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Sigarayi Birakmada Antidepresanlarin Roli

THE ROLE OF ANTIDEPRESSANTS IN SMOKING CESSATION

Yusuf Hakan Dogan

Ozet

Sigara igme, erken olimlerin en sik ve dnlenebilir nedenidir. Kro-
nik obstriktif akciger hastaligi, koroner kalp hastalidi, inme, peri-
ferik vaskuler hastaliklar, peptik Ulser ve ¢ok sayida kanser sigara
icme sonucu meydana gelir. Dinyada her yil 3 milyon kisi sigara
icimiyle iliskili hastaliklar nedeniyle lmektedir. Son on yilda genel
poptlasyonda sigara icme orani strekli olarak azalmistir. Genel
olarak nikotinin tltln iciminin temel nedeni oldugu kabul edil-
mekte, tibbi nikotin preperatlari sigara birakma tedavisinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Buna ragmen bir cok medikal nikotin pre-
perati sigara yoksunlugundaki icicilerde nikotinin yerini yeterli de-
recede alamamaktadir. Bir ¢cok sigara icicisinin kisa bir slre icinde
tekrar baslamasi nedeniyle etkinligi hayal kiricidir. Strekli salinimli
bupropion sigara birakmakta onaylanmis ilk nikotin disi farmako-
lojik tedavidir.

Anahtar sozciikler: Nikotin, sigarayl birakma, antidepresanlar

iinya Saghk Orgiitii’niin verilerine gore diinya-

mizda 15 yasin iizerindeki yaklasik 1.1 milyar ki-

si sigara igmekte ve her yil yaklasik 3 milyon kisi
tiitiin kullanimima bagh nedenlerle 6lmektedir.! Ulkemizde
yapilan yerel bir calismaya gore diizenli sigara igme orant
%60.3’t1r.2 Sigara icimi bir ¢ok hastaligin nedeni ya da ko-
laylastircisidir. Bunlar arasinda akciger, yemek borusu,
mesane, bobrek, mide, pankreas kanserlerini, kronik obst-
riiktif akciger hastalif1, koroner kalp hastaligi, inme, peri-
ferik vaskiiler hastaliklar ve peptik iilseri saymak miimkiin-
diir. Gebelik sirasinda igilen sigara da bircok soruna neden
olur. Tiitiin kullanimina bagli hastaliklar cogu gelismis iil-
kede oOnlenebilir 6liim nedenlerinin ilk siralarindadir: Bu

tilkelerde erkek oliimlerinin %?24’iinden, ve kadin 6liimle-

Summary

Smoking is the most frequent and preventable cause of prema-
ture death. Smoking causes a wide range of disorders, including
chronic obstructive pulmonary disease, coronary heart disease,
stroke, peripheral vascular disease, peptic ulcer disease and many
types of cancer. Worldwide, 3 million people die annualy due to
smoking related disorders. Over the last decade, smoking rates
have decreased consistently in the general population. It is now
widely accepted that nicotine is the principal cause of tobacco
consumption, and nicotine preparations are extensively used as
aids during smoking cessation. However many of the medical
nicotine preperation do not provide to the abstinent smoker an
adequate susbstitute for nicotine inhaled in tobacco smoke. As
many smokers relapse within a relatively short time, its effective-
ness is disappointing. Sustained-release bupropion is the first
non-nicotine pharmacological treatment approved for smoking
cessation.
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rinin ise %7’sinden tiitiin kullanimi sorumlu tutulmaktadir.
Tiitiin kullanimi1 ortalama olarak yasami 8 yil kisaltmakta
iken, tiitiinle iligkisi oldugu kanitlanan bir hastalik nedeni
ile dlenlerde yasam siiresindeki bu kisalma 16 yildir. Gelig-
mekte olan iilkeler i¢in ise kesin rakamlar vermek pek
miimkiin degildir.3

Tiim tiitiin tirtinleri nikotin icerir. Nikotin, sigara i¢imi
sonrast akciger alveolleri yoluyla hizla dolagima karigir ve
kan beyin bariyerini inhalasyondan 10-20 saniye sonra ge-
cer.4 Bagimlilik yapici bir madde olarak nikotinin, 6diillen-
dirici ve pekistirici 6zelligi vardir.s Bu nedenle sigara icen-
lerin bazilarinda kompulsif sigara arama davranisi, sigara
burakmayi takiben siddetli icme istegi ve yoksunluk semp-
tomlar1 ortaya ¢ikar.67
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Nikotin bagimliligs; bir ka¢ hafta siireyle giinde 10-40
adet sigara icimi, bulant1 gibi yan etkilere tolerans gelisme-
si, sigara birakildiginda disfori, anksiyete, iritabilite, kalp
hizinin azalmasi, uykusuzluk, istah artmasi ve sigarayi sid-
detle arzulama gibi nikotin yoksunlugu bulgularinin ortaya
cikmasiyla belirlenir.

Nikotin beyin, otonomik gangliyonlar ve ndromuskiiler
kavsakta kolinerjik nikotin reseptorlerine baglanir, ancak
santral noronal reseptorler nikotinin davranigsal etkileriyle
daha ¢ok iligkilidir.5 Nikotinik reseptorlerin uyarilmasi ase-
tilkolin (Ach), noradrenalin (NA), dopamin (DA), serotonin
(5-HT), beta-endorfin, gama-amino-butirik asid (GABA)
gibi bazi norotransmitterlerin salinimina neden olur. Dopa-
min, dopaminerjik mezolimbik sistem iizerinden nikotinin
davranigsal pekistirici etkisini ortaya cikarir.8 Kronik ya da
tekrarlayan nikotin uygulamalari dopamin salgilatici etkiye
duyarhilik gelistirir. Bundan bagimsiz olarak, siirekli niko-
tine maruz kalmak nikotinik reseptdriin duyarsizlasmasina
ve psikofarmakolojik etkilere tolerans gelismesine neden
olur.10 Bir gecelik yoksunluk sonrasinda nikotinik asetilko-
lin reseptorleri (nAChR) tekrar duyarlt hale gelir ve disar-
dan bir agoniste tam olarak yanit verebilir: Bu da, neden en
cok keyfi ilk sabah sigarasinin verdigini agiklayabilir.!!

Gecmise gore daha fazla kadin sigara icmekte, sigara bi-
rakma denemelerinde erkeklere gore daha fazla nikotin
yoksunluk bulgular1 ve ¢okkiin duygudurumu gostermekte-
dirler.12 Kadinlar, nikotin replasman terapisi (NRT) ile siga-
ra birakmada daha basarisizdirlar.13

Sigara icenlere ilacla tibbi yardim ilk kez 1930°‘larin
baglarinda uygulanmisti. Kontrolsiiz gozlemler, fizyolojik
etkileri nikotinle ayni olan lobelin’in, tiitiin istegini azalta-
bilecegini diisiindiiriiyordu.!4 Lobelin ve ayn1 donemde de-
nenmis olan bir ¢ok ila¢ (meprobomat, dexamfetamin, efed-
rin) arastirmacilart nikotin replasman tedavisine yoneltti.
Yoksunluk semptomlarini azaltan NRT‘sinin buna karsin
basarisisiz kalmasi, ve tiitiin bagimliliginin norobiyolojik
temellerinin daha iyi anlagilmaya baglamasi ilgiyi tekrar ni-
kotin disindaki tedavilere yonlendirdi.

Sigara birakma kilavuzlari, tiitiin bagimliliginda ilk te-
davi olarak siirekli salinimli bupropion (bupropion SR) ve
NRT onerir.!s Depresyon 6ykiisii olanlarin sigaray1 daha zor
birakmalari,'6 tedavide antidepresan kullaniminin temelini
olusturdu.

Tiitiin kullanim1 nikotin bagimlilig1 ile devam ettigine
gore, nikotin replasmaninin sigara i¢cimini azaltacag: diisii-
niildii. Bazilar1 piyasada olan sakiz, bant, inhaler, burun
spreyi, pastil ve tablet seklinde nikotin preparatlari vardir.
Sigara birakma tedavisinde, NRT tek basina degil, yoksun-
luk belirtilerini 6nlemede kisa siireli (8-24 hafta) kullanil-
malidir. Uzun siiren NRT, yoksunluk bulgularint stirdiirtir.!?

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Bolii-
mii’nde yapilan bir aragtirmaya gore, bir yillik basart orani
NRT de verilen grupta (%55.2) ile, yalnizca motivasyon
destegi verilenlerden (%40) daha yiiksektir.!8 Istanbul Uni-
versitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Siga-
ra Birakma Poliklinigi’nde NRT (transdermal nikotin bant1)
uygulanan 297 (%46.8) olguda sigara birakma orani 15.
giinde %46.8, 1. y1l sonunda %33.6 iken; baslangicta yal-
nizca kisa egitim verilen olgularda 15. giinde %11.8, 1. y1l
sonunda %10.9 olmustur.!? Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Sigara Birakma Poliklinigi’ne bagvuran kigi-
lerde bir yilin sonunda sigarasiz kalma basaris1 %43.4 bu-
lunmus, baglama yas1, igme siiresi, giinliik sigara sayisi, ni-
kotin bagimlilik diizeyi ve egitim seviyesinin sigaray1 bi-
rakmada etkin olmadig1 tespit edilmistir.20

Sigara icenlerin biiyiik bir cogunlugu tibbi nikotin kul-
lanabilir. Ancak kiiciik bir grupta alerjik nedenlere bagl
olarak kullanimi miimkiin olmaz. Yapilan calismalarda
transdermal nikotin replasmaninin bilinen koroner arter
hastalig1 (KAH) olanlarda 6liim, 6liimciil olmayan miyo-
kard enfarktiisii, kalp durmasi, angina, kalp yetersizligi,
aritmi riskini artirmadig1 gézlenmistir.2! Bilinen KAH olan
ve talyum-201 tek foton emisyon tomografisi ile egzersizde
miyokard iskemisi saptananlarda, sigaray1 birakirken uygu-
lanan NRT’de total ve egzersiz sonras1 perfiizyon defektin-
de azalma gozlenmistir.22 NRT nin gebelerde, plazma niko-
tin konsantrasyonunu daha yavas artiracagi, karbon monok-
sid ve diger zararl1 maddeleri icermediginden sigara icmek-
ten daha az zararl olacag: belirtilmektedir.23

Bupropion (Amfebutamon) SR

Bupropion SR, nikotin bagimlili§inda rol oynayan noro-
lojik yolaklart etkiledigi diistiniilen nikotin dis1 bir tedavi
yontemidir.2¢ Bupropion NA ve DA geri alim inhibitdrii-
diir.2 Ayn1 zamanda yiiksek afiniteli bir nAChR antagonis-
tidir.26

Nikotin ve diger bagimlilik yapici maddeler, beyin sa-
pindan niikleus akkumbens’e uzanan 6diil dongiisiinde rol
alan DA salgilayan noronlar1 aktive eder. Bupropionun, bu
noronlarin DA salgisini azaltarak 6diil dongiisiinii baskila-
dig1 ve sigara igme arzusunu azalttig1 gosterilmistir.27.28 No-
radrenerjik yolagin ila¢ yoksunlugunda ortaya ¢ikan bazi
yanetkilerden sorumlu oldugu diisiiniiliir.2° Nikotin ve diger
bagimlilik yapan maddelerin yoksunlugu, beyin sapindaki
locus cereleus’tan, 6n beyne uzanan NA salgilayan noron-
larin aktivitesini artirir. Bupropionun NA salgilayan néron-
larin aktivitesini azalttig1 hayvanlarda gosterilmistir.2s In-
sanda, bupropion plazma NA diizeyini degistirmeksizin,
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tiim viicuttaki NA dongiisiinii azaltir.30 NA ve DA geri alim
inhibisyonunun yanisira bupropionun nAChR’niin non-
kompetetif fonksiyonel inhibitorii oldugu in vitro olarak
gosterilmistir.26 Bupropionun bu anti-nikotinik etkisi niko-
tin bagimliliginin tedavisine katkida bulunabilir.

Bupropion SR’in etkinligini arastirmak icin yapilan
plasebo kontrollii ¢ift kor bir calismada, halen depresyonu
olanlar ¢alismadan dislanmis, ancak major depresyon oy-
kiisii olanlar ¢aligmaya dahil edilmislerdir. 7 haftalik calig-
ma sonrasi karbon monoksid konsantrasyonu ile onaylanan
birakma yiizdeleri sirasiyla; plasebo grubunda %19, 100
mg/giin bupropion alanlarda %?28.8, 150 mg/giin alanlarda
%38.6, 300 mg/giin alanlarda ise %44.2 olarak tespit edil-
migtir. Ancak bir yil sonra sadece 150 mg/giin ve 300
mg/glin doz gruplart plasebodan anlamli fark gostermis-
tir.3!

Bupropion SR ve nikotin bantinin ayr1 ayr1 ve birlikte
kullaniminin etkinligini degerlendirmek iizere planlanan Ja-
merson ve arkadaglarinin ¢cok merkezli 52 haftalik calisma-
sinda; tedavinin ilk 3 haftasinda basarisiz olan hastalarda
tek basina bupropion SR ya da nikotin banti ile kombinas-
yonu, kisa ve uzun donem sigara birakma orani plasebo ya
da yalniz nikotin bant1 kullanimina gére anlamli derecede
farklidir.3

Bupropion SR kullananlarin %5’inde uykusuzluk ve
a8z kurulugu goriilmektedir. Tremor ve dokiintii, tedaviyi
erken birakmaya neden olan en 6nemli yan etkilerdir. Cok
diisiik oranda da olsa, epileptik nobetlerin goriilme olasilig
s0z konusudur.33

Trisiklik Antidepresanlar

NA ve 5-HT geri alimimni inhibe eden nortriptilin33-35 ve
doksepin36 gibi bazi trisiklik antidepresanlar, sigara birak-
mada, davranis tedavisi ile birlikte kullanilabilir. Ancak an-
tikolinerjik toksisite ve yiiksek dozlarda goriilen sik 6liim-
ler trisiklik antidepresanlarin kullanimini sinirlamaktadir.

18-65 yaslar arasinda giinde 15’den fazla sigara icen,
cogu kadin 144 kisi tizerinde yapilan ¢ift kor bir calismada,
hastalar plasebo ya da nortriptilin almak iizere randomize
edilmis, kognitif davranig terapisi uygulanmistir. 6 ay son-
rasinda nortriptilin alanlarin %?20.6s1, plasebo alanlarin
%S5 .31 sigaray1 birakmustir. Nortriptilinin, haftalik davranig
terapisi ile yiiksek diizeyde motive edilen hastalarda sigara-
y1 birakmada yardimci olabilecegi, bupropionu tolere ede-
meyen ya da yarar gormeyen hastalarda bir alternatif olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir.3?

Bir bagka cift kor oncii calismada; 19 yetigkine yatma-
dan once 150 mg doksepin hidroklorid ya da plasebo veril-

mis, 3 hafta sonra deneklere sigaray1 birakmalar1 ve ilaca 4
hafta daha devam etmeleri soylenmistir. Bir hafta sonra
doksepin alanlarin tiimii, 9 hafta sonra 7’si sigara icmiyor-
du. Plasebo alan sadece bir kisi sigaray1 biraktigini belirt-
misti.3 Ancak bu ¢alisma kabul edilen 1 yillik takipten ¢ok
daha kisa olmasi ve denek sayisinin azli§1 nedeniyle yoru-
ma aciktir.

Serotonin Geri Alim inhibitorleri

Serotonin geri alim inhibitorlerinin prototipi olan fluok-
setin noronal nikotin reseptorlerini bloke eder.38 Fluokseti-
nin klinik etkinlik gosteren plazma konsantrasyonu doza
bagimli ve non-kompetetif nikotin reseptor aktivasyonunun
olusturdugu membran akimlarini inhibe eder.? Bu; spesifik
norotransmitterlerle aktive edilen nikotin reseptorle-
rinin/kanallarin serotonin ve fluoksetinle modiile edilebildi-
gini gostermektedir.40

Insan ve sicanda triptofan ve yiiksek karbonhidratli di-
yet gibi seroronin artiric1 etkenler! ve serotonin geri alm
inhibitorleri, bagimlili§in gostergesi olarak diizenekteki bir
pedal yardimiyla sicanin kendisine nikotinin enjekte etme-
sini azaltir ve yoksunluk semptomlarini iyilestirir.4243

Sigaray1 birakmada fluoksetinin davranis terapisine yar-
dimci etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalar 10
hafta siireyle plasebo, 30 mg/giin ve 60 mg/giin fluoksetin
alacak sekilde randomize edilerek 9 seans bireysel kognitif
terapi uygulanmistir. 60 mg ve 30 mg alan gruplarin sigara-
y1 birakma orani artmigtir.44

Monoamin Oksidaz inhibitoérleri

Tiitiin dumani, nikotin disinda yaklasik 4000 kimyasal
madde igerir. Bunlardan bazilar1 psikofarmokolojik etki
gosterir ve insanda nikotin bagimliligina katkida bulunur.
Tiitlin dumanindaki heniiz tanimlanamamig bir madde de
hem A hem de B tipi monoamin oksidazi (MAO-A, MAO-
B) inhibe eder. MAO-A NA ve 5-HT, MAO-B ise DA gibi
monoamin ndrotransmitterlerin metabolizmasinda rol oy-
nar.4546 Sigara igenlerde beyin MAO-B diizeyi igmeyenlere
gore %40 daha diisiiktiir. MAO-B hareket, giidiilenmis dav-
raniglar ve pekistirmede rol alan dopaminin yikimiyla ilis-
kilidir. MAO-B’nin inhibisyonu DA aktivitesinin artmasi-
na, reaktif oksijen radikallerinin kaynagi hidrojen peroksit
iiretiminin azalmasina neden olur.45

Geri doniistimstiz MAO-A inhibitorleri diyetteki tiramin
metabolizmasint inhibe ederek hipertansif krize yol agar.
Kontrollii bir calismada, reversibl MAO inhibitorii, antidep-
resan moklobemid etkin bulunmugtur.4’ Parkinson ilaci, se-
lektif MAO-B inhibitorii ve DA agonisti selegilin sinaptik
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DA konsantrasyonunu artirir, sigara birakmada plasebodan
daha etkindir.48

Sonuc

Calismalarin sonuglari nikotin bagimliliginin nérobiyo-

lojisinde bircok norotransmitter sistemin rol oynadigim
gostermektedir. Bu nedenle baska endikasyonlarla kullani-
lan bazi ilaglarin sigaray1 birakmada da ige yaramasi siirpriz
degildir.
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