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GİRİŞ

Alkol bağımlılığı sık görülen bir bozukluktur. 
Morbidite ve mortalitenin önlenebilir nedenleri 

arasında tüm dünyada 5., ABD’de 3. sırada yer alır (1). 
Alkol bağımlılığı, yüksek miktarda alkol tüketimi ve ara-
ya giren ayıklık dönemleri döngüsü ile karakterizedir. 
Psikolojik ve sosyal boyutlarına rağmen alkol bağımlılı-
ğı, temelde, diyabet ve hipertansiyon gibi depreşmeler-
le seyreden diğer medikal hastalıklara benzer özellikler 
gösteren bir beyin hastalığıdır. Bu nedenle, psikososyal 
terapiye eşlik eden bir farmakolojik tedavi olmadan kli-
nik gidiş iyi değildir ve hastaların %70’e kadar olan bir 
bölümü ilk yıl içinde alkol kullanımına geri döner (2,3).
	 Depreşme, ayıklık döneminden sonra kontrol edile-
meyen alkol kullanımına dönüş olarak tanımlanabilir ve 
hastalığın en önemli parçasıdır. Bu nedenle, depreşme 
yeni tedavilerin önemli bir hedefi olmuştur. Geçtiğimiz 
20 yılda depreşmelerin önlenmesinde farmakoterapinin 
rolü gittikçe belirgin hale gelmiştir (4). Alkol bağımlılığı, 
aşerme ve alkol kullanımı üzerindeki denetim kaybının 
temel unsurlar olduğu, kronik ve depreşmelerle giden 
bir hastalıktır. Bu nedenle, alkol bağımlılığının farmako-
terapisindeki son gelişmeler ayıklık oranını arttırabil-
mek için aşerme fenomenini hedeflemektedir.

	 Bağımlılığın Nörobiyolojisi ve Glutamat

	 Kötüye kullanılan maddelerin ödüllendirici ve pekiş-
tirici etkilerinin altında yatan nörobiyolojik substratlarla 
ilgili araştırmalar, ventral tegmental alanda yer alan ve 

rostral olarak nükleus akumbens, amigdala ve frontal 
korteks gibi limbik ve önbeyin bölgelerine yayılan dopa-
minerjik nöronlardan oluşan mezolimbik dopamin ödül 
sistemine odaklanmıştır (5).
	 Opioid, GABA, serotonin ve glutamat gibi diğer 
nörotransmiter sistemleri de bağımlılık sürecinde rol 
oynamaktadır. Son 20 yılda, eksitatör aminoasit olan 
glutamatın, madde bağımlılığı ve alkolizmde diğerlerin-
den daha önemli bir rol oynadığına dair kanıtların çarpı-
cı biçimde arttığı görülmektedir. Bütün kötüye kullanı-
lan ilaçlar farklı mekanizmalarla da olsa glutamaterjik 
iletimi değiştiriyor gibi gözükmektedir. Glutamaterjik 
iletimdeki değişiklikler beyinde, madde arama davranı-
şının ve madde ile ilişkili anıların devamlılığına ve tek-
rarlamasına yol açtığı düşünülen uzun süreli nöroplas-
tik değişikliklere neden olmaktadır. Genel olarak, gluta-
materjik iletimin zayıflaması madde ile ilişkili ödül, 
pekiştirme ve depreşme benzeri davranışları azaltırken, 
diğer taraftan glutamaterjik iletimin güçlenmesi madde 
arama davranışının ortadan kalkmasına yardımcı olur 
(6).

	 Akamprosat ve Etki Mekanizması

	 Günümüzde alkolizmin tedavisinde kullanılmakta 
olan maddelerden bir tanesi de akamprosattır 
Akamprosat, Avrupa’da 20 yıldan uzun bir süredir reçe-
telendirilen, Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı tara-
fından 2003’te, FDA tarafındansa 2004 yılında onayla-
nan bir sentetik glutamat reseptör agonistidir.
	 Akamprosatın başlıca nörokimyasal etkileri NMDA 
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glutamat reseptör antagonizması ile açıklanmıştır (7,8). 
NMDA glutamat reseptör antagonizması, kronik alkol 
kullanımı ile bozulan eksitatör ve inhibitör nörotrans-
misyon dengesini tekrar düzenlemektedir (9). Ayrıca son 
zamanlarda, akamprosatın metabotropik-5 glutamat 
reseptörlerinde (mGluR5) glutamat nörotransmisyonu-
nu düzenlediği de öne sürülmüştür (10). Akamprosatın 
alkol yoksunluğu sırasında nukleus akumbenste dopa-
min hipereksitabilitesini (11,12) ve genel olarak nöronal 
eksitabiliteyi azalttığı gösterilmiştir (13,14). Bir manyetik 
rezonans görüntüleme çalışmasında, akamprosatın 
insanlarda N-asetilaspartat ve glutamattan zengin beyin 
bölgelerinde aktiviteyi azalttığına ve böylece glutamat 
nörotransmisyonunu düzenlediğine dair kanıtlar elde 
edilmiştir (15). Nöron ağları üzerindeki in vivo çalışma-
larda akamprosatın, düşük konsantrasyonlarda gluta-
mat/NMDA reseptörlerinde, daha yüksek konsantras-
yonlarda GABA-A reseptörlerinde olmak üzere farklı 
etkileri olduğu ileri sürülmektedir (16). Akamprosatın bir 
NMDA reseptör düzenleyicisi olduğu ve GABA ile glu-
tamat sistemlerindeki dengesizliği düzelttiğine dair genel 
bir görüş birliği olsa da, farklı konsantrasyonlarda ya da 
beynin farklı bölgelerinde reseptör dağılımına ve/veya 
reseptör alt tipine bağlı olarak farklı etkileri olabilir (9). 

	 Günlük Doz, Yan Etkiler ve Kontraendikasyon

	 Akamprosatın oral biyoyararlanımının düşük olma-
sı nedeniyle, etkinlik sağlayabilmek için yüksek dozlar-
da kullanılması (tipik olarak günlük 2-3 g aralığında) 
gereklidir. Hem gönüllüler (17) hem de alkol bağımlılığı 
olanlarla (18) yapılan laboratuvar çalışmaları, akampro-
satın görece güvenli olduğunu ve en önemli yan etkile-
rinin, özellikle de nispeten yüksek dozlarda (3 g/gün) 
diyare, sinirlilik ve yorgunluk olduğunu göstermiştir. 
Akamprosat değişmeden böbreklerden atıldığı için 
hepatotoksisite riski yoktur, ancak böbrek yetmezliği 
olanlarda dikkatle kullanılmalıdır (17,18). Serum kreati-
nin düzeyi 120 μmol/L’nin üzerinde olan hastalarda ise 
kontraendikedir. Pediatrik (18 yaşından küçük), geriatrik 
(65 yaşından büyük) ve hamile (Hamilelik kategorisi B) 
hastalarda kullanımı için yeterli klinik veri olmadığın-
dan, kullanımı önerilmemektedir. 
	 Akamprosatın alkol ile önemli bir etkileşimi yoktur. 

Son zamanlarda akamprosatın alkolle ilişkili uyaranlar 
karşısında kalp hızı yanıtını azalttığı, ancak kortizoldeki 
artışı ya da subjektif aşermeyi azaltmadığı gösterilmiş-
tir. Bu bulgu akamprosatın, ayık alkol bağımlılarında 
depreşme için yüksek riskli durumlarla karşı karşıya 
kalındığında, otonomik düzensizlik ile baş etmede yar-
dımcı olabileceğini düşündürmektedir (4). 

	 Aşerme Tipleri ve Akamprosatın Aşerme
	 Üzerine Etkileri

	 Alkol arayışı ve depreşmenin, ‘ödül aşermesi’ ile iliş-
kili olan pozitif pekiştiriciler ya da ‘rahatlama aşermesi’ 
ile ilişkili olan negatif pekiştiriciler tarafından yönlendi-
rildiği söylenebilir (19). Ödül aşermesi, alkolün olumlu 
etkilerine duydukları istek nedeniyle alkol kullanan kişi-
leri kapsar. Bu kişiler genelde dışa dönük, yenilik arayı-
şı ya da heyecan arayışı olanlar değil, opioiderjik/dopa-
minerjik sistem ile ilişkili nörotransmiter kimyasal ödül 
arayışı olan kişilerdir. Verheul ve arkadaşları (20) bu 
kategoridekilerin, düşük düzeydeki kortikal uyarılmışlı-
ğı telafi etmek için sürekli ödül arayışı içinde olduğunu 
öne sürmüştür.
	 ‘Rahatlama aşermesi’, gerilimi ya da uyarılmışlığı 
rahatlatmak için alkol kullanan kişileri kapsar. Verheul 
ve arkadaşları (20) bu tiple ilişkili kişileri strese karşı tep-
kisel, yani “hem dışsal stresör olaylara hem de içsel fiz-
yolojik uyarılmalara karşı anksiyöz duyarlılığa” sahip 
kişiler olarak tanımlamıştır. Bu kişilerin nörobiyolojik 
anlamda artmış eksitatör ya da glutamaterjik nörotrans-
misyona, azalmış inhibitör ya da GABAerjik nörotrans-
misyona veya her ikisine bağlı olarak nöral hipereksita-
bilite gösterdiği hipotez edilmektedir (20). Alkolizm için 
onay almış santral etkili olan iki ilaçtan ne naltrekson ne 
de akamprosat doğrudan stresle uyarılan aşermeyi 
hedef almaz, ancak akamprosatın ‘rahatlama aşermesi’ni 
hedef aldığı öne sürülmüştür (21).
	 Weinstein ve arkadaşları (22) kontrolsüz bir pilot 
çalışmanın ön sonuçlarıyla, akamprosatın uyaranın 
tetiklediği kendi bildirimli aşermeyi ve alkolle ilişkili 
uyarana cevap zamanını değiştirdiğini ileri sürmüştür. 
Ayrıca Agelink ve arkadaşları (23), akamprosat ile teda-
vi edilen ayık alkoliklerde otonomik nörokardiyak den-
genin iyileştiğini, bu kişilerde nörokardiyak vagal 
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fonksiyon bozukluklarının daha az görüldüğünü 
bildirmiştir. 
	 Alkol alımını (ilk içki) ve alkolle ilişkili koşullu uya-
ranları takiben oluşan mezolimbik aktivasyonun dep-
reşmeye giden ana yolu oluşturduğuna dair kanıtlar var-
dır (24). Klinik veriler, akamprosat ile tedavi edilmiş has-
talarda alkollü bir içkiyi takiben oluşan aşermenin daha 
az olduğunu kanıtlamaktadır (25). Sonuçlar akamprosa-
tın, plasebo ile tedavi edilen hastalara göre, ilk alkol alı-
mına bağlı subjektif aşermeyi (alcohol priming) azalttı-
ğını göstermiştir. Ayrıca akamprosat alkole bağlı yüksek 
kan kortizol seviyelerini düşürmüştür. Son olarak da, 
akamprosat plazma seviyesi ile ilk alkol alımını takiben 
oluşan alkol aşermesi arasında negatif korelasyon oldu-
ğu görülmüştür. Akamprosatın, uyaran reaktivitesi ya 
da ilk alkol alımının ödüllendirici ya da sedatize edici 
etkisi üzerinde herhangi bir etkisi olmamıştır. Bu sonuç-
lar, akamprosatın alkol bağımlılığındaki terapötik etkisi-
ni, alkole kaymayı takiben oluşan içme isteğini azaltarak 
sağladığı potansiyel bir mekanizmanın varlığını düşün-
dürmektedir. Bunlara ek olarak, ayık alkol bağımlısı has-
taların uyaranlara maruz bırakıldığı bir çalışmada, 
akamprosat ile tedaviyi takiben uyarana bağlı fizyolojik 
reaktivitede (örn. kalp atım hızı) azalma görülmüştür 
(4).
	 Bazı araştırmacılar akamprosatın, özellikle stres, 
anksiyete ve yoksunluk sistemlerinin (rahatlama aşer-
mesi) glutamaterjik ve GABA-erjik disregülasyonu ile 
oluşan ve bu nedenle, otonomik sinir sistemi reaksiyon-
larının eşlik ettiği aşerme üzerinde spesifik olarak etkili 
olduğu hipotezini ileri sürmüşlerdir (20,26). Ayık alkol 
ve madde kötüye kullanımı olan hastalarda stres dep-
reşmeye neden olan ana faktördür. Metabotropik gluta-
mat reseptörlerinin (mGluRs) stresle ilişkili madde kul-
lanımı ve madde arayışında rolü olduğuna dair giderek 
artan kanıtlar vardır (27). 

	 Etkinlikle İlgili Klinik Çalışmalar 

	 Akamprosatın alkol bağımlılarında depreşme insi-
dansını azaltmadaki klinik etkinliği ile ilgili ilk bildirim-
ler 1980’lerin ortalarında yayınlanmıştır (28). 
Akamprosatın alkol bağımlılığı tedavisindeki etkinliğine 
dair çoğu klinik kanıt, bir dizi Avrupa çalışmasından 

kaynaklanmaktadır. Mann ve arkadaşları (29) 2004’te, 
4087 alkol bağımlısı hastayı içeren 17 çalışmanın meta-
analizini yayınlamıştır. Bu bildirimde, 6 aylık sürekli 
ayıklık oranlarının plasebo alanlardakinden daha fazla 
olduğu (akamprosat, %36.1; plasebo, %23.4; rölatif 
yarar, 1.47; %95GA = 1.29–1.69; p<0.001) belirtilmiştir. 
Akamprosat ve plasebo arasındaki başarı oranının 
havuzlanmış farkı %13.3’tü (%95GA = %7.8–18.7) ve 
tedavi edilmesi gereken kişi sayısı 7.5’ti. Yaklaşık olarak 
aynı zamanda yapılan başka bir meta-analizde benzer 
sonuçlar elde edilmiştir (30). Genel olarak, akamprosa-
tın yoğun alkol kullanımı olmayan gün yüzdesini artır-
mak için etki boyutu küçüktür (0.14) (31) ve yoğun 
içmeye depreşmeyi azaltmak içinse 0.23’tür (32). Erken 
dönemdeki çalışmalarda, tanı ölçütlerinin ve ilaç tedavi-
sine ek psikososyal girişimlerin standardize olmaması 
gibi metodolojik sorunlar olsa da, bunlar sonraki çalış-
malarda çözümlenmiştir.
	 A.B.D.’de çok merkezli olarak yapılan bir çalışmada, 
alkol bağımlılarından oluşan heterojen kohort grubun-
da, akamprosatın plaseboya göre üstünlüğü olduğuna 
dair klinik bir kanıt elde edilmemiştir (33). Ayrıca, 
2006’da çok merkezli olarak yürütülen COMBINE 
(Combined Medications and Behavioral Interventions) 
projesinde, tıbbi tedavi ortamında akamprosat, plasebo-
ya göre içme ile ilişkili seyir parametrelerinin hiç birinde 
terapötik yarar sağlamamıştır (34). Başka çalışmalar da 
akamprosatın alkol kullanımını veya aşermesini azalt-
mada ya da ayıklığı uzatmada etkinliği olmadığını gös-
termiştir (35-38).
	 Önceki pek çok olumlu bulgunun varlığına rağmen 
bu olumsuz sonuçların nedenleri halen tartışılmaktadır. 
A.B.D.’deki ve Avrupa’daki çalışmaların arasındaki fark-
ların bazı olası açıklamaları vardır. Öncelikle Avrupa’daki 
çalışmaların örneklemlerinde, A.B.D.’deki çalışmaların-
kine göre içme öyküsü daha uzun olan ve daha çok 
nörolojik ve psikososyal bozuklukları olan hastalar var-
dır ve örneklemler bu anlamda birbirinden farklıdır. 
Dolayısıyla, Avrupa’daki çalışmalara nöroplastisitenin 
daha fazla olduğu kişiler dahil edilmiş, bu nedenle de 
akamprosat gibi glutamaterjik ajanlara karşı daha yük-
sek düzeyde yanıt görülmüş olabilir. Kiefer ve Mann 
(39), COMBINE çalışmasına, tedaviden önce arındırma 
uygulanmadan 4 gün ayık kalmayı başaran kişilerin 
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alınmasıyla akamprosata daha düşük düzeyde yanıt 
veren, daha az bağımlı olan bir grubun seçilmiş olduğu-
nu öne sürmüştür. Diğer araştırmacılar, COMBINE 
çalışmasında yapıldığı gibi akamprosatın aktif alkol kul-
lanım döneminde verildiğinde değil, arındırmayı taki-
ben başlandığında alkol aşermesinde azalmayı sağladı-
ğını ileri sürmüştür (40). İkincil olarak, A.B.D.’deki çalış-
malarda, Avrupa’dakilere göre akamprosata ek olarak 
daha yüksek düzeyde standardize psikososyal girişimin 
olmasının ilaç tedavisinin etkisini maskelemiş olabilece-
ği düşünülmüştür. Bazı araştırmacılar da, COMBINE 
çalışmasında belirgin “plasebo etkisinin” akamprosatın 
yararlı etkisini maskelemiş olabileceğini (41) ve aslında 
yaşam kalitesi gibi ayıklıkla ilişkili diğer ölçütlerdeki 
düzelmenin akamprosat ile tedavi edilen hastalarda, 
plasebo verilen hastalara göre daha yüksek olduğunu 
(42) öne sürmüştür. Ancak son meta-analizlerde görüle-
ceği gibi, yıllar içinde akamprosat, toplam alkol kullanı-
mını ve öznel alkol aşermesini azaltmada ve ayıklığı 
sağlamada, küçükten orta dereceye kadar değişen etki 
büyüklüğü sergilemiştir (43-49). 
	 Alkol bağımlılarında ayıklığı sürdürmede akampro-
satın etkinliğini ve tolere edilebilirliğini değerlendiren 
son çalışmalardan biri, Cochrane derlemesidir (50). 
Yirmi dört çalışmada, akamprosat kullanan hastaların 
tekrar içmeye başlama riski, plasebo kullanan hastala-
rınkinin %86’sıydı (yani plasebo ile karşılaştırıldığında, 
tedavi grubunda %14 daha az risk vardı). Yazarlar, çalış-
maların istatistiksel ağırlıklandırmasına dayanarak, faz-
ladan bir hastanın tekrar içmeye başlamasını engelle-
mek için en az 9 hastanın tedavi edilmesi gerektiğini 
hesaplamışlardır. Akamprosat ile tedavi edilen hastala-
rın toplam ayıklık süresi (hastanın periyodik alkol kulla-
nımı olup olmamasına bakılmaksızın toplam alkolsüz 
geçen gün sayısı), plasebo kullanan hastalarınkinden 
%11 daha uzundu. Plasebo ile karşılaştırıldığında, ista-
tistiksel olarak anlamlı fark olan tek yan etki diyareydi 
(yazarların zararın oluşması için hesapladıkları ağırlıklı 
hasta sayısı 9’du), ancak bu yan etki tedaviye uyumu 
etkilememişti. Yan etkiler ya da başka nedenlerle çalış-
madan ayrılma oranı plasebo alan hastalarda daha 
fazlaydı. 
	 Akamprosatı naltrekson ile karşılaştıran 3 çalışma; 
a k a m p r o s a t  v e  n a l t r e k s o n 

kombine tedavisini plaseboyla karşılaştıran 2 çalışma; 
akamprosat ve naltrekson kombine tedavisini sadece 
akamprosat ile karşılaştıran 2 çalışma bulunmaktaydı 
(50). Bu karşılaştırmalardan hiçbiri girişimler arasında 
tedavi yararı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark göstermemiştir. Ancak bu karşılaştırmalar, akamp-
rosatın daha yüksek diyare riski taşıdığını ve akampro-
sat ile naltrekson kombinasyonunun, tek başına akomp-
rosat ya da plaseboya göre, yan etkiler nedeniyle belir-
gin olarak daha yüksek oranda tedaviden ayrılmaya 
neden olduğunu göstermiştir. On çalışmada tedavi son-
rası izlem yapılmıştır. Bu çalışmalarda, tekrar içmeye 
başlama ve toplam ayıklık süresi üzerindeki tedavi etki-
sinin, çalışmaların sonuçlandırılmasından 3 ila 12 ay 
sonra da istatistiksel olarak anlamlı olduğu, bunun da 
akamprosatın yararının tedavi sürecinin sonrasında da 
devam ettiğini gösterdiği bulunmuştur. Yirmi dört ran-
domize kontrollü çalışmanın dahil edildiği Cochrane 
derlemesinde, alkol bağımlılarında arındırmadan sonra 
ayıklığın devamını desteklemek için aşerme giderici 
akamprosatın etkili ve güvenli bir tedavi stratejisi oldu-
ğu bildirilmiştir (50).

	 Adolesanlarda Akamprosat Kullanımı

	 Diğer ajanlarda olduğu gibi, akamprosatın gençlerde 
kullanımı ile ilgili klinik veri yetersizdir. Çift-kör plase-
bo-kontrollü bir çalışmada, yaşları 16-19 arası değişen, 
kronik ya da epizodik alkol bağımlılığı olan 26 adölesan 
rastgele olarak, 90 gün boyunca akamprosat (1332 mg/
gün) ya da plasebo kullanmak üzere ayrılmıştır. İlk dep-
reşmeye kadar geçen süre birincil, toplam ayıklık süresi 
ikincil seyir ölçütü olarak belirlenmiştir. Doksan gün 
sonra, ayık kalan hastaların oranının akamprosat kulla-
nan grupta, plasebo kullanan gruptakine göre istatistik-
sel olarak daha yüksek olduğu görülmüştür (13’te 2’ye 
karşılık 13’te 7; p=0.0076). Ayrıca ortalama toplam 
ayıklık süresi de, akamprosat kullanan grupta, plasebo 
kullanan gruba göre istatistiksel olarak daha yüksekti 
(32.8 [SD=19.0] güne karşılık 79.8 gün [SD=37.5]; 
p=0.012). Her iki grupta da çalışmadan ayrılmanın en 
sık nedeni depreşmeydi. İlaç iyi tolere edilmişti ve her 
iki grup arasında yan etki açısından anlamlı bir fark yok-
tu (51).
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	 Akamprosatın Nöroprotektif Etkisi

	 Alkol yoksunluğu sırasında oluşan hiperglutamater-
jik sendrom sadece aşerme veya alkol kullanımının tek-
rar depreşmesi ile değil, Ca2+ girişi ile meydana gelen, 
glutamatın oluşturduğu toksisite ile de ilişkilidir (52). 
Akamprosat, etanol yoksunluğu sırasında oluşan Ca2+ 
ilişkili nörotoksisiteyi de azaltır (52). Akamprosatın 
nörotoksik etkilere karşı koruyuculuğunun, NMDA 
reseptör fonksiyonunu düzenleyen mGluR’ler üzerin-
den gerçekleştiği öne sürülmektedir. Ayrıca akampro-
sat, mGluR agonistinin nörotoksisk etkisini de inhibe 
etmektedir (10,53). Özet olarak, akamprosat etanol 
yoksunluğunda nöroprotektif etki sahibi olma potansi-
yeli taşır ve bu etki olasılıkla mGluR’ler üzerinden 
dolaylı olarak NMDA reseptör inhibisyonuna bağlı olsa 
da, akamprosatın antioksidan etkisi de (54) dahil olmak 
üzere diğer etkiler dışlanamaz. 

	 Yoksunluk Sırasında Akamprosat Kullanımı

	 FDA, akamprosata, “tedavi başlangıcında ayık olan 
alkol bağımlılarında ayıklığın sürdürülmesi” endikasyo-
nuyla onay vermiştir. Akamprosata arındırmadan sonra 
mümkün olduğunca erken başlanması önerilmektedir. 
Ancak, akamprosatın nöroprotektif etkileri olabileceğine 
dair preklinik kanıtlar olduğundan ve alkol yoksunluğu 
sırasında güvenle kullanılabileceğinden daha erken 
dönemde başlanmasına karar verilebilir (9). Ayrıca kont-
rollü bir çalışmada, arındırma dönemi sırasında kullanılan 
akamprosatın istenmeyen bir etkiye yol açmadığı ve teda-
vinin rehabilitasyon döneminde (arındırma sonrası) ayık-
lığı sağlamada avantaj sağlayabileceği gösterilmiştir (55). 
	 Akamprosata arındırma dönemi ile arındırma sonra-
sı dönemde başlanmasının karşılaştırıldığı bir çalışmada, 
arındırma döneminde akamprosat ya da plasebo kulla-
nılması arasında önemli bir seyir farkı olmadığı saptan-
mıştır. Akamprosatın arındırmayı tamamlandıktan sonra 
başlanması, bunu izleyen alkol rehabilitasyon tedavisi-
nin daha başarılı olmasıyla ilişkilidir (40). Bu durum, 
akamprosatın NMDA reseptörlerindeki aktivitesinin çok 
yakın zamanda alkol kullanımı varlığında ve birkaç gün 
alkol kullanımının olmadığı arındırma sonrasında birbi-
rinden farklı olmasından kaynaklanıyor olabilir. 

	 Tedavi Başarısının Belirleyicileri

	 Psikotropik ilaçlarda olduğu gibi, bazı hasta grupları 
akamprosata diğerlerinden daha iyi yanıt verir. 
Akamprosat günde üç kez alındığından, ilaç uyumunu 
sağlamak, günde bir defa alınan ilaçlara göre daha zor-
dur. Ayrıca diyare gibi yan etkiler (geçici) uyumsuzluğa 
neden olabilir. Tam ayıklığa yönelik motivasyonel giri-
şimler ve tedavinin başlangıcında ayıklık olması hem 
akamprosata uyum hem de tedavi başarısı için çok 
önemlidir (56). A.B.D.’de yürütülen çok merkezli bir 
çalışmada, alkol bağımlılığı olan heterojen kohort gru-
bunda akamprosatın plaseboya üstünlüğünü gösteren 
klinik bir kanıt olmasa da, post-hoc analizde, alkolikler 
arasında ayıklık hedefi olan bir alt grubun akamprosat-
tan fayda görebileceği gösterilmiştir (33). Akamprosat 
kullanan hastalar içinde depresyonu olanların, depres-
yonu olmayanlara göre düşük olan tedaviye başlama 
motivasyonu, tedavi uyumunu önemli derecede etkile-
mektedir (57). Avrupa’da yürütülmüş olan çalışmalarda 
akamprosat, yüksek anksiyete düzeyi olan, fizyolojik 
bağımlılığı bulunan, aile öyküsü olmayan, geç başlan-
gıçlı olan ve kadın olan alkol bağımlılarına fayda sağlı-
yor gibi görünmektedir (58). Son olarak, akamprosat 
çok sık alkol kullanan kişilerde fayda sağlamıştır (59). 
Bununla beraber, her gün içen kişiler arasında tedaviden 
önce daha uzun süreli ayıklığı olanlarda (≤14 gün), pla-
seboya göre, beklenenin tersine, daha kötü bir yanıt 
oluşmuştur.

	 Anksiyete ve Depresif Semptomlar

	 Akamprosat ile alkol bağımlısı hastalarda anksiyete 
(60) veya depresyon (61,62) belirtilerini belirlemek ama-
cıyla standardize değerlendirme araçlarının kullanıldığı 
birkaç randomize, plasebo kontrollü çalışma yürütül-
müştür. Alkol bağımlılığı tedavisi başarısını değerlendir-
mek için bu psikiyatrik altgrupların analizi çok kısıtlı 
olsa da, bu çalışmalar akamprosatın psikiyatrik belirtisi 
olan hastalarda kullanılmasının güvenli olduğunu gös-
termektedir. Akamprosatın antidepresanları, antipsiko-
tikleri ve sedatif hipnotikleri içeren psikiyatrik ilaçlarla 
etkileşiminin olmadığını gösteren farmakokinetik çalış-
malar (63) ve ek ilaç kullanımı olanlarda akamprosat ile 
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plasebonun yan etki sıklığının benzer olduğunu göste-
ren 10 klinik çalışma (64) da, psikiyatrik belirtileri olan 
hastalarda akamprosat kullanımının güvenli olduğu bil-
gisini desteklemektedir. 
	 A.B.D.’de yürütülen alkol bağımlılarındaki ilk 
akamprosat çalışmasının (N=601) ikincil analizinde, 
subsendromal psikiyatrik belirtilerin veya ciddi psiko-
patoloji öyküsünün alkol tedavisi üzerindeki etkisi ve 
akamprosatın hafifletici bir etkisi olup olmadığı değer-
lendirilmiştir. Subsendromal anksiyete belirtileri ve eşlik 
eden ≥1 psikiyatrik öncülün varlığı kötü cevabın belirle-
yicileriyken; tedavi öncesi içme yoğunluğunun daha 
düşük olması, ayık kalma hedefi için bazal motivasyo-
nun olması ve akamprosat ile tedavi uygulanması iyi 
cevabın belirleyicileriydi. Böylece akamprosat tedavisi-
nin yararlı etkileri motivasyonel terapi ile kombine edil-
diğinde, varolan anksiyete semptomları ve/veya ciddi 
geçmiş psikiyatrik öykü ile ilişkili olan alkol bağımlılığı-
nın tedavisindeki zorluklar hafifleyebilir (65). Son ola-
rak, insanlarla yapılan laboratuvar çalışmalarında, 
akamprosatın alkol yoksunluğu ile ilişkili uyku bozuk-
luklarını iyileştirdiği ve beyin hipereksitabilitesini azalt-
tığı saptanmıştır (66,67). 

	 SONUÇ

	 Alkol bağımlılığında depreşmenin önlenmesi, birin-
cil hedefin uzun dönemli ya da yaşam boyu ayıklık 
olduğu psikosoyal veya farmakolojik tedaviye veya her 
ikisine birden dayanır (68). Psikososyal girişimler tek 
başına bir tedavi biçimi olarak önerilse de, WFSBP 
(World Federation of Societies of Biological Psychiatry) 
(68) gibi güncel tedavi kılavuzları, aşerme giderici ilaçlar 

gibi farmakolojik tedavilerin sadece profesyonel psiko-
sosyal destek ya da psikososyal terapi varlığında öneril-
mesini tavsiye etmektedir (69).
	 Alkol kötüye kullanımının tedavisi karmaşık olsa da 
ve yüksek depreşme oranları bulunsa da, arındırmayı 
henüz tamamlamış hastalarda psikososyal girişimlerle 
birlikte akamprosat kullanımı, tedavi boyunca ve teda-
viden sonraki 1 yıla kadar toplam ayıklık süresini uzat-
makta ve tekrar içmeye dönüşü azaltmaktadır. Elde edi-
len kanıtlar akamprosatın NMDA reseptörünün inhibi-
tör düzenleyicisi olduğunu göstermektedir ve etki 
mekanizması şimdiye kadar tam olarak aydınlatılama-
mıştır, ancak mGluR5 ile gerçekleşiyor olabileceği öne 
sürülmektedir. Bu da depreşmeyle ilişkili olan uzamış 
yoksunluk üzerindeki etkisi ile ilişkili olabilir. Alkolle 
ilişkili uyaranlar nedeniyle oluşan aşerme ve koşullu 
hiperglutamaterjik durumun bir parçası olan “yoksun-
luk rahatlama aşermesi” akamprosat tedavisinin bir 
hedefi olabilir. 
	 Diğer psikotropik ilaçlarda olduğu gibi, bazı hasta 
grupları akamprosata diğerlerinden daha iyi yanıt 
verirler. Doğru hastaya doğru ilacı vererek tedavinin 
bireyselleştirilmesi etki büyüklüğünü artıracaktır. 
Bağımlılık davranışı genlerin, çevrenin ve alkol etkisi-
nin zaman içerisindeki karmaşık etkileşimiyle oluştu-
ğundan, bu durum şaşırtıcı değildir. Bu durum semp-
tomatoloji, hastalığın ciddiyeti ve en önemlisi de teda-
vi cevabıyla belirli klinik heterojeniteye yol açar. 
Akamprosata olumlu cevap veren alkol bağımlılarını 
ayırt edebilmek için yarar sağlayan motivasyonel, 
metodolojik, seyir ölçütleri ve belki de genetik faktör-
lerin neler olduğuyla ilgili ek araştırmaların yapılması 
gerektiği açıktır.
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