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Madde Kullanim Bozukluklarinda Ketiyapinin Yeri,
Kotiiye Kullanim ve Bagimhilik Olasiligi: Bir Gozden Gegirme

Dr. Serap ERDOGAN?

Ozet / Abstract

Ketiyapin FDA (Food and Drug Administration) tarafindan sizofreni, akut mani ve bipolar depresyon tedavilerinde
kullanilmasi onaylanmig bir atipik antipsikotiktir. Farmakolojik olarak serotonin 5-HT ,, 5-HT,,, dopamin D,, D,,
histamin H, ve adrenerjik a,, a, reseptérleri Uzerinde antagonistik etkilere sahiptir. Literatlrde sizofreni ve bipolar
bozuklugun yani sira anksiyete bozukluklari ve madde kullanim bozukluklarinin tedavisinde kullaniimasiyla ilgili de
¢alismalar mevcuttur. Psikotik bozukluk ya da bipolar bozuklukla birlikte madde kullanim bozuklugu bulunan has-
talarin tedavisinde her ne kadar ketiyapin esas olarak altta yatan psikotik belirtilerin tedavisi igin kullanilsa da, bu
tedaviyi alan hastalar madde kullanimlarinda dnemli oranlarda azalma oldugunu bildirilmislerdir. Bununla birlikte
ozellikle cezaevindeki tutuklularda ve madde kullanim bozuklugu olan hastalarda ketiyapin kottiye kullanimi ve
bagimliligina dair vaka bildirimlerine de rastlanmaktadir. Her ne kadar ketiyapin oral yoldan kullaniimasi gereken
bir ilagsa da bu hasta grubunda burundan gekme ve damardan enjeksiyon yoluyla da kullaniimaktadir. Ayrica bazi
vakalarda sedasyon etkisinin arttirilmasi igin ketiyapin kokain, marihuana gibi bagimllk yapici baska maddelerle
birlikte de alinmaktadir. Ketiyapin kotlye kullaniminin ilacin anksiyolitik ve sedatif etkilerinden kaynaklandigi di-
stindlmektedir. Literatlirde ketiyapin bagimliligina yonelik kontrolli bir ¢alisma bulunmamaktadir ve ketiyapinin
bagimliliga yol agip agmadigi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu gbzden gegirme yazisinda literattirde bulunan
ketiyapin kotuye kullanimi ile ilgili vakalarin bir arada sunulmasi ve bu kétiye kullanim ya da bagimliligin altinda
yatan olasi mekanizmalarin tartisilmasi amaglanmistir.

Anahtar Sozciikler: Ketiyapin, kotiiye kullanim, bagimhlik, madde kullanim bozuklugu

SUMMARY: Quetiapine in Substance Use Disorders, Abuse and Dependence Possibility: A Review

Quetiapine is an atypical antipsychotic approved by the FDA (Food and Drug Administration) for use in the
treatment of schizophrenia, acute mania, and bipolar depression. Pharmacologically, it has antagonistic effects
on serotonin 5-HT1A and 5-HT2A, dopamine D1 and D2, histamine H1, and adrenergic al and a2 receptors.
In addition to reports of its use in schizophrenia and bipolar disorder, many studies have examined the use of
quetiapine in the treatment of anxiety disorders and substance use disorders. In the treatment of patients with
psychotic or bipolar disorder with a comorbid substance abuse disorder even though quetiapine was prescribed
primarily for the treatment of the underlying psychotic symptoms, patients taking this medication reported a
significant reduction in substance use. Yet, there are also case reports of quetiapine abuse and dependence;
in particular among prisoners and patients diagnosed with substance abuse. Though quetiapine should be
used peroral, it is also used intranasally and intravenously in these patient groups. Moreover, in some cases
quetiapine is combined with other substances, such as cocaine or marijuana, to increase sedation. This abuse
of quetiapine is thought to occur due to the anxiolytic and sedative effects of the drug. There are no controlled
studies on quetiapine dependence in the literature and it remains unknown whether or not quetiapine causes
dependence. This review aimed to present all published case reports on quetiapine abuse and to discuss the
possible mechanisms that underlie its abuse and dependence.
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GiRIS

Ketiyapin FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan sizofreni, akut mani ve bipolar depresyon te-
davilerinde kullanilmast onaylanmuis, atipik antipsikotik
grubunda yer alan bir ilagur. Farmakolojik ozellikleri
agisindan klozapine benzerlik tasiyan ketiyapin diben-
zotiazepin tiirevi bir madde olup, serotonin 5-HT ,, 5-
HT,,, dopamin D, D,, histamin H, ve adrenerjik o,
o, reseptorleri tizerinde antagonistik etkilere sahiptir
(Goldstein 1999, Riedel ve ark. 2007, Reeves ve Brister
2007). Klozapine benzemekle birlikte agraniilositoza yol
agmamast 6nemli bir avantajidir. 5-HT),, reseptorlerine
olan afinitesi D, reseptorlerine olan afinitesinden ¢ok
daha giiclidiir, ekstrapiramidal yan etkilere bu nedenle
daha az yol agug diisiintilmektedir (Green 1999). Ayri-
ca ketiyapin kullaniminda bir diger néroleptik yan etki-
si olan hiperprolaktinemiye de daha az rastlanmakeadir.
Diger atipik antipsikotiklerden farkls olarak postsinap-
tik D, reseptorlerine gegici bir sekilde baglanmasi ve kisa
stirede ayrilmasinin da giivenilir yan etki profilinde rol
oynadig disiintilmektedir (Kapur ve ark. 2000). Kul-
lanilmast onerilen doz araliginin (50-750 mg/giin) alt
ucunda kolinerjik, muskarinik reseptorlere ya da ben-
zodiyazepin reseptorlerine kargi fark edilebilir bir afi-
nitesinin olmadig: disiiniilmekeedir. Bununla birlikte
giinlitk 500 mg’in tizerindeki dozlarda kullanildiginda
idrar yapmada giicliik, konstipasyon ve agiz kurulugu
gibi antikolinerjik etkileri daha yaygin goriilmekeedir
(Morin 2007).

Literatiirde ketiyapinin sizofreni ve bipolar affektif
bozukluk disinda, endikasyon disi (off-label) kullanimi-
na iliskin bircok calisma mevcuttur. Rowe (2007) un ¢a-
lismasinda ketiyapinin zellikle segici serotonin geri alim
inhibitorlerinin ve bilissel davranis¢t terapinin yetersiz
kaldig1 direngli vakalarda, tedaviye diisiik dozda eklen-
mek yoluyla kullanildig belirtilmektedir. Bu sekilde ob-
sesif kompulsif bozukluk, travma sonrast stres bozuklu-
gu, madde kullanim bozukluklari, kisilik bozukluklari,
anksiyete ve depresyon tedavisinde hastalara ketiyapin
onerildigi belirtilmektedir. Benzer sekilde Philip ve arka-
daslar1 (2008) tarafindan yapilan bir calismada iki yillik
receteler incelenmis ve ketiyapinin endikasyon dist olarak
en ¢ok depresyon, ardindan madde kullanim bozukluk-
lart ile iliskili bipolar ve psikotik bozukluklarin tedavisin-
de kullanildigy belirtilmistir. Bununla birlikee literatiirde
ketiyapin kotiiye kullanimina iliskin giderek artan vaka
bildirimlerine de rastlanmaktadir (Pierre ve ark. 2004,
Hussain 2005, Morin 2007). Bu vakalarin genellikle ce-
zaevinde kalan mahkumlardan ve ¢oklu madde bagim-
liligr Sykiisit bulunan hastalar arasindan ¢ikiyor olmasi
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dikkat gekicidir. Ozellikle bu hasta gruplariyla ilgilenen
hekimlerin tedavinin diizenlenisi ve izlem agsamalarinda,
ketiyapinin gerek tek basina gerekse bagimlilik yapan ya
da yapmayan baska maddelerle birlikte kullanimi du-
rumlarina dikkat etmesi gerekrigi goriilmektedir.

Osmaniye Devlet Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine
ildeki kapali cezaevinden muayeneye getirilen mahkum-
lardaki ketiyapin kullanim tarzi, literatiirde yer alan ko-
titye kullanim vakalarina benzer 6zellikler gostermekte-
dir. Cezaevinde kalan 330 mahkumun 14’tinde receteli
ketiyapin kullanimi oldugu ve bu mahkumlarin ¢oklu
madde bagimliligt ve antisosyal kisilik bozuklugu tanila-
rina sahip olduklari gorilmistiir. Bu tedavinin cezaevine
girmeden 6nce ya da girdikten sonra ¢esitli merkezlerde
baslandig 6grenilmis ve mahkumlarin ketiyapin kullani-
mina devam etmek icin israrci davrandiklar: gézlenmis-
tir. Oyle ki kendisine ketiyapin regete edilmedigi siirece
poliklinik goriisme odasini terk etmeyecegini sdyleyerek
olay cikaran mahkumlara rastlanmaktadir. Cezaevinde
gorevli olan hekimden 6zellikle de madde bagimlilig: 6y-
kiisti bulunan tutuklularin siirekli olarak ketiyapin talep
ettikleri, psikiyatri hekimleri tarafindan kendilerine 6ne-
rilen sedatif ozellikteki mirtazapin ya da trazodon tiirii
ilaglart ya da ketiyapin dist antipsikotikleri kullanmak
istemedikleri &grenilmistir. Yine cezaevi gorevlileri ve
cezaevi hekimi, mahkumlarin birbirlerinden ketiyapin
temin etmeye calistiklart yoniinde gozlemlerini iletmis-
lerdir. Ayrica bazi tutuklular psikiyatrik goriismelerde,
kendilerine giinliik dozlar halinde verilen ketiyapinleri
biriktirdiklerini ve 600-800 mg’lik mikearlart tek doz
halinde aldiklarini, ancak o sekilde kendilerini “sakin”

hissedebildiklerini belirtmektedir.

Yontem

Yukarida bahsedilen gézlemler dogrultusunda ha-
zirlanan bu yazida, literatiirdeki ketiyapin olast kétiiye
kullanimi ve bagimliligy ile ilgili vaka bildirimlerinin ve
madde kullanim bozukluklar: ile ketiyapin arasindaki
iligkinin gozden gegirilmesi amag¢lanmistir. Bu amaca
yonelik olarak yurtdist ve yurtici psikiyatri yazini ince-
lenmistir. PubMed, EMBASE, ISI Web of Science gibi
uluslararast ve ULAKBIM Tiirk Tip Dizini, Tiirk Psiki-
yatri Dizini gibi ulusal veri tabanlarinda, ketiyapin {ize-
rinde ¢aligiimaya baglanilan tarihleri kapsamak amaciyla
1990-2009 yullar1 arasinda bulunan yurtdist ve yurtici
makaleler, 6zet kisminda belirtilen anahtar sozciiklerin
farkli bilesimleri kullanilarak taranmustir. Konuyla ilgi-
li vaka bildirimleri basta olmak tizere, gézden gegirme,
metaanaliz ¢alismalari incelenerek gézden gecirme yazisi
icin uygun olanlar ele alinmigtur.



Madde Kullanim Bozukluklarinin Tedavisinde Ke-
tiyapinin Yeri

Madde kullanim bozukluklarinin tedavisinde ketiya-
pin kullanimi, baslica bu hastaligin sizofreni ve bipolar
bozukluk tanilarina eslik ettigi hasta popiilasyonlarinda
calistlmistir (Brown ve ark. 2002, Sattar ve ark. 2004,
Martinotti ve ark. 2008). Sizofreni hastalarinda madde
kullanim bozukluklarina, sizofreni hastaligi olmayan
kontrollere gore 2-3 kat daha fazla rastlanmakeadir (Po-
tvin ve ark. 2008). Bu yiiksek birliktelik oranlarinin iki
hastaligin ortak biyolojik temellere sahip olmasindan
kaynaklanabilecegi {izerinde durulmakeadir. Sizofreni
hastalarinda meveut olan dopamin duyarliliginin bu has-
talar1 maddenin édiillendirici etkisine karst daha hassas
kildig1 6ne siirtilmekeedir (Hanley ve Kenna 2008). Ay-
rica endojen kannabinoid sistemin her iki hastalikta da
rol aldigy diistintilmektedir (Potvin ve ark. 2008). Ben-
zer sekilde bipolar bozuklugu olan hastalarin da yakla-
stk yarisinda madde kotiiye kullanim 6ykiisii mevcuttur
(Brown ve ark. 2002).

Psikotik belirtileri kontrol etmeye yonelik verilen an-
tipsikotik tedavilerin ardindan hastalarin kullandiklar:
madde miktarinin da azaldigi gériilmiistiir (Volkow ve
ark. 2002). Bununla birlikte sadece madde kullanim bo-
zuklugu olan kisilerde antipsikotik kullaniminin, madde
kullanimini azaltmasinin yant sira arturdiging sdyleyen
calismalara da rastlanmaktadir (McEvoy ve ark. 1995).
Bu degisik sonuclarin antipsikotik ilaglarin etki meka-
nizmalari arasindaki farkliliklardan kaynaklandigt di-
siniilmektedir. Diisitk potensli antipsikotiklerin alinan
madde mikearint azalurken, yiiksek potensli antipsiko-
tiklerin arturdig gozlenmekeedir (Sattar ve ark. 2004).
Green ve arkadaglar1 (1999) bu durumun antipsikotik
ilaglarin mezokortikolimbik néronlardaki 6dil yolag
tizerinde yapuklart dopaminerjik antagonizma ile iliskili
oldugunu one siirmekeedir. Yiiksek potensli antipsiko-
tiklerin antagonistik etkileri daha fazla olmaktadir. Bu
etkinin, ihtiya¢ duyulan doyum hissinin yasanabilmesi
icin alinmasi gereken madde miktarinin artmasina sebep
oldugu disiiniilmektedir (Martinotti ve ark. 2008).

Brown ve arkadaglart (2002) bipolar affektif bozuk-
lugu ve kokain bagimlilig ya da kétiiye kullanim: olan
hastalarda ketiyapinin etkinligini aragtirmislar, ketiyapi-
nin duygudurum belirtilerini yatsurdigi ve kokain aser-
mesini azaltuging madde icin harcanan para miktarinda,
madde kullanilan giinlerin sayisinda ve maddeyi belir-
lemeye y6nelik yapilan idrar testinin pozitif gelme sik-
liginda ise bir degisiklik olmadigini belirtmiglerdir. Bir
baska calismada, alkol bagimliligina ek olarak bipolar

I, bipolar II, sizoaffektif bozukluk ve borderline kisilik
bozuklugu olan hastalara detoksifikasyon tedavisinin ar-
dindan 16 hafta boyunca giinlitk 300-800 mg arasinda
degisen dozlarda ketiyapin verilmistir. Calisma sonucun-
da ketiyapinin alkol titketimi ve agermesi ile birlikce eslik
eden psikiyatrik belirtileri belirgin ol¢tide azaltugt goste-
rilmistir (Martinotti ve ark. 2008).

Literatiirde, eslik eden baska bir psikiyatrik hastalig
olmaksizin alkol ve madde kullanim bozuklugu bulunan
hastalarda ketiyapin kullanimina iliskin calismalar da
mevcuttur. Sattar ve arkadaglari (2004) yapuklar: bir ¢a-
lismada, alkol ve madde bagimliligs (kokain ve metamfe-
tamin) olan 9 hastaya anksiyete belirtileri ve uykusuzluk
yakinmasina yonelik kullanmakta olduklari antidepresan
ve anksiyolitik tedavilere ek olarak 50-300 mg/giin doz-
da ketiyapin vermislerdir. Hastalardan birinin anksiyete-
sinde artis nedeniyle tedaviyi tolere edemedigi, diger 8
hastada ise anksiyete belirtileri ve uykusuzlugun azaldigy
bildirilmistir. Psikotik bozuklugu bulunmayan kokain
bagimlilarinda ketiyapinin etkinligini arasurmak igin
yapilan 6 haftalik bir ¢alismada ise 22 hastaya 300-600
mg/giin dozlarda ketiyapin verilmistir. Hastalardan bir
kismimin sedasyon nedeniyle calismay: siirdiiremedigi
belirtilmistir. Calismanin 6zellikle ilk haftasinda aserme-
de biiyiik oranda azalma izlendigi, hastalarin da kullan-
diklari madde miktarinda azalma oldugunu ifade ettikle-
ri vurgulanmaktadir (Kennedy ve ark. 2008). Pinkofsky
ve arkadaglarinin (2005) opioid bagimliligi nedeniyle
tedavi goren hastalarla yapuklar: bir ¢alismada, hastalara
giinliik 4 saat arayla bir ya da iki tablet 25 mg’lik ketiya-
pin almalari dnerilmistir. Sonugta ¢alismay1 tamamlayan
107 hastadan 79’unun ketiyapinin opioid asermelerini
azaltugini, 52’sinin anksiyetelerini azaltugini, 24’{iniin
somatik agrilarini azaltugini, 22’sinin uykusuzlugu azalt-
ugini, 14’lniin ise istahlarini arcurdiging soyledigi bil-
dirilmistir. Yazarlar 4 hastanin faydalanmadiklari icin, 7
hastanin ise yan etkileri tolere edemedikleri icin ketiya-
pin tedavisini yarida biraktigini sdylemektedir.

Yukarida 6zetlenen tiim bu calismalarin sonunda
ortak bir yorum olarak ketiyapinin madde kullanim
bozukluklarinin tedavisinde kullanilabilecegi 6ne sii-
riilmektedir. Bu kullanim 6nerisi tek basina ilacin ko-
tilye kullanim ve bagimlilik olasiligini akla getirirken,
literatiirde de bu tiir vaka bildirimlerinin giderek arcug;
izlenmektedir.

Ketiyapin Olasi Kotiiye Kullanimi ve Bagimliligi ile
ilgili Veriler

Mental Bozukluklarin Tamisal ve Sayimsal El
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Kitabrnda (DSM 1V) madde bagimlilig: genel olarak
kullanimin davranigsal (elde etme ve kullanim amaciyla
uzun zaman harcama, madde kullanimi nedeniyle kisisel
ve sosyal yiikiimliiliiklerini yerine getirememe, zararlari-
ni yasamaya ve bir¢ok kez birakmayi denemeye ragmen
kullanmaya devam etme gibi) ve fiziksel (tolerans geli-
simi ve madde alinmadiginda yoksunluk belirtilerinin
yasanmast) Ozelliklerini tanimlamaya yonelik kriterler
icermektedir. Madde kotiiye kullanimi ise ortaya ¢ikan
davranigsal sorunlar agisindan madde bagimliligina ben-
zer sekilde tanimlanmakta, fiziksel bagimlilik kriterlerini
ise icermemekrtedir. Her iki durumda da belirtilerin 12
aylik bir dénem icinde ortaya ¢ikmis olmast ve klinik
olarak anlamli 6lgiide bozulmaya neden olmus olmast
onem tagtmaktadir (Amerikan Psikiyatri Birligi 1994).

DSM IV’te yer alan bu kriterler dogrultusunda de-
gerlendirildiginde, literatiirdeki ketiyapin kétiye kul-
lanimi ve bagimliligina iliskin gozlemlerin ilk olarak
cezaevi popiilasyonlarinda yapilmis olmasi dikkat ceki-
cidir. “Diinyanin en biiyiik ruh sagligi kurumu” olarak
tanimlanan Los Angeles Cezaevi'nde tutuklularin yakla-
stk %30’unun ketiyapin alabilmek i¢in kendilerinde ag1r
bir psikiyatrik hastalik varmis gibi belirtiler anlattiklar
(sesler duyma, paranoid diistinceler yasama gibi) séylen-
mekeedir (Pierre ve ark. 2004). Bu tiir davransglarin pre-
velansi tam olarak bilinmemekle birlikte dikkat edilmesi
gerektigi disiintilmektedir.

Incelenen arastirmalardan ketiyapinin madde ba-
gimlilarinin kullandigr sokak diline yerlestigi, “seroquel”
“quell” ya da “susie-Q” isimleriyle bilindigi, mahkumlar
arasinda “bebek eroin” (baby heroin) olarak da adlandi-
rildigr 6grenilmistir (Reeves ve Brister 2002, Waters ve
Joshi 2007, Hanley ve Kenna 2008, Keltner ve Vance
2008). Ulkemizde de ketiyapinden ticari isimlerinden
birine aufta bulunularak “sart gol” seklinde bahsedildi-
gi, madde bagimlilig1 olan hastalar ve bu hasta grubu
ile calisan hekimlerden duyulmaktadir. Ayrica literatiir
taramasinda bagimlilik yapict maddelerin arasinda yine
ketiyapinin ticari isimlerinden birinin yer aldig1 yaban-
c1 bir rap sarkist oldugu goriilmistiir (Keltner ve Vance
2008).

Bilindigi gibi ketiyapin bagimlilik yapict olarak de-
gerlendirilmeyen bir madde olup, kullanim: kontrole
tabi degildir. Hussain ve arkadaglari (2005) tutuklular
arasinda  ketiyapin bagimliliginin  diisiintildtgiinden
daha yaygin olabilecegini, ¢iinkii bagimlilik yapict diger
maddelerin temininin daha gii¢ oldugunu belirtmekte-
dir. Bir baska neden olarak ketiyapinin madde yoksun-
luguna bagli anksiyete ve uykusuzluk belirtilerini tedavi
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ediyor olmasi gosterilmekeedir ki, tucuklular arasinda bu
yakinmalara sikea rastlanmakeadir. Asagida ketiyapin ko-
titye kullanimu ile ilgili literatiirde bulunan vakalar kisa-
ca anlaulacakur. Vakalarin tanilari ve ketiyapin kullanim
ozellikleri Tablo 1'de dzetlenmektedir.

2005te yayimnlanan bir vaka bildiriminde, g¢oklu
madde bagimliligi (alkol, eroin, kokain), birden fazla
kez intihar girisiminin eslik ettigi depresyon ataklari ve
borderline kisilik bozuklugu tanilari bulunan 34 yasinda
bir kadin hastanin, iki adet 300 mg’lik ketiyapini suda
eritip kaynattktan sonra kendisine damardan enjekte
ettigi anlatlmaktadir. Kadinin 12 saat uyudugu belirdil-
mistir. Hastanin sedasyon disinda 6forik, disforik ya da
herhangi bagka bir etki yasamadigini soyledigi iletilmek-
tedir. (Hussein ve ark. 2005). Intravensz ketiyapin kul-
lanimina iliskin bir bagka bildirimde ise 33 yasinda ¢oklu
madde (kokain, alkol, eroin, benzodiyazepin) bagimliligs
olan, detoksifikasyon ve rehabilitasyon amacli acil servise
bagvuran bir erkek hastadan bahsedilmektedir. Hastanin,
esinin receteli ilact olan ketiyapini calarak giinliik 400-
800 mg'in1 toz haline getirip kokainle karistirdig, suda
eriterek 1sittigy, karigimi sargt bezinden stizdiigii ve ken-
dine damardan enjekte ettigi anlatulmakeadir. Yazarlar
tarafindan, hastanin ketiyapini bu sekilde kullandiginda
istedigi “haliisinojenik etkilere” ulaguginin égrenildigi
aktarilmaktadir (Waters ve Joshi 2007).

Literatiirden ketiyapinin damara enjekte edilmesinin
yant sira burundan ¢ekmek yoluyla da kullanildigt gre-
nilmektedir. Morin’in (2007) yazdig bildirimde, bipolar
tip sizoaffekdf bozukluk, coklu madde kotiiye kullani-
mut (alkol, kokain, ekstazi, liserjik asit dietilamid [LSD],
efedra iceren zayiflama haplari, hastanin “sakinlestirici”
olarak tanimladig1 diger bazi ilaglar), tiitiin bagimliligs ve
kisilik bozuklugu tanilart bulunan 28 yasinda bir kadin
hastanin odasinda beyaz bir toz bulundugu anlatilmis-
ur. Hastanin aspirin ve kendisine tedavisinin bir parcast
olarak verilen ketiyapini ezerek burundan ¢ekme yoluyla
kullandigini, ketiyapinin “sakinlestirici” etkisi nedeniyle
bu sekilde aldigini sdyledigi belirtilmistir. Pierre ve arka-
daglarinin (2004) yazisinda da Los Angeles cezaevinde
tutuklular arasinda ketiyapini burundan ¢ekme yoluyla
kullananlar oldugu belirtilmektedir.

Ketiyapinin madde kullanim bozukluklarinda gorii-
len arama davranglarina benzer davranglara yol agug:
Pinta ve Taylor'un (2007) yazilarinda da goriilmekeedir.
Opioid bagimlilig1 ve Hepatit C enfeksiyonu olan ve yay-
gin anksiyete bozuklugu nedeniyle daha énce ketiyapin
800 mg ve klonidin 0.9 mg baglanmis olan bir tutuklu-
nun, cezaevi hekiminin karaciger tizerindeki olast etkileri



TABLO 1. Literatiirdeki Ketiyapin Kétiiye Kullanimina iliskin Vaka Bildirimleri.

Yazar, yayin tarihi Kullanicilarin tanilar

Ketiyapinle birlikte alinan madde  Kullanim yolu

Hussain MZ ve ark., 2005 Coklu madde bagimlilig

Depresyon
Borderline kisilik bozuklugu

Waters BM ve ark., 2007 Coklu madde bagimlilig

Morin AK., 2007 Sizoaffektif bozukluk (bipolar tip)

Coklu madde bagimlilig
Tuttn bagimhhgi
Kisilik bozuklugu

Pierre JM ve ark., 2007 Belirtilmemis

Pinta ER ve ark., 2007 Opiat kotuye kullanimi

Yaygin anksiyete bozuklugu

Inciardi JA ve ark., 2007 Belirtiimemis
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alkol kotliye kullanimi,
Epilepsi

Coklu madde bagimlilig

Coklu madde bagimlilig

nedeniyle ketiyapin kullanimini azaltarak kesmek iste-
diginde tepki gosterdigi ve uyum saglayamadig anlaul-
mustir. Ketiyapinin kesilmesinin ardindan cezaevindeki
diger tutuklulardan ketiyapin temin etme yoluna gitti-
gi belirtilmigtir. Ayrica ketiyapin kullanan tutuklularin
ketiyapin almalari engellendiginde, intihar girisimlerine
varan tepkilerle karsilasildigi anlatilmakeadir (Pinca ve
Taylor, 2007).

Inciardi ve arkadaslar1 (2007) regeteli ilaglarin kotitye
kullanimu ile ilgili yaptiklart bir ¢alismada, 4 “Seroquel”,
3 “Lilly (olanzapin)”, 2 “bar (2 miligramlik alprozolam)”,
alkol, marihuana ve kokaini birlikte aldigini ve “miitkem-
mel” bir gece gecirdigini sdyleyen bir kisiden bahsetmek-
tedir. Bu bildirim de antipsikotik ilaglarin, bagimlilik ya-
pict maddelerle birlikte kullaniminin yaygin bir tutum

Belirtilmemis Damar igi enjeksiyonu

Kokain Damar igi enjeksiyonu

Aspirin

Burundan ¢ekme

Belirtilmemis Burundan ¢ekme

Klonidin Agizdan
Olanzapin, alprozolam, alkol, Agizdan
mariuhana, kokain

Belirtiimemis Agizdan
Belirtiimemis Agizdan
Belirtiimemis Agizdan
Belirtilmemis Agizdan

Sodyum valproat, lamotrijin, Burundan ¢cekme
diazepam, analjezik, antiemetik,

antidiyareik ilaglar, mirtazapin

Diazepam, analjezik, antiemetik, Agizdan
antidiyareik ilaglar, risperidon/klor-
promazin

Diazepam, analjezik, antiemetik,  Agizdan

antidiyareik ilaglar

haline gelmeye bagladigin: diistindiiremekeedir.

Reeves ve Brister (2007) ketiyapin kotiiye kullanimi
oldugunu diisiindiikleri ti¢ vakadan bahsetmektedirler.
Birinci vaka, alkol bagimliligi ve alprozolam ve diazepam
kotiiye kullanim oykiisii olan 49 yaginda bir erkek hasta-
dir. Hastanin cezaevinde kaldig siire icinde madde kotii-
ye kullanimina y6nelik tedavi baglandigy, sartli tahliye ile
serbest birakildiginda bu maddeler yoniinden izlendigi
icin kullanamadigini ve yoksunluk belirtilerinin devam
ettigini soyledigi belirtilmektedir. Bunun {izerine kendi
ifadesiyle sakinlestirici etkisi oldugunu ve idrarda tespit
edilemedigini bildigi i¢in, uyuyabilmek amaciyla arka-
daslarindan temin ettigi ketiyapini kullanmaya bagladigt
anlatilmaktadir. Kisa stirede geceleri tek doz olarak 800
mg ketiyapin almaya bagladigini séyleyen hastanin, ilact
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temin edememesiyle birlikte uykusuzluk, giin boyu sii-
ren irritabilite, anksiyete ve bas agrist yasadigini soyledigi
aktarilmakeadir. Bir klinisyene bagvuran hastanin kendi-
sine en azindan 400 mg/giin ketiyapin baslanmasi icin
1srar ettigi anlaulmugstir.

Ikinci vaka 23 yasinda, benzodiyazepin bagimliligt
nedeniyle hastaneye yatrilan bir erkek hastadir. Loraze-
pam ile detoksifikasyon tedavisi baslanan hastanin teda-
vi ekibinden siirekli olarak ketiyapin verilmesini istedigi,
yoksunluk belirtilerine iyi geldigini duydugunu soyledigi
anlaulmaktadir. Sonrasinda yazarlar tarafindan hastanin,
sizofreni hastasi olan kiz arkadasinin ve benzer sekilde
kullanan diger hastalarin ketiyapinlerini ¢aldigt ve bun-
lart hem kendisinin kullandiginin hem de satuginin 6g-
renildigi akearilmaktadir. Hastanin ketiyapini ozellikle
benzodiyazepin bulamadig: ve kendini anksiyeteli ve hu-
zursuz hissettiginde kullandigin; bir defada 1000-1200
mg aldif1 zamanlar oldugunu ve giinde 2400 mg’a kadar
ctkabildigini sdyledigi vurgulanmakeadir. Hastanin 200-
300 mglik ketiyapinin 1 mg klonazepama esdeger bir
rahatlik hissi verdigini anlatugt belirtilmistir.

Ugiincii vaka ise 39 yasinda bipolar affektif bozuk-
lugu olan bir erkek hastadir. Ketiyapin tedavisi altindaki
hastanin disiince akisinda hizlanma, biyiiklitk sanrilars
ve ajitasyon belirtileri ile bir psikiyatri klinigine bagvur-
dugu, kendisine 800 mg/giin ketiyapin verilmesi ko-
nusunda israr ettigi belirtilmekeedir. 400 mg/giin doz-
la basarili bir sekilde tedavi edilen hastanin, ketiyapini
kendisine 6nerilen dozun ¢ok stiinde kullandigs icin
kisa siirede bitirdigini ve ila¢ bulamayinca da yakinma-
larinin ortaya cikugini agikladigy séylenmektedir. Bunun
lizerine tedavisinin sedatif etkisi olmayan aripiprazol ile
degistirildigi ancak hastalik belirtilerinin kontrol altina
alinmasina ragmen hastanin siirekli olarak yeni ilacini
“sevmedigini” ve ketiyapine donmek istedigini s6yledigi
anlatilmistir (Reeves ve Brister 2007).

Murphy ve arkadaslari tarafindan 2008 yilinda bil-
dirilen vakada ise, bir gece sizofreni hastalig1 oldugunu
ve 600 mg/giin (gece tek doz halinde) ketiyapin tedavisi
gordiigiinii, polisin testislerini elektronik olarak izledigi
icin uykusunun bozuldugunu séyleyerek acil psikiyatrik
tedavi birimine bag vuran 29 yasinda bir erkek hastadan
bahsedilmektedir. Ilact verilince uyuyan hastanin erte-
si glin yapilan degerlendirmesinde psikotik bozuklugu
diistindiirecek bir belirtiye rastlanmadigy, bir siire sonra
kisinin son bir kag aydir farkli kaynaklardan yiiksek mik-
tarlarda ketiyapin temin ettigi, bunlari hem kendisinin
kullandigs hem de satuginin 6grenildigi anlaulmaktadir.
Yazarlar ketiyapin recete edilmesi istegi ile bas vuran ve
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psikotik belirtiler tarif eden kisilere karst dikkat edilmesi
gerektigi uyarisinda bulunmaktadirlar (Murphy ve ark.
2008).

Ulkemizde Evren ve arkadaslari (2009), Bakirksy
Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi'ne bagli Alkol ve Madde Arastirma, Tedavi ve
Egitim Merkezi'nde (AMATEM) izledikleri ve ketiyapin
kotiiye kullanimi olabilecegini diistindiikleri ti¢ vakadan
bahsetmektedirler. Eroin bagimliligs, esrar, benzodiyaze-
pin ve alkol kétiiye kullanimi ve epilepsi tanilari bulunan
32 yaginda erkek hastaya epilepsi tedavisine yonelik kul-
landig sodyum valproat ve lamotrijine ek olarak yok-
sunluk belirtileri icin diazepam, analjezik, antiemetik ve
antidiyareik tedavi uygulandigs anlaulmaktadir. Uyku-
suzluk yakinmast iizerine mirtazapin baslanilan hastanin
wsrarla ketiyapin almak istedigi, kendi rizasiyla yapilan
taburculuk isleminin ardindan serviste yatan diger hasta-
lardan, nobetci doktorun ek ilag olarak verdigi ketiyapini
toz haline getirerek burundan ¢ekme yoluyla kullandi-
ginin Sgrenildigi belirtilmektedir. Sunulan ikinci vaka
eroini de iceren ¢oklu madde bagimliligi tanust olan, yok-
sunluk belirtilerine yonelik verilen diazepam, analjezik,
antiemetik, antidiyareik tedavilerine ek olarak alingan-
lik, kottiliik gorme diisiinceleri icin risperidon baglandig:
anlaalan bir hastadir. Risperidona bagli ekstrapiramidal
sistem yan etkileri gelismesi tizerine ketiyapin baslanarak
300 mg/giin dozuna ¢tkildigs, uykusu diizelmeyen has-
tanin ketiyapin tedavisinin klorpromazin 200 mg/giin
ile degistirildigi sdylenmektedir. Ancak hastanin israrla
ketiyapin almak istedigi ve gecmisteki ayaktan takiple-
rinde de poliklinik kayidarinda bu israrindan bahsedil-
digi vurgulanmaktadir. Ugiincii vaka olarak eroin dahil
¢oklu madde bagimliligi tanisi bulunan, uykusuzluk si-
kayeti icin 600 mg/giin dozunda ketiyapin verilen ancak
siirekli ek doz talebinde bulunan bir hastadan bahsedil-
mektedir. Aktif psikotik bir bulgusu bulunmamasina
ragmen ge¢misteki yatarak tedavileri sirasinda da yiiksek
doz ketiyapin alma ihtiyact oldugu anlalmistur (Evren
C ve ark. 2009).

Vaka bildirimlerinin disinda literatiirde cezaevinde
kalan hiikiimlii ve tutuklularin ketiyapin kullanim 6zel-
liklerinin arastirildig1 bir galisma da yer almaktadir. Ulke-
mizde yapilan bu ¢alismada Kaya ve arkadaglari (2009),
Ankara AMATEM poliklinigine cezaevinden getirilen
ve kendisine ketiyapin yazilmasini isteyen 37 hastanin
%21.6’sinda ilaca tolerans gelistigini, %40.5’inde ise te-
davi i¢in 8nerilen ve yasal dozdan daha fazla miktarlarda
ilag alma davranisinin belirlendigini bildirmektedir. Ilag
alinmadigi dénemlerde hastalarin %100’ iinde uykusuz-
luk, %70.3’iinde sinirlilik ve %64.9’unda huzursuzluk



gibi kesilme belirtilerinin ortaya ¢ikugt belirtilmektedir.
Bu tutum ve belirtilerin DSM-IV’te yer alan madde ba-
gimliligy kriterlerine uygunluk gosterdigi diisiiniiliirse,
ketiyapinin kotiiye kullanim ve bagimlilik potansiyeline
sahip bir ila¢ oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadr.

TARTISMA

Ketiyapinin madde kullanim bozukluklarindaki te-
davi edici rolinii vurgulayan calismalarda genel olarak
asagidaki mekanizmalarin tizerinde durulmaktadir:

1. H, reseptor blokaji ile sedasyon saglar (Reeves ve
Brister 2007).

2. Khantzian'in “self medikasyon hipotezi”ne gore ki-
siler anksiyete belirtilerini yaustirmak maksadiyla mad-
de almaya baglar, sonrasinda bagimlilik gelisir. Ketiyapin
anksiyete belirtilerini azaltarak bagimlilik gelisimini azal-
tabilir (Khantzian 1985, Martinotti ve ark. 2008).

3. Ketiyapinin dopamin reseptorlerine afinitesi dii-
stikeiir ve baglandikean sonra kisa siirede ayrilir (Morin
2007).

4. Bagimlilarda madde kullanimina iliskin saplant-
Ii diistinceler mevcuttur, ketiyapinin antipsikotik etkisi
bu diisiincelerin azalmasina yardimei olur (Martinotti ve
ark. 2008).

5. Madde kullanim bozuklugu bulunan kisilerin sik-
likla gesicli kisilik bozukluklarina da sahip oldugu go-
riilmekeedir, ketiyapin psikopatolojiyi genel olarak dii-
zelterek madde kullanimini dolayli yoldan etkileyebilir
(Evren ve ark. 2009).

Benzer sekilde ketiyapin kotiiye kullanimina iliskin
yazilarda da kétiiye kullanim potansiyeli asagidaki agik-
lamalarla vurgulanmaktadur:

1. Ketiyapin kotiiye kullanimi ilacin en ¢ok sedatif
ve anksiyolitik ozellikleri ile iligkili gibi goriinmektedir
(Pinta ve Taylor 2007, Reeves ve Brister 2007).

2. Kotiiye “kafa
bulmak’tan ¢ok kisinin anksiyete belirtileri ve uykusuz-

kullanimin  motivasyonunun

lugu kendi kendine tedavi etmek istemesi oldugu dii-
stiniilmektedir. (Pierre ve ark. 2004, Reeves ve Brister
2007, Kaya ve ark. 2009).

3. Ketiyapinin D, reseptorlerinden hizli bir sekilde
ayriliyor olmast ilag yoksunluguna bagli 6fori ya da dis-
fori yasanmamasina ve kotiiye kullanim potansiyeline

katkida bulunuyor olabilir (Morin 2007).

4. Ketiyapinin kontrole tabi bir ilag olmamasi ve yay-
gin olarak kullanilan bagimlilik yapict maddelerin temi-

ninin daha gii¢c olmasi nedeniyle bu amagla kullanimi
giderek artyor olabilir (Inciardi ve ark. 2007, Pinta ve
Taylor 2007).

Ketiyapin kullanimina bagli sedasyon oldukca
stk goriilen bir yan etkidir. Calabrese ve arkadaglar:
(2005) 300 mg/giin dozunda ketiyapin kullananlarin
% 29.6’sinda, 600 mg/giin ketiyapin kullananlarin ise
% 32.2’sinde sedasyon ortaya ¢iktugini belirtmislerdir.
Yiksek dozlarda, ozellikle de alkol ve diger sedatize
edici maddelerle birlikte alindiginda bazi kisilerde bu
etkisi onemli derecede artmakreadir. Sedatif etkilerinin
daha ¢ok H, reseptor antagonizmasina bagli oldugu
disiintilmekeedir. Bunun disinda antidopaminerjik ve
antiserotonerjik etkilerin de sedasyonda rol alabilecegi
one stiriilmektedir. Bu etki ile iligkili olarak ketiyapinin
kimi zaman endikasyon dis1 bir sekilde uykusuzluk te-
davisine yonelik recete edildigi bilinmektedir (Robert
ve ark. 2005, Rowe 2007, Philip ve ark. 2008). Anksi-
yolitik ve sedatif etkiler, kokain gibi merkezi sinir sis-
temi (MSS) uyaricilarina ya da alkol ve opiyadlar gibi
MSS’ni baskilayan maddelere bagimliligs olan kisilerde,
madde yoksunluguna bagli olarak ortaya ¢ikan anksiye-
te, irritabilite ve uykusuzluk gibi belirtilerin yatigmasi-
na yardimet olmakeadir. Bunun ardindan hastalar teda-
vi amaciyla verilen ve kontrole tabi olmayan ketiyapini
kotiiye kullanmaya basliyor olabilirler.

Ketiyapinin intranasal ya da intravenoz yolla alina-
rak kotiiye kullaniminin bilinenden daha yaygin oldu-
gu ileri stiriilmekeedir (Pierre ve ark. 2004, Hussain ve
ark. 2005). Literatiirde bunu destekleyen bir bilgi bu-
lunmamakla birlikte farmakokinetik agidan ketiyapinin
intranazal yoldan kullanilmast oral yola gére daha hizl
etki sagliyor olabilir. Hastalar da antipsikotik etkilerin-
den ¢ok anksiyolitik ve sedatif etkilerinin hizli bir sekilde
baslamasini saglamak icin ilact bu sekilde kullaniyor ola-
bilirler (Morin 2007).

Regeteli ilaglari yasadist maddelerle birlestirerek kul-
lanmak, maddelerin doz artuminin sebep olabilecegi tok-
sik yan etkilerinden kacinirken, istenilen etkilerini daha
yogun yasamak amactyla yaygin bir sekilde kullanilan bir
yontemdir. Kokain ve eroinin birlestirilerek intravensz
yoldan kullanimi (“speedball” olarak da bilinmektedir)
buna 6rnek gosterilebilir (Waters ve Joshi 2007). Yuka-
rida kokain ve ketiyapini birlikte kullandigt anlaulan va-
kada, ketiyapinin eroinin yerini tutugu diisiintilmekeedir
(ketiyapin-kokain karigimi “Q-ball” adini almugtir). Keti-
yapinin anksiyolitik ve sedatif etkileri kisa stirede gelisen
kokain yoksunluguna bagli ortaya ¢ikacak olan disforiyi
azalurken, kullanicinin kendisinin belirttigi haliyle ha-
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lisinojenik bir etki sagliyor olabilir. Haltisinojenik etki
olusumunun mekanizmasi agtklanamamaktadir (Waters
ve Joshi 2007).

Literatiirdeki bildirimlerde ketiyapin kotiiye kul-
laniminin biyitk oranda madde kullanim bozuklugu
olan kisilerde goriildiigii dikkati ¢ekmektedir. Sade-
ce bir vakada bipolar affektif bozukluk tanisi olan bir
hastanin ketiyapini giderek artan mikearlarda kullan-
maya basladig1 belirtilmistir (Reeves ve Brister 2007).
Bu durum, madde kullanim bozuklugu olan kisilerin
ozellikle de madde alamadiklar: dénemlerde (cezaevin-
de olma, madde temin edememe gibi sebeplerle) ya-
sadiklar1 gerginligi, ketiyapinin sedatif ve anksiyolitik
etkileriyle yatistirma yoluna gitmelerinden kaynaklani-
yor olabilir. Ketiyapinin klinik uygulamada tercih edilir
bir ilag olmasini saglayan sedatize edici ve anksiyolitik
etkilerinin, sokaklarda da tercih edilen bir madde ol-
masina yol agug distintilebilir. Ketiyapin kullanimina
ilisgkin bu tutumlarin, gegmiste atipik antipsikotiklerin
bu kadar yaygin kullanilmaya baslanmadi§i zamanlar-
da, antikolinerjik ilaglar ve klorpromazin ve tiyoridazin
gibi diisiik potensli antipsikotiklere karsi gelisen koti-
ye kullanim davraniglarina benzedigi diisiintilmektedir
(Pierre ve ark. 2004). Bununla birlikte madde kulla-
nim bozukluklarinin tedavisinde ketiyapinin roliiniin
arastrildigs bazi caligmalarda, hastalarin bir kisminin
sedasyonu tolere edemedikleri i¢in ¢aligmay1 tamamla-
yamadiklart agiklanmaktadir (Kennedy ve ark. 2008).
Bu durum, ketiyapin kétiiye kullaniminin her zaman
sedasyon elde etmeye yonelik olmayabilecegini dii-
siindiirtmektedir. Tiim madde kullanim bozukluklari-
nin tedavisinde 6nemli olan iki etken, hastanin tedavi
motivasyonu ve tedaviden beklentisidir. Bu etkenler
distintildigiinde anksiyete toleranst diisiik olan ya da
beklentisi sadece bir siireligine maddeden uzak kalmak
olan veya tedavi olmak gibi bir beklentisi bulunmadig:
halde bulundugu kosullar nedeniyle (cezaevinde, hasta-
nede bulunma, denetimli serbestlik nedeniyle kontrol
alunda olma, maddi sebepler vb.) madde kullanamayan
hastalarda, maddenin yerini ketiyapin aliyor olabilir ve
kotiiye kullanim bu sekilde devam edebilir. Yukarida
gozden gecirilen vakalarda da agirlikli olarak hastalarin
davrangsal ozelliklerinin madde kullanim bozuklugu-
nu distindirdigh goze carpmakeadir.

Bagimlilik gelisiminde, mezolimbik 6diil sisteminin
rolii {izerinde durulmaktadir. Mezolimbik 6diil sistemi,
ventral tegmental alandan baglayan ve nukleus akkum-
bens ve prefrontal korteksle baglanulari olan bir sis-
temdir ve bu sistemdeki yolaklar dopaminerjik néron-
lar icermektedir. Farkli mekanizmalarla da olsa alkol

174

ve madde bagimliliginda beyinde hiicre disi dopamin
konsantrasyonunda artis gerceklesmektedir (Blum ve
ark. 2000). Ketiyapin kullanim bozuklugu gelisiminde
bu mekanizmanin s6z konusu olmadigs asikardir. Bu-
nunla birlikte ketiyapinin D, reseptérlerinden hizli bir
sekilde ayriltyor olmasi, ilag yoksunluguna bagli ofori
ya da disfori yasanmamasina ve bu yolla da kétiiye kul-
lanim potansiyeline katkida bulunuyor olabilir (Morin
2007).

Ketiyapinin kétitye kullaniminin giderek daha fazla
goriilmeye baglanmasi, klinisyenlerin benzodiyazepin,
barbitiirat tiirevi ya da uyarict nitelikee ilaglarin bagim-
lilik yapict 6zelliklerinden ¢ekinmeleri nedeniyle bagim-
lilik tedavi iinitelerinde ve cezaevlerinde daha az recete
ediyor olmalarindan, bununla birlikte anksiyolitik ve
sedatif etkilerinden yararlanmak amaciyla ve bagimlilik
yapmayacag disiincesiyle ketiyapin kullaniminin art-
masindan kaynaklanabilir. Bu durumu degerlendirmek
icin, ketiyapinin ozellikle de anksiyete belirtileri, irrita-
bilite ve uykusuzluk gibi yakinmalarin tedavisinde endi-
kasyon dist recete edilisinin yillar icerisindeki dagilimi-
nin incelenmesi faydali olabilir.

SONUC

Ketiyapin sizofreni, akut mani ve bipolar depres-
yon tedavilerinde FDA onayli olarak kullanilmasinin
yani stra, madde kullanim ve anksiyete bozukluklarinin
tedavisinde de etkinligi arastrilmakea olan bir ilagtr.
Bununla birlikte ketiyapinin 6zellikle madde kullanim
bozuklugu olan hastalarda ve cezaevindeki tutuklular-
da giderek artan oranlarda kétiiye kullanildigr gériil-
mektedir. Bu gézlemlerin varligt ve ketiyapinin kotiiye
kullanim ya da bagimliliga neden olup olmadigini gos-
teren calismalarin bulunmayisi, klinisyenleri bu hasta
grubunun tedavisinde ketiyapin 6nerme konusunda
ikilemde birakmaktadir. Bu ikilem bir yaniyla bagim-
lilig1 stirdiirme, bir yaniyla ise faydali olabilecek bir
tedavi secenegini kullanmama risklerini i¢inde barin-
dirmakreadir. Bu yazida ketiyapin kotiiye kullanimi ve
bagimlilig ile ilgili literatiirde yer alan vakalarin 6zel-
liklerinin incelenmesi ve olasi mekanizmalarin tarti-
silmasi yoluyla konuya genel bir bakis kazandirilmasi
amaclanmistir. Bu alanda, madde kullanim bozuklugu
olan, hem kendi istegiyle tedaviye bagvuran, hem de
ozellikle yasal nedenlerle tedavi olmak durumunda ka-
lan ve daha once ketiyapin kullanmamus kisilerde ya-
pilacak kontrollii cift kér ¢alisma sonuglarina ihtiyag
oldugu diistiniilmektedir.
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