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Sigara kanser, solunum ve kardiyovasküler hastal›klar ile
önlenebilen en önemli ölüm nedenidir. Ülkemizde hala si-
gara nedeniyle ölen insan say›s›n›n, trafik kazalar›ndan
ölenlerin say›s›n›n yaklafl›k olarak 10 kat› oldu¤u tahmin
edilmektedir (1). Türkiye'de sigara kullanma oran›n›n e¤i-
tim seviyesine ve mesleklere göre de¤iflmekle birlikte or-
talama erkeklerde %51, kad›nlarda %49 oldu¤u bildiril-
mifltir (2). 
Sigara içenlerin %70'inden fazlas› b›rakmay› istemektedir-
ler ve her y›l %30-50'si denemektedir. Bununla beraber
herhangi bir yard›m almaks›z›n sigara içenlerin ancak %
5'i giriflimlerinde baflar›l› olmaktad›r (3). Günümüzde far-

makolojik tedaviler kombine edildi¤i zaman bile uzun sü-
reli tütün b›rakma oranlar› genel olarak %30'un alt›ndad›r
(4). Bu nedenle yeni tedavilerin gelifltirilmesine veya ge-
nifl kullan›labilen tedavilere ihtiyaç vard›r, böylece tütün b›-
rakma girifliminde bulunan içiciler aras›nda b›rakma oran-
lar› artacakt›r. Bu derlemede tütün b›rakma giriflimi için
gelifltirilen yeni tedaviler irdelendi. 

I) Tütün Ba¤›ml›l›¤›nda Rutinde 
Kullan›lan Tedaviler

1) Nikotin Replasman Tedavi (NRT): NRT tütün ba¤›ml›-
l›¤›n›n tedavisi için yayg›n kullan›lan tedavi biçimidir. Coch-
rane ‹nceleme Grubu (5) NRT kullan›m›n›n sigara b›rakma
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Özet
Tütün ürünleri tüm dünyada önlenebilen en önemli ölüm ve hastal›k nedenidir. Baz› Bat› ülkelerinde sigara içme h›z› yavafl bir düflüfl
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man tedavisi ve bupropion) olmas›na ra¤men uzun süreli tütün b›rakma oranlar› genel olarak %30'un alt›ndad›r. Son y›llarda varenicline,
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baflar› oranlar›n› 2 kat artt›rd›¤›n› bildirmifllerdir. Günümüz-
de tütün ba¤›ml›l›¤› tedavisi için kullan›lan 5 tip NRT vard›r
(Tablo 1). Bu tedavilerin tümü yoksunluk semptomlar›n› ve
nikotin iste¤ini azalt›r; birkaç karfl›laflt›rmal› çal›flma bunla-
r›n hemen hemen eflit etkili oldu¤unu göstermifltir (6). An-
cak sak›z, inhaler ve nasal spreyin kullan›m›n› karfl›laflt›ran
bir çal›flmada sak›z›n daha kolay kullan›ld›¤› için halk taraf›n-
dan tercih edildi¤i bildirilmifltir (7). Ülkemizde nikotin bant›,
sak›z› bulunmakta ve kullan›lmaktad›r. Ülkemizde sigara b›-
rakma polikliniklerinde davran›fl tedavisi ile birlikte kullan›-
lan NRT ile baflar›l› sonuçlar al›nm›flt›r (8,9).
2) Bupropion: Bupropion tütün ba¤›ml›l›¤›n›n tedavisinde
etkisi gösterilen ilk non-nikotin tedavisidir. Amerika'da or-
jinal bir antidepresand›r (Wellbutrin, GlaxoSmithKline).
Randomize çal›flmalar›n tümü bupropionun uzun süre
yoksunlukta yaklafl›k 2 kat baflar› sa¤lad›¤›n› göstermifltir
(10). Bupropion lokus ceruleusda adrenerjik nöronlar›n
uyar›lmas›nda azalma, nükleus accumbenste ekstrasellü-
ler dopaminde art›fl, dopamin geri al›m›nda azalma ve ni-
kotinik asetilkolin reseptörlerinde fonksiyonel antagoniz-
may› içeren çeflitli mekanizmalar ile etkili olur (11,12). Me-
kanizma her ne olursa olsun, bupropion yoksunluk semp-
tomlar›n› ve iste¤i azaltmada; tütünü b›rakmay› artt›rmada
orta derecede etkilidir (13). Bupropionun yan etkileri uyku-
suzluk, bafl a¤r›s›, a¤›z kurulu¤u ve epilepsi riskinde art-
mad›r. Bupropion kullananlarda konvulzyon görülme riski
1:1000 oldu¤u için bu ilaç epileptik hastalarda kontrendi-
kedir (14).

II) Potansiyel Tütün Ba¤›ml›l›¤› Tedavileri 

Tablo 2'de gösterilen bu tedavilerin güvenilirlikleri henüz
kan›tlanmam›flt›r.

1) Nortriptilin: Nortriptilinin 5 çal›flmada sigaray› b›rak-
mak için etkinli¤i gösterilmifl ve OR: 2.8 bulunmufltur (3).
Nortriptilin noradrenalinin (ve olas› serotonin, 5HT) geri al›-
n›m›n› bloke ederek yoksunluk ve depresif semptomlar›
azalt›r (11, 12). Etkisinin sa¤lam kan›tlar›na ve k›smen dü-
flük maliyetine ra¤men genellikle NRT veya bupropion uy-
gun görülmedi¤inde ikincil tedavi olarak düflünülmüfltür.
Yan etkileri taflikardi, bulan›k görme, üriner retansiyon,
a¤›z kurulu¤u, kab›zl›k ve hipotansiyondur (15).
2) Klonidin: Hipertansiyon tedavisinde kullan›lan bir alfa-
2- noradrenerjik agonisttir. Alkol ve opioid yoksunluk
semptomlar›nda azalma gösterilmifltir (16). Bir çal›flmada
daha önceki b›rakma giriflimlerinde baflar›l› olamayan tir-
yakilerde klonidin ile 4 hafta sonunda plasebo ile karfl›lafl-
t›r›ld›¤›nda yoksunluk oranlar›nda 2 kat düzelme saptan-
m›fl ve bu etki 6 ay sürmüfltür (17). Yan etkileri kab›zl›k,
yorgunluk, güçsüzlük, a¤›z kurulu¤udur, nadiren alerjik re-
aksiyon, bradikardi, birden kesilmesinde tansiyonda ciddi
de¤iflikler görülür.
3) Varenicline: (CP-526, 555, Pfizer) Varenicline ile yap›-
lan faz II ve faz III klinik çal›flmalar›n sonuçlar› umut verici
bulunmufltur (18). Bunun üzerine Pfizer Amerika'da FDA
onay› alm›fl ve “CHANTIXTM” ad› ile piyasaya sürülmüfl-
tür (19). Pfizer Vareniclini 1997'de keflfetti, nikotin resep-
törü parsiyel agonisti ve selektif nikotinik reseptör modu-
latörü olarak tan›mland›. Parsiyel agonist (α4 - β2) olarak
yoksunluk semptomlar› önler ve ba¤›ml›l›k yapmaz. 3-4
haftada azalt›larak dozu ayarlan›r (4). Yan etkileri halsizlik,
uykusuzluk, meteorizm ve tat alma bozuklu¤udur. 
4) Rimonabant: Selektif cannabinoid-1 reseptör antago-
nisti olarak adland›r›lan ilaçlar›n (CB1) beyinde sigara içen-
lerde de¤iflti¤i varsay›lan enerji denge sistemini düzenledi-
¤ine inan›l›r ve antagonistlerinin fliflman kiflilerde kilo kayb›

‹‹llaaççllaarr OOllaass›› mmeekkaanniizzmmaa fifiuuaannkkii dduurruummuu AAvvaannttaajj›› DDeezzaavvaannttaajj

Nikotin sak›z›** Nikotin replasman›- Baz› ülkelerde En iyi Uyum 
iste¤i ve yoksunlu¤u azal›r. OTC bilinen yol zay›fl›¤›, çene a¤r›s›

Nikotin bant** Nikotin replasman›- Baz› ülkelerde ‹yi uyum, Sabit doz, yavafl
iste¤i ve yoksunlu¤u azalt›r. OTC düflük ba¤›ml›l›k sal›n›m, akut iste¤i 

tedavi etmez. Deri
irritasyonu, uykusuzluk

Nikotin pastili/ Nikotin replasman›- Baz› ülkelerde Yüksek dozu Uyum zay›fl›¤›
dilalt› tablet iste¤i ve yoksunlu¤u azalt›r. OTC sak›zdan daha iyi

nikotin sal›n›m›
sa¤lar.

Nikotin inhaler Nikotin replasman›- Baz› ülkelerde Sigaran›n el-a¤›z Uyum zay›fl›¤›
iste¤i ve yoksunlu¤u azalt›r. OTC, baz› ülkelerde aktivasyonu sa¤lar.

reçete ile.

Nikotin nazal sprey Nikotin replasman›- Baz› ülkelerde H›zl› nikotin Kötü uyum, potansiyel
iste¤i ve yoksunlu¤u azalt›r. OTC, baz› ülkelerde sal›n›m› ba¤›ml›l›k                      

reçete ile.

Bupropion** Dopamin geri al›m›nda azalma; Tüm ülkelerde  Ba¤›ml›l›k yapmaz. Epilepsi riskinde
iste¤i ve yoksunlu¤u azalt›r. yaln›zca reçete ile. art›fl, nadiren allerji

* Foulds J, Burke M, Steinberg M, et al. Advances in pharmacotherapy for tobacco dependence. Expert Opin Emerg Drugs 2004; 9: 39-53.
** Türkiye'de onayl› ilaçlar 
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yapabilece¤i gösterilmifltir (20). Bilefli¤in en umut vericisi
CB1 reseptör antagonisti rimonabant (SR-141716A, Ac-
complia, Sanofi-Synthelabo)'dir. Hayvan çal›flmalar›nda ni-
kotinin al›n›m›n› ve nukleus accumbensde nikotinin neden
oldu¤u dopamin sal›n›m›n› azalt›r. Belki en önemlisi korteks
ve nükleus accumbenste dopamin, noradrenalinin ve 5-HT
seviyelerinin art›fl›n›n görülmesidir. Ayr›ca sigaraya tekrar
bafllama (relaps) riskini de azaltt›¤› öne sürülmüfltür (21).
STRATUS-US çal›flmas› ön verilerinde rimonabant›n etkisi
umut vericidir. Çal›flmaya 11 merkezde 787 sigara içen
kaydedilmifltir. Kat›l›mc›lar 5 mg (n= 262) veya 20 mg (n=
261) dozda rimonabant veya plasebo ile randomize edil-
mifl. Çal›flma 10 haftada sonland›r›lm›flt›r. 20 mg rimon-
bant alan gruptaki kifliler için b›rakma oranlar› plasebo
alanlara göre 2 kat›d›r (4). Rimonabant birkaç yan etkisi ile
(halsizlik, yorgunluk, tremor) iyi tolere edilir. 

Faz III klinik çal›flmalar›n sonuçlar› rimonobant›n obezite,
obezite ile iliflkili dislipidemi ve diyabetin tedavisinde oldu-
¤u kadar sigara b›rakt›ktan sonra kilo kontrolünde de ba-
flar›l› oldu¤unu göstermektedir (22). 
5) Nikotin afl›lar›: Afl›lar›n ard›ndaki esas kona¤a enjekte
edilen antijendir. Kona¤›n immün sistemi bu antijeni ya-
banc› cisim olarak alg›layacakt›r ve antikor üretimine yol
açacakt›r. Nikotinin kendisi çok antijenik olmayan küçük
bir moleküldür. ‹mmün yan›t› artt›rmak amac›yla nikotin
büyük moleküllere, genellikle proteinlere ba¤lanabilir ve
antijeniteyi artt›r›r. Nikotin molekülü beyine rahatça geçe-
cek kadar küçük olmas›na ra¤men nikotin- antikor kombi-
ne yap›s› kan- beyin bariyerinden geçifl için çok büyüktür,
bu nedenle beyinde nikotinin etkisini azalt›r veya elimine
eder. Bu teorik olarak nikotinin psikoaktif etkisinin önemli
k›sm›n› önleyecek ve sigaran›n denemeye de¤er etkisini
azaltarak devam eden tüketimi azaltacakt›r. 

‹‹llaaççllaarr OOllaass›› mmeekkaanniizzmmaa fifiuuaannkkii dduurruummuu AAvvaannttaajj›› DDeezzaavvaannttaajj

Nortriptilin Noradrenalin geri al›m Güvenlik ve etkinli¤i ‹yi etki verileri Kötü yan etki profili 
inhibitörü- moralde düzelme klinik çal›flmalarla

destekli

Klonidin α2 -Adrenoreseptör Onay› daha çok Etkinlik için Kötü yan etki profili
agonisti- yoksunluk          ikincil tedavi baz› bulgular
semptomlar›n› azalt›r

Mecamylamine nACh reseptör Yaln›zca küçük Bant ile Etkinlikte yetersiz veri 
antagonisti- nikotin güçlendirici çal›flmalar rapor kullan›labilir
etkisini azalt›r edilmifl.

Dekstroz tablet Karbonhidrat Tek genifl çal›flma ‹yi güvenlik, Tabletlere
iste¤ini azalt›r yay›nlanm›fl, sonuçlar düflük maliyet uyum kötü

umut verici

Meclobemide Reversibl MAO-A Tek genifl çal›flma Bir çal›flmada Yay›nlanm›fl 
inhibitörü, NA ve yay›nlanm›fl, sonuçlar pozitif sonuçlar bir çal›flmada
5-HT seviyeleri artar umut  verici ayn› yan etkiler

Naltrexone Opioid reseptör antagonisti Yaln›z bir Ek alkol problemi Bir çal›flmada
çal›flma yay›nlanm›fl olanlarda etkinli¤inin

potansiyel yararl› olmay›fl› ve yan etki

Selegiline ‹rreversibl MAO-B ‹ki çal›flma umut Nikotin bant› ile Olas› irreversibl
inhibitörü, DA verici sonuç gösterdi çal›flmada iyi etkiler
seviyesini artt›r›r sonuçlar

Anti-anksiyete Anksiyeteyi azalt›r Çeflitli ilaçlar›n Hastalar›n rahat Etkinlik yok, baz› 
‹laçlar çal›flmalar› etkinli¤in kabullenmesi ilaçlarda potansiyel
(örn: buspirone) az oldu¤unu gösterir.       ba¤›ml›l›k

SSRI-anti Yoksunlu¤un efllik Baz› bileflik Birçok SSRI'da Etkinlik olmay›fl›
etti¤i kötü duyguyu çal›flmalar›nda iyi çok iyi yan etki
azalt›r etkinlik gösterilememifl. profili

Varenicline Nikotin reseptör Faz III klinik çal›flmalar ‹yi tolere edilir Halsizlik, tat 
parsiyel agonisti bozuklu¤u, meteorizm

Rimonabant CB1 reseptör Büyük bir çal›flma Kilo al›m›nda Halsizlik, tremor
antagonisti yap›ld› azalma

Nikotin afl›lar› Antijen- antikor Faz I çal›flmalar Sigara içenler, K›sa yar›lanma ömrü
yap›s›n›n kan- beyin b›rakanlar ve
engelini geçememesi hiç içmeyenlerde

kullan›labilir

5-HT: Seratonin; DA: Dopamin; MAO: Monoamin oksidaz; NA: Noradrenalin; nAch: Nikotinik asetilkolin
* Foulds J, Burke M, Steinberg M, et al. Advances in pharmacotherapy for tobacco dependence. Expert Opin Emerg Drugs 2004; 9: 39-53.
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Xenova Araflt›rma fiirketi taraf›ndan Belçika'da Faz I çal›fl-
mada TA-NIC nikotin afl›s›n›n güvenlik ve immünogeneti-
¤i çal›fl›lm›flt›r. Afl› kanda serbest nikotine ba¤lanan niko-
tin antikoruna neden olacak flekilde kolera toksin B'ye
ba¤lanm›flt›r. Faz I çal›flmas› 60 sa¤l›kl› gönüllü (50 sigara
içicisi, 10 tane içmeyen) 6 gruba ayr›larak yap›lm›fl. Çal›fl-
man›n ilk 12 haftas›ndaki veriler TA-NIC'in güvenli ve im-
münogenetik oldu¤unu göstermifltir. Gruplar aras›nda gü-
venlik ve yan etki aç›s›ndan fark saptanmam›flt›r (23). 
Nabi Biofarmakoloji nikotin afl›s›n› P. Aeroginosa ekzopro-
tein A ile gelifltirmifltir (NicVAX, Amerika). Faz I çal›flmada
20 sigara içmeyen gönüllüye tek doz afl› veya plasebo ya-
p›lm›fl (23), lokal reaksiyon hafif-orta derecede geliflmifltir.
fiirket 3 çal›flma alan›nda 3 doz seviyesini test eden Faz II
çal›flmalar›n bafllad›¤›n› A¤ustos 2003'te bildirdi (4).
Cytos (Nicotine-Qbeta) afl›s› ise virüs benzeri madde ile
gelifltirilmifltir. 40 sa¤l›kl› sigara içmeyen gönüllüde faz I
çal›flmalar›nda baflar› sa¤lam›fl ve ‹sviçre'de faz II çal›flma-
lara bafllam›fllard›r (24).
6) GTS-21: GTS-21 (DMXB-A, anabaseine) nikotin resep-
törlerinin subtiplerine, α7-nAChR'e selektif ba¤lanan bir bi-
lefliktir. Ek olarak GTS-21 α4 - β2 reseptörlerine etkili orta
derecede potent bir antagonisttir. nAChR disfonksiyonu
flizofreni, dikkat bozuklu¤u hastal›¤›, Alzheimer ve Parkin-
son gibi sigara ile iliflkili hastal›klar›n bir k›sm› ile ba¤lant›-
l›d›r. ‹nsan ve hayvanlarda GTS-21 kognitif fonksiyonlar›
düzeltir ve bu özelli¤i ile demans için yeni tedavi olarak
araflt›r›lmaya bafllanm›flt›r (25). Ayn› zamanda nöroprotek-
tiftir. Bu bileflik nikotinden daha az toksiktir, otonomik ve
kognitif performans› artt›ran dozda iskelet kas sistemine
etkisi yoktur. Faz I klinik çal›flmalar yüksek dozda yan etki
olmaks›z›n oral al›m›n güvenli olabildi¤ini gösterir (26).
7) Bromokriptin: Araflt›r›c›lar nikotin içeren stimulan ilaç-
lar›n güçlendirici etkilerinin dopamin arac›l›¤›yla oldu¤unu
öne sürdüler. Bu dopamin antagonistlerinin sigara içimini
artt›raca¤›n›, agonistlerin azaltaca¤›n› gösterir. Bromokrip-
tin parkinson hastal›¤› için onaylanan bir tedavi olan dopa-
min agonistidir ve sigara içme iste¤inde azalma ile iliflkili
oldu¤u bulunmufltur (27). Halüsünasyon, konfüzyon, bu-
lant›, hipotansiyon yan etkileridir.
8) Selegiline: MAO-B inhibitörü selegiline, keza bir Parkin-
son tedavisi ve dopaminerjik agonistidir, gelecekte sigara
b›rakma araflt›rmalar› için umut göstermektedir. Nikotin
bantlar›na selegiline ilavesi sigara içme iste¤ini anlaml› bir
flekilde azaltm›flt›r ve nikotin replasman› için ihtiyac› azalt-
t›¤› gösterilmifltir (28). Selegiline 10 mg/güne karfl›n plase-
bo ile yap›lan 8 haftal›k bir çal›flmada, b›rakma oranlar›nda
düzelme sa¤layan selegiline iyi tolere edilmifltir (29).
9) Reboxetine: Antidepresan olarak sigara b›rakma ajan-
lar› içinde etkili olabilir çünkü günümüzde antidepresanla-
r›n nAChRs ile ba¤lant›s› gösterilmifltir. Antidepresan ve
selektif noradrenalin uptake inhibitörü reboxetine'nin
nAChRs ile ba¤lant›s› incelenmifltir. Hayvan çal›flmalar›n-
da reboxetinenin nAChRs fonksiyonu inhibe etti¤i bulun-
mufltur ve sigara b›rakma arac› olarak potansiyel etkili ola-
bilece¤ini göstermifltir (30).
10) Naltrexone: Opioid (narkotik) antagonistler alkol ve
opioit ba¤›ml›l›¤›nda kullan›labilen potansiyel ajanlard›r.

Plasebo kontrollü laboratuar çal›flmalar›nda naltrexone
kullan›m›, özellikle sedasyon gibi yan etkilerde anlaml› ar-
t›fla ra¤men içilen sigara miktarda azalma ile iliflkili bulun-
mufl ve CO seviyesini azaltm›fl ancak sigara iste¤i veya
akut yoksunluk semptomlar›nda etkili bulunmam›flt›r (31).
11) Glikoz: Oral dekstrozun (glikoz) sigara b›rakmaya yar-
d›m edebilece¤i olas›l›¤› ileri sürülmüfltür. Avantajlar›
ucuz, güvenli bir alternatif olabilmesidir ve di¤er tütün ba-
¤›ml›l›¤› tedavilerine ilave edilebilir. Aktivasyon mekaniz-
mas› aç›k de¤ildir, fakat sigaray› b›rakt›ktan sonra karbon-
hidrat al›m›n›n artt›¤› gözlemlenmifltir. Glikoz karbonhidrat
için iste¤i azalt›r. Plasebo kontrollü çal›flmalar glikoz tab-
letlerin sigaraya yoksunluk süresince iste¤i azaltabilece¤i
hipotezi için baz› destekler sa¤lam›flt›r ve ilk yeterli güçte
çal›flma glikoz tabletlerin plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda an-
laml›, transdermal bantlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› ol-
mayan oranlarda b›rakmay› artt›rd›¤›n› bulmufllard›r (32).
12) Potansiyel yeni nikotin tedavileri: Nikotin çubuklar›
(33), nikotin solüsyonu (34), bukkal yap›flan nikotin tablet-
leri (35) ve pulmoner sal›n›ml› nikotin inhaler formlar üze-
rinde çal›flan formülasyonlard›r. 
T›bbi hastal›klara karfl›n ba¤›ml›l›k tedavisinin esas› psiko-
lojik destek olarak kalm›flt›r. Nikotin ba¤›ml›l›¤› tedavisin-
de davran›flsal tedavi ve dan›flmanl›k etkisinin her ikisini
de araflt›rmalar aç›kça destekler. Ülkemizde yap›lan bir ça-
l›flmada NRT tedavisi ile davran›fl e¤itimi yöntemleri karfl›-
laflt›r›lm›fl NRT ile baflar› oran› % 31,5 saptan›rken davra-
n›fl e¤itimi yöntemi ile baflar› oran› % 24,2 olarak saptan-
m›flt›r (36). Buna ra¤men psikolojik tedaviler hem klinik
uygulamada, hem de gelifltirilen yeni farmakoterapilerin
de¤erlendirilmesinde daha az kullan›l›r. Verilen farmakote-
rapi ile uyum çal›fl›lan her tütün ilac› için büyük sorundur,
bu nedenle daha fazla dikkat tedaviye uyumu içeren psi-
kolojik tedaviler üzerinde olmal›d›r.
Sonuç olarak NRT ile bupropion tedavisinin kombinasyo-
nu ile elde edilen baflar› oranlar›n›n artt›r›lmas› için yeni te-
davilere gereksinim vard›r ve bu konudaki araflt›rmalar
umut vericidir.
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