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lkol kullanim bozukluklarn (AKB) tim dinyadaki

en yaygin madde kullanim bozukluklan arasinda
yer alir. AKB hem bu sorunu yasayan kisi hem de top-
lum i¢in agir bir yiikttr. Tim diinyada yaklagik 2 milyar
kisi alkolli icecekler tiiketir (1,2). Alkol tiiketimi tim
olumlerin yaklagik %3.8’inden sorumludur (2,3). Diinya
nifusunun hemen hemen %10'u AKR’den etkilenmistir
ve AKB tedavisi hala bir sorun olmaya devam etmekte-
dir (1,2,4). Alkol yoksunluk sendromunun kontrol alti-
na alinmasindan sonra, AKB tedavisinin birincil hedefi,
alkoliin tamamen kesilmesidir, fakat alkol aliminin azal-
tilmas: da olumlu bir sonug olarak goriilebilir (2,4,5).
Her kogulda bu hedeflere ulagmak i¢in ¢ok sayida pro-
fesyonelin birlikte miidahalesi gereklidir (1,2,4).
Ayikligin saglanmasi, alkol alimini azaltmak ve niiksi
6nlemek i¢in en yaygin tedaviler; psikososyal girigimler
(6rn. kognitif davranigsal terapi, motivasyonel terapi),
kendine yardim gruplar (6rn. Adsiz Alkolikler) ve temel
olarak istek giderici ilaglar olmak tizere ilag kullanimidir
(1,2,4).

AKB olan kisilerin yarisindan azinin tedavi bagvu-
rusu olur (6). Mevcut AKB tedavileri genellikle alkolii
tamamen kesmeyi gerektirir (7). Tedavide herkes baga-
nli olabilmesine ragmen bagarili olanlarda olumlu prog-
noz belirtileri siklikla vardir. Olumlu prognoz 6zellikle-
rinin olmast durumunda yaklagik ytzde 60 olasilikla 1

yil veya daha uzun stire alkolin kesilmesi (ayiklik)

ongorilmektedir (6). Bagka bir galigmada 1 yil takip
edilen hastalarda ayiklik i¢in genel tedavi basarisi %26
olarak bildirilmistir (7).

AKB tedavisinde akamprosat alkoliin kesilmesini
saglamada naltreksona gére daha etkili bulunmugken,
agir igiciligi ve istegi azaltmada naltrekson akamprosata
gore daha etkili bulunmustur (8), fakat tedavi etkilerinin
tlimli dizeyde oldugu saptanmugtir. Bir sistemik derle-
meye 18,937 hastay1 igeren toplam 85 ¢alisma alinmis-
tir. Temel olusturan kanitlar oral naltrekson (en biyiik
calismada alkolsiiz giin sayis: plaseboya gore %6 daha
fazla) ve topiramat (endikasyon digt kullanilmigtir) (yeni
bir caligmada alkolstiz glin say1s1 plaseboya gore %26.2
daha fazla) i¢in olumlu fakat ilimh diizeydedir.
Akamprosat alkolt yeni kesmis hastalarda ilimli etkililik
gosterirken, Avrupa’daki caligmalar ABD’dekilerden
daha iyi sonuglar gostermektedir. Distilfiramin dayan-
dig1 kanitlar stiphelidir. Depo naltrekson az sayida
yapimig ¢alismada etkililik géstermektedir (en blytk
caligmalardan birinde, agir igicilik oraninda plaseboya
gore %25 daha fazla azalma) (8). Bazi ¢alismalar kap-
samli psikososyal tedavilerin ilaglara ek olarak uygulan-
dig1 hastalarda daha iyi sonug alindigini ileri stirerken
bagka calismalar kisa bir destegin ayni etkiyi saglayabi-
lecegini gostermektedir (9).

Alkoliin neden oldugu zararlar iyi bilinmesine rag-

men alkol bagimlilig1 olan hastalarin tedavi oranlart ¢ok
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diigtiktiir. Bununla beraber alkol bagimliliginin tedavi-
sinde alkoltin kesilmesi (ayiklik) hedefi alkol sorunlari-
nin Onlenmesi ve tedavisinin 6niine ge¢mistir (10).
Cogu alkol bagimlist hasta igin alkoltin kesilmesi ideal
bir hedef olabilir, fakat tek bagarili sonu¢ beklentisi bu
degildir (10,11).

Yaygin olarak ilmli igicilik, belirtisiz igicilik ve kont-
rollii icicilik de tabir edilen diisiik riskli icicilik (DRI),
daha 6nce kontrolden ¢ikmug igicilik géstermis kisinin
daha az ve daha kontrollii bir alkol tiiketimi tarzina geri
donebilmesi anlamina gelir (12,13). DRI zarar azaltma
olarak bilinen halk saglgi yaklagiminin bir 6rnegidir.
Zarar azaltmanin hedefi, zarari veya zarar riskini azaltan
her tiirlt davranig degisikligini tegvik ederek alkol ya da
madde kullaniminin hem kisi hem de toplum i¢in olum-
suz sonugclarini azaltmakur (13,14).

Bu tir tedavilerde tedaviyi uygulayanlarin goriigi
onemlidir. Her ne kadar ABD’ndeki tedavi birimlerinin
cogu DRI’ bir hedef olarak kabul etmemekteyse de,
Kanada, Avustralya, Ingiltere, Norveg ve Isvicre’de
DRI’in bir tedavi hedefi olarak kabulii s6z konusudur ve
daha yakin zamanda Fransa’da AKB tedavisi uygula-
yanlar tarafindan DRI daha yaygin sekilde tedavi hede-
fi olarak kabul edilmektedir (15). Alkolii kesmeyi tedavi
hedefi olarak kabul etmeyen hastalarin, daha fazla teda-
vi segenegi oldugunda tedaviye bagli kalma olasiliginin
daha yiiksek oldugu ileri stirilmiistir (10). Birlesik
Krallik Alkol Tedavisi Caligmasi’'nda (UKATT), caligma-
nin tarama agamasinda katilimcilarin %54.3't alkolu
kesme ve %45.7’si kesmeme yontinde tercih bildirmis-
tir. Hedef tercihinin en 6nemli belirtegleri cinsiyet, igici-
lik tarzi, yakin zamandaki arnma ve igicilik konusunda-
ki sosyal destektir (16). Baglangigta kesme yéniinde ter-
cih bildiren katiimcilar kesmemeyi tercih edenlere gore
daha iyi sonlanim géstermigtir. Bu daha iyi sonlanim 3
aylik izlemde daha belirgindir fakat 12 aylik izlemde de
halen saptanmaktadir. Daha iyi sonlanim hemen hemen
tamamen daha yiiksek alkol i¢ilmeyen giin sikligini icer-
mektedir. Sadece hedefi alkolii kesmek olanlarda icme-
nin yogunlugunda azalma agisindan hafif bir yarar sap-
tanmig, ancak bu olumlu sonug¢ baslangigtaki tedavi
hedefi tercihine gore kontrol edildiginde kaybolmustur.
Basgarili sonlanim (alkoliin kesilmesi/sorun olmayan igi-
cilik) sekli baglangictaki hedef tercihi ile iligkilidir,

alkolii kesmeyi tercih edenlerin alkoli kesme sonucuna
ve kesmemeyi tercih edenlerin sorun olmayan igicilik
sonucuna ulagma olasilig1 daha yiiksektir. Bu nedenle,
yazarlar hastalarin kisisel tedavi hedeflerinin tedavinin
bagindaki degerlendirmeye dahil edilmesi ve bir uzlag-
ma zemini olarak tartigilmasi gerektigini bildirmistir
(17).

ABD’nde halen dort ilag alkol bagimliginin tedavisi
icin Gida ve Ilag [daresi (FDA) onaylidir: disiilfiram, oral
naltrekson, uzun etkili enjekte edilebilen (UEE) naltrek-
son ve akamprosat (18,19). UEE hari¢ bu ilaglar Ttirkiye’
de Saglik Bakanhg tarafindan da onaylanmigtir. Ne
yazik ki oral naltrekson Tirkiye’de ruhsatl olmasina
ragmen tedavi igin mevcut degildir. Diger ilaglar da AKB
tedavisi i¢in bazi Avrupa tilkelerinde onay almistir, (6rn.
[talya’da sodyum oksibat ve Fransa’da baklofen) (19).
Son olarak nalmefen (Selincro®) 18mg tablet formu
Avrupa Birligi'nde alkol bagimliliginda yiiksek diizeyde
icicilik riski olan erigkinlerde alkol tiiketimini azaltmaya
yonelik ilk ila¢ olarak yakin zamanda onaylanmigtir
(20). Bu ilacin ayni endikasyon ile kullanimi daha da
yakin bir zamanda tilkemizde de Saglik Bakanlig tara-
findan onaylanmistir. “Gerektiginde” stratejileri, tiiketi-
len alkol miktarini azaltma, igme zamanini azaltma ve
ayni zamanda alkol zehirlenmesinin etkilerini atlatmak
(‘igki sersemligi’, yasal sorunlar ve kiginin birincil destek
grubuyla sorunlar) i¢in harcanan zaman gibi zararlan
azaltma i¢in onerilmistir (19).

Opioid antagonistleri ve alkol ile ilgili insanlarda
yapilmig klinik ¢aligmalarin ¢ogu, p-, k- ve 8- opioid
reseptorlerine etkili bir antagonist olan uzun etkili oral
naltreksonile yapilmustir (21). AKB tedavisinde naltrekson
ile yapilmis kontrollt klinik ¢aligmalarin meta-analizleri
agir iciciligi azaltmada etkililik igin 1imh etki biytklugi
(0.15-0.2) gostermektedir (22). Cochrane yaklagimini
kullanarak, Rosner ve arkadaglar (23) alkol bagimliliginin
tedavisinde naltrekson etkililigini degerlendirmistir.
Toplam 7793 hastay: kapsayan 50 randomize kontrollt
calisma (RKC) sonucuna dayanarak, naltrekson agir
icicilik riskini (kiyasla risk [KR]=0.83; %95 gtivenirlik
aralig1 [GA] 0.76-0.90), alkol igilen giin say1sini (ortalama
fark [OF]=-3.89; %95 GA=-5.75—-2.04) ve tiiketilen alkol
miktarini (OF=-10.83; %95 GA=-19.69--1.97) anlamli
dizeyde dusturmistir, fakat alkoliin tamamen
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kesilmesine (tam ayiklik) naltreksonun etkisi olmamigtir
(KR=0.96; %95 GA=0.92-1.00).

Nalmefen p opioid reseptériine en ytksek afiniteye
sahip bir opioid antagonistidir. Aslinda opioid anestezi-
si veya opioid doz agiminda opioid agonist etkilerini
geri dondirmek icin parenteral olarak kullanilmig bir
ajandir. Nalmefen, naltrekson ile pek ¢ok benzerlige ve
ayni zamanda farkliliklara sahiptir. Molekdlleri yapisal
olarak benzerdir, naltreksonda altinci karbonda bir
keton grubu varken nalmefende metilen grubu vardir.
Oral uygulama sonrasinda nalmefenin farmakokinetik
yarilanma 6mri naltreksondan uzundur fakat hem nalt-
rekson hem de nalmefen p-opioid reseptériinde benzer
uzunlukta farmakodinamik yarilanma émriine sahip
goriinmektedir. Ancak nalmefen naltreksondan iki
6nemli agidan farklidir. Opioid-reseptor profili agisin-
dan Nalmefen k-reseptériinde parsiyel agonist iken
naltrekson tam antagonisttir. Bununla birlikte, iki ilag
arasindaki k-reseptor aktivitesi farkinin igiciligi azaltma-
daki etkililikleri veya yan etkiler agisindan farkliliklara
yansiylp yansimadigt bilinmemektedir. Naltreksonun
nalmefenden diger bir farki hepatotoksisite riski tagima-
s1, nalmefen ile ise bu riskin bulunmamasidir. Iki ilag da
benzer, ciddi olmayan fakat yaygin goriilen bulant,
kusma, halsizlik ve anksiyete yan etkilerine neden ola-
bilmektedir (21).

Nalmefen, AKB hastalarinda yapilmis pek ¢ok ¢alig-
mada agir igiciligi azaltma ile iligkili bulunmus bir p ve
d-opioid antagonisti ve k-opioid parsiyel agonistidir.
Nalmefenin alkol tiketimine dair ilk bildirilen etkileri
celigkilidir: bir calismada anlamli sonug¢ elde edileme-
mis (24), fakat digerleri agir iicilikte azalma bildirmis-
tir (25-27). Anlamli sonug saptanamayan bu ¢aligmanin
bazi sinirhliklar vardir; katilimeilar yakin zamanda
alkolii birakmugtir, her tedavi grubunda nispeten kiigiik
ornek buytkltkleri ile g farkli doz (5, 20 ve 40 mg)
kullanilmigtir, 40 mg i¢in hizli doz yiikseltme uygulan-
mast daha fazla yan etkiye yol agmistir ve ¢aligmanin
stiresi kisadir (12 hafta) (24). Bununla birlikte, AKB olan
hastalarin “gereginde” (kisinin belirledigi yiiksek riskli
durumlarda, alkol i¢ilmesine yakin veya igildikten en
fazla 1 veya 2 saat sonra nalmefen kullanilmas1 seklin-
de tanimlanan) 6 ay siireyle nalmefen (18 mg) kullandi-
g1 iki randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrolli calismada

Evren C

(ESENSE 1 ve ESENSE 2) agr igicilikte azalma dogru-
lanmigtir (28,29). ESENSE 1’deki plasebo alan (n=289)
ve nalmefen (n=290) alan hastalar etkililik analizlerine
dahil edilmigtir. Altinct ayda agir igicilik glin sayisinin
(-2.3 giin [%95 GA=-3.8 ila -0.8]; p=0.0021) ve toplam
alkol tiiketiminin (-11.0g/gtin [%95 GA=-16.8 ila -5.1]
p=0.0003) azalmasi tizerinde nalmefenin etkisi plase-
boya gore anlamlidir. Klinik Global Izlenim ve karaci-
ger enzimlerindeki diizelme 24. haftada nalmefen gru-
bunda plaseboya gore daha fazladir. Olumsuz yan etki-
ler (gogu hafif ila orta diizeyde) ve olumsuz yan etkile-
re bagli calismay: terk etme nalmefen ile plasebodan
oldugundan daha sikur. Ciddi olumsuz yan etki gori-
len hasta sayisi iki grupta da benzerdir. Bu ¢alismada
nalmefenin gosterdigi klinik fayda, tedavi hedefi ve doz
rejimi agilarindan yeni bir olast ilag tedavisi 6rnegi olus-
turmugtur ve alkol tiiketimini azaltmaya gereksinim
duyan AKB hastalarinin kargilanmamis tubbi gereksini-
mini kargilayabilecek bir yéntem sunmaktadir (28).
ESENSE 2’de 218 yasinda, alkol bagimlilig1 tanisi, 26
agir igicilik glinti ve ortalama alkol tiiketimi taramadan
énceki 4 haftada > DSO (Diinya Saglik Orgiitii) orta
icicilik risk diizeyinde olan 718 hasta (plasebo=360;
nalmefen=358), 24 hafta siireyle gereginde plasebo
veya nalmefen 18 mg/giin kullanmak tizere randomize
(1:1) edilmigtir. Eg-birincil etkililik analizleri baglangig-
tan 6. aya kadar agir icicilik glinlerinde degisiklik agisin-
dan plaseboya gore nalmefen grubunda anlamli diizey-
de Ustiin etki (gruplar farki [GF]=-1.7glin/ay
[%95 GA=-3.1; -0.4]; p=0.012) ve toplam alkol tiiketi-
mini azaltma agisindan daha iyi fakat anlamli olmayan
bir etki (GF: son ayda -5.0g/gtin  [%95 GA=-10.6; 0.7];
p=0.088) gdstermistir. Alt grup analizi randomizasyon
oncesinde igiciligini azaltmamig olan hastalarin nalme-
fenden daha fazla yarar gordigiint géstermistir. Klinik
Global Izlenim 6lgeginde iyilesme ve karaciger enzimle-
rinde azalma nalmefen grubunda plasebo grubundan
daha fazladir. Olumsuz yan etkiler nalmefen ile daha sik-
tir; caligma terkine yol agan olumsuz yan etkilerin sikligt
iki grupta benzerdir. Bu ¢alismada nalmefenin etkililigi
icin elde edilen kanit, tedavi hedefi (igiciligin azalmasz)
ve doz rejimi (gereginde) agilarindan, kendi bagmna alkol
tiketimini azaltamayan alkol bagimlisi hastalar i¢in yeni
bir olasi ilag tedavisi 6rmegi olugturmusgtur (29).
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Ek olarak, iki calismanin sadece hem taramada hem
de randomizasyonda yiiksek igicilik risk diizeyi olan
(erkekler i¢in 260g/glin ve kadinlar igin 240g/gtin alkol
tiiketimi seklinde tanimlanir) hastalarin dahil edildigi
post-hoc analizi (“hedef popiilasyon” 667 hastadan
olusmustur: plasebo n=332; nalmefen n=335), nalme-
fenin 6. ayda agir igicilik giin sayisini (tedavi fark
[TF]=-3.2 giin; p<0.0001) ve toplam alkol tiiketimini
(TF=-14.3g/giin; p<0.0001) plaseboya gore anlamli
diizeyde azalttigini géstermistir. Klinik durum ve kara-
ciger parametrelerindeki diizelme nalmefen grubunda
plasebo grubuna goére daha fazladir. Olumsuz yan
etkiler ve olumsuz yan etkilere bagl ¢alismay1 terk
etme nalmefen grubunda daha sikur. Gereginde kulla-
nilan nalmefen, en azindan hem tarama hem de rando-
mizasyonda ylksek icicilik risk dizeyindeki hastalarda
alkol tiiketimini azaltmada etkilidir ve bu alt gruptaki
etki toplam popiilasyondakinden daha buytktir (30).

Nalmefen “gerektiginde” kullanilir: hasta alkol igme
riskini algiladigi her giin bir tablet (18 mg), tercihen de
alkol i¢ilmesinin beklendigi zamandan 1-2 saat &nce
alinmalidir. Hasta nalmafen almadan alkol kullanmaya
baslamissa, en kisa siirede bir tablet almalidir.
Nalmafenin maksimum dozu yemekle birlikte ya da
yemeksiz alinan glinde bir tablettir.

SONUC

Alkolii kesmeyi tek gecerli tedavi hedefi olarak orta-
ya koymak, diigtik tedavi katilimi ve sonugta tedavide
biyiik bir bogluk ve sadece orta diizeyde bagan sagla-
nan tedavilere yol agmaktadir (10). Alkol bagimlig olan
kisilerin buytik bir kismi (%20-80) tedavi hedefi olarak
DRI'yi alkolii kesmeye yeglemektedir ve bu nedenle
mevcut tedavi sistemini DRI'ye yonelik girisimlerle
tamamlamak tedavideki boglugu azaltabilir (10).

Yakin tarihte yapilmis, 122 RKC ve 1 kohort ¢alis-
may1 kapsayan (toplam 22,8083 katilimci) bir meta-ana-
lizde agir igicilige dénmeyi 6nlemek igin tedavi edil-
mesi gereken say1 (TGS) oral naltrekson (50mg/giin)
icin 12'dir (%95 GA=8-26; risk farki [RF]=-0.09; %95
GA=-0.13 ila -0.04). Bu meta-analizde akamprosat ile
naltrekson kargilagtirmasinin agir igicilik agisindan ista-
tistiksel olarak anlamli fark géstermemis olmasi ilgingtir

(RF=0.01; %95 GA=-0.05-0.06). Enjekte edilebilen nalt-
rekson igin meta-analizler agir igicilik agisindan iligki
saptamamistir (RF=-0.01; %95 GA=-0.14-0.13) fakat
agir icicilik glin sayisinda azalma ile iliski bulmugtur
(agirlikh ortalama farki [AOF]=-%4.6; %95 GA=-%8.5
ila -%0.56). Son olarak, bazi ilaglar i¢in orta diizeyde
kanitlar, alkol tiiketimi sonuglar agisindan iyilegmeyi
desteklemektedir: nalmefen (bir ay iginde agur igicilik
glin sayist: AOF=-2.0; %95 GA=-3.0 ila -1.0) ve topi-
ramat (% agur icgicilik gtinleri: AOF=-9.0%; %95
GA=-%15.3 ila -%2.7) (31). Kigik bir ¢aligmada
(n=30) agr icicilik giinleri agisindan aripiprazol plase-
boya tstiin bulunmustur (p<0.00001) (32).

Yeni bir Cochrane derlemesinde orta-dizeydeki
kanitlar antikonvilsanlarin agir igiciligi azalttigini ileri
stirmustir (12 ¢calisma, 1129 katilimei, standardize orta-
lama farki (SOF) -0.35, %95 GA =-0.51 ila -0.19). Ayrica
antikonviilsanlar daha az agur igicilik giintiyle iligkilidir
(¢ calisma, 308 katilimer, OF=-5.21, %95 GA =-8.58 ila
-1.83) (33). Yakin tarihli, AKB i¢in topiramat tedavisiyle
ilgili 7 RKC iceren bir meta-analizde (toplam 1,125 kati-
limc1), en biiyiik etki alkoliin kesilmesi {izerine olsa da
(g=0.468, p<0.01), bunu agir igiciligin izledigi (g=0.406,
p<0.01) saptanmustur (34).

Gereginde kullanilan nalmefen etkililigini deger-
lendiren 6 aylik iki yeni calisma toplam alkol titketimi-
nin baslangica gore sirasiyla yaklasik olarak %60 ve
%65 azaldigini ileri stirmisgtir (28,29). Bu oran 1 yil-
lik bagka bir calismada %67’dir (30). Nalmefen giiven-
lidir ve iyi tolere edilmistir. Bu caligmalarda giivenli-
likle ilgili herhangi bir sorun ortaya ¢ikmamigtir
(28-30). Bu nedenle, gereginde kullanilan nalmefen,
hedef DRI oldugunda AKB tedavisi icin 6nemli bir
yeni secenek sunmaktadir (35). Turkiye’de AKB teda-
visi igin yeterli farmakolojik segenek yoktur. Farkli
etki mekanizmasi ve endikasyonu ile nalmefenin,
onceki klinik caligmalarda aragtirilmamis yeni endi-
kasyon alanlarinda 6nemli klinik gereksinimlere yanit
olacag: umulmaktadir. Amsterdam ve van den Brink
(10) yaptiklart derlemede AKB olan hastalar igin
DRI'ye yonelik yeni psikoterapodtik ve farmakolojik
tedavilerin gelistirilmesini ve degerlendirilmesini gid-
detle 6nermistir. Bunun icin, hentiz AKR’de kullanimi
onaylanmamis bir ila¢ olan, giinlitk 200 mg dozda
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sorunlu icicilerde agir iciciligi azaltmig topiramat iyi

bir drnek olarak verilebilir (36). Sonug olarak, Ttrkiye’

de Saglik Bakanligi tarafindan yakin zamanda
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