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alp-damar hastaliklar, akciger kanseri, diger

kanserler ve solunum yolu hastaliklarma yol acan
sigara kullanimi, 6nlenebilir 6liim ve sakathk neden-
lerinin basinda yer almaktadir (1). Sigarayr birakmak
saghk acismdan onemli faydalar saglasa da, yardim
almadan sigarayr birakanlarm sadece %5 kadarmin 1
yil sonra sigarayr kullanmiyor olmasi beklenebilir (2).
Tutinin binlerce icerigi olmakla beraber, karbon
monoksit, nikotin ve katran temel komponentleridir
(3). Emildikten sonra hizla beyni etkileyen nikotin
(4,5), tutinde bulunan ve sigara kullaniminda ba-
gmmlihga neden olan primer ajandir (6,7). Nikotinin
asin uyarilabilirlikte azalma, kilo kayb1 (8), dikkat ve
psikomotor fonksiyonlar {izerine olumlu etkisini de i-
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SIGARAYI BIRAKMA TEDAVISINDE ANTIDEPRESANLARIN USE OF ANTIDEPRESSANTS IN SMOKING CESSATION
KULLANIMI: BU TEDAVIDE BUPROPION'UN YERI TREATMENT: BUPROPION
Sigara kullanimi, 6nlenebilir erken 6lim ve sakatlik nedenlerinin Smoking remains to be the major preventable cause of early
basinda yer almaktadir. Sigaray! birakma girisiminde bulunan- mortality and morbidity. At least 70% of the smokers who quit
larin en azindan %70'i, uygulanan nikotin yerine koyma tedavisi smoking don't succeed despite the use of the best nicotine
(NYKT) ve davranisci tedaviye ragmen, sigarayi birakmakta replacement treatment (NRT) with behavior treatment. Findings
basarili olamamaktadir. Sigara icenler arasinda, depresyon pre- that there is an increased prevalence of depression among
velansinin  yiksek olmasi ve depresyonu olan sigara smokers and that smokers with depression, have greater
bagimlilarinin, depresyonu olmayanlara gore, sigarayi birak- difficulty quitting than those without depression led to the
makta daha fazla zorluk yasadiklarinin bulunmasi, sigarayi investigation of antidepressants as aids for smoking cessation.
birakma tedavisinde antidepresanlarin arastirilmasina yol The aim of this review is to explore the research literature for
agmistir. Bu gdzden gecirmenin amaci, sigara bagimliligi treating nicotine dependence with antidepressants. Bupropion,
tedavisinde antidepresanlarin kullanildigi arastirma literatlirind which seems to be effective in smoking cessation treatment,
incelemektir. Sigara birakma tedavisinde etkin oldugu gdézlenen reduces withdrawal symptoms and weight gain, which occurs
bupropion, yoksunluk semptomlarini ve sigarayi birakma sonrasi after quiting smoking, and throughout out the treatment. With
ortaya ¢ikan kilo alimini tedavi siiresince azaltmakta ve iyi tolere these properties, bupropion comes in view as a useful treat-
edilmektedir. Bu ozellikleriyle bupropion sigara birakma ment intervention in smoking cessation.
tedavisinde faydali bir tedavi yéntemi olarak ortaya ¢cikmaktadir.
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GIRIS ceren (9), bazi 6dillendirici etkileri vardir. Bu etkile-

rin, nikotinin mezolimbik sistemdeki dopaminerjik
yolaklar uyarmasiyla olustugu 6ne strilmistiir (10).
Odiillendirme etkileri sigara icin olumlu pekistirme
saglarken, sigarayr kestikten birkac saat sonra basla-
yan ve dort haftaya kadar siiren yoksunluk semp-
tomlarn olumsuz pekistirmeye neden olmaktadir
(5,11).

1960’larm basindan beri sigara birakmada kulla-
mlan geleneksel tedavi, nikotin yerine koyma tedavi-
si (NYKT) idi. 1k kullanilan nikotin sakizlan olmus
daha sonra bunu nikotin bantlan takip etmis, daha
yakin zamanlarda ise inhaler ve nazal sprey bu kate-
gorideki tedavilere eklenmistir (12). NYKT’leri plase-
bo ile karsilastinldiklarinda etkili olduklan bulun-
mustur (11,13). Gosterilen etkinligine ragmen
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NYKT™ni kullananlar arasinda sigarayr birakma orani
relatif olarak duistiktii (12). Kontrollii klinik ¢ahsma-
larda tedavinin sonunda sigarayr birakma oranlan
0030 civarinda seyrederken, bu oran 6 ayla 1 y1l son-
ra %20 civarma dismektedir (13, 14). En azindan
hastalarm %70, NYKT ile birlikte davramsci tedavi
uygulanmasina ragmen, sigarayr birakmakta basanli
olamamakta ve ¢cogu hasta bagimhihk gelistirme kor-
kusu gibi bazi nedenlerle, nikotin iceren tedaviyi kul-
lanmak istememektedir (1,15). Sigara kullanan bazi
kisiler nikotin yerine koyma tedavisini kestikten son-
ra nikotin yoksunluk semptomlan yasamaktadirlar
(15). Ayrica bir NYKT ile sigaray1 birakmakta basari-
siz olan birinin, diger bir NYKT nin kullanim ile ba-
san sansi diisukdiir (1,15). NYKT’nin sinirh basarisi-
na ek olarak, nikotin bagimhhgmm nérobiyolojik ya-
pist hakkindaki bilginin artmasi ve nikotin bagimhli-
g ile psikiyatrik hastahklar arasmdaki iliskinin fark e-
dilmesi, arastirmacilan nikotin olmayan ajanlar kul-
lanmaya yoneltmistir (12).

Sigara ve depresyon iliskisi

Antidepresanlarin sigaray1 birakmadaki etkilerini
arastiran ilk cahsma, Sellers ve arkadaslan tarafindan
yapilan ve bazi secici serotonin geri alim inhibitorle-
rinin (SSR1) alkol ahmm {izerine etkisini arastiran ca-
hsmadir. Her ne kadar bu cahsmada SSRI'lerinin si-
gara birakmada belirgin etkisi gozlenmediyse de, bu
calisma SSRY’lerinin alkol ahm {izerine etkisini aras-
tiran bir cahsmaydi ve bu ¢alismada sigarayr biraktir-
maya yonelik caba harcanmamsti (16). Daha sonra
Glassmann ve arkadaslan, sigarayr birakmada kloni-
din’in etkinligini arastirdiklan c¢alismalarda, sigara
kullamm, sigarayr birakma ve depresyon arasindaki
iliski ile ilgili baz1 gézlemlerde bulunmuslardir. Klo-
nidin ile ilgili yapilan ilk ¢calismada psikiyatrik rahat-
sizhgr bulunan olgular calisma disi birakilmis ve dep-
resyon Oykiisii olan olgulann ¢ahsma baslangicindan
en az 6 ay dnce remisyona girmis olmasi sart1 kosul-
mustur. Bu ¢alismaya katilanlarm gec¢misinde major
depresyon &ykiisiiniin bulunma oranminin, genel po-
piilasyondan bir ka¢ kat daha yiiksek bir oran olan
%60 oldugu saptanmisdir (17). Depresyon Gykiisii
varhgmin, sigara birakma tedavisini etkileyip etkile-
medigini belirlemek icin, bu cahsmanm verileri daha
ileri bir degerlendirmeye almmstir. Daha sonra bas-
ka cahsmalann destekledigi bu analizlerin sonuclan
ise, sigarayr birakma girisiminde bulunan ve depres-
yon 8ykiisii olanlarin, bu tir bir ykiisii olmayanlara

gore, sigaray1 birakma cabalarinda basanli olma ihti-
mallerinin daha disiik oldugunu go6stermistir
(18,19).

Klonidin ile ilgili calismalardaki olgulardan sade-
ce plasebo alanlarin degerlendirmeye alimmasi sonu-
cu, sigaray! birakanlar tarafindan ilk hafta icinde bil-
dirilen semptomlar arasinda depresif duygu durumu-
nun varh@dmin, 4 haftalik ¢cahisma siirecinde tekrar si-
gara kullanmaya baslamanin en giiclii belirleyicisi ol-
dugu saptanmistir. Bu c¢alismada, depresyon oykiisi
olan (%75) sigara kullanicilarin, sigaray! biraktikla-
n donemde, depresyon Gykiisii olmayanlara (%30)
gore depresif duygudurum bildirme oranlarinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur (20).

Sigara icenlerde yasam boyu depresif bozukluk
oykiisii, icmeyenlere kiyasla iki katindan daha fazla
bulunmustur. Major depresif bozukluk Gykisii olan
sigara kullanicilarinda sigarayr birakma oranlan daha
dusuktiir (21). Ayrica bu olgularda sigarayr biraktik-
tan sonra duygu durum bozuklugu daha cok goriil-
mekte ve bu durum relapsin da énemli belirleyicile-
rinden biri olmaktadir (22). Depresif duygudurum i-
le nikotin bagimhhg arasmdaki iliskinin arastinldig
bir ¢ahsmada sigara icenlerin %48’ CES-D (Center
for Epidemiologic Studies-Depression Scale)’ye gore
depresif siirlar icinde bulunmustur. Ayrica bu olgu-
larda nikotin bagimhhg siddetinin de, depresif ol-
mayan icicilere gore daha yliksek oldugu bildirilmis-
tir (23)

Sigara icenler arasinda depresyon prevelansinin
yiiksek olmasi ve depresyonu olan sigara bagimlilari-
mn depresyonu olmayanlara gore sigaray1 birakmak-
ta daha fazla zorluk yasadiklarnmin bulunmasi, siga-
rayl birakma tedavisinde antidepresanlann arastimnl-
masina yol acmistir (17,18,24,25).

Sigara birakma tedavisinde arastirilmis antidepre-
sanlar

Doksepin

Trisiklik grubu antidepresanlardan olan doksepin,
nikotin yoksunluk semptomlarnimin kontrolii icin de-
gerlendirilmistir (26,27). Edwards ve arkadaslar, si-
gara birakma tedavisinde bir antidepresan ilaci iki
kiictik kontrollii cahsma ile degerlendiren ilk arastir-
maci gruptur (27,28). Bu calismada 19 eriskin sigara
kullanicisi, yatmadan once c¢ift kor olarak 150mg
doksepin hidroklorid (n=9) ya da plasebo (n=10) al-
mistir. 3 hafta sonra olgulardan sigarayr birakmalan

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 11, Say:: 3, 2001 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 11, N.: 3, 2001 199



Sigarayi Birakma Tedavisinde Antidepresanlarin Kullanimi:

ve 4 hafta daha ilaclan almaya devam etmeleri isten-
mistir. Doksepin kullanan 9 olgunun tiimii sigaray
biraktiktan 1 hafta sonra, 7 olgu ise 9 hafta sonra
halen sigara kullanmadiklarim bildirmislerdir. Cahs-
mada tedavi baslangici sirasinda depresyon bulun-
mas1 ya da olgularda depresif 6ykiiiin varligi arasti-
rnlmamistir (28). Bu calismada yan etkiler nedeniyle
tedaviyi yanim birakma oram yliksekti. Tedavinin so-
nunda doksepin’in sigaray1 birakma tedavisinde fay-
da sagladigr bildirilmistir. Daha sonra bu ¢alismada
saptanan bulgular yeni calismalar ile desteklenme-
mistir.

Nortriptilin

Nortriptilinin sigara birakma tedavisinde kullani-
mu ile ilgili Hall ve arkadaslarnin yaptiklan ilk rando-
mize ve kontrollii calismada, major depresyonu olan
veya olmayan sigara kullanicilarinda, nortriptilinin ve
bilissel-davramisc1 terapinin etkinligi degerlendiril-
mistir. Glinde 10 ya da daha fazla sigara icen 199 ki-
si, 12 hafta stireyle, 50mg/gtin baslanarak daha son-
ra 100mg/giin’e arttirlan nortriptilin veya plasebo
almislardir. Damismanhga 4. haftada baslanmms ve
katihmailar birakma giiniinii 5. haftada belirlemisler-
dir. Bir yihn sonunda kotinin ve karbon monoksid se-
viyeleri ile dogrulanan kendi bildirimli sigara kullan-
mama oranlar, nortriptilin alanlar icin %31, plasebo
alanlar icin %21 olarak bulunmustur. Nortiriptilinin
sigara birakma oranlan tizerindeki olumlu etkisi, ma-
jor depresyonun varhgindan bagimsizdi. Arastirmaci-
lar, sigaray1 biraktiktan sonraki ilk hafta siiresince
depresif semptomlarin ve uyusuklugun, nortriptilin
alanlarda plasebo alanlara gore daha fazla azaldigim
bulmuslardir (29).

Prochazka ve arkadaslan, nortiriptilin ile ilgili ya-
pilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ikinci ¢a-
hsmada, giinde 10 ya da daha fazla sigara icen ve
halen major depresyon saptanmayan 214 olguda
(108 nortriptilin ve 106 plasebo) nortiriptilinin etkin-
ligini arastirmiglardir. Nortriptilin hidroklorid, birak-
ma glniinden 10 giin evvel yatmadan oOnce
25mg/giin uygulanmaya baslanmis ve 75mg/giin ya
da tolere edilen maksimum doza cikilmistir. Davra-
msci teknik ile yardim, 2 grup seansini ve 12 bireysel
takip vizitini icermekteydi. Kendi bildirimli sigara
kullanmama oranlan karbon monoksid’in 9ppm ya
da daha az, 6 ayda idrar kotinin seviyesinin 50
ng/mLden az olmasiyla dogrulanmistir. Nortripti-
lin’in davranmiscl yontemlerle birlikte test edildigi bu

cahsmada 6 ay icgin sigara birakma oranlan nortripti-
lin alanlarda %14 (15/108) plasebo alanlarda %3’d
(3/106) (30).

Tk calismada, sigarayr birakmay! takiben ortaya
ctkan yoksunluk bulgularinda, nortiriptilin kullani-
miyla birlikte duygudurumun kontrolii disinda dii-
zelme saptanmamustir (29). ikinci ¢alismada ise, bi-
rakma giuni sonrast 8. glinde kaygi/gerginlik, 6f-
ke/asiri uyarilmishk, konsantre olmada zorluk, huzur-
suzluk ve sabirsizhk gibi yoksunluk semptomlarinda
belirgin azalma oldugu bulunmustur (30).

Calisma sirasinda rastlanan yan etkiler, agiz kuru-
masi, sersemlik hissi, el titremesi, bulanik gérme, an-
tikolinerjik etkiden dolay1 sedasyon, asin dozdan cid-
di veya 6lumcil toksisite ve kalp ritim bozuklugudur
(29). Tkinci cahsmada da nortriptilin, agiz kurumasi
(%64) ve dysgeusia y1 (%20) iceren sik yan etkilere
neden olmustur (30).

Nortriptilin’in monoamin oksidaz (MAQO) inhibi-
torleriyle birlikte ve akut myokard enfarktiisii sonra-
s1 kullamm kontrendikedir. Sizofrenik hastalarda ve
asin anksiyetede, bu rahatsizhklan kotiilestirebilece-
ginden kullammm 6nerilmez. Kardiovaskiiler hastahk-
lar, epilepsi, glokom ve idrar retansiyonunda dikkat
edilmelidir (15).

Moklobemid

MAQ inhibitorlerinin sigara birakma tedavisinde
yardimar olabileceini, yasayan sigara icicilerinin be-
yinlerindeki MAO-B seviyelerinin, sigara icmeyen ya
da daha onceden sigara icip birakanlara gore %40
daha diisiik oldugunu gézleyen Fowler ve arkadasla-
n bildirmistir (31). Daha sonra diger bir calismada,
depresyon gecmisi olan sigara bagimlilarinda; olma-
yanlara gore diisik MAO etkinligi bulundugu bildi-
rilmistir (32). Bu bulgular depresyonun degil, sigara
icmenin kendisinin azalmis MAO etkinligiyle iliskili
oldugunu gostermektedir (33).

Berlin ve arkadaslari, MAQ inhibitdrlerinin sigara
birakma tedavisindeki etkisini degerlendirmek icin,
klinik olarak minimal ek destegin saglandigi, rando-
mize, cift kor, plasebo kontrollli, paralel grup cals-
malarinda, 88 sigara kullanicisia moklobemid (ilk 2
ay 400mg/giin, 3. ay 200mg/giin) (n=44) veya pla-
sebo (n=44) vermislerdir. Bu calismaya katilan olgu-
larin 50’sinde (%57) major depresyon 6ykiisii bulun-
maktaydi. Arastirmacilar tedavinin sonunda ve 6 ay
sonra kendi bildirimli ve plazma kotinin seviyesi ile
dogrulanan (< 20 ng/ml) sigara kullanmama oranla-
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nmn moklobemid alanlarda (%48), plasebo alanlara
(%27) gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ya-
pilan analizler sigara kullanmama oranlarindaki
moklobemid ve plasebo arasindaki farkin 6 ay icin
anlamh, 1 yil icin anlamhhga yakm oldugunu goster-
mistir. Ancak sigara kullanmama biyolojik olarak se-
rum kotinin konsantrasyonlan ile dogrulandiginda,
hem 6 ay hem de 1 yil sonundaki tedavi durumlan
arasindaki anlamh fark ortadan kalkmisti. Bu cahs-
mada uykusuzlugun, moklobemid kullananlarda
(n=16) plasebo kullananlara goére (n=3) daha fazla
oldugu bulunmustur (34).

Fluoksetin

Niaura ve arkadaslan, depresif olmayan 989 siga-
ra kullamcisim kapsayan ¢ok merkezli klinik cahsma-
larinda, bilissel-davranmsc1 yontemli 9 seansa ek ola-
rak 10 hafta siireyle 30 ve 60mg fluoksetin dozlarin
uygulamislardir. Bu calismada tedavi sonunda ve ta-
kipte fluoksetin etkinlik gostermemistir. Yiiksek doz
fluoksetin’le tedaviyi yanim birakma oram %48 ola-
rak bulunmustur. Aktif tedavi grubunda sigarayr bi-
rakanlar, 6 ayin sonunda plasebo grubuna gore daha
az relaps gostermislerdir (35). Bu bulgu arastirmaci-
lara, sigarayr birakma sonrasi disforiden korunan
grubun bir kisminda bulunan klinik alti depresyonun
tedavisine bagh olabilecegini diistindirmustir (15).
Anorektik etkisi olan fluoksetinin sigarayr biraktiktan
sonra ortaya c¢ikan kilo almay1 engellemeye yonelik
kullamm rolii olabilecegi bildirilmistir (15). Bunu a-
rastirmaya yonelik yapilan ¢alismalardan birinde, Mi-
zes ve arkadaslan depresif olmayan ve 8 haftalk te-
davi siiresince sigara kullanmayan 208 olgudan flu-
oksetin kullananlarin, kontrol grubundaki olgulara
gore daha az kilo aldigini saptamslardir. Bu calisma-
da yiksek doz (60mg) fluoksetin kullanan grubun,
dustik doz (30mg) fluoksetin veya plasebo kullanan
gruplara gore daha az kilo aldigi bulunmustur (36).
Diger bir calismada sigarayr 10 haftalk ¢ahisma bo-
yunca birakan ve fluoksetin kullanan 10 olguda kilo
almm (0.6kg kayip) plasebo alan 11 olguya (3.3kg a-
him) gore daha azdi (37). Borrelli ve arkadaslarmin
yaptiklar, 10 haftalik, randomize, ¢ift kor calismada
ise fluoksetin (30 mg, 60 mg) ve plasebo karsilastiril-
mistir. Bu cahsmada ilac alimi fazinda plasebo alan
olgular dogrusal olarak kilo alarak (2.61kg) her iki
fluoksetin grubunu (30mg-1.33kg, 60mg-1.25kg)
gecmistir. Baslangicta 60mg fluoksetin ile kilo alimi-
nmn engellenmesi 30mg’a gore daha fazla oldugu

bulunmustur. 6 ay ilacsiz dénem sonrasi doza bagh
rebound kilo alimi ortaya ¢ikmmis ve bu rebound kilo
alimi 60mg fluoksetin kullananlarda 30mg fluokse-
tin veya plasebo kullananlara gore daha fazla olmus-
tur. Cahsmanin hem ila¢ kullamlan hem de ilag¢ kul-
lanilmayan fazlan degerlendirmeye alindiginda
60mg fluoksetin (6.5kg) icin kilo ahmi plasebo
(4.7kg) ile kiyaslanabilir diizeyde iken, 30mg (3.6kg)
fluoksetine gore fazlaydi (38). Cahsmalar fluokse-
tin’in sigaray1 birakma sonrasi ortaya ¢ikan kilo ahmi-
mim engelledigini gostermektedir. Boylece dikkatini
kilo alimma yogunlastiran sigara icicisinin kilo ahmi-
m engellemeye degil, sigarayr birakmaya odaklanma-
s1 saglanabilir (37, 38).

Fluoksetin kullammiyla birlikte ortaya ¢ikan yan
etkiler; uykusuzluk, kaygi, sersemlik hissi, titreme,
bulanti, diare ve istah kaybidir. Nadiren mani, akati-
zi ve ekstrapramidal yan etkiler bildirilmistir. Fluok-
setinle birlikte MAO inhibitorlerinin kullammm kont-
rendikedir. Epileptik hastalarda dikkatli kullanilmah-
dir (15).

Bupropion

Hizh sahmimh (immediate release) bupropion’la
yapilan ilk cahsmalar bazi {ilkelerde antidepresan o-
larak kullamlan bupropion'un (amfebutemon) siga-
rayl birakma tedavisinde umut verici oldugunu gos-
terince (39,40) daha sonraki ¢alismalar bupropion’un
stirekli salimmh (sustained release-SR) formiilasyo-
nunun etkinligini arastirmistir.

Bupropion SR, halen sigara birakma tedavisi igin
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
1997°de onaylanmis tek nikotin disi farmakolojik te-
davi ajamidir (12,41). Ayrica Avrupa Birligi'nde de,
sigara birakma tedavisi igin kayithdir (41).

Piyasaya ilk 6nce antidepresan olarak giren bup-
ropion’un sigara birakma tedavisinde denenmesinin
nedeni, etki mekanizmasinin norepinefrin ve dopa-
min geri alm inhibitéri seklinde oldugunun bildiril-
mesi ve depresyonla ilgili calismalarda yan etki pro-
filinin elverisli olmasidir (42,43). Dopamin’in 6dil-
lendirme yolag iizerinde ve noradrenalin’in yoksun-
luk belirtileri tizerinde olmak iizere, bu iki nérotrans-
mitterin nikotin bagimhh@nda etkileri oldugu hipo-
tez edilmistir (12,15). Bupropion'un nikotin resep-
torleriyle de etkilesime girdigi bulunmustur (12).
Bupropion’un farede nikotinin antinosiseptiv etkisini
dozla baglantih sekilde bloke ettigi bildirilmistir (44).
Bu bulgular, bupropion’un insan nikotin reseptorle-
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rinde akut fonksiyonel blokaj olusturdugunu kanitla-
yan Fryer ve Lucas tarafindan desteklenmistir (45).

Farmakodinamik

Bupropion’un sigaray1 birakma tedavisinde hangi
mekanizma ile etki ettigi, antidepresan etkinliginin
mekanizmasinda oldugu gibi net olarak bilinmemek-
tedir (1). Fare beyin dokusunda, noradrenalin geri a-
Imimina gore daha fazla dopamin geri alim inhibis-
yonu olusturmussa da, in vivo modellerde bupropi-
on, dopamine gore daha giiclii noradrenalin geri a-
Iim inhibit6ériidiir (46). Bupropionun metabolitleri o-
lan hidroksibupropion ve triohidrobupropion, in vit-
ro ve depresyon hayvan modellerinde farmakolojik o-
larak aktiftirler ve bupropion’un tedavi edici etkisine
katkilan oldugu diistiniilmektedir (47).

Farmakokinetik

Sigara kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
anlamh farmakokinetik farklhiliklarin bulunmamasi,
sigara kullammmimin  bupropion’un kendisinin veya
metabolitlerinin metabolizmasim etkilemedigini gos-
termektedir (48). Bupropion SR’in insanlarda hizl sa-
Imim formiilasyonuyla biyoesdeger oldugu belirlen-
mistir (1).

Bupropion SR maksimum plazma konsantrasyonu
140g/L civarina, oral 150mg alimmindan yaklasik 3
saat sonra ulasmistir (48). Plazma konsantrasyonu
239mg/L ve altinda bupropion dozunun %85’i plaz-
ma proteinlerine baglanmistir (49).

Bupropion saghkh gonilliilerde 3 aktif metaboli-
te metabolize edilmistir (hidroksibupropion, triohid-
robupropion ve eritrohidrobupropion). Bupropion ve
metabolitleri major idrar metaboliti olan meta-kloro-
hiptirik asit’i olusturmak icin daha ileri biyotransfor-
masyon ve konjiigasyon siirecine girerler (1). Béylece
sadece az miktar bupropion (200mg oral dozun
9%0.6 veya daha azi) idrarla degismemis olarak atilir
(49). Bupropionun farmakokinetigi ilacin agin ilk ge-
¢is metabolizmasiyla uyumludur (48,49).

insan karaciger mikroenzimlerinde yapilan in vit-
ro ¢alismalar, bupropionun aktif metaboliti olan hid-
roksibupropiona déntisiimiiniin sitokrom P450 (CYP)
izoenzimleri 2B6, 1A2, 2A6, 2C9, 2E1 ve 3A4 tara-
findan katalize edildigini ve CYP2B6’nin iliskili major
izoenzim oldugunu gostermistir. Diger aktif metabo-
lit triohidrobupropion ise CYP izoenzimleri tarafin-
dan katalize edilmez. Bu siirecte karbonil rediiktaz'm

yer aliyor olabilecegi bildirilmistir (1).

Sigara kullanan ve kullanmayanlara 150mg tek
doz bupropion SR verilmesinden sonra, plazma kon-
santrasyon zamani egrisinin altinda kalan alan (A-
UC), Cmax ve Cmax’a ulasmak icin gecen zaman
(tmax) degerleri, hidroksibupropion igin bupropiona
gore belirgin olarak daha biyiiktiir (48). Ayrica me-
tabolitler triohidrobupropion ve eritrohidrobupropio-
nun birlikte bupropiona gore daha yiiksek AUC de-
geri ve daha uzun tmax ve plazma eliminasyon yan
omrii (t;/,) vard.

Tek doz oral bupropion SR'In ortalama yaklasik
klirensi 135L/h ve ortalama 18 ila 19 saat yarilanma
omri (t]/2) vardi (48). Saghkh gonulliilerde oral doz
bupropionun alimmindan 72 saat sonra yaklasik
0084 civarindaki miktan idrarda, %9 civarindaki mik-
tan ise gaitada saptanmistir (50). Klinik olarak an-
lamh olarak degerlendirilmeyen, erkeklerde (17 saat)
kadinlara gore (20 saat) daha kisa t,, siiresi bulun-
masi disinda cinsiyetler arasinda farmokokinetik
farkhihk saptanmamstir (48).

Saghkh bireyler ile alkolik karaciger hastahgr o-
lanlar arasinda bupropionun ve metabolitlerinin far-
mokokinetiginde bulunan anlamh tek fark, tek doz
200mg hizl salmimh bupropion ahmi sonrasi hidrok-
sibupropion yanlanma émriinde (t,,) artma (21.1 vs
32.2) olmustur (48). Bobrek hastalign olanlarda bup-
ropionun farmakokinetigi hakkinda veri yoktur (1).

Tac etkilesimi

Bupropion ve diger ilaglarm birlikte kullanimimim
etkileri ile ilgili cok az veri vardir. Bununla beraber
bupropion ve CYP2B6 izoenzimini etkileyen ilaglar a-
rasinda potansiyel etkilesim s6z konusudur. Buna ek
olarak baz1 antidepresanlan (trisiklik ve SSR1), B-blo-
kerleri, antiaritmik ve antipsikotikleri metabolize e-
den CYP2D6 izoenziminin aktivitesini bupropion in-
hibe eder. Bu tiir ilaglarin ve bupropionun birlikte
kullaniminda dikkatli olunmasi ve bu ilaclarn birlik-
te kullaniommda doz arahidinm en alt seviyesinde ve-
rilmesi gerekmektedir (1).

1ki uglu mizag¢ bozuklugu olan hastalardan elde
edilen verilere gore, karbamazepin bupropion meta-
bolizmasini indiiklemektedir (51,52). 64 yasinda bir
kadmin tedavisine 225mg bupropion eklendiginde
desipraminin ve imipraminin plazma seviyesi; imipra-
min 150 veya 200mg/giin  kullamhyorken 4 kat art-
mistir (53).

Saghkh goénillillerde tek doz 100mg bupropion
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ve alkol (3 doz 64ml) arasmda ya da 300mg bupro-
pion SR ve 800mg simetidin arasinda klinik olarak
anlamh farmokokinetik etkilesim bulgusu saptanma-
mistir (54).

Sigara birakma tedavisinde klinik etkinlik cahsma-
lan

Bupropion ile ilgili yapilan plasebo kontrollii ilk
dért cahsmamn hepsinde de, bupropion kisa ve uzun
siireli sigarayr birakmay1 ve nikotin yoksunluk semp-
tomlarmin kontrolimii devamh olarak saglamistir.
Ferry ve arkadaslan eskiden asker olan popiilasyonu
kapsayan baslangic cahismalarinda, bupropion’u 4
ay sureyle 14 saate kadar grup damsmanhgyla bir-
likte kombine etmislerdir (40,55). Cok merkezli yapi-
lan diger iki cahismanin ilkinde cesitli bupropion doz-
lanmin  etkinligi degerlendirilirken, ikincisinde ise
bupropion ve nikotin bantlarmm etkinligi karsilasti-
nlmistir. Bu calismalar, vizitler sirasmdaki 5-10 daki-
kalik kisa siireli danismanhg icermislerdir (56,57).

Bu dort calismada tedavinin siiresi 7 ila 12 hafta
arasinda degismekteydi. Olgularin kendi bildirimle-
riyle degerlendirilen sigara kullanmamayr dogrula-
mak icin, 24 saat icinde sigara icip icilmedigini sap-
tayabilecek karbon monoksid konsantrasyonu ve ko-
tinin kullanilmist1 (40,55-57).

Baslangic bupropion cahsmalari, devamli ve uzun
siireli sigarayr birakmanin antidepresanlarin kullani-
miyla saglandigim gésteren ilk cahsmalard. 11k calis-
mada c¢ift kor olarak 42 erkek hastaya, ya
300mg/giin bupropion ya da plasebo verilmistir. Te-
davi grubu (12 hafta icin 300mg) tedavinin sonun-
da %55, 1 yihn sonunda %50 birakma oram gosterir
iken, 12 haftahk ilac kullanimi fazi bitmeden 6nce
plasebo olgularmin hepsi sigara kullanmaya basla-
mislardir (40). Depresyonu olan sigara kullanicilarinin
bu cahsmada asin temsil edilmesine bagh olarak yan-
hs sonuc elde edilme ihtimalinin kontrolii icin, Ferry
ve Burchette, depresyon 6ykiisii olan sigara kullan-
clannm c¢alisma disi birakildign genisletilmis ikinci
calismay1 olusturmuslardir (55). Bu calismada dep-
resyonu olmayan 190 sigara kulamaisi 4 hafta sirey-
le haftahk grup damsmanhgma katilmis ve
300mg/giin bupropion ya da plasebo kullanmistr. 1-
kinci cahsmada birakma oranlan tedavi grubu icin
tedavi sonunda %43, 1 y1lin sonunda %?27 iken, pla-
sebo grubu icin sirasiyla %26 ve %18 olarak bulun-
mus ve 1 yil devaml sigara kullanmama igin ihtimal-
ler oram (odds ratio) 2.35 olarak saptanmistir (55).

Hurt ve arkadaslarinin yaptiklan, bupropion SR'm
3 dozunun (100mg, 150mg ve 300mg/giin) deger-
lendirildigi ve 3 merkezde yiiritiilen diger bir calis-
ma, 615 sigara kullanicisim kapsamis ve 7 hafta te-
davi faz1 ve sonrasinda 1 yil siireyle olgulan takip et-
me dénemlerinden olusmustur (56). 1k olarak genis
ve cok merkezli yapilan bu ¢calismada, 7 hafta 300mg
bupropion’un en yiiksek kisa siireli sigaray1 birakma
oramm gosterdigi (300mg bupropion:%36, plase-
b0:%17) dozla iliskili etki saptanmstir. Bir yilda,
150mg (%22.9) ve 300mg (%23.1) kullanan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamstir. Ancak her iki
grupda da oranlar plasebodan (%12.4) anlamh dere-
cede yiiksektir. Bupropionun etkisi, depresif semp-
tomlardan, gecmis major depresyon veya alkolizm
oyktstinden bagimsizdi (58). 615 hastanin 95’inde
major depresyon, 41’inde alkol bagimhhgi ve 19’un-
da hem major depresyon hem de alkol bagimlihg
oykisi vardi. Bu ¢alismaya katilan ve major depres-
yon ve/veya alkolizm Gykiisii olan hastalar, ayrica
Hayford ve arkadaslarmm cahismasi kapsamina alin-
mistir. Bu calismada major depresyon Oykiisli olan
olgular icin bupropion’un yiiksek dozlanmin daha et-
kili oldugu bulunmustur. Sigaranmn birakildigi done-
min basinda Beck Depresyon Envanteri'nde depresif
semptomlarda artma, relapsin belirleyicisi olarak de-
gerlendirilmistir (58).

Bupropion ve nikotin bantini karsilastiran ve 893
olgunun katildign cok merkezli randomize cift kor,
plasebo kontrollii klinik c¢alismalarmda Jorenby ve
arkadaslan, 9 hafta boyunca 4 grup degerlendirmis-
lerdir: plasebo (n=160), bupropion SR 300mg/giinde
(150mg /[ginde iki kez) (n=244), nikotin band
21/mg (n=244), ve bupropion ve nikotin banti kom-
binasyonu (n=245) (57). 9 haftalik tedavinin sonun-
da nokta prevalansi plasebo igin %32.5, bant igin
%41.4, bupropion i¢in %57.8 ve kombinasyon igin
%66.1 (p=0.06) olarak bulunmustur. 1 yilda birakma
oranlan ve olasihk oranlan bupropion ve nikotin
bandi kombinasyonunda (%35.5, OR:3.0) ve bupro-
pion grubunda (%30.3, OR:2.3) sadece bant (%16.4,
OR:1.1) ve plasebo (%15.6) gruplarina gore yiiksekti
(57).

Hurt ve arkadaslan ile Jorenby ve arkadaslarinin
calismalarina alinan olgular ginde 15 (ortalama 25)
ya da daha fazla sigara iciyorlardi ve sigaray1 birak-
mak icin istekliydiler. Daha once yaklasik 3 ya da 4
kez birakma girisimleri olmustu. Major depresyon ve
yeme bozuklugunu da kapsayan psikiyatrik tam alma
ve epileptik bozuklugun varhg (56,57) ya da ailede
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epileptik bozukluk oykist (56) bu c¢ahsmalar icin
dislama kriteriydi.

Her iki cok merkezli cahsmada, bupropionun si-
garay1 birakan hastalarda kilo alimm engelledigi
saptanmistir (56,57). Tedavinin sonunda ortalama
kilo ahm dozla ters orantil sekilde; plasebo grubun-
da 2.9, 100mg ve 150mg gruplarinda 2.3kg ve
300mg grubunda 1.5kg artis olmustur (56). Tedavi
birakildiginda ise aktif ve plasebo gruplan arasindaki
fark korunmamstir (12,56).

Klinik ¢cahsmalarda bupropionla en fazla diizelen
nikotin yoksunluk belirtileri: asin uyarlmslik, frust-
rasyon, ofke, kaygi, konsantrasyonda glicliik ¢ekme,
huzursuzluk ve depresif duygudurumdur.

Dale ve arkadaslan, Hurt ve arkadaslannim calhs-
malarindaki (56) tedavide basan belirleyicilerini aras-
tirmislardir. Bu ¢alismada, 52 hafta sigarayr birakma-
nmin belirleyicileri: bupropion dozu, yliksek yas, giin i-
cinde igilen sigara sayisinin azhgi, disik FTQ (Fa-
gerstrom Tolerance Questionnaire) skoru, daha 6nce
sigaramn birakildi§i en uzun siire, ev icinde baska si-
gara icen olmamasi, daha 6nce birakma girisimleri-
nin sayismin fazlahg ve ¢ahsmamn yapildign boélge-
dir. Bupropion SR'm bu cahsmada degerlendirilen
tim ozelliklerden bagimsiz olarak sigaray1 birakma
tedavisinde etkili bir tedavi oldugu sonucuna varnl-
mistir. Gln icinde icilen sigara miktarmin azhgi, da-
ha onceki sigara birakma girisimlerinde kisa (6rn,
<24 saat) ya da uzun (6rn, >4 hafta) siireli sigaray
birakma ve erkek cinsiyeti, bupropionun dozundan
bagimsiz olarak iyi seyir gostergesidir (59).

Jamerson ve arkadaslan, daha 6nce Jorenby ve
arkadaslariin calismalarinda (57) bupropion SR, ni-
kotin bandi ve her ikisinin kombinasyonu seklindeki
tedavilerde basarisiz olmus hastalarda bupropion’un
etkisini degerlendirmislerdir. Jorenby ve arkadaslan-
nmin cahsmalarinda ilk 3 hafta icinde tedavide basar-
siz olan 467 hastanm bupropion SR veya bupropion
SR’a ek olarak nikotin bandimm kullamilmasinin, 4 i-
la 9 haftalar arasinda (%19 bupropion SR veya kom-
binasyon, %7 nikotin bandi, %7 plasebo), 6. ayda
(%11 bupropion SR, %13 kombinasyon, %2 nikotin
bandi, %3 plasebo) ve 12. ayda (%10 bupropion SR,
%7 kombinasyon, %2 nikotin bandi, %1 plasebo) si-
gara birakma oranlarim anlamh derecede yiikselttigi
bulunmustur. Baslangicta tedavide basansiz olan
hastalarm bupropion SR tek basina veya nikotin ban-
diyla kombine tedavisine devam edildiginde, tek ba-
sina nikotin bandi veya plaseboya gore anlamh dere-
cede daha yliksek kisa ve uzun siireli sigara birakma

oranlari ile sonu¢lanmistir (60).

Sigaray1 birakanlarm sigaray1 tekrar kullanmaya
baslamasin engellemede (relapsindan koruma) bup-
ropionun etkinligini arastiran ve 12 ay siiren, rando-
mize ve plasebo kontrollii bir cahsmanm 6n sonuc-
lan bildirilmistir. Hays ve arkadaslarinim bu a¢ik ¢ahs-
malarinda, bupropionla 7. haftada sigara kullanma-
dign dogrulamirsa, hastalar randomize olarak 45 haf-
talik bupropion ya da plasebo tedavisine alinmistir
(7. gin nokta prevalans sigara kullanmama oram
9058.8’di). Kisa siireli bupropion tedavisine cevap ve-
renlerde uzun siireli bupropion tedavisiyle nokta pre-
valans sigara kullanmama oranlan 18 aya kadar bup-
ropionla (%47.7) plaseboya (%37.7) gore anlamh
derecede yiiksekti (1).

Bupropion SR’ tekrar kullammminda sigaray1 bi-
rakma oranlanim arastiran ¢cok merkezli, randomize,
cift kor ve plasebo kontrollii bir cahsmada, daha 6n-
ceki sigara birakma girisimlerinde bupropion kullan-
mis 450 kisi degerlendirmeye ahnmistir. Gonzales ve
arkadaslarimin bu calismalan, 12 hafta tedavi ardin-
dan 6 ay takip déneminden olusmus ve hastalara vi-
zitler sirasinda kisa siireli damsmanhk saglanmistir.
Bupropion SR kullananlarm %27’si (61/226) 4’tinci
ve 7’inci haftalar siiresince sigara kullanmiyorken,
plasebo kullanan olgularda bu oran %5 (11/224) o-
larak bulunmustur. Benzer sekilde 4’tncii hafta ile
6Imc1 ay arasinda sigara kullanmama orani, bupropi-
on SR kullanlarda (%12, 27/226) plasebo kullanan-
lara gore (%2, 5/224) anlaml deredece yiiksek oldu-
gu saptanmistir. Bu cahsmada placebo kullanan 11
olgu (%5) ve bupropion SR kullanan 19 olgu (%8) o-
lumsuz etki nedeniyle cahsma sirasinda ilacim alma-
y1 birakmistir. Yazarlar, daha 6nce bupropion SR kul-
lanmis olgularda bupropion SR’in tekrar kullanimin-
da etkili oldugu sonucuna varmislardir (61).

Tashkin ve arkadaslan tarafindan yapilan, kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan 404 hastay
kapsayan randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alis-
mada, hastalara 12 hafta boyunca 300mg/giin bup-
ropion SR veya plasebo verilmis ve tiim hastalara si-
gara birakma damsmanh§ saglanmistir. Bupropion
SR alan hastalarda, 4 ila 7 haftalar arasinda (%28
9%16), 4 ila 12 haftalar arasinda (%18, %10) ve 4 ila
26 haftalar arasinda (%16, %9) devaml sigarayr bi-
rakma oranlan, plasebo alanlara goére anlamh derece-
de ytiksekti. Dahas tiitiin kullanma istegi ve yoksun-
luk bulgulan bupropion SR alanlarda hafiflemisti.
Sonuglar, hafif ile orta siddetli KOAH1 olanlarda,
bupropion SR'in iyi tolere edildigini ve bu olgularin
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sigaray1 birakma tedavisinde etkili bir yardimar oldu-
gunu gostermektedir (62).

Doktorlan tarafindan yonlendirilen hastalarn ka-
tildign ve eczacilarm yiriittiigi ayaktan sigara birak-
ma programinda bupropion SR kullanilmistir. Tiim
hastalar baslangic¢ vizit soru formunu tamamlamiglar
ve hastalara klinik eczac tarafindan davramsci dams-
manlhk ve sigara birakma ile ilgili egitimsel materyal
saglanmstir. Roth ve arkadaslarimin bu ¢alismasinda
71 hastaya nikotin bagimhligi tedavisi i¢in bupropi-
on SR verilerek, 6 ay takip edilmistir. Bu calismada
nokta prevelans sigara birakma oranlan 8 haftada
28.2% ve 6 ayda 25.4% olarak bulunmustur. 6 ay i-
cinde psikiyatrik tani alanlarda sigara birakma oran-
lar diisme yoniindeydi. Yazarlar, bupropion’un psiki-
yatrik komorbiditesi olmayan hastalarn sigara birak-
ma tedavisinde daha basanh oldugunu, ancak bu
bulguyu desteklemek icin daha ileri cahsmalar yapil-
masi gerektigini bildirmislerdir (63).

Shiffman ve arkadaslan depresif olmayan 91 ol-
guyu 14 giin boyunca randomize bupropion (150
mg veya 300mg/giin) ya da plasebo tedavi rejimine
almiglardir. Bupropionun sigara kullanma istegi ve
yoksunluk belirtileri iizerine etkisinin degerlendirildi-
gi bu calismada, 300 mg bupropion plaseboya gére,
sigara kullanmamaya bagh artan depresyonu, kon-
santrasyonda zorlugu ve uyarnlmishkta artmayr an-
lamh derecede azaltmstir. Sonuglar aynca, bupropi-
onun yoksunluk siiresinde, performans 6lciimleri -
zerine olumlu etkisi olabilecegini gostermistir. Kayg,
huzursuzluk veya sigara kullanma istedi tizerine etki-
si gozlenmemistir. Calisma sonuclan bupropionun
bazi nikotin yoksunluk semptomlanm dizelttigini
gostermektedir (64).

Sigaray1 birakmak isteyen ve kronik post travmatik
stres bozuklugu (PTSB) olan 15 eski askerden 10’una
12 hafta siireyle randomize c¢ift kor olarak bupropion
SR, 5’ine ise plasebo uygulanmstir. Hertzberg ve
arkadaslarimin bu cahsmasmda bupropion SR alan
hastalarm 9’u en az 1 tane psikotrop ila¢ kullamyor-
du. 10 hastadan biri yan etki nedeniyle tedaviyi ya-
nm birakirken, %80’i 2. hafta sonunda, %60’ ise 12.
haftanm sonunda sigara kullanmiyordu. Plasebo kul-
lanan hastalardan 1’i 6 ay sonra sigara kullanmiyor-
ken, bupropion kullananlarn %401 6 ayhk takip so-
nuda sigara kullanmiyordu. Bupropion SR'in diger
psikotrop ilaglarla genellikle iyi tolere edildigi bu ca-
hismanm sonucunda arastirmacilar, bupropion SR'in
sigaray1 birakmak isteyen ve birlikte PTSD gibi kaygs
bozuklugu olanlarda etkili olabilecegini bildirmisler-

dir (65).

Johnston ve arkadaslarmin yaptiklar, ayaktan te-
davi goren toplam 519 kronik sigara icicisini kapsa-
yan ve hastalara 100, 150, veya 300 mg/giin bupro-
pion SR ya da plasebo uygulandig cahsma, bupropi-
on SR'm etkinliginin dozla ve metabolit konsantras-
yonuyla baglantih oldugunu gostermektedir. Sigara-
y1 birakma ihtimali plaseboya gore bupropion’u
100mg/giin  kullanan  hastalarda 1.42  kez,
150mg/gtn kullananlarda 1.69 kez ve 300mg/giin
kullananlarda 2.84 kez daha fazladir (66).

Yan etki

Calismalarda 6zetlenen ve plaseboya gore anlam-
I diizeyde daha sik goériilen yan etkiler; uykusuzluk
(%34.6-42.4), bas agrnisi (%26) ve agiz kurumasidir
(%10.7-12.8) (56,57). Bir iki hafta icinde diizelebile-
cek olan uykusuzlukla, aksam dozu yatmadan 4 sa-
atten daha once ahnarak veya doz azaltilarak base-
dilebilir (15). Agiz kurumasi ve uykusuzluk yan etki-
lerinin metabolit konsantrasyonuyla iliskili oldugu ve
doz azaltilmastyla bas edilebilecegi, ancak sigara bi-
rakmadaki etkinligin azalabileceginin akilda tutul-
masi gerektigi bildirilmistir (66). Kabizhk, anoreksiya
ve kasintiya bupropionla birlikte nikotin banti kulla-
milan olgularda, plasebo kullanilan olgulara gore da-
ha sik rastlanmistir (57). Roth ve arkadaslanmn cahs-
masinda da bupropion SR'n iyi tolere edildigi, en sik
olumsuz etkinin adiz kurumasi ve koti tat oldugu
bildirilmistir (63).

Cahsmalarda 300mg/giin bupropion kullanan ol-
gularm %38 (56) ve %12’si (57) ile bupropionla bir-
likte nikotin bandi kullananlarin %11.4’0 (57) olum-
suz etkiler nedeniyle tedaviyi yarim birakmmstir. Buna
sebep olarak bildirilen en sik olumsuz etki tremor ve
dokiintii idi (56). Bu ¢ahsmalarda plasebo icin teda-
viyi yarim birakma oranlarinin %3.8 (57) ve %5 (56)
oldugu g6z éniinde tutulursa, bupropion i¢in sapta-
nan tedaviyi yanm birakma oranlarinm diistik oldu-
gu anlasilmaktadir.

Bupropionun zh salimmm formunun depresyon
hastalarinda uygulanmasiyla, asteni, ates, kusma,
gaz, hazimsizhik, uyanlmishkta artma, ajitasyon, ter-
leme, ambliopi ve sik idrara ¢cikma gibi olumsuz etki-
ler bildirilmekle beraber, halen elde edilen verilerle bu
ilaci SR formunda da benzer etkilerin olup olmadi-
g1 bilinmemektedir (1)

Bupropion SR'm kardiyovaskiiler etkisi ile ilgili
bilgi ¢ok azdwr. Tedavi gerektiren hipertansiyon ¢o-
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gunlukla bupropion ve nikotin bandim birlikte kulla-
nan olgularda (%6.1), bupropion (%2.5), nikotin
bandi (%1.6) ve plasebo (%3.1) kullanan olgulara
go6re daha fazla bildirilmistir (1). Bu olumsuz etkinin
gelistigi olgular cogunlukla daha &nceden hipertan-
siyon &ykiisii olan olgulardi.

Depresyon nedeniyle yiiksek dozlarda tedavi go-
ren ve anoreksi / bulimiya, kafa travmasi, ailede epi-
leptik nobet dykiisii, veya alkol bagimlihg nedeniyle
risk altinda olan olgularda epileptik nébet olusmus-
sa da, sigara birakma tedavisinde bupropionu deger-
lendiren hic¢ bir cahsmada epileptik nobete rastlan-
mamistir (15). Epileptik nébet riski bupropion hizli
salmm formu icin %0.36 (67) iken, SR formu icin
90.06 olarak belirlenmistir (68,15). Bupropion, epi-
leptik bozuklugu ve bulimiya veya anoreksiya nervo-
zas1 olan ya da bu bozukluklarn 8ykiisii olan hasta-
larda kontrendikedir (1). Bupropion, MAO inhibitor-
leri ile birlikte, sizofrenide, yeme bozukluklarinda, e-
pileptik bozukluklarda veya siddetli anksiyetede kul-
lanilmamahdir. Bupropion depresyon icin kullanilan
Wellbutrin ve nikotin bagmhhgi icin kullanilan
Zyban’daki ayni aktif ham maddedir ve bu iki ilag bu
nedenle birlikte kullamlmamahidir (12,15).

Bupropion SR formunun depresyonlu hastalarda
olumsuz cinsel yan etki gdsterme egiliminin disik
oldugu gorilmektedir (1). Serum hastahgi benzeri
reaksiyonlar (69,70), rabdomyolizis (71), muhtemel
gecici iskemik atak (72), spontan orgazmla birlikte
artmis libido (73) 150 ila 300mg/gin doz arahginda
bupropion SR formuyla nadiren bildirilmistir. Allerjik
dermatit nadir olmakla beraber olusabilir. Nadir va-
kalarda ajitasyon da olabilir (15). Karaciger ve b6brek
hastaliklan olanlar diisiik bupropion dozlariyla teda-
vi edilmelidir (1).

FDA hamilelerde bupropion’u, bupropionun hay-
vanlarda yapilan cahsmalarinda fetiis gelisiminde o-
lumsuz etki gézlenmemekle beraber insanlar icin ye-
terli veri bulunmamaktadir anlamma gelen B sinifi
kategoride listelemistir (12,15). Bupropion ve meta-
bolitleri anne siitiine yiiksek oranda gectiginden
bupropion kullanan anneler emzirmemelidir (1,74).
Sigara birakma tedavisinde bupropionun etkinligini
degerlendiren, ilki 205 ikincisi 252 vaka iceren iki ¢cok
merkezli ¢calismada bupropion kullanilan toplam 406
olgunun birinde (0.25%) 7 haftalik tedavi fazi sira-
sinda depresyon gelisirken, ikinci cahsmada 45 haf-
talik relapstan koruma fazma katilan 148 olgunun
4’tinde (2.7%) depresyon gelismistir. Bu iki calisma-
da depresyon gelisen 5 vakanin hi¢birinde ¢alismaya

katildiklan sirada depresyon saptanmazken, 4'inde
calismadan Oncesine ait major depresyon &ykiisi
vardi. Arastirmacilar sigara birakma tedavisi sirasinda
bupropionla birlikte baz1 bireylerde major depresyon
gelisebilecegini bildirmislerdir (75).

Asinn doz

Geriye dontik vaka serilerinde (n=58), lizh sali-
mmh bupropion asm dozu sonrasi bildirilen en sik
semptomlar sinus tasikardisi, uyusukluk, titremeler,
epileptik nébet, kusma ve konflizyondur. Hig bir has-
ta bupropion asirt dozu nedeniyle 6lmemistir (76).
Bupropion SR asin doz etkisi hakkinda smirh bilgi
vardir. Sigaray1 birakma tedavisi ile ilgili klinik cahs-
malarda 3 hasta asin doz kullannms (3000mg,
3600mg ve avug dolusu), avug dolusu kullanan has-
ta epileptik nébet gecirirken, hastalar tarafindan ya-
sanan diger semptomlar bulanik goérme, sersemlik
hissi, uyusukluk, bulanti ve gorsel halusinasyonlar ol-
mustur. Tim hastalar sekel kalmadan dtizelmistir (1).
Bupropion SR sigara birakma tedavisinde kullamm
amaciyla Ingilterede piyasaya siiriildiikten birkag
hafta sonra, 4 hasta bilincli olarak asimn doz kullam-
mi sonrasi yardim icin basvurmus, 3’ basit destek-
leyici tedavi ile diizelirken birinin yogun bakimda te-
davi gérmesi gerekmistir (77).

Bupropion’un sigara birakma tedavisinde klinik
uygulanmasi

Hasta halen sigara kullaniyor iken, buropion 3 i-
la 5 giin icin 150mg/giin dozda baslayip daha sonra
arttmlhir (1,15). Onerilen doz giinde iki kez 150mg
seklinde uygulanan 300mg/gin’dir. Gunlik doz
300mg/giun’t gecmemelidir (1,15). Bazi sigara kulla-
nanlar, 6regin kadin ve yashlar daha yiiksek dozla-
ra ¢cikma ihtiyaci yasamadan, 150mg ile basarn sagla-
yabilir (15). Kisi bir ila iki hafta sonrasinda sigaray
birakmak icin kendini hazirlamahdir (1,15). Bupropi-
on’la onerilen tedavi siiresi Amerika ve Kanada’'da 7
ila 12 hafta, Avrupa’da 7 ila 9 haftadir (1). Hastanin
ihtiyacina gore klinisyen tedaviyi uzatabilir, c¢linki
bupropion SR 2 ila 3 sene siireyle kronik depresyon
tedavisinde de givenle kullamlmistir (15). Eger 7
hafta sonra hasta bu siire icinde sigarayr birakmaya
yonelik bir gelisme gostermiyorsa ilac kesilmelidir (1).
Ani kesilmesinde rebound fenomen olusmadigindan
bupropionun azaltilarak kesilmesine gerek yoktur.
Bupropionun kesilmesi icin 6nerilen stire 1-3 ay ya
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da bireyin yoksunluk fazi ile ilgili yasantilarina bagh
olarak daha fazla siire olabilir. Tabiki eger hasta tii-
tinii veya bupropionu kestiginde disforide artma bil-
diriyorsa klinik depresyonun olusmasim engellemek
icin uygun terapi ya da antidepresan tedavi segilme-
lidir. Bupropion sigara birakma tedavisinde nikotin
bandi ile birlikte verilebilir, ancak yliksek tansiyon a-
cisindan kontrol edilmelidir (1).

Sonug

Titin bagimlihd, gelismis diinyada 6nlenebilir
erken 6lim ve sakatlik nedenlerinin basinda yer al-
maktadir (1,78). Nikotin sigara kullamminda bagim-
hihgm birincil nedenidir. Yakin zamana kadar da siga-
ra bagimlihginda tek 6zel farmakoterapi NYKT idi
(1,12,78). Bu tedavi yaklasimi uzun sireli sigarayi bi-
rakma oranlarim anlamli derecede yiikseltse de, siga-
rayl birakmak isteyenlerin cogu, daha farkh bir yar-
dima ihtiyac gostermektedirler. Bu engellenebilir 6-
limctil ve ciddi bagimhhgm tedavisinde NYKT ile
tatmin edici olmayan basan oranlan arastirmacilan
ozellikle antidepresanlar olmak iizere, yeni farmako-
terapilerin arayisma sokmustur.

Bupropion disinda bazi nikotin olmayan tedavi
sekilleri (mekamilamin, klonidin, buspiron, naloksan,
naltrekson, doksepin, moklobemid, fluoksetin, nor-
triptilin ve deksfenfluramin) sigara birakma tedavi-
sinde arastirlmistir (12,15,79). Halen bu ajanlarin si-
gara birakma tedavisindeki etkileriyle ilgili elde edi-
len veriler yetersizdir ve resmi olarak sigara birakma
tedavisinde kullanimlan onaylanmamistir.

Antidepresanlarn sigara birakma tedavisinde yar-
dimar olabilecegine inanmak icin iki sebep vardir. Bi-
rincisi, depresyon sigaranin birakildigi dénemde or-
taya cikan bir nikotin yoksunluk semptomu olabilir.
Bazen de sigaray1 birakmak depresyonu presipite e-
debilir. Ikincisi de, antidepresanlarn artislarma neden
oldugu dopamin, serotonin ve norepinefrin eksikligi
sigara kullantmimmin sebebi olarak goriinmektedir
(80).

Doksepinle yapilan calismalar daha sonra yeni ¢a-
hsmalar ile desteklenmemistir. Benzer sekilde moklo-
bemid calismasindaki kangsik sonuclan netlestirmek
icin daha ileri cahsmalar gerekmektedir. Fluoksetin'in
depresif olmayan sigara icicilerinde sigaray1 birakma
tedavisi sirasinda etkinligi gosterilememistir. Bunun-
la birlikte, giivenilirligi tespit edilmis ve anorektik et-
kisi olan fluoksetinin sigarayr biraktiktan sonra orta-
ya cikan kilo almay1 engellemeye yonelik kullanim

roli olabilir (15). Ayrica fluoksetin, birakma stireci si-
rasinda altta yatan depresif bozukluklarla basetmede
onemli olabilir. Depresif hastalarn sigara birakma te-
davisinde fluoksetinle yapilan bir cahisma yoktur.

Bazi antidepresanlar (bupropion ve nortriptilin)
sigaray! birakmada yardimar olabilir. Bu etkilerin be-
lirli ilaclara 6zel mi oldugu, yoksa simf etkisi mi ol-
dugu belli degildir (80). Depresif dykiileri olmayan si-
gara kullamclarinda cahsmalar yapilmadigindan,
nortriptilin ile yapilan iki cahsmanin sonuclan genel
sigara icen popiilasyona genellestirilemez. Nortiripti-
linle nikotin yerine koyma tedavisinin birlikte kulla-
mmimin da arastinlmasi gerekmektedir.

Bupropion sigara birakma tedavisinde FDA tara-
findan onaylanan ilk nikotin olmayan ajandir
(12,41,78). Yapilan genis calismalar bupropion’la si-
gara birakma oranlarnm nikotin bantlarina gore da-
ha ytksek oldugunu gostermektedir (57). Bupropio-
nun etkinligi dozla orantih olarak artmaktadir
(56,66). Calismalarda erkek ve kadinlar, bupropion’a
esit derecede iyi cevap vermislerdir (15).

Sigara kullananlarda siklikla rastlamlan KOAH'I
hastalarin sigara birakma tedavisinde bupropion
SR'm kullanimimin etkili oldugu ve iyi tolere edildigi
bildirilmistir (62). Dr. Wagena ve arkadaslarn 12.000
kisi tizerinde yaptiklan sigara birakma calismasinda
KOAH oranint %10 olarak bulmuslardir. Heniiz so-
nuclanmams bu cahsmada arastirmacilar KOAH, si-
gara icme ve depresyon arasindaki iliskiyi ve bupro-
pion ve nortiriptilinin etkinligini arastirmaktadirlar.
Heniiz bu ¢alismanmim sonuglan netlesmemis olmakla
beraber, arastirmacilar depresyonlu KOAH hastalarna
yardimin, onlarin sigaray1 birakmalarina yardimar o-
lacagim distinmektedirler (81).

NYKT kullanm ile birlikte sigaray1 tamamen bi-
rakmak gerekmektedir. Bupropion kullanimi ile bir-
likte ise, kisi sigarayr birakma giintine hazirlamrken
sigara kullamim da birka¢ glin ya da hafta bupropi-
on kullammu ile birarada devam edebilir. Bupropion
nikotin bantlanyla birlikte glivenlikle kullanilabilir
(57). 86 hastamin katildigi bir ¢ahsmada, 300 mg
bupropion 4 hafta siireyle, 12 hafta nikotin banti
uygulamasiyla kombine edilmis ve bantlarm dozu
her 4 haftada bir azaltilmistir. Bu calismada birakma
oranlan 6 ayda %69 ve 1 yilda ise %58.6 olarak bu-
lunmustur (82). Her ne kadar kombinasyon tedavisi,
olgularm tiimiinde sigaray1 birakmay1 anlamh dere-
cede diizeltmese de, bazi secilmis alt grup sigara i-
cenler icin ek fayda olabilir.

Sigara birakma tedavisinde nikotin banti kullam-
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mimin, maliyet acgisindan fayda sagladigi daha 6nce
gosterilmistir. Jorenby ve arkadaslariin (57) yaptik-
lan cahsmanin 1 y1l sonundaki verilerini degerlendir-
meye alan Nielsen ve Fiore, analizler sonucunda
bupropion’'un maliyet acisindan, hem NYKT’dan,
hem de bupropion/NYKT’den daha fazla fayda sag-
ladigim, sigaranm birakildig ilk yihin sonundaki ka-
rin, bupropion kullananlar icin calisan basina 3389 i-
ken, NYKT kullananlar icin 26$, kombinasyon kulla-
nanlar icin 178% ve plasebo kullananlar icin 258$ ol-
dugunu bulmuslardir. Arastirmacilar, 9 hafta siireyle
bupropion 300mg/giin kullammimn, is verenin bakis
acisiyla maliyet yoniinden, nikotin banti ve plasebo-
dan daha fazla fayda sagladigim bildirmislerdir (83).
Benzer sekilde Halpen ve arkadaslarmin yaptiklar ve
sigara birakmada bupropion SR'in kullaniminin kar-
silanmasmin maliyet acismdan faydasimin degerlen-
dirildigi cahsmada, bupropion SR kullamiminin isve-
ren ve saghk planlamalan icin maliyette tasarruf sag-
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