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Kokain Kullanimi ve Iligkili Patolojiler

OZET

Hizlica bagimlilik gelistirebilen uyarici bir madde olan
kokainin, Avrupa’ da ve Tiirkiye’ de kullanimi giderek art-
maktadir. Kokain kullanimi bireyde psikiyatrik ve fiziksel
hastaliklara neden olmakla birlikte, toplumsal ve yasal
sorunlara da neden olabilir. Kokain bagimliliginin etyo-
lojisinde genetik, sosyokiiltiirel ve farmakolojik etkenler,
ogrenme ve kosullanma ile ilgili bazi faktorler 6nemli yer
tutar. Kokain, psikoaktif ve bagimlilik yaratan etkilerini,
zevk alma ve motivasyonu diizenleyen beyindeki limbik
sistem {izerinden gergeklestirir. Limbik sistemin bir parca-
st olan niikleus akkumbens, kokain etkisine aracilik eden
en 6nemli bolgedir. Kokain kullanimi siklikla diger psiki-
yatrik hastaliklarla birlikte goriilebilir, ayrica bagta santral
sinir sistemi olmak tizere diger sistem organlarini etkileye-
rek hasara neden olabilir. Bu yazida, kokainin nérokimya-
sal etkileri, iligkili psikiyatrik/fiziksel hastaliklar ve tedavi
secenekleri giincel bilgiler 1s1ginda sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Bagimlilik, kokain, limbik sistem,
niikleus akkumbens, dopamin.
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Cocaine Use and Related Pathologies
ABSTRACT

The use of cocaine, which is a stimulant substance that
can quickly develop addiction, is increasing in Europe
and Turkey. Cocaine use can cause psychiatric and physi-
cal diseases in the individual, but it can also cause social
and legal problems. Genetic, sociocultural and pharmaco-
logical factors, some factors related to learning and condi-
tioning have an important role in the etiology of cocaine
addiction. Cocaine exerts its psychoactive and addictive
effects through the limbic system in the brain, which reg-
ulates pleasure and motivation. The nucleus accumbens,
which is a part of the limbic system, is the most important
region that mediates the effect of cocaine. Cocaine use
can often be seen together with other psychiatric diseases,
and it can also cause damage by affecting other system or-
gans, especially the central nervous system. In this article,
the neurochemical effects of cocaine, related psychiatric/
physical diseases and treatment options are presented in
the light of current information.

Keywords: Addiction, cocaine, limbic system, nucleus ac-
cumbens, dopamine.



GiRis
Kokain, kokeni Giiney Amerika olan «Erythroxylon
Coca” surubundan elde edilen bir alkoloiddir. Madde kul-
lanan kisiler arasindaki jargonda kar, beyaz, koka, charlie,
altin toz gibi isimlerle bilinir. Tiirkiye disinda snow, lady,
girl gibi isimlerle de anilmaktadir. Kristalize toz halindeki
baz kokain, hidroklorik asitle isleme tabi tutularak halk
arasinda bilinen ismiyle kar (snow) seklini alir. Kokainin,
toz kokain ve sigara halinde icilebilen krek kokain olmak
tizere iki formu mevcuttur. Agiz yoluyla, kamigla burna
cekilerek ya da enjekte edilerek de viicuda alinabilir (1).

Giintimiizde hizlica bagimlilik gelistiren uyarict bir mad-
de olarak bilinen kokain, ilk kez 1857’ de Almanya’ da
izole edilmis ve 1880 lerde oftalmoloji alaninda lokal
anestezik olarak kullanilmigtir. I. Diinya savasindan son-
ra Almanyada, II. Diinya savasindan sonra ise Japonyada
yaygin olarak kullanilmaya baglanmig, herhangi bir zara-
1 olmadigina iliskin iddialar giiniimiize kadar gelmistir
(2). Erythroxylon Coca yapraklari, bazi kiiltiirlerde kutsal
olarak degerlendirilmis, tarih boyunca savastaki askerler-
den, devletin yiiksek kademelerindeki devlet adamlarina,
diinyaca tinlti sporcu ve sanatgilara kadar ¢ok genis bir
kullanim alani bulmugtur. Tiirkiye’ de yayilmasinin Sov-
yet Devrimi’ nin ardindan iilkemize gelen Beyaz Ruslar
vasttastyla oldugu bildirilmigtir (3).

KOKAIN KULLANIMI EPIDEMIYOLOJiSi

Kokain kullaniminda, Batt Avrupa ve Amerika’ da son 40
yildir dramatik dalgalanmalar izlenmigtir. Monnitoring
The Future ¢alismasinda 1985 — 1992 yillarinda lise si-
niflarinda kokain kullaniminda azalmalar oldugu bildiril-
mis, 1992 — 1999 yillarinda ise artig oldugu belirtilmistir.
Amerika’ da 2000 yilinda % 0.3 oraninda kokain kulla-
nim bozuklugu saptanmig, 2001de ise tahmini 1.7 mil-
yon kokain kullanicisinin (% 0.7) oldugu rapor edilmistir

(2).

2020 Avrupa Uyusturucu Raporu’ nda, Avrupa iilkelerin-
de COVID - 19 pandemisi siirecinde viriis bulas riskini
azaltma adina alinan énlemlerin, uyusturucu kullanimi,
uyusturucu pazarlari ve kolluk kuvvetleri ile uyusturucu
olgularina gerekli miidahalelerin uygulanmast da dahil ol-
mak {izere yasamin tiim alanlarini etkiledigi belirtilmis,
kullanilan uyusturucu gesitleri ve kullanim oranlarinda
tilkelere gore dalgalanmalar oldugu bildirilmigtir. Kokain;
2018 yilinda Avrupa Uyusturucu Acil Durumlari Ag: ta-
rafindan izlenen sunumlarda ikinci en yaygin uyusturucu
olarak kayda gecmis, yine ayni yil icerisinde Avrupa Bir-
ligi’ nde tahmini 181 ton kokainin ele gecirildigi belirtil-
migtir. 2018 yilinda kokain bagimliligi nedeniyle tedavi
alan kullanicilarin ¢ogunun toz kokain kullanicist (56000
danisan) oldugu vurgulanmus, krek kokain ile ilgili daha
az tedavi talebi (15000 danisan) oldugu rapor edilmistir
(4).

2020 Turkiye Uyusturucu Raporu’ nda iilkemizde 2019
yilinda 3018 kokain olayinin gerceklestigi bildirilmis, bu
olaylarda 4895 siiphelinin yakalandig ve 1638 kg kokai-
nin ele gegirildigi rapor edilmistir. 2019 yilinda ele gegiri-
len kokain miktarinda bir 6nceki yila gére % 8.5 oraninda

artis oldugu belirtilmistir (5).

2019 yilinda madde bagimlilig1 tanist ile 270006 hasta
polikliniklere bagvurmus, bunlarin 2313’ iinti kokain ba-
gimlist hastalar olusturmustur. Yine 2019 yilinda yatarak
bagimlilik tedavisi alan 17079 hastanin, 284’ tinii kokain
bagimlist hastalar olusturmustur (6). Tablo 1’ de 2019 yi-
linda madde bagimlilig1 nedeniyle tedavi goren hastalarin

kullandiklari madde tiirlerine gore dagilimi yer almakta-

dir (6).

Tablo 1: 2019 Yilinda Tedavi Merkezlerinde Tedavi
Goéren Hastalarin Madde Tiirlerine Gére Dagilimi

01-012019- 4 01.2019 -
31.12.2019
T 31.12.2019
Poliklinik- Yatan Hast
ICD Kodlar: lere Bagvuru a asta
Sayist Sayisi
(ICD F10 - ({:c119) Flo)‘
F19 aras1) arast,
F11 (Opioid Bagimliligy) 150536 10009
F12 (Kannabinoid Bagimliligr) 57722 2388
F 1? (Sediltifve Hipnotik Madde 1027 7
Bagimlilig)
F14 (Kokain Bagimlilig1) 2313 284
Fl? (Kaf?in ve Diger Stimiilanlar 4063 457
Bagimlilig1)
F16 (Haliisinojenler Bagimliligr) 463 44
F 1? (Inh::vlan—ugucu ve ¢oziicii- 1237 149
Bagimlilig)
F19 (Birden Fazla ilag ve Diger
Psikoaktif Madde Bagimlilig) 52645 3676
Toplam 270006 17079

*Denetimli serbestlik verileri dahildir.

KOKAIN KULLANIMI VE PSIKiYATRIK
KOMORBIDITELER

Kokain kullanimi siklikla diger psikiyatrik rahatsizliklar
ile birlikte goriilmekeedir. Duygudurum bozukluklari ve
alkole bagli bozukluklarin kokain kullanimini takiben ge-
listigi, antisosyal kisilik bozuklugu, anksiyete bozuklugu
ve dikkart eksikligi hiperaktivite bozuklugunun ise kokain
ile iligkili bozukluklarin gelisiminden énce var oldugu dii-
stintilmektedir. Kokain ile ilgili bozukluklar: olan hasta-
larda yapilan es tani calismalarinda cogunlukla major dep-
resif bozukluk, bipolar 2 bozukluk, siklotimik bozukluk,
anksiyete bozuklugu, antisosyal kisilik bozuklugu tanilari-
nin oldugu bildirilmigtir (7). Eslik eden antisosyal kisilik
bozuklugu ve depresyon, kokain bagimlilig1 tedavisine
daha zayif yanut ile iligkilendirilmistir (8a cocaine-depen-

dent adult proband (N = 449, 9).
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- Genetik etkenler: Santral sinir sistemindeki bazi anato-
mik, fonksiyonel, hiicresel ve molekiiler néroadaptasyon-
lar ve bir dizi genlerdeki degisiklikler, kotiiye kullanilan
ilaglarla iliskilendirilmistir (10) Madde bagimliliginin
alunda yatan fizyolojik ve davranigsal stireclerle iligkili
genetik mekanizmalar incelenmis ve ¢oklu madde bagim-
liliginin gelisimi icin 4, 5, 9, 10, 11, 15 ve 17 numaral
insan kromozomlarinin, duyarlilik genlerini barindira-
bilecegi one siirilmistiir (11). Aldehit dehidrojenazlar,
gama-aminobiitirik asit A reseptorii alt tinite 2, nikoti-
nik asetilkolin reseptorii alt tiniteleri, ankyrin repeat and
kinase domain containing 1 ve néroksin 1 ve 3 genlerini
iceren genlerdeki bazi varyantlar ¢oklu madde kullanimi
ile iligkilendirilmistir (12). Bagimliligin genetik arka pla-
nina odaklanmis yeni aragtirmalarda, memeli genomlarin-
daki SNP (single niikleotid polimorfizm) ad: verilen tek
niikletid polimorfizmleri incelenmis, yaygin SNP’ lerin
tiitiin, alkol, kokain, esrar ve diger yasadist maddelerin
kullanim: icin yatkinhiga katki sagladigr kanitlanmigtir
(13, 14). Kannabinoid reseptorii 1 (CNR1) genindeki
SND, esrar kullanimi ve kokain bagimliligy ile iligkilendi-
rilmis (15), SNP’ nin, kokain bagimlilig: riskini artiran
CNRI mRNA ekspresyonundaki onemli degisiklikler-
le iliskili oldugu gosterilmistir (16) p-opioid reseptorii
(OPRM1), k-opioid reseptorii (OPRK1) ve d-opioid
reseptorii (OPRD1) genlerindeki polimorfizmler, bagim-
liliga yatkinliktaki bireysel farkliliklarla iliskilendirilmis,
bagimlilik tedavisi i¢in potansiyel hedef olabilecegi one
stiriilmugtiir. Ayrica, 8 opioid reseptorlerini kodlayan
OPRDI geni ve reseptoriin N-terminalindeki fenilalani-
ni sisteine degistiren OPRD1 polimorfizmi (rs1042114)
alkol, kokain ve opioid bagimlilig: ile baglanuli bulun-
mugstur (17) OPRMI gen varyantlarinin, madde bagim-
liligina yatkinlik derecesininin yordayicist olabilecegi one
siiriilmiis (18) opioiderjik sistemin (OPRM1, OPRD1 ve
OPRKI1) genetik degiskenliginin, kokain agisinin etkinli-
ginde 6nemli bir rol oynadigini bildirmistir (19) Kokain
bagimliliginda genetik etkinin aragurildig: ikiz calismala-
rindan elde edilen bulgular, monozigot ikizlerde dizigot
ikizlere gore uyarict bagimliligt icin daha yiiksek baginu
orani gdstermistir. Cevresel ve genetik etkenlerin; uyari-
ct bagimliligr gelismesine esit oranda katkida bulundugu
bildirilmistir (20).

- Sosyokiiltiirel Etkenler: Sosyal ortamlar ve sosyokiiltii-
rel inanglar, bireylerin maddeyi arama, madde kullanimi-
na baglama ve yeniden madde kullanimina geri dénme
nedenlerinde kilit rol oynamakeadir (21). Farkls kiilciirel
ozellikleri olan toplumlarda, sosyal iligkiler ve yasam tar-
z1, maddeye baslamaya ve madde kullaniminin devamina
zemin hazirlayabilir. Ergenlik dénemindeki sosyal izolas-
yonun, bagimliliga yatkinlikta 6nemli rol oynadig bildi-
rilmigtir (22, 23). Amerika’ da yaklagik 30 — 40 milyon ci-
varinda insanin kokaini deneyimledigi ve 25 — 30 yas arast
her iki insandan birinin kokain kullandig1 éne siiriilmiis,
kokain kullaniminin 20 — 25 yaglar1 arasinda daha yaygin
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oldugu bildirilmistir (24)

- Ogrenme ve Kosullanma: Kokain, beyinde dopamin
tastyicilarinin oldugu alanlarda dopamin artigt saglar. Psi-
koaktif ve bagimlilik yaratan etkilerini, beyindeki zevk
alma ve motivasyonu diizenleyen limbik sistem {izerinden
gergeklestirir. Norokimyasal dopamin birikmesi sonucu
olusan ofori, kokaini tekrar almak icin bir istek yaratir.
Dopamine duyarli hiicreler, duygusal tepkileri kontrol
eden ve bunlari anilara baglayan limbik sistemde yogun
olarak bulunur (25).

Limbik sistemin bir parcast olan niikleus akkumbens, ko-
kain etkisine aracilik eden en 6nemli bélgedir. Niikleus
akkumbensteki hiicreler dopamin tarafindan uyarildigin-
da zevk ve memnuniyet duygusu iiretir. Bu yanitin do-
gal islevi, hayatta kalmanin ve iiremenin temel biyolojik
hedeflerini destekleyen etkinliklere odaklanmamiza yar-
dimct olmakuir. Ornegin; susayan bir insan su ictiginde
veyahut orgazm oldugunda dopaminerjik hiicreler, niik-
leus akkumbensi dopamin molekiilleri ile doldurur. Ali-
ct hiicrelerin tepkisi insanda iyilik hissi saglar. Bu zevkin
yeniden yaratilmasi icin aktivite tekrarlanmak istenir. Ko-
kain, yapay olarak niikleus akkumbenste dopamin artisi
saglayarak giliclii bir zevk hissi verir. Kokain kullanimin-
dan sonra niikleus akkumbensteki reseptorlere baglanan
dopamin miktari, dogal aktivitelerle ortaya ¢ikan dopa-
min miktarini agabilir, bu da susayan insanin su igmesi ya
da seks yapmasindan daha fazla zevk olusturur.

Limbik sistem, hipokampus ve amigdala bélgelerinde
onemli hafiza merkezlerini igerir. Bu bellek merkezleri,
niikleus akkumbenste dopamin salinimiyla iligkili haz-
larin ortaya ¢ikmasina sebep olan seyleri hatirlamamiza
yardimet olur (suyu nerede buldugumuz, karst cinsi nasil
etkiledigimiz gibi). Birey kokain etkisini yasadiginda, bu
bolgeler yogun hazzin yani sira madde kullanilan yerler,
maddeyle ilgili insanlar, maddeyle iliskili olabilecek diger
onemli nesnelerle ilgili hatiralari isaret eder. O andan iti-
baren, bireyin kokaini aldig1 yere geri donmesi ve kokaini
hatrlatct nesneleri gérmesi, duygusal olarak yiiklenen
hauralari yeniden canlandirir ve kokain deneyimini tek-
rarlama arzusunu tetikler.

Bilginin biitiinlestirildigi ve hareketlerin {izerinde deger-
lendirmenin yapildigi limbik sistemin bir bélgesi olan
frontal korteks, limbik sistemin diger bélgeleri tizerine
fren vazifesi yapar. Maddenin olumsuz sonuglari nede-
niyle zevk ve memnuniyet hissinden vazge¢mek icin ka-
rar vermemizi saglar. Buradaki aktivite, bagimli olmayan
bireyde kendisine yardimecr olabilirken, birey bagiml: hale
geldiginde, frontal korteks bozulmakta ve bireyin diirtiile-
rine yenilmesine neden olabilmektedir (26, 27).

- Farmakolojik Etkenler: Kokainin merkezi sinir siste-
mine etkisi neticesinde 6fori, kendini iyi hissetme duygu-
su, uyaniklik hali olusur. Ayrica uyku ihtiyacinda ve aglik
hissinde azalma olabilir. Kullanicilarda performans artisi
yapar. Bu etkileri nedeniyle bagimliliga giden siirecte far-



makolojik etkenlerin 6nemi olduguna inanilir (20).

KOKAININ ETKI MEKANIZMASI

Kokain, periferik sinirlerde membrandaki sodyum kanal-
larini etkileyerek uyari olusumunu ve iletimini engeller.
Zarin depolarizasyonu sonucu olusan membran gegirgen-
ligindeki artigt 6nler. Boylece lokal anestezik etkisi ortaya
cikar. Santral sinir sistemini ise dogrudan uyaran kokain,
bu etkisini sinir uglarinda katekolamin geri alinimini ve
sinapstaki dopamin geri alinimini engelleyerek gosterir.
Serotonin geri alimini da engelleyerek istah azalmasi, hi-
peraktivite, stereotipik hareketler ve uyaniklik hali yapar

(2).

Kokain kullanimi, orta uzun vadede beyin hiicrelerinin
isleyisinde bircok degisiklige neden olur. Kokain maru-
ziyeti; genleri de iceren degisikliklerle birlikte sinir hiic-
relerinin yiizeyinde bulunan dopamin tastyicilarinin veya
dopamin reseptorlerinin miktarlarini degistirebilir. Koka-
in, 6nemli bir nérotransmiter olan glutamau ve beynin
dogal opioid benzeri bilesiklerini diizenleyen genler de
dahil olmak fizere, niikleus akkumbens icindeki sayisiz
genin ekspresyonunu etkiler (28, 29). Aragtirmacilar ko-
kainin, “FosB” adli bir genetik bilesen tizerindeki etkisini
incelemigler; FosB’ nin bir varyanti olan delta FosB’ nin
(AFosB), dopamin gibi, madde bagimliliginin ve davra-
nigsal bagimliligin gelisimi igin kritik bir kimyasal bile-
sen oldugunu bildirmislerdir. Uretildigi hiicreden ayrilip,
komsu hiicreleri dopamin gibi uyarmak yerine, AFosB
orijinal hiicresinde kalir ve bazi genleri uyarir. Bu gekilde
hareket eden kimyasallara genetik transkripsiyon faktorle-
ri denir. Kokain birkac¢ transkripsiyon fakesriinii etkiler-
ken, AFosB iizerindeki etkileri uzun siire kalicidir. AFosB
niikleus akkumbens hiicrelerinde az miktarda bulunur,
ancak kronik kokain kullanimi sonucu diizeyi artar (30).
AFosB’ nin madde kotiiye kullanimindan bagimliliga ge-
¢iste, ti¢ nedenden 6tiirti 6nemli bir molekiiler degisim
teskil edebilecegi diisiintilmekeedir (25):

1. Kokain, ventral tegmental alan ve niikleus akkum-
bens gibi zevk ve 6diil hissi merkezlerini iceren lim-
bik sistem {izerindeki etkileriyle kisa vadede 6fori,
uzun vadede bagimliliga neden olur. Amigdala ve hi-
pokampus, maddeyle iligkili nesnelerin hatirlanmasi-
na yonelik hafiza merkezidir; frontal korteks ise ha-
reketler Gizerinde frenleme ile gérevli bir merkezdir.

2. Kokain; dopaminin, ventral tegmental alan ve niik-
leus akkumbens hiicreleri arasindaki ara yiizde birik-
mesine neden olur. Bu durum beynin gelecekte ko-
kaine yeniden maruz kalmasina duyarli hale getirecek
niikleus akkumbens hiicresel faaliyetlerini tetikler ve
haz duygusunu ortaya ¢ikarir. Bu hiicresel faaliyetler
icinde AFosB’ yi de igeren artmus genetik transkripsi-
yon faktorii tiretimi, yapisal degisime ugramus bircok
proteinin iiretimi, yeni dentritlerin olusmast yer alir.

3. Kokainin kisa, orta ve uzun vadeli davranigsal etkile-
rinin; kokain kaynakli AFosB ve kokaine bagli yapisal
degisikliklerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmekte-
dir.

Kokain intravendz ya da intranazal kullanilabilir. Ayrica
sigara gibi tiitiinle sarilip icilen gekilleri de vardir. Cogu
karacigerde metabolize edilen kokainin bir kismi, plazma
esterazlar tarafindan etkisiz hale getirilir (2, 31). Koka-
in katabolizmast neticesinde ester hidroliz iiriinleri olan
benzoilekgonin (BE) ve daha az miktarda ekgonin metil
ester (EME) olusur. BE kokainin biiyiik oranda in vivo
kimyasal hidrolizi sonucu olusurken, EME enzimatik hid-
rolizi sonucunda olusur. Diger kokain metabolitleri olan
norkokain, norbenzoilekgonin, m-hidroksibenzoil ekgo-
nin ve ekgonin, BE ve EME’ ye kiyasla daha az goriilen
metabolitlerdir. Kokain sigara halinde icilirse piroliz iirii-
nii olarak sadece anhidroekgonin metil ester olusur. An-
hidroekgonin metil ester ve metaboliti anhidroekgonin,
krek kokain kullanimini gésterir. Kokain, etanol ile birlik-
te alindiginda biyolojik olarak aktif olan kokaetilen (CE)
molekiilii ve aktif olmayan norkokaetilen ve ekgonin etil
ester metabolitleri olusur. CE 6fori siiresini uzatr. Ayni
zamanda kokaine gore daha toksik olan CE, yiiksek dozda
oliim riskini arturir. Kokainin daha az bir kismi ise degisi-
me ugramadan idrarla atlir. {drar numunelerinde ii¢ giin
ya da daha fazla siire ile saptanabilir. Duyarl: tetkiklerde
kokain idrarda 2 haftaya kadar tespit edilebilir. Tek doz
kokainin kandaki yarilanma émrii 30 — 90 dakikadir.
Yiiksek dozlarin tekrar alinmasiyla kokain ve metabolitleri
yag dokusu ve santral sinir sisteminde birikip, oradan ya-
vas bir sekilde salinabilir (2, 32, 33) Kokainin psikotropik
olmayan bir metaboliti olan benzoilekgonin, kronik koka-
in kullanicilarinda son kokain kullanimindan 22 giin son-
rasina dek beyin dokusunda tespit edilebilmistir (34). Ge-
netik olarak plazma kolinesteraz enziminde eksiklik olan
bireyler, diisitk miktarlardaki kokain dozuna bile hassastir
(31). Alkol, fenitoin ve fenobarbital gibi sitokrom P450
indiikleyicileri, kokainin metabolik oksidasyonunu artira-
rak potansiyel toksisitesini azaltabilir (35). Ayrica kokai-
nin viicuttaki etkilerinin baslama zamani, siiresi kullanim
yoluna gore 6nemli oranda degisiklik gosterebilir. Tablo 2’
de bu etkileri 6zetlenmistir (36)

Tablo 2: Kullanim Yoluna Gére Kokainin Viicuttaki
Etki Siireci

Etki En Etki

Kullanim Yolu Baglangict Yiiksek Etki Siiresi
(saniye) (dakika) (dakika)
Damar igi 10 - 60 1-5 15-60

Smoked 5-10 1-3 5-15
Mukozal 300 — 1500 30 -60 60 — 180

Mukozal etkileri kullanim yoluna gére degisiklik gosterebilir
(6rn: oral, nazal gibi).
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KOKAIN KULLANIMINA BAGLI
OLUSABILECEK PSIKOPATOLOJILER

Kokain kullanimina bagli olusabilecek psikopatolojiler,
DSM 4’ de Madde Kullanimu ile iliskili Bozukluklar bé-
liimiinde Kokain Iligkili Bozukluklar alt basligi altinda
anlatulmistir. DSM 5’ de ise Madde ile Iliskili Bozukluklar
ve Bagimlilik Bozukluklari béliimiinde, yine kokain gibi
uyarici nitelikte olan amfetamin ve diger uyaricilar ile bir-
likte Uyarict 1liskili Bozukluklar adiyla tek baslik altinda
anlatilmaktadir. Uyaricr ile lliskili Bozukluklar; Uyarict
Kullanim Bozuklugu, Uyarici Esrikligi (Entoksikasyonu),
Uyarict Yoksunlugu, Uyaricinin Yol A¢ugr Diger Bozuk-
luklar, Tanimlanmamis Uyariciyla liskili Bozukluk sek-
linde 5 grupta siniflandirilmakeadir.

Kokain kullanimiyla ilgili stk goriilen belirtiler huzursuz-
luk, konsantrasyon bozuklugu, siddetli uykusuzluk ve kilo
kaybidir. Pratik uygulamada kisiliklerinde agiklanamayan
degisiklikleri olan bireylerde kokain kullanim bozuklugu
akilda tutulmalidir. Kokain kullanicilart her 30 — 60 da-
kikada bir bulunduklar1 ortamlarindan ayrilarak kokaini
kullanabilecekleri giivenli bir yer bulmaya calisirlar. Ya-
kinlari tarafindan bireyin iglevselliginin bozuldugu belirti-
lir. Kokain kullanicilari, kokainin vazokonstriiktif etkileri
nedeniyle gelisen nazal konjesyondan étiirii kendilerini
dekonjestan nazal spreyler ile tedavi etmeye caligirlar (20).

Insanlar uyaricilari 6fori, elevasyon, benlik saygisinda ar-
t1g, performans artist yapugt icin kullanir. Kokain yiiksek
dozda alindiginda olusabilecek huzursuzluk, psikomotor
aktivite artisi, diirtiisel riskli cinsel davranig, saldirganlik,
yargilamada bozukluk, mani belirtileri gibi belirtiler en-
toksikasyon ile iligkilidir (20). Epileptik nobet gelisimi,
solunum depresyonu, kardiyojenik sok, kardiyak ritm
bozukluklari, deliryum klinik tabloya eslik edebilir. Koka-
inin uzun siire kullanimi sonucu serebral ve subaraknoid
hemoraji, subdural hematom, periarteritis nodozaya ben-
zer degisiklikler goriilebilir. Entoksikasyon; santral sinir
sisteminde olusan kanama, ritm bozuklugu ya da hiper-
termi nedeniyle 6liimle sonuglanabilir. 100 — 200 mg’ dan
1 - 1.5 gr akadar degisebilen miktarlarda kokain dozlar
ile entoksikasyon belirtileri ortaya ¢ikabilir (2).

Kokain yoksunlugunda belirtilerin baglangict giiriiltiilii
ya da sinsi olabilir. Genellikle 18 saat icerisinde gelisen
tabloda sikayetler 2 — 4. giinlerde zirve yapar. Yoksunluk
sendromundaki kisinin sosyal hayat ve is hayatundaki
stkintilar1 sebebiyle islevselliginde diisiis olabilir. Yoksun-
luktaki hasta depresif duyguduruma sahip olabilir, intihar
diisiinceleri eglik edebilir. Bu agidan klinisyen dikkatli
olmalidir. Depresyon direnglidir, iyilestikten sonra tekrar
depresif bulgular ortaya ¢ikabilir. Hasta kokain kullani-
minin yoksunluk belirtilerini ortadan kaldirdigini bildigi
icin yoksunluk durumunda kokain istegi ¢ok siddetli ola-
bilir. Hastalar bu dénemde hipnotikler, sedatifler, diaze-
pam gibi kaygi giderici ilaglar ve alkol ile self medikasyona
bagvururlar (2, 20).
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Kokain kullanimiyla gelisen psikozda biling genellikle
aciktir. Belirtiler 1 — 6 ay igerisinde tamamen ortadan
kalkar. Kokainin, dopamin ya da norepinefrin iizerinden
olan etkilerinden kaynaklandig1 diisiiniiliir. Nadiren tek
bir yiiksek doz ile ortaya ¢iksa da, genellikle kokainin tek-
rarlayan kullanimi sonucu olugur. Paranoid hezeyanlar,
gorme isitme ve dokunma haliisinasyonlari, tekrarlayan
kompiilsif davraniglar, degisken duygulanim, konusmada
artis gevresel ve teget konusma goriilebilir. Akut sizofre-
nik atak ya da manik atak ile karigabilir. Konsantrasyonda
bozukluk, yakin bellekte ve yargilamada bozukluklar ola-
bilir. Kokain kullanimindan sonra renkli isiklar, geomet-
rik sekiller ve haliisinasyonlar ortaya ¢ikar. Bir caligmada
kokain kullanicilarin % 15 inin gérme, % 10’ unun do-
kunma, % 7’ sinin koku, % 4’ iiniin isitme, % 4’ {iniin
tat haliisinasyonlari yasadigi bildirilmistir. Kokaine bagli
psikotik bozukluk en sik intravensz kullananlarda ve krek
kullanicilarinda goriilmekeedir. Psikotik belirtiler kadinla-
ra nazaran erkeklerde daha sik goriiliir (2, 20).

KOKAIN KULLANIMINA BAGLI
OLUSABILECEK DiGER PATOLOJiLER

Kokain kullanimiyla iliskili sik gériilen yan etki nazal
konjesyondur, bununla birlikte ciddi enflamasyon, sislik,
kanama ve nazal mukoza iilserasyonu da goriilebilir. Ko-
kainin uzun siireli kullaniminda vazokonstriiksiyona bagli
nazal septumda iskemi, septal palatal perforasyon gelise-
bilir. Literatiirde kokainin bu bolgede yapug: hasarla ilgili
cok sayida vaka drnekleri mevcuttur (37-40)

Kokainin sigara olarak ve serbest baz halinde icilmesi
bronglara zarar verebilir, pnomotoraks, pnomomediasti-
num gibi komplikasyonlar gelisebilir. Hastalar gogiis agri-
st ve ciltalts amfizem ile acil servise basvurabilir (41) Intra-
vendz kullaniminda hepatit B, hepatit C ve insan immun
yetmezlik virtisleri acisindan bulas riski vardir. Kokaine
bagli hepatotoksisite, genellikle akut olarak kokainin
yiiksek doz alimindan birkag giin sonra diger organ tutu-
lumlarinin ardindan ya da birlikte goriildiigii bir siirecte
meydana gelir. Karacigerde siklikla akut hepatik nekroz
yapar. Minimal alkalen fosfataz arugi ile birlikte serum
aminotransferaz ve laktat dehidrogenaz seviyeleri yiikselir.
Bilirubin diizeyleri 2 — 3 giin sonra yiikselir. Protrombin
zamani hizla uzar ve dissemine intravaskiiler koagulasyon
gelisebilir. Literatiirde kokaine bagli hepatotoksisitenin
goriildiigii olgu drnekleri meveuttur (42, 43)

Migren benzeri bas agrisi, akut distoni ve tiklere neden
olabilir. Kokain kullanimina bagl: ciddi komplikasyonlar
kokainin serebrovaskiiler ve kardiyak etkilerinden kaynak-
lanir. Bu toksik etkilerin neredeyse iicte ikisi entoksikas-
yonun ilk 1 saati icinde olusur, yaklagik beste biri 1 — 3
saat icerisinde, geri kalani kokain kullanimindan giinler
sonra ortaya ctkar (20).

Kokainin serebrovaskiiler komplikasyonlar: icerisinde



iskemik ve hemorajik enfartklar goriilebilir. Hemorajik
enfarktlar, subaraknoid, intraparankimal ve intraventri-
kiiler hemorajileri icerir. Gegici iskemik ataklar da kokain
kullanimuyla iligkilidir (24) Literatiirde kokain kullanimi-
na bagli spinal kord enfarkti bildirilen vaka 6rnekleri de
vardir (44, 45). Kronik kokain kullanim1 sonucu serebral

atrofi bildirilmistir (46).

Kokain kullanimu ile iliskili acil servis bagvurularinin %
3 — 8 inin epileptik nébetler oldugu bildirilmistir. K8-
titye kullanimi olan maddeler icinde en sik nobete neden
olan madde kokaindir. Bu nedenle acil servise nobet ile
bagvuran hastalarda kokain kullanimi her zaman akilda
tutulmalidir. Anamnezde hastanin kokain kullaniminin
olmadigini beyan etmesi ya da tant icin gerekli toksik ta-
ramanin yapilmamast gibi sebeplerle bu teshis kolaylikla
atlanabilir. Kokainin neden oldugu nébetlerin mekaniz-
masinin kokainin lokal anestezik etkisiyle iliskili oldugu
distiniilmis, lidokain gibi kokainin de nébet esigini dii-
stirdiigii ve sinir hiicresi iletimini engelleyebildigi belirtil-
migtir. Kokaine bagli nébet gegirme riski, dncesinde nobet
hikayesi olanlarda, yiiksek dozda kokain ve krek alan kul-
lanicilarda en yiiksekeir (20, 24)

Kokain kullanimiyla iliskili obstetrik komplikasyonlar
icinde plasenta dekolmani, spontan abortus, erken do-
gum ve fetal 6liim yer alir. Bebekte santral sinir sistemi
anomalileri goriilebilir. Dogan bebeklerde mikrosefali ve
intrauterin gelisme geriligi izlenebilir (47).

Kokainin kardiyovaskiiler etkileri nedeniyle aritmi, kar-
diyomiyopati, miyokardiyal iskemi ve enfarktiis, aort di-
seksiyonu ve strok gelisebilir (48). Calismalarda kokainin
kardiyak kronik etkilerine kiyasla akut etkileri mekaniz-
malariyla birlikee iyi karakterize edilmis ve tutarli sonuglar
elde edilmigtir. Kokain kullanicilari arasinda miyokardiyal
enfarktiis gelisim riskinin, bireysel kardiyak risk faktorle-
rinden ve riskli davraniglardan etkilendigi bildirilmistir

(49).

Yiiksek doz kokain, serebrovaskiiler hastaliklara, miyo-
kard enfarktiisiine, solunum depresyonuna neden olarak
oliime sebep olabilir. Kullanicilar senkop ya da gogiis
agrist gibi uyarict belirtileri yasayabilir, ancak daha fazla
kokain alma istegiyle bu belirtileri gérmezden gelebilir.
Speedball (hiz topu) olarak da bilinen kokain ve opioid
birlesiminin kullanilmasiyla da oliimler rapor edilmistir
(20). Tablo 3’ de kokain kullanimina bagli olusabilecek

patolojiler 8zetlenmistir (2).

Tablo 3: Kokain Kullanimina Bagli Olugabilecek

Patolojiler

Kardiyovaskiiler Santral Sinir Sol . .
8 . . olunum Sistemi
Sistem Sistemi
Hipertansiyon Bag agrisi Pulmoner 6dem
Intrakraniyal Nébetler Solunum arresti
kanama Toksik ensefalopati Pnémototaks
Aort diseksiyonu Serebrovaskiiler Pniimomediastinum
Aritmiler bozukluklar
Organ iskemileri Gegici norolojik
Myokardit bozukluklar
Sok
Ani 6lim
Urogenital Sistem Infeksiyonlar Bltld::ill’:ll:ll;
Spontan abortus AIDS Hipertermi
Plasenta dekolmani Hepatit Rabdomiyoliz
Plasenta previa Tetanoz

Erken membran Yara botulizmi
ruptiirii
Intrauterin gelisme
geriligi
Konjenital malfor-
masyonlar

TEDAVI
Kokain Kullanim Bozuklugunda Tedaviye Yaklagim

Halihazirda farmakolojik tedavilerin higbiri kokain kul-
lanimini azaltmada eroin kullanimi tedavisindeki bupre-
norfin, metadon gibi etkili degildir. Diger madde kulla-
nim bozukluklarinin tedavisinde kullanilan birgok ilag,
yine kokain bagimliligi tedavisinde de kanitlar az olmasi-
na ragmen kullanilmaktadir. Tedavide diger madde kulla-
nim bozukluklarindaki tedavi prensipleri gegerlidir.

e  Arindirma tedavisi yapilir.
e Fiziksel stabilizasyonu saglanir.

e Relapst 6nlemek icin biligsel davranisci yaklasimlar,
psikodinamik yaklagimlar, 12 basamakli destek prog-
rami ve ilag kombinasyonlari kullanilir.

e Vanokserin: Kokain detoksifikasyonu siirecinden
sonra kokain bagimliliginin yinelemesini onlemede
kullanilmaktadir. Esasen Parkinson hastaliginin te-
davisi icin gelistirilmis giiclii ve segici bir dopamin
tagtyict antagonisti olan Vanokserinin; kokain semp-
tomlarint azalttift ve maymunlarda kokain iceren gi-
dalarin arama davranigini azaltug gosterilmigtir (50,
51). Vanokserin, dopamin tastyict bolgesinde koka-
inle yarigarak hiicre dist dopaminde kokainin neden
oldugu arust sinirlar (52). Kokain bagimliligr teda-
visinde 394.2 mg dozda uzun salinimli enjeksiyon
formu intramuskuler olarak kullanilir. Her 3 ayda bir
tedavi yinelenir. Literatiirde kokain bagimliligindaki
etkilerine ydnelik yapilan caligmalar, olgu sunumla-
r1 meveuttur (53,54). Antiaritmik etkileri nedeniyle
hasta seciminde dikkat edilmeli (55) tedavi sirasinda
ve sonrasinda hastalar monitorize edilerek hemodina-

mik parametreler yakin takip edilmelidir.
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*  Yeni tedavi yaklagimlar: icerisinde yer alan kokain
baglayici antikorlar (kokain asisi da denilmektedir) ,
kokaini kan dolagiminda tutup beyine gegisini engel-
lemektedir. Hayvan caligmalarinda kokainin pekisti-
rici etkilerini azaltug: rapor edilmistir (2, 20).

Kokain Entoksikasyonunda Tedaviye Yaklagim

Kokain entoksikasyonu hastanin mortalitesine neden
olabilecegi icin tani ve tedaviye baslama asamasinda hiz-
It davraniimalidir. Oncelikle hastanin maddeyi kullanip
kullanmadigt aragturilmali, fizik muayenede madde kul-
lanimini disiindiirecek enjeksiyon izleri, nazal mukoza
degisiklikleri, nazal septumda diizensizlik gibi bulgulara
bakilmali, toksikolojik inceleme yapilmalidir. Sonrasinda

yapilacak uygulamalar;
*  Solunum ve dolagim destegi saglanir.
e Ates kontrol altina alinir.

e Epileptik nobetlerin kontrolii saglanir (5 — 20 mg
dozda intravenéz diazepam ile)

*  Oral yolla 3 saatte bir NH4CI verilerek viicuttan
madde atilimini hizlandirmak igin idrar asidik hale

getirilir.

e Ajitasyon halinde antipsikotikler verilebilir (5 — 10
mg/giin haloperidol, 25 — 50 mg/giin klorpromazin

oral ya da intramuskuler).

*  Hipertansiyon kontrol altina alinmalidir. Beta blo-

korler kullanilabilir.

*  Hastanin bilinci acik ve oral alabiliyorsa kusturulur,
bilinci kapali ise nazogastrik drenaj ile mide icerigi

bosaltlmaya caligilir.
*  Gerekirse hemodiyaliz yapilir (2).
Kokain Yoksunlugunda Tedaviye Yaklagim
Yoksunlukta olusan belirtilere yonelik tedavi uygulanur.

¢ Oncelikle bu tablonun madde ile iliskili olup olma-
dig1 aragtirilmali, belirtilere neden olabilecek diger
nedenler dislanmalidir.

*  Yoksunluk belirtileri nedeniyle depresyon gelismis
olabilecegi icin intihar riski agisindan gerekli tedbir-
ler alinmalidir.

*  Genelde bu dénemde ilag kullanilmasa da yapilan ¢a-
lismalarda 2.5 — 5 mg/giin dozlarinda bromokriptin
ya da amantadinin uyku bozuklugunu, halsizligi ve
depresif belirtileri iyilestirdigi; asermeyi azaltug ra-

por edilmistir.

* 25 — 400 mg/giin dozda imipramin kullaniminin
islevsellige olumlu etki yapug: belirtilmistir (2, 20).
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Kokainin Yol A¢t1g1 Psikozla Giden Bozuklukta Teda-
viye Yaklagim

Tedavi uygulanmasa bile bu tablo genelde madde kesil-
dikten 1 hafta sonra kendiliginden diizelir.

*  Yargilama, gercegi degerlendirme ciddi diizeyde bo-
zuksa, suisidal ya da homosidal davranis riski varsa
hastaneye yatirilir.

*  Hastalarin  paranoid hezeyanlart olabileceginden,
hastalara yapilan girisimler ile ilgili bilgi verilmeli,
muhtemel bir eksitasyon icin énlem alinmalidir.

e Yiiksek potensli antipsikotikler (5 — 20 mg/giin doz-
da haloperidol gibi) veya atipik antipsikotikler teda-
vide kullanilabilir.

e Anksiyete belirtileri yogunsa anksiyolitikler verilebi-

lir.

e Hastanin psikotik belirtileri diizeldikten sonra, mad-
de kullanim bozukluguna yénelik tedavi uygulanma-
Lidir (2, 20).
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