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Ozet

Kokain kullanim bozuklugu, maddeyi kullanma ve birakma dénemlerinden olusan ve
hayat boyu devam eden bir rahatsizliktir. Birbirini takip eden bu iki dénem arasinda biyolojik,
psikolojik ve sosyal farklar mevcuttur. Her iki doneme ait laboratuar ve klinik calismalar
gelecekte hastaligin tedavisiyle ilgili 6nemli gelismeler olabilecegini diisiindiirmektedir.

Summary

Cocain Use Disorders have two consecutive periods as abuse and abstinence. There
are biological, psychological and social differences between two periods. Laboratory and
clinical studies on these two periods inform us new developments can be seen in the tretment
of Cocaine Use Disorders.

Albert Niemann 1859°da , 3000 yildan beri Giiney Amerika’da kullanildigi bilinen
koka bitkisinin yapraklarindan “Kokain” adin1 verdigi maddeyi elde ettiginde, bu maddenin
ortaya ¢ikacagi sorunun boyutlarini acaba tahmin edebilir miydi? Ne o, ne de 1884’de “Uber
Coca” adli makalesinde kokaini 6ven Sigmound Freud bunu yapamadilar. Cesitli
kiiltiirlerde, Erythroxylon Coca yapraklar1 kutsal olarak degerlendirildi. Savasan askerler ve
agir devlet iglerinde calisan is¢ilerden en yliksek derecedeki devlet adamlarina, diinyaca iinlii
sporcu ve sanatcilara kadar tarih boyunca ¢ok genis bir kullanim alan1 buldu. Coca-Cola basta
olmak iizere baz1 icecek ve yiyeceklerin i¢ine girdi. Kokain kullanim aligkanligi I. Diinya
savagindan sonra tiim Avrupa’ ya yayildi. Cogu yazarlarca insanligin hizmetindeki masum
bir toz gibi sunulabildi. Tiirkiye’de yayilmasinin Sovyet Devrimi sonrasi gelen Beyaz Ruslar
araciligiyla oldugu soylenir (1). 1930 lu yillardan sonra 6zellikle Avrupa’da alinan kanuni
onlemler ve diger uyaricilarin da bulunmasiyla, kokain kullanimi hizla azalmasina ragmen
1960 11 yillarda gittik¢e artan madde kullanimi hevesi, tiikketimi tekrar artirmaya bagladi. Uzun
yillar siiren bir sessiz bekleyis donemi sonrasinda, 6zellikle 1980 1i yillarda bati toplumunda
hizla artan bir kullanim buldu ve yilizyilin son ¢eyreginde ¢ok gii¢lii SSS uyarici etkisiyle
birgok tip adami ve tip dis1 insanin ilgisini ¢ekti.
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Kokain kullanim siireci

Yillar i¢inde kokain kullaniminda cesitli yontemler ve yollar denendi. Yiizyillar
oncesinde koka yapraklar1 ¢ignenerek etkisi saglanirken, kokainin ayristirilmast ve gesitli
saflik derecelerinde tiretimine baslanmasiyla kokain toz hali ile kullanilmaya baslanda.

Kokain tiim mukoz membranlardan emilebilen bir maddedir. Burun mukozasindan
emilimi, etki siddeti ve hizinin ¢ok daha fazla olmasi nedeniyle oral kullanima karst her
zaman tercih edilmektedir. Mukozalar yoluyla kullanildiginda ilk gecis yikilimina ugramaz.
Vajinal, rektal ve olabilecek diger mukozal temaslar da denenebilmektedir. Burundan
cekerek kokain kullanimi rinit, etimoidit mukozal erozyonlar, kartilagindz nasal septumun
perforasyonu gibi komplikasyonlara yol acabilmektedir. Suda eriyebilen tip kokin
hidrokloridin intravendz kullanim1 15-20 saniye igerisinde etkisini gosterebilmekteyken,
subkutan ve kasi¢i enjeksiyon seklinde kullanimlar ¢ok nadiren goriilebilmektedir.

Baz ya da serbest baz (crack) olarak anilan alkoloidal kokainin inhalasyon yoluyla
kullanim1  etkisinin hizlilig1 ve 6forizan etkisinin fazlali§i nedeniyle daha popiiler hale
gelebilmistir. Kokain hidroklorid tuzu ancak 195° C de buharlasabilirken, alkoloidal tipte
kokain 98° C de buharlasir ve 7-10 saniye gibi kisa bir zamanda pulmoner kapillerden sag
kalbe ve sonrasinda da dogrudan beyne ulasabilir. ( 2)

Kokain tiikketimi genellikle ¢oklu madde kullanimi i¢inde de yer almaktadir. Speedball
ad1 verilen ve kokainle eroinin karistirilarak damar i¢i kullanimi yeni bir yontem degildir.
Fakat son yillarda, kullanirminin gittik¢e arttigi1 goriilmektedir. Bu kullanimda, yalniz kokain
tilketimiyle ortaya ¢ikan gerginlik , tahammiilstizliik, asir1 aktivite gibi belirtiler goriilmez.
Bagimlilar, kokain kullanimiyla birlikte gelisen uyarici etkileri asagiya ¢ekebilmek icin de
eroin kullanabilirler. Diger SSS depresanlar1 olan alkol, barbitiiratlar, benzodiyazepinler de
ayn1 amagla kokain sonrasinda alinabilirler. Béyle durumlarda bagimlilik, yoksunluk ve
tedavisi daha komplike hale gelebilir. Koka sakizi da tiitiin veya kannabis ile karistirilarak
sigara seklinde kullanilabilir (3).

Kokain viicuda alindiginda periferik etkisi sempatik sinir sistemi tiizerine olur.
Adrenerjik sinir uglarindan saliverilen noradrenalinin gerialimin1 engeller ve giicli
sempatomimetik etki olusturur. SSS nde gii¢lii bagimlilik yapic1 ve pekistirici etkisi kokainin
dopaminin gerialimmi 6zellikle limbik sistemde engellemesi yoluyla gelisir. Hiicre araliginda
dopaminin artmasina yarayan bu durum keyif ve 6fori hali ortaya ¢ikartir. Hiicre aralifinda
asir1 miktarda biriken dopamin , dopamin reseptorleri tasiyan néronlarda “down regiilasyon”
olarak  anilan reseptdr degisikliklerine neden olur. Diisen reseptor sayist madde
alinmadiginda ortaya ¢ikan madde istegi ve arayisinin agiklanmasini saglar (4).

Kokain kullanimindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan éforiye uyustucu maddelerden
farkl1 olarak aktivasyonda artma, inhibisyonun kalkmasi, c¢evreye karsi ilgi ve dikkatin
artmasi, yeteneklilik inancinda ve kendine giivende artma, halusinasyon, zihinsel
fonksiyonlarda agiklik goriiliir. Bu duruma doz artisina ya da kisiye bagl olarak daha siddetli
belirtiler eklenebilir. Asir1 Ofori, inhibisyonun kalkmasi, muhakeme bozukluklari, asiri
seksiiel faaliyet, asir1 uyaniklik, tekrarlayici hareketler, asir1 hareketlilik gozlenir. Bazi
kullanimlarda 6fori yerine duygulanimsal bir kiintlesme de gelisebilir. Kronik kullanimlarda
oforinin yerini disforik duygulanim alabilir (5). Bu davranigsal belirtilere tagikardi ya da
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badikardi, pupillar dilatasyon, kan basincinda ylikselme ya da diisme, terleme ya da titreme,
bulant1 ya da kusma, kilo kaybina iligkin belirtiler, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon,
kas zayifligi, respiratuar depresyon, goOgiis agrisi ya da kardiyak aritmiler, konfiizyon,
koviilsiyonlar, diskineziler, distoniler ya da koma gibi fiziksel belirtiler eslik edebilir.
Entoksikasyona bagli deliryum tablolar1 gelisebilir (6).

Kokain bagimlilarinda ortaya ¢ikan asir1 istek ve arama davranisina ¢arpinti, titreme,
kulak c¢inlamasi, gogiiste sikisma hissi, kokain tadin1 hissetme, hatta 6fori eslik edebilir. Bu
istek ve belirtiler genellikle ¢cagrisim yapan herhangi bir nesne ile ortaya ¢ikabilir. Bu durum
kokain entoksikasyonuyla da benzesim gosterir ve kokain kullanma istegi sirasinda aktive
olan beyin yapilariyla, kokaininin aktive ettigi ve dopaminle innerve olan limbik bolgeler de
dahil olmak {izere bazi1 beyin boélgelerinin ayni yapilar olabilecegini diistindiirmektedir.
Kokain istegi ortaya g¢iktiginda kokain kullanmayan kontrollere oranla, motivasyon ve
duygulanimla iligkili limbik sistem bolgelerinde (amigdala, anterior singulat) kan akiminda
artis ve basal ganglionlardaki kan akiminda azalma saptanmustir( 7)

Ofori yapic1 etkisinin ventral tegmental alandan nucleus accumbense giden
dopaminerjik sinirlerin ucundaki sinapslarin aktivasyonuna bagl oldugu sanilmaktadir
Kokain hafiza ve 6grenme siirecinde dnemli yer tutan prefrontal korteks ve amigdala lizerinde
de etkilidir. Amigdala, hafizanin emosyonel yonleriyle ilgilidir. Bu etkilesim c¢evresel
isaretlerin hafizay1 aktive etmesi , biyokimyasal degisikliklerin olugmasi ve istek ve arama
davranisinin ortaya ¢ikmasini saglar (8).

Kokainin ¢ok kiigiik dozlarinda dahi bazi bireylerde hipersensitivite raksiyonlari
goriilebilmektedir. Ortalama 6liimciil dozu damar i¢i kullanimda 1200 mg olarak bilinirken
Jokal anestezik olarak kullanilabildigi 20 mg  lik dozlarinda bile olimcil  etki
gosterebilmektedir. Hipersensivite, kokaini metabolize eden esterazlardaki dogumsal
bozukluga baglidir (3) . Bunun yaninda, kokainin kronik kullanimiyla c¢ok kii¢iik miktarlarda
madde aliminda bile sensitizasyona bagli asir1 reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu bir teoriye
gore SSS de gelisen “kindling fenomenin bir sonucudur. Limbik sistemin elektriksel
stimulasyonu baslangigta ¢ok kiigiik etkileri varken devam eden uyarilarla etki esigi diiser ve
biliyiilk, uzun siliren ndbetler ortaya cikar. Hayvanlarda kokainin siirekli kullaniminda
baslangicta olmayan tekrarlayici hareketler gelisebilir (9).

Kokain kullanimi ¢ogu zaman o6ldiiriici de olabilen  tibbi durumlara yol
acabilmektedir.Koroner arter hastalig1 olanlarda kokaine bagli ani éliimler goriilebilmektedir.
Kokain alimini takiben kalp kasinin fazlalasan oksijen ihtiyaci koraner yetersizligi artirir.
Kokain ayrica koroner damarlarda daralmaya da neden olabilir ve artmis kalp hizi, yiikselen
kan basinci ve genel bir asir1 hareketlilik halen yetersiz olan koroner dolagim i¢in ¢ok fazla
gelir.

Ventrikiiler fibrilasyon, ya da solunumun durmasi1 yiiksek dozda kokain alimlarini
takip eden dliimlerin cogunlugunu olusturur. Kullanim sekli agisindan, dliimler, en sik damar
ici ve inhalasyon yoluyla kullanimda gézlenmektedir. Miktar kontroliiniin kaybolmasi, intihar
amagli, kacakeilik sirasinda glimriikten gecirmek amaciyla kokain paketlerinin yutulmasi ve
bu paketlerin sindirim sistemi i¢indeyken agilmasi ya da piyasaya verilen maddenin safliginin
artirtlmasi nedeniyle de yliksek doza bagl dliimler goriilebilmektedir ( 3).

Kokain kullanim1 sonrasinda kan basincindaki ani yiikselmeler serebrovaskiiler
kanamalara sebep olabilmektedir. Kokain, tasidigi lokal anestezik 6zelliginin de etkisiyle,
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ayrica konviilsan 6zelliklere sahip bir maddedir. Nadiren de olsa gelisebilen status epilepticus
tablosu Oliimle sonucglanabilir. Kokaini kronik bir sekilde sigara ya da inhalasyon yoluyla
kullananlarda oksijen ve karbon dioksidin pulmoner alveollerdeki transferinde yetersizlikler
ortaya cikar. Sik sik gelisen pndmoni ve inhalasyon yoluyla kullanimda iyi emilmesi i¢in
yapilan Valsalva benzeri manevralar sonucunda pnomotoraks vakalariyla karsilasilabilir (10).
Kokainin enjeksiyon yoluyla kullanimlarinda basta hepatit B ve C ,HIV olmak {izere kan
yoluyla gecen hastaliklarin bulagma riski artar ve o6liimciil olan bir baska rahatsizlik daha
ortaya c¢ikmis olur. Kokain kullanimiyla viicut 1sisinin  regililasyonu  bozulur.
Vasokostriiksiyon 1s1 kaybini1 Onlerken, artan aktivite 1s1 Uretimini fazlalastirir ve 1s1
diizenleme sistemine direkt etki ile de hipertermi ortaya ¢ikar.

Yasa dis1 olan kokain ticareti yliksek riskli ve i¢cinde siddet barindirabilen, oliimle
sonuclanabilen bir tesebbiistiir. Kokain sonrasi depresyonlar siddetli olarak ortaya ¢ikar ve
intihar girisimlerine yol acabilirler. Paranoid diislinceler 6zellikle kotiiliikk géorme tipindekiler
olimciil girisimlere neden olabilirler.

Uygunsuz ve 0nlem alinmadan yapilan cinsel eylemler arttig1 i¢in bu yolla bulasan
hastaliklarda artis gozlenir. Gebelerde kokain kullanimi plasental kan akiminda diizensizlikler
abrasyo plasenta, prematiir doguma neden oldugu gibi, ¢ok diisiik dogum agirlikli bebek
dogumlarina da neden olabilir.

Diger uyaricilarda oldugu gibi kokain kullanimi da giinliilk veya donemler halinde
olur. Dénemsel kullanimda iki kullanim siireci arasinda en az iki giin olur. Genellikle hafta
sonlarinda olan bu dénemler birka¢ saat ya da tiim giine yayilacak sekilde olur,veya kokain
depolar1 sonlanana kadar devam eder. Kronik giinliik kullanimda miktarda dalgalanmalar
goriilmez fakat zamanla gelisen toleransa bagli artis gdzlenir. Inhalasyon ya da damar igi
tiiketimde, kotliye kullanimdan bagimliliga dogru hizli bir gelisim olur. Siirekli kullanimla
beraber toleransa bagh olarak zevk veren etkilerde azalma ve disforik etkilerde artis goriiliir

(6).

Kokain, pekistirici etkisi en fazla olan maddedir. Maymunlar iizerinde yapilan self-
administrasyon deneylerinde erkek maymunun kafesi i¢inde bulunan ve ciftlesmeye hazir
bulunan disi maymuna ilgi gostermeksizin kokain enjeksiyonunu tercih ettigi gozlenmistir.
Maymunlar bitkinlik ve konvulsiyonlardan o6liinceye kadar kokain alma egilimi
gostermislerdir (9). Pekistirici etkisinde Ventral Tegmental Alan ve Nucleus Accumbens *
deki dopamin noéronlarinin etkisi oldugu diisiiniilmektedir.D1 ve D2 reseptor alttiplerinin her
ikisi de kokainin bu etkisinde rol oynamaktadir (14).

Plasma kolinesterazi 6liimden sonra da viicuttaki kokaini metabolize etmeyi siirdiiriip
miktarinin diismesine neden oldugu icin otopsilerde maddenin saptanmasi giiglesebilmektedir
(3). Giliniimiizde kokainin metabolitlerin plasmadaki seviyelerinin saptanmasi yoluna
gidilmektedir. Plasma kolinesterazlar1 ve karaciger esterazlari yardimiyla bilinen iki 6nemli
metabolite doniisiir, benzoylecgonine ve ecgonine methyl ester olarak adlandirilan bu
metabolitler, goreceli olarak diisiik aktiviteye sahiptirler. Kokainin yarilanma Oomrii bu
pargalanma siirecinde 30 ile 90 dakika arasinda siirer. Metabolitelrinin laboratuar sartlarinda
72 saate kadar saptanmas1 miimkiindjir.

Kokaine bagli Psikotik Bozukluk, Duygudurum Bozuklugu, Anksiyete bozuklugu,
Cinsel islev Bozuklugu, Uyku Bozuklugu, kullanim bozukluklari yaninda ayr1 bir ilgi odag:
ve tedavi gerektiren psikiyatrik tablolar olarak karsimiza ¢ikar.
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Kokain kullanimindan sonraki 24 saat i¢inde deliryum gelisebilir. Kokain kulanimi
sonrasinda ortaya ¢ikan algi bozukluklar1 arasinda gorme ve dokunma halusinasyonlari isitme
ve tad halusinasyonlarindan onde gelir.Deri altinda bocekler dolastigi seklindeki algi
bozuklugu tipik denebilecek kadar siktir. Kokainin yogun bir sekilde uzun siire
kullanimlarindan sonra hezeyanl psikotik tablolar siklikla g6zlenebir. Hezeyanlar genellikle
persekiitif tiptedir. Bazen bagimli bu duruma karsi kismi bir i¢gorii sahibi olabilir. Genellikle
kisa siiren hezeyanli durumlar olsa da bazen uzun siirebilir ve antipsikotik ila¢ kullanimi
gerekebilir (11). Psikoza yatkinlik, doz, kullanma stiresi etkili faktorlerdir. Kokain kulanimina
bagli panik nobetler bazen kalp krizi ile karistirilabilir, kontrolii kaybedecegi, ¢ildirma
korkusu, tasikardi, anksiyete, sinirlilik, hizli solunum, ve goglis agrilar1 seklinde ortaya
cikabilir. Kokain kullanimi sonrasinda bunalti hissi, yorgunluk, irritabilite, depresif bulgular
gelisebilir (5). Uzun siireli ve yiiksek miktarlarda bir kullanim varsa siiregen disforik bir
miza¢ oturabilir. Asirt disforiden kagmak icin bagka maddelerin kullanimina gidilir. Uyku
bozukluklar1 hem entosikasyon hem de kesilme doneminde gozlenebilir. Uykusuzluk ya da
asir1 uyku donemleri ortaya ¢ikabilir.

Kokain kullaniminin kesilmesi

Kokain kullanim1 sonlandirildiktan birkag saat ile birka¢ giin iginde 0Ozgiil bir
yoksunluk sendromu gelisir. Disforik duyguduruma eslik eden yorgunluk, canli ve hos
olmayan riiyalar, uykusuzluk ya da asir1 uyku, istah artmasi ve psikomotor retardasyon ya da
ajitasyon mevcuttur. Anhedoni ve madde arayisi ile de siklikla karsilagilabilir. Depresyon ve
intihar davranis1 yoksunluk dénemlerinin 6nemli bir pargasidir.(6)

Gavin ve Kleber, 1986 da uzayabilen kokain yoksunlugu sendromunu birbirini takip
eden ii¢ ayr1 donemde tanimlandi. Bu belirtiler son kullanilan miktardan yaklasik 9-14 saat
sonra basgliyordu. Ajitasyon, depresyon, anorexia, yiiksek derece de kokain arama ve
arzulama davranisi, yorgunluk, bitkinlik, hipersomni, hiperfaji, ve kokain arama davranigini
ve arzunun azalmasi seklinde Ozetlenebilen belirtilerdi. Bunlar faz 1 belirtiler olarak
sinifland1. ikinci dénem belirtiler ise son olarak alman kokainden 2-10 hafta sonrasina ait
tablo igerisinde gosterildi. Bu sathada normal uyku diizenine gegme, 6timik bir duygulanim,
daha diisiik diizeyde anksiyete gdzlenirken, nobetler seklinde ortaya c¢ikan anhedoni, anerji,
anksiyete, artabilen kokain istegi, sartlanmis arzulama 2 aydan sonraki dénemlerde de ortaya
¢ikabilmekteydi. Uciincii dénemde, uzamis yoksunluk dénemini takiben hastalarda dénemsel
olarak genellikle madde kullanildig1 zamanlara ait ¢agristirici nesnelerle ortaya ¢ikan asirt
derecede kokain arzulanan anlar gozlenebilmekte ve hasta akut yoksunluk donemine gore
daha fazla niiks riski tasimaktaydi (12). Kokain istegi en c¢ok, kokain kullanimini
cagristirabilecek uyarilarla ortaya c¢ikabiliyordu (13).

Kreek ve ark. kullanim1 kesmis olan kokain bagimlis1 hastalarda hipotalamik-pituiter-
adrenal fonksiyon anormallikleri saptamislardir (14).Teoh ve ark. yaptig1 caligmada kokain
yoksunlugunu takiben siiregen hiperprolaktinemi tespit edilmigse de bu durum diger
caligmalarca desteklenmemistir (15).

Positron-emisyon tomografi ¢alismalari, akut kokain uygulanmasinda beyin gliikoz
metabolizmasimin ozellikle serebral korteks, amigdala ve temporal bodlgede azaldigini
gostermektedir (16). Kokain yoksunlugunun birinci haftasi i¢inde de tiim serebral
metabolizma ve bolgesel olarak basal ganglionlar ve orbitofrontal korteks metabolizmasinda
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kontrol grubuna oranla yiikselme tespit edilmistir (17). Artmis olan bu metabolizma kokain
kullanilmadig1 donemde zamanla diiser .

Bauer arastirmasinda kokain birakildiktan sonra siiregen bir istirahat tremoru
yavaglamig reaksiyon zamani, 151k uyarana karsi anormal EEG cevaplari tespit etmistir. Bu
anormallikler birakma doneminin ilk {ic ay1 i¢inde de siirmekteydi. Artmis GABA
aktivitesinin sonucu olarak bazi EEG anomalileri saptanmistir.(14)

Kokain bagimliligi, birakma ve niiks donemlerinden olusan ve hayat boyu devam
eden bir madde kullanim bozuklugudur. Kullanim1 kesmis ve iyilesme donemine adim atmis
ya da bu donemin i¢inde olan bir hasta, ortaya ¢ikan biyolojik,psikolojik ve sosyal etkilerle
niiks siirecine girebilir. ileri laboratuar ydntemleriyle saptanabilen her iki dénemdeki
biyolojik degisiklikler yeni arastirmalara isik tutarken, bu konudaki bilinmeyenlerin de
coklugunu ortaya koymaktadir. Klinik gelisim, her iki dénem icin tipik belirtilerle ortaya
ciksa da, kisiden kisiye degisebilen tablolar gozlenebilir. Cogu zaman sosyoekonomik diizeyi
daha yiiksek gruplar i¢inde kullanilan kokain, beklenmedik anlarda karsimiza bir kalp krizi,
serebrovaskiiler bir atak, dikkat c¢ekici bir trafik kazas1 veya bir cinayet olarak ¢ikabilir.
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