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Alkol kullanım bozuklukları (AKB) tüm dünyadaki 
en yaygın madde kullanım bozuklukları arasında 

yer alır. AKB hem bu sorunu yaşayan kişi hem de top-
lum için ağır bir yüktür. Tüm dünyada yaklaşık 2 milyar 
kişi alkollü içecekler tüketir (1,2). Alkol tüketimi tüm 
ölümlerin yaklaşık %3.8’inden sorumludur (2,3). Dünya 
nüfusunun hemen hemen %10’u AKB’den etkilenmiştir 
ve AKB tedavisi hala bir sorun olmaya devam etmekte-
dir (1,2,4). Alkol yoksunluk sendromunun kontrol altı-
na alınmasından sonra, AKB tedavisinin birincil hedefi, 
alkolün tamamen kesilmesidir, fakat alkol alımının azal-
tılması da olumlu bir sonuç olarak görülebilir (2,4,5). 
Her koşulda bu hedeflere ulaşmak için çok sayıda pro-
fesyonelin birlikte müdahalesi gereklidir (1,2,4). 
Ayıklığın sağlanması, alkol alımını azaltmak ve nüksü 
önlemek için en yaygın tedaviler; psikososyal girişimler 
(örn. kognitif davranışsal terapi, motivasyonel terapi), 
kendine yardım grupları (örn. Adsız Alkolikler) ve temel 
olarak istek giderici ilaçlar olmak üzere ilaç kullanımıdır 
(1,2,4).
 AKB olan kişilerin yarısından  azının tedavi başvu-
rusu olur (6). Mevcut AKB tedavileri genellikle alkolü 
tamamen kesmeyi gerektirir (7). Tedavide herkes başa-
rılı olabilmesine rağmen başarılı olanlarda olumlu prog-
noz belirtileri sıklıkla vardır. Olumlu prognoz özellikle-
rinin olması durumunda yaklaşık yüzde 60 olasılıkla 1 
yıl veya daha uzun süre alkolün kesilmesi (ayıklık) 

öngörülmektedir (6). Başka bir çalışmada 1 yıl takip 
edilen hastalarda ayıklık için genel tedavi başarısı %26 
olarak bildirilmiştir (7).
 AKB tedavisinde akamprosat alkolün kesilmesini  
sağlamada naltreksona göre daha etkili bulunmuşken, 
ağır içiciliği ve isteği azaltmada naltrekson akamprosata 
göre daha etkili bulunmuştur  (8), fakat tedavi etkilerinin 
ılımlı düzeyde olduğu saptanmıştır. Bir sistemik derle-
meye 18,937 hastayı içeren toplam 85 çalışma alınmış-
tır. Temel oluşturan kanıtlar oral naltrekson (en büyük 
çalışmada alkolsüz gün sayısı plaseboya göre %6 daha 
fazla) ve topiramat (endikasyon dışı kullanılmıştır) (yeni 
bir çalışmada alkolsüz gün sayısı plaseboya göre %26.2 
daha fazla) için olumlu fakat ılımlı düzeydedir. 
Akamprosat alkolü yeni kesmiş hastalarda ılımlı etkililik 
gösterirken, Avrupa’daki çalışmalar ABD’dekilerden 
daha iyi sonuçlar göstermektedir. Disülfiramın dayan-
dığı kanıtlar şüphelidir. Depo naltrekson az sayıda 
yapılmış çalışmada etkililik göstermektedir (en büyük 
çalışmalardan birinde, ağır içicilik oranında plaseboya 
göre %25 daha fazla azalma) (8). Bazı çalışmalar kap-
samlı psikososyal tedavilerin ilaçlara ek olarak uygulan-
dığı hastalarda daha iyi sonuç alındığını ileri sürerken 
başka çalışmalar kısa bir desteğin aynı etkiyi sağlayabi-
leceğini göstermektedir (9). 
 Alkolün neden olduğu zararlar iyi bilinmesine rağ-
men alkol bağımlılığı olan hastaların tedavi oranları çok 
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düşüktür. Bununla beraber alkol bağımlılığının tedavi-
sinde alkolün kesilmesi (ayıklık) hedefi alkol sorunları-
nın önlenmesi ve tedavisinin önüne geçmiştir (10). 
Çoğu alkol bağımlısı hasta için alkolün kesilmesi ideal 
bir hedef olabilir, fakat tek başarılı sonuç beklentisi bu 
değildir (10,11). 
 Yaygın olarak ılımlı içicilik, belirtisiz içicilik ve kont-
rollü içicilik de tabir edilen düşük riskli içicilik (DRİ), 
daha önce kontrolden çıkmış içicilik göstermiş kişinin 
daha az ve daha kontrollü bir alkol tüketimi tarzına geri 
dönebilmesi anlamına gelir (12,13). DRİ zarar azaltma 
olarak bilinen halk sağlığı yaklaşımının bir örneğidir. 
Zarar azaltmanın hedefi, zararı veya zarar riskini azaltan 
her türlü davranış değişikliğini teşvik ederek alkol ya da 
madde kullanımının hem kişi hem de toplum için olum-
suz sonuçlarını azaltmaktır (13,14). 
 Bu tür tedavilerde tedaviyi uygulayanların görüşü 
önemlidir. Her ne kadar ABD’ndeki tedavi birimlerinin 
çoğu DRİ’i bir hedef olarak kabul etmemekteyse de, 
Kanada, Avustralya, İngiltere, Norveç ve İsviçre’de 
DRİ’in bir tedavi hedefi olarak kabulü söz konusudur ve 
daha yakın zamanda Fransa’da AKB tedavisi uygula-
yanlar tarafından DRİ daha yaygın şekilde tedavi hede-
fi olarak kabul edilmektedir (15). Alkolü kesmeyi tedavi 
hedefi olarak kabul etmeyen hastaların, daha fazla teda-
vi seçeneği olduğunda tedaviye bağlı kalma olasılığının 
daha yüksek olduğu ileri sürülmüştür (10). Birleşik 
Krallık Alkol Tedavisi Çalışması’nda (UKATT), çalışma-
nın tarama aşamasında katılımcıların %54.3’ü alkolü 
kesme ve %45.7’si kesmeme yönünde tercih bildirmiş-
tir. Hedef tercihinin en önemli belirteçleri cinsiyet, içici-
lik tarzı, yakın zamandaki arınma ve içicilik konusunda-
ki sosyal destektir (16). Başlangıçta kesme yönünde ter-
cih bildiren katılımcılar kesmemeyi tercih edenlere göre 
daha iyi sonlanım göstermiştir. Bu daha iyi sonlanım 3 
aylık izlemde daha belirgindir fakat 12 aylık izlemde de 
halen saptanmaktadır. Daha iyi sonlanım hemen hemen 
tamamen daha yüksek alkol içilmeyen gün sıklığını içer-
mektedir. Sadece hedefi alkolü kesmek olanlarda içme-
nin yoğunluğunda azalma açısından hafif bir yarar sap-
tanmış, ancak bu olumlu sonuç başlangıçtaki tedavi 
hedefi tercihine göre kontrol edildiğinde kaybolmuştur. 
Başarılı sonlanım (alkolün kesilmesi/sorun olmayan içi-
cilik) şekli başlangıçtaki hedef tercihi ile ilişkilidir, 

alkolü kesmeyi tercih edenlerin alkolü kesme sonucuna 
ve kesmemeyi tercih edenlerin sorun olmayan içicilik 
sonucuna ulaşma olasılığı daha yüksektir. Bu nedenle, 
yazarlar hastaların kişisel tedavi hedeflerinin tedavinin 
başındaki değerlendirmeye dahil edilmesi ve bir uzlaş-
ma zemini olarak tartışılması gerektiğini bildirmiştir 
(17).
 ABD’nde halen dört ilaç alkol bağımlığının tedavisi 
için Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) onaylıdır: disülfiram, oral 
naltrekson, uzun etkili enjekte edilebilen (UEE) naltrek-
son ve akamprosat (18,19). UEE hariç bu ilaçlar Türkiye’ 
de Sağlık Bakanlığı tarafından da onaylanmıştır. Ne 
yazık ki oral naltrekson Türkiye’de ruhsatlı olmasına 
rağmen tedavi için mevcut değildir. Diğer ilaçlar da AKB 
tedavisi için bazı Avrupa ülkelerinde onay almıştır, (örn. 
İtalya’da sodyum oksibat ve Fransa’da baklofen) (19). 
Son olarak nalmefen (Selincro®) 18mg tablet formu 
Avrupa Birliği’nde alkol bağımlılığında yüksek düzeyde 
içicilik riski olan erişkinlerde alkol tüketimini azaltmaya 
yönelik ilk ilaç olarak yakın zamanda onaylanmıştır 
(20). Bu ilacın aynı endikasyon ile kullanımı daha da 
yakın bir zamanda ülkemizde de Sağlık Bakanlığı tara-
fından onaylanmıştır. “Gerektiğinde” stratejileri, tüketi-
len alkol miktarını azaltma, içme zamanını azaltma ve 
aynı zamanda alkol zehirlenmesinin etkilerini atlatmak 
(‘içki sersemliği’, yasal sorunlar ve kişinin birincil destek 
grubuyla sorunları) için harcanan zaman gibi zararları 
azaltma için önerilmiştir (19). 
 Opioid antagonistleri ve alkol ile ilgili insanlarda 
yapılmış klinik çalışmaların çoğu, μ-, κ- ve δ- opioid 
reseptörlerine etkili bir antagonist olan uzun etkili oral 
naltrekson ile yapılmıştır (21). AKB tedavisinde naltrekson 
ile yapılmış kontrollü klinik çalışmaların meta-analizleri 
ağır içiciliği azaltmada etkililik için ılımlı etki büyüklüğü 
(0.15–0.2) göstermektedir (22). Cochrane yaklaşımını 
kullanarak, Rosner ve arkadaşları (23) alkol bağımlılığının 
tedavisinde naltrekson etkililiğini değerlendirmiştir. 
Toplam 7793 hastayı kapsayan 50 randomize kontrollü 
çalışma (RKÇ) sonucuna dayanarak, naltrekson ağır 
içicilik riskini (kıyasla risk [KR]=0.83; %95 güvenirlik 
aralığı [GA] 0.76–0.90), alkol içilen gün sayısını (ortalama 
fark [OF]=-3.89; %95 GA=-5.75– -2.04) ve tüketilen alkol 
miktarını (OF=-10.83; %95 GA=-19.69– -1.97) anlamlı 
düzeyde düşürmüştür, fakat alkolün tamamen 
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kesilmesine (tam ayıklık) naltreksonun etkisi olmamıştır 
(KR=0.96; %95 GA=0.92–1.00).
 Nalmefen μ opioid reseptörüne en yüksek afiniteye 
sahip bir opioid antagonistidir. Aslında opioid anestezi-
si veya opioid doz aşımında opioid agonist etkilerini 
geri döndürmek için parenteral olarak kullanılmış bir 
ajandır. Nalmefen, naltrekson ile pek çok benzerliğe ve 
aynı zamanda farklılıklara sahiptir. Molekülleri yapısal 
olarak benzerdir, naltreksonda altıncı karbonda bir 
keton grubu varken nalmefende metilen grubu vardır. 
Oral uygulama sonrasında nalmefenin farmakokinetik 
yarılanma ömrü naltreksondan uzundur fakat hem nalt-
rekson hem de nalmefen μ-opioid reseptöründe benzer 
uzunlukta farmakodinamik yarılanma ömrüne sahip 
görünmektedir. Ancak nalmefen naltreksondan iki 
önemli açıdan farklıdır. Opioid-reseptör profili açısın-
dan Nalmefen κ-reseptöründe parsiyel agonist iken 
naltrekson tam antagonisttir. Bununla birlikte, iki ilaç 
arasındaki κ-reseptör aktivitesi farkının içiciliği azaltma-
daki etkililikleri veya yan etkiler açısından farklılıklara 
yansıyıp yansımadığı bilinmemektedir. Naltreksonun 
nalmefenden diğer bir farkı hepatotoksisite riski taşıma-
sı, nalmefen ile ise bu riskin bulunmamasıdır. İki ilaç da 
benzer, ciddi olmayan fakat yaygın görülen bulantı, 
kusma, halsizlik ve anksiyete yan etkilerine neden ola-
bilmektedir (21).
 Nalmefen, AKB hastalarında yapılmış pek çok çalış-
mada ağır içiciliği azaltma ile ilişkili bulunmuş bir μ ve 
δ-opioid antagonisti ve κ-opioid parsiyel agonistidir. 
Nalmefenin alkol tüketimine dair ilk bildirilen etkileri 
çelişkilidir: bir çalışmada anlamlı sonuç elde edileme-
miş (24), fakat diğerleri ağır içicilikte azalma bildirmiş-
tir (25-27). Anlamlı sonuç saptanamayan bu çalışmanın 
bazı sınırlılıkları vardır; katılımcılar yakın zamanda 
alkolü bırakmıştır, her tedavi grubunda nispeten küçük 
örnek büyüklükleri ile üç farklı doz (5, 20 ve 40 mg) 
kullanılmıştır, 40 mg için hızlı doz yükseltme uygulan-
ması daha fazla yan etkiye yol açmıştır ve çalışmanın 
süresi kısadır (12 hafta) (24). Bununla birlikte, AKB olan 
hastaların “gereğinde” (kişinin belirlediği yüksek riskli 
durumlarda, alkol içilmesine yakın veya içildikten en 
fazla 1 veya 2 saat sonra nalmefen kullanılması şeklin-
de tanımlanan) 6 ay süreyle nalmefen (18 mg) kullandı-
ğı iki randomize, çift-kör, plasebo-kontrollü çalışmada 

(ESENSE 1 ve ESENSE 2) ağır içicilikte azalma doğru-
lanmıştır (28,29). ESENSE 1’deki plasebo alan (n=289) 
ve nalmefen (n=290) alan hastalar etkililik analizlerine 
dahil edilmiştir. Altıncı ayda ağır içicilik gün sayısının 
(-2.3 gün [%95 GA=-3.8 ila -0.8]; p=0.0021) ve toplam 
alkol tüketiminin (-11.0g/gün [%95 GA=-16.8 ila -5.1] 
p=0.0003) azalması üzerinde nalmefenin etkisi plase-
boya göre anlamlıdır. Klinik Global İzlenim ve karaci-
ğer enzimlerindeki düzelme 24. haftada nalmefen gru-
bunda plaseboya göre daha fazladır. Olumsuz yan etki-
ler (çoğu hafif ila orta düzeyde) ve olumsuz yan etkile-
re bağlı çalışmayı terk etme nalmefen ile plasebodan 
olduğundan daha sıktır. Ciddi olumsuz yan etki görü-
len hasta sayısı iki grupta da benzerdir. Bu çalışmada 
nalmefenin gösterdiği klinik fayda, tedavi hedefi ve doz 
rejimi açılarından yeni bir olası ilaç tedavisi örneği oluş-
turmuştur ve alkol tüketimini azaltmaya gereksinim 
duyan AKB hastalarının karşılanmamış tıbbi gereksini-
mini karşılayabilecek bir yöntem sunmaktadır (28). 
ESENSE 2’de ≥18 yaşında, alkol bağımlılığı tanısı, ≥6 
ağır içicilik günü ve ortalama alkol tüketimi taramadan 
önceki 4 haftada ≥ DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) orta  
içicilik risk düzeyinde olan 718 hasta (plasebo=360; 
nalmefen=358), 24 hafta süreyle gereğinde plasebo 
veya nalmefen 18 mg/gün kullanmak üzere randomize 
(1:1) edilmiştir. Eş-birincil etkililik analizleri başlangıç-
tan 6. aya kadar ağır içicilik günlerinde değişiklik açısın-
dan plaseboya göre nalmefen grubunda anlamlı düzey-
de üstün etki (gruplar farkı [GF]=-1.7gün/ay                         
[%95 GA=-3.1; -0.4]; p=0.012) ve toplam alkol tüketi-
mini azaltma açısından daha iyi fakat anlamlı olmayan 
bir etki (GF: son ayda -5.0g/gün   [%95 GA=-10.6; 0.7]; 
p=0.088) göstermiştir. Alt grup analizi randomizasyon 
öncesinde içiciliğini azaltmamış olan hastaların nalme-
fenden daha fazla yarar gördüğünü göstermiştir. Klinik 
Global İzlenim ölçeğinde iyileşme ve karaciğer enzimle-
rinde azalma nalmefen grubunda plasebo grubundan 
daha fazladır. Olumsuz yan etkiler nalmefen ile daha sık-
tır; çalışma terkine yol açan olumsuz yan etkilerin sıklığı 
iki grupta benzerdir. Bu çalışmada nalmefenin etkililiği 
için elde edilen kanıt, tedavi hedefi (içiciliğin azalması) 
ve doz rejimi (gereğinde) açılarından, kendi başına alkol 
tüketimini azaltamayan alkol bağımlısı hastalar için yeni 
bir olası ilaç tedavisi örneği oluşturmuştur (29).



278 Düşünen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 27, Number 4, December 2014

Düşük riskli içicilik için nalmefen: Sadece zarar azaltma anlamına gelen bir ifadeden ibaret değil 

 Ek olarak, iki çalışmanın sadece hem taramada hem 
de randomizasyonda yüksek içicilik risk düzeyi olan 
(erkekler için ≥60g/gün ve kadınlar için ≥40g/gün alkol 
tüketimi şeklinde tanımlanır) hastaların dahil edildiği 
post-hoc analizi (“hedef popülasyon” 667 hastadan 
oluşmuştur: plasebo n=332; nalmefen n=335), nalme-
fenin 6. ayda ağır içicilik gün sayısını (tedavi farkı 
[TF]=-3.2 gün; p<0.0001) ve toplam alkol tüketimini 
(TF=-14.3g/gün; p<0.0001) plaseboya göre anlamlı 
düzeyde azalttığını göstermiştir. Klinik durum ve kara-
ciğer parametrelerindeki düzelme nalmefen grubunda 
plasebo grubuna göre daha fazladır. Olumsuz yan 
etkiler ve olumsuz yan etkilere bağlı çalışmayı terk 
etme nalmefen grubunda daha sıktır. Gereğinde kulla-
nılan nalmefen, en azından hem tarama hem de rando-
mizasyonda yüksek içicilik risk düzeyindeki hastalarda 
alkol tüketimini azaltmada etkilidir ve bu alt gruptaki 
etki toplam popülasyondakinden daha büyüktür (30).
 Nalmefen “gerektiğinde” kullanılır: hasta alkol içme 
riskini algıladığı her gün bir tablet (18 mg), tercihen de 
alkol içilmesinin beklendiği zamandan 1-2 saat önce 
alınmalıdır. Hasta nalmafen almadan alkol kullanmaya 
başlamışsa, en kısa sürede bir tablet almalıdır. 
Nalmafenin maksimum dozu yemekle birlikte ya da 
yemeksiz alınan günde bir tablettir.

 SONUÇ 

 Alkolü kesmeyi tek geçerli tedavi hedefi olarak orta-
ya koymak, düşük tedavi katılımı ve sonuçta tedavide 
büyük bir boşluk ve sadece orta düzeyde başarı sağla-
nan tedavilere yol açmaktadır (10). Alkol bağımlığı olan 
kişilerin büyük bir kısmı (%20–80) tedavi hedefi olarak 
DRİ’yi alkolü kesmeye yeğlemektedir ve bu nedenle 
mevcut tedavi sistemini DRİ’ye yönelik girişimlerle 
tamamlamak tedavideki boşluğu azaltabilir (10).
 Yakın tarihte yapılmış, 122 RKÇ ve 1 kohort çalış-
mayı kapsayan (toplam 22,803 katılımcı) bir meta-ana-
lizde ağır içiciliğe dönmeyi önlemek için tedavi edil-
mesi gereken sayı (TGS) oral naltrekson (50mg/gün) 
için 12’dir (%95 GA=8-26; risk farkı [RF]=-0.09; %95 
GA=-0.13 ila -0.04). Bu meta-analizde akamprosat ile 
naltrekson karşılaştırmasının ağır içicilik açısından ista-
tistiksel olarak anlamlı fark göstermemiş olması ilginçtir 

(RF=0.01; %95 GA=-0.05-0.06). Enjekte edilebilen nalt-
rekson için meta-analizler ağır içicilik açısından ilişki 
saptamamıştır (RF=-0.01; %95 GA=-0.14-0.13) fakat 
ağır içicilik gün sayısında azalma ile ilişki bulmuştur 
(ağırlıklı ortalama farkı [AOF]=-%4.6; %95 GA=-%8.5 
ila -%0.56). Son olarak, bazı ilaçlar için orta düzeyde 
kanıtlar, alkol tüketimi sonuçları açısından iyileşmeyi 
desteklemektedir: nalmefen (bir ay içinde ağır içicilik 
gün sayısı: AOF=-2.0; %95 GA=-3.0 ila -1.0) ve topi-
ramat (% ağır içicilik günleri: AOF=-9.0%; %95        
GA=-%15.3 ila -%2.7) (31). Küçük bir çalışmada 
(n=30) ağır içicilik günleri açısından aripiprazol plase-
boya üstün bulunmuştur (p<0.00001) (32). 
 Yeni bir Cochrane derlemesinde orta-düzeydeki 
kanıtlar antikonvülsanların ağır içiciliği azalttığını ileri 
sürmüştür (12 çalışma, 1129 katılımcı, standardize orta-
lama farkı (SOF) -0.35, %95 GA =-0.51 ila -0.19). Ayrıca 
antikonvülsanlar daha az ağır içicilik günüyle ilişkilidir 
(üç çalışma, 308 katılımcı, OF=-5.21, %95 GA =-8.58 ila 
-1.83) (33). Yakın tarihli, AKB için topiramat tedavisiyle 
ilgili 7 RKÇ içeren bir meta-analizde (toplam 1,125 katı-
lımcı), en büyük etki alkolün kesilmesi üzerine olsa da 
(g=0.468, p<0.01), bunu ağır içiciliğin izlediği (g=0.406, 
p<0.01) saptanmıştır (34). 
 Gereğinde kullanılan nalmefen etkililiğini değer-
lendiren 6 aylık iki yeni çalışma toplam alkol tüketimi-
nin başlangıca göre sırasıyla yaklaşık olarak %60 ve 
%65 azaldığını ileri sürmüştür (28,29). Bu oran 1 yıl-
lık başka bir çalışmada %67’dir (30). Nalmefen güven-
lidir ve iyi tolere edilmiştir. Bu çalışmalarda güvenli-
likle ilgili herhangi bir sorun ortaya çıkmamıştır         
(28-30). Bu nedenle, gereğinde kullanılan nalmefen, 
hedef DRİ olduğunda AKB tedavisi için önemli bir 
yeni seçenek sunmaktadır (35). Türkiye’de AKB teda-
visi için yeterli farmakolojik seçenek yoktur. Farklı 
etki mekanizması ve endikasyonu ile nalmefenin, 
önceki klinik çalışmalarda araştırılmamış yeni endi-
kasyon alanlarında önemli klinik gereksinimlere yanıt 
olacağı umulmaktadır. Amsterdam ve van den Brink 
(10) yaptıkları derlemede AKB olan hastalar için 
DRİ’ye yönelik yeni psikoterapötik ve farmakolojik 
tedavilerin geliştirilmesini ve değerlendirilmesini şid-
detle önermiştir. Bunun için, henüz AKB’de kullanımı 
onaylanmamış bir ilaç olan, günlük 200 mg dozda 
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sorunlu içicilerde ağır içiciliği azaltmış topiramat iyi 
bir örnek olarak verilebilir (36). Sonuç olarak, Türkiye’ 
de Sağlık Bakanlığı tarafından yakın zamanda 

onaylanan “gereğinde” kullanılan nalmefen (Selincro®) 
AKB’nun ilaç tedavisinde önemli bir ihtiyacı karşılaya-
cak görünmektedir.
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