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Zopiklon, Diazepam, Gabapentin ile Coklu ila¢ Kétiiye Kullanimi:

Olgu Sunumu

Multiple Drug Abuse with Zopiclone, Diazepam, Gabapentin: Case Report

Halil Ozcan?, Elif Ozcan?, Mehmet Fatih Ustiindad’, Atakan Yiicel?

OZET

Coklu ilag kotaye kullanimi madde ba-
gimhliginda yaygin rastlanan bir fenomen-
dir. Pek cok vakada iki, Gi¢ veya daha fazla
psikoaktif madde ayni anda kullaniimakta-
dir. Bunlarin ¢ogu zaman farkl gruplardan
ilaglar oldugu goézlenmektedir. Olgumuzda
34 yasinda yabanci uyruklu kadin hastaya,
8 yil 6nce kendi (lkesinde anksiyete bo-
zuklugu tanisiyla paroksetin 20-40 mg/gin
tedavisi baslanmis. Sonrasinda tedaviye ga-
bapentin ve zopiklon eklenmis. Dort yildir
gabapentin ve zopiklon kétiye kullanimi
olan ve artik ilaci temin edemeyen hasta
tarafimiza basvurdu. Tedavi igin baslanan
diazepami da kétlye kullandigi gozlendi. Te-
daviye uyum gdsteremeyen hasta takipten
cikh. iki adet benzodiazepin grubu ve bir
adet antiepileptik grubu ilaci kétiye kulla-
nan bu vakanin bir miktar farkl ézelligiyle
literatire katkisi olacagini dasiindyoruz.

Anahtar Kelimeler: Coklu ilag Kétiiye

Kullanimi, Diazepam, Gabapentin, Zopiklon.

ABSTRACT

Multiple drug abuse is a common phe-
nomenon within drug addiction. In many
cases, individuals use two, three, or more
substances,

psychoactive usually from

different drug groups, simultaneously.

A 34-year-old non-Turkish woman was
diagnosed with anxiety disorder and began
paroxetine 20-40 mg/day eight years ago in
her home country. At a later date, gabapen-
tin and zopiclone were added to her treat-
ment. The patient, who had abused zopic-
lone and gabapentin for four years and was
no longer able to obtain them, came to our
outpatient clinic. Treatment with diazepam
was begun and it was observed that she was
also misusing it. Unable to adjust to her new
treatment, she failed to return for follow up.

Due to a number of different fac-
tors, we Dbelieve that this case, in
which the patient abused two diffe-
rent benzodiazepines and one antiepi-
leptic, can contribute to the literature.
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GIRIS

Coklu ilag kotiye kullanimi ve bagimhhg
madde kotlye kullanimi olanlarda 6zellikle son 5
yildir yaygin bir fenomen haline gelmistir (1). Pek
¢ok vakada iki, Gi¢ veya daha fazla psikoaktif madde
ayni anda kullanilmaktadir. Farkli siniflardaki mad-
delerin gesitli birlikte kullanimlari bilinmekle birlikte
(2) , genelde en sik eroin ve kokain; eroin ve ek-
stazi; eroin ve esrar birlikteligi seklinde olmaktadir.
Siklikla alkolle birlikte amfetamin, ekstazi ve kan-
nabinoid birlikte kullanimi da gorilebilmektedir.
Bunlardan baska, tibbi amagl olarak kullanilan
benzodiazepin grubu sedatif ilaglar da farkh mad-
deler ve ilaglarla ya da farkli benzodiazepinler-
in birlikte kullanimi seklinde kullanilmaktadir.

Benzodiazepinler, tekrarlayan ya da dizen-
li kullanimlarda bir ka¢ hafta veya yillar icinde
psikolojik ve/veya fiziksel bagimhhk potansiyeli
olan maddelerdir. Bir benzodiazepin tirevi olan di-
azepam bagimhhk tedavisinde kullaniliyor olmasina
ragmen, ayni zamanda kendisi fiziksel bagimhhk
potansiyeline sahiptir ve uzun sireli kullanimi ile
meydana gelen fiziksel bagimlilik durumlarinda
ciddi yola  acabilmektedir  (3).

Yarilanma &mriinin kisa olmasi, aktif me-

sorunlara
tabolitinin olmamasi giin icerisinde sedasyona
yol agmamasi nedeniyle zopiklon, uykusuzluk te-
davisinde yaygin kullanilan hipnotik bir ajandir
(4). Zopiklon kimyasal yapisi itibariyle benzodi-
azepinlerden farkli, etkilerini GABA-A reseptorleri
aracihgiyla gdsteren, bagimhlik ve tolerans gelisme
riski benzodiazepinlere gbre daha disiik bir ajan
olmasina ragmen literatiirde kotiye kullanimi
ve bagimhhgiyla ilgili bilgiler mevcuttur (4,5,6,7).

Gabapentin santral sinir sisteminin 6nemli
bir ndrotransmiteri olan gamma-amino bitirik
asitin yapisal analogu olan yeni kusak bir antie-
pileptik ilagtir (8). Gabapentinin epilepsi disindaki
baslica kullanim alanlar néropatik agr sendromlari,
psikiyatrik bozukluklar ve hareket bozukluklaridir
(9). Psikiyatrik bozukluklarda &nceleri sadece bi-
polar bozuklukta manik ve depresif ataklarin te-
davisinde kullanilirken, deney hayvanlari {izerindeki
galismalarda anksiyolitik etkisinin gdsterilmesinin
ardindan (10) anksiyete bozukluklarinda kullanimi
ile ilgili olarak da ¢alismalar yapilmistir (11). Gabap-

entin kendisi bagimhlik tedavisinde kullaniimasina

ragmen bagimlilik potansiyeli oldugunu
dastindiren vaka bildirimleri de mevcuttur (12-14).

Bu olguda, zopiklon ve gabapentin
kdtliye  kullanimi  nedeniyle  poliklinigimize
basvurup tedavi igin baslanan diazepami
da kotiye kullanan bir hasta sunulacaktr.
OLGU

Otuzdort yasinda bir siredir ilimizde esinin
ailesiyle yasayan vyabanci uyruklu kadin has-
ta poliklinigimize cesitli nedeniyle
yakinlarinca getirildi. Alinan 6ykiide kendi ifadesi-

yle dlkesinde sekiz yil dnce basvurdugu doktor

yakinmalar

tarafindan anksiyete bozuklugu oldugu sdylenen
34 yasinda ya kendi tlkesinde paroksetin 20 mg/
gun baslanmis ve izlemde 40 mg/gline g¢ikariimis. Bu
sirada zaman zaman hatirlamadigi dozlarda cesitli
benzodiazepinler de kullanan hastanin ilag tedavi-
sine anksiyete belirtilerinin tedavisi i¢in gliclendirme
amaciyla 4 yil sonra gabapentin 600=>1200=>2400
mg/gin eklenmis. Bu tedaviden de yeterli fayda
gdrmeyen hastaya, uykusuzluk sikayeti igin ek olarak
zopiklon 7,5 mg/glin Gnerilmis. Ancak hasta zopik-
lonu rahatlatici etkisini fark etmesiyle birlikte giinde
8-9 tablete kadar kullanmaya baslamis. Bu sekilde
kendini iyi hissettigini sdyleyen hasta bir siire sonra
zopiklonu birakamadigini fark ederek iki kez medita-
syon yontemiyle tedaviye basvurmus, ancak basaril
olamayinca meditasyonu birakmis. Yasadigi tlkede,
ailesi ilimizde yasayan Tirk biriyle evlenen hastamiz
hayatinda bir degisiklik olmasi ve ¢alisma planlari
nedeniyle Tirkiye’ye gelmis. ilk olarak geldigi ve 6
ay kadar yasadigi bir biyik sehirde zopiklonu farkli
doktorlara yazdirarak karsiliyorken, son 3 aydir
ilimize gelmesiyle beraber temin etmekte sorunlar
yasamaya baslamis. Haftada iki kez devlet hastanes-
inde psikiyatri uzmanina bagvurmasina ragmen
Tirkiye'de ilacin kullanim dozunun giinde 1 tab-
letle sinirli olmasi ve bulundugumuz ilde az sayida
serbest galisan psikiyatri uzmani olmasi nedeniyle
kullandig1 sayida zopiklon alamamis. ilaci almadig
ginlerde titreme, nefes darligl, ¢arpinti, bag dén-
mesi, giin boyu odadan ¢ikmayip sirekli aglama ve
ise gidememe gibi sikayetler olan hasta yakinlari
tarafindan poliklinigimize getirildi. Yapilan ruhsal du-
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rum muayenesinde; biling agik, oryante, koopereydi.
Tutumu 6fkeli, duygulanimi anksiy6z, duygudurumu
depresifti. Anlk, yakin ve uzak bellek muayenesi
normaldi. Disiince sireci, igerigi normal olup, algi
patolojisi gbzlenmedi. Kendisinde Coklu ila¢ Kétiye
Kullanimi (CiKK) olduguna dair i¢goriisii mevcuttu.
Hastada CiKK ve karisik anksiyete-depresif bozukluk
ontanilar distintilerek yatirildi. Yapilan laboratuvar
incelemeleri (tam kan sayimi, serum elektrolit diizey-
leri, karaciger, bébrek ve tiroid fonksiyon testleri,
vitamin B12, folat seviyeleri) normal sinirlardaydi.

Coklu ilag kotiye kullanimi ve karisik anksi-
yete-depresif bozukluga yonelik ilag ve psikoter-
ap6tik midahaleler planlandi. Sekiz yildir yeterli
dozda paroksetin kullaniyor olmasina ragmen
tam dlzelme saglanamayan hastanin paroksetini
azaltilarak gapraz titrasyonla duloksetin 30 mg/giin
baslandi ve 1 hafta sonra 60m/gline ¢ikildi. Madde
kullanimiyla ilgili detoksifikasyon tedavisi amaciyla
ilk 6dnce kullandigi kisa yari émiirlii zopiklon kesil-
erek esdeger dozda uzun etkili diazepam 20 mg/giin
tedavisi baslandi. Diazepamin 15 giin araliklarla 2.5
mg/glin azaltilarak, takipte kesilmesi planlandi. D6rt
yildir kullandig1 gabapentin 2400 mg/giin dozundailk
etapta herhangi bir degisiklik yapiimadi ancak sonra
bu ilacin da azaltilarak kesilmesi planlandi. Hastanin
Tirkce bilmemesi nedeniyle iletisim ingilizce ku-
rulmaya c¢ahsildi, ancak kisithydi. Servisteki izlem-
inde gin iginde sik sik ek ilag talebi ve huzursuzluk,
keyifsizlik seklinde sikdyetler tarifliyordu. Yapilan
gbrismelerde gegcmis yasantilari, su andaki hayaty,
yasamindan genel olarak mutlu olup olmadigi, var-
sa sorunlari izerinde konusulmak istenen hasta bu
konulardan bahsetmiyor, her defasinda kullandigi
ilaglar ve onlan kullanmadiginda olan fiziksel ve
psikiyatrik yakinmalarini anlatiyordu. Mevcut du-
rumunda herhangi bir degisiklik olmayan hasta ise
baslamasi gerektigi gerekgesiyle yatisinin 13. glinii
kendi istegiyle taburcu oldu. Yapilan poliklinik kon-
trollerinde hastanin Tiirkge bilmemesi nedeniyle
muayeneler ve degerlendirmeler ingilizce yapilmaya
galisiimis olup; anksiyete ve depresif belirtilerle
miicadele i¢in 6nerilen psikososyal girisimlere (ilag
kotiye kullanimi ve bu durumun yasamindaki pozi-
tif ve negatif etkileri, gevseme ve nefes egzersizleri,
bedene odaklanan dikkatin ydniini degistirme,
degisikliklere) saglayamayan

yasamsal uyum

hastanin diazepam dozu 12.5 mg/gine disiince
giin icerisinde titreme, nefes darligi, carpinti, gégis
agrisi, bas dénmesi, i¢ sikintisi, keyifsizlik, isteksiz-
lik sikdyetlerinin oldugu, bu nedenle de ek olarak
2.5-5 mg/giin diazepam aldig1 ve recgete ettirebildigi
ddénemlerde zopiklon almaya devam ettigi 6grenildi.
Her ne kadar hastada anksiyete ve depresif belirti-
lerin birlikte oldugu gorilse de, daha 6nce yeterli
dozda paroksetin kullanimi gdzéniinde bulundu-
rularak ve tedavi yaniti igin yeterli siire olmadig
dustnildiginden depresyon tedavisinde endike
olan duloksetin dozu 90-120 mg/giine gikildi. Gabap-
entin dozu 1800 mg/gline azaltilan hasta huzursu-
zluk, sinirlilik, uykusuzluk, i¢ sikintisi gibi sikayetler
yasadigini belirtti. Stiregte hastanin gabapentini ilk
basvurusundaki 2400 mg ve bazen daha yiksek do-
zlarda, elde edebildiginde zopiklonuglinde 10tablete
kadar artirdig1 ve detoksifikasyon tedavisi sirasinda
baslanan diazepami glinde 15-20 mg dozlarinda bir-
likte kullanmaya devam ettigi, ara ara her lgilacinda
dozlarini daha da artirdigl, 6nerilen doz azaltma
girisimlerine uyum saglayamadigi, birkag¢ giinde bir
poliklinigimize bu ilaglardan yazdirmaya geldigi go-
zlendi. ilag yazilmadiginda 6fkelenen ve uyumsuz
davranislari olan hasta sonrasinda takipten gikt.

TARTISMA

Bu olgu sunumunda karisik yasal madde
kullanimi olan bir vaka sunulmustur. Yukarida da
belirttigimiz Gzere gerek hastanin anadilinin farkl
olup Tirkge'yi anlamamasi, iletisimin neredeyse
tamamen ingilizce kurulmaya c¢aligilmasi, gerekse
kisa sireli yatakh servis ve poliklinik takibi ve
Onerilere uyum saglayamamasi nedeniyle madde
kullanimini baglatmis ya da artiriyor olabilecek biy-
opsikososyal faktérleryeterikadarincelenememistir.
Bu nedenle hastanin degerlendirmesinin
kisith olarak yapilabildigini belirtmek istiyoruz.

Hastamiz kendisine dnerilen zopiklon tedavisini
kullanim amacindan vyiiksek dozlarda kullandigi,
ilagtan keyif aldigi, ila¢ almadiginda ya da dozu
azaldiginda kesilme belirtileri yasadigi igin zopik-
lon kotiye kullanimi oldugu distnilmistiir. Zopik-
lon, insomnia tedavisinde kisa streli tek doz gece
kullanimi seklinde énerilen son derece etkili oldugu
bilinen bir hipnotik ajan olmakla birlikte, bagimhlik
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potansiyeli olup olmadigi hakkinda veya bagimhlik
potansiyelinin boyutuyla ilgili tartismalar devam
etmektedir. Pratikte, kliniklerimizde veya poliklinik-
lerimizde insomnia (15) tedavisi igin zopiklon kul-
lanan hastalar arasinda ilag arama davranisi ya da
sik ilag talebi hig de nadir olmayan bir durumdur.
Hastamizin yasadigi tilkede insomnianin llke ekon-
omisine olan maliyetini arastirmak lizere yapilmis
bir calismada insomnianin {ilke niifusunu %5’ inden
%30’ una kadar degisen oranlarda etkileyebildigi
gosterilmis (16). Buna karsihk olarak da 6nem-
li bir miktarda hipnosedatiflerin recete edildigi
goralmustir. Yine galismalarda; benzodiazepinler
ve “Z"” drug olarak tabir edilen zopiklon ve zolpi-
demin regete edilme oraninin %5 den % 30’a kadar
yiikselebildigi gosterilmistir (17, 18). ilk piyasaya
¢iktiginda zopiklonun rebound ya da ¢ekilme fenom-
eni ve bagimliiga neden olmadigi 6ne strilmuistir
(18, 19). Pazarlama sonrasi yapilan gézetim raporlari
da bunu desteklemistir (20, 21). Bazi ¢alismalarda
“2” druglarin ahskanlik yapma olasihginin ¢ok daha
az oldugu gosterilmis olmasina ragmen (22-24, hay-
van c¢alismalarindan elde edilen verilerin, 6nceki
verilerin aksine bagimhlik potansiyelini destekledigi
gorilmis ve diger bagimlilik yapici maddelerle pa-
ralel olarak gdzden gecirilmeye baslanmistir (5-7).

Hastamizda gabapentin dozu 2400 mg’dan 1800
mga dusildiginde cesitli bedensel ve psikiyatrik
belirtiler yasadigini ifade etmis ve sonrasinda ilag
dozunu ilk kullandig1 dozlarda hatta daha yiiksek do-
zlarda kullandigi gézlemlenmistir. Bu nedenle kesin
olmamakla birlikte gabapentini de kétiiye kullaniyor
olabilecegi distnlalmiistir. Gabapentinin anksiyete
bozukluklari tedavisinde kullanilmasinin yani sira
bagimlilik tedavisi igin de giivenilir oldugunu gos-
teren ¢alismalar olmakla birlikte (12) kendisinin de
kotiye kullanildigi ve kullaniminin durdurulmasi
halinde yoksunluk belirtileri ile iliskili semptomlar
gozlendigini bildiren vakalar yayinlanmistir (13, 14).
Gabapentin kotiye kullanimi ile ilgili bilgiler tutarsiz
olmakla birlikte, benzodiazepin, opioid veya stimu-
lanlarla karsilastirildiginda bu risk daha azdir (13).

Hastamiz ayrica detoksifikasyon tedavisi igin
baslanan diazepam dozunun azaltilma girisimlerine
tahammil edememis ve diazepami Gnerilmeme-
sine ragmen kendi kendine degisen dozlarda (15-
20 mg/gin, bazi ginler daha fazla) kullanmaya

devam etmistir.
semptomlarinin gegici de olsa ¢6zUmu igin sik
kullanilan bir secenek olan benzodiazepinlerin uzun

Bagimlihk tedavisinde ¢ekilme

streli kullanimda bagimhhk potansiyeli agisindan
tehlikeli olabilecek ajanlar oldugu bilinmektedir.
Ancak diger benzodiazepinlerle karsilastirildiginda
diazepam kesilmesi sirasinda meydana gelen semp-
tomlar, eliminasyon yart dmrii uzun olmasindan
dolayr genellikle daha hafiftir. Kademeli doz
azaltilmasi sirasinda kullanilabilecek olan tablet
formunun olmasi, uzun siireli etkiye sahip olmasi
gibi sebeplerle, diazepam, benzodiazepinlere olan
bagimhlik tedavisinde ¢cekilme semptomlarinin gegici
de olsa ¢6zimii icin sik kullanilan bir segenektir (25).

Sonug olarak biz bu hastada goklu ilag kdtiliye
kullanimi oldugunu diistiniiyoruz. Madde bagimhhg:
tedavisi, bagimlinin kullandigi maddeye, kullanim
suresine, kisisel dzelliklere gore degisiklik gosterir ve
takipleredevametmeyenbizimvakamizdaoldugugibi
¢oklu ilag kotiiye kullanimi gibi karmasik durumlarda
tedavi yonetimi ve takip zorlasir. Tedavi ortaminin
se¢iminde bu konuda 6zellesmis, belirli bir tedavi
programi olan tedavi birimleri tercih edilmelidir. Bu
program, hastanin yoksunluk ve sonrasinda devam
eden maddesiz yasamina yOnelik ila¢ tedavilerini ve
psikososyal bir iyilesme programini kapsamalidir.
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