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OZET

Kodein (3 metil morfin) bir opiat
olup analjezik, antitiissiv, antidi-
areik ve diger bazi tibbi amaclar
icin kullanilabilmektedir. Afyonda
(Papaver somniferum) bulunan
alkoloidler icerisinde morfinden
sonraki en baskin opioiddir ve
%3 oraninda bulunur. Ulkemiz-
de analjezik olarak paracetamol
(Aferin kapsil, Geralgine K tab-
let), asetilsalisilik asit (Dolviran
tablet) ve nonsteroidantienflama-
tuarlarla (Nurofen Plus) birlikte
kombine olarak kullanilmaktadir.
Birlesmis Milletler Tek
Sozlesmesi'nin eki listelerden |l
nolu listede (UN 61 Single Con-
vention - Schedule Il ] yer al-
maktadir. Bu nedenle tibbi kul-
lanimi haric, sozlesmeye taraf
her Ulkede dretimi, ithali, ihraci,
bulundurulmasi ve kullanimi ya-
saklanmistir. illegal olarak tab-
let veya toz formunda, tek basina
veya diger uyusturucu ve uyaricl
maddelerle birlikte satilmaktadir.

Asicioglu F, Ozcan M, Saygili S, Iraz M, Okudan M, Ilhan L. Expert opinion on codeine and codeine containing drugs.

Kodein iceren medikal preparat-
lar da suiistimal edilmektedir.
Kodeinli oksurik surubu, ener-
ji icecegi ve seker ile hazirlanan
ve 0zellikle hip hop camiasi ara-
sinda yaygin olan argo kullanim-
da “Purple Drunk” adli icecek en
onemlisuistimalmaddelerindendir.

Kodein ile iliskili olimler konu-
sunda yapilmis 107 olguluk bir
calismada, vakalarin 101 adedi-
nin toksikolojik analizinde kodei-
ne %62 oraninda asetaminophen,
%20 oraninda salisilatin eslik
etmekte olmasi kodein iceren
ilaclarin suiistimalini ortaya koy-
maktadir. Tibbi miustahzarlarin
icerisinde yer alan kodeinin ko-
tiye kullaniminda, preparatlarin
icerisindeki kodein miktarinin az
olmasi nedeni ile ilac fazla mik-
tarda icilmektedir. Bu durum
bireyi s6z konusu mistahzarin
icerisinde bulunan parasetamol,
asetil salisilik asit gibi diger ilac
etken maddelerinin toksik etkisi
ile karsi karsiya birakmakta ve
gastrointestinal kanama, renal
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tubller asidoz ve sensorinoral
isitme kaybina neden olmaktadir.

Bu yan etkilerden kacinmayi bi-
len deneyimli kullanicilar, sosyal
medya araciligi ile tibbi mistah-
zarlarda bulunan diger madde-
lerden kodeinin nasil kolayca ay-
rilacagini aciklayarak deneyimsiz
digerlerini  bilgilendirmektedir.
Onerilen metot soguk su ekstrak-
siyonu olarak adlandirilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: kodein, ko-
dein iceren ilaclar, kodein eks-
traksiyonu, Geralgine Plus, yesil
recete, tibbi mistahzarlarin su-
istimali
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ABSTRACT

Codeine (3-methylmorphine) is
an opiate used for analgesic, an-
titussive, antidiarrheal and some
other medical purposes. It is the
second-most predominant alkalo-
id in Papaver somniferum, at up to
three percent. Codeine is used as
an analgesic in a combinated form
with paracetamol [Aferin capsu-
le, Geralgine K tablet], acetylsa-
licylic acid (Dolviran tablet], and
nonsteroidal  anti-inflammatory
drugs [Nurofen Plus] in Turkey.
Codeine is listed at appendix
Schedule Il under the 1961 Uni-
ted Nations Single Convention on
Narcotic Drugs. For this reason
it's production, manufacture, ex-
port, import, possession or use
except for medical purposes is
prohibited at all signatory count-
ries. It is illegally sold pure or in
combination with other psychot-
ropic substances at the form of
tablet or powder. Medical pre-
parations  containing  codeine

are also abused. “Purple Drunk”
slang termed drink which is es-
pecially popular in hip hop com-
munity and prepared with codeine
containing cough syrup, energy
drink and candy is one of the most
important recreational drugs.

The fact that codein was detected
in toxicological analysis of 107 ca-
ses together with acetaminophen
(62%) and salicylate [20%) in a re-
search of 107 cases on codeine-
related deaths reveals the abuse
of codein containing medical pre-
parations. In the abuse of codeine
containing medical drugs, large
amounts are ingested due to low
codein concentration of prepara-
tions. This fact confronts the in-
dividual with toxic effects of other
active medical substances such
as paracetamol or acetylsalicylic
acid found in these preparati-
ons and causes gastrointestinal
bleeding, renal tubular acidosis,
and sensorineural hearing loss.
The experienced users who know
to avoid these side effects inform

the less experienced others by
means of social media, explaining
how to easily separate codeine
from other ingredients of medical
preparations. The recommended
method is called “cold water ext-
raction”.

Key words: codeine, codeine con-
taining drugs, codeine extraction,
Geralgine Plus, green prescripti-
on, abuse of medical preparation
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GIRIS

Morfin, kodein ve yari sentetik
turevlerine opiyatlar adi veri-
lir. Opyum (afyon), hashas (Pa-
paver somniferum) bitkisinin
olgunlasmis meyve kapsiilleri-
nin cizilmesi sonucunda sizan
ozsuyundan elde edilir. Afyon
icinde yirmiden fazla alkaloid
bulunmaktadir. Morfin (%8-15)
ve kodein (%3) opyum icinde en
fazla bulunan alkaloidlerdendir.
Kodein (3-metilmorfin), morfi-
nin fenolik hidroksil grubundan
metillenmis seklidir. Kodein
dogal olarak afyondan Uretile-
bildigi gibi daha siklikla morfi-
nin metilasyonu ile elde edilir.
Kodein tipta analjezik, antitussif
ve antidiareik ve diger bazi tibbi
amaclar icin kullanilabilmekte-
dir (1,2).

Kodein [(3-metilmorfin),
(C18H21NO3), [(5a,6a]-7,8-
didehydro-4,5-epoxy-3-methoxy-
17-methylmorphinan-6-ol mo-
nohydrat]l; Molekil agirligi
299.364 g/mol’dir (1,3).

0
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Kodeinin morfin gibi p-opioid
reseptorlerine afinite gosterdigi
(3) ve hipokampusteki kolinerjik
aktiviteyi inhibe ettigi bilinmek-
tedir. Kolinerjik sistem aktivi-
tesindeki bu azalma lokomotor
aktiviteyi yavaslattigr gibi ozel-
likle yakin hafizada bozulmaya
yol acmaktadir. Bu etkilesim
sedasyon ve oforiye yol acmakta
ve madde bu etkileri nedeni ile
suiistimal edilmektedir (4).

Kodeinin yan etkileri miyosis,
konstipasyon, agiz kurulugu, id-
rar retansiyonu gibi sempatomi-
metik etkiler yaninda ortostatik
hipotansiyon, kasinti ve hipogli-
semidir. Asiri doza bagli olarak
gelisebilen solunum depresyo-
nu ise letal seyredebilmektedir.
Anne sitine gecerek bebekte de
solunum depresyonuna yol aca-
bilir. Solunumu deprese edici
etki doza bagimulidir. Ayrica ko-
dein ve diger opiatlarin bu kisa
degerlendirmede so6z edileme-
yecek kadar cok, insan hayatini
tehdit edebilen ilac etkilesimleri
bulunmaktadir (5,6).

Sekil 1: Kodein (kimyasal yapisi)
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Kodein, kronik kullanicilarda
diger opiatlar gibi fiziksel ba-
gimllik yapmaktadir. Bu ne-
denle bagimlinin  kodeinden
yoksun kalmasi durumunda
burun akintisi, goéz yasarma-
si, esneme, kasinma, terleme,
uykusuzluk, halsizlik, kasilma,
titreme, bulanti, kusma, mide
kramplari, ishal ve agr du-
yumsamada artis gibi belirtiler
ortaya cikabilmektedir (7).

Kodein karacigerde yaklasik %6
oraninda morfin ve metabolit-
lerine (normorfin, morfin-3-
glukronit ve morfin-6-glukronit)
metabolize edilir. Bu sirec
sitokrom P450 enzim sistemi
(temel olarak CYP2Dé) vasitasi
ile olmaktadir. Beyaz popllas-
yonunun %6-10"unda bu enzim
azdir, dolayisi ile bu bireylerde
kodeinin analjezik etkisi daha
zayif gorilir. Daha az oranda
olmakla birlikte (%0,5-1) bazi
bireylerde enzim fazla ekspre-
se olur ve boylece kodein daha
hizli olarak morfine metabolize
olur (1,8,9). Bu sekildeki gene-
tik polimorfizmler nedeniyle
kodeinin etkilerinde kisiye bagli
farkliliklar ortaya cikabilmek-
tedir. Kodeinin gerek terapotik
gerekse diger etkilerine tole-
rans gelismektedir (7).

Kodein diisiik dozda (10-15 mg])
antitussif etki olusturdugu hal-
de analjezik etki olusturmaz.
Analjezik etkinin olusabilmesi
icin tek basina 20 mg ve Uzeri
dozlarda kullanilmasi gerekir.
Ancak aspirin ve parasetamol
gibi ilaclarla kombinasyonu du-
rumunda aditif etkilesme ne-
deniyle bu kodein dozu yariya
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kadar disebilir. Agizdan alinan
32 mg kodeinin terminal kanser
agrisina karsi 650 mg aspirin ile
denk analjezik etki goOsterdigi
saptanmistir (9).

Baz kodein suda c¢dziinmedi-
ginden parenteral veya oral
kullanilan preparatlarinda fos-
fat veya silfat tuzlari kullanilir.
Ancak, bu durumda kodein fos-
fat veya kodein silfat tuzlariyla
hazirlanan preparatlar su ile
karistirildiklarinda ilgili prepa-
rat icerisinden kolaylikla suya
gecebilmektedir. Boylece tibbi
amaclarla uretilen kodeinli ilac
formilasyonlarindan kolaylikla
kodein ayristirilabilmekte ve dola-
yisiyla suiistimal edilebilmektedir.

Kodein tibbi kullanimda genel-
likle bir nonnarkotik analjezik-
le kombine halde kullanilir.
Kodein ilac olarak paraseta-
mol (Aferin kapstl, Geralgine
K tablet), asetilsalisilik asit
(Dolviran tablet]) ve nonsteroid
antienflamatuarlarla (Nurofen
Plus) birlikte kombine olarak
bulunabilmektedir. Kodein
analjezik maddelerle olan bu
kombinasyonu yaninda kafein
(Dolviran tablet, Pacofen tab-
let) ve antihistaminikleri de
(Aferin kapsil, Apex kapsil,
Bronkar-A kapsil) iceren an-
tigripal (grip tedavisinde kulla-
nilan) ilac kombinasyonlarinda
yer almaktadir (10). Kodein
bazi tlkelerde suppozituar for-
munda bulunurken, deri altina
veya kas icerisine enjeksiyona
uygun formu da bulunmakta-
dir. intravendz enjeksiyon ise
anaflaksiye yol acabildiginden
kullanilmamaktadir.

Kodein BM (Birlesmis Millet-
ler) Tek Sozlesmesi'nin eki lis-
telerden Il nolu listede (UN 61
Single Convention - Il nolu liste]
yer almaktadir (11). Diinyada-
ki bircok Ulke bu sozlesmenin
ekinde listelerde yer alan mad-
deleri, uygun yasal dizenleme-
ler yaparak ic hukuklarina mal
etmistir. Ornek vermek gere-
kirse Cek Cumhuriyeti 1998/167
nolu “Narkotik ve Psikotropik
Maddeler” adli llke vyasasin-
da BM siniflandirmasini temel
alan, ancak daha fazla kate-
goriye ayrilan (11 kategori) bir
dizenlemeye sahiptir. Kodein
bu yasanin Il nolu kategorisin-
de listelenmistir. Danimarka’da
ise kodein 1993/698 nolu bes
kategoriden olusan “Ofori yapic
maddeler” yasasinin C listesin-
de yer almaktadir (12).

Kodein bizzat suiistimal edile-
bilen bir madde olmasi yaninda
tibbi kullanimi da bulundugun-
dan bu amacla kullanimi bircok
ulke tarafindan ayrica sinirlandi-
ritmistir. Ornegdin Yunanistan'da
3459/2006 sayii  uyusturucu
yasasinin ekinde yer alan dort
kategoriden C'de amfetamin ile
birlikte listelenen kodeinin ilac
olarak dagitimi lisansli bireyler
araciligr ile yapilmaktadir. Ayni
yasada barbitirat, buprenorfin
ve trankilizanlar D nolu listede
yer almakta ve dagitimi ecza-
neler araciligi ile yapilmaktadir.
Isvec'te ise kodein 2000/7 nolu
“Tibbi Uriinlere ait Diizenleme”
nin ekinde yer alan bes listeden
[l nolu listede “Tibbi kullanimi
bulunan ve ayni zamanda ba-
gimulk riski olan maddeler”
basligi altinda tasnif edilmek-

tedir. Barbitlratlar, benzodia-
zepinler, buprenorfin ise bu di-
zenlemede IV nolu listede yer
almakta ve “Tibbi kullanimi bu-
lunan ve bagimulilik riski distk
olan maddeler” basligi altinda
tasnif edilmektedir (12).

Kodein iceren preparatla-
rin satisi Ulkeden Ulkeye de-
gismektedir. Danimarka gibi
bazi ilkelerde OTC (Over the
Counter-Tezgah Ustl) olarak
recetesiz satilmasina miisaa-
de edilmekle beraber bu ulke-
lerde devlet, kontrolli eczaci-
ya birakmistir. Eczaci, verilen
miktari kayit altina almakta-
dir. Ancak bu ilaclarin iceri-
sinde en fazla 9,6 mg kodein
bulunmaktadir. Ornegin Kodi-
magnyl adli ilag, aspirin ve 9,6
mg kodein icermektedir. OTC
olarak satilan oOkstrik su-
ruplarinin suiistimal edildigini
bildiren calismalar da bulun-
maktadir (13). ABD’de yapilan
bir calismada kodeinin yaslilar
arasinda en sik suiistimal edi-
len dort ilac arasinda yer aldigi
bildirilmektedir (14).

Almanya, Isvicre ve Avusturya'da
kodein iceren preparatlar re-
cete ile satilmaktadir. Kodein
Almanya ve Isvicre'de narkotik
maddeler yasasi diyebilecegimiz
“Betdubungsmittelgesetz (BtMG)”
kapsamindadir. Avusturya'da ise
“Suchtmittelgesetz (SMG)” adi ve-
rilen, bagimlilik yasasi diye adlan-
dirabilecegimiz yasaya tabidir.

Yunanistan’da kodein iceren
ilaclar ulkemizdeki gibi kade-
meli kontrole tabi receteler ile
verilmektedir.
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Ulkemizde yillardir kodein ice-
ren preparatlar icerdigi kodei-
nin miktarina bagli olarak farkli
kontrol kurallarina tabidir. Is-
tisnai durumlara rastlanmakla
birlikte burada genel yaklasim
preparatin icerigindeki kodein
miktari 15 mg’in altinda ise ila-
cin recete ile satilmasi, bu re-
cetenin eczanede alikonulmasi
ve bu amacla eczaci tarafindan
tutulmasi zorunlu olan deftere
kaydedilmesidir (normal recete
ile verilmesi gereken izlemeye
tabi ilaclar). ilag iceriginde yer
alan kodein miktari 20 mg ve
tzeri oldugunda ya da bu mik-
tarin altinda olmakla birlikte
ilaveten “dionin”, “fenobarbital”
gibi maddeler iceriyor ise ancak
kendinden kopyali yesil recete
ile satisi gerceklestirilmekte-
dir. Kademeli recete dizenlen-
mesinin amaci uyusturucu etki
gosteren kodeinin suiistimalini
onlemeye calisirken gercekten
gerekli ise tibbi kullanimini en-
gellememektir.

Cinkl kodein tim diinyada ol-
dugu gibi ciddi suiistimal po-
tansiyeli tasiyan bir maddedir.
Uyusturucu pazarinda illegal
olarak uretilmis, kodein iceren
tabletler yaninda madde toz
formunda da satisa sunulabil-
mektedir. Kodeinin daha yaygin
kullanimi ise diger uyusturucu
ve uyarici maddelerin icerisinde
ilaveten bulunmasidir. Kodeinin
uyusturucu ticareti amaci ile bu
sekildeki arzina karsi miicadele
esrar, eroin, kokain gibi diger
maddelerde oldugu gibi polisiye
tedbirlerle yapilmaktadir. Ancak
tibbi tedavi amaci ile kullanilan
ilaclarin icerisinde yer alan ko-

deinin, mesru amacinin disinda
kotliye kullaniminin polisiye 6n-
lemlerle onine gecmek hemen
hemen imkansizdir.

Tibbi mistahzarlarin icerisinde
yer alan kodeinin kotiiye kulla-
nimi, soz konusu preparatlarin
icerisindeki  kodein  miktarinin
az olmasi nedeni ile ancak fazla
miktarda ilac icilmesi ile mimkin
olmaktadir. Bu ilaclarin icerisin-
de siklikla 9-15 mg kodeinin ya-
ninda aspirin ve parasetamol gibi
maddeler ve ayrica 7,5 mg'a ka-
dar efedrin, 1-4 mg klorfeniramin
veya 3,0 mg prometazin bulun-
maktadir (15). Ornegin 300 mg pa-
rasetamol ve 10 mg kodein iceren
Aferin kapsilden beklenen uyus-
turucu etkiyi elde etmek isteyen
kullanici, bireysel ozelliklerine
bagli olarak degismekle birlikte
en az 6-7 kapsil almak durumun-
da kalmaktadir. Bu durumda
kodeinle birlikte 1800-2100 mg
parasetamol almak zorunda ka-
lindigindan parasetamole bagli
toksik etkiler ortaya cikabilmek-
tedir. Benzer durum, icerisinde
kodein iceren diger ilaclar icin de
s6z konusudur. Ornegin, icerisin-
de 9,6 mg kodein iceren Dolviran
adli ilacin her tabletinde ayrica
400 mg asetilsalisilik asit ve 50
mg kafein bulunmaktadir. iceri-
sinde 200 mg ibuprofen ve 12,8
mg kodein fosfat iceren Nuro-
fen Plus bir diger kodein iceren
ilac kombinasyonudur. Dolayisi
ile 6-7 adet Dolviran veya Nuro-
fen Plus kullanarak icerisindeki
kodeinden bekledigi etkiyi elde
etmek isteyen kullanici berabe-
rinde en az 2400 mg asetilsalisi-
lik asit veya 1200 mg ibuprofen
almak zorunda kalmaktadir.
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Nurofen Plus’in kotiiye kullani-
mi sonucunda gastrointestinal
kanama geciren ve ciddi yasam-
sal riske maruz kalan cok sayi-
da vaka bildirilmektedir (16). Bu
ilac ile ilgili bir diger olgu bildi-
risi Uc hafta boyunca giinde 16-
24 tablet Nurofen Plus kullanan
39 yasinda bir kadin ile bir yildir
her giin bir kutu (12 adet/kutu)
Nurofen Plus kullanan 41 ya-
sinda erkek olguya aittir. Her iki
olguya da gastrik antrum dlser
kanamasi tanisi ile cerrahi gi-
risim yapilmistir. Nurofen Plus
Avustralya’da OTC olarak sati-
lan ilaclar icerisinde en ylksek
dozda kodein iceren preparattir
(17). Yine bu ilacin suiistimaline
bagli olarak gelisen renal tu-
biler asidoz sonucunda hayati
tehdit eden hipokalemi vakalari
bildirilmektedir (18).

Kodeinin bazi benzer aliskanlik
ve hobilere sahip olan gruplar
arasinda popdiler oldugu go-
rulmektedir. Bunlarin basinda
kodeinli surup ile hazirlanan
“Purple Drunk” adli icecek gel-
mektedir. Purple Drunk ozel-
likle Houston Texas'ta olmak
lzere ABD (Amerika Birlesik
Devletleri)'nin giiney eyaletle-
rinde, bilhassa hip hop miizige
ilgi duyanlar arasinda yaygin
olan kafa yapici bir karisimin ar-
godaki adidir. Bu icecegin temel
icerigi recete ile verilen ve kode-
in ile prometazin iceren bir su-
ruptur. Bu karisim, séz konusu
surubun icerisine sporcu icecegi
benzeri bir baska icecek yaninda
“Jolly Rancher” adi verilen bir
tur jelibon veya sakizli seker ka-
tilip, sekerin buz Gzerinde eritil-
meye calisilmasi ile hazirlanir.

Asicioglu F, Ozcan M, Saygili S, Iraz M, Okudan M, ilhan L

Karisimin icecege adini veren
rengi 6kslirik surubu icerisinde
yer alan boyalardan gelmekte-
dir. Bu icecegin “lean”, “Teksas
cayl”, “sizzurp”, “barre”, “purp-
le jelly” gibi daha bircok sokak
ismi bulunmaktadir.

Bu icecegin popiler olmasina
asil adi Robert Earl Davis, Jr.
olan ve ozellikle Houston'da
olmak Uzere tim hip hop ve
Rap diinyasinda oldukca tani-
nan bir disk jokey, takma adi ile
“DJ Screw” sebep olmustur.
2000 yiinda olen DJ Screw’in
olimine kodein, diazepam ve
PCP (Fensiklidin) entoksikas-
yonunun sebep oldugu bildiril-
mistir. 666 Mafia adli rap gru-
bunun 2000 yilinda piyasaya
cikan “Sippin” on Some Syrup”
adli single albimiinde de bu
karisimdan bahsedilmekte
olup karisim daha sonra bir-
cok mizik parcasinda kendi-
sine yer bularak rap tutkunlari
arasinda yayilmistir. 2004 yi-
inda Teksas Universitesi'nde
yapilan bir calismada yer alan
haberde Teksas'taki ortao-
kul dizeyindeki ogrencilerin
%38,3'Unun kodeinli okstrik
surubu ile kafa buldugu yer
almaktadir. Ayrica bu haberde
Houston'da yedi eczaci ve bir
doktorun yizlerce sahte re-
cete ile 2500 galondan (yakla-
sik 10.000 litre) fazla kodeinli
oksuruk surubunu vermekten
tutuklandigr  yer almaktadir
(19). Surup 5 ml sinde 10 mg
kodein ve 6,25 mg prometazin
(antihistaminik) icermektedir
(Phenergan). Daha sonralari
bu karisima adini veren bir-
cok albim cikmis olup bunlar-

dan birisi Big Moe'nun “City of
syrup” ve “Purple world” adli
albimleridir (20,21).

Kodein kullanimina bagli 6lim
vakalari da bildirilmektedir (22).
Victoria’da yapilan ve bes yili
kapsayan bir calismada o slire
zarfindaki  uyusturucu mad-
de kullanimina bagli dlimlerin
%8,8 (n:107)'inin kodeine bag-
U oldugu saptanmistir. Bu 107
olgunun altisinin viicudunda ko-
dein tek basina bulunmus olup
geri kalan 101 olim vakasinin
toksikolojik analizinde kodeine
%62 asetaminofen, %46 diaze-
pam, %20 salisilat ve %25 alkol
eslik ettigi rapor edilmistir (23).
Bu calisma gostermektedir ki
kodein kotiye kullanimina bagli
olgularin onemli bir kismi kode-
ini tibbi mustahzarlar kullana-
rak temin etmektedir.

Kodeinli surup kullanan genc-
leri kapsayan bir calismada ilk
kullanima %8%unun arkadas
tesviki, %63’linin merak ile bas-
ladigl, %89 unun gittikce dozu
artirdigi, %92'sinde opioid ben-
zeri abstinans belirtileri ortaya
ciktigr sonucuna varilmistir (24).
Hong Kong'ta yapilan bir calis-
mada da kodeinli surup kul-
lanimina baslamakta arkadas
tesvikinin ve merakin ilk sirada
oldugu belirtilmis ise de bunun
yaninda surubun kolay elde edi-
lebilir olmasinin da 6nemli oldu-
gu bildirilmistir (25).

Kodein iceren oksirik surup-
larinin gencler arasinda yaygin
olarak suiistimal edildigi, 6zel-
likle bati toplumunda proble-
min gln gectikce arttigr bildi-

rilmektedir (4,26,27). Problemin
Japonya ve Hindistan gibi Asya
tUlkelerinde de yaygin oldugu ra-
por edilmistir (28-30).

Kodeinli surup kullanimina bagli
sensorinoral isitme kaybi bildi-
rilmistir. Bunlar hydrokodon ve
asetaminofen kombinasyonun-
dan olusan Vicodin suruba bagli
isitme kaybi ile kodein ve aseta-
minofene bagli olan kayiplardir
(31-33].

Kodein iceren preparatlarin ice-
risindeki kodeinin diger mad-
delerden kolaylikla ayrilabildigi
bildirilmektedir (34). Bu islemin
kodein iceren ila¢c suda eritil-
dikten sonra kahve filtresi kul-
lanilarak kolay bir sekilde ya-
pilabildigi, ancak seperasyonun
(ayirimin) preparatin icerigine
ve suyun miktarina bagli olarak
degistigi bildirilmektedir (26, 35).

Kodein iceren Tibbi
Miistahzarlardan

Kodeinin Ayrilmasi

Kodein iceren ilaclarin uyus-
turucu etki yaratma beklentisi
ile fazla miktarda tiketilmesi
bireyi s6z konusu mistahzarin
icerisinde bulunan diger ilac et-
ken maddelerinin toksik etkisi
ile karsi karsiya birakmaktadir.
Madde kullanicilarinin blogla-
rinda veya internet forumlarinda
bu konuda birbirlerine uyarida
ve hatta tavsiyelerde bulunduk-
lari gorilmektedir. Bu tavsiyeler
arasinda en kayda deger olani
kodeinli ilaclarin icerisindeki
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kodeinin basit ev gerecleri kul-
lanmak sureti ile diger madde-
lerden onemli oranda ayrilabil-
mesi konusudur.

Sosyal medya Uzerinden oneri-
len bu yontem “soguk su eks-
traksiyon yontemi” olup, kodeinli
ilacin dogrudan su icerisinde ¢o-
zilmesi esasina dayanmaktadir
(http://www.erowid.org/pharms/
codeine/codeine_fag.shtml). Bu
islem sonrasinda kodein oldukca
ylksek bir oranda suya gecer-
ken, ilac iceriginde yer alan ase-
til salisilik asit, asetaminofen,
ibuprofen gibi diger ilac etken
maddeleri daha az oranda suya
gecmektedir. Boylece su iceri-
sinde cozilmeyen bu maddeler
bir siire bekledikten sonra yer
cekimi etkisi ile ¢ozme islemi-
nin yapildigr kabin alt kisminda
partikiller seklinde toplanmak-
tadirlar. Kabin dibinde toplanan
kisma bilimsel literatiirde pel-
let, Ustteki kisma ise supernatan
adi verilmektedir. Eger bu islem
daha profesyonelce yapilir ve sivi
santrifij edilir ise suda cozin-
meyen kismin (pellet) daha kisa
slirede ve daha etkin bicimde ka-
bin alt kisimda toplanmasi sag-
lanabilir. Ustteki sivi kismin (su-
pernatan) ayri bir kaba alinmasi
ile kodeini fazla diger maddeleri
az olarak iceren nihai urin elde
edilmis olmaktadir. Yine ev orta-
minda bulunan gereclerden olan
kahve filtresi veya sigara filtre-
sinden sivi kismi (supernatan)
gecirmek sureti ile ilac icerigin-
deki diger etken maddelerin ay-
rilmasi ve boylece daha fazla ko-
dein, buna karsin daha az diger
maddeleri iceren sivi elde edile-
bilmesi mimkiindir. Elde edilen

bu sivi artik icilmeye hazir hale
gelmistir. Steril olmasi mimkdin
olmayan bu sivinin enjeksiyon
sureti ile de kullanilabildigi nak-
ledilmektedir (34).

Internetteki sosyal paylasim ag-
larinda dahi yer alan bu yonte-
min etkinligi bilim insanlar ta-
rafindan arastirlmistir.  Jensen
ve Hansen tarafindan yapilan
asetil salisilik asit ve kodein ice-
ren Uc tibbi mistahzari kapsayan
bir calismada ilacin c¢cozildigu
su miktari artinca suya gecen
asetil salisilik asit miktarinin art-
tigi gorilmektedir. Bu calisma-
da icinde coziindurildigl suya,
kodeinin en fazla, asetil salisilik
asitin ise en az gectigi su mikta-
rinin 1 ml oldugu ve bundan daha
az suda tableti cozmenin mim-
kiin olmadigi gosterilmistir.

Bu calismada elde edilen bir di-
ger énemli husus calismaya da-
hil edilen ve asetil salisilik asit
ile kodein icerigi asag! yukari
ayni olan (500 mg asetil salisi-
lik asit, 10 mg kodein; bir tane-
sinde 9,6 mg kodein) (¢ ilactan
bir tanesinde s6z konusu kodein
seperasyonunun olusmamasidir.
Mdiellifler bu ozel durumu soz
konusu ilacin “coated” (kapliilac)
olmasina baglamislardir. Tespit
edilen ikinci bir farklilk kodei-
nin suya onemli miktarda gec-
tigi diger iki ilactan, icerisinde
magnezyum oksit (kodein kulla-
nimina bagli olarak gelisebilecek
konstipasyon komplikasyonuna
karsi eklenmekte] bulunaninda
suya kodein ile birlikte asetil sa-
lisilik asitin de onemli miktarda
gecmis olmasidir. Yazarlar bu
durumu magnezyum oksitin al-
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kalen olmasina baglamislardir.
Ayrica bu calismada filtrasyon
ile santrifij yontemleri arasinda
onemli bir verimlilik farki olma-
di§i ortaya koyulmustur (34).

Tarafimizdan HPLC (High Pres-
sure Liquid Chromatograph] ci-
hazi ile parasetamol ve kodein
iceren Geralgine K ve Geralgine
Plus isimli ilaclar ile yapilan ve
yukarida belirtilen calismaya
benzer, yari kantitatif bir dene-
me calismasinda benzer sonuc-
lar (kodein blyiik oranda suya
gecerken parasetamolin suya
cok az miktarda gectigi ve boyle-
ce birbirlerinden énemli oranda
ayrilabildikleri) alinmistir.

Kodein iceren preparatlarin
kullanilma iddiasi uyusturucu
madde kullanma sucu nedeni ile
Denetimli Serbestlik Tedbirine
tabi olan bireyler tarafindan da
siklikla gindeme getirilmekte-
dir. Denetim sirecinde biyolojik
orneklerinde opioid grubu mad-
de saptanan bu kisiler tedbirin
gereklerini ihlal etmediklerini,
kodein iceren ilac kullandiklarini
iddia etmektedirler.

SONUC

1-Tibbi mistahzarlar icerisin-
de bulunan kodein gerek sivi
(surup) gerekse kati (tablet,
kapsil) formda iken uyustu-
rucu amacli suiistimal edile-
bilmektedir.

2- Bu mistahzarlarin fazla mik-
tarda kullanilmalari, iceriklerin-
de yer alan diger etken madde-
lerin toksik miktarda alinmasina

Asicioglu F, Ozcan M, Saygili S, Iraz M, Okudan M, ilhan L

sebep olabilmekte, boylece o6li-
me kadar varan ciddi halk sag-
Lgi problemine yol acmaktadir.

3- Bu problemden haberdar
olan istismarcilar tablet for-
munda satilan bu tir preparat-
larin icerisindeki kodeini, basit
ev gerecleri kullanmak sureti
ile diger etken maddelerden
ayirabilmektedirler. Bu sirec
s0z konusu miustahzarin iceri-
sindeki kodein miktari arttikca
daha kolay ve efektif olmakta-
dir. Halen Turk farmakopesinde
yer almakta olan “GERALGINE
PLUS” isimli ilac kodein fosfat
(30 mg/tablet) icermektedir. ilac
yiuksek oranda icerdigi kodeine
ragmen vyesil recete kapsamin-
da olmadigindan kolay temin
edilebilmektedir. icerdigi kodein
miktarinin fazla olmasi nedeni
ile yukarida belirtilen soguk su
ekstraksiyon yontemi ile her bir
tablet ayri ayri 1 ml suda c¢ozil-
mek sureti ile bir kutudan yak-
lasik 600 mg kodein elde etmek
mimkindir. Bu miktar bireye
gore sayisi degismekle birlikte
birden fazla kez kafa yapici et-
kiye yol acabilen miktarin elde
edilmesi demektir.

ONERILER

Ulkemizde kademeli recete uy-
gulamasinin basladigi glinden
beri benimsenen 15 mg/tablet
kodein miktarinin Uzerinde ko-
dein iceren tibbi mistahzarlarin
yesil recete ile verilmesi uygu-
lamasina istisna teskil eden bu
durumun ivedilikle dizeltilmesi,
kodein iceren tum preparatla-
rin yukarida bahsedilen ve basit

olarak uygulanan ekstraksiyon
yontemini engelleyen dnlemle-
rin (kodeinin suda eriyebilirligi-
nin ortadan kaldirilmasi sure-
ti ile) ilac firmalari tarafindan
alinmasi,

Eczacilar ve hekimlerin bu ko-
nuda uyanik ve duyarli olmalari-
nin saglanmasi,

Uyusturucu kullanimi ile mica-
dele eden emniyet giiclerinin bu
konudan haberdar edilmesi ge-
rekmektedir.
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