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GIiRIiS

Akut kokain intoksikasyonu, 6zellikle bati iilkelerinde olmak iizere 6nemli acil
servis bagvuru nedenlerindendir (1). Kokainin etkisi alinan miktara, alim siiresine ve
kullanim yoluna baghdir. Kardiyovaskiiler ve norolojik etkileri, amfetamin grubu
maddelerin etkisine benzer. Santral sinir sistemi (SSS) stimiilasyonu yapar. Serebral
korteksin bu stimiilasyonu, huzursuzluk, heyecan hali ve motor aktivitenin artmasi
seklinde belirtilere neden olur. Genel sempatik stimiilasyon durumu ortaya ¢ikar.
Toksik dozlarda medulla spinalisteki motor merkezler uyarilir. Bu da tonik-klonik
ndbetlerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Kokaine bagli ndbetler, kokain toksisitesinde

morbidite ve mortalite ile iligkili bulunmustur (2).

Benzodiazepinler, kokain intoksikasyonuna bagli nobetlerin tedavisinde ilk
secenek ilaglardir (3). Atipik antipsikotik ajan olan ziprasidon (Z) da kokain
intoksikasyonundaki ndbetlerde tedavi segenegidir (4). Propofol (P), gamma-
aminobutyric acid (GABA) transmisyonunu arttirmasinin yaninda; N-methyl-d-
aspartate (NMDA) reseptor blokaji yaparak, glutamatla iliskili néron duyarliligini
azaltir. Ozellikle benzodiazepinler ve barbitiiratlara direngli nébetlerde kullanilir (5).
Yapilan deneysel calismalarda, benzodiazepin ve ziprasidonun kokain
intoksikasyonuna bagli nobet ve mortalite insidansini anlamhi diizeyde azalttigi
gosterilmistir (4,6). Bilindigi gibi bati iilkelerinde kokain kullaniminin risklerinin
giderek artan farkindaligi ve yogun karsit kampanyalara bagli olarak kullanimi
diisiise gecmis olmasina ragmen (7); llkemizde 6zellikle biiyiik sehirlerde yasayan
gelir diizeyi yliksek kisiler arasinda kullanimi artmaktadir (8). Tiirkiye’de madde
kullaniminin yayginligi konusunda yapilmis genis kapsamli calismalar yoktur.
Ankara’da tiniversite 0grencilerinde yapilan bir arastirmada haliisinojen ve kokain

kullanimi1 %5 oraninda bulunmustur (8).

(Calismamizda, farelerde kokain intoksikasyonuna bagli nobet ve oliimleri
engelleme acisindan midazolam (M), propofol, ziprasidon ve kombinasyonlarinin
(midazolam-propofol ve midazolam-ziprasidon) etkinliklerini karsilastirmay1

amagladik.



GENEL BIiLGILER

Kokain, Giliney Amerika’da 3000 yildan beri kullanildigi bilinen koka
bitkisinin (Erythroxylon coca) yapraklarindan elde edilen bir alkoloiddir. Avrupa’da
medikal amach koka kullanimini ilk olarak 1596’da bildirmistir. Kokain ilk olarak
Albert Niemann tarafindan 1859’da koka bitkisinin yapraklarindan elde edilmistir.
1884 yilinda William Steward Halsted tarafindan yapilan ilk sinir blogunda anestezik
olarak kokain kullanilmistir. Ayni yil Sigmund Freud’un ‘Uber Coca’ isimli
yazisinda, kokainin astim ve sifilizde tedavi edici olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (9). Amerika’da 1885 yilinda John Styth Pemberton “French Wine
Cola” isimli igecegi iiretmistir. Bu igecegin 8 oz’unda (237 ml), 60 mg kokain
bulunmaktaydi. Bu i¢ecegin adi daha sonra, giinlimiiz ismiyle “Coca-Cola” olarak
degistirilmistir. 1893 yilinda kokain kullanimina bagh O6liimler bildirilmistir (10).
Kokain kullanim aligkanligi, 1. Diinya Savasindan sonra tim Avrupa’da giderek
artmigtir. Tirkiye’de yayilmasinin ise Sovyet Devrimi sonrasi gelen Beyaz Ruslar
araciligryla oldugu séylenmektedir (11). 1930°1u yillardan sonra 6zellikle Avrupa’da
alian yasal 6nlemler ve 6zellikle amfetamin gibi diger uyaricilarin da bulunmasyla,
kokain kullanimi hizla azalmasina ragmen; 1960’11 yillarda 6zellikle crack kokain
kullanimimnin artmasiyla, kokain tiiketimi tekrar artmaya baslamistir. Crack kokain
kullanicilari, genellikle sehir merkezinde yasayan sosyoekonomik diizeyi diisiik olan
18-30 yas aras1 geng eriskinlerdi. Kokainin toz hali ise daha ¢ok 30 yas eriskin beyaz
erkekler tarafindan tercih edilmekteydi. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 30
milyondan fazla insanin kokain kullandig1 ve 1,7 milyon diizenli kullanict oldugu
tahmin edilmektedir (12). Avrupa iilkelerinde kokain kullanimina bagl acil servis

basvurusu giderek artig gostermektedir (13).

EPIDEMIiYOLOJI

Kokain, tiim diinyada 14 milyon kisi tarafindan kullanilmakta olup, kotiiye
kullanilan maddeler arasinda eroinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Diinyadaki
yasadis1 kokain iiretimi, iic Kuzey Amerika iilkesinde yogunlagmaktadir. Bolivya,
diinyadaki kokain kaynaginin onda birine sahipken; Peru, 1995°den bu yana coca

yetistirmede %60’lik bir paya sahiptir. 1993—-1999 yillar1 arasinda Kolombiya ise



diinyadaki yasadis1 kokain iiretiminde %75°lik paya sahip olmustur. Ancak bu oran
2000-2002 arasinda %37’ye gerilemistir (14). Diinyadaki en biiyiik kokain marketi
olan ABD’den sonra, Giiney Afrika ve Bati Avrupa’da da kokain kullanimi son
yillarda oldukg¢a yayginlagmistir. 1998-2001 yillar1 arasinda Bati Avrupa’nin kokain
kullanim1 %8’den %17’ye yiikselerek iki katlik bir artis gerceklestirmistir (15).
ABD’de 2005 yilinda yapilmis bir arastirmada, ¢alismaya katilanlarin %13,8’nin
hayatinin bir herhangi déneminde, %2,3’{inilin son bir y1l i¢inde, %1 inin ise son bir
ay icerisinde kokain kullandigi tespit edilmistir (16). Avrupa’daki en yiiksek
kullanim oran1 %5,2 ile Birlesik Krallik’ta tespit edilmistir (15).

ABD’de yasa dis1 ilaglar arasinda kokain, acil servis bagvurularinin
cogunlugunu olusturmaktadir. 1990’I1 yillarin sonlarindaki verilere gore, kokain
kullanimina bagli yilda 6000 6liim tespit edilmistir. Kokain ABD’de marihuanadan
sonra ikinci siklikta kullanilan yasadisi1 maddedir. Ulusal ilag kullanimi ve saglik
arastirmalart 2004 yili verilerine gore, 12 yas iisti Amerika’lilarin 34 milyonu
hayatinda bir defa kokain kullanmistir; bunlarin da 2 milyonu halen kokain

kullanmaktadir (17).

Avustralya’da yapilan bir arastirmada; kokain yiiksek doz aliminin genellikle
uzun siireli kokain kullanicilarinda goriildiigii ve bu kullanicilarin siklikla bagka
ilaclara da bagimliligi oldugu tespit edilmistir. Bu kullanicilarin, son aylarda
kullandiklar1 kokain dozunu giderek arttirdigi saptanmistir (18). Kokainin yiiksek
doz kullanimi, 6zellikle ortam sicakligi yiiksek oldugunda daha fatal seyretmektedir

(19).

2005 yilinda Amerikan Zehir Kontrol Akademi’si merkezlerine toplam 124
tane kokaine bagli 6liim bildirilmistir (20). Kokain yiliksek dozuna bagli 6liim,
erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek tespit edilmistir (21,22).

KOKAIN FARMAKOLOJI

Kokainin kimyasal ismi ‘“benzoylmethylecognine” dir. Erythroxylon coca
bitkisinin yapraklarindan elde edilir. Erythroxylon coca, Peru, Bolivya, Meksika ve



Endonezya’da bulanan bir bitkidir. Kokain, C;7 H,; NO4 molekiiler formiiliine sahip
kristalize bir alkoloddir. Kokain molekiiliiniin énemli bir parcast olan ecgonine,
atropin ve skopolaminin de dahil oldugu tropan ailesinden, ester tipinde bir lokal
anesteziktir. Kokain, primer etkisiyle norepinefrin geri alimin1 bloke eder; sekonder
etkisi ile norepinefrin salinimini artirir. Bu etkiler ile sinir uglarindaki norepinefrin
seviyelerini artirir. Kokain ayrica serotonin ve dopaminin de salinim ve geri
emilimini azaltir (23,24,25). Monoaminerjik sistemi potansiyalize eder. Bu etkisini
presinaptik bolgedeki dopamin, serotonin ve norepinefrin transportirlarina olan
yiiksek afinitesi sayesinde gergeklestirir (26). Kokainin en gii¢lii etkilerinden biri,
indirekt bir dopamin agonisti gibi sinaptik araliktaki dopamin seviyelerini
artirmaktir. Kokain diger SSS stimulanlarina olan cevabi artirir. Akut olarak hareket
artist olusur. Yiiksek dozlarda sterotipik davranigsal etkiler, daha yiiksek dozlarda ise
konviilziyon ve dliim gelisebilmektedir. Bu davranigsal yanitlari, nucleus acumbens

ve striatumdaki dopaminerjik nérotransmisyonu diizenleyerek olusturmaktadir (27).

Lokal anestezik etkisini sodyum kanallarin1 bloke ederek gosterir. Sodyum
kanalar1 bloke olunca istirahat membran potansiyeli ve aksiyon potansiyelinin
amplitiidii azalir ve aksiyon potansiyelinin siiresi uzar. Kokain ayrica potasyum
kanallarim1 bloke eder. Bazi hiicre membranlarinda sodyum-kalsiyum degisimini
bloke edebilir (28). Kokain yagda ¢oziiniir ve kan beyin bariyerini kolayca gegerek
SSS’ni, Ozellikle limbik sistem aktivitesini uyarir. Ventral bazal niikleustaki
doparminerjik iletimi gii¢lendirir ve bdylelikle yaygin kullaniminin nedeni olan zevk
veren davranissal etkilere neden olur. Hidroklorit form, oral, nazal, gastrointestinal,
rektal, iiretral ve vaginal membran gibi mukozal membranlardan kolaylikla absorbe
edilebilir. Ayrica damar icine enjekte edilebilir ya da yutulabilir. Yutulan kokain
mideden asidik bir ortam olmasi1 nedeniyle daha az miktarda emilir. Emilim daha ¢ok

duodenumdan gerceklesir.

Crack formu, hidroklorit molekiiliiniin ayrilmasiyla olusmaktadir. Bu form
1siya dayaniklidir. Bu fiziksel 6zelligi nedeniyle de sigara seklinde igilebilmektedir.
Ayrica kokain kullanicilari crack kokaini limon suyu veya sirke ile ¢ozerek
intravendz (i.v.) olarak da kullanmaktadir. Crack form, yagda ¢oziinebilir ve

pulmoner kapillerden hizlica kana emilir. Crack form, sigara halinde igilirken ¢ikan



citirti sesinden dolay1 bu adi almistir. Crack form bir pipoda igilirse 50-100 mg,
sigara olarak igilirse 300 mg kokain igerir. Crack kokainin vazokonstriksiyon
etkisinin siirli olmasindan dolay: sigara halinde kullanildiginda direk olarak kana
gegmektedir. Bu nedenle damar icine uygulanan kokain gibi etkisi hizli baglar
(29,30). Kokainin kullanim yollartyla etkinligi karsilastirmali olarak Tablo—1’de
verilmistir.

Tablo-1 Kokain kullanim yollar: ve etkinligi

Kullanim Baslangic Pik etki siiresi Etki siiresi Yari omiir
yolu siiresi (dakika) (dakika) (dakika)
Inhalasyon 7 sn 1-5 20 40-60
Intravenéz 15 sn 3-5 20-30 40-60
Nazal 3 dk 15 45-90 60-90
Oral 10 dk 60 60 60-90

Kokainin yaklasik olarak  %30-50’si  hepatik esteraz ve plazma
psodokolinesteraz enzimleri ile metabolize edilir ve ecgonine metil ester olusur.
%30—40’1 ise enzimatik olmayan bir yoldan hidrolize ugrayarak benzoylecgonine
meydana gelir. Kokainin kalan kii¢lik bir kismi ise demetilaz enzimlerinin etkisi ile
azot atomuna bagl metil grubunu kaybederek norkokaine déniisiir (31). Ilk iki form
suda ¢ozilinebilir ve metabolik olarak aktiftir. Homozigot atipik kolinesteraz genine
sahip insanlarda kokain metabolizma siiresi uzar. Hipotansiyon ve diisiik debili kalp
yetmezligi gibi hepatik perfiizyonun azaldigi durumlarda, kokainin kan diizeyleri
yiikselebilir. Gebelikte dolasimdaki progesteron seviyeleri artarak hepatik N-
demetilasyon aktivitesini artirir. Bu da norkokain olusumunu indiikler. Kokain’e gore
vasokonstriiksiyon etkisi daha gii¢lii olan norkokain, kadinlar1 kardiyotoksik yan

etkilere duyarl hale getirir. Kokain plasenta yolu ile fetusa geger.

Kokain kullananlarin idrarinda, alimin kesilmesinden sonra benzoylecgonine
diizeyi siiratle azalir. Alimdan sonraki 24-96 saat i¢inde kokainin idrardaki diizeyi
300 ng/ml’nin altina iner. Bu fazda benzoylecgonine yarilanma siiresi 7,5 saat olarak
Olciilmiistiir (28). Kokainin idrardaki diizeyi 5-15 giin igerisinde idrarda Ol¢iilebilen
en diisiik diizey olan 30 ng/ml’ye diiser (32). Ergonine metil ester’in plazmadaki

yartlanma siiresi 4 saattir. Tikriikle itrah edilen kokainin yarilanma siiresi 21,6-



110,4 saat olarak saptanmustir. Bu da gostermektedir ki kokain, muhtemelen SSS ve
yag dokusunda birikime ugramakta ve buralardan yavas yavas kana ve oradan da
idrara gegmektedir. Boylelikle hassas yontemlerle kullanimdan sonra 2-3 haftalik bir
zaman diliminde idrarda saptamak miimkiin olmaktadir. Insanlarda i.v. yoldan
uygulanan 20 mg kokain dahi 6liimciil olabilirken, oral yoldan ise ancak 500-1400

mg kokain 6liime neden olmaktadir.

KOKAIN KULLANIM YOLLARI

Kokain; sigara seklinde, i.v. injeksiyon, mukaza yolu veya agizdan alma gibi
cesitli yollarla viicuda alinir. Sigara seklindeki alimlarda, hidrokloriir halindeki tuzu
yerine, 1s1 etkisi ile bozulmayan ve diisiik sicakliklarda buharlagmaya ugrayan serbest

baz kokain tercih edilir.

Burun yoluyla (inhalasyon) alinan kokain, 1-3 dakika icinde etkisini
gostermeye baslar. Etkisi 20-30 dakika i¢inde maksimuma erisir ve ortalama bir saat
kadar sitirer. Bu yiizden, etkisinin devamimi saglamak {iizere sik sik yeniden
kullanilmas1 gerekir. Yapilan bir ¢alismada, kilo bagina 1,5 mg kokainin burun igine
verilmesinden sonra 30-60 dakika i¢inde en yiiksek diizeye eristigi, kandaki
miktarinin bu siire iginde 120—474 ng/ml arasinda saptandigi bildirilmistir (33). Bu

kisilerin kanlarinda 6 saat sonra bile kokainin varlig1 saptanabilmistir.

Kokain’in, diger bir kullanim yolu da, karistm halinde i.v olarak eroin ile
birlikte enjeksiyonudur. Bu karigima “Speedball” isminde &zel bir ad wverilir.
Kokainin sodyum bikabonat (NaHCO;) ile birlikte c¢oziindiiriiliip daha sonra
kurutulmasiyla elde edilen toza “crack” adi verilir. Buruna ¢ekme yoluyla alinan
crack, 8-10 saniye etki etmektedir. Kokain saticilar1 genellikle kokaini, bagka bir
madde ile karigtirarak (tagsis) satarlar. Tagsis amaciyla kokaine karistirilan maddeler

arasinda kafein, efedrin, lidokain, fenilpropamin, fensiklidin sayilabilir.

Kokainin, ilk lokal anestezik madde olarak kullanimi 1884 yilindadir. Lokal
olarak vazokonstriiksiyon da yaptigindan dolay1 uygun bir anestezi saglar. Kokainin

bu etkisi, mukozada bulunan sodyum kanallarindaki membrana bagli spesifik bir



proteinin reseptor kismina baglanarak gerceklesir ve sodyum kanallar1 dogrudan

bloke edilir (34). Aksonal membran stabillesir ve bu da lokal bir anestezi saglar.

Mukozaya 9%0,5’lik kokain ¢ozeltisi siiriilecek olursa, mukoza yiizeyinin
soldugu (vazokonstriiksiyon) ve agri hissinin ortadan kalktig1 goriiliir. Konjuktivaya
damlatilan birka¢ damla ile anestezi olur; kornea refleksi kaybolur. Midriyazis
meydana gelir. Kokain’ in dekstro izomeri (psddokokain) kokaine oranla ¢ok daha az

toksik olmasina karsin daha iyi bir lokal anesteziktir.

KOKAIN PATOFIiZYOLOJISI

Kokaine bagli 6liimlerin en sik nedeni tagiaritmilerdir. Ani 6liim ile sonu¢lanan
diger nedenler ise inme, subaraknoid kanama, hipertermi ve ajite deliryum
sonucudur. Akut vazospazm, disritmiler veya kronik aterosiklerotik hastaligin

alevlenmesi ile miyokart infarktiisii (MI) gelisebilir.

Disritmiler: Kokainin kardiyovaskiiler etkileri primer olarak kalbe olan direk
etkisinden, sekonder olarak ise SSS olan etkisinden kaynaklanir. Preganglionik
sempatik sinir ucundan norepinefrin gerialimini inhibe ederek santral ve periferik
adrenerjik sitimiilasyona neden olur. Endojen katakolaminlarin artisi, tasikardi,
hipertansiyon ve vazokonstriiksiyona neden olarak miyokardin oksijen tiiketimini
artirir. Bir ¢alismada; 48 mg kokain kullanan kisilerde kan norepinefrin diizeyinin 2
katina ¢iktig1 gosterilmistir (35). Kokain kullanimina bagl kalpte aritmilere neden
olabilen aksesuar yollar olusabilmektedir. Bu da Wolf Parkinson White Sendromu ile
sonuclanabilir. Aritmiye yatkin kalp rahatsizlig1 olan bireylerde diisiik doz kokain
kullananlarda dahi tasiaritmiler ¢ikabilir. Yapilan bir ¢alismada; daha 6nce kokain
kullanan asemptomatik 200 hasta incelenmis ve kisilerin 1/3” iinde QRS voltajlarinin
arttig1 gosterilmistir. Bu bulgu da sol ventrikiildeki genislemeyi gostermektedir (35).
Kokain kinidin benzeri direk kardiyotoksik etki yaparak, QRS genislemesi ve QT
segment uzamasina neden olur. Yiiksek dozlarda hizli sodyum kanallarin1 bloke
ederek faz 0’1 uzatir. Bu da negatif inotropik etkiye, bradikardi ve hipotansiyona
neden olur. Kokainin 6fori yapici etkisine tolerans ¢abuk gelismektedir ancak; lokal

anestezik etkisine tolerans ¢abuk gelismemektedir.



MI ve Akut Koroner Sendromlar: 2001 yilinda, 1845 yas arasi 10.085
Amerikal1 yetigkin arasinda yapilan bir ¢alismada, diizenli kokain kullaniminin MI
riskini artirdig1 gosterilmistir. Her 4 6liimciil olmayan MI hastasinin yaklagsik birinde,
hayati boyunca 10 defadan fazla kokain kullanimi oldugu tespit edilmistir (36).
Kokain kullanimi sonrasi olusan MI vakalarinin ¢ogunda, aterosklerotik lezyon
mevcuttur. Bu mevcut olan lezyonlara ek olarak kokaine bagli nabiz ve kan
basincindaki artiy miyokardiyal yiikii artirmaktadir. Metabolik gereksinimlerin
kargilanamamasi sonucu da asemptomatik olan tikaniklik klinik belirti vermektedir.
Hollander ve Hoffman’in 91 tane kokain iliskili MI hastasini aldig1 bir calismada,
hastalardan 54’{ine yapilan kardiyak kateterizasyon sonucunda, hastalarin %31’inde
koroner ateroskleroz goriilmiistiir. Otopsi serilerinde ise bu oran %50’den fazla
oldugu bildirilmistir (37). Ayrica, kokainin diger bir etkisi de plazma plazminojen
seviyelerini artirmaktir. Ek olarak alfa adrenerjik sistem aktivasyonu ile platelet
agregasyonuna neden olmaktadir. Vazokonstriktér bir madde olan endotelinin
tiretimini artirip, vazodilator olan nitrozoksit liretimini azaltir. Alfa adrenerjik sistem
sitimiilasyonu sonucu, hiicre i¢ine kalsiyum ge¢isini artirarak direkt vazokonstriktif
etki yapar. Tiim bu faktorlerin birlesimi sonucu koroner arterlerde spazm gelisir. Bu
da MI gelismesini etkileyen énemli bir faktordiir. Katkolaminlerin vazokonstriiktor
etkileri, endotel disfonksiyonu olan kisilerde daha da belirginlesir. Hafif diizeyde
koroner arter hastaligi olan kisilerde bile kokain kullanimi ile birlikte vaskiiler
spazmlar ortaya c¢ikabilir. Kokain trombositlerdeki tromboksan tiretimini artirir,
protein C ve antitrombin III iiretimini azaltir ve trombiis olusumuna yatkinlik saglar.
Miyokardit insidanst kokain kullananlarda kullanmayanlara gore 5 kat daha fazla
saptanmistir. Kiigiik bir grupta yapilan ¢alismada, 10 kokain kullanicisinin 8’inde sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %50°nin altinda bulunmustur (38).

Norolojik etkiler: Kokain kullanicilarda iskemik ve hemorajik inme riski
kontrol grubuna gore 14 kat daha yiiksek bulunmustur. Darke ve arkadaslart (39),
otopsi serilerinde kokain kullanicilarindaki beyin damarlarindaki ateroskleroz oranini
%10, kokain kullanmayanlarda ise %1 olarak tespit etmislerdir. Kokain SSS’de
norepinefrin, dopamin ve serotonin geri alimini inhibe ederek stimiilan etki gosterir.

Ayrica adrenal bezden epinefrin salinimini artirir. Kokaine bagli gelisen ndbetler,



toksisitenin en ciddi 6zelligidir. Kokain genellikle generalize tonik-klonik ndbetlere
neden olur. Sigma ve muskarinik reseptorlerin uyarilmasi sonucu sinaptik bosluktaki
serotonin seviyelerinin artmasi tonik-klonik aktiviteye neden olmaktadir. Kokain,
ndbet esigini disiirerek konviilsiyonlarin olusumunu kolaylastirir. Kokain bagimli
ndbetler hem yeni kullanicilarda hem de uzun siire kullananlarda karsimiza ¢ikabilir.
Status epileptikusa da neden olabilir. Kokain gibi intrasinaptik dopamini arttiran
ilaclar beynin degisik bolgelerindeki farkli reseptor subtiplerini etkileyerek dopamin

reseptorlerinin duyarliligini degistirir (40).

Ajite Deliryum (Excited): Kokain toksisitesine bagli 6liimlerin yaygin bagvuru
seklidir. Florida’da bir merkezde 1979-1990 arasinda yapilan arastirmada her 6
6limden birinde ajite deliryumun terminal olay oldugu saptanmistir. Bu tablodaki
hastalarda, agresyon, hiperaktivite, hipertermi, paronoya, hir¢in davraniglar, kiifiir
etme gibi anlamsiz ve saldirgan davraniglar goriilmiistiir. Bu tablodan sonra
hastalarda genellikle kardiyopulmoner arrest gelismistir (40). Tekrarlayan kokain
kullanimlari, fatal seyreden ajite deliryum ile iliskilidir. Kullanim siklig1 ile bu
tablonun gelisme riski dogru orantilidir. Bu tablo, intrasinaptik alandaki dopamin
konsantrasyonlarinin artis1 ve dopamin tasiyicilarinin regiilasyonundaki bir defekt
sonucu olusur. Hipertermi ajite deliryuma eslik ediyorsa mortalitenin arttig1 tespit

edilmistir. Bu nedenle yaz aylarinda ajite deliryuma bagli 6liimler daha sik goriiliir.

Hipertermi: Callaway ve Clark’in (41) tanimladig1 gibi 1s1 regiilasyonundaki
bozukluk, kokain intoksikasyonunda ciddi bir problemdir. Bu hastalar, 45,6 °C’ye
kadar ulasabilen rektal viicut 1silar1 ile bagvurabilirler. Hipertemi agir toksisitenin bir
gostergesi olup; bobrek yetmezligi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, asidoz,
karaciger hasar1 ve rabdomiyoliz gibi bir ¢ok komplikasyon ile iliskilidir. Artmis
dominerjik transmisyon kokain kullanicilarinda hipertermiye neden olmaktadir.
Ruttenber ve arkadaslar1 (40) ise hiperterminin artmis miiskiiler aktivite ile iliskili
oldugunu diisiinmektedir. Artmis viicut 1sis1 kas yikimi yaparak miyoglobiniiriye
sebep olabilir. Miyoglobiniiri de renal perflizyonu bozarak bobrek yetmezligine

neden olabilir.



Asidemi: Deneysel c¢alismalarda, azalmis intraseliler pH varliginda
miyoflamentlere kalsiyum girisinin azaldig1 ve kontraktil proteinlerin duyarsizlastigi,
boylelikle de myokardiyal kontraktilitenin azaldig1 gosterilmistir. Asidoz genellikle
repolarizasyon ve depolarizasyon anormalliklerine neden olarak reeksitasyon
donemleri olusur ve bu da disritmilere neden olur. Bu nedenle kokaine bagl

olumlerde asideminin 6nemli bir roli vardir.

TANI YONTEMLERI

Laboratuvar Bulgulan

Kokain toksisitesi oldugu bilinen ve orta derecede semptomlari olan hastalarda
laboratuar caligmalar1 gerekli degildir. Ancak tani net degil ve hastanin ciddi
toksisitesi varsa tam kan sayimi, elektrolit seviyeleri, kan glukoz seviyesi, gebelik
testi, kalsiyum, kan iire azotu (BUN), kreatinin seviyeleri, arter kan gazi analizi,
kreatin kinaz seviyeleri bakilmalidir. Miyoglobiniiriyi tespit etmek i¢in idrar analizi
yapilabilir. Ayrica idrar, kan, mide igerigi toksikolojik olarak analiz edilebilir.
Kokainin yar1 émrii 30-45 dakika gibi ¢ok kisa oldugu i¢in yiiksek plazma kokain
konsantrasyonlar1 nadiren tespit edilebilir. Genellikle 1 mg/lt’nin iizerindeki
konsantrasyonlar toksisite ile iliskilidir. Oliimler 0.1-20.9 mg/lt konsantrasyon
araliginda olabilmektedir. Kan kokain konsantrasyonu mortalite ile iligkili degildir.
Yaklagik 4 saat (5 yar1 0miir) icinde kokainin tamami metabolitlerine doniisiir. Tek
bir intranazal kokain kullanim1 sonrasinda, kokainin idrarda 4-8 saat arasinda tespit
edilebildigini gosterilmistir. Lewin ve arkadaslar ise kokainin oral alim sonrasinda
idrarda 24 saat boyunca tespit edilebilecegini gdstermislerdir (42). Benzoilekgonin,
tek bir kullanim sonras1 60 saat boyunca idrarda tespit edilebilmektedir. Uzun siireli
kokain kullanimda ise bu siire 22 giine kadar uzayabilmektedir. Idrarda
benzoilekgoninin kokaine oran1 100/1’in altindaysa, kokainin 10 saatten daha kisa bir
siire once alindig diisiiniiliir (30). Gogiis agris1 olan hastada kardiyak belirtecler,
hipertermisi olan hastalarda laktat dehidrogenaz (LDH), aminotransferaz (AST) ,
protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), kan ve idrar
kiiltiirleri istenmelidir. Biling durumu bozuk olan hastalarda ise serum osmolalitesi

ve keton bakilmalidir.
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TEDAVi

Acil servise kokain toksisitesi ile bagvuran her hasta anstabil kabul edilip ABC,
oksijen, damaryolu ve monitdrizasyon uygulanmalidir. Hastalarin viicut 1silar
mutlaka ol¢lilmeli; hipertermiye sekonder ajitasyon ve nobetler olabilecegi akildan
cikarilmamalidir. Hiperpreksi tespit edildiginde hizla tedavi edilmelidir. Hastalar
hipoglisemiden korunmalidir. Gerektiginde benzodiazepinler, sedatize edici ajan
olarak iyi bir segenektir. Gebelik mutlaka sorgulanmali ve dislanmalidir. Acil
serviste fark edilmemis gebelik oranlar1 % 6’ya kadar ¢ikmaktadir. Hastalar tagikardi
ve hipertansiyonlar1 gecene kadar mutlaka monitorize edilmelidir. Normal vital

bulgular1 olan normotermik hastalar, 2-6 saatlik gozlem sonrasinda taburcu

edilebilirler.

Epinefrin ve Vazopressin: Epinefrin kardiyak arest tedavisinde kullanilan
primer olarak alfa adrenerjik etkinlige sahip olan bir ilagtir. Epinefrin ve kokainin
benzer kardiyovaskiiler etkileri vardir. Amerikan Kalp Cemiyeti’ne (AKC) gore, eger
epinefrin kullanilacaksa, yiiksek doz epinefrinden kacinilmali ve doz araliklar
arttirtlmalidir. Kokain kullanimi endojen katakolamin yapimimi arttirarak rekiiren
veya refrakter ventrikiiler fibrilasyon (VF) ya da ventrikiiler tagikardi’ye (VT) neden
olabilir. Teorik olarak vazopressin kullanimi epinefrin kullanimina goére daha
avantajli olabilir (43,44). Kokainin neden oldugu hiperadrenerjik durum miyokardin
oksijen tiiketimini artirir. Epinefrin de ayni etkiye sahiptir. Diger taraftan vazopressin
koroner kan akimini artirarak myokarda oksijen saglamaktadir (45). Kokain
toksisitesi siklikla asidoza yol acar. Epinefrin etkinligini asidotik ortamda
kaybetmektedir (45). Vazopressin ise ciddi asidozda bile vazokonstriiksiyon
etkinligini gostererek kardiyopulmoner resilistasyon (KPR) sirasinda koroner

perfiizyonu saglar (46).

Lidokain: Lidokain ventrikiiler disritmilerde kullanilan primer ilagtir. Bazi
hayvan c¢alismalari, kokainin kardiyak etkilerini azaltip o6liimden korudugunu
gostermistir. Derlet ve arkadaslar1 (47), lidokainin, kokainin SSS iizerindeki
toksisitesini artirdigini gostermistir. Derlet (48), lidokainin kullanilabilecegini ancak

verilen dozun ¢ok dikkatli takip edilmesi gerektigini belirtmistir. AKC’ye gore
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lidokain, kokain ile sodyum kanalarina baglanmak i¢in yarisir ve kokainin etkinligini
azaltir. Kokain toksisitesinde lidokain kullanimina karar vermek icin ¢ok dikkatli
olunmalidir. Lidokainin ventrikiiler ritm bozukluklar1 iizerine olan yararl etkisine

karsin, nobet riskini artiran sinerjistik etkisi dikkatlice diisiiniilmelidir.

Beta-blokerler: Kanitlar nonselektif beta-blokerlerin kokaine bagl iskemide
kacinilmas1 gerektigini gostermektedir. Antihiperansif etkisi nedeniyle kullanilan
propranolol kardiyak debiyi azaltir ve kokainin indiikledigi azalmis koroner kan
akimini daha da diisiiriir. Oliimden hemen 6nce genellikle hipotansiyon goriiliir.
Bunun nedeni kokainin beta-bloker etkinligidir. AKC 2010 klavuzuna gore; beta
blokerlerin tek basma kullanimi, kardiyak perfiizyonu kétiilestirebilecegi ve
paradoksal hipertansiyona sebep olabilecegi icin Onerilmemektedir. Holter
goriintiilemede kokaine bagli iskeminin haftalar sonra bile gelisebilecegi
gosterilmistir (49). Kokain kullanimima devam eden veya kullanimi birakmis
hastalarda iskemik go6giis agrilari bildirilmistir. Kokain kullanimina bagli iskeminin,
kokain kesildikten sonra iki hafta i¢inde dahi devam ettigi gdosterilmistir (49).
Malbrain ve arkadaslari, kokain kullanimina bagli hayati tehdit edici hipertansiyon
tedavisinde esmolol kullanimini 6énermektedir (50). Esmolol selektif betal adrenerjik
bloker etkiye sahiptir, etkisi cabuk baslayip ¢cabuk sonlanmaktadir. Plazma yar1 6mrii
9 dakikadir. Ciddi hipertansiyonda esmolol ve sodyum nitropurusidin birlikte

kullanimi1 6nerilmektedir.

Kokaine bagh Disritmiler: Ventrikiiler ektopi genellikle gecicidir ve
hipersempatik durumun kontrol altina almak igin benzodiazepinler kullanilmalidir.
Malign ventrikiiler ektopi ve VT de iyi oksijenizasyon saglanmali, hiperadrenerjik
durumun kontrolii i¢in benzodiazepinler, ventrikiiler aritmi varliginda ise uygun

antiaritmikler uygulanmalidir. Defibrilator ise hazir bulundurulmalidir.

Malbrain (50), antiaritmik ajan olarak bretilyum benzeri antiaritmiklerin
kullanilmasimi 6nermektedir. Baska bir secenek ise magnezyum siilfattir, ancak
hipotansiyon etkisi ag¢isindan dikkatli olunmasi gerekmektedir. Kokainin direkt
etkisine bagli sodyum kanal blokaji sonucu olusan ve QRS kompleksinin 100

milisaniyeden uzun oldugu disritmilerde, sodyum bikarbonat tedavi segenekleri
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arasinda degerlendirilmelidir (51). Paroksismal supraventrikiiler tasikardi (SVT),
atrial flatter ve hizli ventrikiil yanith atrial fibrilasyon, genellikle kisa siireli ve

gecicidir. Bu nedenle acil tedaviye gerek yoktur.

Kokaine bagh VF: AKC 2010 klavuzuna gore ila¢ intoksikasyonlarina bagl
arrestlerde uzamis resiistasyon yapilmasi onerilmektedir (52). Kokain myokardiyal
alfa adrenerjik reseptorleri aktive ederek VF’ye neden olmaktadir. Ayrica kokain
kullanim1 kalpte sitozolik kalsiyum seviyelerini artirarak da VF’nin olusumuna

neden olur.

Kokaine Bagh Gogiis Agris1 ve MI: Kokain iliskili gogiis agrisinda aksi ispat
edilene kadar iskemi varligi disiiniilmelidir. Oksijenizasyon, damaryolu ve
monitdrizasyon saglanmalidir. 12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilmeli,
gogls radyografik goriintiilemesi yapilmalidir. Kokaine bagli infarkt ve iskemide
nitrogliserin, koroner vazodilatasyon yapici etkisinden dolayr uygun bir ilagtir.
Diisik ve boliinmiis dozlarda benzodiazepin, kokainin kalp {izerine olan
sempatomimetik etkinligini baskilar. Morfin siilfat da hemodinamik durumu ve kan
akimim1 diizenleyen ilaglardan biridir. Morfin ve benzodiazepin kullanimin
kisitlayan nedenler hipotansiyon ve solunum depresyonudur. Kercher (53); karaciger
hastaligi, organik beyin sendromu olan hastalarda lorazepam gibi kisa etkili
benzodiazepinlerin diisilk dozda kullanimin1 6nermektedir. AKC 2010 kilavuzuna
gore, kokaine bagh goglis agrisinin tedavisinde benzodiazepinler, nitrogliserin
ve/veya morfin etkili olabilir. Katater laboratuar c¢alismalarinda kokain
uygulamasinin koroner akimi azalttigi gosterilmistir. Bu etki morfin nitrogliserin
fentolamin ve verapamil ile geri dondiiriilebilir; ancak labetalol etkisizdir.
Propranolol ise kan akimindaki azalmayi daha da kotilestirebilir. Uzamis ve
aciklanamamis gogiis agrisinda seri EKG ve kardiak enzim takibi yapilmalidir.
Fibrinolitik tedavi diisliniilen hastalarda unutulmamalidir ki i.v. ila¢ kullanimina
bagli vaskiiler patolojiler gelisebilmektedir (54). Hipertansiyon ve SSS vaskiiliti
durumlarinda fibrinolitik uygulamasi tehlikeli olabilecegi icin bu durumlarda
perkiitan transluminal koroner anjiyoplasti daha giivenlidir. Kokain kullanimindan
saatler sonra dahi go6glis agris1 gelisebilmektedir (49). Tekrarlayan koroner

vazokonstriiksiyonun sebebi, kandaki artmis benzoilekgonin ve etil-metil ekgonindir.
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Ayrica azalmis dopamin seviyeleri de intermitant koroner spazma yol agabilir (14).
Holter monitérizasyonu, kokain kullanimindan haftalar sonra bile kokaine bagili
iskemiyi dokiimante edebilir (49). Kokain kullanim1 kesildikten 2 hafta sonrasina
kadar iskemi devam edebilir. Bu nedenle bu donemde beta adrenerjik blokajdan

kagimilmalidir.

Hipertansiyon: Kokain SSS stimiilasyonu ve periferal alfa agonist etkisi
nedeniyle hipertansiyona neden olabilir. Kokaine bagli hipertansiyon i.v.
benzodiazepinlere iyi yanit verir. Nitrogliserin veya nitroprussid gibi vazodilatorler

ozellikle g6giis agrisinin eslik ettigi hastalarda iyi bir segcenek olabilir.

Nérolojik etkiler: ilag ya da toksin bagimli nébetlerin en sik nedeni kokain
kullanimidir. Hayati tehdit edici olabilir. Genellikle generalize olmak ile beraber
parsiyel nobetler de goriilebilir. Uzun siireli kullanimda ya da yiiksek doz kullanimda
ortaya c¢ikar. Hastalarin hava yollar1 saglanmali ve hipertermi Onlenmelidir.
Benzodiazepinler ilk basamak tedavidir. Kokaine bagli nobetleri sonlandirmada
%75-90 etkinlige sahiptir. Perrone ve Hoffman (55) biitiin olgularda intrakranial
lezyon varlig1 olabilecegi i¢in beyin tomografisi ¢ekilmesini onermektedir. Renzi
(56) ise hastanin baska bir saglik problemi olmadigi ve bas agrisi, norolojik

semptomlar1 olmadig: taktirde tomografi ¢ekilmesini 6nermemektedir.

Metabolik etkiler: Hipoglisemi, biling degisikligi ile gelen tiim hastalarda
diisiiniilmelidir. Hipoglisemisi olan hastanin tedavisine tiamin de eklenmelidir.
Asidoz gelisebilir. Bu da myokardiyal kontraktiliteyi etkiler ve katakolaminlerin

etkilerini potansiyelize eder.

Hipertermi: Hipertermi mutlaka goézden kagirilmamasi ve tedavi edilmesi
gereken bir durumdur. Hastalar eger kardiyak ve serbrovaskiiler komplikasyonlardan
kaybedilmediyse, mortaliteyi artiran diger durumlar hipertermi ve rabdomiyolizdir.
Hastalarin viicut sicakliklarin1 diizenli olarak monitorize etmek gerekmektedir.
Tedavide periferik sogutma ilk secenektir. Hastanin viicut 1sis1 30-45 dakika
icerisinde 38,3°C’ye (101 Fahrenheit) indirilmelidir. Gerekirse hidrasyon ve

elektrolit destegi saglanmalidir. Benzodiazepinler efektif ve etkili bir segenektir.
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Goldfrank ve arkadaglari, butirofenonlarin kullanimin1  6nermektedir (57).
Literatiirde karsit goriisler de yaymlanmistir. Callaway ve Clark, haloperidol gibi
butirofenonlarin kokaine bagimli ndbetleri potansiyalize edebilecegini belirtmistir
(41). Colucciello ve Tomaszewski, haloperidoliin kokain bagimli ajitasyonda
kullanilabilecegini bildirmis; ancak klinik verilere ihtiya¢ duyuldugunu belirtmistir

(58).

Kokaine bagh Rabdomiyoliz: Acil serviste kokain kullanimina bagl
rabdomiyoliz oran1 % 5-30 arasinda bildirilmistir. Patognezde birka¢ mekanizma
suclanmaktadir. Bunlardan birisi saglikli diiz kas hiicrelerinde kokainin asir1 birikime
bagli enerji kaynaklarimin kullanilamamasidir. Diger hipotezler kokainin hiicre
membranina direk toksik etkisi, kokaine bagli nobetler ve beraberinde kullanilan
fensiklidin, amfetamin gibi ilaglardir. Rabdomiyoliz i¢in risk faktorleri mental durum
bozuklugu, hiperaktivite, ates, nobetler, hipotansiyon, disritmiler ve kardiyak
arresttir. Tedavide idrar ¢ikisini arttirmak ve bdylelikle de miyoglobinin bdbrekler
lizerine etkisini en aza indirmek igin hizli stv1 replasmami yapilmalidir. idrar ¢ikist ve
pH yakin izlenmelidir. Idrar ¢ikis1 bobreklerin miyglobiniiriden en az etkilenmesi
icin 1-3 ml/kg/saat civarinda tutulmasi1 gerekmektedir. Bu nedenle hastalarda ilk 24
saat icerisinde 20 litreye kadar sivi ihtiyaci olmaktadir. Idrarin alkaizasyonu igin

sodyum bikarbonat kullanilabilir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma Protokolii:

Calismamiz; prospektif, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii deneysel bir
calismadir. Calismamizin amact; farelerde kokain intoksikasyonuna bagli ndbet ve
Olimleri  engelleme  agisindan  midazolam,  propofol, ziprasidon ve
kombinasyonlarinin (midazolam-propofol ve midazolam-ziprasidon) etkinliklerini
karsilastirmaktir. Calismamizda kullanilan 180 tane 30-35 gr agirliginda olan CF1
erkek fare 6 gruba randomize edildi. Randomizasyon islemi, bilgisayar programi
kullanilarak rastgele numaralar verilerek yapildi. Arastiricilar, tiim ¢alisma boyunca

tedavi gruplarini bilmeden ¢alismayi siirdiirdii.

Deney Hayvanlarimin Secimi:

Calisma oncesinde Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu
onayl alindi. Calismada toplam 180 tane erkek CF1 fare kullanildi. Farelerin
agirliklar1 30-35 gram arasinda degismekteydi. Erkek fareleri segmemizin nedeni,
disi farelerin toksisiteye olan duyarligindan dolay1 olusabilecek farkliligi ortadan
kaldirmakti. Fareler Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuarindan
temin edildi. Fareler; 12 saat gece ve 12 saat giindiiz fotoperiyod uygulanip, standart
yem ve su verilen ad libitum olarak beslendi. Tim deneyler Mart 2010°da ayni

laboratuarda yapildi.

Calisma Gruplarn ve Miidahaleler:

Calismamizdaki her bir grup ve intraperitoneal yoldan uygulanan ilag
dozlarinin dagilimi agsagidaki sekildedir.

1. Grup; Midazolam 2mg/kg (Dormicum; Roche Ltd., Basel, Isvicre)

2. Grup; Propofol 25mg/kg (Fresenius %1 Propofol; Fresenius Kabi AB, Isvec)

3. Grup; Ziprasidon 4 mg/kg (Zeldox; Pfizer, Ben Venue Laboratuari, ABD)

4. Grup; Midazolam 2mg/kg + Propofol 25mg/kg kombinasyonu

5. Grup; Midazolam 2mg/kg + Ziprosidan 4 mg/kg kombinasyonu

6. Grup; 0,5 ml Salin (plasebo)
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Ziprasidon ve midazolamin dozlar1 70 kg’lik bir insanin yiizey alanina gore
hesaplanan esdegerdir dozlardir (59). Propofol dozu, deneysel ndbet lizerine etkinligi
daha oOnce gosterilmis ortalama etkin doz olarak hesaplanan degerdir (6). Tim
calisma gruplarindaki ilaglar kokain 6ncesi 6n tedavi olarak uygulandi. Gruplara ilag
uygulamasindan 10 dk sonra intraperitoneal yoldan 105 mg/kg kokain hidrokloriir
(HCL) uyguland1 (4,60). Kokain HCI tozu Isvigre’deki Lipomed Laboratuarindan

temin edildi.

Yontem ve Prosediirler:

Biitiin enjeksiyonlar 25 gauge (G) enjektor kullanilarak intraperitoneal yoldan
uygulandi. Ilaglar kullamlmadan once %0,9 salin ile sulandirilarak 1 ml’lik
enjektorlere ¢ekildi. Kokain HCI steril distile su ile hazirlanarak 6,3 mg/dl kokain
solusyonu elde edildi. Intraperitoneal uygulama kemirgen kokain toksisite
modellinde standart metod olmasi nedeniyle secildi (6,61,62). Arastirmacilarin
uygulanan ilaglar1 bilmemesi gerekliligi nedeniyle, kombinasyon grubunu taklit
etmek icin midazolam, ziprasidon, propofol ve salin gruplarinda ilk enjeksiyondan
sonra 0,1 ml salin enjeksiyonu uygulandi. 10 dakika sonra kokain 105 mg/kg

dozunda uygulandi.

Calismanin Yiiriitiilmesi ve Veri Toplama:

Kokain enjeksiyonundan sonra kokain toksisitesi bulgulari agisindan tiim
fareler 30 dakika boyunca gozlemlendi. Gozlem siiresi, daha dnceki c¢alismalarda
(6,63) Oliimlerin tamami ortalama ilk 8,5 dakikalik siirecte gerceklestigi i¢cin 30
dakika olarak belirlendi. Fareler, ¢aligmanin baslangicindan itibaren ayr1 gézlem
kafeslerine yerlestirildi. Gozlem sirasinda farelerin 6liim oranlari, 6lim zamanlari,
nobet aktiviteleri ve ndbet baslama zamanlar1 degerlendirildi. Nobet ve oliim
gbzlemsel olarak degerlendirildi. Klinik degerlendirmede nobet, farelerin hizli ve
tekrarlayan sicrayici tarzda hareketleri (patlayan musir taneleri gibi), tonik-klonik
aktivite ve dogrulma refleksi (righting reflex) parametreleriyle degerlendirildi.
Gozlem sirasinda farelerde olusan degisiklikler daha once her bir grup igin ayri

olarak hazirlanmis gézlem skalalarina (EK 1) kaydedildi.
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Verilerin Analizi:

Tiim istatistiksel analizler Statistical Program For Social Sciences (SPSS) for
Windows (17,0 version) programinda yapildi. Sag kalim analizi olarak Kaplan-Meier
yasam analizi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi ve fisher

exact test kullanildi. p < 0.05 degerleri statiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza, agirliklart 30-35 gr arasinda degisen 180 erkek fare alindi.
Fareler bilgisayar randomizasyonuna gore 30’arli 6 gruba ayrildi. Farelere kokain
uygulamasindan 10 dakika oOnce, 1. gruba normal salin (kontrol), 2. gruba
midazolam, 3. gruba ziprasidon, 4. gruba propofol, 5. gruba midazolam + ziprasidon,
6. gruba midazolam + propofol intraperitoneal olarak uygulandi. Caligma gruplarinda

olusan nobet aktivitesi ve 6liim oranlar1 tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2: Calisma gruplarina gore oliim ve nobet aktivitesi oranlarimin dagilim

Tedavi Gruplan p
Degiskenler 1. grup | 2.grup 3.grup | 4.grup | S.grup 6. grup
(Salin) M) (Z) P (M+Z) (M+P)
Nobet n(%)
Var 30(100) | 10(333) | 9(30) | 27(90) | 5(16,7) | 7(23,3) | <0,001
Yok 000) | 200667 | 21700 | 3010) | 25@®33) | 23767y | “%00!
Oliim n (%)
Var 21(70) | 4(133) | 5(16,7) | 21(70) | 2(6,7) 0 (0) <0,001
Yok 930) | 26(86,7) | 25(83,3) | 9(30) | 28(93,3) | 30(100) | <0,001

Gruplarda 6liim ve nobet aktivitesi agisindan, kontrol grubu ile propofol grubu
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Kontrol grubu ve propofol grubu,
diger gruplar ile 6liim ve nobet aktivitesi agisindan karsilastirildiginda, aralarinda
anlamli fark bulundu (p<0,001). Kontrol ve propofol grubu disinda kalan diger
gruplar kendi aralarinda karsilastirildi. Midazolam ve ziprasidon gruplart 6liim ve
nobet aktivitesi acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3: Midazolam ve ziprasidon gruplarinin 6litm ve nobet aktivitesinin

karsilastirilmasi
Degiskenler Tedavi Gruplari
2. grup 3. grup
(M) (2) p
Nobet n (%)
Var 10 (33,3 9 (30
(33,3) (30) 0.78
20 (66,7 21 (70
Yok (66,7) (70)
Oliim n (%)
Var 4 (13,3) 5(16,7)
( 0,71
Yok 26 (86,7) 25(83,3)

Midazolam ve midazolam-ziprasidon gruplar1 6liim ve ndbet aktivitesi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 4).

Tablo 4: Midazolam ve midazolam + ziprasidon gruplarinin éliim ve nobet
aktivitesinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Tedavi Gruplan
2. grup 5. grup
M) M+7)
Nobet n (%)
Var 10 (33,3) 5@6,7)
0,13
Yok 20 (66,7) 25(83,3)
Oliim n (%)
Var 4(13,3) 2 (6,7)
0,38
Yok 26 (86,7) 28 (93,3)
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Ziprasidon ve midazolam-ziprasidon gruplari O6lim ve nobet aktivitesi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 5).

Tablo 5: Ziprasidon ve midazolam + ziprasidon gruplarinin éliim ve nobet
aktivitesinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Tedavi Gruplar
3. grup 5. grup
(2) M +7)
Nobet n (%)
Var 9 (30) 5(16,7)
0,22
Yok 21 (70) 25 (83,3)
Oliim n (%)
Var 5 (1657) 2 (677)
0,22
25 (83,3 28(93,3
Yok (83,3) (93,3)

Ziprasidon ve midazolam-propofol gruplar1 ndbet acisindan karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmazken (p>0.05); 6liim agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05) (Tablo 6). Midazolam ve midazolam-
propofol gruplart nobet ve oliim acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 6: Ziprasidon ve midazolam + propofol gruplarinin 6liim ve nobet
aktivitesinin karsilastirilmasi:

Degiskenler Tedavi Gruplar
3. grup 6. grup
(2) M+P)
Nobet n (%)
Var 9 (30) 7(23,3)
0,55
Yok 21 (70) 23 (76,7)
Oliim n (%)
Var 5(16,7) 0(0)
0,05
25(83,3) 30 (100)
Yok
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Tablo 7: Midazolam ve midazolam + propofol gruplarinin 6litm ve nobet
aktivitesinin karsilastirilmasi:

Degiskenler Tedavi Gruplar
2. grup 6. grup
M) M+P)
Nobet n (%)
Var 10 (33,3) 7(23,3)
0,39
Yok 20 (66,7) 23 (76,7)
Oliim n (%)
Var 4 (13,3) 0(0)
0,11
Yok 26 (86,7) 30 (100)

Midazolam-ziprasidon ve midazolam-propofol gruplart 6liim ve ndbet
aktivitesi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Midazolam + ziprasidon ve midazolam + propofol gruplarinin 6liim ve

nobet aktivitesinin karsilastirilmasi:

Degiskenler Tedavi Gruplar
S. grup 6. grup
M+7) (M +P)
Nobet n (%)
Var 5(16,7) 7(23,3)
0,74
Yok 25(83,3) 23 (76,7)
Oliim n (%)
Var 2(6,7) 0 (0)
0,49
Yok 28 (93,3) 30 (100)
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Kontrol grubunda nébet aktivitesi agisindan degerlendirildiginde; ilk nobet
aktivitesi 1. dakikada baslayip 4. dakika sonunda gruptaki tiim farelerde (%100)
ndbet aktivitesi saptandi (Grafik 1).

Grafik-1: Kontrol grubunda nébet aktivitesi / zaman grafisi
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50,00% \
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\ s
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Nébet yiizdesi

Zaman (dakika)

Kontrol grubunda 6liim agisindan degerlendirildiginde; ilk 6liim 5. dakikada

baslayip 12. dakika sonunda gruptaki 21 farede (%70) 6liim saptand1 (Grafik 2).

Grafik-2: Kontrol grubunda 6liim / zaman grafisi
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Propofol grubunda nobet aktivitesi agisindan degerlendirildiginde; ilk nobet
aktivitesi 2. dakikada baglayip 4. dakika sonunda 27 farede (%90) ndbet aktivitesi
saptandi (Grafik 3).

Grafik-3 Propofol sonrasi kokain grubunda nobet aktivitesi / zaman grafisi
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Propofol grubunda 6liim agisindan degerlendirildiginde; ilk 6liim 3. dakikada

baslayip 11. dakika sonunda gruptaki 21 farede (%70) 6lim saptandi (Grafik 4) .

Grafik -4: Propofol sonrasi kokain grubunda dliim / zaman grafisi
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Midazolam grubunda nobet aktivitesi agisindan degerlendirildiginde; ilk nobet
aktivitesi 3. dakikada baslayip 12. dakika sonunda gruptaki 10 farede (%33,3) ndbet
aktivitesi saptandi (Grafik 5).

Grafik -5: Midazolam sonrasi kokain grubunda nobet aktivitesi / zaman grafisi
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Midazolam grubunda o6liim acisindan degerlendirildiginde; ilk o&lim 1.
dakikada baslayip 7. dakika sonunda gruptaki 4 farede (%13,3) o6liim saptandi
(Grafik 6) .

Grafik -6: Midazolam sonrasi kokain grubunda 6liim / zaman grafisi
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Ziprasidon grubunda nobet aktivitesi agisindan degerlendirildiginde; ilk nobet
aktivitesi 4. dakikada baslayip 7. dakika sonunda gruptaki 9 farede (%30) ndbet
aktivitesi saptandi (Grafik 7).

Grafik -7 Ziprasidon sonrasi kokain grubunda nobet aktivitesi / zaman grafisi
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Ziprasidon grubunda 6liim agisindan degerlendirildiginde; ilk 6liim 7. dakikada

baslayip 10. dakika sonunda gruptaki 5 farede (%16,7) 6liim saptandi (Grafik 8).

Grafik -8: Ziprasidon sonrasi kokain grubunda 6liilm / zaman grafisi
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Midazolam-ziprasidon grubunda nobet aktivitesi acisindan
degerlendirildiginde; ilk nobet aktivitesi 2. dakikada baslayip 8. dakika sonunda
gruptaki 5 farede (%16,7) nobet aktivitesi saptandi (Grafik 9).

Grafik -9 Midazolam + Ziprasidon sonras1 kokain grubunda nébet aktivitesi /
zaman grafisi
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Midazolam-ziprasidon grubunda 6liim agisindan degerlendirildiginde ilk 6liim
15. dakikada baslayip 16. dakika sonunda gruptaki 2 farede (%6,7) 6liim saptandi
(Grafik 9).

Grafik -10 Midazolam + Ziprasidon sonrasi kokain grubunda 6liim / zaman
grafisi
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Midazolam-propofol grubunda nobet aktivitesi acisindan degerlendirildiginde;
ilk nobet aktivitesi 2. dakikada baslayip 8. dakika sonunda gruptaki 7 farede (%23,3)
nobet aktivitesi saptandi (Grafik 11).

Grafik -11: Midazolam + Propofol sonrasi kokain grubunda nébet aktivitesi /
zaman grafisi
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Midazolam-propofol grubunda o6liim agisindan degerlendirildiginde; higbir

farede 6liim saptanmadi (Grafik 12).

Grafik -12 Midazolam + Propofol sonrasi kokain grubunda 6liim / zaman
grafisi
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Midazolam-propofol ve midazolam-ziprasidon kombinasyon gruplari, propofol
ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda; 6liim ve nobet agisindan en yliksek koruyucu
etkiye sahip oldugu tespit edildi (p<0,001) (Grafik 13-14). Midazolam ve ziprasidon
gruplart da propofol ve kontrol grubuna goére daha etkili bulundu. Midazolam-
propofol ile midazolam-ziprasidon gruplar karsilastirildiginda, etkinlik agisindan
anlaml fark tespit edilememis olmakla beraber (p >0,05); midazolam-propofol ve

ziprasidon gruplar1 arasinda 6liim agisindan anlamli fark bulundu (p=0,05).

Midazolam-propofol, midazolam-ziprasidon, midazolam ve ziprasidon gruplari
nobet aktivitesi agisindan karsilastirildiginda, anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0,05). Midazolam-propofol grubunda higbir farede kokain toksisitesine bagh
6lim gergeklesmedi. Nobet acisindan gruplar karsilastirildiginda en az nobet orani

(%16,7) olarak midazolam- ziprasidon grubunda gergeklesti.

Grafik-13: Gruplarda nobet aktivitesi / zaman grafisi
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Grafik-14: Gruplarda oliim / zaman grafisi
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TARTISMA

Daha once yapilan ¢aligmalarda, hem ziprasidonun hem de benzodiazepinlerin,
kokain toksisitesi iizerine olan yararh etkileri bildirilmistir (4,64,65). Calismamiza
basladigimizda hipotez olarak, farelerde kokain intoksikasyonunda benzodiazepin
grubundan hizli-kisa etkili midazolam, yeni kusak atipik antipiskotiklerden
ziprasidon ve oOzellikle stastus epileptikusta kullanilan genel anesteziklerden
propofoliin tek basma veya ikili kombinasyonlar (midazolam-propofol ve
midazolam-ziprasidon) halinde kullaniminin nobet aktivitesini azaltacagi ve sag
kalimlar1 artiracagint ileri slirmiistik. Caligmamizda midazolam, ziprasidon ve
kombinasyon tedavilerini, akut kokain toksikasyonuna bagli ndbet ve oliimleri
engellemede etkili bulduk. Tek basina propofol kullaniminin, kokaine bagli nébet ve
6limde koruyucu olmadigin1 gérdiik. Ancak midazolam ile kombine edildiginde akut
kokain intoksikasyonuna bagli nobet ve dliimleri engellemedeki etkinliginin artigini
tespit ettik. Kokaine bagli 6liimleri 6nlemede en etkili tedavi segenegi midazolam-
propofol kombinasyonu iken; kokaine bagli ndbetleri 6nlemede en etkili tedavi

seceneginin ise midazolam-ziprasidon kombinasyonu oldugunu gordiik.

Kokain 6zellikle Kuzey Amerika, Gliney Amerika ve Bat1 Avrupa’da kullanim
siklig1 glin gegtikce artan yasadist maddedir. Bu artisin sonucu olarak acil servislere
kokain intoksikasyonuna bagl komplikasyonlar ile bagvuran hastalarin sayis1 da giin
gectikce artmaktadir. Siklikla 25-44 yas arast erkeklerde kullanimi yaygindir
(66,67). Tirkiye’nin aksine kokain, ABD’de acil servislere basvuran hastalarda en

sik karsilagilan 6liimciil yasadist maddedir (68,69).

Kokain, santral ve periferal sinir sisteminde dopamin, norepinefrin ve serotonin
geri alim pompalarin1 bloke ederek, monoamin ndrotransmiterlerinin aktivitesini
artirir (66). Bu mekanizmalar araciligiyla kardiyovaskiiler komplikasyonlar, ndbetler
ve 0lim meydana gelmektedir. Dopaminerjik, serotonerjik ve muskarinik kolinerjik
reseptorlerin antagonisti olan ilaglar kokaine bagli toksisiteyi azaltabilir (61,70).
Kokaine bagli nobetler, dopamin (D)1 reseptorlerinin uyarilmasi ile iligkilidir; bu
nedenle D1 antagonistleri kokaine bagli Sliimleri azaltir. D2 reseptor agonisti veya

antogonistleri ise kokaine bagimli nobetlerde etkisizdir (71).
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Akut kokain toksisitesinde giincel tedavi yaklasimi benzodiazepinlerin
kullanimi1 seklindedir. Ancak benzodiazepinlerin bahsedilen ndérotransmiterlere direk
etkisinin olmamasi1 nedeniyle, tek basina kullanimlar1 kokain toksisitesini
engellemede yetersiz kalmaktadir. Bu da kombine ila¢ kullanimi gereksinimini

dogurmaktadir.

Santral sinir sisteminde en 6nemli inhibitdr nérotransmiter olan GABA, kokain
ve diger lokal anesteziklerin hedefidir. GABA supresyonu, kokaine bagli nobet
gelisiminde rol oynamaktadir (72,73). Kokainin postsnaptik GABAA reseptorlerine
reversibl olarak baglanip, inhibitor olarak etki gdsterdigi bilinmektedir. Diazepamin
kokain toksisine bagli nobetleri engelleme mekanizmasi, GABAA ve reseptorlerinin
aktivitesini artirmasidir. Yapilan ¢alismalarda; GABA geri alimini inhibe eden ilaglar
(diazepam, fenobarbital), kokaine bagimli ndbetleri engellemede etkili

bulunmuslardir (62,74,75).

Glutamaterjik sistemin de kokaine bagli nobet gelisim mekanizmasinda 6nemli
bir yere sahip oldugu diisiiniilmektedir. NMDA antagonistleri kokaine bagli ndbet ve
Oliimleri azaltmaktadir ( 76,77,78). Diazepam, kokaine bagli konviilsiyonlar1 bloke
eder ve paroksismal aktiviteyi en aza indirir; boylece kokaine bagimli 6limciil

etkilerden korumus olur (2,79).

Jutkiewicz ve arkadaslarinin (64) yaptig1 bir calismada; midazolamin kokaine
bagl konviilsiyonlarin tedavisinde etkili oldugunu ancak kokainin liimciil etkilerine
kars1 etkisi olmadigin1 gosterilmistir. Bu ¢aligmada ratlarin yaklasik %60’1na yiiksek
dozda midazolam uygulanmistir. Bizim ¢alismamizin aksine; 6liimciil dozda kokain
(180mg/kg) intraperitoneal yoldan, midazolam ise 1 mg/kg ve 3,2 mg/kg olarak
subkutan yoldan uygulanmistir. Braida ve arkadaslar1 yaptiklart c¢aligsmada;
diazepamin kokaine bagli nobeti engellemede etkili oldugunu ve mortaliteyi anlamli
derece azalttigin1 gostermislerdir (80). Daha dnce yapilan ¢aligmalarla ziprasidon ve

diazepamin kokain toksikasyonundaki yararh etkileri gosterilmistir. (4,65).

Cleveland ve arkadaslarinin (6) yaptigi bizim ¢alismamiza benzer bir

calismada; diazepam 2mg/kg, ziprasidon 4 mg/kg ve aym dozlarda birlikte

32



kombinasyonlarini, kokain 105 mg/kg intraperitoneal uygulamasindan 15 dakika
oncesinde vererek, 30 dakika boyunca fareleri nobet ve 6liim agisindan gozlemisler.
Uygulanan tiim tedavilerin plaseboya gore daha etkili oldugunu gdstermislerdir.
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde midazolam ve ziprasidonun, nobet aktivitesini
azaltmada ve sag kalimi artirmada plaseboya gore daha etkili oldugu gorildii.
Cleveland ve arkadaglarimin (6) yaptigi calismaya gore; diazepam-ziprasidon
kombinasyonunun, diazepam ve ziprasidon gruplarina goére mortaliteyi azaltma
acisindan iistiin bulunmamistir. Bizim c¢alismamizda ise; kombinasyon tedavileri,
O6lim ve nobetleri Onlemede, istatistiksel anlamli olmamakla beraber, tek ilag
uygulamalarina gore daha etkili bulunmustur. Kombinasyon tedavisindeki bu artmis
etkinligin, benzodiazepinlerin GABA ve seratonerjik ndrotransmisyondaki
etkilesimlerine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (61). Ziprasidonun kokainden 15
ve 30 dakika oOnce verildigindeki etkinlikleri farkli bulunmustur. Bu farklilik
ziprasidonun viicuttaki redistribiisyonuna baglanmistir. Calismamizda bu farklilig:
arastirmadik ancak; ilerleyen calismalarda ziprasidonun kinetiginin arastirilmasi
yapilabilir. Cleveland ve arkadaglarinin (6) ¢aligmasinda ayrica farelerdeki ndbet
aktivitesi ile 6liim arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da
nobet aktivitesi ile 6liim arasinda iligki tespit edilmemistir. Nobet aktivitesi olmadan
da baz1 farelerde Oliim gorildiigii tespit edilmistir. Bu nedenle kokain
toksisitesindeki Oliimlerin nobetten bagka faktorlere de bagh olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Cleveland ve arkadaslarinin (4) yaptigi diger bir ¢alismada; ziprasidonun
farelerde akut kokain intoksikasyonuna bagli oliimleri engelledigi gosterilmistir.
Ancak nobet sikligina bir etkisi olmamistir. Bu c¢alismada mortalite arastirmasi
yapildig1 icin kokain c¢ok yiiksek dozlarda kullanilmis ve farelerin %95’den
fazlasinda nobet gelismistir (4).

Tseng ve arkadaslarinin (2) ratlar {lizerinde yaptigi bir ¢aligmada; kokain
intoksikasyonunda 6liim ile nobetler arasindaki iligki incelenmistir. Bu calismada,
kokaine bagl 6liimlerin yalnizca nébet aktivitesiyle mi iligkili oldugu, yoksa ndbetle
birlikte kardiyovaskiiler komplikasyonlarin da etkin olup olmadig: arastirilmistir. Bu

calismada, bir gruba diazepam 5 mgkg dozunda ve diger gruplara da
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kardiyovaskiiler yan etkileri engelleme agisindan diazepam ile kombine olarak
nifedipin, propronolol veya prazosin 6n tedavi olarak verilmistir. Sonrasinda kokain
100 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak uygulanmistir. Yalnizca diazepam
uygulanan grupta hi¢ nobet goriilmezken %53 6lim goriilmiistiir. Prazosin disindaki
diger kombinasyon gruplarinda ise diazepam grubuna gore anlamli bir fark
goriilmemistir. Diazepam-prazosin kombinasyonu uygulanan grupta ise hi¢ ndbet
goriilmezken, 6liim oran1 %13 olarak tespit edilmistir (p<0.001). Bu ¢alisma da
gostermektedir ki; kokaine bagli oliimler yalnizca ndbet aktivitesine bagli olmayip
kardiyovaskiiler nedenleri de i¢eren bir takim multifaktoriyel mekanizmalar sonucu

gelismektedir.

Derlet ve arkadaslarinin (81) yaptigi bir calismada; intraperitoneal yoldan
yiiksek doz kokain verilen ratlarda 6n tedavi olarak uygulanan diazepamin, ndbet
aktivitesini ve Oliimleri engelleme agisindan oldukg¢a yiiksek etkinligi oldugu
gosterilmistir. Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, ndbet gegirme oranlarinin
%90’dan %0’a, 6lim oranlarinin ise %85’den %10’a diistiigii goriilmiistiir. Ayni
calismada kokain uygulamasi sonrasinda verilen diazepam, fareler nobet gegirdikten
sonra uygulansa bile 6liim oranlarin1 %80°den %20’ye indirmistir. Bu calisma da,
benzodiazepinlerin kokain toksisitesine bagli 6liim ve nobet oranlarin1 engellemede

bizim ¢aligmamiza benzer sekilde etkin oldugunu gdstermektedir.

Standard referanslar gostermektedir ki; klasik antipsikotik ilaglar ndbet
aktivitesini azaltmakla beraber 6liimleri 6nlemede etkisizdir. Bu nedenle akut kokain
toksisitesinde klasik antipsikotikler yerine yeni kusak antipisikotiklerin kullanilmas1
onerilmektedir (82). Yeni kusak atipik antipsikotiklerden =ziprasidon, 5-
hidroksitriptamine (SHT)la serotonin reseptor agonisti; SHT2a, SHT2c¢ serotonin ve
D2 dopamin reseptorlerinin antagonistidir (83,84). Ziprasidon, eski antipsikotik
ilaclar gibi dopaminerjik reseptorler iizerine antagonistik etkisi olmakla beraber; ek
olarak serotonerjik reseptorlere de antagonistik etki gostermektedir (83). Bu etkileri,
ziprasidonun akut kokain intoksikasyonunda alternatif bir tedavi segenegi
olabilecegini diislindiirmektedir. Ziprasidonun ndbetler iizerindeki etkisinin 5-HT2a
ve SHT2c reseptorleri iizerindeki antagonistik etkisi aracilifiyla oldugu

diisiiniilmektedir. Bununla beraber bu etki daha Onceki calismalarda ortaya
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konamamuistir. Bir calismada kokainden 30 dakika once verilen ziprasidonun kokaine
bagli ndbet insidansini etkilemedigi bulunmustur (4). Bu ¢alismada, ortalama ndbet
olugma siireleri acisindan gruplar arasinda bir dakika gibi belirgin bir fark olmasina
ragmen; istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Ayrica daha onceki
calismalarda; serotonin reseptdrlerinin kokainin epileptojenik aktivitesi ile iligkili
oldugu ancak; kokaine bagli Sliimlerde etkisinin ¢ok az oldugu gosterilmistir

(61,85,86).

Kokain, beynin bir¢ok bolgesinde dopamin salinimini artirir. Haloperidol sik
olarak kullanilan bir dopamin antagonisti olmasina ragmen kokain toksisitesine bagh
Oliimleri azaltmada etkisizdir (65). Ziprasidon, dopamin reseptorleri yaninda 5-HT2
seratonin reseptdrlerini de antagonize eder. Haloperidolin ise seratonin
reseptorlerine etkisi cok azdir. Olasilikla kokain intosikasyondaki etkisinin az olmasi
buna baglidir. Ziprasidonun alfa adrenerjik ve histamin reseptorlerine de etkisi
vardir. Bu etkileriyle de kokainin intoksikasyonunu engellemede etkili oldugu

distiniilmektedir.

Kokaine bagli nobetlerin olusum mekanizmasinda, serotonerjik sistem
aktivasyonunun rol aldig1 ve SHT2 reseptor antagonistlerinin kokaine bagimli ndbet
olusumunu 6nledigi baska caligmalarda da gosterilmistir (85,87). Bu goriisten yola
cikilarak, Macedo ve arkadaslarinin (88) yaptig1 bir ¢alismada; bir selektif serotonin
geri alim inhibitorii olan fluoksetinin, kokaine bagimli nobet gelisimini
engellemedeki etkinligi arastirilmis ve etkili oldugu bulunmustur. Bu caligmada
ayrica D2 reseptdr antagonisti bir antipsikotik olan pimozidinin de etkinligi
aragtiritlmig, kokain toksisitesine bagli nobetleri engellemede etkinliginin olmadigi
ancak; nobet siirelerini kisalttig1 goriilmiistiir. Bu ¢alisma sonucuna gore, sadece D2
reseptorlerini bloke eden antipsikotiklerin kokain intoksikasyonuna bagli nobetleri
engellemede etkili olmadigi; ndbetlerin engellenmesi i¢in D2 reseptorlerinin disinda
serotonin reseptorlerinin de bloke edilmesi gerektigi goriilmektedir. Caligmamizda
kullandigimiz ziprasidonun, hem D2 hem de SHT2 reseptorlerini bloke ederek

kokain toksisitesine bagli ndbetleri engellemede etkili oldugunu diisiiniiyoruz.
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Gasior ve arkadaslariin (75) yaptig1 bir ¢alismada; kokaine bagli nobetleri
engelleme amaciyla farelere kokain 75 mg/kg dozda intraperitoneal yoldan verilmis.
14 tane yeni kusak antiepileptik ilacin (klobazam, flunarizine, lamotrigine,
topiramate ve zonisamide gibi) etkinligi test edilmistir. Calismanin sonucunda,
GABA bagimli ndronal inhibisyon yapan ilaglarin (barbiturat ve benzodiazepinler)
kokaine bagimli nobetleri engellemede en etkili ilaglar oldugu tespit edilmistir.
Birgok yeni kusak antiepileptik ilag¢ klasik antiepileptiklerle karsilastirildiginda,
kokain toksisitesine bagli ndbetlerde koruyucu etkinliginin daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Ayrica klasik antiepileptiklere gore daha az hareket bozukluguna yol

actiklar1 bilinmektedir.

Yeni grup antiepileptiklerin, kokaine bagli nobetleri engellemedeki etkinlikleri
ve yan etkileri bakimindan klasik antiepileptik ilaglardan belirgin farklar1 vardir.
Bazi klasik antiepileptik ilaglar farelerde kokaine bagimli nobetleri onlemede etkisiz
kalmaktadir (89). Klasik antiepileptik ilaglarin kisitli etkinlikleri ve dar bir terapdtik
pencereleri vardir (90). Kokaine bagimli ndbetlerde, glutamaerjik, GABAerjik,
serotoninerjik ve Kkolinerjik sistemler olmak ftizere bir ¢ok reseptor sistemi
suclanmaktadir (73,76,85,91). Kokaine bagli nobet aktivitesinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber; kokaine bagli konviilsiyonlar NMDA reseptor
antagonistleri, GABAerjik ilaglar ve baz1 anti epileptik ilaglarla 6nlenebilir (92,93).
Kokainin hipokampiisteki ndronlar tizerine GABAA reseptorleri ile iligkili direk
inhibitor etkisi vardir (73). Farmakolojik olarak artmis endojen GABA seviyeleri
gosterilmistir. Ayrica kokaine bagli striatum ve nukleus accumbenste ekstraseliiler
dopamin seviyelerinde artis tespit edilmistir (94,95,96). Her ne kadar ndbet olusma
mekanizmalar1 hakkinda kisithi bilgiler olsa da, nobetleri engellemede kullanilan
ilaglar GABAerjik ve gulutamaterjik norotransmiter sistemi hedef almaktadir.
Kokain intoksikasyonuna bagli acil servis basvurulari artmakla beraber, kokaine

bagli nobetleri engellemede hala bir yetersizlik s6z konusudur (13).

Olanzapin ve ziprasidon; dopamin, alfa adrenerjik, SHT2 ve SHT6
reseptorlerine benzer; muskarinik reseptorlerine ise farkli baglanma yerlerinden
baglanir (78). Heard ve arkadaslariin (63) yaptigt bir calismada; kokain

intoksikasyonu olusturulmus fare modelinde 6n tedavi olarak uygulanan yeni kusak

36



antipsikotiklerden olanzapinin, kokainin istenmeyen etkilerini 6nemli derecede
azalttig1 gosterilmistir. Bu calismada, kokain toksisitesinde olanzapinin diger
standart tedavilere gore daha etkili oldugu diisiiniilmiis, ancak diger ilaglarla direk
karsilagtirma yapilmamistir. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde ziprasidon ve
midazolamin kokain toksisitesinin istenmeyen etkilerini 6nemli derecede azalttigini
gordiik. Daha once yapilan baska bir ¢alismada da benzer sekilde ziprasidon ve

diazepamin kokain toksisitesini 6nemli sekilde azalttig1 gosterilmistir (6).

Klasik antipsikotikler ile yapilan g¢aligmalarda, kokain toksisitesinde nobet
aktivitesi tizerine belirgin bir etkinlik tespit edilmemisken; olanzapin, ziprasidon ve
diger yeni kusak antipsikotiklerin nobet aktivitesi lizerine etkilerinin SHT serotonin
reseptorii lizerine olan etkilerinden kaynaklandigr diisiiniilmiistiir (97). Farelerde
kokain toksisitesi iizerine yapilan ¢aligmalarda genellikle kokainin ndrotoksisitesi
tizerine odaklanilmis ancak; kokainin yiiksek dozda kullanildiginda hizli sodyum
kanallarimi1 antagonize ederek kardiyotoksisiteye ve vazokonstriikksiyon yapmasi

nedeniyle de vaskiiler etkilere de sebep oldugu goriilmiistiir (98,99).

O’Dell ve arkadaslar1 (100), kokaine bagimli nobetlerin o6zellikle SHT2
reseptor aktivasyonu sonucu olustugunu ileri siirmiistiir. Kokaine bagimli nobetler,
SHT2 antagonistleri (cinanserin, ketanserin, prenperon gibi) ile engellenebilir. SHT1
reseptorlerinin sitimiilasyonu ya da inhibisyonu ise kokaine bagimli nobetleri
engellemede etkisizdir. Bu nedenle kokain, selektif serotonin geri alim inhibitorleri
ile birlikte kullanilirsa ndbet gecirme olasiligr artmaktadir (101). Beta reseptor
antagonistleri ve alfa 2 reseptér antagonistleri, kokaine bagli ndbet ve Olim
oranlarint artirirken; alfa 2 agonist ve alfa 1 antagonistleri kokainin nobet yapici

etkilerini azaltir (102,103).

Propofol 1980’lerin basindan bu yana anestezi indiiksiyonu idamesi ve
sedasyon amaciyla kullanilmaktadir. Karacigerde metabolize edilir. Yagda yiiksek
¢Oziinlirliigli vardir ve distriblisyon ve eliminasyon yar1 omrii oldukca kisadir. 2-4
dakika i¢inde distriblisyona ugrar ve 30-60 dakika icerisinde viicuttan elimine edilir.
Nonbarbiturat grubu bir anestezik olup benzodiazepin, barbitiirat ve difenilhidantoin

tedavisine direngli status epileptikus tedavisinde kullanilan bir ilagtir (104,105).
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Propofol, GABA-erjik transmisyonu artirarak nobet esnasinda glutamat salinimin

inhibe eder (104,105).

Propofol, benzodiazepinler ve barbitiiratlarin da hedefi olan GABAA
reseptorlerine farkli bir baglanma noktasindan baglanarak, GABAerjik aktiviteyi
modiile eder (78,106,107). Elektrofizyolojik ¢alismalar propofoliin klor kanallarina
baglandigin1 gostermistir (108). Propofol ve midazolamin birlikte sinerjistik
etkinliginin bu iki ilacin da farkli hedeflere baglanarak GABA-erjik transmisyonu

artirmalar1 sonucu olustugu diisiiniilmektedir.

Propofoliin eksitator motor aktiviteye sebep olarak epilepsi hastalarinda
opustotonus ve elektroensefalografik ndbet aktivitesine neden olabildigi, nobeti
proveke ya da potansiyelize ettigi bilinmektedir ( 109,110,111,112). Diger yandan
yapilan hayvan c¢alismalarinda deneysel olarak tetiklenen nobet aktivitesinde

propofoliin antikonviilzan etki gosterdigi tespit edilmistir ( 113,114,115,116).

De Riu ve arkadaglarimin (113) yaptig1r deneysel bir ¢alismada; yiiksek doz
propofoliin, pentilenetetrazol ve kortekse uygulanan penisilin G’ye bagl olusturulan
nobetlerdeki etkinligi arastirilmistir. Calisma sonucuna gore, propofol ndbet
aktivitesini engellemede etkili bulunmustur. Bu nedenle benzodiazepinler,
barbituratlar ve fenitoin ile kontrol altina alinamamus status epileptikus olgularinda
kullanilabilecegi one siirtilmiistiir. Lee ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir deneysel
calismada; lidokain ile ndbet aktivitesi tetiklenmis ratlarda propofoliin etkinligi
aragtirtlmistir. Sonug olarak propofoliin nobet aktivitesini azalttigr tespit edilmistir

(117).

Prasad ve arkadaslarinin (118) yapmis oldugu retrospektif bir ¢aligmada; 20
direngli status epileptikus hastas1 propofol ve midazolamin etkinliklerini
kargilagtirmak amaciyla degerlendirilmistir. Hastalarin 14’ propofol ile 6’s1 ise
midazolam ile tedavi edilmis ve iki grup arasinda, ndbet aktivitesinin klinik ve
elektroensefalografi (EEG) bulgular1 agisindan anlamli fark tespit edilmemistir.
Ayrica hastalarin  hemodinamik durumlari, mekanik ventilasyon siiresi ve

mortaliteleri agisindan da anlamli fark tespit edilmemistir.
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Claassen ve arkadaslarinin (119) yayinladigi derlemede; toplam 28 ¢alisma ve
193 direngli status epileptikus hastast degerlendirilmistir. Bu hastalarin 54’
midazolam 33’ii propofol ve 106’s1 pentobarbital ile tedavi edilmistir. Bu derleminin
sonucunda, nobet etkinliginin kontroliinii saglamada pentobarbitalin en etkili ilag

oldugu, bunu propofol ve arkasindan midazolamin takip ettigi tespit edilmistir.

Ahuja ve arkadaslariin (120) yaptig1 bir ¢alismada, 20 mg/kg (intraperitoneal)
kainik asit kullanilarak status epileptikus olusturulan ratlar iizerinde, propofoliin
klinik etkileri arastirilmistir. Propofol 15 mg/kg i.v. dozunda, kainik asit
enjeksiyonundan 15 dakika sonra uygulanmistir. Propofol grubunda status
epileptikus gelisme orani, kontrol grubuna gore anlaml olarak diisiikk bulunmustur.
Ayrica, status epileptikusa bagli mortalitede de anlamli olarak azalma saptanmustir.
Bu calisma propofoliin prokonviilzan etkisinin olmadigin1 gostermistir. Bizim
calismamizda ise propofol yalniz basina kullanildiginda nobet aktivitesi ve dliimleri
engellemede etkisizken; midazolam-propofol kombinasyonu kokaine bagli ndbet

aktivitesi ve 6liimleri engellemede en etkili tedavi yontemi olarak bulunmustur.

Borowicz ve arkadaslarinin (121) yaptigi calismada; ketamin, etomidat ve
propofoliin ratlardaki ndbet aktivitesine olan etkileri arastirilmistir. Ketamin 5
mg/kg, propofol 15 mg/kg, etomidat ise 7,5 mg/kg dozlarinda uygulanmistir.
Ketamin ve propofoliin nobet aktivitesini ve nobet siiresini anlamli olarak azatligi
saptanmistir. Bizim ¢alismamizdaki kokain intoksikasyon modelinde ise propofol tek

basina nobet aktivitesi ve dliimleri engellememistir.

Calismamizda kabul edilmis bir kokain intoksikasyon modeli kullanilmig
olmasma ragmen; hayvan calismalarindan elde edilmis bulgular sadece insan
calismalarin1 desteklemek amaciyla kullanilabilir. Bizim g¢alismamizin da bazi
kisitlamalar1 mevcuttu. Ilk olarak fareler; kan basinci, kalp hizi, pulse oksimetre ve
solunum hiz1 agisindan monitdrize edilememistir. Bu nedenle 6zellikle kokaine bagh
olusan kardiyorespiratuvar komplikasyonlar gdsterilememistir. ikinci kisitlama ise
farelere kokain intoksikasyonu sonrasinda olusan epileptik aktivitenin EEG ile
monitorize edilememesidir. Diger bir kisitlama, ¢alismamizda midazolam, propofol

ve ziprasidon sadece klinik ¢aligsmalarda uygulanan dozlarda uygulanmistir. Ancak
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daha diisiik ve daha yiiksek dozlarda kullanilmasi farkli sonuglara neden olabilir.
Baska bir kisitlama ise reseptor diizeyinde uyarilma derecesini 6lgemedigimiz ve
hemodinamik, elektrokardiyogram ve elektroensefalogram monitérizasyonunu
yapamadigimiz i¢in Oliimlerin mekanizmasinin agiklanamamasi ve subklinik

ndbetlerin tespit edilememesidir.

Ayrica klinik pratikte hastalar genellikle kokain intoksikasyonunda toksik
etkiler ortaya ¢iktiktan sonra bagvurmaktadirlar. Ancak biz c¢alismamizda,
kullandigimiz ilaclar1 kokain oncesinde 6n tedavi olarak uyguladik. Bunun nedeni,
yaptifimiz 6n calismada ilaglar1 kokain uygulamasindan sonra verdigimizde,
ilaglarin etkinligi daha baslamadan farelerde oliimlerin baslamis olmasidir. Etkinlik
aragtirmas1 acisindan daha once yapilan caligmalardaki gibi kokain uygulamasi
Oncesinde arastirma yapacagimiz ilaglart uyguladik. Bu model daha once bir¢ok
calismada kullanilmis, kabul edilmis bir modeldir. Son olarak kokain ve diger
ilaglarin kan diizeyleri Olcililemedigi i¢in bunlarin absorbsiyon, metabolizma ya da

distribiisyonlarinda ki farkliliklar 6l¢lilememistir.
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SONUC

Sonug¢ olarak; acil servise ajitasyon nedeniyle basvurunun yaygin sebepleri
arasinda kokain intoksikasyonu bulunur. Akut ajitasyonun tedavisinde hastay1
sedatize etmek i¢in tipik ve atipik antipiskotik ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglarin
yaygin kullanimimin belirli bir yan etkisi bulunmamaktadir. Caligma sonucumuza
gore; ziprasidon ve midazolam ciddi kokain intoksikasyonuyla gelen hastalarda
hipotezimizi destekler sekilde yararl etkileri olan tedavi secenekleridir. Propofol ise
midazolam ile kombine kullanildiginda kokain toksisitesinde olduk¢a etkili
bulunmustur. Kokain toksisitesinde 6zellikle midazolam-propofol ve midazolam-
ziprasidon kombinasyonu 6liim ve nobetleri 6nlemede etkili tedavi segenekleridir.
Kombinasyon tedavilerinde; degisken dozlar kullanilarak, kokain toksisitesindeki

doz etkinliklerinin aragtirilmasi gerekmektedir.
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OZET

Kokain intoksikasyon modelinde propofol, midazolam, ziprasidon ve

kombinasyon tedavilerinin etkinliginin degerlendirilmesi:

Amag: Akut kokain toksisitesi fare modelinde midazolam, propofol,
ziprasidon, midazolam-propofol ve midazolam-ziprasidon kobinasyonlarinin

etkinliklerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: 180 tane erkek CF1 faresi deneysel ¢alisma Oncesinde 6
gruba randomize edildi. Bu gruplara intraperitoneal yoldan 2mg/kg midazolam, 25
mg/kg propofol, 4 mg/kg ziprasidon, 2mg/kg midazolam + 25 mg/kg propofol, 2
mg/kg midazolam + 4 mg/kg ziprasidon ya da salin uygulandi. Bu uygulamadan 10
dakika sonra letal dozun %70’ i olan 105 mg/kg kokain intraperitoneal yoldan
uygulandi. Tiim gruplardaki fareler nobet aktivitesi (misir patlagi seklinde sigrama,
tonik klonik aktivite ya da dogrulma refleksinin kaybi) ve 6liim agisindan kokain
uygulamasindan sonraki 30 dakika boyunca hangi ilacin uygulandigini bilmeyen

arastirmaci (kor gézlemci) tarafindan takip edildi.

Bulgular: Plasebo ile karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda nobet ve oliim
acisindan anlamli fark tespit edildi (p<0,001). Midazolam-propofol ve midazolam-
ziprasidon kombinasyonlarinin, tek basina propofol ve salin ile karsilastirildiginda
nobet ve Oliimii Onleme acisindan en yiiksek etkinlige sahip oldugu bulundu
(p<0,001). Midazolam ve ziprasidon, propofol ve salin ile karsilagtirildiginda daha
etkiliydi (p<0,001). Midazolam-propofol ve midazolam-ziprasidon kombinasyonlari
biri biri ile karsilastirildiginda anlamali fark tespit edilmemisken; midazolam-
propofol kombinasyonu ziprasidon ile karsilastirildifinda mortaliteyi Onleme
acisindan anlamli olarak daha etkili bulundu (p=0,05). Midazolam-propofol,
midazolam-ziprasidon, midazolam ve ziprasidon gruplar1 nobet aktivitesini dnleme
acisindan karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilememistir (p>0,05). Midazolam-
propofol kombinasyonu uygulanan grupta 6liim gozlenmemistir. Nobet orani diger
gruplar ile karsilastirildiginda midazolam-ziprasidon grubunda en diisiik olarak

gbzlenmistir (%16,7).
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Sonu¢: Bu calisma sonucunda; midazolam-propofol ve midazolam-ziprasidon
kombinasyonlarinin tek basina midazolam ya da ziprasidona gore kokaine bagl
nobet ve Oliimii engellemede daha etkili olabilecegi diislinlilmiistiir. Tek basina

propofol kokaine bagli nobet ve 6liimii engellememektedir.

43



Assessment of Pretreatment Propofol, Midazolam and Ziprasidone or the

Combinations for the Prevention of Acute Cocaine Toxicity in a Mouse Model

Study Objective: To evaluate the efficacies of pretreatment midazolam,
propofol, ziprasidone, and two combinations [(midazolam plus propofol; midazolam

plus ziprasidone] in a mouse model for acute cocaine toxicity.

Methods: One hundred eighty male (30-35 gram) CF-1 mice were randomized
to 6 groups in this experimental study. Then all animals received intraperitoneal
injections of midazolam (2 mg/kg), propofol (25 mg/kg), ziprasidone (4 mg/kg),
midazolam-propofol (2 mg/kg and 25 mg/kg) and midazolam-ziprasidone (2 mg/kg
and 4 mg/kg) combinations or saline (saline only) as a pretreatment. Ten minutes
later, all animals intraperitoneally received 105 mg/kg cocaine (an estimated lethal
dose to 70%). All of the animals in each group were observed for the seizures
(popcorn jumping, tonic-clonic activity, or a loss of the righting reflex) and lethality

over the following 30 minutes by a blinded observer.

Results: There were significant differences among all groups in terms of
seizure and lethality (p <0.001) with respect to placebo. The midazolam-propofol
and midazolam-ziprasidone combinations showed the highest protective effect in
terms of seizures and death relative to propofol and saline (p <0.001). Midazolam
and ziprasidone was found effective compared with P and C (p <0.001). There were
no significant differences among midazolam-propofol vs. midazolam-ziprasidone,
however significant differences among midazolam-propofol vs. ziprasidone in terms
of mortality was observed (p= 0.05). There were no significant differences among
midazolam-propofol and midazolam-ziprasidone, midazolam and ziprasidone groups
in terms of seizure (p> 0.05). No death was observed in midazolam-propofol
combination group. Seizure rate was observed least in midazolam-ziprasidone group

with respect to other groups (16.7%).

Conclusion: This study suggests that midazolam-propofol and midazolam-

ziprasidone combinations may be more effective than midazolam or ziprasidone only
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for the prevention of cocaine-induced seizure and lethality. However, propofol only

does not prevent cocaine- induced seizure and lethality.
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Fare no: Righting | Tonik- | Sigrayict | Sedasyon | Exitus | Sonug:
reflex klonik tarzda varligi (dk)
kaybi aktivite hareket

(dk) baslama | baslama
(dk) (dk)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

60
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