Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 2012; 4(1):37-50
doi:10.5455/cap.20120403

Bagimhilik Psikofarmakolojisi
Psychopharmacology of Addiction

Tugce Toker Ugurlu, Ceyhan Balci Sengiil, Cem Sengiil

OZET

Bagimlilik gelisiminde genetik, psikososyal ve gevresel faktdrlerin rol oynadigt
birincil, kronik nérobiyolojik bir hastalikur. Bagimlilik
psikofarmakolojisindeki gelismeler psikiyatrinin diger alanlarina gore daha
yavas bir seyir gostermistir. Alkol ve madde bagimliligi tedavisi uzun siire
sadece sosyal ve davranigsal yaklagimlar ile stirdtirtilmistiir. Yirminci yiizyilin
sonuna kadar madde bagimlilig1 tedavisinde onay almig tek ajan distilfiram
olmustur. Bagimliligin olusumu ve siirmesini saglayan norobiyolojik siirecle-
rin daha iyi anlagilmaya baglanmasina paralel olarak farmakolojik tedavi sece-
neklerinin sayis1 da artmaya baglamusur. Son yillarda alkol ve opiyat bagimli-
lig1 tedavisinde naltrekson, akamprosat, metadon ve buprenorfin gibi cesitli
ilaglarin kullanimina izin verilmistir. Norotransmitter ve reseptdr diizeyinde
artan bilgiler 1s15inda, ozellikle istek ve niikslerin énlenmesi konusunda halen
pek ¢ok calisma yapilmakta, farkli bagimlilik tiplerinde kullanilmak iizere
birgok farmakolojik ajanin gelistirme ¢abalari ve tedavi arayiglart devam et-
mektedir. Bu yazida alkol ve madde bagimlilig1 psikofarmakolojisinde mevcut
tedavi segenekleri ve gelistirme agamasinda olan ilaglar kisaca gozden gegiril-
mistir.
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ABSTRACT

Addiction is a primary, chronic, neurobiological disease, with genetic, psy-
chosocial, and environmental factors influencing its development. Develop-
ments in the psychopharmacology of addiction is much slower than the other
disciplines of psychiatry. For a long time, social and behavioral therapeutic
approaches are the only choices for the treatment of addictive disorders. Dis-
ulfiram was the only pharmacological agent approved for addiction treatment
until the end of 20th century. Pharmacological treatment options available for
treatment have grown along with our understanding of the neurobiological
mechanisms underlying the development and persistence of addiction. Several
new medications like naltrexone, acamprosate, methadone and buprenoprhine
have been approved for the treatment of alcohol and opioid use disorders ever
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since. Based on ever-increasing information about neurotransmitter and re-
ceptors, many studies have been performed concerning craving and relapse
prevention in recent years. Besides many other pharmacological agents have
been focus of new researches for treatment of different types of addiction. The
aim of this article is to briefly review the literature on psychopharmacology of
addictive disorders and recent developments in this area.

Keywords: Addiction, alcohol, drug, treatment, immunotherapy

agimlilik, bir maddenin amaci disinda ve o maddeye karsi gelisen
B tolerans sonucu, gittikce artan mikrtarlarda alinmasi, kisinin yasaminda

sorunlara neden olmasina ragmen kullaniminin stirdiiriilmesi ve mad-
de alimi azaluldiginda ya da birakildiginda yoksunluk belirtilerinin ortaya
ctkmasi ile giden tablodur. Bagimlilik yapici maddelerin ortak ozellikleri ken-
di alimlarini pekistirici etkide bulunmalaridir. Beyindeki 6diil sistemi {izerin-
deki etkileri maddenin keyif verici 6zelligine ve kisinin tekrar tekrar kullana-
rak bagimli olmasina neden olur. Bagimli kisi, yasadigi olumsuz sonuglara
ragmen, bagimli oldugu maddeyi kompulsif bir bicimde kullanmay: siirdii-
rir(1,2]

Son 50 yilda depresyon, sizofreni gibi hastaliklarin farmakolojik tedavisin-
de 6nemli gelismeler olmus ve bu hastaliklarin tedavisinde etkili onlarca far-
makolojik ajan piyasaya ¢ikmistir.[3] Bagimlilik psikofarmakolojisindeki ge-
lismeler ise psikiyatrinin diger alanlarina gore daha yavas bir seyir gostermistir.
Ancak alkol ve madde bagimliliginin nérobiyolojisi konusunda bilgilerimiz
artttkca  tedavi  segenekleri de paralel olarak arts  gostermektedir.
Norotransmitter ve reseptor diizeyinde artan bilgiler 1s13inda, ozellikle istek ve
niikslerin 6nlenmesi konusunda son dénemlerde pek ¢ok calisma yapilmakea,
tedavi arayislari devam etmektedir. [4]

Bu yazinin amaci alkol ve madde bagimlilig1 psikofarmakolojisinde mev-
cut tedavi seceneklerini ve gelistirme agamasinda olan ilaglarin kisaca gozden
gecirilmesidir.

Alkol Bagimlihgi Tedavisinde Kullanilan Mevcut ilaglar

Disiilfiram

Alkol bagimliligs tedavisinde ilk kullanima giren ve 1951 yilinda bu alanda ilk
FDA (Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi — U.S. Food and Drug Administration)
onay1 alan ilag olma 6zelligine sahiptir. Alkol metabolizmasinda yer alan alde-
hit dehidrogenaz enzimini geri déniisiimsiiz bloke ederek toksik bir ara
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metabolit olan asetaldehit birikimine neden olur.[1] Yiiz kizarmasi, bulanti,
kusma, tasikardi, hipotansiyon gibi belirtilerle giden, hayat: tehdit edebilen
asetaldehit entoksikasyonuna yol acar.[1,2,5] Auliminin zayif olmasi sebebiyle
alimindan 1-2 hafta sonra bile “disiilfiram reaksiyonu” gériilebilir.[1,2]
Disiilfiram alkoliin olumsuz etkilerine karst kisinin duyarliligini arturmakea,
olumsuz pekistirici etki yapmakeadir. Tedaviye baslamadan 6nce hastanin en
az 12 saattir alkol almiyor olmast gereklidir.[2,5] Ciddi reaksiyonlarda; akut
miyokard infarkeiisii, solunum depresyonu, psikoz, deliryum ve hatta ani
oltimler gorilebilirken; bazi alkol bagimlisi ve beraberinde major depresyon
tanist olan hastalarda disiilfiramin 6zkiyim amagli da alkolle birlikte alindigina
dair olgu sunumlari mevcuttur.[5-10]

Disiilfiram ayrica, dopamin B hidroksilazi inhibe ederek, katekolamin me-
tabolizmasint da etkiler. Dopaminin noradrenaline doniistimiinii énlemekte
ve boylece dolasimda noradrenalin azalirken beyinde dopamin artisina neden
olmaktadir.[11] Disiilfiram kullanimi ile nadiren gorilebilen psikoz vakalar
bu etkiye dayandirilmaktadir.[11] Tam da bu etkiden yola ¢ikarak son yillarda
disiilfiramin bagka bir alanda kullaniminin yolu agilmistir. Gossop ve arkadas-
lart alkol kullanimda disiilfiramin etkinligini arasurdiklari caligmalarinda
ilging bir gekilde alkolle birlikte kokain kullanan hastalarin kokain kullanmak-
tan vazgectiklerini saptamiglardir.[12] Arastirmalarinda kokain kullanildiginda
kokainin néronlardan katekolamin desarji yapip, intersinaptik aralikea agiri
dopamin ortaya cikardig icin, disiilfiram ile birlikte kullanildiginda hem
intersinaptik aralikta dopamin artugindan hem de disiilfiram sebebiyle artan
dopaminin yikilamamast sonucu intersinaptik aralikta agir1 miktarda dopamin
biriktigini belirlemiglerdir. Bunun sonucunda hastalarda anksiyete, hipertansi-
yon gibi belirtiler ortaya ¢ikugi ve hastalarin kokain kullanmakean zevk ala-
madig1 saptanmigstir. Pani ve arkadaglari ise yapuklart Cochrane meta anali-
zinde heniiz kokain bagimliliginda disiilfiram i¢in yeterli kanit bulunmamakla
birlikte su ana kadarki sonuglarin genel olarak olumlu oldugunu bildirmigler-

dir.[13]

Naltrekson

Alkol bagimliliginda niiksii 6nleme tedavisinde 1996 yilinda FDA onay1 alan
naltrekson, opiyat reseptorlerine yiiksek afinite gdsteren yarismali opiyat anta-
gonistidir. Endorfin reseptorlerini bloke ederek alkoliin yarattgi hosnutlugu,
olumlu pekistirici etkiyi ve alkol istegini azalur, tiksindirici yani olumsuz
pekistirici etkileri artirir.[14,15]
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Yapilan ¢aligmalarda agermeyi yani igme 6zlemini ve niiksti azaltugs, ayik
kalinan giin sayisini ise plaseboya gore anlamli oranda arttirdigi bulunmus-
tur.[16] Naltrekson ve akamprosaun karsilasturildigr pek cok caligmada ise
sonuclar genellikle akamprosat ve naltreksonun tek bagina kullanimlarinin
plaseboya gore daha etkili oldugu, naltrekson kullananlarda niiks oranlarinin
daha az oldugu, iki ilacin birlikte kullaniminin ise plasebo ve akamprosata
gore daha etkin oldugu fakat naltreksona istiinliigii olmadigt ydniindedir.
Bazi ¢alismalarda ise iki ilacin birbirine tstiinliikleri olmadigi yoniinde veriler
de elde edilmistir.[16-18]

Naltreksonla yapilan ¢alismalarin bir diger onemli bulgusu ise ilacin
farmakogenetik etkilerinin kisiler aras: biiytik farkliliklar gosterdigidir. Ray ve
arkadaglar1 yapuklari calismada, naltreksonun opiyat reseptor 1 geninin
A118G polimorfizminin A aleline sahip olanlarda etkisizken, G aleline sahip
olanlarda etkili oldugunu bildirmiglerdir.[19] Bu bulgu genetik farkliliklarin
ilacin etkisini nasil etkileyebilecegini gostermesi agisindan da oldukea 6nemli-
dir.

Naltreksonun uzun etkili formunun da devreye girmesi ardindan bu ila¢
bagimliligin uzun dénem tedavisi konusunda yeni bir tedavi segenegi olmus-
tur. Naltreksonun depo formu, ayda bir intramiiskiiler olarak, daha siklikla
ilag uyumu bozuk hastalarda tercih edilmektedir. Yan etki profili oral forma
gore daha az bulunmugtur. Depo formun etkinligi plasebodan Gstiin bulu-
nurken oral forma tistiinliigli saptanmamustir.[20]

Akamprosat

Kalsiyum asetilhomotaurinat yapisinda, merkezi sinir sisteminde inhibitor
etkiye sahip olan taurin nérotransmitterinin yapisal bir analogudur.[21] Alkol
bagimliligi icin FDA onayini 2004 yilinda almistr. Yapisi kan beyin bariyeri-
ni gegmesine olanak saglar. NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptér modiilato-
rii olarak kabul edilir. Glutamat gibi eksitatorlerin islevini antagonize ederken,
inhibitor etkili gamma aminobiitirik asitin (GABA) islevini ise uyarir. Bu
yolla glutamat ile GABA arasindaki dengeyi saglar ve sonugcta istemli alkol
alimini azaltir.[21]

Akamprosat ¢aligmalarda ayik kalinan giin sayisini artirmada ve niiksii 6n-
lemede plaseboya tistiin bulunmustur.[22] Distilfiramla kombinasyonunun
giivenli oldugu ve kolay tolere edildigine ve ayri ayrt kullanimlarina gore daha
etkili olduguna dair yayinlar mevcuttur. Naltreksonla kombine kullaniminin
ise yine kolay tolere edildigi ve tek bagina kullanimina gére daha etkili oldugu
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saptanmustir. Naltrekson ile karsilastirildigi calismalarda ise ilk alkol alinan
giin acisindan aralarinda fark bulunmazken 1 yillik takip sonunda niiks agi-
sindan naltrekson daha etkin bulunmustur.[22]

Opiyat Bagimliig: Tedavisinde Kullanilan Mevcut ilaglar
Metadon

Opiyat reseptdr agonistidir, opiyat bagimliliginda “yerini tutucu” olarak kul-
lanilir.[23]Bagimlilik ve kétiiye kullanim potansiyeli vardir, fakat agermenin
daha az olmasi, minimal tolerans gelisimi ve daha az kompulsif kullanim gibi
avantajlara sahiptir.[24] Ulkemizde bulunmayan metadon, yurtdisinda ayak-
tan veya yatan hastalarda kullanilmakeadir. Uygulanmasi sirasinda giinlik
kullanilan opioid dozuna gore (eroin, meperidin, morfin) esdeger metadon
dozunun hesaplanmasi gerekmektedir.[23-25]

LAAM (Levo o asetilmetadol)

Madde bagimlilif tedavisinde 1993 yilinda FDA onay1 almis, metadon ben-
zeri, opiyat agonistidir. Etki siiresinin uzun olmast sebebiyle haftada 3 kez
kullanilmast yeterlidir. Kardiyak ritim sorunlari, QT uzamas: gibi yan etkileri
kullanimini sinirlandirmustir.  Ulkemizde bulunmayan LAAM  yurtdisinda
belirli merkezlerde metadona gore daha az olsa da kullanimakeadir.[23,24]

Naltrekson

Alkol bagimlilig tedavisinde de kullanilan bu ajan p opiyat reseptérlerine 100
kat giiclii yapisir.[23] Olumlu pekistirici etkilerin ortaya ¢ikmasini engeller ve
maddenin etkisi yasanmaz. Etkisine tolerans gelismez, bagimlilik yapmaz ve
yoksunluk belirtilerine yol agmaz. Opiyat bagimliliginda alkol bagimliliginda
oldugu gibi niiksii 6nlemede kullanilir. flacin kullanimina hasta opiyattan
tamamen arindiktan sonra baslanmalidir aksi takdirde siddetli kesilme belirti-
lerine neden olur. Naltrekson alan hastalarin opioidle iligkili belirtilerin varli-
ginda tahminen biling diizeyinde opioid etkilerini yasamalarinin miimkiin
olmayacagini bildikleri i¢cin daha az madde tutkusu yasadiklarina dair gozlem-
ler bulunmaktadir. [23,24]

Buprenorfin

Parsiyel opiyat agonisti [p, kappa reseptorleri] olan bu ajan diisiik dozda
metadon benzeri etki, yliksek dozda ise naltrekson benzeri etki gostermekte-
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dir.[23,24] Opiyat bagimlilig1 tedavisinde 2002 yilinda FDA onay1 almugtr.
Metadona gore daha giivenli profili, uzun etkisi ile opiyat detoksifikasyon ve
idame tedavisinde tercih edilmektedir.[25]

Buprenorfin ve Nalokson

Parsiyel opiyat agonisti olan buprenorfin ve opiyat reseptor antagonisti olan
naloksonun gesitli oranda birlesimidir. Icerigindeki nalokson sayesinde kotiiye
kullanim riski oldukea azdir. Plaseboya oranla opiyatlara duyulan istegi an-
lamli oranda azaltir. Opiyat reseptorlerine afinitesi yiiksek oldugu icin resep-
torlere baglanir, yapisi geregi cekilme belirtilerini kesecek kadar sinirl
agonistik etki gosterirken keyif verici etki ortaya ¢ikarmaz. Ulkemizde
Suboxon adiyla bulunan formunda buprenorfin/nalokson orani 4/1°dir (2/0.5
ve 8/2 mg'lik sublingual tabletler). Ilag ¢zel kullanim sekliyle Saglik Bakanligt
AMATEM birimleri ¢alisanlarinca rapora tabi recete edilmektedir. [23,24]

Alkol ve Madde Bagimhihigi Tedavisinde Yeni Gelismeler

Nalmefen

Nalmefen, naltrekson gibi opiyat reseptér antagonistidir. Naltreksona gore
daha kolay tolere edilebilen bir ajandir, etkinlik bakimindan naltreksona iis-
tiunligl kanitlanmamugtir.[15,24] Nalmefenin yart 6mrii yaklagik 10 saattir.
Opiyat bagimlisi hastalarda saatler siiren yoksunluk belirtileri ortaya cikara-
bilmesi agisindan dikkat edilmelidir.[26] Nalmefen ayrica opioid asir1 dozun
etkilerini geri ¢evirmek i¢in damar yolu ile de uygulanabilir. $u anda faz 3
caligmalari tamamlanmis olup 2012 yilinda FDA onay: alabilecegi 6ngoriil-
mektedir. Patolojik kumar oynama ve aligveris bagimliliginda da etkili oldu-
gunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir.[27]

Antidepresan ilaclar

Antidepresan ilaglarla yapilan caligmalar, alkol bagimlilarinda eslik eden dep-
resyon varliginda bu ilaglarin tedaviye yardimer oldugunu, hem depresyonu
tedavi ettigini hem de alkol alimini azaltabildiklerini gostermektedir.[28]
Yeterli kanit olmasa da alkol bagimliligina depresyonun sik eslik ediyor olmasi
bu ajanlarin tedavide kendilerine yer bulabilme sanslarini artirmakeadir.
Essitalopram, sitalopram, fluoksetin, tianeptin, sertralin, paroksetin,
venlafaksin ile ilgili caligmalar literatiirde mevcuttur.[28-33] Caligmalarda
stklikla segici serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) %15-20 oraninda
alkol alma istegini azaltugi gosterilmistir. Bir ¢aligmada sitalopramin i¢cme
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istegini azaltugi bulunurken, bir diger ¢alismada fluoksetin etkisiz bulunmus-
tur.[32] Sosyal anksiyete bozuklugu ve alkol bagimliligi olan hastalarda
paroksetin alkol seyrini diizeltmis ve sosyal anksiyete belirtilerini azaltmistr.
Calismalarda paroksetinin icilen giin oranini degistirmede ise plasebodan
farkli olmadigi bulunmustur.[33]

Buspiron, Ondansetron ve Ritanserin

Buspiron, serotonin 5-HT1A, 5-HT2 reseptor parsiyel agonisti ve dopamin
reseptor antagonistidir.[32,34] Etkisinin anksiyeteyi azaltmasina bagli oldugu
dusiiniilmekte béylece alkol alma diirtiisiinii azaltugi 6ngoriilmektedir.
Ondansetron, serotonin 5-HT3 reseptor antagonistidir ve dopamini bloke
ederek alkol alimini azaltugr gosterilmistir.[35] Alkol alinan giin sayisinda,
alkol miktarinda ve agermede azalma sagladigi gosterilmistir. Ritanserin,
serotonin 5-HT2 reseptor antagonistidir. Yapilan ¢aligmalarda 6zellikle
ondansetron ile ilgili umut verici sonuglar bulunmugtur. Buspiron baz: ¢alis-
malarda etkili iken bazi ¢alismalarda plasebo ile esit bulunmus; ritanserinin ise
etkisi gosterilememistir.[32,34,35]

Antipsikotik ilaclar

Tipik antipsikotikler madde bagimliliklarindan kaynaklanan psikotik belirtile-
ri yaustrdiklart halde, bu hastalarda madde kullanim siklig1 yan etkiler nede-
niyle artabilmektedir.[36] Alkol bagimlilig1 tedavisinde antipsikotiklerin kul-
lanimina iliskin olanzapin, klozapin, ketiyapin ile ilgili ¢calismalar mevcuttur.
Calismalarda sizofreni ve sizoafekdif bozukluk tanili hastalarda olanzapin,
klozapin tedavilerinin alkol istegini azaltugi yoéniinde sonuglar elde edilmis-
tir.[37-39] Ketiyapinin alkol ve madde alimina etkilerini arastiran ¢aligmalar
oncelikle bipolar ve sizofreni tanilarinin eglik ettigi hasta popiilasyonlarinda
yapmusur. Ketiyapin alkol bagimliliginda ayik kalinan giin sayust ile iligkili
bulunmus, anksiyete, depresyon ve asermeyi azaltugi gosterilmigtir. Opiyat
kesilmesi sirasinda ketiapin kullaniminin, opiyat yoksunluk belirtilerinin
kaybolmasina yardimer oldugu ve iyi tolere edildigi saptanmistir. Sadece
madde kullanim bozuklugu olan hastalarda madde kullanimini artirdigt yo-
niinde bulgulara sahip caligmalara da rastlanmakradir. Diger yandan liceratiir-
de ketiyapinin kotiiye kullanimi ve bagimlilik riski ile ilgili vakalarin ise git-
tikge artug izlenmektedir.[36,40,41] Wiesbeck ve arkadaglarinin [39] calis-
masinda ise beklentinin aksine flupentiksoliin alkol bagimliliginda niiksii
arturdigt sonucu bulunmusgtur. Alkol bagimlilig1 tedavisinde en umut verici
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antipsikotik ajan ise aripiprazol gibi gozitkmektedir. Bir parsiyel dopamin
agonisti olan aripiprazoliin, naltreksonla karsilagtrildig bir calismada, alkol
kullanimini ve agermeyi azaltmada naltrekson kadar etkili oldugu bildirilmis-
tir.[42]. Aragtirmacilar, aripiprazoliin parsiyel agonist etkiyle beyin 6diillen-
dirme sistemi ve agsermeyi etkileyerek alkol tedavisinde faydali oldugunu,
yalniz kesin sonuglar icin daha ¢ok sayida calismaya ihtiya¢ duyuldugunu
belirtmiglerdir.[43]. Erdogan ve Yurterinin c¢aligmasinda D2 parsiyel
agonistlerinin stimiilanlar, opiyat, kokain ve nikotinin kétiiye kullanimi ve
bagimlilig1 tedavisinde kullanimindan yola ¢ikarak yapuklari ¢alismada ugucu
madde kullanim bozuklugu olan ve tedavide aripiprazol kullanan vakalar
incelenmigtir. Tanimlanan yedi olguda aripiprazol tedavisi sonrasi psikiyatrik
belirtiler tizerinde kontrol saglanmasinin yaninda madde kullaniminin sikligi-
nin azaldigy tespit edilmistir. [44]

Antiepileptik ilaglar

Antiepileptik ilaglarin alkol bagimliliginda siklikla arindirma tedavisinde,
yoksunluk belirtileri ve epileptik nobetler icin kullanildigi bilinmekeedir.[45]
Uzun donemde ise karbamazepin, okskarbazepin, valproat, topiramat,
lamotrijin tedavileri arasurilmistir. Bu ajanlar icinde umut verici ve daha yay-
gin kullanimi olan topiramattir. Topiramat GABA’ya bagli klor kanallarini
acarak bir taraftan GABA aktivasyonunu arurir, diger taraftan ise AMPA
[quisgualat] ve kainat reseptorlerini inhibe ederek glutamaun etkilerini
antagonize eder. Bu sayede alkol miktarini ve agermeyi azaluci, ayik kalinan
giin sayisint arurict etkileri saptanmugur. Topiramaun 25mg ve 50mg tabletle-
ri vardir. Hedef doz yavas yavas arttrilarak 200mg/giindiir. Topiramata bagl
gozlenen en onemli yan etkiler kilo kaybi, paresteziler ve biligsel bozukluklar-
dir.[45] Tedavi kilavuzlarinda yeri olmasina ragmen bu alanda heniiz FDA
onayr almamigtir. Bipolar bozuklugu olan hastalarda ise valproat ve
lamotrijinin alkol istegini ve alimini azaltugina dair veriler elde edilmigtir. [45-
47] Topiramaun alkol digt madde bagimlilig1 tedavisinde de niiksii 6nlemede
kullanimina iligkin calismalar vardir.[48]

GABAerjik ilaclar

GABA ve gabapentin alkol bagimlilig1 tedavisinde, 6zellikle yoksunluk déne-
minde gelecekte kullanimlari s6z konusu olabilecek ajanlardandir.[28,48]
GABAerjik ilaglardan gama-vinil GABA ve tiagabin madde bagimliliginda
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nitksii 6nleme tedavisinde arasurilan ilaglardandir, gelecekte bu alanda kulla-
nimlar1 s6z konusu olabilir.[48]

Aprepitant, N-asetilsistein

NK1 (nérokinin) reseptdr antagonisti olan aprepitant kokain bagimliliginda,
niiksii ve agermeyi 6nlemede, kokainin keyif verici etkilerini azaltmada gele-
cekte kullanimi olabilecek bir ilactir.[48] Niikleus akumbensteki diisiik hiicre
dist glutamat seviyelerinin kronik kokain kullanimu ile iligkili olabilecegi dii-
suniilmektedir. N-asetilsisteinin ise hiicre disi glutamat seviyelerini artrabile-
cegi varsayimi ile kokain bagimliliginda niiksii 6nlemede kullanilabilecegi
aragtirilmaktadir. [48]

ibogain

Orta Afrika’da yetisen “Tabernathe iboga” bitkisinden elde edilen bir alkaloit-
tir.[49] Etkisini, SHT2A ve SHT3 reseptorlerine agonist, NMDA reseptorii-
ne antagonist ve p ve kappa opiyat reseptorlerine agonist etki yaparak goster-
mektedir. Yapilan ¢aligmalarda ozellikle opiyat yoksunlugunda etkili oldugu
gosterilmistir. Ancak QT uzamasi ve bradikardi gibi yan etkilere sebep olmasi
bir ilag olarak piyasaya ¢tkma ihtimalini azaltmakeadir.[49]

immiinoterapiler

Immiinoterapiler, agilar (aktif immiinizasyon) ve monoklonal antikorlar (pasif
immiinizasyon) olarak ikiye ayrilmaktadir. Immiinoterapiler madde bagimlili-
ginda ozellikle niiksleri onleme tedavileri alaninda one ¢ikmaktadir. Gerek
agtlar gerekse monoklonal antikorlar etkilerini, olduk¢a biiyiik molekiiller
olmalart nedeniyle maddeyle kompleks olusturup maddenin kan-beyin bariye-
rini gegmesini, dolayisiyla merkezi sinir sisteminde etkisini gostermesini onle-
yerek ortaya koymaktadir. Bu tedavilerle planlanan hedefler, bagimlilik geli-
simini 6nlemek, maddeden uzak kalmay: saglamak ve niiksii onlemekdir.
Giiniimiizde sadece opiyat bagimliliginda metadon, buprenorfin, naltrekson
gibi FDA onay1 almis tedaviler varken diger madde bagimliliklar: i¢in onay
almig  tedaviler bulunmamaktadir. Bu alandaki boslugu gelecekte
immiinoterapiler doldurabilir, bu konuda son yillarda yapilmis pek ¢cok ¢alis-
ma vardir. Yakin gelecekte kokain agilarinin kullanima girebilmesi i¢in klinik
caligmalar devam etmektedir.[50-53] Yapilan bir klinik ¢alismada kokain agist
kullananlarin %38’inde madde kullaniminin azaldigs bildirilmistir.[53] Bu
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calismada deneklerin kokainden tamamen uzak kalmalari saglanmamis olmak-
la birlikte, sosyal islevselliklerinde artigin belirgin oldugu vurgulanmustir.

Epigenetik Tedaviler ve Nanoteknolojinin Kullanimi

DNA kodunda herhangi bir degisiklik olmaksizin metilasyon, asetilasyon ve
fosforilasyon gibi diizeneklerle gen aktivitesinin degismesine epigenetik den-
mektedir.[54] Calismalarda DNA metilasyonunda artgin alkol bagimlilig ve
aserme ile iligkili oldugu, DNA metilasyonunun alkol dehidrogenaz geninin
ekspresyonunu etkiledigi, insanlarda epigenetik diizeneklerin bagimlilik geli-
siminde etkili oldugu bildirilmistir.[55] Epigenetik ilag gelistirme ¢alismalar
tbbin her alaninda devam etmektedir. Bu ¢alismalarin meyveleri bazi kanser
tirlerinde alinmis, epigenetik mekanizmalar tizerinden etki eden vorinostat
gibi ilaglar kullanima girmistir.[56] Genetik ¢alismalardan elde edilen veriler
alkol bagimlilig1 icin de uygun farmakolojik tedaviyi se¢mede yol gosterici
olabilir.[55] Bagimlilik alaninda heniiz onay almis epigenetik bir ilag olma-
makla birlikte ¢ok sayida ilacin aragtirma gelistirme faaliyetleri devam etmek-
tedir.[57] Yine nanoteknolojinin kullanimi da bagimlilik tedavisinin gelece-
ginde bir diger 6nemli umut kaynag: olmustur. Nanoteknoloji sayesinde gen
terapileri ile bagimlilik tedavisinde yapilan az sayida calismadan olumlu so-
nuglar alinmugtir.[58]

Sonug

Alkol ve madde bagimliligi konusunda pek ¢ok tedavi yéntemleri bulunmak-
tadir. Ozellikle niikslerin 6nlenmesi 6nemli bir sorundur ve son yillarda atilan
adimlar, yeni gelismeler siklikla bu alanda yapilmaktadir. Immiinoterapiler,
epigenetik tedaviler ve nanoteknolojinin kullanimi niikslerin 6nlenmesi konu-
sunda fazla segenegimizin olmadigi madde bagimliliginda yakin gelecekte
kullanima girebilecek umut verici tedavilerdir.
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