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Opioid Kullanim Bozukluklarinda immiinoterapi
Immunotherapy in Opioid Use Disorders

Bahadir Genis '®, Muhammed Hakan Aksu 2®, Zehra Ankan 3@
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Opioid kullanim bozukluklari diinya capinda dliimciil bir sorundur. Farmakolojik tedaviler yoksunlukigin etkilidir, ancak bagimliligin
tedavisinde yetersiz kalmaktadir. immiinoterapi, opioid kullanim bozukluklarinda umut verici bir tedavi yéntemidir. immiinoterapi,
antikorlarla maddeleri tespit etmeyi ve yakalamayr amaglamaktadir. Maddelere karsi iiretilen spesifik antikorlar psikoaktif bir
maddeye baglanir ve kan / beyin bariyerinden gecmelerini nler. Kan beyin bariyerini gecemeyen psikoaktif madde hem &fori
etkisini hem de solunum depresyonu gibi yan etkilerini ortaya koyamayacaktir. Klinik dncesi calismalar etkinlik ve giivenilirlik
agisindan kismen yeterlidir. Bununla birlikte, asilari takiben kanda uzun sireli yiiksek antikor seviyeleri elde edilememistir. Klinik
aragtirma diizeyine ulasmig olan opioid asilari ile ilgili calisma sayisi qok disiiktir. Asilarin etkinligini artirma cabalari devam
etmektedir. Bu calismalarda olumlu sonuglar alinmasina ragmen asilama calismalarinda bazi zorluklar bulunmaktadir. Asi
gelisiminin mali yiikii, opioid bagimlilarinda ¢oklu maddelerin kullanimi, opioidlerin bagisiklik sistemi baskilanmasi ve opioid
saflik derecesindeki degisiklikler bunlardan bazilandir. Tiim bu zorluklara ragmen, immiinoterapi aragtirmacilarin ve hastalarin
umutla bekledikleri tedavidir.

Anahtar sozciikler: Opioid bagimliligi, morfin, eroin, agi, antikor, immiinoterapi

Abstract

Opioid use disorders are a deadly problem worldwide. Pharmacological therapies are effective for abstinence but remain inadequate
in the treatment of addiction. Immunotherapy is a promising treatment modality in opioid use disorders. Immunotherapy aims
to detect and capture substances by antibodies. Specific antibodies generated against substances bind a psychoactive substance
and prevent them from passing through the blood/brain barrier. The psychoactive substance, which cannot pass through the blood
brain barrier, will not be able to reveal both the euphoria effect and its side effects such as respiratory depression. Pre-clinical
studies are partially sufficient in terms of effectiveness and reliability. However, long term high antibody levels could not be
obtained in the blood following the vaccinations. The number of studies on opioid vaccines that have reached the clinical research
level is very low. Thus, the effect of matter in the brain is prevented from occurring. Although effective results were obtained in
preclinical studies, long-term high antibody levels could not be achieved in the blood. The number of studies that have reached
the level of clinical research is insufficient. Efforts to increase the effectiveness of vaccines are ongoing. Although positive results
are obtained in these studies, there are some difficulties vaccination studies. The financial burden of vaccine development, the
use of multiple substances in opioid dependents, immune system suppression by the opioids, and changes in the degree of opioid
purity are some of them. Despite all these difficulties, immunotherapy is the treatment that the researchers and patients expect
with hope.
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BIRLESMI$ MILLETLER Uyusturucu ve Sug Ofisi (2018), 15-64 yas arasindaki kiiresel
nifusun yaklasik ytizde 5,6’sinin (275 milyon insan), 2016 yilinda en az bir kez yasa dist
madde kullandigini belirtmigtir. Alkol ve sigara digindaki Diger Psikoaktif Maddeleri
(DPM) kullanan 31 milyon insanin ise madde kullanim bozuklugu vardir. Opioidlere bagl
olimler, madde kullanim bozukluklari kaynakl dliimlerin ytizde 76’sin1 olugturmaktadir
(WHO 2018). Bu oran opioidlerin tiim maddeler i¢indeki en dliimciil madde oldugunu
gostermektedir. Opioidler sadece psikoaktif bir madde olarak degil, ayni zamanda agr1 kesici
bir ilag olarak da kullanilmaktadir. Diinya ¢apinda, receteli opioid analjezik kullanim1 2001-
2013 yullar: arasinda iki katindan daha fazla artmugtir (Berterame ve ark. 2016). Caligmalar
opioid agr kesicilerin kétiiye kullamilmasinin eroin kétiiye kullamimini baglatmak igin
en glicli risk faktori oldugunu gostermistir (Compton ve ark. 2016). Tum bu veriler
gostermektedir ki opioid bagimlilig1 diinya ¢apinda giderek artan bir sorundur.

Bagimliliklar, kronik ve yineleyen bir hastalik siirecini igerir (Xiaoshan ve ark. 2020).
Bagimliliklarda kullanilan mevcut tedavilerde birgok zorlukla kargilagilmasinin yani sira
yineleme oranlariin da olduk¢a yiksek oldugu gorilmektedir (Campa ve ark. 2017).
Yineleme oranlarinin artmasi opioidlerin uzun siireli kullanilmasi anlamina gelir. Uzun siireli
opioid kullanimu ise fiziksel, zihinsel, sosyal ve biligsel islev bozukluklarina neden olmaktadir
(WHO 2018). Bellek isleme, planlama, diirti kontrolii ve karar verme gibi ylirtitiict islev
bozukluklari en stk gortilen biligsel iglev bozukluklaridir (Ornstein ve ark. 2000, Fernandez-
Serrano ve ark. 2011). Bazi ¢aligmalar opioid kullanimi durdurulduktan sonra iglevlerin
kismen geri dondigiint gosterse bile yiiksek doz ve uzun siireli kullanimlarda kalict biligsel
ve zihinsel bozukluklar olusturmaktadir (Fernandez-Serrano ve ark. 2011, Koparal ve ark.
2020). immiinoterapi, klinik 6ncesi ¢aligmalarda bagimhliklarla ilgili yeni bir tedavi secenegi
olarak sunulmaktadir (Baruffaldi ve ark. 2018).

Opioidler, zararli duyusal girdileri isleme ve kontrol etme, hormonlarin homeostazisi,
analjezi ve bagigiklik sistemi olmak Gzere birgok viicut fonksiyonu tizerinde olduk¢a 6nemli
isleve sahiptir. Endojen opioidler B-endorfin, enkefalin ve dinorfini icermektedir (Uyar ve
Eyig6r 2008). Bu opioidlere ek olarak basta analjezi ve bagimhlik tedavisinde kullanilan
opioid igerikli ilaglar da vardir (Holden ve ark. 2005). Hem endojen opioidler hem de opioid
icerikli ilaglar bagigiklik sistemi Uzerine oldukea onemli etkileri vardir (Boland ve Pockley
2018). Opioid reseptorleri, gesitli bagigiklik hiicrelerinin yiizeyinde yer alir. Bu reseptorler
ile opioidler arasindaki etkilesim sonucunda bagisiklik yanitinin degistigi veya bagisiklik
yantinin baskilandig ileri siirtilmektedir (Boland ve Pockley 2018, Khosrow-Khavar ve ark.

2019).

Bu ¢alismada, opioid bagimliliginda giincel ilag tedavilerinin etkinligi, opioidlere kars:
gelistirilen ag1 tedavileri, agilardaki etkinlik arttirma c¢alismalar1 ve ag1 tedavileri ile ilgili
zorluklar tartigilacaktir.

Giincel ilag tedavilerinin etkinligi ve yan etkileri

Bagimlibik genellikle farmakoterapi ve psikoterapi birlikteligiyle tedavi edilir (Ugurlu

ve ark. 2012). Bu tiir tedavilerin etkileri kismen bagarili olsa da tatmin edici olmayabilir
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(Yilmaz ve ark. 2014). Pek ¢ok uyarici madde, dogrudan tanimlanmig bir kemoreseptorii
hedeflememektedir. Uyarict olan maddeler bagta nukleus akumbens olmak tizere diger 6diil
merkezlerinde bulunan dopamin, norepinefrin ve serotonin’in sinaptik araliktaki miktarini
arttirmak icin tastyicilar tzerine etki etmektedir (Hahn ve ark. 2011). Bundan dolays,
reseptor antagonistleri ile basarili tedavi sonuglar: elde etmek zor olmaktadir (Ugurlu ve

ark. 2012, Yilmaz ve ark. 2014).

Opioid kullanim bozuklugu i¢in onaylanan farmakolojik ajanlar opioid agonistlerini
(6rn., metadon ve buprenorfin) ve opioid antagonistlerini (6rn., nalokson ve naltrekson)
igerir. Opioid agonistleri, eroin ve yasadis1 opioid kullanimi olanlarda detoksifikasyon i¢in
kullanilmaktadir (Evren ve ark. 2000). Opioid antagonistleri ise istegin (craving) azaltilmast
ve niiks 6nleme i¢in kullanilmaktadir (Kulaksizoglu ve ark. 2019).

Her iki tedavi tiri maddeden uzak kalma (abstinence) i¢in faydalidir (Tellioglu 2010,
Evren 2019). Bununla birlikte bazi yan etkileri olabilmektedir. En sik goriilen yan etkiler
bas agris1, kabizlik, uykusuzluk, asteni, somnolans, bulanti, denge sorunlari, terleme ve libido
azalmasidir. Karaciger enzimlerinde yikselme de diger sorunlardan birisidir (Evren 2019).
Bununla birlikte, metadon ve buprenorfin kétiye kullanilma potansiyeline sahiptir ve asirt
dozlarda solunum depresyonu gibi 6lumcil riskleri vardir (Bell ve ark. 2009). Metadonun
asir1 dozdan kaynakli 6limitinin buprenorfine gore daha sik oldugu bildirilmektedir (Bell
ve ark. 2009). Opioid antagonistlerinden naltrekson, yoksunluk tedavisi sonrasinda idame
tedavide kullanilan tedavi seceneklerinden birisidir (Kulaksizoglu ve ark. 2019). Her on
hastanin birinde enerji kayb1, uyku sorunlari, kayg artigt, bulanti, kusma, eklem/kas agrilar,
bas agris1 ve karin agrisi gibi yan etkilerin gozlendigi bildirilmektedir (Evren 2019, Ugurlu
ve ark. 2012). Naltrekson tedavisi ile ilgili en 6nemli sorunlardan birisi, naltrekson ile tedavi
edilen hastalarin opioid kullanimina geri dondiigiinde asir1 dozdan kaynakli 6lim riskinin
artmasidir (Darke ve ark. 2019). Hastalar antagonist etkiyi agsmak icin opioid kullanim
dozunu arttirir. Bu da istenmeyen intoksikasyon durumlari ve 6lim riski olusturur. Gegmis
yillarda yapilmis ¢aligmalarda, naltreksonun endojen opioid ve hormon dengesi tizerinde
bozulmalara neden oldugu one surilmustir (Crowley ve ark. 1985; Kosten ve ark. 1986).
Ayik kalma siiresi yaklasik olarak bir yildan dért yila kadar degisen olan kiigiik bir 6rneklem
grubunu igeren prospektif bir ¢aligmada ise naltrekson kullanan hastalarda 6nemli 6l¢iide
disfori gelistigini bildirmislerdir (Crowley ve ark. 1985).

Bu dezavantajlar gz 6niine alindiginda, opioid kullanim bozuklugu i¢in immiinoterapi,
uzun sireli opioid kullanimini azaltmak i¢in bir yol olabilir ve ilaglara gore daha az yan
etki riski tagimaktadir (Kosten ve ark. 2002, Maurer ve ark. 2005, Cornuz ve ark. 2008).
Immiinoterapide temel amag, kullanilan psikoaktif maddelerin antijen olarak taninmasin
ve antikorlar tarafindan yakalanmasini igerir (Wainer ve ark. 1973, Bonese ve ark. 1974).
Maddelere karst olusturulan 6zgil antikorlar, psikoaktif maddeyi baglanarak bunlarin
kan/beyin bariyerinden ge¢mesini 6nler. Boylece maddenin beyinde yarattign 6dil
etkisi ve olast yan etkiler engellenir (Li ve ark. 2015). Madde kullanilmasina ragmen
ofori etkisinin olugmamasi bagimliligin tedavisini 6nemli derecede kolaylastiracag:
distntlmektedir (Kosten ve Owens 2005, Shen ve Kosten 2011). Bu tedavinin en 6énemli
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avantaji, farmakoterapi sirasinda genellikle ortaya ¢ikan, merkezi sinir sistemi tzerinde
olumsuz etkilerin olmamasidir (Anton ve Leff 2006, Li ve ark. 2011). Ciinki antikor
tarafindan yakalanan psikoaktif madde beyne gecemez ya da ¢ok az gecer. Hayvan ve insan
caligmalarindan elde edilen veriler, psikoaktif maddelere kars: gelistirilen agilarinin olumlu
bir guvenlik profili sundugunu ortaya koymaktadir (Kosten ve ark. 2002, Maurer ve ark.
2005, Cornuz ve ark. 2008). Bu etkileriyle imminoterapi olduk¢a umut verici bir tedavi
yaklagimi olarak goziikmektedir.

Humoral bagisiklik sisteminin genel 6zellikleri

Humoral bagisiklik sistemi, B hiicreleri tarafindan olusturulan antikorlarla olusturulur.
Antikorlarin hedefi hiicre dist antijenlerdir. Antikorlar, bu antijenlere baglandiktan sonra
onlar1 ndtralize etme veya elimine etme gorevleri vardir (Abbas ve ark. 2012, Durmaz 2013).
B hiucrelerinin gelisimi ve olgunlagmas: antijenden bagimsiz olarak kemik iliginde yaklagik
2-3 giini¢inde gergeklesir (Delves ve Roitt 2000a). Antijenle hi¢ kargilasmamig B hiicrelerinin
(Matiir naif) reseptorleri IgM ve IgD molekiilleridir. Bu yiizey antikorlarinin antijen
ozgllligi son derece fazla olup 107-10™ gesit farkl antijeni taniyabilecek donanimdadir (de
Souza ve ark. 2010). Bu mattir naif B hicrelerinin olusturdugu bagisiklik birincil bagigiklik
yanittir. Bu bagisiklik sisteminin birkag hafta icinde olusan yavas bir yaniti vardir. Cok ¢esitli
antijenlere karg: afinitesi diigtik olan antikorlar: tretir (Delves ve Roitt 2000b).

Olgunlagmig matiir naif B hiicrelerinin bir kismu periferik lenfoid dokulara gé¢ ederek
antijen bagimli olan ikincil bagisiklik sisteminde yer alirlar. Bu hiicreler antijeni tanir ancak
antikor Uretemezler. Antikor Uretebilmeleri i¢in etkinlestirilmeleri (Yardimc:r T hiicre
aracili veya aracisiz) gereklidir (Mesquita Junior et al. 2010). B hiicre antijen reseptorleri,
polisakkarid, lipid, glikolipid, niikleik asit ve ufak ¢6ziinebilir molekiilleri taniyabilmektedir
(Ollila ve Vihinen 2005). Bu triinler, T hiicre bagimsiz olarak bir sekilde B hiicrelerini uyarir
ve antikor Uretimine yol agarlar. Ancak protein igerikli antijenlerin taninabilmesi icin CD4+
T hiicresinin (Yardimer T Hiicre) yardim: gereklidir. T hiicre aracili svisal bagigiklik yanitin
erken agamast, birincil folikiller ile T hiicreden zengin bélgelerin sinirinda gergeklesirken,
gec agamast ise ikincil lenfoid folikillerin germinal merkezlerinde gergeklesir (Mesquita

Janior ve ark. 2010; Durmaz 2013).

Yardimer T hiicrelerine dentritik hiicreler tarafindan protein icerikli antijen sunulur
(Yilmaz Goler et al. 2015). Bu antijen sunulmus T hiicreleri ve hazir haldeki B hicreleri
birbirini buldugunda, protein antijen endozomal vezikiiller ile hiicre icine alinir. Bu protein
antijenler bir dizi iglemden gegirildikten sonra yardimer T hiicresi ve B hucresi arasinda
cesitli etkilesimler olur (Cambier ve Getahun 2010). Bu etkilesimlerden sonra B hiicrelerinde
cogalma (proliferasyon), farklilasma (diferansiasyon), antikor Uretimi, agir zincir izotip/sinif
degisimi ve hafiza hiicre olusumu gibi etkinlesme basamaklari uyarilir (Ollila ve Vihinen
2005). Bununla birlikte etkin yardimer T hiicrelerinden salinan IL-2, IL-4, IL-5 ve IL-6
sitokinleri B hiicrelerinin ¢ogalma ve farkhilagmasini saglar. Cogalan B hiicrelerinin bir
kismi aktif antikor salan efektor B hicrelerine donistirken bir kismi hafiza B hiicrelerine

donistr (Abbas ve ark. 2012). Bagigiklik sistemindeki bu degisim ve gelisim stiregleri Sekil
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Sekil 1. Humoral Bagigiklik sitemi ve antikor gelisimi

(A) B lenfositin kemik iligindeki gelisimi, Kemik iliginde gelisen matur naif B hiicresi birincil bagisiklikta gdrev alir.
(B) Antijen bagimli ikincil Bagisiklik, Periferik lenfoid dokuya gd¢ eden B lenfositler antijenler aracli ya da aracisiz
olarak karsilasir. T hiicre aracisiz karsilasmada IgM ve gD olusurken, T hiicre aracli karsilasmada 1gG olusur. (C) Kan
Beyin Bariyeri, B lenfositlerin antijenlerle karsilasmasi sonucunda olusan antikorlar (IgM, IgD, 1gG) dolagimda yer alir.

1'de gosterilmistir.

Madde kullanim bozukluklarinda hedeflenen immiinoterapi yontemi, diger enfeksiyoz
(tliberkiloz, kizamik, bogmaca vb.) hastaliklardaki tedavilere genel olarak benzerdir (Anton
ve Leff 2006, Li ve ark. 2011). Ancak baz kiigik farkliliklar vardir. Psikoaktif amagl
kullanilan maddelerin boyutlar: oldukg¢a kigtiktirler (Pravetoni ve Comer 2019). Bundan
dolay1 rahatlikla kan beyin bariyerini agabilmekte ve santral sinir sistemini etkilemektedirler.
Ki¢ik olmalari bu maddelere kargi bagigiklik yanitinin olugmasini zorlagtirmaktadir
(Pravetoni 2016). Enfeksiyoz ajanlara kars: geligtirilen agilarda, bu ajanlarin en ¢ok antikor
tretilebilecek kisimlari (kapsil, toksin vb.) kullanilmaktadir (Anton ve Leff 2006). Bu
kisimlar buyiikliklerinden dolay: bagisiklik sistemi tarafindan hizlica taminabilmektedirler.
Psikoaktif maddelere kars1 gelistirilen agilarda, agilarin etkinligini ve bagisiklik siiresini
arttirmak icin diger agilarda etkinligi gosterilmis buytk immiinojenik proteinlerle
(tetanoz toksini, kolera toksini vb.) konjugasyon hedeflenmistir (Anton ve Leff 2006, Li
ve ark. 2011, Pravetoni ve Comer 2019). Bu iglemler sayesinde psikoaktif maddeler kan
beyin bariyerinin gecememekte ve dolasimda daha uzun stire yer almaktadir. Bu da alinan
maddelere karg1 antikor iiretimini arttirmaktadir (Kosten ve ark. 2014). Periferik dolasgimda
olan opioidler tretilen antikorlar tarafindan yakalanir ve fagositler (monosit, makrofaj)
tarafindan fagositoza ugratilir. Fagositoz sirasinda haptenle kombine edilmis opioidlerin
antijenik 6zellik tagiyan bir kismi makrofajlar aracilir ile diger lenfositlere sunulur. Bu

sekilde lenfositlerin aktivasyonu ve antikor tretimi gii¢lendirilmis olur (Ollila ve Vihinen
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Asis1z (A)

opioid opioid A§lh (B)

Sekil 2. Asili ve asisiz durumlarda opioidlerin beyne gegisi
(A) Asisiz durum, Opioid alindiktan sonra Kan-Beyin bariyerini kolay bir sekilde gecer. (B) Asili durum, Opioid asilan
sonrasinda olusan antikorlar, dolasimdaki opioidleri yakalar. Bdylece beyne gecen opioid miktari daha az olur.

2005). Asili ve agisiz durumlarda opioidlerin beyne gecisinin basit bir gorseli Sekil 2>de
gosterilmisgtir.

Opioid kullanim bozukluklarina kars: gelistirilen ve halihazirda tzerinde ¢aligilmakta
olan agilarda, psikoaktif amacli kullanilan opioidler (eroin, morfin, fentanil, oksikodon vb.)
de tek bagina antikor yamti i¢in yeterli olamamaktadir (Pravetoni ve Comer 2019). Tek
bagina antikor yapimini uyarma 6zelligi olmayan, ancak bir proteine baglandigi zaman
bu 6zelligi gosteren molekiiller hapten olarak isimlendirilmektedir (Hwang ve ark. 2018).
Bundan dolays, a1 ¢aligmalarinda opioidler birer hapten gibi davranabilmektedirler. Bu
haptenlere (psikoaktif maddelere) bagigiklig1 giiclendirmek amactyla farkli antijenler ve
adjuvanlar eklenmektedir. En yaygin olarak kullanilan antijenler/modiilatorler; keyhole
limpet hemosiyanin (KLH) ve tetanoz toksoididir (Bremer ve Janda 2017). En yaygin
kullanilan adjuvanlar ise Freund’s adjuvani ve aliiminyum bilegikleridir (Alving ve ark.
2014). Adjuvanlar daha fazla antikor ve daha uzun 6miirli bagigiklik saglamak i¢in eklenen
maddelerdir. Aliminyum bilesikleri 1920’li yillardan bu yana gelistirilen agilarda kullanilan
en onemli adjuvanlardir (Baylor ve ark.2002). Bundan dolay: en bilinir adjuvanlar arasindadir.
Ancak bu adjuvanlarin hicresel bagisiklif: uyaramamasi, enfeksiyon yerlerinde grantilom
olusturabilmesi, yiiksek aliminyum diizeylerinin beyin ve kemik dokular: etkilemesi, bébrek
fonksiyon bozukluklarinda viicutta birikmesi 6nemli yan etkileridir (Exley ve ark. 2010). Bu
yan etkiler adjuvan madde kullanimindaki 6nemli kisithiliklardan birkagi olabilir. Opioid
bagimlilig icin gelistirilen agilardaki uygun olmayan kimyasal reaksiyonlar: (as1 igeriklerinin
ayrigmasi, flakon yiizeyine yapigma vb.) sinirlandirmak igin ayrica sigir serum albiimini de

kullanilabilmektedir (Kosten ve ark. 2013).
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As1 tedavileri

Opioidlere karsi gelistirilme agamasindaki agilar, etkinlik agisindan kokain ve nikotinlere
kars geligtirilen agilarin gerisinde kalmistir (Zalewska-Kaszubska 2015). Bunun 6énemli
nedenlerinden birisi eroinin bir 6n madde olmasidir (Berber ve ark. 2011). Yani eroin
alindiktan sonra degisime ugramakta ve metabolitler ortaya ¢ikmaktadir. Kararli bir sekilde
vicutta bulunmayan eroine ast gelistirmek bunun i¢in olduke¢a giictiir. Eroin, serum ve
karaciger esterazlari ile daha kararli bilesikler olan 6-monoasetilmorfin (6-MAM) ve
morfine hidrolize edilir. Daha sonra ise morfin, karaciger ve bobrekteki enzimler yoluyla
morfin-3-glukuronid (M-3-G) ve morfin-6 glukuronide (M-6-G) dénigebilmektedir
(Inturrisi ve ark. 1983, Selley ve ark. 2001).

Bu enzimatik aktiviteler hizli bir sekilde olmakta ve opioid igerikli maddeler santral sinir
sistemine gegebilmektedir. Bundan dolay: opioidlere karst geligtirilen agilar, nikotin ve
kokaine karg1 gelistirilen agilara gore daha zor gelistirilmekte ve etkinligi daha az olmaktadir
(Zalewska-Kaszubska 2015). Nikotin ve kokain antikorlar tarafindan baglandiginda sorun
biiyiik oranda ¢oziilmektedir (Pravetoni ve Comer 2019). Ancak opioidler i¢in ayni stireg
gegerli degildir. Eroine kargi antikor iretilse bile metabolitlerine antikor tretilmediyse
opioidlerin toksik etkileri devam etmektedir (Kimishima ve ark. 2017). Bundan dolay:
opioidlere karg1 gelistirilen agilarin sadece eroine karg degil, tim bu metobolitlere de antikor
olusturmasi oldukg¢a 6nemlidir. Bu yolla hem eroin hem de metabolitlerinin olusturdugu

etkilerden kurtulmak miimkiin olacaktir.

Klinik 6ncesi ¢caligmalar (Hayvan ¢aligmalar)

Morfin, eroin, kodein ve bunlarin metabolitlerine karsi gelistirilen asilarin bagisiklik
yanitini uyardigi 40 yildan fazladir bilinmektedir (Berkowitz ve Spector 1972, Wainer ve
ark. 1973, Bonese ve ark. 1974). Yapilan ilk ¢alismalar morfin tizerine odaklanmigtir. 1972
yilinda 3-Korboksimetil morfine karg: tiretilen a1, farelerde 16 hafta boyunca haftada bir as1
yapilarak denenmigtir (Berkowitz ve Spector 1972). Farelere 0,5-1 mg/kg dozunda morfin
verildiginde, agilanan farelerde morfinin segici analjezi etkisinin azaldig: saptanmugtir. Yani
morfinin farmakolojik etkileri kisitlanmigtir. Bu sonuglar, morfinin etkilerinin azalabildigini
veya tamamen ortadan kaldirilabilecegi fikrini olusturmustur. Bu ¢alismadan bir yil sonra
Wiainer ve arkadaglar1 (1973), 6-siiksinilmorfine kars: elde edilen antikorlarin, morfine ek
olarak morfininin birer tiirevleri olan eroin ve 6-MAM’ye de etki ettigini bulmugtur. Bu
aslinda tam da istenen sonugtur. Ciinkii madde kullanim bozuklugu olan bireyler opioid
icerikli bircok maddeyi ayni anda kullanabilmektedir. Gelistirilen bir aginin bircok opioid
icerigine kars1 antikor iiretmesi aragtirmalardaki 6nemli agamalardandir. Bununla birlikte bu
calisma, baglanma 6zelliginin kullanilan haptene gore degisebilecegini gdstermistir. Benzer
donemde Bonese ve arkadaglar: (1974), eroin bagimli bir rhesus maymununda morfin-6-
hemisiksinile karg1 olusturulmus agilarin kullanimi sonrasinda maymunun kendi kendine
aldigr morfin miktarim azalttifini gostermigtir. Buradaki kendi kendine uyguladiklar:

morfindeki azalma, agilarin olusturdugu antikorlarin davranis degisikligi yapmasi agisindan
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6nemlidir. Ciinki amagclanan en 6nemli hedeflerden birisi, bagimlhilig1 olanlarda madde
kullanimi ve isteginin azaltilmasidir. Ag1 ¢alismalarindaki bu geligmeler metadonun etkili
bir tedavi secenegi olarak kullanilmasiyla gerilemeye baglamistir (Scher 1972, Goldstein
1972). 1lag tedavilerinde yukarida tartisildig gibi sinrhiliklar ve sorunlar gézlendikten sonra
as1 caligmalari yeniden glindeme gelmistir.

Anton ve Leff (2006), tetanoz toksini ile konjuge edilmis morfin-6-hemisukinat yapisinda
bir as1 gelistirmislerdir. Bu ag1 morfin ve eroine karsi antikor olugturmugtur. Bu aginin, hapten
yapisinda olmast ve hem eroine hem de morfine kars: etkili bir immiinizasyon saglamasi
agisindan oldukga 6nemlidir. Sonrasinda ise bu ag1 klinik ¢aligmalara etkinlik yetersizligi
sebebiyle gecememistir (Anton and Leff 2006). Li ve arkadaglar1 (2011), eroinin sicanlardaki
lokomotor aktivitesini zayiflatan 6-glutaril-morfini (6-GM) iceren asisini aragtirmigtirlar.
Bu ¢alismaya kadar olan zamanda hapten olarak kullanilan madde morfin-6-siiksinil veya
bunun benzeridir. Li ve ark. (2011) ise yeni bir hapteni (6-glutaril-morfin) kullanmiglardur.
Ag1uygulanan siganlarda, agilanmayanlarda gore niikleus akumbenste dopamin diizeylerinin
anlamli derecede distik oldugu ve lokomotor aktivitelerinin daha az oldugu saptanmigtir.
Antikor diizeyinin yiiksek olmasi ise eroin arama davranigini azaltmistir. Bu 6nemli bir
yenilik olarak gosterilmigtir. Bu ¢aligmadaki 6nemli sonuglardan birisi de aginin, morfin
ve eroin i¢in spesifik antikor olusumunu arttirirken, buprenorfin, metadon, nalokson,
naltrekson, nalorfin veya kodein gibi diger opioid bilesikleri i¢in antikor tiretmemesidir. Bu
ilaglara karg1 antikor olusmamasi oldukga kiymetlidir. Clinkii, bu sonuglar opioid bagimlilig
veya analjezik amacli olarak bu ila¢ tedavilerinden herhangi birisini kullanan bireylerde
de ast tedavilerinin kullanilabilecegini desteklemektedir. Bir bagka deyisle ag1 tedavileri
ve opioid bilesikleri tedavide birlikte kullanabilecektir. Bu aragtirmacilar, ayni ¢aligmada
farelerin eroin arama davramiginda da bir azalmanin oldugunu saptamustir. Ancak bu
etkinin 25 glin sonra belirgin olarak azaldigini belirtmiglerdir. Bundan dolay: bu agilarinin
etkinligini artirmak, daha ytiksek antikor afinitesi olusturmak ve daha iyi opioid blokaji
yapacak yeni bir ag1 ¢alismas: yapmugtirlar (Li ve ark. 2015). Bu asida 6-GM yerine N-
(e-trifloroasetilkaproyloksi) siiksinimid esterini (TFCS) kullanmiglardir. Bu yapiy: KLH’ye
baglamiglar ve Morfin-TFCS-KLH agisin1 olusturmuglardir. Bu ag1 6-GM {izerine yapilmig
islemler sonrasinda olugturulmugtur. Agilar bir 6nceki ¢aligmada oldugu gibi 0., 14., 28.
ve 42. ginlerde deri altina yapilmistir. Bu ¢aligmada da dopamin diizeyi ve buprenorfin,
nalokson ve nalorfine karst antikor tretilmemesi agisindan benzer sonuglar elde edilmigtir.
Bu sonuglarla birlikte 6nceki agiya gore daha yiksek diizeyde antikor elde edilmis ve eroin
arama davranigindaki azalmanin 25. giin sonrasinda da gozlendigi bildirilmistir.

Raleigh ve arkadaglar1 (2013), sicanlarda morfin-KLH agilarinin eroinin, davranigsal
etkilerini nasil degistirdigini anlamak ic¢in eroin ve metabolitlerinin dagilimi
incelenmigtir. Bu ¢aligmada, agilanmamig sicanlarda intravenéz eroin uygulamasindan
kisa bir siire sonra beyinde 6-MAM baskin metabolit olarak saptanmugtir. Morfin-KLH
ile agilanmis siganlarda, bu metabolitin beyinde azaldigi gosterilmistir. Bununla birlikte
eroin, metadon ve oksikodonun etkilerinde azalma oldugu, eroinin olusturdugu analjezinin

azaldigy ve kendi kendine aliminin azaldig: belirtilmigtir. Bu etkilerin ise yiiksek antikor
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diizeyleriyle iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmalara benzer sekilde morfinin kullanildig:
birgok ¢aligma yapilmis (Kosten ve ark. 2013, Raleigh ve ark. 2018). Bu ¢aligmalarda temel
olarak antikorlarin iretildigi, eroin arama davramginin azaldigi, analjezik etkinin azaldig:
saptanmistir. Ancak klinik 6ncesindeki ag: etkinlikleri klinik sonrasi ¢aligmalara ge¢mek i¢in

tam bir yeterlilik saglayamamugtir.

Dinya ¢apinda eroin kullanimiyla birlikte yiiksek sayilabilecek bir dizeyde opioid igerikli
ilag recetelenmesi (oksikodon, hidrokodon, fentanil vb.) gosterilmistir (Berterame ve ark.
2016; Neuman ve ark. 2019). Agr1 kesici olarak opioidlerin agir1 derecede kullanilmas: bir
“opioid salgim” olarak adlandirilmaktadir. Opioid regetelerindeki bu artis, as1 ¢alismalarina
da yansimigtir. Bu opioid igerikli ilaglara kars1 gelistirilen agilar hem aktif maddeleri hem
de metabolitleri elimine etmeyi amaglamaktadir (Pravetoni ve ark. 2012a, Pravetoni ve
ark. 2012b). Ciinki opioid bagimlisi kisiler siklikla birgok farkli opioid arasinda gegis
yapmaktadirlar (Pravetonive Comer2019). Ayricason 10yildaregeteliopioidlerin (oksikodon
ve hidrokodon) yasadigt kullaniminin, eroin kullanimini gegtigini belirtilmektedir (CBHSQ_
2015). Bu durum opioid igerikli ilaglarin artan tehlikesini gostermektedir. Oksikodon ve
hidrokodona kars: gelistirilen agilarin, bu maddelerin beyin/serum oranlarini (Pravetoni ve
ark. 2012a, Pravetoni ve ark. 2012b), ilaglarla indiklenen analjeziyi (Cornuz ve ark. 2008,
Pravetoni ve ark. 2012¢) ve kendi kendine uygulamay: azalttig1 (Pravetoni ve ark. 2014)
gosterilmistir.

Fentanil analjezik olarak kullanilan potent bir opioid analjeziktir. Bagimhlik yapic
potansiyeli ise morfinden 80 kat daha glicli olarak saptanmustir (Mounteney et al. 2015).
Fentanilin kullanimi giderek artmakta olup buna bagl yiksek doz 6lim oranlari da
artmaktadir (Morgan 2017). Bundan dolay:r Bremer ve arkadaglar: (2016) fentanil asist
gelistirmek icin bir calisma yapmuslardir. Calismacilar, fentanili tetanoz toksoid proteinlerine
baglanmis ve bir dizi konjugasyon iglemlerinden gegirmistirler. Farelerde uygulanan
Fentanil-TT (Fentanil-Tetanoz Toksoid) konjugat asisi ile endojen IgG antikorlar:
gelismistir. Fentanilin olugturdugu analjezik etki agilama sonras: ortadan kalkmis ve bu etki
bir ay boyunca devam etmistir. Onemli sonuglardan birisi de farelere 6liimciil dozda fentanil
analoglari verildiginde kontrol grubunda %55 oraninda 6liim yasanirken, agilanmig grupta
olim orani %18 olarak gozlenmigtir. Bu sonuglara gére fentanil i¢in olugturulmus asinin

yiiksek dozlarda 6limii azalmak tizerine oldukga etkili oldugu gérilmiistir.

Opioidlere kars1 gelistirilen agilar icin bazi endiseler mevcuttur. Bunlardan ilki olusan
antikorlarin, glincel olarak tedavide kullanilan ilaglarla (metadon, buprenorfin, nalokson vb.)
capraz reaksiyonu sonucunda ilaglarin etkinliginin azalmadir (Sulima ve ark. 2018). Bundan
dolay1 ¢aligmalarda aragtirmacilar,bu konuya 6zellikle dikkat etmis ve capraz reaksiyon ile ilgili
sonuglar1 detayli bir gekilde ele almigtir (Matyas ve ark. 2014, Sulima ve ark. 2018). Capraz
reaksiyonlarin gelismemesi ag1 tedavileriyle birlikte opioid antagonist veya agonistlerinin
kullanilabilecegi anlamina gelmektedir. Bu tedavi birlikteliklerinin etkinliginin daha
yiiksek olmasi beklenmektedir. Onemli bir opioid antagonisti olan nalokson yiiksek doz
opioid kullaniminda acil tedavi i¢in kullanilmaktadir (Giglio ve ark. 2015). Bundan dolay:

gelistirilen opioid agilarinin naloksonun etkisini azaltmamas: olduk¢a 6nemlidir. Raleigh ve
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arkadaglar1 (2017) yaptiklar: ¢aligmalarinda oksikodon-dimerik KLLH agis1 ile bagigiklanmug
sicanlarda, nalokson tarafindan tedavi edilen solunum depresyonunun hem derecesi hem de
geri doniis orant tamamen korunmugtur. Bu agidan agilanmig grup ve kontrol grubu benzer
olarak saptanmugtir (Raleigh ve ark. 2017). Opioid agilariyla ilgili olan diger bir endise ise
opioidlerin bagisiklik sistemini baskilamasi sonucunda, agilarin etkinliklerinin azalmasidir.
Yapilan caligmalarda basta morfin olmak tzere birgok opioidin, enfeksiyon ajanlara
(HIV, HBV, HCV, Influenza vb.) veya imminojenlere karsi antikor olusumunu azalttif:
gosterilmistir (Borg ve ark. 1999, Quaglio ve ark. 2002). Opioid kullaniminin bu etkisi goz
o6niinde bulunduruldugunda, gelistirilen agilarda opioid kullanimiyla bagisikhigin azalacak
olmas: ciddi bir sorundur. Bagigikligin azalmasiyla birlikte daha ytiksek doz agilara ihtiyag
duyulabilir veya ek bir doz agilama gerekebilir. Yapilan bir calismada, gelistirilen bir opioid
astsinin olugturdugu bagisikligin sirekli morfin inflizyonu ile baskilanmadiginin saptanmasi
oldukea kiymetlidir (Raleigh ve ark. 2017). Bu sonuglar gelistirilebilecek agilarin opioidlerin
bagisiklig1 baskilama etkisine ragmen etkili olabilecegini géstermektedir.

Opioid agilari temelde opioidlerin édillendirici ve 6fori yaratict etkisini azaltmay: hedef
alarak gelistirilmistir. Bununla birlikte opioidlerin olusturdugu solunum depresyonu,
bradikardi ve koma gibi toksik etkilerini azaltmak bir diger amagtir. Yapilan ¢aligmalarda
gelistirilen agilarin bagta solunum depresyonu olmak tzere diger 6limcul belirtileri 6nemli
derecede azalttigini gostermektedir (Raleigh ve ark. 2017, Raleigh ve ark. 2018). Dinyada
madde kullanim bozukluklar: kaynakli élimlerin %76’sinin yiiksek doz opioid kullanimi
oldugu disiintlirse gelistirilen agilar klinik hayata gegirildiginde olimler 6nemli 6l¢tide
azalabilir (WHO 2018). Opioidlere kars: gelistirilen as1 ¢alismalarindan elde edilen bulgular
umut vericidir. Ancak, opioid asilar: heniiz klinik aragtirma seviyesinde degildir. Bundan

dolayz, agilarin etkinligini arttirmay: amaglayan ¢aligmalar devam etmektedir.
As1 etkinligi artig1 i¢in yapilan klinik 6ncesi ¢alismalar

Umut verici hayvan ¢aligmalarina ragmen, opiodlere karg1 geligtirilen asilar heniiz klinik
beklentileri kargilamamigtir. Bunun temel nedeni olarak elde edilen serum antikor
dtzeylerindeki yetersizliktir (Kosten ve ark. 2002, Martell ve ark. 2009, Hatsukami ve ark.
2011). Bu zorluklar opioid agilarina gore bir basamak daha ileride olan nikotin ve kokain
agilarinda da goriilmektedir (Zalewska-Kaszubska 2015). Ornegin, yapilan ¢alismalarda,
sigara ve kokainden uzak durma icin esik olarak kabul edilmis 40 pg/mL IgG dizeyleri
agtlanan bireylerin %30-38"inde saptanmistir (Martell ve ark. 2009, Hatsukami ve ark. 2011).
Bu oranlar nikotin veya kokain agilari uygulanan her on kisiden t¢tinde faydali oldugunu
gostermektedir. Bu oranlar kismen yeterli olmakla birlikte beklenilen etkinlik daha ytksektir.

Mevcut agilar ile insanlarin ¢ok az bir kisminda klinik olarak etkili antikor diizeylerine
ulagilmigtir. Bu agamada yaganan sorunun nedeni ise heniiz anlagilamamigtir. Gelistirilen
astlarin etkinligini veya kimlerde etkili olabilecegini gosterecek belirteglerin eksikligi,
ast ¢aligmalarinin olgunlagmasini engelleyen 6nemli bir sorundur. Bu eksikligi ele alan
aragtirmacilar, agtlama 6ncesinde B hiicre profillerini incelemislerdir (Taylor ve ark. 2014).

Naif B hiicrelerinin en etkili hapten ve imminojenler i¢in daha yiksek afinite gosterdigi
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ve aktive edilmis haptene 6zgli B hicrelerinin agt bagarisimin erken kaniti oldugunu
bildirilmiglerdir. Bu sonuglarin tstiine aragtirmacilar hapten 6zgii B hiicre sayist arttirmak
icin yaptiklar1 ¢ahigmalarinda, akis sitometri analizi ile eglestirilmis antijen bazli bir
zenginlestirme stratejisi kullanmiglardir (Laudenbach ve ark. 2015). Bu zenginlegtirme
caligmalarinin sonucunda, dalak biyopsilerinde ve kanda daha yiksek sayida naif ve erken
aktive edilmis haptene 6zgi B hicresi oldugunu saptanmuglardir. Bu say1 yiiksekligi benzer
sekilde yiiksek ag1 etkinligi ile iligkili bulunmugtur. Ayrica bu ¢aligmada, CD4+ T hiicresine
bagimli B hiicresi aktivasyonu, agilamadan once tagtyiciya 6zgl (carrier-specific) CD4 +
T hicrelerinin sayis1 ve germinal merkez aktivasyonunun agt etkinligi ile iligkili oldugu
belirtilmigtir.

Laudenbach ve arkadaglar: (2018) diger bir ¢aligmalarinda, B ve T hiicresi lenfosit
aktivasyonunda yer alan 6nemli immiinomodilatorler ile oksikodona kargi gelistirilmis
as1 etkinligi arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. IL-4 iletisinin engellenmesi, ag1 etkinligini
arttirmig ve beyne giden oksikodon dagilimimi azaltmistir. Bununla birlikte farelerde
opioid kaynakli olugan toksisite azalmistir. Caligmanin bir parcas: olarak, IL-4 seviyesinin
azaltilmasi tetanoz-difteri-bogmaca agis1 ile birlikte uygulanmig ve bu agilarinda etkinliginin

arttif1 gosterilmigtir. Bu ¢aligmanin verileri, IL-4l yeni nesil asilarin etkinligini arttirmak
icin bir farmakolojik hedef olarak gostermektedir (Laudenbach ve ark. 2018).

Klinik ¢alismalar (Insan ¢alismalar1)

Opioid agilarinin neredeyse tamamu fare, sican ve insan digt primatlarda yapilmigtir. Ancak
sadece iki ¢alisma gonilli insan grubunda yapilmigtir (Akbarzadeh ve ark. 2007, Akbarzadeh
ve ark. 2009). Ilk aragtirma morfin aginin insanlarda giivenilirligini ve immiinizasyonunu
aragtirmay1 amaglayan 102 kiside yapilmig randomize cift kor bir ¢aligmadir (Akbarzadeh
ve ark. 2007). Morfin-6-siiksinile, tastyict protein olarak siir serum albimini ve adjuvan
olarak aliminyum hidroksit baglanmistir. Morfin bagimlisi olan hastalar 1 yil boyunca
takip edilmistir. Hastalar 0., 30. ve 60. giinde agilanmugstir. Plasebo grubu ve tg farkli dozda
(12,5 ug mL, 100 ug mL ve 600 ug mL) morfin agisinin uygulandif: gruplar olmak tizere
orneklem 4 gruba ayrilmigtir. En sik bildirilen yan etki lokal agri ve hassasiyet olmustur.
Bu yan etkiler doz bagimsiz olarak gozlenmis ve plasebo ile benzer bulunmustur. Tedaviye
bagli en sik gorilen sistemik advers olaylar (tiim dozlar i¢in), tagikardi, yliksek ates,
hipertansiyon, bag agrisi, farenjit, segirme ve mide bulantis: iken plasebo grubunda
yiiksek ates, hipertansiyon ve bas agrisi gozlenmistir. Ilk agik¢a saptanabilen IgG
anti-morfin antikoru, 100 ve 600 ug mL dozlarinda ilk enjeksiyondan sonra, 12,5
ug mL dozunda ise ikinci enjeksiyonundan sonra gézlenmigtir. Antikorlar ¢ ay
icinde zirveye ulagmis ve bir yil boyunca baslangi¢ seviyesine diigmemigtir. Hastalarin
%95’inin ¢aligma sonucunda DSM III-R morfin bagimlilig: kriterlerini tasimadig: ve
iyilestigi bildirilmigtir.

Ayni ¢aligma ekibi tarafindan yiiritilen ikinci ¢alisma, gonilli 347 morfin bagimlis: ile
ylritilmistir (Akbarzadeh ve ark. 2009). Agida morfin-6-siiksinat, aliiminyum hidroksit
ve sigir serum albiimini yer almigtir. Agilar 0., 30. ve 60. glinde uygulanmistir. As1 sistematik
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olarak iyi tolere edilmigtir. Lokal yan etkilerin ise diger agilara (BCG, KKK vb.) gére daha
az oranda oldugu belirtilmistir. Ilk agilamadan sonra anti-morfin antikoru, toplam protein
ve gamaglobiilin diizeylerinde saptanabilir artis gézlenmistir. Tkinci ve tigiincii agilamadan
sonra anti-morfin antikorunun miktar: ve yogunlugundaki artig daha glicli bir sekilde
saptanmig. Antikor miktarlari tigincii ayda (son dozdan bir ay sonra) zirve diizeye ¢ikarken,
dordiincti aydan itibaren azalmaya bagladigi saptanmistir. Ancak bunun beklenen bir durum
oldugu belirtilmistir. Bir yil sonra ise anti-morfin antikoru, toplam protein ve gamaglobiilin
diizeyleri baslangi¢ seviyesinin tizerinde saptanmugstir. Arastirmacilar baglangi¢ seviyesinin
tizerinde bir antikor duzeyi gorseler bile birinci yilda tekrardan agilamanin uygun olacagini
one sirmuglerdir. Calismanin yapildigi bir yilik dénemde hastalarin, agiyr iyi tolere
edebildikleri ve psikoaktif madde ile ilgili ciddi sorunlar yasamadigi belirtilmistir. Bu
caligmada hastalardaki agilarin olusturdugu antikor yanitlari ve yan etkiler detayl bir sekilde
degerlendirilirken, madde kullanim siklig1, calisma sonras: bagimlilik kriterlerini kargilama
durumu, madde kullanimi sonrasinda 6fori durumu ve niiksetme oranlar: gibi degiskenler
belirtilmemistir. Bu da uygulanan agilarin tedaviye ve niiks durumuna etkisinin ne oldugu
konusundaki sorularin yanitlamamasina neden olmusgtur.

As1 caligmalarindaki zorluklar

opioid agilar: tizerindeki ¢aligmalar daha uzun bir stiredir devam etmektedir (Berkowitz ve
Spector 1972, Wainer ve ark. 1973, Bonese ve ark. 1974). Ancak, opioid agilarina kars: as1
gelistirmekteki zorluklar ve opioid bagimlilig: icin kismen etkili farmakoterapilerin varlig:
nedeniyle ag1 caligmalar: oldukga yavas bir seyirde gitmektedir.

Ag1 gelistirmekteki temel zorluklardan birisi eroinin bir 6n madde olmasidir (Berber ve ark.
2011). Eroin hizli bir sekilde beyinde ve periferal dolagimda metabolitlerine ayrilmaktadir
(Inturrisi ve ark. 1983, Selley ve ark. 2001). Gelistirilen agilarin etkin olabilmesi i¢in tim
bu molekiilleri hedef almasi istenmektedir. Bu konuda kismen gelismeler saglansa da halen
onemli sorunlardan birisidir (Wainer ve ark. 1973, Kimishima ve ark. 2017). Bununla birlikte
bagimlilig1 olan kisiler tek bir opioid kullanmamakta, maddeler arasi gecis yapmaktadir
(Pravetoni ve Comer 2019). Bu da ag1 etkinligini distrebilecek nedenler arasindadr.

Avrupa Uyusturucu raporunda (2019) opioid saflik derecesinin zaman icinde azaldigini
ve %9-51 arasinda degistigini bildirilmektedir. Saflik oraninin degismesi, Gretilen psikoaktif
maddelerin i¢ine bilinmeyen maddelerin karismasi anlamina gelir. Opioidlerle diger

maddelerin karigtirilmasi veya sentetik tirinlerin karigtirilmasi da ag1 etkinligini azaltacaktur.

Mevcut ilag tedavileri tam bir ¢6zim sunmasa da hastalarin yoksunluk dénemini
daha rahat atlatmalarina yardimci olmakta ve idame tedavide bir etkinlik saglamaktadir
(Kulaksizoglu ve ark. 2019). Bu tedavilerin maliyetleri as1 tedavilerine gore oldukea azdir
(Brashier ve ark. 2016). Yeni bir ag1 geligtirilmesi, bu aginin hem klinik 6ncesi hem de
klinik sonras: ¢aligmalarla desteklenmesi hem zaman alict hem de maliyetli bir stirectir. Ast
gelistirme ¢alismalarindaki mali yiikiin fazla olmasi, immunoterapi yontemlerini aksatan

diger bir nedendir.
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Klinik éncesi yapilan ¢aligmalarda, agilama sonrasi yeterli antikor dizeyi olusmugtur
(Anton ve Leff 2006, Li ve ark. 2015). Ancak bu antikorlar kanda uzun siire
kalamamaktadir (Bremer ve ark.2016). Bundan dolayi as: etkinlik artis1 i¢in ¢aligmalara
ve yuksek antikor titreleri saglayabilmek i¢in tekrarli enjeksiyonlara ihtiya¢ vardir
(Akbarzadeh ve ark. 2009). Bu da var olan mali yiki daha da artirmaktadir. Bununla
birlikte, opioidlerin bagisikligi baskiladig: bilinen bir gercektir. Bu da as1 etkinligini
distirebilir ve ek agilamalara ihtiya¢ duyulabilir.

Opioid agilari, opioidlerin olusturdugu ofori ve analjeziyi azaltmay: hedefler (Kosten ve
Owens 2005, Shenve Kosten2011). Oforive analjezininazalmasi,bazi madde kullanicilarinda
ofori veya analjezi elde etmek i¢in daha yiksek dozda opioid kullanilmasina neden sebep
olabilir. Her ne kadar klinik 6ncesi aragtirmalarda, agilamalarin opioid kullanimina bagh
toksisiteyi azalttifi gosterilse bile, yiiksek doz opioid kullanimi 6limecil bir durumdur
(Raleigh ve ark. 2017, Raleigh ve ark. 2018). Gelistirilen agilarin bu konuda yapilacak hem
klinik 6ncesi hem de klinik ¢aligmalara ihtiyact oldukga fazla gibi gériinmektedir.

Sonug

Opioid kullanim bozukluklar: diinya ¢apinda 6liimcil bir sorundur. Mevcut farmakolojik
tedaviler yoksunluk i¢in etkin olmakla birlikte, bagimliligin tedavisinde yetersiz kalmaktadr.
1mmﬁnoterapi, opioid kullanim bozukluklarinda umut verici bir tedavi y6ntemidir.
Klinik 6ncesi ¢aligmalarda etkin sonuglar alinsa da uzun sireli antikor diizeyleri kanda
saglanamamugtir. Klinik aragtirma diizeyine ulagmus ¢alismalar ise az sayidadir. Bu ast
caligmalariyla ilgili klinik aragtirmalari biraz daha beklememiz gerektigini gostermektedir.
Agilardaki etkinligi arttirabilecek caligmalar devam etmektedir. Bu ¢aligmalarda olumlu
sonuglar elde edilmekle birlikte, a1 caligmalarin 6ntinde bazi zorluklar vardir. Agi
gelistirmenin mali yuki, gerekli antikor seviyelerini saglayabilmek icin tekrarlayan ag:
gerekliligi, opioidlerin bagisikligi baskilamasi, opioid saflik derecesindeki degisiklikler
bunlardan bazilaridir. Ttim bu zorluklara ragmen madde bagimliliklarinda immiinoterapi,

hastalarin ve aragtirmacilarin umutla takip ettigi bir tedavi yontemidir.
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