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ÖZET 

Bu çalış mada sigara bıraktı rma tedavileri ile ilgili olarak son 10 sene içinde yapı lm ış  çalış malar gözden geçiril-

miş tir. Bu amaçla medline taranmış  ve özellikle plasebo kontrollü çift kör yap ı lm ış  etkinlik çal ış maları  ayrıntı lı  
incelenmiş tir. Sonuç olarak sigara bıraktırırıada nikotin yerine koyma preparatları , bupropion SR (yava ş  salı n ım-

il) ve nortriptilin etkinliğ i kan ı tlanm ış  farmakolojik tedavilerdir. Nikotin yerine koyma tedavisi ve bupropion SR, 
yoksunluk belirtileri yan ıs ı ra kilo altın ı n ı  da azaltmaktadı r. Bupropion SR, nüksün en s ık sebebi olan sigaraya 

karşı  duyulan ş iddetli isteğ i (craving) de azaltmaktadı r. Bupropion SR ı n özellikle kad ınlarda nüksü önlemede et-

kin olduğ unu düşündüren bulgular vardır. Selejilin, lazabemidle yap ı lan ilk çalış malarda umut verici sonuçlar 

elde edilmi ş tir. Lazabemidle yap ı lan çalış mada 8. haftada nokta prevalansı  sigara bırakma oranları  100 mg la-

zabemid, 200 mg lazabemid gruplar ı nda sı rasıyla % 17, % 19 ve % 30 bulunmu ş tur. Nikotin yerine koyma teda-

visi ile birlikte selejilinin etkinli ğ i araş tı rı lm ış , 52 haftalı k tedavide NRT + Selejilinle 52 haftal ık sürekli b ı rakma 

oranı  NRT + Plasebo ile görülenin iki katı  olmuş tur (sı rasıyla % 25, % 11), ama sonuç istatistiksel olarak an-

lamlı  değ ildir. Selejilin ayrı ca craving' i de azaltmış tır. Kombine ilaç tedavileri başarı  oranları n ı  artırabilir, 

farklı  ilaç kombinasyonların ın denendiğ i çalış malar yapı lmalıdı r. 
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ABSTRACT 

In this review, the trials of the last 10 years related to smoking cessation therapies are reviewed. For this aim 
medline is searched and especially the randomized, dot ıble-blind, placebo controlled trials are examined in de-
tail. As a result nicotine replacement preparates, bupropion SR and nortriptyline are the pharmacological the-
rapies whose efficacies are proved. Nicotine replacement therapy and bupropion SR reduces withdrawal symp-
toms as well as weight gain. Bupropion SR also reduces the craving that is the most common reason of relapse. 
There are some results suggesting that bupropion is effective in preventing relapse especially in women. The re-
sults of the first trials of selegiline and lazabemide are giving hope. In the study of lazabemide point prevalance 
abstinence at the end of 8 week was 17 %, 19 % and 30 % in the placebo, lazabemide 100 mglday and lazabe-
mide 200 mg/day groups, respectively. In the study of selegiline, adding selegiline to nicotine patch was associ-
ated with doubling of the 52-week continuous abstinence rate, but this difference was not statistically significant. 
Selegiline significantly reduced craving for ciga ı  ettes. Combined drug therapies may increase the success rates, 
new trials with different drug combinations can be done. 
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GİRİŞ  

Uzun bir süredir yap ılan araş tırmalar sonucu sigara 
bağı ml ı lığı , sonuçlar ı  ve tedavisi ile ilgili bilgileri-
miz önemli ölçüde artm ış t ır. Sigara bağı mlı lığı nın te-
davisinin zor olduğu aç ıktır. Sigara b ırakmaya yar-
dımc ı  çeş itli terapötik giri ş imler vard ır ancak çoğu-
nun etkinlikleri şüphelidir. 

ABD'de nikotin yerine koyma terapileri ve bupropi-
on (yavaş  sal ı nımlı ) FDA onay ı  almış tır. Depresyon 
ve sigara aras ındaki ilişkiden ötürü çe ş itli antidepre-
sanlar ın sigara b ıraktırmadaki etkinli ğ i araş tırılmış -
t ır. Geçmi ş te antidepresanlar d ışı nda sigara b ıraktır-
mada etkinliğ i araş tırılmış  olan ilaçlar aras ında Ido-
nidin, lobelin, gümüş  asetat, buspiron bulunmakta-
d ır; bunlardan lobelin ve gümü ş  asetatla yap ı lan ça-
l ış malarda ilaçlann etkinliğ i gösterilememi ş tir ve bu 
ilaçlar piyasadan çekilmi ş tir ( 1 ). 

Bu çalış mada medline taranarak sigara b ıraktırma te-
davileri ile ilgili olarak son 10 sene içinde yay ınlan-
mış  çal ış malar gözden geçirilmiş tir. Medline tarama-
sı  için "smoking cessation, antidepressant and smo-
king, bupropion and smoking cessation, monoamine 
oxidase inhibitor and smoking cessation, nicotine 
replacement" sözcükleri kullan ılmış tır. Özellikle pla-
sebo kontrollü çift kör yap ı lmış  etkinlik çal ış maları  
ayrınt ı lı  incelenmi ş tir. 

Nikotin yerine koyma tedavileri: 

Sigara b ırakt ırma tedavileri içinde ilk onay alm ış  far-
makolojik ajan nikotindir. Nikotin yerine koyma çe-
ş itli şekillerde olabilmektedir: sak ız, transdermal 
bant, nazal sprey, inhaler, dilalt ı  tablet ve pastil 
formlan mevcuttur. Nikotin yerine koyma tedavisi, 
sigara b ırakmaya bağ lı  görülen yoksunluk semptom-
ları n ı n ş iddetini azaltmaktad ır (2,3,4). Nikotin bant ı  
kullanan kiş iler plasebo bant kullananlarla kar şı laş tı -
rı ldığı nda, sigara içtiklerinde sigaran ın daha az tat-
min ettiğ ini bildirmiş lerdir. Nikotin yerine koyma te-
davisinin, sigaray ı  b ıraktıktan sonra geli şebilen dep-
resyon s ıklığı n ı  (5 ) ve kilo al ımmı  (6) azalttığı  bildi-
rilmiş tir. Nikotin bant ı  kullananlarda plasebo bant 
kullananlara göre uzun süreli b ırakma 2-3 kat daha 
fazla bulunmu ş tur (2,3 4). Nikotin yerine koyma teda-
visinin etkinliğ i, preparat ı n tipine göre pek değ iş me- 

mekle birlikte nikotin sak ızı n ın etkinliğ i, birlikte uy-
gulanan ilaç-d ışı  terapiye yüksek oranda ba ğı mlı  çı-
karken nikotin bant ının etkinliğ i ilaç-dışı  terapiden 
bağı msızd ır (7). Nikotin inhalerle sigara b ırakma 
oranlar ı  6. haftada % 29, 3. ayda % 24, 6. ayda % 17 
ve 1 sene sonunda % 13 olarak bulunurken ayn ı  sü-
relerde plaseboyla olu ş an oranlar s ıras ıyla % 14, % 
10, % 9, % 8'dir (8). Nikotin pastilinin etkinli ğ inin 
araş tırıldığı  bir başka plasebo kontrollü çift-kör çal ış -
mada dü ş ük bağı ml ı lara 2 mg ve yüksek ba ğı ml ılara 
4 mg pastil verilmi ş tir; 6. haftada 28 günlük b ı rakma 
oranı  2 mg nikotin pastili alanlarda % 46 (plasebo: % 
29.7), 4mg nikotin pastili alanlarda % 48.7 (plase-
bo:% 20.8) bulunmu ş tur. Tedavi edici etkinin anlam-
lı lığı  bir sene süresince de devam etmi ş tir (9). 

Bupropion SR 

Bupropion seçici bir dopamin ve noradrenalin geri-
al ım inhibitörüdür; sigara b ıraktırmadaki etkinli ğ i 
kan ıtlanm ış  bir antidepresand ır ve yavaş  salınımlı  
formu (SR), bu amaçla kullan ı lmas ına ilişkin ilk 
onay almış  nikotin d ışı  farmakolojik ajand ır. Sigara 
bırakılmas ı na bağ l ı  gelişen yoksunluk semptomlar' 
yan ıs ıra kilo alimin" da azaltmaktad ır ( 10). Hun ve ar-
kadaş lannın yapt ıkları  bir çal ış mada 615 kiş i 7 hafta 
süreyle 100 mg, 150 mg, 300 mg bupropion SR ve 
plasebo olarak grupland ınlmış lar; 7 hafta sonunda si-
gara b ırakma oranlar ı  plasebo grubunda % 19, 100 
mg grubunda % 28.8, 150 mg grubunda % 38.6, 300 
mg grubunda % 44.2 ç ıkmış tır; 1 yı l sonraki oranlar 
s ıras ıyla % 12.4, % 19.6, % 22.9, % 23.1 bulunmu ş -
tur. Tedavinin depresyon skorlan üzerine bir etkisi 
görülmemi ş tir ( 1 D. 

Anksiyetesi yüksek ki ş ilerin 6 ayl ık takipte bupropi-
ona daha iyi yan ı t verdiğ i bildirilmi ş tir ( 12). Bupropi-
on SR' ın daha önce nikotin yerine koyma tedavisiy-
le (NRT) sigaray ı  b ırakma giri ş imi olmuş  kiş ilerde 
de NRT öyküsü olmayan ki ş ilerle ayn ı  oranda etkin 
olduğu gösterilmi ş tir ( 13). Bu bulgunun aksine bupro-
pion SR ile sigara bırakmanın belirleyicilerinin ara ş -
tırıldığı  bir başka çal ış mada ise de ğerlendirme süre-
leri olarak al ınan 3. ve 12. aylarda sigara içiminin 
sürdürülmesindeki risk faktörleri aras ında, daha önce 
nikotin yerine koyma tedavisi denenmi ş  olması  bu-
lunmaktad ır; ayn ı  çalış mada saptanan di ğ er risk fak-
törleri kad ın cinsiyet, genç ya ş , yüksek düzeyde siga-
ra bağı ml ı lığı , kısa süreli sigara b ırakma giriş imleri 
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olmas ı  ve depresif semptomlar ın varlığı dı r ( 14). Nük-
sün nedenlerini ve uzun süreli bupropion kullan ı lma-
sın ın nüks oran ına etkisini araş tıran bir çal ış mada 7 
haftal ık bupropion SR kullan ımı  ile sigaray ı  bırakm ış  
olan kat ı lımc ılar randomize ve çift kör olarak bupro-
pion SR'la veya plaseboyla tedaviye 45 hafta daha 
devam etmi ş lerdir; plasebo grubunda nüksün neden-
leri aras ında en s ık gösterilen faktör, % 49.2 oran ın-
da sigaraya kar şı  duyulan ş iddetli istek (craving) 
olurken ayn ı  faktör bupropion SR grubunda en az 
oranda gösterilmi ş tir (nükslerin % 22.4'ü) ( 15). Gon-
zales ve arkadaş ları  ( 16), bupropion SR ile 7 haftal ık 
tedavi sonunda sigaray ı  bırakm ış  olan katı lımcıları  
(n=432) çift kör nüks önleme faz ına almış  ve rando-
mize biçimde plasebo veya bupropion SR ile tedavi-
yi 45 hafta daha sürdürmü ş tür; sürekli b ırakma oran-
larında önceki çal ış malarda NRT için gösterilenin 
aksine cinsiyet fark ı  olmamış tır; 52. haftada sürekli 
bırakma oranlar ı  bupropion SR grubu kad ın ve er-
keklerde s ıras ıyla % 36.4 ve % 37.8 iken plasebo 
alanlarda % 29.9 ve % 36.6 olarak saptanm ış tır. Bu 
sonuç bupropionun özellikle kad ınlarda nüksü önle-
mede etkin olduğ unu düşündürmektedir. Hurt ve ar-
kadaş larının ( 17) nüks önleme çalış malarında, nikotin 
bantı  tedavisi tamamland ıktan sonra sigara içmeyen-
ler bupropion veya plasebo ile 6 ayl ık nüks önleme 
tedavisine al ınmış , nikotin bantı  tedavisi sonunda si-
gara içimini sürdürenler de 8 haftal ık bupropion ve-
ya plasebo tedavisine al ınmış tır; sonuç olarak bupro-
pion, nikotin bant ı  ile sigaray ı  bırakm ış  olan kiş iler 
de nüksü azaltmam ış tır ve nikotin bant tedavisi ile si-
garay ı  bırakamamış  ki ş ilerin de sigaray ı  bırakmas ını  
sağ layamamış tır. İngiltere'de bupropionun güvenilir-
liğ ini araş tırmak üzere yap ılan bir çal ış mada 11735 
kullanıc ının 350'si toplam 566 yan etki bildirmi ş tir; 
en sık görülen olaylar uykusuzluk (n=308), bulant ı -
kusma (n=243) ve ba şdönmesi (n=185) olmu ş tur. 
Gebeliğ inin ilk üç ay ında bupropion kullanan 8 gebe-
nin 5'i canl ı  doğum yapmış  ve bu bebeklerde konje-
nital anomali saptanmam ış tır; birinde intrauterin 
ölüm olmu ş  ve ikisinde gebelik terapötik amaçl ı  son-
landınlmış tır. Bupropion ba ş ladıktan 12 hafta sonra-
ki standardize mortalite oran ı  (SMR) hesaplar ı  bup-
ropion için daha yüksek bir mortalite oran ı  gösterme-
miş tir ( 18). Bupropiona bağ lı  ciddi yan etki nadirdir; 
epilepsisi veya epileptik nöbet öyküsü olan kiş ilere 
verilmemelidir. Ş imdiye kadar yap ılmış  klinik çal ış -
malarda sigara b ırakmak için kullan ılan bupropiona 

bağ lı  epileptik nöbet bildirilmemi ş tir ( 1°). 

Diğer ilaçlar 

Sertralinin sigara b ıraktırmadaki etkinliğ ini araş tıran 
plasebo kontrollü çift-kör bir çal ış mada sertralinin 
etkinliğ i gösterilememi ş tir ( 19). Sigara içicilerinde 
beyin ve platelet monoamin oksidaz B aktivitesinin 
azalmış  olmas ından yola ç ıkılarak, geri dönü ş lü mo-
noarnin oksidaz B inhibitörü olan lazabemidin sigara 
bıraktırmadaki etkinliğ i araş tınlmış tır; 8 hafta so-
nunda nokta prevalans ı  sigara bırakma oranlan pla-
sebo, 100 mg lazabemid, 200 mg lazabemid grupla-
rında s ı ras ıyla % 17, % 19 ve % 30 bulunmu ş tur (20). 
Sonuç olarak ba şka çal ış malarla da etkinli ğ i destek-
lendiğ i ve yan etki profili kabul edilebilir oldu ğ u tak-
dirde monoamin oksidaz B inhibitörleri sigara b ırak 
tırma tedavileri aras ında yer alabilir. Monoarrı in ok-
sidaz A n ın geri dönü ş tü inhibitörü olan moklobemid 
ile yap ılmış  plasebo kontrollü çift-kör çal ış manın so-
nucunda, plazma kotinin düzeylerine göre moklobe-
mid ile plasebo aras ında etkinlik bakımından istatis-
tiksel anlaml ı lığı  olan bir fark bulunmam ış tır; yok-
sunluk semptomlaa bakımından iki grup aras ında 
hiçbir fark olmam ış tır (21 ). Nikotin yerine koyma te-
davisi ile birlikte selejilinin etkinliğ i araş t ırılmış , 52 
haftal ık tedavide NRT + Selejilinle 52 haftal ık sürek-
li b ırakma oran ı  NRT + Plasebo ile görülenin iki ka-
t ı  olmuş tur (s ıras ıyla % 25, % 11); sonuç istatistiksel 
olarak anlaml ı  değ ildir. Selejilin aynca `craving'i de 
azaltmış tır (22). Selejilin de sigara b ırakt ırma araş tır-
maları  için umut vaat eden bir ilaç gibi durrnaktad ır. 
Bir başka antidepresan olarak nortriptilinin de sigara 
bıraktırmada etkin olduğu gösterilmi ş tir (23,24,25). 

Prochazka ve arkada ş larının (23) yaptığı  randomize, 
çift-kör, plasebo kontrollii çal ış mada nortriptilin si 
garayı  bırakmaya bağ lı  gelişen yoksunluk belirtile 
rinde anlaml ı  bir azalma sağ lamış tır; 6 ayl ık sigara 
bırakma oran ı  nortriptilinle % 14 iken plaseboyla 
oran % 3 olarak bulunmu ş tur; nortriptiline bağ l ı  ağı z 
kuruluğu (% 64) ve tad duyusunda bozulma (% 20) 
en sık görülen yan etkiler olmu ş tur. Hall ve arkada ş -
tan da (26) nortriptilin ve bupropionun etkinli ğ ini pla-
sebo ile karşı laş t ırmış lar, nokta prevalans b ırakmada 
her iki ilaç plasebodan daha etkin bulunmu ş tur. 1 se-
nelik sürekli b ırakma oranlar ı  bak ımından birbirleri 
ve plasebo aras ında bir fark olmam ış t ır. Aynı  çalış -
mada psikolojik giriş imin antidepresanlar ın etkinli- 
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ğ ini artınp art ırmadığı na da bak ılmış  ve sonuç olarak 
antidepresan ilaç tedavisi ile birlikte uygulanan psi-
koterapinin salt antidepresan ilaç tedavisinden daha 
etkin olmadığı  gösterilmiş tir. Noradrenerjik siste-
min, nikotine ve nikotin yoksunluğ una bağ lı  akut fiz-
yolojik değ iş ikliklerin baz ı lanndan sorumlu olabile-
ceğ inden yola ç ıkılarak bir alfa ve beta adrenerjik re-
septör blokörü olan labetalol ile çift kör, plasebo 
kontrollü bir çal ış ma yapılmış t ır; labetalol al ımından 
sonra nikotine bağ lı  kalp atımı  artışı  daha hafif dü-
zeyde olurken sistolik ve diastolik kan bas ı nc ında 
herhangi bir değ iş iklik görülmemi ş tir, nikotinin sub-
jektif etkileri artm ış tır.Ayrıca sigara yoksunluk belir-
tileri i.v. nikotin uygulamas ını  takiben yüksek doz 
(200 mg) labetalol alm ış  olan grupta plaseboya k ı -
yasla daha h ızlı  düzelmi ş tir. Bu çal ış man ın sonuçları  
nikotin yoksunluk semptomlannda adrenerjik resep-
törlerin rolünü desteklemektedir ve daha ileri kont-
rollü klinik çal ış malarla nikotin yerine koyma terapi-
leri ile beraber adrenerjik blokaj ın etkinliğ inin araş tı -
rılmas ı  gerekliliğ ini ortaya koymuş tur (27) . 

Çalış maların sonuçları  özetlenecek olursa sigara b ı -
raktırmada nikotin yerine koyma preparatlan, bupro-
pion SR ve nortriptilin etkinliğ i kanıtlanmış  farma-
kolojik ajanlardır. Selejilin, lazabemidle yap ılan ilk 
çal ış malarda umut verici sonuçlar elde edilmi ş tir. 
Kombine ilaç tedavileri ba şarı  oranlarını  art ırabilir, 
farkl ı  ilaç kombinasyonlann ın denendiğ i çalış malar 
yapı lmalıd ır. 
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