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OZET

ABSTRACT

Amac: Alkol bagimliiginda disulfiram tedavisinin en
onemli zorlugu hastalarin kendi baslarina birakildiklarinda
ilact almayi bir siire sonra terk etmeleridir. Bu calismada g6z-
lem altinda disulfiram verilen hastalarin tedaviye uyumlari ve
icmeme sirelerinin g6zlemlenmesi amaclandi.

Yontem: Alkol bagimlisi 38 hastaya bir yakininin gozle-
mi altinda 500 mg/guin disulfiram almalari 6nerildi. Tedaviye
uyum ve icmeme sureleri izlendi.

Bulgular: Calismaya alinan 27 hasta disulfiram kullan-
may! kabul ettikten sonra tedaviye devam etmistir. Bu hasta-
larin, disulfiram baslandiktan sonra takibe devam ortalamasi
109 gindu (min: 20 glin, max: 1 yil). Onbir hasta disulfiram
kullanirken alkol almay! denedigini bildirdi. Bir hastada di-
sulfiram alirken tekrarlayici bir sekilde alkol aldigi icin disul-
firam kesildi. Bes hastada gelisen organik beyin sendromu
ve 2 hastada gelisen kas glicstizligi disulfirama baglanarak
tedavi sonlandirildi. Yan etki nedeniyle disulfiram tedavisi
sonlandirilan hastalarin liclinde tablo diizeldikten sonra di-
sulfiram, daha dusiik dozda (250 mg/giin) yeniden baslandi.
Dokuz hasta disulfirami 6nerildigi sekilde ve diizenli olarak
kullandi. Bu hastalarda ortalama 6 ay icmeme saglandi (min:
2 ay, max: 12 ay).

Sonuc: Bu bulgular siipervizyon altinda disulfiram kulla-
niminin uygun alkol bagimlisi hastalari icin tedavi secenekle-
ri arasinda yer almasi gerektigini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Disulfiram, alkol bagimliligi, bagim-
lilk tedavisi.
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Objective: Main difficulty during disulfiram therapy in
alcohol dependence is that the patients quit taking their me-
dication after a while if they are taking it on their own. This
study aims to observe the treatment compliance and length
of abstinence in patients taking disulfiram under supervisi-
on.

Method: This study presents the treatment follow-up
of 38 alcohol dependent patients who were recommended
to take disulfiram 500 mg/day under the supervision of a
significant other. Their compliance and abstinence durations
were observed.

Results: 27 patients continued the treatment after they
accepted supervised disulfiram therapy. The mean duration
of follow up of these patients was 109 days (min: 20 days,
max: 1 year). 11 patients reported that they tried taking alco-
hol while they were on disulfiram. Disulfiram was disconti-
nued in one patient because of repeated alcohol use while
taking this medication. Medication was discontinued becau-
se of organic brain syndrome in 5 patients and because of
muscle weakness in 2 patients. In 3 of the patients who stop-
ped taking disulfiram due to adverse effects, this medication
was restarted at a lower dose (250 mg/day) after the adverse
symptoms subsided. 9 patients took disulfiram regularly as
recommended. A mean of 6 months (min: 2 months, max: 1
year) of abstinence was provided in these patients.

Conclusion: These findings suggest that supervised
disulfiram therapy should be in the treatment menu in the
treatment of alcohol dependence for suitable patients.

Key words: Disulfiram, alcohol dependence, addiction
treatment.
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Alkol Bagimlisi Hastalarda Gozlem Altinda Disulfiram Tedavisi

GIRIS

Alkol bagimlihginin detoksifikasyon asa-
masindan sonraki tedavisi standart degildir.
Alkol bagimlihgi tedavisinin temelini psiko-
sosyal tedaviler olusturur. Bu tedavi cercevesi-
nin icinde ilaclardan da yararlanilir. Bu amacla
kullanilan ilaclardan biri de asetaldehit dehid-
rogenaz enzimini inhibe ederek islev goren
disulfiramdir. Dizenli disulfiram kullanan bir
hasta alkol aldigi taktirde 15-20 dakika icinde
kusmaya baslar ve yiizii kizarnr. Bu reaksiyonu
yasayacagl konusunda bastan uyarilan hasta,
arzu duymasina ra@men alkol almaz. Disul-
firam tedavisi, uzun siire alkolden uzak kal-
mayl basaramayan ve dirtiisel bicimde alkol
kullanan hastalarda, psikososyal tedavilerin
alkole geri donme tehdidi olmadan yapilma-
sina yardimai olur.

Disulfiram tedavisinin en 6nemli zorlugu
hastalarin kendi baslarina birakildiklarinda
ilaci almay1 bir siire sonra terk etmeleridir.
Alkol bagimhliginda disulfiram kullanimiyla
ilgili kontrollii calisma son derece azdir. Mev-
cut calismalar, kullanimiyla ilgili herhangi bir
diizenleme yapilmadan disulfiram onerilme-
sinin hastanin prognozu iizerinde herhangi
bir etkisi olmadigini gostermektedir (1). Ken-
di baslarnna ilaci kullanmalan onerildiginde
hastalarin cogu kisa silire sonra tedaviyi bi-
rakmaktadir. Ancak gozlem ya da hastalari
motive edecek yaptinmlar etkinligi belirgin
derecede artirmaktadir (2-7). Bu nedenle di-
sulfiramin gonlli hastalara tedavi personeli
ya da hayatinda onemli yeri olan bir kisi ta-
rafindan verilmesi vurgulanmaktadir (5). Bir-
cok yayinda disulfiramin g6zlem altinda ve-
rilmesinin gozlem olmadan verilmesine gore
hasta uyumunu ve sonuclarini olumlu yonde
gelistirdigi bildiriimektedir (3, 8-10). Bu calis-
mada, Universite klinigimizde g6zlem altinda
disulfiram kullanimini ile ilgili deneyimler ve
sonuclar sunulmaktir.

YONTEM VE ORNEKLEM
Ocak 2001-Ocak 2004 tarihleri arasinda

istanbul Tip Fakiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
Bagimlilk Programina basvuran ve alkol ba-

gimlihg1 tanisi konan hastalardan 38’‘ine g6z-
lem altinda glinde bir tablet 500 mg. disulfi-
ram almalari onerildi.

GOzlem Altinda Disulfiram Kullanimi

istanbul Tip Fakiltesi Psikiyatri Anabilim
Dali Bagimhhk Programi 2001 yili Ocak ayin-
da baslatildi ve bagimli hastalar sistemli bir
bicimde izlenmeye baslandi. Bu programin
kurulmasindan once disulfiram, alkol bagim-
g1 olan hastalarda diger herhangi bir ilac
gibi g6zlem yapilmadan kullaniimistir. Bagim-
ik programimizda g6zlem altinda disulfiram
kullanimi, kapsamli bir bagimhhk tedavisinin
parcasl olarak planlanmistir. Bu tedavinin
baslanacagl hastalarin simdiki ve gecmis
tibbi durumlan degerlendirilerek baslangic
biyokimya degerleri saptandi ve kontrendi-
kasyonlar dislandi. Alkolden uzak kalmaya
istekli olmayan, kontrollere gelmeyen, tibbi
olarak stabil olmayan, intihara egilimli, agir
psikotik olan ya da belirgin bilissel islev bo-
zuklugu olan hastalara bu tedavi onerilmedi.
Disulfiram kullanmasi 6nerilen her hastadan
bilgilendirilmis onam alindi. Hastalar disulfi-
ram kullaniminin amaci, fizyolojik ve psiko-
lojik etki mekanizmasi, yararlari, kapsamli bir
tedavi programinin parcasl olmasi gerektigi,
yan etkileri, kontrendikasyonlari, dozaji, kul-
lanim sekli, kacinilmasi gereken yiyecek ve
kozmetik maddeler, disulfiram-etanol reaksi-
yonu yasandiginda yapilmasi gerekenler hak-
kinda bilgilendirildi. Ayrica hastanin yakinlari
ve ozellikle disulfirami denetleyecek olan kisi
ya da kisiler de benzer sekilde bilgilendirildi.
Bunlarin bir 6zeti hastaya yazdirilarak bu ya-
z1y1 yaninda bulundurmasi istendi. izlem sira-
sinda bu Kkisilerle de yineleyen goriismelerde
bilgi alindi ve tedavi planinin diizgiin gitmesi
icin pekistirme yapildi. Hastalarin disulfirama
en az 6 ay, tercihen bir yIl devam etmeleri
istendi. Gerekli durumlarda bu siire uzatildi.
Hastalar Adsiz Alkolikler (AA) gruplarina katil-
maya tesvik edildi. Disulfirami kendisine ve-
rebilecek daha uygun bir yakini bulunmayan
hastalara ilacin AA’daki rehberi ya da baska
bir AA Uyesi tarafindan verilmesi istendi. AA
Uyelerinden bu uygulamada destek alindi.
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Disulfiram tabletin, hastanin etrafinda
ona en vyakin ve hastanin énem verdigi kisi
tarafindan ezilip meyve suyunun icine karis-
tinlarak giinde bir kez hastaya verilmesi ve
hastanin o kisinin ontlinde ilaci icmesi isten-
di. Bu sekilde hastanin ilaci almayl unutmasi
engellendi ve dilinin altinda saklamadigindan
emin olunmasi saglandi. Bunu yaparken ya-
kinlarinin hastaya emir verici sekilde degil
destekler bir tarzda yaklasmasi istendi. Hasta
disulfirami almayi reddettiginde sorumlu kisi
tarafindan israr edilmedi ama bu durumda
uygulanmasi planlanan onlem gerceklestiril-
di. Ornegin hastaya yakinlan tarafindan veri-
len ekonomik destegin sonlandiriimasi ya da
bazi ayricaliklarin kaldirilmasi gibi.

Disulfirama devam edildigi stirece 6 ayda
bir karaciger enzimleri tekrarlandi. Test so-
nuclari hastayla birlikte degerlendirilerek sag-
ik durumundaki nesnel gelisimi hastanin da
izlemesi saglandi.

BULGULAR

Bir hasta disulfiram kullanmay! reddetti,
digerleri kabul etti. Disulfiram kullanmay ka-
bul eden 37 hastanin 11’i kadindi. Yas ortala-
malari 36.7 (min:18, max:57) yil idi. 20'si evli,
13’ bekar, 4’4 aynimisti. Oniict ilkokul, 3’0
ortaokul, 8°i lise, 13’ Universite mezunuydu.

Ek psikiyatrik tanilar 13’iinde major dep-
resif bozukluk, 7’sinde anksiyete bozuklugu,
4'tinde iki uclu duygudurum bozuklugu, 6’sin-
da baska bir madde bagimhhg) ya da kotiye
kullanimi, 6’sinda kisilik bozuklugu, 2’sinde
sizofreni, 1’inde dissosiyatif bozukluktu. Alti
hasta ek psikiyatrik tani almiyordu. iki hasta-
da diabet mellitus, 1 hastada hepatit, 1 has-
tada gecirilmis MI, 3 hastada hipertansiyon,
1 hastada kanser, 4 hastada epilepsi oykusu
vardi.

Yirmialt1 hasta alkol bagimlihgi nedeniyle
ilk kez tedavi goriiyordu. Dizenli ve yogun
alkol kullanimi basladiktan sonra gecmiste
yakaladiklar en uzun icmeme siiresinin orta-
lamasi 215 glindii (min: 0 glin max: 6.5 vyil).
iki hastada ek ilac kullanimi yoktu. Onyedi
hasta SSRI, 8 hasta mirtazepin, 2 hasta atipik
antipsikotik, 11 hasta tipik antipsikotik, 3 has-

ta lityum, 8 hasta antiepileptik kullaniyordu.

On hasta disulfiramin onerildigi goris-
meden sonra takibe gelmedi. Geri kalan 27
hastanin disulfiram baslandiktan sonra takibe
devam ortalamasi 109 giindii (min: 20 gin,
max: 12 ay). Onbir hasta disulfiram kullanir-
ken alkol almayi denedigini bildirdi.

Bir hastada disulfiram alirken tekrarlayici
bir sekilde alkol aldigi icin disulfiram kesildi.
Bes hastada gelisen organik beyin sendromu
ve 2 hastada gelisen kas giicstizliigu disulfi-
rama baglanarak tedavi sonlandirnldi. Yan etki
nedeniyle disulfiram tedavisi sonlandinlan
hastalarin 3’lGinde tablo dizeldikten sonra
disulfiram, daha disiik dozda (250 mg/giin)
yeniden baslandi.

Dokuz hasta disulfirami onerildigi sekilde
ve diizenli olarak kullandi. Bu hastalarda orta-
lama 6 ay icmeme saglandi (min: 2 ay, max:
12 ay).

TARTISMA

Alkol bagimliginda niikslerin sik oldugu
ve uzun sireli icmemenin seyrek oldugu bi-
linmektedir. Bu hasta populasyonunda 6 aylik
ortalama icmeme anlaml bir stiredir. Chick ve
ark. (5) disulfiram kullanan hastalarin %58’in-
de en az 6 ay tam icmeme sagladigini, kont-
rol grubu olarak C vitamini alanlarda ise bu
oranin %29.5 oldugunu bildirdiler. Sereny (3)
6 aylik basar oranini %40’In tstiinde bildirdi.

Calismamizdaki icmeme oranlan diger
calismalardan daha disuktir. Diger calisma-
larda disulfiram, yogun psikososyal tedaviler-
le birlikte verilmektedir. Bizim sonuclarimizin
yetersizligi klinidimizde verilen ek psikolojik
tedavilerin kisithhgina baglanabilir. Disulfiram
kullanimi tek basina alkol bagimhhgi tedavi-
sinde yetersizdir. Diger biyopsikososyal teda-
vilerle birlikte uygulanmalidir.

Alkol bagimhligl olan bazi hastalarda al-
kol kullanimina bagh karaciger problemleri
ve baska genel tibbi sorunlarin goriilmesi sik-
tir. Disulfiramin bu hastalara verilmesi tibbi
problemlere yol acabilir. Ancak bu hastalar al-
kol bagimhhgi icin yapilan diger tedavilere di-
rencliyse, disulfiram kullanimi riske edilebilir.
Cunkl bazi hastalar bitiin cabalara ragmen
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alkol kullanimini durduramaz ve biyopsiko-
sosyal problemleri gittikce artar.

Adsiz alkolikler gruplarina katilan hasta-
larda ve yasi daha ileri olan hastalarda basari
oranlan daha yiiksekti. Bunlar her tiir bagim-
ik tedavisi icin gecerli ongortctlerdir (11,
12). Daha once disulfiram kullanimi basariy
ongoren bir faktor degildi. Klinisyen bir has-
taya g6zlem altinda disulfiram baslamaya ka-
rar verirken daha once bu hastaya disulfiram
recete edilmis olmasini dikkate almasi gerek-
mez.

Disulfiram kullanimina baslamadan o6nce
hastaya alkol ile birlikte disulfiram verilip di-
sulfiram-etanol reaksiyonu yasamasini sagla-
ma (challenge test) artik terkedilmistir. Bazi
hastalar disulfiram-etanol reaksiyonu vyasa-
mazlar. Bu durumda disulfiram kullanma san-
si bastan kaybedilmis olur. Ayrica kiiclik bir
olasilikla da olsa hastaya ciddi bir zarar ve-
rebilecek durumun hekim eliyle yasatilmasi
etik degildir. Hastalarin 6nemli bir kismi di-
sulfiram kullanirken alkol almay! denemekte-
dir. Bunlar daha sonra alkolden uzak kalmayi
stirdirebilmektedir. Ancak tekrarlayan alkol
kullaniminda disulfiram kullaniminin sonlan-
dirllmasi uygundur.

Kontrol olmadan disulfiram verildiginde
hastalarin pek azi ilaci almaya devam etmek-
tedir (13). Kontrol altinda disulfiram kullani-
mi, tek basina psikososyal tedavilerle alkol-
den uzak kalamayanlar icin yararh bir kaynak
olusturmaktadir. Kontrol altinda disulfiram
kullaniminin optimal siiresi acik degildir. Biz
hastalara 6 ay devam etmelerini onermek-
teyiz. Disulfiram alan hastanin bu donemde
alkol alma olasihgl olamayacagi icin her an
icmemeye yeniden karar vermenin psikolojik
yikinden kurtulacaklar ve psikososyal tedavi-
lere daha iyi konsantre olabileceklerdir.

Bu cahsmanin cesitli kisithhklan vardir.
Oncelikle bu bir tanimlama calismasidir,
kontrol grubu icermemektedir. Buradaki et-
kinin dogrudan disulfiram kullanimindan mi
kaynaklandigi, yoksa sosyal diizenlemeye mi
bagh oldugu kesin degildir. Tirk toplumunda
disulfiram kullaniminin etkinligini arastiracak
kontrolli calismalara ihtiyac vardir.

SONUC

Alkol bagimlihginin tek ve standart bir te-
davisi yoktur. Biitlin tedavi seceneklerinden
0 hasta icin uygun olan birkac tanesi secile-
rek uygulanir. Stipervizyon altinda disulfiram
kullanimi uygun alkol bagimlisi hastalarda ic-
meme siresini uzatabilir. Bu uygulama, alkol
bagimhhginin tedavi secenekleri arasinda yer
almalidir.
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