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Abstract

Tiitiin bagimlilig: diinyada en onemli 6nlenebilir saglik proble-
midir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gore tiim diinyada 1.1 milyar nikotin
bagimlist bulunmaktadir ve her yil sigaraya bagh yaklasik bes milyon
kisi erken olmektedir. Bin dokuz yiiz seksenlerden bu yana degisik
ilaclar bagimlilik tedavisinde kullanilmistir. Sigara birakma tedavile-
rinde basar1 oranlarini artirmak i¢in yeni arayislara girisilmis ve yeni
tedavi yontemleri bulunmaya calisilmustir. ingiltere, Amerika ve
Isvicre’de ¢alismalarini siirdiiren ii¢ ayri sirketin arastirma gruplari
nikotin agisin1 daha Once piyasaya verme konusunda yarigmaktadir.
Nikotin asis1, kanda gezici spesifik antikor olusturarak nikotin mole-
kiillerini baglar ve beyne dagilimini engeller. Bu yolla nikotinin
davranigsal etkilerini azaltir. Mevcut veriler gelecekte nikotin asisinin
bagimlilik tedavisinde kullanilabilecegi diisiindiirmektedir.
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Tobacco consumption is believed to be one of the world’s
greatest preventable health problems. According to the World Health
Organisation, 1.1 billion people worldwide are addicted to nicotine
with tobacco causing an estimated five million premature deaths every
year. Since 1980’s there are various drugs have been used for nicotine
addiction. Three companies of British, American and Swiss are
currently in a race to be the first to market a commercial vaccine
against nicotine. The nicotine conjugate vaccine acts by mobilising
drug specific antibodies, which bind the nicotine molecules in the
blood and prevent the drug from distributing to the brain, thereby
reducing its behavioural effects. The literature knowledge has been
suggested that nicotine conjugate vaccine can be used for treatment of
addiction.
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iitiin bagimlilig1 diinyada en 6nemli 6nlene-

bilir saghk problemidir. Diinya Saglik Or-

giitiine gore tiim diinyada 1.1 milyar nikotin
bagimlist bulunmaktadir ve her yil sigaraya bagh
yaklasik bes milyon kisi erken 6lmektedir.'

Sigara i¢ilmesindeki en 6nemli faktor nikotine
kars1 olusan fiziksel bagimhliktir.” Diinya Saglhk
Orgiitii bagimliligi, “kullanilan bir psikoaktif mad-
deye kisinin daha Onceden deger verdigi diger
ugraslardan ve nesnelerden belirgin olarak daha
fazla bir oncelik tagima davranisi” olarak tanmimla-
maktadir.’ Sigara birakmanin sagliga yararlari
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konusunda 1993’den bu yana yapilan yayinlar
sigara icme prevalansini ancak cok diisiik oranlar-
da azaltmustir.*” Sigara icen kisilerin yaklasik ola-
rak %401 yillik olarak sigarayi birakmayi dene-
mektedir. Ancak bunlarin yalnizca %35’i basarili
olabilmektedir.® Birakmay: deneyenlerin ¢ogu ilk
iki hafta icerisinde sigaraya yeniden baslamaktadir.
Uzun siireli birakma i¢in 4 yada daha fazla birak-
ma denemesi gerekmektedir.”’ Kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlarda, kanser hastalarinda yada kronik
obstriiktif akciger hastaligi olanlarda bile birakma
oranlari %50’ nin altinda kalmaktadur.°

Bin dokuz yiiz seksenlerden bu yana degisik
ilaglar bagimlilik tedavisinde kullanilmustir. flac
tedavisinin davranigsal tedavi ile desteklenmesinin
daha etkili oldugu go6zlenmistir. Degisik sigara
birakma yoOntemleri ile birakma oranlart %30’un
altinda bir oranda gerceklesmektedir.® Sigara bi-
rakma tedavilerinde basar1 oranlarini artirmak icin
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Tablo 1. Nikotin bagimlilik tedavisinde kullanilan ilaglar.

ilaclar

Uygulama yolu ve doz

Klinik ve farmakolojik mekanizmalar

Nikotin bant1
Nikotin sakizi
Nikotin pastili
Nikotin nazal spray
Nikotin inhaler
Bupropion HCL
Clonidine

Trisiklik antidepresanlar
nortriptilin, doxepin
Mecamylamine
Naltrexone
Buspirone

Moclobemide

Selegiline

Transdermal 7-21 mg/giin
20-40 mg/giin

20-40 mg/giin

16-32 mg/giin

6-16 mg/giin

Oral, 300 mg/giin

Oral, 0.6-1.2 mg/giin
Oral, 100-250 mg /giin

Oral, 5-20 mg/giin
Oral, 50-100 mg/giin
Oral, 15-40 mg/giin
Oral, 400 mg/giin

Oral, 10 mg/giin

NRT: Nikotin istegini ve yoksunluk belirtilerini azaltir.

NRT: Nikotin istegini ve yoksunluk belirtilerini azaltir.

NRT: Nikotin istegini ve yoksunluk belirtilerini azaltir.

NRT:Nikotin-asetilkolin reseptorlerinin hizli uyarilmast sonucu sigara istegini
hizla azaltir.

NRT:Nikotin-asetilkolin reseptorlerinin hizli uyarilmast sonucu sigara istegini
hizla azaltir.

Dopamin ve noradrenalin geri alimini bloke ederek nikotin istegi ve yoksunluk
belirtilerini azaltir.

op-adrenerjik reseptor blokeri, sigara yoksunluk belirtilerini azaltir.

Noradrenalin ve 5-hidroksitriptamin geri alimini engeller. Muhtemelen yoksun-
luk belirtilerini ve eslik eden depresif belirtileri azaltir.

Asetilkolin reseptor antagonisti, nikotin banti ile birlikte nikotin gereksinimini
ve yoksunluk belirtilerini azaltir.

Endojen opioid reseptdr antagonisti, nikotin banti ile birlikte kullanildiginda
yoksunluk belirtilerini azaltir. Komorbid alkol kullanimini azaltabilir.

5-HTa reseptor parsiyel agonisti, S-hidroksitriptamin salinimin azaltir.
Komorbid anksiyetesi olan hastalarda yararl olabilir.

Reversibl MAO-A inhibitorii noradrenalin ve 5-hidroksitriptamin diizeyini
artirir. Duygu-durum bozuklugu olan hastalarda yardime olabilir.

irreversibl MAO-B inhibitorii, sinaptik dopamin diizeyini artirir. Nikotin

replasman gereksinimini azaltabilir ve yoksunluk belirtilerini azaltir.

NRT: Nikotin Replasman Tedavisi.

yeni arayislara girisilmis ve yeni tedavi yontemleri
bulunmaya calisilmistir. Giiniimiizde sigara birak-
ma tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 1’de 6zet-
lenmistir.’

Ingiltere, Amerika ve Isvigre’de ¢aligmalarim
siirdiiren {i¢ ayr sirketin arastirma gruplar1 nikotin
asisin1 daha Once piyasaya verme konusunda ya-
rismaktadir. Amerikan grubu 12 Haziran 2002’de
nikotin bagimlilig: ile miicadelede gelistirilen yeni
bir asinin insanlar iizerinde test edilmeye baslandi-
g1 aciklamustir.  Ingiliz grubu 14 Haziran
2002°de, gelistirdikleri asinin Faz 1 caligmalari
sonuclarina gore son derece giivenilir oldugu, iyi
tolere edildigi ve spesifik antinikotin immiin cevap
olusturdugunu agiklamislardir. Faz 1 c¢alismalari
sonucunda antikor diizeyi en erken 7 ile 14 giinde
olugmaya basladig1 ve en iist diizeye ulasmasi i¢in
4 ayn iizerinde bir zaman gecmesi gerektigi bildi-
rilmektedir.'*""

Bu sonuclar gelecekte asinin nikotin bagimli-
Iig1 tedavisinde kullanilabilecegini desteklemistir.
Nikotin asisi, kanda gezici spesifik antikor olustu-
rarak nikotin molekiillerini baglar, bu molekiillerin
beyine dagilimimi engeller ve bu yolla nikotinin
davranmigsal etkilerini azaltir. Bu antikorlarin niko-
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tin baglama kapasitesi 1.3 uM’diir. Bu deger sigara
icicilerdeki kan nikotin konsantrasyonundan dii-
stiktiir. Ratlarda 4-8 haftada uygulanan 2-4 enjek-
siyon sonrasinda nikotin dagilimini azalttig1 ve bey-
ne ulagimini %40-60 oraninda engelledigi gosteril-
mistir.'>" Asili immiinize ratlarda nikotine baglh
dopamin salimmimin olmadig  goriilmiistiir.'*'®
Yine hamilelikten 6nce asilanan ratlarda nikotinin
fetusa gecisinin %40-60 oraninda azaldigi goste-
rilmistir."”

Mayis 2005’de Amerikan Klinik Onkoloji
Toplulugu cift kor, plasebo kontrollii Isve¢ calis-
masinin sonuglarini sunmustur. Buna gore a1 sii-
rekli bagimliligi tedavi etmede yeterli diizeyde
etkili goriilmemistir. Bununla birlikte subgrup
analizleri yapildiginda yiiksek antikor cevabi veren
hastalarin %57 sinde, orta ve diisiik antikor diizeyi
olusturan ve plasebo alan hastalarla karsilastirildi-
ginda siirekli bagimlilik oranlar1 anlamli derecede
azalmistir. Subgrup analizlerinde nikotin replas-
man tedavisi alan hastalar dislanmistir. Boylece bu
calisma yeterli antikor diizeyi olusturacak asilar
gelistirilinceye kadar insanlarda as1 tedavisi i¢in bir
temel olusturmustur. Ingiliz grubun agis1 ise 10 ve
50 pg dozlarinda 4-5 asilama sonrasinda giivenli
olup genel olarak iyi tolere edilmektedir. Ortalama
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tepe antikor diizeyi yiiksek dozda iki kat daha yiik-
sek bulunmus, fakat 20 kat bireysel fark saptanmis-
tir. Bu antikorlar serbest nikotine karsi yliksek
afinite gostermektedir. Amerikan grubu asis1 Faz 11
calismalarinin sonlarindadir ve antikor seviyesinin
4 ayda en iist diizeye ciktif1 gosterilmistir. Ingiliz
grubu asis1 gibi 20 kat farkli antikor diizeyleri sap-
tanmigtir. Bu bulgular sonucunda bir¢ok hastada
yeterli antikor diizeyi olusamayabilecegi, fakat
yiikksek diizeyler elde edilen hastalarda basarili
sonuclar alinabilecegi goriilmektedir. Aktif asinin
kalic1 bir etki yaratabilmesi i¢in ya sik tekrarlanan
enjeksiyonlar, ya da asinin depo formunun gelisti-
rilmesi gerekmektedir.'®

Aktif immiinizasyon potansiyel olarak geri
doniisiimlii  degildir. Ekzojen olarak iiretilmis
antikorlarin verilmesi ile olusturulan pasif im-
miinizasyon ise gecici bir immiinizasyon saglar ve
immiin sistem tizerine kalici bir etki birakmaz.
Insanda antikorlarin yarilanma omrii genel olarak
3 haftanin tizerindedir ve bu siire igerisinde siga-
ray1 birakmak isteyen kisiye yardimci olur. Niko-
tin bagimlisi, sigara igmekle herhangi bir tatmin
edici etki elde edemezken, ilk kez deneyen kisi de
bagimli hale gelmez.'""

Nikotin asis1 sigaray1 birakmak isteyenler i-
¢in yeni bir firsat olabilir. Daha 6nce birakmaya
calisan, ancak basarili olamayan kisiler as1 uygu-
lamasi ile bunu basarabilirler. Bu secim etik ag1-
dan biiyiik bir problem gibi goriinmemektedir.
Immiinizasyon geri doniisiimsiiz olsa bile kisinin
kendi kendini asilatmaya hakki oldugu sdylenebi-
lir. Ikincisi, as1 su anda sigara icmeyen kisilere de
bagimliliktan korunmak i¢in bir secenek sunmak-
tadir. Mevcut caligmalar ¢ocuklar ve ergenlerin
nikotin bagimlilig1 konusunda 6zellikle risk altin-
da oldugunu gostermektedir. Eger aileler ¢ocukla-
rin1 sigarayr denemeden asilatirlarsa bu yararh
olabilir. Bir nikotin asis1 teorik olarak iki yolla
etkili olabilir. Birincisi ¢ocugun sigarayi deneme
olasihig: azalir. Ikincisi ¢ocuk sigarayr denese ya
da igmeye karar verse bile bagimli olmaz ve ko-
laylikla birakabilir. Bu nedenle as1 uygulamasi
cocuklara Onerilmesi uygun gibi goriinmektedir.
Bununla birlikte ailelerin ahlaki acidan ¢ocuklari-
na sigaraya kargi as1 yaptirma haklar1 olup olma-
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diginin da sorgulanmasi gerekir. Siirdiiriilen ders-
lere gore daha ucuz ve daha etkin bir yol olsa da,
cocugun immiin sistemi iizerine etki ederek, gele-
cekteki davraniglarimi degistirmek Onemli bir

problem gibi goriinmektedir.'*"!

Cogu Avrupa iilkesinde aileler ¢ocuklarim dif-
teri, tetanoz kizamik ve bogmaca gibi hastaliklara
kars1 asilatma sanslar1 vardir. Bu aktif asilar cocuk-
larin immiin sistemlerinde kalict etki yaratarak has-
taliklara kars1 koruma saglar. Ailelerin bu agilarn
yaptirmasi toplumda genel kabul goérmektedir. Ni-
kotin agis1 da benzer yolla koruma saglar. Bununla
birlikte diger asilar gibi degerlendirilmesi gerektigi-
ni savunanlar oldugu gibi, aym kategoride olmadi-
gin1 savunanlarda vardir. Yukarida belirtilen asilar
hastaliklara kars1 korunmada yalnizca her bir ¢ocu-
gu korumakla kalmaz toplum genelinde de bagisik-
ik yaratarak genel koruma saglar. Boylece hastali-
gin topluma yayilmasi da dnlenmis olur. Oysa tiitiin
kullanimi bir enfeksiyon hastaligi degildir ve bir
toplumsal bagisiklik yaratmaz. Eger nikotin asist
popiiler hale gelir ve geng sigara i¢icilerinin oranin-
da bir azalma meydana gelirse bu toplumsal bagisik-

ligin ¢ok zel bir formu olabilir.'*"!

Nikotin asis1 geri doniisiimsiizdiir. Bu nedenle
ileride ¢ocuklar konusunda etik problemler yasana-
cagindan muhtemelen kullanimu stirl olacaktir. '

Heniiz pratik uygulamadaki yerinin ne olacagi
belirsiz olsa da nikotin asilari, nikotin bagimliligi
ile miicadelede yeni bir ufuk acan 6nemli bir tedavi
secenegi olacaktir. Bu konudaki gelismeler ve
gelismelerin yol acgtig1 tartigmalar ile asilar tedavi-
de hak ettigi yeri alacaktir.
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