OPIAT BAGIMLILIGINDA ANTAGONIST
TEDAVIi: NALTREXONE

Antagonist Agents in Opiate Addiction: Naltrexone

Dr. Ayhan Kalyoncu', Dr. Hasan Mirsal !, Dr. Tulga Satir'

Ozet

Naltrexone nispeten uzun bir etkileme siiresi olan spesifik bir opioid antagonisttir ve opioid
bagimliliginin niiksetmesini énlemede yardimci olarak kullanilabilir. Naltrexone giivenlidir
ve bir dereceye kadar toksik degildir. Antagonist tedavi segenegi, uyusturucusuz yasami
arzulayan motivasyonu yiiksek bagimli bireylere elverisli olabilmesi i¢in Gnem
tagir.Bagimlilik tedavisinde kullanilan tiim ila¢ tedavilerinde oldugu gibi, naltrexone, bireysel
psikoterapi ya da aile psikoterapisi ve kullanimi yasak olan ilaglar i¢in idrar testleri ile
yapilacak kontrolleri igeren genis kapsamli bir tedavi programi dahilinde kullanilmalidir.
Tedavi en az 3 ay , hatta baz1 vakalarda daha da fazla stirmelidir ¢iinkii niiksetmenin birkag
yil stirme riski vardir.

Ilag tedavilerinin gelistirilmesi konusunda uzmanlar tarafindan yiiriitiilen ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir.Su anda incelenmekte olan birkag ila¢ tedavisi Oniimiizdeki birkag yil iginde
tedavi seceneklerine eklenecektir. Son yillarda 30-60 giin boyunca niiksetmeye kars1 koruma
sunan naltrexone'un depo tiirine iligkin inceleme siirdiiriilmektedir. Alkolik denekler
iizerinde yapilan yakin tarihli klinik denemeler naltrexone'un ayakta uygulanan  bir
rehabilitasyon programina dahil edilen alkolik bireyler arasinda niiksetme sikligin
azaltabildigini ortaya koymaktadir.

Summary

Naltrexone is a spesific opioid antagonist that has a relatively long duration of action such
that it can be used in aiding in the prevention of relaps to opioid dependence. Naltrexone is
safe and relatively non-toxic.The antagonist treatment option is important to make available
to well-motivated addicted individuals who desire to become drug free.As with all
medication in the treatment of addiction, naltrexone must be used within a comprehensive
treatment program, including individual or family psychotherapy and urine testing for illicit
drugs.treatment should be continue for at least 3 months after detoxification and in many
cases longer because there is a significant risk of relaps continuing for several years.

There are many resarches in medications development.Several medications currently under
study will add to the options for treatment in next several years.A depot form of naltexone
that gives protection against relaps for 30-60 days is under study.Recent clinical trials in
alcoholics suggest that naltexone may reduce the frequency of relapse in an outpatient
rehabilitation program.

GIRIS

Yirmibirinci yilizyilin ilk giinlerde en 6nemli saglik problemlerinden birini tiim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de basta opium grubu olmak {izere uyusturucu maddelerin
kullanim1 ve komplikasyonlar1 olusturmaktadir.

' Uz Dr. Balikli Rum Hastanesi Anatolia Klinikleri

Bagimlilik Dergisi, Cilt: 1, Say1: 1, 2000 / Journal of Dependence, Vol: 1, N.: 1, 2000



Opioid ilaglar, agr tedavisindeki dnemleri nedeniyle farmakolojik arastirmalarin ilgi
odag1 olmustur. Son yirmi yil igerisinde yapilan yogun arastirmalar bu ilaclarin nasil etki
ettikleri konusundaki bilgileri artirmiglardir. Opiat bagimliligi da dahil opioid etkilerin
biyolojisine iligskin anlayisimizin oldukga gelismis oldugunu ve biiyiik bir olasilikla herhangi
bir bagka ila¢ sinifina dair anlayisimiza gore daha tamamlanmis oldugunu séylemek yerinde
olacaktir(1).Bagimlilik sirasindaki opioid reseptorlerinde ve ikinci haberci sistemlerinde
(second messenger system) meydana gelen siiregen degisiklikler hakkinda daha 6grenilecek
cok sey olmasina karsin, bu reseptorlerle hem opiatlar (opium bitkisinin tiirevleri) hem de
opioidler (opiate reseptorlerine etki eden sentetik maddeler) arasindaki etkilesim hakkinda
hatir1 sayilir &lgiide bilgi bulunmaktadir. Ilaglarin bu reseptorlerle etkilesimlerine gore
siniflandirilmasinda ii¢ ana kategori bulunmaktadir:

1-Spesifik opioid reseptorlerini harekete gegiren Agonistler (eroin, metadon)

2-Opioid reseptorlerini isgal eden ancak onlari harekete gecirmeyen Antagonistler
(naloxone, naltrexone)

3-Opioid reseptorlerini igsgal eden ancak onlar1 yalnizca sinirlt bir bigimde harekete
geciren ve de baska maddeler araciligiyla reseptorlerin isleyisini bloke edip bdylece hem
agonist hem de antagonist etkiler dogurabilen Kismi Agonistler (buprenorphine)

Opioid bagimlhiligr tedavisinde kullanilan ilaglardan metadon, 'mi' alttipi opoid
reseptoriinde agonist etkili onemli bir maddedir. Naltrexone; 1985 yilinda yaygin kullanima
elverigli hale gelen antagonist etkili bir ilagtir ve bu nedenle metadondan belirgin bicimde
farkli bir tedavi segenegi sunmustur. Naltrexone spesifik olarak opioid reseptorlerini bloke
eder, ilacin varliginda eroine ve diger ilaclara karst bagimliligin yeniden gelismesine engel
olur. Diger elverisli tedavilerden bu kadar farkli olmasindan o6tiirii, naltrexone yaygin bir
bicimde yanlis anlasilmistir. Klinisyenler onu alkolizm tedavisinde kullanilan disulfiramla
(antabuse) ya da opioid bagimlisi hastalarda agonist konumunda kullanilan metadonla
karigtirma egilimindedirler. Bir antagonist olarak, naltrexonun etki mekanizmasi spesifiktir
ve etkili bir bigimde kullanmak i¢in bu mekanizmanin agik¢a anlagilmasi gerekir.

Farmakolojik acidan digerlerinden farkli olmasina karsin, naltrexone iyi bir bagimlilik
tedavisi i¢in temel gereklilikleri degistirmez. Bagimliliklar; tedavide onemli bir rol oynayan
farmakolojik yaklasimlarla birlikte psikososyal degiskenlere dikkat edilerek uygulanacak
genis kapsamli bir tedavi ve rehabilitasyon programi gerektirir. Bu yiizden tek basina
naltrexone tedavisi yeterli etki saglayamayacaktir. Yani naltrexone, genis kapsamli bir tedavi
programinin bir parcgasi olmalidir.

Bu yeni tedavi iizerinde diisiiniildiigiinde, naltrexonun opioid bagimlis1 bireylerin
bliyilk bir c¢ogunluguna cazip gelmeyecegi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Eroin
bagimlilarimin %10-15'inden fazlas1 "yiikseklerde ug¢malarina engel olan" bir ilaca ilgi
gostermeyecektir(2). Biiylik bir ¢ogunluk iilkemizde halen “yasak” olan metadon tedavisini
tercih edecektir. Fakat uyusturucudan arinmis (opioid-free ) olmayr yegleyen yiiksek
motivasyonlu hastalar icin naltrexone miikemmel bir alternatiftir. Ozellikle basta saglik
personeli, orta sinif bagimlilar, cezaevinden erken bir donemde serbest birakilan daha
onceden bagimli olan kisiler gibi hastalar i¢in naltrexone tercih edilen tedavi bigimi olarak
goriilebilir.

Ayrica naltrexonun spesifik bir bi¢imde yalnizca opioid reseptorlerinde etkide
bulundugu da vurgulanmalidir. Naltrexone, alkoliin etkisi iizerinde baz1 etkiler yapabilmesine
karsin opioid olmayan ilaclarin etkilerini bloke etmez. Seksenli yillarin basinda eroin
kullaniminin yanisira kokain bagimliligi da yaygin bir sorun halini almistir. Hem opioidlere
hem de kokaine bagimli olan hastalar naltrexonla tedavi edilebilirler ancak kokain bagimliligi
ek bir tedaviye gereksinim gosterebilir.
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FARMAKOLOJISI

Ilaclarla reseptorlerin etkilesimleri

Hem eroin ve morfin gibi opiatlar hem de metadon gibi sentetik opioidler, spesifik
opioid reseptorlerine etkir; bu madde ve/veya ilaglardan agonistler olarak soz edilir(3).
Naloxone ya da naltrexone gibi antagonistler de bu reseptorlere baglanir, fakat opioid
etkilerini doguran hiicresel olaylar zincirini baslatmasi igin reseptorii harekete gegirmezler.
Naloxone ve naltrexone nispeten "saf"' (pure) antagonistlerdir, bunlarin reseptordeki
mevcudiyetleri opioid agonistlerin reseptore baglanip opioid etkiler dogurmasina engel olur.
Antagonistler reseptorlere baglanma yerleri nedeniyle agonistlerle rekabet ettiklerinden
ozellikle de yiiksek diizeyde birlesme egilimi nedeni ile eroin gibi opioidlerin aligilmis
dozlarinin biitiin etkilerini gergekte bloke edebilir. Naltrexonun varliginda, opioidin yol agtig1
ofori, solunum depresyonu, pupiller daralma ve diger higbir opiat etkisi olusamaz (3,4).

Opioid antagonistlerin ii¢ tip tibbi kullanimi bulunmaktadir:

1-Ozellikle asir1 dozda opioid kullanimi tedavisinde (Naloxone ) kullanilir.

2-Opioid ilaglara fiziksel bagimliligi teshis etmek. Naloxone gibi bir antagonist
bagimli bir bireyde opioidi reseptdrdeki yerinden eder ve hemen geri ¢ekilme sendromuna
yol acar.

3-Opioid ilaglardan arindirilmis bir bireyin yeniden bagimlilik kazanmasini
onlemek.

Antagonistlerin Etkileri

Opioid agoniste bagimli olmayan bir birey bir antagonist alirsa genellikle higbir
belirgin etki olmayacaktir. Ancak antagonist, ruh hali, agr1 algisi, ve ¢esitli néroendokrin ve
kardiyovaskiiler islevleri diizenlemeye hizmet edebilecek birtakim endojen opioidleri
(endorfinler) bloke eder; disforik tepkiler ve endokrin degisiklikler meydana getirebilir(5,6).
Spiegel ve ark. (7) buna karsit bigcimde, normal denekler iizerine yapilmis baska bir
calismada, ruh hali s6z konusu oldugunda naltrexone ve placebo arasinda hicbir farklilik
bulunmadigin1 gostermislerdir. Bundan bagka, iyilesmekte olan opioid bagimlisi hastalara
iligkin biiyiikk Olgekli ¢alismalarin ¢ogu, disfori ya da diger ruh hali degisikliklerinin
naltrexone'un klinik kullaniminda 6nemli bir sorun olusturmadigini bulmuslardir(2,8,9,10).
Endojen opioidlerin naltrexonla bloke edilmesi bazi hastalarda disforik yakinmalara neden
olabilir ve bu da erken bir donemde tedaviden vazgeg¢ilmesinin bir boliimiinii agiklayabilir.
Aylarca ve hatta yillarca naltrexone kullanmaya devam eden bireyler, ruh haline iligskin uzun
siireli dikkatli ¢alismalarin yapilmamis olmasina karsin, genellikle hi¢bir ruh hali etkisi
bildirmemislerdir.

Naltrexone ile idame tedavisi altinda olan hastalarda opiatlara duyulan siddetli istekte
azalma olduguna iliskin kimi bildirimler yapilmistir(11), fakat bunun farmakolojik bir etki
oldugu belirgin degildir. Siddetli istekteki bu azalma bagimlilarin naltrexonun farmakolojik
blokaji nedeni ile opioid etkilerine kars1t korunduklarini bilmelerinin getirdigi bir glivenlik
duygusu da olabilir(12).

Opioid Reseptorleri Uzerindeki Etkiler

Cornish ve ark. (13) normal goniilliiller kullanarak gergeklestirdigi bir deneyde
kisilere test amagli bir morfin dozu ile CO;, uyaranina verilen normal solunum tepkisinin
yavaslama derecesini belirlediler. Iki hafta boyunca giinde 50 mg'lik naltrexone kullaniminin
ardindan, denekler yeniden morfin duyarligi testinden gegirildi. Morfinin etkilerinde higbir
degisiklik bulunamadi. Bu; sonugta reseptdr duyarhiginda fark edilebilir bir degisikligin
olmayisin1 gostermektedir.

NALTREXONUN KLINiK KULLANIMI
Naltrexona kars1 Naloxone
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Naloxone ve naltrexone pek ¢ok onemli 6zellik bakimindan birbirinden farklidir.
Naloxone barsaktan yetersiz derecede emilir; agizdan verildiginde naloxone hizla metabolize
edilir. Bu nedenle naloxone yalnizca, asiri opioid dozlarinin acil tedavisi ve fiziksel
bagimlilik teshisinde oldugu gibi opioid etkilerin akut tersine g¢evrilmesinde yararlidir.
Fiziksel bagimliligin varligindan kuskulaniliyorsa, az miktarda naloxone (0.4-0.8 mg) enjekte
edilebilir. Bagimli bir bireyde, bir geri ¢ekilme sendromu hemen olusacaktir, fakat bu kisa
stirecektir (20-40 dakika ).

Bunun tersine, naltrexone agizdan verildiginde oldukga iyi bir bicimde emilir ve etki
stiresi daha uzundur. Cift-kor ¢aligmalar 150 mg'lik dozun ardindan 72 saate kadar enjekte
edilen opioidlerin antagonizmini gostermektedir, fakat antagonizmin derecesi 24 saat ve 48
saatte goriilenden daha diisiiktiir (4).Bundan dolay1, naltrexone gibi uzun siire etkiyen bir ilag
opioid bagimliliginin niiksetmesini énlemede kullanim i¢in idealdir.

Naltrexonun Yararlari

Biiyiik 6lcekli ¢alismalarda, tedaviden vazge¢me orani, eroin bagimliligi konusunda
ayakta tedavi goren hastalarin ilagsiz tedavisinde oldugu gibi, ¢ok yiiksektir. Naltrexone,
yapilandirilmis bir rehabilitasyon programinin yoklugunda sokaktaki eroin bagimlist
hastalarin tedavisinde uygulandiginda belirgin bir bigimde etkili degildir. Naltrexone,
yapilandirilmis bir program dahilinde, 6zellikle de motive olmus spesifik topluluklar arasinda
etkili goziikmektedir. Federal goz hapsinde tutulan kisilerle yiiriitiilen randomize kontrollii
bir ¢alisma, etkililik izlenimlerinin cezaevine donme riski tastyan bu topluluklardan edinilen
verilerle dogrulanabilir oldugunu ileri siirmektedir(14).

Naltrexone, yakin bir gecmiste kullandiklari maddeden arindirilmis (detoxified)
hastalarin, yiikseklerde u¢maya yonelik arzuya yenilmeyip, duyduklart giivenle alistiklar
uyusturucudan uzak eski ¢evrelerine geri donmelerini saglar. Naltrexone tedavisine aldigimiz
hastalarin ¢evrelerine uyumlari daha kolay olmaktadir(15,16,17,18).

Diger Tedavi Yaklasimlariyla Karsilasgtirma

Naltroxone ile methadon uygulamasi arasinda 6nemli farkliliklar bulunmaktadir.
Metadonun sokaktaki eroin bagimlilarinin biiyiik bir ¢ogunlugu i¢in miilkemmel bir tedavi
oldugu saptanmistir. Cilinkii metadon ilaca duyulan siddetli istegi karsilar. Metadon ayni
zamanda bu kisilerin su¢ islemeyi birakmalarini da saglar, ¢linkii artik karsilamalar1 gereken
pahali bir uyusturucuyu kullanma gereksinimleri yoktur. Daha 6nceden eroin kullanan
bireyler bdylece yasamlarin1 bir dengeye oturtabilir, ailelerine bakabilir ve yasal isler
bulabilirler. Ne var ki metadon eroinin etkilerini "bloke" etmez. Yeterli dozda metadon
diizeyinin korudugu hasta eger eroin alirsa asir1 doz etkisi altinda kalacaktir. Metadon,
opioide duyulan siddetli istegi “tatmin etmenin” yaninda, yararli psikoaktif etkiler de
dogurabilir.

Naltrexone, tiim opioidler metabolize olana ve viicuttan atilana kadar verilemez.
Naltrexone opioid etkilere yol agmaz ya da herhangi bir psikoaktif yarar saglamaz; bu
nedenle hastalarda viicutlarinda opioidlerin varhigma iliskin bir duygu olmaz. ilk 24-72
saatlik siirede, naltrexone her tiir opioid ilacin etkinligini etkili bir bigcimde bloke edecektir.
Bu nedenle hasta tekrar eroin kullanmaya karar verirse, gecmiste oldugu gibi eroin kullanimi
nedeniyle 6fori ya da sakinlik, durgunluk yasayamayacaktir.

Metadon ve naltrexone arasindaki diger bir 6nemli ayrim naltrexona bagimliligin
gelismemesidir. Naltrexone geri ¢ekilme semptomlart konusunda kaygi duyulmaksizin
herhangi bir zamanda birden birakilabilir.

Cogunlukla hastalar, opioidten armmmis olma konusunda kendilerini o kadar iyi
hisseder ve kendilerine o kadar ¢ok giiven duyarlar ki zamanindan 6nce artik naltrexona
ihtiya¢c duymadiklarini sanabilirler. Naltrexonu birdenbire birakabilirler.Fakat bir ka¢ giin
sonra yeniden opioid kullanimina geri donme riski tasirlar.
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Siklikla naltrexonla karistirilan tedavi stratejisi disulfiramdir (Antabuse). Bu ilag
tedavileri yalnizca her ikisi de niiksetmeyi 6nlemek i¢in alindig1 ve bagimlilik yapmadiklari
icin birbirine benzemektedir. Disulfiram alkoliin etkilerini degil metabolize edilmesini bloke
eder. Disulfiram kullanan bir kisi alkol alirsa, alkoliin normal indirgenmesi engellenir ve
asetaldehit birikir. Asetaldehit yiiz kizariklig1, mide bulantis1 ve bagka tehlikeli belirtilere yol
acar.Bu etkiler, disulfiram alirken alkol kullanmaktan sakinilarak onlenebilir. Buna karsit
bigcimde, naltrexone tedavisiyle iliski icinde olan opioid kullanimi sonucunda bu tiir tehlikeli
etkiler olusmaz. Naltrexone tedavisi uygulanan bir bireyde opioid etkiler bloke edilir ya da
etkisiz hale getirilir.

Arindirma

Perhiz yonelimli bir program arindirma (detoxification) ile baglar. Bu siire¢, tam bir tibbi
degerlendirmenin uygulanisint ve mevcut olabilecek olan her tiir ek saglik sorunun
belirlenisini kolaylastirir. Tercihen yatan hasta tedavisi temelinde yerine getirilmesi gereken
arindirma, ayn1 zamanda psikolojik aile degerlendirmelerinin ve bireysel psikolojik
degerlendirmelerin yapilmasi icin firsat saglar. Arindirma i¢in ¢esitli farmakolojik segenekler
bulunmaktadir. Ayrica biitiin vakalarda, opioid agonistlere higbir rezidiiel fiziksel bagimlilik
olmadigin1 kesinlestirmek onem tasir. Bu nedenle ¢ogu klinisyen, ilk naltrexone dozunun
oncesinde herhangi bir residiiel fiziksel bagimlilik olup olmadigini belirlemek igin bir
naloxone testi uygulamanin yararl olduguna inanirlar. Test etmek i¢in 0.4-1.4 mg naloksan
agizdan, cilt alt1 veya kas icine verilebilir. Cok hizli bir bicimde sonu¢ elde edilmek
isteniyorsa, damardan da verilebilir. Fiziksel bagimliligi gosteren olumlu bir test, mide
bulantis1 ya da 20-40 dakika kadar siiren sancilar gibi, opioidden geri ¢ekilme belirtilerinin
goriilmesidir. Bazi klinisyenler residiiel opioid bagimlilig1 testi i¢cin naloxone enjeksiyonu
yerine ¢ok kii¢lik bir dozda oral naltrexone kullanmayi tercih eder. Giivenli bir doz olarak bir
tabletin yarisini ya da dortte birini (12.5-25 mg) onerirler(2).

Niiksetmeyi Onlemek i¢in Naltrexone

Opiatlardan arindirilan hastalara 25 mg'lik baslangic dozuyla (bir tabletin yarisi)
naltrexone kullanimi baglatilabilir. Bir saat sonra hicbir yan etki goriilmezse, bir 25 mg daha
verilebilir. Bunu takiben &nerilen doz giinde 50 mg'dir. Ilk 1-2 haftadan sonra, genelde
dereceli olarak haftada ii¢ doza gegmek miimkiindiir (6rnegin Pazartesi, Carsamba ve Cuma
giinleri sirasiyla 100,100, ve 150 mg). Psikoterapi seanslarinin tedavinin erken bir evresinde
baglatilmas1 ve bu seanslarin aile iiyelerini ve hastanin yagamindaki diger 6nemli bireyleri
igermesi olduk¢a 6nemlidir.

Naltrexonun yutulmasinin hastanin iradesine birakilmaktansa denetlenmesi 6nem tasir.
Bu nedenle, naltrexonun yutulmasini gézlemlemeleri ve diizenli olarak terapiste bildirmeleri
icin bireyin yasaminda onemli bir yere sahip bireyleri tedavi siirecine katmak Onemlidir.
Klinikte kaldig1 siire i¢erisinde hemsirelerce, ayaktan takip siiresince ise egitilen ve otoritesi
hastaca kabul edilen bir aile iiyesi veya arkadasi tarafindan yapilabilir.

Tedavide ilerleme saglamak i¢in, hastanin psikoterapi silirecine baglanmasi, isinde aile
icinde ve sosyal yasamindaki performans: ve kontrol amagli idrar testlerine gore uyusturucu
bagimliligin takibi 6nemlidir. Hastanin, daha 6nceden haber verilmeksizin telefon edilerek ve
o giin klinige gelmesi istenerek diizenlenen random idrar testlerinin yapilmasini kabul etmesi
saglanmalidir.

Ozel uygulamada takip edilen hastalara naltrexone kullammlar1 kendi kontrollerine
birakilabilinir, ancak en iyisi bazi dozlarin dogrudan gozlem altinda doktorun odasinda
alinmasidir. Bir hasta naltrexonu aliyormus gibi yapip opioid kullantyorsa, doktorun odasinda
alman bir doz geri ¢ekilme tepkisine neden olacaktir.Bu nedenle doktor hastalarina vermek
iizere odasinda bir miktar naltrexone tableti bulundurmalidir.
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[lag alimu ile ilgili sorunlar1 ortadan kaldiran ydntemlerden biri ve belki de cok nemlisi
“cilt alt1” implantansyondur. Burada hastanin ilact almama gibi bir olasilig1 yoktur. Belirli
stire etkili cilt alt1 yerlestirilen ilaglarin koruyuculugu ¢ok yiiksektir. Alt1 ay siireli izleme
caligsmalarimizda cilt alt1 uygulanan bagimlilardaki niiks orani oldukca diisiiktiir(15,17).

YAN ETKILER

Naltrexonun tiim beden capinda opioid reseptorleri iizerinde etkiyen c¢ok spesifik ve
giiclii bir ila¢ oldugu diisiiniildiiglinde az sayida yan etkisi olmasi sasirticidir. Cogu hasta hig
bir belirti bildirmemektedir. Bununla birlikte, ilacin klinik denemelerde ilk uygulanmaya
baslandiginda, cesitli yan etkilerinin oldugu bildirilmistir. Bunlar abdominal sanci, bas agrisi
ve tansiyonda hafif yiikselmeleri igermektedir. Bu belirtilerin bir¢ogu biiyiik bir olasilikla
opioidin geri ¢ekilmesi semptomlarinin ¢abuklastirilmasiyla iligkilidir.

Naltrexone, enjekte edilen opioid ilaglara ek olarak endojen opioid peptidlerini de bloke
eder. Bunun i¢in, endorfin sistemlerinin genis bir cesitlilik sergileyen islevlerini bloke
etmeyle iliskili pek ¢ok belirtiyi gorme beklentisi vardir.Aslinda, opioidlerce
olusturulanlardan daha az dramatik olmalarina karsin, naltrexonu takiben endokrin
degisiklikleri meydana geldigi bildirilmistir. S6z gelimi, Ellingboe ve ark.(5) naltrexonun
ardindan luteinizing hormonda ani bir artis ve testosterone oraninda gecikmeli bir artis
oldugunu bildirmistir.

Kuskusuz yillarca eroin ya da benzer bir opioid kullanimina daha yeni ara vermis bu
kisilerin eroinin yoklugu nedeniyle geri seken (rebound) birtakim fenomenler yagantilamalari
beklenebilir. Ayrica bazi hastalar ve esleri naltrexone kullaniminin cinsel diirtiilerini
artirdigin1  bildirmektedirler.Kimi hastalar istahlarinin azaldigini1 kimileri de kilo alma
egiliminde olduklarini bildirmektedirler. Bu yiizden naltrexonun etkileri biiylik bir olasilikla
opioidin uzun siireli geri ¢ekilme belirtileri ile karistirilmaktadir. Bir ka¢ yil boyunca
naltrexone tedavisi goren hastalarda bile siirekli olan siibjektif etkiler goriilmemistir. Opioid
reseptOrlerinin uzun siireli olarak bloke edilmesinin depresyon gibi sorunlara yol agacagina
iliskin korkunun farkina varilmamustir.

Cilt alti implantasyon ilave istenmeyen bazi etkiler olusturabilir. Lokal kizariklik,
kasinti, agr1 ve enfeksiyon olusmasi gibi etkiler en belirgin yan etkileri olusturmaktadir. Bu
etkiler uygun 6nlemlerle kolayca ¢oziimlenebilir.

Laboratuvar testlerindeki degisiklikler de naltrexonla gergeklestirilen klinik denemelerde
kullanilan 2000'den daha fazla hasta arasinda incelenmistir(19,20). Bagimli bireylerin
genellikle sagliksiz olmalarima karsin, bagimlilik tedavisi {izerine yapilan c¢alismalar
naltrexone tedavisinden kaynaklanan oOnemli laboratuvar anormallikleri meydana
cikarmamistir. Yiiksek dozda ilag kullanan bagimli olmayan gruplar iizerinde yapilan
caligmalar, transaminase diizeylerinde ila¢ birakildiginda tiimden geri doniisli olan, dozla
iligkili artiglar meydana geldigini kaydetmistir. Bu denekler genellikle giinde 300 mg, ya da
bagimliligin niiksetmesini Onlemede kullanilan terapétik dozun yaklasik 6 kati kadar
naltrexone aliyordu(20).Uygulamada, iyilesmekte olan bagimli hastalarda kullanilan daha
diistik dozlarda, transaminase diizeylerinde yiikselmeler gozlemlenmemis olmasina karsin, bu
bulgu dikkat edilmesi gereken noktalar1 giindeme getirmektedir(21).

Baslangi¢ evresi laboratuvar testleri karaciger fonksiyonlarini kapsamali ve ilk 3 ay
boyunca her ay yeniden test uygulanmalidir. Enzimlerdeki artisa iligkin hi¢bir kanit elde
edilemezse, testler 3-6 ay araliklarla yinelenebilir. SGOT ya da SGPT diizeyi normalin iki
katindan daha fazlaysa naltrexona baslanmamasi Onerilir. Ayrica,enzim diizeyleri normalin
iic katindan daha fazla olursa, alternatif bir neden bulunmadig1 takdirde, siirmekte olan
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tedaviye son verilmelidir. Siklikla, alternatif neden asir1 alkol tiiketimi olmaktadir; bundan
vazgecildiginde, enzim diizeyleri cogunlukla normale doner.

Kadinlar ve Cocuklarda Giivenlik

Bu gruplarda higbir klinik deneme yapilmamistir; dolayisiyla kesin birsey sOylemek
miimkiin degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan naltrexonla ilgili incelemeler hamile hastalar
s0z konusu oldugunda  klinik dozlarda potansiyel riske iliskin herhangi bir isaret
gostermemistir (22). Fakat insanlara 0Ozel teratojenik bir etki olasiligi her zaman
bulunmaktadir.

Ila¢ Etkilesimleri

Opioid olmayan ilaglarin naltrexonla etkilesimi iizerine higbir sistematik calisma
yapilmamistir.Ancak 10 yildan daha da fazla bir siireyi kapsayan klinik deneyimler ve 7 yillik
pazarlama sonrasi deneyimlerle naltrexone; disulfiram, lityum ve trisiklik antidepresanlarla
beraber glivenle kullanilabilmistir.

Bildirilmis olan bir olumsuz etkilesim thioridazine ile naltrexone arasinda olandir.
Maany ve ark.(23) diizenli olarak thioridazine kullanan iki hastanin rejimlerine naltrexone
eklenmesinin sakinlige yol a¢tigmi bildirdi. Naltrexonun beraberinde bir noroleptik
kullanimina  gereksinim duyuluyorsa, agri1 kesici ve sakinlestirici 6zelligi olmayan bir
noroleptik tercih edilmelidir.

Naltrexone idame Tedavisi Sirasinda Agr1 Tedavisi

Opioid bagimliliginin niiksetmesini 6nlemek i¢in hastalarin aylarca ya da yillarca
naltrexone kullanmaya devam etmesi gerekebilir. Bu siire zarfinda bir kaza nedeniyle
ameliyat olmalar1 ya da bir travma tedavisi gorme durumu olabilir .Naltrexone'un
mevcudiyeti anesteziye engel olmayacaktir, fakat morfin kullanim1 etkilenecektir. Ayrica,
ameliyat sonrasi baglayan agri i¢in alisilmis dozlarda opioid kullannmina engel olunacaktir.
Ameliyat secime bagliysa, ameliyat giiniiniin bir ka¢ giin dncesinde naltrexone kullanimina
son verilebilir. Acil ameliyatlar i¢in, opioid olmayan anestezi ve ameliyat sonrasi agri
tedavisi kullanilabilir.

YENI TERAPOTIK BEKLENTILER

Naltrexonun daha yaygin kullanimi i¢in olduk¢a 6nemli bir engel, erken bir asamada
tedaviden vazgecme oranidir. Hastalar ¢ogu uyusturucusuz yasam konusunda goriinilise gore
icten bir istek duyarlar.Fakat arindirmanin ardindan ilk bir ay i¢inde asir1 derecede hassas
donem sirasinda, bir randevuya gelmezler, diirtiisel hareket ederler ve eroin kullanirlar.
Naltrexone birakildiginda higbir geri ¢ekilme belirtisi yasanmaz. Bagka hastalar kendilerine
asir1 giiven duyarlar ve naltrexonun korumasma ihtiyaclart olmadigini diisiiniirler. Hasta
naltrexonu birakmaya iliskin bu beklenmedik karardan dolay1 sonradan pismanlik duysa da,
tedavi siireci arindirma ile tekrar yeni bagtan baslamalidir.

Son zamanlarda gelistirilen 30-60 giin boyunca yeterli Olgiide antagonist koruma
saglayan uzun siire etkili naltroxone implant (pellet) uygulamasi niiksetme olasiliginin
oldukca yiiksek oldugu bu donem boyunca hastaya destek olacaktir. Zaman iginde ilacin
salinmasin1 miimkiin kilarak yavas yavas eriyen bir madde olan laktide polyglycolide igine
yerlestirilmis, mikronize naltrexone kiireleri kullanilarak klinik ©ncesi c¢aligmalar
gerceklestirilmistir  Bu tlir naltrexone'un cilt alti uygulamasi ile iliskin baslangic
niteligindeki klinik ¢alismalar bunun cildi tahris etmedigini ve 30-60 giin boyunca
naltrexonun yavag yavas salinmasmi sagladifini ortaya koymaktadir. Daha fazla test
yapilmasi gerekmektedir.Fakat bu salinma sistemi (delivery system) opioid bagimlisi
hastalarin eski sagliklarina kavusturulmasinda naltrexone'un etkililigini artirma konusunda
ilerisi i¢in umut vermektedir.

Alkolizm Tedavisinde Naltrexone
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Alkolizm tedavisinde naltrexonun potansiyel yeni kullanim &zelligine sahiptir. Ciinkii
bagimlilik mekanizmasinin opioid sistemi igerdigine inanilmaktadir. Alkol almanin endojen
opioid sisteminde degisikliklere yol agtigini gosteren, hayvanlar iizerinde yapilmis gesitli
caligmalar bulunmaktadir. Opioidlerin kemirgenlerde alkol tiikketimini artirdigi (24,25) ve
opioid antagonistlerin alkoliin tercih edilmesini (alkole 6ncelik taninmasini) bloke ya da
antagonize ettigi bildirilmistir(26,27,28).Bu etkilerin isleme mekanizmasi acik secik degildir,
fakat opioid reseptorlerinin bloke edilmesi daha dnceden alkol igmeyi tercih eden hayvanlarin
alkol tiiketimini siirekli olarak azaltma egilimindedir.

Alkol tiiketiminin endojen opioidler iizerindeki etkilerinin olduk¢a karmasik ve tam
olarak anlagilamamis olmasina karsin, alkolik bireyler iizerinde naltrexonla yapilan en son
deneyler, bu hayvanlara iligkin aragtirma alanindan pratik bir klinik uygulamay:1 ortaya
koymaktadir. Volpicelli ve ark. (29,30) arindirmanin ardindan naltrexonla ayakta tedavi
edilen alkolik hastalarda alkol bagimlilignin niiksetmesinde 6nemli azalmalar oldugunu
bulmuslardir. Calisma; placebo kontrollii ¢ift kor kosullarda yiiriitiilmiis ve tiim hastalar ilag
tedavisinin beraberinde ayakta tedavi goren hastalara yonelik yogun bir rehabilitasyon
danigsmanlig1 gérmiistiir. Naltrexonla tedavi edilen hastalarin, gelisigiizel bir bicimde placebo
uygulamasina ayrilmis olan hastalarinki kadar alkol kullanma denemeleri olmasina ragmen,
naltrexone alan hastalarin 6nemli 6l¢iide daha az bir boliimii 3 aylik deneme sirasinda igmeye
devam etmisler ve alkol bagimlilig1 niiks etmistir. Bu sonuglarin bir yorumu alkoliin endojen
opioidleri harekete gecirdigi ve bunun da siiregiden alkol kullaniminin pekistirilmesinin bir
boliimiinii olusturdugudur. Naltrexone opioid reseptorlerini bloke ettiginden, opioid sistemi
araciligiyla gergeklesen pekistirme azalacak ve alkol kullaniminin devam etme olasiligi
diisecektir. Alkolik denekler {iizerinde simdiye kadar yapilmis diger bir naltrexone
denemesinde, O'Malley ve ark. (31,32) Volpicelli ve arkadaslariminkilere (29,30) benzer
sonuclar bildirmislerdir. Alkolik deneklerde naltrexone kullanimi konusunda ¢esitli ek klinik
denemeler su anda yiriirliiktedir. Sonuglar ilk iki denemede elde edilenlere benzer olursa,
naltrexone alkolizm tedavisinde bir secenek haline gelebilir. Dogal olarak opioid bagimlilig
tedavisinde oldugu gibi, tek basina ilag¢ tedavisi yeterli olmayacaktir; boyle olmaktan cok,
naltrexone psikoterapiyi ve alkol bagimliligi sendromunun tiim yonlerine dikkat
gosterilmesini igeren genis kapsamli bir tedavi programini gerektirecektir.
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