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OZET

Madde bagimhiligi, tim diinyada ve iilkemizde giderek
yayginlasan bir toplum saghg sorunudur. Ulkemizde, ba-
gimlilik yapan maddelerden sentetik bir kannabinoid olan
bonzai, 2011 yilindan beri yasa disi narkotik sinifindan
kabul edilmektedir. Giiniimiizde, bonzai, Tiirkiye i¢in ak-
tiiel bir konudur. Ayrica, kokain, amfetamin, eroin, ucucu
maddeler gibi bir¢ok ilag ve madde kullanimi da mevcuttur.
Bagimlilik yapan madde ve ilaglar, kan basinct degisikligi,
supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler, pulmoner hiper-
tansiyon, bakteriyel endokardit, iskemik kalp kastalig, di-
late kardiyomiyopati, kalp yetersizligi, miyokart enfarktiisii
dahil ¢ok sayida kardiyovaskiiler hastaliga ve kardiyovas-
kiiler nedenli ani dliime yol agarlar.

Anahtar kelimeler: madde ve ilag, bagimlilik, kardiyovas-
kiiler sistem

SUMMARY
Subtance Addiction and Cardiovascular System

Drug addiction, which is becoming increasingly common
all over the world and our country is a matter of public he-
alth. In our country, bonsai that is a synthetic cannabinoid
and causes drug addiction is considered as an illegal nar-
cotic class since 2011. Today, bonsai is an actual issue for
Turkey. Furthermore, many drugs and substances such as
cocaine, amphetamine, heroin and volatiles are being used.
Using addictive substances and drugs may cause many car-
diovascular disease such as blood pressure changes, supra
ventricular and ventricular arrhythmias, pulmonary hyper-
tension, bacterial endocarditis, ischemic heart disease, di-
lated cardiomyopathy, heart failure including myocardial
infarction and sudden cardiac death.

Key words: substance and drug, addiction, cardiovascular
system

Kardiyovaskiiler hastaliklar, 2011 yilinda % 12.8’lik
mortalite orani ile tim diinyada en sik 6liim neden-
lerinden birisidir V. Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde kardiyak nedenli 6liimleri azaltmaya
yonelik calismalar ve klinik pratikler gelistirilmekte-
dir @, Cografi farkliliklara bagl olarak degisiklikler
gosterse de yas, obezite, kolesterol yiiksekligi gibi
metabolik faktorler ve sigara iciciligi gibi bilinen bel-
li bagli nedenlerin artmasi nedeniyle kardiyovaskiiler
hastaliklarin insidansi tiim diinyada artmaktadir ¢,
Kardiyovaskiiler hastaliklarin nedenlerine giiniimiiz-
de madde bagimliligi da eklenmistir. Miyokardiyal
enfarkta neden olan cannabis iciciligi, kardiyovas-
kiiler sistem iizerine cesitli etkileri olan kokain kul-
lanim1 ve alkol tiiketimi mortaliteye neden olabilen
madde bagimliliklari arasinda sayilabilirler . Ba-
gimlilik yapan ajanlarin tanimlanmasi akla ilk olarak
esrar gibi uyusturucu maddeleri getirse de amfetamin
gibi uyaranlar ile sigara ve alkol de bu tanimlamaya
girmektedir.

Giintimiizde bagimlilik yapici maddelerin kullanimi
pek ¢ok tilkede nispeten bir salgin halini almistir ve
toplumlarin ekonomik, sosyal ve saglik sistemlerini
tehdit eder hale gelmistir. Diinya Saglik Orgiitiine
gore uyusturucu “saglik nedenleriyle alinanlarin di-
sinda, yasayan organizmaya alindiginda, organizma-
nin bir veya birden ¢ok islevini degistirebilen herhan-
gi bir uyusturucu maddedir” ©. Geligmis tlkelerde
her dort kisiden birinin yasaminin herhangi bir za-
maninda uyusturucu madde kullandigi tahmin edil-
mektedir. Alkol ve sigara bagimlilig1 ise daha yiiksek
oranlarda olabilmektedir. Sentetik ilaglar da yillardir
siiregelen bir sorun olmustur. Uluslararas: piyasa-
larda K2 ve Spice olarak bilinen, iilkemizde en sik
bonzai olarak adlandirilan sentetik kannabinoidler
iilkemizde su an aktiiel bir konudur. Etken maddesi
9-tetrahidrokannabinol olan esrarin sentetik bir tiire-
vi olan kannabinoid, 6zellikle gengler arasinda diger
bagimlilik yapici maddelere kiyasla tercih edilmekte-
dir. Bunun nedeni yeni olmasi, igeriginde kurutulmus
bitkiler ihtiva etmesi nedeniyle dogal bir iiriin olarak
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diistiniilmesi ve nispeten daha az zararli olarak deger-
lendirilmesidir. Halbuki bu iiriinlerin, ilk kullanimda
dahi kardiyovaskiiler hastaliklar kaynakli dliimlere
neden oldugunu gosteren raporlar bulunmaktadir.

Sigara, iskemik kalp hastaligi basta olmak iizere tiim
kalp ve vaskiiler sistemi etkileyen ve bagimlilik ya-
pan bir madde oldugu halde zararli etkileri diger mad-
delere oranla daha ¢ok bilinen ve tartisilan bir madde
oldugu i¢in konu disinda tutuldu. Digerleri etki ben-
zerlikleri dikkate alinarak gruplandirildi ve birlikte
ele alinarak irdelendi (Tablo 1).

Tablo 1. Bagimhlik yapan madde ve ilaclarin etki benzerlikle-
rine gore gruplandirilarak siralanmasi.

Bagimhilik yapan madde ve ilaglar

1-Kokain, amfetamin, ekstazi
2-Liserjik Asit Dietilemid ve psilosibin
3-Narkotik analjezikler

4-Ugucu maddeler

5-Kanabinoidler

6-Alkol

BAGIMLILIK YAPAN iLAC ve MADDELER
Kokain, amfetamin ve ekstazi

Kokain, amfetamin ve ekstazi genellikle sempatik
sinir sistemi aktivasyonu ile iligkili olarak, kardiyo-
vaskiiler sistemde benzer advers etkileri paylasirlar.
Kokain ve serbest formu crack sempatik sinir termi-
nallerinde norepinefrin ve dopamin re-uptake’ini in-
hibe ederek etki ederler. Kokain kulllanicilarinda do-
lasimdaki katekolamin konsantrasyonu 5 kata kadar
artabilmektedir ©. Yiiksek dozlarda kokain miyosit-
lerin elektriksel ileti ve kontraktilitesini bozabilmek-
tedir ©. Amfetamin ve tiirevi olan ekstazi ise santral
ve otonom sinir sisteminden norepinefrin, dopamin
ve serotonin salmimina neden olarak dolayli sempa-
tik aktivaston saglar.

Sempatik aktivasyon, alinan doza ve eslik eden kar-
diyovaskiiler ek hastalik varligina ve veya yokluguna
bagli olarak degisebilen c¢esitli derecelerde tagikardi,
vazokonstriiksiyon, ongdriillemeyen kan basiner etki-
leri ve aritmiye neden olur. Dolasimda bulunan yiik-
sek diizeyde katekolamin varlig1 ve sempatik sistem
aktivasyonu genellikle hipertansiyona yol agar. An-
cak, hipotansiyon da goriilebilen klinik bir tablodur.
Kokain ve amfetamin koroner arter hastaligi olan ve
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olmayan hastalarda miyokardiyal iskemi ve enfark-
tiise neden olabilir. Mekanizma bilinmemekle bera-
ber miyokart oksijen ihtiyaci, koroner arter spazmini,
platelet agregasyonunu ve trombiis formasyonunu
arttiran yiiksek katekolamin konsantrasyonu ile ilis-
kili olabilir "*'?. Kokain, protein C ve antitrombin I1I
konsantrasyonlarinda azalmaya ve tromboksan iireti-
minde bir artisa neden olarak prokoagiilan etki sagli-
yor olabilir 19, Kokain ve amfetaminin uzun dénem
kullaniminda tekrarlayan koroner spazm epizodlari
ve hipertansiyon ataklar1 sonucunda endotelyal hasar,
koroner arter diseksiyonu ve ateroskleroz siirecinde
hizlanma izlenebilir. Kan basicinin paroksismal artist
aort diseksiyonu veya ozellikle sol kalp yapilari basta
olmak iizere endokardit riskinin artmasina neden olan
valviiler zedelenmeye yol agabilir . Endokardit ge-
nellikle Candida, Pseudomonas veya Klebsiella gibi
sik rastlanmayan organizmalarla iligkilidir ve siklikla
kapak destriiksiyonu, apse olusumu ve cerrahi girigim
gerektiren agresif klinik seyirle kendini gosterir.

Kokain ve amfetaminin uzun stireli maruziyetleri ay-
rica dilate kardiyomiyopatiye de yol acabilmektedir
(9 Etiyolojik mekanizmaya bakildiginda yineleyen
subendokardiyal iskemi ve fibrozis ile asir1 dozdaki
katekolamin konsantrasyonunun, enfektif ajanlarin
ve bazi kokain preparatlarinin icinde bulunan man-
gan gibi agir metallerin neden oldugu miyosit nek-
rozu goriilebilir. Nonkardiyojenik pulmoner &dem
ve pulmoner hipertansiyon, her ne kadar altta yatan
mekanizmalar bilinmese de kokain ve amfetaminin
kullaniminda rastlanabilen diger klinik tablolardir.

Kokain ve amfetamin alimu ile iliskili olarak ortaya
cikan kardiyovaskiiler degisiklik ve sempatik stimii-
lasyonlar igerisinde aritmiler de bulunmaktadir. Ko-
kain ve amfetamin kullanimi ile miyokardiyal elekt-
riksel instabilite gelisir ki bu durum 6ngoriilemeyen
ve genig bir aralikta supraventrikiiler ve ventrikiiler
tagikardilere neden olmaktadir. Fibrotik skar, miyo-
kardiyal iskemi ve sol ventrikiil hipertrofisi varlig
da aritmojenik alt yap1 olarak aritmilerin ortaya ¢ik-
masinda predispozan rol oynar. Kokain sinif I antia-
ritmojeniklerin (sodyum kanal blokerleri) 6zelligine
sahiptir ve PR intervali, QRS kompleksi ve QT inter-
valinde uzamaya neden olarak kardiyak iletiyi bozar.
Kokain ayrica siniis arresti ve atriyoventrikiiler blo-
ku da igeren genis bir bradiartimi yelpazesi de igerir
(Tablo 2).
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Tablo 2. Kokainin yol actigi EKG bulgulari.

EKG Bulgulan

1-PR uzamasi
2-QRS uzamasi
3-QT uzamasi
4-Bradiaritmi
5-Sintis arresti
6-A-V Bloklar
7-SVT, VT

Giiclii Valsalva manevrasi ile kokain inhalasyonu
pozitif ventilatuvar basinci arttirir ve ilacin absorb-
siyonunu ve bdylece ila¢ etkinligini artirir. Ancak bu
durum ender olarak pndmotoraks veya pndmoperi-
kardiyum riskinin artmasina neden olur.

Liserjik Asit Dietilemid (LSD) ve psilosibin (“ma-
gic mushroom”)

Liserjik asit dietilamid (LSD) ve psilisibin genellik-
le haliisinojenik ajanlardir ve yapisal olarak da ilis-
kilidirler, benzer psikolojik, farmakolojik ve klinik
etkilere sahiptirler. LSD, psilosibinden yaklagik 100
kat daha potenttir. Etki mekanizmalar1 serotonerjik,
dopaminerjik ve adrenerjik reseptorlerde ¢cok sayida
agonist, parsiyel agonist ve antagonist etkileri nede-
niyle komplikedir (%,

Bu ilaglarin adrenerjik etkileri genellikle orta dii-
zeydedir ve bu etki dilate pupiller, tasikardi, hiper-
tansiyon ve hiperrefieksiye yol acan genel sempatik
uyarimlara neden olabilir. Kardiyovaskiiler kompli-
kasyonlarinin nadiren ciddi oldugu bilinse de supra-
ventrikiiler tasikardi ve myokart enfarktiisii seklinde
rapor edilmis olgular mevcuttur ¥, Serotonin ile
indiiklenen platelet agregasyonu ve sempatik olarak
indiiklenen arteryal vazospazm miyokardiyal enfark-
tin gelismesine yol acan faktorlere katkida bulunuyor
olabilir .

Narkotik analjezikler

Morfin ve semisentetik analogu olan eroin eglence
amacli en sik kullanilan narkotik ilaglardir. Narkotik
ajanlar esas olarak vazomotor merkeze etki ederek
parasempatik aktiviteyi arttirip, sempatik aktiviteyi
azaltirlar.

Bu otonomik ajanlar mast hiicre degraniilasyonundan
histamin salinimi1 kombinasyonu ile bradikardi ve hi-

potansiyona neden olurlar. Bu ilaglar1 kullananlarda,
prematiir atriyal ve ventrikiiler ektopik aktiviteler de
dahil olmak tizere, atriyal fibrilasyon, idioventrikiiler
ritm ve ventrikiiler tasiaritmileri de igeren pek ¢ok
kardiyak aritmi bildirilmistir 9. {lacin intravendz
kullanim1 nedeniyle, kullanim olmayan insanlarda
ender goriilen sag kalp yapilarinda tutulum gosteren
bakteriyel endokardit bunlarda sik goriiliir. Trikiispit
kapak endokarditi intravendz narkotik ilag kotiiye
kulaniminin iyi bilinen bir komplikasyonudur ve ba-
zen pulmoner abse olusumuyla da beraber izlenebilir.
Eroin asir1 dozu, baslangici intravendz uygulamadan
24 saat sonrasina kadar gecikebilen, nonkardiyoje-
nik pulmoner 6deme de neden olabilir “4. Alveolar
membran biitlinliigiiniin bozulmas: édeme yol agan
mekanizma olarak suc¢lanmaktadir.

Ucucu maddeler

Ugucu maddelerin kotilye kullanimi en sik adole-
san erkeklerde rastlanir. Kullanilan iirtinler yasaldir,
ucuzdur ve kolaylikla ulasilabilirler iiriinlerdir. Inha-
lasyonu takiben ofori hissi, heyecan ve yenilmezlik
duygusu hizla ortaya ¢ikar ancak bu duygu kisa sii-
relidir.

Kardiyak aritmiler ugucu madde kétiiye kullanimin-
dan kaynaklanan 6liimlerin ana nedeni olarak sayil-
maktadir. Ugucu maddeler, sempatik aktivasyon ile
veya dolasimdaki katekolaminlere miyakart hassa-
siyetini arttirarak supraventrikiiler veya ventrikiiler
tagikardileri indiikleyebilirler %. Bazi kullanicilar
bu firlinleri dogrudan agiza sprey yolluyla uygula-
yarak kullanirlar ve bu uygulama yolu yogun vagal
stimiilasyon ve refleks bradikardiye neden olur. Ciddi
bradikardi, asistoliye veya sekonder ventrikiiler ta-
siaritmilere yol agabilir. Bazi ugucu bilesenler, sino-
atriyal nod otomatisitesini azaltabilir, PR intervalini
uzatabilir ve atriyoventrikiiler bloku indiikleyebilir-
ler 19, Miyokardiyal iskemi ve enfarkt olgular1 da
rapor edilmistir ve bu vakalara koroner vazospazm,
karboksihemoglobin veya methemoglobinemi olusu-
munun neden oldugu hipoksi veya asir1 sempatik sti-
miilasyonun neden olduguna inanilmaktadir 9, Uzun
donem kotliye kullanim kotii prognozla karakterize
kardiyomiyopatiye de yol agabilir ¢,
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Kannabinoidler (marihuana, bonzai)

Kannabinoidler, otonomik sinir sistemi iizerinde
absorbe edilirler ve doza bagimli bifazik bir etkiye
sahiptirler V. Diigiik ve orta seviyelerdeki dozlarda
sempatik aktiviteyi arttirirken, parasempatik aktivi-
teyi azaltir, tasikardiye yol acar ve kardiyak debide
artis saglarlar. Yiiksek dozlarda ise, tam tersine sem-
patik aktivite inhibe olurken, parasempatik aktivite
artar dolayisiyla bradikardi ve hipotansiyon izlenir.
Sentetik kannabinoidlerin (JWH-018, bonzai), dogal
olan grupla (marihuana) yaklagik ayni 6zellikleri gos-
terseler de reseptorlere baglanma afiniteleri 4-5 kat
daha fazladir. Bu nedenle JWH-018’in neden oldugu
tasiflaksilerin, yaklasik 3 giinliik kullanim sonrasi ge-
lisen reseptor down-regiilasyonuna bagli oldugu dii-
stiniilmektedir 7,

Her ne kadar supraventrikiiler ve ventrikiiler ektopik
atimlar bildirilmigse de yasamig tehdit edici tasia-
ritmi veya bradiaritmilere rastlanmamustir. iskemik
kalp hastalig1 olan hastalarda kannabinoidler diisiik
diizeyde egzersizle anginal semptom sikligini art-
tirabilirler. Bu durum, ilag¢ kullanimina bagli olarak
kalp hiz1 ve miyokart kontraktilitesi artisinin neden
oldugu oksijen gereksiniminin artigina baglidir (9.
Hem dogal hem de sentetik kannabinoid kullanimin-
da oforiye sik rastlansa da, sentetik tiirevlerin sigara
tarzi igiminde sonra paranoya, anksiyete, yliksek kalp
hiz1, yarigma diirtiisti ve irritabilite gibi etkiler kulla-
nicilar tarafindan bildirilmistir *®. Cesitli bildirimlere
gore bu etkiler 30 dk. igerisinde azalir veya kaybolur
(19, Bunlar disinda sentetik kannabinoid kullanimu ile
rastlanan diger kardiyak belirtiler, tasikardi, yiiksek
kan basinci, kusma, gogiis agrist ve ¢arpintt hissidir.
Olusabilen hiperkaliyemi de kalp i¢in aritmiye neden
olabilecek bir durumdur @23, Sentetik kannabinoid-
lere bagl literatiirde yayinlanmig ST-elevasyonlu mi-
yokart iskemisi de bulunmaktadir ®¥ (Tablo 3).

Tablo 3. Bagimhlik yapan madde ve ilaglarin kardiyovaskiiler
sisteme etkileri.

Kardiyovaskiiler etkiler

-Hipotansiyon, hipertansiyon

-Dilate kardiyomiyopati

-Kalp yetersizligi

-Bakteriyel endokardit

-Supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler
-Bradikardiler, A-V bloklar

-Miyokart iskemi ve enfarktiisii
-Kardiyak nedenli ani 6lim
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Alkol

Fazla alkol alimi kanda trigliseritleri yiikseltebilir.
Bir gram alkol 7 kaloridir bu nedenle fazla kalori ali-
mi obezite ve diyabete yol agabilir. Bunlar da iskemik
kalp hastalig1 i¢in risk faktorleridir. Dolayisiyla alkol
alanlarda iskemik kalp hastalig1 ve miyokart enfark-
tiisti gegirme olasiligi artar. Alkol kan basincini yiik-
seltebilir ve kalp yetersizligine neden olabilir. Alkole
bagli kardiyomiyopati, kardiyak aritmiler ve ani 6lim
dahil ciddi kardiyak sorunlar gelisir ®®. Alkoliin kalp
sagligt i¢in iyi oldugu konusunda arastirmalar var-
dir. Bu arastirmalar kirmiz1 sarabin kalp krizi riskini
azalttig1 yoniindedir. Bu etki tiziimde ve kirmizi iziim
suyunda bulunan flavonoidler ve antioksidanlardan
kaynaklanmaktadir. O nedenle viicudun diger organ-
lar1 i¢in de toksik olan alkoliin 6nerilmesi dogru degil-
dir. Ayrica bu ¢alismalarin ¢ogunda sonuglar alkolden
daha ¢ok yasam sekli degisikligine baglanmaktadir.
Amerikan Kalp Birligi (AHA)’nin 2014 yilinda giin-
cellenen tavsiyesinde de “alkol almiyorsaniz basla-
maym” onerisinde bulunulmaktadir. Alkol aliyor ve
birakamiyorsaniz alkoliin, kadinlar i¢in giinde 1 kez
12 0z (1 oz yaklasik 30 ml) bira veya 4 oz sarap veya
1,5 oz % 40 alkollii icecek veya 1 oz % 50 alkollii
icecek ile erkekler i¢in ise ayni miktar veya bu mik-
tarin en fazla 2 kat1 kadar miktarlarla sinirlanmasini
onermektedir .

SONUC

Insanda bagimhilik yapan madde ve ilaglar kardiyo-
vaskiiler sistemi olumsuz etkilerler. Tasikardi, bradi-
kardi, hipotansiyon, hipertansiyon, EKG degisiklikle-
11, dilate kardiyomiyopati, kalp yetersizligi, bakteriyel
endokardit, yasami tehdit edici supraventrikiiler ve
ventrikiiler aritmiler, miyokart iskemi ve enfarktiisii
dahil ¢ok sayida kardiyovaskiiler semptom, belirti ve
oliimle sonlanabilecek kardiyovaskiiler hastaliga yol
acarlar (Tablo 3). Toplum saglig1 ve kamu diizenini
korumak i¢in hekimlerin dikkati bu konuya ¢ekilmeli
ve basta gencler olmak iizere tiim toplum bu konuda
gorsel medya ve yazili basinin da yardimiyla bilgi-
lendirilmelidir.
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