Kulaksizoglu ve ark. 133

Arastirma / Original article

Opioid bagimliliginin tedavisinde naltrekson implant kullanimi:
Geriye donuk bir galigma

Burak KULAKSIZOGLU,' Hiiseyin KARA,?2 Ozgen OZGELIK,?> Murat KULOGLU?

oz

Amag: Tirkiye'de her gegen gilin artan madde bagimliligi ve ortaya c¢ikardigi sorunlar psikiyatrinin en 6nemli ilgi
alanlarindan biri olmustur. Opioid badimhihidi, miicadelesi en zor olan bagimliliklardan biridir. Naltrekson, opioidlerin
etkilerini engelleyen, kétiiye kullanim potansiyeli zayif olan bir opioid reseptér antagonistidir. Oral naltrekson kullani-
minda aksakliklar olmasi ve tedaviyi yarida birakma nedeniyle gelistirilen uzun etkili, yavas salinimli naltrekson
implantlarin tedavide daha basarili sonuglarinin oldugu bildirilmistir. Calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiil-
tesi (AUTF) Alkol ve Madde Bagimiiigi Arastirma Uygulama Merkezi’nde (AMBAUM,) derialti naltrekson implant
uygulanmis olan hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin, temiz kalma siirelerinin, hastalarin tedaviye uyum ve
devamliliklarinin geriye déniik dosya taramasiyla belirlenmesi amaglanmigtir. Yéntem: Bu calisma, AUTF
AMBAUM’da Kasim 2016-Kasim 2017 tarihleri arasinda naltrekson implanti uygulanmis 120 hastanin sosyodemog-
rafik 6zellikleri ve idrar toksikoloji sonuglarinin dosyalari incelenerek yapilmis geriye déniik bir galismadir. Bulgular:
Calismada degerlendirilen 120 hastaya toplam 152 naltrekson implanti; 27 hastaya ikinci, dért hastaya (giincd, bir
hastaya da dérdiincli implant olacak sekilde uygulama yapildigi belirlenmigtir. Eroin kullanimina baglama yasinin
ortalama 20.0814.29, kullanim miktarinin 1.86+1.47 gr/giin ve ortalama eroin kullanim siiresinin 6.58+3.08 yil oldu-
gu saptanmisgtir. Bir hastanin implantinin kendiliginden ¢iktigi, bir hastanin implantinin ise alerji nedeniyle ¢ikariimig
oldugu, kalan 118 hastadan 69°unun (%58.47) 12 hafta boyunca kontrollerine geldigi, bunlarin 62’sinde 12 hafta
boyunca idrar toksikolojisinde opiyatin negatif oldugu, bunlarin 51’inin idrar toksikolojisinde highir madde saptanma-
digr bulunmusgtur. Tartisma: Sonug olarak opioid bagimliligi tedavisinde naltrekson implant uygulamasinin hastala-
rin daha uzun siire tedavide kalmasini saglamasi, madde kullanimlarinin ve relapslarin dlisiik olmasi ve hastalarin
topluma kazandirilmasi agisindan iyi bir tedavi segenedi oldugu gérilmektedir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2019;
20(2):133-138)
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The use of naltrexone implants for the treatment of
opioid addiction: a retrospective study

ABSTRACT

Objective: In Turkey, due to the increase of drug addiction, substance abuse is becoming one of the most important
areas of psychiatry. Opioid dependence is one of the most difficult addictions. Naltrexone is an opioid receptor anta-
gonist with a poor abuse potential, which inhibits the effects of opioids. The use of long-acting, slow-release nal-
trexone implants has been reported to be more successful than oral naltrexone because of the discontinuation to
the oral treatment. In our study, it was aimed to determine the sociodemographic characteristics of the patients who
underwent subcutaneous naltrexone implantation at Alcohol and Substance Abuse Research and Application
Center (AMBAUM) of Akdeniz University Medical School. The treatment compliance of the patients and the conti-
nuity of the patients were investigated with a retrospective file screening. Methods: This is a retrospective study
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of 120 patients who underwent naltrexone implantation between November 2016 and November 2017 in AMBAUM
by reviewing their sociodemographic characteristics and urine toxicology results. Results: One hundred and fifty-
two naltrexone implants in 120 patients evaluated in the study; to 27 patients second implant, to four patients third
implant, to one patient fourth implant treatment was applied. Mean age of onset for heroin use was 20.08+4.29, the
use amount of 1.86+1.47 gr/day and the average duration of heroin use was 6.58+3.08 years. The implant of a
patient from 120 patients was spontaneously protruded, a patient's implant was removed due to allergic reaction,
69 of the remaining 118 patients (568.47%) came to their controls for 12 weeks, 62 of 69 patients had negative opiate
in urine toxicology for 12 weeks, 51 of 62 patients who were opiate-negative in urine toxicology for 12 weeks were
found no substance in urine toxicology. Conclusion: As a result, in the treatment of opioid dependence, the use of
naltrexone implant allows patients to stay in treatment for longer, low substance use and relapses. It seems that it
is a good treatment option for patients in terms of joining to the society. (Anatolian Journal of Psychiatry 2019;

20(2):133-138)
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GiRiS

Bagimlilik, yasam boyu suren, depresmelerle
giden kronik bir beyin hastaligidir. Madde kulla-
nim bozukluklari, sikhdinin artmasi ve ortaya
cikardidi sorunlar nedeniyle psikiyatride gittikce
Onemi artan bir konu durumuna gelmistir. Opioid
bagimhhgr madde kullanim bozukluklari arasin-
da sikhdi her gecen gun artan ve tedavisi en zor
olan bagimliliklarin bagsinda gelir. Dinyada oldu-
gu gibi, Turkiye’de de 6énemli bir halk saghigi
sorunu durumuna gelmistir.

Tibbi tedavide kullanilan ¢esitli ajanlar olmasina
karsin, ¢ok fazla segcenek de yoktur. Naltrekson
bu sinirli segeneklerden biri olup son zamanlar-
da kullanimi giderek artmigtir. Adizdan, kas igi
depo form ve derialti implant seklinde formlari
vardir. Naltrekson, opioidlerin etkilerini engelle-
yen, asermeyi azaltan bir opioid reseptor anta-
gonistidir. Kétuye kullanim potansiyeli dusuktur
ve yan etkisi yoktur. Bu nedenle opioid bagimli-
ligiicin ideal bir farmakoterapi Griintdir. Naltrek-
son, mu-reseptorlerine kargi yiksek afiniteye
sahip, yarismaci, 6zgul bir opioid reseptor anta-
gonisti olup hem alkol, hem de opioid bagimlli-
ginin tedavisinde kullaniimaktadir.’® Agizdan
kullanilan 50 mg naltrekson, 24-36 saat boyunca
opioid etkilerini bloke eder, kullanimi kolaydr, iyi
tolere edilir ve opioid antagonizmasina tolerans
gelismez. Bununla birlikte, ilacin glinlik agizdan
kullaniminda aksakliklar olmasi, tedavide niks-
lere yol acabilmekte ve tedaviyi birakma oranlari
ylksek olmaktadir.'7:8

Uzun etkili yavas salinimli naltrekson implantin,
agizdan naltrekson veya plasebodan daha Ustiin
etkinlige sahip oldugunu goésteren sonuglar
bulunmustur.®"!

Naltrekson implant depo formu, 2016 yilindan
beri klinigimizde giderek artan siklikta kullanil-
maya baglanmigtir. Bir yillik strede toplam 120
hastaya naltrekson implanti uygulanmistir. Klini-

gimiz Turkiye’de naltrekson implant kullanan ilk
merkezlerden biridir. Bu nedenle elde edilen ilk
sonuglar ilerleyen doénemlerde tedaviye yon
vermesi acisindan énem tasimaktadir.

Bu galismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
(AUTF) Alkol ve Madde Bagimliligi Arastirma
Uygulama Merkezi'nde (AMBAUM) derialti imp-
lant naltrekson 1000 mg, 12 haftalik depo form
uygulanmis olan hastalarin sosyodemografik
Ozelliklerinin, naltrekson implant tedavisi ile
temiz kalma sdrelerinin, hastalarin tedaviye
uyum ve devamliliklarinin geriye donuk dosya
taramasiyla belirlenmesi amaclanmigtir.

YONTEM

Arastirma, AUTF AMBAUMda Kasim 2016-
Kasim 2017 tarihleri arasinda naltrekson implan-
t1 uygulanmis 120 hastanin sosyodemografik
Ozellikleri ve idrar toksikoloji sonuglari dosyalari
incelenerek geriye doénik olarak yapilmistir.
Calismaya alinma olgutleri 18-65 yaslari arasin-
da olmak, nérolojik hastalik dykusu ve zeka geri-
ligine sahip olmamak, gebelik olmamasi, implan-
tasyon boélgesinde aktif deri enfeksiyonu olma-
masil, naltreksona karsi duyarlilik éykisu olma-
masi, aktif veya kronik karaciger hastaligi olma-
masil, agri nedeniyle narkotik analjezik kullanim
Oykusu olmamasi olarak belirlenmisgtir.

implant uygulanmig tim hastalarin yas, cinsiyet,
is durumu, egitim durumu, eroin kullanim dyku-
sU, eroine baglama yasi, baska madde kullanim
Oykusu ile su¢ oOykdlerini de igeren sosyode-
mografik  6zellikleri, implant uygulandiktan
sonraki Ug aylik izlenmeleri slirecinde eroin veya
baska uyarici/uyusturucu madde kullanip kullan-
madigi, hangi uyusturucu/uyarici maddeleri
kullandiklari, genellikle hangi uyusturucu/uyarici
madde ile kayma yasadiklari ve implant uygulan-
masli sonrasinda tedaviye uyum ve devam
durumlari degerlendirilmigtir.
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Calismanin etik kurul onayr AUTF Etik Kurulu
tarafindan verilmigtir.

istatiksel analiz

Bu calisma sonucunda elde edilen verilerin ista-
tistiksel degerlendirmesi SPSS 20 paket prog-
rami ile yapilmistir. Olgiimle elde edilen siirekli
degiskenler tanimlayici istatiksel metotlar (orta-
lama ve standart sapma) ile degerlendirildi.
Sayimla elde edilen kategorik degiskenler (cinsi-
yet, meslek, editim diizeyi gibi) sayilari ve gortl-
me sikligina (ylzde) goére karsilastirildi. Tanim-
layici analizler igin ki-kare testi kullaniimistir.

BULGULAR

Hastalarin yag ortalamasi 26.70+4.32 olup cinsi-
yet, medeni durum, egitim durumu, is durumunu
iceren sosyodemografik 6zellikleri ve intihar giri-
simi, kendine zarar verici davranig, dévme var-
g1, adli olay dykusu gibi klinik 6zellikleri Tablo
1’de gésterilmistir. inceleme sonucunda, 115
(%95.8) hastanin erkek, 33 (%27.5) hastanin
evli, 67 (%55.8) hastanin galistigl, 14 (%11.7)
hastanin intihar girisiminin oldugu, 27 (%22.5)
hastanin kendine zarar verici girisiminin oldugu,
55 (%45.8) hastanin ddvmesinin oldugu, 53
(%44.2) hastanin adli olay OykisuUnin oldugu
belirlendi.

Hastalarin eroin kullanim yollari, sigara kullani-
mi1, esrar, kokain ve uyarici madde kullanim
Oykuleri ile ilgili bilgileri iceren madde kullanim
Ozellikleri Tablo 2’de gdsterilmigtir.

Tablo 2. Madde kullanim 6zellikleri

Ozellikler Sayl %

Eroin kullanma yolu

Folyo 84 70.0

Damardan 9 7.5

iki yolla da 27 225
Sigara icme

Var 117 97.5

Yok 3 25
Esrar kullanma éykusu

Var 91 75.8

Yok 29 24.2
Kokain kullanma 6ykusu

Var 65 54.2
Yok 55 45.8
Uyarici kullanma 6éykusu

Var 49 40.8

Yok 71 59.2

Tablo 1. Sosyodemografik ve klinik 6zellikler

Ozellikler Say! %
Cinsiyet

Kadin 5 4.2

Erkek 115 95.8
Medeni durum

Bekar 83 69.2

Evli 33 27.5

Bosanmis, dul 4 3.3
Egitim durumu

Okuryazar degil 1 0.8

Okuryazar 1 0.8

ilkokul 5 4.2

Ortaokul 49 40.8

Lise 50 41.7

Universite 14 11.7
is durumu

Calismiyor 53 44.2

Calisiyor 67 55.8
intihar girigimi

Var 14 11.7

Yok 106 88.3
Kendine zarar verici davranis

Var 27 22.5

Yok 93 77.5
Dovme

Var 55 45.8

Yok 65 54.2
Adli olay 6ykusu

Var 53 44.2

Yok 67 55.8

Tablo 3'te hastalarin eroin kullanimi ile ilgili
bilgiler gdsterilmistir. Eroin kullanmaya baslama
yasl ortalamasinin  20.08t4.29 yil, kullanim
miktarinin 1.86+1.47 gr/giin ve ortalama eroin
kullanma stresinin 6.58+3.08 yil oldugu gorul-
mektedir.

Bir yillik stirede 120 hastaya (5 kadin, 115 erkek)
toplam 152 naltrekson implanti, 27 hastaya
ikinci, dort hastaya Uglncu, bir hastaya da
doérdlncu implant olacak sekilde uygulanmigtir.
Yuz elli iki implant uygulamasinin altisinda
enfeksiyon gelismis ve antibiyotik tedauvisi
baslanmigtir. Olgularin birinde olusan apse
bosaltiimis, bir olguda ise implant kendiliginden
cikmustir. iki olguda alerji gelismis ve birindeki
alerjik reaksiyon nedeniyle implant gikariimistir.
Bir olgunun kontrollerinde implant yerinde yag
nekrozunun gelistigi saptanmistir. Bir olgu kara-
ciger islev testlerinde ciddi ylkseklik nedeniyle
gastroenterolojiye yatirilmigtir. Sonug olarak,
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Tablo 3. Eroin kullanim 6zellikleri

Sayi Min. - Mak. Ort.£SS
Eroin ginlik kullanim dozu (gram/gun) 120 0.50 - 10.00 186.0+£1.47
Eroine baslama yasi 120 13.00 - 41.00 20.1+4.3
Kag yildir eroin kullaniyor 120 1.00 - 16.00 6.6+3.1

120 hastadan bir hastanin implanti ¢ikmisg, bir
hastanin implanti da alerji nedeniyle ¢ikarilmis
olup kalan 118 hastadan 69'u (%58.47) 12 hafta
boyunca kontrollerine gelmistir. Kontrollerine
gelen 69 hastanin 62’sinde 12 hafta boyunca
idrar toksikolojisinde opiyat negatif bulunmustur.
Bu 62 hastanin 57’inin idrar toksikolojisinde
hicbir madde saptanmamigken, 11 hastanin
idrar toksikolojisinin dérdiinde kannabinoid pozi-
tif, clinde ekstazi pozitif, ti¢iinde kokain pozitif,
birinde kannabinoid, amfetamin ve ekstazi pozitif
bulunmustur. Ayrica bir hastanin idrar toksiko-
lojisinde buprenorfin pozitif bulunmustur.

TARTISMA

Literatir taramamizda daha dnce Turkiye’de bu
kadar genis gapta naltrekson implant uygulama-
sl ile ilgili bir galisma bulunmamistir. Bunun yani
sira yapilan calismalarda opioid veya alkol
kullanim bozuklugu olan hastalarda naltrekson
implantinin agizdan naltrekson veya plasebodan
daha etkili oldugu bulunmustur.'®'?2 Depo nalt-
rekson, opioid bagimhhg: ve adli olay dykusu
olan kigiler arasinda potansiyel olarak 6nemli bir
tedavi ve niks onleme segenegidir."® Ayrica,
depo naltrekson (implant veya enjektabl) ile
tedavi edilen hastalar plasebo ile tedavi edilen
hastalarla karsilastirildiginda, tedaviyi birakma,
opioid kullanim sayilari ve madde asermede
azalma oldugu gosterilmistir."*'® Naltrekson
implantinin eroin ve amfetamin bagimhhgdinin
tedavisinde ve hastalarin klinik durumunun iyi-
lestiriimesinde etkili oldugu bulunmustur.'® Ayri-
ca buprenorfin bagimhhigr tedavisinde de nalt-
rekson implanti kullanilabilmektedir.”

Opioid ve alkol bagdimlihgi hastalarinda oral
naltrekson ile uyum sorunu ana dezavantaj
olarak gorildigu icin, naltrekson depo formlari
agizdan naltreksonun dasuk uyumlulugunu artir-
mak igin gelitirilmistir.”812 Yz elli alti opioid
kullanim bozuklugu olan hastanin (%98'’i erkek)
cilt alti naltrekson implanti tedauvisi ile ilgili sunu-
lan raporda, tedavide kalma orani altinci ayda
%80 iken, bir yil sonunda %65 olmasi ve agdiz-
dan antagonist kullananlara gdére daha iyi bir

uyum, negatif idrar analizi ve daha ylksek oran-
da tedaviye uyum oldugu bildirilmistir."® Rusya’-
da yapilan randomize kontrolll bir calismada, bir
gruba naltrekson implant, diger gruba plasebo
implant uygulanmis ve 10 haftalik izleme sonu-
cunda tedavide kalma orani naltrekson grubun-
da %52, plasebo grubunda %28 iken; temiz idrar
Ornegi naltrekson grubunda %38, plasebo
grubunda %16 olarak saptanmis olup kontrolle-
rine gelmeyen katilimcilar telefonla aranarak
kontrollerine gelmesi saglanmistir.'® Bizim galis-
mamizda da ilk implant uygulanan 118 hastadan
69'u (%58.5) 12 haftalik kontrollerine dizenli
gelmis ve 24’0 (%20.3) ise 12 haftalik izlemeye
dizensiz veya kismen gelmis, toplam 93
(%78.8) hasta tedavide kalmis ve bir implant
uygulanan 118 hastanin hastanin 571’inde
(%43.2) idrar toksikolojisi negatif bulunmustur.

Hem depo formlar, hem de agizdan naltrekson
tedavisi ile bulanti, kusma, ishal, bas agrisi gibi
genel yan etkiler gorilebilmektedir.?%2' Ayrica
naltrekson implantlarinin ¢ogu yan etkisinin
gegcici ve hafif-orta dizeyde oldugu saptanmis-
tir.2922 Naltrekson implantlarin uygulanmasinda
agri, endurasyon, enfeksiyon ve alerjik doku
reaksiyonu gibi olumsuz etkiler ortaya cikabi-
lir.21023 Nitekim calismamizda da alti hasta
enfeksiyon gelismesi nedeniyle poliklinige bas-
vurmus ve antibiyotik tedavisi verilmistir; ayrica
bir hastada implant yerinde apse gelismis ve
apse bosaltiimistir. Bir hastada yad nekrozu
gelismistir. iki hastanin implant yerinde alerjik
reaksiyon gelismesi nedeniyle poliklinie bas-
vurdugu ve birinin implantinin gikarildigi belirlen-
mistir.

Karaciger yetmezIigi alkol ve opioid bagimlila-
rinda yaygindir.2* Damar igi uyusturucu kullani-
cilari arasinda, HCV pozitiflik orani %50-90’lara
kadar yiikselmektedir.?> ingiltere’de yapilan bir
¢alismada 30 yasin altindaki 428 damar yoluyla
uyusturucu kullanicisinin %44’Gnun hepatit C ile
karsilastigi bulunmustur.?® HCV ile enfekte olan-
larin %60-80’inde kronik hepatit gelismektedir.
Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik
olarak %20’sinde 20-30 yil iginde siroz ve ardin-
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ardindan %1-5 oraninda hepatoselliler karsi-
nom gelismektedir.?” implant uyguladigimiz
hastalarin %25'inde HCV pozitifligi saptanmis
olup opioid kullanim bozuklugu olanlarda HCV
yayginhginin  yiksekligini  desteklemektedir.
Ayrica bir hastanin karaciger iglev testlerinde
ciddi yikselme olmasi nedeniyle gastroenteroloji
birimine yatinimasi, naltreksonun karaciger
hastaligi olanlarda guvenli olmasina ragmen
karaciger enzimlerini ylkseltebilecegi konusun-
da dikkatli olunmasi gerektigini gdstermektedir.

Calismamizda 12 hafta boyunca kontrollerine
dizenli gelen 69 hastanin yedisinde opioid kulla-
niminin olmasi implant uyguladigimiz hastalarda
relaps oraninin dusukligini desteklemektedir.
Buna ek olarak, 11 hastanin idrar toksikolo-
jisinde opioid digI madde belirlenmesi, hastalarin
opioid disi madde kullanimina yodnelebilecegi
konusunda uyaricidir.

Bu calismayi dnemli kilan iki 6zellidi, naltrekson

implanti uygulamasi agisindan Turkiye’'de simdi-
ye kadar yapiimig en buylk sayida hastayi
icermesi ve bu tedavi se¢genegdi kapsaminda elde
edilen ilk verilerin toplanmis olmasindandir. Bu
acidan bakildiginda literatire katki saglayaca-
gin1 disinmekteyiz.

Bu calismanin sinirliliklari, g¢alismanin geriye
donlk olmasi, érneklem grubunun g¢ogunlugu-
nun erkeklerden olusmasi ve opioid bagimlilig
tedavisinde kullanilan bagka bir tedavi yontemi
ile karsilastirlmamis olmasi olarak belirtilebilir.

Bunlar dikkate alindiginda implant tedavisinin
¢ok disiplinli bir yaklagimla hastalarin daha uzun
sure tedavide kalmasini saglayabilecegini, teda-
vide kaldiklar sire boyunca madde kullanim-
larinin ve relapslarin dusik olabilecedini, bu
hastalarin topluma kazandirilmasinda faydali
olabilecegini dusundurmekte ve gelecek adina
umut verici olmaktadir.

Yazarlarin katkllqu:" B.K.: Konuyu bulma, planlama, literatiir tarama, yorum, makaleyi yazma, H.K.: Veri toplama,
istatistik, yorum; O.0.: Arastirmanin ydrtitiilmesi, literatiir tarama; M.K.: Konuyu bulma, planlama, makaleyi gézden

gecirme ve dlizeltme, makaleyi yazma.
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