
Özet

Sigara içme, erken ölümlerin en s›k ve önlenebilir nedenidir. Kro-
nik obstrüktif akci¤er hastal›¤›, koroner kalp hastal›¤›, inme, peri-
ferik vasküler hastal›klar, peptik ülser ve çok say›da kanser sigara
içme sonucu meydana gelir. Dünyada her y›l 3 milyon kifli sigara
içimiyle iliflkili hastal›klar nedeniyle ölmektedir. Son on y›lda genel
popülasyonda sigara içme oran› sürekli olarak azalm›flt›r. Genel
olarak nikotinin tütün içiminin temel nedeni oldu¤u kabul edil-
mekte, t›bbi nikotin preperatlar› sigara b›rakma tedavisinde yayg›n
olarak kullan›lmaktad›r. Buna ra¤men bir çok medikal nikotin pre-
perat› sigara yoksunlu¤undaki içicilerde nikotinin yerini yeterli de-
recede alamamaktad›r. Bir çok sigara içicisinin k›sa bir süre içinde
tekrar bafllamas› nedeniyle etkinli¤i hayal k›r›c›d›r. Sürekli sal›n›ml›
bupropion sigara b›rakmakta onaylanm›fl ilk nikotin d›fl› farmako-
lojik tedavidir.
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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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Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün verilerine göre dünya-
m›zda 15 yafl›n üzerindeki yaklafl›k 1.1 milyar ki-
fli sigara içmekte ve her y›l yaklafl›k 3 milyon kifli

tütün kullan›m›na ba¤l› nedenlerle ölmektedir.1 Ülkemizde
yap›lan yerel bir çal›flmaya göre düzenli sigara içme oran›
%60.3’t›r.2 Sigara içimi bir çok hastal›¤›n nedeni ya da ko-
laylaflt›rc›s›d›r. Bunlar aras›nda akci¤er, yemek borusu,
mesane, böbrek, mide, pankreas kanserlerini, kronik obst-
rüktif akci¤er hastal›¤›, koroner kalp hastal›¤›, inme, peri-
ferik vasküler hastal›klar ve peptik ülseri saymak mümkün-
dür. Gebelik s›ras›nda içilen sigara da birçok soruna neden
olur. Tütün kullan›m›na ba¤l› hastal›klar ço¤u geliflmifl ül-
kede önlenebilir ölüm nedenlerinin ilk s›ralar›ndad›r: Bu
ülkelerde erkek ölümlerinin %24’ünden, ve kad›n ölümle-

rinin ise %7’sinden tütün kullan›m› sorumlu tutulmaktad›r.

Tütün kullan›m› ortalama olarak yaflam› 8 y›l k›saltmakta

iken, tütünle iliflkisi oldu¤u kan›tlanan bir hastal›k nedeni

ile ölenlerde yaflam süresindeki bu k›salma 16 y›ld›r. Gelifl-

mekte olan ülkeler için ise kesin rakamlar vermek pek

mümkün de¤ildir.3

Tüm tütün ürünleri nikotin içerir. Nikotin, sigara içimi
sonras› akci¤er alveolleri yoluyla h›zla dolafl›ma kar›fl›r ve
kan beyin bariyerini inhalasyondan 10-20 saniye sonra ge-
çer.4 Ba¤›ml›l›k yap›c› bir madde olarak nikotinin, ödüllen-
dirici ve pekifltirici özelli¤i vard›r.5 Bu nedenle sigara içen-
lerin baz›lar›nda kompulsif sigara arama davran›fl›, sigara
burakmay› takiben fliddetli içme iste¤i ve yoksunluk semp-
tomlar› ortaya ç›kar.6,7
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Nikotin ba¤›ml›l›¤›; bir kaç hafta süreyle günde 10-40
adet sigara içimi, bulant› gibi yan etkilere tolerans geliflme-
si, sigara b›rak›ld›¤›nda disfori, anksiyete, iritabilite, kalp
h›z›n›n azalmas›, uykusuzluk, ifltah artmas› ve sigaray› flid-
detle arzulama gibi nikotin yoksunlu¤u bulgular›n›n ortaya
ç›kmas›yla belirlenir. 

Nikotin beyin, otonomik gangliyonlar ve nöromusküler
kavflakta kolinerjik nikotin reseptörlerine ba¤lan›r, ancak
santral nöronal reseptörler nikotinin davran›flsal etkileriyle
daha çok iliflkilidir.5 Nikotinik reseptörlerin uyar›lmas› ase-
tilkolin (Ach), noradrenalin (NA), dopamin (DA), serotonin
(5-HT), beta-endorfin, gama-amino-butirik asid (GABA)
gibi baz› nörotransmitterlerin sal›n›m›na neden olur. Dopa-
min, dopaminerjik mezolimbik sistem üzerinden nikotinin
davran›flsal pekifltirici etkisini ortaya ç›kar›r.8 Kronik ya da
tekrarlayan nikotin uygulamalar› dopamin salg›lat›c› etkiye
duyarl›l›k gelifltirir.9 Bundan ba¤›ms›z olarak, sürekli niko-
tine maruz kalmak nikotinik reseptörün duyars›zlaflmas›na
ve psikofarmakolojik etkilere tolerans geliflmesine neden
olur.10 Bir gecelik yoksunluk sonras›nda nikotinik asetilko-
lin reseptörleri (nAChR) tekrar duyarl› hale gelir ve d›flar-
dan bir agoniste tam olarak yan›t verebilir: Bu da, neden en
çok keyfi ilk sabah sigaras›n›n verdi¤ini aç›klayabilir.11

Geçmifle göre daha fazla kad›n sigara içmekte, sigara b›-
rakma denemelerinde erkeklere göre daha fazla nikotin
yoksunluk bulgular› ve çökkün duygudurumu göstermekte-
dirler.12 Kad›nlar, nikotin replasman terapisi (NRT) ile siga-
ra b›rakmada daha baflar›s›zd›rlar.13

Sigara içenlere ilaçla t›bbi yard›m ilk kez 1930‘lar›n
bafllar›nda uygulanm›flt›. Kontrolsüz gözlemler, fizyolojik
etkileri nikotinle ayn› olan lobelin’in, tütün iste¤ini azalta-
bilece¤ini düflündürüyordu.14 Lobelin ve ayn› dönemde de-
nenmifl olan bir çok ilaç (meprobomat, dexamfetamin, efed-
rin) araflt›rmac›lar› nikotin replasman tedavisine yöneltti.
Yoksunluk semptomlar›n› azaltan NRT‘sinin buna karfl›n
baflar›s›s›z kalmas›, ve tütün ba¤›ml›l›¤›n›n nörobiyolojik
temellerinin daha iyi anlafl›lmaya bafllamas› ilgiyi tekrar ni-
kotin d›fl›ndaki tedavilere yönlendirdi.

Sigara b›rakma k›lavuzlar›, tütün ba¤›ml›l›¤›nda ilk te-
davi olarak sürekli sal›n›ml› bupropion (bupropion SR) ve
NRT önerir.15 Depresyon öyküsü olanlar›n sigaray› daha zor
b›rakmalar›,16 tedavide antidepresan kullan›m›n›n temelini
oluflturdu. 

Tütün kullan›m› nikotin ba¤›ml›l›¤› ile devam etti¤ine
göre, nikotin replasman›n›n sigara içimini azaltaca¤› düflü-
nüldü. Baz›lar› piyasada olan sak›z, bant, inhaler, burun
spreyi, pastil ve tablet fleklinde nikotin preparatlar› vard›r.
Sigara b›rakma tedavisinde, NRT tek bafl›na de¤il, yoksun-
luk belirtilerini önlemede k›sa süreli (8-24 hafta) kullan›l-
mal›d›r. Uzun süren NRT, yoksunluk bulgular›n› sürdürür.17

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Bölü-
mü’nde yap›lan bir araflt›rmaya göre, bir y›ll›k baflar› oran›
NRT de verilen grupta (%55.2) ile, yaln›zca motivasyon
deste¤i verilenlerden (%40) daha yüksektir.18 ‹stanbul Üni-
versitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Siga-
ra B›rakma Poliklini¤i’nde NRT (transdermal nikotin bant›)
uygulanan 297 (%46.8) olguda sigara b›rakma oran› 15.
günde %46.8, 1. y›l sonunda %33.6 iken; bafllang›çta yal-
n›zca k›sa e¤itim verilen olgularda 15. günde %11.8, 1. y›l
sonunda %10.9 olmufltur.19 Karadeniz Teknik Üniversitesi
T›p Fakültesi Sigara B›rakma Poliklini¤i’ne baflvuran kifli-
lerde bir y›l›n sonunda sigaras›z kalma baflar›s› %43.4 bu-
lunmufl, bafllama yafl›, içme süresi, günlük sigara say›s›, ni-
kotin ba¤›ml›l›k düzeyi ve e¤itim seviyesinin sigaray› b›-
rakmada etkin olmad›¤› tespit edilmifltir.20

Sigara içenlerin büyük bir ço¤unlu¤u t›bbi nikotin kul-
lanabilir. Ancak küçük bir grupta alerjik nedenlere ba¤l›
olarak kullan›m› mümkün olmaz. Yap›lan çal›flmalarda
transdermal nikotin replasman›n›n bilinen koroner arter
hastal›¤› (KAH) olanlarda ölüm, ölümcül olmayan miyo-
kard enfarktüsü, kalp durmas›, angina, kalp yetersizli¤i,
aritmi riskini art›rmad›¤› gözlenmifltir.21 Bilinen KAH olan
ve talyum-201 tek foton emisyon tomografisi ile egzersizde
miyokard iskemisi saptananlarda, sigaray› b›rak›rken uygu-
lanan NRT’de total ve egzersiz sonras› perfüzyon defektin-
de azalma gözlenmifltir.22 NRT’nin gebelerde, plazma niko-
tin konsantrasyonunu daha yavafl art›raca¤›, karbon monok-
sid ve di¤er zararl› maddeleri içermedi¤inden sigara içmek-
ten daha az zararl› olaca¤› belirtilmektedir.23

Bupropion (Amfebutamon) SR
Bupropion SR, nikotin ba¤›ml›l›¤›nda rol oynayan nöro-

lojik yolaklar› etkiledi¤i düflünülen nikotin d›fl› bir tedavi
yöntemidir.24 Bupropion NA ve DA geri al›m inhibitörü-
dür.25 Ayn› zamanda yüksek afiniteli bir nAChR antagonis-
tidir.26

Nikotin ve di¤er ba¤›ml›l›k yap›c› maddeler, beyin sa-
p›ndan nükleus akkumbens’e uzanan ödül döngüsünde rol
alan DA salg›layan nöronlar› aktive eder. Bupropionun, bu
nöronlar›n DA salg›s›n› azaltarak ödül döngüsünü bask›la-
d›¤› ve sigara içme arzusunu azaltt›¤› gösterilmifltir.27,28 No-
radrenerjik yola¤›n ilaç yoksunlu¤unda ortaya ç›kan baz›
yanetkilerden sorumlu oldu¤u düflünülür.29 Nikotin ve di¤er
ba¤›ml›l›k yapan maddelerin yoksunlu¤u, beyin sap›ndaki
locus cereleus’tan, ön beyne uzanan NA salg›layan nöron-
lar›n aktivitesini art›r›r. Bupropionun NA salg›layan nöron-
lar›n aktivitesini azaltt›¤› hayvanlarda gösterilmifltir.25 ‹n-
sanda, bupropion plazma NA düzeyini de¤ifltirmeksizin,
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tüm vücuttaki NA döngüsünü azalt›r.30 NA ve DA geri al›m
inhibisyonunun yan›s›ra bupropionun nAChR’nün non-
kompetetif fonksiyonel inhibitörü oldu¤u in vitro olarak
gösterilmifltir.26 Bupropionun bu anti-nikotinik etkisi niko-
tin ba¤›ml›l›¤›n›n tedavisine katk›da bulunabilir.

Bupropion SR’›n etkinli¤ini araflt›rmak için yap›lan
plasebo kontrollü çift kör bir çal›flmada, halen depresyonu
olanlar çal›flmadan d›fllanm›fl, ancak major depresyon öy-
küsü olanlar çal›flmaya dahil edilmifllerdir. 7 haftal›k çal›fl-
ma sonras› karbon monoksid konsantrasyonu ile onaylanan
b›rakma yüzdeleri s›ras›yla; plasebo grubunda %19, 100
mg/gün bupropion alanlarda %28.8, 150 mg/gün alanlarda
%38.6, 300 mg/gün alanlarda ise %44.2 olarak tespit edil-
mifltir. Ancak bir y›l sonra sadece 150 mg/gün ve 300
mg/gün doz gruplar› plasebodan anlaml› fark göstermifl-
tir.31

Bupropion SR ve nikotin bant›n›n ayr› ayr› ve birlikte
kullan›m›n›n etkinli¤ini de¤erlendirmek üzere planlanan Ja-
merson ve arkadafllar›n›n çok merkezli 52 haftal›k çal›flma-
s›nda; tedavinin ilk 3 haftas›nda baflar›s›z olan hastalarda
tek bafl›na bupropion SR ya da nikotin bant› ile kombinas-
yonu, k›sa ve uzun dönem sigara b›rakma oran› plasebo ya
da yaln›z nikotin bant› kullan›m›na göre anlaml› derecede
farkl›d›r.32

Bupropion SR kullananlar›n %5’inde uykusuzluk ve
a¤›z kurulu¤u görülmektedir. Tremor ve döküntü, tedaviyi
erken b›rakmaya neden olan en önemli yan etkilerdir. Çok
düflük oranda da olsa, epileptik nöbetlerin görülme olas›l›¤›
söz konusudur.33

Trisiklik Antidepresanlar
NA ve 5-HT geri al›m›n› inhibe eden nortriptilin33-35 ve

doksepin36 gibi baz› trisiklik antidepresanlar, sigara b›rak-
mada, davran›fl tedavisi ile birlikte kullan›labilir. Ancak an-
tikolinerjik toksisite ve yüksek dozlarda görülen s›k ölüm-
ler trisiklik antidepresanlar›n kullan›m›n› s›n›rlamaktad›r.

18-65 yafllar› aras›nda günde 15’den fazla sigara içen,
ço¤u kad›n 144 kifli üzerinde yap›lan çift kör bir çal›flmada,
hastalar plasebo ya da nortriptilin almak üzere randomize
edilmifl, kognitif davran›fl terapisi uygulanm›flt›r. 6 ay son-
ras›nda nortriptilin alanlar›n %20.6‘s›, plasebo alanlar›n
%5.3’ü sigaray› b›rakm›flt›r. Nortriptilinin, haftal›k davran›fl
terapisi ile yüksek düzeyde motive edilen hastalarda sigara-
y› b›rakmada yard›mc› olabilece¤i, bupropionu tolere ede-
meyen ya da yarar görmeyen hastalarda bir alternatif olarak
kullan›labilece¤i belirtilmifltir.37

Bir baflka çift kör öncü çal›flmada; 19 yetiflkine yatma-
dan önce 150 mg doksepin hidroklorid ya da plasebo veril-

mifl, 3 hafta sonra deneklere sigaray› b›rakmalar› ve ilaca 4
hafta daha devam etmeleri söylenmifltir. Bir hafta sonra
doksepin alanlar›n tümü, 9 hafta sonra 7’si sigara içmiyor-
du. Plasebo alan sadece bir kifli sigaray› b›rakt›¤›n› belirt-
miflti.36 Ancak bu çal›flma kabul edilen 1 y›ll›k takipten çok
daha k›sa olmas› ve denek say›s›n›n azl›¤› nedeniyle yoru-
ma aç›kt›r.

Serotonin Geri Al›m ‹nhibitörleri
Serotonin geri al›m inhibitörlerinin prototipi olan fluok-

setin nöronal nikotin reseptörlerini bloke eder.38 Fluokseti-
nin klinik etkinlik gösteren plazma konsantrasyonu doza
ba¤›ml› ve non-kompetetif nikotin reseptör aktivasyonunun
oluflturdu¤u membran ak›mlar›n› inhibe eder.39 Bu; spesifik
nörotransmitterlerle aktive edilen nikotin reseptörle-
rinin/kanallar›n serotonin ve fluoksetinle modüle edilebildi-
¤ini göstermektedir.40

‹nsan ve s›çanda triptofan ve yüksek karbonhidratl› di-
yet gibi seroronin art›r›c› etkenler41 ve serotonin geri al›m
inhibitörleri, ba¤›ml›l›¤›n göstergesi olarak düzenekteki bir
pedal yard›m›yla s›çan›n kendisine nikotinin enjekte etme-
sini azalt›r ve yoksunluk semptomlar›n› iyilefltirir.42,43

Sigaray› b›rakmada fluoksetinin davran›fl terapisine yar-
d›mc› etkisinin de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada, hastalar 10
hafta süreyle plasebo, 30 mg/gün ve 60 mg/gün fluoksetin
alacak flekilde randomize edilerek 9 seans bireysel kognitif
terapi uygulanm›flt›r. 60 mg ve 30 mg alan gruplar›n sigara-
y› b›rakma oran› artm›flt›r.44

Monoamin Oksidaz ‹nhibitörleri 
Tütün duman›, nikotin d›fl›nda yaklafl›k 4000 kimyasal

madde içerir. Bunlardan baz›lar› psikofarmokolojik etki
gösterir ve insanda nikotin ba¤›ml›l›¤›na katk›da bulunur.
Tütün duman›ndaki henüz tan›mlanamam›fl bir madde de
hem A hem de B tipi monoamin oksidaz› (MAO-A, MAO-
B) inhibe eder. MAO-A NA ve 5-HT, MAO-B ise DA gibi
monoamin nörotransmitterlerin metabolizmas›nda rol oy-
nar.45,46 Sigara içenlerde beyin MAO-B düzeyi içmeyenlere
göre %40 daha düflüktür. MAO-B hareket, güdülenmifl dav-
ran›fllar ve pekifltirmede rol alan dopaminin y›k›m›yla ilifl-
kilidir. MAO-B’nin inhibisyonu DA aktivitesinin artmas›-
na, reaktif oksijen radikallerinin kayna¤› hidrojen peroksit
üretiminin azalmas›na neden olur.45

Geri dönüflümsüz MAO-A inhibitörleri diyetteki tiramin
metabolizmas›n› inhibe ederek hipertansif krize yol açar.
Kontrollü bir çal›flmada, reversibl MAO inhibitörü, antidep-
resan moklobemid etkin bulunmufltur.47 Parkinson ilac›, se-
lektif MAO-B inhibitörü ve DA agonisti selegilin sinaptik
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DA konsantrasyonunu art›r›r, sigara b›rakmada plasebodan
daha etkindir.48

Sonuç
Çal›flmalar›n sonuçlar› nikotin ba¤›ml›l›¤›n›n nörobiyo-

lojisinde birçok nörotransmitter sistemin rol oynad›¤›n›
göstermektedir. Bu nedenle baflka endikasyonlarla kullan›-
lan baz› ilaçlar›n sigaray› b›rakmada da ifle yaramas› sürpriz
de¤ildir.
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