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0z
Giris ve Amag: Bu calismanin amaci, opioid kullanim bozuklugunun  bir fark vardi (BN-NX: 5,6 ay, XR-NTX: 6,6 ay) (p=0,026). Cox regresyon
(OKB) surdirim tedavisinde oral buprenorfin-nalokson (BN-NX) ve  analizine gore, madde kullanimina baslama yasi, en uzun sareli ayik
naltrekson implant (XR-NTX) kullanan hastalarin ayik kalma siiresini v kalma siiresinin artisi ve XR-NTX tedavisinin kullanilmasi relaps riskini
re'IaPsuriski'ni karsilastirmak ve relaps riski ile bazi sosyodemografik ve  azajtirken, yatarak tedavi sayisinin artmasi, denetimli serbestlik ve ¢oklu
Klinik ozellikler arasindaki iliskiyi incelemekir. madde kullanimi relaps riskini artirdigl sonucuna varildi.
AL 202,1 12 2493 et arasmdg OKB, sin ted.aw ?(_jllen 284 Sonug: Calismamizin bulgulari, OKB'de relapsi 6nlemede XR-NTX'nin
hastanin tibbi kayitlari, sosyodemografik ve klinik 6zellikleri incelendi. BN-NXden daha etkili olabilecesini gdst Ktedir A denetimii
Strdirum tedavisi olarak BUP-NX (107 hasta) veya XR-NTX (177 Aen aha etiill olabriecegini gostermektedir. Ayrica, denetimi
hasta) kullananlarda relaps riski ve ayik kalma suresi retrospektif olarak serbestlik, madde kullanimina baslama yasi, coklu madde kullanimi,
degerlendirildi. yatarak tedavi sayisi ve en uzun sireli ayik kalma stiresinin relaps

agisindan 6ngoruci faktorler oldugu sonucuna varildi.

Bulgular: Tedavi sonrasi ayik kalma suresi, BN-NX grubunda XR-NTX
grubuna gére anlamli derecede daha distiktli (p=0,01). Bir yil icindeki ~ Anahtar Sézciikler: Buprenorfin-nalokson, naltrekson implant, opioid
relaps zamanlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  kullanim bozuklugu, relaps, stirdtirim

ABSTRACT
Introduction: The aim of this study is to compare the duration of =~ months, XR-NTX: 6.6 months) in terms of relapse times within 1 year
abstinence and relapse risk of patients using oral buprenorphine-  (p=0.026). According to Cox regression analysis, it was concluded that
naloxone (BN-NX) and naltrexone implants (XR-NTX) in the maintenance  the increase in the age of onset of drug use, the increase in the longest
treatment of opioid use disorder (OUD), and to examine the relationship  period of abstinence and the use of XR-NTX treatment reduced the risk
between relapse risk and some sociodemographic and clinical features. of relapse, while the increase in the number of inpatient treatments,
Wede Waksl ewds  codedtmenagie and  dhte probation and multiple substance use increased the risk of relapse.
characteristics of 284 patients treated for OUD between 2021 and 2023 Conclusion: The findings of our study show that XR-NTX may be more
were retrospectively evaluated in terms of relapse risk and abstinence  effective than BN-NX in preventing relapse in OUD. In addition, it was
duration with BUP-NX (107 patients) or XR-NTX (177 patients) as  concluded that probation, age of onset of substance use, multiple
maintenance therapy. substance use, number of inpatient treatments and longest period of

. . o abstinence were predictive factors in terms of relapse.

Results: Post-treatment abstinence duration was significantly lower
in the BN-NX group than in the XR-NTX group. (p=0.01). There was  Keywords: Buprenorphine-naloxone, maintenance, naltrexone implant,
a statistically significant difference between the groups (BN-NX: 5.6  opioid use disorder, relapse
Cite this article as: Peker O, Peker I, Caykdylu A. Opioid Kullanim Bozuklugunun Tedavisinde Naltrekson implanti ve Oral Buprenorfin-Naloksonun Karsilastiriimasi:
Retrospektif Kohort Calismasi. Arch Neuropsychiatry 2025;62:125-130.

GiRiS

Opioid kullanim bozuklugu (OKB), giderek yayginlasan énemli bir halk
saghgl sorunudur. Bu bozuklugun ciddi isglicii ve ekonomik kayiplara
neden oldugu bilinmektedir. Birlesmis Milletler Diinya Uyusturucu
Raporu 2023’e gére, 2021'de tahmini 60 milyon kisi opioid kullanmistir
(1). Opioid kullanim bozuklugu %1,5-2 oraninda élim orani ile iliskilidir
ve bu oran diger madde kullanim bozukluklarina gére daha yuksektir (2).

Turkiyede madde kullaniminin  yayginhigi  artmaktadir. ~ Tirkiye
Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligini izleme Merkezi (TUBIM) Tiirkiye
Uyusturucu Raporu 2021, madde kullaniminin Tirkiye'de geng nifus
ile iliskili 6nemli bir sorun oldugunu belirtmektedir. Ayrica, TUBIM'in
bir ¢alismasi, Turkiye'de madde kullaniminin yasam boyu yayginliginin
yaklasik %3 oldugunu gostermistir (3). Turkiye'de bir bagimhilik merkezine
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One Cikan Noktalar

+ Opioid kullanim bozuklugunda relapsi 6nlemede, XR-
NTX BN-NX'den daha etkilidir.

* Ayik kalma siiresi, BN-NX'de XR-NTX'e gére anlamli
derecede daha diisiiktiir.

* Biryilicinde, BN-NX'te relaps XR-NTX'e gore daha erken
meydana geldi.

* Opioid baslangi¢ yasi ve en uzun ayik kalma siiresi
arttikca relaps riski azalir.

* Yatis sayisi, denetimli serbestlik ve ek madde kullanimi
relaps riskini artirir.

basvuran 4990 hasta ile yapilan yakin tarihli bir ¢alismada, hastalarin
yaklasik dortte tctinin (%72,7, n=2847) birden fazla madde kullandigi,
%22,3'unlin (n=872) ise yalnizca eroin kullandigi belirlenmistir. Ayrica,
bu hastalarin %20,4'l intravendz maddeler kullanirken, %38,1'i steril
olmayan siringalari paylasmaktadir (4).

Opioid kullanim bozuklugu y&netiminde kullanilabilecek etkili bir
yontem, yerine koyma tedavisidir. Bu amagcla, mu opioid reseptor
agonistleri olarak buprenorfin (kismi agonist) veya metadon (tam
agonist) gibi ilaglar kullanilmaktadir. Turkiye'de, yerine koyma
tedavisi icin kullanilan tek onayl oral preparat buprenorfin/nalokson
kombinasyonudur. Yerine koyma tedavileri, yasadisi opioid kullanimini,
yliksek doz opioid 6liimlerinin olasiligini ve enjeksiyonla iligkili sorunlarin
risklerini azaltmada 6nemli avantajlara sahiptir. Ancak, hastalarda fiziksel
bagimliligin devam etmesi ve bu ilaglarin kéttye kullanim potansiyeli gibi
6nemli dezavantajlar da bulunmaktadir (5).

Opioid reseptor (kismi) agonistlerinin yani sira, naltrekson (NTX)
ve nalmefen gibi opioid reseptér antagonistleri de OKB tedavisinde
kullaniimaktadir. Bu tedavilerin buprenorfin/nalokson (BN-NX) ile
karsilastinldiginda en 6énemli avantaji kottye kullanim potansiyelinin
olmamasidir. Ancak, oral formlarda dusuk tedavi uyumu ve etkinlik
stresinin kisa olmasi gibi sorunlar bu amagla kullanimlarini
sinirlamaktadir (6). Sekiz haftalik randomize, ¢ift-kér, plasebo kontrollu
bir calismanin bulgularina gore, uzatilmis salimli NTX (XR-NTX) ile
tedavi edilen hastalarin plaseboya gére daha az opioid tuketimi
deneyimledigi gézlemlenmistir (7).

OKB'de baslica zorluklardan biri, kisa streli ayik kalma ve yiiksek relaps
oranidir. Arastirmalar, erkek cinsiyet, issizlik, opioid kullanimina erken
baslama, uzun stre ve stirekli opioid kullanimi, coklu madde kullanimi,
zayIf psikososyal islevsellik ve yasal sorunlarin kisa streli ayik kalma stiresi
ile iliskili oldugunu gostermektedir (8). BN-NX ve XR-NTX tedavilerinin
benzer ayik kalma sresi oldugunu 6ne stiren bazi calismalar bulunmakla
birlikte, bazilari da XR-NTX ile daha uzun bir ayik kalma suresi
bildirmektedir (9-11). Buna karsin, baska bir calisma BN-NX tedavisinin
XR-NTX'ye gore daha uzun bir ayik kalma stiresine yol actigl sonucuna
varmistir (12).

BN-NX ve XR-NTX tedavilerinin ayik kalma ve relaps oranlari tizerindeki
etkilerini  karsilastirmak konusunda mevcut literattir simirli  bilgi
sunmaktadir ve bu da tutarsiz bulgulara yol agmaktadir. BN-NX ve XR-
NTX gibi bu iki tedavi yontemi OKB hastalari arasinda yaygin olarak
kullanilmakta olup, farkli farmakodinamik ve farmakokinetik profillere
sahiptir. Bu nedenle, etkinlik ve givenilirliklerini kapsamli bir sekilde
degerlendirmek icin ek arastirmalarin yapilmasi gereklidir. Bu calismanin
amaci, OKB hastalarinda XR-NTX ve BN-NX tedavilerinin etkinligini
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degerlendirmek ve tedavi basarisinin potansiyel belirleyicilerini
belirlemektir. XR-NTX'nin BUP-NX'e gore daha dusuk relaps riski ve
daha uzun relaps suresi ile birlikte daha uzun bir opioid ayik kalma siiresi
ile iliskili olacagini 6ngérmekteyiz. Ayrica, madde kullanimina erken
baslama, coklu madde kullanimi, kisa ayik kalma suresi ve denetimli
serbestlik gibi faktorlerin relaps riskini artiracagini varsaymaktayiz.

YONTEM

Calisma Tasarimi ve Orneklem

Bu arastirma, Ocak 2021 ile Temmuz 2023 tarihleri arasinda tedavi
icin Alkol ve Madde Bagimlihg Arastirma ve Uygulama Merkezi'ne
basvuran OKB hastalarinin tibbi dosyalarinin retrospektif analizi ile
gerceklestirilmistir. Baslangic 6rnekleminde BN-NX grubunda 152,
XR-NTX grubunda ise 217 hasta bulunmaktadir. Bu hastalar yatarak
detoksifikasyon tedavisini tamamlamis ve idame tedavisi i¢in uygun
bulunmustur. Taburcu olduktan sonra duzenli takiplerine katilmayan,
yatarak tedavi goren BN-NX kullanan 45 ve XR-NTX kullanan 40 hasta
calismadan cikariimistir. Tibbi dosyalarinda eksik bilgi bulunan 47
BN-NX ve 43 XR-NTX hastasinin bilgileri, hasta ve yakinlarinin kayit
sistemindeki telefon numaralari aranarak tamamlanmistir. Sonug olarak,
nihai 6rneklem XR-NTX grubunda 177 ve BN-NX grubunda 107 hastadan
olusmustur.

Detoksifikasyon sonrasi idame tedavisi icin BN-NX veya XR-NTX baslatan
ve yeniden kontrol igin basvuran hastalar calismaya dahil edilmistir.
Buprenorfin/naloksonun bagslangic dozu 2 mg/0,5 mg veya 4 mg/1
mg'dir. Detoksifikasyon tedavisinde glinlik doz, hastanin yoksunluk
belirtilerine gore ayarlanir ve giinde maksimum 16 mg/4 mg'a kadar
cikarlabilir. Naltrekson implanti, her ¢ ayda bir subkutan olarak
uygulanan ve 1000 mg naltrekson iceren uzun etkili bir formilasyondur.
Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, calisma durumu vb.),
klinik 6zellikleri (en uzun ayik kalma stresi, dozlar, alinan tedavi sayisi vb.)
ve secilen idame tedavisi altinda ayik kalma sireleri degerlendirilmistir.
Ayik kalma stresi, idame tedavisinin baslangicindan ilk opioid alimina
kadar olan siire olarak hesaplanmistir. idame tedavisi, idrarda opioid
negatifligi saglandiktan ve klinik yoksunluk belirtileri tamamen ortadan
kalktiktan sonra baglatilmistir. idame tedavi plani, hastanin klinik durumu,
yasam kosullari ve 6nceki tedavi girisimleri dikkate alinarak, hasta ve
doktor arasinda is birligi ile secilmis ve tedaviler hakkinda tarafsiz bilgi
saglanmistir. BN-NX tedavisi ile birden fazla basarisiz girisimde bulunan
hastalara XR-NTX tedavisi dnerilmis ve nihai se¢im hastaya birakilmistir.
Relaps dénemi belirlenirken, hastalarin idame tedavisi sirasinda AMATEM
poliklinigine basvurduklarinda verdikleri idrar 6rnekleri incelenmis
ve opioid pozitifligi tespit edildiginde remisyonun sona erdigi kabul
edilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri; DSM-5'e gbére dogrulanmis
opioid kullanim bozuklugu tanisi, yatarak detoksifikasyonu basariyla
tamamlama, hastanede yatarken BN-NX veya XR-NTX idame tedavisi
goérme, 18 yas ve Uzerinde olma ve klinik olarak normal fonksiyonlara
sahip olmayi icermektedir. Hari¢ tutma kriterleri arasinda nérolojik
bozukluk 6ykist, zihinsel bozukluk ve belirgin bilissel bozukluk yer
almaktadir. Calisma, Helsinki Deklarasyonu'nun etik protokoliine uygun
olarak yuritilmis ve Universite Hastanesi (Harran Universitesi) Etik
Kurulu tarafindan HRU/23,11,06 karar numarasi ile onaylanmistir.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler, strekli degiskenler icin ortalama ve standart
sapma veya medyan ve ceyrekler agikligl, kategorik degiskenler igin
ise frekans ve yiizde olarak sunulmustur. Verilerin dagilim 6zelliklerine
bagli olarak, surekli degiskenler icin Student’s t-testi, Mann-Whitney
U testi, ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri, kategorik degiskenler icin ise
Ki-Kare testi kullanilarak karsilastirmalar yapilmistir. Tedavi gruplar
arasindaki sagkalim sirelerini karsilastirmak icin Kaplan-Meier yontemi
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kullanilmistir. Bir yillik relaps riskini etkileyen faktorleri degerlendirmek
amactyla Cox regresyon analizi yapilmistir. Tum analizlerde, istatistiksel
anlamlilik icin esik degeri p<0,05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

107'si BN-NX ve 177si XR-NTX tedavisi alan toplam 284 hasta
calismaya dahil edilmistir. BN-NX grubundaki hastalarin yaslari, XR-NTX
grubundakilerden anlamli derecede daha yiiksekti. Gruplar arasinda
calisma durumu ve medeni durum agisindan anlamh bir fark vardi.

Tablo 1. Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Peker ve ark. Buprenorfin-Nalokson ve Naltrekson implant Tedavisinin Karsilastirimasi

Gruplarin diger sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 1'de
verilmistir (Tablo 1).

BN-NX grubundaki hastalarin hastaneye yatis sayisi, XR-NTX grubundaki
hastalardan anlamli derecede daha dustiktli. BN-NX grubundaki hastalarin
tedavi sonrasi ayik kalma siresi, XR-NTX grubundaki hastalarinkiyle
karsilastinldiginda anlamli derecede daha kisaydi (Tablo 2).

GCalismaya dahil edilen olgularin %22,2'si (n=63) bir yil boyunca
remisyonda kaldi. Bir yillik remisyon oranlari BN-NX grubunda %17,8

BN-NX (n=107) XR-NTX (n=177)
n ‘ % n ‘ % p
Yas, Ortalama +SS 29,350 28,154 0.04°
Medyan (Min-maks) 29,0 (20,0-45,0) 27,0 (3,0-48,0) '
Calismiyor 60 56,1 138 78,0
Calisma Durumu Diizenli is 30 28,0 27 15,3 <0,001 ™
Dizensiz is 17 15,9 12 6,8
Bekar 52 48,6 112 633
Medeni Durum Evli 54 50,5 55 31,1 0,002 "
Bosanmis 1 0,9 10 5,6
ilkokul 40 374 66 373
Egitim Durumu Ortaokul 61 57 103 582 0,886 ™
Okula gitmemis 6 5,6 8 45
o . Evet 83 77,6 136 76,8 "
Denetimli Serbestlik Hayrr 24 224 21 232 0,887
“Mann-Whitney U test, " Ki-kare analizi uyguland.
BN-NX: buprenorfin-nalokson, p: Anlamlilik diizeyi, XR-NTX: uzatiimis saliml naltrekson.
Tablo 2. Gruplarin opioid kullanim &zellikleri ve tedavi parametrelerinin karsilastiriimasi
BN-NX (n=107) XR-NTX (n=177)
n % n % p
Metamfetamin 71 66,4 123 69,5
Esrar 4 3,7 7 4,0 ”
Goklu madde kullanimi Metamfetamin+Esrar 13 121 18 102 0937
Yok 19 17,8 29 16,4
B Hergtin 102 95,3 166 93,8 "
Kullanim sikligi Haftada 3-5 giin : 47 n 62 0,585
Doz, Ortala‘ma +SS 2,0£1,7 2,2+1,7 0076
Medyan (Min-maks) 1,5(0,5-10,0) 2,0(0,5-15,0) '
Madde Baslangic Ya§1, Ortalama + SS 17,7¢3,9 17,03,1 0167°
Medyan (Min-maks) 18,0 (10,0-42,0) 17,0 (10,0-28,0) '
intravendz Kullanim Evet 19 178 42 23,7 0,235
Hayir 88 82,2 135 763
Ayaktan tedavi Evet 7 /2.0 140 79.] 0,170
Hayir 30 28,0 37 20,9 '
Yatarak Tedavi Say|§|, Ortalama * SS 2,1+1,3 2,5+1,5 0.014"
Medyan (Min-maks) 2,0 (1,0-7,0) 2,0 (1,0-9,0) !
Madde Kullanim SUresi (yil), Ortalama + SS 8,134 8,0+3,3 0780°
Medyan (Min-maks) 8,0(1,5-18,0) 8,0 (2,0-20,0) '
En Uzun Sureli Ayik Kalma (ay), Ortalama * SS 11,6£13,3 10,6£9,9 0295
Medyan (Min-maks) 7,0 (0-60,0) 7,0 (0,4-60,0) :
Tedavi Sonrasi Ayik Kalma (ay), Ortalama * SS 7.7+9,7 8,16,6 001"
Medyan (Min-maks) 4,0(0,1-60,0) 6,0 (0,1-29,0) !
Surdurim BN-NX Ortalama Doz, Ortalama * SS 9,7+3,2 ) .
Medyan (Min-maks) 8,0 (2,0-16,0)
implantlar, Ortalama * SS i 1,6+1,0 i
Medyan (Min-maks) 1,0 (1,0-8,0)

“Mann-Whitney U test, ”Ki-kare analizi uygulandi.
BN-NX: buprenorfin-nalokson, p: Anlamlilik diizeyi, XR-NTX: uzatiimis saliml naltrekson.
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BN-NX ve XR-NTX tedavileri igin 1 Yillik Kaplan Meier Egrilerinin Karsilastirmasi

Sekil 1. BN-NX ve XR-NTX tedavisi alan hastalar icin karsilastirmali bir yillik Kaplan-Meier grafigi.

Tablo 3. Bir yillik takip stresinde relaps riskinin 6ngériict faktorleri

B SE Wald p HR
Denetimli Serbestligin Varligi (ref=yok) 0,605 0,184 10,801 0,001 1,831
Madde Baslangic Yasi -0,055 0,023 5,935 0,015 0,946
Coklu Madde Kullanimi (ref=yok) 0,444 0,203 4,790 0,029 1,559
Yatarak Tedavi Sayisi 0,119 0,049 5979 0,014 1,126
En Uzun Sureli Ayik Kalma -0,023 0,007 9,612 0,002 0,977
Surdurum Tedavisi (ref=BN-NX) -0,438 0,142 9,528 0,002 0,645

BN-NX: buprenorfin-nalokson, B: regresyon katsayisi, HR: hazard orani, p: anlamlilik diizeyi, ref: referans, SE: standart hata.

(n=19) ve XR-NTX grubunda %24,9 (n=44) olarak bulundu (Sekil T).
Kaplan-Meier analizine gére, BN-NX ve XR-NTX gruplarinda bir yil
icindeki ortalama relaps sureleri sirasiyla 5,6 ay ve 6,6 ay olarak bulundu.
Bir yil igcindeki relaps sureleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlendi.

Cox regresyon analizine gore denetimli serbestligin varlig, madde
kullanimina baslama yasi, ¢oklu madde kullanimi, yatarak tedavi sayis,
en uzun sure ayik kalma siresi ve idame tedavisi tercihi relaps riskini
etkilemektedir. Madde kullanimina baglama yasinin artmasi, en uzun
stire ayik kalma stiresi ve XR-NTX tedavisinin kullaniimasi relaps riskini
azaltirken, yatarak tedavi sayisinin artmasi, denetimli serbestlik ve ¢oklu
madde kullanimi relaps riskini artirmaktadir (Tablo 3).

TARTISMA

Opioid kullanim bozuklugundaki farmakolojik tedavi secenekleri
alandaki gelismeleri yansitacak sekilde strekli olarak gelismektedir.
Tedavi segenekleri genellikle ikiye ayrilir: maddenin hedefini bloke etmek
(antagonist tedavi) ve maddenin etkilerini taklit etmek (agonist tedavi)
(13). Turkiye'de agonist tedavi icin kullanilan birincil ajan, intraventz
kétiye kullanim riskini azaltmak icin eklenen opioid antagonisti nalokson
ile oral kombinasyon halinde bulunan buprenorfindir. Ek olarak,
Turkiye'de opioid antagonisti olarak oral, enjeksiyon ve implant formlu

naltrekson tedavisi kullanilmaktadir. Uyumluluk sorunlari nedeniyle,
oral naltreksonun etkinligi sinirli kalmis ve klinik uygulamada naltrekson
enjeksiyonlarinin (1 ay stren) ve implant formlarinin (3 ay suren)
kullaniimasina yol agmistir (14).

Bu calismanin sonuglari, XR-NTX'in bir yillik remisyon ve daha dustk
ortalama relaps suresi elde etmede BN-NX tedavisine gére 6nemli dlcude
daha etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Replasman tedavisi OKB'de en
yaygin ve etkili tedavi yontemidir. Fakat, tedavilerini gizli tutmay tercih
eden OKB tanisi almis hastalarda, receteler icin sik sik ayakta tedavi klinigi
ziyaretleri ve her receteden 6nce zorunlu idrar 6rnekleri gereksinimi,
agonist tedavilerinin  beklentileri tam olarak karsilamayabilecegi
endiselerini giindeme getirmektedir (15,16). implantlar veya depo
naltrekson gibi ilag formlari hastalarin sik sik yatarak tedavi gérmeden
gunluk hayata yeniden entegre olmalarini saglayarak sosyal etkilesimleri
olumlu yénde etkilemektedir. implant formunun psikolojik etkileri
(6rnegin, ameliyat gerektirmesi, elle tutulabilmesi, uzun streli etkisi, “cip”
adiyla yaratilan plasebo etkisi) tedavi basari oranlarini artirabilir. Ayrica,
hastalarin oral naltrekson ve agonist tedavilerini unutmasi veya almayi
reddetmesi konusunda endiseler vardir. Naltreksonun implant formu,
agonistlerle iliskili uyumsuzluk, unutkanlik ve asiri doz riski gibi sorunlari
ele almaktadir. Klinik calismalarda naltreksonun geleneksel tedavi
yontemlerine gore daha etkili oldugu ve naltrekson implantlarinin opioid
kullanimini azaltmada geleneksel oral agonist tedavilere ve plaseboya
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gore daha etkili oldugu gosterilmistir (17,18). Gozlemler, naltrekson alan
hastalarin opioidle iliskili uyaranlarin varliginda daha az uyusturucu istegi
yasadigini gostermektedir. Muhtemelen bunun nedeni, opioid etkilerini
bilingli diizeyde deneyimlemelerinin mimkiin olmayacaginin farkinda
olmalaridir (mu reseptor antagonisti etkisi nedeniyle) (19,20). XR-NTX
ayrica bu farkindaligi daha uzun bir stre saglayabilir ve kisinin maddeden
daha uzun sure uzak kalmasina olanak taniyabilir. Bir calisma, asermenin
ylksek siddette olmasinin niiksetmeyi belirlemede &nemli bir faktor
oldugunu bulmustur (21). Sonug olarak, XR-NTX'in hastalar Uzerindeki
olumlu psikolojik etkisi, benzersiz farmakodinamik 6zellikleri, sik ayaktan
hasta takiplerine olan ihtiyacin azalmasi, asermede belirgin azalma,
gunluk ilag gereksiniminin olmamasi, kottye kullanim riskinin olmamasi
ve toplumsal damgalanmanin azalmasi gibi avantajlari, relaps riskini
azaltabilir ve remisyon siiresini uzatabilir.

Turkiye, 2005 yilindan bu yana uyusturucu ve/veya uyarici madde
suclarindan hikim giymis bireyler icin tedavi ve denetimli serbestlik
rejimi uygulayarak, onlarin sosyal aglar icerisinde kalmalarini ve destek
sistemlerine erismelerini saglamaktadir (22). Denetimli serbestlik altindaki
hastalarda tedaviye olan guiven eksikligi, tedaviye yetersiz baglliga yol
acabilir. Bu yetersiz motivasyon ve bagllik, tedaviyi birakma, relaps ve
diger olumsuz sonuglarin yaygin bir nedenidir (23). Ustelik aragtirmalar,
denetimli serbestlik altindaki bireylerin gecmis yillarda opioid kullanma
ihtimalinin daha ytiksek oldugunu ve bunun da relaps iin bir risk faktort
olabilecegini géstermistir (24). Denetimli serbestlik altindaki bireylerin
tedaviye yonelik bakis agisi, dustk i¢sel motivasyonlari ve gecmis yillarda
opioid kullanma olasihginin daha yiiksek olmasi relaps riskini artirabilir.
Benzer sekilde, bu calismada denetimli serbestlik gecmisi olan bireylerde
relaps riskinin arttig1 sonucuna varilmistir.

Madde kullanimina baslama vyasi, opioid kullanim bozuklugu olan
bireylerde relaps riskini etkileyen kritik bir faktordar. Arastirmalar,
daha erken yasta madde kullanimina baslamanin, opioid bagimlilari
arasinda relaps olasihiginin daha yuksek olmasiyla baglantili oldugunu
gostermektedir (25,26). Ozellikle ilk madde kullanim yagi kiiciik olan
bireylerin madde kullanmaya baslama oraninin daha yiiksek oldugu
yapilan calismalarla ortaya konmustur (25). Ote yandan, mevcut yas
relapsa karsi koruyucu bir faktor olarak belirlenmistir; daha yash bireyler,
yasa disi opioid kullanimindan daha uzun sureli ayik kalma dénemleriyle
olumlu bir iliski gostermektedir (27). Bu calisma literattirde oldugu gibi,
erken yasta madde kullaniminin relaps riskini artirdigi sonucuna varmistir.

Bu ¢alismanin bir diger sonucu, yatarak tedavi sayisindaki artisin relaps
riskini artirdigidir. Erk ve Firat'in (2020) arastirmasi daha az yatarak tedavi
goren bireylerin tedavi basarisi konusunda daha olumlu bir algiya sahip
olma egiliminde oldugunu gostermektedir (28). Buna karsilik, artan
hastaneye yatis sayisi, olumsuz tutum ve algilara yol agabilir ve bu durum
tedavi basarisini 6ngoren faktorleri olumsuz yénde etkileyebilir. Bu da
tedavi motivasyonunu azaltabilir ve relaps riskini artirabilir.

Bu ¢alismada, katimcilarin cogunlugunun birden fazla madde kullandig
bulunmustur. Ayrica, birden fazla madde kullaniminin relaps riskini
artirdigl ortaya konmustur. Genellikle ¢oklu madde kullanimi olarak
adlandirilan bu durum, OKB olan bireylerde relaps icin 6nemli bir risk
faktoru olarak belirlenmistir (29). Coklu madde kullanan OKB'li bireylerin,
opioid kullanim bozuklugu tedavisinin ardindan niiksetme olasiligi daha
yuksektir (30). Bu durum 6zellikle bireylerin opioid kullanim bozukluklari
icin tedavi gordikten sonra bile uyarici kullanmaya devam ettigi
durumlarda belirgindir ve potansiyel olarak OKB'de relaps olasiliginin
daha yuksek olmasina yol acabilir (31). Bu calismada, en ¢ok tercih
edilen ek maddenin metamfetamin oldugu gozlemlenmistir. Baska bir
retrospektif calisma, ek madde kullaniminin tedaviyi birakma oranlarinin
daha yuksek olmasiyla iligkili oldugunu ortaya koymustur (32).
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Bu calismadaki bir baska 6nemli bulgu, ayik kalma suresinin artmasiyla
relaps riskinin azalmasidir. Opioid kullanim bozuklugunda, ayik kalma
stiresi ile relaps riski arasindaki iliskiyi anlamak ve yénetmek, bu kronik
ve tekrarlayan durumu anlamanin ve yénetmenin 6nemli bir parcasidir.
Arastirmalar, ayik kalma siresinin opioid bagimliliginda relaps riskinde
onemli bir rol oynadigini géstermektedir. Metadon ile tedavi edilen
opioid kullanim bozuklugu olan hastalarda relapsin 6ngériiciileri tizerine
yapilan bir ¢alismada, mevcut yasin opioid kullanimindan ayik kalma
surresiyle pozitif olarak iliskilendirildigi ve relaps karsisinda koruyucu bir
faktor olarak islev gordugu bulunmustur (27). Ayrica, 6nceki calismalar,
bes yillik opioid ayikhginin relaps olasihginin azalmasi icin iyi bir
gosterge oldugunu ve relapsi 6nlemede surdurilebilir ayikligin nemini
vurgulamistir (33).

Literatir taramasi, BN-NX ve XR-NTX'nin etkinligini karsilastiran sinirh
sayida calisma bulundugunu ortaya koymaktadir. Bu ¢alismalardan biri,
enjeksiyon kullanan OKB hastalarinda opioid relapsini azaltmada XR-
NTX ve BUP-NX'nin benzer sekilde etkili oldugunu gostermistir (9). Cok
merkezli, acik etiketli, randomize kontrolli basa bir calisma ise XR-NTX
ve BUP-NX'nin opioid relapsini dnlemedeki etkinligini karsilastirmistir.
Bu calisma, her iki mudahalenin de opioid relapsini dnlemede etkili
oldugunu, iki tedavi arasinda anlamli fark olmadigini bulmustur (34). Bu,
hem XR-NTX hem de BUP-NX'nin OKB yonetiminde degerli secenekler
olabilecegini ve klinisyenlere bireysel hasta ihtiyaglari ve tercihlerine
dayali secenekler sundugunu gostermektedir. Erdogan ve ark. (2021)
tarafindan yapilan baska bir calisma, BUP-NX'nin OKB'de relapsi
6nlemede XR-NTX'den daha etkili olabilecegini bulmustur (12).

Calismamizin  6nemi, OKB'de bu ilaglarin etkinligini karsilastiran
literatirdeki az sayidaki degerli calismalardan biri  olmasidir.
Calismanin guclu yonleri, gercek yasam tedavi verilerinde bu etkinligi
incelemesi, potansiyel olarak karistirici degiskenleri kontrol etmesi,
calismanin uzunlamasina tasarimi ve hastalarin relaps riski agisindan
sosyodemografik, klinik degiskenleri ve opioid kullanim &zelliklerini
degerlendirmesidir. Arastirmamizin bazi sinirhliklari da bulunmaktadir.
ilk olarak, calismanin retrospektif tasarimi rastgele atamayi engellemistir.
ikinci olarak, hastalarin relaps nedenleri (ilac yan etkileri, aserme vb.)
spesifik olarak bilinmemektedir. Uclinciisti, calismanin retrospektif yapisi
nedeniyle 6nceki tedavi girisimlerine iliskin veri eksikligi, coklu madde
kullaniminin devamina iliskin bilginin olmamasi ve depresyon, anksiyete
ve uyku bozukluklar gibi diger psikiyatrik bozukluklarin varliginin
degerlendirilememesi bu ¢calismanin diger sinirliliklarini olusturmaktadir.

Relapsa iliskin daha dogrudan olctimler (pozitif opioid sonuglar vb.)
kullanan ve relaps nedenlerini arastiran gelecekteki calismalar, bu konuya
iliskin ek bilgiler saglayabilir. Ancak hastaligin niks ettigi bireylerin dnemli
bir kismina bu yéntemle ulasmak zor olabilir. Son olarak, tim 6rnegin
erkek olmasi galismanin bir sinirlamasidir. Daha kapsamli incelemelere ve
randomize klinik tasarima sahip gelecekteki arastirmalar, opioid kullanim
bozukluguna y6nelik idame tedavilerinin etkinligini artirmak ve relapsi
ongormek/6nlemek icin &nemli bilgiler saglayabilir.

Calismamizin  sonuglari, opioid kullanim bozuklugunun sutrdirim
tedavisinde XR-NTX ve BN-NX arasinda ayik kalma siresi ve remisyon
acisindan 6nemli farklilklar oldugunu gostermektedir. Ayrica, remisyon
ile coklu madde kullanimi, denetimli serbestlik, yatarak tedavi sayisi, en
uzun ayik kalma siiresi ve madde kullanimina baslama yasi gibi faktorler
arasinda onemli bir iliski bulunmustur.

Etik Komite Onayi: Calisma, Helsinki Deklarasyonu'nun etik protokoliine uygun
olarak yiritilmis ve Universite Hastanesi (Harran Universitesi) Etik Kurulu tarafindan
HRU/23,11,06 karar numaras ile onaylanmistir.

Hasta Onamu: Telefonla ulasilan hastalardan s6zli onam alind.
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