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DIAZEPAMIN BiR AGORAFOBI OLGUSUNDA GORULEN NADIR ADVERS REAKSIYON:
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Girig: Agorafobi, Diagnostic and Statistical Manual 5’¢ (DSM-
5) gore; kisinin ka¢cmanin gii¢c olabilecegi veya yardimin
saglanamayacagini diisiindiigii durumlarda panik benzeri belirtiler
ya da diger rahatsiz edici/engelleyici semptomlar yasayacagi
distincesiyle belirgin kaygi duymasi veya bu durumlardan
kaginmasi ile karakterize bir anksiyete bozuklugudur. Higkurik;
diafragmanin ve yardimct solunum kaslarinin ani kasilmast
ile ortaya ¢ikan, afferenti vagus ile frenik sinir, santrali nucleus
tractus solitarius (NTS) ve/veya nucleus ambiguus ¢ekirdekleri
ve efferenti frenik ile laringeal sinirlerinden olugan, “hik” sesi
ile karakterize bir refleks fenomenidir. Normalde benign ve kisa
stireli iken; uzun siirdiigiinde norolojik, gastrointestinal ya da
farmakolojik nedenlerin aragtirilmasi gerekir. Literatiirde 6zellikle
rekeal yolla ve anestezi éncesi intravendz uygulanan diazepamin
higkirik ile iligkili olabilecegi FDA iiriin etiketlerinde ve gesitli
derlemelerde belirtilmis olsa da, literatiir taramalarimizda
dogrudan oral diazepam terapisine bagl olgu bildirimi
bulunamamigtir. Bu durum sundugumuz olgunun 6zgiin degerini
artirmaktadir. Bu olgu sunumunda, agorafobi tanili bir hastanin
tedavisinde karsilagilan, literatiirde nadiren bildirilen higkirik
advers etkisi tartigilacakur. Hastadan yazili aydinlaulmig goniilli

onam alinmustir.

Yontemler / Olgu Sunumu: Yirmi dort yaginda, bekar, up fakiiltesi
ogrencisi kadin hasta; daha 6nce psikiyatri poliklinigine bagvuru
veya psikotrop ilag kullanim 8ykiisii  bulunmamaktayd:.
COVID-19 pandemisi sonras baglayan ve giderek artan kalabalik
ortamlara girememe, toplu tagima araglarini kullanamama,
ozellikle metro kullanimi ile yogun kaygt hissetme, sosyal
ortamlarda uzun siire bulunamama yakinmalari mevcuttu.
Yaninda giivendigi biri oldugunda bu sikayetlerini tolere
edebiliyor ancak mide bulantisi, titreme, terleme ve carpint
sikayetleri devam ediyordu. Tarafimiza bagvurusundan kisa siire
once, sozlii sinavlar 6ncesinde mide bulanusi, kusma, heyecan,
ellerde titreme ve carpinu sikayetlerinin belirgin sekilde artug, bu
nedenleuykuya dalmaktazorlandigy, sosyal iglevselliginde gerileme
oldugu, sik kusma ve mide bulantsina bagli olarak kilo kaybettigi
ve beslenme giicliigii yasadigi 6grenildi.Psikiyatri disi nedenlere
yonelik tetkikler olagan saptandi. Agorafobi tanist ile diazepam
2x5 mg/giin ve essitalopram 5 mg/giin baslandi, essitalopramin
10 mg/giin’e artirilmasi planlandi. Takiplerde tedavinin ilk
giiniinden itibaren olan, diazepam alimindan yaklagik 2 saat
sonra baslayan, ortalama 3 saat siiren ve kendiliginden gerileyen

hickirik epizotlari geligtigi goriildii. 4. giinde Diazepam dozu
7,5 mga distriildiigiinde higkirik sikayetlerinin geriledigi ve
tekrarlamadi@y izlendi. Hastanin takipleri essitalopram 10 mg/
giin ile devam etmekte.

Sonuglar: Diazepam, oral uygulamadan sonra biyoyararlanimi
%90’1n iizerinde olan ve doruk plazma konsantrasyonuna 0,25—
2,5 saatte ulasan, yiiksek lipofilik bir benzodiazepindir. Plazma
proteinlerine giiglii baglanir (-%98), dagilim hacmi genistir (0,8—
1,0 L/kg) ve redistribiisyona ugramast nedeniyle konsantrasyon-
zaman egrisi bifazik seyreder: kisa bir dagilim fazi sonrasi
uzun bir eliminasyon fazi izlenir. Benzodiazepinler, GABA-A
reseptorlerine baglanarak inhibitdér nérotransmiter GABA'nin
etkisini potansiyalize eder, hiicre igine klor iyonu girisini
artirarak sedatif, anksiyolitik, miyorelaksan ve antikonviilsan etki
gosterir. Diazepam, uzun etkili bir benzodiazepin olup anksiyete
bozukluklarinda hizli etki baglangici, semptom kontroliindeki
etkinligi ve genellikle iyi tolere edilen yan etki profili nedeniyle
stk tercih edilmektedir. Diazepamin higkirik patofizyolojisindeki
roliiniin, diger benzodiazepinlerde oldugu gibi GABA-A aracili
merkezi sinir sistemi inhibisyonunun solunum merkezleri
tizerindeki etkisi ve vagal-frenik sinir tonusundaki degisikliklerle
iligkili olabilecegi diisiintilmektedir. Higkirik, benzodiazepinlerle
stkca bildirilmis bir advers etkidir; literatiirdeki textbooklar,
sistematik  derlemeler,  farmakoepidemiyolojik  gozlemler
benzodiazepinleri iligkili ila¢ siniflar1 arasinda saymaktadir.
Diazepamin uygulama yoluna gore (rektal uygulamada %1-
10) hickirik advers etkisinin gériilme sikliginin  degistigi
bilinmektedir.

TartigmaveSonug: Diazepamin farmakokinetikve farmakodinamik
ozellikleri; ilacin yiiksek lipofilik olmasi ve plazma proteinlerine
giiclii baglanmast nedeniyle santral sinir sistemine hizla gecer.
[lacin hizla redistribiisyona ugramast erken merkezi sinir sistemi
(MSS) etkilerinin eliminasyondan ¢ok daha hizli kaybolmasini
agiklar; nitekim Avrupa flag Otoritesi’nin (Health Products
Regulatory Authority, HPRA) kisa iiriin bilgisinde diazepamin
“ilk etkilerinin yag dokusu ve dokulara hizla dagilma” ile azaldig:
vurgulanmaktadir. Dolayisiyla, oral alim sonrast 2,5-3. saatte
baslayan ve 5-6 saat icinde kendiliginden kaybolan hickirik
atagl, diazepamin akut MSS etkisinin redistribiisyon ile hizla
azalmastyla uyumludur. Ayrica diazepam dozunun diisiiriilmesi
ile (dechallenge) advers reaksiyonun kaybolmasi nedenselligi
desteklemektedir. Bununla birlikte, literatiirde bildirilen hickirik
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advers etkisi, uluslararast ilag izlem sistemlerinde raporlanmis  diazepam terapisiyle iliskili olgu sunumlari bulunmamakeadir. Bu
ve ilag prospektiislerinde yer almasina ragmen Tiirkiye Ilag ve  ydniiyle olgumuz bilgi birikimine katk: saglayan, ulasabildigimiz
Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan yayimlanan kisa literatiirdeki ilk olgudur.

tiriin bilgisinde ve kullanma talimatlarinda yer almamaktadir.

Bu durum, klinisyenler tarafindan gozden kagma olasiligini ~ Anahtar Kelimeler: diazepam, higkirik, benzodiazepin, yan etki,

artirmaktadir. Bildigimiz kadariyla literatiirde dogrudan oral — agorafobi
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