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Tutan Bagimhihg: Tedavisinde Yeni Gelismeler

New Advances in Therapy for Tobacco Dependence

Ebru Cakir Edis, Tuncay Caglar

Trakya Universitesi Tip Fakultesi Goglis Hastaliklari Anabilim Dali, Edirne, Tiirkiye

Ozet

TUtln Urlnleri tim dinyada 6nlenebilen en dnemli 6lim ve hastalik nedenidir. Bazi Bati Ulkelerinde sigara icme hizi yavas bir disls
gobsterse de tltlin kullanim prevalansi halen ylksektir ve bir cok gelismekte olan Ulkede artmaktadir. Titln bagimliigr biyolojik ve psikolo-
jik anlamda karmasik bir sorundur ve hastalik olarak tanimlanmaktadir. Ginimdzde tdtdn bagimliig icin lisansli iki tedavi (nikotin replas-
man tedavisi ve bupropion) olmasina ragmen uzun streli titlin birakma oranlari genel olarak %30'un altindadir. Son vyillarda varenicline,
rimonabant ve nikotin asilari gibi yeni ilaclar ile yapilan arastirmalar umut vericidir. (Akciger Arsivi: 2006; 7: 99-103)

Anahtar Kelimeler: TUtln, bagimlilik, yeni tedaviler (rimonobant, varenicline, nikotin asilari)

Summary

Tobacco products are the largest cause of avoidable death and disease in world. Although smoking prevalence continues to fall slowly
in some Western countries, tobacco use prevalence remains high and rising in many devoloping countries. Tobacco dependence is
recognised as a disease and biologyic and psychiatric complex problem. In spite of licence two treatments available for tobacco depen-
dence ( nicotine replacement therapy and bupropion), long-term tobacco abstinence rates are typically <30%. Recently, researchs for

new drugs (i.e. rimonabant, varenicline, nicotine vaccines) are hopefull. (Archives of Lung: 2006; 7: 99-103)

Key Words: Tobacco, dependence, new treatments (rimonabant, varenicline, nicotine vaccines)

Giris

Sigara kanser, solunum ve kardiyovaskuler hastaliklar ile
onlenebilen en 6nemli 6lim nedenidir. Ulkemizde hala si-
gara nedeniyle olen insan sayisinin, trafik kazalarindan
Olenlerin sayisinin yaklasik olarak 10 kati oldugu tahmin
edilmektedir (1). Turkiye'de sigara kullanma oraninin egi-
tim seviyesine ve mesleklere gore degismekle birlikte or-
talama erkeklerde %51, kadinlarda %49 oldugu bildiril-
mistir (2).

Sigaraicenlerin %70'inden fazlasi birakmayi istemektedir-
ler ve her yil %30-50'si denemektedir. Bununla beraber
herhangi bir yardim almaksizin sigara icenlerin ancak %
5'i girisimlerinde basarili olmaktadir (3). GlinlimuUzde far-

makolojik tedaviler kombine edildigi zaman bile uzun su-
reli titln birakma oranlari genel olarak %30'un altindadir
(4). Bu nedenle yeni tedavilerin gelistirimesine veya ge-
nis kullanilabilen tedavilere ihtiyac vardir, bdylece titin bi-
rakma girisiminde bulunan iciciler arasinda birakma oran-
lari artacaktir. Bu derlemede tUtln birakma girisimi icin
gelistirilen yeni tedaviler irdelendi.

1) Tatun Bagimhhginda Rutinde
Kullanilan Tedaviler

1) Nikotin Replasman Tedavi (NRT): NRT tatin bagimli-
iginin tedavisi icin yaygin kullanilan tedavi bigimidir. Coch-
rane Inceleme Grubu (5) NRT kullaniminin sigara birakma
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basari oranlarini 2 kat arttirdigini bildirmislerdir. GUnimuz-
de titin bagimhhg tedavisi icin kullanilan 5 tip NRT vardir
(Tablo 1). Bu tedavilerin timU yoksunluk semptomlarini ve
nikotin istegini azaltir; birkac karsilastirmali calisma bunla-
rin hemen hemen esit etkili oldugunu gostermistir (6). An-
cak sakiz, inhaler ve nasal spreyin kullanimini karsilastiran
bir calismada sakizin daha kolay kullanildigi igin halk tarafin-
dan tercih edildigi bildirilmistir (7). Ulkemizde nikotin banti,
sakizi bulunmakta ve kullaniimaktadir. Ulkemizde sigara bi-
rakma polikliniklerinde davranis tedavisi ile birlikte kullani-
lan NRT ile basarili sonuclar alinmistir (8,9).

2) Bupropion: Bupropion titin bagimliliginin tedavisinde
etkisi gosterilen ilk non-nikotin tedavisidir. Amerika'da or-
jinal bir antidepresandir (Wellbutrin, GlaxoSmithKline).
Randomize calismalarin tUmud bupropionun uzun slre
yoksunlukta yaklasik 2 kat basari sagladigini gostermistir
(10). Bupropion lokus ceruleusda adrenerjik noéronlarin
uyariimasinda azalma, nukleus accumbenste ekstrasellt-
ler dopaminde artis, dopamin geri aliminda azalma ve ni-
kotinik asetilkolin reseptorlerinde fonksiyonel antagoniz-
may! iceren cesitli mekanizmalar ile etkili olur (11,12). Me-
kanizma her ne olursa olsun, bupropion yoksunluk semp-
tomlarini ve iste@i azaltmada; tUtlnd birakmayi arttirmada
orta derecede etkilidir (13). Bupropionun yan etkileri uyku-
suzluk, bas agrisi, agiz kurulugu ve epilepsi riskinde art-
madir. Bupropion kullananlarda konvulzyon gértlme riski
1:1000 oldugu icin bu ilag epileptik hastalarda kontrendi-
kedir (14).

ll) Potansiyel Tutiun Bagimhhigi Tedavileri

Tablo 2'de gosterilen bu tedavilerin glvenilirlikleri heniz
kanitlanmamistir.

1) Nortriptilin: Nortriptilinin 5 calismada sigaray! birak-
mak icin etkinligi gdsteriimis ve OR: 2.8 bulunmustur (3).
Nortriptilin noradrenalinin (ve olasi serotonin, 5HT) geri ali-
nimini bloke ederek yoksunluk ve depresif semptomlari
azaltir (11, 12). Etkisinin saglam kanitlarina ve kismen du-
suk maliyetine ragmen genellikle NRT veya bupropion uy-
gun gortlmediginde ikincil tedavi olarak dtsunulmustur.
Yan etkileri tasikardi, bulanik gérme, Uriner retansiyon,
agiz kurulugu, kabizlik ve hipotansiyondur (15).

2) Klonidin: Hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir alfa-
2- noradrenerjik agonisttir. Alkol ve opioid yoksunluk
semptomlarinda azalma gdsterilmistir (16). Bir calismada
daha dnceki birakma girisimlerinde basarili olamayan tir-
yakilerde klonidin ile 4 hafta sonunda plasebo ile karsilas-
tinldiginda yoksunluk oranlarinda 2 kat dizelme saptan-
mis ve bu etki 6 ay sUrmuUstlr (17). Yan etkileri kabizlk,
yorgunluk, gugcsuzlik, agiz kurulugudur, nadiren alerjik re-
aksiyon, bradikardi, birden kesilmesinde tansiyonda ciddi
degisikler gordlr.

3) Varenicline: (CP-526, 555, Pfizer) Varenicline ile yapi-
lan faz Il ve faz Il klinik calismalarin sonuclari umut verici
bulunmustur (18). Bunun Uzerine Pfizer Amerika'da FDA
onay! almis ve "CHANTIXTM" adi ile piyasaya strGimus-
tar (19). Pfizer Vareniclini 1997'de kesfetti, nikotin resep-
torl parsiyel agonisti ve selektif nikotinik reseptér modu-
latérU olarak tanimlandi. Parsiyel agonist (o4 - B2) olarak
yoksunluk semptomlari 6nler ve bagimliik yapmaz. 3-4
haftada azaltilarak dozu ayarlanir (4). Yan etkileri halsizlik,
uykusuzluk, meteorizm ve tat alma bozuklugudur.

4) Rimonabant: Selektif cannabinoid-1 reseptdr antago-
nisti olarak adlandirilan ilaclarin (CB1) beyinde sigara icen-
lerde degistigi varsayilan enerji denge sistemini diizenledi-
gine inanilir ve antagonistlerinin sisman kisilerde kilo kaybi

Tablo 1. Tiitlin Bagmliligi Tedavisinde Rutinde Kullanilan llaclar*

llaglar Olasi mekanizma Suanki durumu Avantajl Dezavantaj
Nikotin sakizi** Nikotin replasmani- Bazi llkelerde Eniyi Uyum
istegi ve yoksunlugu azalir. oTC bilinen yol zayifligl, cene agrisi
Nikotin bant** Nikotin replasmani- Bazi tlkelerde lyi uyum, Sabit doz, yavas
istegi ve yoksunlugu azaltir. oTC dislk bagimlilik salinim, akut istegi

tedavi etmez. Deri

irritasyonu, uykusuzluk

istegi ve yoksunlugu azaltir.

OTC, bazi Ulkelerde
recete ile.

aktivasyonu saglar.

Nikotin pastili/ Nikotin replasmani- Bazi Ulkelerde Yiksek dozu Uyum zayifligi
dilalti tablet istegi ve yoksunlugu azaltir. OTC sakizdan daha iyi

nikotin salinimi

saglar.
Nikotin inhaler Nikotin replasmani- Bazi Ulkelerde Sigaranin el-agiz Uyum zayiflig

Nikotin nazal sprey

Nikotin replasmani-
istegi ve yoksunlugu azaltir.

Bazi Ulkelerde
OTC, bazi Ulkelerde
recete ile.

Hizli nikotin
salinimi

Kotd uyum, potansiyel

bagimlilik

Bupropion**

Dopamin geri aiminda azalma;
istegi ve yoksunlugu azaltir.

TUm Ulkelerde
yalnizca recete ile.

Bagimlilik yapmaz.

Epilepsi riskinde
artis, nadiren allerji

** Tlrkiye'de onayli ilaglar

* 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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yapabilecegi gosterilmistir (20). Bilesigin en umut vericisi
CB1 reseptdr antagonisti rimonabant (SR-141716A, Ac-
complia, Sanofi-Synthelabo)'dir. Hayvan calismalarinda ni-
kotinin alinimini ve nukleus accumbensde nikotinin neden
oldugu dopamin salinimini azaltir. Belki en dnemlisi korteks
ve ntkleus accumbenste dopamin, noradrenalinin ve 5-HT
seviyelerinin artisinin gortlmesidir. Ayrica sigaraya tekrar
baslama (relaps) riskini de azalttigi 6ne strtimdastr (21).

STRATUS-US calismasi 6n verilerinde rimonabantin etkisi
umut vericidir. Calismaya 11 merkezde 787 sigara icen
kaydedilmistir. Katilimcilar 5 mg (n= 262) veya 20 mg (n=
261) dozda rimonabant veya plasebo ile randomize edil-
mis. Calisma 10 haftada sonlandiriimistir. 20 mg rimon-
bant alan gruptaki kisiler icin birakma oranlari plasebo
alanlara gore 2 katidir (4). Rimonabant birkac yan etkisi ile

Faz Il klinik calismalarin sonugclari rimonobantin obezite,
obezite ile iliskili dislipidemi ve diyabetin tedavisinde oldu-
gu kadar sigara biraktiktan sonra kilo kontroliinde de ba-
sarili oldugunu gostermektedir (22).

5) Nikotin asilari: Asilarin ardindaki esas konaga enjekte
edilen antijendir. Konagin immun sistemi bu antijeni ya-
banci cisim olarak algilayacaktir ve antikor Uretimine yol
acacaktir. Nikotinin kendisi ¢ok antijenik olmayan kiguk
bir molekdlddr. Immun yaniti arttirmak amaciyla nikotin
blayUk molekullere, genellikle proteinlere baglanabilir ve
antijeniteyi arttirir. Nikotin molekUll beyine rahatca gece-
cek kadar klcUk olmasina ragmen nikotin- antikor kombi-
ne yapisl kan- beyin bariyerinden gegcis icin ¢cok buyuktdr,
bu nedenle beyinde nikotinin etkisini azaltir veya elimine
eder. Bu teorik olarak nikotinin psikoaktif etkisinin dnemli
kismini 6nleyecek ve sigaranin denemeye deger etkisini

(halsizlik, yorgunluk, tremor) iyi tolere edilir.

Tablo 2. Potansiyel titin bagimliligi tedavileri*

azaltarak devam eden tlketimi azaltacaktir.

inhibitort, DA
seviyesini arttirir

verici sonug gosterdi

llaglar Olasi mekanizma Suanki durumu Avantajl Dezavantaj
Nortriptilin Noradrenalin geri alim Guvenlik ve etkinligi lyi etki verileri K&t yan etki profili
inhibitdrt- moralde dizelme klinik calismalarla
destekli
Klonidin a2 -Adrenoreseptor Onayi daha ¢ok Etkinlik icin Kota yan etki profili
agonisti- yoksunluk ikincil tedavi bazi bulgular
semptomlarini azaltir
Mecamylamine nACh reseptdr Yalnizca kiglk Bant ile Etkinlikte yetersiz veri
antagonisti- nikotin giclendirigi  calismalar rapor kullanilabilir
etkisini azaltir edilmis.
Dekstroz tablet Karbonhidrat Tek genis calisma lyi gtivenlik, Tabletlere
istegini azaltir yayinlanmis, sonuglar disUk maliyet uyum kotl
umut verici
Meclobemide Reversibl MAO-A Tek genis calisma Bir calismada Yayinlanmis
inhibitort, NA ve yayinlanmis, sonuglar pozitif sonuclar bir calismada
5-HT seviyeleri artar umut verici ayni yan etkiler
Naltrexone Opioid reseptdr antagonisti Yalniz bir Ek alkol problemi | Bir calismada
calisma yayinlanmis olanlarda etkinliginin
potansiyel yararli | olmayisi ve yan etki
Selegiline Irreversibl MAO-B Iki calisma umut Nikotin bantiile | Olasi irreversibl

calismada iyi
sonuglar

etkiler

Anti-anksiyete
[laglar
(6rn: buspirone)

Anksiyeteyi azaltir

Cesitli ilaclarin
calismalari etkinligin
az oldugunu gosterir.

Hastalarin rahat
kabullenmesi

Etkinlik yok, baz
ilaclarda potansiyel
bagimlilik

yapisinin kan- beyin
engelini gecememesi

SSRl-anti Yoksunlugun eslik Bazi bilesik Bircok SSRI'da Etkinlik olmayisi
ettigi kotd duyguyu calismalarinda iyi cok iyi yan etki
azaltir etkinlik gosterilememis.| profili
Varenicline Nikotin reseptor Faz Il klinik calismalar | lyi tolere edilir Halsizlik, tat
parsiyel agonisti bozuklugu, meteorizm
Rimonabant CB1 reseptor BlyUk bir calisma Kilo aliminda Halsizlik, tremor
antagonisti yapildi azalma
Nikotin asilari Antijen- antikor Faz | calismalar Sigara icenler, Kisa yarilanma 6émrt

birakanlar ve
hic icmeyenlerde
kullanilabilir

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 Arastirma Sirketi tarafindan Belgika'da Faz | ¢alis-
mada TA-NIC nikotin asisinin glvenlik ve immunogeneti-
gi calisiimistir. Asi kanda serbest nikotine baglanan niko-
tin antikoruna neden olacak sekilde kolera toksin B'ye
baglanmistir. Faz | calismasi 60 saglikli gonulla (50 sigara
icicisi, 10 tane igmeyen) 6 gruba ayrilarak yapilimis. Calis-
manin ilk 12 haftasindaki veriler TA-NIC'in givenli ve im-
minogenetik oldugunu gostermistir. Gruplar arasinda gu-
venlik ve yan etki acisindan fark saptanmamistir (23).
Nabi Biofarmakoloji nikotin asisini P. Aeroginosa ekzopro-
tein A ile gelistirmistir (NicVAX, Amerika). Faz | calismada
20 sigara icmeyen gonulllye tek doz asi veya plasebo ya-
piimis (23), lokal reaksiyon hafif-orta derecede gelismistir.
Sirket 3 calisma alaninda 3 doz seviyesini test eden Faz Il
calismalarin basladigini Agustos 2003'te bildirdi (4).
Cytos (Nicotine-Qbeta) asis! ise viris benzeri madde ile
gelistirilmistir. 40 saglkl sigara icmeyen gondllide faz |
calismalarinda basari saglamis ve Isvicre'de faz Il calisma-
lara baslamislardir (24).

6) GTS-21: GTS-21 (DMXB-A, anabaseine) nikotin resep-
torlerinin subtiplerine, a7-nAChR'e selektif baglanan bir bi-
lesiktir. Ek olarak GTS-21 a4 - B2 reseptorlerine etkili orta
derecede potent bir antagonisttir. NAChR disfonksiyonu
sizofreni, dikkat bozuklugu hastaligi, Alzheimer ve Parkin-
son gibi sigara ile iliskili hastaliklarin bir kismi ile baglanti-
lidir. Insan ve hayvanlarda GTS-21 kognitif fonksiyonlari
dUzeltir ve bu 6zelligi ile demans icin yeni tedavi olarak
arastirlmaya baslanmistir (25). Ayni zamanda noroprotek-
tiftir. Bu bilesik nikotinden daha az toksiktir, otonomik ve
kognitif performansi arttiran dozda iskelet kas sistemine
etkisi yoktur. Faz | klinik ¢alismalar yuksek dozda yan etki
olmaksizin oral alimin glvenli olabildigini gosterir (26).

7) Bromokriptin: Arastiricilar nikotin iceren stimulan ilac-
larin glclendirici etkilerinin dopamin araciligiyla oldugunu
one surduler. Bu dopamin antagonistlerinin sigara icimini
arttiracagini, agonistlerin azaltacagini gésterir. Bromokrip-
tin parkinson hastaligi i¢cin onaylanan bir tedavi olan dopa-
min agonistidir ve sigara icme isteginde azalma ile iliskili
oldugu bulunmustur (27). Hallsinasyon, konflizyon, bu-
lanti, hipotansiyon yan etkileridir.

8) Selegiline: MAO-B inhibitdrl selegiline, keza bir Parkin-
son tedavisi ve dopaminerjik agonistidir, gelecekte sigara
birakma arastirmalart icin umut gdstermektedir. Nikotin
bantlarina selegiline ilavesi sigara icme istegini anlamli bir
sekilde azaltmistir ve nikotin replasmani igin ihtiyaci azalt-
t1g1 gosterilmistir (28). Selegiline 10 mg/gine karsin plase-
bo ile yapilan 8 haftalik bir calismada, birakma oranlarinda
dizelme saglayan selegiline iyi tolere edilmistir (29).

9) Reboxetine: Antidepresan olarak sigara birakma ajan-
lari icinde etkili olabilir ¢clink glinimUzde antidepresanla-
rin nNAChRs ile baglantisi gdsterilmistir. Antidepresan ve
selektif noradrenalin uptake inhibitori reboxetine'nin
nAChRs ile baglantisi incelenmistir. Hayvan calismalarin-
da reboxetinenin nAChRs fonksiyonu inhibe ettigi bulun-
mustur ve sigara birakma araci olarak potansiyel etkili ola-
bilecegini gostermistir (30).

10) Naltrexone: Opioid (narkotik) antagonistler alkol ve
opioit bagimhliginda kullanilabilen potansiyel ajanlardir.

Plasebo kontrolli laboratuar calismalarinda naltrexone
kullanimi, 6zellikle sedasyon gibi yan etkilerde anlamli ar-
tisa ragmen icilen sigara miktarda azalma ile iliskili bulun-
mus ve CO seviyesini azaltmis ancak sigara istegi veya
akut yoksunluk semptomlarinda etkili bulunmamistir (31).
11) Glikoz: Oral dekstrozun (glikoz) sigara birakmaya yar-
dim edebilecegi olasiligi ileri strGlmastdr. Avantajlari
ucuz, glvenli bir alternatif olabilmesidir ve diger titdn ba-
gimlilig tedavilerine ilave edilebilir. Aktivasyon mekaniz-
masi aclk degildir, fakat sigarayi biraktiktan sonra karbon-
hidrat aliminin arttigi gdézlemlenmistir. Glikoz karbonhidrat
icin istegi azaltir. Plasebo kontrolllU galismalar glikoz tab-
letlerin sigaraya yoksunluk sUresince iste@i azaltabilecegi
hipotezi icin bazi destekler saglamistir ve ilk yeterli glcte
calisma glikoz tabletlerin plasebo ile karsilastirildiginda an-
lamli, transdermal bantlarla karsilastirildiginda anlamli ol-
mayan oranlarda birakmayi arttirdigini bulmuslardir (32).
12) Potansiyel yeni nikotin tedavileri: Nikotin cubuklar
(33), nikotin solusyonu (34), bukkal yapisan nikotin tablet-
leri (35) ve pulmoner salinimli nikotin inhaler formlar Uze-
rinde cgalisan formdlasyonlardir.

Tibbi hastaliklara karsin bagimlilik tedavisinin esasi psiko-
lojik destek olarak kalmistir. Nikotin bagimlihgr tedavisin-
de davranissal tedavi ve danismanlik etkisinin her ikisini
de arastirmalar acikca destekler. Ulkemizde yapilan bir ¢ca-
lismada NRT tedavisi ile davranis egitimi yontemleri karsi-
lastirimis NRT ile basari orani % 31,5 saptanirken davra-
nis egitimi yontemi ile basari orani % 24,2 olarak saptan-
mistir (36). Buna ragmen psikolojik tedaviler hem klinik
uygulamada, hem de gelistirilen yeni farmakoterapilerin
degerlendirilmesinde daha az kullanilir. Verilen farmakote-
rapi ile uyum calisilan her tGttn ilaci icin bUyUk sorundur,
bu nedenle daha fazla dikkat tedaviye uyumu iceren psi-
kolojik tedaviler Gzerinde olmalidir.

Sonug olarak NRT ile bupropion tedavisinin kombinasyo-
nu ile elde edilen basari oranlarinin arttiriimasi icin yeni te-
davilere gereksinim vardir ve bu konudaki arastirmalar
umut vericidir.
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