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Sigara Birakmada Farmakoterapi

PHARMACOTHERAPY IN SMOKING CESSATION

Y. Hakan Dogan’', Serdar Demirgoren?

Ozet

Sigara icme davranisi, nikotinin neden oldugu dustnilen
bagimlilik nedeniyle devam ettirilmektedir. Bircok insanin, sigara
icimine bagl hastalklar ya da kanser nedeniyle 6lmesi, gln
gectikce sigara birakma programlari ve farmakoterapisine ilgiyi
artirmaktadir. Ozellikle sigara birakmada yaygin olarak kullanilan
nikotin replasmanindan beklenen faydanin gérillememis olmasi,
alternatif tedavi stratejilerinin gelistirilmesi ihtiyacini dogurmustur.
Sigara birakmada yardimci olacak bir¢ok yeni yéntem, bagimliligin
altinda yatan nérofizyolojik ve farmakolojik nedenlerin anlasilmasi
ile gelismektedir. Sigara igme orani gelismekte olan Ulkelerde art-
makta iken, gelismis Ulkelerde azalmaktadir. Tim bu nedenlerle
sigara birakma programlarinda birden ¢ok ve gesitli tedavilerin kul-
laniimasi glindemdedir.

Anahtar soézciikler: Sigara birakma, nikotin, bupropion, rimona-
bant, vareniklin, topiramat, methoksalen.

tinya Saghik Orgiitii’niin verilerine gore; 15 yasin
D tizerinde yaklagik 1.1 milyar insan sigara icmekte ve

tiim diinyada yaklagik olarak yilda 3 milyon insan
tiitiin kullanim1 sonucu dlmektedir.' Sigara icme orani gelis-
mekte olan iilkelerde artmakta iken, gelismis iilkelerde azal-
maktadir.” Tiim tiitiin {iriinleri nikotin icermektedir. Nikotin
sigara i¢imi sonrasi pulmoner alveolar dolagim yoluyla hiz-
la dolagima gecer. Inhalasyondan 10-20 saniye sonra kan
beyin bariyerini asar.” Bagimlilik yapici bir madde olarak
nikotinin, pozitif 6diilleyici ve pekistirici 6zelligi vardur.’
Bu nedenle bazi sigara icenlerde kompiilsif sigara arama
davranisi ve sigara birakmayi takiben siddetli istek duyma
ve yoksunluk semptomlar1 ortaya ¢ikar.*

ICD-10 smiflamasina gore tiitiin bagimlilig1 bir send-
rom olarak tanimlanmakta ve son bir yilda bazi bulgularin
en az ii¢ tanesinin gézlenmesi tiitiin bagimlilig1 olarak kabul
edilmektedir. Bunlardan bazilari; sigara igmeye karsi asiri

Summary

Smoking behavior is maintained by nicotine, which is thought to
be the principal cause of addiction. The fact that many people die
due to smoking related disorders or cancer increases the atten-
tion to smoking cessation programs and pharmacotherapy.
However, other alternative strategies need to be developed
because of low success rates of nicotine replacement therapy
used widely for smoking cessation. Understanding the underlying
neurophysiologic and pharmacological reasons of tobacco
dependence are important for the development of new methods
for helping smoking cessation. While tobacco use is decreasing in
the developed countries, it is increasing in the developing coun-
tries. Because of this reason, multiple and different pharmaco-
logical treatment are in use.

Key words: Smoking cessation, nicotine, bupropion, rimonabant,
varenicline, topiramate, methoxalen.

istek duyulmasi, sigara igme davraniginin kontrol edileme-
mesi, sigara i¢imi azaltildig1 ya da birakildig1 zaman fizyo-
lojik yoksunluk bulgularinin ortaya ¢ikmasi (terleme, tasi-
kardi, tremor, uykusuzluk, bulanti, kusma, fiziksel ajitas-
yon, anksiyete, gecici gorsel, taktil ya da igitsel haliisinas-
yon / illiizyon, grand mal epilepsi) ve bu yoksunluk bulgu-
larinin ortaya ¢ikmasimi engellemek veya diizeltmek igin
madde alimina devam edilmesidir. Tolerans gelistiginin ka-
nit1 olarak; daha once daha diisiik dozlarda ulagilan etkiler
icin daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulmasi, diger zevk ve-
ren maddelerden uzaklagilmasi, depresif duygudurumu,
kognitif fonksiyonlarn azalmasi gibi tiitiin kullanimina
bagli oldugu bilinen zararh etkilerin ortaya ¢ikmasina rag-
men tiitiin kullaniminin devam etmesi sayilabilir.’

Sigara icenlere birakmalar1 yoniinde ilacla tibbi yardim
1930°Iu yillarin baglarinda baglamistir. Fizyolojik etkileri
nikotinle ayni olan bir alkoloid olan lobelin kontrolsiiz goz-

) Ege Universitesi Tip Fakdltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Aile Hekimligi Uzmani ve Fizyoloji Doktoru, Ars. Gor.

2) Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Fizyoloji Uzmani, Prof. Dr.

2006 © Yayin haklari Tiirkiye Aile Hekimligi Uzmanlik Dernegi (TAHUD)'a aittir. Her hakki saklidir. Deomed Medikal Medya tarafindan yayimlanmaktadir.
Copyright © 2006 Turkish Society of Family Practice. All rights reserved. Published by Deomed Medical Publishing, a division of Deomed Medical Media, Istanbul.



lemlerde, tiitiine istegi azaltmada iimit vadediyordu.’ Lobe-
lin ve ayn1 donemlerde denenmis olan bir ¢ok ilag (mepro-
bomat, dexamfetamin, efedrin) arastirmacilar1 nikotin rep-
lasman tedavisine (NRT) yoneltmistir. NRT*nin yoksunluk
semptomlarini azaltmasina karsin basarisinin diisiik olmast
ve tiitiin bagimliliginin noérobiyolojik temellerinin daha iyi
anlagilmaya baglamasi ilgiyi tekrar non-nikotin tedavilere
yonlendirmistir.

Nikotin beyinde, otonomik gangliyonlarda ve néromus-
kiiler kavsakta kolinerjik nikotinik reseptorlere baglanir, an-
cak santral noronal reseptorler nikotinin davranigsal etkile-
riyle daha ¢ok iliskilidir.* Nikotinik reseptorlerin uyarilma-
s1; asetilkolin (ACh), noradrenalin (NA), dopamin (DA), se-
rotonin (5-HT), beta-endorfin, gama-amino-butirik asid
(GABA) gibi bazi norotransmitterlerin salinimina neden
olur. Dopamin, dopaminerjik mezolimbik sistem iizerinden
nikotinin davranigsal pekistirici etkisini ortaya ¢ikarmakta-
dir.” Kronik ya da tekrarlayan nikotin uygulamalar1 DA sal-
gilatic1 etkisine duyarhilik gelismesine neden olur."” Bundan
bagimsiz olarak kronik nikotine maruz kalma, nikotinik re-
septorlerde duyarsizlagmaya ve nikotinin psikofarmakolojik
etkilerine tolerans gelismesine neden olan kompensatuar re-
septor up-regiilasyonuna neden olur." Bir gece yoksunluk
sonrasi bu nikotinik asetilkolin reseptorleri (nAChR) tekrar
duyarlilik kazanir ve digardan bir agoniste tam olarak yanit
verebilir duruma geldigi diisiiniiliir. Bu da sabah ilk sigara-
nin neden en tatminkar oldugunu aciklayabilir."”

Tiitiin kullanimina baglh hastaliklar bir¢ok geligmis {il-
kede onlenebilir 6liim nedenlerinin ilk siralarinda yer al-
maktadir. Geligmis olan iilkelerde erkek oliimlerinin %24
ve kadin oliimlerinin %7’sinden tiitiin kullanimi sorumlu
tutulmaktadir. Tiitiin kullanimi ortalama olarak yasami 8 yil
kisaltmakta iken, tiitiine bagh olenlerde ise bu kisalma 16
yildir. Gelismekte olan iilkeler i¢in ise kesin rakamlar ver-
mek pek miimkiin degildir."

Sigara icimi bir cok hastaliga neden olmakta ya da yat-
kinlik saglamaktadir. Bunlar arasinda akciger, yemek
borusu, mesane, bobrek, mide, pankreas kanserleri ve kro-
nik obstriiktif akciger hastaligi, koroner kalp hastaligi, in-
me, periferik vaskiiler hastaliklar, peptik iilseri saymak
miimkiindiir. Gebelik sirasinda icilen sigara ise bircok soru-
na neden olmaktadir.

Sigara birakma kilavuzlarinda siirekli salinimli bupropi-
on (bupropion SR; ZybanR) ve nikotin replasman tedavisi
tiitlin bagimliliginda birinci basamak tedavi olarak oneril-
mektedir."” Depresyon Oykiisii olan kisilerin, olmayanlara
gore sigara birakma tedavilerinde daha az basarili olmala-
r1,” tedavide antidepresan kullaniminin temellerini olustur-
mustur.

Nikotin Replasmani

Tiitiin kullanim1 nikotin bagimlilig: ile devam ettigine
gore, tibbi yoldan nikotin replasmaninin sigara i¢cimini azal-
tacagi diistiniilmiistiir. Bazilar1 piyasada olan nikotin prepe-
ratlar1 sunlardir: nikotin cikleti, nikotin banti, nikotin inha-
ler, nikotin nazal sprey, pastil ve tablet. Nikotin replasmani-
nin sigara birakma tedavilerinde tek bagina degil, yoksunluk
belirtilerini 6nlemede kisa siireli (8-24 hafta) olarak kulla-
nilmast onerilmektedir. Uzun siireli kullanimin yoksunluk
bulgularini siirdiirdiigii gozlenmistir.'®

Sigara igenlerin biiyiik bir ¢ogunlugu tibbi nikotin kul-
lanabilir. Ancak kiiclik bir grupta alerjik nedenlere bagh
olarak kullanimi miimkiin olmaz. Yapilan c¢aligmalarda
transdermal nikotin replasmaninin bilinen koroner arter
hastaligi (KAH) olanlarda 6liim, 6liimciil olmayan miyo-
kard enfarktiisii, kardiyak arrest, angina, kalp yetmezligi,
aritmi riskini artirmadig1 gozlenmistir.” Bilinen KAH olan
ve Talyum-201 tek foton emisyon tomografisinde egzersiz
ile miyokart iskemisi olusan hastalarda, sigaranin birakil-
masi ile birlikte nikotin bant kullanimi1 sonrasi total ve eg-
zersiz sonrasi perfiizyon defekt biiyiikliigiinde azalma goz-
lenmistir.” Nikotin replasman tedavisinin gebelerde, replas-
manin daha yavas bir plasma nikotin konsantrasyon artigina
neden olacagi, karbonmonoksid ve diger zararli maddeleri
icermeyecegi i¢in sigara icmekten daha az zararli olacagi
belirtilmektedir."”

1. Nikotin Cikleti

ik piyasada bulunan iiriinlerden bir tanesidir. Nikotin
ag1z mukazasindan emilir ve arteryel tepe konsantrasyonu-
na ilk yarim saatte ulagir.”” 2 mg ve 4 mg’lik formlart mev-
cut ve agr icicilerde 4 mg’lik formlarinin daha yararli oldu-
gu goriilmektedir. Plasebo kontrollii bir ¢alismada nikotin
cikleti sigara birakma oranlarini plaseboya kargt 1.66 ora-
ninda artrrmistir.”

2. Nikotin Banti

Nikotin bantlart genellikle giinde bir kez viicudun iist
yarisina, kilsiz bir bdlgeye yapistirilir. Bant yapistirildiktan
sonra kan nikotin konsantrasyonu 6-10 saatte giderek artar
ve 7-8 saatlik bir doygunluk sonrasinda da azalir.” Yapilan
plasebo kontrollii bir caligmada, nikotin banti, birakma
oranlarimi plaseboya karsi 2.8 oraninda artirmistir.” Cok
merkezli biiylik randomize kontrollii bir ¢alismada, yiiksek
doz nikotin kullanilmasinin doz-cevap egrisinde de lineer
bir artisa neden oldugu goriilmiistiir.**

3. Nikotin Nazal Sprey

Nikotin nazal sprey ile arteryel nikotin tepe diizeylerine
5 dakika igersinde ulagilir.” Nikotin nazal spreyin en 6nem-
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li 6zelligi hizli etki nedeniyle yoksunluk semptomlarin: di-
ger NRT lere kiyasla daha izl iyilestirmesidir.”

4. Nikotin inhaler

Her bir puf, akcigerlere belli dozda nikotin saglar. An-
cak yine de emilimin biiyiik bir kism1 agiz mukozasindan
olmaktadir.” Sigara igme davranigini en ¢ok taklit eden rep-
lasmanlardan biri oldugu i¢in bazi1 igicilerde tercih edilebi-
lecek bir yontemdir.™

5. Nikotin Pastili

Bazi insanlar NRT nin oral formlarin1 tercih etmelerine
ragmen, ciklet ¢ignemeyi tolere edemezler. Bu kisilerde 2
ve 4 mg’lik nikotin pastili ile yapilmig olan plasebo kontrol-
lii calismalarda nikotin cikleti ile ayn1 etki ve yan etkilere
sahip bir tedavi sekli oldugu gozlenmistir.”

Antidepresanlar
1. Bupropion (Amfebutamone) SR

Bupropion SR nikotin bagimliliginda rol oynayan noro-
lojik yolaklar etkiledigi diisiiniilen nikotin dis1 bir tedavi
yontemidir.” Bupropion, Norepinefrin ve DA geri alim in-
hibitoriidiir.! Aym zamanda yiiksek afiniteli nAChR anta-
gonistidir.”

Nikotin ve diger bagimlilik yapict maddeler, beyin sa-
pindan niikleus akkumbense uzanan 6diil dongiisiinde rol
alan DA salgilayan noronlarda aktivite artisina neden olur.
Bupropionun DA salgilayan bu noronlarin aktivitesinde
azalmaya neden oldugu, bu sayede 6diil dongiistiniin aktivi-
tesini baskiladig1 ve sigara icme arzusunu azalttigi gosteril-
mistir.”* Noradrenerjik yolagin, ilag yoksunlugunda ortaya
cikan bazi istenmeyen durumlardan sorumlu oldugu diisii-
niiliir.” Nikotin ve diger bagimlilik yapan maddelerin yok-
Iugu beyin sap1 locus ceruleustan 6n beyne uzanan norepi-
nefrin salgilayan noronlarin aktivitesini artirir. Bupropi-
onun norepinefrin salgilayan ndronlarin aktivitesini azaltti-
g1 hayvanlarda gosterilmistir.” Insanda, bupropion plazma
norepinefrin diizeyini degistirmeksizin, tiim viicuttaki nore-
pinefrin déngiisiinii azaltir.” Norepinefrin ve DA geri alim
inhibisyonunun yani sira, bupropionun nikotinik asetilkolin
reseptoriiniin non-kompetetif fonksiyonel inhibitorii oldugu
invitro olarak gosterilmistir.” Bupropionun bu anti-nikotik

etkisi nikotin bagimlilinin tedavisine katkida bulunabilir.

Bupropion SR kullananlarda %35 oraninda insomnia ve
agiz kurulugu goriilmektedir. Tremor ve dokiintii tedaviyi
erken birakmaya neden olan en 6nemli yan etkilerdir. Cok
diisiik oranda olsa da epileptik nobetlerin goriilme olasilig1
da s6z konusudur.”

2. Trisiklik Antidepresanlar

Nortriptilin™” ve doxepin® gibi NA ve 5-HT geri alimi-
n1 inhibe eden baz trisiklik antidepresanlar, davranigsal te-
davi ile birlikte sigara birakma tedavilerinde kullanilabilir.
Ancak trisiklik antidepresanlarin, antikolinerjik toksisitele-
ri ve yliksek dozlarda sik 6liimler goriilmesi nedeniyle kul-
lanim1 kisitlidir. Nortriptilinle yapilan randomize kontrollii
bir ¢aligmada; plaseboyla karsilastirilan yoksunluk sendro-
mu oranlarinin bir yilda iki kat oldugu gézlenmistir (%12 ye
karst %24).”

3. Serotonin Geri Alim inhibitorleri

Serotonin geri alim inhibitorlerinin prototipi olan flu-
oksetin, noronal nikotinik reseptorleri bloke eder.”" Klinik
etkin dozdaki plasma konsantrasyonunda fluoksetin doza
bagimli ve non-kompetitif olarak nikotinik reseptor aktivas-
yonunun olusturduu membran akimlarini inhibe eder.” Bu
da spesifik norotransmitterleriyle aktive edilen nikotinik re-
septorlerin/kanallarin serotonin ve fluoksetinle modiile edi-
lebildigini gostermektedir.”

Insanlarda ve sicanlarda triptofan ve yiiksek karbonhid-
ratli diyetler gibi serotonin artiric1 etkenler” ya da serotonin
geri alim inhibitorleri, nikotin ihtiyacini azaltir ve yoksun-

luk semptomlarini iyilestirirler.”*

4. Monoamin Oksidaz inhibitérleri

Nikotin diginda sigara i¢inde yaklasik 4000 cesit kimya-
sal madde vardir. Bunlardan bazilarinin psikofarmokolojik
etkileri vardir ve insanda nikotin bagimliligina katkida bu-
lunurlar. Tiitiin dumanindaki heniiz tanimlanamamis bir
madde, hem A hem de B tipi monoamin oksidaz1 (MAO-A,
MAO-B) inhibe eder. MAO-A, NA ve 5-HT; MAO-B ise
DA gibi monoamin nérotransmitterlerin metabolizmasinda

47,48
rol oynar.

Sigara icenlerde beyinde MAO-B diizeyleri ic-
meyenlere gore %40 daha diisiik olarak tespit edilmistir.
MAO-B hareket, giidiilenmis davraniglar ve pekistirmede
rol alan DA yikimiyla iligkilidir. Bu nedenle MAO-B’nin
inhibisyonu DA aktivitesinin artmasi, reaktif oksijen radi-
kallerinin kaynagi olan hidrojen peroksit iiretiminin azal-

47
masina neden olur.

Geri doniisiimsiiz MAO-A inhibitorleri diyetteki tiramin
metabolizmasini inhibe ettikleri i¢in hipertansif krizlere yol
acabilirler. Major depresyonda kullanilan reversibl inhibitor
moklobemid'in ise kontrollii bir calismada etkinligini gos-
termistir.”” Parkinson hastali§1 icin onaylanmis selektif
MAO-B inhibitérii ve DA agonisti olan selejilin selektif
olarak sinaptik DA konsantrasyonunu artirir ve plaseboya
gore sigara birakmada daha etkindir.”
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Nikotinik Reseptor Antagonisti

Nikotinin periferik ve SSS etkilerini bloke eder. Ilk ola-
rak antihipertansif bir ila¢ olarak piyasaya cikmistir. 10
mg/giin altindaki dozlarda ganglionik bloker olan mekami-
lamin yiiksek afiniteli nAChR ’nin iyon kanalinda non-kom-
petetif antagonisttir.”’ Mekamilaminin yalniz kullanimi1 ka-
rin agrisi, kabizlik, agiz kurulugu ve bas agrisi gibi yan et-
kiler nedeniyle basarisizdir. Ancak transdermal nikotin
bantlarla birlikte kullanildigi bazi caligmalarda sonuglar

52,53

plasebodan daha iyidir.

Klonidin

Bir a2-nonadrenerjik agonist olan klonidin hipertansi-
yon tedavisinde kullanilmasina ragmen daha sonralar1 opiat
ve alkol yoksunlugu sendromunun semptomlarini azalttigi
bulunmustur. 24 saat yoksun birakilan agir sigara igicilerin-
de nikotin istegini ve anksiyete, gerginlik, alinganlik, hu-
zursuzluk gibi yoksunluk semptomlarin azaltict etkisi gos-
terilmistir.” Klonidinin sersemlik, yorgunluk, agiz kurulugu
gibi yan etkileri etkin kullanimini kisitlamaktadir.

Anksiyolitikler

Benzodiazepin aksiyolitiklerin sigara birakmada etkin-
likleri gosterilememistir. Ayrica bu tiir ilaglarin uzamis kul-
lanimlar fiziksel ve psikolojik bagimliliga neden olacagi
icin kullamimlar1 kontrendikedir.™

Buspiron

Buspiron primer olarak selektif 5-HT1A agonistidir, az
miktarda dopamin D2 reseptor aktivitesi de vardir.*”" Ank-
siyete bozukluklarinda bulgularin kisa donemli kontrolii
icin kullanilir. Farmakolojik olarak benzodiazepinler, barbi-
tiiratlar ve aliskanlik yapict potent sedatif-hipnotiklerle ilis-
kisi olmadig1 gibi, uzun siire alan hastalarda yoksunluk bul-
gularina rastlanmamugtir.” Halen buspironun yiiksek anksi-
yetesi olan sigara igenler disinda, sigara birakma tedavisin-
de genel olarak yardimci oldugunu sdylemek icin yeterli ka-
nit yoktur.”

Opioid Antagonist
Endojen opioidlerin nikotinin gii¢clendirici etkisiyle ilis-
kili oldugunun anlagilmasi™® opioid antagonistleri naltrek-
son ve nalokson’un sigara birakma yardiminda denenmesi-
ne yol agmistir. Naltrekson’un tek bagina sigara birakma te-
davilerindeki etkinligine yonelik kanitlar ¢ok azdir.”

Vareniklin

Vareniklin yabani tiitlinden elde edilen sitizin adli bir
maddeden esinlenerek elde edilen ve sigara birakmada de-

nenen yeni bir maddedir. Nikotinin bagimlilik yapici etkisi-
nin -4.2 nikotinik asetilkolin reseptorii (nAChR) iizerine
olan agonist etkisinden kaynaklandig1 diisiiniiliir.”* Sitizin
ACHhHR i¢in potent ve parsiyel agonisttir, reseptorii nikotine
gore daha diisiik bir diizeyde uyarir.” Vareniklin de o4p2
nAChR‘e selektif olarak yiiksek baglanma afinitesi goste-
rir.” Yakin zamanda 18-65 yas arasi saglikli kisilerde yapil-
mis olan plasebo ve bupropion kontrollii ¢ift kor randomize
bir calismada; vareniklin tartaratin 0.3 mg/giin, 1 mg/giin ve
2x1 mg/giin seklinde ii¢ degisik dozu denenmistir. Dort haf-
talik birakma oranlarinda vareniklin tartarat 2x1 mg/giin
(%48.0; p<0.001) ve 1 mg/giin (%37.3; p<0.001) dozunda
plasebodan anlamli farkli bulunmustur. Bupropionun orani
da %33.3 olarak tespit edilmistir (p=0.002 ). Kan karbon-
monoksit diizeyiyle kontrol edilen 4 ila 52 haftalik birakma
oranlar1 plasebo grubuyla karsilastirildigi zaman, 2x1
mg/giin vareniklin tartarat kullanan grubun anlamli olarak
farkl1 oldugu gozlenmistir (%14.4 karst %4.9; p=0.002).”

Rimonabant

IIk kannabinoid reseptoriin” ve endojen ligandinin®
1990’1arin basinda kesfedilmesi yeni bir néromodiilator sis-
tem olan endokannabinoid sistemin molekiiler temellerini
anlamay1 saglamigtir. Endokannabinoidler postsinaptik ola-
rak arasidonik asitten sentezlenir ve genellikle presinaptik
olarak salinimi engellemek iizere etki ederler.” Endokanna-
binoid sistem tiim beyin ve cevre dokularda (adipoz doku,
karaciger ve kas) viicut agirlig1 ve enerji dengesi kontroliiy-
le iligkili olarak vardir. Endokannabinoid sistemin tonik ak-
tivitesi istah ve besin alimmin norokimyasal kontrolii ile
iligkilidir.” Bu sistem ayni zamanda 6diil yolaklarmin bu-
lundugu beyindeki limbik alanlarda da aktiftir.”' Bu neden-
le endokannabinoid sistemin bloke edilmesi obezite ve
madde bagimlilig1 tedavisinde 6nemli bir rol alabilir.

Selektif kannabinoid-1 reseptor blokerinin (CB1) sigara
icimine bagh de8ismis olan sistemleri modiile edebilecegi
diisiiniilmektedir.” Bir CB1 reseptor antagonisti olan rimo-
nabantin, hayvan ¢aligmalarinda nikotin ihtiyacini ve niikle-
us akkumbenste DA salinimini azalttig1 bulunmustur.” la-
cin sadece sigara birakmada degil, ayn1 zamanda yoksunluk
bulgularinin giderilmesinde de kullanilabilecegi belirtil-
mektedir.”

Topiramat

Son zamanlarda bagimlilikla ilgili caligmalar glutamat
izerine yogunlagmistir. Topiramat’in bir cok farmakolojik
etkisi vardir. Bunlar Na+ ve Ca++ akimlarini inhibe etmek,
karbonik anhidraz inhibisyonu, DA ve serotonin salinimi
artigl, glutamat reseptorlerinin alfa-amino-3-hidroksi-5-me-
til-4-isoxazol propionic acid (AMPA)/kainat alt tipinin blo-
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kaji ve GABA etkisinin potansiyalize edilmesidir.”"™ Ba-
Simlilikta tedavi edici etkisinin, mezolimbik dopaminerjik
yolaklarda DA saliniminin inhibisyonu ile iligkili oldugu
diisiiniiliir. Topiramat GABA’y1 artirir, gliitamat reseptorle-
rini inhibe eder ve her iki etki de DA salinimini inhibe
eder.” Son zamanlarda topiramat’in DA ve serotonin salini-
mu iizerine direkt etkisi gosterilmistir.” Insandaki terapotik
diizeylerle kiyaslanabilir dozlarda topiramat, sican prefron-
tal korteksinde bazal ve Ca++’la uyarilmig DA diizeylerini
artirir. Topiramat nikotinin subjektif etkisini, dopaminerjik
sistem iizerine indirekt etkisi ile zayiflatir ya da DA salimi-
m potansiyalize ederek artirir.*” Gece yoksunlugunun
tedavisinde damari¢i nikotinin topiramat ile kombine edil-
digi bir calismada topiramat’in nikotinin siibjektif etkilerini
artirdig1 ve kalp hizi artigini yavaglattigi gosterilmistir. Ger-
cek mekanizmasinin tam olarak bilinmemesine ragmen DA
sisteminin uyarilmasi ve noradrenalin sistemin zayiflatilma-
sinin topiramat’n etkisine aracilik ettigi diisiiniilmiistiir."

Metoksalen

Nikotin sitokrom P450 ve flavin igeren monooksijenaz-
lar olmak iizere temel olarak iki monooksijenaz ile metabo-
lize edilir.”" Nikotinin %80’i inaktif metabolit kotinin C-ok-
sidasyon ile doniistiiriiliir ve bunun %90’ mdan CYP2A6 so-
rumludur.” Nikotin metabolizmasinda kisiler arasinda fark
oldugu ve bunun CYP2A6 polimorfizmiyle iligkili oldugu
gosterilmistir.” Bu enzimin aktivitesindeki varyasyonlar ni-
kotinin metabolizmasinda hiz farklarina neden oldugu gibi;
sigaraya baglama, bagiml hale gelme, diisiik ya da yiiksek
diizeyde sigara tiiketimi gibi bazi sigara icme davraniglarim
da etkiler.” Nikotini daha yavas metabolize eden igiciler
yiiksek nikotin kan diizeylerine erisir ve ilk sigara icmeye
basladiklarinda, baslangicta daha fazla yan etkilerden sika-
yet ederler. Bir kez bagiml1 hale geldikten sonra bu kisiler,
hizli metabolize edenlerle ayn1 kan diizeyine ulagmak icin
sigaradan daha az nikotin almaya ihtiya¢ gosterirler.” Son
caligmalarda inaktif CYP2AG6 aleli olan kisilerin azalmis ni-
kotin metabolizmalarini daha az sigara icerek kompanse et-
tikleri gosterilmistir.**” Bu kisiler daha gec sigara bagimli-
st haline gelir (3 y1l daha gec), daha az siire iger ve sigaray1
daha kolay birakirlar.® CYP2A6 geninin belirli polimor-
fizmleri bireylerin nikotini metabolize etme yetilerini azal-
triyorsa, CYP2AG6 inhibe eden ilaglarin uygulanmasi tek ba-
sina ya da NRT ile kombine olarak, enzimin aktivitesini
modiile etmek ve tiitiin bagimliligin tedavi etmek icin kul-
lanilabilir.”

Glukoz

Oral gliikoz tabletleri sigaray1 birakmaya yardimci ya da
baz1 kisiler tarafindan tamamiyle tek basina kullanilabile-

cek ucuz bir alternatiftir. Bir doz nikotinin a¢lig1 baskiladig1
ve zaman icersinde sigara icenlerin aclik hissi ile sigara ig-
me istegini iligkilendirdigi soylenmektedir. Baz1 caligmalar
giikoz tabletlerinin ¢ignenmesinin sigara birakma sonrasi
yoksunlukta, sigaraya istegi azalttig1 gosterilmistir.”

Sonu¢

Sigara i¢iminde bagimlilik yapan temel maddenin
nikotin oldugunun bilinmesine ragmen bagimlilikta rol oy-
nayabilecek baska maddelerin de oldugu muhakkaktir. Ay-
n1 zamanda nikotinin, viicuttaki etkisini gostermek icgin
asetilkolini taklit ettigi ve kolinerjik sistem iizerine etki et-
tigi halde, benzer reseptorlerin kolinerjik sistem diginda ol-
mas1 ya da nikotinin bagkaca reseptorlere de ilgi duymasi
s0z konusudur. Bu nedenle sigara birakma tedavilerinde
birden fazla ilacin kullanilmasi ve bunlarin kombine edil-
mesi kacinilmazdir. Bu kombinasyonlar sayesinde kul-
lanilan ilaglarin avantajlar1 bir araya getirilmis ve birbir-
lerinin etkilerini artirmis olacaktir. Ayni zamanda c¢ok
sayida secenegin olmasi, bazi kontrendikasyonlar icin fark-
11 seceneklerin elde tutulmasin saglar.
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