Nikotin Bagimlihiginin Norobiyolojisi ve
Tedavide Kullanilan llaglar

Dr Pinar Pazarli
Gogus Hastaliklari ve TB uzmani
Sakarya Universitesi







Madde Bagimlilhigs

< 1994; nikotin bagimliligi = madde bagimlhg

% Madde ve madde disi etkenleri kapsayan
karmasik bir surectir.

< Tekrarlanan uygulamalar sonunda tolerans ve
fizyolojik bagimhilik gelisir

< Anksiyete ve stres azaltma gibi olumlu duygusal
degisimler saglayan pekistireclere sahiptir.




Nikotin Bagimlihgi
_ Biyopsikososyal Model

0 NOROBIYOLOJIK




Madde arama davranisi -

Madde ve Cue . oo Davranissal
brtiismesi: Prelimbik Kortex Cikti:
“agin tilketme” |  Basolateral CEfenisone kompulsive

Amigdala davranis

Maddenin
pekismesi:
“QOdiil ve
stres”
B.E;,:::“:::.' :m
—  Pontin Nukleuslar Arkuat | -

NE=norepinefrin. ENK=enkefalin. CRF=kortikotropin-releasing faktor. DA=dopamin. B-END=F-endorphin.



Nikotinin farmakodinamigi ve

bagimliligin norobiyolojisi

Nikotinin farmakodinamiginin anlasiimasinda
iki onemli ozellik:
1. Kompleks doz - yanit iliskisi
Etkileri
- Cok ve karmasik
- Toksik
- Selektif degil

2. Kisa sureli maruziyet ile tolerans




Nikotinin farmakodinamigi ve

bagimliligin norobiyolojisi

** Nikotinin etkileri;
Beyin, otonomik gangliyon ve
noromuskuler bileskedeki nikotinik
B2 \ asetilkolin reseptorleri (hnAChRs)
| araciligiyla gergeklesir

/[

“* nAChR, 290 kDa agirliginda 5 protein alt
Unitesinden olusan heteropentamerik bir

b@gﬁ glukoprotein. En sik formu, a4-p2

Unitelerinden olusan pentamer

/
A

——

% Nikotinin a4-2 nAChR’e affinitesi diger

nAChR reseptorlere gbre daha ylksek




Norobiyolojik Boyut

< IKi siirec;

1. Nikotinin odullendirici ve alimi
pekistirici etkileri
(Psikostimulan Etki) —— Nérobiyolojik degisiklikler

2. Nikotin Yoksunluk Sendromu /
(Yuksek Kortikal Aktivasyon)




Odiillendirme Yolu Yoksunluk Semptomlari

(Nucleus Accumbens) (Locus Coeruleus)

DOPAMIN NOREPINEFRIN




1. Psikostimulan Etki

Pozitif pekistirici etki

© Zevk alma
T dopamin

T norepinefrin
T B endorfin

©® is performansinda artma
T asetilkolin
T norepinefrin

© Hafizada iyilesme
T asetilkolin

T norepinefrin

T vazopressin

Negatif pekistirici etki

© Anksiyete ve gerginlikte
azalma

T B endorfin

T y-aminobiitirik asit (GABA)

©® Istahin baskilanmasi
T dopamin

T norepinefrin

T serotonin

©® Yoksunluk belirtilerinde
lyilegsme

T asetilkolin

T nonkolinerijik nikotinik aktivite?




1. Psikostimulan Etki

Tip
Narkotik analjezikler

v

SSS depresanlari

v

Anksiyolitikler
Psikomotor uyaranlar

v

v

Ornek Bagimlilik etkisi
Morfin Cok gugclu
Eroin Cok guclu
Barbiturat Guclu
Etanol Guclu
Anestezikler Orta
Benzodiazepin Orta
Amfetamin Guclu
Kokain Cok guclu
Kafein Zayif
Nikotin Cok guclu




-~ 2. Yuksek Kortikal Aktivasyon

“Insanlar neden sigara icer...
Dinlenmek icin, zevk icin, zaman gecirmek
ICIN VsS...

Fakat, daha onemlisi,
insanlar sigara icmeye devam ediyor;
cunku birakmayi cok rahatsiz edici
buluyorlar.” 0o

Philip Morris, 1984

Philip Morris. Internal presentation. 1984, 20th March; Kenny et al. Pharmacol Biochem Behav. 2001;70:531-549.




FARMAKOLOJIK
TEDAVI




Gunumuzde Farmakolojik Tedavi Secenekleri

e Birincil Secenekler
 Nikotin yerine koyma tedavileri
* Bupropion
» Vareniklin

e Ikincil Secenekler
* Nortiriptilin (Noradrenerjik trisiklik antidepresan)
+ Klonidin (Alfa-2 nonadrenerjik agonist )

o Gelecekteki secenekler
* Rimonobant (Kannabinoid reseptér antagonisti)
* Nikotin asisi




Nikotin Yerine Koyma Tedavisi

Nikotin bandr*
Nikotin nazal sprey
Nikotin oral formlari
= Nikotin sakizi*
= Nikotin sublingual tablet*
= Nikotin pastil
= Nikotin inhaler




Nikotin Bandi
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» En sik kullanilan

> GUn boyu duzenli plazma nikotin
dizeyi saglar.

» 16-24 saatlik iki formu var

L)
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L)
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30cm? lik [21mg] 1
20cm? lik [14mg] 2
10cm? lik [7mg] 3

% Bant tercihen sabah, Ust kola veya
govde O6n yuzunde tuysuz bir bolgeye
uygulanir

)




Nikotin Bandi

= Gunde =15 adet sigara
= No:1 2 - 4 hafta
= No:2 2 - 4 hafta
= No:3 2 - 4 hafta

= Gunde =15 adet sigara
“No:2 2 - 4 hafta
* No:3 2 - 4 hafta




Nikotin Band: Yan Etkileri

% Uygulama yerinde < Bulanti, daha nadir
allerjik reaksiyon olarak karin agrisi,

< Aritmi dispepsi

% Tasikardi < Kabizlik, ya da diyare

< Bas agris| % Sersemlik, anormal

< Soguk alginligi benzeri ruya gorme
semptomlar < Artrit

< Kas adrisi, eklem ve “ Anksiyete, emosyonel
sirt agrisi degisiklikler,

< Oksuruk
% Uykusuzluk




Nikotin bandi kontrendikasyonlari:

< Ozel durumlarda 6nerilmemel;
. Gebeler (Grup D) ve sut emziren kadinlar

. Akut ya da son 1 ay icinde gecirilmis Ml,
unstable angina, ve ciddi aritmiler




(4

L)

L)

00

L)

L)

L)

*

.0

Nikotin Sakizi

« 2 mg’lik sakiz ile 0.9 mg nikotin alinir
* 4 mg'lik sakiz ile 1.2 mg nikotin alinir

cigneme teknigi dnemli:
20-30 dakika,yavas; nikotin tadini hissedene

kadar sakizi 5-10 kez cigneyip sonra bir kac
dakika yanak mukozasinda bekletir

Iki sakiz arasinda en az yarim saat ara
birakilmalidir




Nikotin Sakizi

Gunde 25 sigara ustunde icenler 4 mg’lik sakiz,
Gunde 25 sigaranin altinda icenlerde 2 mg’lik sakiz

Kullanim:
1. gunden 6. haftaya kadar 1 sakiz /1-2 saat
/. haftadan 10. haftaya kadar 1 sakiz /2-4 saat
10. haftadan 12. hafta sonuna kadar 1 sakiz /4-8 saat

Ilk 6 hafta glinde 9 ve Usti sakiz kullanimi dnemli
GlUnde en fazla 24 adet cignenmesi 6nerilmektedir




Nikotin Sakizi

‘» Nikotin sakiz tedavisinin 8-12 hafta kullaniimasi
yeterlidir. Stre uzatilabilir. Tedavinin bazen bir
vila kadar devam ettigi goriimus

% Hamilelerde grup C

% Yan etki: Bulanti, Kusma, Hazimsizlik, Hickirik




. Nikotin sublingual tablet

< 2 mg’lik tabletler
*»» Oral mukozanin her tarafindan emilebilir

» Tabletler 20 dakika kullanildiktan sonra
atilmalidir .

= GuUnde =20 sigara her saat 2 tablet
= GUnde <20 sigara her saat 1 tablet

Kullanim slresi 3 ay
Gunde en fazla 40 tablet




Sigara Birakmada Gunumuzde Tedavi

Secenekleri

e Birincil Secenekler
 Nikotin yerine koyma tedavileri
* Bupropion
 vareniklin
o Ikincil Secenekler
* Nortiriptilin
» Klonidin
e Gelecekteki secenekler
* Rimonobant
* Nikotin asisi




Bupropion

< Tedavi rehberlerine girmis nikotin
icermeyen ilk ilac...
(eski bir antidepresan, sigara

biraktirmadaki etkinligi antidepresan
etkisinden bagimsizdir)

“*Norepinefrin ve dopaminin sinaptik geri
aliminin zayif bir inhibitoruduar.




Bupropion
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Tedaviye sigara birakilmadan once baslanir,
7-14 gln icinde bir strede hedef birakma gunu belirlenir.
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*

ilk 3 gin 150 mg (1x1)
% 4, gunden itibaren 300 mg (2x1)

Tedavi sUresi 7 - 12 hafta. Tedavinin 6 ay kadar
strdirulebilecegi bildirilmektedir.
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*

Ciddi yoksunluk belirtileri olan olgularda nikotin yerine
koyma tedavileri ve bupropion kombine kullanilabilir

L)




Bupropion

Dikkat edilmesi gereken husular:
< Iki doz arasl en az 8 saat olmall.
% Son doz aksam erken saatlerde alinmali.

% Yan etkileri var:
* bas agrisi
* uykusuzluk
e agiz kurulugu

< Bupropionun gunlik dozunun yariya inmesi gereken
olgular

« AQir karaciger ve bobrek yetmezligi olanlar
* 65 yas Uzeri olgular
« AQirlig1 45 kg'in altinda olan olgular




Bupropionun kontrendikasyonlari

L [ -

% Aktif ya da gecirilmis epilepsi anamnezi
< Konvulsiyon esigini disiren ilag kullanim 6ykisi

< Noroleptik ya da alkol gibi epilepsi esigini dlistiren
ilac kullanimi

% MSS travma, cerrahi ve felg 6ykusu (1 saat ve
Uzeri biling kaybi)
% Biling kaybi ile giden kafa travmasi oykusu.

** Monoaminooksidaz inhibitorleri ile birlikte
kullanim

% Anorexia nervosa, bulimia




Bupropionun etkilestigi ilaglar

% Antidepresanlar (imipramin, paroxetine)
< Betablokerler (metoprolol)

% Tip 1c antiaritmikler (propafenon,flekanid)
% Antipsikolitik (risperidon, thioridazin)

% Hipoglisemik ajanlar ve insilin

% Teofilin

% Sistemik steroidler

% Hamilelerde B Grubu ilag kategorisinde




Sigara Birakmada Gunumuzde Tedavi

Secenekleri

e Birincil Secenekler
 Nikotin yerine koyma tedavileri
* Bupropion
* Vareniklin
o Ikincil Secenekler
* Nortiriptilin
+ Klonidin
e Gelecekteki secenekler
* Rimonobant
* Nikotin asisi




Vareniklin

a4, B2 nikotinik reseptorlerin parsiyel
agonisti

< Nucleus accumbensden dopamin salinimini saglar -nikotin
kadar glcli degil (etkisinin %32-45 kadar)

< Dopamin surekli orta dozda salinir.

»Vareniklin kullanirken nikotin alinsa bile
dopamin saliniminda artis

olmaz.(antagonist etki)







Vareniklinin etki mekanizmasi

a4 B2 reseptoru




Vareniklin ve nikotin

a4 B2 reseptoru




Vareniklin

< Vareniklin tedavisine basladiktan 7-14 gin
sonrasinda bir birakma gunu tespit edilir

< Ilacin tok karnina su ile beraber alinmasi
« 3 gun boyunca 0.5 mg tablet
* 4 gun boyunca gunde iki defa 0.5 mg tablet
« 7. gunden itibaren 1 mg tablet ginde iki defa

< Etkinligi belirlemek icin tedavi en az 12 hafta
uygulanmali




Yan Etkiler

< llag gebelerde ve siit veren annelerde kullanimi
uygun degildir.

< llacin en sik bildirilen yan etkisi bulanti (%35.8) dir.
Diger yan etkiler uykusuzluk (% 22 ), anormal dusler ( %
14.4), basagrisi( % 16.8) ve gastrointestinal
yakinmalardir ( % 22.5).

<+ Bulantinin sorun oldugu olgularda ilacin yemekler ile
birlikte alinmasi onerilir, buna ragmen bulanti devam
ederse ilacin gunluk dozu 1 mg dusulur ve bulanti
kontrol altina alindiktan sonra bir kez daha doz
arttirilmasi ( 2x 1 mg) denenir.




Vareniklin

llacin dikkatte azalma ve goérme bozuklugu
yapabildiginin bildiriimesini takiben ozellikle

uzun sure arag kullananlarda
agir vasita soforlerinde
pilotlarda

hava trafik kontrolorlerinde

kullaniilmamasi onerilir




Duygulanim degisik
Depresyon
Intihar




RESEARCH

Varenicline and suicidal behaviour: a cohort study based on
data from the General Practice Research Database

D Gunnell, professor of epidemiology,' D Irvine, pharmacoepidemiologist,” L Wise, senior
pharmacoepidemiologist,® C Dawvies, senior pharmacovigilance assessor,® R M Martin, professor of clinical
epidemioclogy’

WHATIS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

Varenicline is an effective smoking cessation product, but there are concerns that it may
increase the risk of suicidal behaviour and suicide

Smokers are at an increased risk of suicide

WHAT THIS STUDY ADDS

We found no clear evidence of an increased risk of self harm or depression associated with
varenicline




llacin  prospektiisine  vareniklinin  ndropsikiyatrik
semptomlari arttirabileceqi, ajitasyon, depressif durum,
intahar eqgilimi  ve varolan psikiyatrik durumun
kotulesebilecegi bilgileri eklenmigtir

Vareniklinin  gizofreni, bipolar hastaliklar ve major
depresyon geciren olgularda guvenilirlik calismalari
henuz yapiimadigindan bu tur secilmis olgularda ancak
psikiyatri uzmanlarinin yakin takibi ile kullanimi
onerilmektedir




CMAJ-JAMC

Pharmacotherapies for smoking cessation: a meta-analysis
of randomized controlled trials

Mark J. Eisenberg MD MPH, Kristian B. Filion MSc, Daniel Yavin BSc, Patrick Bélisle MSc,
Salvatore Mottillo BSc, Lawrence Joseph PhD, André Gervais MD, Jennifer O’Loughlin PhD,
Gilles Paradis MD MSc, Stephane Rinfret MD MSc, Louise Pilote MD PhD

CMAJ 2008;179(2):135-44




_Farkhh Farmakoterapiler

Pharmacotherapy Odds ratio (95% Crl)
Bupropion 2.12 (1.76-2.56)
Nicotine gum 1.65(1.37-2.01)

Nicotine inhaler
Nicotine nasal spray
Nicotine patch
Nicotine tablet

Varenicline

2.18 (1.38-3.45)
2.37 (1.57-3.60)
1.88 (1.60-2.22)
2.06 (1.47-2.87)
2.55(1.99-3.24)

Favours i Favours

—

{_placebn | treatment
—
.
e
.
e
e
0.2 1.0 1.0

Odds ratio (95% Crl)




Tesekkur ederim...

Prof Dr Esra Uzaslan
Doc¢ Dr Zeynep Aytemur
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