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ABSTRACT
Respiratory Depression caused by Buprenorphine and
Benzodiazepine Use

Buprenorphine is a semi-synthetic opioid derived
from thebaine. It is used for analgesic effect and opioid
substitution therapy. In Turkey, buprenorphine and
naloxone combination (Suboxone®) has been used in
opioid substitution therapy since 2010. In this paper
respiratory depression arising after buprenorphine use
together with benzodiazepine will be told and possible
mechanisms of this interaction will be discussed.

Keywords: Buprenorphine, benzodiazepine, respiratory
depression
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OZET
Buprenorfin ve Benzodiazepin Beraber Kullanimi ile
Ortaya Cikan Solunum Depresyonu

Buprenorfin tebainden elde edilen yari sentetik bir
opioiddir. Analjezik etki saglamada ve opioid yerine
koyma tedavisinde kullanilmaktadir. Tiirkiyede 2010
yilindan beri  opioid yerine koyma tedavisi (OYT)
amaciyla naloksonu da igeren preperatlar halinde
bulunmaktadir (Suboxone® ). Bu yazida benzodiazepin
ve buprenorfin beraber kullanimi ile gelisen solunum
depresyonu olgusu anlatulacak ve bu etkilesimin olasi

mekanizmalari tartigilacaker.

Anahtar  kelimeler:  Buprenorfin, benzodiazepin,
solunum depresyonu



GIRIS

Eroin bagimliligi diinya ¢apinda 6nemini korumaya ve
cesitli sebeplerle oliimciil sonuglara yol agmaya devam
etmektedir. Eroin bagimhliginin  tedavisi, siirdiiriim
tedavileri (metadon ve buprenorfin) ile 6nemli bir gelisim
gostermistir. Bu yerine koyma programlarinin primer
amact damar i¢i madde kullanimina bagli mortalite
ve morbiditeyi azaltmakur. Bu tedaviler ile opioid
kullanimini ubbi olarak kontrol alunda tutmak ve yasa
dist madde teminini azaltmak hedeflenmektedir.

Farkli iilkelerin opioid bagimlilig: icin detoksifikasyon ve
siirdiiriim tedavi stratejileri farkli olabilmektedir. Cesitli
opioid tiirevleri kullanilmakta ve farkli tedavi izlem
sistemleri organize edilmektedir. 2002 yilinda buprenorfin
ABDde Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan opioid
bagimliligr tedavisinde onaylanmustir. Ulkemizde ise
buprenorfin, onayr bulunan tek opioid agonistidir.
Diinyada tek basina buprenorfin preparatlar: bulunurken
tilkemizde buprenorfin/nalokson orant 4/1 olacak
sekilde 2/0.5 mg ve 8/2 mglk kombine preparatlari
bulunmaktadir.

Giiniimiizde buprenorfinin  opioid yerine koyma
tedavisinde (OYT) faydalari gosterilmistir. Giivenlik
profili diger OYT lerle kargilagtirildiginda daha avantajli
konumda olsa da ozellikle diger psikoaktif maddeler ile
beraber kullaniminda toksik etkiler raporlanmaktadir (1,
2).

Santral  sinir  sistemi  (SSS)  depresanlart  olarak
benzodiazepinlerin opioidler ile sinerji halinde calisarak
respiratuar fonksiyonlari azaltugi (3) ve boylece birlikte
oliimciil olan ya da olmayan doz agimu riskini arctrdig
bilinmektedir. Buprenorfin gibi parsiyel opioid agonistleri
ile ilgili veri daha azdir. Respiratuar fonksiyon ile iliskili
olarak buprenorfin tavan etkisi (bir ilacin doz arusinin
belli bir dozdan sonra etki artisina neden olmamasi)
sadece diger psikoaktif ilaglarin yoklugunda gézlenir (4).
Ornegin buprenorfin ve benzodiazepinlerin perioperatif
dénemde birlikte kullanilmasinin  (6zellikle “opioid-
naive” kisilerde; daha énce hic opioid tiirevi kullanmamig)
ciddi respiratuar depresyona neden oldugu raporlanmistir.
Buprenorfin  ve benzodiazepin  kombinasyonunun
potansiyel oliimciil etkisi ile ilgili bir seri rapor da
mevcuttur (5-8). Hayvan calismalarinda buprenorfinin
metadona gore daha az respiratuar depresyona yol acuig,
bununla birlikte benzodiazepin ile kombine edildiginde
respiratuar depresyon iizerindeki tavan etkisinin ortadan
kalktigr gosterilmistir (9). Bu baglamda buprenorfinin
OYT olarak kullaniminda bu hastalarin diger ilaclari
potansiyel kullanim: goz oniinde bulundurmali ve
giivenlik profili agisindan daha dikkatli olunmalidir.

Asagidaki olguda “opioid-naive” bir hastanin tedavi
icin kullandigi benzodiazepine ek olarak buprenorfin
kullanmast ile ortaya ¢ikan solunum depresyonu ve klinik
tablo anlaulacakir.

Olgu Sunumu

36 yasinda erkek hasta, alkol kullanim bozuklugu ve
madde kullanim bozuklugu (kannabis ve ekstazi) ile
AMATEM servisinde takip edilmekteydi. Hasta yogun
alkol yoksunluk bulgularina yonelik detoksifikasyona
alindi. Parenteral tedavinin ardindan oral 30 mg/giin
diazepam ve B vitamini (vitamin Bl 250 mg, vitamin
B6 250 mg, vitamin B12 1 mg; Apikobal® ) 2x1 tedavisi
altundayken yatiginin 8. giiniinde bilingsiz bir gekilde
yataginda bulundu. Fizik muayenesinde biling kapals,
pupiller miyotik, solunum hiriltuliyd:. Solunum sayisi
azalmig (8/dakika) ve her iki akciger yiizeyel olarak
solunuma kauliyordu. Kan basincar 80/50 mmHg, kalp
ritmi 136/dakika, perkiitandz oksijen saturasyonu %45 ve
Glasgow koma skoru 8 olarak tespit edildi. Hasta ivedilikle
yogun bakim {initesine transfer edildi. Gonderilen idrar
toksikoloji analizinde idrar buprenorfin seviyesi: 60 ng/
ml (<10 ng/ml negatif) ve diazepam seviyesi: 2300 ng/ml
(<200 ng/ml negatif) olarak goriildii. Hasta yogun bakim
destek tedavisinin ardindan kisa siire igerisinde vital
bulgularin normale dénmesiyle ekstiibe edilerek dérdiincii
gliniinde yogun bakimdan taburcu edildi. Ayaktan
poliklinik  kontrollerinde, serviste yatugr donemde
baska bir hastadan rahatlama amaciyla aldig1 ve ismini
bilmedigi iki tane dil altt ilag kullanimi oldugunu beyan
etti. Hastanin solunum depresyonu, komatéz durumu,
miyozisin varligi ve idrar madde analizleri sonucunda
klinik durumu potansiyel buprenorfin ve diazepam
kullanimina bagli intoksikasyon olarak degerlendirildi.

Farmakolojik Ozellikler

Buprenorfin tebainden elde edilen yari sentetik yiiksek
lipofilik ozellik gdsteren bir opioiddir. Analjezi ve OYT
amactyla kullanilmaktadir.  Analjezik = ozellikleri g6z
oniinde bulunduruldugunda morfinden 25-50 kat daha
potent gibi goriinmektedir (10). Parsiyel mii reseptor
agonisti ve zayif kappa reseptdr antagonistidir. Her iki
reseptor icin de yiiksek afiniteye sahiptir (morfinden
1000 kat fazla). Bu nedenle yavas disosiasyon gosterir ve
etki stiresi uzundur (11). Delta reseptorleri icin dusiik
afiniteye sahipti. Mii reseptdrlerinden  disosiyasyon
yart omrii 166 dakikadir (fentanilde 7 dakika) (12).
Bu 6zellikler yavas etki baslangici ve uzun etki siiresini
agtklamakrtadir. Naloksona benzer sekilde buprenorfin de
fentanil ile indiiklenen respiratuar depresyonu antagonize
edebilir (13). Diger opioidlerle benzer sekilde yan etkileri
icerisinde sedasyon, bulanti, kusma, sersemlik, terleme
ve bas agrisi bulunmakreadir. Kesildiginde tipik morfin
benzeri yoksunluk sendromu ge¢ baglangicli (2-15 giin)
olarak ortaya ¢ikar (14). Buprenorfinin farmakokinetik
ozellikleri onemli etkilerini agiklamaya yardim eder.
Yiiksek doz buprenorfin yogun bir sekilde hepatik ilk gecis
metabolizmasina ugradigindan sublingual yolla uygulanir.
Doku dagilimi konsantrasyonu ve opioid bagimlilig
tedavisindeki yanit arasindaki iligki heniiz caligtlmamistir.
Tepe plazma konsantrasyonuna 90 dakikada ulasir. Yart
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omrii 27 saattir (3-44 saat) (15). Lipofilik 6zelliklerinden
dolay: serebral dagilim: énemlidir. Plazma proteinlerine,
ozellikle globulinlere, yiiksek oranda baglanir (%96).
Karacigerde inaktif konjuge metabolitlere déniistiiriiliir.
Bununla birlikte N-dealkilasyonu sitokrom P450 (cyp
3A4) ile katalizlenerek aktif metaoliti olan norbuprenorfine
metabolize olur (16).

Buprenorfin - %70-90 oraninda feges ile aulirken
N-dealkile ve konjuge metabolitleri idrar yolu ile atilir
(15). Renal yetmezligi olan hastalarda buprenorfin
doz ayarlamasi gerekmez, bununla birlikte ciddi
kronik karaciger hastaligi olan hastalarda CYP 3A4
aktivitesinin azalmasiyla buprenorfin metabolizmasinda
degisiklik olmast muhtemeldir. Sublingual kullaniminin
onerilmesine ragmen kullanicilar tarafindan enjeksiyon
yolu ile tercih edilebilmektedir ( %33) (17, 18). Bu
nedenle buprenorfin ve nalokson iceren preperat
tiretilmigtir (Suboxone® ). Gastrointestinal emilimi cok
az olan nalokson damar i¢i kullanimda buprenorfinin
etkisinin belirgin sekilde zayiflamasini saglar ve akut
opioid yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden

olur (19).
Buprenorfine bagli toksik éliimler

Birgok Avrupa iilkesinde buprenorfin ile iligkili 8liimler
raporlanmistr (5-8, 20-23). Adli up raporlarina gore
olimciil neden ¢ogunlukla asfiksidir (7). Bu 6limler
genellikle buprenorfinin damar igi kétiiye kullanimi ya da
beraberinde sedatif ilaglarin (benzodiazepinler) kullanimi
ile iligkilidir. Bir olguda &liim sebebi yiiksek dozda oral
alimla gergeklesmistir (7). Oliimlerde tespit edilen
buprenorfin diizeyleri gogunlukla toksik ya da dliimciil
konsantrasyonda degildir, bu vakalarda yiikselmis ya
da terapétik kan konsantrasyonlari saptanmistr (2-20
ng/ml) (5, 6, 21). Bu olgu serilerinin temel sinirlilig
retrospektif olarak verilerin  toplanmasi,  sistematik
laboratuvar onayli toksisitenin eksikligidir ve prospektif
gozlemsel caligmalarin geregini isaret etmekeedir. (14).

Birgok bagimli  siirdiirim  tedavisi  veya eroini,
benzodiazepin tiirevi ilaglarla birlikte diizenli veya
diizensiz olarak kullanabilmektedir. Bu grupta toksik ve
oldiiriicii etkilerin ¢ok sik ortaya ¢ikmamast buprenorfin
ve benzodiazepinler arasi etkilesimi tartugmali hale
getirmektedir. Burada altu ¢izilmesi gereken durum
beraberinde ek bir hastaligi bulunan veya opiyat-naive
olan bireylerin bu toksik etkilesime daha acik gibi
gozitkmesidir.

Buprenorfinin akut toksisitesinin mekanizmast tam olarak
anlagilamamigtur.  Respiratuar  depresyon  buprenorfin
ile iligkili ~oliimlerin  etiyolojisinde  siiphelenilen
mekanizmadir. Deneysel modellerde opioid tiirevlerinin
cogu doz bagimli bir respiratuar depresyona yol acar (24).
Siganlarda yapilan caligmalarda morfin ve metadon ile
huzlt baglangicli respiratuar asidoz ve hipoksi ortaya ¢ikar
(25, 26). Buprenorifinde ise doz-etki iligkisinin sinirli
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oldugu gosterilmistir (27). Yiiksek dozlarda antagonist
ozelliklerine bagli olarak respiratuar etkileri bir plato
olugturur (28). Goniillillerde yapilan bir ¢alismada
buprenorfinin doz artigt ile analjezik etkisinin artug:
ancak respiratuar etkilerin belli bir seviyede kaldig
gosterilmistir (29). Buprenorfinin >3 mcg/kg dozlarda
dakikadaki ventilasyon sayisinda bazal seviyenin %50’si
kadar bir azalmaya ve arteriyel CO2 seviyesinde orta
diizeyde bir arusa neden oldugu gésterilmistir (30).
Buprenorfinin insanlarda mental durumda hafif diizeyde
degisiklik, hafif-minimal derecede respiratuar depresyon,
kiigiik ama pinpoint olmayan pupiller, goreceli olarak
normal vital bulgulara sebep olmast bu “tavan etkisi” ile
iliskilendirilmistir (31).

Benzodiazepinler ile etkilesimin mekanizmalar:

Hem hayvan hem de insan modellerinde benzodiazepin
ve opioid tiirevlerinin etkilesimi respiratuar depresyon
ile sonuglanmigur (25, 32, 33). Buprenorfin ve
benzodiazepinlerin farmakodinamik veya farmakokinetik
yolla olast etkilesim mekanizmalari halen kesfedilmeyi
beklemektedir. Bu etkilesim farmakodinamik acidan
sinerjistik ya da en azindan aditif 6zellikte hipnotik,
analjezik ve solunum deprese edici etkilerle agiklanabilir.
Buprenorfin-benzodiazepin kombinasyonunun
respiratuaretkileriagisindan farmakokinetik mekanizmalar
da diglanamamisur. Kemirgenlerde; diazepam, metadon
metabolizmasini  inhibe ederken insanlarda bu etki
gosterilememistir (34, 35). Buprenorfinin, flunitrazepam
metaboliti  olan  desmetilflunitrazepamin  kinetigini
etkiledigi bir laboratuar galismast yapilmustir (14). In vitro
calismalarda ise buprenorfin ile flunitrazepam arasinda
herhangi bir anlamli sitokrom p450 sistemi aracili
etkilesim ortaya konamamisur (36, 37). Sicanlara serebral
mikrodiyaliz uygulanan bir c¢alismada, flunitrazepam
uygulanmasi striatumda buprenorfin dagilim kinetigini
degistirmemigtir  (38). Bu nedenle buprenorfin ve
benzodiazepin etkilesimi daha ¢ok farmakodinamik
temelli hipotezlere dayandirilmaktadir.

Respiratuar etkiler ile ilgili tanimlanan mekanizmalar
soyledir: (14)

1. Opioid ve benzodiazepinler birarada opioid ve GABA
reseptdrlerinin farkli alt iiniteleri tizerinden etki gdsterir.
Bu reseptorler SSSde ventilasyonu kontrol eden bolgede
birlikte eksprese olur (39).

2. Hem GABA hem de opioid sistemler, ventilasyonu
kontrol eden néronlarin fazik ve tonik aktivitesinde
onemli rol oynar (40).

3. Bu sistemler ortak intraseliiler bilgi aktarim yolaklarini

(Gi/0 protein gibi) kullanir (41).

Benzodiazepinlerle ortaya ¢ikan koma; hava akimi
kisicliligr ve obstritkeif apnenin eslik ettigi horlama
ile  karakterizedir. ~ Entiibe  olmayan  hastalarda
benzodiazepinler ile tetiklenmis olan komatéz durumlarda



tist solunum yolu rezistansi ve nefes alma ¢abasinda arts
mevcuttur (42). Opioid uygulmast ile ortaya ¢ikan uykuda
; ventilasyon paterninde bozulma ve buna bagli olarak
hipoksi gelisir. Buprenorfin-benzodiazepin etkilesimi
ile; buprenorfinin, benzodiazepin ile ortaya cikan st
solunum yolu rezistansindaki artiga, beyin sap1 solunum
merkezi yanitini bozdugu éngériilmektedir. Bu hipotezin
uygun hayvan modelleri ve tekniklerle sinanarak yeni
kanitlar ortaya konmasina ihtiyag vardir.

Sonug olarak bir¢ok farkli yasa dist madde ve tedavi
amagl psikotropun (6zellikle benzodiazepin) birlikte
kullanilabildigini

Netlestirilmesi gereken bircok farkli mekanizma ile iliskili

unutmamak gerekmektedir.
olarak ozellikle eroin, alkol, OYT ler ve benzodiazepinler
arasinda toksik ve oldiiriicii etkilesimler mevcuttur.
Ozellikle yenilik arayisi yiiksek olan, alkol ve madde
kullanim bozuklugu bulunan hasta grubunda mortalite ve
morbiditeyi etkileyecek olast etkilesim agisindan uyanik

olmak gerekmektedir.
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