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OZET

Sigara bircok tibbi hastaligin yani sira 6limlere neden
olur. Sigara kullanilirken davranim sorunlarina yol agmaz.
Yoksunlugu sirasinda ortaya cikan ruhsal, bedensel tepki-
lerin dlizeyi yatarak tedavi géren ruhsal hastaliklara ben-
zer diizeydedir. inhalasyon yoluyla alindiginda hizla kana
karisarak santral etki gdsterir. 35 yasinda sigarayi birakan
erkekler ortalama 6.9 -8.5 yil kadinlar ise 6.1-7.7 yil daha
fazla yasar. Etkin 6nlemlerle sigara bagimhhgr Amerika,
ingiltere ve Avustralya' da azalmaktadir. Sigara icenlerde
%10-15 kanser gelisir ve bu kanserler %87 akciger
kanseridir. Sigara ayrica pankreas, bobrek, mesane,
serviks ve mide kanserine yol acar. Sigara kronik tikayici
akciger hastaliginin ilerlemesinin temel sorumlusudur.
Kardiyovaskuler hastaliklardan élimlerin onda birinden
fazlasindan sorumludur. Son 30 yildir farmakolojik olarak
etkin tedavileri gelistirilmistir. Nikotinin santral etkilerini
farkhlastirmaya calisan tedaviler tek basina veya birbir-
leriyle kombine halde kullanilmaktadir. Nikotin replas-
man tedavileri, Bupropion, Veranicline ilk sira tedavi
olarak, Klonidin, nortriptillin ise ikinci sira tedavi olarak
kullanilmaktadir. Nikotin asilari gibi bircok farkli tedavi
yontemi arastirlmaktadir. Genetik calismalar sigaraya
baslama ve bagimlilikta farkli polimorfizmleri ortaya koy-
mustur. Farmakogenetik yoluyla ila¢ tedavilerindeki
bireysel farkhliklar anlasilabilir. En uygun ilag tedavisi
bireyin davranissal ve farmakolojik 6zellikleri g6z 6ntine
alinarak yapilabilir. Sigara bagimliigr tedavisi birey-
sellestirilmelidir.
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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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GIRIS

Sigara Onlenebilir 6lim nedenleri arasinda basta
gelir. Toplumda kullanimi yaygindir. Asir1 dozu
nadirdir ve kullanilmaktayken davranim sorunlari-
na yol agmaz. Bagimhilik yapicidir ve yoksunlugu
sirasinda ortaya cikan ruhsal, bedensel tepkilerin
diizeyi yatarak tedavi goren ruhsal hastaliklara ben-
zer. Hafif bazik, ireticilerine ciddi kazancglar
saglarken saglik sistemi ve bireye agir maliyetler
getiren, farkli kiiltiirlerde farkli kullanim ritiilleri
olan bir maddedir. Nikotin beyinde farkli reseptor-
leri etkilemektedir (Govind ve ark. 2009). Sigara
bagimliliginda son 30 yildir farmakolojik olarak
etkin tedaviler ortaya cikmistir. Nikotin santral
etkilerini farklilagtirmaya calisan tedaviler tek basi-
na veya birbirleriyle kombine halde kullanilmak-
tadir. Nikotin replasman tedavileri, bupropion,
vareniklin ilk sira tedavi olarak, klonidin, nortrip-
tillin ise ikinci sira tedavi olarak kullanilmaktadir.
Nikotin agilar1 gibi bircok farkli tedavi yontemi
arastirilmaktadir. Nikotin reseptorleri ile ilgili
genetik caligmalar timit vericidir. Bireye 6zgii ruh-
sal destek saglayan yaklagimlar ile ilaglarin birlikte
kullanim1 tedavi basarisimi artiracaktir (Zheng-
xiong ve ark. 2009). Sigara kullanimi 20. Yiizyilin
baginda artmistir (Glynn 2009, Frishman 2009).
Sigaranin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkisi
1958'de, akciger kanseri yaptigr 1964'te fark
edilmistir (Glynn 2009, Frishman 2009). Sigara
nedeniyle 2000 yilinda diinyada bes milyon 6lim
meydana geldigi tahmin edilmektedir. Sigara icen
erkekler 13.2 yil kadmlar ise 14.5 yil erken Oliir.
Hastalarin %80’i en az bir kere sigara birakmayi
dener (Glynn 2009). Kadinlarda sigara birakmak
daha zor goziikkmektedir (Raval 2011). Sigaraya
geng yasta baglama ve pasif igicilik 6nemli zorluklar
yaratir (Frishman 2009). Etkin 6nlemlerle sigara
bagimliligt Amerika, Ingiltere ve Avustralya'da
azalmaktadir (McNeil ve ark. 2010). Sigara icen-
lerde %10-15 kanser gelisir ve kanserlerin %87’si
akciger kanseridir. Sigara ayrica pankreas, bobrek,
mesane, serviks ve mide kanserine yol agar. Sigara
kronik tikayic1 akciger hastaliginin ilerlemesinin
temel sorumlusudur. Sigara kardiyovaskiiler
hastaliklardan oOlimlerin %10’dan fazlasindan
sorumludur (Glynn 2009).
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BAGIMLILIK PATOFIiZYOLOJiSi

NIKOTIN

Nikotin piridin ve pirrolidin halkalarindan olugan
tersiyer bir amindir (Benowitz 2009). Zayif bazik
bir etki gosterir (Benowitz 2009). Nikotin asetil-
kolin reseptorleriyle etkilesir, hiicre igine kalsiyum
ve sodyum girer. Kalsiyum girisiyle voltaj bagimh
kalsiyum kanallar1 etkinlegir (Benowitz 2009).
Memelilerde 9a(a2- a10) ve 3B(B2- B4) alt tinitesi
vardir. Insanlarda en sik a4 a2, a3 o2 ve o7 resep-
torleri bulunur. Nikotin bagimliligindan a4 B2
reseptori sorumlu goziikmektedir.Hayvan calis-
malarinda B2 reseptorii elimine edildiginde
dopamin fazla salgilanamadigindan nikotinin
davranigsal sonuglar1 gézlenmemistir. B2 reseptor-
leri ventral tegmental alana yeniden yerlesti-
rildiginde davranigsal yanitlarda yeniden olugmak-
tadir (Benowitz 2009). a4 alt initesi nikotin
duyarhihiginda 6énemlidir. a3 4 reseptorii nikotinin
kardiyovaskiiler etkilerinden sorumludur (Beno-
witz 2009). a7 nAChR ise 6grenmede etkilidir
(Benowitz 2009).

Nikotin prefrontal korteks, talamus, kortikobazal-
gangliyotalamik sistemi etkinlestirir ve basta vent-
ral tegmental alandaki dopaminerjik yolaklardaki
o6dil  merkezlerinin  aktivasyonunu  baglatir
(Benowitz 2009, Mansvelder ve Mcgehee 2002).
Sigara bagimliligiyla ilgili olarak beyinsapinda
pedikiilopontin ventral nukleustaki nikotinik
asetilkolin reseptorler, adenozin, endokannoboid
reseptorler, monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAO), glutamat, GABA ve dopaminerjik yollar
suclanir  (Frishman 2009, Benowitz 2009,
Mansvelder ve Mcgehee 2002, Wooters ve ark.
2009, Hughes 2009, Markou 2008). Nikotin,
dopamin ve GABA nikotin bagimhilifinda temel rol
oynarken, kortikotiropin salgilatan faktor ve (KRS)
KRS reseptorleri nikotin geri cekilmesi belirti-
lerinden sorumlu tutulmaktadir (Benowitz 2009).
Nikotin reseptorlerinin alt tipleri 6grenme ve plas-
tisite yoluyla bagimlilik siirecinde rol oynarlar
(Benowitz 2009).

Presinaptik o4p2 reseptorlerinin etkilenmesi
bagimlilikla ilgili dopamin ve glutamat salinmasi
kolaylastirir, GABA salinmasini engeller. Sigara
bagimliliginda MAO -A ve MAO- B diizeyi azalr,
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dopamin ve noradrenalin diizeylerinin artis1 bek-
lenir. Tolerans gelisiminden zamanla olusan a4p2
duyarsizlasmasi  etkilidir  (Benowitz = 2009).
Nikotinik reseptorler dopamin ve glutamatin etki-
lerini ventral tegmental alan ve nukleus akkum-
benste module ederler (Hughes 2009). Nikotin
ayrica epinefrin, norepinefrin ve serotonin
dozlarmi artirarak pekistirici etkisini ortaya ¢ikarir
(Hughes 2009). Mu-opioid reseptorleriyle ilgili
endojen enkefalinler ve beta endorfinler nikotinin
odiillendirici etkisine neden olur(Berrendero ve
ark. 2010). Prodynofrinden koken alan opioid pep-
tidler nikotinden kaginma davramiginda etkilidir.
Mu-opioid reseptorleri kronik nikotin tedavisinde
tolerans gelisiminden sorumludur (Berrendero ve
ark. 2010).

Sigaranin pihtilagsmay1 artirarak ve sempatik yanit-
lar1 artirmak yoluyla erken kardiyak oliimlere
neden oldugu diigtiniilmektedir (Frishman 2009).
Sigara icenlerde inflamasyon ve pihtilagmada artan
yiiksek dansiteli C reaktif protein, fibrinojen ve 24
saatlik idrarda 8 epi prostoglandin F 2a, 11
dehidrotromboksan B2 yiiksek bulunmustur
(Frishman 2009). Homosistein diizeyi yikselir.
Biyomarkirlardadegisiklikler endotelyal disfonksi-
yon nedeniyle erken kardiyovaskiiler hastalik
gelisimini diisindiirtir (Frishman 2009). Endotelyal
disfonksiyon periferik arter hastaligi ve erektil islev
bozukluguna da yol agar (Frishman 2009, Frishman
2007).

NIKOTIN YOKSUNLUGU

Sigara insanlarda uyarilma ve memnuniyeti artirir,
gerginlik ve kaygiyr azaltir (Glynn 2009, Frishman
2009, Benowitz 2009, Hughes 2009). Sigara kimi
gorevlerde konsantrasyonu, performansi ve tepki
stiresini diizeltebilir. Sigara birakildiginda yoksun-
luk belirtileri devreye girer. Irritabilite, depresif
duygudurum, huzursuzluk, kaygi, aile ve
arkadaslarla sorunlar, konsantrasyon giicligii, acik-
ma ve kilo alma, uykusuzluk ve aserme cekilme
doneminin belli bagli bulgularidir (Benowitz 2009,
Biasi ve Salas 2008). Yoksunluk belirtileri son
sigaradan saatler sonra baglar ii¢ giinde pik yapar
ve bir ay sonra azalmaya baslar, aylar sonra kay-
bolur (Glynn 2009, Biasi ve Salas 2008, Jarvis 2004)
(Tablo 1). Yasadiklarindan keyif almama uzun
stireli dopamin salimimiyla iligkilidir ve sigara aser-
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mesinin  uzamasinin nedenlerinden  biridir

(Benowitz 2009).

Maddeye eslik eden uyaranlar madde kullanim
davranigin1 degistirebilmektedir. Yemekten sonra
icilen sigara veya kahveyle beraber sigara agiz
mukozasi, larinks ve farinkste algilanan tat ve
duyumlan farkhlastirmaktadir. Sigaranin yemekle
veya kahveyle beraber alimina kisi kosullanmak-
tadir. Yoksunluk belirtilerinin en sik goriileni olan
irritabilitenin sigarayla azaldigin1 6grenen kisi daha
sonra ruhsal gerilim ve irritabilite yagadig1 durum-
lardan sonra sigara igmeye kosullanabilmektedir
(Benowitz 2009).

SIGARA BIRAKMA TEDAVILERI

Tedavi hedefleri net olarak belirlenmelidir. Ilkin
sigara tam olarak birakilmalidir. Ikincisi tam olarak
sigara birakabilmek icin uygun ilag secilmelidir.
Ilag segimi hastaligin patofizyolojisiyle uyumlu
olmalidir (Glynn 2009, Frishman 2009). Ayrica
uygun doz seg¢imi zorunludur. Terapotik sonuglar
periyodik olarak degerlendirilmeli ve minimum
risk maksimum fayda saglanmaya calisiimaldir.
Sigara kullanimu pekistiricileri, aserme, relaps, yok-
sunlugun fiziksel ve ruhsal belirtileriyle etkin
miicadele 6nemli tedavi hedefleridir. Tablo 2’de
sigara birakilma tedavi algoritmasi sunulmaktadir.

Sigara ve nikotin, dolagan kortizol ve katekolamin-
lerin seviyesini artirabilir. Bu nedenle diger ilaclar-
la etkilesimine dikkat etmek gerekli olabilir. Sigara
kesme tedavisi sirasinda asetominofen, kafein,
imipramin, oksazepam, pentazosin ve diger beta
blokorler, teofilin, insulin, ve prozasin, labetolol
gibi adrenerjik antagonistlerin dozunu azaltmak,
clopidogrel, izopretrenerol ve fenilefrin gibi adre-
nerjik agonistlerin dozunu artirmak gerekebilir
(Frishman 2009, Hughes 2009).

Nikotin replasman tedavileri (NRT) sigara birakma
cabalarinda 6nemli bir doniim noktasi olmustur
(Glynn 2009). Amerikan Ilag ve Eczacilik Dairesi
(FDA) nikotin bagimliliginda ilk sira tedavide NRT,
yavag salimimli bupropion ve vareniklin onay-
lamistir (Glynn 2009, Benowitz 2009, Raupach ve
Constant 2011). Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) 2008 klinik pratik giincellemesinde ilk sira
tedaviler olarak NRT, yavag salinimli bupropion ve
vareniklin 6nerilmektedir (Glynn 2009, Benowitz

Klinik Psikiyatri 2013;16:7-17



Sigara Birakmada ilag Tedavisi

2009, Raupach ve Constant 2011). Bupropion,
vareniklin ve NRT plasebo kontrollii randomize
caligmalarda 6 ay ve 12 ayda etkin bulunmustur
(Eisenberg ve ark. 2008).

FDA tarafindan onaylanmasa bile ikinci sira
tedavilerde nortripitillin ve klonidinin bahsi
gecmektedir (Frishman 2009). Ancak iclerinde
ABD ve Ingiltere’nin de oldugu iilkeler bu ilaclarin
kullanimi  onaylamamiglardir  (Raupach ve
Constant 2011). Tablo 3’te sigara birakmada kul-
lanilan farmakolojik tedaviler tartisiimistir.

NIKOTIN REPLASMAN TEDAVILERI

Ik sigara bagimliligi tedavisi nikotin sakizlariyla
1980’lerde basladi. Nikotin sakizlarini 1992°de
nikotin bantlari, 1996’da nikotin nazal spreyleri,
1998’de nikotin inhalarlar1 ve son zamanlarda
nikotin pastilleri ve dilalt1 tabletleri kullanima gir-
mistir (Glynn 2009). NRT 6diil merkezlerinden
ventral tegmental alanda nikotinik reseptorlere
baglanarak dopamin salgilatir. Ancak sigaradaki
nikotin seviyeleri kadar hizli etki saglayamaz.
Nikotin bantlarindan emilen nikotin 16-24 saat
sonra pik yapar. Bant cikarildiktan bir miiddet
sonra dahi deri nikotin saglayabilir (Frishman
2009). Nikotin bantlarinda saati bulan siire, nikotin
sakizlarinda, pastil ve dilalti tiriinlerde ve nazal
spreylerde dakikalarla 6lciiliir. Nikotin replasman
iriinleri bu nedenle tiim cekilme belirtilerini
ortadan kaldiramayabilir (Glynn 2009).

Nikotin koroner arter hastaligi olanlarda sereb-
rovaskiiler olay riskini artirabilir. Gebelerde kul-
laniminin bebege zararli olabilecegi bildirilmistir.
Kesilme donemlerinde kullanimin koroner arter
hastalig1 olasiligini artirdig bildirilmistir. Ancak bu
etkileri sigara kullanimindan fazla degildir. Bu kisi-
lerin nikotinsiz iirtinler yoluyla sigara birakmalar1
onerilir. Eger sigara igmeye devam ediyorsa NRT
yan etkiler acisindan avantajlidir (Frishman 2009).

Nikotin sakizlari, inhalarlar, sprey, bantlar plaese-
boya karsi etkindir (Glynn 2009). Agir sigara
bagimlilar1 4 mg’lik sakizlardan 2 mg’lik sakizlara
gore etkilidir. Daha yiiksek dozlarin etkinligi
zayiftir (Glynn 2009). NRT’lerin farkli bigimlerinin
karsilastirildiklart calismalarda etkinlikler arasinda
fark bulunamamustir (Glynn 2009). Uyum sorunlar1
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yasayan hastalarda NRT kombinasyonlar1 etkinlik
saglayabilir.

Sigaradaki zararli bircok madde NRT’lerde yoktur
ve bu acidan daha giivenlidir. Nikotin sempatik
uyarim yaparak katekolaminlerin artigini saglar,
kardiyak hemodinamigi ve miyokard ig yiikiini
artirir.  Yukaridaki degisikliklere bagli olarak
kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmaktadir
NRT kardiyak hastaliklar1 sigaradan cok arttirmaz
Sigara karbonmonoksit diizeyini, pithtilasmay: art-
tirir, miyokard oksijenlenmesini azaltir (Glynn
2009). NRT’de yaklagik %5 bagimlilik riski bulun-
maktadir. Bagimlilik riski sigaraya gore oldukca
dusiiktir. Nikotin  kardiyovaskiiler etkileri
nedeniyle hamilelikte uteroplasental yetmezlige yol
acabilir. Sigara hamilelikte diisiik, erken dogum,
diisiik dogum agirligi ve perinatal dlimlere yol aca-
bilir. NRT hamilelikte kontrendike degildir. Ideal
olan hamile kadinlarin sigaray1 herhangi bir tedavi
almadan kesmeleri ama olamiyorsa NRT kullanimi
diisiiniilmesidir. NRT apopitozisi inhibe eder.
Nikotin metabolitleri ratlarda ve farelerde kimi
karsinojenlerle iliskisi oldugu gosterilmistir. Ancak
NRT’lerin akciger kanserine yol acmadig bir calis-
mada gosterilmistir (Murray ve ark. 2009). NRT
trombosit agregasyonu ve koroner arter hastalik-
larinda sigaraya gore giivenlidir (Benowitz ve ark.
1993). Buna ragmen herhangi bir donemde
miyokard infarktiisii gecirmis veya koroner arter
cerrahisi gecirmig kimselere uygulanmaz (Frishman
2009).

Tedaviye uyum oranlar1 NRT’lerde oldukga fark-
Iidir. Nikotin bantlarinda %82, sakizlarda %38,
spreylerde %15 inhalerlerde %11 uyum orani
bildirilmistir. Uyku bozukluklar1 24 saatlik bant
kullananlarda %10 oraninda bildirilmistir. Sakiz
kullananlarda ¢ene yorgunlugu, agiz iilserleri, gast-
rointestinal bozukluklar olusabilir. Ozel cigneme
teknigi gerektirmesi ve hos olmayan tatlar
nedeniyle kulanim zorlasabilir. Takma dis kullanan-
larda uygun degildir. Yavag ¢ignemeyi 6grenmek
gerekir. Hizli ¢ignendiginde veya siddetli nikotin
asermelerinde kullanim arttifinda bas agris1 yapa-
bilir. Diisitk Ph emilimi bozabilir. Kafein, bira,
sarap gibi sigara icerken nikotinle sik tiiketilen
maddelerde ayni etki ortaya cikmayabilir (Glynn
2009, Frishman 2009, Benowitz 2009). Pastil kul-
lanim1 emilim ve c¢ignemeyle ilgili zorluklarin bir

113



Boztag MH, Abatan E.

Tablo 1. Sigara bagimlihginda yoksunluk belirtileri
(Frishman 2007,2009)

Bulgu Siiresi Sikhgr %

Sersemleme <48 saat 10

Uyku bozukluklari <1 hafta 25
Konsantrasyon

bozuklugu <2hafta 60
Nikotin asermesi <2 hafta 70
irritabilite veya

saldirganhk <4 hafta 50
Depresyon <4 hafta 60
Huzursuzluk <4 hafta 60

istah artigi <10 hafta 70

kismini ¢6zmiistiir. Nazal spreyler pik konsantras-
yona 5-10 dakikada ulasir.

NRTler sigara i¢enlerin yaklasik yarisinda sigaray1
biraktirir ama bir yil sonra yaklasik %751 hala
sigara iciyor olurlar. NRT’lerin ¢cogunun hizli bolus
saglayan bir formu yoktur, sigaranin hizina yetise-
mez. Sprey hizli etkilidir ancak yine yeterli
gelmemektedir. Bununla beraber NRT’ler gecici
arteriyel nikotin konsantrasyonlarinda pikler
yaparak sigaraya benzer etki gosterirler. Sigara
icme eylemini bir seri duyusal (tat, aroma,
trakeabrongiyal duyumlar), davranigsal etmen (ele
alma, inhale etme) belirler. Sigara icinde 4000’den
fazla madde vardir ve bunlarin bir kismi santral
sinir sisteminde etki gosterir. NRT’de bu maddeler
yoktur ve ritiieller farklilagir.

BUPROPION

Bupropion  antidepresan  olarak  1989°da
iretilmistir. Depresyon hastalarinda sigara birak-
tiricr etkisi teasdiifen kesfedilmistir. FDA 1997°de
bupropiponun kararli salinimli formuna onay ver-
mistir. Bir aminoketon olarak bupropion diger
antidepresanlardan farkl 6zelliktedir. Dopamin ve
adrenerjik sistem iizerinden etki gosterir ancak
sigara bagimlihiginda etki mekanizmas: hala tam
olarak aydmlatilmamistir (Glynn 2009, Frishman
2009, Raupach ve Constant 2011). Beyinde niko-
tinik reseptorleri bloke ederek sigaranin pekistirici
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etkisini engelledigi diisiiniilmektedir (Hays ve
Ebbert 2003).

Bupropion antidepresan etkisini noradrenerjik sis-
temden tizerinden gosterir. Etkisinin bir kismini
dopamin transporter1 bloke ederek beynin o6diil
merkezlerinde  dopamin  konsantrasyonunu
artirarak saglar. Son zamanlardaki yayinlarda
bupropion nikotinik asetilkolin reseptorlerinde
fonksiyonel antogonist olarak nikotine benzer etki
gosterdigi belirtilmistir. Baglangi¢ dozu 150 mg’dir
ve NRT’lerin aksine etki gostermesi icin bir iki haf-
talik bir siireye gereksinim duyar (Glynn 2009,
Frishman 2009, Benowitz 2009).

Biiyiik cok merkezli randomize kontrollii calismada
plaseboya gore 7 haftanin sonunda etkili bulun-
mustur (%44/%19). Bir metaanaliz sigara birak-
may!1 yaklagik iki kat azalttigini belirtmektedir. 150
mg ile 300 mg arasinda sigaray1 biraktirma agisin-
dan bir fark bulunmamistir. Tedaviyi 7-9 haftadan
uzun siireli uygulamanin tedavi basarisin artirdigi
diisiiniilmemektedir (Frishman 2007).

Bupropionun tek basina nikotin bandiyla nikotin
bandinin tek bagima ve plaseboyla karsilastirildig
randomize kontrollii calismada Bupropion tek
basina veya kombinasyon halinde en yiiksek etkiyi
gostermistir. Kombinasyon halinde veya tek basina
bupropionun etkisi arasinda fark yoktur.
Bupropion kombine edilmis nikotin bandi kombine
edilmemise gore belirgin derecede Tistiindir
(Glynn 2009, Frishman 2009).

Agiz kurulugu ve uykusuzlugu da iceren yan etki-
leri hafiftir. Yaklasik %0.1 gibi goriilen nébet riski
kafa travmasi, nobet oykiisii ve alkol kullanimin
agir oldugu vakalarda kacinmayi gerektirir. Ote
yandan son zamanlardaki galismalarda 300 mg
bupropionun nébet riski agisindan diger antidepre-
sanlara benzer bir rol oynadigi diisiiniilmektedir.
150 mg iizerinde dozlarda tremor, agiz kurulugu,
gastrointestinal bozukluklar, uykusuzluk ve kon-
santrasyon bozuklu gibi yan etkiler artar.
Bupropion sitokrom p450 sisteminin giicli bir
inhibitérii oldugu icin antiaritmikler ve anti-
psikotiklerin iglerinde oldugu ilaclarin plazma
seviyelerini artirir. Bupropionun uyku yapici etkisi
baglangic dozu 4 saat Onceye alinarak hafif-
letilebilir. Agir alkol kullanimlarinda, anorektik ve
kafa travmasi Oykisii olanlarda kullanimi kont-
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Tablo 2. Sigara iciminde tedavi algoritmasi (Hughes
JR 2009)

Tatan kullanimi hakkinda kisiyle konusunuz. Eger iciciyse
sigarayi birakmasini éneriniz.

Eger birakmaya hazir degilse (%90):

Kendisiyle ilgili riskleri ortaya koyunuz

Bilinen riskleri tartisiniz

Sigara birakmanin avantajlarini aydinlatiniz
Sigara birakmanin 6éntindeki engelleri aydinlatiniz

Sonraki vizitlerde tekrar ediniz

Eger birakmaya hazirsa (%10):

Daha 6nceki birakma deneyimlerini ve beklenen zorluklari
degerlendiriniz. Birakma takvimi olusturun. Birden veya
asamali birakmaya karar veriniz.

Sigara birakma gliniinden énce tibbi tedavi ve davranisci
uygulamalar igin yardimci olunuz

Sigara biraktigi giinden 2-3 gln sonra kisa bir vizit veya
telefon goérismesi ayarlayiniz.Daha sonra haftalik olarak
takip ediniz.

Sigara icmeyi, psikiyatrik durumu ve vyan etkileri
tartisiniz.Eger hasta sigara icmisse tedaviyi degistirmeyi
tartisiniz, eder hasta tekrara sigara icme davranigini
strdarar hale gelmisse yakin gelecekte yeniden yardimci
olmaya istekli oldugunuzu belirtiniz.

rendikedir (Frishman 2009). Gebelerde klas C
smifindadir. MAOI ile kombine edilmemeli ve
sizofreni hastalarinda kullanilmamalidir (Frishman
2009). Nikotin bantlar1 ve bupropionun kombinas-
yonu basarisiz sigara birakma tedavisi alanlarda,
agir nikotin bagimhlarinda ve psikiyatrik hastalik
Oykiisii olanlarin bir kisminda 6nerebilmektedirler
(Frishman 2009).

VARENIKLIN

Vareniklin  a4Pf2 nin parsiyel agonistidir.
Mezolimbik yolakta dopamin salinimi arttirir.
Sigara i¢imidopaminerjik yolakta 6diil mekaniz-
malarmin etkisini azaltir (Glynn 2009, Frishman
2009, Benowitz 2009, Hughes 2009). Zayif bir 5-
HT; reseptor afinitesi vardir (Frishman 2009).
042 reseptorlerinin uyarilmasi nikotinin kimi
belirtilerini ortaya cikarir ancak aserme ve geri
cekilme belirtilerini azaltir (Frishman 2009). FDA
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tarafindan sadece sigara bagimliliginda kullanimi
igcin 2006 yilinda onay verilmistir. Nikotin
iizerinden etki gostermesine ragmen NRT’ye gore
daha giivenlidir. Vareniklin tedavisi hasta sigara
icmeye devam ederken kullanilir. Bu o6zelligi
NRT’lerden farklidir ve hasta sigara igmeye devam
ederken gereksinimi azalmaya baglar (Glynn 2009,
Frishman 2009, Benowitz 2009, Hughes 2009).
Baslangig dozu giinde 0.5 mg’dir. Ug giin bu sekilde
devam edilir. 4. giin 1 mg’a cikarilir ve tedavi
sonuna kadar bu sekilde devam edilir. Hasta sigara
icmeyi ikinci hafta keser ve 12 haftalik bir tedavi
Onerilir.

Plaseboya karsi etkinligi birgok galigmada gosteril-
mistir. Tedavi stiresiyle ilgili tartigmalar hala
sirmektedir. Son zamanlardaki yaymlar 6 aylik
tedavinin faydali olacaginin altim1 ¢izmektedir.
NRT ile vareniklin karsilastirilan az sayida calisma
vardir ancak vareniklin daha iyi goziikkmektedir.
Vareniklin ile plasebo ve bupropionu karsilagtiran
calismalarda asermede daha etkin goziikkmektedir
(Raupach ve Constant 2011). NRT ile bulant1 gibi
yan etkiler nedeniyle kombinasyonu tartismalidir
ancak bupropionla kombinasyonu igin arastir-
malara gereksinim vardir.

Hastalarin  yaklasitk  %30-50’sinde  bulanti
bildirilmistir. Hastalarin yaklasik %30 tedaviyi
bulanti nedeniyle keserler. Gastrointestinal bozuk-
luklar, canli riiyalar ve uykusuzluk diger yan etki-
leridir (Glynn 2009, Frishman 2009, Benowitz 2009,
Hughes 2009). FDA son zamanlarda intihar
diistincesi, depresyon ve ajitasyon gibi noropsiki-
yatrik yan etkileri nedeniyle uyarilar yaymlamak-
tadir (Raupach ve Constant 2011, Kuehn 2009,
Stapleton 2009). Bilinen psikiyatrik hastaliklari
olanlarda kullanilmamahdir. Vareniklin degisme-
den idrarla atilir bu nedenle karaciger bozukluk-
larinda kullaniminda giivenlidir. Hamilelikte kul-
lanimiyla ilgili calisma yoktur. Bobrek yetmez-
liginde doz ayarlamasi gerektirir. Heniiz vareniklin
bupropionla veya NRT ile kombinasyon tedavi-
lerinin basarisiyla ilgili netlik yoktur (McNeil ve
ark. 2010).

IKINCI SIRA TEDAVILER

Klonidin  bir alfa reseptdr agonistidir.
Antihipertansif olarak kesfedilmistir. Kronik agri
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Tablo 3. Sigara birakma ydntemlerinin karsilagtiriimasi (Frishman 2009)

Etki mekanizmasi

Tedavi siiresi Yan etkiler

Nikotin Replasman Beyinde dopamin salgilatan

Tedavisi* nikotinik reseptorleri dogrudan
uyarir
Sakiz, pastil, Buccal mukozadan vendz 8-12 hafta Cene yorgunlugu,
*mikrotablet dolasima salinir Gastrointestinal yan etkiler,
kulanim zorlugu
Bant * Nikotinin deriden emilimi, 8-12 hafta Deri irritasyonu, odem 24 saatlik yamalar
uzun etki stresi uyku bozukluklari,eger sigara
icm eye devam ederlerse bulanti, kusma,
carpinti, hipotansiyon, gdérme ve igitme
bozukluklari gibi nikotin toksite belirtileri
Sprey * Nikotin nasal mukoza 8-12 hafta Lokal irritasyon, sulu g6z, hapsirma,
araciligiyla vendz sisteme Oksuruk carpinti, basagrisi
hizli ulasir
inhaler * inhalasyon yoluyla 8-12 hafta Goze hos goriinmeyebilir
Bupropion * Coklu etki mekanizmasi: 7-9 hafta Uykusuzluk, basagrisi, agiz kurulugu,
Noradrenerjik sistem, tremor, %0,1 nobet riski
Dopamin transporter inhibisyonu
ve nikotin asetilkolin fonksiyonel
antagonizmasi
Veranicline * ?4?2 nikotinik reseptor 12 hafta Bulanti, gastrointestinal yan etkiler, canli
parsiyel agonisti rayalar, uykusuzluk
Klonidin** alfa reseptor agonistidir 3-4 hafta Ortostatik hipotansiyon, bas dénmesi,

yorgunluk, uykululuk ve agiz kurulugu

Nortriptillin ** Noradrenerjik bir

antidepresandir

Agiz kurulugu, gérme bulanikligi sersemlik,

asiri dozlarinda ritim bozukluklari

*{lk segenek tedavi, **ikinci segenek tedavi, FDA tarafindan onaylanmamistir.

bozukluklarinda, Tourette sendromunda, opioid ve
alkol  bagimliliklarinda  kullanilabilmektedir
(Frishman 2009). Sigara bagimlilarinda gerilim,
irritablite, anksiyete, aserme ve huzursuzluk gibi
akut geri c¢ekilme belirtilerini baskilamaktadir
(Glynn 2009, Frishman 2009, Benowitz 2009).

Baslangic dozu 100 ug giinde iki kezdir. Ancak agir
bagimliliklarda titre ederek 400ug’a kadar cikila-
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bilir. Etkin doza ulasabilmek icin sigara kesmeden
Once baglamali ve tedavi siiresi 3-4 haftay1
gecmemelidir (Frishman 2009). Ilag tedavi biti-
minde aniden sonlandirilmamali ve asamali olarak
azaltilarak kesilmelidir. Yan etkileri nedeniyle kul-
lanimi kisithdir ve ikinci sira tedavilerde diisiintil-
mesini gerektirir. Ortostatik hipotansiyon, bas don-
mesi, yorgunluk, uykululuk ve agiz kurulugu énem-
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li yan etkileridir. Klonidin daha 6nce NRT ve
bupropion tedavisi yetersiz kalmis, ¢oklu madde
kulanim Oykiisii olan hastalarda tercih edilebilir
(Frishman 2009).

Nortriptilin

Noradrenerjik bir antidepresandir ve nikotin geri
cekilme belirtileri iizerinde kisithh bir etkinligi
vardir. FDA tarafindan onaylanmamustir. Nikotin
bagimlilig1 tedavisinde ikinci segenek olarak
diigiiniilmelidir (Frishman 2009). Nikotin bantlari-
na ek olarak kullanildiklarinda birakma oranlarini
artirdiklart bildirilmistir. Yan etkileri siktir. A1z
kurulugu, goérme bulanikligi sersemlik, asir1
dozlarinda ritim bozukluklar1 nedeniyle 6limciil
olabilir (Glynn 2009, Frishman 2009, Benowitz
2009).

DiGER ILACLAR

Gabapentin, baklofen ve selegilinin sigara birakma
tedavilerinin etkinligiyle ilgili caligmalar faz II
klinik calismalar diizeyindedir. Atipik antipsikotik-
lerden olanzapinin cekilme belirtilerini hafifleterek
etkin oldugu distiniilmektedir (Raupach ve
Constant 2011). Fluoksetin, paroksetin, sertralinin
ek katki saglamadiklar1 gosterilmistir. Fluoksetin
ve doksepin ile yapilan calismalarda agserme ve geri
cekilmeyle ilgili iyi sonuclar bildirilmigse de calis-
malarin sonuclar1 tutarsizdir. Sigara bagimlilig
tedavisinde SSGI kullanimi énerilmez (Glynn 2009,
Frishman 2009, Benowitz 2009). MAOI insanlarda
ve hayvanlarda yapilan ¢aligmalar tiitin kullanan-
larda MAO seviyelerinde diisme gosterilmistir
(Frishman 2009). Maklobemid ile yapilan calis-
malarda 200 mg giinde iki kez kullanimi sigara
bagimlilarinda faydali sonuclar vermistir. Ancak
hastalarda agiz kurulugu ve uykusuzluk olusmustur
(Frishman 2009). Dopamin agonistlerinin sigara
icimini azaltacag seklindeki diisiinceye dayanilarak
agir igicilerde yapilan laboratuvar caligmalarinda
bromokriptinle icme davraniginin azaldigi gozlen-
mistir (Frishman 2009). Benzodiyazepinlerin sigara
bagimliliklarinda kullanimi faydasiz bulunmustur.
Uzun kullanimda bagimhilik yapacag: igin Oneril-
memistir. Buspiron gibi benzodiyazepin olmayan
anksiyolitiklerde tartigmali sonuglar bildirilmistir.
Nikotinin aglik duygusunu hafifletmesi nedeniyle
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bazi bagimlilarin bunu birbirine karistirabildigi ve
glukoz verildiginde sigara icme davranisinin
azaldigi ileri strdlmistiir. Askorbik asit ve sitrik
asit gibi maddelerle yapilan iist hava yolu uyarilar
yontemleri ige yaramamustir (Frishman 2009).

Nikotini metabolize eden CYP2A6 enzimi %90
oranda ig goriir. Az oranda CYP2B6 ve CYP2EL1 ile
nikotin kotinine doniisiir (Benowitz 2009,
Hukkanen ve ark. 2005). Metohekselan gibi enzim
inhibitorleri hem nikotin alimini azaltmak hemde
prokarsinojenleri etkinlestirme Ozellikleri olan
CYP2A6 nedeniyle nikotin kullanimini daha
glivenli hale getirmek igin  kullanilmasi
diigtiniilmistiir (Frishman 2009).

Madde bagimliliklarinda kullanilan asilardaki amag
maddeyi tespit edecek antikorlari iiretmek ve far-
makokinetik Ozelliklerle elimine etmektir (Glynn
2009, Frishman 2009, Benowitz 2009). Nikotinle
birlesen antikorlar biilyiik molekiiller haline gelerek
kan beyin bariyerinden gecmelerine engel olurlar
(Glynn 2009, Frishman 2009). Hayvan galismalarin-
da agilar nikotinin beyne dagilimini %60 dolayinda
azaltabilmistir. Agilarla ilgili degisik fazlarda calig-
ma siirdiriilmektedir. Asilar gelistirilirse halen kul-
lanic1 olanlarda sigarayr birakmaya yonelik, daha
once kullanic olanlarda relapslar1 6nlemeye yone-
lik, genclerde de koruyucu olarak kullanilabilir
(Glynn 2009, Frishman 2009, Benowitz 2009,
Hughes 2009).

Endokannaboid reseptorleri sigara bagimliliklarin-
da etkili olabilir. Ilk kannaboid reseptér antago-
nisti olan (CRB-1) rimonabant obeziteye yonelik
olarak Ingiltere'de bulunmaktayken ilacin psiki-
yatrik yan etkileri nedeniyle piyasadan cekilmistir.
Amerika'da bulunmamaktadir (Glynn 2009,
Frishman 2009, Benowitz 2009, Hughes 2009).
Norepinefrin transporter blokorii ve nAChRs kom-
petetif antagonistidir. Hayvan calismalarinda
nikotin alimimi kisitladig1 goriilmiistiir (Frishman
2009, Benowitz 2009).

NRT’ye ek olarak kullanilan naltreksonun relapsi,
sigara icme istegini ve kilo alimimi engelledigi
gdzlenmistir. Sedasyon gibi ciddi yan etkileri
nedeniyle kullanimi kisithdir (Frishman 2009).
Epilepside  kullanilan vynil GABA  o6diil
merkezinde dopamin konsantrasyonunu artirarak
ratlarda nikotin agermesini azaltmistir (Frishman
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2009). Antihipertansif ve nikotinik reseptor anta-
gonisiti olan mekamilamin sigara kesme Oncesi ve
sonrast NRT ile beraber kullanilmigtir. Faydali
sonuglar bildirilmesine ragmen bu etkinin NRT’ye
mi mekamilamine mi bagl oldugu tartismalidir
(Frishman 2009, Biasi ve Salas 2008).

GTS-21 (DMXB A, Anabazin) secici olarak
nAChR baglanan bir bilegiktir. Ek olarak GTS-21
orta diizeyde alfa 4 beta 2 reseptdrlerini modere
eder. nAChR iglev bozukluklar1 sizofreni, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozukluklari, tourette
sendromu gibi hastaliklarda ortaya cikar. Sitizin
Dogu Avrupa’da kullanilir ancak etkinligi diisiik-
tiir. Topiramat alkol ve nikotin bagimliliginda kisitl
bir kullanima sahiptir (Glynn 2009, Frishman 2009,
Benowitz 2009, Hughes 2009).

SIGARA KULLANIMI VE PSIKIYATRIK HASTA-
LIKLARIN ETKILESIiMi

Amerika'da sigara kullanimi ruhsal hastaliklarda
toplumun yaklasik 2 kati siklikta goriilmektedir
(Benowitz 2009). Sizofreni, major depresyon, bipo-
lar bozukluk, anksiyete bozuklugu, panik bozukluk,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, travmatik
stres bozuklugu ve alkol madde bozukluklarinda
sigara bagimlilig1 topluma gore daha fazla goriliir
(Yargic ve Baykan 2013, Lasser ve ark. 2000,
Kalman ve ark. 2005, Covey ve ark. 1997).

Nikotinin sizofrenide bozuk olan duyusal kapilan-
may1 diizelterek dikkati diizeltir. Alkol madde
bagimlilig1 ve major depresyon ve sigara bagimliligi
arasinda genetik yatkinlik oldugu belirtilmistir.
Serotonin, norepinefrin salinimim artirarak, MAO
reseptorlerini inhibe ederek antidepresanlara ben-
zer etki gosterir. Kronik diizenli nikotin kul-
laniminin nikotinik asetilkolin reseptorleri iizerine
etki ederek dezensitizasyon yaptig1 depresyondaki
kolinerjik etkinligin azalmasiyla depresyon bulgu-
larin1 diizelttigi, madde bagimlihiginda, psikiyatrik
hastaliklarda kullanilan ilaglarin sedasyon gibi yan
etkilerini hafifleterek tedaviyi etkiledigi ileri
stiriilmistiir (Benowitz 2009).

SONUC

Goriinen o ki yakin gelecekte yeni ilaclar nikotin
bagimliliginda kullanilmaya devam edilecektir.

118

Ancak hala tekrarlayan sigara birakma girisimle-
rine karsin sigara birakma tedavisi bagar1 oranlari
dusiiktir. Her nikotin bagimlisinin bagimlilig:
pekistiren etmenleri, sigaray1 kosullayan uyaranlari
ve yoksunluk bulgulari farklidir. Nikotin bagimliligi
tedavisi bireysellestirilmelidir (Glynn 2009,
Frishman 2009, Benowitz 2009, Hughes 2009).
Farmakolojik yontemlerle farmakolojik olmayan
yontemlerin birlikte uygulanmasi daha etkin tedavi
saglayabilir (Schmelzle ve ark. 2008). Kisa danisg-
manlik ile NRT kombinasyonunun etkin sonuglar
verir (Schmelzle ve ark. 2008). Ilaglarla tedavi
basarist ek olarak kullanilan danigmanliga bagh
olarak %>5-34 arasinda degismektedir (Benowitz
2009).

Nikotin bagimliliginin patofizyolojik mekaniz-
malarinin  hastalara aciklanmasi, hastalarin
gereksinimlerine gore tedavi planimin olusturul-
masl, kullanilan ilaglarin nasil sigara bagimligiyla
miicadele edildiginin Dbelirtilmesi, hastalarin
ilaglara karst tutumlarinin, inanclarinin belirlen-
mesi gibi etmenlerin ilag tedavisi basarisini artirdigi
makalelerde gosterilmistir (Raupach ve Constant
2011). Klinik deneyimler sigara kullanimiyla
nikotin replasman tedavisinin farkini agiklamak,
ilaclarin yan etkilerinin o yan etkiler olusmadan
hastayla paylasilmasi, hastanin gereksinimine gore
doz ayarlamasi yapilmasi, topluma acik yerlerde
sigara iciminin kati bicimde kisitlanmasinin faydali
oldugunu gostermistir (Raupach ve Constant
2011).

En uygun farmakolojik tedavi hastalarin tercihi,
komorbid hastaliklar1 ve ilaglarin yan etkileri goz
oniinde bulundurularak segilmelidir (McNeil ve
ark. 2010). Vareniklin yoksunluk sendromu yasan-
mas1 istenmiyorsa tercih edilirken bupropion
depresyon Oykiisii varken tercih edilmelidir
(McNeil ve ark. 2010). Tlag tedavilerinin siiresi ve
kombine tedavilerle ilgili daha ileri calismalara
gereksinim vardir.

Son zamanlarda dopaminerjik sistem, opioid resep-
torleri, nikotin metabolize eden enzim CYP2AG6,
bupropion metabolize eden enzim CYP2B6,
OPRM1 ile ilgili genetik farkliliklar farmakolojik
tedavinin sonuclarim etkileyebilecegi igin dikkati
¢cekmektedir (McNeil ve ark. 2010, Benowitz 2009,
Sturgess ve ark. 2011). Ornegin transdermal
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nikotin ve bupropiona yanitt Dopamin D2 reseptor,
dopamin transporter, Dopamin [ Hidroksilaz,
katekol-O-metiltransferaz enzimleri etkiledigi i¢in
bu genlerdeki farkliliklar arastirimaktadir
(Benowitz 2009). DSM-1V’te sigara yoksunlugu ve
bagimliligi tanimlanmistir (Frances ve ark. 1994).
Genlerdeki farkliliklart arastiran galismalarda bir-

den fazla reseptdr hedefine yonelik olarak
yuritillmektedir.
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