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Sigara Bagimliliginin Farmakolojik Tedavisi
OZET

Nikotin bagimlilig tedavi edilmesi gereken kronik bir
hastaliktir. Farmakoterapi, kullanilmamasi gereken bir
durum yoksa birakmaya istekli ve kabul eden her hasta-
ya baglanmalidir. Caligmalar farmakoterapinin birakma
oranlarini plaseboya gore anlamli 6l¢iide artturdigini gos-
termektedir. Nikotin replasman tedavisi (NRT), Bupropi-
yon ve Vareniklin birinci basamak tedavilerdir. Bunlardan
herhangi bir tanesi ilk se¢enegimiz olabilir. Birinci basa-
mak tedaviler etkinligi kanitlanmis, yan etki agisindan
giivenilir ve onaylanmis tedavilerdir. Sigara bagimlilig
tedavisinde farmakoterapiye bilissel davranisci terapilerin
eklenmesi ile bagar1 oranlari yiikselmektedir.

Giiniimiizde NRT icin kullanilan nikotin formlari; sakiz,
nazal sprey, pastil, inhaler ve nikotin bandidur. Ulkemizde
ise yalnizca transdermal bant ve sakiz formlari bulunmak-
tadir. Nikotin bantlar1 bizim 6nerecegimiz sekilde sabit
bir dozda kullanilirken diger tiim nikotin formlar1 has-
tanin ihtiyact oldugunda kullanilmakeadir. Nontrisiklik,
aminoketon bir antidepresan olan bupropiyon, yoksunluk
bulgularindan olan depresif semptomlara ve istah artigina
ozellikle olumlu etki gostermektedir. Vareniklin doga-
da bulunan bir alkoloid olan sistisin bitkisinin yapisinin
modifikasyonu ile gelistirilmistir. a4p2 reseptérleri uya-
rarak nikotinik agonist etkileri ile nucleus accumbensden
dopamin salinimini saglar. Boylece nikotin yoksunluk
semptomlarini azalur. Vareniklinin kontraendike oldugu
¢ok az durum vardir. Diger ilaglarla etkilesim konusun-
da giivenilirdir. Kombinasyon tedavileri ile bagar1 oranlari
artmaktadir.

Pharmacological Treatment of Nicotine Addiction
ABSTRACT

Nicotine addiction is a chronic disease that needs to be
treated. Pharmacotherapy should be started the patients
who voluntarily quit unless there is a situation that is not
acceptable to use. Researches are shown that pharmaco-
therapy significantly increases the dropout rate accord-
ing to placebo. Nicotine replacement therapy (NRT),
Bupropion, and Varenicline are the primary care treat-
ments. Any of these could be our first choice. Primary
care treatments are proven efficacy, reliable, and approved
treatments in terms of side effects. Cognitive behavioral
therapy was added to pharmacotherapy and that increases
the success rate in nicotine dependence treatment.

Currently, the forms of nicotine for NRT are chewing
gum, nasal spray, lozenge, inhalers, and nicotine patches.
In our country, there are only the forms of transdermal
patches and chewing gum. While nicotine patches are
used as we recommend, all of the other nicotine forms
are used by when the patients need them. Bupropion,
a nontricyclic aminoketone antidepressant, has a particu-
larly positive effect on depressive symptoms and increased
appetite, which are among the withdrawal symptoms.
Varenicline was developed by modifying the structure of
the plant cystisine, an alkaloid found in nature. By stimu-
lating 042 receptors, it provides dopamine release from
the nucleus accumbens with its nicotinic agonist effects.
Thus, it reduces nicotine withdrawal symptoms. There are
very few situations where varenicline is contraindicated.
It is safe in interaction with other drugs. Success rates in-

crease with combination therapies.
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GiRis
Sigara kullanim1 giiniimiizde en 6nemli nlenebilir liim
nedeni ve en biiyiik salgin olarak kabul edilmektedir.
Diinyada yilda 7 milyon, iilkemizde ise 110 bin kisi siga-
raya bagli hastaliklar nedeniyle hayatini kaybetmektedir.
Ulkemizdeki 6liimlerin %41,6’sinin nedeni sigaraya bagli
hastaliklardir. Kanserlerin ti¢te birinin, akciger kanserine
bagl: 6liimlerin %90’ nin nedeni sigaradir. Her hekim has-
tasina sigara kullanip kullanmadigini sorarak, sigara icen
her hastaya giiglii bir sekilde birakmasini énermelidir,
clinkii kanitlar doktor tavsiyesi ile birakmanin uzun siireli
basartyr artirdigint gostermekeedir. Ayrica bu konuda has-
tasini tedavi edecek yetkinlige sahip olmali ya da gerekti-
ginde sigara birakma konusunda daha profesyonel yardim
alacag: kliniklere refere etmelidir. Sigaranin birakilmas:
bir davranis degisikligi siirecidir. Davranis degisikligi has-
tanin yakindan izlenmesini, yeterliliginin desteklenmesini
ve gliglendirilmesini gerektirir.

Nikotin bagimlilig tedavi edilmesi gereken kronik bir
hastaliktir. Farmakoterapi, kullanilmamasi gereken bir
durum yoksa birakmaya istekli ve kabul eden her hasta-
ya baglanmalidir. Hatta sigara birakmaya hazir olmayan
hastalara bile tedavi baglanabilecegi, ¢iinkii hastanin si-
garayl azaltabildigini gérdiigiinde birakma karari vere-
bilecek kadar motive olabilecegi sdylenmekeedir. Meta
analizler ve randomize kontrollii calismalar farmakotera-
pinin birakma oranlarini plaseboya gore anlamli élciide
artardigini gostermekeedir. (1,2).

Nikotin replasman tedavisi (NRT), Bupropiyon ve Vare-
niklin birinci basamak tedavilerdir. Bunlardan herhangi
bir tanesi ilk secenegimiz olabilir. Birinci basamak teda-
viler etkinligi kanitlanmus, yan etki agisindan giivenilir ve
onaylanmig tedavilerdir. Sigara bagimlilig1 tedavisinde far-
makoterapiye biligsel davranisci terapilerin eklenmesi ile
basari oranlar: yiikselmektedir. (1,2).

NIiKOTIN REPLASMAN TEDAVILERI

NRT nikotin bagimliliginin ve yoksunluk tablosunun
tedavisinde en ¢ok caligilan ve kullanilan, nikotin igeren
preperatlardir. NRT nin iki amaci vardir:

*  Nikotin reseptérlerini stimiile ederek aserme ve yok-
sunluk bulgularini azaltan, hizla ortaya ¢ikan etkisi

e  Haftalarca devam eden nikotin bagimliligini azaltan
nikotin reseptdr sayisini azaltan etkisi

NRTde kullandigimiz nikotin dozu sigara ile icilen doz-
dan daha azdir. NRT’de ulagilan pik deger 6-12 pg/dl
iken, sigara iciminden sonra bu deger 35 pg/dl (20-50 pg/
dl) diizeylerindedir. Disitk dozlarda nikotin yoksunluk
belirtilerinin bir kismini ortadan kaldirirken 6forik etki
gostermez. Hastanin ihtiyacina gore basladigimiz niko-
tin dozu yavas yavas azalularak ve hastanin yoksunluk

bulgulart degerlendirilerek kesilir (1,2).
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NRT, genel olarak giivenli tedavilerdir. Ger¢ek anlamda
kontrendikasyonlari yoktur. Sorunlar genelde sigara ici-
minin kesilmeden NRT kullanimi ile ortaya ¢tkmaktadir.
Ancak yine de gebelerde, emziren kadinlarda, akut mi-
yokard infarktiisii geciren kisilerde ilk haftalarda ve ciddi
aritmisi olanlarda kullanilmamalidir. Karaciger ve bobrek
yetmezligi, hipertiroidi, hipertansiyon, tip I Diabetes
Mellitus, feokromasitoma ve kalp yetmezligi olanlarda
NRT sirasinda dikkatli olunmasi gerekmektedir (1-3).

Sigara icildiginde nikotin, sigara igen kisinin beynine
7-10 saniye i¢inde ulasir ve nikotinik reseptorleri doy-
gunluga ulastirarak beklenenden ¢ok daha yiiksek bir
pik etkisi yapar. Beyin bolgesindeki ilgili hiicreler, resep-
torleri duyarsiz hale getirerek reseptér sayisini artirir ve
bu da zamanla daha fazla nikotin ihtiyacina neden olur.
NRT ise, sigaraya kiyasla nikotinin beyne ¢ok daha ya-
vag ulagmasina sebep olur ve kandaki nikotin miktarinda
pik olusturmaz. Béylece nikotin reseptorlerini uyarmadan
nikotin ihtiyacini ortadan kaldirir. Bu sayede iiretilen re-
septor sayisinin siirekli azalmastyla 12 haftalik NRT” den
sonra reseptor sayilart normale doner. Bununla birlikee,
bu hiicreler nikotini hafizalarinda tutarlar ve yeniden siga-
ra icildigi takdirde hiicre zar1 tizerinde gok hizli bir gekil-
de cogalabilirler. Bu nedenle tiitiin bagimliligi kronik ve

niikslerle giden bir hastalikur (4).

Giintimiizde NRT igin kullanilan nikotin formlari; sakiz,
nazal sprey, pastil, inhaler ve nikotin bandidir. Ulkemizde
ise yalnizca transdermal bant ve sakiz formlart bulunmak-
tadir. Nikotin bantlari bizim 6nerecegimiz sekilde sabit
bir dozda kullanilirken diger tiim nikotin formlari hasta-
nin ihtiyact oldugunda kullanilmaktadir. Kullanabilecegi
maksimum doz ve doz araligy ile ilgili bilgi vermek, sigara
icme istegi ve yoksunluk belirtileri sirasinda kullanmasini
onermek, gercek sigara icme davranust ile benzerlik de gos-
terdiginden uygundur.

NiKOTIN BANDI

Nikotin bandi ile nikotinin transdermal olarak viicuda
kontrollii olarak verilmesi saglanir. Bantta bulunan niko-
tin, deri ve deri altt doku yoluyla kana ve beyne ulagarak
etki eder ve giin boyu diizenli nikotin serum diizeyi saglar.
16 saat ve 24 saatlik iki formu bulunmaktadir. Ulkemiz-
de bulunan bantlar ii¢ farkli boyutta olup, viicuda alinan
nikotin miktart her boyut i¢in farklidir. 16 saatlik bantlar
10, 15, 25 mg/giin; 24 saatlik bantlar 7, 14, 21 mg/giin
nikotin saglarlar (Tablo 1).

Tablo 1: Nikotin Bantlarinin Sagladig1 Nikotin

Bant Formu 0,3 mg/ 0,6 mg/ 0,9 mg/ 1,6 mg/

saat saat saat saat
16 saatlik bant 10 mg 15 mg 25 mg
24 saatlik bant 7 mg 14 mg 21 mg




24 saat etkili formu gece boyunca nikotin diizeyinin azal-
masini Snleyip, sabah yogun nikotin agermesini azalur.
Gece uyanip sigara icen bir hastaya 24 saatlik bant tercih
edilmelidir. 16 saatlik formlar ise ozellikle gece daha be-
lirginlegen uykusuzluk ve huzursuzluk gibi semptomlarin
olusumunu engeller. Normalde kisi gece sigara igmedigi
icin giinlitk davranig bi¢cimine daha uygun gibi goriin-
mektedir. Ancak yapilan caligmalarda 24 ve 16 saatlik
formlarin etkinlikleri arasinda bir fark bulunmamustir.
Nikotin band: sigara birakma giinii yapistirilir ve her sa-
bah yeni bant uygulanir. Bant yapisurildig1 giinden son-
ra sigara icilmez. Kanda 2- 4 saatte tepe degere ulastr, bu
yiizden ilk yapisturildiginda birkag saat kisa etkili NRT ile
desteklenebilir. Yiiksek doz nikotin iceren bantlarin (25
mg ve tizeri) uzun dénem sigara birakma oranlarint artir-
dig1 gosterilmigtir. 10 adet/giin ve daha az miktarda sigara
icen, bagimhilig: daha diisiik hastalarda disiik dozlarda
nikotin bantlariyla tedaviye baslanabilir. Genellikle teda-
viye en diisiik nikotin igeren bant ile baglanmaz. Sigaranin
birakilmast asamalarinda 3-4 haftada bir doz azaltilarak
daha diisiik dozda nikotin igeren banda geilir ve tedavi
hastanin durumuna gore 8-12 haftada sonlandirilir.

Nikotin bandinin kullanimi kolaydir. Sabah uyanildigin-
da gévde veya iist kol derisinin kilsiz, kuru ve temiz bir
bolgesine yapistirilir. Dug 6ncesi ve sonrasi kullanilabilir.
Sabun, viicut sampuanlari gibi kimyasallar emilimini azal-
tabilir.

18 yas alu (bazi iilkelerde 12 yas), 45 kg'in alundakiler,
sigara i¢meyenler, serebrovaskuler olaylarin ve miyokard
enfarktiislerinin akut safhasi, ciddi aritmiler, anstabil ya
da ilerleyici anjina pektoris, psoriazis ve iirtiker gibi kro-
nik ve yaygin dermatolojik hastalik durumlarinda kulla-
nilmamalidir. Gebelik kategorisi D'dir (D: Insanlarda fe-
tal risk olusturduguna dair kanit mevcut, yarar-zarar orani

bakilarak kullanilmalidir.) (1,5).

Yan etkiler hafif, gecici ve nadirdir (Tablo 2). En sik kar-
stlagilan yan etki lokal cilt reaksiyonlaridir. Lokal cilt re-
aksiyonu riskini azaltmak i¢in, uygulama bolgesi giinliik
olarak degistirilmelidir. Yaz aylarinda ve asir1 terleyen kisi-
lerde kullanimi zorluk yaratabilir Bant giin icinde kendi
kendine ¢ikarsa ayni band: flaster ile yapistirarak tekrar
kullanmak miimkiindiir.

Tablo 2: Nikotin Band: Yan Etkileri

Uygulama yerinde allerjik reaksiyon

Kalp ritm bozukluklari

Carpint
Bas agris1

Soguk alginlig1 benzeri semptomlar

Uykusuzluk

Kas agrisi, eklem ve sirt agrisi

Bulanti

Karin agrisi, hazimsizlik

Kabizlik ya da ishal

Sersemlik

Anormal ritya gérme

Eklem agrisi

Anksiyete, emosyonel degisiklikler
Oksiiriik

NIiKOTIN SAKIZI

Sigara birakmada kullanilan en eski nikotin formudur.
Nikotin sakizinin 2 ve 4 mg'lik iki formu mevcuttur. Sa-
kizlarda bulunan nikotin, ¢igneme sirasinda agiz mukoza-
sindan emilir. Ancak sakizda bulunan nikotinin tamamu
emilemez, 2 mg'lik sakiz ile viicuda 0,9 mg nikotin alinir-
ken, 4 mg'lik sakiz ile viicuda 1,2 mg nikotin alinmakta-
dir. Emilimin iyi olabilmesi i¢in agiz PH’1 ve ¢igneme tek-
nigi cok 6nemlidir. Alkali ortamda nikotin emilimi daha
iyi oldugundan sakizlara bikarbonat eklenmistir.

Cigneme esnasinda ve 10 dakika dncesinde herhangi bir
yiyecek-icecek titketilmemelidir. Yaklagik 30 dakika 6n-
cesinden de ozellikle asitli gida titketiminden kaginilmast
gerekmektedir.

Sakizin etkisini gosterebilmesi dzellikli bir ¢igneme tekni-
gi mevcuttur. Bu nedenle hasta kooperasyonu ve egitimi
onemlidir. Sakiz baglanacak her hastaya mutlaka nasil kul-
lanmasi gerektigi iyi anlatilmalidir. Sakiz agza alindiktan
sonra tadi ¢tkana kadar kisa bir siire ¢ignenir, daha son-
ra yanakla dis eti arasinda nikotinin emilmesi icin bek-
letilmelidir. Tad1 azaldiginda yine kisa bir siire ¢ignenip
yeniden yanakla digeti arasinda bekletilmelidir. Agiz mu-
kozasinin baska bir bélgesinde ayni islemi tekrarlayarak
kullanmaya devam edilir. Bu yénteme “cigne park et” tek-
nigi denilmektedir.

Sakiz yaklagik 20-30 dakika cignenir, sonrasinda icerisin-
deki nikotin tiikenir. Kullanim sikligini hastanin kendisi
belirlemekle birlikte genellikle giinde 10-15 adet sakiz
yeterlidir ve 2 sakiz arasinda en az yarim saat ara birakil-
malidir. FNBT skoruna gore, diisiik ve orta bagimlilig
olanlar i¢in 2 mg, yiiksek bagimlilig1 olanlar i¢in 4 mg'lik
sakiz ile tedaviye baglamak uygundur. Giinde maksimum
kullanim 24 adettir. Giinliik ihtiya¢ 10-15 adeti gegiyorsa
nikotin bandi kullanilmast énerilir.

Tedavinin 8-12 hafta kullanilmast énerilmektedir, gerekli
durumlarda siire uzaulabilir. Sakiz tedavisi diger birakma
yontemleriyle kombine olarak da kullanilabilmektedir.

Huzlt ¢ignendiginde veya dogru kullanilmadiginda gast-
rointestinal yan etkiler goriilebilir (Tablo 3). Sakiz, yavas
¢ignenmelidir. Takma disi, temporomandibular eklem
hastalig1 olanlarda dikkatli olunmalidir. Tedavi sirasinda
nikotin sakizina bagimlilik gelisebilir. Gebelik kategorisi
Cdir (Hayvan caligmalarinda teratojenik bulunmustur,
ancak gebe kadinlarda yapilmig ¢caligma bulunmamakta-

dir) (1,2).

CURRENT ADDICTION RESEARCH

| 37

Gincel Bagimlilik Arastirmalari



KiH |

Tablo 3: Nikotin Sakiz1 Yan Etkileri

Bulanti

Hazimsizlik

Tiikriik salgisinda artig

Agizda kotii tad olusumu
Higkirik
Dispepsi

Oral mukozada inflamasyon

Disetinde hemoraji

Bas agrisi
Uyku bozukluklart

Carpintu

Sublingual tablet, nazal sprey ile birlikte en etkili niko-
tin formudur ve agiz mukozasindan hizla emilir. 2 mg.lik
formlari bulunur. Ortalama giinde 10-15 tablet kullani-
mi yeterli olmakeadir. Yan etkileri sakizlara benzer gekilde
agiz ici ve midede irritasyon, agizda kétii tat olusumu ve

hickirikeir.

Nazal sprey en hizli plazma nikotin diizeyi saglayan ni-
kotin formudur. Akut sigara istegini énlemede ¢ok etki-
lidir. Uygulamadan yaklagik 5-10 dakika sonra en yiiksek
plazma diizeyine ulasir ki bu da icilen bir sigara sonrasi
ulagilan degerin yaklasik 2/3’tdiir. Her piiskiirtme 0.5
mg nikotin igerir ve bir doz her iki burun deligine birer
piskiirtme ile 1 mg nikotine kargilik gelir. Kullanim sik-
lig1 kullanan tarafindan belirlenir, ancak maksimum doz
saatte 5 ve giinde 40’1 gecmemelidir. En sik griilen yan
etkiler ise burun mukozasinda irritasyon, burunda yanma
hissi, hapsirma ve dksiiriiktiir. Beyne ¢ok kisa siirede ulag-
ugindan bagimlilik yapma riski vardir.

Nikotin pastili 1-4 mg arasindadir. Cignenmeden emilir.
Oral absorbsiyonu sakizdan daha iyidir.

En son kullanilmaya baslayan nikotin formu nikotin in-
halerdir. Sigara agizligina benzer sekildedir. Her ne kadar
inhaler olarak adlandirilsa da daha cok agiz mukozasindan
emilir. Bu nedenle farmakokinetigi nikotin sakizlarina
benzer. Her kartus 10 mg nikotin igerir. Gergekte alinan
nikotin miktari 1.5-2 mg kadardir. En sik gériilen yan et-
kisi ise bogazda irritasyon ve oksiiriiktiir.

BUPROPIYON

Sigara birakmak icin motive tiim hastalar kontraendi-
kasyon yoksa bupropiyon kullanabili. NRT’yi tolere
edemeyen ya da basarisiz olan ve nikotin icermeyen te-
daviyi tercih eden hastalar i¢in de uygundur. Nikotin
bagimliligindaki etkisi antidepresan etkisinden bagim-
sizdir. Depresyonu olmayan sigara bagimlilarinda da
etkindir. Plaseboya kiyasla sigara birakma oranlarini iki
kat arurmaktadir. Yoksunluk bulgularindan olan depresif
semptomlara ve istah arugsina o6zellikle olumlu etki
gostermektedir. Sigaray1 birakmig remisyon dénemindeki
alkol bagimlist hastalarin sigara relapslarini énlemek i¢in
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iyi bir segenektir (1,2,5).

Bupropiyon; nontrisiklik, aminoketon bir antidepre-
sandir. Dopamin ve noradrenalinin sinaptik geri alimi-
ni1 inhibe ederek etki gostermektedir. Dopaminerjik ve/
veya noradrenerjik mekanizma ile aktivasyon gosterip,
nikotin yoksunluk belirtilerinin azalmasina neden olur.
Mekanizmasi tam olarak kanitlanmamis olmakla birlikte
mezolimbik sistemde dopamin ve lokus sereleusda norad-
renalin geri alinimin inhibe ederek, yoksunluk semptom-
larint azaltugy diistintilmekeedir. Bupropiyonun nikotinik
asetilkolin reseptorlerinin inhibitdrii oldugu in vitro ¢a-
lismalarda gosterilmistir ve sigara birakma tedavilerindeki
etkinligi muhtemelen bu antinikotinik aktivite ile ilgilidir.
Bir genetik arastirmaya gore bupropiyonun sigaray1 birak-
ma basarisi, nikotinik kolinerjik reseptér yollarinin gene-
tik varyasyonundan ziyade, bupropiyon metabolizmasin-
dan sorumlu ana enzimi kodlayan gen olan CYP2B6daki
varyasyonla belirlenmektedir (6-9).

Bupropiyon'un 150 mg’lik tabletleri bulunmaktadir. ilk
3 giin giinde 1 kez 150 mg, 4.glinden itibaren giinde 2
kez 150 mg alinarak toplam 300 mg tedavi dozuna cikilir.
Bupropiyon tedavisine sigara birakilmadan énce baglanr,
ilacin 7-14 giinleri arasinda sigara birakma giinti belirlenir.
Tedavi toplam 7-12 hafta arasinda devam eder, gerekirse
24 haftaya kadar uzaulabilir. Bupropiyon’'un 52 haftaya
kadar uzaulmast ile relapslarin énlendigine dair ¢aligma-
lar mevcuttur. Relaps 6nlemek icin tedaviyi uzatugimiz
durumlarda bupropiyonun 150 mglik yavas salinimli
tablet formu giinde bir kez kullanilabilir. Hasta belirlenen
zamanda sigaray1 birakamamus ise birakma plani yeniden
yapilarak 3.-4. haftaya ertelenir. Oral alimdan yaklasik 3
saat sonra maksimum plazma konsantrasyonu olan 140
mg/Lye ulasir. Ilacin %851 plazma proteinlerine bagla-
narak 3 aktif metabolitine ayrilir (hidroksibupropion,
teohidrobupropion, eritrohidrobupropion). Karacigerden
metabolize olur, metabolitleri bupropiyonun %20-50 et-
kinligine sahiptir. Sitokrom P450 sistemi (izoenzim CY-
P2B6) tizerinden metabolize olur. Bupropion hizla emilir,
eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 18-19 saattir. Hasta tedavi
alirken sigarayr birakir ve tedavi ayni dozda stirdiiriiliir.
Bupropion kullanilirken igilen sigara sayisina gore doz
ayarlamasina gerek yoktur. Bupropionun giinlitk dozu
agir karaciger ve bobrek yetmezligi olanlarda, 65 yas u-
zeri olgularda ve agithigi 45 kg'in altunda olanlarda yariya
indirilmelidir.

En sik yan goriilen yan etki; bas agrisi, uykusuzluk ve agiz
kurulugudur. Bas agrist ve agiz kurulugu icin giinde 2-3
litre stvt almast dnerilebilir. Uykusuzluk icin ilacin sabah
dozunun miimkiin oldugu kadar erken bir saatte alin-
mast, ikinci dozun da minimum 8 saat ara olacak sekilde
erkene ¢ekilmesi ya da dozun 150 mg’a diisiilmesi ile yo-
netilebilir. Bas donmesi ve sersemlik, yiiksek kan basinci,
gdglis agrisy, sinirlilik, konsantrasyon giicliigii, entelektii-
el performansta diisiis, alerjik deri reaksiyonlari, gérme
bozuklugu, iriner retansiyon ve anksiyete diger yan et-



kilerindendir. Ozellikle kombine tedavilerde kan basinci
yakindan takip edilmelidir. Soférler, dikkat ve uyaniklik
gerektiren ekipmanla caligan hastalar tedavi baglangicin-
da ilacin yan etkilerini kontrol etmeleri i¢in uyarilmalidir.
Sigara birakma siirecinde ayni diger tedavilerde oldugu
gibi bupropiyon kullanan hastalar davranig degisiklikleri
(ajitasyon, hostilite vb) ve ruhsal durum agisindan izlen-
meli ve herhangi bir degisiklik ortaya cikarsa ila¢ kesilip
psikiyatriste yonlendirilmelidir.

Hastalarin yaklasik %0,1’inde konviilziyon goriilebilir.
Bu risk epilepsi oykiisii olanlarda, yeme bozuklugu
durumlarinda artmakeadir, ayrica bipolar bozukluk, kro-
nik alkol tiiketimine bagli ciddi karaciger yetmezligi ve
son iki hafta icinde MAO inhibitorleri ve benzodiaze-
pin kullanimi da nébet esigini diigiiren faktdrlerdendir.
Bupropion kullanilirken alkol alinmamasi énerilir. Eger
alkol kullaniliyorsa asir1 titketim veya aniden kesmeler
konviilziyon esigini etkileyebilir. Gebelik kategorisi C'dir,

gebe ve emziren annelerde kullanilmasi énerilmez.

Tedavide bupropiyon kullanmaya baglamadan énce hasta-
nin kullandigy ilaglar ve kontraendike durumlar sorgulan-

malidir (Tablo 4).

Tablo 5: Sigara Birakma Ilaglar:

Tablo 4: Bupropiyonun Kontraendike Oldugu Du-
rumlar

Aktif ya da gegirilmis epilepsi anamnezi

Konvulsiyon esigini diisiiren ila¢ kullanimi

Alkol kullanimi ve alkol yoksunluk sendromu

Kafa travmasi, cerrahi ve inme oykiisii

Kafa i¢i timorleri

Biling kaybu ile giden kafa travmasi dykiisii

MAQO inhibitdrleri ile birlikte kullanim (son iki hafta
kullanim &ykiisii)

Benzodiyazepin kullanim 6ykiisii

Bipolar bozukluk

Anoreksiya nervosa, bulimiya (yeme bozukluklar)

18 yas alt1

Hamileler ve emziren anneler

Agirt duyarlilik

Ciddi karaciger yetmezligi ve siroz

Bupropiyon, P450 ve CYP2D6 enzimlerini inhibe eden
ya da indiikleyen ilaglar ile etkilestigi icin dikkat edilme-
lidir. Teofilin, metoprolol, antiaritmikler, klozapin, imip-
ramin, fluvoksamin, takrin, pentazosin, paroksetin, desip-

Tlaglar Kullanma Dozu Baglica Yan Etkiler Avantaj Dezavantajlar
Nébet riskini arturdigin-
dan dikkat edilmelidir.
[k 3 giin sabah 150mg,
sonrasinda 2x150mg Uykusuzluk Alkol ile kullanilmama-
Bupropivon 2-6 ay kullanilir. Bas agris Kilo alim1 konusunda lidur.
propty Agiz kurulugu avantajli
Birakma giiniinden 1-2 hafta Ajitasyon Ilag etkilesimi ve kontra-
dnce baglanir. endike oldugu durumlar
gdz éniinde bulundurul-
malidir.
16 saatlik bantlar 10, 15, 25 mg/
giin; 24 saatlik bantlar 7, 14, 21
mg/giin nikotin saglarlar.
10 adet ve iizerinde sigara icenler- Kullantm kola
de en yiiksek dozdan baglanir. Lokal deri reaksiyonu Y
Anormal rityalar ve uykusuz- . S Giin i¢inde yasanan si-
Nikotin band1 3-4 haftada bir doz azalularak luk (16 sa;’tlik bant);ercih Giin boy; kararlvllblr nikotin gara igme arz};sunda doz
devam edilir. Sigara birakma edilir.) ozt sagiar degisimi saglanamaz.
giiniinde kullanilmaya baglanur. Bas agrisi

8-12 hafta kullanilir.

3-6 ay kullanilmast durumunda
etkinliginin artugina dair kanitlar
vardir.

Kombine edilebilir.

FNBT diisiik ve orta/sabah ilk
30 dk sonrasinda sigara iciyorsa

2 mg, FNBT yiiksek/sabah ilk

Agrzda irritasyon ve ac1 tat

Hasta dozu kontrol edebilir

Dogru ¢igneme teknigi
gerekirir.

o 30 dk iginde sigara i¢iyorsa 4 mg Hl?ku:lk Diger tedaviler sirasinda Takma dis varsa sorun
Nikotin sakizi Cene agrist L . yasanabilir.
baslanir. Di ; yasanan ani sigara igme arzu-
B SIP CPt s sunda kombinasyon olarak Kull dan 15 dk &
Maksimum giinlitk doz saat bast want kullanilabilir ukaﬁlm an once
1 adet ya da 24 adet/giindiir. ve kullanun sirasinda bir
’ sey yiyip icilmez.
ik 3 giin 1x0,5 mg, 4-7. giinler Psikiyatrik yan etkileri
2x0,5 mg, sonrasinda 2x1 mg/ Bulant olduguna dair uyarilar
Vareniklin giin 3-6 ay kullanilir. Uykusuzluk Birakma giinii esnek: 1 prospektiisten ¢ikaril-
Anormal riiyalar hafta-3 ay masina ragmen hala
Birakma giiniinden 1-4 hafta Bas agrisi kullaniminda endise

dnce baglanir.

duyulmaktadr.

CURRENT ADDICTION RESEARCH

M 39

Gincel Bagimlilik Arastirmalari



40

ramin ve risperidonun kan konsantrasyonlarini artirabilir.
CYP2B6 izoenzimi ile metabolize olan simetidin, sodyum
valproat, siklofosfamid ile de etkilesmekeedir.

Fransada 698.000 bupropiyon kullanan hastada yapilan
bir ¢alismada %28’i ciddi olarak bildirilen 1682 yan etki
gelismistir. Yan etkilerin %31,2’1 allerj, anjioédem ve se-
rum hastaligini da iceren deri reaksiyonlary; %22’si néro-
lojik; %17,2’i intihar diisiinceleri ve depresyonu da iceren
noropsikiyatrik yan etkiler olarak saptanmustir. Sonradan
olgular dikkatlice izlendiginde %50-66 arasinda 6nceden
risk fakedrii oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle sigara bi-
rakmak i¢in bize bagvuran hastalardan iyi bir anamnez ve
6ykii almak son derece 6nemlidir (7).

Ciddi yoksunluk belirtileri olan ya da monoterapi ile baga-
r1 saglanamayan olgularda NRT ile kombine edilerek kul-
lanilabilir. Bupropion ve NRT ile yapilan kombinasyon
tedavisi, tek bagina Bupropiondan ve yalnizca NRT den
daha etkili bulunmustur.

44 randomize ¢alismanin bir meta-analizinde, bupropi-
yon plaseboya gdre uzun siireli sigara birakmada anlamli
derecede etkindir (OR 1.62; %95 CI 1.49-1.76).
Davranis tedavisi ile birlikte bupropiyon tedavisinin 6 ay-
lik birakma oranlar1 plaseboyla kargilastirildiginda yiiksek
bulunmustur (%27-16) (10,11).

Sigara birakma tedavilerinin etkinliginin kargilagtirildig
69 aragtirmanin meta-analizinde bupropiyonun sigara
birakmadaki etkinliginin plasebodan 2,07 kat yiiksek ol-
dugu gosterilmigtir (12). Tablo 5'de sigara birakma ilagla-
rinin baslica 6zellikleri 6zetlenmistir.

Vareniklin 2006 yilinda kullanilmaya baglanmis olup, en
yeni sigara birakma ilacidir. Sigara birakmayr ilk kez de-
neyecek hastalarda direkt kullanilabilecegi gibi, daha 6nce
farkli tedavilerle niiks olmus olgularda da kullanilabilir.

Vareniklin dogada bulunan bir alkoloid olan sistisin bit-
kisinin yapisinin modifikasyonu ile gelistirilmistir. Dopa-
min salinimina aracilik eden 04P2 nikotinik kolinerjik
reseptdrlerinin parsiyel agonistidir. 04p2 reseptorleri uya-
rarak nikotinik agonist etkileri ile nucleus accumbensden
dopamin salinimini saglar. Boylece nikotin yoksunluk
semptomlarini azalur. Ayni zamanda, nikotin reseptor-
lerine sikica baglanarak, hasta sigara igse dahi ya da or-
tamdaki sigara dumani kaynakli nikotinin reseptorlere
baglanmasini engeller ve dopamin artist olmadigindan
sigaranin odiillendirici etkisini azalur (1).

Vareniklin ile tedaviye, sigara icmeye devam ederken ilk 3
giin 0,5 mg giinde tek doz baglanir, 4-7. giinler arasi sabah
ve aksam olmak iizere giinde iki kez 0,5 mg, 8.giinden iti-
baren ise giinde 2 kez 1 mg/giin dozda devam edilir. {laca
baslandiginda sigara i¢cmeye devam eden olgularin 8-14.
giin arasi, hedef bir sigara birakma giinii belirleyip sigara-
y1 birakmasi amaclanir. Hasta hedeflenen giinde sigaray:
birakamamugs ise yeniden bir birakma plani yapilmalidir.
Tedavi toplamda 12 hafta, giinde 2 kez 1 mg dozunda
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kullanilarak tamamlanir. Ortalama tedavi siiresi 12 haf-
tadir, ancak 24 haftalik tedavinin 6 ay ve 1 yil icinde si-
garaya yeniden baslama oranlarini azaltugr gorilmustir.
Niiks egilimi olan olgular i¢in tedavi siiresinin uzatilmasi
diistiniilebilir (2).

Vareniklinin kontraendike oldugu ¢ok az durum vardur:
etken maddeye karst hipersensitivite, 18 yas alti, hamileler
ve emziren anneler. Diger ilaglarla etkilesim konusunda
giivenilirdir. Buna karsin sigaray: birakma siirecinde CY-
P1A2 enzim indiiksiyonu nedeni ile teofilin, warfarin,
insiilin gibi ilaglarin dozlarinin ayarlanmast gerektigi bi-

linmektedir. Gebelik kategorisi C'dir.

Vareniklinin %901 degismeden idrar ile atlir. Karaciger
yetmezliginde doz azalulmasina gerek yoktur. Renal yet-
mezlik durumunda doz azalulmas: gerekir. Ciddi renal
yetmezlikte (kreatin klerens <30ml/dk) doz yariya dii-
sitliir, 2x0,5 mg kullanilir. Orta ve hafif yetmezlikte doz
diigmeye gerek yoktur. Yeterli kanit olmasa da son donem
bobrek yetmezliginde kullanilmasi 6nerilmez. Yaglilarda
veya farkli ek hastaliklari olan olgularda doz degisikligine
gerek yoktur (1).

Dikkat, uyaniklik ve motor kontrolii gerektiren islerde ca-
lisanlarin dikkatli olmalart gerekmektedir. ilaca baslayin-
ca benzer kapasitelerini etkileyip etkilemedigi anlagilana
kadar bu tiir islerde caligmalar1 giivenli degildir. Pilotlar,
hava trafik kontrolorleri, agir vasita ve otobiis stiriiciileri-
nin calisirken bu ilact kullanmamast 6nerilmistir (1).

flacin en sik bildirilen yan etkisi bulantdir (%35,8).
Diger yan etkileri ise uykusuzluk (%22), anormal riiya
%14,4), bas agrist (%16,8) ve gastrointestinal sistem ya-
kinmalaridir (%22,5). Bu yan etkilerin goriilme sikligin
azaltmak amact ile ilag ilk hafta diisiitk dozda baglanip titre
edilerek doz arttirilir. Bulantinin sorun oldugu olgularda
ilacin yemekler ile birlikte alinmasi ve alindiktan sonra
bir siire istirahat edilmesi onerilir, buna ragmen bulant
devam ederse vareniklinin giinliik dozu 1 mg’a diistiriiliir
ve bulanti kontrol altina alindiktan sonra bir kez daha doz
artirilmast (2x1 mg) denenir. Yan etkiler, 6zellikle bulant,
ilacin kullanildig siire uzadikea siddetini kaybetmektedir.
Uykusuzluk ilk 4 haftadan sonra azalmakrtadir. Uykusuz-
lugun ayni zamanda nikotin yoksunluk semptomlarindan
biri oldugu da unutulmamalidir. Diger yan etkiler; karin
agrisi, kabizlik, gaz, karin sisligi, agiz kurulugu, sersemlik,
istah artigt, kilo alimudir ve plaseboya gore 2 kat daha fazla
goriiliirler. Bu yan etkiler gecicidir, genellikle ilk 4 haftada
goriliirler (1,2).

Tedavi sonunda, vareniklinin kesilmesi ile %3 oraninda
huzursuzluk, sigara icme istegi, uykusuzluk ve depresif

ruh hali goriilebilir (1).

Vareniklin psikiyatrik olarak stabil durumda olan sigara
bagimlilarinda giivenle kullanilabilmektedir. Vareniklin,
bupropion ve nikotin bandinin psikiyatrik hastalik ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili giivenilirliginin ve et-



kinliginin arasurildigi, cok merkezli ¢ift-kér, randomize,
plasebo-kontrollii klinik ¢alismalar yapilmigtir: EAGLES
ve CATS. Calismaya 4116’1 psikiyatrik hastalik tanist olan
toplam 8144 hasta alinmistir. Psikiyatrik kohortta son 6
aydir kétiilesme olmayan ve son 3 aydir stabil tedavi alan
sizofreni, sizoafektif bozukluk, majér depresyon, bipolar
bozukluk, panik bozukluk, travma sonrasi stres bozuklu-
gu, yaygin anksiyete bozuklugu, sosyal fobi, obsesif-kom-
pulsif bozukluk ve borderline kisilik bozuklugu olan
hastalar alinmistur. Bupropion, NRT ve vareniklin hem
psikiyatrik hem de psikiyatrik olmayan kohortta tiim aktif
tedavilerin bitiminde (9-12.hafta) ve takip fazinda (9-24.
hafta) plasebodan daha etkili bulunmugtur. Psikiyatrik
kohortta sigaradan uzak kalma orani, psikiyatrik olma-
yan kohorta kiyasla tiim tedavi gruplarinda daha disiik
bulunmustur. Psikiyatrik kohortta néropsikiyatrik yan et-
kilerde tedavi gruplari arasinda anlamli bir fark bulunma-
mugtir. Psikiyatrik kohortta yer alan hastalarda psikiyatrik
olmayan kohorta kiyasla daha fazla yan etki bildirilmistir.
Her 3 tedavi grubunda da psikiyatrik bozuklugu olan ve
olmayan hastalarda noropsikiyatrik yan etki riskinde an-
lamli artig gdrilmemistir. EAGLES calismasinda 24 haf-
talik sigara birakma oranlari vareniklinde %21,8, bupro-
pivonda %16,2, nikotin bandinda %15,7, plaseboda
%9,4 olarak bildirilmistir (13).

NRT ve
giivenirligi acisindan EAGLES caligmas: 28 hafta daha

Bupropion, vareniklinin  kardiyovaskuler
tedavisiz uzatilarak 52 haftaya tamamlanmustir. Bagka bir
deyisle 12 hafta tedavi ve bir yillik takip sonucunda her
3 tedavi grubu da plasebo ile kargilagtirildiginda kardiyo-
vaskiiler artmug bir riske sahip degildir. Her 3 tedavi de
plaseboya gore anlamli olarak iistiin bulunmugtur (14).

Kardiyovaskuler hastaliklarda birinci basamak tedavi
olarak ayaktan hastalarda vareniklin veya NRT kombi-
nasyonlari, yatan hastalarda nikotin bandi ya da NRT
kombinasyonlari, hasta taburcu edilirken de vareniklin
ve NRT kombinasyonlari 6nerilmekredir. Ikinci basamak
tedavi olarak ayaktan hastalara bupropiyon veya tek bir
NRT 6nerilmektedir ancak yatanlara 6nerilmemekte, tek
NRT iiriinii ile taburculuk 6nerilmektedir (2).

Sigara birakma siirecinde hastalar sigara birakma ile iligkili
semptomlari genellikle ilag yan etkisi olarak yorumlarlar.
En sik tedaviye atfedilen yoksunluk bulgulari depresif
sendromlar ve uyku bozukluklaridir. Sigaray1 birakan pek
ok kisi, hafiften siddetliye kadar degisen depresyon belir-
tileri yagar. Depresyonun varligi, sigaray1 birakma ilaglari-
nin kullanimiyla ilgili olmaktan ¢ok daha ziyade sigaray:
birakmanin gizli depresyonu uyarabilecegi gerceginden
kaynaklanmaktadir. Bir hastanin ge¢miste depresyon oy-
kiisii varsa, ruh halindeki degisiklikler izlenmelidir. Dep-
resyon tarust alan hastalara sigarayr birakma desteginin
yant sira depresyon tedavisine baglamalidir. Sigaray: bira-
kanlarin biiyiik ¢cogunlugunda uyku bozuklugu ve uyku
kalitesinde degisiklikler yasamaktadir. Uyku bozuklugu-
nun siddetinin degerlendirilmesi gerekir.

KOMBINASYON TEDAVILERi

Nikotin bantlarinin oral nikotin formlari ile kombinasyo-
nu tek NRT kullanilmasindan daha etkilidir. Hastaya ani
icme istekleri ve yoksunlukla bas edebilmesi igin giig verir.
Bu kombinasyonlarin 6 aya kadar uzatilmasi uzun siireli
birakma oranlarini artirmaktadir. Bupropiyon ve nikotin
band: kombinasyonu tek bagina bant kullanimindan daha
efektiftir, ciinkii etki mekanizmalar1 farklidir (Tablo 6).

Tablo 6: Birinci Basamak Sigara Birakma Tedavileri-
nin ve Kombinasyonlarinin Etkinligi (15)

Birakma Birakma
Farmakoterapi Odds Orani Oranlart

(95% CI) (95% CI)
Plasebo 1,0 13,8
Nikotin band: 1,9 (1,7-2,2) 23,4 (21,3 -25,8)
Yiiksek doz nikotin band1 2,3 (1,7 - 3,0) 26,5 (21,3 - 32,5)
Nikotin inhaler 2,1(1,5-2,9) 24,8 (19,1 - 31,6)
Nikotin sakiz1 1,5(1,2-1,7) 19,0 (16,5 -21,9)
Bupropiyon 20(1,8-22) 24,2 (22,2 -26,4)
Vareniklin 3,1(2,5-3,8) 33,2 (28,9 - 37,8)
Bant + inhaler 2,2(1,3-2,6) 25,8 (17,3 - 36,5)
Bant + sakiz 2,6(2,5-52) 26,5 (28,6-45,3)
Bant + bupropiyon 2,5 (1,9 -3,4) 28,9 (23,5-25,1)
Bant (14 hafta iistii) + 3.6 (25-5.2) 36,5 (28,6 — 45,3)

sakiz ya da sprey

Bupropiyon kullanirken belirlenen birakma giiniinde
bant eklenir. Bupropiyon 7-12 hafta kullanilirken bant
3-6 ay devam eder. Plasebo kontrolli, ¢ift kor bir ca-
lismada birakma oranlar1 bupropiyon ve nikotin bandi
icin %35,5 iken, tek basina bupropiyon %30,3, nikotin
band1 %16,4 ve plasebo icin %15,6 bulunmustur (5).
Vareniklin ve NRT kombinasyonu dzellikle agir igiciler
i¢cin onerilmektedir. Vareniklin, nikotinik asetilkolin re-
septorlerini tam olarak doyuramadiginda tamamlanma-
mis bir “6diil” tepkisine yol agar. Vareniklinin sigaranin
dopaminerjik etkisinin tam olarak yerine gecememesi
nedeniyle sigara igme arzusunun devam etmesine ne-
den olur. Bu durumda NRT ile kombinasyonu etkilidir.
Vareniklin kullanan hastalar 2-6 hafta sonra hala siga-
ra igmeyi siirdiirliyorsa NRT eklenebilir. Vareniklin ve
bupropionun kombinasyonu , ilaglarin etki mekaniz-
malar1 farkli oldugundan, 6zellikle bupropion mono
tedavisi kullanarak sigaray1 birakmig ama zorluk geken
hastalarda denenmis ve etkin bulunmustur. Bu kombi-
nasyonun Onerilmesi i¢in daha ¢ok calismalara ihtiyag
vardir (1).
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