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Alkol Asermesinin
Norobiyolojisi, Genetigi ve
Tedavisi

OZET

Alkol asermesinin ndrobiyolojisi, genetigi ve tedavisi

Alkol agsermesi son 10 yilda, giderek artan bir sekilde, alkol kullanim bozukluklarinda énemli bir sorun olarak
kabul edilmektedir. Alkol asermesi ile ilgili yapilan biyolojik ¢alismalar, daha ¢ok nérobiyoloji, genetik ve bu
durumun farmakolojik tedavisi lizerine odaklanmaktadir. Biz bu yazimizda, reseptor sistemlerinden baslayarak,
alkol asermesinin genetigi ve epigenetigini gdzden gegirdik. Son olarak da, alkol agermesinde kullanilan ana
ilaglardan baglayarak, alkol asermesinde kullanimasi muhtemel diger ilaclan ve gelecekteki olasi tedavi
seceneklerini agiklamaya calistik.
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ABSTRACT

Neurobiology, genetics and treatment of alcohol craving

Alcohol craving has increasingly been considered an important issue in alcohol use disorders in the last
decade. Biologic studies on alcohol craving were mainly focused on neurobiology, genetics and
pharmacological treatment of this condition. In this report, we started from receptor systems, than we
explained genetics and epigenetics of alcohol craving. At last, we described the main drugs currently used
in the treatment of alcohol craving. Other potential drugs and future choices for treating alcohol craving
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GIRIS

lkol agermesi (alcohol craving), alkol almaya karg
Akontrol edilemeyen bir arzu ve bu arzunun tatmin
edilememesi durumunda ortaya ¢ikan anksiyete, asteni,
anoreksi, insomnia gibi belirtileri igermektedir (1).
Oxford sozlugiinde, “a strong desire” (¢ok giiclii bir
istek) olarak tanimlanan “craving” kavramui igin Tiirkgede
istek, arzu ve agerme gibi kargiliklar kullanilmakta olup,
biz, yazimizda daha uygun oldugunu distindigiimiiz
“agerme” karsiligini kullandik. Kisi alkol kullanmaya
baglayinca, oncelikle alkol kullanmaya karsi ¢ok gliglii
bir istek gelismekte ve bu istek uzun bir siire boyunca
varligini ve etkisini sirdiirmektedir. Sonugta, ciddi yan
etkilerine ve 6nemli olumsuz sonuglarina ragmen kisi
alkolii kullanmaya devam etmektedir (1,2).

Beyin 6dul sistemi, maddenin pekistirici etkisi ve
agerme bagimlilik nérobiyolojisinin 3 temel sag ayagini
olusturmaktadir (3). Oncelikle, bir maddenin bagimlilik
yapmasl i¢in haz verici etkisinin olmasi zorunludur. Bu
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sebeple, bagimlilik esittir beyin 6dul sistemi hipotezi
ortaya atilmig ve bu gorigtin ispatina ¢aligilmigtir.
Yapilan aragtirmalarda, gercekten de niikleus akum-
bensin ve nérotransmiter olarak dopaminin bagimlilik
gelisimindeki rolii gosterilmis, ama bagimlilik ile ilgili
tim stiregleri agiklamada bu hipotez yetersiz kalmigtir
(4). Sonrasinda, bagimlilik gelisiminde tek nedenin
édullendirme olamayacagy, zira bagimli olmayan insan-
larin da madde kullandiklarinda bundan ayni derecede
keyif aldiklar: saptanmis ve bu baglamda, bagimlilikta
odullendirme digi stireclerin tizerinde durulmasinin
gerekliligi hususunda giderek daha fazla vurgu yapil-
maya baglanmigtir. Aserme kavrami bu siiregte devreye
girmis ve oncelikle yoksunlugun bir belirtisi olarak ele
alinmig, daha sonraki yillarda ise uzun yillardir madde
kullanmay1 birakmis olan hastalarda da gozlendigi
belirtilmis ve ayri bir fenomen olarak ele alinmaya bag-
lanmigtir. Boylece 1990’lar ve 2000'li yillarla birlikte
agserme Uzerinde daha fazla durulmaya baglanmig ve
agserme farkli yonleriyle aragtirmalara konu olmustur.
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Son yillarda, teknolojinin daha da ilerlemesi sayesinde,
agermeyi ortaya gikaran degisiklikler hiicre ¢ekirdegin-
de ve DNA seviyesinde farkli tekniklerle incelenebil-
mektedir (5,0).

Tum dinyadaki gelismelere paralel olarak, 20001li
yillarla beraber tilkemizde de agermeyi farkli yonleri ile
ele alan makaleler yayinlanmaya baglanmigtir. Bu maka-
lelerde, asermeyi anlatan farkli modeller agiklanmig ve
bunlarn tedaviye yansimalart incelenmis (1,7,8), obse-
sif kompulsif igme istegi, Penn alkol aserme 6lcegi gibi
tim diinyada kullanilan 6lgeklerin gegerlilik gtivenilirlik
caligmalarn yapilmis ve asermenin gesitli boyutlar arasg-
urlmigtr (9-11).

Biz bu derlemede, Pubmed veri tabanini kullanarak
alkol agsermesi i¢in nérobiyoloji, genetik, epigenetik ve
farkli ila¢ adlarini anahtar kelimeler olarak kullanarak
tam metin olarak elde ettiimiz makaleler, ayrica Tiirk
Psikiyatri Dizinini kullanarak saptadigimiz tam metin
makalelerden, bu alanda ortaya ¢ikan yeni gelismeleri
gbzden gecirmeyi amagladik.

Alkol Asermesinin Norobiyolojisi

Beyin 6dil sisteminin dizenlemesinde 6nemli rol
oynayan dopamin, ayni zamanda agerme ile de yakinda
iliskilidir. Dopaminerjik sistem ile agermenin iligkisi, ilk
olarak hayvan calismalariyla gosterilmistir. Bunlardan
yola cikilarak yapilan beyin gortntiileme ve ilag aragtir-
malari ile insanlarda asermede dopaminerjik sistemin
rolii oldugu bildirilmigtir. Beyin goriintiileme ¢aligmala-
rinda, nikotinden kokaine bircok farkli maddenin kronik
kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan mezolimbik dopa-
minerjik sistemdeki degisikliklerin agerme ile iligkili
oldugu belirtilmistir. Yine dopaminerjik sistem tizerin-
den etki eden antidopaminerjik ilaglarin agermeyi azalt-
tigina, buna karsin dopaminerjik ajanlarin asermeyi
arturdigina dair ¢ok sayida aragtirma ve olgu serileri
bulunmaktadir (12,13).

Beyinde tim nérotransmiter sistemler birbiri ile ilig-
kili oldugundan, serotonerjik, GABAerjik, glutamaterjik,
noradrenerjik ve endojen opiyat sistemlerin de agerme
ile iligkisi bulunmaktadir. Anton, agermeyi tice ayirmig-
tir. Abstinans ile iligkili agermede GABAerjik ve gluta-
materjik, alkoliin 6dullendirici etkisine yonelik anilar ile

ilgili agsermede dopaminerjik, glutamaterjik ve endojen
opiyat sisteminin, stresle iligkisi olan agermede ise sero-
tonerjik sistemin sorumlu oldugunu 6ne stirmistir
(14).

Nérotransmiterler disinda leptin, grelin, adiponektin
ve BDNF (brain derived neurotrophic factor) gibi mole-
kiillerin de aserme ile iliskisi arastirilmistir. Ozellikle
leptin ve grelin gibi istah tizerine etkisi olan peptitlerin
agerme ile iligkisi oldugu bildirilmigtir (15). Hillemacher
ve arkadaglar1 (16), hem kadin hem de erkek alkol
bagimlist hastalarda leptin seviyesi ile agerme arasinda
iligki oldugunu bildirmisler; Addolorato ve arkadaglar
(17) ise grelin seviyesi ile obsesif kompulsif igme Olgegi
skorlarini kargilagtirmiglar ve yiksek grelin seviyesi
olanlarda agermenin daha fazla oldugunu bildirmigler-
dir. Ote yandan, Hilburn ve arkadaslar (18) serum
BDNEF ile alkol, kokain ve metamfetamin agsermesi ara-
sinda iliski saptamuglardir. Hillemacher ve arkadaslar
(19), adiponektin ve resistin ile aserme arasindaki iligki-
yi aragtirmiglar, agerme doneminde adiponektin seviye-
sinin azaldigini ve serum adiponektin seviyesinin aser-
me ile iligkili, resistin ile ise iligkisiz oldugunu bildirmis-
lerdir. Tim bu bulgular, néroendokrinolojik mekaniz-
malarin agermede biyiik oranda etkili oldugunu ve
daha ayrintili bir sekilde incelenmesi gerektigini goster-
mektedir.

Alkol Asermesinin Genetigi

Son yillarda agserme tzerine yapilan ¢aligmalarin
6nemli bir kismini da genetik aragtirmalar olugturmak-
tadir. Bu ¢aligmalarda asermenin nérobiyolojisinden
elde edilen veriler kullanilmakta, bireyler arasinda goz-
lenen genetik farkhiliklanin agermeyi nasil etkileyecegi
incelenmektedir. Ozellikle dopaminerjik, serotonerjik
ve opiyat sistemle ilgili genlerde gézlenen genetik fark-
liliklarin agermeyi nasil etkiledigi arastirilmig, bunun
yani sira, agermeyle ilgili olabilecegi dustintilen diger
genlerde gozlenen genetik farkliliklar da incelenmistir
(5,20).

Dopaminerjik sistemde, dopamini sentezleyen ve
yikan enzimlerde ve dopamin reseptorlerinde gozle-
nen genetik polimorfizmlerin alkol bagimlilig: ile iligki-
si gosterilmistir (20). Arastirmacilar ayrica alkol
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bagimliliginin énemli bir boyutu olan agermenin de
dopaminerjik sistemde gézlenen genetik polimorfizm-
ler ile iligkisini aragtirmiglardir. Agrawal ve arkadaslar
(5), DRD1, DRD2, DRD3 ve DRD4 dopamin reseptér
genlerinde gozlenen polimorfizmler ve dopamin tagi-
yici geninde (DAT) gézlenen SLCO6A3 polimorfizmi ile
agerme arasindaki iligkiyi aragtirmiglar ve DRD3 genin-
de gozlenen bazi polimorfizmlerin agerme ile iligki
oldugunu saptamiglardir. Aserme ile iligkisi tizerinde
durulan sistemlerden birisi de serotonerjik sistemdir.
Serotonerjik sistemde, 6zellikle serotonin tasiyicisinda
(BHTT) gozlenen genetik polimorfizmler izerinde
durulmusgtur. SHTT geninde gézlenen uzun-kisa (I/s)
polimorfizmi ile agerme arasindaki iligki aragtirilmig ve
| alelini tasiyanlarin daha fazla aserme gosterdikleri
saptanmigtir (21). Yine ayni gen izerinde bulunan
1s1042173 polimorfizminde, TT genotipine sahip
bireylerin daha yiiksek agerme gosterdigi tespit edil-
migtir (22). Thompson ve arkadaglar (23) ise SHTT
gen polimorfizmleri ile agerme arasinda bir iligki bula-
mamigladir. Opiyat 1 reseptériinde (OPRM) gézlenen
Asn40Asp polimorfizmi ile agerme arasindaki iligkinin
aragtirildigt bir aragtirmada, Asp40 aleli tagtyan birey-
lerin daha fazla agerme gosterdigi bildirilmistir (24).
Bunlar diginda, seks steroidleri, alfa sintiklein, kanna-
binoid reseptorleri ve GABAerjik sistemle ilgili genler-
de gozlenen genetik polimorfizmler ile agerme arasin-
daki iligkiyi gosteren caligmalar da bulunmaktadir (25-
27).

Tek nokta polimorfizmlerinin incelendigi tim bu
caligmalarda, genel olarak agermenin genetik faktorler-
den etkilendigi gosterilmistir. Ancak tek nokta polimor-
fizminde saptanan bir iligkinin tim agerme patofizyolo-
jisini agiklamasi beklenmemektedir. Zira hem ¢aligma
sonuglarn celigkilidir hem de agerme tek bir norotrans-
miter ya da reseptor gen polimorfizmi ile agiklanamaya-
cak kadar karmasgik bir siirectir. Bu sebeple, artik tiim
genomun ayni anda incelendigi aragtirmalar 6n plana
ctkmaya basglamistir. Agrawal ve arkadaslart (5) tim
genomu inceledikleri aragtrmalarinda, kromozom 7’de
bulunan Integrin alfa D (ITGAD) geninin agerme ile ilig-
kili oldugunu bildirmiglerdir. Ancak bu genetik aragtir-
ma teknigi yenidir ve bu alanda yapilacak yeni ¢aligma-
lara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sengul C, Dilbaz N

Epigenetik Arastirmalar

Geligen teknoloji ile birlikte hiicre gekirdeginde ortaya
cikan degisiklikleri gozlemleyebilmek miimkiin olabil-
mektedir. [ste hiicre gekirdeginde bulunan DNA kodunda
herhangi bir degisiklik olmaksizin metilasyon, asetilasyon
ve fosforilasyon gibi dlizeneklerle genin aktivitesinin
degismesini inceleyen bilime epigenetik denilmektedir
(28). Epigenetigi anlamada en iyi 6rnek, genetik yapinin
ayni olmasina kargin, viicudun farkli yerlerinde bulunan
hiicrelerin gosterdigi iglev farkliliklardir (27). Tum psiki-
yatride yapilan epigenetik aragtirmalarin énemli bir kismi-
nt bagimlilik alaninda yapilan aragtirmalar olugturmakta-
dir. Histon asetilenmesi, demetilasyon gibi epigenetik
degisikliklerin hem maddenin akut etkisi sirasinda hem de
yoksunluk doénemlerinde oldugu saptanmistir (29).
Ozellikle Eric Nestler ve ekibinin hiicre gekirdeginde
DNA’dan RNA sentezine etki eden transkripsyon faktor-
lerinin madde kullanim1 kargisindaki degisimlerini incele-
dikleri ¢aligmalar oldukea ilgi ¢ekicidir. Calismalarinda
farelere kokain vermigler ve kokainin htcre ¢ekirdeginde
bulunan traskripsyon faktorlerine olan etkisini incelemis-
lerdir. Hayvanlara kokain verildiginde CREB (cAMP res-
ponse element binding protein) ve AfosB gibi transkrips-
yon faktorlerinde degisiklikler oldugunu saptamiglardir.
Fare kokaine maruz kaldiginda, ilk giinlerde CREB aktivi-
tesinde agsir1 bir artig olmakta ve kisa bir stire sonra norma-
le yakin bir diizeye dénmektedir. Oysa AfosB aktivitesin-
deki arusg, kokaine maruz kalmanin {izerinden uzun stire
gecmesine ragmen, halen devam etmektedir. AfosB'nin
kronik olarak maddeye maruz kaldiktan sonra, madde
kesilse bile yliksek diizeyde kalmasi, uzun siire maddeye
bagl gen ekspresyonundaki degisikligi gostermesi agisin-
dan 6nemlidir. Yine bu durumun agermeyi de agiklamada
yararli olabilecegi one stiriilmustiir. Zira bazi maddelerde
kisi, maddeyi kullanip birakmasinin tizerinden uzun yillar
ge¢mesine ragmen, agerme belirtileri gosterebilmektedir
(30,31). Tim bu aragtirmalar, madde kullanima bagli ola-
rak ortaya ¢ikan yoksunluk, entoksikasyon ve agerme gibi
durumlarda epigenetik mekanizmalarin énemini vurgula-
maktadir. Dolayisiyla, bagimlilikta bozulan epigenetik
mekanizmalart diizeltmeyi hedefleyen ¢aligmalar simdi-
den aragtirmacilarin ilgi alanlarina girmistir ve agermenin
gelecekteki tedavisinde umut vaat etmektedir.
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Alkol Asermesinin Tedavisi

Nérobiyoloji ve genetik ile birlikte agerme ile ilgili
aragtirmalarin 6nemli bir kismini da ila¢ aragtirmalar
olusturmaktadir. Hem mevcut farmakolojik ajanlarin
agerme Uzerine etkileri lgtilmekte hem de norobiyoloji
ve genetik alanindan gelen bilgilerle gelistirilen yeni
ajanlarin etkisi incelenmektedir (32).

Alkol yoksunluk donemi tedavisi (arindirma) tim
diinyada sivi, vitamin destegi ve benzodiazepinler ile
basarili bir gekilde yapilmaktadir. Ancak, arindirma
tedavisi asla tek bagina yeterli degildir ve niksetmeyi
onlemek i¢in arindirma tedavisinin sonlanmasi ile bir-
likte bu alanda etkili ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Aserme de 6nemli bir niiksetme faktorii oldugundan,
stirdtrtim tedavisinde kullanilacak ilaglarin agermeyi
azaltmasi niiksetmeyi nlemede énemli bir katk: sagla-
yacakur (33).

Alkol stirdtirim tedavisi i¢in endikasyonu olan mev-
cut ilaglar distlfiram, naltrekson ve akamprosattir.
Ayrica bazi tilkelerde naltreksonun uzun etkili enjeksi-
yon formu da bulunmaktadir. Cok sayida ilacin Faz 2 ve
3 aragtirmalari devam etmekte olup, FDA (Federal Ilag
Dairesi) tarafindan onay asamasina sadece bir antiepi-
leptik olan topiramat gelmistir (34). Mevcut ilaclardan
distlfiram alkolden sakindirma amactyla kullanilmakta-
dir. Son yillarda, distilfiramin dopamin beta hidroksilazi
inhibe ederek kokain agermesini azaltugina dair bulgu-
lar elde edilmekle birlikte, alkol agermesi tizerine etkisi-
nin olmadigi kabul edilmektedir (35). Naltrekson ise bir
opiyat antagonistidir; endorfin reseptorlerini bloke ede-
rek alkoliin yaratug1 hognutlugu, pozitif pekistirici etki-
yi ve asermeyi azaltug saptanmustir. Naltrekson kulla-
nan hastalarin plasebo kullananlara gére daha uzun stire
alkolsiiz kalmasi, naltrekson kullanan kisilerde ani alkol
alma dirtistiniin daha az olmasi ve naltrekson alan kisi-
lerin arada kagamak alkol kullandiklarinda daha az keyif
aldiklarini belirtmeleri, naltreksonun agermeyi azaltugi-
n1 gosteren deliller olarak 6ne stirtilmisstlr. Arastirmalar
ayrica, naltreksona yapica benzer olan opiyat antago-
nisti nalmefenin de agermeyi azaltma da etkili oldugunu
gostermektedir (36).

Kalsiyum asetilhomotaurinat yapisinda, MSS’de
inhibitor etkiye sahip taurin nérotransmiterinin yapisal

bir analogu olan akamprosat bir NMDA reseptor modii-
latéridiir. Etkisini glutamat ile GABA arasinda bozulan
dengeyi diizenleyerek gostermektedir (37). Yapilan
deneysel galigmalarda, hayvanlarda agermenin glutama-
terjik sistem hiperaktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmis
ve akamprosatin bu hiperaktiviteyi azalttgi saptanmuig-
tir. Akamprosatin deneysel modellerde aserme tizerine
kuvvetli etkisinin gosterilmesinden sonra yapilan klinik
aragtirmalarla da ilacin etkinligini kanitlanmigur (38).
Alkol bagimliliginda niiksetmeyi 6nlemede kullanilan
ilaclarin agermeyi énlemeye yonelik etkileri ile hipotala-
mik hipofizer adrenal eksen iliskisi arastirilmistir.
Galismada, erken yoksunluk déneminde naltrekson ve
akamprosat alan gruba kiyasla plasebo grubunda adre-
nokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol diizeyleri
azalmig bulunmustur. Kiefer ve arkadaglari (39) naltrek-
son ve akamprosatin, ACTH ve kortizol seviyesindeki
diististi engelleyerek agermeyi azaltugini One stirmusgler-
dir. Han ve arkadaglarn (40) ise inhibitér ve eksitator
nérotransmisyon arasindaki dengenin alkol ve yiyecek
agermesi ile iligkili oldugunu, akamprosatin agermeyi
engelleyici etkisini, GABA ve glutamat arasindaki den-
geyi diizenleyerek gosterdigini one siirmiiglerdir. Mann
ve arkadaglar (41) akamaprosatile yapilmig 17 calisma-
y1 bir metaanalizde incelemigler ve akamprosatin, arin-
dirma tedavisi yeni tamamlanan hastalarda alkolstiz
gecen siireyi uzattigini ve agermeyi azalttugini bildirmis-
lerdir. Yeni yayimnlanan bir bagka meta analizde akamp-
rosatin farkli cinsiyetler izerine etkisini incelenmis ve
hem erkeklerde hem de kadinlarda akamprosatin agir
iciciligi engelledigi ve akamprosata tedavi uyumunun
yiksek oldugu belirtilmigtir (42).

Alkol bagimlilig strdiiriim tedavinde endikasyonu
olan ilaglar diginda ¢ok sayida ilacin da agerme tizerine
etkileri aragtirilmigtir. Bagta antidepresanlar, antipsiko-
tikler ve antiepileptikler olmak iizere incelenen ajanlarin
bir kismi agerme tedavisinde umut vaat etmektedir (36).
[lk olarak antidepresanlari ele alacak olursak; antidepre-
sanlarin agerme tizerine etkilerini inceleyen galigmalarin
sonuglart geligkilidir. Yapilan hayvan calismalarinda
agermeyi azaltmada ¢ok etkili bulunmuglar, ancak bu
etkililik insanlarla yapilan klinik aragtirmalarda gosteri-
lememistir. Yine de, ek olarak depresyonun oldugu
durumlarda ve obsesif tarzda agerme gosteren alkol
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bagimlilarinda etkili olabilecekleri belirtilmistir (36,43).

Tipik ve atipik antipsikotiklerin de agerme tizerine
etkileri aragtinlmigtir. Tipik bir antipsikotik olan flupen-
tiksoltin 1990l yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda alkol
ve kokain agermesi tizerine etkili oldugu belirtilmis,
ancak bu sonuglar tekrar caligmalarinda gosterilememis-
tir (44). Atipik antipsikotiklerden ise ketiapin ve aripip-
razol ile yapilan galigmalar daha umut verici gibi dur-
maktadir. Ray ve arkadaglar (45), alkol bagimlilarinda 4
hafta stireyle 400 mg ketiapini plasebo ile karsilastirmig-
lar ve ketiapinin agermeyi azaltmada plasebodan tstiin
oldugunu saptamiglardir. Martinotti ve arkadaslar (46)
ise yaptiklari aragtirmada, bir parsiyel dopamin agonisti
olan aripiprazolii naltreksonla karsilastirmiglar ve ager-
meyi azaltmada naltrekson kadar etkili oldugu belirt-
miglerdir. Ozellikle ketiapin ve aripiprazol ile yapilan
caligmalarda, bu ilaglarin, agermeyi azaltmada etkili
olduklar bildirilmigse de, bu alanda endikasyon almala-
rina yetecek diizeyde ¢aligma bulunmamaktadir ve
sonuglarin genis ¢apli ve ¢ok sayida denekle yapilacak
aragtirmalarla tekrar edilmesi gerekmektedir.

Antiepileptik ilaglar alkol bagimliliginda, siklikla
arindirma déneminde yoksunluk belirtilerini azaltmak
ve epileptik nébetleri diizeltmek igin kullanilmaktadir.
Asermeyi azaltmak i¢in karbamazepin, okskarbaze-
pin, valproat, topiramat ve lamotrijinin olas: etkileri
arastirilmis ve en umut verici olanin topiramat oldugu
6ne strtilmistir. Topiramat, GABA’ya bagh klor
kanallarini agarak bir taraftan GABA aktivasyonunu
artiran, bir taraftan ise AMPA ve kainat reseptorlerini
inhibe ederek glutamatin etkilerini antagonize eden
bir ajandir. Yapilan ¢aligmalarda topiramatin alkol
yoksunlugu belirtilerini, alinan alkol miktarini ve ager-
meyi azalttig1 gosterilmistir. Yapilan tekrar ¢aligmala-
rinda da olumlu sonuclar elde edilmesi ile birlikte ila-
cin strdirim tedavisinde FDA onay siireci devam
etmektedir (33,47).

Asermeyi azalttigi 6ne siiriilen diger ilaglarin baglica-
lar1 ise baklofen, gamahidroksi butirik asit (GHB) ve
serotonin reseptorleri Gzerine etki eden bazi ilaglardir
(41). Bir GABA B reseptor agonisti olan baklofen, hem
actk hem de c¢ift kor plasebo kontrolli aragtirmalarda

Sengul C, Dilbaz N

alinan alkol miktarini azaltmada, alkolsiiz gecen streyi
uzatmada ve nitksetmeyi onlemede etkili bulunmugtur
(48). Serotonin reseptorlerine etki eden ritanserin, bus-
piron ve ondansetronun agerme Uzerine etkileri aragtiril-
mis, SHT3 reseptdr antagonisti olan ondansetronun
erken baslangicli alkol bagimlilarinda agermeyi azaltma-
da, plasebodan daha istiin oldugu tespit edilmistir.
SHT1A parsiyel agonisti olan buspiron ve SHT2 resep-
tor antagonisti ritanserininin ise plasebodan farksiz
oldugu bildirilmigtir (33,43,49). Bir endojen néro diizen-
leyici olan GHB'nin alkol yoksunluk belirtilerini ve ager-
meyi azaltugi 6ne strtilmisgtir (50). Bir yandan da kan-
nabinoid antagonistleri, kortikotiropin serbestlegtirici
faktor antagonistleri, néropeptid Y ve immiinoterapiler
tizerine caligmalar devam etmektedir (51).

Tedaviye yanitsiz olan hastalarda, etkili bir tedavi
olan manyetik alanlar kullanilarak sinir hiicrelerinin
uyarildigl transmanyetik uyar tedavisinin alkol bagim-
lilarinda agerme tizerine olan etkisi aragtirilmigtir. Kirk
bes alkol bagimlisi olan hastada plasebo ile kargilagtiril-
mali tek kér yapilan ¢alisgmada, sag dorsolateral prefron-
tal kortekse (DLPFC) ytksek frekans ile tekrarlayici
TMU uygulanmast (I TMU) ile alkol bagimlilarinda ager-
me puanlarinda anlamli diizeyde azalma olmasi, aserme
Uzerine etkili olan ilaglarla birlikte rTMU uygulanmasi-
nin hem agermeyi azaltmada hem de alkol bagimliligin-
da niiksetmeyi énlemede etkili olabilecegini diisiindr-
mektedir (52).

SONUC

Agerme son yillarda molekiiler dizeyde farkli yonle-
ri ile aragtinlmaya baglanmigtir. Elde edilen verilerin
tedaviye yansimalari yavag yavag ortaya ¢ikmaktadir.
Mevcut ilaglarin aserme tizerine olan etkileri incelen-
mekte olup, bunlarin bilinen mekanizmalarinin yani sira
hiicrenin sitoplazmasina ve ¢ekirdegine olan etkileri de
anlasilmaya baglanmistir. Epigenetikte ortaya ¢ikan iler-
lemeler ile birlikte direk epigenetik mekanizmalar tize-
rinden etkili ilaglarin gelistirilmesi, ontiimiizdeki 10-20
yil icinde belki de alkol agerme tedavisinde ¢igir agacak-
tir.
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