Dusunen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences 2017,30:62-65
DOI: 10.5350/DAJPN2017300108

Olgu Sunumu / Case Report

Sentetik Kannabinoid Glltdrk Kéroglu!

Kullanimi Olan Bir Olguda
Pregabalin Bagmliligi

'Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sadiigi ve Sinir
Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul - Ttrkiye

OZET
Sentetik kannabinoid kullanimi olan bir olguda pregabalin bagimiiigi
Pregabalin néropatik agr ve parsiyel ndbetlerin tedavisi icin onaylanmis bir gama-aminobutirik asit (GABA)

analogudur. Pregabalin segici voltaja duyarli kalsiyum kanallannin alfa 2 delta alt Gnitesine baglanir. Boylece
eksitator néro-transmitter salinimini inhibe ederken néronal GABA dizeylerini artirir. Pregabalinin ayni
zamanda Yaygin Anksiyete Bozuklugu'nun tedavisinde kullanimi Avrupa ilac Komisyonu tarafindan
onaylanmistir. Pregabalinin anksiyolitik etkisi benzodiazepinlerin etkisine benzer ve uygulamadan sonra hizla
ortaya cikar. Ancak, Amerika Gida ve ilag Dairesi (FDA) ile Avrupa Tibbi Uriinler Ajansi (EMA) tarafindan
“Kontrolli Kullanimasi Gereken Maddeler V” listesine alinmistir. Bu, pregabalinin benzodiazepinler gibi kotuye Yazisma adresi / Address reprint requests to:
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kullaniima potansiyeli disik olan ilaglar arasinda kabul edildigi anlamina gelmektedir.
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ABSTRACT
Pregabalin addiction in a case with synthetic cannabinoid use

Pregabalin is a gamma-aminobutyric acid (GABA) analog that is approved for the treatment of neuropathic Elektronik posta adresi / E-mail address:

pain and partial-onset seizures. Pregabalin selectively binds to the alpha 2 delta subunit of voltage-gated gulturkkoroglu@hotmail.com

calcium channels. Thus, the release of excitatory neuro-transmitters are inhibited and neuronal GABA levels Gelis tarihi / Date of receipt:

are increased. Pregabalin has also been approved in the European Union for treatment of Generalized 2 Ocak 2016 / January 2, 2016
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Anxiety Disorder. The anxiolytic effects of pregabalin are similar to the benzodiazepines and occur rapidly
after administration. However, the Food and Drug Administration in the USA (FDA) and European Medicines

Agency (EMA) have included pregabalin in the "Schedule V Controlled Substances’. This means that just like
Kabul tarihi / Date of acceptance:

the benzodiazepines, pregabalin is considered to be a drug with a low potential for abuse. 28 Mart 2016 / March 28, 2016
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GIRIS

regabalin antiepileptik bir ilag olarak biytik umut-

larla Northwestern Universitesi'nde kesfedilen
ancak sadece parsiyel nobetler tizerinde etkili oldugu
anlagilan gamma-aminobiitrik asit (GABA) analogu bir
antikonviilzandir (1). Etki diizenegi tam olarak anlagil-
masa da voltaja duyarli kalsiyum kanallarindaki a2-8
alt Ginitesine baglanarak eksitator noronal iletimi etkile-
mektedir (2). Boylece eksitator néro-transmitter salini-
mint inhibe ederken néronal GABA diizeylerini artirir.
Glutamat, noradrenalin ve P maddesi gibi nérotrans-
mitterlerin salinimini azaltarak analjezik (3-6) ve anksi-
yolitik etkilerinin ortaya ¢iktigr gosterilmistir (7,8).

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) Amerika Gida
ve llac Dairesi (Food and Drug Administration-FDA)

tarafindan 2005'te diyabetik periferik noropati ve fibro-
miyaljiyle iligkili néropatik agrida, postherpetik nevralji-
de kullanim1 onaylanmistir (9). Avrupa [lag¢ Komisyonu
(European Medicines Agency - EMA) ise 2006’da yay-
gin anksiyete bozuklugu tedavisinde kullanilmasina
onay vermistir (10). Ttrkiye'de Saglik Bakanlig1 onayiy-
la periferik néropatik agrida, yaygin anksiyete bozuklu-
gunda, fibromiyaljide ve parsiyel epilepsili yetiskin has-
talarin tedavisinde 150-600mg/giin dozunda kullanil-
maktadir. Ancak, pregabalinin kotiiye kullanim potansi-
yeli oldugu ve bagimlilik yaptigina iliskin olgu sunumla-
rt da bulunmaktadir (11-15). Bu yazida uzun stre ytik-
sek dozda kullandig1 pregabalini kestikten sonra yok-
sunluk belirtileriyle AMATEM poliklinigine bagvuran,
ayni zamanda aralikli olarak sentetik kannabinoid de
kullanan bir olgu sunulmaktadir.
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OLGU

Olgumuz 34 yasinda, erkek, evli, ameliyathane
teknisyeni bir saglik calisani. AMATEM’e bunalt, ger-
ginlik, yorgunluk, halsizlik ve uyku bozuklugu yakin-
malariyla bagvurdu. Birka¢ giin 6ncesine kadar
4800mg/glin pregabalin (32 tabletx150 mg) kullandi-
gin1 bildirdi. Iki y1l énce hastanin Ailevi Akdeniz Atesi
(FMEF) hastalig1 bulunan egine analjezik etkisi igin pre-
gabalin recete edilmis, esi ilacin kendisini keyifli yap-
ugini soyleyince kendisi de ilact kullanmaya baglamis.
Yaklagik dort yildir aralikli olarak sentetik kannabino-
id kullanan olgu pregabalin denemeden kisa stire 6nce
tizerinde sentetik kanabinoid ile yakalandigi i¢in ceza
almigti. Son iki yilda 6forizan etkisinden yararlanmak
icin kannabinoid yerine yasal bir ilag olan pregabalini
kullanmis. Kendini i¢e déntk ve kaygili biri olarak
tanimlayan olgu pregabalin kullaninca daha aktif ve
konugkan oldugunu, kaygi diizeyinin azaldigini fark
etmis ve pregabalini bu etkileri nedeniyle de kullan-
may!1 strdirmds.

Pregabalini bel agrisi oldugunu séyleyerek farkli
uzmanlik alanindan hekimlere regete ettiren olgu, tole-
rans gelistigi igin yiksek dozlarda ilag kullanmas: gere-
kince ilaci elde etmekte zorlanmig ve tedavi igin psiki-
yatriste bagvurmus. Kendisine antidepresan ilag regete
edilen ve bu gértismeden sonra U¢ glin siire ile prega-
balin almayan olguda kusma, terleme, huzursuzluk,
tagikardi, ajitasyon gibi siddetli yoksunluk belirtileri
ortaya ¢ikinca esi acil servise gotirmiis ve acil hekimi
tarafindan Bakirkéy AMATEM e yonlendirilmigti.

[k muayenede dikkat ve konsantrasyonda azalma,
depresif duygudurum, anhedoni, anksiyete, ajitasyon,
yorgunluk, halsizlik ve uyku bozuklugu saptandi.
Konugmasi gevreseldi, amaca yonelmekte zorlaniyor-
du. Ilaci nasil elde edecegine iligskin yogun diisiinsel
ugrasisi vardi. Rutin laboratuar incelemelerinde pato-
lojik bulgu saptanmadi. Hastaya DSM-5e gore diger
bir madde (pregabalin) bagimliligi ve diger bir madde
(pregabalin) yoksunlugunun yol agtig1 depresif bozuk-
[uk tanilar konuldu. Yoksunluk belirtileri icin benzodi-
azepin 15mg/glin baglandi ve azaltarak kesmesi igin
doz ¢izelgesi verildi. Yoksunluktaki agermeyi azaltict
etkisi nedeniyle Bupropion 150mg/giin, karbamazepin

Kéroglu G

400mg/giin tedaviye eklendi. Bir hafta sonraki kontrol
muayenesinde idrarda madde taramasinda kannabis
metaboliti saptandiginda zaman zaman aglayacak
kadar huzursuz hissettigini ve bu duyguyla basa ¢ika-
bilmek i¢in bir kez esrar i¢tigini syledi, Bupropion’un
glinltik dozu 300mg’a ¢ikarildi. Olgu bir sonraki mua-
yene randevusuna gelmedi.

TARTISMA

Bu yazida, sentetik kannabinoid kétiye kullanimi
olan ve madde bulundurmak ve kullanmak sucu nede-
niyle hakkinda denetimli serbestlik karari bulunan bir
saglik calisaninin pregabalinin anksiyolitik ve 6forizan
etkisini fark edince bu ilaca bagimli olmasi konu edil-
mistir.

Pregabalinin psikiyatri alaninda kullanimi anksiye-
te bozukluklar tedavisiyle sinirli degildir. Ozellikle
bagimlilik tedavisinde kullanilmasiyla ilgili ¢aligmalar
yapimaktadir. Benzodiyazepin yoksunluk sendromu-
nun tedavisinde pregabalinin istatistiksel olarak
anlamli olmasa bile plaseboya Ustiin oldugu gosteril-
migtir (16,17). Ortalama 15 yil gibi uzun siireli benzo-
diazepin kullanimi olan 14 olguluk bir seride, benzo-
diazepin kesildikten sonra pregabalin verilen hastala-
nn 2 aylik izleminde nérofizyolojik belirtilerde iyiles-
me oldugu gozlenmistir (18). Alkol bagimliliginda
pregabalin tedavisi hakkinda 2000-2012 yillari arasin-
da yayinlanan klinik ¢aligmalar: igeren bir gbézden
gecirme yazisinda 150-450mg/gtin kullanildiginda
pregabalinin relapsin 6nlenmesinde etkili oldugu bil-
dirilmistir (19).

Pregabalin bagimliligina iligkin olgu bildirimlerinin
6nemli bir kisminda kullanicilarin daha 6nce en az bir
psikoaktif madde ya da ilact kotiye kullandiklarindan
s6z edilmektedir (12,14,20,21). Bir ¢aligmada opiat
bagimlilig1 olan 124 hastanin %12.1’inin idrar érnekle-
rinde pregabalin pozitif bulunmusg ve hastalarin higbi-
rinin pregabalini tibbi endikasyon nedeniyle kullanma-
diklart belirtilmistir (22). Literatirdeki olgularin ortak
6zelligi pregabalini onerilen tedavi dozlarindan ¢ok
ylksek dozlarda kullanmalari, intravendz ya da rektal
yolla alanlar olsa da ¢ogunlukla oral yoldan almalar,
etkisinin 10 dakika-2 saat arasinda ortaya g¢ikmast,
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Sentetik kannabinoid kullanimi olan bir olguda pregabalin bagimiiligi

ilaca ¢ok hizli tolerans gelismesi ve yoksunlugun ¢ok
cabuk baglamasidir (23,24).

Pregabalin kullananlar tarafindan ifade edilen en
belirgin etki oforidir. Literatlr gozden gegirildiginde
pregabalinin &forizan etkisi nedeniyle kétiye kulla-
nilma olasiligi bulunsa da bu etkinin zayif oldugu ve
uzun sireli kullanilmas: durumunda ortaya ¢iktigi
soylenmekte; madde kullanma 6ykiisti olanlarda
6dul etkisinin énemli olduguna vurgu yapilmaktadir
(11,14,25). Sundugumuz olgu sentetik kannabinoid
kullaniminin olmasi ve pregabalini 6forizan etkisi
icin kotiye kullanmaya baglamasiyla daha 6nceki
olgularla benzerlik gostermektedir. Olgumuz psiki-
yatriste ilk kez pregebalin almadiginda olusan yok-
sunluk déneminde bagvurmus ve daha énce anksiye-
te bozuklugu tanist almamigtir, ancak kaygi dizeyi-
nin daima ytksek oldugunu belirtmis ve anksiyolitik
etkisi nedeniyle pregabalini kotiiye kullanmay1 siir-
dirdtgt distnilmtstir. Dort yillik bir madde koti-
ye kullanim 6ykiist olan olgu, yasal sorunlarla kargi-
lastgr i¢in maddeyi birakmak zorunda kaldig:
dénemde artan anksiyetesini bastirmak i¢in pregaba-
line yonelmisgtir.

Ingiltere’de bir yil icinde acil serviste izlenen,
eglenmek amaciyla 500-1400mg gibi ylksek dozlarda
pregabalini kotiiye kullanan 20-35 yas arasindaki 10
olgunun sunuldugu bir yazida ilacin olasi toksik etki-
sine dikkat cekilmistir. Hastalarin 6’sinda nobet izle-
nirken 2 hastaya intubasyon ve ventilasyon gerek-
mistir (26). Pregabalinin GABAerjik etkisinin ve uyari-
c1 6zelliklerinin kétuye kullanilmasinda rol oynadig:
dustintilmektedir (27). Literatlrde yer alan yayinlar
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