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OZET

Bu ¢alismada sigara biraktirma tedavileri ile ilgili olarak son 10 sene iginde yapilmug ¢alismalar gozden gegiril-
migtir. Bu amagcla medline taranmug ve dzellikle plasebo kontrollii ¢ift kor yapilnusg etkinlik ¢alismalart ayrinaili
incelenmigtir. Sonug olarak sigara biraktirmada nikotin yerine koyma preparatlari, bupropion SR (yavas salinim-
I1) ve nortriptilin etkinligi kanitlanmis farmakolojik tedavilerdir. Nikotin yerine koyma tedavisi ve bupropion SR,
yoksunluk belirtileri yanisira kilo alimint da azaltmaktadir. Bupropion SR, niiksiin en sik sebebi olan sigaraya
kurgt duyulan siddetli istegi (craving) de azaltmaktadir. Bupropion SR in zellikle kadinlarda niiksii 6nlemede et-
kin oldugunu diigiindiiren bulgular vardir. Selejilin, lazabemidle yapilan ilk ¢aligmalarda umut verici sonuglar
elde edilmigtir. Lazabemidle yapilan calismada 8. haftada nokta prevalans: sigara birakma oranlar: 100 mg la-
zabemid, 200 mg lazabemid gruplarinda sirasiyla % 17, % 19 ve % 30 bulunmugtur. Nikotin yerine koyma teda-
visi ile birlikte selejilinin etkinligi arastirilmug, 52 haftalik tedavide NRT + Selejilinle 52 haftalik siirekli birakma
oranit NRT + Plasebo ile goriilenin iki kati olmugtur (swrasiyla % 25, % 11), ama sonug istatistiksel olarak an-
laml degildir. Selejilin ayrica ‘craving’i de azaltmugtir. Kombine ilag tedavileri basari oranlarin artirabilir,
farkl ila¢ kombinasyonlarinin denendigi ¢alismalar yapiimaldir.
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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, double-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 mg/day and lazabe-
mide 200 mglday 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 cigai ettes. Combined drug therapies may increase the success rates,
new trials with different drug combinations can be done.
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GIRIS

Uzun bir siiredir yapilan arastirmalar sonucu sigara
bagimliligi, sonuglan ve tedavisi ile ilgili bilgileri-
miz Snemli lgiide artmugtir. Sigara bagimliliginin te-
davisinin zor oldugu agiktir. Sigara birakmaya yar-
dimar gesitli terapdtik girisimler vardir ancak cogu-
nun etkinlikleri siiphelidir.

ABD’de nikotin yerine koyma terapileri ve bupropi-
on (yavag salimmli) FDA onay: almigtir. Depresyon
ve sigara arasindaki iligkiden &tifrii gesitli antidepre-
sanlarin sigara biraktirmadaki etkinligi aragtirilmig-
tur. Gegmiste antidepresanlar diginda sigara biraktir-
mada etkinligi aragtirlmig olan ilaclar arasmda klo-
nidin, lobelin, giimii§ asetat, buspiron bulunmakta-
dir; bunlardan lobelin ve giimiis asetatla yapilan ca-
lismalarda ilaglann etkinligi gosterilememigtir ve bu
ilaclar piyasadan cekilmigtir (1),

Bu calismada medline taranarak sigara biraktirma te-
davileri ile ilgili olarak son 10 sene icinde yayinlan-
mus caligmalar gozden gegirilmigtir. Medline tarama-
s1 i¢cin “smoking cessation, antidepressant and smo-
king, bupropion and smoking cessation, monoamine
oxidase inhibitor and smoking cessation, nicotine
replacement” sozciikleri kullanilmistir. Ozellikle pla-
sebo kontrollii ¢ift kor yapilmus etkinlik ¢aligmalan
ayrintil1 incelenmistir.

Nikotin yerine koyma tedavileri:

Sigara biraktirma tedavileri iginde ilk onay alms far-
makolojik ajan nikotindir. Nikotin yerine koyma ce-
sitli- gekillerde olabilmektedir: sakiz, transdermal
bant, nazal sprey, inhaler, dilalt tablet ve pastil
formlart mevcuttur. Nikotin yerine koyma tedavisi,
sigara birakmaya bagl1 goriilen yoksunluk semptom-
larinin siddetini azaltmaktadir (23.4), Nikotin banti
kullanan kigiler plasebo bant kullananlarla kargilasti-
rildiginda, sigara igtiklerinde sigaramin daha az tat-
min ettigini bildirmislerdir. Nikotin yerine koyma te-
davisinin, sigaray1 biraktiktan sonra geligebilen dep-
resyon sikligim ©) ve kilo alimim ©) azaltug: bildi-
rilmigtir. Nikotin bant1 kullananlarda plasebo bant
kullananlara gore uzun siireli birakma 2-3 kat daha
fazla bulunmustur (23:4), Nikotin yerine koyma teda-
visinin etkinligi, preparatin tipine gére pek degisme-
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mekle birlikte nikotin sakizinin etkinligi, birlikte uy-
gulanan ilag-dis1 terapiye yiiksek oranda bagimh ¢1-
karken nikotin bantimn etkinligi ilac-dig1 terapiden
bagimsizdir (). Nikotin inhalerle sigara birakma
oranlar: 6. haftada % 29, 3. ayda % 24, 6. ayda % 17
ve 1 sene sonunda % 13 olarak bulunurken ayn sii-
relerde plaseboyla olugan oranlar sirasiyla % 14, %
10, % 9, % 8°dir ®. Nikotin pastilinin etkinliginin
aragtirildigs bir bagka plasebo kontrollii ¢ift-kér ¢alig-
mada diisiik bagimlilara 2 mg ve yiiksek bagimlilara
4 mg pastil verilmistir; 6. haftada 28 giinliik birakma
orani 2 mg nikotin pastili alanlarda % 46 (plasebo: %
29.7), 4mg nikotin pastili alanlarda % 48.7 (plase-
bo:% 20.8) bulunmugtur. Tedavi edici etkinin anlam-
lil1g1 bir sene siiresince de devam etmistir (9).

Bupropion SR

Bupropion segici bir dopamin ve noradrenalin geri-
alim inhibitoriidiir; sigara biraktirmadaki etkinligi
kamtlanmis bir antidepresandir ve yavas salimml
formu (SR), bu amagla kullanilmasimna iliskin ilk
onay almis nikotin dis1 farmakolojik ajandir. Sigara
birakilmasina bagli gelisen yoksunluk semptomlar
yanisira kilo alimini da azaltmaktadir 19, Hurt ve ar-
kadaglarimin yaptiklart bir caligmada 615 kisi 7 hafta
siireyle 100 mg, 150 mg, 300 mg bupropion SR ve
plasebo olarak gruplandirilmiglar; 7 hafta sonunda si-
gara birakma oranlar plasebo grubunda % 19, 100
mg grubunda % 28.8, 150 mg grubunda % 38.6, 300
mg grubunda % 44.2 ¢ikeugtir; 1 yil sonraki oranlar
sirasiyla % 12.4, % 19.6, % 22.9, % 23.1 bulunmus-
tur. Tedavinin depresyon skorlan iizerine bir etkisi
goriillmemistir (11,

Anksiyetesi yiiksek kisilerin 6 aylik takipte bupropi-
ona daha iyi yanit verdigi bildirilmistir (12), Bupropi-
on SR’in daha 6nce nikotin yerine koyma tedavisiy-
le (NRT) sigaray: birakma girigimi olmus kisilerde
de NRT oykiisii olmayan kisilerle aym oranda etkin
oldugu gosterilmistir (13). Bu bulgunun aksine bupro-
pion SR ile sigara birakmamin belirleyicilerinin arag-
tirildigy bir bagka ¢alismada ise degerlendirme siire-
leri olarak alinan 3. ve 12. aylarda sigara i¢iminin
stirdiiriilmesindeki risk faktorleri arasinda, daha 6nce
nikotin yerine koyma tedavisi denenmis olmasi bu-
lunmaktadir; aym ¢aligmada saptanan diger risk fak-
tdrleri kadin cinsiyet, geng yas, yiiksek diizeyde siga-
ra bagimlilig1, kisa siireli sigara birakma girisimleri
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olmas1 ve depresif semptomlarin varligidir (14), Niik-
siin nedenlerini ve uzun siireli bupropion kullamlma-
simn niiks oranina etkisini arastiran bir galigmada 7
haftalik bupropion SR kullanimu ile sigaray: birakmig
olan katilimcilar randomize ve ¢ift kor olarak bupro-
pion SR’la veya plaseboyla tedaviye 45 hafta daha
devam etmiglerdir; plasebo grubunda niiksiin neden-
leri arasinda en sik gosterilen faktor, % 49.2 oranmn-
da sigaraya karsi duyulan siddetli istek (craving)
olurken aym faktor bupropion-SR grubunda en az
oranda gosterilmigtir (niikslerin % 22.4°ii) (15). Gon-
zales ve arkadaglan (1), bupropion SR ile 7 haftalik
tedavi sonunda sigaray: birakmis olan katilimcilart
(n=432) ¢ift kor niiks 6nleme fazina almig ve rando-
mize bicimde plasebo veya bupropion SR ile tedavi-
yi 45 hafta daha siirdiirmiistiir; siirekli birakma oran-
larinda onceki caligmalarda NRT icin - gosterilenin
aksine cinsiyet farki olmamigtir; 52. haftada siirekli
birakma oranlan bupropion SR grubu kadmn ve er-
keklerde sirasiyla % 36.4 ve % 37.8 iken plasebo
alanlarda % 29.9 ve % 36.6 olarak saptanmigtir. Bu
sonug¢ bupropionun 6zellikle kadinlarda niiksii 6nle-
mede etkin oldugunu diisiindiirmektedir. Hurt ve ar-
kadaglarmin (17) piiks 6nleme ¢aligmalarinda, nikotin
bant1 tedavisi tamamlandiktan sonra sigara icmeyen-
ler bupropion veya plasebo ile 6 aylik niiks onleme
tedavisine alinmg, nikotin banti tedavisi sonunda si-
gara icimini siirdiirenler de 8 haftalik bupropion ve-
ya plasebo tedavisine alinmigtir; sonug olarak bupro-
pion, nikotin bant1 ile sigaray: birakmug olan kisiler-
de niiksii azaltmamigtir ve nikotin bant tedavisi ile si-
garayi birakamamug kisilerin de sigaray: birakmasini
saglayamamustir. Ingiltere’de bupropionun giivenilir-
ligini aragtirmak iizere yapilan bir ¢alismada 11735
kullaniciin 350’si toplam 566 yan etki bildirmistir;
en sik goriilen olaylar uykusuzluk (n=308), bulant-
kusma (n=243) ve bagdénmesi (n=185)" olmustur.
Gebeliginin ilk ii¢ ayinda bupropion kullanan 8 gebe-
nin 5’i canli dogum yapmig ve bu bebeklerde konje-
nital anomali saptanmamistir; birinde intrauterin
6lim olmug ve ikisinde gebelik terapotik amach son-
landirimugtir. Bupropion basladiktan 12 hafta sonra-
ki standardize mortalite oran1 (SMR) hesaplar1 bup-
ropion igin daha yiiksek bir mortalite orant gosterme-
mistir. (18). Bupropiona bagh ciddi yan etki nadirdir;
epilepsisi veya epileptik nobet dyKkiisii olan Kisilere
verilmemelidir.Simdiye kadar yapilmig klinik cahs-
malarda sigara birakmak icin kullanilan bupropiona
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bagli epileptik nobet bildirilmemigtir (10).
Diger ilaclar

Sertralinin sigara biraktirmadaki etkinligini arastiran
plasebo kontrollii ¢ift-kor bir calismada sertralinin
etkinligi gosterilememigtir (9. Sigara igicilerinde
beyin ve platelet monoamin oksidaz B aktivitesinin
azalmig olmasindan yola ¢ikilarak, geri doniiglii mo-
noamin oksidaz B inhibitérii olan lazabemidin sigara
biraktirmadaki etkinligi aragtirtlmigtir; 8 hafta” so-
nunda nokta prevalanst sigara birakma oranlan pla-
sebo, 100 mg lazabemid, 200 mg lazabemid grupla-
rinda sirasiyla % 17, % 19 ve % 30 bulunmustur 20).
Sonug olarak bagka caligmalarla da etkinligi destek-
lendigi ve yan etki profili kabul edilebilir oldugu tak-
dirde monoamin oksidaz B inhibitorleri sigara birak-
tirma tedavileri arasinda yer alabilir. Monoamin ok-
sidaz A nin geri doniiglii inhibitérii olan moklobemid
ile yapilmus plasebo kontrollii ¢ift-kér ¢alismanin so-
nucunda, plazma kotinin diizeylerine gére moklobe-
mid ile plasebo arasinda etkinlik bakimindan istatis-
tiksel anlamlilig: olan bir fark bulunmamugtir; yok-
sunluk semptomlar1 bakimindan iki grup arasinda
higbir fark olmamustir (2. Nikotin yerine koyma te-
davisi ile birlikte selejilinin etkinligi arastirlmis, 52
haftalik tedavide NRT + Selejilinle 52 haftalik siirek-
1i birakma oran1 NRT + Plasebo ile goriilenin iki ka-
t1 olmugtur (sirasiyla % 25, % 11); sonug istatistiksel
olarak anlaml degildir. Selejilin ayrica ‘craving’i de
azaltmistir (22), Selejilin de sigara biraktirma aragtir-
malar1 i¢in umut vaat eden bir ilag gibi durmaktadir:
Bir bagka antidepresan olarak nortriptilinin de sigara
biraktirmada etkin oldugu gdsterilmigtir (23.24.25),
Prochazka ve arkadaglarnin 23) yaptiga randomize,
cift-kor, plasebo kontrollii calismada nortriptilin si-
garayl birakmaya bagh gelisen yoksunluk belirtile-
rinde anlamh bir azalma saglamustir; 6 aylik sigara
birakma oran nortriptilihle % 14 iken plaseboyla
oran % 3 olarak bulunmustur; nortriptiline bagl ag1z
kurulugu (% 64) ve tad duyusunda bozulma (% 20)
en sik goriilen yan etkiler olmustur. Hall ve arkadas-
lar1 da (26) nortriptilin ve bupropionun etkinligini pla-
sebo ile kar§11a§t1rhn§lar,\nokta prevalans birakmada
her iki ilag plasebodan daha etkin bulunmustur. 1 se-
nelik siirekli birakma oranlar bakimindan birbirleri
ve plasebo arasinda bir fark olmamugstir. Aym calig-
mada psikolojik girigimin antidepresanlarin etkinli-
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gini artinp artirmadiina da bakilmis ve sonug olarak
antidepresan ilag tedavisi ile birlikte uygulanan psi-
koterapinin salt antidepresan ilag tedavisinden daha
etkin olmadifn gosterilmistir. Noradrenerjik siste-
min, nikotine ve nikotin yoksunluguna bagl: akut fiz-
yolojik degisikliklerin bazilarindan sorumlu olabile-
ceginden yola gikilarak bir alfa ve beta adrenerjik re-
septor blokdrii olan labetalol ile ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir calisma yapilmigtir; labetalol alimindan
sonra nikotine bagh kalp atim artisi daha hafif dii-
zeyde olurken sistolik ve diastolik kan basincinda
herhangi bir degisiklik gériilmemistir, nikotinin sub-
Jekdif etkileri artrmgtir. Ayrica sigara yoksunluk belir-
tileri i.v. nikotin uygulamasim takiben yiiksek doz
(200 mg) labetalol almis olan grupta plaseboya ki-
yasla daha hizli diizelmistir. Bu ¢alismanin sonuglart
nikotin yoksunluk semptomlarinda adrenerjik resep-
torlerin roliinii desteklemektedir ve daha ileri kont-
rollii klinik galismalarla nikotin yerine koyma terapi-
leri ile beraber adrenerjik blokajin etkinliginin aragti-
nilmas: gerekliligini ortaya koymustur 7).

Caligmalarin sonuglan 6zetlenecek olursa sigara bi-
rakurmada nikotin yerine koyma preparatlari, bupro-
pion SR ve nortriptilin etkinligi kamtlanmg farma-
kolojik ajanlardir. Selejilin, lazabemidle yapilan ilk
caligmalarda umut verici sonuglar elde edilmistir.
Kombine ilag tedavileri bagar1 oranlarini artirabilir,
farkli ilag kombinasyonlarinin denendigi caligmalar
yapilmalidir.
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