýný kýsýtladýðý görülmüþtür (Frishman
2009, Benowitz 2009).

NRT’ye ek olarak kullanýlan naltreksonun relapsý,
sigara içme isteðini ve kilo alýmýný engellediði
gözlenmiþtir. Sedasyon gibi ciddi yan etkileri
nedeniyle kullanýmý kýsýtlýdýr (Frishman 2009).
Epilepside kullanýlan vynil GABA ödül
merkezinde dopamin konsantrasyonunu artýrarak
ratlarda nikotin aþermesini azaltmýþtýr (Frishman
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2009). Antihipertansif ve nikotinik reseptör anta-
gonisiti olan mekamilamin sigara kesme öncesi ve
sonrasý NRT ile beraber kullanýlmýþtýr. Faydalý
sonuçlar bildirilmesine raðmen bu etkinin NRT’ye
mi mekamilamine mi baðlý olduðu tartýþmalýdýr
(Frishman 2009, Biasi ve Salas 2008).

GTS-21 (DMXB A, Anabazin) seçici olarak
nAChR baðlanan bir bileþiktir. Ek olarak GTS-21
orta düzeyde alfa 4 beta 2 reseptörlerini modere
eder. nAChR iþlev bozukluklarý þizofreni, dikkat
eksikliði hiperaktivite bozukluklarý, tourette
sendromu gibi hastalýklarda ortaya çýkar. Sitizin
Doðu Avrupa’da kullanýlýr ancak etkinliði düþük-
tür. Topiramat alkol ve nikotin baðýmlýlýðýnda kýsýtlý
bir kullanýma sahiptir (Glynn 2009, Frishman 2009,
Benowitz 2009, Hughes 2009).

SÝGARA KULLANIMI VE PSÝKÝYATRÝK HASTA-
LIKLARIN ETKÝLEÞÝMÝ

Amerika'da sigara kullanýmý ruhsal hastalýklarda
toplumun yaklaþýk 2 katý sýklýkta görülmektedir
(Benowitz 2009). Þizofreni, majör depresyon, bipo-
lar bozukluk, anksiyete bozukluðu, panik bozukluk,
dikkat eksikliði hiperaktivite bozukluðu, travmatik
stres bozukluðu ve alkol madde bozukluklarýnda
sigara baðýmlýlýðý topluma göre daha fazla görülür
(Yargýç ve Baykan 2013, Lasser ve ark. 2000,
Kalman ve ark. 2005, Covey ve ark. 1997).

Nikotinin þizofrenide bozuk olan duyusal kapýlan-
mayý düzelterek dikkati düzeltir. Alkol madde
baðýmlýlýðý ve major depresyon ve sigara baðýmlýlýðý
arasýnda genetik yatkýnlýk olduðu belirtilmiþtir.
Serotonin, norepinefrin salýnýmýný artýrarak, MAO
reseptörlerini inhibe ederek antidepresanlara ben-
zer etki gösterir. Kronik düzenli nikotin kul-
lanýmýnýn nikotinik asetilkolin reseptörleri üzerine
etki ederek dezensitizasyon yaptýðý depresyondaki
kolinerjik etkinliðin azalmasýyla depresyon bulgu-
larýný düzelttiði, madde baðýmlýlýðýnda, psikiyatrik
hastalýklarda kullanýlan ilaçlarýn sedasyon gibi yan
etkilerini hafifleterek tedaviyi etkilediði ileri
sürülmüþtür (Benowitz 2009).

SONUÇ

Görünen o ki yakýn gelecekte yeni ilaçlar nikotin
baðýmlýlýðýnda kullanýlmaya devam edilecektir.

Ancak hala tekrarlayan sigara býrakma giriþimle-
rine karþýn sigara býrakma tedavisi baþarý oranlarý
düþüktür. Her nikotin baðýmlýsýnýn baðýmlýlýðý
pekiþtiren etmenleri, sigarayý koþullayan uyaranlarý
ve yoksunluk bulgularý farklýdýr. Nikotin baðýmlýlýðý
tedavisi bireyselleþtirilmelidir (Glynn 2009,
Frishman 2009, Benowitz 2009, Hughes 2009).
Farmakolojik yöntemlerle farmakolojik olmayan
yöntemlerin birlikte uygulanmasý daha etkin tedavi
saðlayabilir (Schmelzle ve ark. 2008). Kýsa danýþ-
manlýk ile NRT kombinasyonunun etkin sonuçlar
verir (Schmelzle ve ark. 2008). Ýlaçlarla tedavi
baþarýsý ek olarak kullanýlan danýþmanlýða baðlý
olarak %5-34 arasýnda deðiþmektedir (Benowitz
2009).

Nikotin baðýmlýlýðýnýn patofizyolojik mekaniz-
malarýnýn hastalara açýklanmasý, hastalarýn
gereksinimlerine göre tedavi planýnýn oluþturul-
masý, kullanýlan ilaçlarýn nasýl sigara baðýmlýðýyla
mücadele edildiðinin belirtilmesi, hastalarýn
ilaçlara karþý tutumlarýnýn, inançlarýnýn belirlen-
mesi gibi etmenlerin ilaç tedavisi baþarýsýný artýrdýðý
makalelerde gösterilmiþtir (Raupach ve Constant
2011). Klinik deneyimler sigara kullanýmýyla
nikotin replasman tedavisinin farkýný açýklamak,
ilaçlarýn yan etkilerinin o yan etkiler oluþmadan
hastayla paylaþýlmasý, hastanýn gereksinimine göre
doz ayarlamasý yapýlmasý, topluma açýk yerlerde
sigara içiminin katý biçimde kýsýtlanmasýnýn faydalý
olduðunu göstermiþtir (Raupach ve Constant
2011).

En uygun farmakolojik tedavi hastalarýn tercihi,
komorbid hastalýklarý ve ilaçlarýn yan etkileri göz
önünde bulundurularak seçilmelidir (McNeil ve
ark. 2010). Vareniklin yoksunluk sendromu yaþan-
masý istenmiyorsa tercih edilirken bupropion
depresyon öyküsü varken tercih edilmelidir
(McNeil ve ark. 2010). Ýlaç tedavilerinin süresi ve
kombine tedavilerle ilgili daha ileri çalýþmalara
gereksinim vardýr.

Son zamanlarda dopaminerjik sistem, opioid resep-
törleri, nikotin metabolize eden enzim CYP2A6,
bupropion metabolize eden enzim CYP2B6,
OPRM1 ile ilgili genetik farklýlýklar farmakolojik
tedavinin sonuçlarýný etkileyebileceði için dikkati
çekmektedir (McNeil ve ark. 2010, Benowitz 2009,
Sturgess ve ark. 2011). Örneðin transdermal
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nikotin ve bupropiona yanýtý Dopamin D2 reseptör,
dopamin transporter, Dopamin β Hidroksilaz,
katekol-O-metiltransferaz enzimleri etkilediði için
bu genlerdeki farklýlýklar araþtýrýlmaktadýr
(Benowitz 2009). DSM-IV’te sigara yoksunluðu ve
baðýmlýlýðý tanýmlanmýþtýr (Frances ve ark. 1994).
Genlerdeki farklýlýklarý araþtýran çalýþmalarda bir-

den fazla reseptör hedefine yönelik olarak
yürütülmektedir.
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