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ALKOL KESILME BELIRTILERININ TEDAVISINDE DIAZEPAM
VE KLONIDININ ETKINLIiGi; PLASEBO KONTROLLU CIFT
KOR BIR CALISMA

Zehra Arnkan* Selcuk Candansayar** Behget Cosar®* Erdal Isik***

Alkol bagimhiliginda ortaya cikan kesilme belirtilerini her yil bin-
lerce alkolik yasamaktadir. Bu yoksunluk durumu ok gesitli belirti-
ler icerdigi gibi tedavisinde de gesitli vollar énerilmektedir. Bir yan-
dan bu dénemde farmakolojik tedavinin gerekli oldugu savunulurken
(1,7,10,12,18), dte yandan da yainizca psikolojik destegin yeterli oldu-
gu soylenmektedir (13,17,19). Ayrica uygulanan farmakolojik yoéntem-
lerde de belirgin bir standardizasyon yoktur. Klinisyenler daha ok
kendi secimlerine gore tedavi yontemi uygulanir, '

Yoksunluk belirtilerini diizeltmede en ¢ok kullanilan ilaglar ben-
zodizzepinler ve clormethiazol’dur (16). Ancak alkol bagimlilarinda
bu benzodiazepin ve sedatifleri koétliye kullamim sikhginin artmasi,
ilag alkol etkilesim tehlikesinin ortaya ¢tkmasi ve bazi durumlarda
benzodiazepin kullaniminin tehlikeli olmas1 (solunum yetmezligi, so-
lunum inhibisyonu gibi durumlarda) baska ilaglar1 deneme aragtir-
malarimi baglatmistir (11).

Son yillarda opiat kesilmesindeki basarili kullanimlar ile alfa-2
reseptdr agonistleri dikkati gekmektedir. Alkol yoksunlugu belirtile-
rinin opiat kesilmesine ¢ok benzemesi alkol kesilme déneminde alfa-2
reseptdr agonistlerinden birisi olan klonidin kullanimi calismalarini
basglatmistir (4,6). Biz de bu c¢alismalardan yola ¢ikarak bir alfa-2 re-
septor agonisti olan klonidin'in alkol yoksunlugu lizerine olan etkisini
arastirmak istedik.

* Gazi Uni. Tip Fak. Psikiyatri ABD Doc. Dr.
** Gazi Uni. Tup Fak. Psikiyatri ABD Ars. Gor. Dr.
#*% Gazi Uni. Tip Fak. Psikiyatri ABD Prof. Dr.
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YONTEM :

Aragtirmaya Gazi Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri Klinigi'ne
tedavi olmak Uzere basvuran ve DSM III-R tam kriterlerine gore al-
kol bagimlis1 olduklar: teshit edilen ve yatarak tedavi olmalarina ka-
rar verilen 45 hasta alinmistir. Fiziksel rahatsizligi, ek psikiyatrik has-
taliklari, diger madde bagimlilig1 olanlar ve delirium tremens tablo-
su i¢inde bulunan ya da epileptik ndébet hikayesi verenler ¢calisma di-
s1 birakildi. Hastalarin klinige yatmadan 24 saat dnce alkol almay:
birakmis olmalarina ézen goésterildi.

Hastalarn g¢alisma gruplarindan hangisine gireceklerine random
usula ile karar verildi. Gruplar 15'er kisi olarak belirlendi. Birinci
gruba 30 mg/gin oral diazepam baglandi ve her giin 5 mg azaltila-
rak 7. giinde kesildi. Ikinci gruba 2 x 0.75 mg/giin klonidin 7 gun si-
re ile verildi. Uglincii gruba ise 3 x 1 tablet/giin plasebo 7 gin sire
ile verildi,

Hastalarin kesilme belirtilerinin izlenmesinde AWS (Alcohol
Withdrawal Score) kullanild: (1). Bu dlgek alkol kesilme belirtilerini
6 bolum altinda toplamaktadir. Olgek Ineilizceyi iyi bilen bir gevir-
mence Tlrkgeye gevrildikten sonra ylzeyel gecerliligi yapildi. Has-
talarmn izlendikleri 8 glin boyunca sabah, 6glen ve aksam (saat 9-15-21)
olmak Uzere bir hemsire ve bir asistan doktor tarafindan degerlendi-
rilmeleri yapildi. Ayrica hastalarin giinde 3 kez atesleri izlendi. Has-
talarin timiune yatirildiklan ilk giin destlekleyici tedavi olarak 3500
cc mayi (1500 cc izotonik sollisyon 2000 cc % 5'lik dekstroz) ve ayri-
ca her gin 1000 mg B1, B6 vitamini verildi. Tim hasta gruplarinda
yattiklar giin ve 8. giun olmak iizere karaciger fonksiyon testleri
(KCFT), achik kan sekeri, kan elektrolitleri, kan tre nitrojeni, gama
glutamil transpeptidaz (GGT) bakildi. Her 3 gruptan elde edilen ve-

rilerin aritmetik ortalamalar alindi. Bulgular tablolar ve grafikler ha-
linde diizenlendi.

BULGULAR

Arastirmaya alman hastalardan bir kigside énceden diazepam ba-
gimhlig1 vardl. Ancak 3 aydir diazepam kullanmiyordu. Klonidin gru-
bunda 9 kisi alkolll ilk kez, 4 kisi ikinci kez, 2 kisi ise dérdincii kez
birakmay1 deniyorlardi. Diazepam alan grupta 10 kisinin ilk yatisi, 4
kisinin ikinci, 1 kisinin ise Ug¢lincii yatisiydi. Plasebo grubunda ise
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hastalardan 12'sinin ilk yatisi, 2'sinin ikinci, 1 kisinin ise tiglinci ya-
tisiydi. Her 1i¢ grupta da 2., 3. ve 4. yatislari olanlar daha énceki yok-
sunluk dénemlerinde diazepam ile tedavi edilmislerdir.

Hastalara tedavi baglandiktan sonra klonidin kullamlan grupta
1 kiside ikinci glin kisa streli, isitsel halusinasyon olustu, ancak has-
tanin biling bozuklugu yoktu. Yine 1 kiside yattigl ginin aksamina
kadar stiren ve aksam Uzeri diizelen konusma ve yuriatme bozuklugu
izlendi. Diazepam verilen hastalardan 1 hastada yatisinin 3. gilini
basglayan ve 1 gin stiren konfliizyon ve konusma bozuklugu oldu. Ko-
nusma bozuklugu 5. gune kadar devam etti sonra kayboldu. Yine 1
hastada biling bozuklugu olmaksizin Kisa sliren ve yatisinin 2. ginu
cikan isitsel ve goresel hallisinasyonlar olustu ve aym gin kayboldu.
1 hastada ise yattiginm 2. glinli grandmal tipi bir epileptik ndbet iz-
lendi. Hastada daha onceden bdyle bir 6ykii yoktu. Hastada 3. glin
delirium tremens tablosu gelisti ve 6. gline kadar stlirdii. Tedavi pro-
tokoll degistirilmedi. Hastamn ek bir ilaca gereksinimi olmadi. Daha
sonra ¢ekilen EEG’si de normal bulundu. Plasebo alan grupta ise bu
tir belirtilere rastlamilmada.

Diazepam alan gruptaki hastalardan 6 kisi diareden yakindi. Bun-
lar 1. giin, 2 ve 3. glin, 4 ve 8. glin, 3 ve 4. glin, 7 ve 8. giin olmak Uze-
re her hastada farkli gtinlerde ortaya ¢ikti. 1 hastada bulant1 ve kus-
ma olugtuysada 1 giin iginde gegti. Klonidin alan grupta ise 5 hasta-
da 1 ve 5. glinler arasinda degisen diareler oldu. 2 hastada ise birer
glin stiren bulant: kusmalar oldu.

Her 3 grubunda ates, nabiz, solunumlarinda normal disi1 bir deger
degismesi olmadi. Zaman zaman belli bir yere oturtulamayan kisa
slreli gegici tasikardiler olustu. Cekilen EKG’leri sintlizal tasgikardi
olarak degerlendirildi.

Hasta yas ortalamasi, alkol alma stliresi, olagan dozdan daha faz-
la dizeyde alkol alma stliresi ve kan degerleri Tablo 1'de gosterilmis-
tir.

Tablo 2 ve Sekil 1’de ise kan basiner ortalamalar: belirtilmekte-
dir. Tablo 3, Sekil 2,3,4,5,6'da ise tremor, terleme, basagrisi, uykusuz-
luk, huzursuzluk her Gg¢ gruptaki hastalarin kag tanesinde hangi giin-
lerde ortaya ciktigil ve bu belirtilerin 3 ilagtan nasil etkilendigi gos-
terilmistir.
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Tablo 1 - Demografik ve Lab. Bulgulari

Diazepam Klonidin Plasebo

Hasta sayisi 15 15 15
Yas (ort.) 41.1 40.4 41
Ort. Alkol Alma Sturesi (y1l) 23 22 22.8
Olagan olmayan diizeyde yliksek
alkol alma stresi (yil) 13.4 12.5 11.1

Giinler 1 8 1 8 1 8
AKS (70-110 mg %) 94.5 90.6 91.3 93.7 89.0 84.0
BUN (7-25 mg %) . 8.2 9.0 7.9 8.2 9.4 9.6
Kreatin (0.5-1.6 mg %) 0.9 0.9 0.9 08 09 0.9
Na (137—146_ mEq/Lt) 141 144 140 139 140 141
K (3.5-5.2 mFEq/Lt) 4.5 4.7 4.3 5.0 4.6 4.7
Alkalen P-az (3-13 KA) 7.6 6.6 7.3 7.3 9.2 8.3
Tot. Prot. (6-8.4 gr/dl) 7.2 7.3 7.5 7.6 8.0 7.3
Albumin (3.5-5 gr/dl) 41 4.1 4.3 43 4.5 4.5
SGOT (5-40 U') 25 29 31 22 19 14
SGPT (5-40 U) 25 38 22 29 20 17
GGT (4-23 U/L erkek) 34 35 40 29 22 24

Tablo 2 : Her ii¢ grubun 1. ve 8. giin arteryel kan basinci ortalamalar

DEAZZPAY LIOMIDIH PLASEDO
o] sispoLiy B 8D / piasmonix ¥ sD SISTOLEX ¥ 3D / DiASTOZiiL ¥ SD SE3TCLI% % SD / DEASDOIEX ¥ D
2 134,66%15,97 / 90,66%19.22 3D 122,00622.42 / 91.33%9.15 141,33%25.03 f 90,66¥17,71
2 126.66%14,96/ 87.33%10,37 113.33714,20 / 77,00¥10.14 130,00%15,58 / 86.66311.75
3 129.,00%13.73/ 84.66%9,15 110,66¥21,53 / 68,00711,25 122,00%¥25.71 / 81.33%10.60
4 224.66¥14.57/ 94.6679,15 - 1 111.33%21,33 / 75.33%9,90 125.33316.41 / 82.00710,92
224.00¥12.42/ 81,3379.90 116,661 .75/ 78.66%9,90 i20.66%12.22 / 79.33%10.99
61 123,93%12.90/ 76.00%21,50 110,00%14.63/ 74.00¥12.93 122,00%11.46 / 81,3359.61
3 122,00%12,07/ 79.33710,32 113.33%11,75 / 75.33%9,15 124,66514.57 / 80.66+19.44

Sl 124,667, ydf 74.66%12,45

116.00%8.28 / 79.0057.83 122,0039.41 / B0,56+9.61
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Sekil 1 : Ug grubun arteriyel sistolik-diastolik kan basinci ortalamalari
Tablo 3 - Ug grubun kesilme belirtilerinin tedavi siirecinde degisimi
Tremor Basagris1 Uykusuzluk Anksiyete Terleme
GinD K P D K P D K P DK P D K P
1 10 13 14 3 4 3 12 10 12 6 9 8 8 8 12
2 10 9 14 5 3 2 5 8 12 3 4 3 3 5 5
3 6 9 13 5 4 1 4 5 9 2 3 3 3 2 2
4 §] 8 12 3 2 1 4 4 7T 3 1 1 3 2 1
5 5 4 9 3 3 0 4 3 8 3 1 o 2 1 1
6 ) 3 6 2 2 1 3 3 5 4 1 0 1 2 0
7 S 5 5 2 0 O 1 1 2 2 1 1 1 2 0
8 3 2 2 1 0o 9 1 1 1 1 1 0 O 1 0
: Diazepam
: Klonidin
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Sekil 2 : Ug grupta tremor bulgusunun giinlere dagilinmt
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Sekil 4 : Ug grupta uykusuzluk yakinmasinin giinlere dagilimi
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Sekil 6 : Ug grupta terleme bulgusunun giinlere dagilim
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TARTISMA

Diazepam, plasebo ve klonidin alan gruplardaki hastalarm has-
tahaneye yatis ozellikleri birbirine benzemektedir. Yalnizca plasebo
grupta daha cok ilk yatis oldugunu gormekteyiz. Yine kesilme doéne-
minde ortaya ¢ikan bulanti, kusma, diare gibi bulgularda her 3 grup-
ta farkli degildir. Yani bedensel bulgular agismdan hastalar birbiri-
ne benzer gorinmektedirler.

Tablo 1'e baktigimizda her 3 hasta grubunun yas ortalamasi, alkol
icme siiresi ve alkol igcimine olagan alkol alma disindaki boyutlarda
devam etme stirelerinde belirgin bir farklihik yoktur .

Hem plasebo hem klonidin alan grupta nobet ya da delirium iz-
lenmezken diazepam alan bir hastada delirium tremens tablosu izlen-
mistir. Hastalarda delirium tremens olusma riskinin i¢gme stresiyle
ilgili oldugu kadar yasa da bagl oldugu ve beyin fonksiyonlarmin
ileri yaslarda daha ¢ok etkilendigini bildiren yaymlar vardir (15). Bu
hastanin 49 vasinda olmasi ve 23 yildir igki igmesi bu tabloyu ortaya
cikarmis olabilir. .

Yine Tablo 1'de izledigimiz kan degerleri (AKS, KCFT, BUN, kan
elektrolitleri) arasinda belirgin bir fark izlenmemektedir. Bizim yoni-
miizden 6nemli olan GGT degerindeki diizelmeleri inceleyecek olur-
sak, en belirgin diizelmenin klonidinalan grupta ortaya ciktigini gor-
mekteyiz.

Tablo 2'de ise plasebo, diazepam ve klonidin alan gruplarin kan
basinc: ortalamalarinin 8 ginlik takibi izlenmektedir. Sekil 1'de ise
bu sonuclar grafik halinde gésterilmistir. Klonidin alan grupta ilaca
baslanmasindan itibaren kan basinc yluksekligi izlenmemekte ve 8
glin boyunca ayni seyretmektedir. Yapilan pek ¢ok galismada kloni-
dinin en erken etkisinin tagikardi ve hipertansiyon lzerine oldugu
vurgulanmaktadir (1,4,16).

Yoksunluk donemindeki diger belirtiler olan tremor, basagrisi,
uykusuzluk, terleme ve huzursuzluk Tablo 3 ve Sekil 2,3,4,5,6'da go-
rilmektedir. Terleme, basagrisi, huzursuzluk klonidin alan hastalar-
da plasebo ve diazepam alan gruplara goére daha hizli diizelirken,
tremor ve uykusuzluk hemen hemen diazepam alan grupla benzer se-
kilde diizelme goéstermistir. Bu konuda yapilan pek ¢ok arastirmada
calismamizdakine benzeyen sonuclar elde edilmistir. Ozellikle kloni-
dinin kan basina, tasikardi, tremor hatta uykusuzluk lizerine etkili
oldugunu helirleyen calismalar vardir (1,4,8,16),
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Calismalar alkol kesilme sendromunda izlenen tremor, huzursuz-
luk, tasikardi, kan basinc degisiklikleri gibi bulgularin yoksunluk
déneminde izlenen uriner ve plazma katekolaminlerindeki artisin yol
actigl sempatik hiperaktivasyona baghi oldugunu sodylemektedirler
(2,3),

Klonidin ise beyinde ozellikle locus ceroleus’da noradrenerjik ak-
tiviteyi dusturerek plazma ve triner katekolamin dizeylerini azaltarak
sempatik hiperaktiviteyi diizeniedigi ve alfa-2 stimulan etkisiyle se-
dasyon yaptigl sdylenmektedir (2,3,8,9).

Baz1 calismacilar klonidinin agir yoksunluk belirtilerinde etkili
olmadigin savunurken (16), Fredman ve arkadaslar psikotik hasta-
lardaki haliisinasyonlarin katekolaminlerce olusturuldugunu ve klo-
nidinle bastirildigini gostermislerdir (5). Bu nedenle agir yoksunluk
bhelirtilerinde de kullanilabilir denmektedir. Baumgartner (1987), Nutt
ve Glue (1988) yaptiklar calhizmalarla bu goristi paylasmaktadirlar
(1,20).

Klonidinle ilgili elde edilen sonuclar ilacin bu sézi edilen etki me-
kanizmasimndan kaynaklaniyor olabilir,

Yaptigimiz bu galhizma ve literatiirden elde ettigimiz sonuglar;
klonidinin ancak bu konuda daha gecerli verilerin gelecekteki calig-
malarla desteklenmesi gerektigini godstermektedir.

OZET

Bu ¢alismada alkol kesilme belirtilerinin medikal tedavisinde ben-
zodiazepin, klonidin ve plasebo uygulanimimin karsilastirmas: amag-
lanmistir. Bu amagla G.U. Tip Fak. Psikiyatri Klinigi Alkol Tedavi
Bolimiinde 1991 yilinda 6 aylik donemde yatarak tedavi gdren ve

DSM IITI-R kriterine gore alkol bagimhis1 tanist almis 45 erkek hasta
arastirmaya alinmistir. Hastalar random usultt (seckisiz atama yon-
temiyle) 15 kisilik 3 gruba ayrilmistir. Hastalar yattiktan sonr 8 gin-
Ik stre ile kesilme ve delirium belirtileri yoninden takip edilmis
ve her bir gruba belirlenen ilag¢ verilmistir. 1. ve 8. giin KCFT lerine
bakilmistir. Elde edilen veriler klonidinin alkol kesilmesi doneminde
kullanilabilecek alternatif bir ilag oldugu yolundadir.

Anahtar Kelimeler : Alkol kesilme belirtisi, Benzodiazepin,
Klonidin
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SUMMARY

A Double Blind Placebo Controlled Study Of Diazepam And Clonidine Efficiency In The
Treatment Of Alcchol Withdrawal Symptoms

In the treatment of alcohol withdrawal symptoms a double blind
placebo controlled study was done with diazepam and clonidine. 45
male patients diagnosed as alcohol dependent by the criteria of DSM
III-R were included in the study group. The study group was rando-
mizedly divided in 3 groups with 15 patients in each group.

Alcohol withdrawal and delirium symptoms were carefully ob-
served in the first 8 days of hospitalisation. Previously mentioned tre-
atment modalities were administered. Liver function tests were do-
ne in the first and eighth days of the therapy.

Our results have shown that clonidine is an effective alternative
agent in the treatment of alcohol withdrawal symptoms.

Key Words : Alcohol Withdrawal, Diazepam, Clonidine Symptoms
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