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Abstract

Although buprenorphine is effective in the treatment of opioid use disorder, treatment failure rates are high among opioid
users due to relapse and/or drop-out. This leads to significant costs to society in terms of health services and justice.
The efficacy of pharmacotherapy for opioid use disorder is estimated to be between 60-70%. It is important to understand
the individual characteristics of patients, such as genetic profile in detail to increase the effectiveness of treatment and
reduce the high drop-out rates. It is widely accepted that there is an interaction between responsiveness to treatment
and genetic variants that regulate the metabolism, mechanism of action and transport of drugs. Therefore, individualized
treatment would be a good approach to improve treatment outcomes and also to facilitate longer periods of abstinence
in opioid users at high risk of treatment failure. More studies are needed to understand the individualization of
buprenorphine dose and the relationship between buprenorphing dose and efficacy in the treatment of opioid use
disorder.
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0z

Buprenorfin opioid bagimliiginin tedavisinde etkili olmasina ragmen, opioid kullanicilan arasinda niksetme ve/veya
tedaviyi birakmak gibi nedenlerle tedavi basarisizligi orani yliksektir. Bu da saglik hizmetleri ve adalet agisindan topluma
onemli maliyetlere yol agmaktadir. Opioid kullanim bozuklugu icin farmakoterapilerin etkinliginin %60-70 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Tedavi etkinligini artirmak ve yliksek olan tedaviyi birakma oranlarini azaltmak igin, hastalarin
genetik profil gibi bireysel 6zelliklerinin daha detayli anlagiimasi onem arz etmektedir. Tedaviye yanit verme ile ilaglarin
metabolizmasini, etki mekanizmasini ve tasinmasini diizenleyen genetik varyantlar arasinda bir etkilesim oldugu yaygin
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, hastaya gore tedavi uygulamasi, tedavi sonuglarinin iyilestirmesi ve ayrica tedavi
bagarisizligi riski yliksek olan bagimlilarda daha uzun siiren yoksunluk dénemlerininin kolaylastinimasi igin iyi bir yaklagim
olacaktir. Opioid kullanim bozuklugu tedavisinde buprenorfin dozunun bireysellestirilmesi ve buprenorfin dozu ile etkinlik
arasindaki iliskiyi anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya gerek vardir.
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Giris

Opioid kullanim bozuklugu, sadece Turkiye'de degil tim dinyada en 6nemli tibbi ve sosyal problemlerden
biridir. Her ne kadar, opioid kullanim bozuklugunun tedavisinde énemli etkinlige sahip ilaclar (metadon,
buprenorfin/nalokson, naltrekson) bulunsa da, hastalarin biytk bir kisminda maddeye aserme gortlmekte
ve bu hastalar yeniden yasa digl opioid kullanmaya devam etmektedir. Basarisiz tedaviler hastaya 6zgu yas,
cinsiyet, kilo, hastaligin siddeti, eslik eden hastalik ve cevresel faktorler gibi cok sayida parametreden
etkilenebilmektedir. Bununla birlikte, bireyler arasinda ilaca verilen yanittaki degiskenligi, ilac metabolizmasi
(farmakokinetik) ya da hiicresel ilag hedeflerini (farmakodinamik) kodlayan genlerdeki genetik farkliliklar da
onemli Olctide agiklamaktadir (1-5).

Baslangicta analjezik olarak gelistirilen buprenorfinin, tek basina veya nalokson ile birlikte kullanimi, opioid
kullanim bozuklugu tedavisinde kullaniimak tizere 2002 yilinda FDA tarafindan onaylanmigtir (6). Buprenorfin,
CYP3A4 enziminin katalizorlliginde baglica dealkilasyon ile (%65) norbuprenorfine metabolize olmaktadir.
Hem buprenorfin hem de metaboliti norbuprenorfin, UDP-glukuronozil transferaz (UGT) enzimi
katalizorliglnde glukuronidasyona ugramakta ve sirasiyla buprenorfin-3-glukuronid ile norbuprenorfin-3-
glukuronid olusmaktadir (7-9). Endojen opioid sistem reseptorlerini hedef alarak etki gdsteren buprenorfin,
Uc opioid reseptorindn (kismi mi-opioid reseptor agonisti, delta— ve kappa-opioid reseptor antagonisti)
hepsi ile olan etkilesimi nedeniyle, opioid bazl diger ilaglardan farklidir (7). Gerek CYP450 ve UGT
enzimlerinin  gerekse opioid reseptorlerinin - ekspresyon ve fonksiyonlarinda meydana gelebilecek
degisiklikler, buprenorfinin tedavi yanitlarini etkileyebilir. Simdiye kadar yapilan farmakogenetik calismalarda,
opioid bazli ilaglardan cogunlukla metadon (zerine odaklaniimistir (5,10,11). Buprenorfin etkinligini
etkileyebilecek farmakogenlerle ilgili sinirli sayida calisma bulunmaktadir (1-5,12,13). Bu nedenle, bu
derlemede buprenorfin diizeyi ya da tedavi yanitlarinda bireysel farkliliga neden olabilecek farmakogenlerle
yapilan calismalar literatCr bilgileri 1siginda sunulmustur.

Opioid Tanimi, Ozellikleri ve Eroin

Afyon hashagindan (Papaver somniferum) ekstrakte edilen morfin, binlerce yildir agrinin ve degisen biling
durumlarinin tedavisi icin kullanilmigtir (14,15).19. ylzyilda analjezik terapétiklerin gelistirilmesinde, afyonun
ana etken maddesi olan morfinin ekstraksiyonu ve intravendz uygulama igin kullanilan hipodermik ignelerin
kesfinin 6nemli oldugu disindlmektedir. Bununla birlikte, bireyler ve iginde bulunduklari sosyal gevre igin
opioid kullanim bozuklugu ve solunum depresyonu gibi olumsuz sonuglara yol agmigtir (14).

Morfinin kesfedildigi 19. ylzyildan giiniimUze kadar sayisiz morfin tlrevi sentezlenmistir. Merkezi ve periferik
sinir sistemlerinde bulunan opioid reseptorlerine baglanarak etki gésteren morfinin bu dogal, yari-sentetik
ve sentetik tirevlerine opioid denilmektedir. Opioid reseptorlerine (mU-, delta- ve kappa-opioid reseptorleri)
baglanma sonucunda ortaya ¢ikan etkiye gore, opioidler opioid agonistler (morfin, hidromorfon, oksikodon,
fentanil, eroin), opioid antagonistler (naltrekson, metadon) ve opioid agonist/antagonistler (buprenorfin,
tramadol) olmak Uzere baslica 3 gruba ayriimaktadir (16). Opioidler, sinir sistemine ulastiginda, baslica
molekdler olay mi-opioid reseptorlerinin aktivasyonudur. Yapilan calismalarin blyUk bir kismi gerek tibbi
gerekse eglence amaciyla kullanilan opioid maddelerin, bu G-protein kenetli reseptori stimiile ettigini
gOstermistir (15). Beyinde mU-opioid reseptorleri yalniz ya da diger opioid reseptor sistemleri ile farkli etkilerin
ortaya ¢lkmasina yol agmaktadir. Beynin endojen opioid sistemleri, nonisepsiyonun (hasarin beyne iletiimesi
ve Onlemlerin alinmasi) ve duygusal davraniglarin diizenlemesinde rol oynarlar (17-19). Ayni zamanda, odl
disfonksiyonu ile karakterize edilen bagimlilik ve depresyon gibi psikiyatrik rahatsizliklar ile obezite gibi diger
asin tiketim hastaliklarinda da karsimiza ¢ikmaktadir. Opioid reseptorleri arasinda, madde kullanim
bozuklugu calismalarinda baslica mi-opioid reseptérlerine odaklaniimistir. Bununla birlikte, yapilan cesitli
calismalar, morfin, eroin ve oksikodon gibi mi-agonistlerinin tekrarlayan maruziyetinin prodinorfin ve kappa-
reseptor genleri de dahil olmak (izere cesitli hedef molekiillerin mRNA ekspresyonunda degisiklige neden
oldugunu gostermistir (14).
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Kullanimi yasa digi olan ve bagimlilik yapan morfinin yari-sentetik tirevlerinden eroin, kendisi aktif olmayan
bir 6ncli-madde olup morfinin yapisinda 3. ve 6. pozisyonlarda bulunan hidroksil gruplarinin diasetillenmesi
ile olusmaktadir (20). Bu diasetilasyon nedeniyle eroin, beyin bolgelerine morfinden daha hizli ulasmaktadir
ve burada once 6-asetiimorfine ve sonra da morfine metabolize olmaktadir (14,20). Her iki metabolit de
baglica hedefleri olan mii-opioid reseptorlerini aktive etmektedir. Eroin, intraventz uygulandiginda oldukca
etkilidir. Ancak, burundan ¢ekme ve serbest baz formunun sigara seklinde igilmesi, HIV gibi enfeksiyonlarin
bulagma riskini azalttigi icin yaygindir. Eroin, morfine gore daha ¢ok suda ¢oziinen daha etkili bir maddedir.
Yarilanma omr(, intravenoz uygulandiginda kanda ortalama 3 dakikadir, 6-asetilmorfinin yarilanma siresi
30 dakikay! bulmaktadir. intranazal, intramiiskiiler ve subkutanéz uygulamalarda eroin ya da 6-asetilmorfinin
kandaki diizeyi 5 dakika iginde pik yapmaktadir (20). Dolayisiyla eroin, 6forik ve bagimlilik etkisi daha giicli
olmasi ve yarl-omriiniin kisa olmasi nedenleriyle tim dinyada en fazla suiistimal edilen opioiddir (7,8).
Avrupa Uyusturucu Raporunun (2019) verilerine gore, Tlrkiye’de diger Avrupa Birligi tlkelerinden daha fazla
eroin ele gegirilmistir (21).

Opioid Kullanim Bozuklugu

Bagimlilik, beyinde 0ddil ve anti-odil sistemleri arasinda kurulmug homeostatik dengenin kaymasina bagldir
(22). Bagimlilik dongusti 3 asamadan olusmaktadir. Bunlar asiri tliketme/intoksikasyon, yoksunluk/olumsuz
duygu durum ve uzaklastirnlamayan distnce/beklentidir (23). Madde intoksikasyonu sirasinda ofori gibi
pozitif duygular, pozitif pekistireclerdir ve bagimliigin erken déneminde madde kullanma olasiligini arttirir
(22,24). Kronik madde kullaniminin birakilmasi ile gortlen yoksunluk belirtileri, fiziksel bagimlilik belirtileri ve
negatif duygusal durumdur. Bu durum, duygu durumunu diizeltmek ve yoksunluk belirtilerini dengelemek
icin maddeye duyulan istek nedeniyle negatif pekistirme ile iligkilidir (22,23). Uzaklastirlamayan dstince
asamasinda ise, maddeye aserme madde arama davranigini indiiklemektedir ve boylece depresme
hizlanmaktadir. Maddeye asermenin, kesilmenin ilk birkac haftasinda giderek arttigi ve uzun bir stire yiiksek
kaldigi bilinmektedir. Bu habis dongliden kacabilmek igin, kesilme sresinin mimkiinse yasam boyu kadar
uzun olmasi gereklidir (24). Bununla birlikte, madde kullanim bozuklugu tanisi alan bireylerin biyik kisminda
depresme gorilmektedir. Depresme, madde kullanim bozuklugunun tedavisinde karsilasilan ana sorunlardan
biridir. Depresme, remisyon surecini takiben kontroll kaybederek tedavi Gncesi doneme benzer sekilde
madde kullanmaya baglamaktir. Bagimli bireylerde her depresme slrecinin  birbirine benzedigi
disundldigunden, depresmenin dnlenmesinde (remisyonun uzatilabilmesinde) bu sirecin iyi anlagiimasinin
onemli oldugu belirtiimektedir (25). Opioid kullanim bozuklugunda, diger bagimliik yapan maddelere gore
depresme oranlarinin daha yiksek oldugu bildiriimektedir (26). Detoksifikasyon tedavisi goren opioid
kullanim bozuklugu tanisi konmus 109 bireyle yapilan bir calismada depresme oraninun %91 oldugu ve
bireylerin %59’unda ilk depresmenin birinci haftada gortldigi rapor edilmistir (27). Depresme, hastalarin
bireysel ozelliklerine, maddeye ve gevresel belirleyicilere bagl ¢ok faktorld bir durumdur. Stres yikinin
artmasl asermeyi ve depresme oranini arttirmaktadir. Benzer siddetteki stres yikine karsi madde
kullanimina yonelme davranigi bireyler arasi farkliliklar gostermektedir (28).

Opioid kullanim bozuklugu, tim diinyada milyonlarca insani etkileyen 6nemli bir halk saghgi sorunudur.
Diinyada, 2016 yilinda 26,8 milyon insana, opioid kullanim bozuklugu tanisi kondugu ve her yil 100.000’den
fazla insanin da asirn dozdan 6ldigu tahmin edilmektedir. Yasadisi opioid kullanimi, sug faaliyetlerine katilim,
kot yasam standartlar ile siddete, kazalara, yaralanmalara ve intihara maruz kalma gibi durumlar
tetiklemektedir. Tim bu cevresel faktorler, diizenli olarak yasadisi madde kullanimina bagl 6ltim riskinin
ylkselmesine neden olmaktadir. Bu risk, detoksifikasyon tedavisi ve kontrolli bir ortamdan uzaklasinca da
artmaktadir. Bunun, opioid reseptérlerinin disaridan opioid alimi olmadan calismak igin yeniden
diizenlenmesi gerekliligi nedeniyle oldugu distintimektedir (29).

Opioid Kullanim Bozuklugunun Tedavisi

Her ne kadar opioid kullanim bozuklugu, kronik tekrarlayan bir hastalik olsa da, bireylerin yoksunluk
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belirtilerinin Ustesinden gelmelerine ve yasadisi opioid kullanimini azaltmalarina yardimci olabilecek gesitli
farmakolojik ve farmakolojik olmayan mudahaleler mevcuttur (5). Farmakolojik olmayan yaklagimlar, 12-
basamaki biligsel davranisgi grup terapisi programlar seklinde psikolojik tedaviyi hedeflerken, farmakolojik
yaklagimlar, metadon, buprenorfin ve uzun stire salinimli intra maskdler naltrekson gibi ilag yardimli tedaviyi
kullanmaktadir (2).

Opioid kullanim bozuklugunun ilag yardimli tedavisi genellikle bagimlilik yapan madde ile, opioid reseptorleri
icin yarismaya dayanmaktadir. Bu yarigmanin mekanizmalari opioid reseptorini bloke etmek ya da inaktive
etmek (naltrekson) veya reseptorti aralikli olarak (buprenorfin) ya da uzun stre etkili (metadon) bir madde ile
aktive etmektir (17). Metadon ve buprenorfin/nalokson kombinasyonu, opioid bagimli bireylerin sagliklari
Uzerinde uzun donemde olumlu etkileri gosterilen, FDA onayl iki ilagtir (14,30). Ayrica, metadon ve
buprenorfin glinliik bir doz uygulandiginda yeterince uzun stire etkisini gosteren ve eroin gibi kisa-stire etkili
opioid kullaniminda ortaya ¢ikan intoksikasyon ve yoksunluk dongdilerini olugturmayan ilaglardir (1).

Metadon, bir oral mi-opioid reseptor agonisti olup iyonotropik glutamat reseptorlerine de afinitesi vardir
(5,30). Genellikle akut opioid yoksunlugunu ve kismen de opioid kullanim bozuklugunu tedavi etmek icin
kullaniimaktadir. Opioid kullanim bozuklugundaki tedavi etkinligini arastiran meta-analizlerde, metadonun,
farmakolojik olmayan uygulamalara (12-basamakli bilissel davranisgl grup terapisi programiari seklinde
psikolojik tedaviyi hedefleyen yaklagimlar) kiyasla anlamli bir sekilde etkili oldugu bulunmustur. Ayrica,
metadonun opioid kullanim bozuklugu olan bireylerde mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Opioid kullanim
bozuklugunun tedavisinde kullanilan naltrekson, bir mii-opioid reseptor antagonistidir. Oforiye neden
olmayan naltreksonun bagimlilik yapma potansiyeli ¢ok disilktiir. Naltrekson, opioidlerin 24-36 saat etki
etmesini engelleyerek, maddeden uzak durmayr saglamaktadir. Naltrekson, tablet formunda oral olarak
kullaniimaktadir. Opioid kullanim bozuklugunun tedavisinde, naltreksonu diizenli olarak her giin alabilecek
hastalar icin baslangi¢ dozunun 25 mg olmasi gerektigi daha sonra tam doz olan 50 mg ile tedaviye devam
edilmesi gerektigi bildirilmektedir (31). Uzun stire etkili oldugu icin giinde 1 kez alinmasi uygun
gortlmektedir. Naltreksonun, enjekte edilebilen ya da cilt alti formlari da mevcuttur. Bu formlarin opioide
asermeyi anlamli derecede azaltigi gosterilmistir  (29). Hergin dlzenli olarak oral naltrekson
kullanamayacag! diisiiniilen madde kullanim sorunu olan bireylerde ise implant ya da enjekte edilebilen
naltrekson onerilmektedir. Cilt altr implantlari (765, 1000 ve 1860 mg) yaklasik 3 ay etkili olabilmektedir. Bir
ay etkili enjeksiyon formu 380 mg’lik olup tlkemizde kullaniimamaktadir (31).

Buprenorfin

Buprenorfin ilk kez 1966 yilinda tebainden sentezlenmistir (7). Baslangigta analjezik olarak gelistirilen
buprenorfin, farmakokinetik ve farmakodinamik zellikleri nedeniyle opioid yoksunluk tedavisi igin de iyi bir
secenektir (8,9,20). Buprenorfin alisiimadik bir farmakolojiye sahiptir. Mi-opoid reseptor agonisti ve delta —
ve kappa-opioid reseptOr antagonisti olmasinin yani sira nosiseptin reseptor (opioid reseptor-benzeri
reseptor) agonistidir (5,7-9,20,30). Diger mu-opioid reseptor agonistleri gibi agr kesici, solunum
depresyonu, pupillanin daralmasi ve duygu durum degisikliklerine neden olmaktadir. Yiksek damar ici ve dil
altr konsantrasyonlarinda tavan etkisine sahiptir, ki bu nedenle givenli bir ilag olarak kabul edilmektedir (8,9).
Insanlarda, tavan etkisi nedeniyle, 32 mg (zerinde dilalti buprenorfin uygulamasi mii-opioid reseptériine
agonist etki gosteremez. 16 mg dilalt buprenorfin genellikle opioid kullanim bozuklugunda yaygin bir sekilde
kullanilan dozdur. Pozitron emisyon tomografisi kullanilarak yapilan ¢alismalarda, 10 hafta boyunca 2 mg,
16 mg ve 32 mg dil alti buprenorfin tedavisi alan hastalar takip edilmis ve buprenorfinin doza-bagimli olarak
mi-opioid reseptor kullanilabilirligini azalttigr bulunmustur (20).

Buprenorfinin iki 6nemli 0zelliginden biri, eroin ve metadon ile karsilagtiridiginda, yoksunluk belirti ve
bulgularinin daha az siddetli gértilmesidir. Diger 6nemli Ozelligi ise, kismi agonist etkisi sayesinde, opioide
toleransi olmayan bireylerde yalniz basina uygulandiginda élimectl asir doz potansiyelinin diisik olmasidir.
Yoksunluk belirtilerini azaltmak amaciyla kullanilan buprenorfin diger opioidlerin etkilerini de bloke
etmektedir. Etki sliresi 36 saate kadar uzayan etkili bir ilactir (5,8). Buprenorfin ile opioid kullanim bozuklugu
tedavisinin, plaseboya gore daha Gstlin oldugu gosterilmistir (5). Buprenorfinin tek basina ve nalokson ile
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birlikte kullanimi, 2002 yilinda FDA tarafindan, eroin ve opioid kullanim bozuklugu tedavisinde kullaniimak
icin onaylanmistir (20).

Farmakokinetigi

Buprenorfin, insanlarda biiyiik oranda metabolize olmaktadir. idrar ile atilan metabolize olmamig buprenorfin
miktari neredeyse cok azdir (8). Daha Gnce elektron yakalama detektor( ile yapilan bir gaz kromatografisi
calismasinda, insan idrar ve feges oOrneklerinde buprenorfin ve metaboliti norbuprenorfin belirlenmigtir.
Verilen dozun, yaklasik %10-30’unun baglica konjuge metabolit olarak idrarla atildigi rapor edilmistir. Benzer
sonuclar bagka galismalarda da elde edilmistir (32,33).

Buprenorfinin, norbuprenorfine metabolizmasi baslangigta inaktivasyon yolagi olarak kabul edilmigstir. Bu
gorlise, sicanlarda damar i¢i uygulandiginda norbuprenorfinin analjezik etkisinin, buprenorfininkinin 50’de
1’ olarak tespit edilmesi neden olmustur. Ancak, giinimizde buprenorfinin dealkilasyonu bir biyoaktivasyon
yolagi olarak kabul edilmektedir. Norbuprenorfin, etkili bir opioid agonistidir ve mi-, delta- ve kappa-opioid
reseptorlerine afinitesi yiksektir. Sicanlarda, norbuprenorfinin doza bagimli olarak solunum depresyonuna
neden oldugu ve buprenorfinden 10 kat daha etkili oldugu gdsterilmistir (8).

Buprenorfin, karacigerde ilk gecis etkisine ugramaktadir. Oral uygulandiginda, neredeyse etkisizdir (%10-
15). Bu nedenle, %50-60 biyoyararlanim ile dilalti ya da bukkal film olarak uygulanmaktadir (7,9,20). Ayrica,
enjeksiyonu dnlemek amaciyla 4:1 oraninda agizdan inaktif opioid reseptor antagonisti nalokson ile birlikte
de kullaniimaktadir (8,20). Bu formtilasyonda, naloksonun oral biyoyararlanimi sinirli oldugu igin, yoksunluga
yol agmamaktadir (20). Buprenorfin/nalokson kombinasyonu icin kisa trin bilgisinde yer alan doz aralig 4
mg/1 mg ile 24 mg/6mg araligindadir. Onerilen doz ise 16 mg/4 mg’dir. 24 mg/6mg asan dozlarin klinik ek
bir fayda saglamadigi ifade edilmektedir (1).

CYP3A4*
Buprenorfin »| Norbuprenorfin
CYP2C8, CYP3AS5, CYP3A7
UGT2B7 UGTI1A3
UGT1A1 UGTI1A1
Buprenorfin-3- Norbuprenorfin-3-
glukuronid glukuronid

Sekil 1. Buprenorfin ve metaboliti norbuprenorfinin biyotransformasyonu

Buprenorfin, CYP3A4 enziminin katalizorligtinde baslica dealkilasyon ile (%65) norbuprenorfine metabolize
olmaktadir (1,7-9,20). Buprenorfin metabolizmasinda CYP3A4 baglica CYP450 enzimi olarak kabul edilse
de, CYP2C8, CYP3A5 ve CYP3A7 enzimlerinin de buprenorfinin metabolizmasina katki sagladigini gosteren
calismalar bulunmaktadir (34). Hem buprenorfin hem de metaboliti norbuprenorfin, UDP-glukuronozil
transferaz (UGT) enzimi katalizérliginde glukuronidasyona ugramakta ve sirasiyla buprenorfin-3-glukuronid
ile norbuprenorfin-3-glukuronid olugsmaktadir (7-9). Buprenorfin-3-glukuronid olusumu baslica UGT2B7 ve
UGT1A1 enzimlerinin katalizorliiginde, norbuprenorfin-3-glukuronid olusumu ise baglica UGT1A3 ve
UGT1A1 enzimlerinin katalizorliigiinde gerceklesmektedir (Sekil 1). Brown ve arkadaslari, yaptiklari
calismada hem buprenorfin-3-glukuronid hem de norbuprenorfin-3-glukuronidin reseptor baglanma ve
farmakolojik aktivitesi gosterilmistir (8). Buprenorfin-3-glukuronidin, mu- ve delta-opioid reseptorlerine
afinitesi varken, norbuprenorfin-3-glukuronidin kappa-opioid reseptoriine yiksek afinitesi vardir, ancak
delta-opioid reseptorlerine afinitesi yoktur. Her iki glukuronid konjugati, hayvanlarda agir solunum
depresyonu ve antinosisepsiyona neden olmaktadir. Glukuronid konjugatlarinin, analjezi veya yan etkilerdeki
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katkisi hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Bununla birlikte, genel gorts glukuronid metabolitlerinin buprenorfin
farmakolojisindeki katkisinin az oldugu yonindedir (7).

Buprenorfin, CYP3A4 enzimi ile metabolize olan diger opioidlere kiyasla daha az ilag-ilag etkilesimlerine
sahiptir. Karbamazepin ve rifampin gibi CYP3A4 enzimini indlkleyen ilaclar ise, klerensi arttirmakta ve
agrinin kontrol edilmesinde gcliiklere yol agmaktadir. Glgli bir CYP3A4 inhibitori olan ketokonazoliin
buprenorfinin plazma klerensini etkilemedigi gortimastir. Hem CYP3A4 ve hem de UGT1A1 enzimlerini
inhibe eden atazanavir gibi ilaclarla birlikte kullanildiginda ise, buprenorfin diizeyi artmaktadir. CYP3A4
enzimi bloke oldugunda, norbuprenorfin olusmamaktadir ve buprenorfin glukuronidasyon yolagi ile
metabolize olmaktadir (7).

Farmakodinamigi

Farkli endojen ligandlari olan 3 sinif opioid reseptdr bulunmaktadir. Bu reseptorlerden mi-opioid
reseptorinin endojen ligandi beta-endorfin; delta-opioid reseptorinin ligandi enkefalin ve kappa-opioid
reseptortinin ligandi da dinorfindir (18,19). Mi- ve delta-opioid reseptorlerinin, morfin ya da eroin gibi
agonistleri ile aktivasyonu Oforiye neden olurken ve oldukga pekistirici iken, kappa opioid reseptorlerinin
stimile olmasi genellikle “tiksindiricidir” (18). Genetik mutasyonlar, fonksiyonel olarak farkli fenotiplere
neden olabilmektedir. Farmakodinamik genlerdeki polimorfizmler, ilacin hedef bolgedeki reseptoriine etki
mekanizmasini degistirebilir (1). Standart dozlarin, farkli genetik yapiya sahip farkli bireylere uygulanmasi
tedavinin basarisiz olmasina ya da hayati tehdit eden yan etkilerin goriilmesine neden olabilir (35).

Buprenorfin, endojen opioid sistem reseptorlerini hedef alarak etki gosteren bir ilagtir (34). Kismi mi-opioid
reseptor agonisti ve delta— ve kappa-opioid reseptor antagonisti olmasinin yani sira nosiseptin reseptor
(opioid reseptor-benzeri reseptor) agonistidir (5,8,9,20,30). Kismi agonizm, etkili bir analjezik etkiye neden
olurken, metadon ve diger opioidlerde gortilen solunum depresyonu riskini azaltmaktadir. Kappa-opioid
reseptorleri tzerindeki etkileri nedeniyle, buprenorfinin antidepresan yararlari oldugu ve bu nedenle de eslik
eden depresyonu olan opioid bagimlilari igin daha bir segenek olabilecedi distnulmektedir (34).

Endojen opioid reseptorleri, yapisal ve fonksiyonel olarak birbirleri ile iliskili olmakla birlikte, ligand afiniteleri
ve hiicresel dagilimlar farkllik gostermektedir. Opioidlerin analjezi ve odl gibi esas etkilerinde, baslica mu-
opioid reseptor aktivitesi sorumludur. Delta- ve kappa-opioid reseptorleri farkli biyolojik mekanizmalarla bu
etkileri dizenlemektedir. Buprenorfin, bu t¢ opioid reseptortnin hepsi ile olan etkilesimi nedeniyle, opioid
bazli diger ilaglardan farklidir. Bu nedenle, opioid reseptorlerinin ekspresyon ve fonksiyonlarinda meydana
gelebilecek degisiklikler, madde kullanim bozuklugu ve bu reseptérlere agonist/antagonist ilaclarin tedavi
yanitlarini etkileyebilir (34).

Farmakogenetik Galigmalar

llaglarin Klinik arastirma evresinde biiyiik érneklemlerde etkinlik ve toksisite degerlendirilmektedir. Ancak
tedavi stirecinde hangi yan etkinin ortaya ¢ikacagi tam olarak 6n gorilemez. Tedavi yanitlarindaki bireysel
farklilk, ilag metabolizmasi ya da hticresel ilag hedeflerini kodlayan genlerdeki varyasyonlarla onemli dlgtide
aciklanabilmektedir (35).

Slrdirim tedavisi goren opioid kullanim bozuklugu tanili bireylerde heterojen tedavi yanitlari gérilmektedir
ve bu tedavilerin bagimilarin %60-70'inde etkili olmasi, bireyler arasindaki farkliigin arastirimasi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Yapilan galismalarda, tedavi gore bagimi bireyler arasinda buprenorfin
diizeylerinde farklilik oldugunu (36) ve buprenorfinin kararli durum konsantrasyonunun, bireylerin %10’unda
tedavi araliginda, %40’inda tedavi referans dozunun (zerinde ve %50’sinde de altinda oldugunu
bildirmektedir (37). Buprenorfin tedavisi alan bireylerde, tedavi yanitlarindaki ve buprenorfin diizeylerindeki
bu bireysel farkliida, buprenorfin farmakokinetigi ve farmakodinamiginde rol oynayan enzim, reseptér ya da
norotransmitterleri kodlayan genlerdeki genetik varyasyonlarin neden olabilecegini gosteren calismalar
literatlirde mevcuttur. Polimorfizmlerin etkileri ve frekanslar farkll poptlasyonlar arasinda degiskenlik
gosterebilmektedir (38,39). Bu nedenle, aday genlerin etkilerinin kabul gérmesi ve bireysel tedavi
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protokollerinde yer alabilmesi icin bagimsiz arastirmacilar tarafindan, farkl etnik kokene sahip bireylerde
calismalarin tekrarlanmasi ve benzer etkinin kanitlanmasi 6nem arz etmektedir. Asagida simdiye kadar
buprenorfin dizeyi ya da tedavi yanitlarinda bireysel farkliiga neden olabilecek farmakogenlerle yapilan
calismalardan bazilarr 6zetlenmistir.

Metabolizma

Yukarida da bahsedildigi tizere, buprenorfin baglica CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilmektedir. Bu
enzimlerdeki metabolizma durumlarini degistiren polimorfizmler, buprenorfin dozunun ya da serum
konsantrasyonunu etkileyen gticlti adaylardir (20). Hastalarin CYP3A4 metabolizma fenotipleri tedavi
yanitlarini/sonuglarini etkileyebilir. CYP3A4 zayif metabolize edici fenotipe sahip hastalarda, normalden fazla
plazma buprenorfin dlizeyleri saptanabilir ve bu da istenmeyen yan etkilerin ortaya gikmasina neden olabilir.
Tersing, CYP3A4 ultra hizl metabolizma fenotipine sahip bireylerde, serum buprenorfin diizeyi normalden
daha disilk ¢ikabilir ve bu da opioid asermesi ve/veya yoksunluk belirtileri gibi kendini gosterebilir. Dolayisiyla
tedaviye baglamadan yapilacak farmakogenetik testler, klinisyene ilacin dozunun ayarlanmasinda rehberlik
edebilir. Ettienne ve arkadaslari, opioid kullanim bozuklugu icin buprenorfin/nalokson tedavisi alan bir
hastaya farmakogenetik test yapildigini, hastanin CYP3A4*1/*1B genotipine sahip oldugunu ve tedavi
etkinligi icin daha yiksek dozda buprenorfin/nalokson kullanmasi gerektigini rapor etmistir (1). Ettienne ve
arkadaglari ise, en az bir tane CYP3A4*1B aleli taglyan hastalarda (cogunlukla Afrikan-Amerikali), CYP3A4*1
aleli taglyan yabanil tip bireylere gore metabolizma oraninin arttigini rapor etmistir (2). Ameliyat sonrasi (40)
ve iskemi hastalarinda (41) transdermal buprenorfin tedavisi goren hastalarla yapilan 2 farkli calismada
UGT2B7 gen polimorfizmlerinin etkisi arastinimig ve bu calismalardan birinde UGT2B7 802C>T
polimorfizminin kott analjezik yanit ile iligkili oldugu belirlenmistir (40). Dilaltr buprenorfin/nalokson tedavisi
goren eroin kullanim bozuklugu tanili bireylerde, plazma buprenorfin ve norbuprenorfin diizeylerine UGT2B7
rs7439366 ve rs7662029 gen polimorfizmlerinin etkisinin arastirildigi bir calismada, UGT2B7 rs7439366
CC veya rs7662029 GG genotipli bireylerde doz-normalize ve doz/kilo-normalize buprenorfin degerlerinin,
siraslyla CT ve AA genotipli bireylerle karsilastiridiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha distk
oldugu belirlenmigtir (3).

Endojen Opioid Sistem

Endojen opioid sistem, mil-, delta- ve kappa-opioid reseptorleri ve bu reseptorlerin endojen ligandlarindan
olusmaktadir ve odiil sisteminin diizenlenmesi, iyi hissetme, motivasyon ve bagimlilik davranisinin gelismesi
gibi gesitli stireglerde rol oynamaktadir (42). Opioid reseptérleri OPRM1, OPRD1 ve OPRK1 genleri tarafindan
kodlanmaktadir. Literatiirde, simdiye kadar yapilan calismalarda OPRM1 ve OPRD1 gen polimorfizmleri ile
madde kullanim bozuklugu arasindaki iliski gosteriimis olsa da (43), OPRM1 ve OPRD1 varyantlarinin
buprenorfin tedavisine etkisini arastiran sinirli sayidaki galismanin bulgulari birbirleri ile geligkilidir. Imai ve
arkadaglari, tek doz intraven6z buprenorfin hidroklortr uygulanan 10 saglikli bireyle yaptiklar calismada,
OPRM1 rs1799971 gen polimorfizminin, buprenorfinin farmakolojik etkisinde farkliiga neden olabilecegini
ileri strmglerdir (4). Diger taraftan, Crist ve arkadaslari buprenorfin ya da metadon tedavisi goren opioid
bagimllari ile yaptiklar calismada, farmakokinetik ve farmakodinamikle iliskili bazi genlerdeki
polimorfizmlerin, tedavi dozu ve tedaviyi birakma oranlarina etkisini arastirmiglardir. OPRM1 gen
polimorfizmlerinden sadece rs1799971 (A118G) polimorfizminin etkisinin arastinldigi bu calismada,
genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmasa da OPRM1 AG+GG genotipli bireylerde
(%23,5) AA genotipli bireylere (%22,6) gore tedaviyi birakma orani daha ytksek bulunmustur (5). Crist ve
arkadaglari, benzer hasta grubu ile yaptiklan calismada, OPRM1 3’-UTR kodlanmayan bélgede bulunan
rs10485058 polimorfizmi genotiplerine gore yapilacak metadon tedavisinin Avrupali-Amerikan bireylerde
daha etkili olabilecegini ileri strmglerdir. Buprenorfin tedavisi icin genotipler arasinda bir farklilik
gozlenmemigtir (44).

Clarke ve arkadaslari, 24 haftalik bir donemde metadon veya buprenorfin/nalokson tedavisi goren 582
Avrupali-Amerikan bireyin tedavi yanitlari (idrarda opioid-pozitif test sayisi) ile bazt OPRD1 gen polimorfizmleri
(rs1042114, rs678849, rs10753331, rs529520, rs581111, rs2234918) arasindaki iligkiyi arastirmiglardir.
Caligilan higbir SNP ile tedavi yanitlar arasinda iliski bulunamamistir. Ancak, kadin eroin bagimlilarinda

397



Bagimhlik Dergisi | Journal of Dependence

OPRD1 rs581111 ve rs52920 varyantlarinda tedavi yanitinin daha kott oldugu belirlenmistir (30). Crist ve
arkadaglari, opioid kullanim bozuklugu icin dil alti buprenorfin tedavisi goren Afrikali-Amerikan (n=77) ve
Avrupali-Amerikan bireylerde (n=566), OPRD1 rs678849 gen polimorfizminin, opioid-pozitif idrar testi
prevalansina etkisini arastirmiglar ve CC genotipine sahip Afrikan-Amerikall bireylerde, CT ve TT genotipli
bireylere gore pozitif-opioid idrar testi sayisinin daha fazla oldugunu belirlemiglerdir (5). Bu calisma, yine
Crist ve arkadaglari tarafindan, bagimsiz baska bir Afrikali-Amerikan (n=55) populasyonda tekrarlanmigtir.
Onceki calisma ile benzer sonuglar elde edildigi icin, OPRD1 rs678849 gen polimorfizminin iyi bir
farmakogenetik belirteg olabilecegini ileri strmislerdir (45). Bu polimorfizmin, buprenorfin tedavi yanitina
etkisi Avrupali-Amerikan bireylerde de tespit edilmis ve calisma sonuglarinin tekrarlanmasi gerektigi
vurgulanmistir (46).

Yasam boyu en az bir kez major depresif bozukluk tanisi almig olanlarin %18’inde madde kullanim bozuklugu
saptanmigtir (17). Epidemiyolojik calismalarda bagimlilik ve depresyon arasindaki bu komorbitede
gosterilmistir (19). Bu nedenle, dzellikle eslik eden depresyonu olan bagimli bireylerde buprenorfinin kappa-
opioid reseptorlerindeki antagonistik etkisi nedeniyle, depresyonu da tedavi edebilecedi dustnilmektedir
(21). Kappa-opioid reseptorleri, dopamin salinimini diizenleyen dopaminerjik néronlarda bulunmaktadir.
Dopaminerjik sistem, ddiil, duygu durumu ve davranigla ilgili sinyal yolaklar ile baglantiidir. Kappa-reseptor
agonistleri, dopamin salinimini durdurmakta ve bu da stres ve disforiyi tetiklemektedir. Asir stres de madde
arama davranigini pekistirebilmektedir. Buprenorfin tedavisiyle ise kappa-opioid reseptorleri antagonize
edilmektedir. Boylece nukleus akiimbensteki dopamin diizeyi normal diizeye gelmekte ve duygu durumu ile
dirtlisel davranis egilimi  diizelmektedir (21). Simdiye kadar sadece bir calismada OPRK1 gen
polimorfizmlerinin (36G>T, rs1051660) buprenorfin tedavisindeki etkisi arastinimistir (47). Bati Avrupall
eroin bagimlilarinin (n=107) dahil oldugu bu caligmada, depresme veya tedavinin tamamlanmasi gibi klinik
yanitlarina gore bireyler tedaviye yanit verenler ve vermeyenler olmak dzere iki gruba ayriimistir. |ki grup
arasinda OPRK1 rs1051660 polimorfizmi agisindan farklilik gortilmemigtir. Bu sonucun, ¢aligmadaki birey
sayisinin az olmasi ve TT genotip frekansinin diistik olmasi nedeniyle olabilecegi rapor edilmistir. Bu nedenle,
baska OPRK1 gen polimorfizmlerinin de dahil edildigi calismalarin planlanmasi gerekmektedir.

Literatirde dopaminerjik farmakogenlerle, buprenorfin tedavi etkinligi arasindaki iliskiyi arastiran az sayida
calisma bulunmaktadir. Blytk bir kismi Avrupa kokenli Avusturyall bireylerden olusan bir ¢alismada, D2-
reseptor geni (DRD2) TaglAl polimorfizmi ile buprenorfin dozu ya da tedavi yaniti arasinda anlamli bir iligki
bulunamamigstir (48). Gerra ve arkadaslari, dopamin tasiyici proteinini kodlayan DAT1 genindeki farkli alellerin
buprenorfin tedavisi (zerindeki etkisini de arastirmig ve 11-tekrar aleli tasiyan tim bireylerin tedaviyi
herhangi dnemli bir rahatsizlik olmadan tamamlayabildigi gortimastdr (47).

Yan etkiler

Genetik varyasyonlar, bireyler arasinda gorilen yan etki farkliligina da neden olabilir. Cesitli farmakogenlerle
metadon tedavisine bagll olusabilecek yan etkiler arasindaki iliski farkli caligmalarda aragtinimigtir.
Buprenorfin yan etkisi ile yapiimig sadece bir calismaya rastlaniimistir. Muriel ve arkadaslari tarafindan
yapilan bu ¢alismaya, kanser disindaki nedenlerle kronik agrisi olan ve bu nedenle buprenorfin alan bireyler
dahil edilmistir. OPRM1 A118G polimorfizmi AA genotipi ile mide bulantisi ve gastrointestinal yan etkiler;
OPRD1 rs2234918 polimorfizmi CT genotipi ile daha az seksuel disfonksiyon; COMT rs4680 polimorfizmi
AA genotipi ile kusma; ARRB2 rs1045280 polimorfizmi CC/CT genotipleri ile cilt kurulugu arasinda anlamli
bir iliski bulunmustur. ABCB1 varyantlari ile anlamli bir iliski tespit edilememistir (13). ATP bagimli ABC
tastyici stiper ailesi, bircok farmakolojik ajaninda dahil oldugu ksenobiyotiklerin hiicreden disari tagsinmasinda
onemli bir rol oynarlar. ABCB1 pompasinin substrat 6zgiilliigt oldukga genistir. Norbuprenorfinin de dahil
oldugu bircok maddeye afinitisi vardir ve coklu-ilag direncinde ve kan beyin bariyerinde énemli bir role
sahiptir. Liao ve arkadaglar farelerle yaptiklari bir ¢calismada, yabanil tip ve abcb1a/1b knockout farelere
norbuprenorfin uygulandiginda, anne farelerde norbuprenorfin diizeyinin zamanla arttigini ve bu artigin
knockout farelerde uygulamadan 4 saat sonra anlamli bir sekilde arttigini gdstermislerdir (49). Bununla
birlikte, opioid kullanim bozuklugu tanisi konmus ve buprenorfin ile tedavi edilen bireylerde yapiimig bir
calismaya literatlrde rastlaniimamistir.
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Sonuc

Buprenorfin etken maddesi her ne kadar opioid kullanim bozuklugu tanili bireylerde faydali olsa da, genetik
varyasyonlar bu ilacin potansiyel faydasini ve yan etkilerini degistirebilmektedir. Buna bagl olarak, bu
hastalarda maddeye aserme, tedaviden uzaklasma ya da depresme (yasa digi opioid kullaniminin tekrar
baglamasi) gorilebilmektedir. Dolayisiyla, opioid kullanim bozuklugu tedavisinde buprenorfin dozunun
bireysellestirilebilmesi ve buprenorfin dozu ile etkinlik arasindaki iliskiyi anlamak igin daha fazla galisma
yapiimasi gerekmektedir.
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