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OZET

Serotonin geri alim engelleyicilerinin alkol bagimliliginda arama (craving) davransi lizerine etkili oldugu diigliniilmektedir.
Genis bir tedavi programunin bir pargas: olarak kullanildiginda alkole karg: istegi ve alkol alimini engelleyebildigini gésteren
caligmalar vardir.

Fluoksetinin alkol bagimliiginda arama davranig: {izerine etkisini aragtirmak amactyla yatarak tedavi goren 40 hasta
randomize yontemle ¢alismaya alinmigtir. Cift kor plasebo kontrollii olarak yapilan bu galismada 15. ve 60. giinlerde hastalara
Hamilton (HDO) ve Zing Depresyon Olgekleri (ZDO) ile Durumluk (DAO) ve Siirekli Anksiyete Olgekleri (SAO) uygulanmig
ve her iki grupta yer alan hastalarn alkol kullanim 6zellikleri ile anksiyete ve depresyon diizeyleri karsilagtirilmigtir.
Depresyon ve anksiyete yoniinden her iki grupta anlaml fark olmamasina ve ayni tedavi programinin uygulanmasina karsin,
fluoksetin kullanan hastalann gplasebo grubuna oranla daha az alkol aldig) gorilmigtir. Bu bulgular fluoksetinin alkol
bagimlihginda arama davramgin azaltmak igin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alkol bagimlhiligs, idame tedavi, serotonin geri alim engelleyicileri, fluoksetin, arama davramsu.
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SUMMARY

FLUOXETINE IN THE MAINTENANCE TREATMENT OF ALCOHOL DEPENDENCY

Serotonin reuptake inhibitors have an impact on the craving behaviour in alcoho! 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.
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Ikol bagimliliginn etiyoloji ve tedavisine yone- tiiketimini azalttig1 ileri stiriilmektedir (4,5,6). Bu so-

lik calismalar giincelligini korumaktadir. Bu
konudaki son galismalar insan ve hayvanlarin alkole
kars1 reaksiyonlarini diizenlemede serotoninerjik sis-

nuglara paralel olarak, akut yiiksek doz alkol alimi
santral serotonin aktivitesini artirmaktadir (4).
Baz1 serotonin yolaklarinin, i¢gme davranisin

temin etkili oldugunu ve alkol bagimliliginda seroto-
nin ile serotonin metabolitlerinde bazi anormallikler
bulundugunu ortaya koymaktadir (1,2,3). Hayvan
deneylerinde, alkole duyarl: farelerin bazi beyin bol-
gelerinde serotonin ve serotonin metabolit seviyeleri
diisiik bulunurken, serotonin agonistlerinin de alkol

kontrol etmede rol oynadiklarini diistindiiren bu ¢a-
lismalara karsin (7), serotonin geri alim engelleyici-
lerinin alkol tiiketimi ve igme davramsi lizerine et-
kisi konusunda celiskili sonuglar bildirilmektedir
(8,9,10,11,12). Zimelidin, sitalopram ve fluoksetinin
depresif olmayan agir igicilerde alkol tiiketimini
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azalttigl ancak fluvoksaminin bu hasta grubunda
yan etkiler nedeniyle iyi bir segenek olmadigini ile-
ri sliren ¢alismalar vardir (9). Yine flaoksetinin, ge-
rek alkol tiketimi tizerindeki etkisi gerekse etkin
doz aralig1 konularinda kesinlesmis veriler bulun-
mamaktadir (9). Bu ¢alismada, fluoksetinin alkol
bagimlihiginda icme davranigi ve alkol tiiketimi
{izerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

YONTEM

Bu ¢alisma DSM-IV tam olgiitlerine gore alkol
bagimhihif1 tanist alan ve 1996-1997 yilinda GUTF
Alkol Bagimlihg {initesinde yatarak tedavi goren
hastalarla yapilmistir. Alkol bagimlilig: disinda psi-
kiyatrik hastali§1 ya da alkol dis1 madde kullanimi
ve ilag kullanilmasim engelleyecek fiziksel hastalig
olan hastalar galisma dis1 birakilmistir. Bu 6zellikle-
ri kargilayan 40 hasta randomize gift kor plasebo
kontrolli olarak ¢alismaya alinmuglardir.

Hastaneye yatislarinin ilk 2 haftas: yoksunluk d6-
nemi olarak kabul edilmis ve bu dénemin sonunda
hastalara Hamilton (HDO) ve Zung Depresyon Ol-
cekleri (ZDO) ile Durumluk (DAO) ve Siirekli Anksi-
yete Olgekleri (SAQ) verilmistir (13,14,15). Bu 6lcek-
lerin uygulanmasindan sonra tiim hastalara ayni glin
(ginde iki kez verilecek sekilde) 40 mg/giin prozac
ya da egdeger kullaim geklinde plasebo baglanmis,
3.5 aylik tedavi siiresini tamamlayan hastalar deger-
lendirmeye alinmigtir. Hastanede yattiklan bir ay bo-
yunca hastane igi tedavi programina katilan hastalar,
taburcu olduktan sonra yine klinigimizde uygulan-
makta olan grup tedavisi programina alinmuslardur.
Haftada bir kez katildiklan grup tedavilerinden son-
ra kontrol muayeneleri yapilms ve bir hafta boyun-
ca kullanacaklar1 dozda (14 kapsiil) ilag ya da plase-
bolar verilmistir. Taburcu edilen hastalarin ilk kontrol
muayenelerinde, alkol isteginin belirlenmesine yone-
lik 4 sorudan olusan bir anket formu verilmis ve has-
talanin alkol istekleri belirlenmeye galisilmistir. Ikinci
ayin sonunda depresyon ve anksiyete olgekleri yine-
lenmistir. Ayica ailede alkol bagimhilig Gykiisiine gé-
re tedavi yaruti aragtinlmustir. Giinliik 5 duble raki
(ya da egdeger icki) ya da daha fazla icenler agir igme
epizodu olarak kabul edilmis ve ilacin etkinligi alkol
miktarina gore gruplandinlmistir. Verilerin degerlen-
dirilmesi igin SPSS (Statistical Package for Social Sci-
ences) bilgisayar programu kullamilnustir. Gruplar
arasi farklar, t testi, ki kare ve Mann-Whitney U ve
Wilcoxon testleri ile degerlendirilmistir.

SONUCLAR

Aragtirmaya alman hastalarin yas ortalamalar
Plasebo grubu igin 40.6 (32-52), fluoksetin grubu

TABLO I. Arashrma Gruplarinda Hamilton ve Zung
Depresyon Olgekleri ile Durumluk ve Sirekli Anksiyete
Olcekleri Ortalamalar

HDO 00 DAO SAO

Plasebd  8.71 (7512 48.1(43.8) 527 {43} 51.6(46)
Flyoksetin 7.8 (7.5}  50.4(45.8) 51 (50} 57 (52)

1 15. giince uygulanan Hamilton [HDO) ve Zung depresyon élcegi 1ZDO) ile
Durumluk {DAO) ve Strekli anksiyete clgedi (SAQ) onalomalarn
2 Ayni eigeklar igin 60. gin otalamalarn

iginse 39.95 (29-46) olup iki grup ortalamasi arasin-
da istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).
Benzer sekilde her iki gruptaki hastalarin medeni
durumlan ve egitimleri arasinda istatistiksel fark
gozlenmedi.

Depresyon Olgekleri

Calismanin 15. ve 60. giinlerinde her iki gruba
uygulanan depresyon oOlgekleri ortalamalart Tablo
I'de gosterilmigtir. Yoksunluk dénemi sonrast uygu-
lanan testlerden HDOl ortalamasi plasebo ve fluok-
setin gruplarn igin sirasiyla 8.7 (4-14) ve 7.8 (3-17),
ZDOT1 sonuglart ise ayn1 gruplar igin yine sirasiyla
48.1(40-55) ve 50.4 (40-72) olarak bulundu. Aragtir-
manin 60. giiniinde yinelenen HDO2 ve ZDO2 orta-
lamalarn sirasiyla plasebo grubu igin 7.5 (4-11) ve
43.8 (40-52), fluoksetin grubu igin ise 7.5 (4-11) ve
45.8 (40-60) idi.

Bu test sonuglari ¢aligma boyunca her iki grupta-
ki hastalarda depresyon olmadigini gostermektey-
di. HDO1, HDO2, ZDO1 ve ZDO2 ortalamalar: ara-
sinda fluoksetin ve plasebo gruplari igin istatistiksel
olarak anlaml fark gosterilemedi (p>0.05).

Anksiyete Olgekleri

Yoksunluk donemi sonrasi yapilan ilk degerlen-
dirme sirasindaki Durumluk Anksiteye Olgegi (DA-
O1) ortalamasi plasebo grubu igin 52.7 (40-65), flu-
oksetin grubu igin ise 51.0 (42-61), son degerlendir-
me sirasindaki Durumluk Anksiyete Olgegi (DAQO2)
ortalamasi ise yine sirasiyla 43 (35-51), 50 (40-52) idi
(Tablo I). Plasebo grubunda DAO1, DAO2 den ista-
tistiksel olarak anlamli dlgiide ytiiksekti (p<0.01).
Fluoksetin grubunda ise tedavi Oncesi ve sonrasi
DAO ortalamalar farkli degildi (p>0.05).

Stirekli Anksiyete Olgegi (SAO) ortalamalar ise
plasebo ve fluoksetin grubu igin ilk degerlendirme
sirasinda sirasiyla 51.6 (40-62) ve 57 (45-60), son de-
gerlendirme sirasinda ise 46 (40-50) ve 52 (45-60) idi.
Tedavi 6ncesi ortalamalar (SAO1) gerek plasebo ge-
rekse fluoksetin gruplarinda tedavi sonrasi ortala-
malardan (SAO2) anlaml olarak yiiksekti (p<0.01).

Gruplararas1 karsilagtirmalarda ise fluoksetin
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grubunda DAO2, SAO1 ve SAO2 ortalamalar pla-
sebo grubundan istatistiksel olarak anlaml Olgiide
yiksekti (p<0.01).

Alkol Arama Davranisi ve Alkole Baslama

3.5 aylik izlem siirecinde plasebo grubundaki
hastalarin 6’sinda agir igme epizodu seklinde olmak
lizere toplam 8'inde (%40) galisma sirasinda alkol
kullanimu baslamustir. Bu hastalarin hepsinin ailele-
rinde alkol bagimhlig dykiisii vard.

Fluoksetin grubunda ise 6 (%30) hasta galigma
stiresince alkole baslamugtir. Alkol kullanimi hasta-
larin doérdiinde 1-2 kadeh igme seklindeyken, ikisin-
de de agir igme epizodu gortilmiistiir. Yine bu has-
talarin dordiinde ailesel ytikliiliik saptanmugtir.

Plasebo grubundaki alkole baslayan 8 hasta, al-
kol isteklerinin ¢ok (%20) ya da stirekli (%20) oldu-
gunu bildirirken, alkol kullanmayan 12 hastanin
yalnizca ikisi (%10) alkol kullanma isteklerinin ¢ok
oldugunu, kalan 10"u ise (%50) zaman zaman alkol
kullanma istegi duyduklarini belirtmislerdir. Fluok-
setin grubunda ise alkol kullanmaya baslayan 6 has-
tanin higbirinde strekli alkol kullanma istegi ol-
mazken, hepsi alkol kullanma isteklerinin gok
(%30), igmeyen 14 hasta ise zaman zaman (%70) ol-
dugunu bildirilmislerdir.

TARTISMA

Cahsmaya dahil edilen hastalarin yas, medeni
durum ve egitimleri arasinda istatistiksel olarak an-
laml1 fark bulunmamasi gruplarin bu yonlerden ho-
mojen oldugu gostermekte ve gruplar arasi karsilag-
tirma yapmaya olanak vermektedir. Yine her iki
grupta da Hamilton ve Zung depresyon olgeklerine
gore depresyon saptanmamasi ve her iki test igin de
fluoksetin ve plasebo gruplar1 arasinda istatistiksel
fark bulunmamasi da ilacin olas: etkisinin depres-
yon lizerinden olmadigini diisiindiirmektedir.

Tedavi dncesi DAO ortalamalarinin her iki grup
arasinda istatistiksel olarak farklh bulunmamasy,
fluoksetin ve plasebo gruplarinda tedavi 6ncesi du-
rumluk anksiyete diizeyinin esdeger oldugunu gos-
termektedir. Tedavi siirecinde yinelenen testlerde
ise plasebo grubunda durumluk anksiyete diizeyi
anlamh olarak diserken fluoksetin grubunda bu
diismenin izlenmemesi, fluoksetinin alkol kullani-
mui lizerindeki etkisinin yine anksiyete iizerinden ol-
madig1 gostermektedir.

Fluoksetin grubunda gerek tedavi oncesi gerek-
se tedavi sirasinda SAQO ortalamalarmin plasebo
grubundan istatistiksel olarak anlamh ol¢lide yiik-
sek bulunmast ise her iki grup arasinda tedavi 6nce-
si stirekli anksiyete dtizeyinin farkli oldugunu gos-
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termektedir. Ancak tedavi siireci igerisinde SAO or-
talamalarindaki diisme gerek plasebo gerekse flu-
oksetin grubunda anlamhydi. Bu anlamliiik, siirekli
anksiyete diizeylerinde izlenen azalmanin ilag dis1
nedenlerle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yoksunluk donemi sonrasi olarak belirlenen 15.
giindeki ilk degerlendirme sonuglarinin yiiksek ¢ik-
mast, bazi hastalarda heniiz yoksunluk belirtilerinin
timiiyle ortadan kalkmamasiyla iliskili olabilecegi
gibi, alkolsiiz yasama alisma siirecindeki psikosos-
yal stresorlerin giderek azalmas: ya da tedavi stire-
since hastalarin benlik saygisindaki artma da siirek-
li anksiyete diizeyindeki diisme de etkili olabilir.

Fluoksetinin alkol bagimhiliginda relapslan on-
ledigini ileri sliren ¢alismalar (9) olmasina ragmen
bu konu hentiz kesinlik kazanmus degildir. Fluokse-
tinin 40mg/giin dozunda alkol kullarumi tizerinde
etkili olmadig1 ve fluoksetinin etkisinin ilk haftadan
sonra ortadan kalktiginu ileri siiren ¢aligmalarnn ak-
sine (9), bu ¢alismada fluoksetin alan grupta, 3.5 ay-
Iik izlem sonucunda alkole baslama oram (%30),
plasebo grubundan (%40) diisiik bulunmustur. Bu
bulgu, fluoksetinin alkole baslama {izerinde etkili
oldugunu dislindtirmekle birlikte, ¢alismaya al-
nan hasta sayisinin diisiik olmasi bu yorumu sinir-
landirmaktadir.

Yine agir igme epizodu seklinde alkol kullanimi-
nin, plasebo grubunda (%75) fluoksetin grubundan
(%33.3) yliksek bulunmasi da, segici serotonin geri
alim engelleyicilerinin alkol kullanim miktan Gzeri-
ne etkili oldugunu ileri siiren ¢alisma sonuglariyla
uyumludur (3,16).

Ayrica fluoksetinin igme davransi ve igme mik-
tar1 tizerine etkisinin, ailede alkol bagimlihig 6ykii-
sii olanlarda daha belirgin oldugu da ileri siiriil-
mektedir (16). Yine ¢alismaya alinan hasta sayisinin
diisiik olmasi, bu konuda yorumu giiglestirse de
plasebo grubunda aile yiikliiliigii olan hastalarin
%66.7'si alkole baslarken, fluoksetin grubunda bu
oranin %40 olmas: da genetik yatkinlig1 olan hasta-
larda fluoksetinin daha etkili olabilecegini diistin-
diirmektedir.

Sonu¢ olarak bu calismada fluoksetinin alkol
arama davranisi, tekrar alkole baslama ve alkol ti-
ketiminin azalmasinda etkin gibi goriinmektedir.
Ancak hasta sayisinin kisithhg:, bu konuda gigli
bir yoruma gidebilmek igin daha genis 6érneklemle
¢alisma sonuglarinin dogrulanmasin gerekli kil-
maktadir.
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