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Nikotin Bagimlihgina Karsi Asilama
Yontemi: Yeni Bir Umut mu?

VACCINATION METHOD AGAINST NICOTINE DEPENDENCE: IS IT A NEW HOPE?

Y. Hakan Dogan?, Serdar Demirgdren?

Ozet

Madde bagmlihgr; kronik, tekrarlayan bir beyin hastaligidir. Siga-
ra icilmesi ile iliskili hastaliklar, en fazla 6lime yol acan dnlenebilir
nedenlerden biridir. TGtlndn icinde birinci derecede bagimlilik ya-
pan etken madde nikotindir. Nikotin; beyinde, bagimliiga yol
acan bircok etkiye neden olur. Nikotin bagimliligr ile iliskili noral
yollar, bircok endojen fonksiyonda da gorev alir. TGatln bagimlili-
g1, bu noral yollari etkileyerek tedavi edilirken, bircok yanetkinin
ortaya cikmasi, bu tir ilaclarin kullanimini kisitlamaktadir. Ustelik
bu ilaglarla yuksek niiks oranlari goralir. Nikotin bagimlilik tedavi-
lerinin kisitlhliklar ve yetersizlikleri yeni tedavi seceneklerine ihtiyag
dogurmaktadir. Nikotine karsi bagisiklama, bu alandaki en yeni
yaklasimlardan biridir. Bu tedavinin amaci; nikotinin, pekistirici et-
kisinin beyne ulasmasini engellemektir.

Anahtar sézciikler Nikotin, bagimlilik, asilama.

iitlin, kullananlarin %50’sinde kanser, kalp-damar ve
T akciger hastaliklar1 ile erken oliime sebep olur.!

Onemli bir toplum saglig1 sorunu olan sigara, nikotin
bagimliligt nedeniyle kullanilir. Nikotinik reseptor antago-
nisti mekamilamin sigara icenlere deneme amach verildi-
ginde, sigara tiiketimini artirir. Deneklerin durumu telafi ca-
basi, nikotinin bagimliliktaki roliinii gosterir.2 Beyinde, me-
zolimbik sistemin, ventral tegmental alaninda dopamin no-
ronlarini uyaran nikotin, niikleus akumbensten dopamin sa-
linimini artirarak; bagimliliga neden olur.3

Sigara kullanimi 6nemli saglik sorunlarina yol acar. Bu
nedenle, sigarayr birakmak ya da yeniden baglamayi onle-
mek i¢in bir¢cok yontemden yararlanilir. Giintimiizde kulla-
nilan farmakolojik yontemleri, nikotini kullanan ve kullan-
mayanlar olarak ikiye ayirabiliriz:
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Summary

Drug addiction is a chronically relapsing brain disorder. Smoking
cigarette and related disorders are the most preventable cause
of death. Nicotine is the principal addictive component of tobac-
co. Nicotine produces a variety of effects in the brain to initiate
and maintain tobacco dependence. Neural pathways involved in
nicotine addiction, also serve to a variety of essential endoge-
nous functions. Altering functions of these pathways may cause
side effect which limit the use of these drugs which also have a
high relapse ratio. The limitation of previous nicotine dependence
treatments, create a need for new treatment options. One of the
newest approaches is immunization against nicotine. The aim of
this treatment, is to prevent nicotine from entering the brain,
where it exerts its reinforcing effects.

Key words: Nicotine, addiction, vaccination.

— Nikotin yerine koyma tedavisinde (NRT); nikotin saki-
z1, banti, burun spreyi kullanilir.

— Nikotin dis1 tedavide en ¢ok antidepresanlar yeglenir,
bupropion da bu gruptandir.4

Bu yontemlerin tiimiinde basarinin siurl kalmasi yeni
arayislara yol agmustir: Onerilen yontemlerden biri de niko-
tine kars1 bagisiklamadir. Edward Jenner’in36 ilk uygulama-
sindan bu yana, asilar, geleneksel olarak enfeksiyon hasta-
liklarina kars1 kullanilir. Ancak son zamanlarda; bagisikla-
manin, gebeligin, peptik iilserin, aterosklerozun ve madde
bagimliliginin 6nlenmesinde uygulanabilirligi arastirilmak-
tadir.” Bu yontemin temel mantigi, nikotinin etkili oldugu
beyin bolgelerine ulagmasim engellemek8 ya da yavaslat-
maktir. Bunun i¢in, kan-beyin seddini kolaylikla gecebilen
nikotin, bagka bir canlida olusturulan nikotin antikorlar1!0
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ile baglanarak engellenir, ya da kisi, nikotin baglayan anti-
korlar1 aktif olarak iiretmesi icin asilanir.6

Bagimlilikta aktif bagisiklama ilk kez, Bonese ve ark.!!
tarafindan denenmistir: Eroin ve kokain kullanimina aligti-
rildiktan sonra, morfin hemisiiksinilin sigir serumu albiimin
konjiigesi ile asilanan Rhesus maymunlari, yalnizca eroini
birakmiglardir. O dénemde, yoksunluk belirtilerini bloke
eden metadon ve niiksii 6nleyen naltrekson gibi ilaglarin
klinik basarisi, eroin asisinin gelistirilmesini, bu sonuca
ragmen, geciktirmistir.

Owens ve ark.’nin!0.12 1980’lerde ilag agir1 dozunu teda-
vi etmek i¢cin monoklonal antikorlar1 gelistirmeleri, ila¢ ba-
Simlilifina karg1 as1 gelistirilmesini hizlandirmstir.

Nikotin Asisinin Dayanaklari

Deneklerin maddeyi kendi kendilerine uygulamalar
icin gelistirilen teknik, bagimlilik yapici ilaglarin belirlen-
mesi i¢in oldukca uygundur: Deney hayvaninin, pekistirici
maddeyi bir pedala basarak damar igine almasi saglanir.
Kendi kendine uygulanan maddelerin pozitif pekistirici et-
kisi oldugu kabul edilir. Bu diizenekte damar ici nikotin,
kendi kendine uygulamay: saglar.!* Bu durum, sigara icme,
tat ve diger duyusal uyaranlardan bagimsiz olarak, nikoti-
nin, tiitiin bagimhiligina yol agan, pozitif bir pekistirici oldu-
gunu gostermektedir. Ancak nikotinin verilis hiz1, pekistiri-
ci etkisinde dnemlidir; hizli uygulandiginda hosa giden 6z-
nel bir etki olustugu,'4 deri i¢i uygulamayla yavas verildi-
ginde ise, 6znel ve fizyolojik etkinin sinirli kaldig: gosteril-
migtir.!5 Bu 6zellik, nikotin bagimlisinin ya da bagimlilik
riski altindakinin tedavisinde 6nem tagir: Beyne ulasma ye-
terince azaltilarak, bagimlilik yavaglatilabilir ya da engelle-
nebilir. 16

Nikotin Molekiliiniin immiinojenitesi

Nikotin molekiilii immiin reaksiyon olusturamayacak
kadar kiiciiktiir.!6 Bu nedenle, nikotin antikoru olusturmak
icin nikotin molekiilii tasiyici bir proteine baglanmalidir.!6
Olusan antikor, nikotinin en biiyiik metaboliti olan kotinin
ve dogal nikotinik reseptor agonisti asetilkoline de baglan-
mamalidir.1617 Dogal bagigiklamada enfeksiyon etkeni ya
da toksin antikor Uretimini tetikler. Ancak kisinin bagimli-
lik yapict maddeyle karsilagsmast, antikor iiretimini ne tetik-
ler ne de engeller.!8 Bu nedenle antikor diizeyi zamanla aza-
lir; antikor diizeyinin korunmasi icin belli araliklarla hatir-
latma dozlar1 yapilmasi gerekir.16

Nikotin Asilari

Genel olarak 10.000 Dalton’dan (Da) kii¢iik molekiille-
rin immiin yanit olugturmadig1 kabul edilir.6 Bagimlilik ya-

pan maddelerin molekiilleri genel olarak 1000 Da’dan kii-
ciiktiir: Bu maddelere kars1 antikor olusturabilmek igin, si-
gir serum albiimini ya da kolera toksini gibi yabanci prote-
inlerle kovalan baglanmalar1 gerekir.6

Nikotin agisin1, 1997°de, Pentel ve ekibi, ! bir nikotin tii-
revini, (6-(carboxymethylureido)-(+/-)-nicotine)’i bir deniz
gastropodu olan megathura crenulate’ten (keyhole limpet)
elde edilen hemosiyanin’e (KLH) baglayarak gelistirdiler:
Antikor titreleri, bes haftada 3x25 pg’lik as1 uygulamasi ile
1:10000°1 ast1. Aktif bagisiklama sonrasi anti -nikotin anti-
korlar1 (1,3 pumol/L) vendz plazma nikotin diizeyini hemen
hemen arteriyel plazma diizeyine yiikseltti. Damar igine
0.03 mg/kg nikotin verilen asilanmig siganin plazmasindaki
nikotin yogunlugu 4-6 katina ¢ikmasina ragmen, beyin ni-
kotin diizeyi degismedi. Nikotin diizeyi klinik olarak daha
uygun bir zamanda, damar i¢i uygulamadan 3 dakika sonra
olciildiigiinde, plazma yogunlugu 3-6 katina ¢ikti, buna kar-
sin, beyin nikotin diizeyi %36 oraninda azald1.2 Siganlarda
agt sonrasinda beyne ulasan nikotinin %40-60 oraninda
azaldig, bagka caligmalarla da gosterildi.8® Agilama, gebe
sicanlarin f6tuslarinin beynindeki nikotin diizeyini de %40-
60 oraninda diisiirdii.2!

Anti-nikotin antikorlarinin, nikotinin davramssal etkile-
rini nasil degistirdigini kontrol etmek i¢in; siganlara kontrol
immiinglobin (IG) ya da nikotin-immiinglobin (Nic-Ig) ve-
rildikten bir giin sonra, damar i¢ine 0.03 mg/kg nikotin ve-
rilmis; nikotine bagli sistolik basing artisinin doza bagl ola-
rak hafifledigi, yiiksek Nic-Ig dozlarinda ise tamamiyle
kayboldugu goézlenmistir. Nic-Ig alan siganlarda nikotine
bagli lokomotor aktivite artig1 da tamamiyle baskilanmus,
kokainin olugturdugu aktivite artisi ise degismemistir. Bu
da antikorun nikotine 6zgii oldugunu gostermektedir.

Nikotin Asisinin Kullanilabilecegi
Durumlar

1. Halen sigara igen ve birakmak isteyenler8

2. Sigarayi birakanlarin yeniden baglamamasi igin22

3. Heniiz aligmamis ergenlerde bagimliligi engellemek
igin16.23

4. Sigara bagiml annelerin kendilerini ve fetiislerini niko-
tinin etki ve yan-etkilerinden korumak i¢in2!.24

Nikotin agis1 uygulamasinin farkli boyutlari s6z konusu-
dur: Daha 6nce tiitiin riinleri ile hi¢ kargilagmamig ergen-
lerde uygulanabilecegi gibi,!6.23 yetiskinlerde nikotin ba-
Simliliginin engellenmesinde de yararl olabilir. Ciinkii asi-
lama sonrasinda yeterli antikor diizeyi saglandiginda; kiside
yeterli kan nikotin diizeyi olugsa bile, bagl nikotin kan-be-
yin bariyerini gegmemekte ve beyinde bagimlilik olustura-
cak diizeye ulagmamaktadir. Ancak, aginin enfeksiyon ajan-
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larina kars1 uygulanan ag1 programlarinda oldugu gibi, ge-
nel bir uygulama seklinde yapilmasi hukuki sorunlar olus-
turacaktir:25-28 Difteri, bogmaca, kabakulak, kizamik gibi
enfeksiyon hastaliklarina karst uygulanan agilar aktif agilar
olduklar1 i¢in, ¢ocuklarin immiin sistemlerinde kalic1 degi-
siklikler s6z konusudur. Ancak, bu asilama, sadece asilanan
cocuklar1 korumamakta, salginlari 6nlendigi icin toplum da
yarar gormektedir. Nikotin bagimliliginin 6nlenmesi ama-
cryla as1 yapilmasinda ise, minimal bir toplumsal yarardan
s0z edilebilir. Ayn1 zamanda kiginin daha sonraki yasamin-
da, nikotinin tedavi amaciyla kullanilabilecegi iilseratif ko-
1it29 ve benzeri bazi hastaliklarin tedavisinden mahrum kal-
masina neden olabilecektir.2?

Asl, halen sigara igenlere ve sigaray1 birakanlara da uy-
gulanabilir. Sigaray1 biraktiktan sonraki ilk yil i¢inde yeni-
den baglama orami son derece yiiksektir. Ozellikle sigara bi-
rakmay1 izleyen donemde, bir tek sigara i¢cimi bile yeniden
baglamaya neden olmaktadir. Bu etkiye "priming" denir.
Onceden bagimli olan kisiye, bagimlilik yapan maddenin
bir dozunun dahi verilmesi maddenin siddetle arzulanmasi-
na yol acar. Bunu gostermek i¢in yapilan bir calismada,?? si-
garay1 birakmuis kisiler rastgele ikiye ayrilmis; bir gruba do-
gal ortamlarinda bes sigara icirtilmistir. Nikotine tekrar ma-
ruz kalan bu grubun tamamu iki giin i¢inde tekrar sigaraya
baslarken, diger grubun %16’s1 ¢alismanin devam ettigi 8
giin icinde sigaraya baglamamiglardir. Nikotine karg: agilan-
mig ve sigarayl birakmig olanlarda yoksunluk déneminde
icilebilecek sigara, kan nikotin diizeyini yiikseltse bile; ni-
kotin antikorlar ile baglanacagindan, kan-beyin bariyerini
gecmeyecegi icin mezolimbik sistemi etkilemeyecek ve pri-
ming etkisi olugmayacaktir. Bu da niiksleri 6nlemede 6nem-
li bir destek saglayacaktir.16

Gebelik sirasinda sigara icmenin anne ve bebek igin
olumsuz sonuglar1 oldugu bilinir. Nikotin, fotiis beynini de
etkiler. Asinin, nikotinin beyindeki dagilimini azaltacagim
gostermek icin yapilan bir ¢alismada,?! gebelik Oncesi agi-
lanmig disi sicanlarda, gebeye uygulanan tek doz nikotinin
fotal beyin yogunlugu iizerindeki etkisi incelenmistir. Kon-
juge nikotinle asilanmis disi sicanlara, gebeligin 16. ila 22.
giinlerinde, 0.03 mg/kg nikotin bir kerede damar i¢ine veril-
dikten 5 dakika sonra kanda kontrollerden daha yiiksek bag-
I1 nikotin ve diisiik serbest nikotin diizeyi ve beyinde daha
diisiik nikotin yogunlugu saptanmistir. Toplam fotal nikotin
yogunluklar1 kontrollere gore degismemis olsa da, asilan-
mig gebelerin fotiislarinin beyin nikotin diizeyleri %43 da-
ha diisiik bulunmustir.

Deneme Asamasindaki Asilare27.2s

1. Xenova (TA-NIC): Rekombinan kolera toksin B ile
konjlige

2. Nabi (NICVAX): Rekombinan ekzoprotein A (rEPA)
ile konjiige

3. Cytos (Nicotine-Qbeta): Viriis benzeri bir partikiil ile
konjiige

4. Nikotin-KLH konjiigesi

Asi Uygulamasindaki Sorunlare.i6.30

1. Pasif immiinizasyon ile istendigi zaman istenen miktar-
da plazma antikor diizeyi elde edilebilir. Ancak monok-
lonal antikorlarin iiretimi zahmetli ve pahalidir. Plazma
diizeyinin korunabilmesi i¢in belli araliklarla antikor ve-
rilmesi gerekir. Bu nedenle, uygulama; ila¢ doz agimi ya
da madde bagimlilig:1 tedavisindeki kisa siireli kullani-
ma uygundur.

2. Antikor diizeyi, as1 uygulamasindan ancak belli bir siire
sonra istenen diizeye erisir; istenen etki de bundan son-
ra ortaya cikar.

3. Olusan antikor diizeyi bireysel farkliliklar gosterir.
4. Yeterli antikor diizeyi elde edilemeyebilir.

5. Olusan antikorlarin doyurulmasi miimkiindiir: Sigara
icenlerin istenen etkiyi olusturabilmek i¢in nikotin ali-
min1 manipiile edebildikleri gosterilmistir.30

6. Yeterli antikor diizeyinin elde edilmesi i¢in birden ¢ok
enjeksiyon gerekir.

7. Antikor diizeyinin siirdiiriilebilmesi i¢in hatirlatma doz-
lar1 gerekir.

8. Hafif enjeksiyon yeri enflamasyonu ve rahatsizligindan,
sistemik immiin reaksiyona kadar degisik alerjik reaksi-
yonlar goriilebilir.

9. Immiin yetersizligi olanlara uygulanamaz.

Sonsoz

Sigara bagimlilig1 6énemli bir saglik sorunudur. Halen
sigaray1 birakmaya yardimci olan ve niikslerden koruyan,
farmakolojik olan ya da olmayan bir¢cok yontem kullanil-
maktadir. Ancak basarinin istenen diizeyde olmamasi arag-
tirmacilar1 yeni yontemler bulmaya zorlamaktadir. Bu yeni
stratejilerden biri olan nikotin asis1 {imit vericidir. Heniiz
aragtirma asamasindaki agilarin bazilari, etkinlikleri kanit-
ladiktan sonra piyasada yer alacaktir. Asinin; sigara birak-
mada, niiksleri 6nlenmede ve profilakside etkili olmasi
beklenir. Asilama, tek basina, sigaray1 birakmak icin yeter-
li degildir, ancak bir sigara birakma programi ¢ergevesinde
uygulanmalidir. Nikotin agisinin en biiyiik etkisi ergenler-
de olacaktir. Nikotin ve diger madde bagimlilig1 tedavi ve
korunma yollarinin hicbiri istenen basariyr saglamadigi
icin, yeni yontemlerin aragstirilmasi ve gelistirilmesi siirdii-
riilecektir.
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