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ABSTRACT

Opioid use disorder remains a significant source of morbidity and mortality worldwide. Pharmacotherapy plays an
important role in the treatment of opioid use disorder to alleviate opioid withdrawal symptoms, reduce relapse and
ensure long-term recovery. Treatments with methadone, buprenorphine, naloxone, naltrexone, clonidine have been
shown to be effective in correcting opioid use disorder, treating addiction and reducing deaths from overdose. This
review provides information on the biological mechanisms of opioid dependence, pharmacokinetics,
pharmacodynamics, indications and side effects of pharmacologic agents used in the treatment of opioid use disorder.
Keywords:Opioids, opioid use disorder, pharmacotherapy, naloxone, buprenorphine, naltrexone, methadone,
clonidine.

OZET

Opioid kullanim bozuklugu diinyada 6nemli bir sekilde morbidite ve mortalite kaynagi olmaya devam etmektedir.
Farmakoterapi, opioid yoksunluk semptomlarint hafifletmek, nitksetmeyi azaltmak ve uzun vadeli iyilesmeyi saglamak
amaciyla opioid kullanim bozuklugunun tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir. Metadon, buprenorfin, nalokson,
naltrekson, klonidin ile yapilan tedavilerin, opioid kullanim bozuklugunu diizeltmede, bagimliligin tedavisinde ve asir1
dozdan 6limleri azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. Bu detlemede, opioid bagimliliginin biyolojik mekanizmalar,
opioid kullanim bozuklugunun tedavisinde kullamilan farmakolojik ajanlarin farmakokinetigi, farmakodinamigi,
endikasyonlart ve yan etkileri hakkinda bilgi verilmektedir.

Anahtar kelimeler: Opioidler, opioid kullanim bozuklugu, farmakoterapiler, nalokson, buprenorfin, naltrekson,
metadon, klonidin.

Giris
Opioid bagimliligi, madde kullanim bozuklugu ve tekrarlama ile karakterize edilen kronik bir hastaliktir.
Madde kullanim bozukluklari, ruhsal bozukluklarin tanisal ve istatistiksel el kitabi'na (DSM-5) gére tolerans
gelisimi, yoksunluk, kontrolsiiz artan alim ve bir maddeye duyulan 6zlemi iceren bir dizi semptom olarak
tanimlanir. Yapilan bir caligmada, Amerika Bitlesik Devletleri'nde niifusun %17'sinin titin Grlnleri
kullandigy, yetiskinlerin %025' inin agir1 diizeyde alkol titkettigi ve %7'sine alkol kullanim bozukluklart tanist
koyuldugu gosterilmistir!. Bu ¢alismada opioid bagimlihiginin biyolojik mekanizmalari, opioid tedavisinde
kullanilan ilaglarin farmakolojik 6zellikleri, endikasyonlart ve yan etkileri vurgulanmaktadir.

Opioid Kullanim Bozuklugu ve Mevcut Salgin

Afyon, afyon hashast papaver somniferum'dan elde edilen, morfin, kodein, tebain, papaverin gibi ¢esitli
biyoaktif opioid alkaloidleri iceren bir maddedir. Agrinin ve diger gesitli ttbbi rahatsizliklarin hafifletilmesi
icin afyonun kullaniminin kayitlh ge¢misi altt bin yildan daha eskiye dayanmaktadir. 19. ylzyiin ikinci
varisinda, morfinin afyondan kimyasal izolasyonu, asetik anhidritte kaynatilarak diasetilmorfine (eroin)
dontstirilmesinin kesfedilmesi ve hipodermik siringanin icadi, topluca intravenéz opioid kullaniminin
yayginlasmasina neden olmus ve bunun sonucunda da bu bilesiklerin yitksek dozda kétiye kullanimi
bagimliligin ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Gegtigimiz 40 yida, kiiresel Olcekte, opioid kullanim
bozuklugu nedeniyle tedavi arayisinda olan kisilerin sayisinda ve opioidle iliskili asirt doz vakalarinin sayisinda
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istikrarli bir artis olmugtur. Opioid bagimliliginin artis nedenleri arasinda 1. sirada yesil yada kirmizi regeteyle
temin edilebilen narkotik analjeziklerin gereginden fazla kullanilmasi, bu ilaglarin asir1 sayida recete edilmesi,
2. sirada opioidlere bagimli hale gelmis ve ilact siirekli tedarik edemeyenlerin yaygin ve ucuz olarak bulunan
eroini kullanmaya baglamasi, 3. sirada ise sentetik fentanilin yasa dis1 tiretilen analoglarinin uyusturucu agina
sizmasl, ayni zamanda yasa dist opioid analjeziklerin, benzodiapedinlerin, esrar, halisonojenler ve
psikostiimiilanlar gibi eglence amagl kullanilan maddelerin kullanilmasi gelmektedir. Yapilan bir arastirmada,
opioidlerin kokain ve metamfetamin gibi psikostimiilanlarla birlikte kullanimi ile karakterize edilen ve opioid
kaynakli sedasyona karst koymak ve/veya her iki uyusturucu turtnin oforijenik etkilerini artirmak icin
kullanilan d6rdincii bir opioid salgint dalgasinin ortaya ¢iktigr belirtilmistir?,

Opioid Kullanim Bozuklugunun Fizyolojik ve Farmakolojik Ozellikleri

Opioid agonistleri, locus coeruleus'taki noradrenetjik néronlar Uzerindeki p-opioid reseptoriine
baglandiklarinda, norepinefrin dizeyinin azalmasina, bu durumda sedasyon, hipotansiyon ve azalmug
solunum hizina neden olur3. Ancak opioidlerin kronik olarak alinmast durumunda norepinefrin tizerindeki
bu etkisine karsi tolerans gelisebilir. Opioid kullanimi birakilirsa, noradrenerjik aktiviteyi artirmaya yénelik
mekanizmalar devreye girer. Ancak opioidlerin locus coeruleus tizerindeki baskilayici etkisine karst tolerans
gelismesi; hizlt kalp atisy, sistolik kan basincinda artis, g6z bebegi genislemesi ve i¢ huzursuzluk gibi opioid
yoksunluk sendromunun tipik semptomlariyla bitlikte gegici bir sempatik hiperaktiviteye (“norepinefrin
firtinast”) neden olur. Yoksunlugun devam etmesiyle noradrenerjik aktivite normallesir ve yoksunluk
belirtileri azalir. Opioid bagimliliginda yoksunluk sendromunun yogunlugu bireyler arasinda farklhiliklar
gosterebilir. Yogun yoksunluk sendromunun, opioid kullanimina yeniden baslama nedenleri arasinda yer
aldigi belirtilmigtirt. Genetik mutant farelerde yapilan bir calismada, opioid reseptorlerinin kronik
aktivasyonunun cAMP yolagint harekete gecirdigi ve bunun CREB(cAMP yanit elemant baglayict protein)’in
strekli aktivasyonuna yolactg gosterilmistir. CREB’in aktivasyonu, AC8 ekspresyonunu artirarak cAMP
yolagimi ve CREB aktivitesini daha da gliclendirmektedir. Bu siirecin, locus coerulustaki néronlarda
hiperaktiviteye neden oldugu belirtilmistir>. Opioid kullanim bozukluk belirtilerinin diger bir yolag: ise
hipotalamus-hipofiz-adrenal eksendir. Viicudumuz stresli durumlarla karsilastginda kortizol iretir. Stres
tepkisi, kalp atis hiz1, kan basinct, enerji metabolizmasini artirirken, mide-bagirsak hareketinin ve bagisiklik
sisteminin baskilanmasint igeren, savas ya da kac tepkisiyle iliskilendirdigimiz durumlart igerir. Opioidler
hastaya uygulandiginda bu sistem baskilanir. Uygulama sonlandirildiginda, bu sistem daha aktif hale gelir. Bu
tepkinin tekrar tekrar dalgalanmastyla, sistem hiperaktif hale gelir ve birey tzerinde ciddi bir strese neden
olur. Ortaya ¢tkan stresin, istahi tetikleyebilecegi de yapilan ¢alismalarda gdsterilmistirs-”.

Opioid Kullanim Bozuklugu Risk Faktortleri

Kronik agn kosullarinin, opioid bagimliligs riskini biiytik élctide artirdigt gériilmektedirs. Yetiskin erkek ve
kadinlarda cinsel istismar ve saldirt seklindeki travmanin receteli ve regetesiz opioid kullanimini arttirdigi
gorilmistir?. Akut agr tedavisi icin baslatilan opioid kullaniminin suistimali, opioid kullanim bozuklugu
acisindan 6nemli bir risk faktoridiir. Bagimliligin, uzun siireli opioid kullanimina paralel olarak arttigi yapilan
calismalarda gosterilmistir!0-11-12, Regete yazilacak olan hastanin madde bagimliligi gecmisi sorgulanmalidir.
Aksi halde bu durum, gelecekteki opioid doz asimi riskini artirabilir'3. Opioid kullanim bozuklugu risk
faktorleri arasinda; sosyodemografik faktorler, psikososyal faktorler, genetik, cevre, agri, ilag ve alkol
kullanimina baglt faktorler yer almaktadir. Ancak bu faktorlerin higbirt tek bagina bireyde opioidlerin kétiiye
kullanim riskini artirmaya yeterli degildir. Psikososyal faktotler (gen¢ yas, coklu agri sikayetleri, madde
kullanim bozukluklari), madde kullanimi ilgili faktérler (uyusturucu ve alkol kétiye kullanimi Sykiisii) ve
genetik faktorler (PENK: preproenkefalin geni, MC2R: melanokortin geni)’ in ayni bireyde bulunmast
durumunda receteli ila¢ suistimali riskinin en yitksek oldugu 6ne siiriilmektedir. Psikososyal komorbiditelerin
ve genetik yatkinligin olmadigi durumlarda, kontrollii bir ortamda stabil dozlarda opioid kullanan agrt
hastalarinin opioidleri kétiiye kullanimi veya bagimli hale gelmeleri olast degildir. Ote yandan, kisisel veya
ailesel madde koétiye kullanim Oykisii ve psikososyal komorbiditesi olan hastalarin, opioidlerle tedavi
programlari dikkatli ve kontrollii planlanmalidir. Aksi halde bu durumun opioidlerin kétitye kullanim riskini
artirabildigi g6sterilmistir!4,
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Opioid Bagimlhiliginin Farmakolojik Tedavisi

Opioid bagimliligt tedavisi, opioid yoksunluk semptomlarini azaltmayi, niksetmeyi 6nlemeyi ve asirt dozun
ortaya ¢ikardigt olumsuz etkileri dlizeltmeyi amaglamaktadir's. Madde kullanim bozukluklarinin tedavisine
yonelik ilaclar tam agonist (reseptorlere baglanarak reseptorleri aktive eden, dolayistyla reseptore kenetli
stirecleri baglatarak biyolojik bir yanita yol acan maddelere agonist, o reseptdriin bilinen agonistleri icinde en
yiksek efikasiteye sahip olanlarina da tam agonist denir), patsiyel agonist (Tek basina tam agonistten daha
az agonist etki gosteren, bir agonistle birlikte kullanildiginda antagonistik etki gosteren maddeler) ve
antagonistler (reseptore baglandiginda etki olusturmayan, agonistin baglanmasini ve yanitini engelleyen
maddeler) olmak tizere ti¢ grupta siniflandiralabilirler's. Metadon, u opioid reseptorlerini hedefleyen bir tam
agonisttir. Yapilan calismalarda, metadon’un buprenorfine gére hem opioid hemde kokain bagimlist olan
bireylerin tedavisinde daha etkili oldugu gosterilmistir!”. Uyusukluk, analjezi, 6fori ve solunum depresyonu
gibi etkilerinin doza bagh olarak artabilecegi belirtilmistir!8-19. Ayrica metadon’un, klinikte giinliik dozajina
baglt olarak kullanim bozuklugu ve uyum riski oldugu gosterilmistir?0. Buprenorfin gibi kismi agonistler
metadona alternatif olarak gelistirilmistir. Buprenorfin, p reseptdrlerini  tam agonistlerle ayni derecede
uyaramaz; dolayisiyla, metadonla karsilastirildiginda buprenorfin kullanan hastalarda solunum depresyonu
ve Ofori gorilme olasiligi daha dusiktir?!. Nalokson, secici olmayan kompetetif opioid reseptor
antagonistidir ve akut opioid zechirlenmesinin tedavisinde kullanilir. Naltrekson da opioid reseptdr
antagonistidir. Uzun etkili enjekte edilebilir naltreksonun, opioid reseptorlerini bloke ettigi, nitksti ve opioid
astrt doz riskini azalttigl gésterilmistir?2. Opioid yoksunlugu semptomlart ve tedavisi i¢in kullanilan ilaglar,
(anksiyete ve huzursuzluk icin benzodiazepinler, uykusuzluk icin antidepresanlar, mide sikayetleri icin
antiemetikler ve yoksunluga baglt agrilar icin nonsteroidal antiinflamatuvarlar) da yine bagimlilik tedavi
programlart arasinda yeralmaktadir?3.

Opioid Kullanim Bozuklugunun Tedavisinde Kullanilan Farmakolojik
Ajanlar:

Metadon

Uzun etkili sentetik, ., delta ve kappa-opioid reseptdr agonisti olan, agri ve opioid kullanim bozuklugunun
tedavisinde kullanilan metadon, aynt zamanda bir N metil-D-aspartat reseptér (NMDAR) antagonisti ve
merkezi sinir sisteminde serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitéridir?t. Metadon’un opioid kullanim
bozuklugunu ve Olimcil asirt doz riskini azaltabilecegi yapilan ¢alismalarda gOsterilmistir?.
Detoksifikasyonun, metadon dozajlarinin 10-28 giinlikk periyotlar boyunca kademeli olarak azaltilmastyla
gerceklestirilebilecegi ve metadonun yoksunlugun baslangicinda eroinin yerini alabilecegi?-?7, yoksunluk
belirtilerini ve yan etkilerini dizeltebilmek icin, baslangic dozunun 30 mg, ginlik dozunun da 80-100mg
arasinda yeterli olabilecegi yapilan calismalarda gosterilmistir?. Metadon; oral, nazal, bukkal, topikal,
néroaksiyel ve intravendz yollardan uygulanabilir. Metadon’un analjezik etkisinin tekrarlanan uygulamalarla
8 ila 12 saat devam edebildigi yapilan calismalarda gosterilmistir?. Metadon 6ncelikle CYP2B6 enzimi
araciligyla metabolizasyona ugrar ve inaktif metaboliti olan 2-etil-1,5-dimetil-3,3-difenilpirolidin  (EDDP)’
e donistir. Metadon; CYP3A4, CYP2C9 ve CYP2C19 enzimleri aracihigtyla da metabolize edilebilir®. Oral
yoldan alinan metadon’un biyoyararlanimi 80% 'dit3!. Metadonun bildirilen yan etkileri arasinda kabizlik,
uyusukluk, solunum depresyonu, QT uzamast yer alir®2. Metadonun 6zellikle yiiksek doz aliminda bireylerde
kalp ritm bozuklugu olan tarsades de pointese neden olabilecegi gosterilmistir33. Agr1 kontrolii icin metadon
alan kanser hastalarinda hipoglisemi gelisebilecegi gézlenmistir3. Metadon kullaniminin merkezi sinir
sisteminde ve bazal gangliyonlarda genis capli hasara yol agabilecegi belirtilmistir?>. Yitksek doz metadon
maruziyetinin bébrek yetmezligi, rabdomiyoliz ve kalic1 isitme kaybina sebep olabilecegi gosterilmistir3.

Buprenorfin

Buprenorfin, u, 8 ve » opioid reseptérlerinde yitksek afiniteye ve nosiseptin opioid (NOP) reseptorlerinde
orta derecede afiniteye sahip giiclii bir analjeziktir’” Buprenorfin ve buprenorfin/nalokson ABD'de 2002
yilindan bu yana opioid bagimliliginin tedavisinde yeralmaktadir. Bazi ¢alismalarin sonuglari, acil serviste
buprenorfin/nalokson tedavisinin, yasadist opioid kullanimint azaltabilecegi ve bagimlilik tedavi
programlarina katilimi artirabilecegini gOstermistir®-40. Buprenorfin, opioid yoksunlugunun tedavisinde
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klonidin veya lofeksidinden daha etkilidir*!. Opiyat/Benzodiazepin bagimlist hastalatin, buprenotfin ile
tedavisinin metadon tedavisine gére daha az siddette yoksunluga neden oldugunu ve yine buprenorfin ile
tedavinin detoksifikasyonun tamamlanmasinda daha etkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur®2.
Klinikte 10-18 mg doz araliginda kullanimaktadir®3. Klinik arastirmalarin sonuglari, buprenorfinin 32
mg/glin dozunda daha etkili olabildigini gostermektedir*. Genel olarak ilk buprenotfin dozunun, kisa etkili
bir opiyatin son kullanimindan en ge¢ 12 saat sonra ve uzun etkili bir opiattan 24 saat sonra verilmesi tavsiye
edilir®>. Buprenorfin ilk gecis eliminasyonuna ugrar ve bu nedenle oral biyoyararlanimi ¢ok distktiir®.
Sitokrom P450 enzimleri arasinda yer alan CYP 3A4 enzimi, buprenorfinin N-dealkilasyonuna aracilik
ederek bu bolgede sadece zayif intrinsik aktiviteye sahip bir p-opioid agonisti olan norbuprenorfin’e
dontsmesini saglar?’. Kronik opioid kullanimi olan bireylerde, 2 ng/ml veya daha yuksek doz plazma
konsantrasyonlarinda buprenorfinin, yliksek doz fentanil’e karst koruyucu bir etki sagladig belirtilmistir.
Buprenorfin/nalokson’un yan etkileri arasinda bas agtist, kabizlik, uykusuzluk, karin agrist, bulanti, tetleme,
anksiyete, kas agrist ve istahta degisiklikler®) buprenorfinin yan etkileri arasinda ise sedasyon, 6fori, diger
opioidlere gore daha az solunum depresyonu®, serotonin sendromu ve adrenal yetmezlik yer almaktadir>!.

Naltrekson

Naltrekson, alkol ve opioid bagimliligini tedavi etmek amactyla kullamilan bir p-opioid reseptdr
antagonistidir. Ayn1 zamanda kappa ve delta-opioid reseptorlerinide zayif bir sekilde bloke eder. Opioid
zehirlenmesi ve opioid kullanicilarindaki fizyolojik bagimhihgin tedavisinde kullanilabilir>2 Naltrekson ayni
zamanda mikrogliada bulunan opioid olmayan reseptérler (Toll benzeri reseptér 4 veya TLR4) tizerinde de
antagonist etkiye sahiptir3? Tipik giinlik dozajlari 50 ile 100 mg arasinda degisebilen bir ilactir34. Opioid
kullanim bozuklugu olan hastalarda, giinde 50 mg oral-naltrekson veya her 4 haftada bir kas i¢ine verilen
380 mg'lik bir idame dozu ve detoksifikasyondan sonra 7 ile 10 glin arasinda opiyatsiz bir siireye ihtiya¢
vardir®®. Metamfetamin kullanim bozuklugu olan kisilerde, 12 haftalik bir siire boyunca uzatilmis salinimls
enjekte edilebilir naltrekson ve glnlik oral uzatilmis salimmli bupropion kombinasyonu ile tedavinin,
plaseboya gbre daha yiiksek etkili oldugu gésterilmistir®. Naltrekson’un oral biyoyararlanimi %5 ile %040
arasinda degisir. Naltrekson sitokrom aracili olmayan dehidrojenaz yoluyla aktif bir metabolit olan 6-83-
naltreksol ve diger iki mindér metabolit olan 2-hidroksi-3-metoksi-6-B-naltreksol ve 2-hidroksi-3-
metilnaltrekson’a metabolize edilir. Naltrekson ve metabolitleri en fazla bébrekler yoluyla atilir, diskt yolu
ise ikincil bir eliminasyon yolu olarak kabul edilir. 6-3-naltreksol’un ortalama eliminasyon yarilanma émrd
daha uzun olup 13 saat, naltrekson’un ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii ise 4 saattir5’.En stk bildirilen
yan etkileri arasinda bulantt ve kusma yer almaktadir. Bas agrilari, deri dékintileri, zihinsel keskinligin
azalmasi, depresyon, anksiyete ve enetji kayb:t gibi yan etkiler naltrekson’un hafif yoksunluk sendromuna
neden olmasina bagli olarak, opioid kullanmamis kisilerde ve opioid yoksunlugu sirasinda gérilebilecek yan
ctkiler arasinda yer ali®. Ayrica naltreksonun trtikeryal dékinti ve anjiyoodem gibi yan etkileri de
gOsterilmistir™.

Nalokson

Nalokson, 1960 L yillarin baginda bir opioid antagonisti olarak gelistirilmistir®. Disiik dozlarda
uygulandiginda nalokson, analjezik etkiyi stirdiriirken, solunum depresyonu, sedasyon ve hipotansiyon gibi
opioid yan etkilerini ortadan kaldirabilir. Ancak yiiksek dozlarda nalokson, opioidlerin analjezik etkilerini
bloke ederek opioid yoksunlugunun hizlanmasina neden olabiliré!. Ameliyat sonrast opioid kaynaklt solunum
depresyonunu 6nlemek icin 0,04mg-2 mg doz araliginda parenteral yoldan nalokson kullaniddig
belirtilmistir. 1 mg intravenéz (IV) yoldan nalokson uygulamasinin etki siiresinin 2 saat oldugu ifade
edilmektedir. Nalokson’nun karaciger ve kanda olusan metabolitlerinin nalokson-3-glukuronidin, EN-3169
ve EN-2265 oldugu vyapilan calismalarda belirtilmistir®2. Nalokson UGT2B7 enzimi tarafindan
metabolizasyona ugrar®, Intravenéz, intramiskiler, subkutan ve intranazal yollardan uygulanabilir6+6s,
Nalokson, karacigerde glukuronidasyon yoluyla ilk gecis eliminasyonuna ugrar ve bu nedenle oral
biyoyararlanimi cok dusiiktir®. Opioid kullanim bozuklugu olan bireylerde, nalokson’un yoksunluk
belirtilerini (tasikardi, hafif ajitasyon veya anksiyete, hipertansiyon, karin agrisi, halsizlik ve uykusuzluk)
ortaya cikardigi gorilmustiir. Opioid kaynaklt solunum depresyonunun nalokson tarafindan tersine
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cevrilmesinin ardindan nébetler, pulmoner 6dem, kardiyak aritmiler, hipertansiyon ve kalp durmasi gibi yan
etkilerin olabilecegi gosterilmistir®”.

Klonidin

a2-adrenerjik reseptdr agonisti bir ilag olan klonidin, 25 yili agkin siiredir hem yatan hasta hem de ayakta
tedavi ortamlarinda opioid yoksunlugunun tedavisinde kullanilmaktadir. Locus ceruleustaki o>
otoreseptOtlerine baglanarak ve yoksunlugun neden oldugu hiperaktiviteyi baskilayarak etkisini gosterir.
Yapilan bir calismada 0,4 mg/giin veya daha yiksek doz klonidinin, opioid yoksunluk sendromunun
semptomlarint azalttigr gosterilmistir®®. Klonidin, hipertansiyon, ¢ocuklarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugunun tedavisi, tourette sendromunda gérilen tiklerin yonetimi, kansere bagh agrinin giderilmesi ve
yenidogan opioid yoksunluk sendromunda yardimct tedavi olarak kullamilir. Ayrica klonidinin, opioid,
benzodiazepin ve alkole baglt yoksunluk semptomlarini diizeltmek, anksiyete, uykusuzluk ve travma sonrast
stres bozuklugunu (PTSD) tedavi etmek gibi ¢ok sayida endikasyon dist kullanimi bulunmaktadir®.
Klonidin, %100'Lik bir biyoyararlanimla agizdan hizli ve iyi bir sekilde absorbe olur. Yagda ¢ozintrligi
yitksektir. Merkezi sinir sistemine gegebilir. Plazmada %20 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Dagilim
hacmi 1,7-2,5 1 kg-1'dir. Karacigerde inaktif metabolitlerine déniisiir. Dozun %0651 degismeden idratla,
%20'si ise digktyla atdir. Klerensi 1,9-4,3 ml kg-1 dk-1'dir ve eliminasyon yarilanma Smrii 6-23 saattir
(ortalama 7,7 saat). Bébrek yetmezligi olan hastalarda dozun azaltlmast gerekir. Intravenéz uygulamadan
sonra maksimum etkisi 10 dakikada gérilebilir ve 3-7 saat devam edebilir. Oral uygulamada 60-90 dakika
icerisinde maksimum plazma diizeyine ulagabilir. Agiz kurulugu, doza bagl sedasyon, depresyon, sivi
tutulumu ve kabizlik yan etkileri arasinda yer alir. Tlacin hizla kesilmesi yasami tehdit eden rebound
hipertansiyon ve tasikardiye yol agabilir. Tremens tedavisinde yitksek doz klonidin infiizyonunun bir
komplikasyonu olarak Kolonik Psédoobstriksiyon (ogilvie sendromu) gérilebilit?. Ayrica doz asimina baglt
sistolik kalp yetmezligi ve koroner vazospazma neden olabilecegi gdsterilmistir”.

Sonug

Opioid kullanim bozuklugu, ¢ogu durumda farmakolojik tedavi yéntemleriyle iyilestirilebilen, nitksetmeye
egilimli kronik bir hastaliktir. Mevcut tedavi secenekleri opioid kullanim bozuklugu olan her birey i¢in basarilt
olmasa da yoksunluk olasilifini ve nitksetme egilimini azaltacak segenekler mevcuttur. Bu derleme; opioid
bagimlhiligina sebep olabilecek risk faktdrleri, opioid bagimliligr etiyolojisi, opioid bagimhiliginda kullanilan
mevcut farmakoljik tedaviler ve opioid bagimliligi olan bireylerin tedavi sonuglarimin iyilestirilebilmesi
konusunda fikir vermektedir.
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