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OZET

ABSTRACT

Disiilfiram (DSF), alkol metabolizmasinda gorevli
enzimlerden biri olan aldehit dehidrogenaz enzimini inhibe
eden bir ajandir. DSF tedavisi sirasinda alkol alindiginda,
viicutta asetaldenhit birikimi olur ve rahatsiz edici bircok etki
ortaya cikar. Bu ozelliginden dolayr yaklasik elli yildir, alkol
bagimliliginin tedavisinde “alkolden kacinma” davranisini
destekleyen bir ajan olarak kullaniimaktadir. DSFin alkolle
etkileserek ortaya cikardigi etkiler klinisyenler tarafindan
oldukca iyi bilinmekte ve hastalara bu konuda bilgi verilerek
tedaviye baslanmaktadir. Ancak, DSFin alkolle etkilesimi
disinda ortaya cikan ve genellikle yavas gelisen bircok ciddi
yan etki g6zden kacabilmektedir. Norotoksisite bu ciddi yan
etkilerden biridir.

Bu yazida, DSF kullanimi ile ortaya cikan iki diistik ayak
olgusu sunulmustur. Bu 6rnekler ile kullanilan DSF dozunun
ve polifarmasinin DSFIn  norotoksik etkilerini
etkisine dikkat cekmek istenmis ve literatiir isiginda DSF ve
metabolitlerinin nérotoksik etkileri gozden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Disiilfiram, diisiik ayak, norotoksik
etkiler, alkol bagimlihgi.

arttirici
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Disulfiram (DSF) is an agent that inhibits aldehyde
dehydrogenase in the metabolism of alcohol. In the
case of alcohol consumption during DSF treatment,
acetaldehyde accumulates in the body. This accumulation
of acetaldehyde leads to many unpleasant effects. Hence,
DSF is an aversive agent that uses in the treatment of
alcohol dependence for about 50 years. The effects caused
by DSF-alcohol interaction are well documented. Before the
treatment, those effects should be clearly explained to the
patient by the physician. Sometimes there may be some
important effects which happen insidiously independent
from alcohol-DSF interaction and which are sometimes
overlooked. Neurotoxicity is the one of these serious side
effects.

In this paper, we report two cases with dropped foot
which are precipitated after DSF treatment. With these
case examples, we want to draw attention to the risk of
neurotoxicity with the increasing DSF doses and with
polypharmacy. Also, we made a short review of the literature
about the neurotoxic effects of DSF and its metabolites.

Key words: Disulfiram, dropped foot, neurotoxic
effects, alcohol dependence.
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DiSULFIRAM SANILDIGI KADAR MASUM MU? iKi OLGU BAGLAMINDA DiSULFIRAMIN NOROLOJIK ETKILERININ GOZDEN GECIRILMESI

GIRIS

Alkol, karacigerde alkol dehidrogenaz ile asetaldehi-
te; asetaldehit ise aldehit dehidrogenaz enzimiile zararsiz
bir metabolit olan asetik asite cevrilir. Disiilfiram (DSF), al-
kol metabolizmasinda ver alan aldehit dehidrogenaz en-
zimini inhibe eder. DSF tedavisinde iken alkol kullanildi-
ginda, alkoliin yikimi tamamlanamaz ve viicutta normalin
5-10 kat1 asetaldehit birikir (1). Bu birikim, kan basincinda
diisme, tasikardi, nefes darligi, yiizde kizarma, terleme,
bas agrisi, sempatik aktivitede artma, bulanti ve kusma
gibi akut entoksikasyon belirtilerine neden olur (2). Yani
DSF; alkoliin olusturdugu norokimyasal etkileri diizenle-
mekten ziyade, alkole akut duyarlilik yaratarak alkolden
kacinma davranisini destekleyen bir ajandir; alkol alma is-
tedini azaltici bir etkisi yoktur (3). Hastalara DSF ile birlikte
alkol alamayacaklan acik¢a anlatiimali; olasi bir asetaldehit
entoksikasyonu ve bunun getirecegi riskler de g6z 6niin-
de bulundurularak, hastalar yakindan takip edilmelidir.

DSF tedavisine ilk iki hafta boyunca en fazla 500mg/
G olarak baslanmasi; idame dozunun hastanin yasadigi
yan etkiler dikkate alinarak 125- 500 mg/G olarak siir-
diiriilmesi ve sabahlan kullanilmasi onerilmektedir (4).

DSF kullanan hastalarda, alkol kullanimindan ba-
gimsiz olarak; akne benzeri dokiintiler, drtiker, uyu-
sukluk, yorgunluk, giicsiizliik, huzursuzluk, sersemlik,
el ve ayaklarda titreme, bas agrisi, gérme bozuklugu,
agizda metalik bir tat ve sanmsak kokusuna benzer
koku, bulanti, kusma, mide agnisi, istah azalmasi gibi
yvan etkiler ortaya cikabilecegi bildirilmektedir (4). Di-
ger yandan kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler has-
talik, organik beyin sendromu ve karaciger fonksiyon
bozuklugu bulunanlarda kullanilmamasi énerilmektedir
(2). Ozellikle alkol bagimhhgina eslik eden ek psikiyat-
rik hastali@a sahip hastalarda DSF kullanimi oldukca risk
tasimaktadir. Ciinkii DSFin aktif metabolitlerinden biri,
dopamin B-hidroksilaz enzimini inhibe ederek psikotik
hastaligin alevienmesine (5-7) veya duygudurum bozuk-
luklarinin ortaya cikmasina neden olabilmektedir (8,9)

Literatirde o©ongoriilen bu vyan etkiler disinda,
DSF kullanimi ile ortaya cikan ensefalopati (10,11),
polindropati (10), globus pallidus ve basal gangli-
on lezyonlan (12), konviilziyon (13), psikotik bulgu-
lu manik epizod (8, 14) optik norit (15, 16), hepa-
tit (17, 18) gelisen olgu bildirimleri yer almaktadir.

Bu yazida, DSF kullanimi sonrasi diisiik ayak ge-
lisen ve ilacin kesilmesi ile klinik tablosu diizelen iki
olguya ver verilmekte ve literatiir 1siginda DSF kulla-
niminin  norotoksik etkileri gézden gecirilmektedir.

OLGU 1

A, 23 yasinda kadin hasta, bekar, yalniz yasiyor. 4
yil 6nce alkol bagimlihgl nedeniyle tedaviye basvurmus;
DSM-IV'e gore “alkol bagimliigl ve borderline Kisilik bo-
zuklugu” tanisi konmus. Detoksifikasyon tedavisi sonrasi
kismi remisyonu sirerken, hastanin impuls denetiminde
zorluk yasamaya baslamasi ve kendine zarar verici davra-
nislarinin cok belirginlesmesi lizerine, flupentiksol deka-
noat ve ketiapin 300mg/G ile tedavi edilmeye baslanmis.
Bu tedavi ile birlikte hastanin alkol kullanimini denetleme
cabasina destek olmasi icin tedaviye 500mg/G DSF eklen-
di. DSF kullanmaya basladiktan iic ay sonra “diigmelerini

iliklemede zorlanma” seklinde ihmh polindropati bulgu-
lari ortaya cikan hastanin kullandigi DSF dozu 250mg/
G'e dusduriildi. ilac dozunun azaltilmasindan birkac¢ giin
sonra idrar kacirma ve diisiik ayak yakinmasi gelisen has-
taya dahiliye ve noroloji konsiiltasyonu istendi. Dahiliye
konsiiltasyonunda; tiim sistem bakilar, kan biyokimyasi,
B12 ve folik asit diizeyleri ile hemogrami olagan olarak
saptandi. Norolojik bakisinda; kranial sinir muayenesi
ve serebellar testleri normal olarak degerlendirildi. De-
rin tendon reflekslerinin ihml azaldig ve eldiven-corap
tarzi duyu kusuru bulundugu saptandi. Her iki ayagin
dorsal fleksiyondaki kas giicii azalmis olarak (3-4/5) de-
gerlendirildi. Beyin goriintiilemeleri olagan sinirlarda idi.
Elektromyelografik degerlendirmesi sonrasi polinéropati
tanisi kesinlesti. Diisiik ayak gelisimi tedaviye sonradan
eklenen DSFa baglandi ve sadece DSF tedavisi kesildi.
ilacin kesilmesinden sonra yakinmalar hizla geriledi.

OLGU 2

B, 47 yasinda erkek hasta, tip doktoru, on yildir alkol
bagimlisi. 3 yil 6nce detoksifikasyon sonrasi 500 mg/G
DSF tedavisi baslandi ve tedavinin ikinci haftasinda doz
250 mg/G’e disiiriildii. 2 yil boyunca DSF tedavisini dii-
zensiz siirdiiren ve tim uyarilara karsin DSF ile birlikte
zaman zaman alkol almaya devam eden hastada, hepatit
asisi uygulamasi sonrasi eldiven-corap tarzi polintéropati
gelisince, bu durumun olasi bir etkilesimden kaynakla-
nabilecegi diisiiniilerek DSF tedavisi kesildi; polintropati
kisa siirede diizeldi. Siirec icinde yine alkol tiiketimini de-
netleyememekten yakinan hastaya, 500 mg/G DSF teda-
visi yeniden baslandi; kisa bir siire sonra diistik ayak ge-
listi. Hastanin dahili bakisinda herhangi bir dahili patoloji
saptanmadi. Biyokimyasal incelemelerde, B12, folik asit
ve hemogram degerlerinin normal sinirlarda oldugu tes-
pit edildi. Norolojik bakisinda; her iki alt ekstremitesinde
dorsal fleksiyondaki kas giiciiniin (3-4/5) ve derin tendon
refleklerinin azaldig1 saptandi. Kranial sinir, serebeller
sistem ve g6z dibi bakisi normal olarak degerlendirildi.
Beyin goriintiilemesi olagan sinirlarda idi. Diisiik ayak ge-
lisimi DSF kullanimina baglandi ve ilac kesildi. DSFin kesil-
mesinden sonra diisiik ayak bulgusu tamamen diizeldi.

Her iki hastanin vyapilan tetkiklerinde; dahi-
li ve norolojik bakilarinda bu durumu aciklayabi-
lecek bir patolojinin saptanmamasi ve ilac kesimi
sonrasl bulgulardaki hizh gderileme disiik ayak ge-
lisiminde DSFin vyeri olabilecegini diisiindiirmiistir.

TARTISMA

Distilfiram (DSF) [bis(diethylthiocarbamoyl) disulfide]
“Ditiyokarbamatlar” arasinda yer alan ajanlardan biridir.
Ditiyokarbamatlar, tarimda paraziter bocek ve mantarlarla
miicadelede; seker, lastik, kagit sanayisinde ve ilac en-
diistrisinde yaygin olarak kullanilan kimyasal ajanlardir. Di-
tiyokarbamatlarin en cok bilinen farmakolojik formu DSF-
dir. Yakin gelecekte kanser, AIDS, inflamatuvar hastaliklar,
ateroskleroz ve viral hastaliklarin tedavisinde hatta gen
trankripsiyonunu degistirmek icin kullanilmak iizere yeni
ditiyokarbamat gruplar gelistiriimeye calisiimaktadir (19).

DSF ilk kez 1937 wvilinda E.EWilliams tarafin-
dan alkol bagimlilarinda kullanilimis ve 1951 vyilin-
da da alkol bagimhliginda Kkullaniimak {izere FDA
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(Food and Drug Administration) onayl almistir (2)

Norotoksisite DSFin en ciddi yan etkilerinden biridir.
Literatiirde elli yildan daha uzun siiredir DSF kullanimina
bagli norotoksisite gelisen olgu bildirimleri yer almaktadir
(20). Her yil DSF kullanan 15.000 hastadan birinde perife-
rik noéropati gelistigi ancak bu hastalara yanhslikla alkolik
noropati tanisi kondugu; néropatinin DSF kullanim siiresi
ve dozuna bagh olarak hafif veya agir formlarda ortaya
cikti@i bildirilmektedir (21). DSFin FDA tarafindan onerilen
ortalama giinliik dozu 250 mg olmakla birlikte (2) giinliik
pratikte 125- 500 mg/G olarak kullanilabilmektedir (4).
Oysa ilk kullanilmaya baslandiginda ortalama 1000-3000
mg/G dozda kullanildig1 ve bu yiiksek dozlarin yan etki-
leri arttirdig1 bildirilmektedir (2). DSF kullanan hastalarda
noéropatinin ne kadar siire sonra ortaya cikabilecegini tah-
min etmek zordur. Literatiirde tedavinin onuncu giinii ile
18 ay sonrasi ortaya cikan noropatiler yer almakla birlikte
ortalama siirenin 5-6 ay oldugu bildirilmektedir (22, 23).

DSF'a bagh néropati distal sensorimotor tiptedir. Has-
talarda agirhkl olarak motor giicsiizliikle seyreden, hafif
olarak sensoriyal tutulum yapan ve arefleksi olusturan
bir ndropati gozlenir. Giicsiizliik genellikle yavas baslar,
bazi durumlarda hizl baslangic da olabilir. Bu durum akut
Guillain Barre sendromunu taklit edebilir (24). Eldiven
corap tarzi duyu Kusuru, distal paresteziler ve uyusukluk
yaninda, ozellikle distal ayak kaslarindan baslayan ve giic-
siizliikle kendini gosteren daha sonra diisiik ayak hatta
tetraparezi yaratabilen motor noropatiler gelisebildigine
de dikkat cekilmektedir (25). DSF ndoropatisinin progno-
zu cok iyidir, DSFIn Kesilmesinden sonra hastalarin co-
gunda yakinmalarda hizla tam iyilesme go6zlenir ( 24).

Literatiirde, ditiyokarbamatlarin ve DSFin hangi yol-
la norotoksik etki olusturdugunu arastiran bircok calisma
yer almaktadir. Calismalar norotoksik etkilerden hem
DSFin kendisinin hem de DSFin metaboliti olan dietildi-
tiyokarbamat (DDC) ve karbondisiilfid‘in (CS2) sorumlu
olduklarini gostermektedir (26). Bazi calismalarda DSF ve
metaboliti DDCin striatal glutamat salinimini arttirarak no-
rotoksisiteye neden oldugu; bazilarinda ise DSF ve DDCin
hem beyin hem de periferik sinirlerde bakir birikimini ve
lipid peroksidasyon iiriinlerini arttirdiklan saptanmistir (27,
28). CS2'in ise aksonlardaki proteinlerle kovalent bag ya-
parak aksonopatiye neden oldugu bulunmustur. CS2, in-
tramolekuler globindeki valin-lisin-tiyoiire capraz baglar-
nin; intermolekuler eritrosit spektrindeki lisin-lisin-tiyoire
capraz baglarinin ve ayrica globulinin major alfa zincirine
spesifik intramolekuler capraz baglarin olusmasina neden
olmaktadir. Capraz baglardaki bu artisin, sinir hiicrelerin-
de noéroflamentlerin hasarlanmasina ve néropati gelisimi-
ne neden oldugu diisiiniilmektedir. Ancak daha yakin
dénem calismalarda DSF kullanimina bagh nérotoksisite-
nin CS2'in aksonlar iizerindeki bu toksik etkisinden cok,
DSFin schwann hiicreleri iizerinde dogrudan olusturdugu
toksik etkiden kaynaklandigina iliskin bulgular bildirilmek-
tedir (29). Hem morfolojik hem de immunoassay calisma-
lar, DSF maruziyetinde schwann hiicrelerinde oksidatif
strese ait degisiklikler gelistigini, bu yapisal degisikliklerin
myelinopati ile iliskili oldugunu desteklemektedir (19).

Yakin zamanda vyapilan bir calismada, insan hiicre-
lerindeki en onemli antioksidan enzim olan superoksit
dismutazin DSF tarafindan inhibe edildigi, bu enzim in-
hibisyonunun nitrik oksit ve sitokin artisina neden oldu-
gu ve serbest radikallerdeki bu artisin DSFin yaptigi no-

rotoksisiteye katkida bulundugu savunulmaktadir (30).

Frisoni ve Di Monda , disulfirama bagh gelisen no-
ropatiler ile ilgili yapmis olduklan gézden gecirmele-
rinde; bu durumun cinsiyete bagh olmadigini, ortaya
cikan bulgularin agirhginin ve bulgulann ortaya cikma
siiresinin  kullanilan doza bagh oldugunu, 250mg/
G dozun altinda ilac kullanan hastalarda ndropatinin
daha ihmh seyrettigini ve bulgulann daha gec ortaya
ciktigini, diizelme siiresinin baslangictaki noropati-
nin agirhgina bagh olarak degistigi bildirilmistir (31).

Plasebo, 250 mg ve 1 mg DSF kullanan hastalarin
aylk kalma oranlan ve ayik kaldiklan stirenin karsilastiril-
dig1 bir calismada, gruplar arasinda fark saptanmamustir.
Bu durum, tedavi dozunun disiik tutulmasinin DSFin
etkisini degistirmedigini gostermektedir (32). Dolayis
ile hastalari DSFin olasi yan etkileri acisindan bilgilendir-
mek, ilac dozunu miimkiin oldugunca diisiik tutmak ve
tedaviyi miimkiin oldugunca kisa siirede sonlandirmak
norotoksisiteden korunmayi saglayabilir (23). Norotok-
sisiteden siiphelenildigi durumlarda ilk adim genellikle,
tedavinin sonlandinimasidir. Ancak sadece DSF tedavisi
ile ayikh@ini siirdiirmeyi basaran ve kontrollere diizenli
gelen hastalarda, doz azaltilmasi ve multivitaminlerin
tedaviye eklenmesi semptomlar deriletebilmektedir.

Diger yandan DSF kullanan hastalarda, P450 enzim
sistemi ile metabolize edilen ilaclarin (amitriptilin, imipra-
min, varfarin, fenitoin, klordiazopoksit ve diazepam vb.)
yarilanma omiirlerinin uzadigi ve viicuttan atihmlarnin
geciktigi bildirilmektedir. Bu nedenle DSF kullanan has-
talarda polifarmasiden kacinilmasi dnerilmektedir (33).

Sunulan olgularda ortaya cikan klinik bulgular, litera-
tiirle bircok acidan paralellik gostermektedir. Literatiirde
DSFa bagli néropatinin daha cok motor giicsiizliik ile sey-
rettigi, bu durumun genellikle yavas baslangic gosterdigi;
eldiven-corap tarzi duyu kusuru yani sira distal ayak kas-
larinda baslayan giicsiizliigiin diisiik ayak gelisimi ile de-
vam edebilecegi bildiriimektedir (24,25). Benzer sekilde
sunulan olgularin her ikisinde de ihmli motor giicstizliik
yakinmasinin ardindan diisiik ayak bulgusu gelismistir.
DSF ndéropatisinin prognozunun oldukca iyi oldugu ve
yakinmalarin hizla tam olarak iyilestigi bildirilmektedir
(24). Sunulan olgularda da DSF tedavisinin kesilmesi ile
bulgular hizla gerilemistir. DSF idame dozunun hastanin
yasadigi yan etkiler dikkate alinarak 125- 500 mg/G olarak
surdiriilmesi dnerilmektedir (4). Birinci olguda, 500mg/G
DSF tedavisinin {iclincii ayinda polintropati bulgularinin
ortaya cikmasi, DSF tedavisinin miimkiin oldugunca diisiik
dozlarda siirdiiriilmesi gerektigine dikkati cekmektedir.
Diger yandan her iki hastanin da DSF disinda baska farma-
kolojik ajan (flupentiksol dekanoat, ketiapin, hepatit asisi
) kullaniyor olmalarn dikkat cekicidir. Yukarida s6z edildigi
gibi DSF, birlikte kullanildigi ilaclarin metabolizmalarini
etkileyebilmektedir (33). Dolayisi ile olgularda ortaya ci-
kan norotoksik etkilerin bir kisminin, kullandiklari farkl
ilaclarin DSF ile etkilesiminden kaynaklanmasi olasidir.

SONU,

Disiilfiram yanim vyiizyili askin siiredir alkol ba-
gimhhig tedavisinde vyaygin olarak kullaniimaktadir.
Disiilfiramin aksonlar ve miyelin dokuda olusturdugu
norotoksisite dnemsenmesi gereken yan etkilerinden
biridir; etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatiimamistir.
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DiSULFIRAM SANILDIGI KADAR MASUM MU? iKi OLGU BAGLAMINDA DISULFIRAMIN NOROLOJIK ETKILERININ GOZDEN GEGIRILMESI

Tedavive baslayacak olan hastalara disiilfiramin

alkolle etkilesimi yani sira, disiilfiramin kendisine ait
olasi yan etkiler konusunda da bilgi verilmesi ve has-
talarin yakindan izlenmesi gerekir. Disiilfirama bagh
gelisen norotoksisite cogunlukla benign ve deri do-
niisiimlii olmakla birlikte hastalan bu yan etkiden ko-
rumak icin, tedavinin miimkiin oldugunca diisiik doz-
larda ve kisa siire devam ettiriimesi ve DSF ile birlik-
te ek ila¢c kullanmaktan kacinilmasi énemsenmelidir.
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