Anksiyete Tedavisinde Kullanilan Ilaclarin
Farmakolojisi ve Kullanim Giivenligi
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XIX. yiizyllin sonlarina dogru barbitiiratlarin
sentez-lenmesine kadar anksiyete tedavisinde kul-
lanilabilen herhangi bir ilag yoktu. Insanlar kayg ve
gerginliklerini gidermek icin eski caglardan beri rahat-
latic1 etkilerini kesfetmis olduklar alkol (etil alkol) ve
benzeri keyif vericileri kullanmuglardir (Brick ve
Carlton 1998). Almanya'da Adolf von Baeyer isimli
arastiricl, 1864 yilinda, malonik asid ve iirenin kon-
densasyonu ile barbitiirik asid (malonil tire) isimli
yeni bir kimyasal madde sentezledi. Barbitiirik asid
davranig tizerine etkisiz bir bilesik olmakla beraber,
molekiilde yapilan kiiciik degisikliklerle elde edilen
barbitiiratlar etkili bilesiklerdi (Dundee ve Mcllroy
1982). ilk sentezlenen barbitiirat tiirevleri 1900'ii yil-
larin baslarinda tedavide kullanilmaya baslanan bar-
bital ve fenobarbital oldu. Her iki ilag¢ ta sedatif ve
antikonviilzan etkileri ile o zamana kadar kloralhidrat
ve bromidlerden baska secenegi olmayan hekimler
tarafindan sik olarak kullanilmaya basladi (McKim
2000). Bu iki bilesigi izleyerek binlerce farkli barbi-
tiirat tiirevi sentezlenmekle beraber bunlarin ancak 50
kadar1 tedavide kullanim olanagi bulabil-mistir.
Barbitiirat bilegikleri XX. yiizylhn ikinci yansma
kadar anksiyetenin yanisira artritten yatak 1slatmaya
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kadar 77 cesit rahatsizligin tedavisinde kullanilmig
veya denenmistir (Reinisch ve Sanders 1982).

Barbitiirat tiirevlerine kronik kullanimda hizla fi-zik-
sel bagimlilik gelismesi ve tedavi araliklarinin (etkin
ve toksik dozlan arasindaki aralik) dar olusu
bunla-rn anksiyete tedavisinde kullanimini olduk¢a
kisitlamustir. Giiniimiizde anksiyete tedavisinde barbi-
tiirat tiirevleri kullanilmamaktadir (McKim 2000).

IDEAL BIR ANKSIYETE GIDERICI iLACTA BULUN-
MASI GEREKEN OZELLIKLER

Giinlimiizde psikoaktif ilaglar olduk¢a yaygin olarak
yazilmaktadir. Yurt disinda yakin tarihlerde gercek-
lestirilen bir calismanin sonuglar1 anksiyete gi-derici
ve antidepresanlarin tiim regetelenen ilaclarin
%20'sini olusturdugunu gostermektedir (Linden ve
ark. 1999). Anksiyete gidericilerin bu kadar sik recete-
lenmesi, anksiyete sikliginin giderek artmasi ve yeni
anksiyete giderici ilaclarin tedaviye girmesi
anksiyetenin farmakolojik tedavisinde rasyonel ilag
kullanimini giindeme getirmektedir. Anksiyete tedavi-
sinde rasyonel ila¢ kullanimi i¢in en énemli kosul ise
anksiyete gi-derici amacla kullanilan ilacin bazi kriter-
lere uyma-sinin gerekli goriilmesidir. Anksiyete gideri-
ci amagla kullanilan bir ila¢ asagida siralan dort
dlciite uydugu ve/veya yaklastig olciide ideal bir ank-
siyete giderici olarak kabul edilir (Oglesby 1999):

1. flag anksiyeteyi etkili bir gekilde hafifletmelidir.

flacin etkinligi anksiyetenin kaynagi ve siddetine
bagli olmamalidir.
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Nakane ve ark. 1994) ve adenozin gerialimini inhibe
ederek adenozinerjik aktiviteyi arttirict (Stone 1999)
etkilerinin de anksiyete giderici etkilerine katki
sagla-yabilecegine isaret etmektedir.

Benzodiazepinler genellikle yaygin anksiyete bozuk-
lugu iizerine etkili ilaglardir (Carvey 1998, Davidson
2001). Alprazolam ve lorazepam panik ataklarin kont-
rolilnde de etkili bulunmustur. Benzodiazepinlerin
fobilerin kontrolii veya tedavisindeki etkinligi ise
tartismalidir (Carvey 1998).

Benzodiazepinler anksiyete giderici etkilerini genellik-
le belirgin bir sedatif etki gostermeyen dozlarinda
olustururlar. Ancak doza ve kisginin yatkinligina bagh
olarak belirgin sedatif etkileri de vardir. Yiiksek
dozlarda hipnotik etkileri belirginlesir, motor koordi-
nasyonu bozarlar ve psikomotor reaksiyon hizini
azaltirlar. Anksiyete giderici etkili benzodiazepinlerin
sedatif ve motor koordinasyonu bozucu etkilerine
zaman icinde tolerans gelisebilir (Haefley 1985).
Anksiyete giderici etkilerine tolerans gelisip
gelismedigi konusu ise tartismalidir (Rang ve ark.
1998). Anksiyete tedavisinde kullanilan benzodi-
azepinlerin baslangi¢ oral anksiyete giderici dozlar
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Anksiyete giderici etkili benzodiazepinlerin far-
makokinetik ozellikleri

Oral yoldan kullanilan benzodiazepinler yagda ¢6ziin-
me oOzelliklerine gbre degisen absorpsiyon hizlarna
sahiptir. Anksiyete giderici benzodiazepinler icinde
yagda c¢oziniirliigii en yiiksek olan diazepamdir.
Yagda cOziiniirliigi yiikksek olan diazepam daha
diisiik olan alprazolam, lorazepam ve oksazepama
gore gastrointestinal kanaldan daha hizli absorbe

Tablo 1. Anksiyete giderici benzodiazepinlerin
baslangi¢ oral dozlan*

ilag Baslangi¢ oral doz
Diazepam 5-10 mg
Klordiazepoksid 10-20 mg
Oksazepam 15-30 mg
Lorazepam 1-2 mg
Alprazolam 0.25-05 mg
Prazepam 10-20 mg
Halazepam 20-40 mg
Klorazepat 7.5-30 mg
*Smith 1992
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edilir ve etkisi daha stiratli baslar (Grenblatt ve Shader
1985).

Anksiyete giderici etkili benzodiazepinler karaciger
mikrozomal enzimleri aracilig1 ile metabolize edi-lirler.
Diazepamin Kkaracigerde olusan metaboliti nor-
dazepam (desmetildiazepam) da diazepama benzer
etkilere sahiptir ve diazepamin etKilerinin diger
ilag-lara gore daha uzun stirmesinden de sorumludur.
Gerek aktif metabolitler gerekse aktif olmayan
meta-bolitler glukuronidasyonla glukuronat formuna
cev-rilerek idrarla viicuttan atilir (Grenblatt ve Shader
1985). Anksiyete giderici amagla kullanilan benzodi-
azepinlerin kendilerinin ve aktif metabolitlerinin
yarilanma Omiirleri, etki siireleri ve anksiyete giderici
etkileri disindaki farmakolojik etkileri Tablo 2'de
Ozetlenmistir.

Yan etkileri

Benzodiazepinlerle tedavinin baslangicinda en sik
karsilasilan yan etki sedasyon, uyusukluk ve uykuya
egilim gibi belirtilerdir ve bu yan etkilere zaman icinde
hizla tolerans gelisir (Smith 1992, Rickels ve
Schweizer 1998). Ozellikle diazepam gibi uzun etki
siireli benzodiazepinlerde sedatif yan etki ¢ok daha
belirgindir ve ilag alimini izleyen ertesi giinde de
devam edebilir. Buna "artik etki" (hangover) adi verilir
ve nordazepam gibi aktif metabolitlerin organiz-
madan atilmasinin uzun siirmesi ile iligkilidir (McKim
2000). Gerek akut gerekse kronik kullanimda doza ve
kisinin duyarliligina bagl olarak, ozellikle nispeten
yiiksek dozlarda anterograd amnezi, motor koordi-
nasyonda bozulma, nistagmus ve ataksi gibi yan
et-kiler olusturabilirler (Smith 1992, Rang 1998,
Davidson 2001).

Benzodiazepinlerin tedaviyi kisitlayan en énemli yan
etkileri kronik kullanildiklarinda doza ve kullanim
siiresine bagl kisiye gore degisen siire ve siddette
fiziksel bagimlilik olusturmalari ve Kkesilmeleri
halinde yoksunluk sendromuna neden olmalardir
(Smith 1992). Benzodiazepin yoksunluk sendromu
siddeti ve goriilme siklig1 kisiye gore degisen anksiye-
te, tremor (Ozellikle ellerde ve gbz kapaklarinda),
uykunun REM déneminde uzamaya bagli olarak belir-
gin uykusuzluk, gorsel ve isitsel halusinasyonlar,
epileptik nobetler, tasikardi, terleme, kusma, karin
kramplart ve deliryum gibi semptomlarla
karakte-rizedir ve benzodiazepin kullanan kiside fizik-
sel bagimlilik gelistiginin en somut gostergesidir
(Petturson ve Lader 1981, Rang ve ark. 1998).
Benzodiazepinlere bagimlilik gelismesi riski yiiksek

KLINIK PSIKIYATRI 2002;Ek 1:14-26
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Tablo 3. Benzodiazepinlerle gézlenen klinik olarak 6nemli ila¢ etkilesmeleri*

Etkilestigi ilac Ortaya cikan etki

Alkol Birbirlerinin 6zellikle sedatif, kas gevsetici ve motor koordinasyonu bozucu
etkilerini arttirirlar. Yiiksek dozlarda birlikte alinmalari solunum depresyonu ve dlime
neden olabilir.

Anestezik Anesteziklerin yaptigi sedasyon BZ'ler tarafindan arttirilir.

Antiasid Diazepamin absorpsiyonu antiasidler tarafindan bir miktar geciktirilir.

Antikolinerjik
Antihistaminik
Antihipertansif
Baklofen

Barbitirat

B-blokoér

Siklofosfamid

Alprazolam +
Dekstropropoksifen

Digoksin

Simetidin

Heparin
Izoniazid

Ketokonazol

L-Dopa

Lityum
T. Antidepresan
Narkotik analjezik

Noroleptik

Omeprazol

Ksantinler

Mirtazepin
Tatln

Rifampisin

BZ'lerin absorpsiyonu antikolinerjikler tarafindan geciktirilir.
Sedatif etkide artis.

Antihipertansif etkide artis ve hipotansiyon.

Sedasyonda artis.

Birbirlerinin 6zellikle sedatif, kas gevsetici ve motor koordinasyonu bozucu etkilerini art-
tirilar.YUksek dozlarda birlikte alinmalari solunum depresyonu ve 6liime neden olabilir.

Propranolol ve metoprolol diazepamin viicuttan atihmini anlamh élgiide yavaslatir ve
etkinligini arttirir. Ayrica hipotansif etkide artis.
Siklofosfamid toksisitesinde artis.

Alprazolamin sedatif etkisinde artis.
BZ diizeylerinde ve etkinliginde artis.

Simetidin diazepam ve klordiazaepoksidin metabolizmasini inhibe eder. Lorazepam ve
oksazepam ile etkilesmez.

Kan BZ diizeylerinde gegici yukselme.
izoniazid diazepamin viicuttan atilisini geciktirirken oksazepam ile etkilesmez.

Oral ketokonazol alinmasi klordiazaepoksidin etkinliginde orta derecede bir artisa
neden olur.

Diazepam levodopanin etkinligini antagonize ederek parkinson belirtilerinin siddetlenme-
sine neden olurlar.

Hipotermi gelisebilir.
Sedatif etkide artis.
Karsilikli olarak birbirlerinin etkilerini arttirirlar.

Sedatif ve motor koordinasyonu bozucu etkilerde artis. Hipotansiyon ve solunum
depresyonu gorulebilir. Eger BZ iv verilmigse ani 6lim riski.

Omeprazol diazepamin klerensini (viicuttan atilimini) %50 oraninda yavaslatabilir.

Kafein ve teofilin BZ'lerin sedatif etkilerini antagonize eder. Bu ilaglar doz agiminda
yararli olabilir.

Sedatif etkide artis.
Sigara icme BZ'lerin klerensini arttirarak etkinliklerini azaltir.

Rifampisin 6zellikle diazepamin klerensini oldukga yavaslatarak viicutta birikmesine
neden olabilir.

* Bazire 1995'den 6zetlenmistir. BZ= Benzodiazepin

Bagimlilik riskini arttiran uzun siireli tedavide zaman 3. Benzodiazepinlerin eliminasyon yarilanma Omiir-

zaman tedaviye ara vererek benzodiazepin yerine  le-ri bireyler arasinda genis Olciide degiskenlik gos-

plasebo vermek ve tekrar benzodiazepin tedavisine  terir. Bir hasta igin etkili olan doz bagka biri igin etki-

donmek bagimlilik riskini azaltir.
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siz veya belirgin yan etki potansiyeline sahip olabilir.

KLINIK PSIKIYATRI 2002;Ek 1:14-26
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5 saat). idrarla degismeden atilan buspiron miktari ise
oldukca diisiiktiir (Gammans ve ark. 1986).

Buspironun viicuttan atilimi Karaciger fonksiyon
bozuklugu olanlarda ve yaslilarda yavaslayabilir. Bu
nedenle karaciger hastalarinda ve yaglilarda dozun
ayarlanmasi gerekebilir (Dalhoff ve ark. 1987, Trevor
ve Way 1995, Yiiksel 2001).

Yan etkiler

Basagrisi, bas donmesi, bulanti, sinitlilik,
uykusuz-luk, gogiis agrisi, miyoklonik cekilmeler,
kulak cinlamast ve yorgunluk buspiron tedavisi
esnasinda ortaya ¢ikan belli basl yan etkiler olarak
belirtilmek-tedir (Newton ve ark. 1986, Smith 1992,
Rang 1998, Carvey 1998). ilacin etkin ve toksik
dozlan arasindaki mesafe genistir (Smith 1992) bu
nedenle doz asimindan 6lim nadirdir.

Buspiron gebelikte benzodiazepinlere gére daha
giivenli bir ilac olarak kabul edilmekle beraber, gebe-
likte giivenli oldugunu kanitlayacak élciide yeterli veri
yoktur. Bu nedenle gebelerde ozellikle gebeligin ilk
déneminde buspiron kullanilmasi tavsiye edilmez
(Bazire 1995). Buspironun insanlarda anne siitiine
gecip gecmedigi ile iligkili literatiirde her hangi bir
bilgi bulunmamakla beraber, deney hayvam calis-
malarinin sonuglar siite gectigine isaret etmektedir.
Bu nedenle emzirenlerde de buspiron kullanilmasi
tavsiye edilmemektedir (Bazire 1995).

flag Etkilegmeleri

Buspironun fluoksetin ile birlikte kullanim1 anksiyete
giderici etkinligi azaltir. Trazodon ile birlikte kul-
laniminda serum SGPT/ALT diizeylerinde ytlikselmeler
ortaya cikabilir. MAO inhibitorleri ile birlikte buspiron
kullanimi kontrendikedir (Bazire 1995).

ANKSIYOLITIK ETKILI ANTIDEPRESANLAR
Trisiklik antidepresanlar

Amitriptilin, imipramin ve desipramin gibi trisiklik
antidepresanlarin antidepresan etkilerinin yanisira
yaygin anksiyete bozuklugu, panik ataklar, obsesif
kompulsif bozukluk, sosyal fobi ve posttravmatik
stres bozuklugu gibi anksiyete tiplerinde yararlt etki-
leri saptanmistir (Lydiard ve ark. 1996, Ninan 1999,
Feighner 1999, Davidson 2001). Bununla beraber,
bazi ¢alismalarin sonuclart imipramin gibi bazi trisik-
lik antidepresanlarin sosyal fobi tedavisinde etkili
olmadigina isaret etmektedir (Simpson ve ark. 1998,
Zohar ve Westenberg 2000). Bazi yazarlar trisiklik
antidepresanlarin 6zellikle yaygin anksiyete bozuk-
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lugunun tedavisinde en az benzodiazepinler kadar
etkili oldugunu ileri siirmektedirler (Johnstone ve ark.
1980, Davidson 2001). Bununla beraber, benzodi-
azepinlerin  aksine, trisiklik antidepresanlar
anksiyetenin dnlenmesinde etkisizdir (Muskin ve Fyer
1981, Davidson 2001) ve anksiyete giderici etkinlik-
leri ancak uzun siireli kullanimda ortaya cikar
(Hohen-Saric 1982).

Trisiklik antidepresanlarin anksiyete giderici etki
diizenegi net olarak belirlenebilmis degildir. Bununla
beraber anksiyete giderici etkiden sorumlu olabilecek
bazi goriisler ileri siiriilmiistiir. Birgok trisiklik anti-
dep-resan presinaptik noradrenerjik otoreseptdrleri
uyararak lokus seruleusta noradrejerjik aktiviteyi
azaltmaktadir (Nyback ve ark. 1975). Lokus
seruleusun uyarilmasi ve noradrenalin diizeyinin art-
masinin korku duyumsama, tagikardi, tremor, agiz
kurulugu, kan basincinda artig, gastrointestinal sis-
temde peris-taltik hareketlerde artis, terleme ve pupil-
lalarda genisleme gibi otonomik ve emosyonel anksi-
yete semptomlarina neden oldugu (Redmond ve
Huang 1979, Hohen-Saric 1982, Ninan 1999) goz
Oniine alindiginda lokus seruleus tizerindeki inhibitor
etkilerin trisiklik antidepresanlarin 6zellikle somatik
anksiyete belirtilerinin giderilmesindeki etkilerinden
sorumlu oldugu diisiiniilebilir. Uzun siireli antidepre-
san tedavisinin beynin hippokampus gibi bazi
bolge-lerinde adrenerjik b reseptorlerin yogunlugunda
ve uyarilabilme yeteneklerinde degisiklikler olustura-
bildigi ve bunun anksiyete giderici etkinlikte rolii ola-
bilecegi de ileri siiriilmiistiir (Hohen-Saric 1982). Bu
goriis heniiz net bir sekilde kanitlanamamistir ve
spekiilatif olma ozelligini siirdiirmektedir. Bununla
beraber, trisiklik antidepresanlarin anksiyete giderici
etkilerinden onlarin lokus seruleus, santral no-radren-
alin ve adrenerjik b reseptorler ile etkilesme-lerinin
sorumlu oldugunu ancak bu etkilesmenin ayrin-
tilarinin heniiz net olarak bilinmedigini ileri siirebili-
riz.

Amitriptilin, imipramin ve desipramin oral yoldan
alindiklarinda gastrointestinal kanaldan iyi absorbe
olurlar. Her ti¢ ilag karacigerde ilk gecis metaboliz-
masina ugrar ve aktif metabolitleri olan nortriptilin,
desipramin ve desmetilimipramine doniisiir. En yiik-
sek plazma konsantrasyonuna sirasiyla 6, 2 ve 4-5
saatte ulagirlar. Amitriptilinin eliminasyon yarilanma
omrii 8-24 saat, despraminin eliminasyon yarilanma
Oomriil 12-24 saat, imipraminin eliminasyon yarilanma
omrii ise 4-18 saat arasinda degisir (Bazire 1995).

KLINIK PSIKIYATRI 2002;Ek 1:14-26
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Tablo 4. Trisiklik antidepresanlarla gozlenen klinik olarak 6nemli ila¢ etkilesmeleri*

Etkilestigi ilac Ortaya cikan etki

Alkol
Antikolinerjikler
Antihistaminikler
Baklofen

Barbitaratlar

duzeylerini azaltirlar.

Sedatif ve motor koordinasyonu bozucu etkilerde ve prokonvilzan etkide artis.
Ozellikle yasllarda antikolinerjik yan etkilerde belirgin artis.

Sedasyonda ve antikolinerjik etkilerde artis.

Multiple sklerozisli hastlarda kas tonusunda kaybolma.

Barbitlratlar enzim indiksiyonu ile o6zellikle amitriptilin ve desipraminin plazma

TCA'larin viicuttan atilimlar yavaslar. Ozellikle kardiyotoksik yan etkiler belirginlesir.

Plazma TCA diizeylerinde ciddi artiglar. TCA intoksikasyonu olabilir.

Klonidin Klonidinin antihipertansif etkinligi azalir.

Diltiazem

Disulfiram Amitriptilin distlfiramin etkisini arttirir.

Fenfluramin

Guanetidin Guanetidinin antihipertansif etkisi ortadan kalkar.

H, Blokorler Artmis TCA plazma duzeyleri ve etkileri.

Lityum Myoklonus, nérotoksisite ve epileptik ndbetler goérlebilir.
Morfin

Noroleptikler

Amitriptilin morfinin analjezik etkisini potansiyelize eder.

Birbirlerinin kan diizeylerinde ciddi artisa neden olurlar. Ozellikle antikolinerjik yan etkiler

belirginlesir ve tardif diskinezi riski artar.

Oral kontraseptif
Fenindion Kanama riskinde artis.
Fenilbutazon
Sukralfat
Sempatomimetikler

Verapamil

Oral kontraseptifler trisiklik antidepresanlarin yan etkilerini siddetlendirebilir.

TCA'larin absorpsiyonunda yavaslama.
Amitriptilin absorpsiyonunda azalma.
Hipertansiyon ve aritmiler ortaya cikar.

TCA'larin vicuttan atilimi yavaslar ve yan etkileri siddetlenir.

* Bazire 1995'ten 6zetlenmistir. TCA= Trisiklik antidepresan

sanlar ve benzodiazepinler kadar ayrintili bilgi yoktur.
Sitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin ve
sertralin viicuttan atilmadan Once Kkaracigerde
meta-bolize edilirler. Sitalopramin metaboliti olan
demetilsitalopram, fluoksetinin metaboliti olan nor-
fluoksetin ve sertralinin metaboliti olan norsertralin
SSRI ozelligi gosteren aktif metabolitlerdir. Sertralin
ve paroksetinin eliminasyon yarilanma émrii bir giin,
sertralinin aktif metaboliti olan desmetilsertralinin
eliminasyon yarillanma Omrii 2-3 giin kadardir.
Fluoksetinin eliminasyon yarilanma omrii 2-4 giin
arasinda, aktif metaboliti norfluoksetinin eliminasyon
yarillanma Omrii ise 7-15 giin arasinda degisir
(Preskorn 1994, Caccia 1998).

SSRIlar trisiklik antidepresanlara gore daha diisiik
siddette kardiyotoksik ve antimuskarinik yan etkilere
sahiptir. Sedatif etkileri diisiiktiir. Bulanti, kusma,
karin agrisi, dispepsi gibi gastrointestinal sorunlar,
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anksiyetede artis (tedavinin baslangicinda), basagrist,
tremor, epileptik ndbetler, hipomani ve mani, terleme
ve cinsel islev bozukluklari SSRI'lar ile tedavide
karsilasilan belli basli sorunlardir. Epileptiklerde ve
manik evreye giren hastalarda SSRI'lar kullaniima-
malidir. Gebelik ve emzirmede giivenli olduklarim
kanitlayabilecek yeterli veri yoktur. Bu nedenle
gebe-lerde ve emzirenlerde miimkiin oldugunca kul-
lanilmamasi &nerilmektedir (Bazire 1995, Kayaalp
2001).

SSRI'lar ile belli bagl ilag etkilesmeleri Tablo 5'te veril-
migtir:

Serotonin noradrenalin gerialim inhibitorleri

Bu grubun en oOnemli iiyesi olan venlafaksin ile
ilis-kili tiim bilgiler ayrintili olarak bu ek saymin son

maka-lesinde ele alinacagindan burada anlatil-
mamigtir.

KLINIK PSIKIYATRI 2002;Ek 1:14-26
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Doksilamin  gece sedasyonu saglama ve
uykusuz-lugun tedavisinde kisa siireli olarak kul-
lanilabilir (Kayaalp 2001). Hidroksizin H1 reseptor-
lerin yanisira muskarinik kolinerjik reseptorleri de
bloke eder ve antimuskarinik etkileri de vardir
(Davidson 2001). Lader ve Scotto (1998) gercek-
lestirdikleri cok merkezli ve plasebo kontrollii bir ¢alis-
mada hidroksizinin buspirona yakin oranda yaygin
anksiyete bozuklugunu tedavi ettigini gozlem-
lemislerdir. Ancak hidroksizinin rutin olarak yaygin
anksiyete bozuklugunun tedavisinde kullanimi séz
konusu degildir ve Lader ve Scotto'nun bulgulannin
daha fazla sayida calisma ile desteklenmesi gerek-
mektedir.

Doksilaminin oral 25 mg dozunda yatmadan yarim
saat once kullanilmasi tavsiye edilir. Hidroksizinin
anksiyete giderici dozu oral giinde 4 kez 50-100 mg
arasindadir (DiGregorio ve Barbieri 1997).

Uyusukluk ve agiz kurulugu, gérme bozuklugu, idrar
retansiyonu ve gastrointestinal bozukluk gibi
anti-muskarinik etkiden kaynaklanan sorunlar ile
tagikardi ve aritmiler doksilamin ve hidroksizinle
karsilagilabilen baslica yan etkilerdir. Gebelikte
giivenli olduklari kanitlanmamigstir. Emzirenlerde stite
gecebilir. Eger alinan doz fazla ise bebekte sedasyon
ve antikolinerjik yan etkiler ortaya c¢ikarabilir
(Kayaalp 2001).

Gerek doksilamin gerekse hidroksizin alkol, benzodi-
azepinler ve antikolinerjik etkili bagka ilaglar ile bir-
likte additif yonde etkilesir ve birlikte kullanilma-
malidir (Bazire 1995). Bu ilaglarin glokom ve prostat
hi-pertrofisi olanlarda ve aritmi problemi olanlarda
kul-lanilmasi kontrendikedir (Bazire 1995, Kayaalp
2001).

DiGER ANKSIYOLITIK ILACLAR
Zopiklon ve zolpidem

Zopiklon ve zolpidem benzodiazepin yapisinda
olmayan ancak GABA-benzodiazepin reseptori
komp-leksinde benzodiazepin baglanma noktasina
baglanarak etkili olan ilaglardir (Bazire 1995). Her iki
ila¢ uykusuzluk tedavisinde kullanilir ve kisa siire
icinde baslayarak 6-8 saat kadar siiren bir uyku temin
ederler (Bazire 1995, Kayaalp 2001). Uyku bozuklugu
disinda anksiyete bozukluklarinin ve anksiyete semp-
tomlarinin ~ tedavisinde pek  kullanilmazlar.
Rodent-lerde gerceklestirilen bir ¢calismada (Griebel ve
ark. 1998) anksiyete giderici etkinlikleri oldukca
diisiik bulunmustur.
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Zopiklon ve zolpidem oral yoldan 7.5 ve 10 mg
dozlarinda yatmadan énce kullanilmalidir. Yaslilarda
bu dozlar yan yartya azaltilmis olarak uygulanir
(Kayaalp 2001).

Yan etkileri benzodiazepinlere gére daha hafiftir.
Benzodiazepinlerin aksine artik etkileri yoktur.
Uyusukluk, sersemlik, bas dénmesi, agiz kurulugu,
bulanti, kusma, agizda metalik tat ve saldirganlik gibi
bazi davranis bozukluklarina neden olabilirler. Her iki
ilacin da bagimlilik yapma potansiyeli vardir ve alkol
ve madde kétiiye kullanimi éykiisii veya riski olanlar-
da kullanimlari sakincalidir. Ayrica miyastenia gravis,
solunum yetmezligi, uyku apnesi, agir karaciger
hastaligl, gebelik ve emzirmede kullanilmalar1 kont-
rendikedir (Kayaalp 2001). Bununla beraber, bagim-
lilk yapma riskleri benzodiazepinlere gore diisiik
kabul edilir ve uzun siireli tedavi sonrasi kesilme
semptomlari olusturmazlar (Holm ve Goa 2000).

Her iki ilag ta benzodiazepinler, barbitiiratlar, alkol ve
noroleptikler ile additif yonde etkilesirler ve birlikte
kullanilmalar1 sakincalidir. Kan zopiklon diizeyinin
metoklopramid ile anlamli 6lciide arttirtlirken, atropin
ile anlamli olgiidde azaltildigir bildirilmistir (Bazire
1995).

Abecarnil

Abecarnil beta-karbolin yapisinda ve GABA resep-
toriinde yer alan benzodiazepin baglanma noktasi ile
dogrudan etkilesen bir ilagtir. Beta-karbolinlerin ben-
zodiazepin reseptorleri tizerinden etkileri genellikle bu
reseptorlerin antagonizmast ve benzodiazepinlerin
zidd1 etkilerin ortaya cikmasi ve anksiyetenin sid-
detlenmesi seklinde olmakla beraber, abecarnil ilging
olarak anksiyete giderici etkilere sahiptir (Oglesby
1999). Yapilan plasebo-kontrollii klinik calismalar
abecarnilin ozellikle yaygin anksiyete bozuklugu
(Pollack ve ark. 1997, Lydiard ve ark. 1997) ve yashlik
anksiyetesinin (Small ve Bystritsky 1997) tedavisinde
etkili olduguna isaret etmektedir.

iki ayni Klinik arastirmada abecarnilin uzun siireli kul-
laniminin ani olarak kesilmesinin yoksunluk semp-
tomlarina neden olmadigl gozlenmistir (Lydiard ve
ark. 1997, Aufdembrinke 1998). Alprozalam ile
abecarnilin bagimlilik yapma riskini karsilastiran bir
baska klinik ¢alismada da abecarnilin alprozalama
gore daha diisiik bir kotiiye kullanim potansiyeline
sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (Mumford ve ark.
1995). Bununla beraber, Small ve Bystrisky (1997)
kronik abecarnil kullaniminin kesilmesi sonrasi
rebound olarak anksiyete semptomlarinin daha da
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