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BAGIMLILIK ICIN ARASTIRMA TEMELLI ILAC TEDAVILERININ TANZIMI

Ceviren: Uzm.Dr.E.Ciineyt EVREN*

*Psikivatri Uzmani, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Psikiyatri Klinigi-istanbul

Bagimlilk, kétiye kullanilan maddeye karsi tolerans
ve fiziksel bagmhlk olarak tanimlanirdi.Tolerans,
maddeye maruz kalma tekrarlandik¢a, farmokolojik
cevapta azalma seklindeki adaptasyonu temsil
eder.Fizyolojik bagimiilik, madde alimi kesildiginde ya
da beirgin olarak azaltldiginda ortaya ¢ikan,
yoksunluk semptomlariyla belirginlesen durumdur.
Yoksunluk semptomliari, madde metabolizma ve atilm
yoluyla vicuttan kayboldugunda baslayan, maddenin
baslangigtaki etkisinin = zit  yonindeki “rebound”
etkilerdir. Eger tolerans ve yoksunluk bagimhdaki tek
problemler olsaydi, tedavi, bireyin  yoksunluk
semptomiarint gidermek igin ilaglar aldigt sirada
vicudun kendini temizledigi siireci kapsayan,
detoksifikasyondan ibaret olurdu.E§er madde alimi
tekrarlamazsa, dengeleyici mekanizmalar asamali
olarak maddenin yokluguna tekrar adapte olurlar.
Biliyoruz ki, detoksifikasyon tedaviye baslamak icin ik
adimdir ve maddesiz kalma durumu asii basar
degildir. Tedavinin daha zor olan yani, madde alma
davranisina relapsdan korumadir. Vicudun
adaptasyon gbsterdigi, herhangi bir bilindik ilaglarla
tedavi goren ve bagimli olmayanlarda, tolerans ve
yoksunluk  semptomlarinin  siklikla  olustugunu
belitmek lazim. Bunlar yiksek tansiyon , anksiyete
ve agr igin kullanilan ilaglardir.Gergekten, bagimlilik
gelismesi  korkusu, terminal donemdeki kanser
hastalarinda bile agri tedavisinin yetersiz kalmasina
ve bu da dolayli olarak hastanin tek alternatif olarak
gordig intiharlarin riskini arttirmaktadir.

Bagimlilik, sosyal ve psikolojik fonksiyonlarda
yetersizlik veya sagdliga zararla sonuglanan, kompulsif
madde arayisi  davranisiyla karakterizedir.
Baslangigta madde alimi istemliyken, birey bagiml
hale gelince, madde alimina devam etmek ya da
tekrar  basglamak icin  kargt  konulmaz istek
duyar.Detoksifikasyondan ve uzun sireli maddeyi
birakmaktan sonra bile, samimi karsi koyma
cabalarina ragmen, siklikla relaps gelisir.Daha onceki
madde kullanimiyla ilgili insan ya da durumlar, istem
disi reaksiyonlar olusturur ve relapst provoke edebilir.
Bu belirgin refleks paterni icin biyolojik mekanizmalar,
norokimyasal seviyedeki hayvan modellerinden elde
edilen verilerden yola ¢ikilarak olusturulmustur.
Klinisyenin relaps yatkinhidini farketmesi igin Kkilit
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nokta, maddeyi son kullandiktan sonra aylar ya da
yillar sonra devam eden beyin fonksiyonlarindaki
degisiklikten temelini alr. Tabiiki beyin
fonksiyonlarindaki bu degisiklikler, sosyal stres ve
davranissal tetikleyicilerle etkilesir.

Bagimliligin tani ve prognozundaki belirsizlik, bagiml
kisi tedavi i¢in geldiginde, siklikla bagimlilik sirecini
etkileyen, sayisiz sosyal ve psikolojik problemler
olmasindan kaynaklanmaktadir. Tipik hasta, zaman
icinde madde kullanicisindan, madde koétlye
kullamicisi ve bagimlisi seklinde seyir gosterir. Siklikla
bu sire zarfinda, sosyal, ugrasisal, ailesel, tibbi ve
kanuni problemler gelisir. Bagimhlik Siddet indeks'inin
(The Addiction Severity Index), siddeti degerlendirmek
icin 7 degisik sinif degiskenleri vardir.Diger alanlarda
degil, fakat sadece kullanilan maddenin miktarinda
agir seviyede degerlendirilen hastalarin, nispeten
daha iyt prognozu vardir. Buna karsit olarak, agir
psikososyal komplikasyonlar gosteren, madde disi
alanlarda yuksek degerler gosteren hastalar, madde
kullanim siddetinin seviyesinden bagimsiz olarak koti
prognoz gosterirler ve relaps olma riskleri yliksektir.

Psikiyatrik bozukiuklar, siklikla bagimlilik
bozukluklariyla birlikte bulunur.Anksiyete bozuklugu,
psikotik bozukluk ve depresyon gibi mizag bozukluklar
bunlardandir.Her ikisininde muhtemelen degisik
madde gruplarinda olustugu, iki ¢esit muhtemel iligki
vardirVar olan psikiyatrik bozukluk, psikiyatrik
semptomlara karsi “self medikasyon™ seklindeki
madde kullanimina baslama ihtimalinde artmaya
neden olabilir.ikinci ihtimal, kronik madde alimi,
beyinde ve sosyal etkilesimde degisikiik yaparak,
bireyi psikiyatrik bozukluk gelisimine predispoze
edebilir. Bu ikinci hipotez, bagimhlik bozukluklariyla
iligkili  bircok  psikiyatrik semptomun, bagimlilik
slirecinden sonra baslamasi ve madde kullanimini
biraktiktan  birkag  hafta sonra  kendiliginden
dizelmesinin gbzlenmesiyle desteklenmistir.
Dizelmedigi takdirde, 6zel psikoaktif ilaglarla bu
psikiyatrik bozukluklar tedavi edilmelidirler.

Bagmhhk bozukluklarinin kronik yapisini
anlamamizla, tedaviyi pnémoni gibi akut hastaliklarin
tedavi modelinden ziyade, diyabet ya da astim gibi
kronik hastalik modellerinin temel alinmasi gerektigi
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belirginlesmistir. Akut ya da kisa sureli tedaviden
kronik modele gecis sireci halen devam etmektedir ve
bu degisiklige kars! direng vardir. Amerikada saglik

sistemi gelenekse! olarak detoksifikasyona 6deme
yapmakta, ancak uzun sireli relapsdan koruma igin
ddeme yapmamaktadir.

ilagla Tedavi Katagorileri

Eger kronik madde kullaniminin beyinde degisiklikler
yaptigini kabul ediyorsak, “lezyonun” etkilerini gegiren
ve davranis tedavisi yaklasimimyni kolaylastiran
ilaglarin arayisina girmek dogaldir.Halen davranig
tedavileri, bozurlugun psikososyal yaniyla basetmek
icin gereklidir, ancak her iki yaklasim birlikte
olabilir. Aragstirmalar opioitd, nikotin ve alkole bagimi
hastalarin tedavileri igin ilaglar Gretmistir.ilagla tedavi,
detoksifikasyona ve relapsdan korunmaya yardimci

olabilir. Her ne kadar, kokain ve diger uyaricilara
bagimliligin tedavisinde kullanilacak ilac!ar icin yapilan
arastirmalarda ilging gelismeler olsa da, henlz
mumkdn olan herhangi birsey bulunamamistir.
Uyaricilar, halusinojenler, inhalanlar veya kanabioidier
icin mumkdn olan tedaviler davranigsaldir ve ilagla
tedavi sadece birlikte bulunan psikiyatrik bozukiuk
varsa kullanilir.

Detoksifikasyon

Detoksifikasyon, nikotin  bagimlihgi  tedavisinin
baslangici olarak ¢ok faydalidir.Yoksunlugun ortaya
cikardig: rahatsizlik, deri yamasi, sakiz veya nazal
spreyle saglanan ve asamall olarak dozu azaltilan
nikotinle rahatlatifabilir. Detoksifikasyon saglandiktan
sonra, istegi ortadan kaldirmak ve kisiyi sigaradan
uzak tutmaya yardimci olmak igin idame tedavisi
olarak nikotin, bazen birkag ay boyunca kullanilabilir.

Yoksunluk  sendromu  yasami  tehdit  edici
olabileceginden, alkol bagimlisi hastalarin
detoksifikasyonu  ¢ok  Snemlidir. Duyarlagma
olusmasiyla, tekrarlayan yoksunluklarin giderek

agirlastiql, fakat yoksunluk semptomlarinin tedavi
edilmesinin, duyarlagsma stirecini geciktirdigi seklindeki
deliller vardir. Benzodiazepinler etkin bir sekilde
yoksunluk sendromunu baskilar. Elektrolit ve
vitaminlere dikkat edilmesiyle birlikte, hastalarin
cogunun uzun sreli rehabilitasyon programmna hazir
oldugu, alkolden annmis duruma givenli bir sekilde
girerler.

Eroin ve diger opioidlere bagml hastalarnn
detoksifikasyonu, sadece uzun sureli maddeden uzak
kalmaya veya opioid antagonisti idameli
rehabilitasyona hazirlamaya yardimei olur.Clnka gogu
hasta, maddeden uzak kalma programlarinda hizla
relaps olduklarindan, her ne kadar toplum ve ¢zel
saglik sistemleri tarafindan  desteklense de,
detoksifikasyon genellikle basarisizdir.

Detoksifikasyon, metadon ya da diger opioid
agonistleriyle idameyi tercih eden opioid bagimlis
hastalar igin uygulanamaz.

Opioid yoksunluk sendromu rahatsizlik verici olsa da,
yasami tehdit edici degildir ve methador. gibi uzun
etkili opioidlerle, doz asamali olarak azaltilarak
kolaylikla tedavi edilebilir. Kanuni kisitlamalar
nedeniyle detoksifikasyonda metadon kullanimi
mimkan degilse, merkezi adrenerjik  aktiviteyi
baskilayan ilaglar faydali bulunmustur. Bu ilaglar,
opioid  yoksunlugundaki hayvan  modellerirden
gelistirilmistir. Bu ¢alismalar, otoreseptdrlere alfa-2
agonistlerinin, lokus seruleusun presinaptik
inhibisyonunu olusturarak, opioit yoksunlugunun genis
adrenerjik komponentini etkin bir sekilde azalttigini
gostermistir. Bu ylzden klonidin ve lofeksidin, opioid
yoksunluk semptomlarini  tedavi amaciyla klinikte
yerlerini almislardir. Kokain veya amfetamin gibi
uyaricilarin - yoksunluk sendromu, birkag ginde
dizelen ve 6zel tedavi gerektirmeyen, yorgunluk ve
depresif semptomlari kapsar.

Kronik bozukluk olarak bagimlilik, genellikle aylar ve
ylilarla &lgilen uzun sireli tedavi gerektirir.Davranis
tedavisiyle beraber kullaniminda, relapsdan korumada
etkinligi gdsterilen ilag tipleri, agonistler, antagonistler,
agonist-antagonistler ve anticraving (istek azaltan)
ilaglar olarak siniflandirilabilirler.

Agonist ilaclar

Metadon, eroine kars! istegi azaltan ve eger hasta
“kayar” ve bir opiat dozu alirsa, blyik 6lglde
6dillendirmeyi  veya Oforiyi  engelleyen, yavas
basglangigh, uzun etkili mii opiad reseptér agonistidir.
Oforiyi engelleyen mekanizma, capraz tolerans olarak
adlandirilir. Bu, aymi kategorideki bir maddeye karg
gelisen tolerans (duyarsizlasma), o kategorideki tim
maddelere  karsi gelisir  prensibinden temelini
almaktadir. Tabiiki metadonun idame dozu, bireyin

daha dnce kullanmakta oldugu eroinin safligina goére
ayarlanmalidir. Metadon idame dozundan, esdeger
doz olarak daha yiksek eroin dozu, ¢apraz tolerans
etkisini ortadan kaldinr. Uygun ayarlanmis metadon
dozuyla, hasta uzun yillar idame edilebilir. Opioidler
icin istek cok azalmis veya kaybolmustur ve hastalar
artik yapici aktivitelerin icine girebilir. Kognisyon ve
uyaniklik durumunda yetersizlik olmaz ve yiksek
egitimi de kapsayan karmasik gorevlerde fonksiyon
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gorme saglanabilir. Belirgin psikososyal problemleri
ofaniar igin, ilaglara ek olarak danismanlik veya
psikoterapi gereklidir idame igin kulianilabilecek yeni
agonist, levo-alfa asetil metadil (LAAM) dir. Bu
maddenin, 72 saatden daha uzun sire yoksunluk ve
istegi baskilayan, uzun etkili metabolitleri vardir ve
haftada sadece iki-lic kez alinmasi gerekmektedir.
Diger yeni bir ilag buprenorfin (heniiz Amerikada
kullanimi onaylanmamis), muU reseptérlerine parsiel

agonistik ve kappa reseptdilerine antagonistik etkilidir.
Parsiel agonist olarak buprenorfin, sinirh opiat etkileri
gelistirir ve bu nedenle asindoz (overdose) nadirdir.
MU reseptorlerine afinitesi nedeniyle buprenorfin, etkin
bir sekilde diger opiat ve opioidlerin etkisini engeller ve
bdylece  eroin kullamima  ihtimalini  azaftir.
Buprenorfinle tedavi edilen hastalar, metadon ve
LAAMla oldugu gibi bu ilaca bagimli hale gelir, ancak
buprenorfinin yoksunluk semptomlan hafifdir.

Antagonistler

Opioidlerin, opiat reseptérleriyle, farmakolojik etkilerini
olusturmak igin nasil etkilestigini anlamamiz, bu
reseptorlere yiksek afinitest olan, fakat opioid madde
etkisini olusturan hicresel olaylar zincirini  aktive
etmeyen, Ozel antagonistlerin gelistiriimesine neden
olmustur Naltrekson, mu opiat reseptorierine yiksek
afiniteli ve delta ve kappa reseptorierine distk afiniteli
antagonisttir. Metadondan farkh olarak agonistik etkisi
olmadigindan, opioid sakinlestirici ya da diger subjektif
etkiler gozlenmez. Naltrekson, opiat reseptorlerini
mesgul ederek, daha sonraki eroin enjeksiyonlarinin
etkilerini bloke ettiginden, ilk kullanima sunuldugunda,

eroin bagimhhg icin en ideal ila¢ oldugu disinuldd.
Tecrlibeler, cogu eroin  badimhsinin  metadon
tedavisini, naltreksonda olmayan hafif opioid etkileri
nedeniyle tercih ettigini gostermistir. Naltreksonu
kullananlardan %10undan azinda, bulanti ve disfori
gelismistirHer ne kadar opiat reseptdrlerinin uzun
streli  blokajinin,  ndroendokrin  fonksiyonlarda
yetersizlik yapmast beklenise de, birkag yil boyunca
glinllik naltrekson alan hastalarda bile ¢ok az etkiler
gozlenmistir. Naltreksonun yavas salinimh enjeksiyon
formunun ayda bir uygulanarak, oral kullammdaki
tedaviye uyumsuzluga ¢oziim olucagr distinllebilir.

Agonist-antagonist ilaclar

Klinik  c¢alismalarda  etkinligi  gdsterilen ilging
komhbinasyon, sigara igmeye relapsdan korumak igin
nikotin ve mekamilamin kombinasyonudur. Hipotez,
reseptdrlerin - hem agonist hemde antagonist
tarafindan uyanimasinin daha etkin olucag ve iki

ilacin yan etkilerinin birbirini yok edecedi seklindeydi.
Her ne kadar su ana kadar klinik veriler bu hipotezi
desteklese de, mekarizma bilinmemektedir ve daha
fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anticraving (istek azalticr) ilaglar

Madde istegi (craving) kavrami, duruma bagh olarak
degisik anlamlan olabilecek, subjektif fenomen oldugu
icin  elestirimistir.Yakin  zamanda  antidepresan
bupropion, nikotin istedini azaltan ve depresif
semptomlarin yoklugunda bile nikotin bagimhligina
relapsdan korumaya yardimci olabilen ilag olarak
kutlanima sunulmustur. Etki mekanizmasi
bilinmemektedir, ancak c¢ift-kdér durumlar altindaki
sonuglar nikotin istegini azaltmada ve sigaradan uzak
kalabilen hasta sayisini arttirmada etkili oldugu
seklindedir. Detoksifikasyonda yoksunluk
semptomlarim bloke etmek icin nikotin yamalan ve
daha sonra istegi azaltmak, bdylece nikotinden uzak
kalmaya yardimci olmak igin bupropionla devam
etmek seklindeki, ¢ift ilagla tedavi yaklasimi
uygulanabilir.

Cift-kér  cahsmalar, detoksifikasyondan gegmis,
naltreksonla tedavi edilen alkoliklerin, hem alkol
isteklerinde azalma, hem de relapslarinin anlamii
derecede daha az oldudunu gostermistir.1980'lerin
basindaki hayvan deneylerinde, opiat reseptér
blokajinin alkol istedini azaittigini gdsteren c¢alismalar
vardi. Simdi, muhtemelen alko! endojen opioid
sistemini aktive ettigi icin, opiat reseptorleri bloke
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edildiginde alkolin daha az o&dullendirici oldugunu
gdsteren insan verileri vardir. Zamammizda bu tedavi,
alkoliklerin ¢ok azinda rehabilitasyona yardimci olarak
kultaniimaktadir. Fakat etkinligi giderek daha fazla
farkedilmekte ve alkolizmde kullanimi, gelisiminin
orjinal nedeni oflan eroin bagimihginda kullanimini
gecmektedir.Opioid asin doz tedavisinde kullarmilan
uzun etkili opiat reseptér antagonisti nalmefen'in de
alkol relapsint azalttigi bildirilmistir.

Akamprosat, kronik alko! kullanimini takip eden noral
asin uyartlabiliridi azaltryor gérinmektedir.Mekanizma
belirsizdir, ancak eksitator aminoasid reseptdr gen
ifadesininde degisiklikleri kapsiyor olabilir. Bu tedavi,
farelerde alkol alimini stiprese eder ve naltreksonda
oldugu gibi hayvan modellerindeki axtivitesi, klinik
etkinligi  gostermektedir.  Cift-kdr  ¢alismalarda,
akamprosatin, alkoliklerin alkoiden devamh uzak
kalma ihtimallerini arttirdigr ve eger "kayma" olup da
hasta alkol alrsa bunun siresini  kise"tgi
gésterilmistir.  Akamprosat, endojen opioid sistem
Uzerinden etki etmedigi icin, etkisinin naltreksonunkine
ilave olmast ihtimaldir.Bu iki ilacin etkilesimini sinayan
galismalann yapiimasi planlanmaktadir.
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Alkol Metabolizmasini Bloke Eden Tedavi

1995'e kadar, alkolizmi tedavi etmek igin mumkin
clan tek ilag disulfiramdi.Bu ilag, alkollin
metabolizmasini bloke ederek asetaldehit birikimine
neden olmaktadir. Asetaldehit reaksiyonu &yle
rahatsizlik vericidirki, hastanin alkol almasini engeller.

Bu ilacin halen alkolizmin tedavisinde yeri olmakla
beraber, hastalarin almak istememesi ve bu ylzden
tedaviye uyum gostermemesi nedeniyle kullanimi
sinirlidir.

Bagimhhk Bozukluklarinda Asilar

Hastay arzu edilen maddeye karsl immunize ederek,
madde badimhligina relapsdan koruma disincesi ik
kez morfin icin  sinanmistir Maymuniar  morfin-6-
hemisukkinat-BSA ile immunize edildiler ve olusan
morfin  antikorlarimin  eroin  almimi  azalthig, fakat
kokain alimini azalttmadigini bulundu. Bu teknik,
muhtemelen sadece 06zel antikorlarin  oldugu
reseptérlerden ziyade, reseptorlerde tim opioidlerin
etkisini bloke eden 6zel antagonist olarak naltrekson
kullanimi mumkin oldugundan, klinik ¢calismalarda hig
test edilmediYakin zamanda teknik kokain igin
kullanildi.Yeni  dengeli  kokain  konjugatiyla  aktif
immunizasyon, kokainin yol agtigi lokomotor aktiviteyi

ve stereotipik davranisi farelerde siprese etti,
amfetamininkini etmedi. Kokainin beyin
konsartrasyonu da ayrica antkorlar tarafinaan
dustrilda ve diger bir calismada kokain antikorlarinin
pasif transferinden sonra farelerde intravendz kokain
alimint  azalthdi  bulunmustur. Halen yodnelinmesi
gereken ciddi problemler oldugu igin, hayvanlarda
doza bagh iliskileri iceren daha fazla davranissal
calismalar yapilmasi gerekmektedir.Relaps olmak
isteyen hastalar, maddenin yuksek dozuyla veya farkli
uyaric alarak mamkin olan antikorlar  kolaylikla
asabilirler.

“Science” dergisinin 3.Ekim.1997 tanhli (vol.278) sayisindaki. Charles P.OBrien'in yazisindan kisaltilarak terctime

edilmistir.
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