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GIRIS VE AMAC

Opiyat kullanim bozuklugu, diinyada bircok msam etkileyen ve yaygmhg gittikce
artan c¢agmizin en ciddi sorunlarmdan birisidir. Opiyat bagmliigi biyopsikososyal bir
bozukluk olarak kabul edildiginden, kronik ve tekrarlayict bir klink seyr gosterdigi icin
tedavisinde de uzun siireli planlarin yapilmas1 gerekmektedir.

Opiyat bagmhblarmmn tedavisi icin armdrma ve ardmdan da uzun donem ilag ve
psikososyal girisimleri iceren takip programlari uygulanmaktadwr. Bu hastalarda yerine koyma
tedavisine ragmen eroini braktktan sonra uyku bozukluklari, anksiyete ve depresif belirtileri
goriilmektedir (1).

Uyku bozukluklari, uykusuzluk ve kabus gorme opiyat bagmblarmda armdirma
donemlerinde sk Dbildirilen yakmmalardr (1-3). Opiyat armdrma doneminde kullanilan
opiyatlarm uyku yapisma olan etkileri de 1iyi bilinen konular degidir. Metadon ve
buprenorfin-nalokson’un opiyat olmalar1 nedeniyle uyku yapismi etkilemesi olasidr. Aktigraf
lle yapilan bir ¢alsmada metadon ve buprenorfin alan hastalarm uyku Ozelliklerinde
bozulmalar ve farkhlasmalar, uyku latansmda uzama, uykunun fragmante olmasi gibi
Ozellikler tespit edimistir (4). Ratlarda yapilan bir ¢alismada buprenorfin’in  uykuyu
diizenleyen beyin bolgelerinde adenosin diizeylerini etkileyerek uyankhg artrdig, uykuya
gecisi uzattign gosterilmistir (5).

Literatirde opiyat bagmhlarmda psikiyatrik estam yaygmhg %20-70 orannda
degismektedir. Bu c¢ahsmalarda psikiyatrik estamlardan en sk gorilenler Anksiyete
bozukluklart ve depresyon olarak bulinmustur (6-9). Calsmalarda opiyat bagmhlarmda
depresyon veya anksiyete bozuklugu estamisi olanlarm olmayanlara gore uyku kaliteleri daha
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koti  bulunmustur  (3,10). Opiyat bagmllarmda armdrma ve idame donemlerinde de
depresyon ve anksiyete belirtileri goriilebilmektedir (1).

Arastrmamizda opiyat bagmlilarmm idame ve wzlem doneminde tedavi siireci ile
anksiyete ve depresyon belitilerinin  azalacagi ve uyku Kkalitelerinin diizelecegi hipotezi

arastrilmistr. Bu amagla hastalarm ki ayhk izlem programu ile anksiyete, depresyon ve uyku

ozellikleri degerlendirilmistir.



GENEL BILGILER

OPIYATLAR

Diinyada kimyasal olarak birbirinden farklh 20’den fazla opiyat klink kullanimdadir.
Gelismis ilkelerde bagmlihiga en sk neden olan opiyat madde eroindir. Eroin terapdtik
amaglarla  kullanlmamaktadwr. Eroin dismdaki opiyatlara bagmhhk siklkla, tibbi bir
tedavinin seyri esnasmda bagmh hale gelen kisilerde, bu tip ilaglara kolaylkla ulasabilen
saglk  profesyonellerinde  ve  kullandi®  ilaglarn  tbbi  saglayicilardan  ve  tedavi
programlarmdan  elde eden kimselerde  goriilir. Klink olarak karsilagilan  opiyat
bagmhhgnn neredeyse tamamma Mii (u) agonist opiyatlar eslk eder ve bitin p-
agonistlerin benzer Oznel etkileri vardr. Bununla birlikte, opiyat etkisi ve toksisitesi kullanim
seklinden, metabolizmasmdan, degermi ve safligim belirleyen sosyal kosullardan ve tibbi
olmayan kullannma eslik eden durumlardan etkilenir.  Opiyat terimi opiumdan tiiretilmis
dogal olarak meydana gelen ilaglart (morfin ve kodemn), opium tlirevlerinden {iretilen yari
sentetkk ilaclart ve morfinle kimyasal benzerligi az olan tamamu sentetkk ajanlardan olugan

genis bir yelpazeyi kapsamaktr (11).

Opiyatlann Etkileri

Opiyatlar karacigerde metabolize olurlar. Opiyat metabolitleri idrar ve safra ile
atimaktadr. Athmmn %90’mdan fazlas1 24 saatte olmaktadwr, ancak metabolitler idrarda 48
saat gorilebimektedir. Ancak metadon uzun etkili oldugundan bu kurala uymamaktadir.
Opiyatlar gastrointestinal sistemden, nazal mukozadan ve nazal mukozadan hizla emilirler.
Parenteral uygulamada kan diizeyi hizla yiikselir, alman doza bagh olarak intoksikasyon
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olusabilir. En yiksek plazma diizeyine yaklask 30 dakikada ulasr, ardmndan viicut
dokularmda yogunlagr. Bir bolimi ise kan beyin bariyerini asar. Plazma diizeyi ile
intoksikasyon dogru orantihdir. Opiyatlar segici olarak 0zgiil ndronal reseptorlere baglanr.
Bu reseptorler bagwrsaklarda ve beyinde bulunur. Bu opiyat reseptorleri dogal opioid
peptidlerin  (enkefalinler, endorfin ve dinorfin) etkisine araciik ederler. Opioidler, insan
viicudundaki etkilerini p, delta (5) ve kappa (k) opioid reseptorleri denen ii¢ ana reseptor smifi
tizerinden gosterirler. Opioid reseptorleri beynde, medulla spialiste, otonom sinir sistemmnin
diger kismlarmda, beyaz kan hiicrelerinde Ve gastrointestinal sistemdeki sinir pleksuslarmda
bulunurlar. p  reseptorleri opioidlerin  analjezik etkilerinn  biiylikk kismmindan ve solunum
depresyonu, sedasyon, ofori, bagmllk olusumu ve Kkonstipasyon gbi istenmeyen
etkilerinden sorumludur. Opiyat analjeziklerin ¢ogu p reseptor agonistidir. & reseptorlerinin
bagmhlikla ilgisi yoktur. Periferdeki Oneminin daha fazla oldugu, analjezi ile de iliskili
oldugu dustniilmektedir.  Enkefalinler  periferdeki etkilerini &  reseptorleri  tizerinden
gosterirler. « reseptorleri hem spinal hem de periferik diizeyde analjeziye katkida bulunurken,
ayrica Kk reseptorlerinin endokrin diizenlemeler, sedasyon, disfori ve diiirez gibi etkileri vardur.
p ve O reseptorlerinin ek olarak duygudurumu etkileyen sistemlerle iliskili olduklart
diigtiniilmek tedir (11-13).

Opiyatlarm en belirgin etkileri santral sinir sistemi (SSS) ve gastrointestinal sistem
(GIS) iizerinedir. SSS’deki etkileri analjezi, oksiiriik refleksinin siipresyonu, duygudurum
diizenlenmesi, direng gelisimi, ruhsal ve fiziksel bagmliik olarak sayilabilir. Bunun yani sira
solunum depresyonu, 1s1 regilasyonu, miyozis ve noroendokrin sistemle ilgili baz
degisikliklere yol acarlar. Noroendokrin sistemdeki istenmeyen ve kayda deger bir diger
etkileri de, gonadotropin salgiltici hormonu siiprese etmeleri ve bunun sonucunda erkeklerde
testosteron diizeylerinde azalmaya ve kadmlarda menstriiel diizensizliklere neden olmalardir.
Opiyatlar, viicuttaki tiim sfinkterleri kasarak konstipasyona ve idrar retansiyonuna neden
olurlar. Ozellikle p reseptdr agonistleri gastrointestinal sistemde yavaslamaya yol agarlar, bu
nedenle diyarenin tedavisinde anahtar rol oynayan ilaglardir (11).

Opiyat kullannmmnda duygudurumda yikkselme ve Ozgiiven artisi goriilebilirken, ik
defa opiyat alan bir kiside sersemlik ve biling bulankhg gibi hos olmayan etkiler gelisebilir.
Baz1 bireylerde Ofkeyi ve paranoid disiinceleri baskilayan bir etki gosterirler. Opiyatlarm
noradrenerjik ve dopaminerjik sistem tiizerine de etkileri gosterilmisti. p opiyat agonistler,

beyinde noradrenerjikk ndronlarm en c¢ok bulundugu yer olan lokus seruleustaki aktiviteyi



baskilarlar ve muhtemelen kaygi giderici etkilerini bu yolak {izerinden gergeklestirirler
(11,14).

Eroin

Morfinin 3,6-diasetil tiirevi olan eroin (diasetilmorfin), morfinden 2,5 defa daha giighi
analjezik etkiye sahipti. Bagmhlk yapma potansiyeli morfinden daha giichidiir. Bir iki defa
kullanilmas1  sonrast bagmliik gelisebilir. Asetik asid ile bir Olgii morfinn  karstirthp
sitiimast sonucu elde edilir.  Siddetli bagmliik yapan bir opum tirevidir. Kokusuz, beyaz,
ac1 tadda ve kristalize bir tozdur. Opiumun fenantren smifi tirevlerindendir, kodein ve morfin
lle aym gruptandr. Fizyolojik etkileri hemen hemen morfinle aym olmakla beraber daha
siddetlidir. Asetik anhidrid ile baz morfini 85 derece 1sida, benmari iginde 6 saat kaynatarak,
saf olmayan eroin imal edilir. Elde edilen esmer madde birka¢ defa yikandiktan sonra asetonla
eritilip siiziilir. Daha sonra bu madde hidroklorik asitle karstirilarak eroin elde edilir (13).

Eroini Kullanma Yollan

Sigaraya sarilarak (koreks), buruna ¢ekerek (snuff), alimnyum folyo {istiinde isitilip
buhar1 iceri cekilerek (kaydrma) ve intravendz yolla (shot) kullanilabilir (12). Ulkemizde en
sikk buruna c¢ekimek suretiyle kullaniir. Bunun icin bagparmak ile isaret parmak gerilerek
olusan cukur i¢ine eroin konulur ve derin derin soluyarak burun yolu ile ¢ekilir. Bazen kagit
bir huni vasttasiyla buruna gekilerek icilir. Eroin damar icine veya deri altma enjeksiyon ile
de kullanlir. ABD’de en cok bu yolla kullanlr. Bizde de bu sekilde kullanim son yillarda
artmustr.  Eroin bir cay kasi@i igme konulup su ile karstwrilarak enjektore ¢ekilr ve damar
icne swrmga edilir. Eroin dumanmin i¢ne ¢ekmek suretiyle de kullaniir. Bunun i¢cin
aliminyum folyo ftizerine eroin tozu konulur, alttan isitilarak dumam burun yolu ile ¢ekilerek
icilir. Bu kullanis sekli daha ¢ok Uzakdogu’da kullanilan kullanma seklidir (13).

Eroinin Etkileri

Viicuttaki etkileri morfinle aym olmakla birlikte morfinden daha siddetlidir. Etkisi
kullammdan hemen sonra baslar ve 4-6 saat kadar siirer. Ofori, agn hissinin kaybi, kalp ve
solunum hiznda azalma, kan basincinda artma ve ylizde kizarma goriilir. Miyozs gelisir
(pintpoint pupil). kusma ve konstipasyon olusur. Konusma yavaslar, 1s1 diizensizligi sonucu
hipotermi gelisir. Karmda orgazm benzeri kramplar olur (11-13). Eroin kullanan kiside ilk
etapta kaygl, sikmnti ve ruhsal gerginligi azalma ve ofori olusturur. Kisiye gecici huzur verme,
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riya alemine daldrma ve disilincelerin akigmi zorlanmadan hizlandrma gibi  etkiler
olusturdugu ifade edilir. Sedasyon yapar; kisinin kaygism ve skmntisim - azaltti
bildirimistir. Aslnda, eromin verdigi sanal iyiik ve nese gegicidir. Daha sonralar1 bu iyilik
hali kiside yerini uyusuk bir hale brakr. Zihinsel islevlerde azalma olur. Diisiince akigmi
stirdirmek zorlaswr. Kisi istemli dikkatmi bir konu {izerinde toplayamaz ve uzun stireh
siirdiiremez. Istemli hareketlerde azalma, isteksizik ve cevreye karst ilgisizlik gelisir. Kisi
etrafa bos gozler ile bakar, apatik bir durum gosterir. Eroin libidoyu ve cinsel performansi

azaltr, ereksiyon ve ejekiilasyon problemleri sk yasanr (12,13).

OPIYATLA ILISKIiLIi BOZUKLUKLAR

Amerikan Psikiyatri Birligi'nin  smiflandrmasi olan Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve
Saymsal Elkitabi, Besinci Baskr’da, (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
5th Edition, DSM-5) Opiyatla Iliskili Bozukluklar, Opiyat Kullamm Bozuklugu, Opiyat
Esrikligi (Entoksikasyonu), Opiyat Yoksunlugu, Opiyatm Yol Actizi Diger Bozukluklar,
Tanmlanmamis Opiyatla {lgili Bozukluk olmak iizere 5 ana bashkta toplanmustir (15).

Opiyat Kullamm Bozuklugu

A. On iki aylk bir siire iginde asagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren klink
acdan belirgin bir skmtiya ya da islevsellikte diismeye yol acan sorunlu bir opiyat kullanim
Orlintlisti:

1. Opiyatlar, cogu kez istendiginden daha biiylk Olgiide ya da daha uzun siireli olarak

almur.

2. Opiyat kullanmayr brakmak ya da denetim altmda tutmak icin siirekli bir istek ya

da bir sonu¢ vermeyen ¢abalar vardrr.

3. Opiyat elde etmek opiyat kullanmak ya da yarattig etkilerden kurtulmak igin

gerekli etkinliklere c¢ok zaman ayrilr.

4. Opiyat kullanmaya i¢inin gitmesi ya da opiyat kullanmak icin ¢ok biiyikk bir istek

duyma ya da kendini zorlamig hissetme.

5. lIste, okulda ya da evdeki konumunun geregi olan bashca yiikiimliliklerini yerine

getirememe ile sonuglanan, yineleyici opiyat kullanimi.

6. Opiyatn etkilerinin neden oldu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da ymneleyici

toplumsal ya da kisileraras1 sorunlar olmasma karsi opiyat kullanimimni siirdiirme.

7. Opiyat kullanimindan otiirii onemli bir takim toplumsal, isle ilgili etkinliklerin ya da
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eglenme-dinlenme etkinliklerinin birakilmas1 ya da azaltilmasi.

8. Yineleyici bir bigcimde, tehlikeli olabilecek durumlarda opiyat kullanma.

9. Biiyik bir olasiikla opiyatm neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da

yineleyici bedensel ya da ruhsal bir sorunu oldugu bilgisine karsm opiyat kullanmu

stirdirtiliir.

10. Asagidakilerden biriyle tanmmlandig iizere, dayaniklilik (tolerans) gelismis olmast:

a. Esrikligi ya da istenen etki saglamak i¢in belirgin olarak artan Olgiilerde opiyat

kullanma gereksinimi.

b. Aym olgiide opiyat kullanmmm siirdiirtilmesine karsin belirgin olarak daha az etki

saglanmast.

Not: Yalnizca uygun tibbi bakmm altindayken opiyatlar1 alanlarda bu tam Olgiitii

kargilanmis olarak diisiiniilmez.

11. Asagidakilerden biriyle ile tamimlandigi iizere, yoksunluk gelismis olmasi:

a. Opiyata 0zgli yoksunluk sendromu (opiyat yoksunlugu icin A ve B tam Olgiitlerine

bagvurun)

b. Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kagmmak icin opiyat (ya da yakmndan

iliskili bir madde) alnir.

Not: Yalnizca uygun tibbi bakim altndayken opiyatlar1 alan kisilerde bu tam olciitii

karsillanmis olarak diisiiniilmez.

Varsa belirtiniz:

Erken yatisma evresinde: Daha oOnce opiyat kullamm bozuklugu icin tam Olgiitleri tam
karsilandiktan sonra, opiyat kullanim bozuklugunun hicbir tam Olgiitii (A4 tam Olgiitii dismda,
‘Opiyat kullanmaya i¢inin gitmesi ya da opiyat kullanmak i¢in ¢ok bilylk bir istek duyma ya
da kendini zorlannus hissetme’) 12 aydan daha kisa siireli olmak iizere, en az ii¢ aydr
kargilanmamaktadir.

Stirekli yatisma ile giden: Daha once opiyat kullanim bozuklugu i¢in tam Olglitleri tam
karsilandiktan sonra, opiyat kullanm bozuklugunun hicbir tam olgiitleri (A4 tamt Olgiitleri
dismda, ‘Opiyat kullanmaya icinin gitmesi ya da opiyat kullanmak i¢cin ¢ok biiyik bir istek
duyma ya da kendini zorlamus hissetme’) 12 ay ya da daha uzun bir siiredir, higbir zaman
karsllanmamistur.

Varsa belirtiniz:

Sirdiirme tedavisinde: Kisi, metadon ya da buprenorfin gibi regetelenmis agonist bir
ilag aliyorsa ve o ilacm yer aldigi kiime i¢in opiyat kullanm bozuklugunun hicbir tam 6lgiitii
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kargilanmiyorsa (agoniste dayanikhik ya da yoksunluk disinda) bu ek belirleyici kullanilr.
Bir kesimsel (parsiyel) agonist, bir agonist-antagonist ya da agizdan alnman naltrekson ya da
depo naltrekson gibi bir tam antagonistle siirdiirme tedavisi yapilan kisilerde de bu kategori
kullanilir.

Varsa belirtiniz:

Denetimli ¢evrede: Kisi, opiyata ulagsmasmm kistlandigi bir c¢evrede ise bu ek
belirleyici kullanir.

O srradaki agrhigini belirtiniz:

Agrr olmayan: iki-lic belirtinin olmasi

Orta derecede: Dort-bes belirtinin olmasi

Agr: Alti ya da daha ¢ok belirtinin olmast (15).

Opiyat Kullamm Bozukluklann Epidemiyolojisi

Madde kullammmmn yasal olmamasi ve buna bagh olarak bireylerin gizli kalma
egilimleri, bagmllarm sayismmn gorece diisik olmasmdan dolayr genel toplumda bu bireylere
ulagsmadaki zorluk, madde kullanicilarmm belirli bolgelerde yogunlasmasi, anketlere yanhg
yantt verme olasiiklar, anket c¢ahsmalar1 ile yalnizca kullamicilarm  belirlenebiimesi  ve
bagmhlk tanmu yapimasmm zor olmasi gbi nedenler, madde kullanm bozukluklarmmn
yayginligina dair epidemiyolojik ¢ahsmalar yapimasini oldukg¢a giiclestirmektedir (12,13,16).

Diinyada 15.6 milyon kisnin yasadisi yolardan opiyat kullandigi ve bunlarm 11
milyonunun  eroin  kullanicist  oldugu  bildirilmigtir ~ (17).  Opiyat bagmlligmn  yillik
prevelansy, ABD’de 9%0.14, Giiney Dogu ve Kuzey Bati Asya’da %2 oldugu ongoriimektedir
(18). ABD’de 2001 yiinda yapilan madde bagmliligi ve kotiye kullanmuiyla ilgili, ulusal ev
ic1 anketi verileri 12 yas ve Ustii olan {ic milyondan fazla gencin hayatlarmm herhangi bir
doneminde eroin kullandigini bildirdigini saptanustir (19,20).

DSM-5’te opiyat kullanim bozuklugunun 12 aylk yaygmhg 18 yasmdan biiyik
toplumda yaklasik % 0,37 oldugu bildirilmistir. Oranlar erkeklerde kadmlardan daha yiksek
(% 0,49’a karsikk %0,26) bulunmustur. 29 yasmdan kiigiik eriskinlerde yaygmhk % 0,82
iken, 65 yasmndan biylk erigkinlerde % 0,09 olarak bildirilmisti. Amerika Birlesik
Devletlerinde 12-17 yaslar1 arasmdaki bireylerde, toplumda opiyat kullanim bozuklugunun
12 aylk yaygmhg yaklasik olarak % 1 oldugu ama eroin kullanim bozuklugunun yaygmhg
% 0,1 den diisik oldugu bildirilmistir. Avrupa iikelerinde ise genel toplumda 15-64 yas



arasinda sorunlu opiyat kullanmmm 12 aylk yaygmhgn % 0,1 ie % 0,8 arasmda oldugu
bildirilmistir (15).

2001 yiinda 9 ayn ide 12.270 ortadgretim Ogrencisi ile yapilan bir arastrmada yasam
boyu eroin kullanim yaygmh@ %?2,1 olarak bildirimistir (21). 2004 yiinda 3843 lise iki
ogrencisi ile Istanbul’da yapilan arastrmada yasam boyu eroin kullanm yaygmhg %1,6
olarak bildirilmistir (22). Bogazci Universitesinde egitim goren farkh smiflardan secilmis
735 ogrenci ile 2005 yilnda tamamlanan bir arastrmada yasam boyu en az bir kez eroin
kullanmu  %0,3 olarak bildirimistir  (23). Kuklareli Universitesinde egitim goren farkh
smiflardan secimis 902 ogrenci e 2011 yilinda tamamlanan bir arastrmada yasam boyu en
az bir kez eroin kullanimi %0,7 olarak bildirilmistir (24).

UNODC (Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Su¢ Ofisi) tarafindan 2003 yiinda alti
ide (Adana, Ankara, Diyarbakmr, Istanbul, Izmir, Samsun) bir ¢ahsmada Tiirkiye’de 15-64
yaslar1 arasmdaki afyon ve tiirevi maddelern en az bir kere denenme oram %0.05 oldugu
bulunmustur (25).

Edirne ilinde 2011 yilnda vyaplan bir tez c¢ahsmasmda lise ve (iniversite
ogrencilerinde  alkol, madde ve sigara kullamm prevelansmi degerlendirmistir.  Buna
cahbsmanin sonuclarma gore lise ve iniversite Ogrencilerinin %0,2’sinin eroin kullanmakta
oldugu tespit edimistir (26).

Ukemizde 2011 yinda TUBIM tarafindan iilke &rnekleminde ik kez yapilan
Tirkiye’de Genel Niifusta Tiitiin, Alkol ve Madde Kullanimma Yonelk Tutum ve Davranig
Arastrmast (TUBIM GPS Arastrmasi) ve Tirkiye’de Okullarda Tiitiin, Alol ve Madde
Kullanmma Yonelk Tutum ve Davrams Arastrmasi (TUBIM SPS Arastrmasi) sonuglarma
gore esrar dahil herhangi bir uyusturucu maddeyi en az bir kez deneyenler (yasam boyu
madde kullanmu yaygmhg)) 15-64 yas grubunda %2,7 belirlenmisti. Ayrica bu arastrmaya
gore 15-34 yas arast populasyonda yasam boyu eron kullanm yaygmh@ %0,05
belirlenmistir (27).

OPIYAT BAGIMLILIGI TEDAVISIi
Opiyat Yoksunlugunda Ve Iidamesinde Kullamlan Opiyat Ajanlar

Giiniimiizde ABD’de opiyat yoksunlugunun tedavisi i¢in kullammma izin verimis p
reseptor agonisti t¢ ilag vardr: Metadon, LAAM (Levometadil asetat) ve Buprenorfin.



Bunlara ek olarak ingiltere’de de Lofeksidin kullanmma izin verimistir. Ulkemizde ise
sadece Buprenorfin- Nalokson kombinasyonu kullanimina izin verilmistir (19,28).

Metadon; opiyat reseptor agonistidir, opiyat bagmilignda “yerini tutucu” olarak kul-
lanir (29). Bagmliik ve kotiiye kullanim potansiyeli vardwr, fakat asermenin daha az olmasi,
minimal tolerans gelisimi ve daha az kompulsif kullanm gibi avantajlara sahiptir (30).
Ulkemizde bulinmayan metadon, yurtdisnda ayaktan veya yatan hastalarda kullanimaktadir.
Uygulanmasi srrasmda giinliik kullanlan opiyat dozuna gore (2-8 mg eroin, 60 mg meperidin,
10 mg morfin ve 10 mg metadon parenteral dozlart esdeger dozlardr) esdeger metadon
dozunun hesaplanmasi gerekmektedir (29-31).

LAAM; madde bagmhhg tedavisinde 1993 yiinda FDA onayr almis, metadon
benzeri, opiyat agonistidir. Yarlanma Omrii 48-98 saat olmasi sebebiyle haftada 3 kez
kullaniimas1  yeterlidir. Kardiyak ritim sorunlar, QT uzamasi gibi yan etkileri kullanmim
smrrlandirmustir (11).

Buprenorfin parsiyel opiyat agonisti (agonist-antagonist) olmasi nedeniyle Metadon ve
LAAM’dan farkllk gosterir (32). Buprenorfin, p reseptorinde (opiyat bagmliigmmn
tedavisinde baslhca etki yeri) parsiyel agonist etki, kappa reseptoriinde antagonist etki gosterir.
Buprenorfin, yillardan beri diinyada parenteral bir analjezik olarak kullanlmaktadr. Oral
biyoyararlanmu diisikk, sublingual biyoyararlanmu yliksek oldugu icin, opiyat bagmliigmm
tedavisi icin  sublingual buprenorfin  gelistirilmistir. ~ Sublingual  verildiginde, parenteral
kullanima gore, kan dolasmma daha yavas geger; boylece kotiye kullanma olasiigi daha
diistik olur. Buprenorfin opiyat ¢ekilme tedavisi i¢in giivenilir ve etkili bir ilagtr (33).
Parenteral forumunun kullanimma yalnizca agr1 tedavisi i¢in izin verimistir. Buprenorfin
parsiyel opiyat agonist oldugundan ik doz, belli sartlarda orta derecede opiyat yoksunluk
bulgularm hizlandrabilir. Hizlandwihis ¢ekilme riskini en aza ndirmek i¢in ik dozun hasta
spontan olarak orta derecede ¢ekimede iken verimesi Onerilmektedir. Buprenorfinin
sublingual formunun opiyat bagmhh@ ve ¢ekime tedavisi i¢in kullanimma izin verimistir.
Iki formda pazarlanmaktadr: bir monoterapi iiriinii ve kombinasyon tedavisi igin naloksan
iceren {irtin olmak tiizere her formun iKi farkh dozu mevcuttur: kiigiik tablet (2 mg) ve biiyik
tablet (8 mg). Kombine formunda buprenorfin/naloksan oram 4/1°dir (6rn. 2/0.5 ve 8/2 mg’hk
tabletler). Hastaya direkt olarak kombine preparat baslanabilir (11,19).
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Opiyat Bagimhhgimda Kullamlan Diger Tedavi Secenekleri

Semptomatik  tedavide analjezikler, spazmolitikler, hipnotik ve sedatif ajanlar,
antidiyarelk ve antiemetik ilaclar olgunun yoksunluk bulgularmm siddetine gore ayarlanarak
verilir. Iligkili bulgularm kayboldugu diisiiniildiigiinde ilag dozlar1 kisa siire iginde azaltilarak
kesilir. Bu tedavi segenegi ancak opiyat yoksunluguna iliskin baska alternatif tedavi
olanaklar1 olmadiginda uygulanmaldir (28).

Naltrekson; nalorfinde 17 kat, nalokson ve siklozinden 2,5 kat gicli bir opiyat
antagonistidir (34). Olumlu pekistirici etkilerin ortaya ¢ikmasm engeller ve maddenin etkisi
yasanmaz. FEtkisine tolerans gelismez, brrakildiginda yoksunluk belirtilerine yol agcmaz ve
bagimhlk yapmaz. Opiyat bagmhhginda alkol bagmliiginda oldugu gibi niksii Onlemede
kullanitr. Ilacm kullammma hasta opiyattan tamamen armdiktan sonra baslanmahdr aksi
takdirde siddetli yoksunluk belirtilerine yol agar (35). Naltrekson alan hastalarm opiyatla
iliskii  belirtilern  varhginda tahminen biling diizeyinde opiyat etkilerini yasamalarmmn
miimkiin olmayacagmi bildikleri i¢gin daha az madde tutkusu yasadiklarma dair g6zlemler
bulunmaktadr (34).

Alfa2 agonistler (Klonidin ve Lofeksidin); Noradrenalin igeren ndronlarm ¢ok biiyiik
bir kismu SSS’de lokus seruleusda yerlesmistir. Noradrenalinin alkol ve morfin basta olmak
tizere bircok maddeye bagh yoksunluk sendromu swrasmda gelisen sempatik hiperaktiviteden
sorumlu tutulmaktadr. Bagmllk yapict maddelerin belli bir siire kullanmu sonucu lokus
seruleus gibi Onemli noradrenerjik yapilarda adaptasyon gelisir (36). Bagmliik yapan
maddenin aniden kesimesi ile hiperaktivite ve ajitasyon gibi kesilme semptomlarmm ortaya
¢ikmasmda bu adaptasyonun roliinin oldugu distnilmektedir (37). Opiyatlar lokus seruleus
aktivitesini inhibe ederler, 02 presinaptik reseptdr agonistleri lokus seruleus aktivasyonunu
baskilar ve opiyat yoksunluk sendromu belirtilerini tedavi etmek i¢in kullandr (38).
Lofeksidin’in - ABD’de  kullanmma izin verimemistir (hem opiyat yoksunlugu hem de
hipertansiyon i¢in) fakat Ingiltere’de opiyat yoksunluk tedavisi i¢in izin verilmistir Ve
pazarlanmaktadr. Lofeksidin’in izin alndigndan beri Ingiltere’de satismda kararh bir artis
vardr ve daha az hipotansiyon yaptigma manldigndan, klonidinden daha yaygmn
kullanilmaktadir (32).

Opiyat Bagimhhiginda Psikiyatrik Estam
Madde kullanim bozukluklar1 alkol kotiye kullanm, duygudurum bozukluklari,
kaygt ve kisiik bozukluklari ile birlikte goriilebimektedir (39,40). Madde kotiye
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kullananlarm % 30-% 60’mda basta kisiik bozukluklar, major depresyon, sizofreni ve
bipolar bozukluk olmak {izere psikiyatrik bozukluklar ile komorbidite gostermektedir. En sik
rastlanan bozukluklarm smrasiyla kisiik bozukluklart (6zellikle antisosyal ve borderline kisilik
bozuklugu), anksiyete bozukluklar1 ve depresyondur. Baz cahsmalar, madde bagmliigi olan
erkeklerde daha ¢ok antisosyal kisilik bozuklugu, kadmlarda ise depresyon ve travma sonrasi
stres bozuklugu birlikteligi oldugunu gostermektedir. Madde bagmhlarmda sizofreni yaygn
olarak goriilmemesine ragmen, sizofreni tanisi olan hastalarm biiylikk bir kismu basta tiitlin
olmak {izere madde kullanmaktadir (41).

Opiyat bagmhlarmda yapilan estam cahgmalarmda alkol ve diger madde kotiiye
kullanmi ve bagmliigi tandari siklikla birliktelk gostermektedir (42-46). Strain ve ark. (46)
cabsmasnda en az ilic aydr metadon idame tedavisi altmdaki opiyat bagmbhlarmda %39
kokain, %41 sedatif, hipnotik ve anksiyolitik, %23 alkol ve %38 kannabinoid kotiiye
kullanim veya bagmlihgi estamisi tespit edilmistir. Brooner ve ark. (6) c¢ahsmasmda en az g
aydr metadon idame tedavisi altindaki 716 opiyat bagimhsimda %43,6 kokain, %18,4 sedatif,
hipnotik ve anksiyolitik, %26,5 alkol ve %18,6 kannabinoid kotiiye kullanm veya bagmmhhg
estanist tespit edimistir.

Tedavi edimis opiyat bagmllarmda ek psikiyatrik bozukluklarm prevalansmn
yiksek olmasi birgok ¢alisma ile gosterimistr (6,7,47,48). 1990°h yillarm baslarmda
Baltimore’da metadon nedeniyle tedavi olmak isteyen bagmhlarda yapilan bir ¢ahsmada
(DSM-11I-R  kriterleri kullanilarak) maddeyle iliskili olmayan eksen I bozukluklarmmn yasam
boyu prevalanst % 24, eksen II bozukluklarmm yasam boyu prevalanst % 35 ve maddeyle
iliskili olmayan ek tamlarm toplam prevalanst %47 olarak saptanmustr. Bu c¢ahsmada tespit
edilen en sk estanlar duygu durum bozukluklary, alkolizm, antisosyal kisilk bozuklugu ve
anksiyete bozuklugudur. Es zamanh psikiyatrik bir durumun varhgma daha agr diizeylerde
madde kotiiye kullanmmmn  eslk ettifi baz  cahsmalarda  gOsterimistir.  Baltimore
caligmasnda, es zamanh psikiyatrik durumlann olan hastalarda ¢oklu madde kotliye
kullanimmm ve madde kotiiye kullannmmmn daha erken bir yasta baslamasmin daha muhtemel
oldugu goriilmiistir. Bu durum Ozellikle antisosyal kisiik bozuklugu olan hastalar i¢in
gegerlidir (19). Komorbidite madde bagmhhg tedavisini gesitli sekillerde zorlastrmaktadir.
Cahsmalar depresyon tanisi olan madde bagmblarmn relapsa neden olabilecek ¢evresel
etkenlere direnmekte zorlandiklarm gostermektedir. Dolayisiyla ek psikiyatrik hastalik tanisi
olan hastalarm tedavisinin kisiye 0Ozgii diizenlenmesi gerekmektedir. Ormegin, anksiyete
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bozuklugu ek tanmisi olan opiyat bagmblarma benzodiazepin verilmesi ikinci bir bagmllk
meydana getirebilmektedir (49).

PSIKOTROPLAR VE UYKU

Alkol, kokain, esrar, amfetamin, opiyat ve sedatif-hipnotik gibi maddelerin akut
kullamm ve yoksunlugunda uyku {izerne olumsuz etkilerinin  oldugu c¢ahsmalarda
gosterimistir  (50-57). DSM-5’te Maddenin/ Ilacm Yol Actizi Uyku Bozukluklugu tam
kriterleri Uyku- Uyaniklik Bozukluklari bolimiinde belirtilmigtir (15).

Maddenin/ flacin Yol Actigi Uyku Bozuklugu

A. Belirgin ve agr bir uyku bozuklugu.

B. Ovykii, fizk muayene ya da laboratuvar bulgularmdan elde edilen kamtlar (1) ve
(2)’nin varhgmni gostertir.

1. A tam Oliitlindeki belirtiler, madde esrikligi (intoksikasyonu) ya da yoksunlugu

srrasinda ya da az bir zaman sonrasmda ya da bir ila¢ aldiktan sonra gelismistir.

2. S0z konusu madde/ ilag kullammmdan, A tam Olgiitiindeki belirtileri ortaya

¢ikarabilir.

C. Bu bozukluk, maddenin/ilacm yol agmadig bir uyku bozukluguyla daha iyi
aciklanamaz. Ayri bir uyku bozuklugu oldugunun kantlari sunlar olabilir. Belirtiler, madde/
llag kullammmdan o6nce de vardmr; belitiler, akut yoksunlufun ya da agr esrikligin
bitmesinden Onemli bir siire (0rn: yaklasik bir ay) kahci olmustur ya da ayn bir
maddenin/ilacm yol a¢gmadigi uyku bozuklugunun baska kantlari vardr (6rn. maddenin/ilacn
yol agmadig1 yneleyici donemlerin olduguna iligkin Oykd).

D. Bu bozukluk yalnizca deliryumun gidisi srasmda ortaya ¢ikmamaktadir.

E. Bu bozukluk, klink agidan belirgin bir skmntiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

Not: Madde esrikligi ya da madde yoksunlugu yerine bu tanmn konabimesi i¢in
klnkk acgidan ele almay1 gerektirecek denli agir olmasi gerekir.

Varsa belirtiniz:

Uykusuzluk tiirti: Uykuya dalmakta ya da uykuyu siirdirmekte giliclik, gece sk
uyanma ya da dinlendirici olmayan bir uyku ile belirlidir.

Giindiiz uykululuk tiiri:. Bashca yakmmanm, uyank olundugu saatlerde agsmi
uykululuk/bitkinlik olmasi ya da daha az siklikla, uzun bir uyku evresi ile belirlidir.
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Parasomni tiirii: Uyku srasmda olagandis1 davranglarla belirlidir.

Karma ftiir: Herhangi bir belirtinin baskin olmadig, degisik tiirde birgok uyku belirtisi
ile giden, maddenin/ilacin yol a¢tig uyku sorunu ile belirlidir.

Varsa belirtiniz:

Esriklik (entoksikasyon) swrasmda baslayan: Maddeyle/ilagla esriklik icin tam Olgiitleri
karsilantyorsa ve belirtiler esriklik srasmda gelismigse bu belirleyiciler kullanilmalidir.

Kesilme/yoksunluk srrasmda baslayan: Maddeden/ilagtan kesiime/yoksunluk igin tant
Olciitleri karsilaniyorsa ve belirtiler kesiime/yoksunluk srasmda ya da kisa bir zaman sonra
gelismigse bu belirleyici kullanilmalidir (15).

Tamya Dayanak Olacak Eslik Eden Ozellikler

Madde/ila¢ kullanmi, esrikligi ya da yoksunlugu donemlerinde, sik olarak depresyon
ve kayg, huzursuzluk, bilissel bozulmalar, yogunlasma sorunu ve yorgunluk gibi disforik
duygudurumdan yakmilmaktadir.

Belirgin ve agr uyku bozukluklar, esriklige yol acan su tiir maddelerle iliskili olabilir:
Alkol, kafein, kenevir, opiyatlar, sedatifler, hipnotikler ya da anksiyolitikler, uyaricilar
(kokain dahil) ve diger( ya da bilinmeyen) maddeler. Belirgin ve agr uyku bozukluklari,
yoksunluga yol acan su tir maddelerle iliskili olabilir: Alkol, kafemn, kenevir, opiyatlar,
sedatifler, hipnotikler ya da anksiyolitikler, uyaricilar (kokain dahil) tiitin ve diger (ya da
bilinmeyen) maddeler. Adrenerjik agonist ya da antagonistler, dopamin agonist ya da
antagonistleri, kolinerjik agonist ya da antagonistleri, serotonerjik agonist ya da antagonistleri
ve antihistaminikler gibi baz ilaglar uyku bozukluklarmi tetikleyebilir (15).

Alkoliin uyku iizerine etkileri: Alkolin yol a¢i®i uyku bozuklugu tipik olarak
uykusuzluk seklinde ortaya g¢ikmaktadw. Akut esriklik srasnda alkol, dozuna gore sedatif
etki yapmakta, buna, uykunun 3 ve 4 hizh g6z devinimleri olmayan donemlerinde (NREM)
artls, hizh g6z devinimleri (REM) doneminde azalma eslk etmektedir. Baglangictaki bu
etkilerden sonra, uyaniklbklar artmakta, huzursuz uyku olugsmakta ve uyku, renkl/canh ve
kaygr yiikli riiyalarla stirmektedir. Bunlarla birlikte, 3 ve 4. donem uyku azalmakta,
uyanklklar ve REM wuykusu artmaktadwr. Alkol, solunum sorunlart il iliskii uyku
bozuklugunu arttrr. Diizenli alkol kullanddignda uykunun ik yarismda kisa donem sedatif
etki, ikinci yarsmda da uyku siirekliliginde bozukluklara yol ag¢maktadw. Akut
yoksunlugunda, uyku siirekliliginde belirgin bozulma, REM uykusunda yogunlugun artis1 ve
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buna sk olarak eslik eden asm bigcimde canh riiyalarm eslk ettigi alkol yoksunlugu deliryum
tablosu ortaya ¢ikmaktadwr. Kronik alkol kullananlarda akut yoksunluktan sonra haftalar,

yillar stiren kesmtili uyku ve buna eslk eden derin uykuda azalma yakmmalari olmaktadir
(15).

Kafeinin uyku iizerine etkileri: Kafeinin yol agtigi uyku bozuklugu sonucunda, doza
bagh olarak uykusuzluk gelismekte, bazlarmda da yoksunlukla iligkili olarak giindiiz
uyuklamalar1 olmaktadir (15).

Kenevirin (esrar) uyku iizerine etkileri: Uyarici etkisi nedeniyle uyku latensini
uzatsa da akut kullaninda uykuya dalmayr ¢abuklastrmaktadr. Akut kullanimda yavas dalga
uykusunu artrmakta ve REM uykusunu baskilamaktadr. Kronk kullananlarda, uykuyu
baglatict etkisine tolerans gelismekte, yavas dalga uykusunu artmrici etkisi artmaktadr.
Yoksunluktan hemen sonra haftalar siiren uyku sorunlart ve rahatsizlk veren riiyalar
bildirilmektedir. Bu donemde, polisomnografi ¢alismasiy yavas dalga uykusunda azalma ve
REM uykusunda artma oldugunu gostermektedir (15).

Sedatiflerin, hipnotiklerin ya da anksiyolitik maddelerin uyku iizerine etkileri:
Sedatifler, hipnotikler ve anksiyolitiklerin (barbitiiratlar, benzodiazepin reseptor agonistleri,
meprobamat, glutetimid, metipirilon gibi) uyku tizerindeki etkileri opiyatlar gibidir. Akut
esriklk swrasmda sedatif-hipnotik ilaglar, beklendigi gibi, uykuluuk ve uyanikhgmn
zayflamasma yol ac¢maktadwr. Kronk kullanm (0zellkle barbitiiratlar ve eski barbitiirat
Olmayanlar, benzodiazepin olmayan ilaglar) toleransa ve daha sonra uykusuzluga yol agar.
Giindiiz uykululugu gelisebilir. Sedatif hipnotik ilaglar, tikayici uyku apnesinin sikhg ve
siddetini arttrrabilir. Benzodiazepin reseptdr agonistleri yiiksek dozda ve diger sedatif ilaglarla
birlikte kullanidiginda, tabloya parasomni eslk etmektedir. Kronik sedatif, hipnotkk ya da
anksiyolitik kullanminda ila¢ kesilmesi, yoksunluga yol agmakta, belirgin uykusuzluk ortaya
cikmaktadr. Bu ilaglar kisa donem kullaniddignda da brrakildiktan 1-2 giin sonra uykusuziuk
ortaya ¢ikabilmektedir. Sedatifler, hipnotikler ya da anksiyolitikk ilaglar kisa donem etkileri
icinde geri tepme seklinde uykusuzluga, uzun sireli kullanmm da giindiiz uykululuga yol
acabilmektedir. Sedatifler, hipnotikler ya da anksiyolitk ilaglar ciddi bir giindiiz uykulugu,
yoksunluk ve geri tepme uykusuzluk ile iliskilendirilebilir (15).
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Amfetaminler ve benzeri maddelerin, diger uyancilarn uyku iizerine etkileri:
Amfetaminler ve benzeri maddeler, diger uyariclar esriklk doéneminde uykusuziuga yol
acarken, yoksunluk doneminde gindiiz uykululugu olmaktadr. Akut esriklk doéneminde
toplam uyku siiresi azalmakta, uyku latansi uzamakta, uyku siireklilifi bozulmakta ve REM
uykusu azalmaktadwr. Yavas dalga uyku da azalma eglimi gostermektedir. Kronik uyaran
almmnda yoksunluk srasmda gece uyku siiresi uzamakta, giindiiz uykululugu artmaktadir.
Yoksunluk  doéneminde Coklu Uyku Latans1 Testi (CULT) vyapildignda giindiiz
uykululugunun artmis  oldugu  goriilebilir. Ekstazi gibi maddeler ve benzerleri almmnda
sonraki 48 saat siiresince huzursuzluk ve uyku bozukluguna yol acarken boyle maddelerin
sikga almmasinda, uzunca siireyle kesilse bile siirekli bir sekilde kaygy, depresyon ve uyku
bozukluklar1 olusmaktadr (15).

Tiitiiniin uyku iizerine etKileri: Kronk titin kullanmu, temel olarak uykusuzuluk
belirtileri, yavas dalga uykusunda ve uyku etkinliginde azalma, gindiiz uykululugu ile
iligkilidir. Tiitlin yoksunlugu, uykuda bozulmaya yol acabili. Yogun bir sekilde tiitiin
kullananlar, gece yogun tiitiin igme gereksinimi nedeniyle uyanmaktadirlar (15).

Diger ya da bilinmeyen maddeler/ilaclarin uyku iizerine etkileri: Bunlar 6zellikle
santral ya da otonom sinir sistemini etkileyen ilaglar (adrenerjik, agonist ve antagonistler,
dopamin agonist ve antagonistler, serotonerjik agonist ve antagonistler, kolinerjik agonist ve
antagonistler, antihistaminikler gibi) uyku bozukluguna yol agabilirler (15).

Opiyatlarin uyku iizerine etkileri: Santral sinir sisteminde p x, 6 ve sigma (o)
olmak tizere 4 Onemli endojen opiyat reseptorii bulunmaktadw. Her bir reseptor alttipi
farmakolojik  Ozelligine gore isimlendirilmis olup beyin ve omurilkte dagiim gdstermektedir
(58). Klinkte kullamlan opiyatlarm ¢ogu metadon ve morfin gbi p reseptore selektiftir.
reseptdr agonistlerinin  uyku {izerme primer etkisi REM siipresyonu ile iligkilendirimistir
(59).

Santral sinir sisteminde enkefalin, endorfin ve dinorfin olmak iizere 3 endojen opiyat
bulunmaktadr (58). Endojen opiyatlarm duyusal modulasyon ve analjezide rol aldig, ayrica
uyku baslangici ve idamesinde Onemli olabilecegi ve bu nedenle de wuyaniklkla iliskili
olabilecegi bildirimistir. Nukleus traktus solitarius gibi yavas dalga uykusu ile iliskili beyin
bolgelerindeki noranlarda enkefalin yaygmn olarak bulunmaktadwr. Enkefalin iceren fiber lokus

16



seruleustaki noradrenerjikk ndronlar1 innerve etmekte ve lokal olarak salglanan endojen
opiyatlarm noradrenerjikk noronlart inhibe ederek uyankhg azalttii ve yavas dalga uykusunu
arttrdigi  bilinmektedir (60). B endorfin; adrenokortikotropik hormon (ACTH), melanosit
uyarict hormon (o MSH) ve B lipoprotein gibi prepro-opiomelanokortin (POMC) tarafindan
salglanmaktadr. ACTH stress ile yakm iligkil, o MSH’m ise uykuyu indikledigi ve yavas
dalga uyku siiresini arttrdig  bulunmustur. POMC tarafindan salglanan bu opiyat ve
nonopiyat peptidlerin aym prekiirsor tarafindan meydana gelmesi stress, uyku ve opiyat
sistemlerin iligkili oldugunu gostermektedir (58).

Endojen opiyatlarm uyku kontrolu iizerine etkileri tam olarak anlagilamanustr.
Endojen opiyatlarm peptid yapih norohormon vasopressin ile birlikte uyku durumunun
baglatiimas1 ve siirdiiriilmesinde, suprakiazmatik niikleus tarafindan diizenlenen sirkadiyen
ritm lzerinden etkili olduklar1 var sayimstr (60). Agrt ve opiyatlar hipofiz bezinden
vasopressin  salmmim  stimiile ederler, vasopressinde beyin omurilk sivisma endorfinlerin
salmmma neden olur (61). Suprakiazmatik ve paraventrikiiler niikleuslarda vasopressin, kan
seviyesi sirkadiyen olarak degiskenlk gosteren dinorfinle birlkte depolanr (62). Hem
vasopressin hem de endojen opiyatlarm suprakiazmatik nucleus tarafindan diizenlenen giinlik
uyku uyanklk dongiisinii ayarlayan nOrokimyasal —mekanizmann pargast  olmalar
miimkiindiir. Ekzojen opiyatlar, endojen opiyatlarla aym bolgelere baglanarak opiyat
reseptorlerinin aktivitesini etkilemektedir. Buna gére akut ve kronk opiyat kullanimmm uyku
hijyenine ve uyku yapisma etkili oldugu one siiriilebilir (60).

Opiyat bagmlligi ve yoksunlugunda 4 temel asama vardwr: Opiyat indiksiyonu,
opiyat agonist idame tedavisi akut opiyat yoksunlugu ve uzun siireli opiyattan uzak kalma
asamalaridr. Uyku yapist bu dort asamann her birinde farkliik gosterir. Genel olarak opiyat
mdiiksiyonunda morfin benzeri opiyatlarm kullanmm REM uykusunu ve yavas dalga
uykusunu azaltarak, aym zamanda uyankl§ arttwrarak uykuyu Onemli Olclide bozar. Ayrica
Evre 1I uyku yiizdesi ve REM latans1 artarken, toplam uyku siiresi ve uyku kalitesi azalr. Mt
reseptor agonistleri ile idame asamasnda yavas dalga uykusunu ve REM uykusunu normale
gore azaltwrken; uyankhg, uykudan uyanmayr ven REM uyku latansmi arttrr. Bu asamada
REM uykusu srasmda ses ¢ikarma, Onemli delta patlamasi ve artmus giin ici uykululuk hali
cogunlukla goriilir (63). Kisa donem opiyat kullanimmm yoksunlugu ile kronk opiyat
kullanimmmn  yoksunlugundaki uyku degisimleri farkhlk gosterebilir (2). Kronik kullanimmn
yoksunlugunda REM uykusunda azalma, uykudan uyanmalarda artma olmakla birlikte Onemli
bir uykusuzluk yakmmasi vardr. Kronk opiyat kullanmmmn uzun siireli uzak kalma
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asamasinda yavas dalga uykusu ve REM uykusunun diizelmesiyle (rebound) toplam uyku
stiresi artmugtrr. Kronik metadon kullanmmi sonrasi yavas dalga uykusu ve REM uykusunun

diizelmesi metadondan uzak durmayi takip eden 13-22. haftalar arasi meydana gelmektedir
(64,65).

Opiyatlann Solunumsal Uyku Bozukluklan fle iliskisi

Kronk opiyat kullanan hastalar uyku srasmda Oliimcil olabilecek santral ve
obstriiktif apne, hipopne, ataksik solunum ve apneik olmayan hipoksemi gibi solunum
hastaliklar1 agismdan risk altmdadr (66-70). Genel olarak, kronik opiyat kullanmu solunum
sisteminin ¢aligmasmi azaltr, NREM doneminde solunum paternini diizenleyen pacemaker
noronlar1 destabilize eder ve uyku srasmndaki hipoksiye karsit koruyucu cevaplar engeller, bu
durumlarin Slimeiil sonuglart olabilir (66).

Walker ve ark. (68) 2007 yiinda saglkh kontrollerle, kronik opiyat kullanicilarm
uyku swrasmda polisomnografi kullamlarak solunum ozellikleri karsilastirimig; kronik opiyat
kullanicilarmda  saghkh goniillilere gore arterial O2 satlirasyonlart diisik ve merkezi apne
daha fazla tespit edilmistir. Opiyat grubu da kendi igcinde morfin dozuna bagh olarak apne —
hipopne, obstriiktif apne ve merkezi apne sikhigi arttig bulunmustur. Wang ve ark. (71) 2005
yilnda metadon idame tedavisi alan 50 stabil hastaya uyku srasmda polisomnografi ile
yapilan Olgtimlerde; hastalarm 9%30‘unda merkezi apne tespit edimis olup, kan metadon
konsatrasyonu ile merkezi apne iligkii bulunmustur. Metadon idame tedavisi ve saglkl
kontrollerin  karsilastrildigi bir bagka cahsmada da; metadon idame tedavisi altmdaki 10
hastanm 6 ‘smda merkezi apne tespit edimis olup, saghkh kontrollerde uyku swrasmnda
herhangi bir solunum bozuklugu gézlenmemistir (69).

Buprenorfin  giicli bir parsiyel p-agonistidir (morfinden 25-50 kat daha fazla), ¢ok
yiksek reseptor afinitesi vardr (morfinden 1000 kat daha fazla) ve uzun bir yarilanma omrii
vardr (72). Bu nedenle buprenorfin kullanan hastalarda solunumsal uyku bozuklugu
oldugunun kesfediimesi sasirtict olmamahdr ancak buprenorfinin  genel olarak giivenli ve
etkili bir opiyat oldugu varsayilr (73). Hayvan ve insan ¢alismalarmda, artan buprenorfin
dozlarmda analjezik etki korunurken hiperkapniye verilen ventilasyon yanti devamh olarak
azalmamaktadr (73,74). Bu nedenle, buprenorfinde diger opiyatlar gibi uyku srasmda 6nemli
solunumsal problemlere neden olabilmektedir. Farney ve ark. (66) 2013 yiinda opiyat
yoksunluk tedavisi i¢in buprenorfin kullanan hastalarda solunumsal uyku bozukluklar
insidanst klinkk olarak anlamh bulunmus, diger opiyatlarda oldugu gibi merkezi apne, ataksik
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solunum ve  hipoksemi gdzlenmistir. ~ Buprenorfinin  Oliimciil  olabilecek  solunumsal
toksisitesinin nadiren olustuguna ve olustugunda ise genelde intravendz kotiiye kullanm ya
da yandas sedatif ilag Ozellikle benzodiazepin kullanmu da olduguna dair yaygm bir diisiince
vardr (75-77). Ancak Farney ve ark. (66) calismasmda buprenorfinin benzodiazepin veya
noroleptiklerle  birlkte kullanimmm solunumsal uyku bozuklugu siddetini veya sikhg
arttrdif1 tespit edilememistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu cahbsmada, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg1 ve Hastalklar1 Anabilim
Dalh AMATEM Servisinde 28 giinlik tedavi programm tamamlamis ve taburculuk sonrasi
l.ayda kontrole gelen Opiyat bagmblarmm armdrma ve izlem doneminde depresyon,
anksiyete ve uyku oOzellklerinin degerlendiriimesi amaglanmistr.  Arasgtrma Mayis 2015-
Nisan 2016 tarihleri arasmda yiiriitilmistiir.

Aragtrma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastrma Degerlendirme
Komisyonu Etk Kurulu tarafindan 29.04.2015 tarihinde TUTF-BAEK 2015/86 protokol
numarasi ile onaylanmisgtir (Ek 1).

Arastrmanmn ~ 6rneklemini, Trakya Universitesi Tip Fakiitesi Ruh Saghgt ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali AMATEM Poliklinig’e basvurmus olan DSM-5 tam dlgiitlerine
gore opiyat kullamm bozuklugu tamisi alan, idrarda opiyat pozitif olarak tespit edilen ve
AMATEM servisinde 28 giinlik yatisi kabul eden hastalar olusturmustur. Arastrmaya, 44
Opiyat Kullanm Bozuklugu tamh hasta dahil edilmisti, 11 hasta 28 giinlik tedavi
programm tamamlamadan tedaviyi terk etmis ve 4 hastada taburculuk sonrast 1. ayda
poliklinkk takibine gelmemistir. Arastrma, 28 giinlik tedavi programmi tamamlamis ve
taburculuk sonrasi 1. ayda kontrole gelen 29 opiyat kullanm bozuklugu tamh hastadan

olusmustur.

CALISMAYA DAHIL OLMA OLCUTLERI
Arastrmaya;, 18-65 yaslar1 arasmda arastrmaya katimaya goniillii olan, DSM-5’e
gore Opiyat Kullaninm Bozuklugu tam Olgiitlerini  karsilayan, arastrmanmn amacm ve
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islevlerini anlayabilecek diizeyde okur-yazar olan, olgekleri yardim gerektirmeksizin  kendi
basma doldurabilecek zhinsel yeterlilige sahip bireyler alndi

ARASTIRMADAN DISLANMA OLCUTLERI

Ciddi birr bedensel, sistemik veya norolojik hastalia sahip olmak, bilgilendiriimis
goniillii olan formunu imzalamamak, mental retardasyon, Ozgiin gelisimsel kusur ve madde
kullanim bozuklugu dismda aktif ya da gegirilmis psikiyatrik komorbidite varhgi arastrmadan

dislanma Olciitleri olarak belirlendi.

Uygulanan Olcek ve Testler

Sosyodemografik veri formu: Sosyodemografik ve Klinik ozelliklere iliskin bilgilerin
kaydedilmesi amaciyla tarafimizca hazrlamihms formlar kullamldi Hasta formu; yas, egitim
diizeyi, medeni durumu, cahsma durumu, kimlerle yasadig, sigara kullanim durumu, alkol ve
opiyat dist madde kullamm sikhg, opiyat kullanim siiresi ve sikhg, intihar girisimi olup
olmadig, ailede alkol ve madde bagmhhg olup olmadig, madde ile iligkili yasal sorun
yasayp yasamadigi ve tedavi swasmda kullamlan ilaglarm dozlar1 arastran sorular
kapsamaktadr (ek3).

Hamilton depresyonu derecelendirme ol¢cegi (HAM-D): Hamilton tarafindan
gelistirilen  Olgek, depresyonun diizeyini ve siddetini Olgmektedir. Toplamda 17 sorudan
olusmaktadr. Olcegin uykuya dalma giicigli, gece yarss1 uyanma, sabah erken uyanma,
somatik belirtiler, ajitasyon, kilo kaybi ve i¢gdriiyle iliskili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4
arasinda derecelendirilmistir. Tirk¢e formunun gecerlk ve giivenirlk c¢alismasi Akdemir ve

ark. (78) tarafindan yapilmistr (ek4).

Hamilton anksiyete degerlendirme 6lcegi (HAD-O): Anksiyete diizeyini ve belirti
dagimm belirlemek ve siddet degisimmi Olgmek amaciyla Hamilton tarafindan 1959 yilinda
geligtirilmigtir.  Hem somatik hem biligsel anksiyete belirtilerini  degerlendirir. 14 maddeden
olusan Olcekte, belitilerin siddetine gore her madde, uygulayici tarafindan 0-4 arasinda
puanlanmaktadr. Her maddeden elde edilen puan toplanarak toplam puan elde edilir. Toplam
puan 0-56 arasmda degismektedir. Tirkce gecerliik ve giivenilirlk cahsmasi Yazici ve ark.
(79) tarafindan 1998 yilinda yapimistr (ekb).
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Pittsburgh uyku kalitesi indeksi (PUKI): PUKI, son bir ay icerisindeki uyku kalitesi
ve uyku bozuklugunun siddeti hakkinda ayrmtih bilgi saglamaya yarayan Ozbildirime dayal
bir tarama ve degerlendirme testidir. PUKI ile dznel uyku kalitesi, uykuya dalma siiresi, uyku
stiresi, absimis uyku etkinlig, uyku bozuklugu, uyku ilact kullanmu ve gindiiz islev
bozuklugu olmak tiizere yedi bilesene ait skorlar ve toplam uyku skoru degerlendirilir. Ayrica
Olcekte teste katlan yatak veya oda arkadasmm degerlendirmesini igceren bes soru da
bulunmaktadr ancak bu bes soru skorlama yapilirken kullanlmamaktadr. Her bir bilesen 0
ile 3 arasmda puanlanmaktadr. Yedi bilesene ait skorlarm toplamu ise toplam PUKI skorunu
vermektedir. Toplam PUKI skoru 0-21 arasmda bir deger alabilir. Yiikselen puanlar bozulan
uyku kalitesine isaret eder. Ayrica, toplam skoru 5 puann altnda olanlarm uyku kalitesi
“iyi; 5 ve lizerinde olanlarm ise uyku kalitesi “kotii” olarak degerlendirilir. Buysse ve
arkadaslar tarafindan gelistirilen Olcegin gecerlik giivenirlik ¢ahsmasi Agargiin ve ark. (80)
tarafindan yapimistir (ek6).

Uykusuzluk  siddeti  indeksi  (USI): Uykusuzluk  belirtilerinin  siddetini
degerlendirebilmek amaciyla gelistirilen bu olcek uykusuzlugunun klinik
degerlendirimesinde ve normal toplum taramalarmda kullanilabilmektedir. Olgek  yedi
maddeden olusmaktadr ve her madde O ve 4 arasmda puanlanan besli Likert tipi Olciim
vermektedir. Toplam puan 0-28 arasmda degismektedir. 0-7 arasi puan klinik olarak Gnemsiz
diizeyde uykusuzluk, 8-14 uykusuzluk alt esigmni, 15-21 klinik uykusuzluk (orta siddette), 22-
28 klink uykusuzluk (siddetl) gostermektedir. Boysan ve ark. (81) tarafindan Tirkge
gegerlik ve glivenirlik ¢alsmasi yapimustr (ek7).

Islem: Calsmaya katlan hastalarm sosyodemografik bilgileri kaydedildi. Depresif
belirtilerin degerlendirilmesi, HDD-O ile, Anksiyete belirtilerin degerlendiriimesi, HAD-O ile
uyku 6zelliklerinin degerlendirilmesi USI ve PUKI ile yapildi.

Hastalarm degerlendirmesi 3 kez yapildi Birinci degerlendirme hasta servise
yatrildi@ birinci  giinde armdrma tedavisi baslanmadan yapildi (1. degerlendirme); ikinci
degerlendirme 28 giinliik tedavinn son giiniinde ¢ikis Oncesinde yapildi (2. degerlendirme);
liclincii degerlendirme hasatanin taburculuktan bir ay sonra ayaktan poliklinikte yapildi (3.
degerlendirme). Her 3 degerlendirmede elde edilen veriler karsilastrildi
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ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analiZer SPSS (Statistical Package For The Social Sciences) versiyon 20.0
(Lisans No: 10240642) kullanilarak gergeklestirildi. Tammlayic1 istatistikk olarak siirekli
verilerde ortalama, standart sapma ve deger arahg, kesikli verilerde frekans ve yiizdeler
kullanildi.  Verilerm normal dagihma uyup uymadigmn degerlendirmesi Shapiro Wik Testi
lle gerceklestirildi. Hastalarm tedavi Oncesi, armdrma ve taburculuk sonrasi degerlerin
degisimini  degerlendirmede veriler normal dagihm gosteriyorsa tekrarh Olglimler varyans
analizi normal daglm gostermiyorsa Friedman testi kullanddi Tekrarh oOlglimler varyans
analizinde Sferisite varsayimmm saglanmadidi durumlarda Greenhause-Gesisser — diizeltmesi
kullanildi.  Geregi halinde ikiserli karsilastrmalar veriler normal dagiiyorsa Eslestiriimis t
tesi kullamlarak, veriler normal dagilmiyorsa Wilcoxon testi kullamlarak yapidi ve
Bonferroni  diizeltmesi  kullanilarak ~ degerlendirildi. Istatistiksel anlamlitk igin toplam tip-1
hata puam %S5 olarak kullanild1.
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BULGULAR

SOSYO-DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calgmaya katlan 29 erkek hastann yas ortalamasi 25,66+7,73 (18-47) olarak
bulundu. Hastalarm 18'1 (%62,1) ortaokul mezunuydu. Hastalarm medeni durumlari
incelendiginde hasta grubunun 26°s1 (%70) bekardi. Cahsma durumu incelendiginde 8’si
(%27,6) askerdi. Hastalarin sosyodemografik verileri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin sosyo-demografik verileri

Sosyo-demografik ozellikler Hasta (n=29)
orttss, n(%)
Yas ortalamasi1 25,66+7,73
Ikokul mezunu 2 (6,9)
Egitim Ortaokul mezunu 18 (62,1)
Lise mezunu 7(24,1)
Lisans ve tistil 2(6,9)
Bekar 26 (89,7)
Medeni durum Evii 2 (6,9)
Ayri 1(3,4)
Calismiyor 7 (24,1)
. Diizensiz calstyor 7(24,1)
ls durumu Diizenhi_gabsiyor 7(24.1)
Asker 8 (27,6)
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KLINIK OZELLIKLER

Hastalar gegen ay icindeki opiyat kullanm sikhg incelendiginde hastalarm 1’1 (%3,4)
haftada 2-6 giin kullaniyor, 28’1 (%96,6) her giin kullaniyordu. Hastalarm 14’4 (%48,3)
haftada 2-6 giin opiyata ek olarak alkol ve/veya diger maddeleri kullaniyordu.

Tablo 2. Hastalann alkol ve madde kullammm ozellikleri

Alkol ve madde kullamm ozellikleri Hasta (n=29)
ortxss, n(%)
Kullanmiyor 14 (48,3)
Alkol kullanim sikhg1 Haftada 1 giinden az 14 (48,3)
Haftada 2-6 giin 1(3.4)
Sigara kullanimma baslangic yas1 14,17+2,08
Giinlik sigara kullanim miktar1 (adet) 22,21+8,23
Opiyat kullanmaya baglangic yasi 19,34+4,70
Opiyat kullanim stiresi (yil) 5,69+5,33
Gegen ay i¢inde opiyat kullamm | Haftada 2-6 giin 1(3,4)
sikligi Hergiin 28 (96,6)
Kullanmiyor 13 (44,8)
Esrar kulhnm sid! Haftada 1 giinden az 7240
Haftada 2-6 giin 9 (31)
_ 5 Kullanmiyor 16 (55,2)
Ekstazi kullanim sikhg: Haftada 1 giinden az 13 (44,8)
) 5 Kullanmiyor 9 (31)
Kokain kullanim skl Haftada 1 ginden az 18 (62,1)
Haftada 2-6 giin 2 (6,9)
o Kullanmiyor 14 (48,3)
Sentetik kannabinoid kullanim
sikhig1 Haftada 1 giinden az 12 (41,4)
Haftada 2-6 giin 3(10,3)
o Kullanmiyor 18 (62,1)
Sedatif, hipnotik veya
anksiyolitik kullanim  sikligi Haftada 1 giinden az 8 (27.6)
Haftada 2-6 giin 3(10,3)
Madde ile iliskili yasal sorun Yok 12 (41,4)
yasama Var 17 (58,6)

Hastalarin 17’si (%58,6) madde ile iliskili yasal sorun yasamusti. Hastalarda intihar
girisim Oyksii, ailede alkol ve madde bagmlhiligi Gykiisii dle bedensel hastalk Oykiisii yoktu.
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Hastalarin alkol ve madde kullanim ozellikleri ve klinik ozellikleri verileri Tablo 2’de
gosterilmistir.

HASTALARIN FARMAKOTERAPI OZELLIKLERI

Hastalarm timi AMATEM klnignde 28 giinlik yatis siiresimce ve taburculuk sonrasi
opiyat parsiyel agonist ve opiyat antagosit kombinasyonu olan buprenorfin + nalokson ile
semptomatik olarak sedatif antipsikotik (ketiapin) ve / veya sedatif antidepresan (mirtazapin)
ila¢ kullandiar. Tla¢ kullanm o6zellikleri degerlendirildiginde hastalarm  buprenorfin  dozu
(mg) ortalamas1 9,31+2,79 (4-16) olarak bulundu. Sedatif ilag kullanmm degerlendirildiginde
hastalarm 22 ‘si (%75,9) semptomatk olarak sadece sedatif antipsikotk kullantyordu, 5’1
(%17,2) sadece sedatif antidepresan kullantyordu ve 2’si (%6,9) hem sedatif antipsikotik hem
de sedatif antidepresan kullantyordu.

HASTALARDA UYKU, ANKSIYETE VE DEPRESYON OZELLIKLERININ
TEDAVi ONCESi, ARINDIRMA VE iZLEM DONEMINDE DEGERLENDIRIiLMESi

Tablo 3. Hastalara tedavi siirecinde uygulanan 6l¢cek puanlarimin zamana gore

karsilastirmasi
OL CEK _ ortalanjaiss . X2, ;
1. GON 28. GUN 2.AY
HDD-O puanlan 579224 | 183194 | 1,21+1,34 p=0,001
¥2=51,083
HAD-O puanlan 6214221 | 1974180 | 097+1,14 p<0,001
¥2=48,551
PUKI puanlan 13,1042,51 | 524%1,55 | 3,90+1,20 p<0,001
¥2=53,409
USI puanlan 20,03+3,09 | 3,76£2,34 3,10+1,81 szg;ggg*

Friedman Test, " p<0,001,
Tekrarl Olglimler Varyans Analizi, ** p<0,001

Hastalarm 1. giin, 28. giin ve 2. aydaki HDD-O, HAD-O, PUKI ve USI toplam
puanlar1 arasmda zamana gore istatistiksel agidan anlamh diisiis saptandi Hastalarm HDD-O,

HAD-O, PUKI ve USI puanlar1 Tablo 3’te gosterilmistir.
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HDDO puanlarindaki diisiisin_ hangi iki 6lciim arasmdaki farktan kaynaklandig tespit
edilmesi i¢in (1. giin-28. giin), (1. giin-2. ay) ve (28. giin-2. ay) ikili kargilagtrmalart yapildi.
Bu karsilastrmalar bonferroni diizeltmesi sonrasmda degerlendirildiginde her ii¢ karsilastrma
istatistiksel acidan anlamh bulundu (srasiyla z=-4,642, p<0,001, z=-4,638, p<0,001, z=-
2,470, p=0,014). Hastalarm klink olarak depresyon tanis1 almadig tespit edildi HDD-O
toplam puanlarmdaki esas diislisiin i1k 28 giinde oldugu ve 28. giinden sonra da toplam
puandaki azalmanin devam ettigi tespit edildi

HAD-O puanlarmdaki diisiis hangi iki 6lgiim arasmdaki farktan kaynaklandigi tespit
edilmesi i¢cin (1. giin-28. gin), (1. gin-2. ay) ve (28. gin-2. ay) ikili karsilastrmalar1 yapildi.
Bu karsilagtrmalar  bonferroni  diizeltmesi sonrasmda  degerlendirildiinde her ¢  ikili
karsilastrma istatistiksel agidan anlamh bulundu (srastyla z=-4,528, p<0,001, z=-4,645,
p<0,001, z=-3,501, p<0,001). Hastalarm klinik olarak anksiyete bozuklugu tamsi almadig
tespit edildi. HAD-O toplam puanlarmdaki esas diisiisiin ilk 28 giinde oldugu ve 28. giinden
sonra da toplam puandaki azalmanin devam ettigi tespit edildi

PUKI puanlarndaki diisiis hangi ki 6lgiim arasmdaki farktan kaynaklandigi tespit
edilmesi i¢cin (1. giin-28. gin), (1. gin-2. ay) ve (28. gin-2. ay) ikili karsilastrmalart yapildi
Bu karsilagtrmalar bonferroni diizeltmesi sonrasmda degerlendirildiginde istatistiksel agidan
anlamh bulundu (srasiyla z=-4,709, p<0,001, z=-4,710, p<0,001, z=-3,890, p<0,001).
Hastalarm PUKI toplam puanlarmn tim zamanlarda birbirnden farkli oldugu ve tedavi ile
diisiis gosterdigi, yani hastalarin uyku kalitelerinin diizeldigi tespit edilmistir.

USI puanlarmdaki diisiis hangi iki 6lgiim arasmdaki farktan kaynaklandigi tespit
edilmesi i¢cin (1. giin-28. gin), (1. gin-2. ay) ve (28. gin-2. ay) ikili karsilastrmalar1 yapildi
Bu karsilagtrmalarm sonucuna gore (1. giin-28. giin), (1. gin-2. ay) istatistiksel acidan
anlamh, (28. giin-2. ay) ise istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (swasiyla t=23,552,
p<0,001, t=28,840, p<0,001, t=1,809, p=0,081). USI toplam puanlarma gdre; hastalarm tedavi
ile uyku bozukluklart siddetinin 28. ginde  azaldig , daha sonraki azalmanm anlamh
olmadig1 tespit edilmistir.
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TARTISMA

Bu arastrmada opiyat kullanim bozuklugu olan kisilerde tedavi ile uyku kalitesi- uyku
Ozelliklerinin, depresyon ve anksiyete belitierinin olumlu sekilde degisiklik gosterecegi
hipotezi test ediimis ve hipotez dogrulanmistir.

Literatirde opiyat kullanm bozukluklarmda akut intoksikasyon, yoksunluk, idame ve
uzun sireli opiyattan uzak kalma donemlerinde  uyku Ozelliklerini subjektif ve objektif
Olciimlerle arastran bir ¢ok arastrma (3,63,82-86) olmakla birlikte tedavi Oncesi, armdrma
ve idame donemleri boyunca zamana gore degerlendirilerek takip edildigi az sayida arastrma
vardir.

Arastrmamizn en Onemli bulgular1 hastalarm tedavi Oncesi, armdrma ve idame
donemlerinde zamana gére PUKI toplam puam ve USI toplam puanlarmdaki diisiisle birlikte
uyku kalitelerindeki diizelme ve uykusuzluk siddetindeki azalma istatistiksel olarak anlamh
bulinmasidr.  Ayrica PUKI toplam puanlarmm tiim ikiserli karsilastrmalarda istatistiksel
olarak anlamh bulunmasi armdrma ve idame doneminde uyku kalitelermin farkl oldugunu
gostermektedir. Dolaysiyla armdrma ve idame donemlerinde uyku kaliteleri hem istatistiksel
hem de Klinik olarak anlamh farkh bulmnmustur. Ancak USI toplam puanlarma gore
armdrma ve idame donemleri arasnda istatistiksel olarak anlamh farkllk saptanmamustir.
Bu sonuglara gore klinigimizde uygulanan tedavi sonucunda hastalarm 28. giin sonunda
nsomnia yakmmasmm kalmadig, uyku kalitesinin ise tedavi Oncesine gore anlamh Olciide
diizeldigi ancak bozulmann hafif diizeyde de olsa devam ettigi, 2. ay sonunda da uyku
kalitelerinin diizeldigi sonucuna varabiliriz.

Saglkh goniillilerde yapilan bir arastrmada tek doz oral opiyat uygulanmasmm uyku
mimarisini  degistirdigi  gOsterimistir  (87). Genel olarak opiyat indiiksiyonunda morfin

28



benzeri opiyatlarm kullanmm REM uykusunu ve yavas dalga uykusunu azaltarak, aym
zamanda uyankhg arttrarak uykuyu Onemli Olgiide bozar. Ayrica Evre 2 uyku yiizdesi ve
REM latansi artarken, toplam uyku siiresi ve uyku kalitesi azalr (63). Bazi ¢ahsmalarda da
cesith opiyatlarm akut kullanmmm REM latansmi uzatti, REM uyku siiresini azalttigi, Evre
1 uyku siiresini ve Evre 2 uyku siiresini arttirdigt bulinmustur (82-87). p reseptor agonistleri
lle idame asamasmda uyku Ozelliklerinin degerlendirildigi bir arastrmada  yavas dalga
uykusu ve REM uykusunun normale gore azaldigi; uyaniklk, uykudan uyanma ve REM uyku
latansmin arttign tespit edilmisti. Bu asamada aym zamanda REM uykusu sirasinda ses
cikarma, Onemli delta dalga baskmh@ ve artmus giin i¢i uykululuk hali ¢ogunlukla tespit
edilmistir  (63). Kisa donem opiyat kullanmmm yoksunlugu ile kronik opiyat kullanmmmmn
yoksunlugundaki  uyku  degisimleri  farkhhk  gosterebilir  (2). Kronk  kullanmmmn
yoksunlugunda REM uykusu azaldigl, uyanlamalarm siklastigi ve Onemli insomnia sikayeti
gozlenmistir. Kronik opiyat kullannmnda uzun siireli uzak kalma asamasinda, yavas dalga
uykusu ve REM uykusunun diizelmesiyle (rebound) toplam uyku siiresi artmustir. Kronik
metadon kullanmm sonras1 yavas dalga uykusu ve REM uykusunun diizelmesi, metadondan
uzak durmayr takip eden 13-22. haftalar arasi meydana gelmektedir (64,65). Arastrmizda
hastalarin eroinden armdrma dénemi 28. giinde PUKI olgegiyle, buprenorfin idame dénemi
de 2. ay PUKI olegiyle degerlendirilmistir. Bu iki olgiim istatististiksel olarak anlamh farkh
bulunmustur. Armdrma doénemindeki uyku kalitesinin, buprenorfin idame donemindeki uyku
kalitesinden daha koti oldugu tespit edilmisti. Bu farkllik yukaridaki calsmalarda da
belirtildigi gibi armdrma donemi ve idame donemindeki uyku yapismn farkh Ozellkler
gostermesinden kaynaklandi1g1 diistiniilebilir.

Alkol, kokain, kannabinoid ve psikostimillanlarm uyku {iizermne olumsuz etkileri
bilnmektedr.  Alkolin  saghkli  goniillilerde uyku latansm azaltti, kronik alkol
kullananlarda  ise uyku latansm  arttrdigt 6z bildirim  Olglimleriyle  gdsterilmistir.
Aastrmalarda alkol bagmlilarmda akut yoksunluk (1-2 hafta) ve ge¢ yoksunluk (2-8 hafta)
donemlerinde uyku latansim arttrdi@i ve toplam uyku siiresini azalttifi objektif Olgiimlerle
tespit edilmistir (88,89). Kronik alkol kullanicilarmda akut yoksunluk, subakut yoksunluk (8-
12 gin) ve ge¢ yoksunluk donemlerini iceren birkag haftalk alkolden uzak kalma siiresi
boyunca yavas dalga uyku zamam ve aktivitesine etkisinin degerlendirildigi arastrmalarda
yavas dalga uyku zamanndan azalma ve aktivitesinde bozulma gozlenmistir (90-93). Alkolin
REM uyku siiresine etkisinin arastwildigi bir arastrmada da alkol kullani bozuklugu olan ve
olmayan bireylerde akut alkol kullannmmm REM uyku siiresini azalttigi gosterilmistir (91).
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Aragtrmalarda alkol bagmlhginda gozlenen uykunun fragmantasyonunun derin uykudan
hafif uykuya gecisle veya uyanklkla meydana geldigi, bununda Ewre 1 uykudan diger
evrelere gecis sayisy, toplam uyanma sayist ve uykuyu baslatma swrasmdaki uyanikhk
stiresinde artistan kaynaklandigi tespit edilmistir (90,91,94). Kronk kokain kullanicilarmda
uyku Ozelliklerinin degerlendirildigi arastrmalarda kokainden erken donem uzak kalma ile
gec donem uzak kalma (2-3hafta) karsilastrimustr. Erken donem uzak kalmada ge¢ donem
uzak kalmaya gore uyku latansmmn daha kisa oldugu, toplam uyku siiresinin ise daha uzun
oldugu bulunmustur (50-52,95). Kokainin akut olarak kullanmmnm REM uykusunu inhibe
ettigl, kokainden uzak kalmayr takiben REM uykusuna rebound gelistifi ve rebound sonrasi
REM uyku siiresinin arttift ve REM latansmmn azaldi@ arastrmalarda gOsterimistir. Ancak
kronik kokamn kullanicilarmda REM uyku siiresi kokainden uzak kalman 2-3 haftalarda azalr
(50-53). Kronik kokain kullanicilarmda gozlenen bu REM uyku siiresindeki azalma &grenme
gibi bilissel islevlerde kotii performans ile iliskilendirimistir (53). Kannabinoid’in akut olarak
kullammmm uyku {izerne etkilerine bakildignda uykuyu indikledigi ve yavas dalga
uykusunu arttrdigt arastrmalarda gosteriimistir. Kronik kannabmoid kullanicilarmda ise bu
etkilere tolerans gelisir (54,55). Ancak REM uykusu iizerine yaptigi degisikliklere tolerans
gelismez (57). Polisomnografi  arastrmalarmda  kannabinoid yoksunlugunda uyku latansmmn
ve uykuyu baglatma evresindeki uyamkhgm arttig, toplam uyku siiresi, uyku etkinligi ve
yavas dalga uykusunda azalma oldugu gozlenmistir (56,57,96-98). Bu bilgiler sigmda alkol
ve diger madde bagmliiklarmda da erken yoksunluk ve ge¢ yoksunluk donemlerinde uyku
kalitesi ve uyku ozellikleri etkilenebilir.  Aragtrmamizda hastalarm %48,3’{iniin opiyata ek
olarak alkol, kokain, ekstazi, esrar, sentetik kannabinoid ve/veya benzodiazepin kullandig,
ancak hastalarla yapilan klinkk goriismelerde opiyat dist madde kullannm bozuklugu estanist
almadigi tespit edilmisti. Bu nedenle hastalarm armdrma ve idame donemindeki uyku
Ozelliklerine etkisi olmadig1 diigiiniilmdstiir.

Eron bagmllarmda erken donem remisyonu belirleyen faktorleri arastwran
yaymlanmamig bir tez arastrmasnda arastrmamiza benzer sekilde, tedavi Oncesi ve
buprenorfin/nalokson  agonist idame  donemlerinde uyku kaliteleri PUKI  &lcegiyle
degerlendirilmistir. Buna gore erken remisyon grubunda tedavi &ncesi PUKI toplam puan
11,09+4,67; relaps grubunda tedavi oncesi PUKI toplam puam 13,13+4,01 bulunmus olup
hastalarda erken remisyon ve relaps grubu arasmdaki bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. Aym arastrmada tedavi oncesi PUKI toplam puanmm relaps riskine etkisini
lojistik regresyon analizi ile degerlendiriimisti. Buna gdre tedavi Oncesi PUKI toplam
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puannn 1 birim yiiksek olmasi relaps riskini 1,18 kat arttrdi@ bulunmustur (99). Bizim
arastimamizda hastalar ki ay boyunca takip edidiginden dolay1 erken remisyon
kavrammdan s6z edilememistir, ayrica yatarak tedavi swasmnda tedaviyi terk eden veya
taburculuk sonrasi poliklnik kontroliine gelmeyen hastalar arastrmaya alnmadigmdan relaps
grubuda arastrmamizda yoktur. Ancak arastrmamizda hastalarda tespit edilen tedavi Oncesi
PUKI toplam puam konyadaki arastrmayla benzer bulunmustur. Aym arastrmada hastalarm
armdrma ddnemi tamamlandiktan sonra tedavinin 1. aymdaki PUKI toplam puam remisyon
grubunda 3,74+2,85 bulmustur. Arastrmamizda 28. giinde bulunan 5,24+1,55 PUKI toplam
puam diger arastrmann gore 1. ayda uyku Kaliteleri ile karslastrldigmda daha koti
bulunmustur. Bunun nedeni Er’in arastrmasmda armdrma tedavisi bittikten sonraki 1. ayda
uyku kalitelerini degerlendirmis olup, bizim arastrmamizda 28. giindeki degerlendirmede
armdrma doneminin dahil olmasi  olabilir. Ayrica arastrmamizda sadece idame doneminin
degerlendirildigi 2. aydaki PUKI toplam puanmm Er’in tez arastrmasmdaki idame doneminin
degerlendirildigi 1. aydaki PUKI toplam puaniyla benzer bulinmas: bunu desteklemektedir.
Bizim arastrmamizda da Howe ve ark. (63) arastrmasmda oldugu gibi armdrma donemi ile
idame doneminin uyku Ozellklerinin farkh oldugu bulunmustur.

Aragtrmalarda  kronikk metadon kullanicilarmda uyku sorunlarma tolerans gelismesi
diger kronik opiyat kullanicillarma gore daha fazla bulunmustur (60,84,85,100). Buna ragmen
metadon idame tedavisi altndaki hastalarm %75’inde uyku yakmmalart vardr (101,102).
Stein ve ark. (3) 2004 yinda yaptig bir arastrmada metadon idame tedavisi alan hastalarm
% 83.9’unda PUKI toplam puanmm 5’in iizerinde oldufu ve kotii uyku Kkalitesine sahip
oldugu bildirimistir. Bu nedenle metadon idame tedavisi altmdaki hastalarm yaklasik %50’si
uyku sorunlar i¢in yasadisi ila¢ veya regeteli sedatif ila¢ kullanmaktadr (3,102). Buprenorfin
idame tedavisi altmdaki hastalarda ise uyku Ozellklermn incelendigi arastrma azdu.
Buprenorfin metadon gbi p reseptdrlerme tam agonist ajanlarla karsilastrildignda son
yillarda tedavide kullanmm artan uyku {izerine daha uygun bir ajandr (103,104). Ancak
buprenorfin/nalokson ile  armdrma yapilan hastalarm uyku sorunlarmmn ele alndig bir
arastrmada tedaviye bagh olarak bircogunda uykuda hipoksi, ataksik solunum, santral apne
gibi solunumsal problemlerin  goriildiigli  bildirimigtir  (66). Diger bir arastrmada ise
buprenorfinin uzun donemde metadon ile karsilastwrilabilir oldugu bulunmustur. Pjrec ve ark.
(4) cahsmasmda 24 opiyat bagimlisi hastada metadon veya buprenorfin armdrma doénemi
boyunca uyku oOzellikleri kiyaslanmis; buprenorfin kullanan grupta metadon kullanan gruba
gore diisik uyku verimi ve kisa uyku siiresi bulunmustur.
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Aragtralarda  alkol ve madde bagmlilarmda gozlenen uykusuzluk, anksiyete ve
depresif belirtiler icin sedatif antipsikotk ve antidepresanlar siklakla denenmistir. Opiyat
agonist armdrma ve idame doneminde gozlenen bu uyku sorunlari nedeni ile klinigimizde
buprenorfin/naloksanm yannda sedatif etkili antipsikotk olan ketiapin ve sedatif etkili
antidepresanlar semptomatik olarak hastalarda kullaniimaktadr. Pinkofky ve ark. (105) 2005
yinda yapti arastrmasmda 107 opiyat bagmhst hasta opiyat agonisti kullamimadan
armdrma programma alnmis, hastalarm yoksunluk semptomlarma gore tedavi ajanlar
klonidin,  hidroksizin, trazodon, difenoksilat/atropine ve bazen Kklordiazepoksit olarak
belirlenmis, ayrica tiim hastalara yoksunluk ve aserme ihtiyacma gore her dort saatte bir kez
25-50 mg degisen dozlarda ketiapin verimis ve buna gore ketiapinin 79 hastada asermeyi
azaltti, 52 hastada anksiyeteyi azalttif, 24 hastada somatk agrilar azalttif, 22 hastada da
uykusuziugu  diizelttigi tespit edilmistir. Sattar ve ark. (106) arastrmasnda anksiyete
belitileri olan ve ketiapin ile tedavi géren 9 madde bagmhsi (alkol, amfetamin ve/veya
kokain bagmlihigi ve maddeye bagh anksiyete bozuklugu) hastann dosyalar1 geriye doniik
incelenmistir. Bir hastada ketiapnin anksiyeteyi arttrmas1 nedeniyle ila¢ kesilmis, diger
hastalarda  ketiapinin  anksiyete  belirtilerini  azaltiynr  ve uyku sorunlarmi  diizelttigi
bulunmustur. Croissant ve ark. (107) uyku bozuklugu ve aserme sikayetleri ve depresif ya da
anksiyete belirtileri olan dokuz alkol bagmbsm depresmeyi Onlemek i¢in  ketiapin ile
ayaktan takip ve tedavi etmiglerdir. Bir hafta ayiklktan sonra ketiapin 100 mg/giin tedavisi
baglanmig ve ihtiyaca gore 25 mglk arttrma ya da azalma seklinde doz diizenlenmistir.
Dokuz olgudan biri yan etki nedeniyle ilact kesmistir. Sekiz olgu 2-7 ay arasmda ayk kalnug
ve ortalama 24,5(x18,1) gin sonra tiim hedef belirtiler ortadan kalkmustr. Arastrmalarda
Ketiapinin asermeye, uyku sorunlarma, anksiyete ve depresif belitilere olan olumiu
etkilerinden dolayr arastrmamizda da hastalara tedaviye ek olarak wverilen ketiapinin uyku
kalitesi iizerine olumlu etkileri olmus olabilir. Ancak armdrma ve idame tedavisi siiresince
hastalarm tedavinin ik giininden itbaren aym dozda sedatif ajan almasi 28. giin ve 2. aydaki
uyku Kkalitelerindeki farkin sedatif ajanla ilgli olmadigm gostermektedir. Bu fark opiyat
agonistinin armdrma ve idame donemindeki uyku lizerine farkh etkilerinden kaynaklanabilir.

Opiyat bagmllarmda yapilan psikiyatrik estamt arastrmalarmda eksen 1 yaygmhg
%20-70 orannda degismektedir. Bu arastrmalarda en sik estam olarak depresyon ve
anksiyete bozuklugu tespit edimistir (6,7,47,48). Baz arastrmalarda opiyat bagmhlarimda
depresyon veya anksiyete bozuklugu estanisi olanlarm olmayanlara gore uyku kaliteleri daha
kot bulunmustur (3,108). Bu nedenle ¢alismamizda hastalarla ik klinik goriisme swrasmnda
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DSM-5 tam kriterlerine gore uykuyu etkileyebilecek psikiyatrik estanisi olanlar ¢aligmaya
alnmamustr.  Buna ragmen opiyat bagmhlarmda armdrma doneminde depresyon ve
anksiyete belirtileri goriilmektedir (1). Bu nedenle arastrmamizda hastalara 1.giin, 28.giin ve
2.ayda HDD-O ve HAD-O es zamanh uygulanmustr. Arastrmamizda HDD-O ve HAD-O
puanlarnda tedavi Oncesi, armdrma ve idame donemleri boyunca zamana gore degisim
azalma yoOniinde istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. Ancak belirti siddeti g6z Oniine
alndignda tiim zamanlarda olgiilen HDD-O ve HAD-O puanlari anlamh degildi. Zamana
gbre dleek puanlarmdaki azalma yoniindeki bu degisim HDD-O ve HAD-O’de bulunan uyku
Ozellklerimi sorgulayan bolimdeki puanlarm  degisiminden ya da semptomatik olarak
kullanilan  sedatif etkili antipsikotikk olan ketiapinin anksiyolitk ve antidepresan etkilerinden
(105,106) kaynaklaniyor olabilir.

Aragtrmamizda AMATEM klinigimizde opiyat kullanim bozuklugu tanih hastalara
rutin olarak uygulanan buprenorfin/' nalokson kombinasyonu ve semptomatik tedavilerin uyku
kalitesinde, anksiyete ve depresif belitilerde diizelme sagladigi tespit edimistir. Literatiirde
opiyat Kullanm bozukluklarmda akut intoksikasyon, yoksunluk, idame ve wuzun siireli
opiyattan uzak kalma donemlerinde  uyku Ozelliklerini subjektif ve objektif oOlgiimlerle
arastran bir ¢ok arastrma olmakla birlikte tedavi Oncesi, armdrma ve idame donemleri
boyunca zamana gore degerlendirilerek takip edildigi az sayidda ¢alisma vardr. Bu
aragtrmann opiyat kullamm bozuklugu tanih hastalara uygulanan buprenorfi/ nalokson
kombinasyonu ve semptomatik tedavilerin uyku kalitesi, anksiyete ve depresif belirtiler
lizerine etkilerinin zamana gore degisimi degerlendirilerek literatire katkida bulunacagm
diistiniiyoruz.

Aragtrmamizm  bazn  kistthlklart  bulunmaktadw.  Uyku  kalitesi  dlgekler  ile
degerlendirimistir, polisomnografi gibi objektif Olgtimler uygulanamamustr. Sadece erkek
hastalar degerlendiriimistir. ~ Arastrmadan ¢ikan hastalar analize dahil edilmemistir, bu
nedenle klinik olarak daha agr vakalar ayriimis olabilir. Bunlar kisithiliga yol agabilir.
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SONUCLAR

Arastrmamizda opiyat kullamm bozuklugu tamh hastalarda depresyon, anksiyete
uyku kalitesi ve uykusuzluk siddeti verileri tedavi Oncesi, armdrma ve idame donemlerinde
zamana gore degisimi karsilastirilmistir. Arastrmamizin sonuglari su sekildedir.

1. Arastrmamizda hastalarm tedavi Oncesi, armdrma ve idame donemlerinde zamana
gbre uyku kalitelerinde PUKI toplam puam agismdan diizelme istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur.

2. Arastrmamizda PUKI toplam puanlarmm (1. giin-28. giin), (1. giin-2. ay) ve (28.
gin- 2. ay) seklinde yapilan tim ikigerli karsilastrmalarida istatistiksel olarak anlamh olarak
diisiik bulunmustur.

3. Arastrmamizda hastalarm tedavi Oncesi, armdirma ve idame donemlerinde zamana
gore uykusuzuk siddetinde USI toplam puam agismdan azalma istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur.

4. Arastrmamizda USI toplam puanlarmm (1. giin-28. giin), (1. giin-2. ay) ve (28.
gin- 2. ay) seklinde yapilan ikiserli karslastrmalarmda (1. gin-28. gin) ve (1. giin-2. ay)
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur.

5. Arastrmamizda hastalarm tedavi Oncesi, armdrma ve idame donemlerinde zamana
gore anksiyete siddetinde HAD-O toplam puam ac¢ismdan azalma istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur.

6. Arastrmamizda hastalarm tedavi Oncesi, armdrma ve idame donemlerinde zamana
gore anksiyete siddetinde HAD-O toplam puam agismdan azalma istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur.
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OZET

Opiyat bagmliigi kronik, tekrarlayic1 ve biyopsikososyal bir bozukluktur. Opiyat
bagmliignda opiyattan armdrma donemi ve opiyat agonist idame tedavisi donemlerinde
uyku kalitelerinde bozulma oldugu ve uyku vyapismn farkhik gosterdigi cahsmalarda
gosterilmistir.  Ayrica opiyat bagmbhlarmda depresyon veya anksiyete bozuklugu estanist
olanlarm olmayanlara gore uyku kaliteleri daha kot bulunmustur. Bu c¢ahsmada opiyat
bagmhhg olan bireylerde tedavi Oncesi, opiyattan armdrma ve opiyat agonist idame tedavisi
stresince  uyku  kalitelerinin,  depresif ~ve anksiyete belitierinin  degerlendiritmesi
amaglanmistir.

Arastrmaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi AMATEM servisinde DSM-5’e gore
opiyat kullamm bozuklugu tam Olgiitlerini  karsilayan, 28 ginlik tedavi programim
tamamlayan ve taburculuk sonrast 1. ayda AMATEM poliklinigne kontrol i¢cin bagvuran 29
hasta dahil edilmistir. Arastrma katilan tiim hastalara 1. giin, 28. gin ve 2. ayda Hamilton
Depresyonu Derecelendirme  Olcegi, Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi, Pittsburgh
Uyku Kalitesi indeksi ve Uykusuzluk Siddeti Indeksi uygulanmustr.

Aragtrmamizda 1. giin, 28. gin ve 2. ayda uyku Kkalitelerinin degerlendirildigi
Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi puan ortalamalarmda ve uykusuzluk siddetinin
degerlendirildigi Uykusuzluk Siddeti Indeksi puan ortalamalarmda zamana gére anlamh bir
diisiis tespit edilmisti. Ayrica tiim zamanlarda Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi puan
ortalamalarmm birbirinden farkh oldugunu bulunmustur. Ayrica arasgtrmamizda 1. giin, 28.
gin ve 2. ayda depresif belirtilerin degerlendirildigi Hamilton Depresyonu Derecelendirme
Olcegi puan ortalamalar1 Ve anksiyete belirtilerinin - degerlendirildigi  Hamilton ~ Anksiyete
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Degerlendirme  Olgegi puan ortalamalarmda zamana gére anlamh bir diisis oldugu
bulunmustur. Ancak belirti siddeti g6z Onine alndignda tiim zamanlarda oOlgiilen Hamilton
Depresyonu Derecelendirme  Olcegi ve Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi puan
ortalamalar1 anlamh degildi

Arastrmamizda Opiyat bagmhlig tanis1 olan hastalarda uyku kalitesi, depresif ve
anksiyete belirtilerinin tedavi Oncesi, opiyattan armdrma ve opiyat agonist tedavi siiresince
zamana gore degisimini degerlendirerek bu belitilerin tedavi ile diizelme gosterdigi tespit
edimistr. Bu bulgularm opiyat bagmlilarmda bagmhhgn tedavisi kadar eslk eden
belirtilerin de tedavi ile diizeldigini gbstermesi agismdan gelecek icn yol gosterici olacagmi

diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Opiyat, bagmlilik, uyku, depresyon, anksiyete
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EVALUATION OF SLEEP, ANXIETY AND DEPRESSION
CHARACTERISTICSOF OPIOID ADDICTS IN THE PERIODS OF
DETOXIFICATION AND MAINTENANCE

SUMMARY

Opioid addiction is a chronic, relapsing and psychosocial disorder. In opioid addiction,
studies show that the quality of sleep is deteriorated and sleep architecture changes in the
periods of opioid detoxification and opioid agonist maintenance treatment. In addition, opioid
addicts who are diagnosed with depression and anxiety disorders have worser quality of sleep
compared to the opioid addicts who are not diagnosed with depression or anxiety disorders.
This study aims to evaluate the opioid addicts; quality of sleep, depression and anxiety
symptoms during the periods of pre-treatment, opioid detoxification, and opioid agonist
maintenance treatment.

The research included 29 patients in the Alcohol and Substance Addiction Treatment
Unit Service-Trakya University Faculty of Medicine. Who have met all diagnostic criteria for
opioid addiction according to DSM-5, completed 28-day treatment, and admitted for control
to Alcohol and Substance Addiction Treatment Unit after 1 month from discharge. The
Hamilton Depression Rating Scale, Hamilton Anxiety Rating Scale, Pittsburgh Sleep Quality
Index, and Insomnia Severity Index are administered to all the patients who participated to
thestudy on the day 1, day 28, and in the month 2.

In our study, a time-dependent significant decrease from day 1 to month 2 was

determined in the average scores of the Pittsburgh Sleep Quality Index , which evaluates the
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sleep quality,) and of the Insomnia Severity Index, which evaluates the severity of insomnia.
In addition, the Pittsburgh Sleep Quality Index average scores showed differences in all time
periods. Our study also determined a time-dependent significant decrease in the average
scores of the Hamilton Depression Rating Scale and the Hamilton Anxiety Rating Scale,
which evaluates respectively the depressive symptoms and anxiety symptoms on the day O,
day 28 and day 60. However, the Hamilton Depression Rating Scale and the Hamilton
Anxiety Rating Scale average scores were not found significant, when the severity of
symptoms measured in all times were considered.

In our research, we evaluated the sleep quality and the symptoms of depression and
anxiety of the patients diagnosed with opioid addiction in pre-treatment, opioid detoxification
time and opioid agonist maintenance treatment period, and showed that those symptoms were
getting better with treatment. We think that these findings can guide further research, as they
show that opioid treatment does not only serve for addiction treatment but also for the

treatment of the the symptoms accompying the opioid addiction.

Keywords: Opioid, addiction, sleep, depression, anxiety
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EK2: Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu

Bir arastrma projesine davet edimektesiniz.

Arastrmaya katimaya karar vermeden Once arastrmanmn neden ve nasil yapilacagm
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Aragtrmaya katlim tamamen goniilliiik ikesine bagh olup katimayr reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararm kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayn sekilde arastrmaya katimayr kabul ettikten sonra da arastrmanm herhangi bir
yerinde hicbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde ediimesi beklenen bir yarar
kaybma yol agmadan arastrmadan ceKkilebilirsiniz.

Arastrma kapsaminda yapilan islemlerm  mali giderleri arastrmacilar tarafindan
karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza higbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtrmaya katimak isteyip istemediginize
karar vermek i¢cin litfen biraz diisiinin. A¢ik olmayan bir bolim varsa ya da daha ayrmtii
bilgiye ihtiyag duyuyorsaniz ya da aragtrmaya katimaya goniillii oluktan sonra soracagmiz
sorular varsa 0555 6864664 numarah cep telefonundan Ar. Gor. Dr. Hiiseyin SIPKA’ya
bagvurabilirsiniz.

1. Arastrmayla Tlgili Bilgiler:
e Arastirmanin bilimsel adi: Opiyat kullannm bozuklugu tanih hastalarda uyku,

anksiyete ~ ve  depresyon = Ozeliklermn  armdrma @ ve  iZlem  doneminde
degerlendirilmesi.

e Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Eroin Bagmlilarmn tedavi altma almmasmndan
almmasmdan itibaren hastalarm uyku, endise ve depresif Ozellklerinin 2 aylk bir
donem siiresince takip ¢aligmasi

e Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Ar. Gor. Dr. Hiiseyin Sipka Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Balkan Ruh Saghgi Hastanesi
Arastirmanmin icerigi: Eroin bagmbsi hastalar AMATEM servisimizde 28 giinliik

armdrma tedavisi boyunca ilag tedavisi ve psikoegitim almaktadr.Eroini biraktigi donemde

uykusuzluk,endise ve c¢Okiintii gbi sikayetler maddenin brakimasma bagh olarak

gortilebilmektedir.Bu cahsmada tedavi silirecince ve yatarak tedavi sonrasmda bir ay boyunca

bu yakmmalarm birtakim Olcekler kullanlarak ne Olgiide diizeldigi takip ediimesi

planlanmigtir.

Arastirmanin amaci: Eroin bagmlh olan hastalarda eroinden armdrma ve ayaktan idame
tedavi sitirecinde uyku kaltesi ,endise ve ¢oOkiintli Ozellklerinin  degerlendiriimesi

amaglanmistir.
° Arastirmamn niteligi: Tez Arastrmasi
° Arastirmamin baslama tarihi ve ongoriilen siiresi: Nisan 2015 — 1 Yil
o Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 40
° Katithmcimin arastirmaya dahil edilme nedeni: 18-65 yas arasi, ilgii hastalk

icin Mental Bozukluklarm Tamisal ve Saymsal Elkitaby, Besinci Edisyon; 2015’
gore eroin bagmlhilig1 kriterlerini karsilayan hastalar
° Arastirmada uygulanacak yéntemler: Sosyo-demografik Veri Olgegi, Hamilton

Anksiyete  Derecelendirme Olcegi, Hamilton Depresyon = Derecelendirme Olcegi,
Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi, Uykusuzluk Siddeti Olcegi



2. Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizliklar: Yok

3. Goniilli I¢in  Arastrmadan Beklenen Yarar: FEroin bagmllhgrnda tedavi
stirecinin ¢Oktintii, endise ve uyku kalitesi iizerindeki etkisi hakkinda veri saglamak

4, Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler: Yok

5. Zararlarm Tazmini  ve Arastirma  Konusundaki  Diger  Sorulann

Cevaplandinlmasi: Arastrmanmn yiiriitilmesi srasmda olast yan etkiler, riskler ve
zararlar bulunmamaktadir. Arastrmamiz bir dogal bir izZlem arastrmasidir.

6. Arastirma Giderleri ve Biit¢cesi: Yok

7. Arastirmaya Dahil edilme kriterleri: 18-65 yas arasy ilgili hastalk i¢cin Mental
Bozukluklarm Tamsal ve Saymsal Elkitabi 5, Edisyon; 2015 ‘e gbre eromn bagmhhg
tan1 Olclitlermin  karsilanmis  olmasiarastrmanin  amacmi  ve islevlerini  anlayabilecek
konumda ,6lcekleri yardim gerektirmeksizin kendi basma doldurabilecek zhinsel
yeterlilige sahip olmasi,

8. Arastirmadan Cikanlma kriterleri: 18 yasmdan kiiclik, 65 vyasmdan biiyik
olmak;calismaya katiimak istememe; Calismada kullanilacak psikiyatrik
degerlendirmeler icin gerekli isbirligne engel olacak tbbi bir soruna sahip
olunmast;iki ucln bozukluk, zeka geriligi gibi ek psikiyatrik bozuklugu olmasi
Aragtrmamiza dahil edilecek her bireyden bilglendiriimis goniillii onam formu i¢in
imza alnacaktir.

9. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi psikiyatrik muayenenin
gizliligine ve hekimlik sim etigine uygun olarak yapilacaktir.

10.  Arastirma sonunda goniillillere bilgi verilecektir.

GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agkc¢a tammlanan arastrmanm ne amacla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatild1.

Bu arastrmadan elde edilen bilglerin bana ve baska msanlara saglayacagi yararlar bana
anlatild1.

Aragtrma srasmda meydana gelebilecek riskler ve rahatsiziklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatild1.

Aragtrma srasmda olusabilecek zarar durumunda gerceklestirilecek islemler bana anlatildi.

Aragtrmanmn  ylriitiilmesi  srasmda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarm
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin adi ve telefonu bana verildi.

Arastrma kapsammdaki biitin muayene, tetkik ve testler ile tbbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagh bulindugum sosyal giivenlk kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatild1.

Aragtrmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katihyorum.
Arastrmaya katimay1 reddetme hakkma sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastrmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu arastrmadan c¢ekilebilecegimin bilincindeyim.



Bu arastrmaya katimayr reddetmem ya da sonradan cekimem halinde hicbir sorumiutuk
altma girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakmm
hicbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

Arastrmanm ylriitiiclisii  olan arastrmaci / hekim ya da destekleyen kurulug, arastrma
programmmn gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onaymm almadan beni
aragtrma kapsammndan ¢ikarabilir.

Arastrmann sonuglart bilimsel toplantilar ya da yaymlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastrmadan Once gOniilliiye verimesi gereken bilgileri gbsteren
Goniillii Bilgilendirme Formu adh metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak agikland1
Aklma gelen biitiin sorulart sorma olanag tanndi ve sorularirma doyurucu cevaplar aldim.

Bu kosullarla, s6z konusu arastrmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizn goniillii olarak
katimay1 kabul ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasm aldim.

Goniilliiniin; (El yazisi ile)
Adi- Soyad:
Imzasu:

Adpresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlaricin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadh:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Acgiklamalar Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazisiile)

Imzasu:

Tarih:



EK3: Sosyodemografik Veri Formu

Adi-soyadi: Telefon:

Dogum yih: Goriisme tarihi:

Cinsiyet: [ 1Kadmn [1Erkek

Yasadigi il: [_1Merkez [ilce [ IKirsal

Egitim siiresi (yil):

Medeni durumu: [ 1Bekar  []Evli [ 1Dul [ 1Bosanmus / ayr1 yasiyor

Aile durumu: []Yahz []Cekirdek aile [ IGenis aile [ ]Diger

Calisma durumu: [_]Cahsmiyor []is bulduk¢a diizensiz ¢ahsiyor [IDiizenli ¢alstyor
[JEmekli  [JAsker

Alkol kullanmim dykiisii: [ 1Yok []Vvar

Alkol kullammm baslangic yasi:

Son bir yilda alkol kullanim sikhg:

[ Haftada birdenaz [ ]Haftada 2-6 [Hergiin
Diizenli alkol /madde kullanmim siiresi:

Madde kullanim baslangi¢ yasi:

Opiyat kullanim baslangic¢ yasi:

Son bir yilda opiyat kullanim sikhgi:

[ IHaftada birdenaz [ ]Haftada 2-6 [Hergiin
Son bir ayda opiyat kullamm si1khgi:

[1Haftada birdenaz [ ]Haftada 2-6 [ 1Hergiin
Opiyat kullanimim birakmak icin tedavi oykiisii:
[JYok [ JAyaktan  Saysr: []Yatarak
Sigara kullammm baslangig yasi:

Sigara kullamm dykiisii: [ 1Yok [IVvar
Bagslangic yast: Miktart: adet/ giin paket yil
Esrar kullanim éyKiisii: 1Yok [Jvar
Son bir yilda esrar kullammm sikhgi:

[ IHaftada birdenaz [ ]Haftada 2-6 [Hergiin
EKks tazi kullanim yKiis ii: [ 1Yok [IVvar
Son bir yilda eks tazi kullamim sikhgi:

[ IHaftada birdenaz [ ]Haftada 2-6 [1Hergiin
Kokain kullanim yKiis ii: [ 1Yok []Var
Son bir yilda kokain kullanim sikhgz:

[ IHaftada birdenaz [ ]Haftada 2-6 [1Hergiin

Sedatif, hipnotik kullanim éykiisii: [_]Yok [_]Var

Son bir yilda sedatif, hipnotik kullanim sikhgz:
[ IHaftada birdenaz [ ]Haftada 2-6 [Hergiin
Sentetik kannabinoid kullanim dyKiis ii: LYok []var

Son bir yilda sentetik kannabinoid kullamim s1khg1
[ IHaftada birdenaz [ ]Haftada 2-6 [Hergiin



Sigara kullamm éykiis ii: [Jyok [Jvar
Ruhsal bozukluk éykiisii: [ ]Yok []Var Tan:
Bedensel hastahk dykiisii:[ Yok  []Var Tan:

Ailede alkol kullamm bozuklugu dykiisii: [ ]Yok [_]Var
Ailede madde kullanim bozuklugu éykiisii: [ 1Yok [ ]Var
Ailede ruhsal bozukluk éyKiisii: [IYok [JVvar
Madde ile iliskili adli olay dykiis i: [ 1Yok [JVvar
Intihar éykiisii: [ ]Yok [ Ivar

Tedaviyi tamamlama: []Yok [Ivar

Suboxon dozu: mg/g

Sedatif antipsikotik: []Yok []Var

Sedatif antidepresan: [ ]Yok []Var



EK4

: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5)
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) j
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3)
4. SOMATiK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL a3 | [ ]
5. KILO KAYBI
A, OZGECMiSiNI DEGERLENDIRIRKEN (1-4)
B. GERCEK KiLO DEGisimi (1-4) j
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3)
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3)
8. UYKUSUZLUK (GEC) (1-3) D
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3)
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) j
11. INTIHAR as | [ ]
12. PSisiK KAYGI (1-5)
13. SOMATIK KAYGI (1-5) :|
14. HIPOKONDRI (1-5)
15. icGORD (1-3)
16. YAVASLAMA (1-5) I:I
17. AJITASYON (1-5)

TOPLAM




EK5: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

| Hastamin Adi, Soyadi: || Tarih: |

| Hastanin Yagi ve Cinsiyeti: || Degerlendirici: |

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLGCEGI (HARS)

Liitfen her konu basligr icin 0-4 arasi bir puan verin

Puan

1. ANKSIYETELI MiZAG

2. GERILIM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MiZAG

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

PSisiK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)




EKG: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi

Asafidaki sorular yalmzea gegen ayki mutad uyku ahskanhklanmezla ilgilidir. Cevaplanmz
gegen ay igindeki giin ve gecelerin ¢ofuna uyan en dogru karsilii belinmelidir. Litfen tiim
sonulan cevaplandinmz.

1. Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiez?.
2. Gegen ay geceleri uykuya dalmamiz genellikle ne kadar zaman (dakika olarak) alds?

3. Gegen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktimz? ...
4. Gegen ay, gecelen kag saat gercekten uyndunuz? (Bu siire yatakia gecirdiginiz
slireden farkh olabilir) ...

Asafdaki sorulann her biri igin uygun cevab seginiz. Litfen tiim sorulan cevaplandinmz.
5. Gegen ay asafidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar sikhikla yasadwmz?

a. 30 dakika icinde uykuya dalamadimz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veva iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
b. Gece vansi veya sabah erkenden uyandimz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veva iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
c. Banyo vapmak iizere kalkmak zorunda kaldimz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
d. Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
e. Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir sekilde horladiniz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
f. Asara derecede fisidiiniiz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
2. Asin derecede sicaklik hissettiniz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veva iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
h. Kétii riiyalar gérdiiniiz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
L Agn duydunuz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veva iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla



1- Mger neden(ler). Liithen belirtiniz

Gegen ay bu nedendler pen dolayt ne kadar sikhkla wyvku problem yasadimz?
1. Gegen ay bovunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Hafiada i veva daha fazla

6. Gegen ay, uyku Kalitemizi timiiyle nasil degerlendirebilirsiniz?
1. Cok 1yi 2. O ldukea ivi 3. Oldukea kit 4. Cok kot

T. Gegen ay, uyumanza vardimen olmasi igin ne kadar sikhikla uvku ilac: (regeteli veya
recelesiz) aldimz?
1. Gegen ay boyvunca hig 3. Hafiada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada iig veva daha fazla

E. Gegen ay, araba strerken, vemek verken veva sosyval bir aktivite esnasinda ne kadar
sikhkla uyamk kalmak igin zorlandimz?
I. Gegen ay bovunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Hafiada birden az 4. Haftada ii¢ veva daha fazla

9. Gegen ay, bu durum islerinizi yeteri kadar istekle vapmanizda ne derecede problem
olusturdn?
1. Hig problem olugturmads
2. Yalmzea gok az problem olugturdu
3. Bir dereceve kadar problem olusiurdu
4. Cok biiyiik bir problem olusmrda

10 Bir vatak partneriniz veya oda arkadagimz var m?
I. Bir yatak partneri veya oda arkadas: vok
2. Diger odada bur yatak partner: veva oda arkadas: var
3. Partner ayni odada fakat aym vatakta degil
4. Pariner aym yatakia

11. Eger bir oda arkadasimz veya yatak partnerini varsa ona gegen ay asagidaki durumlar ne
kadar siklhikla yagadifimz: somn

a. Clriltili horlaina.

1. Gegen ay bovunca hic 3. Haftada bir veya iki kez

2. Hafiada birden az 4. Haftada ii¢ veva daha fazla
b. Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda uzun araliklar.

1. Gegen ay boyvunca hig 3. Hafiada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veva daha fazla
<. Uyurken bacaklarda sefiirme veya sigrama.

1. Gegen ay bovunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Hafiada i veva daha fazla
d. Uyku esnasinda uyvumsuzluk veva saskinhik.

1. Gegen ay bovunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veva daha fazla

e. Uyurken olan diger huzursuzluklarnmee, ldtfen belirtiniz.
1. Gegen ay bovunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla



EK7: Uykusuzluk Siddeti Indeksi

Uykusuzluk Siddeti indeksi

1. Liten su andaki (&, son 2 hafta iginde) uyausuziuk probleminizing/problemlerinizn SIDDETIM]

degerlendiriniz.
Hig Hadit Chim Ziddeti  Cok jiddedli
a) Uhdange dalmalds giichil: ] 1 2 3 4
bl Uhdanu sindiirmekie gighih: ] 1 2 3 4
o) Cok erken wyanma problemi: o 1 2 3 4
2. Son zamanlardald uybu diizeninizden ne kadar memmunsunuz /memmuniyetsiziniz?
ok FHig
ST Memnun Medr Memnun dafil mamnun defl
] 1 s 3 4

3. Ushu probleminizin giin igindeki iglevsellifinis (Grn., gin iginde tikenmiglik, igte/ginlik ugraglarda galzma
potansiyeli, honsantrazyon, hahza, duygu durum, v ) ne Slgide engelledigini dipiniyorsunuz?

Fiesinlikke Biraz Oldudeca Cok ok facda
angellogo engelloict engelioyicl angallaic engellaid
el
) 1 2 3 4
4. Yagam kalitenizin bozulman anlaminds undo probleminizin baghalan tarafindan ne kadar fark edilebildigini
dilipiniyorsunuz?
Kesnlikle fark Biraz fark Olduduga fark Gok fark Gl fazla
edilemez edilebilir edichilar edilchilir fark edilebilr
1] 1 F 3 4
5. Son zamanlardals uybu probleminiz sizi ne kadar endigelendirior/strese solanpa?
Fiesinlikke Biraz Oldudeca Cok ok facda
ondipdendirmiyor  endipelendiror endipalendiryor endielendirtyor endizelendiriyor
] 1 s 3 4

Puanlama/Yerumlama Yénergesi:
Yedi maddenin puanlanm toplayirz (1a+1b+1c+ 243+445) -
Taoplam pusn 0-28 arazsinds defigmehiodir.
-7 = Hlinik clarak Snemsiz diizeyde undosuzhd:
514 = Uskusuduk fincommia) alt ezig
15-21 = Hlinik wyhusuzhuk finsomnia) (Ot dilzeyde giddeti)
2228 = Hlinik wlusushk finsommia) (iddetli)



