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OZET

Farelerde Kokain intoksikasyon Modelinde Tetrasiklin, Minosiklin ve Doksisiklin
Grubu Antibiyotiklerin Etkinliginin Degerlendirilmesi
Dr. Tarik Bektas

Amagc: Akut kokain toksisitesi fare modelinde Tetrasiklin, Minosiklin ve Doksisiklin

grubu antibiyotiklerin etkinliklerini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: 120 tane erkek balb-c faresi deneysel calisma Oncesinde 4
gruba randomize edildi. Bu gruplara intraperitoneal yoldan tetrasiklin 255mg/kg,
Doksisiklin 157mg/kg, Minosiklin 170mg/kg, ya da salin uygulandi. Bu uygulamadan 10
dakika sonra letal dozun %50’ i olan 93 mg/kg kokain intraperitoneal yoldan uygulandi.
Tam gruplardaki fareler nébet aktivitesi (misir patlagi seklinde sigrama, tonik klonik
aktivite ya da dogrulma refleksinin kaybi) ve 6lum acgisindan kokain uygulamasindan
sonraki 30 dakika boyunca hangi ilacin uygulandigini bilmeyen arastirmaci (kér gézlemci)

tarafindan takip edildi.

Bulgular: Gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda ndbet aktivitesi agisindan
doksisiklin ve minosiklin istatiksel olarak anlamli iken, tetrasiklin anlamli bulunmadi. Oliim
acisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda minosiklin istatiksel olarak anlamli iken
(p<0.001), tetrasiklinin ve doksisiklin oransal olarak 6lumu azalttigi gozlense de; istatiksel
olarak doksisiklin anlamsiz (p=0.139), tetrasiklin ise sinirda anlaml (p=0.055) bulundu.
ilaglar kendi aralarinda karsilastirildiginda nébet agisindan anlamli bir fark bulunmasada,
mortaliteyi dnleme agisindan minosiklin tetrasikline gére daha etkili bulunmustur (p=0.030).
Oransal olarak kontrol grubu (6lim %73,3, nobet %93,3) ile diger gruplari
karsilastirdigimizda en az 6lim minosiklinde (%23,3), en az nébet ise minosiklin (%73,3)

ve doksisiklinde (%73,3) gorulmustar.

Sonug¢: Calisma sonucumuza goére akut kokain intoksikasyonunda minosiklin ve
doksisiklini nébet agisindan etkili bulduk. Olim agisindan degerlendirildigimizde tetrasiklin

ve doksisiklin 6lim sayisini azaltmasina ragmen minosiklin kadar etkili bulunmamistir. Bu



¢alisma sonucunda minosiklinin kokaine bagli nobet ve dlumu 6nlemede etkili bir ajan

olabilecegini saptadik.
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SUMMARY

Assessment of Pretreatment Tetracycline (T), Doxycycline (D) and Minocycline (M)
for the Prevention of Acute Cocaine Toxicity in a Mouse Model
Dr. Tarik Bektas

Study Objective: In this study we aimed to evaluate the efficacies of pretreatment

Tetracycline, Doxycycline and Minocycline in a mouse model for acute cocaine toxicity.

Methods: One hundred twenty male (25-30 gram) balb-c mice were randomized to
4 groups in this experimental study. Then all animals received intraperitoneal injections of
tetracycline (255 mg/kg), D (157 mg/kg), M (170 mg/kg) or C (saline only) as a
pretreatment. Ten minutes later, all animals intraperitoneally were received 93 mg/kg
cocaine (an estimated lethal dose to 50 %). 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: While there were significant differences between D and M group in terms
of prevention of seizure compared with placebo, T group was ineffective. There were
significant differences between M group in terms of death compared with placebo
(p<0.001). However D and T group proportionally reduced the death D group was
statistically ineffective (p=0.139) and T group was statistically borderline significant
(p=0.055). There were no significant differences among T, D, M groups in terms of
seizure, however significant differences among M vs. T in terms of mortality was observed
(p=0.030). Seizure rate was observed least in M (%73,3) and D (%73,3) groups and
mortality rate was observed least in M (23,3 %) compared with the control group (death
73.3% ,seizure 93.3% ). The least death was observed in M group and the least seizure

was observed in M and D group compared with placebo.

Conclusion: According to the results M and D were effective for the prevention of
cocaine induced seizure. Although D and T reduced the death rate, they were not as
effective as M in terms of prevention of death. As a result we determined that M can be an

effective agent in the prevention of cocaine induced seizure and death.
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1. GIiRI S

Kokain ciddi anlamda bagimhlik yapan psikomotor stimulan Ozellikte bir alkoloid
turevidir. Ozellikle Kuzey Amerika, Giney Amerika ve Avrupa'da kullanim sikiigi gin
gectikce artan yasadisi maddedir. Bu artisin sonucu olarak acil servislere kokain
intoksikasyonuna bagli komplikasyonlar ile bagvuran hastalarin sayisi da gin gegtikce
artmaktadir. Amerika’da 30 milyon insanin kokain kullandigi ve 1,7 milyon bagimli
bulunmaktadir. Akut kokain intoksikasyonu, &zellikle bati tlkelerinde olmak Gzere dnemli
acil servis bagvuru nedenlerindendir (1). ilag bagimlisi olarak acil servise bagvurularin
%27’si kokain bagimhisidir (2). Turkiye'nin aksine kokain, Amerika Birlesik Devletlerinde
acil servislere bagvuran hastalarda en sik karsilasilan 6lumcul yasadisi maddedir (3,4).
Amerika’'da 1,7 milyon dizenli kullanici oldugu tahmin edilmektedir (5). Siklikla 25—44 yas
arasl erkeklerde kullanimi yaygindir (6,7). Bilindigi gibi bati tlkelerinde kokain kullaniminin
risklerinin giderek artan farkindahgi ve yodun karsit kampanyalara bagl olarak kullanimi
disuse gegmis olmasina ragmen (8); tlkemizde 6zellikle blylk sehirlerde yasayan gelir
dlzeyi yuksek kisiler arasinda kullanimi artmaktadir (9). Turkiye’de madde kullaniminin
yayginligi konusunda yapilmis genis kapsaml c¢aligmalar yoktur. Ankara’da Universite
ogrencilerinde yapilan bir arastirmada hallsinojen ve kokain kullanimi %5 oraninda

bulunmustur (9).

Kokainin etkisi alinan miktara, alim sdresine ve kullanim yoluna baghdir.
Kardiyovaskiiler ve nérolojik etkileri amfetamin grubu maddelerin etkisine benzer. Merkezi
sinir sistemi (MSS) stimilasyonu yapar. Serebral korteksin bu stimtlasyonu huzursuzluk,
heyecan hali ve motor aktivitenin artmasi seklinde belirtilere neden olarak genel sempatik
stimllasyon durumu ortaya gikar. Toksik dozlarda medulla spinalisteki motor merkezler
uyarilir. Bu da tonik-klonik nébetlerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Kokain ndbet esigini
duglrerek konvulsiyonlarin olusumunu kolaylastirir. Kokaine bagli nobetler, kokain
toksisitesinde morbidite ve mortalite ile iligkili bulunmustur (10). Kokain santral ve
periferal sinir sisteminde dopamin, norepinefrin ve serotonin geri alim pompalarini bloke
ederek monoamin ndrotransmiterlerinin aktivitesini artirir (6). Bu mekanizmalar araciliiyla

kardiyovaskiler komplikasyonlar, nébetler ve 6lim meydana gelmektedir. Dopaminerjik,



serotonerjik ve muskarinik kolinerjik reseptotrlerin antagonisti olan ilaglar kokaine bagli
toksisiteyi azaltabilir (11,12). Kokain toksikasyonunda semptomatik tedavi disinda toksik
etkiyi azaltacak aktif bir tedavi modeli yoktur. Toksik etkileri azaltmak amagh birgok
calisma yapilmis farkli yontemlerle birgok ilag denenmistir.  Akut kokain toksisitesinde
guncel tedavi vyaklasimi  benzodiazepinlerin  kullanimi  gseklindedir.  Ancak;
benzodiazepinlerin bahsedilen nérotransmiterlere ve toksikasyona direk etkisinin
olmamasi nedeniyle tek basina kullanimlari kokain toksisitesini engellemede yetersiz

kalmaktadir. Bu da kombine ilag kullanimi gereksinimini dogurmaktadir.

Nobet patogenezinden sorumlu bulunan ndroinflamasyon; mikroglia ve astrosit
aktivasyonu ile MSS’de Uretilen néroinflamatuar yanit interlokin (IL) ve timor nekroz faktor
(TNF) gibi proinflamatuarlar sitokinlerin salinimina neden olur. Bu sitokinler aragiligi ile
noroinflamasyon geliserek néronal uyarilabilirlik artar ve nébet kolaylasir (13,14). Ayrica
inflamasyonda matalloproteinazlar artarak doku hasari ve apopitoza neden olur.
Tetrasiklin  grubu antibiyotikler; doku hasarinin  dizeltimesinde rol oynayan
metalloproteinaz-9 inhibasyonu (15-18), proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu (19) ve
ndronal uyarabilirligi arttiran poly polymerazi inhibe eder (20,21). Bu grup antibiyotikler
metalloproteinazlari inhibe ederek apopitozu Onleme, TNF-alfa ve pro-inflamatuar
sitokinleri inhibe etme etkileriyle anti-inflamatuar ve néroprotektif 6zellik gosterir. Boylece
ndbet uyarabilirligini disurerek nébet gegirmeyi, siresini ve sayisini azalttigi bildiriimigstir
(22,23). Ayrica tetrasiklin grubu antibiyotikler myositlerde, proinflamatuar sitokin olan High
mobility group box-1, LDH ve CK seviyelerini azaltarak infarkt alanlarini azalttigi
gosterilmistir (24,25). Bu kardiyoprotektif etkilerinden dolayl kokainin kardiyotoksik
etkilerini azalttigr dusindlebilir. Bdylece kokaine bagh kardiyak olimlerde azalma
saglanabilir. Calismamizda hipotez olarak; tetrasiklin grubu antibiyotiklerin néroprotektif
etkilerinden dolayi, kokain intoksikasyonunda nobet aktivitesini azaltacagini ve sag

kalimlari artiracagini ileri stirduk.

Calismamizda, farelerde kokain intoksikasyonuna bagli nébet ve élimleri engelleme

agisindan tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin etkinliklerini karsilastirmayl amacladik.



2. GENEL BILGILER

Kokain, Guney Amerika’da 3000 yildan beri kullanildigi bilinen koka bitkisinin
(Erythroxylon coca) yapraklarindan elde edilen bir alkoloiddir. ispanyol bilim adamlari
Avrupa’daki medikal amacli 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 kullaniimistir. Ayni yil Sigmund Freud’'un ‘Uber Coca’ isimli yazisinda,
kokainin astim ve sifilizde tedavi edici olarak kullanilabilecedi bildirilmistir (26). Amerika'da
1885 yilinda John Styth Pemberton “French Wine Cola” isimli igecegi Uretmistir. Bu icecek
her 8 0z’a (237 ml) 60 mg kokain icermekteydi. Bu icecegin adi daha sonra, ginimuz
ismiyle bildigimiz “Coca-Cola” olarak degistiriimistir. 1893 yilinda kokain kullanimina bagl
Olimler bildiriimistir (27). Bazi yiyecek ve igeceklerin igine girmistir. Kokain kullanim
aliskanhigi |. Dinya Savasindan sonra tium Avrupa’da giderek artmistir. Tirkiye'de
yayllmasinin ise Sovyet Devrimi sonrasi gelen Beyaz Ruslar araciligiyla oldugu séylenir
(28). Uzun yillar suren bir sessiz bekleyis donemi sonrasinda, 6zellikle 1980’li yillarda bati
toplumunda hizla artan bir kullanim bulmus ve ylzyilin son ¢eyreginde ¢ok gicli MSS'de
uyarici etkisiyle birgok tip adami ve tip disi insanin ilgisini ¢cekmistir. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) 30 milyondan fazla insanin kokain kullandigi ve 1,7 milyon diizenli
kullanici oldugu tahmin edilmektedir (5). 1995 yilinda 150000 kokain iliskili acil servis
basvurusu bildirilmistir (2).

2.1. EPIDEMiYOLOJi

Kokain tim dinyada 14 milyon kisi tarafindan kullaniimakta olup, kétliye kullanilan
maddeler arasinda eroinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Dinyadaki illegal kokain
Uretimi U¢ Kuzey Amerika ulkesinde yogunlasmaktadir. Bolivya dinyadaki kokain
kaynagdinin onda birine sahipken, Peru, 1995’den bu yana coca yetistirmede %60’lik bir
paya sahip olmustur. 1993-1999 yillari arasinda Kolombiya ise diinyadaki illegal kokain
Uretiminde %75’lik paya sahip olmustur. Ancak bu oran 2000-2002 arasinda %37'ye
gerilemistir (29). Dinyadaki en blyuk kokain marketi olan ABD’den sonra Gliney Afrika ve

Bati Avrupa’da da kokain kullanimi son yillarda oldukg¢a yayginlasmigtir. 1998—2001 yillar



arasinda Bati Avrupa’nin kokain kullanimi %8'den %17’ye yukselerek iki katlik bir artig
gergeklestirmistir (30). ABD’de 2005 yilinda yapilmig bir arastirmada, calismaya
katilanlarin %13,8’nin hayatinin bir déneminde kokain kullandigi, %2,3’Gnin son bir yil
icinde, %1'inin ise son bir ay igerisinde kokain kullandidi tespit edilmistir (31). Avrupa’daki

en ylUksek kullanim orani ise %5,2 olarak Birlesik Krallik’ta tespit edilmigtir (30).

ABD’de yasa disi ilaglar arsinda kokain acil servis basvurularinin ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. 1990’li yillarin sonlarindaki verilere goére, kokain kullanimina bagli her yil
icin 6000 olum tespit edilmistir. Kokain ABD’de marihuanadan sonra ikinci siklikta
kullanilan yasadigi maddedir. Ulusal ilag kullanimi ve saglhk arastirmalari 2004 yili
verilerine gore 34.15 milyon 12 yas Ustl Amerikali hayatinda bir defa kokain kullanmigtir

ve bunlarin da 2 milyonu halen kokain kullanmaktadir (32).

Avustralya’ da yapilan bir arastirmada, kokain yiksek doz aliminin genellikle uzun
sureli kokain kullanicilarinda goruldigi ve bu kullanicilarin siklikla baska ilaglara da
bagimliigi oldugu tespit edilmistir. Bu kullanicilarin son aylarda kullandiklari kokain
dozunu arttirdig1 saptanmistir (33). Kokainin ylksek doz kullanimi ézellikle ortam sicakhgi

yuksek oldugunda daha fatal seyretmektedir (34).

2005 yilinda Amerikan Zehir Kontrol Akademi’'si merkezlerine toplam 124 tane
kokaine bagh olim bildiriimistir (35). Kokain yiksek dozuna bagh o6lim erkeklerde

kadinlara oranla daha yuksek tespit edilmistir (36,37).

2.2. 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 C1; H,; NO4 molekiler formliine sahip kristalize bir alkoloddir.
Kokain molekulinin édnemli bir parcasi olan ecgonine, atropin ve skopolaiminin de dahil

oldugu tropan ailesinden ester tipinde bir lokal anesteziktir. Kokain primer etkisiyle



norepinefrin geri alimini bloke eder, sekonder etkisi ise norepinefrin salinimini artirir. Bu
etkiler ile sinir uglarindaki norepinefrin seviyelerini artirir. Kokain ayrica serotonin ve
dopaminin de salinnm ve geri emilimini azaltir (38-40). Monoaminerjik sistemi
potansiyalize eder. Bu etkisini presnaptik bolgedeki dopamin, serotonin ve norepinefrin
transportirlarina olan yuksek afinitesi sayesinde gerceklestirir (41). Kokainin en guglu
etkilerinden biri indrekt bir dopamin agonisti gibi sinaptik araliktaki dopamin seviyelerini
artirmaktir. Kokain diger MSS stimulanlarina olan cevabi artirir. Akut olarak hareket artisi
olusur. Yuksek dozlarda sterotipik davranissal etkiler, daha ylksek dozlarda ise
konvilziyon ve 6lim gelisebilmektedir. Bu davranigsal yanitlari, nucleus acumbens ve

striatumdaki dopaminerjik nérotransmisyonu dizenleyerek olusturmaktadir (42).

Lokal anestezik etkisini sodyum kanallarini bloke ederek gosterir. Sodyum kanalari
bloke olunca istirahat membran potansiyeli ve aksiyon potansiyelinin amplitidi azalir ve
aksiyon potansiyelinin suresi uzar. Kokain ayrica potasyum kanallarini bloke eder. Bazi
hicre membranlarinda sodyum-kalsiyum degisimini bloke edebilir (43). Kokain yagda
¢O6zunlr ve kan beyin bariyerini kolayca gecerek MSS'yi, 6zellikle limbik sistem aktivitesini
uyarir. Ventral bazal nukleustaki doparminerjik iletimi gUglendirir ve bdoylelikle yaygin

kullaniminin nedeni olan zevk veren davranissal etkilere neden olur.

Tablo-1 Kokain kullanim yollar ve etkinligi

Kullanim yolu | Baslangi¢ Pik etki Etki sdresi Yari omir
siresi suresi (dakika) (dakika)
(dakika)
inhalasyon 7 sn 1-5 20 40-60
Intravendz 15 sn 3-5 20-30 40-60
Nazal 3dk 15 45-90 60-90
Oral 10 dk 60 60 60-90




Kokainin yaklasik olarak %30-50'si hepatik esteraz ve plazma psddokolinesteraz
enzimleri ile metabolize edilir ve ecgonine metil ester olugur. %30-40 ise enzimatik
olmayan bir yoldan hidrolize ugrayarak benzoylecgonine meydana gelir. Kokainin kalan
kiguk bir kismi ise demetilaz enzimlerinin etkisi ile azot atomuna bagli metil grubunu
kaybederek norkokaine dénusir (44). ik iki form suda ¢oziinebilir ve metabolik olarak
aktiftir. Homozigot atipik kolinesteraz genine sahip insanlarda kokain metabolizma suresi
uzar. Hipotansiyon ve dusik debili kalp yetmezligi gibi hepatik perfizyonun azaldigi
durumlarda kokainin kan duzeyleri yukselebilir. Gebelikte dolagimdaki progesteron
seviyeleri artarak hepatik N-demetilasyon aktivitesini artirir. Bu da norkokain olusumunu
indUkler. Kokain’e gére vasokonstriksiyon etkisi daha gigli olan norkokain kadinlari

kardiyotoksik yan etkilere duyarli hale getirir. Kokain plasenta yolu ile fetusa gecer.

Kokain kullananlarin idrarinda, alimin kesilmesinden sonra benzoylecgonine diizeyi
suratle azalir. Aimdan sonraki 24—96 saat icinde kokainin idrardaki dizeyi 300 ng/ml'nin
altina iner. Bu fazda benzoylecgonine yarilanma suresi 7,5 saat olarak dlgllmustur (43).
Kokainin idrardaki diizeyi 5-15 gun igerisinde idrarda oélgllebilen en dusuk duzey olan 30
ng/ml'ye diser (45). Ergonine metil esterin plazmadaki yarilanma suresi 4 saattir.
Tikrlkle itrah edilen kokainin yarilanma slresi 21,6- 110,4 saat olarak saptanmistir. Bu
da gostermektedir ki kokain muhtemelen MSS ve yag dokusunda birikime ugramakta ve
buralardan yavas yavas kana ve oradan da idrara ge¢mektedir. Bdylelikle hassas
yontemlerle kullanimdan sonra 2-3 haftalik bir zaman diliminde idrarda saptamak mimkin
olmaktadir. insanlarda i.v. yoldan uygulanan 20 mg kokain dahi 6limcil olabilirken, oral

yoldan ise 500 mg-1,4 gr kokain 6lime neden olmaktadir.

2.3. KOKAIN KULLANIM YOLLARI

Kokain; sigara seklinde, i.v. injeksiyon, mukaza yolu veya adizdan alma gibi ¢esitli
yollarla viicuda alinir. Sigara seklindeki alimlarda, hidroklorlr halindeki tuzu yerine, 1si
etkisi ile bozulmayan ve diguk sicakliklarda buharlagsmaya ugrayan serbest baz kokain
tercih edilir.



Burun yoluyla (inhalasyon) alinan kokain 1-3 dakika icinde etkisini gdstermeye
baslar; etkisi 20-30 dakika icinde maksimuma erigir ve ortalama bir saat kadar surer. Bu
yuzden, etkisinin devamini saglamak Uzere sik sik yeniden kullaniimasi gerekir. Yapilan
bir calismada, kilo basina 1,5 mg kokainin burun igine veriimesinden sonra 30-60 dakika
icinde en yuksek duzeye erigtigi, kandaki miktarinin bu sire iginde 120-474 ng/mi
arasinda saptandigi bildirilmistir (46). Bu kisilerin kanlarinda 6 saat sonra bile kokainin

varligi saptanabilmistir.

Kokain’in, diger bir kullanim yolu da, karisim halinde i.v olarak eroin ile birlikte
enjeksiyonudur. Bu karisima “Speedball” isminde 6zel bir ad verilir. Kokainin NaHCO;, ile
birlikte ¢dézindarulip daha sonra kurutulmasiyla elde edilen toza “crack” adi verilir. Buruna
¢ekme yoluyla alinan crack 8-10 saniye etki etmektedir. Kokain saticilari gok kere kokaini,
baska 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
vazokonstruksiyon da yaptigindan dolay! uygun bir anestezi saglar. Kokainin bu etkisi
mukozada bulunan sodyum kanallarindaki membrana bagl spesifik bir proteinin reseptér
kismina baglanmak suretiyle olur ve sodyum kanallari dogrudan bloke edilir (47). Aksonal

membran stabillesir ve bu da lokal bir anestezi saglar.

2.4. KOKAIN PATOFIZYOLOJiSi

Kokaine bagh élumlerin en sik nedeni tasiaritmilerdir. Ani 6lUm ile sonug¢lanan diger
nedenler ise inme, subaraknoid kanama, hipertermi ve ajite deliryum sonucudur. Akut
vazospazm, disritmiler veya kronik aterosiklerotik hastaligin alevienmesi ile myokart

infarktisa (MI) geligebilir.

2.4.1. Disritmiler: Kokainin kardiyovaskiler etkileri primer olarak kalbe olan direk

etkisinden, sekonder olarak ise MSS'ye olan etkisinden kaynaklanir. Preganglionik



sempatik sinir ucundan norepinefrin geriamini inhibe ederek santral ve periferik
adrenerjik sitimilasyona neden olur. Endojen katakolaminlarin artisi tasikardi,
hipertansiyon, vazokonstriksiyona neden olarak myokardin oksijen tuketimini artirir.
Kokaini toksik dizeylerde kullananlarda dolasimdaki katakolamin miktari artar. Bir
calismada 48 mg kokain kullanan kigilerde kan norepinefrin diizeyinin 2 katina ¢iktigi
gOsterilmistir (48). Kokain kullanimina bagh kalpte aritmilere neden olabilen aksesuar
yollar olusabilmektedir. Bu da Wolf Parkinson White Sendromu ile sonuglanabilir. Aritmiye
yatkin kalp rahatsizligi olan bireylerde disik doz kokain kullananlarda dahi tasiaritmiler
cikabilir. Yapilan bir ¢alismada daha once kokain kullanan asemptomatik 200 hasta
incelenmis ve kisilerin 1/3’ inde QRS voltajlarinin arttigi gdésterilmistir. Bu bulgu da sol
ventrikildeki genislemeyi gostermektedir (48). Kokain kinidin benzeri direk kardiyotoksik
etki yaparak, QRS genislemesi ve QT segment uzamasina neden olur. Yiksek dozlarda
hizli sodyum kanallarini bloke ederek faz 0’1 uzatir. Bu da negatif inotropik etkiye,
bradikardi ve hipotansiyona neden olur. Kokainin &fori yapici etkisine tolerans g¢abuk

gelismektedir ancak; lokal anestezik etkisine tolerans ¢abuk gelismemektedir.

2.4.2. Ml ve Akut Koroner Sendromlar: 2001 yilinda 18-45 yas arasi 10.085
Amerikall yetiskin arasinda yapilan bir ¢alismada, dizenli kokain kullaniminin MI riskini
artirdigi gosterilmigtir. Her 4 olumcul olmayan MI hastasinin yaklagik birinde, hayati
boyunca 10 defadan fazla kokain kullanimi oldugu tespit edilmistir (49). Kokain kullanimi
sonrasi olusan MI vakalarinin gogunda aterosklerotik lezyon mevcuttur. Bu mevcut olan
lezyonlara ek olarak kokaine bagli nabiz ve kan basincindaki artis myokardiyal yuki
artirmaktadir. Metabolik gereksinimlerin karsilanamamasi sonucu da asemptomatik olan
tikaniklik klinik belirti vermektedir. Hollander ve Hoffman’in 91 tane kokain iligkili Mi
hastasini aldigi bir galismada, hastalardan 54’Une yapilan kardiyak kateterizasyon
sonucunda hastalarin %31’inde koroner ateroskleroz gértlmistir. Otopsi serilerinde ise
bu oran %50'den fazla oldugu bildirilmistir (50). Ayrica, kokainin diger bir etkisi de plazma
plazminojen seviyelerini artirmaktir. Ek olarak alfa adrenerjik sistem aktivasyonu ile
platelet agregasyonuna neden olmaktadir. Vazokonstriktor bir madde olan endotelinin
Uretimini artinp vazodilatdor olan nitrozoksit Uretimini azaltir. Alfa adrenerjik sistem
sitimulasyonu sonucu hicre icine kalsiyum gecisini artirarak direkt vazokonstriktif etki
yapar. Tum bu faktorlerin birlesimi sonucu koroner arterlerde spazm gelisir. Bu da Ml

gelismesini etkileyen 6énemli bir faktérdir. Katkolaminlerin vazokonstriktor etkileri endotel



disfonksiyonu olan kisilerde daha da belirginlesir. Hafif dizeyde koroner arter hastaligi
olan kigilerde bile kokain kullanimi ile birlikte vaskiler spazmlar ortaya c¢ikabilir. Kokain
trombositlerdeki tromboksan uretimini artirir, protein C ve antitrombin 3 Uretimini azaltir ve
trombUs olusumuna vyatkinhk saglar. Myokardit insidansi kokain kullananlarda
kullanmayanlara goére 5 kat daha fazla saptanmistir. Kiglk bir grupta yapilan galismada
10 kokain kullanicisinin 8inde sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %50’nin altinda

bulunmustur (51).

2.4.3. Norolojik etkiler: Kokain kullanicilarda iskemik ve hemorajik inme riski
kontrol grubuna goére 14 kat daha yuksek bulunmustur. Darke ve arkadaglari otopsi
serilerinde kokain kullanicilarindaki beyin damarlarindaki ateroskleroz oranini %10, kokain
kullanmayanlarda ise %1 olarak tespit etmislerdir (52). Kokain MSS’de norepinefrin,
dopamin ve serotonin geri alimini inhibe ederek stimilan etki gdsterir. Ayrica adrenal
bezden epinefrin salinimini artirir. Kokaine bagli gelisen ndbetler toksisitenin en ciddi
Ozelligidir. Kokain genellikle generalize tonik-klonik nobetlere neden olur. Sigma ve
muskarinik reseptdrlerin uyarilmasi sonucu sinaptik bosluktaki serotonin seviyelerinin
artmasi tonik-klonik aktiviteye neden olmaktadir. Kokain ndbet esigini dlslrerek
konvdlsiyonlarin olusumunu kolaylastirir. Kokain bagiml nébetler hem yeni kullanicilarda
hem de uzun slre kullananlarda karsimiza ¢ikabilir. Status epileptikusa da neden olabilir.
Kokain gibi intrasinaptik dopamini artiran ilaglar beynin degisik bdlgelerindeki farkli

reseptdr subtiplerini etkileyerek dopamin reseptdrlerinin duyarlihgini degistirir (53).

2.4.4. Ajite Deliryum (Excited): Kokain toksisitesine bagl dlumlerin yaygin basvuru
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, kifir etme gibi anlamsiz
ve saldirgan davraniglar goriimistir. Bu tablodan sonra hastalarda genellikle
kardiyopulmoner arest gelismistir (53). Tekrarlayan kokain kullanimlari fatal seyreden ajite
deliryum ile iligkilidir. Kullanim sikhgi ile bu tablonun gelisme riski dogru orantilidir. Bu
tablo, intrasinaptik alandaki dopamin konsantrasyonlarinin artisi ve dopamin tasiyicilarinin

regulasyonundaki bir defekt sonucu olusur. Hipertermi ajite deliryuma eglik ediyorsa



mortalitenin arttigi tespit edilmistir. Bu nedenle yaz aylarinda ajite deliryuma bagh élimler

daha sik goruldr.

2.4.5. Hipertermi: Callaway ve Clark’in tanimladigi gibi 1si regulasyonundaki
bozukluk kokain intoksikasyonunda ciddi bir problemdir. Bu hastalar 45,6 °C'ye kadar
ulasabilen rektal vicut isilari ile basvurabilirler (54). Hipertemi agir toksisitenin bir
gOstergesi olup; bobrek yetmezligi, dissemine intravaskiler koagllasyon, asidoz,
karaciger hasari ve rabdomiyoliz gibi birgok komplikasyon ile iligkilidir. Artmis dominerjik
transmisyon kokain kullanicilarinda  hipertermiye  neden olmaktadir. Kokain
kullanicilarinda hipotalamustaki 1s1 regllasyon merkezindeki Dopamin 2 (D2)
reseptdrlerinin sayisi azalir. Normalde D2 reseptorleri vicut isisinin diasutrilmesinde rol
oynamaktadir. Reseptdr sayisinin azalmasi sonucu Dopamin 1 reseptorlerinin etkinligi
artigindan vicut 1sis1 artmaktadir. Ruttenber ve arkadaglari ise hiperterminin artmis
muskuler aktivite ile iligkili oldugunu digstnmektedir (53). Artmis vicut Isisi kas yikimi
yaparak miyoglobiniriye sebep olabilir. Miyoglobiniri de renal perflizyonu bozarak bébrek

yetmezligine neden olabilir.

2.4.6. Asidemi: Deneysel c¢aligmalarda azalmis intraselliler pH varlidinda
miyoflamentlere kalsiyum giriginin azaldidi ve Kkontraktil proteinlerin duyarsizlastigi,
boylelikle de myokardiyal kontraktilitenin azaldigi gdsterilmistir. Asidoz genellikle
repolarizasyon ve depolarizasyon anormalliklerine neden olarak reeksitasyon dénemleri
olusur ve bu da disritmilere neden olur. Bu nedenle kokaine bagli 6limlerde asideminin

onemli bir rolt vardir.

2.5. TANI YONTEMLERI

2.5.1. Laboratuvar Bulgulari: Kokain toksisitesi oldugu bilinen ve orta
derecede semptomlari olan hastalarda laboratuar ¢alismalari gerekli degildir. Ancak tani
net degil ve hastanin ciddi toksisitesi varsa tam kan sayimi, elektrolit seviyeleri, kan
glukoz seviyesi, gebelik testi, kalsiyum, BUN, kreatinin seviyeleri, arter kan gazi analizi,

kreatin kinaz seviyeleri bakilmahdir. Myoglobindriyi tespit etmek icin idrar analizi
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yapilabilir. Ayrica idrar, kan, mide icerigi toksikolojik olarak analiz edilebilir. Kokainin yari
omru 30-45 dakika gibi ¢cok kisa oldugu igin yuksek plazma kokain konsantrasyonlari
nadiren tespit edilebilir. Genellikle 1 mg/lt'nin Uzerindeki konsantrasyonlar toksisite ile
iligkilidir. Olimler 0.1-20.9 mg/lt konsantrasyon araliinda olabilmektedir. Kan kokain
konsantrasyonu mortalite ile iligkili degildir. Yaklagik 4 saat (5 yari dmur) iginde kokainin
tamami metabolitlerine donustr. Tek bir intranazal kokain kullanimi sonrasinda kokainin
idrarda 4-8 saat arasinda tespit edilebildigini gosterilmistir. Lewin ve arkadaslari ise
kokainin oral alm sonrasinda idrarda 24 saat boyunca tespit edilebilecegini
go6stermislerdir (55). Benzoilekgonin tek bir kullanim sonrasi 60 saat boyunca idrarda
tespit edilebilmektedir. Uzun slreli kokain kullanimda ise bu sire 22 gine kadar
uzayabilmektedir. idrarda benzoilekgoninin kokaine orani 100/1’in altindaysa kokainin 10
saatten daha kisa bir sure 6nce alindigr disunulir. G6gus agrisi olan hastada kardiyak
belirtecler, hipertermisi olan hastalarda laktat dehidrogenaz (LDH), aminotransferaz (AST)
, protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) kan ve idrar
kaltarleri istenmelidir. Biling durumu bozuk olan hastalarda ise serum osmolalitesi ve

keton bakilmalidir.

2.6. TEDAVI

2.6.1. Genel Yaklagsim: Acil servise kokain toksisitesi ile bagvuran her hasta
anstabil kabul edilip ABC, oksijen, i.v. yol ve monitérizasyon uygulanmalidir. Hastalarin
vicut isilart mutlaka o6lctlmeli; hipertermiye sekonder ajitasyon ve ndbetler olabilecedi
akildan cikarilmamalidir. Hiperpreksi tespit edildiginde hizla tedavi edilmelidir. Hastalar
hipoglisemiden korunmalidir. Eger mimkinse hasta fiziksel ya da farmokolojik olarak
baskilanmamalidir. Fakat gerek oldugunda benzodiazepinler sedatize edici ajan olarak iyi
bir secenektir. Hastalar tasikardi ve hipertansiyonlari ge¢cene kadar mutlaka monitorize
edilmelidir. Normal vital bulgulari olan normotermik hastalar 2-6 saatlik gézlem sonrasinda

taburcu edilebilirler.

2.6.2. Epinefrin ve Vazopressin: Epinefrin kardiyak arest tedavisinde kullanilan
primer olarak alfa adrenerjik etkinlige sahip olan bir ilagtir. Epinefrin ve kokainin benzer

kardiyovaskiler etkileri vardir. Amerikan Kalp Cemiyetine (AKC) gore, eger epinefrin
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kullanilacaksa yuksek doz epinefrinden kaginilmali ve doz araliklari artiriimalidir. Kokain
kullanimi endojen katakolamin yapimini artirarak rekiren veya refrakter ventrikller
fibrilasyon (VF) ya da ventrikliler tasikardi'ye (VT) neden olabilir. Teorik olarak
vazopressin kullanimi epinefrin kullanimina gére daha avantajh olabilir (56,57). Kokainin
neden oldugu hiperadrenerjik durum myokardin oksijen tuketimini artirir. Epinefrin de ayni
etkiye sahiptir. Diger taraftan vazopressin koroner kan akimini artirarak myokarda oksijen
saglamaktadir (58). Kokain toksisitesi siklikla asidoza yol agar. Epinefrin etkinligini
asidotik ortamda kaybetmektedir (58). Vazopressin ise ciddi asidozda bile
vazokonstriksiyon etkinligini gostererek kardiyopulmoner reststasyon (KPR) sirasinda

koroner perflizyonu saglar (59).

2.6.3. Lidokain: Lidokain ventrikiler disritmilerde kullanilan primer ilactir. Bazi
hayvan calismalari, kokainin kardiyak etkilerini azaltip dlimden korudugunu gdstermistir.
Derlet ve arkadaslari, lidokainin, kokainin MSS Uzerindeki toksisitesini artirdigini
gOstermistir (60). Derlet, lidokainin kullanilabilecegini ancak verilen dozun c¢ok dikkatli
takip edilmesi gerektigini belirtmistir (61). AKC'ye gore lidokain, kokain ile sodyum
kanalarina baglanmak icin yarisir ve kokainin etkinligini azaltir. Lidokainin ventrikiler ritim
bozukluklari Uzerine olan yararli etkisine karsin ndbet riskini artiran sinerjistik etkisi

dikkatlice dusundlmelidir.

2.6.4. Beta-blokerler: Kanitlar nonselektif beta-blokerlerin kokaine bagh iskemide
kacinilmasi gerektigini gostermektedir. Antihiperansif etkisi nedeniyle kullanilan
propranolol kardiyak debiyi azaltir ve kokainin indUkledigi azalmis koroner kan akimini
daha da disurir. Olimden hemen énce genellikle hipotansiyon gériiliir. Bunun nedeni
kokainin beta-bloker etkinligidir. AKC 2010 klavuzuna gore; beta blokerlerin tek basina
kullanimi, kardiyak perfizyonu kotllestirebilecedi ve paradoksal hipertansiyona sebep
olabilecegi icin onerilmemektedir. Holter goériintilemede kokaine bagh iskeminin haftalar
sonra bile gelisebilecegi gdsterilmistir (62). Kokain kullanimina devam eden veya
kullanimi birakmis hastalarda iskemik gégus agrilari bildirilmistir. Kokain kullanimina bagli
iskeminin kokain kesildikten sonra iki hafta igcinde dahi devam ettigi gosterilmistir (62).
Malbrain ve arkadaslari, kokain kullanimina bagl hayati tehdit edici hipertansiyon

tedavisinde esmolol kullanimini dnermektedir (63).
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2.6.5. Kokaine bagh Disritmiler: Ventrikiler ektopi genellikle gecicidir ve
hipersempatik durumun kontrol altina almak i¢in benzodiazepinler kullaniimalidir. Malign
ventrikuler ektopi ve VT'de iyi oksijenizasyon saglanmali, hiperadrenerjik durumun
kontroll icin benzodiazepinler, ventriktler aritmi varliinda ise uygun antiaritmikler

uygulanmalhdir. Defibrilatér ise hazir bulundurulmalidir.

Malbrain, antiaritmik ajan olarak bretilyum benzeri antiaritmiklerin kullaniimasini
onermektedir (63). Baska bir segenek ise magnezyum stulfattir, ancak hipotansiyon etkisi
acisindan dikkatli olunmasi gerekmektedir. Kokainin direkt etkisine bagli sodyum kanal
blokaji sonucu olusan ve QRS kompleksinin 100 milisaniyeden uzun oldugu disritmilerde
sodyum bikarbonat tedavi segenekleri arasinda degerlendirilmelidir (64). Paroksismal
SVT, atrial flatter ve hizli ventrikul yanith atrial fibrilasyon genellikle kisa sureli ve gegicidir.

Bu nedenle acil tedaviye gerek yoktur.

2.6.6. Kokaine bagh VF: AKC 2010 klavuzuna goére ilag intoksikasyonlarina bagli
arrestlerde uzamis resustasyon yapilmasi dnerilmektedir (65). Kokain myokardiyal alfa
adrenerjik reseptorleri aktive ederek VF’ye neden olmaktadir. Ayrica kokain kullanimi

kalpte sitozolik kalsiyum seviyelerini artirarak da VF’nin olusumuna neden olur.

2.6.7. Kokaine Bagh Gégiis Agrisi ve Mi: Kokain iliskili gdgiis agrisinda aksi ispat
edilene kadar iskemi varligi distnulmelidir. Oksijenizasyon, i.v yol ve monitérizasyon
saglanmalidir. 12 derivasyonlu EKG ¢ekilmeli, go6gus radyografik goruntilemesi
yapiimalidir. Kokaine bagl infarkt ve iskemide nitrogliserin koroner vazodilatasyon yapici
etkisinden dolayl uygun bir ilagtir. Disik ve bélinmis dozlarda benzodiazepin kokainin
kalp Uzerine olan sempatomimetik etkinligini baskilar. Morfin silfat da hemodinamik
durumu ve kan akimini dizenleyen ilaclardan biridir. Morfin ve benzodiazepin kullanimini
kisitlayan nedenler hipotansiyon ve solunum depresyonudur. Kercher, karaciger hastaligi,
organik beyin sendromu olan hastalarda lorazepam gibi kisa etkili benzodiazepinlerin
digslk dozda kullanimini énermektedir (66). AKC 2010 klavuzuna gore, kokaine bagli
gbgus agrisinin tedavisinde benzodiazepinler, nitrogliserin ve/veya morfin etkili olabilir.

Katater laboratuar c¢alismalarinda kokain uygulamasinin koroner akimi azalttig
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gosterilmistir. Bu etki morfin nitrogliserin fentolamin ve verapamil ile geri dondurulebilir;
ancak labetalol etkisizdir. Propranolol ise kan akimindaki azalmayi daha da kétilestirebilir.
Uzamis ve agiklanamamig gégus agrisinda seri EKG ve kardiak enzim takibi yapiimalidir.
Fibrolitik tedavi disinllen hastalarda unutulmamalidir ki i.v. ilag kullanimina bagl
vaskduler patolojiler gelisebilmektedir (67). Hipertansiyon ve MSS vaskiliti durumlarinda
fibrinolitik uygulamasi tehlikeli olabilecedi i¢cin bu durumlarda perkitan transluminal
koroner anjiyoplasti daha guvenlidir. Kokain kullanimindan saatler sonra dahi goégus agrisi
gelisebilmektedir (62). Tekrarlayan koroner vazokonstriiksiyonun sebebi kandaki artmis
benzoilecgonin ve etil-metil ecgonindir. Ayrica azalmis dopamin seviyeleri de intermitant
koroner spazma yol acgabilir (29). Holter monitérizasyonu, kokain kullanimindan haftalar

sonra bile kokaine bagili iskemiyi dokimante edebilir (62).

2.6.8. Hipertansiyon: Kokain MSS stimulasyonu ve periferal alfa agonist etkisi
nedeniyle hipertansiyona neden olabilir. Kokaine bagh hipertansiyon i.v.
benzodiazepinlere iyi yanit verir. Nitrogliserin veya nitroprusid gibi vazodilatorler 6zellikle

gogus agrisinin eslik ettigi hastalarda iyi bir secenek olabilir.

2.6.9. Norolojik etkiler: ilag ya da toksin bagimli nébetlerin en sik nedeni kokain
kullanimidir. Hayati tehdit edici olabilir. Genellikle generalize olmak ile beraber parsiyel
ndbetler de gorilebilir. Uzun sireli kullanimda ya da yiksek doz kullanimda ortaya cikar.
Hastalarin hava vyollari saglanmali ve hipertermi onlenmelidir. Benzodiazepinler ilk
basamak tedavidir. Kokaine bagli ndbetleri sonlandirmada % 75-90 etkinlige sahiptir.
Perrone ve Hoffman butin olgularda intrakranial lezyon varligi olabilecegi icin beyin
tomografisi ¢ekilmesini 6nermektedir (68). Renzi ise hastanin baska bir saglik problemi
olmadigi ve bas agrisi, ndrolojik semptomlari olmadigi taktirde tomografi c¢ekilmesini
onermemektedir (69).

2.6.10. Metabolik etkiler: Hipoglisemi, biling degisikligi ile gelen tim hastalarda
disunulmelidir. Hipoglisemisi olan hastanin tedavisine tiamin de eklenmelidir. Asidoz
gelisebilir. Bu da myokardiyal kontraktiliteyi etkiler ve katakolaminlerin etkilerini
potansiyelize eder.
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2.6.11. Hipertermi: Hipertermi mutlaka gbézden kacgiriimamasi ve tedavi edilmesi
gereken bir durumdur. Hastalar eger kardiyak ve serbrovaskuler komplikasyonlardan
kaybedilmediyse, mortaliteyi artiran diger durumlar hipertermi ve rabdomiyolizdir.
Hastalarin vucut sicakliklarini duzenli olarak monitorize etmek gerekmektedir. Tedavide
periferik sogutma ilk segenektir. Hastanin vucut isis1 30-45 dakika igerisinde 38,3 °C'ye
(101 fahrenheit) indirilmelidir. Gerekirse hidrasyon ve elektrolit destegi saglanmalidir.
Benzodiazepinler efektif ve etkili bir segenektir. Goldfrank ve arkadaslari, butirofenonlarin
kullanimini énermektedir (70). Literatirde karsit gérusler de yayinlanmistir. Callaway ve
Clark, haloperidol gibi butirofenonlarin kokaine bagimli ndbetleri potansiyalize
edebilecegini belirtmistir (54). Colucciello ve Tomaszewski, haloperidolin kokain bagimh
ajitasyonda kullanilabilecegini bildirmis; ancak klinik verilere ihtiya¢c duyuldugunu
belirtmigtir (71).

2.6.12. Kokaine bagh Rabdomiyoliz: Acil serviste kokain kullanimina bagli
rabdomiyoliz orani % 5-30 arasinda bildirilmistir. Patognezde birkag mekanizma
suclanmaktadir. Bunlardan birisi saglikli diz kas hucrelerinde kokainin asiri birikime bagh
enerji kaynaklarinin kullanilamamasidir. Diger hipotezler kokainin hicre membranina
direk toksik etkisi, kokaine bagli ndbetler ve beraberinde kullanilan fensiklidin, amfetamin
gibi ilaclardir. Rabdomiyoliz igin risk faktérleri mental durum bozuklugu, hiperaktivite, ates,
ndbetler, hipotansiyon, disritmiler ve kardiyak arresttir. Tedavide idrar gikisini arttirmak
icin hizli sivi replasmani yapilmalidir. idrar c¢ikisi ve pH yakin izlenmelidir. idrar cikisi
bobreklerin miyglobiniriden en az etkilenmesi igin 1-3 mil/kg/saat civarinda tutulmasi
gerekmektedir. Bu nedenle hastalarda ilk 24 saat igerisinde 20 litreye kadar sivi ihtiyaci

olmaktadir. idrarin alkaizasyonu igin sodyum bikarbonat kullanilabilir.

2.6.13. Psikiyatrik etkiler: Kokain kullanimina bagli 6fori, enerji artisi ve kendine
guvende artis gorilebilir. Yuksek dozlarda ya da uzun sireli kullaniminda ise ajitasyon,
anksiyete ve panik hali gelisir. Saldirgan ve hir¢in bir kokain kullanicisinda sakinlestirme
amaclyla lorazepam ya da midazolam, i.v. yoldan ya da iv. yol saglanamiyorsa

intramuskuler yoldan uygulanabilir.
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2.7. ILAG TEDAViSI

2.7.1. Benzodiazepinler: MSS’deki major inhibitér ndrotransmitter olan GABA
aktivitesini arttinirlar.  Bu etkilerini limbik sistem ve retikiler formasyon dahil tim MSS

bolgelerinde gdsterirler.

2.7.2. Lorazepam: Diazepam’a gore daha uzun etkisi olan lorazepam status
epileptikus tedavisinde tercih edilir. intranendz yoldan 0.044 mg/kg (2-4 mg) dozunda titre
ederek uygulanir. Uygulama dozu 2 mg/dk’dan hizli olmamalidir. Bir defada uygulanacak
doz 4 mg’t gegmemelidir. Status epileptikus’ta 4 mg 2-5 dakikada uygulanir. 10-15 dakika

ara ile tekrarlanabilir. 12 saatte toplam uygulanan doz 8 mg’t gegcmemelidir

2.7.3. Midazolam: Direngli status epileptikus tedavisinde kullanilir. Diazepama goére
yarilanma démrl 3 kat daha uzundur. intravendz yoldan kullanimi tercih edilmekle birlikte;
eger hastanin damar yolu agilamiyorsa intramuskuler yoldan da uygulanabilir. Onerilen
sekliyle 0.01-0.05 mg/kg (0,5-4 mg, max. 10 mg) dozda birka¢ dakikada uygulanir. Yanit

alincaya kadar 10-15 dakikada bir tekrarlanabilir.

2.7.4. Diazepam: Antikonvilzan etki suresinin kisa olmasi ve aktif metabolitlerinin
birikimi sonucu uzamis sedasyona neden olmasi nedeniyle; ajitasyon ve ndbetlerde 3.
basamak ajan olarak kullanilir. Diazepam 5-10 mg i.v. yoldan uygulanir. Semptomlar
baskilanincaya kadar 10-15 dakikada bir tekrarlanabilir. Toplam doz 30 mg’i

gecmemelidir.

2.7.5. Kardiyovaskiiler Ajanlar

2.7.5.1. Sodyum Bikarbonat: Rabdomiyolizi olan hastalarda idrarin alkalizasyonu
icin kullanilir. Ayrica genis QRS’li disritmilerde kokainin direk toksik etkisini engellemek
icin kullanilir. pH 7,50-7,55 arasinda tutulacak sekilde 1 mEq/kg i.v. bolus seklinde

uygulanir.
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2.7.5.2. Bretilyum: Klas Il antiaritmiklerden olan prematir ventrikiler
kontraksiyonlarda kullanilabilir. Bretilyum 5-10 mg/kg i.v. puse olarak uygulanir. 5

dakikada bir tekrarlanabilir. Maksimum doz 30-35 mg/kg’dir.

2.75.3. Esmolol: Beta Dblokerler kokain intoksikasyonunda genellikle
kontrendikedirler. Ancak diger tedavilere direngli olan hayati tehdit eden hipertansiyon,
tasikardi ve aort diseksiyonu gibi durumlarda kullanilabilir. Esmolol 250-500 mcg/kg i.v.
yukleme dozu 1 dakika icerisinde uygulandiktan sonra 50 mg/kg/dk 4 dakikalik infuzyon

ile devam edilir.

2.7.5.4. Nitrogliserin: Akut hipertansiyon ve kardiyak godus agrisinin tedavisinde
kullanilir. Vaskuiler diz kaslarda gevseme yaparak kan basincini dusurtr. Nitrogliserin
12,5/25 mcg i.v. bolus uygulanabilir. Baslangi¢c inflzyon hizi 10-20 mcg/dk yanit
alinamazsa 5-10 dakika iginde 5-10 mcg/dk artinlarak uygulanabilir. Aspirin ve

indometazin, serum nitrat konsantrasyonunu artirabilir

2.7.5.5. Fentolamine: Alfa 1 ve alfa 2 adrenerjik resepttrleri bloke ederek
dolagimdaki epinefrin ve norepinefrin aktivitesini azaltir. Bu etkisi ile hipertansiyon

tedavisinde kullanilir. Fentolamine 5-20 mg i.v. ya da intramuskular yoldan uygulanir.

2.7.5.6. Sodyum Nitropurisit: Akut hipertansiyon tedavisinde kullanilr.
Vazodilatasyon ve kardiyak inotropik aktivitede artis saglar. Yiksek dozlarda myokardiyal
iskemiyi artirabilir. Sodyum nitropurisit 0,1 mcg/kg/dk i.v. olarak baslanip 3-5 dakikada bir
titre edilir. Maksimum influzyon hizi 5 mcg/kg/dk olmaldir. Nitrogliserin ile benzer

kontrendikasyonlari vardir.

Adrenelin, noradrenalin, vazopressin gibi ajanlar sivi reslstasyonuna yanit

vermeyen hipotansiyon durumlarinda kullanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Protokoli:

Prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli deneysel bir calismadir.
Calismamizin amaci; farelerde kokain intoksikasyonuna bagli ndbet ve oAlumleri
engelleme acisindan tetrasiklin, minosiklin ve doksisiklin etkinliklerini arastirmak ve
karsilastirmaktir. Calismamizda kullanilacak 120 tane 25-30 gram agirliginda olan balb-c
erkek fare 4 gruba randomize edildi. Randomizasyon iglemi, bilgisayar programi
kullanilarak rastgele numaralar verilerek yapildi. Arastiricilar, tim calisma boyunca tedavi

gruplarini bilmeden ¢alismay surdardu.

3.2. Deney Hayvanlarinin Seg¢imi:

Calisma 6ncesinde Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu onayi
alindi. Calismada toplam 120 tane erkek balb-c fare kullanildi. Farelerin agirliklari 25-30
gram arasinda degismekteydi. Erkek fareleri secmemizin nedeni, disi farelerin toksisiteye
olan duyarhigindan dolayi olusabilecek farkhligi ortadan kaldirmakti. Fareler Pamukkale
Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvarindan temin edildi. Fareler; 12 saat gece ve 12
saat glindiz fotoperiyod uygulanip, standart yem ve su verilen ad libitum olarak beslendi.

TUm deneyler Mart 2015’de ayni laboratuvarda yapildi.

3.3. Caligsma Gruplari ve Miidahaleler:

Galismamizdaki her bir grup ve intraperitoneal yoldan uygulanan ilag dozlarinin

dagihmi asagidaki sekildedir.

1.gruba; Tetrasiklin 255 mg/kg
2.gruba; Minosiklin 170 mg/kg
3.gruba; Doksisiklin 157 mg/kg

4.gruba; 0,5 ml Salin (plasebo)
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Tetrasiklin, Minosiklin ve Doksisiklin dozlari daha 6nce yapilan c¢alismalarda
antikonvulzan etkinligi agisindan hesaplanmig ED50 (maksimum etkinin %50’sini
olusturan ilag dozu) degerleridir (72). Tim ¢alisma gruplarindaki ilaglar kokain éncesi 6n
tedavi olarak uygulandi. Gruplardaki farelere ilag uygulamasindan 10 dk sonra

intraperitonel olarak 93 mg/kg kokain uygulandi (73). Kokain dozu, letal dozun %50’ sidir.

3.4. YOntem ve Proseddurler:

Batin enjeksiyonlar 25 G enjektdr kullanilarak intraperitoneal yoldan uygulandi.
llaglar kullaniimadan dnce steril distile su ile sulandirilarak 1 ml'lik enjektérlere cekildi.
Kokain steril distile su ile hazirlanarak 2.79 mg/dl kokain solusyonu elde edildi.
intraperitoneal uygulama kemirgen kokain toksisite modellinde standart metod olmasi
nedeniyle segcildi (74-76). Arastirmacilarin uygulanan ilaglari bilmemesi gerekliligi
nedeniyle, kombinasyon grubunu taklit etmek icin tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin ve
salin gruplarinda ilk enjeksiyondan sonra 0,1 ml salin enjeksiyonu uygulandi. 10 dakika

sonra kokain 93 mg/kg dozunda uygulandi.

3.5. Calismanin Yiiriitiilmesi ve Veri Toplama:

Kokain enjeksiyonundan sonra kokain toksisitesi bulgulari agisindan tum fareler 30
dakika boyunca gozlemlendi. G6zlem siresi, daha dnceki ¢alismalarda (74,77) 6limlerin
tamami ortalama ilk 8,5 dakikalik sliregte gerceklestigi icin 30 dakika olarak belirlendi.
Fareler, caligmanin baglangicindan itibaren ayri gézlem kafeslerine yerlestirildi. G6zlem
sirasinda farelerin dlim oranlari, 6lim zamanlari, ndbet aktiviteleri, nébet baslama
zamanlari degerlendirildi. Nobet ve Olum gozlemsel olarak degerlendirildi. Kilinik
degerlendirmede ndbet, farelerin hizli ve tekrarlayan sigrayici tarzda hareketleri (patlayan
misir taneleri gibi), tonik-klonik aktivite ve dogrulma refleksi (righting reflex)
parametreleriyle degerlendirildi. Gdézlem sirasinda farelerde olusan degisiklikler daha énce

her bir grup igin ayri olarak hazirlanmis goézlem skalalarina (EK-A) kaydedildi.

3.6. Verilerin Analizi
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Tum istatistiksel analizler Statistical Program For Social Sciences (SPSS) for
Windows (22,0 version) programinda yapildi. Sag kalim analizi olarak Kaplan-Meier
yasam analizi kullanildi. Nitel verilerin karsilastiriimasinda ki-kare testi ve fisher exact test

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

Calismamiza agirliklari 25-30 gr arasinda degisen 120 erkek fare alindi. Fareler
bilgisayar randomizasyonuna gore 30arh 4 gruba ayridi. Farelere kokain
uygulamasindan 10 dakika once, 1. gruba tetrasiklin, 2. gruba doksisiklin, 3. gruba

minosiklin ve 4. gruba normal salin (kontrol) intraperitoneal olarak uygulandi.

Calisma gruplarinda olusan nébet aktivitesi ve 6lum oranlari tablo 2’ de verilmistir.
ilag gruplar kontrol grubu karsilastirildiginda, ilag gruplarinda nébet ve 6lim acisindan
anlamli fark tespit edildi. (p<0,001)

Tablo 2: Caligma gruplarina gore 6liim ve ndbet aktivitesi oranlarinin dagilimi

Tedavi Gruplan
Degiskenler
1. grup 2.grup 3. grup 4. grup
(Tetrasiklin) | (Doksisiklin) | (Minosiklin) (Salin) p
Nobet n(%)
var 27 (90) 22 (73,3) 22 (73,3) 28 (93,3) | <0,001
Yok
3 (10) 8 (26,7) 8 (26,7) 2(6,7) <0001
Oliim n (%)
Var 15 (50) 17 (56,7) 7 (23,3) 22 (73,3) | <0,001
Yok 15 (50) 13 (43,3) 23 (76,7) 8 (26,7) <0,001
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Gruplar nobet aktivitesi agisindan kontrol grubu ile kargilagtirildiginda doksisiklin ve
minosiklin istatiksel olarak anlamli iken (p=0.040, p=0.040, sirasiyla), tetrasiklin anlamli
bulunmadi (p=0.50). Olim agisindan kontrol grubu ile karsilastiriidiginda minosiklin
istatiksel olarak anlamli iken (<0.001), tetrasiklinin ve doksisiklin oransal olarak 6lumu
azalttigl gOzlense de; istatiksel olarak doksisiklin anlamsiz (p=0.139), tetrasiklin ise sinirda
anlamh (p=0.055) bulundu. Oransal olarak kontrol grubu (6lim %73,3, ndbet %93,3) ile
karsilastirildigimizda en az 6lim minosiklinde (%23,3), en az ndbet ise minosiklin (%73,3)

ve doksisiklinde (%73,3) gortlmastir.

Tablo 3: Salin ve Tetrasiklin gruplarinin 6liim ve nébet aktivitesinin karsilastiriimasi

Tedavi Gruplari
Degiskenler 1. grup 4. grup
(Tetrasiklin) (Salin) p
N6bet n (%)
27 (90) 28 (93,3)
Var
0.50
3 (10) 2(6,7)
Yok
Olim n (%)
15 (50) 22 (73,3)
Var
0.055
15 (50) 8(26,7)
Yok
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Tetrasiklin kontrol grubu ile kargilagtirildiginda; 6lum agisindan anlamsiz, nobet

aktivitesi agisindan ise sinirda anlamli bulundu (Tablo 3).

Tablo 4: Salin ve Doksisiklin gruplarinin 6liim ve nobet aktivitesinin karsilagtiriimasi

Tedavi Gruplan

Degiskenler 2.grup 4. grup
(Doksisiklin) (Salin) p
Nobet n (%)
Var 22 (73,3) 28 (93,3)
0.040
Yok 8 (26.,7) 2(6,7)
Olim n (%)
17 (56,7) 22 (73,3)
Var
0.139
13 (43,3 8 (26,7
VoK (43.3) (26,7)

Kontrol grubu doksisiklin ile karsilagtirildiginda; nobet agisindan anlamli, 6lumu

engellemede anlamsiz bulundu (Tablo 4).
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Tablo 5: Salin ve Minosiklin gruplarinin 6liim ve nébet aktivitesinin karsilastiriimasi

Tedavi Gruplari
Degiskenler
3. grup 4. grup
(Minosiklin) (Salin) p
N6bet n (%)
22 (73,3) 22 (73,3)
Var
0.040
Yok 8 (26,7) 8 (26,7)
Olim n (%)
7 (23,3) 17 (56,7)
Var <0.001
Yok 23 (76,7) 13 (43,3)

Minosiklin kontrol grubu ile karsilastirildiginda; nébet ve 6limi hem istatiksel hem
oransal olarak 6nemli derecede azalttigi gorildi (Tablo 5).

Kontrol grubu disinda kalan diger gruplar kendi aralarinda karsilastirildi. Tetrasiklin
Oolim ve ndbet aktivitesi acisindan doksisiklin ile karsilastiriidiginda, istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 6).
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Tablo 6: Tetrasiklin ve Doksisiklin gruplarinin o6liim ve nodbet

karsilastiriimasi

aktivitesinin

Tedavi Gruplari
Degiskenler 1. grup 2.grup
(Tetrasiklin) (Doksisiklin) p
N6bet n (%)
Var 27 (90) 22 (73,3)
0.090
3 (10) 8 (26,7)
Yok
Oliim n (%)
15 (50) 17 (56,7)
Var
0.398
15 (50) 13 (43,3)
Yok

Tetrasiklin ve Minosiklin gruplari arasinda ndbet aktivitesi agisindan istatiksel olarak

fark bulunmadi. Olim degerlendirildiginde ise minosiklin, tetrasiklin grubuna goére istatiksel

olarak anlamli bulundu (Tablo 7).
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Tablo 7: Tetrasiklin ve

karsilastiriimasi

Minosiklin gruplarinin 6liim ve noébet aktivitesinin

Tedavi Gruplan
Degiskenler
1. grup 3. grup
_— : _— P
(Tetrasiklin) (Minosiklin)
No6bet n (%)
Var 27 (90) 22 (73,3)
0.090
3 (10) 8 (26,7)
Yok
Olim n (%)
15 (50) 7 (23,3)
Var
0.030
15 (50) 23 (76,7)
Yok

Doksisiklin  ve  Minosiklin  gruplari  6lim

ve

ndbet aktivitesi acisindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 8).
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Tablo 8: Doksisiklin ve Minosiklin gruplarinin 6lim ve noébet aktivitesinin

karsilastiriimasi

Tedavi Gruplan

Degiskenler
2.grup 3. grup
(Doksisiklin) (Minosiklin) p
N6bet n (%)
22 (73,3) 22 (73,3)
Var
0.614
8 (26,7) 8 (26,7)
Yok
Oliim n (%)
17 (56,7) 7(23,3)
Var
0.08
13 (43,3) 23 (76,7)
Yok

Kontrol grubu nébet aktivitesi acisindan degerlendirildiginde; ilk ndbet aktivitesi 2.

dakikada baslayip 10. dakika sonunda gruptaki 28 farede (%93,3) nébet aktivitesi

saptandi (Grafik 1).
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Grafik-1: Kontrol grubunda ndbet aktivitesi / zaman grafisi

2

®m 3 ®m3 " O on ~ ® T O

- v o o N o<

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

Kontrol

=@==Kontrol

—e ¢ ¢

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Zaman(dakika)

Tetrasiklin grubu noébet aktivitesi acgisindan degerlendirildiginde;

ilk nobet

aktivitesi 4. dakikada baslayip 12. dakika sonunda gruptaki 27 farede (%90) nébet
aktivitesi saptandi (Grafik 2).

Grafik-2: Tetrasiklin grubunda ndbet aktivitesi / zaman grafisi
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Doksisklin grubu nébet aktivitesi agisindan degerlendirildiginde; ilk nobet aktivitesi
1. dakikada baslayip 12. dakika sonunda gruptaki 22 farede (%73,3) ndbet aktivitesi
saptand (Grafik 3).

Grafik-3: Doksisiklin grubunda nébet aktivitesi / zaman grafisi
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Minosiklin grubu nébet aktivitesi agisindan degerlendirildiginde; ilk ndbet aktivitesi
3. dakikada baslayip gruptaki 22 farede (%73,3) 11. dakika sonunda nobet aktivitesi
saptandi (Grafik 4).
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Grafik-4: Minosiklin grubunda nébet aktivitesi / zaman grafisi
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Grafik-5: Gruplarda nébet aktivitesi / zaman grafisi
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Kontrol grubu 6lim agisindan degerlendirildiginde; ilk 6lim 5. dakikada baslayip
gruptaki 22 farede (%73,3) 15. dakika sonunda 6lum saptandi (Grafik 6).

Grafik-6: Kontrol grubunda sagkalim / zaman grafisi
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Tetrasiklin grubu 6lim acgisindan degerlendirildiginde; gruptaki 15 farede (%50) 6lim

saptand. ilk 6lim 4. dakikada baslayip 25. dakika sonunda géruldil (Grafik 7).
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Grafik-7: Tetrasiklin grubunda sagkalim / zaman grafisi
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Doksisiklin grubu 6lim acisindan degerlendirildiginde; ilk 6lim 3. dakikada

baslayip 13. dakika sonunda gruptaki 17 farede (%56,7) 6lum saptandi (Grafik 8).

Grafik-8: Doksisiklin grubunda sagkalim / zaman grafisi
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Minosiklin grubu 6lum acisindan degerlendirildiginde; ilk 6lum 7. dakikada baglayip
12. dakika sonunda gruptaki 7 farede (%23,3) 6lum saptandi (Grafik 9).

Grafik-9: Minosiklin grubunda sagkalim / zaman grafisi
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Tetrasiklin, Doksisiklin ve Minosiklin gruplari kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
Olim acisindan en yiksek koruyucu etkiye Minosiklinin sahip oldugu tespit edildi
(p<0,001,Grafik 10). Tetrasiklin ve Doksisiklin gruplari kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
Olim acisindan sayisal olarak daha etkili bulundu.(Tablo 3-4,Grafik 10) Gruplar nébet
aktivitesi acisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda, Doksisiklin ve Minosiklin istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05,Tablo 4-5).
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Grafik-10: Gruplarda sagkalim / zaman grafisi
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5. TARTISMA

Calismamiza agirliklar 25-30 gr arasinda degisen 120 erkek fare alindi. Fareler
bilgisayar randomizasyonuna gore 30’arli 4 gruba ayrildi. Farelere kokain (93mg/kg)
uygulamasindan 10 dakika dnce, 1. gruba normal salin, 2. gruba tetrasiklin, 3. gruba
doksisiklin, 4. gruba minosiklin intraperitoneal olarak uygulandi. Minosiklin grubunda
kontrol grubuna gore akut kokain intoksikasyonunda, ndbetleri (p=0.040) ve mortaliteyi
(p<0.001) anlamh olclude azalttigini saptadik. Doksisiklin grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, nébet acisindan (p=0.040) anlamli olmakla birlikte, 6limd oranini
azaltsada istatiksel olarak (p=0.139) anlamh degildi. Tetrasiklini degerlendirdigimizde
kontrol grubuna gore, nobet agisindan (p=0.50) etkisiz, 6lim agisindan (p=0.055) ise
sayisal olarak azalttig1 gézlemlenmekle birlikte, istatiksel olarak sinirda anlamli goralda.
Literatirdeki c¢alismalar incelendiginde; tetrasiklin grubu antibiyotiklerin néroprotektif ve
kardiyoprotektif etkilerini degerlendirmek amagli bircok ¢alisma (15-18,22-25) yapilimistir.
Calismamizda hipotez olarak; tetrasiklin grubu antibiyotiklerin néroprotektif ve
kardiyoprotektif ~etkilerinden dolayi, kokain intoksikasyonunda nobet aktivitesini
azaltacagini ve sa§ kalimlari artiracagini ileri surduk. Literatir arastirmalarimiza gore
calismamiz kokain intoksikasyonunda, tetrasiklin grubu antibiyotiklerin etkinligini

degerlendiren ilk calismadir.

Kokain santral ve periferal sinir sisteminde dopamin, norepinefrin ve serotonin geri
alim pompalarini bloke ederek monoamin ndrotransmiterlerinin aktivitesini artirir (78). Bu
mekanizmalar araciligiyla kardiyovaskuiler komplikasyonlar, nobetler ve 6lim meydana
gelmektedir. Kokain toksikasyonunda semptomatik tedavi disinda toksik etkiyi azaltacak
aktif bir tedavi modeli yoktur. Toksik etkileri azaltmak amacli bircok ¢alisma yapilmis, farkl
yontemlerle bir¢ok ilag denenmistir.  Akut kokain toksisitesinde glincel tedavi yaklagimi
benzodiazepinlerin  kullanimi  seklindedir. Ancak; benzodiazepinlerin  bahsedilen
norotransmiterlere ve toksikasyona direk etkisinin olmamasi nedeniyle tek basina
kullanimlari kokain toksisitesini engellemede yetersiz kalmaktadir. Bu da toksik etkilerine
bagh gelisen semptomlari ve Olimleri 6nleyecek yeni ilaglara gereksinim oldugunu

go6stermektedir. Bu ylzden daha fazla g¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bilgilerimize gére
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daha 6nce kokain intoksikasyonunda etkileri belirlenmemis ilag grubu ile yeni bir ¢calisma

yaptik.

Wang ve arkadaslarinin (72) yaptidi bir calismada, tetrasiklin, doksisiklin ve
minosiklinin  korneal elektrot kullaniralarak farelerde antikonvulzan etkinligini
degerlendirilmis. Bu ¢alismada farelere farkli dozlarda tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin
verilerek farkl frekanslarda korneal akim verilerek 4 saat boyunca noébet aktivitesi
degerlendirilmis.  Antikonvulzan etkinlik G¢ ilagta da kontrol grubuna goére anlamli
bulunmus. En etkili ilacin minosiklin oldugu goérdlmus. Ayrica bu calismada, ilaglarin
toksisitesi ve doz-yanit galismasi yapilmis; tetrasiklin icin 254.8mg/kg, doksisiklin igin
157.3mg/kg ve minosiklin i¢cin 170.3mg/kg ED50 degerleri bulunmus. Minosiklinin pik
degerinin yarim saat oldugu gosterilmis. Bizde c¢alismamizda tetrasiklin grubu
antibiyotkleri benzer dozlarda kullandik. Biz c¢alismamizda toksik dozlarda kokain
kullanimi sonrasi, nébet aktivitesi acisindan tetrasiklini etkisiz bulduk. Bu g¢alismada ise
tetrasiklin sadece 6 hertzde etkili diger elektiriksel ¢calismalarda etkisiz bulunmustur. Bu
calismadaki sonuglarla benzer olarak biz de ndbet aktivitesini azaltmasi agisindan

doksisiklin ve minosiklini etkili bulduk.

Tseng ve arkadaglarinin (10) ratlar Uzerinde yaptigi bir calismada, kokain
intoksikasyonunda 6liim ile ndbetler arasindaki iligki incelenmistir. Bu ¢alismada, kokaine
bagh olumlerin yalnizca ndbet aktivitesiyle mi iligkili oldugu, yoksa ndbetle birlikte
kardiyovaskuler komplikasyonlarin da etkin olup olmadigi arastiriimistir. Bu ¢alismada, bir
gruba 5 mg/kg dozunda diazepam ve diger gruplara da kardiyovaskiler yan etkileri
engelleme acgisindan diazepam ile kombine olarak nifedipin, propronolol veya prozosin 6n
tedavi olarak verilmigtir. Sonrasinda kokain 100 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak
uygulanmistir. Yalnizca diazepam uygulanan grupta hi¢g nébet gorulmezken %53 6lum
go6riulmustir. Prazosin disindaki diger kombinasyon gruplarinda ise diazepam grubuna
go6re anlaml bir fark gérilmemistir. Diazepam-prazosin kombinasyonu uygulanan grupta
ise hi¢ ndbet gorilmezken, 6lim orani %13 olarak tespit edilmistir (p<0.001). Bu ¢alisma
da gostermektedir ki, kokaine bagl 6limler yalnizca ndbet aktivitesine baglh olmayip
kardiyovaskiler nedenleri de igeren bir takim multifaktoriyel mekanizmalar sonucu

gelismektedir. Farelerde kokain toksisitesi Uzerine yapilan ¢alismalarda genellikle kokainin
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norotoksisitesi Uzerine odaklaniimig ancak; kokainin yuksek dozda kullanildiginda hizli
sodyum kanallarini antagonize ederek kardiyotoksisiteye ve vazokonstriksiyon yapmasi
nedeniyle de vaskuler etkilere de sebep oldugu gorulmustur (79,80). Gorulmektedir ki
kokain intoksikasyonuna bagh o6lumlerin birden fazla sebebe bagh oldugu igin
semptomatik tedavi yerine kokainin etkilerini kapsamh olarak baskilyacak tedavi

rejimlerine gerek duyulmaktadir.

Parks ve arkadaslarinin (81) yaptigi ¢calismada kafa travmasina bagl intrakraniyal
kanama sonrasi metalloproteinazlarin arttigi goésterilmis. Bunun da inflamasyona ve T
lenfosit gogune bagli olarak doku hasarina neden oldugu gorulmus. Smith ve
arkadaslarinin (78) ratlar Gzerinde yaptidi bir ¢alismada ise kokain kullaniminin beyin
hicrelerinde metalloproteinaz aktivitesini artitirdigi gézlemlenmistir. Bunlara ek olarak
Brundula ve arkadaglarinin (82) multiple sklerozda minosiklin etkinligini degerlendirdigi
galismada, minosiklinin metalloproteinazlari azaltarak mikroglial aktivasyonu ve apopitozu
azalttig1 gosterilmistir. Bu calismalar 1si§inda kokainin metalloproteinazlari arttirdigi,
boylece inflamasyon ve ndbetin kolaylastigi ortaya koyulmustur. inflamasyon ve doku
hasarini azaltan tetrasiklin grubu antibiyotikler ndbet tedavisinde kullanilabilecek ilaglar
arasinda denenmektedir. Bizde calismamizda bu bilgileri kullanarak bu grup
antibiyotiklerin akut kokain intoksikasyonunda ndébet ve olimleri azaltacagini hipotez
olarak ileri sirmustik. Sonucglarimizda bu ¢alismalardaki bilgilerle uyumlu olarak nébeti ve

olimu azalttigini saptadik.

Nogueriaa ve arkadaslarinin (83) ratlar Gzerinde yaptigi bir ¢alismada, pilokarpin
verildikten sonra doksisiklinin ndbet ve 6lim Uzerine olan etkinligine bakilmistir. Bu
galismada ratlara 7 gin boyunca 10-25-50-100 mg/kg dozlarda 4 ayri gruba
intraperitoneal doksisiklin verilmistir. Pozitif kontrol grubuna 7. Giin 300 mg/kg pilokarpin,
negatif kontrol grubuna 7 giin sadece salin verilmigtir. Doksisiklin gruplarina 7. gin ilag
uygulamasindan yarim saat sonra intraperitoneal 300 mg/kg pilokarpin uygulanmistir.
Calismada kullanilan pilokarpin, kokaine benzer mekanizmalarla dopamin, seratonin,
gultamat, muskuranik ve dopaminerjik yollardan ndbete neden olur (84). Pozitif kontrol
grubu ile karsilastirildiginda nébet azaltmada en basarili 25 mg/kg doksisilin grubu iken,

0lum0 engellemede en basarili 50 mg/kg doksisiklin verilen grup olmustur. 10 mg/kg

37



kullanilan ratlarda ise pozitif kontrol grubuna yakin bulunmustur. Bu g¢alismada ayrica
deneyden 7 saat sonrasinda, temporal korteksler incelenerek aminoasit dizeyleri
karsilastiriimis. Pozitif kontrol grubu ile karsilastirildiginda doksisiklin glutamat ve aspartat
seviyelerini azaltmig, GABA miktarini arttirmistir. Glutamat noéronal uyarilabilirligi
kolaylastirir (85-87). Bu mekanizma ile nébet gelisiminde etkisi bulunmaktadir. MSS’de
major inhibitdr ndrotransmiter olan GABA, limbik sistem ve retikuler formasyon dahil tim
MSS bolgelerinde etkilidir. GABA kokain ve diger lokal anesteziklerin hedefidir. GABA
supresyonu kokaine bagh noébet gelisiminde rol oynamaktadir (88,89). Kokainin
postsnaptik GABAA reseptdrlerine reversibl olarak baglanip inhibitér olarak etki gosterdigi
bilinmektedir (89). Farmakolojik olarak kokain aliminda artmis endojen GABA seviyeleri
gOsterilmistir. Diazepamin kokain toksisine bagli ndbetleri engelleme mekanizmasi
GABAA ve reseptdorlerinin aktivitesini artirmasidir. Yapilan ¢galismalarda GABA uptake’ ini
inhibe eden ilaglar (diazepam, fenobarbital), kokaine bagimli nébetleri engellemede etkili
bulunmuslardir (11,90,91). Bu calisma ve kendi yaptigimiz ¢alismanin sonuglarini
birlestirirsek tetrasiklin grubu antibiyotiklerin kokain etkilerine benzerlik gosteren pilokarpin
sonrasi ndbet ve O&lumleri azaltmasinin nedenleri arasinda, bu ilaglarin glutamati
azaltmasi, GABA miktarini arttirmasi olarak distnebiliriz. Calismada kullanilan doksisiklin
sonrasi 25 mg/kg dozun ndbetlerde daha etkili, 50 mg/kg dozun ise d6limde daha etkili
olmasida go6stermektedir ki bu ilaclar icin daha fazla doz calismalarina ihtiyag
duyulmaktadir. Bizim calismamizda butlin gruplara ayni doz uygulamasi yapilmistir.
Calismamiza benzer sekilde farkli dozlar uygulanarak ndbet ve 6lim acisindan yeni

sonugclar ortaya koyulabilir.

Kokaine badli olimlerin en ©6nemli nedeni tasiaritmilerdir. Akut vazospazm,
disritmiler veya kronik aterosklerotik hastaligin alevienmesi ile Ml geligebilir. Yiksek
dozlarda hizh sodyum kanallarini bloke ederek faz 0’1 uzatir. Bu da negatif inotropik
etkiye, bradikardi ve hipotansiyona neden olur. Hu ve arkadaslarinin (24) ratlar tzerinde
yaptid1 bir ¢alismada, minosiklinin kardiyomyositler Uzerindeki iskemi ve reperfiizyon
hasarinin degerlendiriimesi yapilmigtir. Bu calismada, ratlara cerrahi myokardiyal
iskemiden 1 saat énce intraperitoneal 45 mg/kg minosiklin uygulanmis. iskemiden 30
dakika sonra reperflizyon baslanmis. 4. saat sonunda kontrol grubu ile karsilastirilan
myokard incelenmesi sonrasinda; proinflamatuar sitokin olarak tanimlanan ve iskemide,

akut inflamatuar cevapta, sepsiste, akut koroner hastaliklarda, nekrozda inflamatuar
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saliniminda roli oldugu bilinen (92-94) High mobility group box-1(HMGB-1)‘in seviyesinin
minosiklin grubunda daha az bulundugu gorulmus. Ayrica minosiklin grubunda anlaml
olarak, LDH ve CK seviyeleri daha az 6lgulmekle birlikte infarkt alanlarinin da daha kuguk
oldugu tespit edilmis. Bu caligmayi degerlendirdigimizde minosiklinin kariyomyositleri
korudugu, inflamatuar yaniti azalttig1 béylece infarkt alanlarinin azaldigi gosterilmigtir. Bu
da gostermektedir ki kardiyak agidan koruyuculugu olan tetrasiklin grubu antibiyotikler,
yeterli calismalar yapilarak kardiyak tedavi secgenekleri arasina girebilir. Bizim
¢alismamizda o6lum sayilarinin azalmasini, kokaine bagl o6limlerin en sik nedenleri
arasinda gorilen kardiyovaskiler hadiselerin minosiklin tarafindan baskilanmasi olarak

duslnebiliriz.

Tao ve arkadaglarinin (25) yaptigi bir ¢alismada, minosiklinin kardiyomyositler
uzerinde koruyucu etkinligi arastinimis. Calismada erkek ratlardan izole edilen myositler
Uzerinde yapiimis. iskemi ve reperfiizyon olusturularak myositler incelenmis. Baska
calismalarda minosiklinin beyin dokusunda bulunan ve hilcre yikiminda rol oynayarak,
néronal uyarabilirligi arttiran nikleer enzimlerden poly polymeraz-1'i inhibe ettigi
gosterilmistir (20,21). Boylece néron 6lim ve inflamasyonun azaldi§i bdylece ndébeti
azalttgr gosterilmigti. Bu calismada ise ayni sekilde kardiyak myositlerde de poly
polimeraz-1’in inhibe oldugu ve bdylece myosit olumlerinin azaldigi gosterilmigtir. Bu
calismada gosterilen hem santral sisteminde, hem kardiyak sistemde hiicre olumlerini
dolayisiyla inflamasyonu azaltmasi nedeniyle, minosiklinin bizim ¢alismamizdaki en

basaril ilag olmasini agiklayabilir.

Drabek ve arkadaslarinin (95) ratlar Uzerinde yaptiklari bir calismada, uzamis
kardiyak arrest de minosiklinin beyin dokularindaki hasara ve TNF-a dizeylerine bakilmis.
Calismada deney grubuna hipotermik arrest gelistirilerek 90 mg/kg minosiklin uygulanmis.
Sonrasinda korteks, striatum, hipokampus ve serebellum incelendiginde TNF-a
dizeylerinin minosiklin verilen grupta azaldigi goérilmis. Bu cgalismada gosteriyor Ki
minosiklinin, ndébet patogenezinde yeri olan néroinflamasyonu ve hiicre 6limini azaltarak
nobeti engelleyebilir. Bu calismada ki bilgilerle uyumlu olarak bizim g¢alismamizda da

ndbet sayisi azalmistir.
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Kokaine bagli ani 6lumlerin nonkardiyak nedenleri ise inme, subaraknoid kanama,
hipertermi ve ajite deliryum sonucudur Sanchez ve arkadaslarinin (96) fareler tzerinde
yaptigi bir caligmada travmatik beyin yaralanmasi sonrasi immunohistokimyasal
yontemler kullanilarak, minosiklin tedavisi ile caspase-1, caspase-3 ve noron spesifik
markeri immunohistokimyasal ydntemlerle degerlendirmigler. Bu calismada, farelerde
travmatik beyin yaralanmasindan 12 saat 6nce ve 30 dakika sonra olmak Uzere
intraperitoneal minosiklin tedavisi verilmis. Minosiklin tedavisi alan iki grupta da kontrol
grubuna gdre ndrolojik fonksiyonlarin ve lezyon boyutlarinin azaldigi gézlemlenmis.
Bunun nedeninin, travma sonrasi artan caspase 1 ve caspase 3’Un doku hasarina neden
oldugu ve tetrasiklin grubu antibiyotikler bu salinimi azaltarak doku hasarini azalttigi ve
norolojik fonksiyonlarin korunmasina katkida bulundugu dusundlmastar. Daha o6nce
yapilmis ¢alismalardan biliyoruz ki, epilepsiye neden olan mekanizmalar arasinda yiksek
insidansla inflamasyon ve buna bagli olusan doku hasari neden olmaktadir (19,22,23,97).
Ayrica kokaine bagl ani 6lim nedenlerinden inme ve subaraknoid kanamada, minosiklinin
metalloproteinazlari azaltarak mikroglial aktivasyonu, apopitozu azalttigi (82) bdylece
beyin dokularinda koruyuculugu arttirarak olumleri azalttigi dustnulebilir. Bu nedenle

galismamizda azalan ndbet sayisi ve 6lumlerin bu sonuglarla iligkisi kurulabilir.

Ahmadirad ve arkadaslarinin (98) vyaptiklari bir c¢alismada, 37,5 mg/kg
pentylenetetrazol kullanilarak nébet olusturulan fareler Uzerinde minosiklinin etkileri
arastirilmistir. Minosiklin 25 mg/kg intraperitoneal dozunda, pentylenetetrazoldan 1 saat
once ve sonra uygulanmistir. Sonrasinda farelerin hipokampus ve priform korteksleri
diseke edilmis ve TNF- a, GABA reseptor ekspresyon duzeyleri kontrol grubu ile
karsilastiriimistir. Yapilan incelemelerde, TNF- a gen ekspresyonun azaldigi ve GABA
reseptor subdnitlerini  arttirdigi gérdlmastdr. Buda acgiklamaktadir ki minosiklin
inflamasyonda rol alan TNF- a’yi azaltarak ve major inhibitdr nérotransmitter olan GABA'yI
arttirarak nobeti engelleyebilir. Her ne kadar ndbet olusma mekanizmalari hakkinda kisith
bilgiler olsa da, noébetleri engellemede kullanilan ilaglar GABAerjik ve gulutamaterjik
ndrotransmiter sistemi hedef almaktadir. Kokaine bagimli acil servise basvurular artmakla
beraber kokaine bagli nébetleri engellemede hala bir yetersizlik s6z konusudur (99). Yeni
ilac calismalarina ihtiya¢g duyulmaktadir. Bu sebeple bizde c¢alismamizda akut kokain

intoksikayonu tedavisinde faydali olabilecek tetrasiklin grubu antibiyotikleri denedik.
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Wells ve arkadaslarinin (100) fareler tzerinde yaptiklari bir galismada, minosiklinin
akut spinal kord hasraindaki etkileri incelenmis. Bu ¢alismada prednizolondan ndérolojik
olarak hareketlerin geri kazanilmasinda daha etkili bulunmustur. Minosiklinin doku
hasarini azaltici etkisi bu g¢alismamada da kanitlanmigtir. Bu nedenle minosiklin doku
hasari ile giden MSS hastaliklarinda basarili bir ilag olacaginin gdstergesidir. Bizim
c¢alismamizda biliyorduk ki kokain metalloproteinazlari arttirarak doku hasari olusturur ve
bu hasar inflamasyona neden olur. Bu nedenlere bagli olarak nébet ve ndbete badli
olimler gergeklesir. Bu bilgiler ve ¢alismalarla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da 6lim

ve nobet sayisinin tetrasiklin grubu antibiyotiklerle azaldigini gérduk.

Kokain MSS’de dopaminin geri alimini inhibe ederek stimilan etki gdosterir. Ayrica
kokaine bagh striatum ve nukleus accumbenste ekstraselliler dopamin seviyelerinde artis
tespit edilmistir (101). Kokaine bagl gelisen ndébetler toksisitenin en ciddi 6zelligidir.
Nobetler genellikle generalize tonik-klonik sekilde goérulir. No6betler hem yeni
kullanicilarda hem de uzun sire kullananlarda karsimiza ¢ikabilir. Status epileptikusa da
neden olabilir. Kokain intrasinaptik dopamini artirarak beynin degigik bdlgelerindeki farkli
reseptOr subtiplerini etkileyerek dopamin reseptorlerinin duyarhhidini degistirir. Beynin
birgok boélgesinde dopamin salinimini artisi nedeniyle Haloperidol sik olarak kullanilan bir
dopamin antagonisti olmasina ragmen kokain toksisitesine bagli olimleri azaltmada
etkisizdir (53,102). Zhang ve arkadaslarinin (103) fareler lzerinde yaptigi c¢alismada
minosiklin sonrasi davranissal degisiklikler incelenmistir. Bu ¢alismada farelere NMDA
reseptdr antagonisti olan 0,1 mg/kg dizosilpin ve 10-20-40 mg/kg minosiklin intraperitoneal
uygulanamis, sonu¢ olarak 40 mg/kg minosiklin uygulamasinda frontal korteks ve
striatumda extraselller dopamin saliniminin azaldigi goézlemlenmis. Bu c¢alismada

desteklemektedir ki minosiklin, kokaine bagli nébetleri azaltmada etkili olabilir.

Glutamaterjik sistemin de kokaine bagli nébet gelisim mekanizmasinda énemli bir
yere sahip oldugu dusinilmektedir. NMDA antagonistleri kokaine baglh nébet ve olimleri
azaltmaktadir (85-87). Gonzales ve arkadaslari (104) ratlar Gzerinde yaptiklari calismada
hipokampusl diseke ederek stereo mikroskop altinda yapilan incelemede, minosiklinin
sitozolik kalsiyum konsantrasyonunu %40 oraninda azalttigi bulunmus. Azalan kalsiyum
dizeyleri glutamatin indikledigi postsinaptik uyarinin amplitid ve frekansini azaltarak,

noronlarin uyarilabilirligini zorlagtirdigi gosteriimis. Bu mekanizmayla birlikte NMDA
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reseptdr gen ekspresyonun azalmasi minosiklinin antikonvulzan etkinligini agiklayabilir.
Bilindigi Uzere kokain ndbet esigini duslrerek konvdlsiyonlarin olusumunu kolaylastirir.
GCalismamizda tetrasiklin ilag gruplarinda sayisal olarak goérilen nébet aktivitesindeki

azalma bu yolla agiklanabilir.

Daha 6nce yapilan calismalarda tetrasiklin grubu antibiyotikler; doku hasarinin
diuzeltimesinde rol oynayan metalloproteinaz-9 inhibasyonu (16-18,105), proinflamatuar
sitokinlerin inhibisyonu (19) ve hicre yikiminda rol oynayarak, noéronal uyarabilirligi
arttiran nukleer enzimlerden poly polymeraz tirevlerini inhibe ettigi gosterilmistir (20,21).
Bu grup antibiyotikler metalloproteinazlari inhibe ederek apopitozu 6nleme, TNF-alfa ve
pro-inflamatuar sitokinleri inhibe etme etkileriyle anti-inflamatuar ve noroprotektif dzellik
gosterdigi, bdylece ndbet uyarabilirligini digslrerek nébet gegirmeyi, sliresini ve sayisini
azaltti@r Dbildirilmigtir (22,23). Kokain metelloproteinazlari artirirak doku hasari ve
apopitoza neden oldugu distnulmuasttr (106). Ayrica toksik dozlarda medulla spinalisteki
motor merkezleri uyararak ndbet esigini dlsirdigl, bunun da tonik-klonik nébetlerin
ortaya c¢ikmasina neden oldugu dasunulmustir. Kokaine bagh ndbetler, kokain
toksisitesinde morbidite ve mortalite ile iligkili bulunmustur (2). Daha o6nce yapilan
¢alismalari bizim sonuglarimizla birlestirirsek kokain intoksikasyonunda minosiklinin
MSS’deki saydigimiz birgok koruyucu etkisinden dolayi, ndbetleri ve nébete bagh dlimleri

azaltacagini 6ngormekteyiz.

Kokaine bagh élimlerin en énemli nedeni ise kardiyak toksik etkilerin neden oldugu
bilinmektedir. Bu toksik etkiler Gzerine yapilan elektrofizyolojik calismalarda kokainin
sodyum kanallarina etki ederek sinif 1 antiaritmikler gibi etki ettigi gosterilerek disritmilere,
akut vazospazma, veya kronik aterosiklerotik hastaligin alevlenmesi ile MlI'ya neden
oldugu bilinmektedir. (107,108). Minosiklin Uzerinde yapilan kardiyak arastirmalarda ise,
myositlerde noéronlardaki etkisine benzer sekilde poly polymeraz-1'i azaltarak hiicre
hasarini azaltir (25). Ayrica minosiklinin myositlerde, proinflamatuar sitokin olan High
mobility group box-1, LDH ve CK seviyelerini azaltarak infarkt alanlarini azalttig
gosterilmistir (24). Bu kardiyoprotektif etkilerinden dolayi tetrasiklin grubu antibiyotikler

kokainin kardiyotoksik etkilerini azalttigi disunulebilir. Boylece kokaine bagh kardiyak
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Olimlerde azalma saglanabilir. Bizim calismamizda bu bilgilerle uyumlu olarak kontrol

grubu ile karsilastirdigimizda, 6lum tetrasiklin gruplarinda daha az goralmustar.

Minosiklinin ndrolardaki etkilerinden dolayl iskemik ve hemorojik inmelerde,
parkinsonda, travmatik beyin hasarinda, amiyotrofik lateral sklerozda, huntington ve
multiple skleroz hastaliklarinda olumlu etkileri gésterilmistir. ikinci jenerasyon tetrasiklinler,
yapilan calismalar isiginda, basta minosiklin olmak Uzere bir ¢ok serebral patolojide
noroprotektif birer ajan olarak kullanilabilme potansiyeline sahip olduklari sdylenebilir.
Minosiklinin noéroprotektif etkinliinde 6zellikle mikrogliyal hucre inflamatuar etkileri
Uzerinde durulmaktadir. Ancak bu etkilerin tam anlasiimasi i¢in ¢ok daha fazla sayida yeni

deneysel ve Klinik calismanin yapiimasina da gereksinim oldugu akildan ¢ikarilmamalidir.

Calismamizda kabul edilmis bir kokain intoksikasyon modeli kullaniimis olmasina
ragmen; hayvan calismalarindan elde edilmis bulgular sadece insan c¢alismalarini
desteklemek amaciyla kullanilabilir. Bizim ¢alismamizin da bazi kisitlamalari mevcuttu. ilk
olarak fareleri kan basinci, kalp hizi, pulse oksimetre ve solunum hizi agisindan
monitdrize edilememistir. Bu nedenle 6zellikle kokaine bagll olugan kardiyorespiratuvar
komplikasyonlar gdsterilememistir. ikinci kisittama ise farelere kokain intoksikasyonu
sonrasinda olusan epileptik aktivitenin EEG ile monitorize edilememesidir. Diger bir
kisitlama, calismamizda tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin sadece klinik ¢alismalarda
uygulanan dozlarda uygulanmistir. Daha dlusuk ve daha yuksek dozlarda kullanilmasi
farkli sonuclara neden olabilir. insanlar icin uygulanabilecek dozlar net olarak ortaya
konulmamistir. Baska bir kisitlama ise reseptér dizeyinde uyarima derecesini
Olgemedigimiz ve hemodinamik, elektrokardiyogram ve elektroensefalogram
monitdrizasyonunu yapamadigimiz i¢cin olumlerin mekanizmasinin agiklanamamasi ve

subklinik ndbetlerin tespit edilememesidir.

Ayrica klinik pratikte hastalar genellikle kokain intoksikasyonunda toksik etkiler
ortaya ciktiktan sonra basvurmaktadirlar. Ancak biz ¢alismamizda kullandigimiz ilaglari
kokain éncesinde On tedavi olarak uyguladik. Bunun nedeni, yaptigimiz 6n c¢alismada

ilaclar kokain uygulamasindan sonra verdigimizde, ilacglarin etkinligi daha baslamadan
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farelerde Olumlerin baglamis olmasidir. Etkinlik arastirmasi agisindan daha énce yapilan
calismalardaki gibi kokain uygulamasi ©Oncesinde arastirma yapacagdimiz ilaglar
uyguladik. Bu model daha énce birgok ¢alismada kullaniimig, kabul edilmis bir modeldir.
Son olarak kokain ve diger ilaglarin kan duzeyleri dl¢ctilemedigi igin bunlarin absorbsiyon,
metabolizma ya da distriblsyonlarinda ki farkliliklar élgilememistir.
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6. SONUC

Calisma sonucumuza gore akut kokain intoksikasyonunda minosiklin ve doksisiklini
nobet agisindan etkili bulduk. Olim agisindan degerlendirildigimizde tetrasiklin ve
doksisiklin 6lim sayisini azaltsada, minosiklin kadar etkili bulunmamistir. Bunun nedenin
ise kullandigimiz ilaglar arasinda en lipofilik olmasi ve kan beyin bariyerini en iyi gegen
ajan olmasi olarak disiindiik. Ozellikle minosiklinin kardiyak ve santral etkileri nedeniyle,
o6lim ve nobetleri 6nemli oranda azaltmasi, hipotezimizi destekler sekilde akut kokain

toksisitesinde etkili bir tedavi segenegi olarak kullanilabilir.
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Ek-A: Deneysel ¢alismada farelerdeki degisiklikleri degerlendirme skalasi

Righting | Tonik-klonik Sigrayici Exitus | Sonuc:
reflex aktivite tarzda (dKk)
kaybi (dk) baslama hareket
(dk) baslama
(dk)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
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