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	 ALKOL	KULLANIM	BOZUKLUĞUNDA
	 FARMAKOLOJİK	TEDAVİ	SEÇENEKLERİ

	 Alkol	kullanım	bozukluğu	(AKB)	ve	alkolle	ilişkili	
diğer	sağlık	problemleri	tüm	dünyada	önemli	bir	halk	
sağlığı	sorunudur.	Dünya	Sağlık	Örgütü	(DSÖ)	her	
yıl	3.3	milyon	kişinin	zararlı	alkol	kullanımına	bağlı	
olarak	 yaşamını	 yitirdiğini	 ve	 tüm	 ölümlerin	
%5.9’unun	alkol	 tüketimine	bağlı	olduğunu	bildir-
miştir	 (1).	 2010	yılında,	 alkolle	 ilişkili	maliyetlerin	
ekonomik	 yükü	 	 155.8	milyar	 Euro	 olarak	 tahmin	
edilmektedir	ve	bunun	%60’ı	alkol	bağımlılığı	ile	iliş-
kilendirilmektedir	(2).	
	 AKB’da	yoksunluk	dönemi	sona	erip	ayıklık	sağlan-
dıktan	sonra	ana	hedef	aşermeyi	azaltmak,	depreşmeyi	
önleyerek	ayıklığı	sürdürmektir	(3).	Tedavi	sürecinde	
özellikle	ciddi	AKB	olan	bütün	hastalar	farmakolojik	
tedavi	açısından	değerlendirilmelidir.	AKB’nun	tedavi-
sinde	dünyada	ve	ülkemizde	onaylı	ilaçlar	disülfiram,	
akamprosat,	naltrekson	ve	nalmefendir.	Uzun	salınımlı	
naltreksonun	henüz	Türkiye’de	kullanım	onayı	bulun-
mamaktadır.		Avrupa	ve	Türkiye’de	onaylı	olan	nalme-
fen,	Türkiye’de	yakın	zamanda	(Kasım	2014)	AKB’da	
alınan	alkol	miktarını	azaltmak	için	onay	almıştır	(4-6).	
Bazı	Avrupa	ülkelerinde	ise	baklofen	ve	sodyum	oksi-
batın	onayı	bulunmaktadır	(7,8).	Bu	yazıda	günümüzde	

klinik	pratikte	kullanılmakta	olan	farmakolojik	tedavi-
lerle	ilgili	çalışmalardan	elde	edilen	bilgiler	derlenmiş,	
bu	 farmakolojik	 tedaviler	 Tablo	 1’de	 özetlenmiştir.	
Ancak	farmakolojik	tedaviler	ile	ilgili	araştırma	sonuçla-
rı	 değerlendirilirken	 hemen	 hepsinde	 tedavilerin	

Tablo	1:	Alkol	kullanım	bozukluğu	(AKB)	tedavisinde	
kullanılan	ilaçlar

Türkiye’de	AKB’da	onay	almış	ilaçlar

	Disülfiram

	Naltrekson

	Akamprosat

	Nalmefen

Avrupa’da	bazı	ülkelerde	onay	almış	ilaçlar

	Baklofen	(Fransa’da	geçici	kullanım	önerisi)

	Sodyum	oksibat	(Avusturya,	İtalya	ve	Fransa)

AKB	için	araştırma	aşamasındaki	ilaçlar

 Antikonvülzanlar

 Vareniklin

 Ondansetron

 Dopamin	reseptör	antagonistleri

 Selektif	serotonin	geri	alım	inhibitörleri

 Memantin

 Kudzu

 CB1	reseptör	antagonistleri

 CRF1	antagonistleri

 Finasterid,	mifepriston

 Prazosin

 Metadoksin

 Grelin	antagonistleri
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psikososyal	destekle	birlikte	kullanıldığı	göz	önünde	
bulundurulmalı	ve	öncelikle	hastalara	tedavi	süresince	
kendilerine	uygun	bir	psikososyal	destek	programı	içe-
risinde	yer	almaları	önerilmelidir.

 ALKOL	KULLANIM	BOZUKLUĞUNDA
	 ONAY	ALMIŞ	TEDAVİLER	

	 Akamprosat

	 Akamprosat,	Türkiye	 Sağlık	Bakanlığı	 tarafından	
2003’te,	FDA	tarafındansa	2004	yılında	onaylanan	bir	
sentetik	glutamat	N-metil-D-aspartat	(NMDA)	reseptör	
antagonistidir	(9).	Akamprosat	Nucleus	Accumbens’te	
(NAc)	oluşan	ekstraselüler	dopamin	artışını	 engeller	
(10)	 ve	 alkol	yoksunluğundaki	nörotoksisiteye	karşı	
koruyucu	rol	oynar	(11).
	 Akamprosatla	 ilgili	 pek	 çok	 sistematik	 gözden	
geçirme	ve	meta-analizin	ortak	sonucu	akamprosatın	
arındırma	 sonrasında	 depreşmeyi	 önlemede	 yararlı	
olduğudur	 (12-17).	Bu	çalışmalar	arasında	“National	
Institute	 for	Health	and	Clinical	Excellence”	 (NICE)	
(18)	rölatif	risk	(RR)	değerini	0.83	(%95	güvenlik	aralı-
ğı	[GA]=0.77–0.88),	Rösner	ve	arkadaşları	ise	(12)	0.86	
(%95	GA=0.81–0.91)	olarak	bildirmiştir.	Ek	bir	hasta	
daha	tedavi	edebilmek	için	tedavi	başlanması	gereken	
hasta	sayısı	ise	9-11	olarak	hesaplanmıştır	(12,13).	Yan	
etki	nedeniyle	tedaviyi	bırakma	oranı	akamprosat	kul-
lananlarda	plaseboya	göre	daha	fazla	olmakla	birlikte	
istatistiksel	olarak	anlamlı	bulunmamıştır	(18). 
	 Bir	meta-analiz	sonucuna	göre	cinsiyet,	başlangıç	
yaşı,	aile	öyküsü,	anksiyete	varlığı,	aşerme	ve	bağımlı-
lık	şiddetinden	bağımsız	olarak	akamprosat	AKB	olan	
her	hasta	için	etkin	bir	tedavidir	(19).	Ancak	akampro-
sata	 cevapta	 bazı	 genetik	 ve	 kişisel	 özelliklerin	 rol	
oynadığını	gösteren	çalışmalar	da	mevcuttur.	Örneğin	
akamprosata	 verilen	 yanıtta	 N-metil-D-aspartat	
(NMDA)	mGluR5	reseptörlerindeki	varyasyonların	rol	
oynadığı	 düşünülmektedir	 (20).	 Ayrıca	 GATA4	
(GATA	bağlanma	proteini	4)	geni	tarafından	kodlanan	
intronik	tek	nükleotid	polimorfizmi	(Single	nucleotide	
polymorphism,	SNP)	rs13273672	akamprosat	kulla-
nanlarda	depreşmeyle	ilişkiliyken	(21),	bunun	yanında	
SNP	 ile	 ayıklık	 süresinin	 araştırıldığı	 bir	 çalışmada	

GRIN2B	rs2058878	en	kuvvetli	şekilde	olmak	üzere,	
rs2300272	 ve	 rs2058878’in	 ayıklık	 süresi	 ile	 ilişkili	
olduğu	bildirilmiştir	(22).
	 Akamprosatın	gama	aminobütirik	 asit	 (GABA)	ve	
glutamat	sistemlerindeki	düzensizlikle	ilişkili	olan	rahat-
lama	aşermesi	yaşayan	kişilerde	daha	faydalı	olduğu	bil-
dirilmektedir	(11,23).	Yakın	zamanda	yapılan	bir	araştır-
ma	tedavi	başlangıcında	yüksek	serum	glutamat	seviyesi	
olan	kişilerde	akamprosatın	daha	etkili	olduğunu	göster-
miştir	(24).	Ayrıca	Lesch	tip	I	ve	tip	II	alkol	bağımlıları	
akamprosattan	tip	III	ve	tip	IV’ten	daha	fazla	fayda	gör-
mektedir	(25).	Akamprosatın	özellikle	Lesch	tip	I	alkol	
bağımlılarında	yarar	sağlayacağı,	aşermenin	ise	akamp-
rosata	yanıtla	ilişkili	olmadığı	öne	sürülmüştür	(26).	
	 Akamprosat	tedavi	hedefi	tam	ayıklık	olan	hastalar-
da	tedavi	hedefi	tam	ayıklık	olmadan	içmeyi	azaltma	
olan	kişilerden	daha	faydalıdır	(17,27).	İlaç	etkileşimi	
çok	az	olduğu	için	başka	hastalıklar	nedeniyle	ilaç	kul-
lanması	gereken	kişilerde	ayrıca	opioid	aneljezik	tedavi-
si	alan	hastalar	için	uygundur	(28).	Böbreklerden	değiş-
meden	atıldığı	için	hepatotoksisite	riski	yoktur	ancak	
ciddi	düzeyde	böbrek	yetmezliği	olanlarda	(kreatinin	
klirensi<30ml/dk)	kullanılmamalıdır	 (29).	Kompanse	
sirozu	olan	kişilerde	ise	kullanılabilir	(30).	
	 Akamprosat	333mg’lık	 tabletler	 şeklindedir.	Oral	
biyoyararlanımı	düşük	olduğu	için	yüksek	dozda	kul-
lanmak	gerekmektedir	(60kg	altındaki	kişilerde	1332mg,	
60kg	üstündekilerde	1998mg)	 (9,31).	En	sık	görülen	
yan	etkisi	gastroinstestinal	yan	etkilerdir.	Daha	az	sık-
lıkta	bildirilenler	ise	karın	ağrısı,	döküntü,	kaşıntı,	pares-
teziler,	 libido	 değişiklikleri,	 konfüzyon	 ve	 intihar	
düşüncesidir	 (27,32).	 Tedaviye	 3	 ile	 12	 ay	 arasında	
değişen	 sürelerde	 devam	 edilebileceği	 bildirilmekle	
(18,27,33,34)	beraber	en	uygun	strateji	tedavi	süresinin	
yan	etkiler,	depreşme	öyküsü,	sosyal	ve	ailesel	özellik-
ler	göz	önünde	bulundurularak	doktor	ve	hasta	tarafın-
dan	belirlenmesidir.	

	 Naltrekson

	 Naltrekson	spesifik	olmayan	opioid	reseptör	anta-
gonistidir.	Özellikle	μ	opioid	reseptörlerini	bloke	ede-
rek	alkol	kullanımı	sonrasında	ortaya	çıkan	dopamin	
artışının	 azalmasını	 sağlar	 ve	 alkolün	 ödüllendirici	
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etkisini	azaltır	(18,35).	Alkol	kullanımı	sonrasında	salgı-
lanan	endorfinlerin	dopaminerjik	etkisini	bloke	ederek	
alkolün	 uyarıcı	 ve	 pozitif	 pekiştirici	 etkisini	 azaltır.	
Ayrıca	alkolün	sedatif	etkisini	arttırır	ve	alkol	aşermesi-
ni	azaltır	(36).
	 Naltrekson	1994	yılında	alkol	bağımlılığında	kulla-
nılmak	üzere	onay	almıştır	(28).	AKB’daki	etkinliği	kanıt	
düzeyi	A	olarak	kabul	 edilmektedir	 (31).	Naltrekson	
AKB’da	depreşme	oranını	azaltır	ve	ayıklık	süresini	uza-
tır.	Meta-analizler	plaseboya	göre	 rölatif	 risk	oranını	
%36	azalttığını	göstermiştir.	Ek	bir	hasta	daha	tedavi	
edebilmek	için	tedavi	başlanması	gereken	hasta	sayısı	
ortalama	7’dir	ve	bu	da	orta	düzeyde	bir	etki	büyüklü-
ğünü	işaret	emektedir	(27).	Naltreksonun	ayrıca	aşerme-
yi	ve	depreşme	oluştuğunda	içme	sıklığını	azalttığı	gös-
terilmiştir.	Depreşme	şiddetini	ve	oranını	azaltmakta	
ayıklığı	sürdürmekten	daha	etkili	gibi	durmaktadır	(27).	
Bir	meta-analizinde	kısa	dönem	tedavi	sürecinde	(12-16	
hafta)	psikoterapi	ile	birlikte	uygulanan	50mg	naltrekso-
nun	ayıklığı	sürdürmede	yüksek	derecede	klinik	yarar	
sağladığı	ve	plaseboya	benzer	bir	güvenlik	profili	oldu-
ğu	ortaya	konmuştur	(37).
	 On	dokuz	çalışmanın	meta-analizinde	 tam	ayıklık	
naltrekson	kullanan	grupta	daha	yüksek	oranda	saptansa	
da	istatistiksel	olarak	anlamlı	bulunmamıştır	(14).	Ancak	
naltrekson	kullananlarda	depreşmeye	kadar	geçen	süre	
daha	uzun,	içilen	gün	sayısı,	gün	başına	içilen	içki	sayısı,	
tedavi	boyunca	toplam	tüketilen	alkol	miktarı,	gama-glu-
tamil	transferaz	(GGT)	ve	aspartat	aminotransferaz	(AST)	
düzeyleri	ise	daha	düşük	saptanmıştır	(14).
	 Naltrekson	hedefi	ayıklığı	sağlamaktan	çok	ağır	içi-
ciliğe	depreşmeyi	ve	yüksek	düzeyde	alkol	alımını	önle-
mek	olan	kişilerde	daha	faydalıdır	(17,27).	Ayrıca	nalt-
reksonun	tedavi	sırasında	yüksek	düzeyde	aşerme	yaşa-
yanlarda	(38-41),	ailede	AKB	öyküsü	olanlarda	(41-43)	
ve	ağır	içiciliği	olanlarda	daha	faydalı	olduğu	gösteril-
miştir	(44).	Ayrıca	μ	opioid	reseptöründeki	polimorfiz-
min	naltrekson	tedavisine	cevabı	etkilediği	düşünül-
mektedir	 (45).	 Eğer	 kişi	 “G”	 aleli	 taşıyorsa	μ-opioid	
reseptöründeki	SNP’nin	(rs179919	or	A118G)	naltrek-
sona	daha	iyi	cevapla	ilişkili	olduğu	bildirilmiştir	(46).
	 Naltreksonun	daha	çok	dopamin	ve	opioid	siste-
miyle	ilişkili	olan	“ödül	aşermesi”	yaşayan	hastalarda	
faydalı	 olduğu	 düşünülmektedir	 (23).	 Babor’un	

tipolojisine	göre	naltrekson	A	tipi	alkol	bağımlılarında	
(daha	az	ciddi,	geç	başlangıçlı,	aile	hikayesi	olmayan,	
daha	 az	 psikiyatrik	 komorbiditesi	 olanlar)	 B	 grubu	
bağımlılara	göre	daha	başarılıdır	(47).	Tedavi	başlangı-
cındaki	depresyon	varlığının	ve	Lesch	tip	III	ile	tip	IV	
bağımlıların	naltreksona	daha	iyi	yanıt	verdiği	bildiril-
miştir	(26).	Cloninger’ın	tipolojisine	göre	ise	erken	baş-
langıçlı,	alkolle	ilişkili	daha	ciddi	problemleri	olan	ve	
komorbid	psikopatolojisi	bulunan	tip	2	alkol	bağımlıla-
rı,	tip	1	bağımlılara	göre	naltreksondan	daha	fazla	fayda	
görmektedir	(48).	
	 Komorbid	opioid	kullanım	bozukluğu	ve	AKB	olan	
hastalar	için	her	iki	maddeye	karşı	da	aşermeyi	azaltaca-
ğından	 naltrekson	 avantajlı	 bir	 tedavi	 seçeneğidir.	
Ancak	opioid	kullanmaya	devam	eden	ya	da	opioid	
aneljezik	 tedaviye	 ihtiyacı	 olan	 hastalar	 için	 uygun	
değildir	(28).	Ayrıca	akut	hepatiti,	karaciğer	yetmezliği	
ya	da	naltreksona	karşı	aşırı	duyarlılık	öyküsü	olan	has-
talarda	kullanılmamalıdır	(29).
	 Naltrekson	tedavisine	başlamadan	önce	yoksunluk	
bulgularının	gerilemesi	için	hastanın	son	içkisinin	üze-
rinden	3	ile	7	gün	geçmiş	olması	önerilmektedir	(27).	
Tedavi	için	önerilen	doz	50mg/gündür	(18).	Naltrekson	
genelde	iyi	tolere	edilmekle	birlikte	hastaların	%10’unda	
kusma,	baş	ağrısı,	sersemlik,	halsizlik,	sinirlilik,	uyku-
suzluk	ve	anksiyete	görülebilir	(27).	Daha	nadir	olarak	
göğüs	ağrısı,	kas	ve	eklem	ağrısı,	iştah	kaybı,	konstipas-
yon,	döküntü,	uykusuzluk,	artmış	susuzluk	hissi,	dep-
resyon,	 gecikmiş	 ejakülasyon	 görülebilir	 (29,49).	
Yüksek	dozlarda	(300mg/gün)	hepatotoksisite	bildiril-
mekle	birlikte	önerilen	 50mg/gün	dozunda	nadirdir	
(50).	İlaca	ortalama	3-6	ay	kadar	devam	edilmesi	öneril-
mektedir	ancak	tedavi	süresine	hastayla	birlikte	karar	
verilmesi	en	uygunudur	(18,34).

	 İntramuskuler	Naltrekson

	 İlaç	uyumunu	ve	biyoyararlanımı	arttırmak	için	int-
ramuskuler	 (İM)	naltrekson	2006	yılında	FDA	onayı	
almıştır,	 ancak	bu	 formun	Türkiye’de	onayı	yoktur.	
FDA	onayı	almış	olan	İM	form	380mg’dır	ve	ayda	bir	
uygulanması	önerilir	(28).	Açık	bir	kohort	çalışmasında	
İM	naltreksonun	birinci	basmak	tedavide	ayıklığı	sür-
dürmede	faydalı	olduğu	görülmüştür	(51).	Ayrıca	İM	
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naltrekson	kullanan	hastaların	oral	naltrekson,	akamp-
rosat	ve	disülfiram	kullanan	hastalara	göre	tedavide	kal-
ma	oranlarının	daha	yüksek	olduğu	saptanmıştır	(52).	
İM	naltreksonun	ağır	içicilik	riskini	azaltmadığı	ancak	
toplam	ayık	gün	sayısını	arttırdığı	ve	12	hafta	boyunca	
ayık	kalan	hasta	sayısının	2	kat	fazla	olduğu	saptanmış-
tır	(53).	İM	formun	yan	etki	profili	enjeksiyona	bağlı	
reaksiyonlar	dışında	oral	forma	benzer	gibi	görünmek-
tedir	(54).

 Naltrekson	ve	Akamprosat	Kombinasyonu

	 Altmış	dört	çalışmanın	meta-analizinde	akamprosa-
tın	ayıklığı	sağlamada,	naltreksonun	ise	ağır	içiciliği	ve	
aşermeyi	azaltmada	daha	etkili	olduğu	sonucuna	varıl-
mıştır	 (17).	 Farklı	 hedef	 nörotransmitterleri	 ve	 etki	
mekanizmaları	olan	bu	iki	ilacın	bir	arada	kullanımın-
dan	hastalara	daha	 fazla	klinik	yarar	 sağlayabileceği	
düşünülebilir.	Kiefer	ve	arkadaşlarının	(55)	randomize	
çift	kör	ve	plasebo	kontrollü	çalışmasında	bu	iki	ilacın	
birlikteliğinin	 tek	başına	akamprosat	 tedavisine	göre	
depreşmeyi	önlemede	daha	 iyi	sonuçlar	verirken	tek	
başına	naltrekson	tedavisine	göre	istatistiksel	üstünlüğü	
olmadığı	saptanmıştır	(55).	Bu	nedenle	eğer	akampro-
satla	istenilen	etki	görülmemişse	tedaviye	naltrekson	
eklenebileceği	belirtilmektedir	(33).	İki	ilacın	kombinas-
yonu	güvenlidir	 ve	 en	 sık	 görülen	yan	 etki	 ishal	 ve	
bulantıdır	(33,56).
	 Her	ne	kadar	akamprosat	ve	nalmefen	kombinasyo-
nunun	güvenliği	ve	etkinliği	konusunda	halen	yapılmış	
bir	çalışma	olmamakla	beraber,	naltreksona	benzemesi	
ve	karaciğer	üzerine	olumsuz	etki	bildirilmemesi	nede-
niyle	nalmefenin	akamprosata	ek	olarak	“gerektiğinde”	
ya	da	“düzenli”	kullanılabileceğini	düşündürmektedir.

 Disülfiram

	 Disülfiram,	alkol	metabolizmasının	ikinci	basama-
ğında	yer	alan	ve	asetaldehiti	asetata	çeviren	aldehit	
dehidrojenaz	enzimini	bloke	eder.	Bu	da	alkol	alınması	
durumunda	asetaldehit	birikimine	ve	bulantı,	kusma,	
sersemlik,	yüz	kızarması,	baş	ağrısı,	ishal,	nefes	darlığı,	
düzensiz	kalp	ritmi	gibi	belirtilere	yol	açar.	Bu	durum	
alkol	 alımı	 sonrasında	 bu	 olumsuz	 sonuçlarla	

karşılaşacağını	bilen	kişi	için	caydırıcı	olur.	Disülfiram	
özellikle	gözlem	(süpervizyon)	altında	kullanıldığında	
etkin	olmaktadır	(57,58).
	 Disülfiramın	alkol	alımı	ile	birlikte	ortaya	çıkacak	
yan	etkileri	hayati	olabileceği	için	yapılan	çalışmaların	
çoğu	açık	yani	hastaların	ve	hekimin	hangi	ilacın	kulla-
nıldığını	bildiği	çalışmalardır.	Bu	durum	disülfiramla	
ilgili	verilerin	güvenilirliğini	azaltmaktadır	(18).
	 Disülfüramın	naltrekson,	akamprosat	ve	topiramata	
göre	depreşmeye	kadar	geçen	gün	sayısını	arttırdığını	
bildiren	 çalışmalar	 vardır	 (59-61).	 Ayrıca	 12	 hafta	
boyunca	kullanılan	disülfiramın	naltrekson	ve	akamp-
rosata	göre	ilk	alkol	alımına	kadar	geçen	zamanı	daha	
fazla	uzatırken,	 ağır	 içilen	gün	 sayısını	da	daha	çok	
azalttığı	ortaya	konmuştur	(62).	NICE’in	meta-analizin-
de	(18)	disülfiramın	alkol	kullanımına	depreşme	için	
plasebodan	farklı	olmadığı	bildirilse	de	Brewer	ve	arka-
daşları	(63)	gözlem	altında	alınan	disülfiramın,	gözlem	
altında	alınmayan	disülfirama	ve	disülfiram	almayan	
kontrol	 grubuna	 göre	 tedavide	 kalmayı	 arttırdığı	 ve	
içmeyi	azalttığını	bildirmiştir.	Başka	bir	sistematik	göz-
den	geçirmede	de	disülfiramın	kısa	dönemde	ayıklığı	
sürdürmede,	depreşmeye	kadar	geçen	sürede	ve	içilen	
gün	sayısında	plasebodan	daha	etkili	olduğu	bildiril-
miştir	(64).
	 Güvenlik	derecesi	daha	düşük	olduğundan	disülfi-
ramın	ikinci	basamak	bir	tedavi	olarak	kabul	edilmesi	
gerektiği	 (31,65)	ve	naltrekson	ya	da	akamprosatla	
birlikte	 kullanılabileceği	 bildirilmektedir	 (31).	
Akamprosatla	birlikte	günlük	olarak	gözlem	altında	
kullanılan	disülfiramın	tek	başına	akamprosata	göre	
daha	etkili	olduğu	bildirilmiştir	 (66).	Naltrekson	ve	
disülfiram	kombinasyonu	komorbid	psikiyatrik	has-
talığı	olan	hastalarda	araştırılmış	ancak	bu	ilaç	kombi-
nasyonunun	naltrekson	 ve	 disülfiramın	 tek	 başına	
kullanımına	 göre	 herhangi	 bir	 üstünlüğü	 olmadığı	
saptanmıştır	(67-69).
	 Disülfiram,	muhakeme	bozukluğu,	yüksek	düzeyde	
dürtüselliği	ve	özkıyım	riski	olan	kişiler	için	ya	da	ciddi	
kardiyak,	karaciğer	ve	solunum	problemi	olan	hastalar	
için	uygun	bir	seçenek	değildir	(27).	Disülfiramın	meta-
bolitlerinden	biri	dopamini	norepinefrine	çeviren	dopa-
min	beta	hidroksilazı	da	bloke	ettiğinden	psikotik	bozuk-
luğu	olan	hastalarda	bulguları	alevlendirebilir	(28,70).	
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	 Disülfiram	500mg’lık	tablet	şeklindedir	ve	önerilen	
doz	günde	250-500mg’dır	(27).	Disülfiramın	alkol	alımı	
kesildikten	en	az	24	saat	sonra	başlanması	önerilir	(18).	
Özellikle	benzodiazepinler,	izoniazid,	rifampin,	metro-
nidazol,	varfarin,	oral	hipoglisemikler,	fenitoin,	teofilin,	
trisiklik	antidepresanlar	ve	desipramin	gibi	40’tan	fazla	
ilaçla	etkileşimi	olduğu	göz	önünde	bulundurulmalıdır	
(29,71).	Hafif	yan	etkileri	sersemlik	hissi,	baş	ağrısı,	yor-
gunluk,	akneiform	döküntüler,	impotans	ve	tat	algısında	
bozulmadır	(29,72).	Daha	ender	görülen	daha	ciddi	yan	
etkileri	 ise	 sarılık,	hepatit,	periferal	nöropati,	psikoz,	
konfüzyon,	optik	nörit,	ve	kan	diskrazileridir	(27,28).	
Disülfiram	tedavisi	süresince	kardiyak	ve	hepatik	yan	
etkiler	yakından	izlenmelidir	(29).	İlaca	ortalama	3-6	ay	
kadar	devam	edilmesi	önerilmektedir	ancak	tedavi	süre-
sine	kişisel	özellikler	göz	önünde	bulundurularak	has-
tayla	birlikte	karar	verilmesi	en	uygunudur	(18,27,34).

	 Nalmefen

	 Nalmefen,	 “içme	 risk	düzeyi”	yüksek	olan	ancak	
fiziksel	yoksunluk	belirtileri	bulunmayan	ve	acil	yok-
sunluk	tedavisi	gerektirmeyen	alkol	bağımlısı	yetişkin	
hastalarda	alkol	tüketimini	azaltmak	için	kullanılmakta-
dır.	Nalmefenle	ilgili	ayrıntılı	bilgiler	bu	yazının	“Ağır	
içiciliği	 azaltma	 (zarar	 azaltma)”	 bölümünde	 yer	
almaktadır.

	 AVRUPA	BİRLİĞİ	ÜLKELERİNDE	ONAY
	 ALMIŞ	DİĞER	TEDAVİLER

	 Sodyum	Oksibat

	 Gama-hidroksibütirik	asitin	(GHB)	bir	formu	olan	
sodyum	oksibat	Avusturya,	İtalya	ve	Fransa	gibi	bazı	
ülkelerde	alkol	yoksunluğu	ve	AKB’da	kullanım	onayı	
almıştır	(73).	Sodyum	oksibatın	alkol	gibi	davrandığı,	
aşermeyi	ve	yoksunluk	bulgularını	azalttığı	düşünül-
mektedir	(74).	Ancak	hastaların	%30-40’ı	GHB	tedavi-
sine	yanıt	 vermemektedir	 (75).	Bu	nedenle	GHB	ve	
disülfiram	kombinasyonunun	kullanıldığı	bir	çalışmada	
kombinasyon	tedavisinin	 tek	başına	GHB	tedavisine	
göre	tedavide	kalınan	gün	sayısını	ve	ayık	geçen	gün	
sayısını	 arttırdığı	 bildirilmiştir	 (76).	 Ancak	 özellikle	

psikiyatrik	komorbiditesi	ve	ek	madde	kullanımı	olan	
hastalarda	sodyum	oksibat	aşermesi	ve	sodyum	oksi-
batın	kötüye	kullanımı	görülmektedir	(77).	Riskler	göz	
önünde	 bulundurulduğunda	 AKB’da	 bu	 tedavinin	
birinci	basamakta	yaygın	olarak	kullanılması	öneril-
mezken	(78),	doz	önerisine	uyum	sağlayabilecek	hasta-
larda	dikkatli	bir	izlemle	kullanılabileceği	belirtilmekte-
dir	(79).

	 Baklofen

	 Baklofen	 spastisite	 tedavisinde	 onay	 almış	 bir	
GABA-B	reseptör	agonistidir	(80)	ve	anksiyete	gide-
rici	etkisi	vardır	(81).	Baklofen	Fransa’da	alkol	kulla-
nımını	azaltmada	ve	ayıklığı	sağlamada	geçici	olarak	
onay	almıştır	(8).
	 Ayıklığı	sürdürmede,	aşermeyi	azaltmada	(82,83),	
ayıklığı	sürdüremeyenlerde	alkol	miktarını	ve	anksiye-
teyi	azaltmada	etkili	gibi	görünmektedir	(82).	Plasebo	
kontrollü	çift	kör	bir	çalışmada	30mg	ve	60mg	baklo-
fen	ile	plasebo	alan	her	üç	grupta	alkol	tüketimi	düş-
müş	ancak	gruplar	arasında	anlamlı	bir	fark	gözlenme-
miştir	 (84).	 Garbutt	 ve	 arkadaşlarının	 (85)	 plasebo	
kontrollü	çalışmasında	da	baklofenin	aşerme,	ayıklık	
ya	da	alkol	miktarı	üzerinde	olumlu	bir	etkisi	gözlen-
mezken,	anksiyete	puanlarında	azalma	gözlenmiştir.	
Baklofenin	daha	ciddi	bağımlılığı	olan	hasta	popülas-
yonunda	daha	etkili	olduğu,	Garbutt	ve	arkadaşlarının	
(85)	çalışmasına	daha	hafif	düzeydeki	hastaların	dahil	
edilmiş	olmasının	olumsuz	sonuçlarla	ilişkili	olabilece-
ği	bildirilmiştir	(81).	Baklofenin	etkinliği	ile	ilgili	sonuç-
lar	karmaşık	olsa	da	AKB	olanlarda	hatta	sirozu	olan-
larda	bile	baklofen	kullanımı	güvenilir	gibi	görünmek-
tedir	(78,83).

	 ENDİKASYONU	OLMAYAN	ANCAK
	 ÇALIŞMALARDA	OLUMLU	BULGULAR
	 SAPTANAN	TEDAVİLER

	 AKB’da	kullanım	onayları	olmasa	da	bazı	farmako-
lojik	tedaviler	klinik	uygulamada	kullanılmaktadır.	Bu	
tedavilerle	ilgili	çalışmalar	arttıkça,	elimizdeki	veriler	de	
çoğalacak,	etkinliğe	yönelik	değerlendirmeler	daha	net	
yapılabilecektir.	
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Alkol kullanım bozukluğunda farmakolojik tedavi seçenekleri

	 Antikonvülzanlar

	 Bir	AMPA-glutamat	antagonisti	olan	topiramatın 
mezolimbik	 kortikal	 alandaki	 dopamin	 aktivitesini	
bloke	 ederek	 alkolün	ödüllendirici	 etkisini	 azalttığı	
düşünülmektedir	(86).	Yedi	randomize	kontrollü	çalış-
manın	sistematik	gözden	geçirmesinde	topiramatın	en	
büyük	etkisinin	ayıklık	üzerine	olduğu,	bunu	ağır	içi-
ciliği	azaltmanın	izlediği	ancak	aşerme	üzerine	etkisi-
nin	olmadığı	saptanmıştır	(87).	Çift	kör	plasebo	kont-
rollü	bir	 çalışmada	 topiramatın	 ağır	 içicilerde	 içme	
günlerinde	tüketilen	alkol	miktarını	ve	bireylerin	içme	
sırasında	aşermesini	azalttığı	ancak	 içme	dönemleri	
dışındaki	aşermede	etkili	olmadığı	gözlenmiştir	(88).	
Ancak	topiramatın	AKB’da	etkinliğinin	anlamlı	bulun-
madığı	 çalışmalar	 da	mevcuttur	 (89).	 Topiramatın	
AKB’da	 FDA	 onayı	 yoktur	 ancak	 Ulusal	 Alkol	
Bağımlılığı	ve	Alkolizm	Enstitüsü	(National	Institute	
on	Alcohol	Abuse	 and	Alcoholism,	NIAAA)	 güçlü	
kanıtlardan	yola	çıkarak	topiramatın	kullanımını	des-
teklemektedir	(50).
 Gabapentin	eksitatuar	Ca	kanallarını	inhibe	eden	
ve	inhibitör	GABA-B	reseptörlerini	uyaran	bir	antikon-
vülzandır	(90).	Sistematik	bir	gözden	geçirmede	gaba-
pentinin	ağır	içiciliği	azalttığı	ancak	ayıklık,	aşerme	ve	
GGT	üzerinde	etkisi	olmadığı	sonucuna	varılmıştır	(91).	
Bu	gözden	geçirmede	yer	almayan	12	haftalık	plasebo	
kontrollü	başka	bir	çalışmada	ise	gabapentinin	ayıklık	
oranını	arttırdığı	ve	ağır	içiciliği	azalttığı	bildirilmiştir	
(92).	Aynı	çalışmada	1800mg/gün	gabapentinin	aşer-
me,	uykusuzluk	ve	disfori	üzerindeki	olumlu	etkisinin	
900mg/güne	göre	daha	 iyi	olduğu,	AKB’da	özellikle	
1800mg/gün	gabapentinin	bir	tedavi	seçeneği	olabile-
ceği	vurgulanmıştır	(92).	
 Karbamazepinin	 içilen	günlerdeki	alkol	mikta-
rını	azalttığı	ve	ayık	alkol	bağımlılarında	ilk	alkol	alı-
mına	 kadar	 geçen	 süreyi	 uzattığı	 bildirilmiştir	
(93,94).	Valproat	 ile	yürütülen	çalışmalar	da	ağır	
içiciliğe	depreşmeyi	önleyebileceğini	ve	ayıklığı	des-
tekleyebileceğini	 öngörmektedir	 (95,96).	 Ayrıca	
bipolar	duygudurum	bozukluğu	ve	AKB	olan	hasta-
lar	lityumla	birlikte	valproat	kullandıklarında	içki	içi-
len	 günlerdeki	 alkol	 miktarında	 azalma	 olduğu	
görülmüştür	 (97).	 Soyka	 ve	 arkadaşları	 (31)	 bu	

çalışmaları	değerlendirmişler	ve	karbamazepin	 için	
kanıt	düzeyinin	C,	valproat	için	D	olarak	kabul	edil-
mesini	önermişlerdir.	Okskarbamazepinin özel-
likle	1500-1800mg/gün	gibi	yüksek	dozlarda	ayıklığı	
sürdürmede	 etkin	 olduğu	 bildiri lmiştir	 (98).	
Antikonvülzanların	kompulsif	aşerme	yaşayan	kişi-
lerde	ayrıca	topiramatın	ödül	aşermesi,	gabapentinin	
ise	rahatlama	aşermesi	yaşayan	kişilerde	daha	fayda-
lı	olabileceği	düşünülmektedir	(99).

	 Vareniklin

	 Vareniklin	nikotin	kullanım	bozukluğu	tedavisin-
de	FDA	onayı	almış	bir	ilaçtır	(100).	Alkolün	negatif	
etkilerini	 arttırıp	 ödüllendirici	 etkilerini	 azaltarak	
alkol	kullanım	miktarını	azaltma	potansiyeli	olduğu	
(101)	 ve	 aşermeyi	 azalttığı	 (102)	 bildirilmiştir.	
Sistematik	bir	gözden	geçirmede	vareniklinin	tedavi	
üzerinde	orta	derecede	etki	büyüklüğü	olduğu	sap-
tanmıştır	(103).	Dört	çalışmada	(100,104-106)	vare-
niklinle	alkol	tüketiminde	azalma	görülürken,	birin-
de	sadece	sigara	kullanan	grupta	alkol	kullanımının	
azaldığı	bildirilmiştir	(107).	Bu	çalışmalar	göz	önün-
de	bulundurulduğunda	vareniklinin	ilk	alkol	alımını	
engellemekten	çok	ilk	alkol	alındıktan	sonraki	kümü-
latif 	 alkol	 al ımını	 azaltt ığı 	 düşünülmektedir	
(100,102,104-106).

	 Ondansetron

	 Ondansetron	bulantı	 tedavisinde	kullanılan	seçici	
bir	5-HT3	reseptör	antagonistidir.	Ondansetronla	ilgili	
çalışmalar	erken	başlangıçlı	AKB	olan	kişilerde	içilen	
alkol	miktarını	azalttığını	ve	remisyonu	uzattığını	gös-
termiştir	(108).	Ayrıca	serotonin	taşıyıcı	genin	başlatıcı	
bölgesindeki	polimorfizmin	ondansetrona	cevapta	etki-
li	olduğu	ve	uzun	LL	aleline	sahip	olan	kişilerde	ondan-
setronun	alkol	kullanım	miktarını	azalttığı	gösterilmiştir	
(109).	Başka	bir	deneysel	çalışmada	da	ondansetronun	
LL	5-HTTLPR	genotipine	sahip	kadınlarda	alkol	tüketi-
mini	azaltabilirken	SS/SL	5-HTTLPR	genotipine	sahip	
olanlarda	 etkisiz	 olduğu	 bildirilmiştir	 (110).	
Ondansetronun	ödül	aşermesi	yaşayan	kişilerde	daha	
faydalı	olacağı	öne	sürülmüştür	(99).
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	 Dopamin	Reseptör	Antagonistleri

	 Dopamin	D2	reseptör	antagonisti	olan	haloperidolün 
alkol	aşermesini,	kullanılan	alkol	miktarını	ve	dürtüselliği	
azalttığı	bildirilmişse	de	(111)	yan	etkiler	nedeniyle	AKB	
tedavisinde	klasik	antipsikotiklerin	kullanımı	kısıtlıdır	(112).	
 Aripiprazolün	çift	kör	karşılaştırmalı	bir	çalışmada	
aşermeyi	azalttığı	bildirilmiştir	(113).	Ayrıca	depreşme	
oranı	ve	ayık	kalınan	gün	sayısı	açısından	naltrekson	
kadar	etkili	bulunurken,	naltrekson	aşermeyi	aripipra-
zolden	daha	fazla	azaltmıştır	(114).	Randomize	kont-
rollü	başka	bir	çalışmada	ise	ayık	geçirilen	gün	sayısı,	
ağır	içilen	günlerin	oranı	ve	ilk	içkiye	kadar	geçen	süre	
açısından	aripiprazol	plasebodan	farklı	bulunmasa	da	
içilen	gün	başına	düşen	alkol	miktarını	ve	çalışmanın	
sonunda	alkol	bağımlılığının	şiddetini	plasebodan	daha	
fazla	azalttığı	saptanmıştır	(115).	On	dört	gün	boyunca	
kullanılan	aripiprazolün	de	alkolle	ilişkili	uyaranlar	kar-
şısında	sağ	ventral	striatumdaki	cevabı	azalttığı	gösteril-
miştir	(116).	
	 AKB	olan	ve	uyku	problemi	için	ketiapin kullanan 
kişilerin	kullanmayanlara	göre	ayıklık	süresi	daha	uzun	
olmaktadır	(117).	Komorbid	duygudurum	bozukluğu	
ve	şizofrenisi	olan	AKB	hastalarında	da	aşermeyi,	top-
lam	kullanılan	alkol	miktarını	ve	psikiyatrik	semptom	
şiddetini	 azaltmıştır	 (118).	Ayrıca	Babor	 tip	B	 alkol	
bağımlılığı	olan	kişilerde	aşermeyi	azalttığı	gösterilmiş-
tir	(119).	Ketiapinin	uzun	salınımlı	formu	ise	aşermeyi	
azaltma	ya	da	ağır	içiciliği	önlemede	etkisiz	bulunmuş-
tur	(120).
	 Randomize	kontrollü	bir	çalışma	tek	doz	olanzapinin	
alkolle	ilişkili	uyaranlardan	sonra	içme	isteğini	ve	kontrol	
kaybını	azalttığını	ortaya	koymuştur	(121).	Ayrıca	12	hafta	
boyunca	kullanılan	5mg	olanzapinin	aşermeyi	azalttığı,	
2.5mg	olanzapinin	ise	alkol	içilen	gün	sayısını	azaltıp,	alkol	
içimi	üzerindeki	kontrolü	arttırdığı	saptanmıştır	(122).	Yedi	
veya	daha	fazla	sayıda	DRD4	tekrar	aleli	açısından	homo-
zigot	veya	heterozigot	olan	kişilerde	olanzapin	alkol	kulla-
nımını	ve	aşermeyi	azaltmış	daha	kısa	aleli	olan	kişilerde	
ise	olanzapinin	ise	fayda	sağlamamıştır	(123).
	 Sonuç	olarak	dopamin	 reseptör	antagonistleri	 ile	
ilgili	veriler	tam	olarak	tutarlı	olmasa	da	özellikle	AKB	
ve	komorbid	psikiyatrik	hastalığı	olan	kişilerde	fayda	
sağlayabileceği	kabul	edilmektedir	(112).

	 Selektif	Serotonin	Gerialım	İnhibitörleri

	 Selektif	serotonin	gerialım	inhibitörleri	(SSGİ)	dep-
resyon	ve	anksiyete	ile	 ilişkili	belirtileri	azaltmak	için	
AKB	olan	hastalarda	sıklıkla	kullanılmaktadır.	İlk	çalış-
malar	bir	SSGİ	olan	fluoksetinin	aşermeyi	ve	ağır	içici-
liği	azalttığını	ortaya	koysa	da	 (124)	sonraki	plasebo	
kontrollü	bir	çalışma	fluoksetinin	depresyonu	olmayan	
kişilerde	 içme	üzerine	 etkisi	 olmadığını	 göstermiştir	
(125).	Başka	bir	çalışma	ise	fluoksetinin	aşermeyi	azalttı-
ğını	ancak	içme	üzerine	etkisi	olmadığını	ortaya	koy-
muştur	(126).	Sertralinin	Babor	B	tipi	alkol	bağımlıla-
rında	yarar	 sağladığı	 gösterilmiştir	 (125,127).	Ayrıca	
deneysel	 bir	 çalışmada	 sertralin	 SS/SL	 5-HTTLPR	
genotipine	sahip	kadınlarda	alkol	tüketimini	azaltırken	
LL	5-HTTLPR	genotipine	sahip	olanlarda	yarar	sağla-
mamıştır	(110).	Randomize	kontrollü	bir	çalışmada	ise				
fluvoksamin	alkolle	ilişkili	tedavi	hedefleri	göz	önün-
de	bulundurulduğunda	etkisiz	bulunmuştur	(128).
	 SSGİ’nin	obsesif	aşerme	yaşayan	kişilerde	daha	fay-
dalı	olacağı	öne	sürülmüştür	(99).	Ancak	genel	olarak	
AKB’nda	SSGİ	 ilk	basamakta	önerilmemekte,	 ek	bir	
depresyon	ya	da	anksiyete	bozukluğu	varsa	kullanılabi-
leceği	belirtilmektedir	(71).

	 Kudzu

	 Kudzu	etki	mekanizması	tam	olarak	bilinmemekle	
beraber	aldehit	dehidrojenaz	ya	da	monoaminoksidaz-
asetaldehid	yolları	üzerinden	etki	ettiği	düşünülen	ve	bit-
kisel	Çin	tıbbında	kullanılan	bir	bitkidir	(129).	Alkol	kul-
lanımından	sonra	kan	alkol	seviyesinde	hızlı	bir	düşüşe,	
santral	sinir	sistemine	daha	fazla	alkolün	ulaşmasına	ve	
ilk	içkiden	alkolle	ilişkili	ödüllenmenin	artmasına	neden	
olmaktadır	(130).	Çift	kör,	plasebo	kontrollü	4	haftalık	
bir	çalışmada	kudzu	ağır	içicilerde	kullanılan	alkol	mikta-
rını	azaltmıştır	(131).	Ayrıca	7	günlük	kudzu	kullanımın-
dan	sonra	laboratuvar	ortamında	tüketilen	alkol	miktarı-
nın	düştüğünü	gösteren	çalışmalar	vardır	(132,133).	

	 Diğer	Tedaviler

 CRF	antagonistleri	ve	nöropeptid	Y’yi	etkile-
yen	ilaçlar	AKB	tedavisinde	araştırmaların	devam	ettiği	
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ajanlardır	(78).	Özellikle	CRF	1	antagonistlerinin	anksi-
yöz	alkolikler	üzerinde	olumlu	etkileri	olabileceği	öne	
sürülmektedir	 (134).	 Steroid	 salınımını	 inhibe	 eden	
finasterid ve	progesteron	antagonisti	mifepriston 
hayvan	modellerinde	alkol	tüketimini	azaltmıştır	(135).	
Ayrıca	 finasterid	kullanan	kişilerde	alkol	 tüketiminin	
azaldığı	(136),	mifepristonun	da	kısa	dönemde	kullanı-
lan	alkol	miktarının	azalttığı	görülmüştür	(137).	
 Alfa-1	adrenerjik	antagonist olan prazosinin 
AKB’da	strese	maruziyet	sonrası	kullanılan	alkol	mikta-
rını	ve	anksiyeteyi	azalttığı	bildirilirken	(138)	başka	bir	
çalışma	 da	 aşermeyi	 azalttığını	 göstermiştir	 (139).	
Özellikle	posttravmatik	stres	bozukluğu	komorbiditesi	
varlığında	prazosinin	etkili	olabileceği	düşünülmektedir	
(140,141).	
 Metadoksin 	 (pirodoksol	 L-2-pirplidon-5-
karboksilat)	etanolün	ve	asetaldehidin	üriner	atılımını	
hızlandırmakta	(142)	ve	alkole	bağlı	karaciğer	hasarında	
görülen	bazı	biyolojik	belirleyicilerde	düşüşü	sağlamak-
tadır	(143).	Metadoksin	kullananlarda	kontrollere	göre	
tedavide	kalma	ve	ayıklık	sürelerinin	daha	uzun	olduğu	
saptanmıştır	(144).	
	 Hayvan	modellerinde	CB1	reseptör	antagonistleri	
alkolün	ödüllendirici	etkisini	ve	alkol	kullanım	miktarını	
azaltmıştır	(145).	Ancak	insanlarla	yapılan	çalışmalardan	
genelde	 olumsuz	 sonuçlar	 elde	 edilmiştir	 (146,147).	
AKB’da	görülen	hiperglutamaterjik	durum	göz	önünde	
bulundurularak	 NMDA	 reseptör	 antagonisti	 olan	
memantinin	faydalı	olabileceği	düşünülmüş	(50)	fakat	
plasebo	kontrollü	çalışmalarda	memantin	fayda	sağlama-
mıştır	(148-150).	Bazal	grelin	seviyeleri	ile	alkol	aşermesi-
nin	korele	olduğunu	gösteren	çalışmalardan	(151)	yola	
çıkarak	grelin	antagonistlerinin	AKB’nun	tedavisinde	
kullanımı	ile	ilgili	araştırmalar	sürdürülmektedir	(50).

 AĞIR	İÇİCİLİĞİ	AZALTMA
	 (ZARAR	AZALTMA)

	 Zarar	azaltma	stratejisinin	mantığı	 tüketilen	alkol	
miktarındaki	ufak	bir	düşüşün	bile	 alkolün	getirdiği	
yükü	azaltacağı	(152)	ve	hastanın	kendi	seçeceği	tedavi	
hedefi	ile	tedavi	sonucunun	daha	iyi	olacağı	öngörüleri-
ne	dayanmaktadır	(153).	Alkol	kötüye	kullanımı	ya	da	
bağımlılığı	 olan	 kişilerin	 %78.1’inin	 hiç	 tedaviye	

başvurmadığı	bildirilmiştir	(154,155).	Hastaların	tedavi	
başvurusundan	kaçınmalarının	nedenlerinden	bir	tanesi	
alkol	kullanım	miktarını	azaltma	konusunda	istekli	iken	
tam	 ayıklık	 konusunda	 gönülsüz	 olmalarıdır	 (156).	
Zarar	azaltmanın	tedavi	hedefi	olarak	seçilmesi	sorum-
lu	ve	daha	az	şekilde	alkol	alımının	benimsenmesini	
sağlayabileceği	gibi	tam	ayıklığa	giden	yolda	bir	basa-
mak	da	oluşturabilir	(157).
	 Zarar	azaltma	stratejilerinin	hedeflerinden	biri	ağır	
içiciliğin	azaltılmasıdır.	DSÖ	tüm	dünya	genelinde	ağır	
içicilik	oranını	%16,	ülkemizde	ise	%0.2	olarak	bildir-
mektedir	(158).	Ancak	ağır	içicilik	kavramı	söz	konusu	
olduğunda	ölçütler	çalışmalara	göre	 farklılık	göster-
mektedir.	 Ulusal	 Alkol	 Bağımlılığı	 ve	 Alkolizm	
Enstitüsü	 (National	 Institute	on	Alcohol	Abuse	and	
Alcoholism,	NIAAA)	kadınlar	için	tek	seferde	4	stan-
dart	içkiden	erkekler	için	5	standart	içkiden	fazla	alkol	
almayı	 ağır	 içicilik	 olarak	 tanımlar	 (159).	 DSÖ	 ise	
erkekler	için	günde	60gr’dan	fazla	(7.5	standart	içki),	
kadınlar	için	40gr’dan	fazla	(5	standart	içkiden	fazla)	
etanol	alınmasının	ağır	 içicilik	olarak	kabul	edilmesi	
gerektiğini	 bildirmiştir	 (160).	 Hastalık	 Kontrol	 ve	
Koruma	Merkezleri	(Centers	for	Disease	Control	and	
Prevention)	erkekler	için	haftada	14	standart	içkiden,	
kadınlarda	7	standart	içkiden	fazla	tüketilmesini	ağır	
içicilik	olarak	tanımlanırken	(161),	Madde	Kullanımı	ve	
Ruh	Sağlığı	Hizmetleri	İdaresi	(Substance	Abuse	And	
Mental	Health	Services,	SAMSHA)	 (28)	 son	30	gün	
içerisinde	5	ya	da	daha	fazla	günde	tek	seferde	5	veya	
daha	 fazla	 içki	 içi lmesi	 ağır	 içicil ik	 olarak	
tanımlamaktadır.

	 Nalmefen

	 Nalmefen	 alkol	 kullanımını	 azaltma	 için	 ruhsat	
almış	ilk	ilaçtır	(162).	Avrupa	Birliği’nde	AKB’da	onay	
almıştır	ancak	Amerika	Birleşik	Devletleri’nde	henüz	
onayı	yoktur	(50).	Türkiye’de	ise	2014	Kasım	ayında		
AKB’nda	kullanım	için	ruhsat	almıştır.
	 Nalmefen	 de	 naltrekson	 gibi	 bir	 opioid	 reseptör	
antagonistidir.	Naltreksondan	farklı	olarak	kappa-opioid	
reseptöründe	kısmi	agonistik	özelliği	vardır,	doz	bağım-
lı	hepatotoksisitesi	naltreksona	göre	daha	düşüktür	(50)	
ve	biyoyararlanımı	daha	yüksektir	(163).	
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	 Nalmefenle	ilgili	yapılan	çift	kör	plasebo	kontrollü	iki	
çalışmada	nalmefenin	ağır	içiciliği	azalttığı	ve	ağır	içiciliğe	
depreşmeyi	önlediği	ortaya	konmuştur	(164,165).	Başka	
bir	çift	kör	plasebo	kontrollü	çalışmada	da	nalmefenin	
ağır	içiciliği	azaltma	konusunda	etkili	ve	güvenli	olduğu	
buna	ek	olarak	karaciğer	enzimlerinde	de	düşüş	sağladığı	
bildirilmiştir	(166).	Motivasyonel	terapi	ile	birlikte	uygu-
lanan	nalmefenin	plaseboya	göre	üstünlüğünün	saptan-
madığı	bir	çalışma	olsa	da	bunun	nedeninin	araştırmada-
ki	katılımcıların	ayık	dönemde	olmaları,	3	ayrı	doz	şema-
sı	(5mg,	20mg	ve	40mg)	uygulanması	ve	bu	gruplardaki	
kişi	sayısının	az	olması	ayrıca	izlem	süresinin	kısa	olması	
ve	hızlı	doz	titrasyonu	nedeniyle	yan	etkilerdeki	artış	ola-
bileceği	vurgulanmıştır	(167).	
	 Yakın	zamanda	yapılan	3	randomize	kontrollü	çalış-
mada	(ESENSE	1,	ESENSE	2,	SENSE)	hastalara	kendile-
rini	risk	altında	hissettikleri	zamanlarda	yani	“gerekti-
ğinde”	nalmefen	kullanmaları	önerilmiş	ve	bu	tedavi	
stratejisi	“BRENDA”	psikososyal	destek	programı	ile	
birlikte	uygulanmıştır.	Bu	çalışmaların	sonucunda	nal-
mefen	ağır	 içilen	gün	sayısını	ve	toplam	içilen	alkol	
miktarını	azaltmış	ayrıca	karaciğer	enzim	düzeylerin-
de	 iyileşme	sağlamıştır	 (168-170).	Bu	çalışmalardan	
ikisinin	(168,169)	yapılan	post-hoc	analizinde	nalma-
fenin	6.	ayda	kullanılan	alkol	miktarını	ve	alkol	içilen	
gün	 sayısını	 azalttığı	 (171)	 ve	 tedavi	başlangıcında	
alkol	 alımını	 azaltmamış	 olan	 hastalardaki	 etkinin	
genel	grubun	tümünden	daha	fazla	olduğu	görülmüş-
tür	(171).	Ayrıca	nalmefenin	tedavi	arayışında	olmayan	
alkol	bağımlılarında	ilk	alkol	alımından	sonra	yaşanan	
aşermeyi	azalttığı	bildirilmiştir	(35).
	 Nalmefen	 18mg’lık	 tablet	 şeklindedir.	 Yapılan	
çalışmalarda	güvenli	bulunmuş	ve	iyi	tolere	edilmiş-
tir	 (164,166,168,169,171,172).	 Düzenli	 ve	 aralıklı	
nalmafen	kullanımının	tolerasyon	ve	güvenlik	açısın-
dan	 farkı	yoktur	 (173).	En	 sık	yan	etkileri	bulantı,	
yorgunluk,	başağrısı,	uykusuzluk	ve	akşamdan	kal-
ma	hissi	olup	(167,168)	çoğu	yan	etki	tedavi	başlan-
gıcında	 ortaya	 çıkar	 ve	 geçicidir	 (173).	 Nalmefen	
tedavisine	ne	kadar	süre	devam	edilmesi	gerektiği	ile	
ilgili	bir	öneri	bulunmamaktadır.	1	yıllık	SENSE	çalış-
masının	 (170)	 sonunda	nalmefenin	 tüketilen	 alkol	
miktarında	ve	ağır	içilen	gün	sayısında	azalma	sağla-
mış	olması	bize	nalmefenin	en	azından	1	yıla	kadar	

etkin	olduğunu	düşündürmektedir.	
	 Çalışmalar	 göz	 önünde	 bulundurulduğunda	
nalmafenin	AKB’nda	alkolün	getirdiği	yükü	azalt-
mak	ve	tedavi	açığını	kapatmak	için	yarar	sağlaya-
cağı	düşünülmektedir.	Nalmefen	alkol	bağımlılığı	
olan	ve	yüksek	 riskli	 şekilde	 alkol	 kullanan	 ancak	
fiziksel	yoksunluk	bulgusu	olmayan	ve	acil	yoksun-
luk	tedavisine	ihtiyaç	duymayan	hastalarda	sürekli	
psikososyal	destekle	birlikte	alkol	kullanımını	azalt-
mak	 için	kullanılabilecek	etkin	bir	 tedavi	 stratejisi	
olarak	görünmektedir	(174).	Ayrıca		namefenle	bir-
likte	uygulanan	psikososyal	desteğin		maliyet-etkin-
lik	 analizinde	 nalmafenin	 avantajlı	 ve	 uygun	 bir	
tedavi	olduğu	ve	 toplum	sağlığı	 açısından	olumlu	
sonuçlar	sağladığı	vurgulanmıştır	(175).
	 Alkol	kullanımını	azaltma	için	onay	almış	tek	far-
makolojik	tedavi	nalmefendir.	Dolayısı	ile	tedavi	hede-
fi	ağır	 içiciliği	azaltmak	 ise	kullanılması	gereken	 ilaç	
nalmefendir.	Bununla	beraber	zarar	azaltma	stratejisi-
nin	 önemi	 göz	 önünde	 bulundurularak	 daha	 önce	
yapılan	çalışmalarda	AKB’da	onayı	olan	ya	da	olmayan	
diğer	 ilaç	 tedavilerinin	 ağır	 içicilik	 üzerine	 etkinliği	
araştırılmıştır.	Söz	konusu	bu	ilaç	tedavilerinin	ağır	içi-
ciliği	azaltma	üzerindeki	etkileri	ile	ilgili	veriler	aşağıda	
derlenmiştir.	Ancak	bu	tedavilerin	zarar	azaltma	strate-
jisindeki	etkinliğini	değerlendirebilmek	için		daha	fazla	
çalışmaya	ihtiyaç	duyulmaktadır.

 Naltrekson

	 Naltrekson	ağır	içiciliği	azaltma	ve	kontrollü	içme	
konusunda	ayıklığı	sürdürmekten	daha	fazla	etkilidir	
(33).	 Yapılan	 bir	meta-analizinde	 naltreksonla	%38	
daha	az	oranda	ağır	içiciliğe	depreşme	olduğu	bildiril-
miştir	(14).	Elli	randomize	kontrollü	çalışmaya	dayana-
rak	naltreksonun	ağır	 içicilik	riskini	 (RR=00.83;	%95	
GA=0.76-0.90),	 içilen	 gün	 sayısını	 (ortalama	 fark			
[OF]=-3.89;	%95	GA=-5.75–-2.04)	ve	kullanılan	alkol	
miktarını	(OF=-10.83;	%95	GA=-19.69–-1.97)	azalttığı	
bildirilmiştir	(176).	AKB’da	ağır	içiciliği	azaltmada	nalt-
reksonun	etki	büyüklüğü	orta	düzeydedir	(0.15-0.20)	
(85).	Ağır	 içiciliğe	depreşme	 söz	konusu	olduğunda	
naltreksonun	olumlu	yönde	önemli	bir	etkisi	olduğu	
ayrıca	içilen	gündeki	içki	sayısı	ve	ağır	içiciliğin	olduğu	
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günlerin	azalttığı	saptanmıştır	(18).	Hastaların	yoğun	
aşerme	yaşadıkları	durumda	“gerektiğinde”	naltrekson	
kullanmaları	da	azalmış	alkol	alımını	sürdürmede	etkili	
bulunmuştur	(177-179).
	 Uzun	salınımlı	naltreksonla	da	ağır	içilen	gün	sayı-
sında	6	ay	içinde	azalma	olmuştur	(4).	Düşük	yoğun-
luklu	 psikoterapi	 ile	 birlikte	 uygulanan	 380mg	 İM	
naltreksonun	plaseboya	göre	ağır	içicilikte	%25	ora-
nında	 azalma	 sağladığı,	 190mg	 kullanıldığında	 ise	
anlamlı	bir	fark	saptanmadığı	bildirilmiştir	(54).

 Akamprosat

	 Akamprosat	esas	olarak	ayıklığı	sürdürmede	etki-
liyken	yapılan	bazı	meta-analizler	hastalarda	ağır	içici-
liği	de	azalttığını	ortaya	koymuştur	(18,180,181).	Yakın	
zamanda	122	randomize	kontrollü	çalışma	ve	1	kohort	
çalışması	ile	yapılan	meta-analizin	sonucunda	da	ilginç	
bir	 biçimde	 ağır	 içiciliği	 önlemede	 akamprosat	 ile					
naltrekson	arasında	fark	saptanmamıştır	(182).	

	 Diğer	Tedaviler

 Baklofenin	 alkolün	pozitif	ödüllendirici	 etkisini	
azaltarak	kişilerin	daha	düşük	dozda	alkol	kullanmaları-
nı	sağlayabileceği	öne	sürülmektedir	(183).	Baklofenin	
ayıklığı	sağlamada	ve	ayıklığı	sağlayamayanlarda	kulla-
nılan	alkol	miktarını	azaltmada	etkili	olduğunu	göste-
ren	 küçük	 ölçekli	 bir	 çalışma	 mevcuttur	 (82).	

Antikonvülzanlar	da	ağır	içicilikte	ve	ağır	içilen	gün	
sayısında	azalmaktadır	(91).	Plasebo	kontrollü	bir	çalış-
mada	(184)	ve	yapılan	meta-analizlerde	topiramatın 
ağır	içiciliği	azalttığı	görülmüştür	(87,182).	Ayrıca	gluta-
mat	kainate	reseptörünün	GluK1	alt	ünitesini	kodlayan	
rs2832407	C	alelinin	homozigot	olduğu	ağır	içicilerin	
topiramata	daha	iyi	cevap	verdiği	bildirilmiştir	(185).	
Gabapentin	ayıklık	oranını	arttırmakta	ve	ağır	içiciliği	
azaltmaktadır	(92).	Gabapentin	ve	naltrekson	kombi-
nasyonuyla	 sadece	 naltreksonun	 karşılaştırıldığı	 bir	
çalışmada	iki	ilaç	kombinasyonunu	kullananlarda	sade-
ce	naltrekson	kullananlara	ve	plaseboya	göre	ağır	içicili-
ğe	kadar	geçen	sürenin	daha	uzun,	ağır	içilen	gün	sayı-
sının	ve	içilen	günlerdeki	içki	miktarının	daha	az	oldu-
ğu,	ayrıca	gabapentinin	uyku	üzerinde	olumlu	etkisi	
olduğu	bildirilmiştir	(186).	Küçük	ölçekli	bir	çalışmada	
da aripiprazolün	ağır	 içilen	gün	sayısını	plaseboya	
göre	anlamlı	olarak	azalttığı	görülmüştür	(116).
	 Kronik	gidişi	ve	getirdiği	yük	göz	önünde	bulundu-
rulduğunda	AKB	tedavisi	oldukça	önem	arz	etmektedir.	
Depreşmeyi	önlemeye	yönelik	ilaç	tedavileri	kimi	has-
talarda	fayda	sağlarken	kimilerinde	yetersiz	olmaktadır.	
Bu	nedenle	bir	yandan	yarar	sağlayacak	yeni	tedavilerle	
ilgili	çalışmalar	devam	ederken	bir	yandan	da	tedavinin	
kişiselleştirilmesi	gündeme	gelmekte,	hangi	ilacın	hangi	
özellikteki	hastalarda	daha	fazla	yarar	sağlayacağı	anla-
şılmaya	çalışılmaktadır.	Bu	konudaki	araştırmalar	arttık-
ça	 hastalara	 kanıta	 dayalı	 daha	 yararlı	 tedaviler	
sunulabilecektir.
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