BOLUM 4

METAMFETAMIN KULLANIM BOZUKLUGU

Merve AKKUS?!

GIRIS

Metamfetamin merkezi sinir sistemi {izerine uyarici etkisi olan bir maddedir.
Kimyasal olarak amfetamine benzer yapida olsa da daha uzun yar1 6mre ve daha
gliclii etkiye sahip olmasi sebebiyle kisilere daha fazla zarar verme potansiyeli bu-
lunmaktadir (1). Ilk kullanim sonrasi kullanim bozuklugu olusma riski yiiksektir.
Kisa ve uzun siireli kullanimlarda pek ¢ok solunum, dolasim, norolojik ve psiki-
yatrik sorunlara neden olmaktadir (2).

Metamfetamin kullanimi cografi olarak degismekle birlikte genel olarak, me-
tamfetamin iceren amfetamin tipi uyaricilarin son donemde kotiiye kullanimi gi-
derek artmaktadir (3). 2015-2020 yillar1 arasinda 25 iilkede yapilan anketlerde,
son bir yil i¢inde 1,4 milyon geng yetiskinin (15-34 yas aras1) amfetamin ve tii-
revlerini kullandigini géstermektedir (4). COVID-19 pandemisi sirasinda, artan
acil servis bagvurular1 metamfetamin kullaniminin arttigina dair kanit olustur-
maktadir (5).

Metamfetamin agizdan alinabilir, burundan ¢ekilebilir, iv kullanilabilir. Ayrica
kristal formu sigara seklinde de kullanilabilir (6). Yaklasik 24 saat siireyle idrarda
tespit edilebilirken yiiksek doz ve uzun siireli kullanimlarda bu siire 2-4 giin olabi-
lir. Idrar pH ‘s1 atilma hizini etkilemektedir. Asidik idrarin atilma hizini arttirmasi
sebebiyle kisiler asisdik 6zelligi olan icecekler tiiketerek pozitif test sonucundan
kaginmaya calisabilir. Cok diisitk miktarlar idrarda pozitif olarak saptanabilmek-
tedir (7). Idrar toksikoloji testlerinde psodoefedrin, ranitidin, bupropion, tra-
zadon, labetalol, selejilin, fenilefrin, fenofibrat ile yanls pozitiflik goriilebilmesi
sebebiyle sonuglarin klinikle birlikte degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir (8, 9).

Bu boliimde metamfetamin kullanim bozuklugunun patogenezi, klinik bulgu-
lari, tan1 ve degerlendirme siireglerinin ele alinmasi, metamfetamin kullanimina
bagli gelisen klinik tablolar ve yonetiminde tercih edilecek tedavi seceneklerinin

gozden gecirilmesi amaglanmigtir.
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PATOGENEZ

Metamfetamin, dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi monoamin nérotrans-
mitterlerinin sinapslarinda molekiiler mekanizmalar yoluyla artisa neden olan bir
psikostimiilandir. Kan-beyin bariyerini kolayca gecerek etki gosterir. Kimyasal ya-
pis1 monoamin norotransmitterlerle benzerlik gésterir. Dopamin tagiyic1 (DAT),
noradrenalin tasiyict (NET), serotonin tasiyict (SERT) ve vezikiiller monoamin
tastyic1-2 (VMAT-2) icin bir substrat olarak algilanir(10). Sinaptik vezikiillerden
sitozole katekolaminlerin yeniden salinimi, ndrotransmiterin plazma membran
tastyicilart yoluyla tasinmasinin tersine cevrilmesi, monoamin tastyicilarinin
aktivitesini bloke edilmesi, hiicre yiizeyinde dopamin tagiyicilarinin ekspresyo-
nunun azaltilmasi, monoamin oksidaz aktivitesinin inhibe edilmesi, dopamin
sentezlemek icin kritik enzim olan tirozin hidroksilazin aktivitesinin ve ekspres-
yonun arttirilmasina yol agar (11).

Santral ve periferik sinir sistemindeki monoaminerjik agir1 uyarilma biyolojik
etkileri olusur. Prefrontal korteks, hipokampiis, striatumla birlikte pek ¢ok beyin
bolgesini etkileyerek disfonsiyona sebep olabilmektedir (12). Ventral tegmental
alanla limbik sistem ve serebral korteks arasindaki dopaminerjik néronlarda et-
kilerinin olmasi sebebiyle beyin 6diil mekanizmasi tizerinden bagimlilik yapici
etkilerinin olustugu diisiiniilmektedir. Metamfetamin kullanimini nérotransmit-
ter sistemi etkileri araciligryla hizli sekilde davranissal ve kognitif degisikliklere
sebep olmaktadir (13).

TANI

DSM-IV-TRde metamfetamin kotiiye kullanimi ve metamfetamin bagimlilig: ta-
nilar1 mevcutken DSM-5te amfetamin tipi madde kullanim bozuklugu, uyarict
kullanim bozukluklar: kategorisi altinda bir tan1 olarak yer almistir (14).
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Metamfetamin kullanim bozuklugu i¢in DSM-5 tani kriterleri

12 aylik bir siire icinde asagidakilerden iki veya daha fazlasinin gozlendigi , klinik acidan
belirgin bir bozulmaya ya da sikintiya yol agan sorunlu bir metamfetamin kullanimi
o Metamfetamin genellikle niyet edilenden daha fazla miktarda ya da daha uzun
stireyle alinir.
o Metamfetamin kullanimini birakmak veya kontrol altina almak icin stirekli bir istek
ya da basarisiz ¢abalar vardir.
o Metamfetamini elde etmek, kullanmak ya da etkilerinden kurtulmak icin gerekli
aktivitelere cok zaman harcanir.
o Metamfetamin kullanmak icin gii¢lii bir arzu ,diirtii ya da aserme vardur.
. 15, okul ya da evle ilgili 6nemli rol yiikiimliiliiklerini yerine getirememe ile sonugla-
nan tekrarlayan metamfetamin kullanimu eglik eder.
o Metamfetaminin etkilerinin neden oldugu ya da alevlendirdigi sosyal veya kisilera-
ras1 sorunlara ragmen metamfetamin kullaniminin devamu siirdiiriiliir.
o Metamfetamin kullanimi nedeniyle 6nemli sosyal, mesleki ya da eglence aktivitele-
rinden vazgegilir veya azaltilir.
o  Tehlikeli olabilecek durumlarda tekrarlayan sekilde metamfetamin kullanimi izlenir.
o Metamfetamin kullaniminin neden oldugu ya da alevlendirdigi, kalic1 ya da tekrarla-
yan bir fiziksel veya ruhsal sorun oldugu bilgisine ragmen metamfetamin kullanimi-
na devam edilir.
o  Tolerans gelismesi * (Asagidaki durumlardan biriyle tanimlanir)
«  Entoksikasyon olusmasi ya da istenen etkiye ulasabilmek i¢in kullanilan metam-
fetamin miktarinin énemli 6l¢tide artirilmasinin gerekmesi
o Metamfetamin ayni sekilde kullanilmasina ragmen belirgin ol¢tide azalmis etki
izlenmesi
o Yoksunluk gelismesi* (Asagidaki durumlardan biriyle tanimlanir)
o Metamfetamin ¢ekilme sendromu belirtilerinin goriilmesi
«  Metamfetamin yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da engellemek icin me-
tamfetamin ya da iliskili bagka madde kullanilmasi
*Bu kriterler, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ya da narkolepsi gibi yalnizca
uygun tibbi tedavi altinda metamfetamin kullananlar i¢in karsilanmaz
Teshis i¢in belirtegler:
Daha 6nce metamfetamin kullanim bozuklugu 6l¢iitlerinin tamami karsilandiktan sonra
o Erken remisyon: 12 aydan kisa bir siirede en az {i¢ ay siireyle metamfetamin kulla-
nim bozuklugu 6l¢itlerinin higbiri (agerme disinda) yoktur.

o  Siirekli remisyon: 12 ay veya daha uzun bir siire boyunca metamfetamin kullanim
bozuklugu ol¢iitlerinin hi¢biri (agserme disinda) yoktur.

Kontrollii bir ortamda - Birey metamfetamine erisimin kisitli oldugu bir ortamdadur.
Metamfetamin kullanim bozuklugunun tani anindaki mevcut semptomlarin sayisina
gore siddeti :

«  Hafif: iki ila ii¢ semptom

o Orta: Dort ila bes semptom

o Siddetli: Alt1 veya daha fazla semptom
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ICD-11" de ise DSM-V ‘ten fakl1 olarak zararli kullanim ve bagimlilik kategorileri
kullanilmaktadir. Zararli kullanim, sagliga zarar verecek sekilde madde kullanimi
olarak tanimlanmaktadir. Bu zararin fiziksel (hepatit vb.) ya da ruhsal ( sekonder
depresif bozukluk vb.) olabilecegi belirtilmistir. Bagimlilik ise son bir y1l icinde ti¢
ya da daha fazla bagimlilik kriterinin karsilaniyor olmasi seklinde tanimlanmistir
(15).

DEGERLENDiIRME

Hastanin ilk muayenesi, mevcut kullanimin 6zelliklerine (kullanimin sekli, mik-
tar1 ve siiresi) odaklanmalidir. Metamfetamin kullaniminin klinik etkileri, diger
psikiyatrik bozukluklarin 6nemli komorbiditesi ve metamfetamin kullaniminin
tibbi sonuglar1 goz 6niine alindiginda, hastalar pek ¢ok risk faktorii agisindan de-
gerlendirilmelidir (2).

Depresif bozukluk, anksiyete bozuklugu, psikotik bozukluk var mi ?

Intihar egilimi var m1 ?

Diger maddelerin kullanimu eslik ediyor mu ?

Kisilik bozuklugu var m1 ?

Kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistemi hastalig1 dahil tibbi durumlardan inme,
nobet, kalp hastalig: (kalp kapagi anormallikleri, anjina, aritmiler dahil) riski var
mi ¢

o Metamfetamin kullaniminin sosyo-Kkiiltiirel baglami, nitksetmeyi 6ngorebilecek
faktorler belirlenebilir mi ?

KLINiK BULGULAR

Metamfetamin kullaniminin klinik etkileri, kismen uygulama yollarina bagli ola-
rak neredeyse madde alinir alinmaz goriiliir. [lacin en sik sigara olarak icildigi
(% 68), burundan gekildigi (% 31) , daha az siklikla enjekte edildigi (% 7) veya
agizdan alindig1 (% 3) bulunmustur(16). Metamfetamin beyin dahil olmak {izere
perfiizyonu iyi olan organlara hizla girer ve yaklasik 9 ile 13 saatlik bir yar1 6mre
sahiptir (17). Metamfetamin beyinde, plazmadakinden 10 kata kadar daha yiiksek
konsantrasyonlarda birikebilir (18).

Metamfetamin kullaniminin akut etkilerini psikiyatrik ve psikiyatrik olmayan
etkiler olarak siiflandirilabilir. Psikiyatrik etkilerden siklikla; o6fori, dikkat ve
performansta artis, disfori, uykusuzluk, anksiyete, ajitasyon, paranoid sanrilar ve
varsanilar, konfiizyon goriilebilmektedir. Psikiyatrik olamayan etkiler ise siklikla;
istahta azalma, yiiz kizarmasi, solgunluk, siyanoz, ates, bas agrisi, bulanti, kusma,
iskemik kolit, dis gicirdatma ve ciddi dis problemleri, tetani, konviilziyon, tre-
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mor, ataksi, serebrovaskiiler hastalik, tasikardi, nefes darlig1, miyokard infarktiisti,
koma, 6liim izlenebilmektedir (2).

Metamfetaminin kisa siireli kullanimlarinda 6fori, uyaniklik, 6z giivende arts,
hiperaktivite ve istahsizlik gozlenir (19, 20). Kisa siireli kullanimda metamfeta-
minin 6forizan etkileri goriilse de uzun siireli kullanimi merkezi sinir sisteminde
kalic1 degisikliklere sebep olarak motor becerilerde bozulma, hizli bilissel gerile-
me, kaygida artis, depresyon, haliisinasyonlar, hezeyanlar, psikotik bozukluklar
gibi psikiyatrik tablolara yol agmaktadir (21). Yiiksek dozda kullanim ise; huzur-
suzluk, sinirlilik, disfori, saldirganlik, psikomotor bozukluklar stereotipik davra-
nislar, ajitasyon, konfiizyon, isitsel haliisinasyonlar, paranoid diisiincelere neden
olur (22, 23).

YOKSUNLUK BULGULARI

Metamfetamin kullaniminin kesilmesinden sonra bir veya daha fazla semptom
olarak yoksunluk sendromu izlenir. Yoksunluk bulgular: kullanim yogunlugu ve
stiresine gore degiskenlik gosterir (24). Belirtiler 2-4. giinlerde en iist diizeye ula-
sir, bir hafta icinde azalarak ¢ogu iki hafta i¢inde diizelir (25). Depresyon, yorgun-
luk , hipersomni, istahta arts, sinirlilik, anksiyete, irritabilite, yogun madde istegi
en stk goriilen belirtilerdir (24). Titreme, canli hos olmayan riiyalar, kabuslar, bas
agrisy, terleme, kas kramplari, mide kramplari, aglik hissi, istahta artma, ¢okkiin-
likk, uykusuzluk, psikomotor yavaslama ya da ajitasyon izlenebilir (2).

METAMFETAMIN KULLANIMINA BAGLI GELISEN PSIKOTIK
TABLOLAR

Metamfetamine maruz kalan bireylerin ytizde 37 ila 43’iniin metamfetamin kay-
nakli psikotik bozukluk gelistirdigi bildirilmistir (26). Baskin semptomlar para-
noid ve persekiitif sanrilar, isitsel, gorsel ve dokunsal haliisinasyonlardir. Metam-
fetaminle iliskili psikoz genellikle nispeten uzun siireli ve uyusturucudan uzak
durma donemleri sirasinda tekrarlama ile karakterizedir (27, 28). Metamfetami-
nin kisa siireli kullanimlarinda ya da yoksunluk déneminde goriilen psikoz genel-
likle gecici olmaktadir. Kronik metamfetamin kullanimi ise psikotik bozukluklara
yatkinlhigi artirir (29).

METAMFETAMIN KULLANIMINA BAGLI GELISEN BiLiSSEL
BOZUKLUK

Tekrarlayan metamfetamin kullanimi 6énemli norotoksik etkiler ve norokognitif
defisitlerle iligkilidir (13). Metamfetamin kullanim bozuklugunun néropsikolojik
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etkilerini inceleyen bir meta-analiz, dikkat, yiiriitiicii islevler, sozel akicilik, sozel
ogrenme, bellek, gorsel hafiza, calisma bellegi basta olmak iizere biligsel islevler-
de orta etki biiytikliigiinde bozukluklar bildirilmistir (30). Fonksiyonel ve yapisal
norogoriintiileme ¢alismalarinda bilissel bozukluklarin striatum, prefrontal kor-
teks ve hipokampus gibi beyin bélgelerinde nérokimyasal, fonksiyonel ve morfo-
lojik degisikliklerin eslik ettigi gosterilmistir (31).

TEDAVi

Metamfetamin intoksikasyonu akut dénem tedavisinde ilag tercihi diger maddele-
rin de kullanilma ihtimaligézoniinde bulundurularak yapilmalidir. Hastanin ajitas-
yon, saldirganlik veya psikotik semptomlarinin durumuna gore tedavide ilk sege-
nek olarak benzodiazepinler tercih edilmelidir. Psikotik semptomlar 6n planda ve
benzodiazepinler yeterli olmadiysa bir antipsikotik ilag eklenmesi gerekebilir (32).

Metamfetamin kullanim bozuklugu tedavisinde heniiz onay almis bir ilag
yoktur. Antidepresanlar, antiepileptikler, atipik antipsikotikler, psikostimulanlar,
opioid antagonistleri, kalsiyum antagonistleri, kas gevseticiler, asetilsistein tedavi
i¢in arastirilmaktadir (32). Antidepresanlar arasinda sertralinin etkisiz oldugu,
mirtazapin, imipramin ve bupropionun faydali olabilecegi 2017 yilinda yapilan
bir sistematik gozden gecirmede belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada psikostimulanlar
ile antipsikotiklerin tedavide etkisiz oldugu bildirilmistir(33). Tedavide yeni yak-
lagimlar arasinda néroimmun modiilatérler (minosiklin, ibudilast), bilissel gii¢-
lendiriciler (rivastigmin, galantamin, atomoksetin, sitikolin), asilar ve oksitosin
yer almaktadir (34).

Metamfetamin iligkili psikoz, depresif semptomlar, anksiyete ve uykusuzluk
gibi tablolar genellikle belirtilere yonelik tedavi edilir. Dikkat eksikligi ve hiperak-
tivite bozuklugu komorbiditesi varliginda ilk basamak tedavi olarak atomoksetin,
bupropion, venlafaksin, duloksetin dnerilmektedir (33).

Kilavuzlarda biligsel davranisci terapi, pekistire¢ odakli terapi, psikoegitim,
motivasyonel goriigme, Kabul ve kararlilik terapisi, Matrix modeli, kademeli ba-
kim yaklagimlar: ve toplum temelli tedaviler metamfetamin kullanim bozuklu-
gunda etkili yaklasimlar olarak bildirilmektedir. Depresmeyi dnlemek icin hasta-
larin en az bir yil takip edilmesi 6nerilmektedir (32).

SONUC

Metamfetamin yiiksek bagimlilik potansiyeli yanisira akut etkileri arasinda mi-
yokard infarktiisii, serebrovaskiiler olaylar, psikotik tablolar oldugu gibi uzun
donem kullanimlar1 psikotik bozukluklara yatkinlig1 artirmakta hem de biligsel
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islevlerde bozulmalara yol agmaktadir. Metamfetamin kullanimi sebebiyle her-

hangi bir saglik merkezine bagvuran hastalar tibbi olarak degerlendirildikten son-

ra terapotik destek alabilecekleri saglik merkezlerine yonlendirilmeleri 6nemlidir.

Tedavi de terapotik teknikler ve farmakoterapi uygulamalar: onerilmektedir (2).
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