
D
ünya Sa¤l›k Örgütü’nün verilerine göre; 15 yafl›n
üzerinde yaklafl›k 1.1 milyar insan sigara içmekte ve
tüm dünyada yaklafl›k olarak y›lda 3 milyon insan

tütün kullan›m› sonucu ölmektedir.1 Sigara içme oran› gelifl-
mekte olan ülkelerde artmakta iken, geliflmifl ülkelerde azal-
maktad›r.2 Tüm tütün ürünleri nikotin içermektedir. Nikotin
sigara içimi sonras› pulmoner alveolar dolafl›m yoluyla h›z-
la dolafl›ma geçer. ‹nhalasyondan 10-20 saniye sonra kan
beyin bariyerini aflar.3 Ba¤›ml›l›k yap›c› bir madde olarak
nikotinin, pozitif ödülleyici ve pekifltirici özelli¤i vard›r.4

Bu nedenle baz› sigara içenlerde kompülsif sigara arama
davran›fl› ve sigara b›rakmay› takiben fliddetli istek duyma
ve yoksunluk semptomlar› ortaya ç›kar.5,6

ICD-10 s›n›flamas›na göre tütün ba¤›ml›l›¤› bir send-
rom olarak tan›mlanmakta ve son bir y›lda baz› bulgular›n
en az üç tanesinin gözlenmesi tütün ba¤›ml›l›¤› olarak kabul
edilmektedir. Bunlardan baz›lar›; sigara içmeye karfl› afl›r›

istek duyulmas›, sigara içme davran›fl›n›n kontrol edileme-
mesi, sigara içimi azalt›ld›¤› ya da b›rak›ld›¤› zaman fizyo-
lojik yoksunluk bulgular›n›n ortaya ç›kmas› (terleme, tafli-
kardi, tremor, uykusuzluk, bulant›, kusma, fiziksel ajitas-
yon, anksiyete, geçici görsel, taktil ya da iflitsel halüsinas-
yon / illüzyon, grand mal epilepsi) ve bu yoksunluk bulgu-
lar›n›n ortaya ç›kmas›n› engellemek veya düzeltmek için
madde al›m›na devam edilmesidir. Tolerans geliflti¤inin ka-
n›t› olarak; daha önce daha düflük dozlarda ulafl›lan etkiler
için daha yüksek dozlara ihtiyaç duyulmas›, di¤er zevk ve-
ren maddelerden uzaklafl›lmas›, depresif duygudurumu,
kognitif fonksiyonlar›n azalmas› gibi tütün kullan›m›na
ba¤l› oldu¤u bilinen zararl› etkilerin ortaya ç›kmas›na ra¤-
men tütün kullan›m›n›n devam etmesi say›labilir.7

Sigara içenlere b›rakmalar› yönünde ilaçla t›bbi yard›m
1930‘lu y›llar›n bafllar›nda bafllam›flt›r. Fizyolojik etkileri
nikotinle ayn› olan bir alkoloid olan lobelin kontrolsüz göz-
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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.
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lemlerde, tütüne iste¤i azaltmada ümit vadediyordu.8 Lobe-
lin ve ayn› dönemlerde denenmifl olan bir çok ilaç (mepro-
bomat, dexamfetamin, efedrin) araflt›rmac›lar› nikotin rep-
lasman tedavisine (NRT) yöneltmifltir. NRT‘nin yoksunluk
semptomlar›n› azaltmas›na karfl›n baflar›s›n›n düflük olmas›
ve tütün ba¤›ml›l›¤›n›n nörobiyolojik temellerinin daha iyi
anlafl›lmaya bafllamas› ilgiyi tekrar non-nikotin tedavilere
yönlendirmifltir.

Nikotin beyinde, otonomik gangliyonlarda ve nöromus-
küler kavflakta kolinerjik nikotinik reseptörlere ba¤lan›r, an-
cak santral nöronal reseptörler nikotinin davran›flsal etkile-
riyle daha çok iliflkilidir.4 Nikotinik reseptörlerin uyar›lma-
s›; asetilkolin (ACh), noradrenalin (NA), dopamin (DA), se-
rotonin (5-HT), beta-endorfin, gama-amino-butirik asid
(GABA) gibi baz› nörotransmitterlerin sal›n›m›na neden
olur. Dopamin, dopaminerjik mezolimbik sistem üzerinden
nikotinin davran›flsal pekifltirici etkisini ortaya ç›karmakta-
d›r.9 Kronik ya da tekrarlayan nikotin uygulamalar› DA sal-
g›lat›c› etkisine duyarl›l›k geliflmesine neden olur.10 Bundan
ba¤›ms›z olarak kronik nikotine maruz kalma, nikotinik re-
septörlerde duyars›zlaflmaya ve nikotinin psikofarmakolojik
etkilerine tolerans geliflmesine neden olan kompensatuar re-
septör up-regülasyonuna neden olur.11 Bir gece yoksunluk
sonras› bu nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAChR) tekrar
duyarl›l›k kazan›r ve d›flardan bir agoniste tam olarak yan›t
verebilir duruma geldi¤i düflünülür. Bu da sabah ilk sigara-
n›n neden en tatminkar oldu¤unu aç›klayabilir.12

Tütün kullan›m›na ba¤l› hastal›klar birçok geliflmifl ül-
kede önlenebilir ölüm nedenlerinin ilk s›ralar›nda yer al-
maktad›r. Geliflmifl olan ülkelerde erkek ölümlerinin %24
ve kad›n ölümlerinin %7’sinden tütün kullan›m› sorumlu
tutulmaktad›r. Tütün kullan›m› ortalama olarak yaflam› 8 y›l
k›saltmakta iken, tütüne ba¤l› ölenlerde ise bu k›salma 16
y›ld›r. Geliflmekte olan ülkeler için ise kesin rakamlar ver-
mek pek mümkün de¤ildir.13

Sigara içimi bir çok hastal›¤a neden olmakta ya da yat-
k›nl›k sa¤lamaktad›r. Bunlar aras›nda akci¤er, yemek
borusu, mesane, böbrek, mide, pankreas kanserleri ve kro-
nik obstrüktif akci¤er hastal›¤›, koroner kalp hastal›¤›, in-
me, periferik vasküler hastal›klar, peptik ülseri saymak
mümkündür. Gebelik s›ras›nda içilen sigara ise birçok soru-
na neden olmaktad›r.

Sigara b›rakma k›lavuzlar›nda sürekli sal›n›ml› bupropi-
on (bupropion SR; ZybanR) ve nikotin replasman tedavisi
tütün ba¤›ml›l›¤›nda birinci basamak tedavi olarak öneril-
mektedir.14 Depresyon öyküsü olan kiflilerin, olmayanlara
göre sigara b›rakma tedavilerinde daha az baflar›l› olmala-
r›,15 tedavide antidepresan kullan›m›n›n temellerini olufltur-
mufltur. 

Nikotin Replasman›
Tütün kullan›m› nikotin ba¤›ml›l›¤› ile devam etti¤ine

göre, t›bbi yoldan nikotin replasman›n›n sigara içimini azal-
taca¤› düflünülmüfltür. Baz›lar› piyasada olan nikotin prepe-
ratlar› flunlard›r: nikotin cikleti, nikotin bant›, nikotin inha-
ler, nikotin nazal sprey, pastil ve tablet. Nikotin replasman›-
n›n sigara b›rakma tedavilerinde tek bafl›na de¤il, yoksunluk
belirtilerini önlemede k›sa süreli (8-24 hafta) olarak kulla-
n›lmas› önerilmektedir. Uzun süreli kullan›m›n yoksunluk
bulgular›n› sürdürdü¤ü gözlenmifltir.16

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, kardiyak arrest, angina, kalp yetmezli¤i,
aritmi riskini art›rmad›¤› gözlenmifltir.17 Bilinen KAH olan
ve Talyum-201 tek foton emisyon tomografisinde egzersiz
ile miyokart iskemisi oluflan hastalarda, sigaran›n b›rak›l-
mas› ile birlikte nikotin bant kullan›m› sonras› total ve eg-
zersiz sonras› perfüzyon defekt büyüklü¤ünde azalma göz-
lenmifltir.18 Nikotin replasman tedavisinin gebelerde, replas-
man›n daha yavafl bir plasma nikotin konsantrasyon art›fl›na
neden olaca¤›, karbonmonoksid ve di¤er zararl› maddeleri
içermeyece¤i için sigara içmekten daha az zararl› olaca¤›
belirtilmektedir.19

1. Nikotin Cikleti

‹lk piyasada bulunan ürünlerden bir tanesidir. Nikotin
a¤›z mukazas›ndan emilir ve arteryel tepe konsantrasyonu-
na ilk yar›m saatte ulafl›r.20 2 mg ve 4 mg’l›k formlar› mev-
cut ve a¤›r içicilerde 4 mg’l›k formlar›n›n daha yararl› oldu-
¤u görülmektedir. Plasebo kontrollü bir çal›flmada nikotin
cikleti sigara b›rakma oranlar›n› plaseboya karfl› 1.66 ora-
n›nda art›rm›flt›r.21

2. Nikotin Bant›

Nikotin bantlar› genellikle günde bir kez vücudun üst
yar›s›na, k›ls›z bir bölgeye yap›flt›r›l›r. Bant yap›flt›r›ld›ktan
sonra kan nikotin konsantrasyonu 6-10 saatte giderek artar
ve 7-8 saatlik bir doygunluk sonras›nda da azal›r.22 Yap›lan
plasebo kontrollü bir çal›flmada, nikotin bant›, b›rakma
oranlar›n› plaseboya karfl› 2.8 oran›nda art›rm›flt›r.23 Çok
merkezli büyük randomize kontrollü bir çal›flmada, yüksek
doz nikotin kullan›lmas›n›n doz-cevap e¤risinde de lineer
bir art›fla neden oldu¤u görülmüfltür.24

3. Nikotin Nazal Sprey

Nikotin nazal sprey ile arteryel nikotin tepe düzeylerine
5 dakika içersinde ulafl›l›r.25 Nikotin nazal spreyin en önem-
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li özelli¤i h›zl› etki nedeniyle yoksunluk semptomlar›n› di-
¤er NRT’lere k›yasla daha h›zl› iyilefltirmesidir.26

4. Nikotin inhaler

Her bir puf, akci¤erlere belli dozda nikotin sa¤lar. An-
cak yine de emilimin büyük bir k›sm› a¤›z mukozas›ndan
olmaktad›r.27 Sigara içme davran›fl›n› en çok taklit eden rep-
lasmanlardan biri oldu¤u için baz› içicilerde tercih edilebi-
lecek bir yöntemdir.28

5. Nikotin Pastili

Baz› insanlar NRT’nin oral formlar›n› tercih etmelerine
ra¤men, ciklet çi¤nemeyi tolere edemezler. Bu kiflilerde 2
ve 4 mg’l›k nikotin pastili ile yap›lm›fl olan plasebo kontrol-
lü çal›flmalarda nikotin cikleti ile ayn› etki ve yan etkilere
sahip bir tedavi flekli oldu¤u gözlenmifltir.29

Antidepresanlar
1. Bupropion (Amfebutamone) SR

Bupropion SR nikotin ba¤›ml›l›¤›nda rol oynayan nöro-
lojik yolaklar› etkiledi¤i düflünülen nikotin d›fl› bir tedavi
yöntemidir.30 Bupropion, Norepinefrin ve DA geri al›m in-
hibitörüdür.31 Ayn› zamanda yüksek afiniteli nAChR anta-
gonistidir.32

Nikotin ve di¤er ba¤›ml›l›k yap›c› maddeler, beyin sa-
p›ndan nükleus akkumbense uzanan ödül döngüsünde rol
alan DA salg›layan nöronlarda aktivite art›fl›na neden olur.
Bupropionun DA salg›layan bu nöronlar›n aktivitesinde
azalmaya neden oldu¤u, bu sayede ödül döngüsünün aktivi-
tesini bask›lad›¤› ve sigara içme arzusunu azaltt›¤› gösteril-
mifltir.33,34 Noradrenerjik yola¤›n, ilaç yoksunlu¤unda ortaya
ç›kan baz› istenmeyen durumlardan sorumlu oldu¤u düflü-
nülür.35 Nikotin ve di¤er ba¤›ml›l›k yapan maddelerin yok-
lu¤u beyin sap› locus ceruleustan ön beyne uzanan norepi-
nefrin salg›layan nöronlar›n aktivitesini art›r›r. Bupropi-
onun norepinefrin salg›layan nöronlar›n aktivitesini azaltt›-
¤› hayvanlarda gösterilmifltir.31 ‹nsanda, bupropion plazma
norepinefrin düzeyini de¤ifltirmeksizin, tüm vücuttaki nore-
pinefrin döngüsünü azalt›r.36 Norepinefrin ve DA geri al›m
inhibisyonunun yan› s›ra, bupropionun nikotinik asetilkolin
reseptörünün non-kompetetif fonksiyonel inhibitörü oldu¤u
invitro olarak gösterilmifltir.32 Bupropionun bu anti-nikotik
etkisi nikotin ba¤›ml›l›n›n tedavisine katk›da bulunabilir.

Bupropion SR kullananlarda %5 oran›nda insomnia ve
a¤›z kurulu¤u görülmektedir. Tremor ve döküntü tedaviyi
erken b›rakmaya neden olan en önemli yan etkilerdir. Çok
düflük oranda olsa da epileptik nöbetlerin görülme olas›l›¤›
da söz konusudur.37

2. Trisiklik Antidepresanlar

Nortriptilin38,39 ve doxepin40 gibi NA ve 5-HT geri al›m›-
n› inhibe eden baz› trisiklik antidepresanlar, davran›flsal te-
davi ile birlikte sigara b›rakma tedavilerinde kullan›labilir.
Ancak trisiklik antidepresanlar›n, antikolinerjik toksisitele-
ri ve yüksek dozlarda s›k ölümler görülmesi nedeniyle kul-
lan›m› k›s›tl›d›r. Nortriptilinle yap›lan randomize kontrollü
bir çal›flmada; plaseboyla karfl›laflt›r›lan yoksunluk sendro-
mu oranlar›n›n bir y›lda iki kat oldu¤u gözlenmifltir (%12 ye
karfl› %24).39

3. Serotonin Geri Al›m ‹nhibitörleri

Serotonin geri al›m inhibitörlerinin prototipi olan flu-
oksetin, nöronal nikotinik reseptörleri bloke eder.41 Klinik
etkin dozdaki plasma konsantrasyonunda fluoksetin doza
ba¤›ml› ve non-kompetitif olarak nikotinik reseptör aktivas-
yonunun oluflturdu¤u membran ak›mlar›n› inhibe eder.42 Bu
da spesifik nörotransmitterleriyle aktive edilen nikotinik re-
septörlerin/kanallar›n serotonin ve fluoksetinle modüle edi-
lebildi¤ini göstermektedir.43

‹nsanlarda ve s›çanlarda triptofan ve yüksek karbonhid-
ratl› diyetler gibi serotonin art›r›c› etkenler44 ya da serotonin
geri al›m inhibitörleri, nikotin ihtiyac›n› azalt›r ve yoksun-
luk semptomlar›n› iyilefltirirler.45,46

4. Monoamin Oksidaz ‹nhibitörleri 

Nikotin d›fl›nda sigara içinde yaklafl›k 4000 çeflit kimya-
sal madde vard›r. Bunlardan baz›lar›n›n psikofarmokolojik
etkileri vard›r ve insanda nikotin ba¤›ml›l›¤›na katk›da bu-
lunurlar. Tütün duman›ndaki henüz tan›mlanamam›fl bir
madde, 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 oynar.47,48 Sigara içenlerde beyinde MAO-B düzeyleri iç-
meyenlere göre %40 daha düflük olarak tespit edilmifltir.
MAO-B hareket, güdülenmifl davran›fllar ve pekifltirmede
rol alan DA y›k›m›yla iliflkilidir. Bu nedenle MAO-B’nin
inhibisyonu DA aktivitesinin artmas›, reaktif oksijen radi-
kallerinin kayna¤› olan hidrojen peroksit üretiminin azal-
mas›na neden olur.47

Geri dönüflümsüz MAO-A inhibitörleri diyetteki tiramin
metabolizmas›n› inhibe ettikleri için hipertansif krizlere yol
açabilirler. Major depresyonda kullan›lan reversibl inhibitör
moklobemid'in ise kontrollü bir çal›flmada etkinli¤ini gös-
termifltir.49 Parkinson hastal›¤› için onaylanm›fl selektif
MAO-B inhibitörü ve DA agonisti olan selejilin selektif
olarak sinaptik DA konsantrasyonunu art›r›r ve plaseboya
göre sigara b›rakmada daha etkindir.50
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Nikotinik Reseptör Antagonisti
Nikotinin periferik ve SSS etkilerini bloke eder. ‹lk ola-

rak antihipertansif bir ilaç olarak piyasaya ç›km›flt›r. 10
mg/gün alt›ndaki dozlarda ganglionik bloker olan mekami-
lamin yüksek afiniteli nAChR’nin iyon kanal›nda non-kom-
petetif antagonisttir.51 Mekamilaminin yaln›z kullan›m› ka-
r›n a¤r›s›, kab›zl›k, a¤›z kurulu¤u ve bafl a¤r›s› gibi yan et-
kiler nedeniyle baflar›s›zd›r. Ancak transdermal nikotin
bantlarla birlikte kullan›ld›¤› baz› çal›flmalarda sonuçlar
plasebodan daha iyidir.52,53

Klonidin

Bir α2-nonadrenerjik agonist olan klonidin hipertansi-
yon tedavisinde kullan›lmas›na ra¤men daha sonralar› opiat
ve alkol yoksunlu¤u sendromunun semptomlar›n› azaltt›¤›
bulunmufltur. 24 saat yoksun b›rak›lan a¤›r sigara içicilerin-
de nikotin iste¤ini ve anksiyete, gerginlik, al›nganl›k, hu-
zursuzluk gibi yoksunluk semptomlar›n› azalt›c› etkisi gös-
terilmifltir.54 Klonidinin sersemlik, yorgunluk, a¤›z kurulu¤u
gibi yan etkileri etkin kullan›m›n› k›s›tlamaktad›r.

Anksiyolitikler

Benzodiazepin aksiyolitiklerin sigara b›rakmada etkin-
likleri gösterilememifltir. Ayr›ca bu tür ilaçlar›n uzam›fl kul-
lan›mlar› fiziksel ve psikolojik ba¤›ml›l›¤a neden olaca¤›
için kullan›mlar› kontrendikedir.55

Buspiron

Buspiron primer olarak selektif 5-HT1A agonistidir, az
miktarda dopamin D2 reseptör aktivitesi de vard›r.56,57 Ank-
siyete bozukluklar›nda bulgular›n k›sa dönemli kontrolü
için kullan›l›r. Farmakolojik olarak benzodiazepinler, barbi-
türatlar ve al›flkanl›k yap›c› potent sedatif-hipnotiklerle ilifl-
kisi olmad›¤› gibi, uzun süre alan hastalarda yoksunluk bul-
gular›na rastlanmam›flt›r.58 Halen buspironun yüksek anksi-
yetesi olan sigara içenler d›fl›nda, sigara b›rakma tedavisin-
de genel olarak yard›mc› oldu¤unu söylemek için yeterli ka-
n›t yoktur.37

Opioid Antagonist
Endojen opioidlerin nikotinin güçlendirici etkisiyle ilifl-

kili oldu¤unun anlafl›lmas›59,60 opioid antagonistleri naltrek-
son ve nalokson’un sigara b›rakma yard›m›nda denenmesi-
ne yol açm›flt›r. Naltrekson’un tek bafl›na sigara b›rakma te-
davilerindeki etkinli¤ine yönelik kan›tlar çok azd›r.61

Vareniklin

Vareniklin yabani tütünden elde edilen sitizin adl› bir
maddeden esinlenerek elde edilen ve sigara b›rakmada de-

nenen yeni bir maddedir. Nikotinin ba¤›ml›l›k yap›c› etkisi-
nin ·4.2 nikotinik asetilkolin reseptörü (nAChR) üzerine
olan agonist etkisinden kaynakland›¤› düflünülür.62,63 Sitizin
AChR için potent ve parsiyel agonisttir, reseptörü nikotine
göre daha düflük bir düzeyde uyar›r.64 Vareniklin de α4β2
nAChR‘e selektif olarak yüksek ba¤lanma afinitesi göste-
rir.65 Yak›n zamanda 18-65 yafl aras› sa¤l›kl› kiflilerde yap›l-
m›fl olan plasebo ve bupropion kontrollü çift kör randomize
bir çal›flmada; vareniklin tartarat›n 0.3 mg/gün, 1 mg/gün ve
2x1 mg/gün fleklinde üç de¤iflik dozu denenmifltir. Dört haf-
tal›k b›rakma oranlar›nda vareniklin tartarat 2x1 mg/gün
(%48.0; p<0.001) ve 1 mg/gün (%37.3; p<0.001) dozunda
plasebodan anlaml› farkl› bulunmufltur. Bupropionun oran›
da %33.3 olarak tespit edilmifltir (p=0.002 ). Kan karbon-
monoksit düzeyiyle kontrol edilen 4 ila 52 haftal›k b›rakma
oranlar› plasebo grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤› zaman, 2x1
mg/gün vareniklin tartarat kullanan grubun anlaml› olarak
farkl› oldu¤u gözlenmifltir (%14.4 karfl› %4.9; p=0.002).66

Rimonabant

‹lk kannabinoid reseptörün67 ve endojen ligand›n›n68

1990’lar›n bafl›nda keflfedilmesi yeni bir nöromodülatör sis-
tem olan endokannabinoid sistemin moleküler temellerini
anlamay› sa¤lam›flt›r. Endokannabinoidler postsinaptik ola-
rak araflidonik asitten sentezlenir ve genellikle presinaptik
olarak sal›n›m› engellemek üzere etki ederler.69 Endokanna-
binoid sistem tüm beyin ve çevre dokularda (adipoz doku,
karaci¤er ve kas) vücut a¤›rl›¤› ve enerji dengesi kontrolüy-
le iliflkili olarak vard›r. Endokannabinoid sistemin tonik ak-
tivitesi ifltah ve besin al›m›n›n nörokimyasal kontrolü ile
iliflkilidir.70 Bu sistem ayn› zamanda ödül yolaklar›n›n bu-
lundu¤u beyindeki limbik alanlarda da aktiftir.71 Bu neden-
le endokannabinoid sistemin bloke edilmesi obezite ve
madde ba¤›ml›l›¤› tedavisinde önemli bir rol alabilir.

Selektif kannabinoid-1 reseptör blokerinin (CB1) sigara
içimine ba¤l› de¤iflmifl olan sistemleri modüle edebilece¤i
düflünülmektedir.72 Bir CB1 reseptör antagonisti olan rimo-
nabant›n, hayvan çal›flmalar›nda nikotin ihtiyac›n› ve nükle-
us akkumbenste DA sal›n›m›n› azaltt›¤› bulunmufltur.73 ‹la-
c›n sadece sigara b›rakmada de¤il, ayn› zamanda yoksunluk
bulgular›n›n giderilmesinde de kullan›labilece¤i belirtil-
mektedir.74 

Topiramat

Son zamanlarda ba¤›ml›l›kla ilgili çal›flmalar glutamat
üzerine yo¤unlaflm›flt›r. Topiramat’›n bir çok farmakolojik
etkisi vard›r. Bunlar Na+ ve Ca++ ak›mlar›n› inhibe etmek,
karbonik anhidraz inhibisyonu, DA ve serotonin sal›n›m›
art›fl›, glutamat reseptörlerinin alfa-amino-3-hidroksi-5-me-
til-4-isoxazol propionic acid (AMPA)/kainat alt tipinin blo-

174 | Do¤an YH, Demirgören S | Sigara B›rakmada Farmakoterapi  



kaj› ve GABA etkisinin potansiyalize edilmesidir.75-78 Ba-
¤›ml›l›kta tedavi edici etkisinin, mezolimbik dopaminerjik
yolaklarda DA sal›n›m›n›n inhibisyonu ile iliflkili oldu¤u
düflünülür. Topiramat GABA’y› art›r›r, glütamat reseptörle-
rini inhibe eder ve her iki etki de DA sal›n›m›n› inhibe
eder.79 Son zamanlarda topiramat’›n DA ve serotonin sal›n›-
m› üzerine direkt etkisi gösterilmifltir.78 ‹nsandaki terapötik
düzeylerle k›yaslanabilir dozlarda topiramat, s›çan prefron-
tal korteksinde bazal ve Ca++’la uyar›lm›fl DA düzeylerini
art›r›r. Topiramat nikotinin subjektif etkisini, dopaminerjik
sistem üzerine indirekt etkisi ile zay›flat›r ya da DA sal›m›-
n› potansiyalize ederek art›r›r.78,79 Gece yoksunlu¤unun
tedavisinde damariçi nikotinin topiramat ile kombine edil-
di¤i bir çal›flmada topiramat’›n nikotinin sübjektif etkilerini
art›rd›¤› ve kalp h›z› art›fl›n› yavafllatt›¤› gösterilmifltir. Ger-
çek mekanizmas›n›n tam olarak bilinmemesine ra¤men DA
sisteminin uyar›lmas› ve noradrenalin sistemin zay›flat›lma-
s›n›n topiramat’›n etkisine arac›l›k etti¤i düflünülmüfltür.80

Metoksalen

Nikotin sitokrom P450 ve flavin içeren monooksijenaz-
lar olmak üzere temel olarak iki monooksijenaz ile metabo-
lize edilir.81 Nikotinin %80’i inaktif metabolit kotinin C-ok-
sidasyon ile dönüfltürülür ve bunun %90’›ndan CYP2A6 so-
rumludur.82 Nikotin metabolizmas›nda kifliler aras›nda fark
oldu¤u ve bunun CYP2A6 polimorfizmiyle iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir.83 Bu enzimin aktivitesindeki varyasyonlar ni-
kotinin metabolizmas›nda h›z farklar›na neden oldu¤u gibi;
sigaraya bafllama, ba¤›ml› hale gelme, düflük ya da yüksek
düzeyde sigara tüketimi gibi baz› sigara içme davran›fllar›n›
da etkiler.84 Nikotini daha yavafl metabolize eden içiciler
yüksek nikotin kan düzeylerine eriflir ve ilk sigara içmeye
bafllad›klar›nda, bafllang›çta daha fazla yan etkilerden flika-
yet ederler. Bir kez ba¤›ml› hale geldikten sonra bu kifliler,
h›zl› metabolize edenlerle ayn› kan düzeyine ulaflmak için
sigaradan daha az nikotin almaya ihtiyaç gösterirler.85 Son
çal›flmalarda inaktif CYP2A6 aleli olan kiflilerin azalm›fl ni-
kotin metabolizmalar›n› daha az sigara içerek kompanse et-
tikleri gösterilmifltir.86,87 Bu kifliler daha geç sigara ba¤›ml›-
s› haline gelir (3 y›l daha geç), daha az süre içer ve sigaray›
daha kolay b›rak›rlar.88 CYP2A6 geninin belirli polimor-
fizmleri bireylerin nikotini metabolize etme yetilerini azal-
t›yorsa, CYP2A6 inhibe eden ilaçlar›n uygulanmas› tek ba-
fl›na ya da NRT ile kombine olarak, enzimin aktivitesini
modüle etmek ve tütün ba¤›ml›l›¤›n› tedavi etmek için kul-
lan›labilir.85

Glükoz

Oral glükoz tabletleri sigaray› b›rakmaya yard›mc› ya da
baz› kifliler taraf›ndan tamamiyle tek bafl›na kullan›labile-

cek ucuz bir alternatiftir. Bir doz nikotinin açl›¤› bask›lad›¤›
ve zaman içersinde sigara içenlerin açl›k hissi ile sigara iç-
me iste¤ini iliflkilendirdi¤i söylenmektedir. Baz› çal›flmalar
gükoz tabletlerinin çi¤nenmesinin sigara b›rakma sonras›
yoksunlukta, sigaraya iste¤i azaltt›¤› gösterilmifltir.89

Sonuç
Sigara içiminde ba¤›ml›l›k yapan temel maddenin

nikotin oldu¤unun bilinmesine ra¤men ba¤›ml›l›kta rol oy-
nayabilecek baflka maddelerin de oldu¤u muhakkakt›r. Ay-
n› zamanda nikotinin, vücuttaki etkisini göstermek için
asetilkolini taklit etti¤i ve kolinerjik sistem üzerine etki et-
ti¤i halde, benzer reseptörlerin kolinerjik sistem d›fl›nda ol-
mas› ya da nikotinin baflkaca reseptörlere de ilgi duymas›
söz konusudur. Bu nedenle sigara b›rakma tedavilerinde
birden fazla ilac›n kullan›lmas› ve bunlar›n kombine edil-
mesi kaç›n›lmazd›r. Bu kombinasyonlar sayesinde kul-
lan›lan ilaçlar›n avantajlar› bir araya getirilmifl ve birbir-
lerinin etkilerini art›rm›fl olacakt›r. Ayn› zamanda çok
say›da seçene¤in olmas›, baz› kontrendikasyonlar için fark-
l› seçeneklerin elde tutulmas›n› sa¤lar.
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