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OZET

Opiat bagunhligr diinya ¢apinda arng gdstermekie oldugundan, ¢egitli tedavi yéntemleri aragtrilimgtir. Mei-
hadon en yaygin araghirilan ve iizerinde tarugilan tedavi metodlarindan biridir.,
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SUMMARY

Because opiate abuseldependency has an increasing trend worldwide, various treatment and management stra-
tegies have been investigated. Methadone is one of the most widely studied and controversial treatment regimens

in opiate dependency.
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GIRIS

Eroin ve diger opiatlara bagimhiliin tedavisinde
methadonun idame kullammu itk kez 1960l yillarm
ortalaninda baglamis olup, A.B.D.'de opiat bagimbi-
lifinin tedavisinde en sik kullandan ilag olarak yeri-
ni almugtir. Methadon tedavisinin eroin bagimii-
Limin Onlenmesinin halk saglifi agisindan dnemi
biiyiiktiir. Opiat bagimlisi bireyler arasinda HIV en-
feksiyonlanmin énlenmesinde dnembi bir roli vardir,

Methadon 2. Diinya Savay sirasinda Almanya'da
morfine alternatif bir analjezik olarak sentezlen-
migtir. A.B.D.'de ilagla Hgili ilk caligmalar 1946 yi-
linda yapshustir, Methadon etkileri bakimindan mor-
fine benzer bulunmus, ancak etki siiresinin daha uzun
olusuyla dikkati cekmistir. Klinik arastimalar opiat
yoksuniuk sendromunda morfinin yerine 7-10 giindiik
siire iginde methadon dozunun tedricen azaltiimas: su-
retiyle etkin bigimde kullamlacag gisterimistir.

Methadon, opiat bagimldannda itk kez 1964 yihinda
idame tedavisi olarak devreye girmis olmasima kar-
sin daha dncekd yillarda da eroin bagimlilannm kisa
stirelt tedavisinde kullamlmistir. Methadon idame te-
davisinde stabilizasyon saglamasi, baslangic evre-
sinden sonra sabit giinliik terapitik doz uygulan-
mast, bireyin tiretken yasama yeniden kavugmast, bi-
reylerin egitimlerini stirdiirebilmesi, is sahibi ola-
bilmeleri ya da mesleklerini yeniden icraya basla-
malant ve ayrica sosyal cevrelerini yeniden ka-
zanabilmelerini saglamasina, yapilan aragtrmalarda
glivenirliligi ve etkinlifi konusunda elde edilen
olumlu sonuglara rafmen methadon idame tedavisi
yeterli destek gOrmemis ve genel olarak ka-
muoyunda olumsuz bir tavirla kargtagmgtir,

Ne yazik ki narkotik bagimhlifmn biyokimyasal ve
fizyolojik dgelerinin yanlis anlagimas: devam et-
mekie ve replasman tedavisi halen siiphe ile kar
silanmaktadir.

* Bakurkdy Ruh ve Sinir Hastahklan Hastanesi 1. Psikiyatri Klinik Sef
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Dr. Vincent Dole, methadon idame tedavisinin fonk-
sivonlarim gdyle anlatmaktadiy:

Tedavi diizeltici niteliktedir, uzun siire giigli nar-
kotik maddeleri knllanan kisilerde ligant reseptdr

fonksiyonunun ditzeni bozulmustur. Amag ndrolojik

ve endokrinolojik iglevleri normal hale getirmek-
tedir. Bagimlilar tarafindan kompulsiv tarzda alinan
eroinin belirii bir nérolojik temeli vardir ve met-
hadon optimal dozlarda alindifinda bu bozukluklan
diizeltebilir. Bagimlilar tarafindan kompulsiv tarzda
alinan eroinin belifli bir nérolojik temeli vardir ve
methadon optimal dozlarda alindifinda bozukluklan
diizeltebilir,

Eroin bagimlilifi A.B.D.)de oldukga yaygindir,
NIDA Birlesik Devletlerde 500.000 bagimh ol-
dugunu tahmin etmektedir. Bu konunun wzmanlan
eroin bagimhlifinin kronik ve relaps gosteren bir
hastalik oldugunu stylemekte ve bafimhlann ha-
yatlarmun geri kalan kismum bununia savasarak ge-
cirecegini ifade etmektedirier (1590).

Methadon idamesi uzun siireli eroin bagimhlan icin
pahali olmayan bir tedavi olarak gelistirildi. Vincent
Dole, Marie Nyswender ve Mary Jeanne Kreek
1960'Iardaki sosyal kangikliklardan sonra eroin ba-
gimhiliginin agin artmas: sonuck methadon idame te-
davisinin kullammina onciilik ettiler. O siralarda
eroin bafimlilarindaki artig ile birlikte serum he-
patiti ve acillerde agirt doz alimina bagl: vaka sayisi
giderek ylikselmekte idi. Bu nedenle etkili bir far-
makolojik girisim yonteminin gelistirilmesi geregi
ortaya ¢ikmisti. Dole, Nyswander ve Keek: Bu te-
davi yontemini, ercinin &forik ¢ekiciligini ortadan
kaldirmals, bafimlilan tekrar kullanima iten yok-
suntuk bulgnlarin: yok etmeli, toksik disforik etkisi
olmamali, oral olarak etkili olmal:, vzun etkili ol-
maly, tibbi olarak emniyetli olimaly, kiginin toplurmnda,
iste, okulda normal performansim gdstermesine etki
etmemeli diye tammladilar.

Ayrnica tedavi edilmemis bafimlilar ve aktif kriminal
davranig arasinda da giicld bir iligkinin oldufunu
posterdiler. Methadon idame tedavisi siirekdi oldugu
zaman ¢ok etkileyici sonuglar vermis, idame tedavisi
goren hastalarm % 80'inden fazlasida eroin kul-
lamimi ve sug isleme olaylaninda azalma ortaya gik-
mustir.
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Dole ve Joseph 1978'de uzun ddnemli caligmalann
ve gegmigi incelemeleri sonucunda 72 ayhk or-
talama takip stirecinde kanunsuz opiat kullanma te-
davi Oncesi seviyenin % 100'den % 1 diigmis, tu-
tuklanma orani % 90'dan % 5 gerilemnistir,

Kronik methadon idame tedavisinin en 6nemli tibbi
sonucu, hastalann genel saghkh dorumlannm ve
beslenme durumlannmm oldokga belirgin olarak di-
zelttigi belirtilmis, tedaviyi birakan hastalarnin %
82.1'inde 1V eroin kullanimunda relaps olmast has-
talann idame tedavist altiinda kalmasimun Snemini
belirtmektedir. Tedaviden cikanlan hastalarda ik 12
ay icinde bu relaps gergeklesmistir (1988). Bu ne-
denle methadon idame tedavisinde 1-2 yillik siirenin
velersiz oldufu idame tedavisinin gerekirse Omiir
boyu olmas gerektigi bildiriimektedir.

Methadon idame tedavisinde sadece ilag vermek ye-
terli degildir. Ilacin verilmesi diginda rehberlik hiz-
metlerinin de verilmesi Onemlidir. Philadelphia'da
yapilan bir ¢aligmada tedavi programlan ii¢ graba
ayrmis, tic farkli sekilde methadon verilmis ve 6 ay
boyunca incelenmistir.

1. Minimum methadon hizmetleri: Minimum giinliik
doz olan 60 mg, fakat diizenli olmayan rehberiik ve
highir ekstra hizmet yok.

2. Standart methadon hizmetleri: Minimum giinliik
doz olan 60 mg ve diizenli rehberdik ancak ckstra
hizmet yok.

3. Armtiriinug methadon hizmetleri: Minimum giin-
litk doz olan 60 mg ve diizenii rehberlik, bolgede
medikal ve psikiyatrik bakim, aile terapisi ve ig bul-
ma agisindan rehberlik olarak degerlendirildiginde
en iyi sonucun Gclincli grupta oldugu ortaya g¢ik-
Mgl

Methadona sadece opiat bagmmlhilaninda kullamlan
bir madde olarak bakmak yanlisiir. Opiat baimhilig
tedavisinden bagka methadon, alkol, kokain ve an-
tianksiete ajanlan kullananlar iginde tedavi amac ile
de kullanilabilir, Tedavinin yogunlugu hastann ih-
tiyaglarina bagh olarak belirlenmelidir. Bu da has-
tanin maddelerden kurtulup uzak kalmalan igin ya-
pacags degisiklife baghdir. Hastamn kangik madde
kullanimina yonelik tedavi hizmetlerinin siirekli ol-
mast ve zorunluluk olmadikca hastalar tedavi prog-
ramindan ¢tkarnimamalidir,
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1960-1970 yillarini i¢ine alan bir ddnemde en dnem-
li tibbi ilgi serum hepatiti konusunda idi. Son yil-
larda HIV spektrum hastaliklan ve ilaca direncli the
oranunn  artmasy dogroltusunda hastalardaki mor-
bidite de yiikselme giriilmiigtiir,

Methadon idame tedavisinin bagarisin drt ana
nokta gélgelemigtir:

» Hastanin oyalanmasi

» Methadon kullamiminin amagtan sapmasi

» Tedaviye yeteri kadar destek verilmemesi

» Halkin konuyla ilgili bilgisinin yeterli olmamasi
olarak sayilabilir.

Methadon idame tedavisi hastanin hayat kalitesini
arttinr, sug iglemeye yonelik davramslanm azaltir,
sosyal olarak iiretken hayat siirmelerini benimsetir,
hasanin yakinlaninin ve toplumun olumlu yénde et-
kilenmesine sebebiyet verir. Bu tedavi genel saghk
hizmetlerini azaltmakta, AIDS'n yayiimmi si-
nirlamakta ve adalet sisteminin daha az kriminal
suglaria mesgul olmasia yolagmaktadir,

Bafmmhilik kékenli suglann dnlenmesi amaciyla Ka-
liforniya ve Newyork'da bafimhlann hapsedilmesi
yerine 3 yil gbzetim altinda tutulmus fakat olumiu
bir sonug alinamamugtir,

Madde bagimhlannda morfin idamesi itk kez 8 yil-
Iik narkotik kullamimt olan ve baZimhilik kikenli
suglar islemis olan iki hastaya uygulanmustur. Her
ikisi de énceden birkag kez detoksifikasyon tedavisi
uygulanmm¥ ancak relapslar gbzlenmistir. Morfinin
yart dmrii 4-6 saat oldugundan hastalara giinde 4 kez
enjeksiyon gerekliydi. Morfine tolerans gelismesiyle
hastalan rahatlatmak amaciyla daha sik aralarla daha
yiiksek doz morfin uygulamak gerekti.

Idame tedavisinde kisa etkili narkotiklerin avantajls
olmamast nedeniyle aragurmalar bir diger olast
idame ilaglara yéneltmistir. Methadon oral olarak et-
kili olan ve uzun ctkili olarak tespit edilmis ve eroin
bagimlilik tedavisinde ve agrimin dencysel tedavisin-
de bir analjezik olarak secilmistir (Dole 1980,1988,
Yoseph ve Dole 1975, Kreak 1973). Arastrmalarda
80-120 mg/giin methadonun hastalarda anksiyete

olusturmadify, islevlerini sitrdiirdiigii iler siiriilmek- -

tedir,
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Dole ve Kreek methadonla ilgili su nemli bulgular:
vard: '

= Hastalarda oforik, trankilizan veya analjezik etkiler
gbzlenmemis, affekt ve bilinci etkilemernistir, Do-
layisiyla morfin ve eroin gibi kisa etkili narkotik-
lerin kapasite sinirlayan etkilerinin aksine hastalar
sosyal ve islevsel yasamlanmu siirdiirebilmislerdir
{Dole 1980,1988, Kreek 1973).

« 80-120 mg/giinliik methadon dozu morfin, eroin,
demoral, afyon gibi tim opiat grubu ilaglann nar-
kotik etkilerine tolerans gelismesini saglamigtir.

+ Zaman iginde tolerans seviyelerinde hicbir degigik-
lik gozlenmemistir ve dolayisiyla siiresiz sabit doz
vygulanabilmektedir (Dole 1980,1988, Kreek 1973).
» Methadonoral uygnlanim etkili bulunmusgtur ve
yari émrii 24-30 saat oldugundan giinlitk gereksini-
mi giinde tek doz seklindedir.

« En dnemlisi, methadon bafimliar tarafindan re-
lapsin majiir nedeni olarak tarumlanan narkotik ag-
hgim azaltmstir,

+ Son olarak aragtumalar methadonun tibbi agidan
giivenilir ve nontoksik oldugunu ortaya gikarmustar,

Methadon birgok opiat grubu ilag gibi minimal et-
kilere sahiptir. Bu yan etkiler en sik tedavinin bas-
langicinda gdzlenmektedir. Konstipasyon, asin ter-
leme, libido azalmasi seklindedir. En inatg yan
etkinin terleme oldugv gbzlenmistir. Konstipasyon
diyet ve hidrofilik kolloid ile kontrel alunma ali-
nabilmektedir. Libido azalmas: vakalarn gognnda-
tedavinin ilk aylarinda ortadan kalkmaktadir efer bu
van etki diizelmezse doz ayarlamast yardimci ola-
bilmektedir,

Ayrnica bu tiir scksiiel problemlerin alkolizm, bagka
madde kullanimlan ve ilerlemis yasa bagli ola-
bilecegi unutulmamalidir. Eroin bafimiis: iken amo-
nore gelismis kadinlarda methadon idame tedavisi
seyrinde normal menstruel sikluslann  saglandif
gizlenmistir.

Dr. Georing, eroin bagmmlidanmin idame tedavi sa-
yesinde zamanla sosyal islevlerini kazandifi ve
eroin kullanimini sonlandirmasiyla is ve okui cev-
resindeki  yerinin  birey tarafindan yeniden ka-
zanldifing tespit etmigtir. Birgok hasta giinliik 80-
120 mg methadon ile stabilize edilmistir, Tedaviye
devam cden hastalar eroin kullammina son ver-
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miglerdir. Bununla birlikte kontrollii kabullerde %
20'sinden fazlasinda ciddi alkol ve madde kitilye
kullamimi vakalarmin olugturduBu tespit edilmigtir
(Georing ve Schweitzer 1974),

Giiniimiizde birgok kurulus opiat bagimliifinm te-
davisinde methadonun idame tedavisinin  gii-
venilirligi ve etkinlifi benimsenmis durumdadir.
AIDS viriisiiniin yaytlmastyla bidikie enjeksiyon ge-
rektirmeyen tedavi yonteralerinin kullamilmasi ar-
zulamir bir hale gelmigtir. Bu nedenle de methadon
tedavisi etkin bir ydntem olarak 8n plana gikmisgtir.

Methadon tedavisine alinacak olgulann yaslan on-
celeri 21-40 iken 40 yasin iizerindeki madde ba-
Himhlan idame tedavisine alinmiyordu. Bunun ne-
deni isec 40 yasindan sonra bafimhlik yagimn
astifina dair kesiniik kazanmamug bir ieori ne-
deniyleydi. Aynca bagimliik siiresi en az 4 yil ola-
rak kabul edilmekieydi. Ya da relapslar gozlenen va-
kalardh, Kangik madde baZmmlilar:, alkolikler ve
major psikiyatrik bozuklugu olanlar ve sistemik has-
talif1 olanlar tedaviye alinmryordu. Ayrica lizerinde
yeterli aragtrma yapimarmg oldugundan hamile
olan opiat bafimlilan da tedavi kapsamina alin-
muyordu (Joseph ve Appel 1985). Zaman iginde met-
hadon tedavisine alinma kriterleri modifiye edildi.

+ Bir yillik bagimhisff ofanlar

+» 18 yas ve yukansinda olanlar, ailesinin izniyle va
da ailesi tarafindan dzgiir birakiimig olduklan be-
lirlendi§i takdirde 16-18 yas grubu bagimhlar

+ Ozellikle methadon harici tedavide basansiz olan-
lar

« Ust yas grubu ortadan kaldiriimig

» Bagiml hamileler _

» Majir psikiyatrik sorunlart olanlar, karigik madde
bagimhis1 ve alkolik olanlar artik tedavi kapsamuna
alinmaktadir.

Dole ve Nyswander (1967}, eroin bagimliliZinin me-
tabolik bir hastalik oldufunu Kinik ve laboratuar ¢a-
ligmalarr sonucu relaps provoke eden narkotik ag-
Ligin opiatlann kullanmu sonucunda endojen opiat
baglant: bilgesi sistemninde gelisen bir metabolik bo-
zuklufunun semptomu oldugu ileri siiritlmiistiir.
Kimi hastalarin tedavi sonrasinda normal fonk-
siyonlan kazanmasinin yamsira hastalanin gofiu ilag
aghifn yasamaktadir. Efier yeniden tedaviye bas-
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lamlmazsa bu ¢ofuniukta relaps gizlenmekte aksi
halde yoksunluga girmekiedir. Dolayisiyla met-
hadone idame tedavisi sifa verici degil stiresiz be-
lirsiz diizelticl bir tedavidir (Dole 1988, Kreek
1973,1976).

Methadonun dozu

Tiim opiat grubu ilaglarda giizlenen narkotik etkiler
giintiik 80-120 mg dozda methadon kullammuyla
bertaral edilmigtir. Bu olgu Dole, Nyswander ve
Kreek tarafindan yapilan bir cift kor calismayla test
edilmigtir. Hartel ve ark. 1988'de 15 yillik siireyi
kaplayan bir ¢aligmay: sonlandirmislar ve giinde 70
mg ve iizeri dozla tedavi edilen hastalcoin eroin ve
AIDS ve HIV infeksiyon riskinin daha az gtzlen-
digini saptamiglardir. Ozellikle HIV infeksiyonuna
kargt korumada 80 mg/giinfitk dozun daha etkin ol-
dugu ifade edilmistir. Etkin terapétik doz aralifiina
iliskin bir dizi caligma vardir. Ball ve Ross ta-
rafindan yaplan 6 c¢alisma sonucunda hastalarin
eroin kullaruminda % 71 oraninda azalma tespit edil-
migtir (1991).

Intravensz eroin kullanan 407 hasta izerinde ya-
pilan 4 ayhk calisma sonunda methadon dozu ne
kadar yikselirse eroin kullanmminin sikbifiun o
oranda azaldify gézlenmigtir, 45/gilin ya da daha az
doz uygulanan 204 hastamn % 27.9'u eroin kul-
lanmig, bunun yamsira 45/giin dozdan daha yiiksek
dozla tedavi edilen 203 hastanin yalmzea % 5.4'4
croin kullanmastir. Bununla birlikte 75/giin dozla te-
davi edilen hastalarda eroin kullang tespit edil-
mememistir.

Watters ve Price tedaviye devamliigin doz se-
viyesiyle dofiru orantii ve daha yiiksek dozda te-
daviye devamhhgm daha fazla oldugunu agifa ¢1-
karmuglardir, Hargreaves (1993), dzellikle tedavinin
baslangicinda 50- 100 mg/giintitk dozun cok daha et-
kili oldugunu belirtmistir. A.B.D."de yapilan 172 ¢a-
ligmada yiiksek methadon dozlanyia % 72'lik bir ba-
sant clde edildifi isaret edilmektedir (D'Aunne ve
Vaughan 1992).

Methadon idame tedavisi ve AIDS
epidemiyolojisi

flag kullanan kimselerde ve bunlann seksiiel part-
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nerlerinde HIV infeksiyon riski yitksektir. Methadon
idame tedavisi kapsamina ahinan hastalarda HIV in-
feksiyon riski uygulanan tedavi programina ve cog-
rafi  kosullara bagli olarak defiskenlik gos-
termektedir (Joseph ve Springer 1990). Yapilan
birgok ¢alismada methadon idame tedavisinin uygun
bir sekilde yaptimasiyla HIV ile infekte olma ve bu-
lagirma riskinin azaluldifi gosterilmistir, Sonucia
methadonla tedavi edilen hastalards HIV  in-
feksiyonunun AIDS déniisiimii, tedavisi eroin kul-
lanan hastalara oranla ok daha diigiik oldugu géz-
lenmigtir. Oranlar % 24'c % 41 seklindedir.

Idame ya da agn tedavisi icin uygulanan methadon
dozlari immiin sistemin calismasim etkilememek-
tedir. Bu gergeklik HIV ile enfekic hastalarmn te-
davisi agisindan defer tasimaktadir. Tedavi edil-
meyen eroin bagimblaninda, HTV infekte hastalarda
gozlenen immiin fonksiyonda bozulmayi gésteren
semptornlara benzer semptomlar gozlenmektedir,

Gebelerde methadon

Gebe eroin bagimhlarimn gebeligin ilk trimesterinde
tedaviye alinmast 8nemlidir. Eroinin kisa etkili ve
yari dmriintin 4-6 saat olusu nedeniyle fetusta giin-
lilk periyodik gekilme epizodlan olugabilmekte ve
bu da fetal stres ve intrauterin Slime  yo-
lagabilmektedir. Uygun dozlarda verildiginde uzun
etkili olusu nedeniyle methadone gebelik boyunca
fetusun gelisebilecegi gorece stressiz cevre kogullan
yaratmaktadir,

Gebeligin ilk trimesterinde methadone idame te-
davisine baglanmasi  dofum a@uliginda  ari-
trmaktadir. Prenatal servislerde methadone idame
tedavisinin fetal gelisimi normal siurlara gekigi
ancak eroin kullanwmina gebelik esnasinda devam
edilmesinin fetal morbiditeye  yolagabildigi  is-
patlannugtir (Kastenbachand Finnear). Bununla bir-
likte methadone idame tedavisi uygulanan gebelerde
tzellikle 3. trimesterde metabolizma ve methadonun
kan plazma seviyesinde olugan degigimler nedeniyle
gekilme semptomlarn gizlenchilmekte ve giinliik ilag
dozunun artiinimas: gerekebitmektedir.

Methadon herhangi bir nedenle kesildigi zaman has-
talann yalmzea % 10-20%i uzun siire maddeden

uzak kalabilmistir. Bu nedenle bu dzel bagimlilik so-
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runu uzun siireli ilag replasmanimi gerektirmekiedir,
Methadon idame tedavisi kesildikten sonra maddeye
baglamayan hastalarin psikososyal durumlan, kisilik
yapilar, aile yapilari, meslekleri ve arkadashk 6zel-
likleri digier sosyal aktiviteleri incelenmistir. Bu
aragtumayr yapan aragtirmacilar "kisinin maddeye
baglamas: yogun korkularindandir" demislerdir.
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