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OZET

Amag: Bu arastirmanin amaci opioid kullanim bozuklugu
strdirim tedavisinde oral buprenorfin-nalokson ve nal-
trekson implant kullanan hastalarin tedaviyi yarida
birakma riskini  karsilastirmak; tedavinin yarida
birakilmasi ile bazi sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin
iliskisini incelemektir. Yontem: Calisma retrospektif
kohort desenindedir. Bir egitim arastirma hastanesi
AMATEM kliniginde 1 Ocak 2019- 1 Kasim 2019 tarihleri
arasinda 21 gunlik yatarak arindirma tedavisini
tamamlamis ve sirdirim tedavisinde oral buprenorfin-
nalokson ya da naltrekson implant tedavisi planlanmis
tlm hastalar calismaya dahil edilmistir (s:107). Hastalarin
strdirim tedavisinde kullandiklarn ilag (buprenorfin-
nalokson veya naltrekson implant), sosyodemografik ve
klinik ozellikleri ile tedaviyi yarida birakma arasindaki
iliski cok degiskenli cox regresyon analizi ile incelenmistir.
Bulgular: iki tedavi grubunda yer alan hastalarin sosyo-
demografik ve klinik o6zellikleri arasinda bulyidk ya da
anlamh fark saptanmamistir. Hem tek degiskenli anal-
izde, hem de diger degiskenler icin uyarlandiginda nal-
trekson implant ile oral buprenorfin-nalokson kullanan
hastalarin izlemde tedaviyi yarida birakma riskleri
arasinda anlamh fark saptanmamistir (Hazard Oran:
1,39, %95GA: 0,82-2,35, p: 0,2). Cok degiskenli analizde
tedaviyi yarida birakma ile opioid kullanimina ek madde
kullanimi varh@i arasinda anlamli iliski saptanmistir
(Hazard Orani: 1,79, %95GA: 1,06-3,16, p: 0,04). Sonuc:
Klinik uygulamada opioid kullanim bozuklugu stirdtrim
tedavisi planlanirken ek madde kullanimina dikkat
edilmelidir.
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SUMMARY

Objective: Through increasing prevalence, opioid use
disorder has been an important public health problem.
The aim of this study is to compare the risk of drop-out
from opioid use disorder maintenance treatment in
patients using naltrexone implants vs. oral buprenor-
phine-naloxone, and to assess some sociodemographic
and clinical correlates of drop-out. Method: The study
has a retrospective-cohort design. All patients who
completed the 21-days inpatient detoxification treat-
ment between January 1st — November 1st, 2019 in a
specialized alcohol and substance abuse treatment
centre, and planned to be treated with either oral
buprenorphine-naloxone or naltrexone implants were
included in the study (n: 107). The associations between
the drop-outs from the maintenance treatment and the
treatment used (buprenorphine-naloxone or naltrexone
implants), sociodemographic/clinical characteristics were
assessed via multivariate cox regression. Results: No
large or significant differences in sociodemographic and
clinical characteristics were found between the two
treatment groups. Both univariate and multivariate ana-
lysis showed no significant differences in the risk of
drop-out from treatment between patients using oral
buprenorphine-naloxone vs. naltrexone implants
(Hazard Ratio: 1.39, %95Cl: 0.82-2.35, p: 0.2).
Multivariate analysis showed that presence of another
substance use in addition to opioid use was significantly
associated with the risk of drop-out (Hazard Ratio: 1,79,
%95Cl: 1,06-3,16, p: 0,04). Discussion: Results suggest
no significant difference in the risk of drop-out from opi-
oid maintenance treatment in patients using naltrexone
implants vs. oral buprenorphine-naloxone. Additional
substance use should be carefully considered while plan-
ning opioid use disorder maintenance treatment.

Key Words: Naltrexone, Buprenorphine-Naloxone
Combination, Opioid Use Disorder, Maintenance
Treatment, Polysubstance Use
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GIRIS

Madde kullanim bozukluklari, son yillarda
sikliklarinin artmasi ile birlikte Onemli bir halk
sagligl sorunu haline gelmistir. Opioid kullanim
bozuklugunun madde kullanim bozukluklari igin-
deki orami giin gectikte artmaktadir. Bu bozukluk
diger madde kullanim bozukluklarina goére daha
yiksek 6liim riskine neden olmaktadir (1,2).

Opioid kullanim bozuklugu tedavisinde arindirma
(detoksifikasyon) ve siirdiiriim (idame) donemleri
bulunmaktadir. Arindirma tedavisinin amact
hastanin ortaya c¢ikan yoksunluk belirtilerini
yatistirmak ve sirdirim tedavisine gegisi
saglamaktir ~ (3).  Sirdirim  tedavisinde
buprenorfin, metadon gibi opioid reseptor (par-
siyel) agonisti ajanlar kullanilabilir. Tiirkiye’de bu
amacla bulunan tek ajan buprenorfindir ve nalok-
son ile kombine preparat halinde bulunur. Bu
tedavilerin yasadist opioid kullanimini, yliksek doz
opioid mortalitesini ve enjeksiyonla iligkili
sorunlar1 azaltmasi gibi Onemli avantajlarn
bulunmaktadir (4,5). Bununla birlikte hastalarda
fiziksel bagimliligin siirmesi ve bu ilaglarin kotiiye
kullanim potansiyellerinin bulunmasi 6nemli
dezavantajlaridir. Opioid reseptor (parsiyel) ago-
nistlerinin yaninda naltrekson, nalmefen gibi opi-
oid reseptdor antagonistleri de siirdiirim
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu tedavilerin opioid
reseptor (parsiyel) agonistlerine gore en Onemli
avantajlari kotiiye kullanim risklerinin
bulunmamas: ve fiziksel bagimhiligin devam
etmemesidir (6,7). Opioid reseptdr antagonist-
lerinin oral formlarinda gorillen disiik tedavi
uyumu ve kisa tedavide kalma siireleri, bu amacla
kullanimlarini kisitlamaktadir (8). Son yillarda nal-
treksonun uzun etkili implant formu tlkemizde
siirdiirim tedavisinde kullanilmaya basglanmistir
(1). Bununla birlikte bu tedavinin giinliik klinik
kullanimda etkinligini inceleyen arastirmalar heniiz
kisith sayidadir. Ayrica iilkemizde opioid kullanim
bozuklugu siirdiirim tedavisinde kullanilmakta
olan naltrekson implant ile oral buprenorfin-nalok-
son tedavilerinin gercek yasam verisinde etkinlik-
lerini  karsilagtiran  bir  arastirma  heniiz
bulunmamaktadir.

Bu calismanin birincil amaci, yatarak arindirma
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islemi  gerceklestirildikten sonra siirdiirim
tedavisinde naltrekson implant kullanan hastalar
ile gilinliik oral buprenorfin-nalokson kullanan
hastalarin tedaviyi yarida birakma risklerini geriye
doniik olarak karsilagtirmaktir. Calismanin ikincil
amaci da tedavinin yarida birakilmasi ile sosyode-
mografik ozellikler ve ek madde kullanimi gibi
etkenlerin iligkisini incelemektir. Calisgmanin temel
hipotezi opioid kullanim bozuklugu siirdiirim
tedavisinde naltrekson implant kullananlarin
tedaviyi yarida birakma riskinin, giinlik oral
buprenorfin-nalokson kullananlar ile anlamli bir
farklilik gostermedigidir.

YONTEM
Arastirmanin Deseni ve Orneklem

Calisma  retrospektif ~ kohort  deseninde
tasarlanmistir. Bir egitim arastirma hastanesi
AMATEM Servisinde 1 Ocak 2019 ile 1 Kasim
2019 tarihleri arasinda DSM 5’e gore opioid
kullanim bozuklugu tanisi konulmusg ve 21 giinliik
yatarak armndirma islemini tamamlamis, yatig
esnasinda buprenorfin-nalokson kombinasyonu
veya naltrekson implant ile siirdiirim tedavisi
planlanmis, 18 yas tistii ve klinik olarak normal ve
iistii zekaya sahip olan tiim hastalar caligmaya dahil
edilmistir (s:107). Calismada Helsinki
Bildirgesi'ndeki etik ilkeler ile uyumlu olarak
gerceklestirilmistir ve S.B.U Van Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 2020/23 nolu
karari ile onaylanmustir.

Yatarak ve Ayaktan Tedavi Siireci ile Siirdiiriim
Tedavisinin Secimi

Yatan biitiin hastalara rutin olarak hemogram,
aclik kan sekeri, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri, elektrolit degerleri,
tiroid fonksiyon testleri, B12, folik asit, hepatit ve
HIV markerlarini iceren kan tetkikleri yapilmistir.
Ek hastaligi olanlar gerekli boliimlere konsiilte
edilerek tedavileri diizenlenmistir. Yatarak teda-
vide arindirma iglemi opioide bagl yoksunluk
bulgular1 basladiktan sonra 4-12 mg araligindaki
dozlarda buprenofin-nalokson kombinasyonu ile
gerceklestirilmistir. Arindirma siirecinde bazi
hastalara ek olarak liizum hallerinde agr kesiciler,
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kas gevseticiler ve sedasyon amaciyla ketiyapin,
mirtazapin gibi psikotrop ilaglar verilmistir.
Ortalama 2 haftalik arindirma siirecinden sonra
bazi hastalara 4-12 mg aralifindaki dozlarda
buprenorfin nalokson kombinasyonu verilerek
stirdiiriim tedavisine gegilmistir (s: 84). Bazi hasta-
larda da asamali olarak kesilen buprenorfin-nalok-
son kombinasyonu sonrasi idrarda madde
metabolitleri referans degerlerinin altina diistiikten
sonra (ortalama 1 hafta) 3 ayda bir yapilan 1000 mg
naltrekson implant formuyla siirdiiriim tedavisine
gecilmistir (s: 23). Strdirim tedavisi, hastanin
klinik durumu, yasam kosullar1 ve 6nceki tedavi
girisimleri temel alinarak hasta ve doktor
tarafindan beraberce secilmistir. Hastanin birinci
derece yakinlar1 arasinda madde kullanan varsa
naltrekson implant yerine buprenorfin-nalokson
tedavisi tercih edilmistir. Kronik hepatit hastalig
olup KCFT degerleri normal siirlarda olan hasta-
lar icin siirdiiriim tedavisinde buprenorfin-nalok-
son kombinasyonu tercih edilmistir. Daha 6nce
buprenorfin-nalokson tedavisiyle ¢ok sayida
basarisiz tedavi girisimi olan hastalara naltrekson
implant tedavisi Onerilmis fakat tercih yine
hastanin kendisine birakilmistir. Bunlarin digindaki
biitiin hastalara iki tedavi yontemi hakkinda yansiz
bir gekilde bilgilendirme yapilmis, siirdiiriim
tedavisinde kullanilacak ajanin secimi hastanin
kendisine birakilmistir. Yatis siiresi boyunca hasta-
larla giinliikk grup toplantilar1 yapilmistir. Sigara
alkol ve madde bagimliligina yonelik psikoegitim
verilmistir.

Orneklemde yer alan tiim hastalarin yatarak
tedavisi 21 giin sirmiistiir. 21 giinliik yatig siireci
sonunda hastalar diizenli AMATEM poliklinik
kontrolleri planlanarak taburcu edilmistir. Ilk
poliklinik kontrolii taburculuktan 2 hafta sonrasi
igin planlanmustir. Tkinci kontrol taburculuktan 4
hafta sonrasi i¢in planlanmigtir. Sonraki poliklinik
kontrolleri aylik olarak planlanmistir. Poliklinik
kontrollerinde diizenli olarak idrarda madde
metabolitleri taranmistir. Buprenorfin-nalokson
kombinasyonu ile siirdiiriim tedavisine devam eden
hastalarin her ay idrarda madde metabolitleri tara-
narak, idrarda buprenorfin digindaki tim
metabolitlerin negatif oldugu tespit edildiginde
buprenorfin-nalokson tedavisi regete edilmeye
devam edilmistir. Idrarda buprenorfin disinda her-
hangi bir metabolite rastlandigi durumlarda ise
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buprenorfin-nalokson kombinasyonu recete
edilmeyip,  hastaya  semptomatik  tedavi
baglanmigtir. Bu hastalar 3-7 giin arasinda tekrar
kontrole cagrilmis olup idrarlarinda buprenorfin
disindaki maddeler negatif geldigi takdirde
buprenorfin-nalokson kombinasyonu tekrar recete
edilmeye baglanmistir. 3-7 giin igerisinde gelmeyen
veya gelmesine ragmen idrarinda buprenorfin
disinda madde metaboliti pozitif saptanan hastalar
buprenorfin-nalokson tedavisinden ¢ikarilmustir.

Naltrekson implant tedavisi alanlarin 3 ayda bir
implantt  yenilenmistir. Yeni implantin
yerlestirildigi giinlerde idrarda madde metabolitleri
taranmustir. Idrarda herhangi bir madde metaboli-
tine rastlanan veya 3 ay1 dolmasina ragmen naltrek-
son implantin1 yenilemek icin basvuruda bulun-
mayan hastalar naltrekson implant tedavisinden
cikarilmistir.

Bagimsiz Degiskenler

Caligmaya katilan her hastanin yasi, medeni duru-
mu, egitim durumu, ¢alisma durumu ve hangi yon-
temle madde kullandig1 bilgileri yatarak ve ayaktan
tedavi siireclerindeki kayitlarindan edinilmistir.
Opioid dist ek madde kullanimi, yatarak ve ayaktan
tedavi siirecinde kaydedilen Oykii ve laboratuvar
kayitlar1 taranarak var/yok seklinde ikili olarak
kodlanmistir. Madde kullanim bozukluklari
disindaki ek psikiyatrik hastalik varligi da yine bu
kayitlardan yararlanilarak var/yok seklinde ikili
olarak  kodlanmistir. Hastalarin  siirdiriim
tedavisinde kullandiklar1 ila¢ da ikili olarak
kodlanmustir (0: oral buprenorfin-nalokson 1: nal-
trekson implant). Orneklemde yer alan tiim hasta-
lar sirdirim tedavisinde bu iki ilagtan birisini
kullanmustir.

Sonug¢ Degiskeni

Aragtirmanin sonlanim noktasi opioid siirdiiriim
tedavisinin (buprenorfin-nalokson ya da naltrekson
implant) hekimin Onerisi disinda yarida
birakilmasidir. Bu sonlanim noktasi iki sekilde
tanimlanmistir.  Bunlarin  birincisi  hastanin
yenileme recetesi igin bagvurmamasi (buprenorfin-
nalokson grubunda s:48, %57,1; naltrekson
implant grubunda s: 17, % 73,9); ikincisi ise

344



Kirh U, Nart O.

hastanin idrarinda madde metaboliti saptanmasi
nedeniyle hekimin tedaviyi regete etmemesidir
(buprenorfin-nalokson grubunda s:9, %10,7; nal-
trekson implant grubunda s:3, %13,0). Bu klinikte
belirtilen tarihler arasinda bu iki tedaviden birisi
baglanan tiim hastalar, tedavinin yarida birakilip
birakilmama durumu ya da tedavinin yarida
birakilma sebebine bakilmaksizin analize dahil
edilmistir. Izlemin baslangic noktasi ise AMATEM
servisinde yatarak tedavinin tamamlandigi giin,
izlemin bitimi ise kayitlara gére hekimin Onerisi
disinda tedavinin yarida birakildigr giin ya da
caligma stiresinin bitimi (1 Subat 2020) olarak
tanimlanmistir. Bu ikisi arasindaki fark izlemde
kalma siiresi olarak degerlendirilmistir. Naltrekson
implant tedavisi rutin olarak ¢ ayda bir
uygulandigindan dolayi, iki tedavi grubu arasinda
yanlilifa neden olmamak amaciyla izlem araliklari
3 ayda bir olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler STATA versiyon 13.1
kullanilarak yapilmistir. Veriler, veri girisindeki
olast hatalar agisindan iki kez kontrol edilmistir.
Oncelikle siirdiiriim tedavisinde kullamilan ilag
gruplarina  (naltrekson implant ve oral
buprenorfin-nalokson) gore 6rneklemin sosyode-
mografik ve klinik 6zellikler agisindan farklilik gos-
terip gostermedigi incelenmistir. Bu analizlerde
normal dagilima uyan siirekli degiskenler igin t
testi, kategorik degiskenler icin de ki-kare ya da
fisher’in kesin testi (uygunluk durumuna gore)
kullanilmistir. Sonuglar etki biyiikliigi (effect size)
degerleri ile birlikte verilmigtir (Ki-kare testleri icin
Cramer’s V, t testi i¢in Cohen’s d).

Siirdiiriim tedavisinin yarida birakilmast ile iligkili
etkenlerin incelenmesinde cox regresyon analizleri
kullanilmigtir. Oncelikle tek degiskenli (univariate)
model ile siirdiirim tedavisinde kullanilan ilag ve
diger bagimsiz degiskenler ile tedavinin yarida
birakilmas1 arasindaki iligki incelenmistir.
Calisgmada randomizasyon yapilamadigindan ek
madde kullanimi varligina bagl gruplar arasi hasta
se¢imindeki olas1 yanlilig1 6nlemek igin, ek madde

kullanim1 acisindan propensity skor hesabi
yapilarak gruplar en yakin komsuyla eslestirme
(nearest neighbor  matching) yoOntemiyle
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eslestirilmis ve bu analiz tekrarlanmistir.
Sonrasinda da cok degiskenli (multivariate) cox
regresyon modelleri kullanimistir (9). Modelin
gecerliliginin degerlendirilmesinde concordance
indeks (Harrell's C) degeri kullanilmistir. Sonuglar
Hazard Oranlari ve %95 giiven araliklart ile birlikte
verilmistir. ~ Orneklem  biiyiikligii ~ bastan
planlanamadigi igin (belirtilen tarihler arasinda bu
klinikte tedavi goren tiim hastalar arastirmaya
dahil edilmistir), ana hipotez testi igin post-hoc gii¢
analizi yapilmistir. Tim analizlerde istatistiksel
anlamlilik esigi olarak p<0.05 degeri kullanilmustir.

BULGULAR

Orneklemin Ozellikleri ve Kullanilan Tedavi
Grubuna Gore Dagilim

Arastirmanin 6rneklemi Ocak 2019 - Kasim 2019
tarihleri arasinda hastanemiz AMATEM kliniginde
opioid kullanim bozuklugu tanisi ile yatarak
tedavisini tamamladiktan sonra ayaktan izleme
alinan hastalarin tamamini (s:107) kapsamaktadir.
Orneklemin yas ortalamasi 31,2°dir (18-55, SS: 9,3)
ve biiyiik cogunlugu erkeklerden olugmaktadir (s:
105, %98,1). 47 kisi evlidir (%43,9) ve 6rneklemin
yaklagik beste biri (s: 21, %19,6) diizenli bir iste
calismaktadir. Cogunlugu ortaokul mezunu olmak
iizere (s:47, %43,9), 6rneklemin yaridan fazlasi (s:
59, %55,1) ortaokul ve {istii diizeyde egitim
gdrmiistiir. Hastalarin biyiik kismi inhalasyon
yoluyla eroin kullanimi bildirmis (s:104, %97,2),
sadece 1g¢ kisi intravendz yol ile kullanim
bildirmistir (%2,8). Hastalarin opioid kullanimina
ek madde kullanimi yiiksek orandadir (s: 78,
%72,9). Yedi kisiye (%6,5) yatarak ya da ayaktan
izlemde madde kullanim bozukluklar1 disinda ek
psikiyatrik ~ hastalik  tamis1  konulmustur.
Orneklemin tamamina oral buprenorfin-nalokson
(s:84, %78,5) ya da naltrekson 1000 mg 3 aylik cilt
altt implant (s:23, %?21,5) tedavilerinden birisi
uygulanmugtir. Tablo 1° de bu iki tedaviyi goren
gruplarin sosyodemografik ve klinik o6zellikler
agisindan karsilastirilmast yer almaktadir. Bu iki
tedavi grubunda yer alan bireyler arasinda sosyode-
mografik ve klinik 6zellikler agisindan biiyiik ya da
istatistiksel ~anlamliliga ulasan bir fark
saptanmamugtir (Tablo 1).
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Tablo 1. Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerin Opioid Kullamim Bozuklugu Siirdiirim Tedavisinde

Kullamilan [lag Grubuna Gore Dagilima

Buprenorfin -Nalokson

Naltrekson implant

(s: 84) (s: 23)

Ortalama (585) Ortalama (S5) L Cohen's o P
Yas 31.9(9.8) 28.5(6.7) l.6 0.37 0.11

s (%) s (%) i Cramer's ¥ P
Cinsivet (Erkek) 82 (97) 23 (100) 0.5 0.07 0.46
Medeni Durum (Evli Degil) 45 (53.6) 15 (65.2) 1.0 0.09 0.32
Egitim Durumu (Ilkokul ve alt1) 40 (47.6) B (34.8) 1.2 0.10 0.27
Calisma Durumu (Dizenli isivar) 15 (17.9) G(26.1) 0.8 0.08 0.38
I'V Kullamm 2(2.4) 1(4.4) 0.2 0.05 0.61
Ek Madde Kullamim: (Var) 61 (72.6) 17 (73.9) 0.01 0.01 0.9
Ek Psikivatrik Tam (Var) 5 (5.6) 2 (8.7) 0.2 0.04 0.63

Tedavinin Yarida Birakilmasi Icin Tek Degiskenli
Analiz Sonuclari

Tim Orneklemin toplam izlem siiresi 13829 giin,
kisi bas1 ortalama izlem siiresi 129,2 (65,6) giindiir.
Iki tedavi grubunun ortalama izlem giin sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (naltrekson implant 112,6 [47,2],
buprenorfin-nalokson 133,8 [69,4]; p= 0,10). Izlem
stiresi igerisinde naltrekson implant kullanan grup-
tan 20, buprenorfin-nalokson kullanan gruptan 57
hasta olmak iizere toplam 77 hasta (%72,0)
tedaviyi yarida birakmugtir. Iki tedavi grubu
arasinda tedavinin yarida birakilma oranlarn
agisindan anlaml fark saptanmamistir (X2:3,26, df:
1, p: 0,07). Tedavinin yarida birakilma sebepleri
acisindan iki grup incelendiginde, gruplar arasinda
sonuclara etki etmesi beklenen biiyiik ya da anlamli
bir fark saptanmamistir (buprenorfin-nalokson
grubu: yenileme icin bagvurmama s: 48, idrarda
madde metaboliti saptanmasi nedeniyle s:9; nal-
trekson implant grubu: yenileme i¢in bagvurmama
s: 17, idrarda madde metaboliti saptanmasi
nedeniyle s:3; x2: 0,007; df: 1; p=0,93). Cox
regresyon ile tedavinin birakilmasina kadar gegen
siire de model icerisinde incelendiginde, iki tedavi
grubu arasinda tedavinin yarida birakilmas riski
acisindan yine anlaml fark saptanmamistir
(Naltrekson implant vs. buprenorfin-nalokson;
Hazard Orani: 1,34, %95GA: 0,8 — 2,23, p: 0,26).
Ek madde kullanimi agisindan propensity skor

hesaplanarak gruplar eslestirildiginde de sonuclar-
da Onemli bir degisim saptanmamistir Hazard
Orani: 1,34, %95GA: 0,8 — 2,24, p: 0,25). Diger
degiskenler icin tedavinin yarida birakilmasi
agisindan yapilan tek degiskenli analiz sonuglar1 da
anlaml bir fark gostermemistir (Tablo 2).

Tedavinin Yarida Birakilmasi Icin Cok Degiskenli
Analiz Sonuclari

Tedavinin yarida birakilmasi riski ile iligkili cok
degiskenli (multivariate) Cox regresyon analizi ve-
rileri Tablo 2’de yer almaktadir. Grafik ve istatistik
yontemlerle incelendiginde Cox regresyon mo-
delinin  varsayimlarinin  ihlal  edilmedigi
goriilmistiir (Schoenfeld artiklarina dayanan testte
p= 0,652). Modelin gegerliliginin iyi diizeyde
oldugu goriilmistir (C: 0,75). Diger degiskenler
icin uyarlandiginda da iki tedavi grubu arasinda
anlamli fark saptanmamigtir. Bununla birlikte bu
ana hipotez testinin giicii diisiik olarak saptanmugtir
(0,36). Cok degiskenli modele gore sadece opioid
kullanimmna ek madde kullanimi varliginin
tedavinin yarida birakilmasi riskini anlamli olarak
arttirdigl gorilmistir (Hazard Orant: 1,79, %95
GA: 1,10-3,37) (Tablo 2).

TARTISMA

Bu calismada temel olarak opioid kullanim

Tablo 2. Tedavivi Yanda Buakma Riski ile [liskili Etkenlerin Cox Regresyon Modeli ile Incelenmesi

Tedaviyi Birakma
(Tek Degiskenli Model)

Tedaviyi Birakma
(Cok Degiskenli Model)

Hazard Oram

Yas 0.99
Medew Dunun

(Evli Olmayan ve Evli) ks
Egitim Dunumnu 111
(Ilkokul ve aln ve Ortackul ve (istil)

Ek madde Kullamm 1.69
(Var ve Yok) :
Kullamulan Tedavi 4

{Naltrekson Implant ve Buprenotfin- Nalokson)

295GA  p Hazard Oram 295 GA p
0.98-1.02 095 1.02 098-104 0.5

0.80-2.01 0.3 1.46 0.86-2.49 0.19
0.71-1.74 062 1.16 0.69-1.93 0.56
0.96-298 007 1.79 1.06-3.16 0.04

0.8- 2.

L]

3 026 1.39 0.82-2.35 0.21

Not: Hazard Oramu > 1 olmas: tedavinin daha erken yanda birakilmasim gdsterir. Istatistiksel olarak anlamh degerler kalin

puntoyla gosterilmistir. GA: Gliven Arahg
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bozuklugu siirdiirim tedavisinde naltrekson
implant kullanan hastalar ile giinlik oral
buprenorfin-nalokson kullanan hastalarin tedaviyi
yarida birakma riskleri karsilastirilmistir. Bununla
birlikte tedaviyi yarida birakma ile iligkili olabilecek
sosyodemografik ve klinik risk etkenleri
incelenmistir. Sonuclara gore bu iki tedaviyi secen
hastalar arasinda sosyodemografik ozellikler,
kullanim yolu, ek madde kullanimi ya da ek psiki-
yatrik hastalik varligi agilarindan biytik ya da
anlamhilik diizeyinde bir fark saptanmamustir.
Siirdiiriim tedavisinde naltrekson implant kullanan
grup ile giinliik oral buprenorfin nalokson kullanan
grup arasinda tedaviyi yarida birakma riski
acisindan anlamli fark bulunmamistir. Cok
degiskenli analizlerde tedaviyi yarida birakma riski
ile sadece opioid kullanimina ek madde kullanimi
varligr arasinda anlaml iligki saptanmustir.

Yakin tarihli iki randomize kontrolli calisma,
calismamizin sonuglar1 ile uyumlu olarak opioid
kullanim bozuklugu siirdiiriim tedavisinde naltrek-
son ile buprenorfin-nalokson segenekleri arasinda
tedaviyi birakma riski acisindan anlamli fark
saptanmadigini bildirmistir (10,11). Daha eski ta-
rihli bir ¢aligmada ise naltrekson implant tedavisin-
deki hastalarin buprenorfin tedavisindeki hastalar-
la karsilastirildiginda daha uzun siire tedavide
kaldiklar1 bildirilmistir (12). Opioid kullanim
bozuklugu siirdiiriim tedavisinde en yaygin olarak
kullanilan segenek giinliik oral buprenorfin-nalok-
son tedavisidir (10). Bu sonuglar naltrekson
implant tedavisinin de opioid kullanim bozuklugu
stirdiiriim tedavisi icin iyi bir secenek olabilecegini
gostermektedir. Giinliik oral buprenorfin-nalok-
son’un kotiiye kullanim riskinin bulunmasi, hasta-
larda fiziksel bagimliligin siirmesi, hastalarin her
recete yazimidan Once idrar numunesi vermek
zorunda  kalmalar1  siirdiiriim  tedavisinde
kullanimlarimi kisitlamaktadir (13). Naltrekson
implant’in uzun siireli etkinli§inin olmasi, her giin
alinmasi gereken bir ila¢ olmamasi ve madde kul-
lanma istegini azaltici etkisinin olmasi (14)
stirdiiriim tedavisinde tercih edilebilirligini arttiran
faktorlerdir (15). Opioid kullanim bozuklugu olan
hastalarda oral ila¢ uyumunda sorunlar olabilecegi
gdz oniinde bulunduruldugunda bu hastalar igin
naltrekson implant uygun bir tedavi segenegi ola-
bilir (16). Bununla birlikte naltrekson implantin
yerlestirilmesinin cerrahi iglemle yapiliyor olmasi,
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islemden sonra enfeksiyon riskinin olmasi (7,17) da
kullanimlar1 acisindan dezavantajlar olarak
degerlendirilebilir.  Ayrica bu  calismanin
sonuclarina gore naltrekson implant kullanan
hastalarin tedaviyi yarida birakma riski, istatistiksel
anlamlilik seviyesinin altinda olmakla birlikte,
iimli olarak daha yiiksek saptanmigtir. Bu iki
segenek arasinda secim yapilirken, iki tedavinin bu
avantajlar1  ve dezavantajlar1 g6z Oniinde
bulundurulmahdir.

Calismamizdaki diger bir sonug opioid kullanimina
ek madde kullanimi varliginin tedaviyi yarida
birakma riski ile anlamli olarak iligkili olmasidir.
Coklu madde kullaniminin tedavi sonrasinda
hastaligin niiks etmesinde 6nemli bir faktdr oldugu
yakin tarihli caligmalarda da gosterilmistir (18). Ek
madde kullanimi tedavi motivasyonunu azaltici bir
etken olabilir (19). Ek madde kullanan kisilerde
madde asermesi ve yoksunluk diizeyi daha siddetli
olabilir. Bu da hastalarin tedaviden erken
ayrilmalarma sebep olabilir. Aragtirmamizda ek
madde kullanimi varligi ile tedaviyi yarida birakma
riski iligkisini modere eden bu gibi etkenler
incelenememistir. Gelecekte yapilacak
aragtirmalarda bu modere edici etkenlerin incelen-
mesi, ek madde kullanimi ile tedaviyi yarida
birakma iligkisini daha iyi anlamamiza yardimci
olabilir. Sonu¢ olarak ek madde kullanimi olan
kisilerde tedaviyi yarida birakma riskinin daha yiik-
sek oldugu giinliik klinik uygulamalarda gz 6niine
alimmalidir. Gorlismelerde ek madde kullaniminin
sorulmasi, kullanilan diger maddelere yonelik de
psikososyal ~ ve  farmakolojik  tedavilerin
planlanmasi hastalarin tedaviyi yarida birakma
risklerinin azaltilmasina yardimci olabilir.

Kisithliklar

Bildigimiz kadariyla bu calisma opioid kullanim
bozuklugu siirdiirim tedavisinde kullanilmakta
olan oral buprenorfin-nalokson kombinasyonu ile
naltrekson implant seceneklerinin tedavinin yarida
birakilmasi riski acisindan karsilastiran tilkemizden
ilk caligmadir. Bu iliskinin gergek yasam tedavi
verisinde incelenmesi, karistirici olabilecek bazi
degiskenler i¢in kontrol edilmig olmasi, galigmanin
uzunlamasina deseni ve bazi sosyodemografik ve
klinik degiskenlerin de tedaviyi yarida birakma
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riski ile iligkisinin incelenmis olmasi galigmanin
giicli  yanlarindandir.  Bunlarin  yaninda
aragtirmanin bircok kisitlilignt bulunmaktadir.
Birincisi ¢alisma retrospektif desende yapilmistir ve
randomizasyon yapilamamistir. Bu durum sonuglar
iizerinde etkili olmus olabilir. Ornegin naltrekson
implant kullanan grubun ikinci ve sonraki implant
dcretlerinin bir kisminin sigorta geri ddemesi
kapsaminda olmamas: ve hastalarin geri ddeme
kapsaminda olmayan bu icretleri kendilerinin
karsilamak zorunda olmasi, bu tedaviyi secen
hastalarin baslangi¢ tedavi motivasyonunun daha
yiiksek ve sosyal destegin daha iyi olabilecegini akla
getirmektedir. Bu durum hastalarin tedavide kalma
siiresinin uzamasina yardimei olmus olabilir. Ote
yandan naltrekson implant tedavisini segen
hastalarin bir kismimin aylik idrar numunesi ver-
mek istemedigi icin bu tedavi yOntemini sectigi
gozlenmistir. Bu durum ise gizli bir motivasyon
eksikligine isaret ediyor olabilir. Giinliikk oral
buprenorfin-nalokson kullanan hastalar diger
grupla karsilastirildiginda ilacim1 recete ettire-
bilmek icin daha yiiksek siklikta poliklinik takibine
geldiginden, her ay yapilan motivasyonel
goriismeler bu gruptaki hastalarin tedavide kalma
stirelerine katki yapmis olabilir. Her iki tedavinin
lehine ve aleyhine goriilen bu farkh etkenler goz
Oniine alindiginda, birbiri iizerinde dengeleyici etk-
isi olmug olabilir. Tkinci kisitlilik opioid kullanim
bozuklugu siirdiiriim tedavisinde tedaviyi yarida
birakma ile iligkili olabilecek bircok faktdriin (opi-
oidlerin kullanim siiresi, kullanim miktari, sosyal
destek, yasanilan sosyal ¢evre ve sosyoekonomik
konum, kisilik yapisi vb.) etkisinin incelenememig
olmasidir. Fakat iki tedaviyi segen hastalar arasinda
calismada elde edilebilen sosyodemografik ve
klinik degiskenler agisindan biiyiik ya da anlamli bir
fark saptanmamig olmasi, diger degiskenler
acisindan da biiyiik bir farkin olmayabilecegini
diisiindiirmektedir. Ugiinciisii aragtirmanin sonug
degiskeni olarak sadece poliklinik izleminden
ayrilmanin kullanilmasidir. Hastalarin bir kismui
poliklinik izleminden ayrildiktan sonra baska bir
sehirdeki baska bir merkezde tedavilerine devam
etmis olabilir ya da tedavisiz ayikligini siirdiiriiyor
olabilir. Yani poliklinik izleminden ayrilma
ayikligin sona erdiginin kesin bir gostergesi olmaya-
bilir. Bununla birlikte hastalarin tedaviyi yarida
birakma nedenleri (ilag yan etkisi, aserme vb.) bi-
linmemektedir. Gelecek ¢aligmalarda relapst daha
dogrudan 6lgen sonug degigskenlerinin kullaniimasi
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(pozitif opioid sonuglar1 vb.) ve tedaviyi yarida
birakma nedenlerinin arastirilmasi, bu konuda acgik
kalan sorulara ek yanitlar getirebilir. Bununla bir-
likte bu olas1 yontemde de tedaviyi yarida birakan
kisilerin 6nemli bir kismina ulasmanin zor
olabilecegi on goriilebilir. Dordiinciisii ¢aligmanin
izlem siiresinin gorece kisa olmasidir. Her ne kadar
benzer arastirma sorusuna sahip arastirmalar da
benzer izlem siirelerine sahip olsa da, uzun izlem
stireleri hastaligin ve tedavinin gidisi hakkinda ek
bilgiler saglayabilir. Besinci kisithlik da 6rneklemin
gorece kiiciik olmasidir. Bu durum ana hipotez tes-
tinin (naltrekson implant ve buprenorfin-nalokson
kullananlarin tedaviyi yarida birakma riskinin
karsilastirilmasi) giiciiniin diisiik kalmasina neden
olmustur. Daha biiyiik bir 6rneklemde iki tedavi
grubunun tedaviyi yarida birakma riskleri arasinda
anlamli fark bulunabilir. Her ne kadar 6rneklem
biiyiikliigii benzer arastirma sorusuna sahip bazi
aragtirmalar ile benzer olsa da (10), daha biiyiik
orneklemler ile yapilacak arastirmalar, geleneksel
anlamlilik esiginin Ustiinde kalan bazi iligkilerin
anlamlilik seviyesinin altinda olmasini saglayabilir.
Son olarak da Orneklemin bilyiik ¢ogunlugunun
erkek olmasi ve kadin hastalarin yeterince temsil
edilememis olmasi arastirmanin kisithiliklar
arasindadir.  Gelecekte daha biiyilk 6rneklemli,
daha kapsamli incelemelerin yapildigl ve random-
ize klinik desendeki caligmalar opioid kullanim
bozuklugu siirdiiriim tedavilerinin etkinliginin
artmasi ve niikslerin 6ngoriilmesi/6nlenmesi icin
Onemli bilgiler saglayabilir.

SONUC
Aragtirmamizin  sonuglari, opioid kullanim
bozuklugu siirdiirim tedavisinde naltrekson

implant ile oral buprenorfin-nalokson arasinda
tedavinin yarida birakilmasi riski agisindan anlaml
bir fark olmadigini gostermektedir. Tedavinin
yarida birakilmasi riski ile ek madde kullanimi
varligi anlamli olarak iligkili saptanmistir. Bu
durum siirdiirim tedavisi planlanirken dikkate
alinmalidir.
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