
Klinik Psikofarmakoloji Bülteni / Cilt 8: Sayı 2, 1998

Alkol Bağımlılığının İdame Tedavisinde 
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ÖZET
Serotonin geri alım engelleyicilerinin alkol bağımlılığında arama (craving) davranışı üzerine etkili olduğu düşünülmektedir. 
Geniş bir tedavi programının bir parçası olarak kullanıldığında alkole karşı isteği ve alkol alımmı engelleyebildiğini gösteren  
çalışmalar vardır.
Fluoksetinin alkol bağımlılığında arama davranışı üzerine etkisini araştırmak amacıyla yatarak tedavi gören 40 hasta 
randomize yöntemle çalışmaya alınmıştır. Çift kör plasebo kontrollü olarak yapılan bu çalışmada 15. ve 60. günlerde hastalara 
Hamilton (HDÖ) ve Züng Depresyon Ölçekleri (ZDÖ) ile Durumluk (DAÖ) ve Sürekli Anksiyete Ölçekleri (SAÖ) uygulanmış 
ve her iki grupta yer alan hastaların alkol kullanım özellikleri ile anksiyete ve depresyon düzeyleri karşılaştırılmıştır. 
Depresyon ve anksiyete yönünden her iki grupta anlamlı fark olmamasına ve aynı tedavi programının uygulanmasına karşın, 
fluoksetin kullanan hastaların plasebo grubuna oranla daha az alkol aldığı görülmüştür. Bu bulgular fluoksetinin alkol 
bağımlılığında arama davranışını azaltmak için kullanılabileceğini düşündürmektedir.
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SU M M A R Y
FLUOXETINE IN THE M AINTENANCE TREATMENT OF ALCOHOL DEPENDENCY
Serotonin reuptake inhibitors have an impact on the craving behaviour in alcohol dependency. Moreover, they decrease the 
level of alcohol consumption when used as a part of a compound treatment program.
In order to examine the effects of fluoxetine on the craving behaviour, a double blind placebo controlled study was conducted  
on 40 alcohol dependent inpatients. The patients were given Hamilton and Zung Depression Scales together with State-Trait 
Anxiety Inventories on the 15th, and 60th days of the study. At the end of the study, the patients in two groups were compared  
regarding features of alcohol consumption as well as the anxiety and depression levels.
The anxiety and depression levels did not show a significant difference between the study and control groups. Although both 
groups received the same treatment program , alcohol consumption was less in the fluoxetine group, compared to the placebo 
group. These findings suggest that fluoxetine can be used to decrease the craving behaviour in alcohol dependent patients.

Key W ords: Alcohol dependency, maintenance treatment, serotonin reuptake inhibitors, fluoxetine, alcohol craving. 
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Alkol bağımlılığının etiyoloji ve tedavisine yöne­
lik çalışmalar güncelliğini korumaktadır. Bu 

konudaki son çalışmalar insan ve hayvanların alkole 
karşı reaksiyonlarını düzenlemede serotoninerjik sis­
temin etkili olduğunu ve alkol bağımlılığında seroto­
nin ile serotonin metabolitlerinde bazı anormallikler 
bulunduğunu ortaya koymaktadır (1,2,3). Hayvan 
deneylerinde, alkole duyarlı farelerin bazı beyin böl­
gelerinde serotonin ve serotonin metabolit seviyeleri 
düşük bulunurken, serotonin agonistlerinin de alkol

tüketimini azalttığı ileri sürülmektedir (4,5,6). Bu so­
nuçlara paralel olarak, akut yüksek doz alkol alımı 
santral serotonin aktivitesini artırm aktadır (4).

Bazı serotonin yolaklarının, içm e davranışını 
kontrol etmede rol oynadıklarını düşündüren bu ça­
lışmalara karşın (7), serotonin geri alım  engelleyici­
lerinin alkol tüketimi ve içme davranışı üzerine et­
kisi konusunda çelişkili sonuçlar bildirilm ektedir 
(8,9,10,11,12). Zim elidin, sitalopram  ve fluoksetinin 
depresif olmayan ağır içicilerde alkol tüketim ini
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azalttığı ancak fluvoksaminin bu hasta grubunda 
yan etkiler nedeniyle iyi bir seçenek olmadığını ile­
ri süren çalışm alar vardır (9). Yine flüoksetinin, ge­
rek alkol tüketimi üzerindeki etkisi gerekse etkin 
doz aralığı konularında kesinleşmiş veriler bulun­
mamaktadır (9). Bu çalışmada, flüoksetinin alkol 
bağımlılığında içm e davranışı ve alkol tüketimi 
üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.

YÖ N TEM

Bu çalışma DSM -IV tanı ölçütlerine göre alkol 
bağımlılığı tanısı alan ve 1996-1997 yılında GÜTF 
Alkol Bağımlılığı ünitesinde yatarak tedavi gören 
hastalarla yapılmıştır. Alkol bağımlılığı dışında psi­
kiyatrik hastalığı ya da alkol dışı madde kullanımı 
ve ilaç kullanılmasını engelleyecek fiziksel hastalığı 
olan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Bu özellikle­
ri karşılayan 40 hasta randomize çift kör plasebo 
kontrollü olarak çalışm aya alınmışlardır.

Hastaneye yatışlarının ilk 2 haftası yoksunluk dö­
nemi olarak kabul edilmiş ve bu dönemin sonunda 
hastalara Hamilton (HDÖ) ve Zung Depresyon Öl­
çekleri (ZDÖ) ile Durumluk (DAÖ) ve Sürekli Anksi- 
yete Ölçekleri (SAÖ) verilmiştir (13,14,15). Bu ölçek­
lerin uygulanmasından sonra tüm hastalara aynı gün 
(günde iki kez verilecek şekilde) 40 mg/gün prozac 
ya da eşdeğer kullanım şeklinde plasebo başlanmış,
3.5 aylık tedavi süresini tamamlayan hastalar değer­
lendirmeye alınmıştır. Hastanede yattıkları bir ay bo­
yunca hastane içi tedavi programına katılan hastalar, 
taburcu olduktan sonra yine kliniğimizde uygulan­
makta olan grup tedavisi programına alınmışlardır. 
Haftada bir kez katıldıkları grup tedavilerinden son­
ra kontrol muayeneleri yapılmış ve bir hafta boyun­
ca kullanacakları dozda (14 kapsül) ilaç ya da plase- 
bolar verilmiştir. Taburcu edilen hastaların ilk kontrol 
muayenelerinde, alkol isteğinin belirlenmesine yöne­
lik 4 sorudan oluşan bir anket formu verilmiş ve has­
taların alkol istekleri belirlenmeye çalışılmıştır, ikinci 
ayın sonunda depresyon ve anksiyete ölçekleri yine­
lenmiştir. Ayıca ailede alkol bağımlılığı öyküsüne gö­
re tedavi yanıtı araştırılmıştır. Günlük 5 duble rakı 
(ya da eşdeğer içki) ya da daha fazla içenler ağır içme 
epizodu olarak kabul edilmiş ve ilacın etkinliği alkol 
miktarına göre gruplandırılmıştır. Verilerin değerlen­
dirilmesi için SPSS (Statistical Package for Social Sci­
ences) bilgisayar programı kullanılmıştır. Gruplar 
arası farklar, t testi, ki kare ve Mann-VYhitney U ve 
Wilcoxon testleri ile değerlendirilmiştir.

SO N U ÇLA R

Araştırmaya alman hastaların yaş ortalamaları 
plasebo grubu için 40.6 (32-52), fluoksetin grubu

TABLO I. Araştırma Gruplarında Hamilton ve Zung 
Depresyon Ölçekleri ile Durumluk ve Sürekli Anksiyete 

Ölçekleri Ortalamaları

; HDÖ ZDÖ DAÖ SAÖ

Plasebö 8.71 (7.5)2 48.1(43.8) 52.7 (43) 51.6(46) 
Fluoksetin 7.8 (7.5) 50.4(45.8) 51 (50) 57(52)

1 15. günde uygulanan Hamilton (HDÖ) ve Zung depresyon ö lçeğ i (ZDÖ) ile 
Durumluk (DAÖ) ve Sürekli anksiyete ölçeği (SAÖ) ovalam aları

2 Aynı ölçekler için 6 0 . gün orta lam aları

içinse 39.95 (29-46) olup iki grup ortalam ası arasın­
da istatistiksel olarak anlam lı fark yoktu (p>0.05). 
Benzer şekilde her iki gruptaki hastaların medeni 
durumları ve eğitimleri arasında istatistiksel fark 
gözlenmedi.

Depresyon Ölçekleri
Çalışmanın 15. ve 60. günlerinde her iki gruba 

uygulanan depresyon ölçekleri ortalam aları Tablo 
I'de gösterilmiştir. Yoksunluk dönem i sonrası uygu­
lanan testlerden H PÖ 1 ortalaması plasebo ve fluok­
setin grupları için sırasıyla 8.7 (4-14) ve 7.8 (3-17), 
ZDÖ1 sonuçları ise aynı gruplar için yine sırasıyla 
48.1(40-55) ve 50.4 (40-72) olarak bulundu. Araştır­
manın 60. gününde yinelenen HDÖ2 ve ZDÖ2 orta­
lamaları sırasıyla plasebo grubu için 7.5 (4-11) ve
43.8 (40-52), fluoksetin grubu için ise 7.5 (4-11) ve
45.8 (40-60) idi.

Bu test sonuçlan çalışma boyunca her iki grupta­
ki hastalarda depresyon olmadığını gösterm ektey­
di. HDÖ1, HDÖ2, ZDÖ1 ve ZDÖ2 ortalam aları ara­
sında fluoksetin ve plasebo grupları için istatistiksel 
olarak anlamlı fark gösterilemedi (p>0.05).

Anksiyete Ölçekleri
Yoksunluk dönemi sonrası yapılan ilk değerlen­

dirme sırasındaki Durumluk Anksiteye Ölçeği (DA- 
Ö l) ortalaması plasebo grubu için 52.7 (40-65), flu­
oksetin grubu için ise 51.0 (42-61), son değerlendir­
me sırasındaki Durumluk Anksiyete Ölçeği (DAÖ2) 
ortalaması işe yine sırasıyla 43 (35-51), 50 (40-52) idi 
(Tablo I). Plasebo grubunda DAÖ1, D A Ö 2'den ista­
tistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksekti (p<0.01). 
Fluoksetin grubunda ise tedavi öncesi ve sonrası 
DAÖ ortalamaları farklı değildi (p>0.05).

Sürekli Anksiyete Ölçeği (SAÖ) ortalam aları ise 
plasebo ve fluoksetin grubu için ilk değerlendirm e 
sırasında sırasıyla 51.6 (40-62) ve 57 (45-60), son de­
ğerlendirme sırasında ise 46 (40-50) ve 52 (45-60) idi. 
Tedavi öncesi ortalam alar (SAÖ1) gerek plasebo ge­
rekse fluoksetin gruplarında tedavi sonrası ortala­
malardan (SAÖ2) anlamlı olarak yüksekti (p<0.01). 

Gruplararası karşılaştırm alarda ise fluoksetin
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grubunda DAÖ2, SAÖ1 ve SAÖ2 ortalamaları pla- 
sebo grubundan istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 
yüksekti (p<0.01).

A lkol Arama Davranışı ve A lkole Başlam a
3.5 aylık izlem sürecinde plasebo grubundaki 

hastaların 6'sında ağır içme epizodu şeklinde olmak 
üzere toplam 8'inde (%40) çalışma sırasında alkol 
kullanım ı başlamıştır. Bu hastaların hepsinin ailele­
rinde alkol bağımlılığı öyküsü vardı.

Fluoksetin grubunda ise 6 (%30) hasta çalışma 
süresince alkole başlamıştır. Alkol kullanımı hasta­
ların dördünde 1-2 kadeh içme şeklindeyken, ikisin­
de de ağır içme epizodu görülmüştür. Yine bu has­
taların dördünde ailesel yüklülük saptanmıştır.

Plasebo grubundaki alkole başlayan 8 hasta, al­
kol isteklerinin çok (%20) ya da sürekli (%20) oldu­
ğunu bildirirken, alkol kullanmayan 12 hastanın 
yalnızca ikisi (%10) alkol kullanma isteklerinin çok 
olduğunu, kalan 10'u ise (%50) zaman zaman alkol 
kullanma isteği duyduklarım belirtmişlerdir. Fluok­
setin grubunda ise alkol kullanmaya başlayan 6 has­
tanın hiçbirinde sürekli alkol kullanma isteği ol­
m azken, hepsi alkol kullanm a isteklerinin çok 
(%30), içmeyen 14 hasta ise zaman zaman (%70) ol­
duğunu bildirilmişlerdir.

TA R TIŞM A

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş, medeni 
durum ve eğitimleri arasında istatistiksel olarak an­
lamlı fark bulunm am ası grupların bu yönlerden ho­
m ojen olduğu göstermekte ve gruplar arası karşılaş­
tırma yapmaya olanak vermektedir. Yine her iki 
grupta da Hamilton ve Zung depresyon ölçeklerine 
göre depresyon saptanm am ası ve her iki test için de 
fluoksetin ve plasebo grupları arasında istatistiksel 
fark bulunm am ası da ilacın olası etkisinin depres­
yon üzerinden olmadığını düşündürmektedir.

Tedavi öncesi DAÖ ortalamalarının her iki grup 
arasında istatistiksel olarak farklı bulunmaması, 
fluoksetin ve plasebo gruplarında tedavi öncesi du- 
rum luk anksiyete düzeyinin eşdeğer olduğunu gös­
termektedir. Tedavi sürecinde yinelenen testlerde 
ise plasebo grubunda durum luk anksiyete düzeyi 
anlam lı olarak düşerken fluoksetin grubunda bu 
düşm enin izlenm em esi, fluoksetinin alkol kullanı­
mı üzerindeki etkisinin yine anksiyete üzerinden ol­
madığı göstermektedir.

Fluoksetin grubunda gerek tedavi öncesi gerek­
se tedavi sırasında SAO ortalamalarının plasebo 
grubundan istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yük­
sek bulunm ası ise her iki grup arasında tedavi önce­
si sürekli anksiyete düzeyinin farklı olduğunu gös­

termektedir. Ancak tedavi süreci içerisinde SAÖ or­
talamalarındaki düşme gerek plasebo gerekse flu­
oksetin grubunda anlamlıydı. Bu anlam lılık, sürekli 
anksiyete düzeylerinde izlenen azalm anın ilaç dışı 
nedenlerle ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 
Yoksunluk dönemi sonrası olarak belirlenen 15. 
gündeki ilk değerlendirme sonuçlarının yüksek çık­
ması, bazı hastalarda henüz yoksunluk belirtilerinin 
tümüyle ortadan kalkmamasıyla ilişkili olabileceği 
gibi, alkolsüz yaşama alışma sürecindeki psikosos- 
yal stresörlerin giderek azalması ya da tedavi süre­
since hastaların benlik saygısındaki artma da sürek­
li anksiyete düzeyindeki düşme de etkili olabilir.

Fluoksetinin alkol bağım lılığında relapsları ön­
lediğini ileri süren çalışmalar (9) olm asına rağmen 
bu konu henüz kesinlik kazanmış değildir. Fluokse­
tinin 40mg/gün dozunda alkol kullanım ı üzerinde 
etkili olmadığı ve fluoksetinin etkisinin ilk haftadan 
sonra ortadan kalktığını ileri süren çalışm aların ak­
sine (9), bu çalışmada fluoksetin alan grupta, 3.5 ay­
lık izlem sonucunda alkole başlama oranı (%30), 
plasebo grubundan (%40) düşük bulunmuştur. Bu 
bulgu, fluoksetinin alkole başlama üzerinde etkili 
olduğunu düşündürm ekle birlikte, çalışmaya alı­
nan hasta sayısının düşük olması bu yorumu sınır­
landırmaktadır.

Yine ağır içme epizodu şeklinde alkol kullanım ı­
nın, plasebo grubunda (%75) fluoksetin grubundan 
(%33.3) yüksek bulunması da, seçici serotonin geri 
alım engelleyicilerinin alkol kullanım  m iktarı üzeri­
ne etkili olduğunu ileri süren çalışm a sonuçlarıyla 
uyumludur (3,16).

Ayrıca fluoksetinin içme davranışı ve içme m ik­
tarı üzerine etkisinin, ailede alkol bağım lılığı öykü­
sü olanlarda daha belirgin olduğu da ileri sürül­
m ektedir (16). Yine çalışmaya alınan hasta sayısının 
düşük olması, bu konuda yorum u güçleştirse de 
plasebo grubunda aile yüklülüğü olan hastaların 
%66.7'si alkole başlarken, fluoksetin grubunda bu 
oranın %40 olması da genetik yatkınlığı olan hasta­
larda fluoksetinin daha etkili olabileceğini düşün­
dürmektedir.

Sonuç olarak bu çalışmada fluoksetinin alkol 
arama davranışı, tekrar alkole başlam a ve alkol tü­
ketiminin azalmasında etkin gibi görünmektedir. 
Ancak hasta sayısının kısıtlılığı, bu konuda güçlü 
bir yoruma gidebilm ek için daha geniş örneklem le 
çalışma sonuçlarının doğrulanm asını gerekli kıl­
maktadır.
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