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OZET: SUMMARY:
OPIOID BAGIMLILIGININ TEDAVISINDE BUPRENORFIN: BUPRENORPHINE IN OPIOID ADDICTION TEREATMENT:
METADONLA KARSILASTIRMA CALISMALARI STUDIES WITH METHADONE COMPARISON
Birgok Ulkede opioid bagmliliginda en yaygin olarak Methadone maintenance treatment is the most widely used
tedavisinde kullanilan farmakolojik tedavi yaklagimi, metadon pharmacological treatment approach for opioid addiction in
idame tedavisidir. Tam agonist olan metadonun kullanimiyla many countries. In spite of many benefits that was gained after
birlikte saglanan bircok avantaja ragmen, ozellikle metadon the usage of full agonist methadone, especially high numbers
tedavisine katilmak istemeyen ve metadon tedavisinin yetersiz of patients who reject to join methadone treatment or who didn't
kaldigi hastalarin sayisinin yliksek olmasi; metadona alternatif have positive outcomes despite adequate dosing caused an
farmakolojik tedavi arayigi icine girilmesine neden olmustur. urge to develop an alternative pharmacological treatment.
mu-opioid reseptorlerine parsiyel agonist etkili buprenorfin, Buprenorphine is a partial agonist at the m-opioid receptor that
opioid bagimliigi tedavisinde, tam agonist idame tedavisine has been proposed as an alternative to traditional full agonist
alternatif olarak ileri sUrllmustir. Bu calismada opioid maintenance therapy for the treatment of opioid addiction. In
bagmliligi tedavisinde buprenorfini metadonla kargilastiran this article the studies that compared buprenorphine with
klinik caligmalar gdzden gecirilmistir. methadone in the treatment of opioid addiction is reviewed.
Anahtar sézclkler: buprenorfin, metadon, opioid bagmlilig Key words: buprenorphine, methadone, opioid addiction
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ir ¢ok {lkede opioid bagimhh@ tedavisinde

temel farmakolojik yaklasim, opioid agonist-
lerinin kullamldigi idame tedavisi seklindedir (1). Bu
amacla ilk kullanilan ila¢ ise opioid agonisti olan
metadon’dur. Opioid bagimhhgmda ilk kez Dole ve
Nyswander tarafindan bildirilen ve sentetik bir opi-
oid olan metadon, en yaygm kullanilan farmakolo-
jik ajandir (2). ABD'nde 115 bin eroin bagimhsimn
40 eyaletteki 750 programda metadon kullandig
belirlenmistir. Avrupa’da 17 iilkede toplam 119 bin
kiside metadon kullamim oldugu ve Avrupa’da eroin
bagimhlarmin %12’sinin metadon kullandiklan
bildirilmistir (3). Metadon idame modeli, yasadisi
opioid kullaniminda belirgin azalma, tedavide
kalmay1 arttirma ve psikososyal islevierde diizelmeyi
net bir sekilde ortaya koymustur (4,5). Ayrica opioid
bagimhhginda metadon idame tedavisi, suca yone-
lik davranislarda, 6lim oraninda, HIV yayilminda
dramatik bir azalmaya, bedensel saghklarinda
iyilesmeye ve is edinme oraninda yiikselmeye neden
olmustur (6,7).

Tim bu yararlarma ragmen metadon tedavisi

onemli sayida bagiml hasta tarafindan istenmeyen
ilac tedavisi olarak degerlendirilmektedir (1). Opioid
bagimhlarimn metadona karsi olan algilamalan ve
soylentileri; bagmhlarm metadon tedavisine
katiimlarim olumsuz bir sekilde etkileyebilir. Ayrica
uygun dozda kullanima ragmen metadon tedavisiyle,
istenilen olumlu seyri gosteremeyen vakalar bulun-
maktadir (2). Bu sebeplerden dolayr opioid idame
tedavisinde alternatif ilaglarm bulunmasi, tedavi
olmamis opioid bagimlilannin idame tedavisine
katihm icin cekici olabilir (1).

Opioid bagmhih@ tedavisi igin arastmlan bu
alternatif ajanlar arasinda kismi opioid agonisti olan
buprenorfin dikkate deger bir ilgi gérmustir (1,2).
Opioid bagimhhg tedavisinde buprenorfinin potan-
siyel degeri, Jasinski ve arkadaslarinin (1978) yaptigi
buprenorfinle ilgili baslangic ¢cahsmasi sayilabilecek,
giinlik 8 mg dil alti dozunun, sonradan alinan
morfinin etkisini bloke ettigi ve belirgin bir fiziksel
bagimhhk olusturmadigim  gozledikleri ¢ahismayla
belirmistir  (8). Benzer sonuclar Bickel ve
arkadaglarmin  yaptigin calismada da ortaya
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konmustur (9). Mello ve Mendelson’un hayvanlar ve
klinik laboratuvarda yaptiklan kapsamh cahismalar
ise, buprenorfinin opioid bagimhsi primatlarda ve
insanlarda eroin alimmim engelledidini gostermistir
(10,11,12).

Buprenorfinin bir ¢ok klinik avantajinm var
oldugu gorilmektedir (1). Buprenorfin, metadon
idame tedavisini istemeyen ya da metadon idame
tedavisi icin uygun olmayan bazi eroin kullanan
kisiler icin tedavi yontemi olabilir (13). Buprenorfin
birka¢ farmakolojik 6zelliginden dolayl, opioid
bagimhhg tedavisinde giivenli ve etkin bir tedavi
olarak gorilmektedir (14). Buprenorfinin parsiyel
mil reseptor agonist etkisine bagh olarak, diger tam
agonistik etkili ilaclara gore smirli bir solunum
depresyonu yaptigi gdosterilmistir (15,16). Uzun
plazma yarlanma o&mrii ve reseptdrden yavas
ayrilmasma bagh olarak , uzun sireli etkilidir
(17,18). Béylece giinde bir kez ya da alternatif giin-
ler seklinde uygulanabilir (19,20). Her ne kadar
buprenorfinin, analjezik olarak bulundugu ilkelerde
eroin bagimhlan tarafimdan damar yoluyla kullanm
olsa da (21), metadon ya da eroin gibi tam ago-
nistlere gore kotiye kullamm potansiyeli daha
distk olarak gorinmektedir (1). Ayrica klinik
calismalar buprenorfin tabletlerine 2:1 ve 4:1
oranminda nalokson eklenmesiyle olusturulan kombi-
nasyonun, kontrollii kosullarda enjekte edilmesinin
buprenorfinin  etkisini azalttigim  gostermistir
(22,23). Kisi tabletleri eriterek enjekte etmeyi dene-
diginde ya yoksunluk ya da azalmis buprenorfin
etkisi yasayacaktir. Boylece Ozellikle yasadisi ya da
yasal opiat Uriinleriyle kiyaslandiginda, buprenor-
finin naloksonla kombinasyonunun yasadist kul-
lammm tercih edilmeyecektir.

Buprenorfinle ilgili klinik c¢alismalar iic grup
altinda toplanabilir; buprenorfini plasebo ile
kiyaslayan calismalar, buprenorfinin = degisik
dozlarmmin etkinlik ac¢isimdan kiyaslanmasi  ve
buprenorfini metadon ile kiyaslayan calismalar.
Bunlarm disinda hergiin ve alternatif gilinlerde
buprenorfin  uygulanmasimi  degerlendiren ve
buprenorfinin nalokson ile kombine edildiginde
etkinligini degerlendiren cahsmalar da bulunmak-
tadir. Buprenorfini plasebo, ya da buprenorfinin
degisik dozlartyla kiyaslayan genis kapsamh ve kont-
rollii cahsmalar buprenorfinin glivenilirligini ve 6zel-
likle 8 mg buprenorfin dozunun diger dusiik
buprenorfin dozlarma ve plaseboya gore etkin
oldugunu gostermektedir (24,25,26).

Bu derlemede opioid bagimhhg tedavisinde
buprenorfini metadonla karsilastiran klinik ¢calismalar
gbdzden gecirilmistir.

Opioid bagimhhg tedavisinde buprenorfinle
metadonun etkinliginin karsilastiriimas:

Buprenorfini metadonla karsilastiran cahsmalar,
sabit doz uygulanan, esnek doz uygulanan, hem opi-
oid hem de kokain bagimhlarinda yapilan ve meta-
don idamesinden buprenorfine gecis ile ilgili
calismalar seklinde incelenebilir.

Sabit doz uygulanan arastirmalar

Yapilan ilk cahsmalardan biri olan, Bickel ve arka-
daslanmin  (1988) 45 eroin bagimhsimim ayaktan
detoksifikasyonunu kapsayan, rasgele, cift kor
kosullardaki ¢calismalarinda, hastalara 3 hafta siireyle
2 mg buprenorfin veya 30 mg metadon uygulanmis,
ardindan 4 hafta boyunca doz azaltma dénemi son-
rasi 6 hafta boyunca plasebo uygulanmistir. Tedavide
kalma, madde kullammm veya bildirilen semptomlar
acismdan gruplar arasmda anlamh bir fark saptan-
mamistir. Arastirmacilar bu ¢ahsmanmin sonuglarnm,
eroin bagimhlanmim detoksifikasyon tedavisinde
buprenorfinin metadon kadar hastalar icin kabul
edilebilir ve etkin  oldugunu go6sterdigini
bildirmislerdir (27).

Johnson ve arkadaslan (1992), 17 haftahk idame
ve bunu takiben 8 haftalik detoksifikasyon fazidan
olusan rasgele, c¢ift kor wve paralel grup
calismalarinda, 8 mg/giin buprenorfini, 20 mg ve 60
mg/giin metadonla karsilastirmislardir. 162 tedavi
arayis1 icindeki gonilli  opioid bagimhst bu
calismaya alinmis ve zorunlu olmamakla beraber,
nikksden  koruyucu  modeldeki  damsmanhk
saglanmistir. 1dame tedavisi boyunca tedavide kalma
orani buprenorfin alan grupta, 20 mg/giin metadon
alan gruba gore anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur. idrarda negatif opioid dregi orani ise
buprenorfin ve 60 mg/giin metadon alan gruplarda
20 mg/giin metadon alan gruba gore anlaml dere-
cede yiliksek olarak saptanmmstir. Detoksifikasyon
siiresinde opioid icin negatif idrar 6rmegdi agisindan
gruplar arasinda fark saptanmazken, tiim 25 hafta
boyunca tedavide kalma oranlarn buprenorfin ve 60
mg/giin metadon alan gruplarda 20 mg/giin meta-
don alan gruba gore anlamh derecede yiiksek olarak
bulunmustur. Tiim tedavilerin iyi tolere edildigi ve
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olgularn kendi bildirimleriyle belirlenen yan etkilerin
benzer profil ¢izdigi gdzlenmistir. Damsmanhk alma
oranlan grupla arasmda farkhihk géstermemistir. Bu
calismada buprenorfinin 60 mg/gtin metadon kadar
etkili oldugu ve her ikisinin yasadis1 opioid kullamm
acismdan ve 25 hafta boyunca hastalan tedavide
tutmada 20 mg/glin metadondan Ustiin oldugu
sonucuna varlmistir (28).

Diger bir cahsmada 125 opioid bagimhsi hasta,
24 hafta stireyle 2 mg ve 6 mg/giin buprenorfin, 35
mg ve 65 mg/giin metadon tedavisine almmustir.
Kosten ve arkadaslarmin (1993) bu calismalarinda
yasadisi opioid kullammini engelleme agisindan 6
mg buprenorfin 2mg’a gore Ustiinlik gosterirken,
yiksek doz uygulama tedavide kalmayi
arttirmamistir. Tedavide kalma metadon kullanan
hastalarda buprenorfin kullananlara goére anlamh
derecede daha iyiyken, idrar opioid testlerinde
negatiflik oram da anlamh derecede daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonuglarm buprenorfinin metadon
kadar etkili olacag hipotezini desteklemedigi sonu-
cuna vanlmistir (29).

Hem kokain hem de opioid bagimhsi olan 120
hastanin ¢alisma kapsamma alindign calismalarinda
Schottenfeld ve arkadaslan (1994), hastalan rasgele
olarak 12mg/giin buprenorfin, 65mg/giin metadon,
4mg/gin buprenorfin ve 20mg/giin metadon
seklinde 4 gruba ayirmmslardir. 26 hafta siireyle teda-
vide kalma oranlan 12mg/giin buprenorfin (%58) ve
65mg/giin metadon (%62) kullanan gruplarda diger
gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. Opioid
negatif idrar 6rneklerinin oram en yiiksek 65mg/giin
metadon (%59.6) alan grupta, daha sonra ise
12mg/giin buprenorfin (%42.6) alan grupta gozlen-
misti. Bu c¢ahismanmn sonuglarmdan buprenorfin
(12mg/giin) ve metadonun (65mg/giin) yuksek
dozlanmim, buprenorfin (4mg/giin) ve metadonun
(20mg/giin) distik dozlarina goére Ustiin oldugu
bulunmustur (30).

Ling ve arkadaslarmm (1996) cift kor, rasgele
cahsmalarnnda tedavi arayisimdaki 46’s1 kadin, 179'u
erkek olmak iizere toplam 225 opioid bagimhisi 1 yil
stireyle 8 mg/giin buprenorfin, 30 mg/gin metadon
ya da 80 mg/giin metadon idame tedavisine
alinmistir. Etkinlikle ilgili objektif ve subjektif 6l¢tim-
ler (idrar toksikolojisi, tedavide kalma, opioid kullan-
ma arzusu ve yoksunluk bulgulan) cahismanin
ortasmda ve sonunda degerlendirilmis, giivenlikle
ilgili veriler tim 52 haftahk calisma siiresince
toplanmstir. Yiiksek doz metadonla idame tedavisin-

deki hastalar, tedavide kalma, opioid kullamm ve
opioid kullanma arzusu i¢in 26" mc1 ve 52’inci hafta-
larda buprenorfin ve diisiik doz metadon alan gru-
plara gore anlamh derecede daha iyi sonu¢ goster-
mislerdir. Buprenorfinin ciddi bir yan etkisi goézlen-
memistir. Arastirmacilara g6ére bu sonuglar 8
mg/glinlik buprenorfin etkinliginin ortalama etkin-
ligin altinda oldugunu gostermektedir (1).

24 haftalik, rasgele, cift kor klinik cahsmalarnnda
Schottenfeld ve arkadaslan (1997) toplam 116
olguyu yiiksek veya diisiik gtinliik dil alti buprenorfin
dozu (12 veya 4 mg) veya metadon (65 veya 20 mg)
seklinde 4 idame grubundan birine almislardr.
Olctimler tedavide kalma ve yasal olmayan opioid
veya kokain kullamm idrar toksikoloji testleri ve
kisinin kendi bildirimi ile yapilmistir. Opioid pozitif
toksikoloji testi oranlan 65 mg metadonla en az
(%45) daha sonra sirastyla 12 mg buprenorfin (%58),
20 mg metadon (%72) ve 4 mg buprenorfin (%77)
seklinde bulunmustur. 65 mg metadon ve 12 mg
buprenorfinle her iki diisiik doz arasinda anlamh fark
saptanmistir. Bu sonuclar yliksek giinlik doz
buprenorfin ve metadon dozunun diisiik dozlara
gore, yasal olmayan opioid kullanimim azaltmada
Ustiin oldugunu desteklemistir. Kokain kullanimim
azaltmada ise buprenorfinin metadona goére istiin
oldugunu kamtlamamistir (31).

Schottenfeld ve arkadaslarinin (1998) bir 6nceki
calismalarmin  devami  niteligindeki diger bir
cahsmalarinda, 80 erkek ve 36 kadm hasta rasgele
olarak dil alti buprenorfin (4 veya 12 mg) veya meta-
don (20 veya 65 mg) tedavisine alinmstir. 1dame
tedavisi alkol veya benzodiazepin kullanim
acisimdan anlamh farkhilik gdstermemisti. 4 mg
buprenorfin alan kadinlarda yasadisi opioid kullan-
mama oram yiiksek bulunmustur. Kadinlarda teda-
vide kalma, diisik opioid pozitif idrar 6rnegi ve
yasadisi opioid kullanmama oram yiiksek olarak sap-
tanmistir. Yasam boyu sedatif bagimhhgmin daha iyi
tedavide kalmayla anlamh sekilde iliskili oldugu
gozlenmistir. Metadon grubunda degil ama
buprenorfin grubunda, azalms kokain pozitif idrar
Ornegi orant ve artms kokain kullanmama oranlan,
yasadist opioid kullanmama orammin artmasiyla
iliskili bulunmustur (32).

Esnek doz uygulanan arastirmalar

Walsh ve arkadaslanimin, biri paralel grup kulla-
narak (1994) digeri capraz (1993) dizaynda yaptiklan
ve buprenorfin dozunun 32 mg’a kadar cikildigr iki
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calismada buprenorfin metadonla karsilastirl-
mistir(16, 28). Her iki calismada da buprenorfinin
etkilerinde, etkilerin degerlendirildigi cesitli parame-
treler arasinda farkhhk goriilmekle beraber, genellik-
le 8 ila 32 mg doz arahginda tavan etkisi olustugu ve
bu dozlarm etkisinin 60 mg metadonla olusan
etkiyle benzer oldugu gozlenmistir. Ayrica
buprenorfinin etkisinin metadona goére daha hizh
basladign  bulunmustur. Paralel grup c¢ahsmasinda
yiiksek doz buprenorfin (8-32mg) ila¢ alimmdan 48
saat sonrasina kadar belirgin olan uzun siireli etki
gostermistir (16). Capraz calismada buprenorfin (8-
32mg) ve metadon (60mg), ila¢ alimindan 24 saat
sonra alinan opioid agonistinin (Hydromorphone)
etkisine blokaj olusturmuslardir (33).

26 haftalik tedavi programina basvuran 164 opi-
oid bagimhsi, Strain ve arkadaslarnn (1994a)
tarafindan rasgele ve cift kor seklinde 50 mg meta-
don veya 8 mg buprenorfin tedavisine ahnmis ve ilk
16 hafta boyunca muhtemel doz degisiklikleri
yapilmistir. 1drar érekleri haftada 3 kez alinmis ve
haftada bir gériisme saglanmistir. Buprenorfin (orta-
lama doz=8.9 mg/glin) ve metadonun (ortalama
doz=54 mg/gin), tedavide kalma, tedaviye ve
goriismelere uyum acisimdan esit derecede etkin
oldugu bulunmustur. 1drarda opioid pozitiflik oram
buprenorfin igcin %55, metadon icin %47 iken,
kokain icin bu oranlar sirasiyla %70 ve %58 olarak
bulunmustur. Bulgular doz arttinlan vakalarda, doz
arttirmanin opioid kullammim azalttign ancak kokain
kullantmim azaltmadigim gostermistir. Calismanin
sonuclan klinik olarak esnek doz uygulandiginda,
opioid bagimlihg tedavisinde buprenorfinin meta-
donla esdeger etkinlik gosterdigine daha ileri bir
destek gostermektedir (2).

Strain ve arkadaslarmin (1994b) diger bir
calismasinda, hem opioid hem de kokain kullamm
olan 51 hastada, 26 haftalik tedavi programinda ras-
gele, cift kor olarak, ya 8 mg dilalti buprenorfin ya
da 50 mg oral metadonla tedaviye baslanms ve
yasadisi opioid ya da kokain kullammma gore 16
hafta boyunca doz artinmina gidilmistir. Cahsmada
buprenorfin icin en yiiksek doz 16mg/giin, ortalama
doz 11.2mg/giin iken, metadon icin en yiiksek doz
90mg/giin ve ortalama doz ise 66.6mg/gin
olmustur. Buprenorfin ve metadonun tedavide
kalma, opioid negatif idrar sonuclan ve tedaviye ve
danmismanliga uyum acisindan esit derecede etkin
oldugu, her iki tedavinin kokain kullammmini azalt-
mada secici etki gostermedigi bulunmustur.

Arastirmacilara gore bu sonuglar buprenorfin ve
metadonun opioid bagimhihg tedavisinde esit dere-
cede etkili olduguna destek gostermektedir (34).

Baska bir ¢ift kor klinik cahsmalarnda Strain ve
arkadaslan (1996), opioid bagimhlarmm ayaktan
tedavisinde  buprenorfinle (n=43; ortalama
doz=9.0mg/giin dil alti) metadonu (n=43; ortalama
doz=54mg/giin oral yolla) kiyaslamislardir. 1lag
tedavisine ek olarak 16 haftalik idame fazi boyunca
bireysel goriismeler, haftahk grup terapileri ve tibbi
yardim saglannmstir. Her iki gruptaki hastalar zaman
icinde Bagimhhk Siddet Indeksiyle (Addiction
Severity Index) degerlendirilen psikososyal fonksiyon
gormede, idrar testlerinde opioid icin pozitif olma
oranlarinda ve kendi bildirimleriyle yoksunluk semp-
tomlarinda, yasa dist opioid ve kokain kullaniminda
anlamh ve anlamhhiga yakmn diizelme gostermistir.
Zaman icinde opioid pozitif idrarlarda devam eden
diizelme egilimi buprenorfinde gozlenirken, meta-
donda gozlenmemistir. Arastirmacilar bu sonuclarin,
buprenorfinin opioid bagimhhgr tedavisindeki etkin-
ligine destek sagladigr goriisiint bildirmislerdir (35).

Eder ve arkadaslarmin (1998) doz uygulamasimimn
serbest oldugu ve buprenorfin icin 8 mg seklinde bir
iist seviye belirlenirken metadon icin bdyle bir st
sinirin belirlenmedigi 24 haftalik bir cahsmasinda, 34
opioid bagimlismin 16’st buprenorfin ve 18’i meta-
don almistir. Cogul madde bagimlihg, somatik
hastalik ve/veya enfeksiyonu olan olgularin calisma
dis1 kaldig1 bu cahsmada, istatistiksel olarak anlamh
olmamakla beraber, buprenorfin alanlarda ozellikle
kokain icin olmak {izere idrar sonuclarmda negatiflik
oram metadon alanlara gore daha yiiksek bulun-
mustur. Tedavide kalma buprenorfin alan grupta
metadon alan gruba goére daha diisiik olarak sap-
tanmistir. Bu bulgular arastrmacilar tarafindan, 8
mg buprenorfinin dozunun bagimhihk siddeti yiiksek
olan olgularda dusiik doz olabilecegi, bununla
beraber buprenorfinin daha motive olan olgularda
etkin oldugu seklinde yorumlanmistir (36).

Tedavi arayisi icinde olan ve DSM-IV tam kriter-
lerine gore opioid bagimlih@ tamsi alan 60 olgunun
(19 kadin ve 41 erkek) calisma kapsamina ahndigi
acik bir calismada Fischer ve arkadaslan (1999), 24
hafta stireyle dil alti en yiiksek glinlik doz 8 mg
olmak {izere buprenorfin veya oral en yiiksek giinliik
doz 80 mg olmak iizere metadon uygulamislardir.
Metadon alan grupta tedavide kalma orani anlamh
derecede daha yiiksek olarak bulunmustur. Ancak
yasadisi opioid alma oraninin tedaviyi tamamlayan
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buprenorfin grubunda anlamh derecede disiik
oldugu saptanmistir. Arastirmacilara gore bu
sonuclar tedavide kalmada metadonun {stiin
oldugunu desteklerken, buprenorfinin opioid
bagimlihgmin idame tedavisinde alternatif oldugu
seklindeki daha onceki yaymlan desteklemekte ve
ozel alt gruplarm buprenorfinden faydalanabile-
cegini distindiirmektedir (37).

Hem opioid hemde kokain bagimhiligi bulunan
olgularla ilgili calismalar

Hem opioid hem de kokain bagimhhgmin bir
arada bulundugu vakalarla yapilan cahsmalardan
tclinde kokain kullanimim azaltmada buprenorfin
metadona gore Ustinliik saglamamstir (31, 32, 34).
Bir calismada buprenorfin grubunda azalms kokain
pozitif idrar 6rnegdi oranlan ve artrms kokain kullan-
mama oranlan, yasadisi opioid kullanmama oran-
larmin artmasiyla iliskili oldugu bulunmustur (35).
Baska bir calismada ise istatistiksel olarak anlamh
olmamakla beraber, buprenorfin alanlarda  kokain
icin idrar sonuclarinda negatiflik orami metadon
alanlara gore daha yiiksek bulunmustur (36).

Metadon idamesinden buprenorfine gecis ile ilgili
arastirmalar

Kosten ve arkadaslanmin (1992), 25 mg metadon
idamesinde olan 14 hasta ve eroin kullanan 27
kisinin cahisma kapsamina alindigi calismalarinda
eroin bagimhlarmin veya metadon idamesindeki
hastalarn kismi agonist buprenorfine 1 ayhk ayaktan
tedavi programinda yiiksek tedavide kalma orani,
minimal yoksunluk semptomlar ve yasadisi opioid ve
kokain kullammmda azalma ile gecilebilecedini
gOstermistir (38).

30 (n=7) veya 60 (n=6) mg/giin oral metadon
alhrken buprenorfine gecilen hastalarda
buprenorfinin etkisinin degerlendirildigi
calismalarinda Walsh ve arkadaslan (1995) goniil-
lilere test dozu plasebo (dil alti ve oral), metadon
(15, 30, ve 60 mg/gun oral) ve buprenorfin (2, 4 ve
8 mg/glin) uygulamslardir. Test dozundan 6.5 saat
sonra subjektif, fizyolojik, gozlemci degerlendirmesi
ve kognitif/psikomotor Glctimler toplanmistir.
Buprenorfin degil ama metadon dozlarinim uygulan-
mastyla pupillalarda konstraksiyon ve ilacin opioid
agonistik etkisini yansitan subjektif degerlendirmel-
erde dozla iliskili artis olusmustur. Metadonun ago-

nistik etkisinin 30 mg metadon kullananlarda, 60 mg
metadon kullananlara gore daha belirgin oldugu
saptanmistir. Buprenorfin, 30 mg a gore 60 mg
metadon idame tedavisinde daha belirgin olan opi-
oid yoksunluk belirti ve bulgularina yol agcmistir. Bu
bulgular arastirmacilar tarafindan metadondan
buprenorfine hizh gecislerde metadonun idame dozu
ve buprenorfine gecis dozuyla iliskili olarak hastalar-
da rahatsizlik olusabilecedi seklinde yorumlanmistir
(14).

Levin ve arkadaslarimin (1997) 1 ila 19 yil siireyle
metadon idame tedavisinde olan 18 goniilli hastayr
kapsayan calismalarinda, 7 giinliik ila¢ degisiminden
(60, 40, 30, 30, 0 mg metadon; 4, 8 mg buprenorfin)
once 10 giine kadar olgular 60 mg metadon dozun-
da tutulmustur. Subjektif Opiyat Yoksunluk Skalas
(Subjective Opiate Withdrawal Scale - SOWS) ile
oOlctilen 1hmh yoksunluk semptomlan yasayarak 15

olgu metadondan buprenorfine gecisi
tamamlamislardir. Yoksunluk semptomlan
buprenorfin  alma  zamaninda  giniin  ilk

degerlendirmesinde en yiiksek olarak bulunmustur.
SOWS degerleri degisimden 4 giin sonra bazal seviy-
eye inmistir. Bu calisma destekleyici yatan hasta
ortaminda yliksek metadon idame dozundan
buprenorfine kabul edilebilir derecede tolerasyonla,
hizla gegilebilecegini gostermektedir (39).

SONUC

Bir ¢ok ilkede metadon kullanim, opioid
bagimhhg tedavisine temel farmakolojik yaklagimdir.
Opioid bagimhsi hastalarda metadon ile idame mod-
eli uygulanmasiyla bir ¢ok avantaj saglanmistir.
Ancak metadon tedavisini kabul etmeyen ve meta-
don ile istenilen seyiri gdstermeyen hastalar icin
alternatif ila¢ tedavilerinin gelistirilmesine gereksin-
im duyulmustur. Kismi opioid agonisti olan
buprenorfin opioid bagimhih@ tedavisinde metadona
alternatif olarak arastinlan ve uygulanan en énemli
farmakolojik ajanlardan biridir.

Buprenorfini metadonla karsilastiran ¢alismalarin
sonuclarn, opioid bagimhhiginda yiiksek doz ve 6zel-
likle esnek doz uygulamasinda buprenorfinin en az
metadon kadar etkili oldugu seklindedir. Bununla
beraber ¢alisma sonuclari hem opioid hem de kokain
bagimhlarinda buprenorfin i¢cin daha yiiksek dozlar
gerekebilecegini diistindiirmektedir. Ayrica calismalar
metadon tedavisinden buprenorfin tedavisine gecisin
tolere edilebilir diizeyde yoksunluk semptomlan ile
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saglanabildigini géstermektedir.

Buprenorfinin kismi agonistik etkisi solunum
depresyonu ve kotiiye kullamm agisindan metadona
gore avantaj saglamakla beraber, buprenorfinin belli
doz araliginda tavan etkisi gdstermesi ve daha sonra
antagonistik etkisinin baslamasi, tam agonist olan ve
agonistik etkinin dozla orantih olarak arttiji meta-
dona gore dezavantaj olarak goriilebilir.

Alternatif giinlerde buprenorfin uygulanabilmesi
metadona Ustiinlik saglayabilir. Ancak buprenorfinin
alternatif giinlerde uygulandign etkinlik ile ilgili
cahsmalar  bulunmakla  beraber  metadonla
karsilastiran ¢alismalarda buprenorfinin alternatif
glinlerde uygulanmasina rastlanmamistir. Benzer
sekilde buprenorfinin naloksonla kombinasyonu da
buprenorfini  metadonla  karsilastiran  klinik
calismalarda kullamIimamistir.

Sonuclar, opioid bagimhhgmnda alternatif ilag
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