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ALKOL KULLANIM BOZUKLUGUNDA
FARMAKOLOJIK TEDAVI SECENEKLERI

Alkol kullanim bozuklugu (AKB) ve alkolle iligkili
diger saglik problemleri tim dinyada 6nemli bir halk
saglgi sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) her
yil 3.3 milyon kisinin zararli alkol kullanimina bagli
olarak yasamini yitirdigini ve tim 6&limlerin
%5.9’unun alkol tiiketimine bagli oldugunu bildir-
migtir (1). 2010 yilinda, alkolle iligkili maliyetlerin
ekonomik yiki 155.8 milyar Euro olarak tahmin
edilmektedir ve bunun %601 alkol bagimhligi ile ilis-
kilendirilmektedir (2).

AKB’da yoksunluk donemi sona erip ayiklik saglan-
diktan sonra ana hedef agermeyi azaltmak, depresmeyi
onleyerek ayikligi stirdtirmektir (3). Tedavi siirecinde
6zellikle ciddi AKB olan biitiin hastalar farmakolojik
tedavi agisindan degerlendirilmelidir. AKB’'nun tedavi-
sinde dinyada ve tilkemizde onayli ilaglar distlfiram,
akamprosat, naltrekson ve nalmefendir. Uzun saliniml
naltreksonun hentiz Tiirkiye’de kullanim onay: bulun-
mamaktadir. Avrupa ve Turkiye'de onayli olan nalme-
fen, Tirkiye'de yakin zamanda (Kasim 2014) AKB’da
alinan alkol miktarint azaltmak i¢in onay almigtir (4-6).
Bazi Avrupa iilkelerinde ise baklofen ve sodyum oksi-
batin onay1 bulunmaktadir (7,8). Bu yazida giintimtizde

klinik pratikte kullanilmakta olan farmakolojik tedavi-
lerle ilgili caligmalardan elde edilen bilgiler derlenmis,
bu farmakolojik tedaviler Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Ancak farmakolojik tedaviler ile ilgili aragtirma sonugla-

r1 degerlendirilirken hemen hepsinde tedavilerin

Tablo 1: Alkol kullanim bozuklugu (AKB) tedavisinde
kullanilan ilaclar
Tiirkiye’de AKB’da onay almus ilaglar
A Distilfiram

A Naltrekson

A Akamprosat

A Nalmefen

Avrupa’da baz iilkelerde onay almus ilaglar

A Baklofen (Fransa’da gegici kullanim 6nerisi)

A Sodyum oksibat (Avusturya, Italya ve Fransa)

AKB icin aragtirma asamasindaki ilaglar

A Antikonviilzanlar

A Vareniklin

A Ondansetron

4 Dopamin reseptdr antagonistleri
A Selektif serotonin geri alim inhibitorleri
A Memantin

A Kudzu

A CBI1 reseptor antagonistleri

A CRF1 antagonistleri

A Finasterid, mifepriston

A Prazosin

A Metadoksin

A Grelin antagonistleri
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psikososyal destekle birlikte kullanildig1 gbz ontinde
bulundurulmali ve 6ncelikle hastalara tedavi siiresince
kendilerine uygun bir psikososyal destek programi ice-

risinde yer almalar1 onerilmelidir.

ALKOL KULLANIM BOZUKLUGUNDA
ONAY ALMIS TEDAVILER

Akamprosat

Akamprosat, Tirkiye Saglik Bakanligi tarafindan
2008’te, FDA tarafindansa 2004 yilinda onaylanan bir
sentetik glutamat N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonistidir (9). Akamprosat Nucleus Accumbens’te
(NAc) olusan ekstraseliiler dopamin artigini engeller
(10) ve alkol yoksunlugundaki nérotoksisiteye kars:
koruyucu rol oynar (11).

Akamprosatla ilgili pek cok sistematik gozden
gecirme ve meta-analizin ortak sonucu akamprosatin
arindirma sonrasinda depresmeyi 6nlemede yararli
oldugudur (12-17). Bu caligmalar arasinda “National
Institute for Health and Clinical Excellence” (NICE)
(18) rolatif risk (RR) degerini 0.83 (%95 giivenlik arali-
g1 [GA]=0.77-0.88), Rosner ve arkadaglar ise (12) 0.86
(%95 GA=0.81-0.91) olarak bildirmigtir. Ek bir hasta
daha tedavi edebilmek igin tedavi baglanmas: gereken
hasta sayist ise 9-11 olarak hesaplanmistir (12,13). Yan
etki nedeniyle tedaviyi birakma orani akamprosat kul-
lananlarda plaseboya gore daha fazla olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (18).

Bir meta-analiz sonucuna gore cinsiyet, baslangic
yast, aile oykiisti, anksiyete varligi, agerme ve bagimli-
lik siddetinden bagimsiz olarak akamprosat AKB olan
her hasta i¢in etkin bir tedavidir (19). Ancak akampro-
sata cevapta bazi genetik ve kisisel 6zelliklerin rol
oynadigini gosteren galismalar da mevcuttur. Ornegin
akamprosata verilen yanitta N-metil-D-aspartat
(NMDA) mGluR5 reseptérlerindeki varyasyonlarin rol
oynadig: distntlmektedir (20). Ayrica GATA4
(GATA baglanma proteini 4) geni tarafindan kodlanan
intronik tek niikleotid polimorfizmi (Single nucleotide
polymorphism, SNP) rs13273672 akamprosat kulla-
nanlarda depresmeyle iligkiliyken (21), bunun yaninda
SNP ile ayiklik stresinin arastirildigr bir ¢aligmada

GRIN2R rs2058878 en kuvvetli sekilde olmak tzere,
152300272 ve 1s2058878’in ayiklik siiresi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (22).

Akamprosatin gama aminobiitirik asit (GABA) ve
glutamat sistemlerindeki dizensizlikle iligkili olan rahat-
lama agermesi yasayan kisilerde daha faydali oldugu bil-
dirilmektedir (11,23). Yakin zamanda yapilan bir arastir-
ma tedavi baglangicinda ytiksek serum glutamat seviyesi
olan kisilerde akamprosatun daha etkili oldugunu goster-
mistir (24). Ayrica Lesch tip I ve tip II alkol bagimlilar
akamprosattan tip III ve tip [V'ten daha fazla fayda gor-
mektedir (25). Akamprosatin 6zellikle Lesch tip I alkol
bagimlilarinda yarar saglayacagi, agermenin ise akamp-
rosata yanitla iligkili olmadigi 6ne stirilmiistiir (26).

Akamprosat tedavi hedefi tam ayiklik olan hastalar-
da tedavi hedefi tam ayiklik olmadan i¢meyi azaltma
olan kisilerden daha faydalidir (17,27). Ilag etkilesimi
cok az oldugu i¢in bagka hastaliklar nedeniyle ilag kul-
lanmasi gereken kisilerde ayrica opioid aneljezik tedavi-
si alan hastalar i¢in uygundur (28). Bobreklerden degis-
meden auldigi i¢in hepatotoksisite riski yoktur ancak
ciddi diizeyde bobrek yetmezligi olanlarda (kreatinin
klirensi<30ml/dk) kullanilmamalidir (29). Kompanse
sirozu olan kisilerde ise kullanilabilir (30).

Akamprosat 333mg’lik tabletler seklindedir. Oral
biyoyararlanimi disiik oldugu i¢in yiiksek dozda kul-
lanmak gerekmektedir (60kg altindaki kisilerde 1332mg,
60kg ustiindekilerde 1998mg) (9,31). En sik goriilen
yan etkisi gastroinstestinal yan etkilerdir. Daha az sik-
likta bildirilenler ise karin agrisi, dokiinti, kasinti, pares-
teziler, libido degisiklikleri, konfiizyon ve intihar
duistincesidir (27,32). Tedaviye 3 ile 12 ay arasinda
degisen stirelerde devam edilebilecegi bildirilmekle
(18,27,33,34) beraber en uygun strateji tedavi siiresinin
yan etkiler, depresme 6ykiisti, sosyal ve ailesel 6zellik-
ler g6z 6ntinde bulundurularak doktor ve hasta tarafin-
dan belirlenmesidir.

Naltrekson

Naltrekson spesifik olmayan opioid reseptdr anta-
gonistidir. Ozellikle p opioid reseptorlerini bloke ede-
rek alkol kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikan dopamin
artisinin azalmasini saglar ve alkoltin ¢dullendirici

284 Dustnen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 28, Number 4, December 2015



etkisini azalur (18,35). Alkol kullanimi sonrasinda salgi-
lanan endorfinlerin dopaminerjik etkisini bloke ederek
alkoliin uyarict ve pozitif pekistirici etkisini azalur.
Ayrica alkolin sedatif etkisini arttrir ve alkol agermesi-
ni azalur (36).

Naltrekson 1994 yilinda alkol bagimliliginda kulla-
nilmak tizere onay almigtir (28). AKB’daki etkinligi kanit
diizeyi A olarak kabul edilmektedir (31). Naltrekson
AKPB'da depresme oranini azaltr ve ayiklik stiresini uza-
tir. Meta-analizler plaseboya gore rolatif risk oranini
%36 azalttigini gostermistir. Ek bir hasta daha tedavi
edebilmek i¢in tedavi baglanmasi gereken hasta sayisi
ortalama 7’dir ve bu da orta dizeyde bir etki buyikli-
gini isaret emektedir (27). Naltreksonun ayrica agerme-
yi ve depresme olustugunda igme sikligini azaltug: gos-
terilmistir. Depresme siddetini ve oranini azaltmakta
ayikligr stirdiirmekten daha etkili gibi durmaktadir (27).
Bir meta-analizinde kisa donem tedavi stirecinde (12-16
hafta) psikoterapi ile birlikte uygulanan 50mg naltrekso-
nun ayiklig: sirdirmede yiiksek derecede klinik yarar
sagladigi ve plaseboya benzer bir giivenlik profili oldu-
gu ortaya konmugtur (37).

On dokuz galigmanin meta-analizinde tam ayiklik
naltrekson kullanan grupta daha yiiksek oranda saptansa
da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (14). Ancak
naltrekson kullananlarda depresmeye kadar gegen stire
daha uzun, icilen giin sayisi, giin bagina igilen icki sayzst,
tedavi boyunca toplam tiiketilen alkol miktari, gama-glu-
tamil transferaz (GGT) ve aspartat aminotransferaz (AST)
diizeyleri ise daha diigtik saptanmugtir (14).

Naltrekson hedefi ayikligi saglamaktan ¢ok agir igi-
cilige depresmeyi ve yiiksek diizeyde alkol alimini énle-
mek olan kisilerde daha faydalidir (17,27). Ayrica nalt-
reksonun tedavi sirasinda yiiksek diizeyde agerme yasa-
yanlarda (38-41), ailede AKB &ykiisti olanlarda (41-43)
ve agir icgiciligi olanlarda daha faydali oldugu gosteril-
mistir (44). Ayrica p opioid reseptoriindeki polimorfiz-
min naltrekson tedavisine cevab: etkiledigi digtintl-
mektedir (45). Eger kisi “G” aleli tasiyorsa p-opioid
reseptoriindeki SNP'nin (rs179919 or A118G) naltrek-
sona daha iyi cevapla iligkili oldugu bildirilmistir (46).

Naltreksonun daha ¢ok dopamin ve opioid siste-
miyle iligkili olan “6dul agermesi” yasayan hastalarda
faydali oldugu distintlmektedir (23). Babor'un
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tipolojisine gére naltrekson A tipi alkol bagimlilarinda
(daha az ciddi, ge¢ baslangicly, aile hikayesi olmayan,
daha az psikiyatrik komorbiditesi olanlar) B grubu
bagimlilara gére daha basarilidir (47). Tedavi baglangi-
cindaki depresyon varliginin ve Lesch tip Il ile tip IV
bagimlilarin naltreksona daha iyi yanit verdigi bildiril-
mistir (26). Cloninger'in tipolojisine gore ise erken bas-
langicli, alkolle iligkili daha ciddi problemleri olan ve
komorbid psikopatolojisi bulunan tip 2 alkol bagimlila-
11, tip 1 bagimlilara gére naltreksondan daha fazla fayda
gormektedir (48).

Komorbid opioid kullanim bozuklugu ve AKB olan
hastalar i¢in her iki maddeye karst da asermeyi azaltaca-
gindan naltrekson avantajli bir tedavi secenegidir.
Ancak opioid kullanmaya devam eden ya da opioid
aneljezik tedaviye ihtiyaci olan hastalar i¢in uygun
degildir (28). Ayrica akut hepatiti, karaciger yetmezligi
ya da naltreksona karg1 agirt duyarlilik 6ykiisti olan has-
talarda kullaniimamalidir (29).

Naltrekson tedavisine baglamadan nce yoksunluk
bulgularinin gerilemesi i¢in hastanin son i¢kisinin tze-
rinden 3 ile 7 giin ge¢mis olmasi 6nerilmektedir (27).
Tedavi i¢in onerilen doz 50mg/giindiir (18). Naltrekson
genelde iyi tolere edilmekle birlikte hastalarin % 10’unda
kusma, bas agrisi, sersemlik, halsizlik, sinirlilik, uyku-
suzluk ve anksiyete goriilebilir (27). Daha nadir olarak
gogiis agrst, kas ve eklem agrisi, istah kaybi, konstipas-
yon, dokiinti, uykusuzluk, artmig susuzluk hissi, dep-
resyon, gecikmis ejakiilasyon gortlebilir (29,49).
Yiksek dozlarda (300mg/gtin) hepatotoksisite bildiril-
mekle birlikte 6nerilen 50mg/glin dozunda nadirdir
(50). llaca ortalama 3-6 ay kadar devam edilmesi éneril-
mektedir ancak tedavi stresine hastayla birlikte karar
verilmesi en uygunudur (18,34).

Intramuskuler Naltrekson

flag uyumunu ve biyoyararlanimi arttirmak icin int-
ramuskuler (IM) naltrekson 2006 yilinda FDA onay1
almigtir, ancak bu formun Turkiye'de onay1 yoktur.
FDA onay1 almig olan IM form 380mg’dir ve ayda bir
uygulanmast 6nerilir (28). Agik bir kohort galismasinda
IM naltreksonun birinci basmak tedavide ayiklig: sir-
diirmede faydali oldugu gériilmistiir (51). Ayrica IM
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naltrekson kullanan hastalarin oral naltrekson, akamp-
rosat ve distlfiram kullanan hastalara gére tedavide kal-
ma oranlarnnin daha yiiksek oldugu saptanmistir (52).
IM naltreksonun agir igicilik riskini azaltmadig1 ancak
toplam ayik giin sayisint arttirdigs ve 12 hafta boyunca
ayik kalan hasta sayisinin 2 kat fazla oldugu saptanmig-
tr (53). IM formun yan etki profili enjeksiyona bagl
reaksiyonlar diginda oral forma benzer gibi goriinmek-
tedir (54).

Naltrekson ve Akamprosat Kombinasyonu

Altmig dort ¢aligmanin meta-analizinde akamprosa-
tin ayikligr saglamada, naltreksonun ise agir igiciligi ve
agermeyi azaltmada daha etkili oldugu sonucuna varil-
migtir (17). Farkli hedef nérotransmitterleri ve etki
mekanizmalarn olan bu iki ilacin bir arada kullanimin-
dan hastalara daha fazla klinik yarar saglayabilecegi
distntlebilir. Kiefer ve arkadaglarinin (65) randomize
cift kor ve plasebo kontrollti galigmasinda bu iki ilacin
birlikteliginin tek bagina akamprosat tedavisine gore
depresmeyi 6nlemede daha iyi sonuclar verirken tek
bagina naltrekson tedavisine gore istatistiksel tistinliigi
olmadig1 saptanmustir (55). Bu nedenle eger akampro-
satla istenilen etki gérilmemisse tedaviye naltrekson
eklenebilecegi belirtilmektedir (33). Iki ilacin kombinas-
yonu glvenlidir ve en sik goriilen yan etki ishal ve
bulantidir (33,56).

Her ne kadar akamprosat ve nalmefen kombinasyo-
nunun giivenligi ve etkinligi konusunda halen yapilmig
bir calisma olmamakla beraber, naltreksona benzemesi
ve karaciger tizerine olumsuz etki bildirilmemesi nede-
niyle nalmefenin akamprosata ek olarak “gerektiginde”
ya da “dizenli” kullanilabilecegini distindiirmektedir.

Disiilfiram

Distilfiram, alkol metabolizmasinin ikinci basama-
ginda yer alan ve asetaldehiti asetata ¢eviren aldehit
dehidrojenaz enzimini bloke eder. Bu da alkol alinmasi
durumunda asetaldehit birikimine ve bulanti, kusma,
sersemlik, yiiz kizarmasi, bag agrsi, ishal, nefes darligs,
diizensiz kalp ritmi gibi belirtilere yol agar. Bu durum
alkol alimi sonrasinda bu olumsuz sonuclarla

kargilasacagini bilen kisi i¢in caydirict olur. Distlfiram
ozellikle gozlem (stipervizyon) altinda kullanildiginda
etkin olmaktadir (57,58).

Distlfiramin alkol alimi ile birlikte ortaya ¢ikacak
yan etkileri hayati olabilecegi igin yapilan ¢aligmalarin
cogu agik yani hastalarin ve hekimin hangi ilacin kulla-
nildigini bildigi ¢aligmalardir. Bu durum distlfiramla
ilgili verilerin gtivenilirligini azaltmaktadir (18).

Distilftiramin naltrekson, akamprosat ve topiramata
gore depresmeye kadar gecen glin sayisini arttirdigini
bildiren caligmalar vardir (59-61). Ayrica 12 hafta
boyunca kullanilan distilfiramin naltrekson ve akamp-
rosata gore ilk alkol alimina kadar gecen zamani daha
fazla uzatirken, agir igilen glin sayisini da daha ¢ok
azalttgi ortaya konmustur (62). NICE'in meta-analizin-
de (18) distlfiramin alkol kullanimina depresme igin
plasebodan farkli olmadig: bildirilse de Brewer ve arka-
daslan (63) gézlem altunda alinan distlfiramin, gozlem
altinda alinmayan distlfirama ve distilfiram almayan
kontrol grubuna goére tedavide kalmay1 arttirdigi ve
icmeyi azaltugini bildirmistir. Bagka bir sistematik goz-
den gegirmede de distilfiramin kisa dénemde ayiklig:
stirdiirmede, depresmeye kadar gecen stirede ve igilen
glin sayisinda plasebodan daha etkili oldugu bildiril-
migtir (64).

Guvenlik derecesi daha dustik oldugundan distilfi-
ramin ikinci basamak bir tedavi olarak kabul edilmesi
gerektigi (31,65) ve naltrekson ya da akamprosatla
birlikte kullanilabilecegi bildirilmektedir (31).
Akamprosatla birlikte giinlik olarak gozlem altinda
kullanilan distilfiramin tek basina akamprosata gore
daha etkili oldugu bildirilmistir (66). Naltrekson ve
distilfiram kombinasyonu komorbid psikiyatrik has-
talig1 olan hastalarda aragtirilmig ancak bu ilag kombi-
nasyonunun naltrekson ve distlfiramin tek basina
kullanimina gére herhangi bir Ustinliglt olmadig:
saptanmuistir (67-69).

Distlfiram, muhakeme bozuklugu, yiiksek diizeyde
dirttselligi ve 6zkiyim riski olan kisiler i¢in ya da ciddi
kardiyak, karaciger ve solunum problemi olan hastalar
icin uygun bir secenek degildir (27). Distlfiramin meta-
bolitlerinden biri dopamini norepinefrine ¢eviren dopa-
min beta hidroksilazi da bloke ettiginden psikotik bozuk-
lugu olan hastalarda bulgular alevlendirebilir (28,70).
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Distlfiram 500mg’lik tablet seklindedir ve &nerilen
doz giinde 250-500mg’dir (27). Distlfiramin alkol alim1
kesildikten en az 24 saat sonra baglanmasi onerilir (18).
Ogzellikle benzodiazepinler, izoniazid, rifampin, metro-
nidazol, varfarin, oral hipoglisemikler, fenitoin, teofilin,
trisiklik antidepresanlar ve desipramin gibi 40’tan fazla
ilacla etkilesimi oldugu goz 6ntinde bulundurulmalidir
(29,71). Hafif yan etkileri sersemlik hissi, bas agrisi, yor-
gunluk, akneiform dékuntiler, impotans ve tat algisinda
bozulmadir (29,72). Daha ender gériilen daha ciddi yan
etkileri ise sarlik, hepatit, periferal néropati, psikoz,
konfiizyon, optik norit, ve kan diskrazileridir (27,28).
Distlfiram tedavisi stiresince kardiyak ve hepatik yan
etkiler yakindan izlenmelidir (29). llaca ortalama 3-6 ay
kadar devam edilmesi 6nerilmektedir ancak tedavi stire-
sine kigisel 6zellikler g6z éntinde bulundurularak has-

tayla birlikte karar verilmesi en uygunudur (18,27,34).
Nalmefen

Nalmefen, “igme risk dizeyi” yiiksek olan ancak
fiziksel yoksunluk belirtileri bulunmayan ve acil yok-
sunluk tedavisi gerektirmeyen alkol bagimlist yetiskin
hastalarda alkol tiiketimini azaltmak icin kullaniimakta-
dir. Nalmefenle ilgili ayrintili bilgiler bu yazinin “Agir
igiciligi azaltma (zarar azaltma)” bolimiinde yer
almaktadir.

AVRUPA BIRLIGI ULKELERINDE ONAY
ALMIS DiGER TEDAVILER

Sodyum Oksibat

Gama-hidroksibiitirik asitin (GHB) bir formu olan
sodyum oksibat Avusturya, Italya ve Fransa gibi bazi
tilkelerde alkol yoksunlugu ve AKB’'da kullanim onay1
almistir (73). Sodyum oksibatin alkol gibi davrandig,
asermeyi ve yoksunluk bulgulanni azalttig: diigtintl-
mektedir (74). Ancak hastalanin %30-40"1 GHB tedavi-
sine yanit vermemektedir (75). Bu nedenle GHB ve
distilfiram kombinasyonunun kullanildigi bir ¢caligmada
kombinasyon tedavisinin tek bagina GHB tedavisine
gore tedavide kalinan giin sayisini ve ayik gecen giin
sayisint arttirdigr bildirilmistir (76). Ancak &zellikle
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psikiyatrik komorbiditesi ve ek madde kullanimi olan
hastalarda sodyum oksibat agermesi ve sodyum oksi-
batun kottye kullanimi gortlmektedir (77). Riskler géz
6ntinde bulunduruldugunda AKB’da bu tedavinin
birinci basamakta yaygin olarak kullanilmasi éneril-
mezken (78), doz onerisine uyum saglayabilecek hasta-
larda dikkatli bir izlemle kullanilabilecegi belirtilmekte-
dir (79).

Baklofen

Baklofen spastisite tedavisinde onay almis bir
GABA-B reseptor agonistidir (80) ve anksiyete gide-
rici etkisi vardir (81). Baklofen Fransa’da alkol kulla-
nimini azaltmada ve ayikligi saglamada gegici olarak
onay almigtir (8).

Ayikligr stirdiirmede, agermeyi azaltmada (82,83),
ayikligr stirdiremeyenlerde alkol miktarini ve anksiye-
teyi azaltmada etkili gibi gériinmektedir (82). Plasebo
kontrolli ift kér bir ¢alisgmada 30mg ve 60mg baklo-
fen ile plasebo alan her ti¢ grupta alkol tiketimi dus-
mis ancak gruplar arasinda anlaml bir fark gézlenme-
migtir (84). Garbutt ve arkadaglarinin (85) plasebo
kontrollt ¢aligmasinda da baklofenin agerme, ayiklik
ya da alkol miktari tizerinde olumlu bir etkisi gozlen-
mezken, anksiyete puanlarinda azalma gézlenmistir.
Baklofenin daha ciddi bagimlilig: olan hasta poptilas-
yonunda daha etkili oldugu, Garbutt ve arkadaglarinin
(85) ¢aligmasina daha hafif diizeydeki hastalarin dahil
edilmis olmasinin olumsuz sonuglarla iligkili olabilece-
¢i bildirilmistir (81). Baklofenin etkinligi ile ilgili sonug-
lar karmasgik olsa da AKB olanlarda hatta sirozu olan-
larda bile baklofen kullanimi giivenilir gibi gériinmek-
tedir (78,83).

ENDIKASYONU OLMAYAN ANCAK
CALISMALARDA OLUMLU BULGULAR
SAPTANAN TEDAVILER

AKB'’da kullanim onaylari olmasa da bazi farmako-
lojik tedaviler klinik uygulamada kullanilmaktadir. Bu
tedavilerle ilgili caligmalar arttikga, elimizdeki veriler de
cogalacak, etkinlige yonelik degerlendirmeler daha net
yapilabilecektir.
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Antikonvilzanlar

Bir AMPA-glutamat antagonisti olan topiramatin
mezolimbik kortikal alandaki dopamin aktivitesini
bloke ederek alkoliin 6dillendirici etkisini azalttig
dustntilmektedir (86). Yedi randomize kontrolli ¢alig-
manin sistematik gdzden gegirmesinde topiramatin en
buytik etkisinin ayiklik tizerine oldugu, bunu agir ici-
ciligi azaltmanin izledigi ancak aserme tizerine etkisi-
nin olmadig: saptanmustir (87). Cift kor plasebo kont-
rolli bir caligmada topiramatin agir igicilerde igme
giinlerinde tiiketilen alkol miktarini ve bireylerin igme
sirasinda asermesini azalttigl ancak igme donemleri
disindaki agermede etkili olmadig: gozlenmistir (88).
Ancak topiramatin AKB’da etkinliginin anlamli bulun-
madig1 caligmalar da mevcuttur (89). Topiramatin
AKB’da FDA onay1 yoktur ancak Ulusal Alkol
Bagimlilig1 ve Alkolizm Enstitisti (National Institute
on Alcohol Abuse and Alcoholism, NIAAA) giiglu
kanitlardan yola ¢ikarak topiramatin kullanimin: des-
teklemektedir (50).

Gabapentin eksitatuar Ca kanallarini inhibe eden
ve inhibitér GABA-B reseptorlerini uyaran bir antikon-
villzandir (90). Sistematik bir gézden gegirmede gaba-
pentinin agir igiciligi azaltug: ancak ayiklik, aserme ve
GGT tizerinde etkisi olmadigi sonucuna varilmugtir (91).
Bu gbzden gecirmede yer almayan 12 haftalik plasebo
kontrollii bagka bir ¢aligmada ise gabapentinin ayiklik
oranini arttirdigt ve agir iciciligi azaltugi bildirilmigtir
(92). Ayni ¢alismada 1800mg/giin gabapentinin ager-
me, uykusuzluk ve disfori tizerindeki olumlu etkisinin
900mg/gline gore daha iyi oldugu, AKB’'da 6zellikle
1800mg/glin gabapentinin bir tedavi segenegi olabile-
cegi vurgulanmistir (92).

Karbamazepinin icilen giinlerdeki alkol mikta-
rin1 azaltugi ve ayik alkol bagimlilarinda ilk alkol ali-
mina kadar gecgen sireyi uzattigi bildirilmigtir
(93,94). Valproat ile yiritiilen ¢aligmalar da agir
icicilige depresmeyi 6nleyebilecegini ve ayiklig: des-
tekleyebilecegini éngormektedir (95,96). Ayrica
bipolar duygudurum bozuklugu ve AKB olan hasta-
lar lityumla birlikte valproat kullandiklarinda icki igi-
len giinlerdeki alkol miktarinda azalma oldugu
gorilmistir (97). Soyka ve arkadaglari (31) bu

caligsmalar: degerlendirmigler ve karbamazepin i¢in
kanit diizeyinin C, valproat igin D olarak kabul edil-
mesini 6nermislerdir. Okskarbamazepinin 6zel-
likle 1500-1800mg/glin gibi yitksek dozlarda ayikligt
stirdirmede etkin oldugu bildirilmistir (98).
Antikonviilzanlarin kompulsif agerme yasayan kisi-
lerde ayrica topiramatin 6diil asermesi, gabapentinin
ise rahatlama asermesi yasayan kisilerde daha fayda-
li olabilecegi digtintilmektedir (99).

Vareniklin

Vareniklin nikotin kullanim bozuklugu tedavisin-
de FDA onay1 almig bir ilagtur (100). Alkoltin negatif
etkilerini arttirip 6dillendirici etkilerini azaltarak
alkol kullanim miktarini azaltma potansiyeli oldugu
(101) ve agsermeyi azalttigr (102) bildirilmisgtir.
Sistematik bir gézden gecirmede vareniklinin tedavi
tzerinde orta derecede etki biyiikligi oldugu sap-
tanmigtir (103). Dort caligmada (100,104-106) vare-
niklinle alkol tiiketiminde azalma gortliirken, birin-
de sadece sigara kullanan grupta alkol kullaniminin
azaldig1 bildirilmistir (107). Bu ¢alismalar goz éniin-
de bulunduruldugunda vareniklinin ilk alkol alimini
engellemekten ¢ok ilk alkol alindiktan sonraki kiimii-

latif alkol alimini azalttigr diustntlmektedir
(100,102,104-106).

Ondansetron

Ondansetron bulant tedavisinde kullanilan secici
bir 5-HT3 reseptdr antagonistidir. Ondansetronla ilgili
caligmalar erken baglangicli AKB olan kisilerde igilen
alkol miktarini azaltugini ve remisyonu uzattugini gos-
termistir (108). Ayrica serotonin tagtyiclt genin baglatict
bolgesindeki polimorfizmin ondansetrona cevapta etki-
li oldugu ve uzun LL aleline sahip olan kigilerde ondan-
setronun alkol kullanim miktarini azalttug: gosterilmistir
(109). Baska bir deneysel ¢alismada da ondansetronun
LL 5-HTTLPR genotipine sahip kadinlarda alkol tiiketi-
mini azaltabilirken SS/SL 5-HTTLPR genotipine sahip
olanlarda etkisiz oldugu bildirilmistir (110).
Ondansetronun 6dul agermesi yasayan kisilerde daha
faydali olacagi 6ne stirilmustiir (99).
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Dopamin Reseptor Antagonistleri

Dopamin D2 reseptor antagonisti olan haloperidoliin
alkol agermesini, kullanilan alkol miktarint ve dirtiiselligi
azaltug bildirilmigse de (111) yan etkiler nedeniyle AKB
tedavisinde klasik antipsikotiklerin kullanimi kisithidir (112).

Aripiprazolin cift kor kargilastirmali bir ¢aligmada
asermeyi azalttgi bildirilmistir (118). Ayrica depregsme
orani ve ayik kalinan giin sayist agisindan naltrekson
kadar etkili bulunurken, naltrekson agermeyi aripipra-
zolden daha fazla azaltmigur (114). Randomize kont-
rollii bagka bir ¢aligmada ise ayik gecirilen giin sayisi,
agir icilen giinlerin orani ve ilk ickiye kadar gegen stire
agisindan aripiprazol plasebodan farkli bulunmasa da
icilen giin bagina diigen alkol miktarini ve ¢aligmanin
sonunda alkol bagimliliginin siddetini plasebodan daha
fazla azalttig saptanmustir (115). On dért giin boyunca
kullanilan aripiprazoliin de alkolle iligkili uyaranlar kar-
sisinda sag ventral striatumdaki cevabi azaltug gosteril-
mistir (116).

AKB olan ve uyku problemi igin ketiapin kullanan
kigilerin kullanmayanlara gore ayiklik stiresi daha uzun
olmaktadir (117). Komorbid duygudurum bozuklugu
ve sizofrenisi olan AKB hastalarinda da asermeyi, top-
lam kullanilan alkol miktarini ve psikiyatrik semptom
siddetini azaltmistir (118). Ayrica Babor tip B alkol
bagimliligi olan kisilerde asermeyi azaltug gosterilmis-
tir (119). Ketiapinin uzun salinimli formu ise agermeyi
azaltma ya da agir igiciligi 6nlemede etkisiz bulunmug-
tur (120).

Randomize kontrollii bir ¢alisma tek doz olanzapinin
alkolle iligkili uyaranlardan sonra igme istegini ve kontrol
kaybin1 azaltugini ortaya koymustur (121). Ayrica 12 hafta
boyunca kullanilan 5mg olanzapinin agermeyi azalttgi,
2.5mg olanzapinin ise alkol i¢ilen giin say1sint azalup, alkol
i¢imi tizerindeki kontrolii arturdigr saptanmustir (122). Yedi
veya daha fazla sayida DRD4 tekrar aleli agisindan homo-
zigot veya heterozigot olan kisilerde olanzapin alkol kulla-
nimini ve agermeyi azaltmig daha kisa aleli olan kigilerde
ise olanzapinin ise fayda saglamamugtr (123).

Sonug olarak dopamin reseptér antagonistleri ile
ilgili veriler tam olarak tutarli olmasa da 6zellikle AKB
ve komorbid psikiyatrik hastaligi olan kisilerde fayda
saglayabilecegi kabul edilmektedir (112).

Evren C, Bozkurt M

Selektif Serotonin Gerialim Inhibitérleri

Selektif serotonin gerialim inhibitérleri (SSGI) dep-
resyon ve anksiyete ile iliskili belirtileri azaltmak i¢in
AKB olan hastalarda siklikla kullanilmaktadir. Ilk calis-
malar bir SSGI olan fluoksetinin asermeyi ve agir igici-
ligi azalttigini ortaya koysa da (124) sonraki plasebo
kontrollti bir ¢alisma fluoksetinin depresyonu olmayan
kigilerde i¢me tizerine etkisi olmadigini gdstermigtir
(125). Bagka bir ¢aligma ise fluoksetinin agermeyi azaltt-
gin1 ancak igme Uzerine etkisi olmadigini ortaya koy-
mustur (126). Sertralinin Babor B tipi alkol bagimlila-
rinda yarar sagladigt gosterilmistir (125,127). Ayrica
deneysel bir ¢aligmada sertralin SS/SL 5-HTTLPR
genotipine sahip kadinlarda alkol tiiketimini azaltrken
LL 5-HTTLPR genotipine sahip olanlarda yarar sagla-
mamistir (110). Randomize kontrollii bir caligmada ise
fluvoksamin alkolle iligkili tedavi hedefleri goz 6ntin-
de bulunduruldugunda etkisiz bulunmusgtur (128).

SSGI'nin obsesif aserme yasayan kisilerde daha fay-
dali olacagt 6ne stirtilmusgtir (99). Ancak genel olarak
AKB’'nda SSGI ilk basamakta 6nerilmemekte, ek bir
depresyon ya da anksiyete bozuklugu varsa kullanilabi-
lecegi belirtilmektedir (71).

Kudzu

Kudzu etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
beraber aldehit dehidrojenaz ya da monoaminoksidaz-
asetaldehid yollari izerinden etki ettigi diigtiniilen ve bit-
kisel Cin ubbinda kullanilan bir bitkidir (129). Alkol kul-
lanimindan sonra kan alkol seviyesinde hizli bir diistse,
santral sinir sistemine daha fazla alkoliin ulagmasina ve
ilk ickiden alkolle iligkili 6diillenmenin artmasina neden
olmaktadir (130). Cift kor, plasebo kontrollii 4 haftalik
bir ¢alismada kudzu agir igicilerde kullanilan alkol mikta-
rint azaltmugtir (131). Ayrica 7 gtinltk kudzu kullanimin-
dan sonra laboratuvar ortaminda tiiketilen alkol miktari-
nin distigiini gésteren ¢aligmalar vardir (132,133).

Diger Tedaviler

CRF antagonistleri ve néropeptid Y'yi etkile-
yen ilaglar AKB tedavisinde arastirmalarin devam ettigi
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ajanlardir (78). Ozellikle CRF 1 antagonistlerinin anksi-
yoz alkolikler izerinde olumlu etkileri olabilecegi 6ne
stirilmektedir (134). Steroid salinimini inhibe eden
finasterid ve progesteron antagonisti mifepriston
hayvan modellerinde alkol titketimini azaltmigtir (135).
Ayrica finasterid kullanan kigilerde alkol tiiketiminin
azaldig1 (136), mifepristonun da kisa dénemde kullani-
lan alkol miktarinin azaltug gértilmustir (137).

Alfa-1 adrenerjik antagonist olan prazosinin
AKB’da strese maruziyet sonrast kullanilan alkol mikta-
rint ve anksiyeteyi azaltug: bildirilirken (138) bagka bir
calisma da asermeyi azalttigini gostermistir (139).
Ozellikle posttravmatik stres bozuklugu komorbiditesi
varliginda prazosinin etkili olabilecegi diigtiniilmektedir
(140,141).

Metadoksin (pirodoksol L-2-pirplidon-5-
karboksilat) etanoliin ve asetaldehidin tiriner atilimini
hizlandirmakta (142) ve alkole bagli karaciger hasarinda
goriilen bazi biyolojik belirleyicilerde diigtisti saglamak-
tadir (143). Metadoksin kullananlarda kontrollere gore
tedavide kalma ve ayiklik stirelerinin daha uzun oldugu
saptanmistir (144).

Hayvan modellerinde CB1 reseptor antagonistleri
alkoliin odullendirici etkisini ve alkol kullanim miktarin
azaltmistr (145). Ancak insanlarla yapilan caligmalardan
genelde olumsuz sonuglar elde edilmigtir (146,147).
AKB’da goriilen hiperglutamaterjik durum géz 6niinde
bulundurularak NMDA reseptor antagonisti olan
memantinin faydal olabilecegi dusiiniilmig (50) fakat
plasebo kontrollii ¢aligmalarda memantin fayda saglama-
mugtir (148-150). Bazal grelin seviyeleri ile alkol agermesi-
nin korele oldugunu gosteren caligmalardan (151) yola
cikarak grelin antagonistlerinin AKB'nun tedavisinde
kullanim ile ilgili aragtirmalar stirdiirtilmektedir (50).

AGIR ICICILIGI AZALTMA
(ZARAR AZALTMA)

Zarar azaltma stratejisinin mantig1 tiiketilen alkol
miktarindaki ufak bir digtistin bile alkoliin getirdigi
yuki azaltacagi (152) ve hastanin kendi sececegi tedavi
hedefi ile tedavi sonucunun daha iyi olacag1 6ngoriileri-
ne dayanmaktadir (153). Alkol kétiiye kullanimi ya da
bagimlilig1 olan kisilerin %78.1’inin hig¢ tedaviye

bagvurmadig: bildirilmistir (154,155). Hastalarn tedavi
bagvurusundan kacinmalarinin nedenlerinden bir tanesi
alkol kullanim miktarini azaltma konusunda istekli iken
tam ayiklik konusunda gonilstiz olmalaridir (156).
Zarar azaltmanin tedavi hedefi olarak secilmesi sorum-
Iu ve daha az sekilde alkol aliminin benimsenmesini
saglayabilecegi gibi tam ayikliga giden yolda bir basa-
mak da olusturabilir (157).

Zarar azaltma stratejilerinin hedeflerinden biri agir
iciciligin azaltilmasidir. DSO tiim diinya genelinde agir
icicilik oranint %16, tilkemizde ise %0.2 olarak bildir-
mektedir (158). Ancak agir igicilik kavrami s6z konusu
oldugunda ol¢itler caligmalara gore farklilik goster-
mektedir. Ulusal Alkol Bagimliligi ve Alkolizm
Enstitiisti (National Institute on Alcohol Abuse and
Alcoholism, NIAAA) kadinlar icin tek seferde 4 stan-
dart ickiden erkekler icin 5 standart ickiden fazla alkol
almay1 agir icicilik olarak tanimlar (159). DSO ise
erkekler igin ginde 60gr’'dan fazla (7.5 standart icki),
kadinlar i¢in 40gr'dan fazla (5 standart ickiden fazla)
etanol alinmasinin agir igicilik olarak kabul edilmesi
gerektigini bildirmigtir (160). Hastalik Kontrol ve
Koruma Merkezleri (Centers for Disease Control and
Prevention) erkekler icin haftada 14 standart ickiden,
kadinlarda 7 standart ickiden fazla tiiketilmesini agir
icicilik olarak tanimlanirken (161), Madde Kullanimi1 ve
Ruh Sagligi Hizmetleri Idaresi (Substance Abuse And
Mental Health Services, SAMSHA) (28) son 30 gin
icerisinde 5 ya da daha fazla giinde tek seferde 5 veya
daha fazla icki icilmesi agir igicilik olarak
tanimlamaktadir.

Nalmefen

Nalmefen alkol kullanimini azaltma icin ruhsat
almus ilk ilagtir (162). Avrupa Birligi'nde AKB’da onay
almistir ancak Amerika Birlesik Devletleri'nde hentiz
onay1 yoktur (50). Tirkiye'de ise 2014 Kasim ayinda
AKB’nda kullanim i¢in ruhsat almistir.

Nalmefen de naltrekson gibi bir opioid reseptor
antagonistidir. Naltreksondan farkl: olarak kappa-opioid
reseptoriinde kismi agonistik 6zelligi vardir, doz bagim-
Ii hepatotoksisitesi naltreksona gore daha diigtiktiir (50)
ve biyoyararlanimi daha ytksektir (163).
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Nalmefenle ilgili yapilan cift kor plasebo kontrolli iki
calismada nalmefenin agir igiciligi azaltugi ve agir igicilige
depresmeyi 6nledigi ortaya konmusgtur (164,165). Bagka
bir ¢ift kor plasebo kontrollt ¢aligmada da nalmefenin
agir iciciligi azaltma konusunda etkili ve givenli oldugu
buna ek olarak karaciger enzimlerinde de diisiis sagladig:
bildirilmistir (166). Motivasyonel terapi ile birlikte uygu-
lanan nalmefenin plaseboya gore tistinliigliniin saptan-
madig1 bir ¢aligma olsa da bunun nedeninin aragurmada-
ki katihmeilarin ayik donemde olmalar, 3 ayr doz gema-
s1 (bmg, 20mg ve 40mg) uygulanmasi ve bu gruplardaki
kisi say1sinin az olmasi ayrica izlem stiresinin kisa olmast
ve hizli doz titrasyonu nedeniyle yan etkilerdeki artis ola-
bilecegi vurgulanmugtir (167).

Yakin zamanda yapilan 3 randomize kontrollii ¢alis-
mada (ESENSE 1, ESENSE 2, SENSE) hastalara kendile-
rini risk altinda hissettikleri zamanlarda yani “gerekti-
ginde” nalmefen kullanmalari 6nerilmis ve bu tedavi
stratejisi “BRENDA” psikososyal destek programu ile
birlikte uygulanmistir. Bu ¢aligmalarin sonucunda nal-
mefen agir icilen giin sayisini ve toplam igilen alkol
miktarini azaltmig ayrica karaciger enzim diizeylerin-
de iyilesme saglamistir (168-170). Bu ¢aligmalardan
ikisinin (168,169) yapilan post-hoc analizinde nalma-
fenin 6. ayda kullanilan alkol miktarini ve alkol igilen
gin sayisint azalttigr (171) ve tedavi baglangicinda
alkol alimini azaltmamis olan hastalardaki etkinin
genel grubun timiinden daha fazla oldugu gorilmiis-
tir (171). Ayrica nalmefenin tedavi arayisinda olmayan
alkol bagimlilarinda ilk alkol alimindan sonra yasanan
agermeyi azaltug bildirilmistir (35).

Nalmefen 18mg’lik tablet seklindedir. Yapilan
caligmalarda gtivenli bulunmug ve iyi tolere edilmis-
tir (164,166,168,169,171,172). Diizenli ve aralikli
nalmafen kullaniminin tolerasyon ve gtvenlik agisin-
dan fark: yoktur (173). En sik yan etkileri bulanti,
yorgunluk, basagrisi, uykusuzluk ve aksamdan kal-
ma hissi olup (167,168) ¢ogu yan etki tedavi baslan-
gicinda ortaya ¢ikar ve gegicidir (173). Nalmefen
tedavisine ne kadar siire devam edilmesi gerektigi ile
ilgili bir 6neri bulunmamaktadir. 1 yillik SENSE ¢alig-
masinin (170) sonunda nalmefenin tiiketilen alkol
miktarinda ve agir igilen giin sayisinda azalma sagla-
mis olmasi bize nalmefenin en azindan 1 yila kadar
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etkin oldugunu distindirmektedir.

Galigmalar géz 6niinde bulunduruldugunda
nalmafenin AKB’'nda alkoltn getirdigi ytki azalt-
mak ve tedavi agigini kapatmak icin yarar saglaya-
cagi dugtintlmektedir. Nalmefen alkol bagimlilig:
olan ve yiiksek riskli sekilde alkol kullanan ancak
fiziksel yoksunluk bulgusu olmayan ve acil yoksun-
luk tedavisine ihtiya¢ duymayan hastalarda siirekli
psikososyal destekle birlikte alkol kullanimini azalt-
mak i¢in kullanilabilecek etkin bir tedavi stratejisi
olarak gérinmektedir (174). Ayrica namefenle bir-
likte uygulanan psikososyal destegin maliyet-etkin-
lik analizinde nalmafenin avantajli ve uygun bir
tedavi oldugu ve toplum saglig1 agisindan olumlu
sonuglar sagladigi vurgulanmigtir (175).

Alkol kullanimini azaltma igin onay almig tek far-
makolojik tedavi nalmefendir. Dolayist ile tedavi hede-
fi agur iciciligi azaltmak ise kullanilmas: gereken ilag
nalmefendir. Bununla beraber zarar azaltma stratejisi-
nin 6nemi géz 6nlinde bulundurularak daha once
yapilan galigmalarda AKB’da onay1 olan ya da olmayan
diger ilag tedavilerinin agir igicilik tizerine etkinligi
aragtirlmigtir. S6z konusu bu ilag tedavilerinin agir ici-
ciligi azaltma tzerindeki etkileri ile ilgili veriler agagida
derlenmistir. Ancak bu tedavilerin zarar azaltma strate-
jisindeki etkinligini degerlendirebilmek i¢in daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Naltrekson

Naltrekson agir igiciligi azaltma ve kontrollt igme
konusunda ayiklig1 stirdirmekten daha fazla etkilidir
(33). Yapilan bir meta-analizinde naltreksonla %38
daha az oranda agir igicilige depresme oldugu bildiril-
migtir (14). Elli randomize kontrollii ¢aligmaya dayana-
rak naltreksonun agir igicilik riskini (RR=00.83; %95
GA=0.76-0.90), icilen giin sayisini (ortalama fark
[OF]=-3.89; %95 GA=-5.75—-2.04) ve kullanilan alkol
miktarint (OF=-10.83; %95 GA=-19.69—1.97) azaltug:
bildirilmistir (176). AKB’da agir iciciligi azaltmada nalt-
reksonun etki buytkligi orta diizeydedir (0.15-0.20)
(85). Agr icicilige depresme s6z konusu oldugunda
naltreksonun olumlu yonde énemli bir etkisi oldugu
ayrica icilen giindeki icki sayisi ve agur igiciligin oldugu
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glnlerin azalttig1 saptanmistir (18). Hastalarin yogun
agerme yagadiklar durumda “gerektiginde” naltrekson
kullanmalari da azalmis alkol alimin: siirdiirmede etkili
bulunmustur (177-179).

Uzun salinimli naltreksonla da agir igilen giin sayi-
sinda 6 ay i¢inde azalma olmustur (4). Diistik yogun-
luklu psikoterapi ile birlikte uygulanan 380mg IM
naltreksonun plaseboya gére agir igicilikte %25 ora-
ninda azalma sagladigi, 190mg kullanildiginda ise
anlamli bir fark saptanmadigi bildirilmistir (54).

Akamprosat

Akamprosat esas olarak ayikligi stirdiirmede etki-
liyken yapilan bazi meta-analizler hastalarda agur icici-
ligi de azaltugini ortaya koymustur (18,180,181). Yakin
zamanda 122 randomize kontrollii calisma ve 1 kohort
caligmast ile yapilan meta-analizin sonucunda da ilging
bir bi¢cimde agir iciciligi 6nlemede akamprosat ile
naltrekson arasinda fark saptanmamugtir (182).

Diger Tedaviler

Baklofenin alkoliin pozitif 6dullendirici etkisini
azaltarak kisilerin daha diisiik dozda alkol kullanmalari-
n1 saglayabilecegi dne surtilmektedir (183). Baklofenin
ayiklig1 saglamada ve ayiklig1 saglayamayanlarda kulla-
nilan alkol miktarini azaltmada etkili oldugunu goste-

ren kiicuk olcekli bir calisma mevcuttur (82).
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