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OZET

Sentetik kannabinoidler, kenevir Dbitkisinin aktif bileseni A°-tetrahidrokannabinole benzer
haliisinojenik ve uyarici etkiler gésteren yeni psikoaktif madde sinifidir. Tiirkiye Uyusturucu ve
Uyusturucu Bagimlihig: izleme Merkezi (TUBIM) tarafindan yayimlanan Tiirkiye Uyusturucu
Raporu’na gore, sentetik kannabinoid ile iliskili olay sayisinda son yillarda dramatik bir artig
gozlenmekte ve sentetik kannabinoid bagimliligi, ‘Yiiksek Riskli Madde Kullanimi (HRDU)’
gergevesinde degerlendirildigi belirtilmektedir. Bilimsel veriler, madde bagimliliginin karmasik gen-
cevre etkilesiminin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigimi gostermektedir. Son yillarda, Kannabinoid
Reseptdr 1 geni (CNR1), Yag Asidi Amid Hidrolaz geni (FAAH) ve Monoagilgliserol lipaz geni
(MGLL) tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) esrar, eroin, kokain, opiod ve amfetamin gibi ¢esitli
madde bagimliliklar ile iligkili oldugunu 6ne siiren ¢aligmalarin sayisinda artis gériilmektedir. Bu
calismada, toplumsal ve kiiresel sorun haline gelen sentetik kannabinoid bagimliligina yonelik
genetik yatkinligi degerlendirilmesi amaglanmigtir. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
El Kitab1-V (DSM-V) kriterlerine gore sentetik kannabinoid bagimliligi tamis1 konan 100 kisi
vesaglikli, bagimli olmayan 100 gonulll, vaka ve kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.
Caligma poptilasyonu, CNR1 rs1049353, FAAH rs324420 ve MGLL rs604300 polimorfizmleri
genotiplendi. Genotipleme, hibridizasyon problar1 kullanilarak Ger¢ek Zamanli Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (GZ-PZR) yontemi ile gergeklestirildi. Vaka ve kontrol gruplari sirasiyla % 98 erkek, %
2 kadin ve % 80 erkek, % 20 kadin bireyden olusmaktadir (p<0,05). Gruplar arasinda yas ortanca
degerleri agisindan anlamh farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Tm SNP bolgeleri igin genotip
dagihmlar1 Hardy —Weinberg esitligi ile uyumludur (p>0,05). Tiurk populasyonunda FAAH
rs324420 ve MGLL 604300 alel ve genotip dagilimlar ilk kez belirlenmis olup, varyant alel
frekanslari sirastyla 0,205 ve 0,085 olarak bulunmustur. CNR1, FAAH ve MGLL polimorfizmlerinin
alel sikliklar1 ve genotip dagilimlari, vaka ve kontrol gruplari arasinda benzerdir (p> 0,05). Sonug
olarak, CNR1 rs1049353, FAAH rs324420 ve MGLL rs604300 SNP bolgeleri ile sentetik
kannabinoid bagimlilik riski arasinda herhangi bir iligki bulunmamustir.
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ABSTRACT

Synthetic cannabinoids are a class of new psychoactive substances that possess hallucinogenic and
stimulant properties similar to A°-tetrahydrocannabinol, an active ingredient of Cannabis plant.
According to Turkey Drug Report published by The Turkish Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction (TUBIM), there is a dramatic increase in the number of events associated with synthetic
cannabinoids in the recent years and it is stated that synthetic cannabinoid addiction is considered
within the frame of 'High Risk Drug Use (HRDU)'. Scientific findings have shown that drug
addiction occurs as a result of complex gene-environment interaction. Recently, there has been an
increase in the number of studies claimed that Cannabinoid Receptor 1 (CNR1), Fatty Acid Amide
Hydrolase (FAAH) and Monoacylglycerol lipase (MGLL) gene single nucleotide polymorphisms
(SNPs) are associated with various drug addictions such as marijuana, heroin, cocaine, opiod, and
amphetamine. In this study, we aimed to evaluate the genetic susceptibility to synthetic cannabinoid
addiction, which has become social and global problem. 100 individuals diagnosed with synthetic
cannabinoid addiction according to Diagnostics and Statistical Manual of Mental Disorders-V
(DSM-V) criteria and 100 healthy, non-addict volunteers are recruited the study as a case and control
groups, respectively. The study population were genotyped for the CNR1 rs1049353, FAAH
rs324420 and MGLL rs604300 polymorphisms. Genotyping was performed with Real Time
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) method by using hybridization probes. The case and control
groups consist of 98% male, 2% female and 80% male, 20% female individuals, respectively
(p<0,05). No significant difference was observed in terms of median age between the groups
(p>0,05). The genotype distributions were consistent with the Hardy—Weinberg equilibrium for all
SNPs (p>0,05). The allele frequencies and genotype distributions of FAAH rs324420 and MGLL
604300 SNPs were studied for the first time in Turkish population and the variant allele frequencies
were found as 0,205 and 0,085, respectively. Allele frequencies and genotype distributions of CNR1,
FAAH and MGLL polymorphisms were found to be similar between the case and control groups
(p>0,05). Consequently, we could not find any association between CNR1 rs1049353, FAAH
rs324420 and MGLL rs604300 SNP regions and the risk of synthetic cannabinoid addiction.
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1. GIRIS

Madde bagimliligi, zararli sonuglar dogurdugu bilinmesine ragmen tekrarlayan diizende
madde arayis1 ve kullanimu ile karakterize, kontrolii zor kronik bir hastalik ve yani sira sosyal
bir sorundur (National Institue on Drug Abuse [NIDA], 2018). Bagimlilik yapan maddeler
iradeyi zayiflatarak, kisinin bedensel, ruhsal ve sosyal saghgini tahrip etmektedir. Madde
bagimlilig1 sadece kullanan bireyi degil; ailesini, yakin ¢evresini, toplumu, kiiltiirel yapidan
ekonomik isleyise kadar tiim sosyal diizeni etkilemektedir. Trafik kazalari, aile diizeninin
bozulmasi, siddet egilimi, su¢a ve intihara yonelim, is giicii kayb1 gibi problemleri de
beraberinde getirmektedir (Sartor, 1991; United Nations Office on Drugs and Crime
[UNODC], 1995; UNODC&WHO, 2008; Altuner, Engin, Glrer, Akyay ve Akgul, 2009).

Son yillarda bagimliliga neden olan maddelerin ¢esitliligindeki artis, daha dnce bilinen ve
yaygin kullanilan narkotik maddelerin yerini, Yeni Psikoaktif Maddeler (NPS; New
Psychoactive Substances)’in almasina neden olmustur. Yeni Psikoaktif Maddeler, strekli
artan tiirev sayilar1 ile kiiresel bir sorundur. 2009-2013 yillar1 arasinda yeni psikoaktif madde
sayist ikiye katlanmistir (UNODC, 2014). Yeni sentezlenen tiirevler heniiz yasadisi
kapsamda olmadig1 i¢in ‘yasal alternatifler’ gibi sunulmakta ve diinya genelinde
kullanimlar1 giderek artmaktadir. Bu durumun 6niine ge¢mek igin Birlesmis Milletler (BM)
gibi uluslararsi orgiitler ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) gibi saglik otoriteleri cesitli yasal
miidahaleleri ele almistir. 2015 yilinda bazi yeni psikoaktif maddeler, Uyusturucu
Maddelere Dair 1961 Tek Sozlesmesi ve 1971 Tarihli Psikotrop Maddeler S6zlesmesi’ne
eklenerek uluslararasi kontrol altina alinmistir (UNODC, 2015). Uluslararasi anlagmalarin

haricinde, tlkelerin kendi yasal diizenlemeleri de s6z konusudur.

Sentetik kannabinoidler, hizla degisen molekiil yapilar1 ve siirekli artan tiirev sayilari ile,
yeni psikoaktif maddeler i¢erisinde en genis ve en 6nemli grubu olusturmaktadir (UNODC,
2018a). Sentetik kannabinoidler, A°-tetrahidrokannabinol (AS-THC) ile benzer sekilde
stimilan ve haliisinojenik etkiler gosteren molekdllerdir, laboratuvar sartlarinda tiretilirler.
Esasen cesitli hastaliklaridaki tedavi edici potansiyellerini degerlendirmek amaciyla
gelistirilmiglerdir (Bretteville-Jensen, Tuv, Bilgrei, Fjeld ve Bachs, 2013; Spaderna, Addy
ve D'Souza, 2013; Mills, Yepes ve Nugent, 2015). Sentetik kannabinoidler, Tiirkiye’de
‘Bonzai’, Avrupa’da ‘Spice’ ve Amerika’da ‘K2’ ticari adiyla bilinmektedir (Pakis ve Polat,
2016).



Sentetik kannabinoidler, esrar benzeri gugclu etkileri, internet tizerinden kolay erisilebilirligi,
kullanicilar tarafindan yasal olarak goriilmeleri, guvenilir kantitatif toksikolojik tespit
yontemlerinin bulunmamasi nedeniyle Ozellikle gen¢ bireylerin ilgisini ¢ekmektedir.
Sentetik kannabinoidlerin satigi sadece internet iizerinden degil, ayn1 zamanda benzin
istasyonlarinda, markertlerde, bazi iilkelerde ‘head shop’ veya ‘smart shop’ adi verilen
yerlerde, tekel bayilerinde, hatta okullarin gevresinde bile miimkiin olmaktadir. Satislari
kontrol etmek i¢in gosterilen her tiirlii ¢abaya ragmen, diinya ¢apmnda yeni sentetik
kannabinoid bilesiklerinin sayisi hizla artmaya devam etmektedir (UNODC, 2018a).
Tiirkiye’de resmi olarak ilk ele ge¢irildigi 2010 yilindan bu yana (Giirdal ve digerleri, 2013),
sentetik kannabinoid ile iliskili olay sayisinda dramatik bir artis gozlenmekte ve sentetik
kannabinoid bagmhiligi, ‘Yiiksek Riskli Madde Kullannmi (HRDU)’ kapsaminda
degerlendirilmektedir (Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligi Izleme Merkezi
[TUBIM], 2014). Ulkemiz sentetik kannabinoid kullanimi ile miicadelede jenerik yaklasimi
benimsemistir. 2015 yilinda 5237 sayili Tirk Ceza Kanunu’nun 188. maddesinin 4.
fikrasinda degisiklik yapilarak, yasadisi maddelerin arasina morfinden sonra ‘sentetik
kannabinoid tiirevleri’ ibaresi eklenmis ve verilecek ceza yar1 oraninda arttirilmistir (5237

sayil Tiirk Ceza Kanunu, Sentetik kannabinoidler hakkinda karar, 2015).

Bilimsel veriler, bagimliligin tekrarlayan madde suistimali ile birlikte bireysel ve gevresel
faktorlerin etkilesimi sonucu oldugunu gostermektedir. Bireysel faktorler arasinda son
yillarda tartisilan konulardan biri de bagimlilikta rol oynadigi diisiiniilen genler ve bu
genlerdeki polimorfizmlerdir. Madde kullanim bozuklugu veya bagimlilik gelisimi
konusunda her ne kadar genellikle cevresel faktorlere atif yapilsa da, %40-60 oraninda
genetigin rolii oldugu tahmin edilmektedir (Nestler ve Landsman, 2001; Norrod ve
Puffenbarger, 2007). Tek ve c¢ift yumurta ikizlerinde yapilan caligmalarla bu bulgu
dogrulanmustir (Van den Bree, Johnson, Neale ve Pickens, 1998; Tsuang, Bar, Harley ve
Lyons, 2001; Agrawal ve Lynskey, 2008). Bagmmlilik genetiginde en ¢ok ¢alisilan genlerin
baginda, kullanicilarm haz duygusu olarak deneyimledigi beyin 6dil yolaginda rol alan
genler gelmektedir. Endokannabinoid sistemin beyin 6diil cevabimi olusturan yolaklarla
kompleks etkilesim i¢erisinde oldugu ve madde ile indiklenen beyin 6diil cevabini modiile
ettigi gosterilmistir (Yamamoto ve Takada, 2000; Yamamoto, Anggadiredja ve Hiranita,
2004; Laviolette ve Grace, 2006; Justinova, Panlilio ve Goldberg, 2009; Serrano ve Parsons,
2011; Parsons ve Hurd, 2015).



Endokannabinoid sistemde yer alan Kannabinoid Reseptér 1 (CNR1), Yag Asidi Amid
Hidrolaz (FAAH) ve Monoagilgliserol lipaz (MGLL) genlerinde kodlanan protein
aktivitesini, mRNA stabilitesini ve transkripsiyon oranii etkileyen ¢esitli fonksiyonel
polimorfizmler tanimlanmistir (Lopez-Moreno, Echeverry-Alzate ve Bihler, 2012). Son
yillarda bu gen polimorfizmlerinin, esrar, alkol, eroin, kokain, opioid, amfetamin gibi ¢esitli
uyusturucu-uyarict madde bagimliliklart ile iligkili olduguna yonelik ¢aligmalarin sayisinda
artiy gorilmektedir. Bu c¢aligmalarin bazilarinda pozitif iliski bildirilirken, bazilarinda
herhangi bir iliski bulunmamustir (Preuss, Koller, Zill, Bondy, Soyka, 2003; Zuo, Kranzler,
Luo, Covault ve Gelernter, 2007; Iwasaki, Ishiguro, Higuchi, Onaivi ve Arinami, 2007;
Tyndale, Payne, Gerber ve Sipe, 2007; Hartman ve digerleri, 2009; Filbey, Schacht, Myers,
Chavez ve Hutchison, 2010; Carey ve digerleri, 2015; Sloan ve digerleri, 2018; Palmer,
McGeary, Knopik, Bidwell ve Metrik, 2019; Zhang, Liu, Deng, Ma ve Liu, 2020). Baz1
caligmalarda ise, bagimlilik siddeti, ruh hali (mood), durtisellik (impulsivity), maddeden
uzak kalma stireleri (abstinence), maddeyi birakma ve tekrar kullanma istegi (relaps), aserme
(craving), yoksunluk belirtileri (withdrawal symptoms) gibi bagimlilik fenotipleri ile
anlamli iligkiler bildirilmistir (Schmidt ve digerleri, 2002; Haughey, Marshall, Schacht,
Louis ve Hutchison, 2008; Hindocha ve digerleri, 2020). Giniumize dek yapilan

caligmalarda, sentetik kannabinoidlere yonelik bir arastirma ortaya konulmamustir.

Madde bagmmliligi etiyolojisinin ndrobiyolojik, genetik ve davranigsal temellerinin
tanimlanmasi, bilim insanlar1 i¢in somut birer hedeftir. Bazi bireylerin maddelere daha
kolay ve siddetli bagimlilik gelistirme nedenlerini anlamak igin motivasyonel davraniglarin
altinda yatan biyolojik mekanizmalarin arastirilmas: gerekmektedir. Bagimmliligin
norobiyolojik temelleri ve genetik altyapisi, neden dizenli olarak madde kullanan her
bireyin bagimli olmadigini ve neden bazi bagimli bireylerin tedavi edilebilirken, bazilarinin
ise geri kazanilamadigini anlamamiza yardimci olmaktadir. Madde bagimliligi genetik risk
faktorlerinin ve duyarli alt popiilasyonlarin tanimlanmasi, Onleme, tani ve tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunmaktadir.

Bu gergevede, diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de giderek toplumsal bir sorun haline gelen
sentetik kannabinoid bagimliligmm genetik boyutuna ve yatkinhiga yonelik bir
degerlendirme yapilmasi amaglanmistir. Bu amacla, Tlrk popllasyonunda CNR1
(rs1049353), FAAH (rs324420) ve MGLL (rs604300) gen polimorfizmleri ile sentetik

kannabinoid bagimlilig1 arasindaki olasi iligkinin aragtirilmasi planlanmistir. Bu galigmadan



elde edilecek bulgular ile, toplum saghigmi korumaya yonelik bireylerin sentetik
kannabinoid bagimlilik duyarliliklarmin tanimlanmasi hedeflenmektedir. Bu ¢alisma,
sentetik kannabinoid kullanan bireylerde CNR1 (rs1049353), FAAH (rs324420) ve MGLL
(rs604300) gen polimorfizmlerinin arastirildig: ilk arastirmadir. Calismadan elde edilen

ciktilar ile dunya literatiiriine bu konudaki ilk veriler sunulmus olacaktur.

Bu tez calismasinda gectigi sekliyle ‘bagimlilik’ terimi, Amerikan Psikiyatri Dernegi
tarafindan Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th edition el kitabinda
tanimlanan ‘Siddetli Madde Kullanim Bozuklugu’ (Severe Substance Use Disorder) ile es

anlamda kullanilmistir (American Psychiatric Association [APA], 2013).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Madde Bagimhhg

Madde bagimliligi; zararl sonuglar dogurdugu bilinmesine ragmen tekrarlayan diizende,
diirtlisel madde arayis1 ve kullanimi ile karakterize, kontrolii zor kronik bir hastalik ve yani
sira sosyal bir sorundur (Sartor, 1991; UNODC, 1995; UNODC&WHO, 2008; NIDA,
2018).

DSO’ne gore bagimlilik, genellikle diger bazi fiziksel ve mental durumlarla birlikte ortaya
¢ikan, kronik ve tekrarlayan bir hastaliktir (WHO, 2004). Bagimlilik olusturan maddelerin
beynin yapisini ve isleyisini degistirmesi ve bu degisikliklerin kalic1 olabilmesi nedeniyle

madde bagimlilig1 bir beyin hastalig1 olarak kabul edilmektedir (NIDA, 2014).

Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Su¢ Ofisi (BMUSO) nin raporuna gore, 2017 yilinda, 271
milyon kisinin (diinya niifusunun %5,5’1) 2016 yilinda en az bir kez madde kullandig1, 35
milyon kisinin ise madde bagimliligindan muzdarip oldugu tahmin edilmektedir (UNODC,
2019Db).

Gegmiste ahlaki bir eksiklik olarak goriilen madde bagimliligimin son 30 yildir bir hastalik
veya patoloji oldugu goriisii, bat1 diinyasinda en yaygin kabul goren bagimlilik modeli
olmustur. Hastalik goriisti, beyinde gergeklesen birtakim fiziksel degisimlere atif yaparak
bagimli kisilerin diisiincelerini ve davramislarmi neden kolayca degistiremedigini
aciklamaktadir. Hastalik modelinde ahlaki arglimanlardan ziyade biyolojik faktorlere atif
yapilmasi, bagimli bireyler ve ailelerinin maruz kaldiklar1 damgalanmay1 azaltmaya

yardimci olmustur (Lewis, 2019).

Madde bagimliliginin tibbi, sosyal, toplumsal, ekonomik ve adli sonuglar1 oldukg¢a fazla ve
cesitli olup her yastaki bireyi etkileyebilmektedir. Insanlar iyi hissetmek, haz almak, biligsel
ve atletik performansi arttirmak, sosyal anksiyete, stresle iliskili bozukluklar ve depresyonla
basa ¢ikmak, merak, akran baskis1 gibi sebeplerle madde kullanmaya baslayabilmektedir.
Bireyleri iyi hissettiren bir seyin neden kotii olduguna gelince, kiginin madde kullanimini
kontrol edebildigini diisiindigii ilk zamanlarda pozitif etkiler oldugu zannedilebilir. Ancak

bagimlilik yapic1 maddeler kisilerin yasamlarmin kontroliinii ¢ok hizli bir sekilde



devralmaktadir. Zamanla, madde kullanimi1 devam ettikge, kisiye haz veren aktiviteler daha
az haz vermeye baslar ve ‘normal’ hissetmek i¢in madde kullanimi zorunlu hale gelir. Hatta

bazi bireyler, madde kullanimimin ilk asamalarinda bile, daha yiiksek ve daha sik dozlar alma

ihtiyact hissedebilir (NIDA, 2014).

Irade ve 6z kontrol kaybi, bagimhiligin en belirgin 6zelligidir. Bagimli bireylerin beyin
goruntuleme calismalari, yargilama, karar verme, 6grenme, hafiza ve davranis kontrolii igin
kritik oneme sahip beyin bolgelerinde bazi fiziksel degisikliklerin meydana geldigini
gostermistir (Fowler, Volkow, Kassed ve Chang, 2007). Bu degisiklikler, bagimliligin

dirtusel ve zorlayici etkilerini agiklamaya yardime1 olmaktadir.

Kimyasal maddelerin bagimlilik olusturma potansiyeli, yemek yemek, cinsellik, sosyal
aktiviteler gibi dogal ddiillendiricilerden 2 ila 10 kat daha fazladir. Ustelik etkileri madde
almir alimmaz baglayip daha uzun siirmektedir. Bu fark, birinin kulagimniza fisildamasi ile
mikrofona bagirmasi arasindaki fark gibidir. Sesin siddeti ¢ok yiiksek oldugunda radyonun
sesini kismamiz gibi, beyin de madde ile indiiklenen degisikliklere haz (6diil) cevabi
olusturabilme yetenegini diisiirerek adapte olur. Sonug olarak madde kullanan bir kisinin haz
cevabi iiretme kapasitesi giderek azalir ve kisinin diger aktivitelerden zevk alabilme yetenegi
diiser. Bu durum madde kullanan kisinin en sonunda bos, cansiz, depresyonda hissetmesinin
nedenidir. Daha 6nce zevk aldigi aktivitelerden artik eglenemez hale gelir. Kisi tekrar tekrar
ve daha yiiksek miktarda madde alma ihtiyaci hisseder (tolerans) ve bu kisir dongii durumu

daha da kétiilestirir (NIDA, 2014).

Bazi bireyler maddelere ¢ok hizli bagimlilik gelistirirken, bazilar1 daha direngli olabilir.
Diger hastaliklarda oldugu gibi bagimlilikta da, yatkinlik kisiden kisiye farklilik
gostermektedir. Bagimlilik birden fazla risk faktoriiniin kombinasyonu ile olusur. Genel
olarak daha fazla risk faktoriine sahip bireylerin bagimli olma olasihigi daha yiiksektir. Risk
faktorleri, biyoloji/genetik gibi kisisel risk faktorleri, ¢evresel risk faktorleri ve madde ile
ilgili risk faktorleri olmak lzere 3 kategoride incelenmektedir (NIDA, 2014). Bagimliliga

yol agan etkenler ve risk faktorleri Boliim 2.2.°de ayrintili incelenmistir.



2.1.1. Bagimhhik norobiyolojisi

Norobilim alanindaki ilerlemeler gostermistir ki, eglence amag¢gli madde kullanimindan
bagimlilik asamasina gegildiginde beyinde birtakim biyolojik degisiklikler baglamistir (Uhl,
Koob ve Cable, 2019). ilk madde deneyimi genellikle &zgiir irade ile olsa da, devamli
madde kullanimy, kisinin karar verme ve davraniglarini kontrol etme yetenegini etkilemekte,
beyni strese ve negatif ruh durumlarina daha duyarl hale getirerek beyin fonksiyonlarmi

bozmaktadir (Volkow & Morales, 2015).

Milyarlarca ndrondan olusan beyin, vilcudumuzdaki en karmasik organimizdir. Bu yaklagik
1,5 kg’lhk gri ve beyaz cevher Kkitlesi, tiim davraniglarimizin, duygularmizin ve
hareketlerimizin merkezindedir. Beyin bir ekip gibi birlikte calisan pek ¢ok farkli kistmdan
olusur. Maddelerin duyarl bireylerde bagimlilik meydana getirdigi bdlge, beynin ortasinda
yer alan beyin 6dil sistemi’dir. Bagimlilik biyolojisinde temelde yatan mekanizma, beyin
odiil yolag: olarak bilinen ve anatomik agidan Mezolimbik Dopamin Sistemi (MDS) olarak
adlandirilan bu bolgedeki norotransmitter disregtilasyonudur ve tedavi edilmesi her zaman
kolay degildir. Norotransmitter disregiilasyonu, beyindeki dopamin gibi kimyasal
habercilerin iiretiminin ya da salinimmin bozulmasi veya reseptdrlerinin yeterli fonksiyon

gosterememesidir (Erickson, 2007).

MDS temel olarak 3 6nemli bolgeden olusmaktadir: ventral tegmental alan (VTA), nikleus
akumbens (NA) ve pre-frontal/frontal korteks (PFK). Mezolimbik dopamin yolagi, ventral
tegmental alandan baslayip niikleus akumbens, amigdala ve prefrontal kortekse uzanan

dopaminerjik ndron yumagindan olugmaktadir (Sekil 2.1).

Bagimlilik olusturan pek ¢cok madde, beynin ddiil sistemini etkilemektedir. Maddeye bagl
odiil cevabmin merkezinde dopamin vardir. Tim bagimlilik olusturan maddeler, ventral
tegmental alandaki dopaminerjik noronlar1 direkt veya indirekt mekanizmalarla aktive
ederek niikleus akumbenste dopamin artigina neden olur. MDS iizerinden dopamin

salinimin1 uyararak haz olarak adlandirilan ddiillendirici etkiler (6fori) yaratmaktadirlar

(Wise, 2008).



Prefrontal korteks ¢
(PFK) :

Ventral :.nu enta

€D Al (VTA)

Sekil 2.1. Mezolimbik dopamin sistemi [GLU:Glutamat, GABA:y-Aminobdtirik asit,
DA:Dopamin] (Erickson, 2007)

Mezolimbik beyin bolgesindeki 6diil cevabi, niikleus akkumbensten dopamin salinimi ve
ardindan dopaminin reseptdrii ile etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Odiil cevabini olusturan bu
kademeli reaksiyonlar dizisinde, ©once hipotalamustan serotoninin salinimi, endojen
opiodilerden biri olan enkefalini uyarir. Enkefalin, substantia nigra’da GABA’y1 inhibe eder.
GABA inhibisyonu, niikleus akumbenste veya 6dil bolgesinde dopamin artisina neden
olmaktadir (Sekil 2.2).

Bagimlilik olusturan maddeler, farmakolojik etkilerine bagli olarak farkli molekiiler hedefler
iizerinden dopamin diizeyini arttirirlar. Ornegin opioidler, ventral tegmental alandaki m
opioid reseptorleri tizerinden dopamin salinimini uyarirken; nikotin, asetil kolin reseptorleri
(AchR) tizerinden veya modiilator noéronlart (GABA veya glutamat) etkileyerek dopamin
diizeylerini arttirmaktadir (Trescot, Datta, Lee ve Hansen, 2008; Balfour, 2009; D'Souza ve
Markou, 2011). Alkol ise, ¢ok genis bir araliktaki birbirinden farkli hedefleri etkileyerek
indirekt mekanizmalarla dopamin duizeyini arttirmaktadir (Wiers, Cabrera, Skarda, Volkow
ve Wang, 2016).
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Sekil 2.2. Beyin 6diil kaskad1 (Blum ve digerleri, 2015, 2017)

Kimyasal maddeler ayrica endojen opiodler ve endojen kannabinoidler gibi diger baska
norotansmitter sistemleri ile de etkilesime girebilirler. Endojen opiod sistemi ve endojen
kannabinoid sistemi, hedonik cevabi modiile ederek veya olumsuz duygu durumunu
baskilayarak, bagimlilik yapan maddelerin pekistirici etkilerine katkida bulunmaktadir
(Mitchell, Berridge ve Mahler, 2018). Odiil yolag iizerindeki bunun gibi non-dopaminerjik
etkiler, dopaminerjik yolaklar kadar arastirilmis degildir, ancak onemsenmesi gerektigi
belirtilmektedir. Endojen kannabinoid sistem, mezolimbik bdlgedeki kilit alanlarda GABA,
glutamat ve dopamin gibi ndrotransmitter sistemlerini modiile etmekte ve 6diil cevabini
degistirebilmektedir (Lopez-Moreno, Gonzalez-Cuevas, Moreno ve Navarro, 2008; Wang
ve Lupica, 2014).

Kronik madde kullanim1 ve tekrarlanan dopaminerjik stimiilasyon, glutamerjik sistem bagta
olmak Uzere pek cok norotransmitter sistemlerinde néroadaptasyonu tetikler. Glutamat,
beyindeki baglica eksitator norotransmitterdir, ndronal eksitabiliteyi artirr ve
noroplastisiteyi module eder (Scheefhals ve MacGillavry, 2018). GABA ise, baslica
inhibitor etkili ndrotransmitterdir ve aksiyon potansiyelinin iletimini engeller (Jewett ve
Sharma, 2020). Bagimlilik olusturan pek ¢ok madde, GABA ve glutamat sistemleri

arasindaki dengeyi bozmaktadir. Glutamat beynin 6diil sistemini ve 6grenme kabiliyetini
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etkileyen 6nemli bir norotransmitterdir. Beyindeki optimal glutamat konsantrasyonu madde
tarafindan degistirildiginde beyin bu durumu kompanse etmeye ¢aligir ki bu durum biligsel

fonksiyonlarda bozulmaya yol agmaktadir.

Bagimlilik ii¢ asamali, yinelenen bir dongii olarak degerlendirilmektedir: 1-Asw1 doz
(binge)/intoksikasyon, 2-Yoksunluk/negatif etkiler, 3-Kaygi/beklenti (6zlem, aserme) (Sekil
2.3). Her agsamada, birden fazla ndrotransmitter sistemi ve farkli beyin bolgeleri yer alir.
Asirt doz/intoksikasyon asamasinda; bazal gangliya (mavi), negatif duygu durum ve stresle
karakterize yoksunluk/negatif etkiler asamasinda; amigdala ve habenula (kirmizi), aserme,
ve durtisellik ile karakterize kaygi/beklenti asamasinda ise prefrontal korteks, insula ve
allokorteks (yesil) devrededir (Uhl ve digerleri, 2019).

Bu streclerde, beynin 6dul, stres yonetimi ve muhakeme bdlgelerinde/sistemlerinde giderek
kotiilesen noroplastik degisiklikler meydana gelir (ndroadaptasyon). Diirtiisellik, i¢c ve dis
uyaranlara karsi -kendisine veya diger insanlara olumsuz etkileri olup olmadigina
bakmaksizin- hizli ve plansiz tepkiler vermektir. Kompulsif (zorlantili) davranis ise, asir1 ve
uygunsuz eylemlerin surekli tekrar edilmesidir. Diirtiisel davraniglara genellikle zevk veya
doyum duygular1 eslik eder, fakat kompulsivite bir bozukluktur, takintili diistincelerden
kaynaklanan gerginlik ve anksiyeteyi azaltmak icin yapilir (Koob ve Volkow, 2016).
Diirtiisellikten zorlantili davraniglara kayma, bagimlilikta kilit noktadir. Madde kullanim1
kisi tarafindan o6diillendirici ve haz verici olarak goriildiigiinde, ventral striatum (nikleus
akumbens), bu arzuyu gergeklestirmek tizere bir dizi motivasyonel davranisi harekete
gecirir. Zamanla bu davranig diirtiisel olmaktan ziyade zorlantili oldukca, otomatik
cevaplarla ilgilenen dorsal striatum devreye girer. Bu ilerleme, iradeyi yok etmektedir ve
davraniglar artik bilingli tercihlerle stirdiiriilmemektedir. Striatal sistemler, prefrontal
korteksin farkli bolgeleri ile iletisim halindedir. Kronik madde kullanimi, prefrontal korteks
ve striatum arasindaki baglantiyr bozmaktadir ve prefrontal kortekste gri madde
yogunlugunda azalmaya (sinaptik kayip) sebep olmaktadir. Bu degisikliklerin, bagimli
kisilerdeki yargilama ve 6z kontrol kaybinm altinda yatan norobiyolojik mekanizmalar

oldugu 6ne surulmektedir (Volkow ve Fowler, 2000; Goldstein ve Volkow, 2002).
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Motivasyonel
tetikleyici ve
odiil cevabi

Odiil/haz eksikligi
ve asiri stres

Notgeri + S+

Noroadaptasyon

Sekil 2.3. Madde kullanim bozuklugununun nérobiyolojik temelleri (Koob ve Volkow,
2016; Uhl ve digerleri, 2019; Zehra ve digerleri, 2019).

Benzer sekilde uzun dénem madde kullanimi, aligkanlik ve bilingdis1 hafiza sistemlerinde
de ndroadaptasyonu tetiklemektedir. ‘Kosullandirma’, bu ¢esit 6grenme sekline 6rnektir. Bu
Ogrenme tiirlinde, kisi giinliik rutininde ortamdaki farkli ipuglarini (cue), madde kullanma
deneyimi ile iliskilendirir. Bu ipuclarina tekrar maruz kaldig1 anda, kontrol edilemez bir

madde kullanma istegi duyabilir. Bu 6grenilmis refleks son derece dayaniklidir ve yillarca

maddeden uzak kalmis olsa bile tekrar tetiklenebilir (NIDA, 2014).

2.1.2. Bagimhhk tipleri

Bir kimyasala bagimlik, fiziksel (fizyolojik) veya psisik (psikolojik) ya da her ikisiyle
birlikte olabilir. Fiziksel bagimlilik, dependans (baglilik) olarak, psikolojik bagimlilik ise
basitce adiksiyon (bagimlilik) olarak adlandirilmaktadir (Trevor ve digerleri, 2019, 260-
261).
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Fiziksel (fizyolojik) bagimlilik

Fiziksel bagimlilik, tekrarlanan madde kullanimma cevap olarak homeostatik
mekanizmalarin sifirlanmasi ile gelisen bir adaptasyon durumudur (Goodman ve Gilman,
2006, 607-628). Fiziksel bagimlilikta kisi bagimli oldugu maddeyi sadece Oforik etkisi
nedeniyle degil beyninde zamanla gelisen bir takim fiziksel degisimlerin zorlamasi ile
kullanmaktadir. Maddenin kronik kullaniminin ardindan, madde aliminin ani veya kademeli
olarak kesilmesi ya da dozunun azaltilmasi, terleme, titreme, gozlerde kizariklik, bulanti,
kusma, kilo kaybi1 gibi olumsuz fiziksel semptomlara ve siddetli yoksunluk krizlerine

(abstinence) neden olur (National Cancer Institue [NCI], 2019).

Psikolojik (psisik) bagimlilik

Psikolojik bagimlilik, kisinin zihinsel bir arzusu temelinde bir maddeye duygusal olarak
baglanmasidir. Psikolojik bagimlilik, genellikle bariz olumsuz sonuglara ve maddeyi
kullanma konusunda hissedilen rahatsizliga ragmen, maddeye duyulan 6zlem, sirekli ve
zorlantii madde kullanimi anlamma gelir. Bununla birlikte, maddenin kullanimi
sonlandirildiginda veya kesintiye ugradiginda, klasik “fizyolojik” yoksunluk belirtileri
gorilmez. Madde alinmadig: taktirde anksiyete, sinirlilik, uykusuzluk gibi belirtiler ortaya
¢ikabilir. Psikolojik bagimlilik 6z bildirim (subjektif) veya davranigsal derecelendirmelerle
Olgtliirken, fizyolojik bagimlilik otonom Kkayitlar veya diger objektif endekslerle
Olctlmektedir (Newlin, 2008).

2.1.3. Bagimhlik yapan maddeler

Bagimlilik yapan maddelerin maddelerin ¢ogu ilk olarak yogun bir zevk duygusu yaratir. Bu
bastaki 6forik etkileri, kullanilan madde tipine gore farkl diger etkiler takip eder. Ornegin,
kokainde haz duygularinin ardindan, artan enerji, hareketlilik ve 6zgiiven goriiliir. Buna
karsilik, eroin gibi opioid tiirevlerinde rahatlama, gevseme, yatigma ve hosnutluk duygular

vardir (NIDA, 2014).

Bagimlilik olugturan maddeler, elde edilis sekline gore temel olarak 3 kategoriye ayrilabilir:

(1) Dogal kaynaklardan elde edilenler- bitki yetistirilmesi ile elde edilenler (opium),


https://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%96fori
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(i) dogal maddelerin sentetik bilesiklerle isleme tabi tutuldugu yari sentetik siiregler

sonucunda elde edilenler (kokain),

(ii1) yalnizca laboratuvar kosullarinda sentezlenenler (narkotik veya psikotropik ilaglar,

tamami1 olmamakla birlikte yeni psikoaktif maddeler) (UNODC, 1995).

Elde edilis yolundan bagimsiz olarak, bagimlilik yapict maddeler farkli kimyasal yapilar1
nedeniyle farkli farmakolojik etkilere sahiptir (Cizelge 2.1). Bu maddelerin bir kismi
uyusturma (depresan) 6zelligine sahip olsa da, uyarici (stimulan) ve haliisinojenik etkili
maddeler de bulunmaktadir. Bu nedenle, ‘uyusturucu madde’ terimi, genel anlamda
bagimlilik olusturan maddeleri ifade etmede kullanilsa da, bu terminoloji, farmakolojik
acida bakildiginda bagimliliga neden olan keyif verici maddelerin tamamimi

kargilamamaktadir (Yiksel, 2017).

Cizelge 2.1. Farrmakolojik etkilerine gore psikoaktif maddelerin basit siniflamasi
https://www.addictioncenter.com/drugs/drug-classifications/;
https://www.erowid.org/; https://psychonautwiki.org/wiki/Main Page

Stimilanlar Hallsinojenler Depresanlar
Kokain LSD Alkol

Amfetamin Psilosibin Opiyatlar ve opioidler
Metamfetamin Meskalin Barbittratlar
Kafein Musimol Benzodiazepinler
MDMA (ekstazi) Ibotenik asit A%-THC

A%-THC Fensiklidin GHB

Nikotin AS-THC Mitragyna speciosa
Sentetik katinonlar DMT, 5-MeO-DMT

Sentetik kannabinoidler AMT

Aminoindanlar Salvia divinorum (Salvinorin-A)

Mitragyna speciosa Bromo-Dragonfly

Fenetilin 2C-E-Fly

Metilfenidat Ayahuaska

Catha edulis Datura stramonium

LSD:Lizerjikasitdietilamid, AS-THC:Tetrahidrokannabinol, MDMA:3,4-metilendioksimetamfetamin,
DMT:Dimetiltriptamin, GHB: y-hidroksibatirikasit


https://www.addictioncenter.com/drugs/drug-classifications/
https://www.erowid.org/
https://psychonautwiki.org/wiki/Main_Page
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Bagmmlilik yapan maddeler,

molekiiler

smiflandirilabilmektedir (Cizelge 2.2).

hedeflerine gore mekanistik olarak da

Cizelge 2.2. Suistimal edilen maddelerin molekiler hedeflerine gore mekanistik
smiflandirilmas (Goldstein ve Kalant, 1990; Luscher ve Ungless, 2006)

Madde Ana m?lekuler hedef RR*
(reseptor ve tastyicilar)
Swnif-1: Opioidler MOR 4
G- proteinle kenetli | Kannabinoidler CB: ve CB: 2
reseptorleri aktive edenler | GHB GABAA Ve GABAg -
LSD, meskalin, | 5-HT2a 1
psilosibin
Stif-11: Nikotin nACh 4
Iyonotropik reseptorler ve | Alkol GABA, 5-HT;, nACh, | 3
iyon kanallar1 tiizerinden Benzodiazepinler NMDAR, Kir3 kanallar1
etki gosterenler PCP, ketamin GABA 3
NMDAR 1
Sumuf-111: Kokain DAT, SERT, NET 5
Katekolaminlerin Amfetamin DAT, NET, SERT ve VMAT 5
tastyicilar1 iizerinden etki | Ekstazi SERT>DAT, NET -
gOsterenler

*RR: Rolatif Risk [RR=1 olan maddeler, suistimal edilmekte ancak bagimlilik olusturmamaktadir] MOR: Mu
opioid reseptorl, CB;:Kannabinoid reseptor-1, CB,: Kannabinoid reseptdr-2, GHB: y-hidroksibitirikasit,
GABA: y-Aminobutirik asit, 5-HT.a:Seratonin reseptori tip 2A, nACh: Nikotinik asetil kolin reseptord, 5-HT3:
Seratonin reseptoru tip-3, NMDAR: N-metil-D-aspartat reseptéril, Kir3: G-proteinle kenetli ice dogrultucu
potasyum kanali, PCP:Fensiklidin, DAT: Dopamin tasiyicisi, NET: Norepinefrin tasiyicisi, SERT: Seratonin
taswyicist, VMAT: Vezikiiler monoamin tasiyicisi

Bagimmlilik olusturan maddeler, kisilerin sagligmi tehlikeye atan, toplumsal diizeni bozan,
irade ve 6z kontrol kaybu ile kisileri sug islemeye tesvik eden kiiresel bir tehdittir. Insanlik
tarihi boyunca toplumsal normlar tarafindan ayiplanarak veya devlet otoritesinin tesis
edildigi durumlarda cezalandirilarak, hem ticareti hem de kullanimi ile miicadele edilmeye
calisilmistir. Basta BM basta olmak (zere dinyadaki tim dlkeler, ilgili sivil toplum

kuruluslari, uluslararasi 6rgiitler, dnlem almaya ve birlikte hareket etmeye baslamis, madde

kullanimi ile miicadeleye yonelik politikalar gelistirmistir (Bikmaz, 2019).
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Bagimmlilik yapan keyif verici maddeler ve tibbi ilaglar, uluslararasi hukukla kontrol altina
alimmigtir. Bagimlilik yapan maddelerin iiretim, tedarik, kullanim ve kacakg¢iligina karsi 3

onemli uluslararasi BM sézlesmesi imzalanmustir.

1. Uyusturucu Maddelere Dair 1961 Tek Sozlesmesi
2. 1971 Tarihli Psikotrop Maddeler S6zlesmesi
3. 1988 Tarihli Uyusturucu ve Psikotrop Maddelerin Kagak¢iligina Karst Birlesmis

Milletler Sozlesmesi

Tiirkiye Cumbhuriyeti, adi gegen tiim uluslarasi sozlesmelere taraftir (T.C. Resmi Gazete,
sayt: 12596, 12 Mayis 1967; say1:17272, 7 Mart 1981; say1:2255111 Subat 1996).

2.1.4. Bagimhlk tani olciitleri ve tedavisi

Amerikan Psikiyatri Dernegi (American Psychiatric Association; APA) tarafindan mental
hastaliklarin standart ve bilimsel kriterlere gore smiflandirildigi Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (Diagnostics and Statistical Manuel of Mental Disorders-V;
DSM-V)’na gore madde kullanim bozuklugu tanisi bazi 6lgiitlere dayanmaktadir. DSM-V’e
gore bagimlilik hali, 12 aylik bir siire icerisinde asagida siralanan semptomlardan 2 veya

daha fazlasinin bulunmasi ile tanimlanir (APA, 2013).

1. Tolerans;

a) Kisinin istenen etkiyi elde etmek i¢in madde dozunu veya uygulama sikligini 6nemli
Olciide arttirmasi

b) Ayni miktarda madde kullanildigi halde belirgin sekilde azalmis haz

2. Yoksunluk;

a) Madde icin karakteristik yoksunluk
b) Yoksunluk belirtilerini hafifletmek veya onlemek i¢in ayni maddenin veya benzerinin

kullanilmas1

3. Planlanandan daha uzun siire ve daha fazla miktarda madde kullanilmasi, madde kullanim

miktar ve siiresinin kontrol dis1 bir hal almasi
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4. Madde kullanimin1 azaltmak veya kontrol etmek i¢in yogun bir istek duyulmasi, sik ve

basarisiz birakma girisimleri

5. Maddeyi elde etmek, kullanmak ve etkilerinden kurtulmak icin ¢ok fazla zaman

harcanmasi

6. Sosyal ve mesleki faaliyetlerin veya kisisel etkinliklerin, madde kullanimi nedeniyle

azaltilmas1 veya tamamen birakilmasi

7. Maddeden kaynaklanan veya madde kullanimi ile siddetlenebilecek kalic1 fiziksel veya
psikolojik soruna sahip olma bilgisine ragmen, madde kullanimina devam etmek
(6rnegin; kokainin neden oldugu depresyon tanisina ragmen kokain kullanimi veya

iilserin alkol tiiketimiyle daha da kotiilesmesi).

DSM-V’e gore ‘Esrar Kullanim Bozuklugu ve Esrarla Ilgili Diger Bozukluklar’ tani
kriterleri arasina, sentetik kannabinoidler gibi kimyasal olarak benzer sentetik bilesikler de
dahildir. Esrar, bitkiden tdretilen psikoaktif maddeler icin genel ve en uygun bilimsel
terimdir ve bu kilavuzda, sentetik kannabinoid bilesikleri de dahil olmak Uzere tim esrar
benzeri madde formlarina atifta bulunmak i¢in kullanilmistir. Sentetik kannabinoidler igin
de gecerli olan esrar kullannmina bagli karakteristik yoksunluk sendromu su sekilde

tanimlanmustir:

A. Agir ve uzun siireli esrar kullanimmin kesilmesi (yani, en az birkag aylik slire boyunca

giinliik veya neredeyse giinliik kullanim).

B. Brrakildiktan yaklasik 1 hafta sonra asagidaki semptomlardan 3 veya daha fazlasinin

gorulmesi

— Sinirlilik, 6tke ve saldirganlik

— Asabiyet ve anksiyete

— Uyku bozukluklar1 (insomnia, kabus)
— Istah azalmasi ve kilo kaybi

— Huzursuzluk

— Depresif ruh hali
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— Karm agrisy, sarsaklik, titreme, terleme, ates ve bas agrisi gibi fiziksel semptomlardan en

az bir tanesinin bulunmasi

DSM-V’e, madde kullanim bozuklugu siddet oOlgegi tanimlanmigtir. Madde kullanim
bozuklugu olan bireyde yukarida siralanan semptomlardan 2 veya 3’iiniin goriilmesi
durumunda hafif, 4 veya 5 semptomun goérilmesi durumunda orta, 6 veya 7 semptomun
goriilmesi durumunda ise siddetli madde kullanim bozuklugunun varligindan soz

edilmektedir (Hasin ve digerleri, 2013).

Diger bir tam sistemi, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yaymmlanan hastaliklarin ve
yaralanmalarm uluslarasi siniflama sistemi, ICD (International Statistical Classification of

Diseases and Related Health Problems)’dir.

Diinya Saglik Orgiitii tam 6lgUtlerine gore (ICD-10) asagidakilerden ii¢ ya da daha fazlasi

son bir yil i¢inde kiside bulunuyorsa, kisi esrar bagimlis1 kabul edilir.

» Esrar icmek i¢in giiclii bir istek olmasi

* Esrar alma davramisini denetlemede giicliik (alman esrar miktarin1 ayarlayamama,
kullanim siiresini ayarlayamama, basarisiz birakma girisimleri)

» Esrar kullanim1 azaltildiginda ya da birakildiginda tipik yoksunluk belirtilerinin ortaya
¢ikmasi

» Esrar ile gerekli 1yilik halini elde etmek icin (rahathik, sarhosluk, keyif) gittikce artan
miktarlarda esrara gereksinim duyma (tolerans gelisimi)

» Esrari elde etmek, kullanmak ve etkilerini gizlemek i¢in harcanan zaman ve ¢abanin diger
ilgi ve ugraglara yer veremeyecek sekilde giderek artmasi

» Asirt esrar kullanimi nedeni ile ruhsal, sosyal, fiziksel zararlar ortaya ¢ikmasma ragmen

esrar kullanimini siirdiirme

DSM-V ve ICD-10 disinda, Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirliigii tarafindan yayimlanan Madde Bagimliligi Tani ve Tedavi Klavuzu’nda da, esrar
kullanimima bagl ruhsal ve davranigsal bozukluklar ve tan1 kriterleri yer almaktadir (Madde

Bagimlilig1 Tan1 ve Tedavi Klavuzu, T.C. Saglik Bakanligi, 2012).
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Madde bagimliligmin tedavisinde giiclii bir motivasyon, tedavi basarisini arttiran ve tedavi
stiresini kisaltan ¢ok Onemli bir etkendir. Detoksifikasyon (arindirma) tim madde
bagimliliklarinda tedavinin ilk asamasi olup, maddenin kesilmesini takiben olusan akut
yoksunluk belirtilerinin giderilmesi amacglamaktadir. Madde bagimliligi tedavisinde
dopamin, nikotin, opioid reseptorleri gibi reseptor agonist (parsiyel) veya antagonistleri
kullanilmaktadir. Alkolizmin aversif tedavisinde, alkoliin viicuttaki metabolizmasini
degistirerek olumsuz fiziksel etkilere yol agan asetaldehit dehidrojenaz enzim inhibitori
distilfiram ile hastanin alkol kullaniomimdan caydirilmast amaclanmaktadir. Esrar
bagimliliginin tedavisinde ise spesifik bir ilag bulunmamaktadir. Hastalarda eslik eden
depresyon, anksiyete bozukluklari, bipolar bozukluklar ve psikoz varsa antidepresanlar,
duygudurum diizenleyicileri, anksiyolitik ve antipsikotik ilaglar da kullanilabilmektedir.
Danismanlik veya psikoterapiye ek olarak hastanin diger bireylerle olan iliskilerini, aile ve
toplum iginde islevselligini artiracak davranisgi terapiler uygulanabilmektedir. Madde
bagimlilig: tedavisi uzun bir stire¢ olup en az 3 aylik bir tedavi sonrasinda belirgin bir
iyilesme goriilmektedir. Yine de niiks riski hastanin yasam siiresi boyunca hep vardir
(UNODC&WHO, 2008; Madde Bagimliligi Tan1 ve Tedavi Klavuzu, T.C. Saglik Bakanligi,
2012).

2.2. Bagimhihga Yol Acan Etkenler ve Risk Faktorleri

Madde kullanimi, 6dullendirici etki (haz) olarak deneyimlenen maddenin farmakolojik
etkileri, genetik yap1i, maddeye erisebilirlik, sosyal normlar, sosyal destek sistemleri veya
bu sistemlerin eksikligi, gelisimsel ve psikososyal faktorler tarafindan yonetilen bir
durumdur. Stres, akran baskisi, yasadisi maddeye erisim kolayligi gibi olumsuz cevresel
kosullar, gen¢ yas, mental hastalik varligi, genetik yatkinlik gibi bireysel duyarlilik
parametreleri ile birlestiginde, kisinin maddeyi deneyimleme ve bagimli olma riski

artmaktadir (Volkow, Michaelides ve Baler, 2019).

Tarihsel olarak bir zamanlar ‘ahlaki eksiklik’ olarak goriilen madde bagimliligi, simdilerde
madde kullanma durtust ve giderek artan 6z kontrol kaybi ile karakterize, birakma
girigimlerine direngli, kronik, niikseden bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Pek cok
degisken es zamanl olarak bir kiginin madde bagimlisi olma ve bunu siirdiirme olasiligini

etkilemektedir. Bu degiskenler genel olarak 3 kategoride incelenmektedir (Cizelge 2.3).



19

e Maddeye ait risk faktorleri
e Bireysel risk faktorleri

e Cevresel risk faktorleri

Cizelge 2.3. Bagimliliga neden olan risk faktorleri (Goodman ve Gilman, 2006, 607-628)

Maddeye ait risk Bireysel risk faktorleri Cevresel risk faktorleri
faktorleri

Erisilebilirlik Genetik Sosyal gevre

Maliyet Metabolizma/farmakokinetik | Toplum tutumu

Potens Psikiyatrik semptomlar Akran etkilegimi

Saflik derecesi Onceki Rol modeller

deneyimler/beklentiler

Uygulama yolu Is ve egitim firsatlar

Risk alma egilimi

Etkilerin baglama hizi Sosyoekonomik sartlar

Etki siresi Kisilik 6zellikleri

2.2.1. Maddeye ait risk faktorleri

Bagimlilik meydana getiren maddeler, ‘iyi ve mutlu hissettirme’ kapasitesi (potens)
acisindan birbirinden farklilik gdstermektedir. Yogun keyif duygular1 (6fori) olusturan
potent maddelerin tekrar kullanilma olasilig1 daha yiiksektir. Pekistirici etki (reinforcement),
bir maddenin maddeyi kullanan kiside tekrar tekrar kullanma istegi uyandiracak etkiler
Uretme kapasitesidir (Goodman ve Gilman, 2006, 607-628). Maddenin pekistirici etkisi,
nikleus akumbensteki dopamin sinyali Gretme yetenegine baghdir (Volkow ve digerleri,
2019).

Hem deney hayvanlarinda yapilan caligmalarda, hem de madde kullanan bireylerde
bagimlilik gelisme orani, kullanilan maddeye gore farklilik gostermektedir. Eroin ve
metamfetaminde bu oran daha yiiksek iken, esrar ve alkolde daha diisiiktiir. Ornegin, kronik
olarak kokaine maruz birakilan sicanlarin sadece %15-20’si diirtiisel olarak kokaini diger
oduallendiricilere tercih ederken (Cantin ve digerleri, 2010), benzer deneysel sartlarda

eroinde bu oran %50’ye ¢ikmaktadir (Lenoir, Cantin, Vanhille, Serre ve Ahmed, 2013).
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Epidemiyolojik veriler de bu bulgular ile uyumludur. Yasam boyu madde kullanan
bireylerin, alkol, esrar, kokain ve eroine bagimlilik gelistirme orani, sirasiyla %1.5,9, 17 ve

23 olarak bulunmustur (Anthony, Warner ve Kessler, 1994).

Maddeye ait pek c¢ok faktor, bagimlilik gelisimini kolaylastirabilecegi gibi
geciktirebilmektedir. Genellikle maddenin fizikokimyasal 6zelliklerine, formulasyonuna
veya uygulama yoluna bagli olarak beyne ¢ok hizli bir sekilde ulasmasi, bagimliliga yol
acma olasiligmmimn da yiiksek olmast anlamma gelmektedir (Samaha ve Robinson, 2005).
Ozellikle uygulama yolu, bagimlilik riskinde énemli bir parametredir. Pek cok madde, 2
veya daha fazla uygulama yolu kullanilarak uygulanabilmektedir. Bagimlilik yapan
maddeler genellikle oral, intraven6z veya intranazal uygulanmaktadir. Genel olarak,
maddeleri nispeten hizli bir sekilde viicuda veren intravendz enjeksiyon ve sigara seklinde
icme seklinin, burundan igine ¢ekme veya ¢ignemeye kiyasla daha fazla bagimlilik yarattigi
diistiniilmektedir. Nikotin, sigara seklinde tiiketildiginde, diger uygulama yollarina kiyasla
daha fazla bagimliliga neden olmaktadir (Henningfield ve Keenan, 1993). Benzer sekilde
eroin enjeksiyonla alindiginda, sigara seklinde i¢ilmesine nazaran daha fazla bagimlilik
yaratmaktadir (Gossop, Griffiths, Powis ve Strang, 1992). Bu yaygin uygulama yollarinin
haricinde, rektal uygulama, maddenin toz, gaz ya da buhar olarak solunmasi veya ‘skin
popping’ denilen subkiitan veya intradermal depo enjeksiyonlar1 da bildirilmistir (Rivers
Allen ve Bridge 2017). Rektal kullanim, kolonik vazokonstriksiyona yol agma potansiyeline
sahiptir, skin popping ise, apse ve skar olusumuna neden olabilmektedir (EI Mazloum ve

digerleri, 2015; Saporito, Lopez Pineiro, Migden ve Silapunt, 2018).

Viicutta hizl1 bir sekilde dagilan maddelerin bagimlilik potansiyelinin daha fazla olmasinin
nedenlerine yonelik ¢esitli goriisler mevcuttur. Bunlardan biri, daha fazla 6forik etki
olusturma ihtimalleridir. Eroin ve kokain kullanan kisiler, bu maddeleri intravendz
aldiklarmda, diger uygulama yollara kiyasla daha fazla mutluluk ve haz hissettiklerini
bildirmiglerdir. Ancak bu hipotezdeki c¢eliski, glclu oforik duygularin yoklugunda da
bagimhiligin gelisebilecegidir. Ornegin, sigara Gzellikle oforik degildir, ancak giiglii bir
sekilde bagimlilik yapmaktadir. Diger hipotezde ise, daha fazla bagimlilik olusturmalar1
pekistirici etkilerinin daha fazla olmasina baglanmigtir. Maymunlarda yapilan ¢alismalarda,
nikotin ve kokainin intravendz uygulama hizmin arttirilmasi, maymunlarin maddeyi kendi
kendilerine uygulama davranigmi arttirmaktadir. Ancak bu ¢alismalarin kesin bir sonug

cikarmak i¢in yeterli oldugu siiphelidir (Samaha ve Robinson, 2005).
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2.2.2. Bireysel risk faktorleri

Genetik altyapi, beyindeki bazi yapisal ve fonksiyonel farkliliklar, cinsiyet, yas, kisilik
ozellikleri, ruh sagligi ve psikolojik durum, mental hastaliklar, travmalar kisilerin bagimlilik
riskini etkileyen 6nemli bireysel parametrelerdir. Biyolojik yapidan kaynaklanan ve madde
cevabini degistiren farmakokinetik/farmakodinamik farkliliklar, bagimlilik riskini
etkileyebilmektedir. Kilogram basma ayni dozda ayn1 madde alinmis olsa bile, kandaki
madde konsantrasyonu kisiden kisiye genis bir aralikta varyasyon gosterebilmektedir. Bu
nedenle, genel olarak, bagmmlilik yapict maddelerin etkileri kisiden kisiye farklilik
gostermektedir (Goodman ve Gilman, 2006, 607-628).

Durtusel yapida, heyecanli, yeni, yogun deneyimler ve duygular yasamaya meyilli ve bu tur
deneyimler ugruna fiziksel, sosyal, yasal ve finansal yonden risk alabilen kisilik yapilarinin,
madde kullanimi siirdiirme ve tekrar baslama agisindan riskli oldugu bilinmektedir
(Ersche, Turton, Pradhan, Bullmore ve Robbins, 2010; Duva, Silverstein ve Spiga, 2011,
Argyriou, Um, Carron ve Cyders, 2018). Ayrica, madde kullanim bozuklugu, DSM-V’de
tanimlanan antisosyal, borderline, sizotipal kisilik bozukluklari ile de iliskili bulunmaktadir
(Gillespie ve digerleri, 2018; Moraleda, Lopez, Fernandez-Calderon, Lozano ve Diaz-
Batanero, 2019). Psikiyatrik bozukluk Oyklsu olan hastalarin neredeyse %20’sinde es

zamanli madde kullanim bozuklugu da goriilmektedir (Rivers Allen ve Bridge 2017).

Genetik varyasyonlar, bireysel duyarlilik riskini belirlemede O©nemli role sahiptir.
Calismalar, genetik farkliliklar ve genetik risk faktorlerinin, tiim bagimlilik riskine kabaca
%350 oraninda katkida bulundugunu gostermektedir (Volkow ve digerleri, 2019). Bagimlilik

ve genetik iligkisi, Boliim 2.3.’te ayrintili incelenmistir.

Madde kullanim bozuklugu vakalarinin %96,5’inde, maddeye baslama yas1 21’in altindadir
Ergenlik doneminin maddeye baglama ve bagimli olma agisindan en riskli dénem oldugu
kabul edilmektedir (Thatcher ve Clark, 2008). Prefrontal korteksin (mantikli karar vermeyi
saglayan beyin bolgesi) yiiriitme islevleri ile ilgilenen kismi (6z izlem, benlik ve durtu
kontroli gibi), 20 yillarin ortalarma kadar tam olarak gelismemektedir (Gogtay ve
digerleri, 2004). Dolayisiyla ergenlik c¢agindaki birey, kasten risk alma davranisi
sergilemeye daha agiktir. Bu Ozellikler geng yastaki bireyleri, 6zellikle madde kullanimi

acisindan savunmasiz hale getirmektedir (Casey ve Jones, 2010). Diger taraftan, bu gibi
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kritik yas araliklar1 ve gelisme donemlerinde madde maruziyeti, normal beyin gelisimini
bozarak bireyleri madde bagimliligina daha dayaniksiz hale getirmektedir (Volkow ve
digerleri, 2019). Arastirmalar, geng yasta madde kullanmaya baglayan kisilerin yasamin

ilerleyen donemlerinde bagimli olma olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Genel olarak erkeklerin her tiirlii yasadis1t maddeyi kullanma ve asir1 doz madde kullanimina
bagl acil servise basvuru oranlar1 kadinlardan daha yiiksektir. Bununla birlikte, kadmnlarin
madde kullanim bozuklugu gelistirme olasiligi erkeklerle aynidir (Anthony ve digerleri,
1994). Ancak kadinlar maddeye aserme, 6zlem duyma ve niiks agisindan, erkeklerden daha
hassastir (Rubonis ve digerleri, 1994; Robbins, Ehrman, Childress ve O'Brien, 1999; Kippin
ve digerleri, 2005; Kennedy, Epstein, Phillips ve Preston, 2013; Hitschfeld ve digerleri,
2015).

2.2.3. Cevresel risk faktorleri

Yasa dis1 bir maddeye baslama ve devam etmenin, biliyiik oranda sosyal normlardan ve akran
baskisindan etkilendigi bilinmektedir. Maddenin alimi ilk basta otoriteye kars1 bir isyan gibi
goriilebilmektedir. Dolayisiyla bazi toplumlarda, yasadis1 madde kullanan ve satan kigiler
basarili ve saygin birer rol model olarak algilanmakta, boylece geng bireyler icin 6zendirici
olabilmektedir. Bu gibi sosyal ve kiiltiirel faktorler 6zellikle egitim seviyesinin diisiik, is
imkanlarinin ise smirli oldugu toplumlarda daha 6nemli olmaktadir (Goodman ve Gilman,
2006, 607-628).

Cocukluk ¢agi ve ergenlik donemindeki birtakim olumsuz deneyimler, ilerleyen yaslardaki
bagimlilik olasiligini etkilemektedir (Dube ve digerleri, 2003; Enoch, 2011). Ayrica,
fiziksel, ekonomik ve psikolojik travmalarin da bagimlilik riskini biiylik oranda arttirdig:
gosterilmistir (Valentine ve Fraser, 2008; McDevitt-Murphy, Murphy, Monahan, Flood ve
Weathers, 2010).

Yakin ¢evre, akran etkilesimi, arkadas ¢evresi ve ailenin maddeyle ilk tanigsma, kullanmaya
baslama ve bagimli olma konusunda onemli etkenler oldugu bilinmektedir (Bountress,
Chassin ve Lemery-Chalfant, 2017). Ailesinde ve sosyal ¢evresinde madde kullanimi olan
cocuklarmn geng erigskin donemde madde kullanma riski, diger ¢cocuklara gore daha yiiksek

bulunmustur. Ebeveynlik tarzi ve ailesel organizasyon bozuklugu, madde kullanim
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bozuklugunun nesiller arasinda taginmasina katkida bulunmaktadir (McLaughlin, Campbell
ve McColgan, 2016; Straussner ve Fewell, 2018).

2.3. Bagimhilik ve Genetik

Madde kullanim bozuklugu, tiim psikiyatrik bozukluklar gibi davranigsal terimlerle
tanimlanmaktadir (Nestler, 2000). Insan davranis1 son derece kompleks bir fenomendir ve
kismen genetik yapi ile iliskilidir (Norrod ve Puffenbarger, 2007). Madde kullanim
bozuklugu veya bagimlilik gelisimi konusunda her ne kadar genellikle ¢evresel faktorlere
atif yapilsa da, %40-60 oraninda genetigin rolii oldugu tahmin edilmektedir (Nestler ve
Landsman, 2001). Kardeslerde yapilan ¢aligmalarda bagimliligin ailesel gegisli oldugu
gosterilmistir. Genetik faktorler, ailesel kiimelenmenin etiyolojisinin énemli bir kismini
aciklamaktadir (Bierut ve digerleri, 1998; Merikangas ve digerleri, 1998). Tek ve gift
yumurta ikizlerinde veya biyolojik ailelerinden erken yaslarda ayrilarak evlat edinilen
kisilerde yapilan ¢alismalarda, bagimliligin kompleks gen ve cevre etkilesimi sonucu ortaya
ciktig1 gosterilmistir (Yates, Cadoret, Troughton, Stewart, 1996; van den Bree ve digerleri,
1998; Tsuang ve digerleri, 2001; Agrawal ve Lynskey, 2008). Bagimlilik-gen-cevre
etkilesiminin arastirildig1 bir calismada, aile ve sosyal ¢evrenin kadinlarda yasam boyu esrar
deneme riskini etkiledigi, ancak bagimlilik riski {izerinde fazla rolii olmadigi, genetigin ise
madde kullanimini siirdiirme (bagimlilik gelisimi) riskine ©nemli katkilar1 oldugu
bulunmustur (Kendler ve Prescott, 1998). Bu ¢er¢evede bagimliligin genetik biyolojik
temellerinin tanimlanmasi, bilim insanlar1 i¢in somut bir hedeftir. Bagimliligin genetik
temeli iki genis arastirma alanimi kapsamaktadir. Bunlardan biri, insanlarda bagimliliga
yatkinhigi belirleyen genetik polimorfizmlerdir. Digeri ise deney hayvani modellerinde

bagimlilikta rolii oldugu diisiiniilen spesifik genlerin arastiriimasidir (Nestler, 2000).

Genetik polimorfizm, kisiden kisiye degisen DNA (Deoksiribo Nikleik Asit)
varyasyonlaridir. Kendi bagina mutlak bir hastalik gostergesi olmamakla birlikte, bireylerin
hastaliga yatkinligini degistirebilmektedir (Sripichai ve Fucharoen, 2007). Dolayisiyla
beyindeki néromodiilator sisteme ait bir dizi genetik polimorfizmin ¢esitli insan davraniglari

ile iligkili oldugunu ve bagimliliga duyarlilig1 etkiledigini 6ngérmek sasirtict degildir.
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Genetik arastirmalara gore, bagimlilik yapan tim madde gruplarmi kapsayan ortak
duyarlilik genleri s6z konusudur. Bununla birlikte, belirli bir madde grubuna 6zgii spesifik

genler veya ‘bagimlilik davranisi’ ile iligkili gen varyasyonlar1 da mevcuttur (Vink, 2016).

Madde kullanim bozukligunda duyarlilik genlerini belirlemek igin aday gen iliskilendirme
calismalar1 (CGAS; Candidate Gene Association Studies) ve genom ¢apli iliskilendirme
caligmalar1 (GWAS; Genome Wide Association Studies) yurutilmektedir (Buhler ve
digerleri, 2015; Hart & Kranzler, 2015; Nivard ve digerleri, 2016; Pasman ve digerleri,
2019). Bu ¢alismalarda madde kullanim bozuklugu ve bagimlilikla iliskili ¢ok sayida gen ve
polimorfizm belirlenmistir. Simdiye dek yapilan en biiyiik iliskilendirme caligmasi, 1.2
milyon kiside alkol ve nikotin bagimliligindaki ortak duyarlhilik genlerinin arastirildig:

calismadir (Liu ve digerleri, 2019).

Madde kullanim bozuklugunun, bir ‘6diil eksikligi sendromu’ oldugunu bildiren
calismalarin sayisinda artis gorulmektedir (Bowirrat ve Oscar-Berman, 2005). Odiil
eksikligi sendromu, beynin 6diil merkezinde, 6zellikle orta beyin ve prefrontal kortekste,
dopaminerjik fonksiyonun eksikligi olarak tanimlanmaktadir. Odiil eksikligi sendromu,
genetik olarak edinilir, ancak uzun sireli stres sonucu da olustugu bilinmektedir. Odiil
eksikligi sendromu, kisileri bu eksikligi telafi etmek i¢in alkol, kokain, eroin, esrar, nikotin
ve hatta glikoz gibi dopamin salmimini uyaran maddelere kars1 anormal derecede bir istek
duymaya, dirtiisel ve zorlayici davraniglar géstermeye itebilmektedir (Blum ve digerleri,
2000).

Simdiye dek madde kullanim bozukluklarimda en ¢ok arastirilan genlerin basinda, 6diil
cevabmnin merkezinde yer alan dopamin reseptér genleri (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4,
DRD5) gelmektedir (Hu, Li, Peng, Luo ve Liu, 2015; Smith, Bachus, McDonald ve Smith,
2015; Sznabowicz ve digerleri, 2018; Li ve digerleri, 2019). Ozellikle D2 resept6r eksikligi
veya disfonksiyonunun, 6diil cevabinda azalmaya neden oldugu, dolayisiyla DRD2 geninin
madde kullanim bozuklugunun genetik temeline 6nemli katkilari oldugu gosterilmistir
(Blum ve digerleri, 1996). DRD2 geni Taql Al aleline sahip kisilerde azalmis D2 reseptor
afinitesi goriilmektedir. Taql A1 aleline sahip kigilerde alkol bagimlilig1 oraninin, bu alele
sahip olamayan kisilere gore anlamli oranda yuksek bulunmustur (Blum ve digerleri, 1991;
1993). Odiil cevabinda rol alan 5HT2a mii opioid, GABAA ve GABAg gibi diger reseptdr

genlerinin ¢esitli bagimliliklardaki rolleri arastirilmaktadir (do Prado-Lima ve digerleri,
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2004; Rouvinen-Lagerstrom ve digerleri, 2013; Cao ve digerleri, 2014; Gurel ve digerleri,
2016; Caputo ve digerleri, 2017; Ahmed, Ul Haq, Faisal, Waseem ve Taqi, 2018; Koulentaki
ve Kouroumalis, 2018; Zhao ve digerleri, 2018). Sirkadiyen ritim genlerinin orta beyindeki
dopaminerjik aktiviteyi diizenledigi bilinmektedir. Madde kullanim bozuklugu olan
bireylerin, uyku/uyaniklik dongiisiinde bozulmalar bildirilmektedir. Bu nedenle son yillarda
sirkadiyen ritim genleri de madde kullanim bozukluklarinda aday risk genleri olarak
arastirtlmaktadir (Parekh, Ozburn ve McClung, 2015; Forde ve Kalsi, 2017; Saffroy ve
digerleri, 2019).

Ortak genetik faktorlere ilaveten, spesifik bir maddeye yonelik genetik varyasyonlar da
tanimlanmistir. Bunlardan en yaygin bilineni, alkol metabolizmasindan sorumlu alkol
dehidrogenaz ve aldehid dehidrogenaz enzimlerini kodlayan genlerdeki (sirasiyla, ADH ve
ALDH) varyasyonlardir. Bu genlerdeki ¢esitli varyasyonlar, alkol metabolizmasini
degistirerek viicutta fazla miktarda asetaldehit birikimine yol ag¢maktadir (Crabb,
Matsumoto, Chang ve You, 2004; Liu ve digerleri, 2019). Bu birikim, yizde belirgin
kizarma, tasikardi, bulant1 ile seyreden, “Asian Flush Syndrome” olarak bilinen alkol
intoleransina neden olmaktadir. Bu reaksiyona bagl olumsuz semptomlar, alkol tiketimi
konusunda oldukga caydirici olmakta ve kisileri alkolizmden korumaktadir (Kaya, Kaya ve
Dilbaz, 2017).

Sonug olarak genetik altyap1, beyin 6diil yolagi tizerindeki nérotransmitter sistemleri (direkt
veya indirekt etkilerle), hiicre fizyolojisi, maddenin metabolizasyonu, beyin gelisimi, kisilik
Ozellikleri  (yenilik arayisi, dirtiisellik gibi...) tizerinden bagimlhihk riskini
degistirebilmektedir (Volkow ve digerleri, 2019). Bagimlilik konusunda yapilan genetik
arastirmalar, heniiz yeni bir terapétik gelistirilmesine evrilmemistir. Ancak bagimmliligin
genetik biyobelirteglerinin tanimlanmasinda 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Gelecegin
tibbi projeksiyonu, bireyin genomik verilerinin hastalik riskini 6ngérme ve klinik tedaviyi
yonlendirmede kullanilmasidir. Insanlarda sigara igme, tiitiin kullanim bozuklugu ve
sigarayla iligkili hastalik riskini belirleyen nikotinik asetil kolin reseptorii a-5 (CHRNAS) ve
sitokrom P450 2A6 (CYP2A6) genlerinin, biyobelirteg olarak kullanilmak {izere analitik ve
klinik gecerliligi kanitlanmistir (Belsky ve digerleri, 2013; Bierut ve Tyndale, 2018). Benzer
sekilde iyatrojenik opioid bagmmliliginda bireysel bagimlilik riskini tahmin etmek igin,
hastalarin 10 adet 6dul genindeki risk varyantma goére puanlandigi bir dlgek gelistirilmistir.

Genetik bagimlilik risk skoru olarak adi verilen bu testin valide edilmesi i¢in Bagimlilik
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Siddeti Belirleme Olgegi (Addiction Severity Index) kullanilmistir. Genetik bagimlilik risk
skoru, teshis amagli olmasa da, madde bagimlilig1 agisindan yiiksek riskli bireylerin

saptanmasina yardime1 olmaktadir (Blum ve digerleri, 2018a; 2018b; 2018c).

2.4. Bagimhilhkta Endokannabinoid Sistem ve Genetik Modelleri

Endokannabinoid sistem (EKS), periferal ve merkezi sinir sistemi (MSS)’nde istah, agr1
duyarlilhigi, ruh hali, hafiza gibi ¢esitli fizyolojik silirecleri dizenleyen, kannabinoid
reseptorleri (CB1 ve CBz), endokannabinoidler olarak adlandirilan endojen ligandlar
(anandamid ve 2-arasidonil gliserol) ve bu ligandlarin biyosentez ve deaktivasyonundan
sorumlu enzimlerden (FAAH; Yag asidi amid hidrolaz, MAGL; Monoagilgliserol lipaz)
olusan bir sinyal sistemidir (Piomelli, 2003; Piomelli, 2004; Pertwee, 2006; Campolongo ve
Trezza, 2012; Aizpurua-Olaizola ve digerleri, 2017).

EKS, insan viicudunun bazi temel islevlerinde rol oynayan, ¢ok yonli bir fizyolojik
sistemdir. Beyin plastisitesi, 6grenme ve hafiza, néronal gelisim, nosisepsiyon, inflamasyon,
istah regiilasyonu, sindirim, metabolizma, enerji dengesi, termojenezis, motilite, uyku-
uyaniklik dongiisti, stres ve duygu durum dizenlenmesi ve bagimlilik gibi proseslerin
modulasyonu ile iliskilidir. Bu hayati siireglere katilimi, ¢esitli hastaliklarmm potansiyel
tedavisi icin endokannabinoid sistemi hedef haline getirmistir. Nitekim son 20 yilda, CB1
ve CB: agonisti ¢esitli ilaglar, klinikte, bulant1 ve kusmanimn bastirilmasi, istah uyarici,
multiple skleroz (MS) ve ileri evre kanser hastalarinda analjezik olarak kullanilmustir.
Bununla birlikte, her gecen giin endokannabinoid sistemde yer alan yeni alt reseptorler ve
ligandlar kesfedilmektedir. Yeni kesfedilen ligandlar, reseptorler, hedefler, etkilesim
bolgeleri ve enzimlerle, EKS giderek genislemekte ve karmasiklagmaktadir. Bu strekli
genisleyen aile, yakin zamanda ‘endokannabinoidom’ olarak adlandirilmistir ve simdiye
kadar bilinenin, buzdagmin sadece goriinen kismi olabilme ihtimali s6z konusudur (Marzo
ve Wang, 2014). Sekil 2.4'te de gosterildigi gibi, son derece karmagik olan EKS, viicutta
genis yayilim gostermektedir. Bu nedenle, EKS yolaklarini, biyolojik rollerini tanimlamak
ve gesitli hastaliklar i¢in yeni terapotik hedefler bulmak, butiunsel bir yaklasim

gerektirmektedir (Aizpurua-Olaizola ve digerleri, 2017).

Temel olarak 2 tip kannabinoid reseptort (CBi1, CB2) karakterize edilmistir. Kanitlar,

transient reseptér potansiyel vanilloid 1 (TRPV1) ve G proteini ile kenetli reseptér 55
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(GPR55) gibi diger reseptorlerin endokannabinoid sistemle iligkisini desteklemektedir. CBy
ve CB: reseptorleri en bilinen kannabinoid reseptorleri olsa da, diger G proteini kenetli
reseptorlerden iyon kanallarina ve niikleer reseptorlere kadar cgesitli reseptOrlerin de

kannabinoidlerle etkilesime girdigi bildirilmistir (Howlett ve Abood, 2017).

CB, Beyin, akciger, GI bolge,
ureme sistemi, kas sistemi, ——- o4
kardiyovaskiiler sistem @ - -7 Hafiza ve 6grenme o
. Beyin gelisimi, néroplastisite
CB, Kemik, dalak, deri 3 i “\_ Stres ve duygu durum
CB,+CB, Immun sistem, karaciger, g %
pankreas, kemik 11151
Reseptorler; |
CB), CB2, TRPres., [ B |
GPRss , GPRue, GPRis, GPRao
EMT | €% i . :
- \ Termojenezis
Endokannabioidler; /) - Agn
2-AG, AEA, OEA, PEA A Nosisepsiyon
Kanallar; ' ' Bagimlilik
Ca™ kanallan \ | N\ Sindirim
Na~ kanallary UG ./ + Motilite
K~ kanallars ’ |7 Fertilite
Enzimler; W R . ,,  Istah regiilasyonu
AEA biyosentetik enzimleri: ) i d Metabolizma
—1I\AT NAPE-PLD, ABHD4, PTPN22, GDEl
AEA degradasyon enzimleri:

-FAAH NAAA
2-AG biyosentetik enzimleri:

-DAGLo, DAGLB i
2-AG degradasyon enzimleri: Wi '
- MAGL, ABHD6, ABD12 b

Oksidatif enzimler: e

-COX-2. LOX, CYP enzimlen COAY

Sekil 2.4. Endokannabinoid sistem bilesenleri, viicuttaki dagilimi ve fonksiyonlari
(Aizpurua-Olaizola ve digerleri, 2017).

1990’1 yillarin baslarinda, kannabinoid reseptorleri lizerinden fonksiyon gosteren, iki
arasidonik asit tiirevi endojen ligand (endokannabinoid) tammmlanmustir. Ik kesfedilen
endokannabinoid, N-arasidonil etanolamin (AEA; anandamid) ve iki yil sonra da 2-
arasidonil gliserol (2-AG) olmustur (Sekil 2.5) (Devane ve digerleri, 1992; Sugiura ve
digerleri, 1995). 2-arasidonil gliserol eter (noladin eter), N-arasidonil dopamin (NADA) gibi
kannabinoid benzeri etkiler Ureten diger peptidler ve baska arasidonik asit tiirevleri de
tanimlanmistir (Bisogno ve digerleri, 2000; Hanus ve digerleri, 2001). Ancak, bu lipit
molekdillerinin  ¢ogunun dokuda bulunmasi bir tartisma konusu olmustur, yanisira
farmakolojik aktiviteleri ve metabolizmalari ise heniiz tam olarak karakterize edilmemistir.

Palmitoiletanolamid (PEA) ve oleoiletanolamid (OEA) olmak iizere diger endokannabinoid
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benzeri molekiiller de tanimlanmistir. Ancak bu molekdller, kannabinoid reseptorleri ile
etkilesime girmemektedir (Rodriguez de Fonseca ve digerleri, 2001; Re, Barbero, Miolo,
ve Di Marzo, 2007). Dolayisiyla, AEA ve 2-AG, halen kannabinoid sinyalizasyonunun
birincil endojen aracilar1 olarak kabul edilmektedir (Serrano ve Parsons, 2011). AEA, CB:
reseptorine yuksek afiniteli parsiyel agonist iken, CB> reseptoriine diisiik afiniteli ve
neredeyse inaktiftir. 2-AG ise, CB> reseptoriine daha diisiik afiniteli olmakla birlikte her iki
kannabinoid reseptdriine tam agonisttir (Pertwee ve digerleri, 2010). Hem AEA hem de 2-
AG'ln bagka reseptorlerle de etkilesime girdigi bildirilmistir. AEAve 2-AG, peroksizom
proliferator aktive edici reseptor (PPAR) ve GPR55 (izerinde agonist etkilidir. AEA, TRPV1
dahil omak (zere transient reseptor potansiyel (TRP) iyon kanallarna baglanarak potent
agonist aktivite gostermektedir (Parsons ve Hurd, 2015). AEA‘nin TRPV1 reseptori
araciligi ile agri regiilasyonundaki 6nemli rolii gosterilmistir (Zou ve Kumar, 2018). Merkezi
sinir sisteminde azalmis AEA ve 2-AG konsantrasyonlari, azalmis agr1 esigi ile nemli bir

korelasyon gostermektedir.

SO e

AEA (Anandamid) 2-AG (2-Arasidonilgliserol)

Sekil 2.5. Endokannabinoidler; anandamid ve 2-AG’iin molekiiler yapis1 (Pertwee, 2006)

AEA ve 2-AG'nin CB1 ve CB:reseptor selektivitesinde 6nemli farkliliklar olmasina ragmen,
her iki endokannabinoid de diger norotransmitterlerden farkli olarak vezikiiller i¢erisinde
depolanmamakta, ihtiya¢ durumunda artmus hiicre i¢i Ca*™ konsantrasyonuna yanit olarak

uretilmektedir (Maccarrone ve digerleri, 2015).

AEA, NAPE spesifik fosfolipaz D (NAPE-PLD) veya NAPE-PLD igermeyen diger
yolaklardan, N-asetilfosfatidiletanolamin (NAPE) ‘den sentezlenir. 2-AG, ise diagilgliserol
(DAG)’den DAG lipaz (DAGLa veya DAGL) tarafindan iiretilir (Zou ve Kumar, 2018).
Sentezlendikten sonra, hucre zarindan kolayca difiize olur ve yakindaki hiicrelerin
kannabinoid reseptdrleri ile etkilesime girerler. Beyindeki endokannabinoidler esas olarak

retrograd haberciler olarak hareket eder, post-sinaptik ndronlardan presinaptik néronlara
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sinyali geri gondererek negatif feedback saglarlar (Alger, 2002). Endokannabinoidler,
hiicreler tarafindan alindiktan sonra, hidroliz ve/veya oksidasyon yoluyla degrade olurlar ve
endokannabinoid sinyalizasyonu bu sekilde sonlandirilmig olur. AEA, FAAH enzimi
tarafindan serbest aragidonik asit ve etanolamine ayrigtirilirken, 2-AG ¢ogunlukla MAGL
ile aragidonik asit ve gliserole hidroliz edilir. FAAH ve MAGL, endokannabinoidler igin
kritik enzimler olup, endokannabinoidlerin sinaptik seviyelerini kontrol ederek kannabinoid
reseptorlerine baglanma aktivitelerini diizenlemektedir (McKinney ve Cravatt, 2005). AEA
ve 2-AG'nin oksidasyonu ise, siklooksijenaz-2 (COX-2) ve lipooksijenazlar (LOX)
tarafindan katalizlenir (Rouzer ve Marnett, 2011).

Her ne kadar 6diil cevabmin merkezinde dopamin olsa da, son on yildir artan kanitlar, beyin
odiil cevabimin kati1 bir sekilde dopaminerjik yolaklara bagimli olmadigini géstermektedir.
Aragtirmalar '6diil' olarak nitelendirilen hazzin 6znel etkilerinin endojen opioid sistemin
aktivasyonundan kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Insan ¢alismalar1, sistemik opioid
antagonizmasmin fiziksel aktivite veya yemek sonrasi zevk deneyimini azalttigini
bildirmektedir (Daniel, Martin ve Carter, 1992; Yeomans ve Gray, 1996). Clinki opioid ve
dopaminerjik sistemler, anatomik olarak baghdir ve opioid sinyallerinin bloke edilmesi
dopaminerjik aktiviteyi de azaltmaktadir (Spanagel, Herz ve Shippenberg, 1992; Taber,
Zernig ve Fibiger, 1998). Bununla birlikte, hem dopaminerjik hem de opioid sistem,
endokannabinoid sinyalizasyonundan etkilenmektedir (Wenzel ve Cheer, 2018). Bu, (¢
sistem arasindaki etkilesimin, aserme, madde arama davranis1 ve nilksetme de dahil olmak
Uzere madde bagimhiliginin pek ¢ok yoniiniin altinda yatan onemli ndral mekanizmalar
oldugu gosterilmistir. Opioid ve dopaminerjik sistemlerle etkilesime ek olarak,
endokannabinoid- arasidonik asit kaskadmin, niiks ile iligkili fizyolojik mekanizmalarin

altinda yatan 6nemli bir yolak oldugu 6ne surilmektedir (Yamamoto ve digerleri, 2004).

Endokannabinoid sistem komponentleri mutasyona ugratilmis modifiye farelerde yapilan
caligmalar, endokannabinoid sistemin madde bagimliligindaki rolii konusunda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmesini saglamistir  (Maldonado, Robledo ve Berrendero, 2013).
Endokannabinoid sistemin beynin 06diil yolaginmn Onemli bir komponenti oldugu
gosterilmistir (Yamamoto ve Takada, 2000; Yamamoto ve digerleri, 2004; Justinova ve
digerleri, 2009; Serrano ve Parsons, 2011; Parsons ve Hurd, 2015). Ekzojen AEA ve
anandamid uygulamasi, CB: reseptorl tizerinden niikleus akumbenste dopamin diizeylerini

arttirmaktadir (Solinas, Justinova, Goldberg ve Tanda, 2006). Ayrica, endokannabinoid
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sistemin orta beyindeki dopaminerjik aktivite tizerinde etkileri oldugu gosterilmistir (Melis
ve Pistis, 2012). Endokannabinoid sistem, yemek yemek, cinsellik ve sosyal aktivite gibi
dogal odiillendiricilere yanit lizerinde belirgin etkilere sahiptir (Trezza, Baarendse ve
Vanderschuren, 2010; Klein, Hill, Chang, Hillard ve Gorzalka, 2012). Bu etki, CB1 reseptori
ile veya endokannabinoid sistemin, endojen opiod sistemi gibi diger sinyalizasyon sistemleri

ile etkilesimi araciligiyla olmaktadir (Fattore ve digerleri, 2004).

Diger taraftan, psikoaktif A>-THC gibi kannabinoid ligandlarmin uygulanmasi, ventral
striatumdaki dopamin diizeylerini arttirmaktadir (Chen ve digerleri, 1990; Cheer, Wassum,
Heien, Phillips ve Wightman, 2004). CB; antagonist/ters agonist SR141716A (rimonabant)
ile bu artis bloke edilebildiginden, A°-THC’iin bu etkisinin CB1 reseptdr aktivasyonundan
kaynaklandigi anlagilmistir (Tanda, Pontieri ve Di Chiara, 1997).

Endokannabinoid sistemin 6diil yolaginin bir bileseni oldugu anlasildiktan sonra, madde
bagimliliginda bireysel duyarhlik riskini etkiledigi ve cesitli psikiyatrik hastaliklarla iliskili
olduguna dair ¢alismalar yayimlanmistir (Parolaro, Realini, Vigano, Guidali ve Rubino,
2010; Lopez-Moreno ve digerleri, 2012; Caroti, Cuoco, Marconi, Ratti ve Bersani, 2013;
Oliere, Joliette-Riopel, Potvin ve Jutras-Aswad, 2013). Endokannabinoid sistem
komponentlerini kodlayan genlerdeki (CNR1, FAAH gibi) ¢esitli polimorfizmlerin, mMRNA
stabilitesi ve transkripsiyon oraninda degisiklige, kodlanan proteinin aktivitesinde azalmaya
neden oldugu gosterilmistir. Artan kanitlar, bu fonksiyonel polimorfizmlerin sadece esrar
degil ayn1 zamanda kokain, alkol, eroin, nikotin gibi diger madde bagimliliklar1 ile de iliskili

oldugunu gostermektedir (Norrod ve Puffenbarger, 2007; Lopez-Moreno ve digerleri, 2012).

Endokannabinoid sistem ve stresli yasam olaylar1 birbirlerini etkileyebilmektedir. Siganlarin
erken donemde annelerinden ayrilmasi, ventral striatumdaki CB1 reseptOr sayisini arttirmis
ve siganlarin alkol tlketimini siddetlendirmistir (Romano-Lopez, Mendez-Diaz, Ruiz-
Contreras, Carrisoza ve Prospero-Garcia, 2012). Sosyal izolasyon, beyindeki CB1, FAAH
ve MAGL mRNA seviyelerini etkileyebilmektedir (Robinson, Loiacono, Christopoulos,
Sexton ve Malone, 2010). Bu bilesenlerin diizensizliginin kisileri bagimliliga karsi
savunmasiz kilabilecegi, 6grenme ve bellek komponentlerini etkileyebilecegi, madde arama
davranigini tetikleyebilecegi (niiks) bildirilmektedir (Sidhpura ve Parsons, 2011; Sagheddu
ve Melis, 2015).
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2.4.1. Kannabinoid reseptorleri (CB1, CB>)

Kannabinoid reseptorleri (CB1, CB2), endokannabinoid sistemde yer alan, yaklasik 30 yil
once tanimlanmig G proteinle kenetli reseptor ailesinin tyeleridir (Munro, Thomas ve Abu-
Shaar, 1993; Devane, Dysarz, Johnson, Melvin ve Howlett, 1988). 472 amino asitten olusan
CB: reseptoru, insan 6. kromozomu 14-15 Uzerinde bulunan CNR1 geni tarafindan
kodlanmaktadir (Bonner, 1996; Zou ve Kumar, 2018). CB1, MSS’nde 6ne ¢ikan alt tiptir.
Noropsikiyatrik bozukluklar ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli patolojik durumlarda
potansiyel terapotik hedef olarak biiytik dikkat ¢ekmistir (Zou ve Kumar, 2018). CB;y, insan
beyninde en fazla bulunan G proteinle kenetli reseptordiir (Lopez-Moreno ve digerleri,
2012). CB1 reseptorii beynin yanisira periferal sinir sisteminde, gastrointestinal bolge, kalp,
karaciger, adipoz doku, akcigerler ve adrenal bezler, yumusak doku, kas ve iskelet sistemi,
tireme sistemi, kemik ve deride de eksprese olmaktadir (lannotti, Di Marzo ve Petrosino,
2016). CB; reseptorlerinin beyindeki lokasyonu, bilis ve hafiza gibi siiregleri etkiledigini,
motor fonksiyonu kontrol ettigini ve analjezik etkiyi indiikledigini géstermektedir (Pertwee
ve digerleri, 2010).

CBi1 reseptorleri, striatumda GABAerjik ve glutamaterjik néronlarin presinaptik uglarinda
bulunur. Ayrica, enkefalinerjik ve dinorfinerjik ndronlarda postsinaptik olarak da
bulunmaktadir. Noronal hiicreler depolarize oldugunda, niikleus akumbens ve ventral
tegmental alanda endokannabinoidler salinir. Endokannabinoidler, CB: reseptorlerine
baglanarak reseptorii aktive ederler. CB; reseptor aktivasyonu, uyarici (glutamaterjik) ve
inhibitdor (GABAerjik) nortransmitterleri baskilayarak mezokortikolimbik yolaktaki
dopaminerjik noronlar1 kontrol etmekte ve nilkleus akumbenste dopamin duzeylerini
arttirmaktadir (Justinova ve digerleri, 2009; Sidhpura ve Parsons, 2011). CB1 reseptor, pek
cok norotransmitter sisteminde noral sinyalizasyon lzerinde yaygm etkiler iireten GABA,
glutamat ve asetilkolin salmimini dogrudan inhibe etmektedir (Parsons ve Hurd, 2015).
Anandamidden ziyade 2-AG, nérotransmitter saliniminin baskilanmasma aracilik
etmektedir (Kano, 2014).

360 amino asitten olusan CB; reseptorl ise, insan CNR2 geni tarafindan kodlanmaktadir.
CBa2 reseptoru, CBs ile protein seviyesinde % 44 sekans homolojisi gostermektedir (Zou ve

Kumar, 2018). CB: reseptorleri agirlikli olarak bagisiklik sistemi hiicrelerinde
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bulunmaktadir ve bagisiklik hiicre gd¢iinii ve sitokin salmimini diizenlemektedir (Pertwee

ve digerleri, 2010).

CB1 ve CB; reseptorleri arasinda farmakolojik agidan hem benzerlikler hem de farkliliklar
bulunmaktadir (Howlett ve Abood, 2017). Birkag yil dncesine kadar CB: reseptorii periferal
kannabinoid reseptdri olarak bilinmekteydi. Ancak son arastirmalar, CB2’nin hem fizyolojik
hem de patolojik kosullarda néronal ve glial hiicrelerde de eksprese oldugunu gostermistir
(Jordan ve Xi, 2019). N6ronal CB> reseptorlerinin roli henliz tam olarak bilinmemektedir
(Pertwee ve digerleri, 2010). CB; reseptorlerinin orta beyindeki dopaminerjik aktiviteyi
modiile ettigi, madde bagimliligi, depresyon ve anksiyete ile iliskili olduguna dair deney
hayvanlarinda yapilan az sayida ¢alisma mevcuttur (Onaivi ve digerleri, 2008; Zhang ve

digerleri, 2014; Li ve Kim, 2017).

Kannabinoid reseptdrleri tarafindan tetiklenen temel mekanizmaya G proteinleri aracilik
etmektedir; kannabinoid reseptdr aktivasyonu ile adenilat siklaz/siklik AMP kaskadi ve
voltaj bagimli Ca** kanallar1 inhibe olur, mitojenle aktiflestirilen proteinaz K (MAPK)
aktivitesi artar (Aizpurua-Olaizola ve digerleri, 2017). Adenilat siklaz/siklik AMP kaskadai,
hiicre canliligi, farklilagmas1 ve proliferasyonunu kontrol eden Onemli bir hiicre ici
mekanizmadir. Ayrica, siklik AMP, voltaj bagimli K™ ve Ca™ kanallar1 dahil olmak iizere
bir¢ok iyon kanalin aktivitesini diizenlemektedir. Néronal CB; aktivasyonu voltaj bagimli
Ca™* kanallarin1 dogrudan bloke ederek hem uyarici hem de inhibitor ndrotransmitter
salmimini engellemektedir. CB; aracili Ca™ kanallarinin inhibisyonu, sinaptik aktivitenin
siresini ve sinaptik plastisiteyi ayarlamaktadir. CB:1 reseptoriinin genel olarak hicre
kaderini, fonksiyonunu, néronal elektriksel aktiviteyi ve nérotransmitter salinimini kontrol

eden anahtar bir eleman olarak hareket ettigi aciktir (Iannotti ve digerleri, 2016).

Kannabinoid reseptorlerinin, bitkilerde bulunan kannabinoidler (fitokannabinoidler; A°-
THC, kannabinol), sentetik tirevleri (sentetik kannabinoidler), endokannabinoidler (AEA
ve 2AG) ve aminoalkilindoller tarafindan aktive edildigi bilinmektedir. A>-THC, Cannabis
sativa (kenevir) bitkisinde bulunan en az 113 fitokannabinoidden biri olan en énemli
psikoaktif icerigidir  (Aizpurua-Olaizola ve digerleri, 2016). Bazi  6nemli
fitokannabinoidlerin kimyasal yapis1 Sekil 2.6°da gosterilmistir. A°>-THC, anandamid gibi
CBy ve CB:> kismi agonistidir, CB; reseptorleri tizerinde CB1 reseptoriine gore daha diisiik

etkinlik gostermektedir (Pertwee ve digerleri, 2010). CB: ve CB: antagonisti olan
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fitokannabinoidler de mevcuttur (Thomas ve digerleri, 2005). Fitokannabinoidler, CB; ve
CB: reseptorlerini aktive etme veya antagonize etme disinda, endokannabinoid sisteminin
aktivitesini diger mekanizmalarla dolayli olarak degistirebilmektedir (Di Marzo ve Piscitelli,
2015). Ornegin kannabidiol, orta derecede bir anandamid hidroliz inhibitériidir (Bisogno ve
digerleri, 2001; de Filippis ve digerleri, 2008; Leweke ve digerleri, 2012).

Kenevir bitkisinin terapotik 6zellikleri ve tibbi amagh kullanimi giindeme gelmistir (Farrell
ve Soltesz, 2019; Freeman, Hindocha, Green ve Bloomfield, 2019). Ancak ciddi psikiyatrik
yan etkileri ve bagimlilik potansiyeli tibbi kullanimimi kisitlamaktadir. Yine de bazi
fitokannabinoidlerin belirli endikasyonlarda tibbi uygulamalar1 bulunmaktadir. Epidiolex®
(100 mg/ml kannabidiol), Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ilk
esrar kokenli antiepileptik ilagtir (Cannabidiol (Epidiolex®) for epilepsy, 2018). Bir digeri,
kanser ve MS gibi hastaliklardaki noropatik agr1 ve spastisite tedavisinde kullanilan Sativex®
(1:1 oraninda A°-THC:kannabidiol) isimli oral mukozal spreydir (Fallon ve digerleri, 2017;
Giacoppo, Bramanti ve Mazzon, 2017). Ulkemizde her iki ilacin da tibbi amagli kullanim1
yasal olup, ithal ila¢ kategorisinde temin edilebilmektedir (Yurt Dis1 Etkin Madde Listesi,
30 Nisan 2020). Gelecekteki calismalarin, tibbi esrar kullaniminin fayda-risk profilini daha

fazla arastirmasi gerektigi bildirilmektedir (Lafaye, Karila, Blecha ve Benyamina, 2017).

Son yirmi yilda CB;1 ve CB; reseptdr agonistleri klinikte bulant1 ve kusmanin baskilanmas,
istah uyarici, MS ve ileri evre kanser hastalarinda goriilen néropatik agrida i¢in analjezik
olarak ve esrar bagimliliginin tedavisinde kullanilmistir. Son yillarda, sentetik CB: ters
agonisti SR141716A'nin (Rimonabant) ciddi psikiyatrik advers etkileri nedeniyle, AM4113
gibi CB; nétral antagonistlerinin, kan-beyin bariyerini gecemeyen CB1/CB; agonistlerinin,
CB:2 reseptor ligandlarmin gelistirilmesine odaklanilmigtir  (Tai ve digerleri, 2015b;

Aizpurua-Olaizola ve digerleri, 2017).

CNR1 varyantlarinin endokannabinoid sistemin 6diil sistemi iizerindeki etkilerini modiile
ettigi bilinmektedir (Dinu, Popa, Bicu, Mota ve Mota, 2009). CNR1 varyantlarmnin, farkli
etnisitelerde ¢esitli madde tiplerine bagimlilikla ile iligkili oldugu gosterilmistir (Bihler ve
digerleri, 2015). CB:2 reseptoriiniin de madde bagimlilig: iliskili olabilecegi One
surtlmektedir (Gamaleddin, Zvonok, Makriyannis, Goldberg ve Le Foll, 2012). CNR2 gen

varyantlarmin da madde bagimliligindaki rolii aragtirilmaktadir (Okahisa ve digerleri, 2011).
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Sekil 2.6. Bazi 6nemli fitokannabinoidlerin kimyasal yapist (Hanus, Meyer, Munoz,
Taglialatela-Scafati ve Appendino, 2016)
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2.4.2. Yag asidi amid hidrolaz (FAAH)

Yag asidi amid hidrolaz (FAAH), endokannabinoid sistemde gérev alan serin hidrolaz
enzimidir ve AEA’in katabolik regulasyonundan sorumludur. FAAH’in 2-AG’in de
degradasyonunda rol aldigina dair bulgular vardir. Anandamid disinda N-asiletanolaminler
(NEA); uyku indiikleyici oleamid, istah1 diizenleyen N-oleiletanolamid (OEA), agriya
duyarlilig1 diizenleyen N-palmitoiletanolamid (PEA) gibi kannabinoid olmayan yag asidi
amid yapisindaki molekiillerin hidrolizinde ve sinyalizasyonlarmin sonlandirilmasinda da
gorev almaktadir (Cravatt ve digerleri, 1995; Jaggar, Hasnie, Sellaturay ve Rice, 1998;
Rodriguez de Fonseca ve digerleri, 2001). 579 aminoasit uzunlugundaki yag asidi
amidhidrolaz enzimi, 1. kromozomun kisa kolunda (1p33) bulunan yag asidi amid hidrolaz

geni (FAAH) tarafindan kodlanmaktadir (Lopez-Moreno ve digerleri, 2012).

FAAH nakavt farelerde yapilan ¢alismalarda, AEA degredasyon yeteneginde azalma ve
beyin AEA duzeylerinde 10-15 kat artis gbzlenmistir. Yanisira, OEA ve PEA gibi N-
asiletanolaminlerin diizeylerinde de artis gorilmistiir. Bu artis, CB1 aracili analjezik ve
anksiyolitik etki artisi1 ile korelasyon gostermistir (Cravatt ve digerleri, 2001). Bu bulgular,
yag asidi amid hidrolazin beyinde endokannabinoid seviyelerini ve sinyalizasyonunu
diizenledigini, endokannabinoidlerin etkilerinin biyiikliigiinii ve siiresini kontrol ettigini
gOstermektedir. Ayrica, FAAH nakavt fareler normal viicut agirhgi, viicut sicakligi ve
motilite gostermis, CB1 agonistlerinin neden oldugu yan etkiler goriilmemistir. Bu sonuglar
FAAH enzimini, kannabinoid reseptorleri gibi potansiyel terapétik bir hedef haline
getirmistir (Tripathi, 2020).

FAAH inhibisyonu ile endokannabinoid sinyalizasyonunun arttirilmasinin bazi farmakolojik
etkileri oldugu goriilmiistiir. Endokannabinoidlerin agr1 kesici 6zelliklerinden faydalanmak
amactyla, FAAH inhibitorleri gelistirilmistir. Enflamasyon, anksiyete, depresyon ve
norodejenerasyondaki potansiyel tedavi edici 6zellikleri de degerlendirilmektedir (Bedse ve
digerleri, 2018). 1994 yilindan beri FAAH inhibitorleri sentezlenmekte ve test edilmektedir
(Deutsch, Ueda ve Yamamoto, 2002; Cravatt ve Lichtman, 2003). Ancak simdiye dek sadece
birkac¢ tane FAAH inhibitorii klinik arastirma asamasina ulasabilmistir. Heniiz onaylanmis
ve klinikte kullanilan bir FAAH inhibitoru yoktur (Tripathi, 2020). Sentetik FAAH
inhibitorleri, biligsel ve motor fonksiyonlarda bozulma, uzun dénem kullanimda psikoz gibi

ciddi noropsikiyatrik yan etkilere neden olmaktadir (Dawson, 2019). Sonraki yillarda
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gelistirilen, giivenilir ve potent oldugu iddia edilen sentetik FAAH inhibitorii BIA 10-2474,
klinik arastirmalarda beyin nekrozu, hemoraji ve beyin dliimii gibi yikic1 advers etkiler
gostererek bazi hastalarin 6liimiine neden olmus ve ¢alisma yarida birakilmistir. Olumsuz
sonug¢larm, molekulin tanimlanmamis, hedef dis1 bolgelere baglanmasindan kaynaklandigi

belirtilmistir (Kaur, Sidhu ve Singh, 2016).

Bagimlilik gergevesinden bakildiginda, A>-THC gibi ekzojen kannabinoidlerle uyarilan
endokannabinoid sinyalizasyonunun, kemirgenlerde bagimlilik yapan diger maddelere karsi
capraz duyarhlik olusturdugu bilinmektedir (De Vries ve digerleri, 2001; Lamarque,
Taghzouti ve Simon, 2001). Farelerde FAAH inhibisyonunun, AEA diizeylerindeki artis
nedeniyle, nikotinin haz verici etkilerini arttirdigi 6ne stiriilmistiir (Merritt, Martin, Walters,
Lichtman ve Damaj, 2008). Bu bulgu, FAAH genetik delesyonu olan farelerde ve FAAH
inhibitord ile yapilan bir ¢alismada, diisiikk doz nikotine bagli olarak artan dopamin diizeyleri
gozlemi ile dogrulanmistir (Pavon ve digerleri, 2018). Ancak bu bulgularla ¢elisen
sonuclarm elde edildigi ¢calisamalar da mevcuttur. Bu ¢alismalara gore FAAH inhibisyonu,
nikotinle indlklenen beyin dopamin artisini1 azaltmaktadir. Hatta FAAH inhibitdrlerinin
tiittin bagimlilig1 tedavisinde kullanilabilecegi 6ne surtlmektedir (Melis ve digerleri, 2008;
Scherma ve digerleri, 2008; Forget, Coen ve Le Foll, 2009; Justinova ve digerleri, 2015).
Bu ¢alismalarda 6ne siiriilen olas1 mekanizma, peroksizom proliferator aktive edici reseptor-
o (PPAR-a) aracilidir. FAAH inhibisyonu nedeniyle PPAR-a ligandlar1 olan OEA ve PEA
molekdillerinin artan salinimimnin, dopamin seviyelerini diizenledigi yonindedir. PPAR-a‘nin
tiitiin ve diger bagimliliklarin tedavisinde kullanilabilecek potansiyel terapotik bir hedef
olarak arastirilmasi gerektigi bildirilmektedir. Hayvan modellerinde bulunan bu ¢eligkili
veriler, FAAH genindeki polimorfizmlerin bagimlilik ile iligkilendirildigi insan

calismalariyla uyumludur (Lopez-Moreno ve digerleri, 2012).

Tum bu bulgular, FAAH genindeki ¢esitli mutasyon ve varyasyonlarin, endokannabinoid
sinyalizasyonunu bozarak bagimlilik yapan maddelere karst beynin 6diil cevabi
degistirebilecegi ve sonug¢ olarak madde bagimmliligr riskini modiile edebilecegini
gostermektedir (Sipe, Chiang, Gerber, Beutler ve Cravatt, 2002). Bu nedenle FAAH
genindeki polimorfizmler, ¢esitli madde bagimliliklari ile iliskilendirilmistir ve bu konudaki
arastirmalar devam etmektedir (Sloan, Gowin, Ramchandani, Hurd ve Le Foll, 2017; Palmer
ve digerleri, 2019; Hindocha ve digerleri, 2020).
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2.4.3. Monoagilgliserol lipaz (MAGL)

Monoagil gliserol lipaz (MAGL), endokannabinoidlerin kritik seviyelerini dizenleyen
enzimlerden biridir. MAGL, 3. kromozomun uzun kolunda (3921.3) bulunan monoagil
geliserol lipaz geni (MGLL) tarafindan kodlanmaktadir
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene?Db=gene&Cmd=DetailsSearch&Term=11343).

Monoagilgliserol lipaz, endokannabinoid sistemde 2-AG’iin degradasyonundan ve
sinyalizasyonunun sonlandirilmasindan sorumludur. MAGL, presinaptik ndronlarda 2-
AG’1 aragidonik asit ve gliserole hidroliz etmektedir. Bu bilgi ile uyumlu olarak, MAGL
enzimi olmayan farelerde, 2-AG (noroprotektif) diizeylerinde dramatik bir artis ve
proinflamatuvar prostaglandin (PG) prekiirsorii olan arasidonik asit duzeylerinde ciddi bir
azalma goriilmiistiir. Ayrica bazi1 agresif kanser hiicrelerinde, MAGL aracili serbest yag
asidi diizeylerinde artig gozlenmistir. MAGL ile tesvik edilen bu serbest yag asitleri, timor

blyilmesi, invazyon gibi pro-tumadrojenik sinyal yolaklari ile iliskilidir.

MAGL, kanser, fel¢ gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde potansiyel ila¢ hedefi olarak
arastirilmaktadr ve  MAGL inhibisyonunun ¢esitli terapotik sonuglari oldugu One

surdlmektedir:

() MAGL aktivitesinin engellenmesi, 2-AG seviyelerinde bir artisa yol agar, bu da esas

olarak kannabinoid reseptorlerinin aracilik ettigi analjeziyi indiiyebilmektedir.

(i) Beyindeki MAGL inhibisyonu, anksiyolitik ve antidepresan etkileri olan 2-AG
seviyelerinde bir artisa ve proinflamatuvar PG 0ncusl olan arasidonik asit seviyelerinde

azalmaya sebep olur, boylece néroenflamasyon azaltilir ve ndroprotektif etki gozlenir.

(iii) Tumor hacrelerinde, kannabinoid reseptérlerinin 2-AG gibi agonistler tarafindan
dogrudan aktivasyonunun, hiicre biiylimesini, timdr olusumunu ve metastazi
engelledigi gosterilmistir. Ayrica agresif kanser hicrelerinde MAGL inhibisyonu, in
vivo tiimor biliylimesini destekleyen onkojenik sinyal lipitlerini azaltir ve boylece

antitimor ozellikler gosterebilir.
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(iv) Adiposit, karaciger ve bagirsak periferal MAGL inhibisyonu, antiobezite etkiler ile
iliskilendirilmistir  (Gil-Ordonez, Martin-Fontecha, Ortega-Gutierrez ve Lopez-
Rodriguez, 2018).

MAGL inhibisyonu, AS-THC benzeri anksiyolitik ve antidepresan etkiler gostermektedir ve
bu konuda potansiyel bir ila¢ hedefi olarak arastirilmaktadir (Ogawa ve Kunugi, 2015).
Artmis MAGL fonksiyonuna karsilik gelen 2-AG duzeylerinde azalma, daha yiksek stres
diizeyleri ile iliskilidir, bu da stres kaynakli kaygi artigia ve sonug olarak esrar kullanma
davranigina neden olabilmektedir (Carey ve digerleri, 2015). Ayrica, siganlarda MAGL
inhibisyonunun esrar, opioid ve nikotin yoksunluk sendromu belirtilerini hafiflettigi
gosterilmistir  (Schlosburg ve digerleri, 2009; Ramesh ve digerleri, 2011; Ramesh ve
digerleri, 2013; Muldoon ve digerleri, 2015). Bu verilerle paralel olarak, genetik
iliskilendirme ¢aligmalarinda, MGLL geninin yer aldig1 3. kromozom bdlgesi, esrar kullanim
bozuklugu ile iligkili bulunmustur (Hopfer ve digerleri, 2007). Bu nedenle, MAGL'm FAAH
ve CB; reseptori gibi, esrarin davranigsal etkileri ve dzellikle ruh hali Gzerinde kritik bir rol

oynadigina dair 6nemli kanitlar vardir.

Endokannabinoid sistemin, arasidonik asit kaskadi araciligi ile metamfetamin
bagimmliliginda da kritik bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Kannabinoid reseptor agonisti A®-
THC’lin tekrarlayan uygulamalarmin si¢anlarda metamfetamin niiksiinii engelledigi
gosterilmistir (Anggadiredja ve digerleri, 2004). Beyindeki 2-AG diizeylerindeki azalmanin,
uzun bir yoksunluk ddéneminin ardindan metamfetamin kullanimini geri getirdigi ve
anksiyete benzeri davraniglarla iliskili oldugu One siiriilmektedir. MAGL inhibitorii
JZ1L184’nin ise, siganlarda metamfetamin arama davranigini azalttigi gosterilmistir (Nawata,
Yamaguchi, Fukumori ve Yamamoto, 2019). MAGL inhibitorlerinin bagimlilik tedavisinde
antirelaps ajani olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir. Diger bir calismada ise, JZL184
ile MAGL inhibisyonunun farelerde nikotin arama davranigini niiksettirdigi gosterilmigtir
(Trigo ve Le Foll, 2016). Celiskili goriinen bu iki calismada kullanilan JZL184 dozlarmin
farkli olmasi yanisira nikotin ve metamfetamin bagimhiliginin altinda yatan farkh

norobiyolojik mekanizmalar, birbirinin tersi sonuglarin sebebi olabilir (Nawata ve digerleri,
2019).

Deney hayvanlarindan yapilan ¢aligmalar, endokannabinoid sistemin 2-AG aracilig1 ile 6diil

cevabini modiile ettigini gostermektedir. Yakin zamana kadar, 2-AG’lin dopamin
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transmisyonu ve 6diil cevabir Uzerindeki etkisi bilinmemekteydi. 2014 yilinda siganlarda
yapilan bir ¢aligmada, 2-AG’iin niikleus akumbensin bir bolgesinde dopamin artigina neden
oldugu gosterilmistir (De Luca ve digerleri, 2014). Tum bu veriler, MAGL enziminin
aktivitesini degistirebilen fonksiyonel MGLL gen varyantlarini, madde kullanim bozuklugu

ve genetik aragtirmalarinda hedef haline getirmektedir.

2.5. Yeni Psikoaktif Maddeler

Yeni psikoaktif maddeler, amfetamin, metamfetamin, 3,4-metilendioksimetamfetamin
(ekstazi) gibi yasa dis1 maddelerin etkilerini taklit etmek ve benzer odillendirici etkiler
yaratmak amaciyla gelistirilmis tasarim maddelerdir. Kontrole tabi yasadis1 maddelere yasal
alternatif olarak sunulmaktadir. Piyasada yasal keyif vericiler, bitkisel keyif vericiler, banyo
tuzlary, arastirma kimyasallari, laboratuvar reaktifleri gibi isimlerle bilinmektedir. Bu
konuda daha net bir terminoloji gelistirmek adima BMUSO, saf halde veya preparat
formunda suistimal edilen, Uyusturucu ilaglara ait tek Sézlesme (1961) veya Psikotrop
Maddeler Sozlesmesi (1971) tarafindan kontrol edilmeyen fakat halk saglig1 agisindan tehtid
olusturan maddeler i¢in ‘Yeni Psikoaktif Maddeler’ terimini kullanmaktadir (UNODC,
2019c).

BMUSO, vyeni psikoaktif maddeleri, kimyasal yapilarindaki benzerlige (6rn.
feniletilaminler, triptaminler gibi) ve/veya farmakolojik etkilerine goére (kannabinoid
reseptOr agonistleri gibi) 8 farkli kategoriye ayirmistir (Sekil 2.7). Maddelerin kimyasal yap1
olarak benzer olmasi aymi farmakolojik etkiye sahip olmalar1 anlamma gelmemektedir.
Farmakolojik 6zellikleri tam olarak anlasilmayan ve/veya kimyasal yap1 olarak gesitlilik

gosteren maddeler ise, ‘diger maddeler’ altinda siniflandirilmaktadir (UNODC, 2017).

Olduk¢a dinamik oldugu goriilen yeni psikoaktif madde pazari, tiirev sayisindaki dramatik
artig ile giderek biiylimektedir. 2009 ve 2016 yillar1 arasinda BMUSO’ne raporlanan yeni
psikoakitf madde sayis1 739’dur (UNODC, 2017). 2014 yilinda, 101 yeni psikoaktif bilesik
sayist ile tiirev sayisinda bir patlama yasanmigtir. 2016 yilinda yaklasik her hafta 1 yeni
psikoaktif bilesik Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagmmlihgi Izleme Merkezi
(AUUBIM) tarafindan tespit edilmis ve yil boyunca 620’den fazla yeni psikoaktif bilesik
izlenmistir (European Monitoring Center for Drugs and Drug Addiction [EMCDDA],
2017). BMUSO’nin 2018 yilinda yayimladigi rapora gore 2017 y1l sonu itibari ile kiimiilatif
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say1 803’e ulagsmistir (UNODC, 2018a). En son yaymlanan rapora gore ise, Aralik 2018
itibari ile 868’1 sentetik olmak tizere toplam 892 yeni psikoaktif madde tespit edilmistir
(UNODC, 2019c).

Sentetik kannabinoidler, en fazla tiirev sayisina sahip gruptur. Sentetik kannabinoidleri
sentetik katinonlar ve feniletilaminler takip etmektedir. ‘Diger maddeler’, yillar igerisinde
hizli bir artis gostermis, 155 yeni tiirev sayist ile sentetik katinonlari ve feniletilaminleri
gecerek 2. sirada en genis yeni psikoaktif madde grubu olmustur. Bu grup daha ziyade
regeteli ilaglari, fentanil analoglarini ve benzodiazepin tiirevlerini icermektedir (UNODC,
2018a). Her bir kategorideki yeni psikoaktif madde sayisi ve artis hizi, kullanim yaygmligina
ve/veya halk saglhigina yonelik tehdidin biiytlikliigiine karsilik gelmemektedir.

6% 1% 2%
Aminoindanlar
16% Fensiklidin tipi stimiilanlar
19% Diger
Fenletilaminler
B Piperazinler
18% B Bitld kikenl maddeler

Sentetik kannabinoidler
Sentetik katinonlar

32% \ B Triptaminler

3%
3%

Sekil 2.7. Kategorilere gore yeni psikoaktif maddeler (BM erken uyar: sistemine raporlanan
739 yeni psikoaktif madde analizine dayanarak olusturulmustur) (UNODC, 2017)

Yeni psikoaktif maddeler, farmakolojik etkiler agisindan cesitlilik gosteren heterojen bir
gruptur. Yeni psikoaktif maddeler arasinda, biiylik cogunlukla stimiilan (uyaric1) 6zellikle
bilesikler (%36) yer almaktadwr. Kannabinoid reseptor agonistleri (%33), klasik
haliisinojenler (%16), disosiyatifler (%3), sedatif/hipnotikler (%3), opioid etkili bilesikler
(%4) de mevcuttur (UNODC, 2017). Aym alt kategoride bile farkli farmakolojik etkilere
sahip bilesikler bulunabilmektedir. Ornegin, feniletilaminler ¢ogunlukla stimiilan 6zellik
gosterse de, feniletilaminlerin 2C ailesi daha ¢ok haliisinojeniktir. Aminoindanlar, agirlikli
olarak stimiilan etkilidir, ancak empatojenik, entaktojenik ve analjezik aminoindanlar da
bulunmaktadir. Piperazinler ekstazi benzeri uyarici etkiler tretirken, MT-45 piperazin

tiirevi, sentetik opioidlere benzer sedatif etkilere neden olmaktadir (UNODC, 2019c).
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Yeni psikoaktif maddeler, uluslararasi sozlesmelere tabi olmadiklarindan, her iilke bu
konuda kendi yasal gercevesini belirlemek durumunda kalmistir. Kullanicilar tarafindan
yasal alternatif olarak gorulseler de, yasal durumlari cok hizli bir sekilde degismekte ve
ulkeden Ulkeye farklilik gostermektedir. Cok sayida ve farkli yeni psikoaktif maddenin
goriildigi ilkeler, genelleyici bir yaklasimi (jenerik yaklasim) ya da hali hazirda yasal
kontrol altinda olan bir maddeye kimyasal benzerlik (analog yaklasim) prensibini
benimsemistir (UNODC, 2015). Birlesmis Milletler Narkotik Maddeler Komisyonu, 2019
Mart ayina kadar 48 yeni psikoaktif maddeyi uluslarasi diizeyde kontrol altina almaya karar
vermistir. Giiniimiizde, khat ve ketamin hari¢ yeni psikoaktif maddelerin ¢ogu artik

uluslarasi kontrol altindadir (UNODC, 2015) (UNODC, 2018a).

Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de hizla yayilan yeni psikoaktif maddeler ile miicadele
2008 yilindan beri TUBIM Erken Uyari Sistemi Ulusal Calisma Grubu aracihgiyla
yapilmaktadir. Bir¢ok kurum temsilcisinin yer aldig1 Erken Uyari1 Sistemi, yilda en az 2 defa
diizenli olarak toplantilar yaparak yeni psikoaktif maddelerin iilkemiz i¢in olusturdugu
riskleri degerlendirmekte ve uygun goriilen maddelerin 2313 sayili Uyusturucu Maddelerin
Murakabesi Hakkinda Kanun kapsamina alinmasi siirecini baglatmaktadir. Tirkiye, yeni
psikoaktif maddelerin yasadisi kapsama alinmasinda jenerik yaklagimi benimsemistir. Bu
sekilde yeni psikoaktif maddelerin pek¢cogunun daha iilkemize girmeden yasadis1 kapsama
almmas1 saglanmaktadir. 2008-2018 yillar1 arasinda Erken Uyar1 Sistemi g¢ergevesinde
toplam 772 yeni psikoaktif madde kanun kapsamina almmuistir. Yasadist kapsama alinan
maddelerin dagilimma bakildiginda; 253 tiniin sentetik kannabinoid, 162’sinin sentetik

katinon, 124’{iniin ise feniletilamin grubu maddeler oldugu gériilmektedir (TUBIM, 2019).

Yeni psikoaktif maddeler, cogunlukla internet Uzerindeki ‘darknet’ adi verilen gizli pazar
aracilig1 ile veya tekellerde (headshop) satilmaktadir (EMCDDA ve Europol 2016). Darknet
pazarmin yaklasik %87’sini olugturan Hansa, RAMP ve Alphabay gibi web temelli
uyusturucu pazarlarmin 2017’°de kapatilmasmin ardindan, kullanicilarin %15°1 uyusturucu

madde satm almak igin interneti daha az kullanmaya basladigmi, %9’u ise tamamen

biraktigini belirtmistir (UNODC, 2019d).

Yeni psikoaktif maddelerin popiilerlikleri, kullanicilar tarafindan yasal olarak
goriilmelerinden, farkli deneyimler ve arzu edilen etkiler agisindan (6fori, libido artisi,

haliisinasyon gibi) genis aralikta segenekler sunmasindan, biyolojik 6rneklerde hassas ve
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Ozgiil tespit yontemlerinin olmayisindan, amfetamin, kokain gibi maddelere kiyasla daha
ucuz olmalarindan kaynaklanmaktadir (Guirguis, 2017; Pichini, Busardo, Pacifici ve Kintz,
2017).

Yeni psikoaktif maddeler, daha dnce bilinen yasadis1 uyusturuculardan farkl bir yaklagimla
ele alinmaktadir, ¢linkii ¢ikis noktalar itibariyle uluslarasi kontrol altindaki maddelere yasal
alternatifler olarak tasarlanmislardir. Bu nedenle, otoritelerin rutin uyusturucu/uyarici
madde izleme, gozetim, kontrol ve yasal diizenlemeye yonelik geleneksel yaklagimlarina
meydan okumustur. Yeni psikoaktif maddelere 6zgli zorluklarin basinda madde sayisindaki
fazlalik gelmektedir. Diger bir zorluk ise, uyusturucu pazarma giris ve ¢ikis hizlaridir.
Yasadisi kapsama alinan bir maddenin yerine, yeni sentezlenmis ve heniiz yasadisi olmayan
bir tiirev hazir bulundurulmaktadir (Peacock ve digerleri, 2019). Kullanimlari, ortaya ¢ikis
sekilleri ve pazardaki kalicilik siireleri iilkeler ve bolgeler arasinda farklilik gostermektedir.
Baz1 yeni psikoaktif maddelerin insan viicudu iizerindeki etkileri heniiz tam olarak
bilinmemektedir; toksisitelerine ve uzun vadeli yan etkilerine iliskin glivenilir veriler
bulunmamaktadir (UNODC, 2018a). Her ne kadar yeni psikoaktif maddelere yonelik
‘NEPTUNE’ gibi rehberler yaymlanmis olsa da, giivenilir ve glincel veri eksikligi, saglik
profesyonellerinin  klinik tedaviyi yoOnetmekte zorlanmalarina neden olmaktadir
(Abdulrahim ve Bowden-Jones, 2015; Guirguis, 2017). Halk saglig: riski tasiyan yeni
psikoaktif maddelerin kontrol altina alinmasi, bu maddelerin hizl1 bir sekilde tanimlanmasini

Ve seri, proaktif bir yanit verilmesini gerektirmektedir.

2.5.1. Sentetik kannabinoidler

Sentetik kannabinoidlere ait bilgiler Boliim 2.6.’da ayrmtili incelenmistir.

2.5.2. Sentetik katinonlar

Halk arasinda banyo tuzlari olarak da bilinen sentetik katinonlar, 6zellikle geng bireyler
arasinda 2000°li yillarin ortalarindan itibaren popiler hale gelmeye baslamig hallisinojenik
ve psikostimilan 6zellikler gosteren yeni psikoaktif madde grubudur (Baumann, Partilla ve

Lehner, 2013; German, Fleckenstein ve Hanson, 2014).
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Sentetik katinonlar, Etiyopya, Dogu Afrika ve Kuzeybat1 Arap Yarimadasi’na 6zgii, yavas
blydyen, Yemen otu (Khat veya Gat) olarak da bilinen Catha edulis bitkisinin
yapraklarindaki fenilalkilamin alkaloiti katinonun sentetik tiirevleridir (Resim 2.1) (Hassan,
Gunaid ve Murray-Lyon, 2007; Banks, Worst, Rusyniak ve Sprague, 2014). Khat yapraklart,
Etiyopya, Kenya, Somali ve Yemen’in bazi bolgelerinde yasayan halk tarafindan hafif
uyaric1 Ozellikleri nedeniyle geleneksel olarak yiizyillardir ¢ignenerek tiketilmektedir.
Giincel tiiketim aliskanligy, kiiltiirel amaglh olmayip daha asiriya kagabilmektedir. Yaygmlik
orani, tiikketim aligkanliklar1 ve kullanim sonuglarma dair bilgiler sinirlidir. Ancak asiri
tilketim bagimliliga yol acabilmektedir. Bu nedenle Khat bitkisi, pek ¢ok Avrupa Birligi
uyesi Ulkede, Norveg’te ve Tirkiye’de yasadisi kapsamdadir (EMCDDA, 2011; Altun ve
Cok, 2018).

Resim 2.1. Catha edulis (Khat) bitkisi

Sentetik katinonlar, mevcut yasa ve cezalar1 atlatabilmek amaciyla, kasith olarak yanlis
etiketlenmekte ve genellikle banyo tuzlari, giibre, bitki gidasi, laboratuvar kimyasali veya
reaktif olarak satilmaktadir. Ambalaj iizerine ‘insan tiiketimi i¢in degildir’ veya
‘tehlike/toksisite acisindan test edilmemistir’ seklinde ibare eklenmektedir (Gershman ve
Fass, 2012; Zawilska ve Wojcieszak, 2013).

Genellikle beyaz renkte, kristal veya amorf toz halde, kapsul/tablet formunda oral yoldan,
enjeksiyon yoluyla ya da burundan icine gekilerek kullanilmaktadir. Banyo tuzlari, bir veya
daha fazla sentetik katinon tirevi icermektedir. En populer banyo tuzu icerikleri; 4-
metilkatinon (mefedron), 3,4-metilendioksimetkatinon (metilon), 3,4~
metilendioksiprovaleron (MDPV)’dur. Bu bilesiklerin banyo tuzu iirlinlerinde mesru

kullanim izni yoktur (Baumann ve digerleri, 2013).
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Sentetik katinonlarm Avrupa’da 2010 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ise
2011 yilinda yasa dis1 kapsama alimmistir (Coppola ve Mondola, 2012). Ulkemizde ise
mefedron, metilon, a -pirolidinopentiyofenon (a-PVP), MDPV 22 Mart 2012 tarihinde resmi
gazetede yayimlanan bakanlar kurulu karar ile yasa dis1 kapsama alinmustir. ilerleyen

yillarda da diger baz1 sentetik katinon tiirevlerinin yasa dig1 kapsama alinmasina devam

edilmistir (Altun ve Cok, 2018).

Sentetik katinonlar, kimyasal olarak [ karbonundaki karbonil (=O) grubu nedeni ile
amfetaminlerin B-keton analogudur. Amfetamin, MDMA ve katinonlarda ortak olarak
gorulen ve biyolojik etkiden sorumlu olan farmakofor grup feniletilamindir (Sekil 2.8)
(Banks ve digerleri, 2014).

Pek cok sentetik katinon tiirevinin davranigsal ve fizyolojik etkilerinin altinda yatan
mekanizma heniiz tam olarak bilinmemektdir. Ancak genel olarak dopamin (DA),
norepinefrin (NE) ve serotoninin (5-HT) plazma membran tasiyicilari (sirasiyla; DAT, NET,
SERT) Uzerinden sinaptik araliktaki monoamin (dopamin, seratonin, noradrenalin)
konsatrasyonunu  artirmaktadirlar.  Sentetik  katinonlar, olduk¢a karmasik etki
mekanizmasma sahiptir. DAT, NET ve/veya SERT tastyicilarindan bir veya daha fazlasi
tizerinde farkli mekanizmalar ile etki goOsterebilmektedir. Bu nedenle, fizyolojik ve

davranigsal etkilerinin altinda yatan mekanizma; kimyasal yapisina, fonksiyonuna ve

DAT/NET/SERT selektivitesine bagli olarak degismektedir (Glennon ve Dukat, 2017).
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Sekil 2.8. Baz1 katinon tiirevlerinin kimyasal yapis1 (Altun ve Cok, 2018)
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2.5.3. Piperazinler

Son yillarda, tibbi kullanimi olmayan ve etkileri yasadigi maddelere benzeyen yeni bir
madde grubunun uyusturucu pazarinda yayginlastigi bildirilmektedir. Bu yeni grup,
heterosiklik piperazin halkasindan tiiretilen baz1 maddeleri icermektedir ve genel olarak
‘piperazinler’ olarak adlandirilmaktadir. Bazi piperazin tiirevleri, farmakolojik agidan
amfetaminlerle benzer etkilere sahiptir ve bu etkileri 1970’lerden beri bilinmektedir
(Campbell, Cline, Evans, Lloyd ve Peck, 1973).

Baz1 piperazin tlirevlerinin ise tibbi amagh kullanimlar1 s6z konusudur. Depresyon, psikoz
gibi psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde, yanisira psikiyatrik hastaliklar disindaki cesitli
klinik tablolarm tedavisi i¢in kullanilan piperazin tiirevi cesitli ilaglar mevcuttur. Aslinda
piperazin de, antiparaziter bir ilag olarak bilinmektedir (Cizelge 2.4). 1-benzilpiperazin
(BZP), suistimal edilen piperazinler igerisinde en yaygin goriilen tiirevdir ve d-amfetamin
potansiyelinin yaklagik %10'una sahip merkezi sinir sistemi stimiilanidir. BZP, antidepresan
ilag olarak gelistirilmeye ¢alisilmis ancak diisiik potensi ve suistimal potansiyeli nedeniyle

basarili olamamistir (EMCDDA, 2020).

Cizelge 2.4. Tibbi kullanim1 olan piperazin tiirevleri (Celik, Asicioglu ve Belce, 2007)

Etken madde Farmakolojik sinif/Endikasyon

Piperazin sitrat Antiparaziter

Trazodon, Nefazodon, Befuralin, Trelibet,
Piberalin, Enziprazol, Etoperidon

Antidepresan

Flufenazin, Perfenazin, Asetofenazin,
Proklorfenazin, Trifluoperazin, Karfenazin,
Milipertin

Antipsikotik

Buklizin, Setrizin, Sinnarizin, Siklizin, Flunarizin,
Hidroksizin, Meklizin, Niaprazin

Antihistaminik (alerji, bulanti,
kusma, vertigo)

Sildenafil, VVardenafil

Erektil disfonksiyon

Imatinib Losemi
Antrafenin Analjezik
Fipeksid Nootropik
Trimetazidin, Ranolazin Antianjinal

Urapidil

Antihipertansif
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Piperazinler, molekiiler yapilar1 agisindan benzilpiperazinler ve fenilpiperazinler olarak
ikiye ayrilmaktadir (Cizelge 2.5). BZP ve 1-(3,4-metilendioksibenzil)piperazin (MDBP)
yaninda, en yaygin goriilen diger fenilpiperazin tiirevleri; 1-(3-triflorometilfenil)piperazin
(TEMPP), 1-(3-klorofeni)lpiperazin (mCPP) ve 1-(4- metoksifenil)piperazin (MeOPP)’dir
(Sekil 2.9) (Staack ve Maurer, 2005).

Cizelge 2.5. Fenilpiperazin ve benzilpiperazinler (EMCDDA, 2020).

Fenilpiperazinler Benzilpiperazinler
R
N/ !
R, N N—R,
N
Ry R;
R R Rs R4 R4
1-(3-Klorofenil)-4-(3- H Cl H CsHeCl | 1-Benzilpiperazin | H
kloropropil)piperazin (BZP)
(mCPCPP)
1-(3-Klorofenil)piperazin H Cl H H 1-Benzil-4- metil
(mCPP) metilpiperazin
(MBZP)
1-(4-Klorofenil)piperazin Cl H H H 1,4- CeHs-CH;
(pCPP) Dibenzilpiperazin
(DBZzP)
1-(4-Florofenil)piperazin F H H H
(pFPP)
1-(2-Metoksifenil)piperazin | H H MeO | H
(oMeOPP)
1-(4-Metoksifenil)piperazin | MeO | H H H
(pMeOPP)
1-(3-Metilfenil)piperazin H Metil | H H
(mMPP)
1-(4-Metilfenil)piperazin Metil | H H H
(PMPP)
1-(3- H CF; | H H
Triflorometilfenil)piperazin
(TFMPP)

BZP ve TPMM karisimi, 3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA veya ekstazi)’in
psikoaktif etkilerini taklit etmektedir (Baumann ve digerleri, 2005). Piperazinler ‘parti hapr’,

‘sosyal tonik’, ‘enerji hapr’, ‘enerji ask1’, ‘dans hap1’ gibi isimlerle, genellikle 4’e kadar
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farkli piperazin tiirevi karisimi halinde, bazen de kokain ve MDMA gibi stimiilanlarla

birlikte tablet veya kapsul formunda satilmaktadir (EMCDDA, 2007a; 2007b).

1-Benzilpiperazin (BZP) 1-(3-Triflorometilfenil)piperazin (TFMPP)
NH
NH
N
|
\O S : :
Cl
1-(3-Klorofenil)piperazin (mCPP) 1-(4-Metoksifenil)piperazin (pMeOPP)

Sekil 2.9. Bazi piperazin tiirevlerinin kimyasal yapis1

Cogunlukla agiz yoluyla kullanilmaktadir, ¢ok az vakada enjeksiyon ve burundan ¢cekmek
suretiyle kullanimlar1 bildirilmistir. Piperazin tirevlerinin koétiiye kullanimi Yeni Zelanda'da
baglamus, Avrupa'da ancak 2004'ten sonra yaygmlasmistr (EMCDDA, 2020).
Piperazinlerin Yeni Zelanda’da yasal oldugu ve kullanimmimn kontrol altinda olmadigi
donemde, BZP kullanim siklig1 tiniversite dgrencileri arasinda %44’e kadar ulagmus, esrar
haricindeki tiim diger yasadisi maddelerin kullanim sikhigmi ge¢mistir (Kerr ve Davis,
2011). Piperazin tdrevlerinin Glkemizdeki durumunu aragtirmak amaciyla yapilan bir
caligmada, May1s 2005 ve Agustos 2007 tarihleri arasinda narkotik sube ekipleri tarafindan
ele gegirilen maddelerin kimyasal analiz raporlar1 incelenmistir. Bu rapora gore ele gegirilen
numunelerin 1 tanesinde BZP, 18 tanesinde 1,4-klorofenil piperazin, 2 tanesinde
metaklorofenil piperazin (mCPP) , 13 tanesinde ise hangisi oldugu belirtilmeden bir
piperazin tlrevi saptanmistir (Celik ve digerleri, 2007). Piperazin turevlerinin Tulrkiye’de

giderek yayginlastigin1 gosteren bu raporun ardindan, 30 Temmuz 2008’de resmi gazetede
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yayimlanan Bakanlar Kurulu karari ile 1-benzilpiperazin yasadisi kapsama alinmustir (T.C.
Resmi Gazete, say1:28241, 30 Mart 2012). TFMPP ise Bakanlar Kurulu’nun 22.03.2012
tarihli ve 28241 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan karari ile Uyusturucu Maddelerin
Murakabesi Hakkinda Kanun hiikiimlerine tabi tutulmustur (T.C.Resmi Gazete, say1:28241,
30 Mart 2012).

Analitik toksikolojik yontemlerle biyolojik sivilardan piperazin analizi yapilirken, tibbi
endikasyonlarla ruhsat almis piperazin tiirevlerinin, suistimal edilen piperazin tirevlerinden
ayirt edilmesi 6nemlidir. Ciinkii tibbi endikasyonla ruhsat almis baz1 piperazin turevi ilaglar
metabolitleri arasinda suistimal edilen piperazinler bulunmaktadir (de Boer ve digerleri,
2001). Ornegin analjezik/antienflamatuar bir ilag olan antrafeninin mindér metaboliti
TFMPP’dir. S6z konusu durum yanlis yorumlamalara yol acabilmektedir. Bu durumda,
diger metabolitlerinin analiz edilmesi ya da ana bilesigin de biyolojik 6rnekte arastirilmasi

gerekmektedir.

Piperazinler dar terapdtik arali§a sahiptir, bu nedenle piperazinlerle birlikte diger madde
kullanomi1 6zel onem arz etmektedir. Piperazin karisimlarmin sinerjistik etkilerleri
bilinmektedir (EMCDDA, 2007a). Fenilpiperazinler, ¢ogunlukla polimorfik bir enzim olan
CYP2D6 tarafindan metabolize olmaktadir. Dolayisiyla zayif CYP2D6 metabolize edici
bireyler, fenilpiperazin toksisitesi a¢isindan risk altindadir. Yanisira piperazinlerin kokain,
MDMA gibi CYP2D6 enzim inhibitorleri ile birlikte kullanimi, toksisite riskinde artisa
neden olmaktadir (Staack ve Maurer, 2005).

Avrupa’da postmortem analiz sonucu viicut sivi ve dokularinda BZP ve TFMPP tespit edilen
birka¢ tane vaka bildirilmistir. Ancak bunlarin higbirinde piperazinler tek basina
bulunmamaktadir (Balmelli, Kupferschmidt, Rentsch ve Schneemann, 2001; Wikstrom,
Holmgren ve Ahlner, 2004; Elliott ve Smith, 2008). Piperazin toksisitesine bagli olarak
ajitasyon, tasikardi, hipertansiyon, QTc araliginda uzama, palpitasyon, ndbet, karaciger
nekrozu ve yetmezligi bulgulari, yanisira istah azalmasi, sicak/soguk basmasi, mide ve bas
agrisy, terleme, uyku sorunu, enerji kaybi, sersemlik, bulanti, kusma, anksiyete, garip
diistinceler, ruh hali degisimleri, konflizyon ve irritabilite gibi fiziksel semptomlar
bildirilmistir (Wilkins ve digerleri, 2006). Piperazinler amfetaminlerle benzer semptomlara
neden olduklarindan, akut zehirlenmeler yanhshkla amfetamin zehirlenmesi ile

karistirilabilmektedir. Ayrica pek ¢cok hekim, bu yeni tasarim madde grubundan habersizdir.
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Hem hekimlerin farkindaligini arttrmak hem de toksikolojik risk degerlendirme agisindan
yeni tasarim piperazinlerle zehirlenmelere ait daha fazla vaka raporunun literatiire

kazandirilmasi1 6nemlidir.

2.5.4. Feniletilaminler

Feniletilaminler (fenetilaminler), psikoaktif ve stimiilan etkileri gosterilmis, 1971 tarihli
Uluslararas1 Psikotrop Maddeler S6zlesmesi ile kontrol edilen amfetamin, metamfetamin ve
metilendioksimetamfetamin gibi bilesikleri igermektedir. Feniletilaminler ayn1zamanda "2C
serisi’ gibi halka stbstitusyonlu maddeleri, 'D serisi' gibi halka stibstitlisyonlu amfetaminleri
(DOI, DOC), benzodifuranlari (Bromo-Dragonfly, 2C-B-Fly) ve diger bilesikleri p-
metoksimetamfetamin (PMMA\) igermektedir (Sekil 2.10).

Feniletilaminlerin ilk ele gecirilme olaylar, ABD ve gesitli Avrupa iilkelerinde
gerceklesmistir. 2009 yilindan beri en fazla raporlanan feniletilaminler; 2C-E, 2C-1, 4-FA
ve PMMA’d1r. 2011 yilindan beri ise 4-FMA, 5-APB, 6-APB ve 2C-C-NBOMe gibi yeni
tirevler raporlanmaktadir. Ulkemizde ise 2313 sayili kanun kapsamma alman yeni
psikoaktif maddelerin dagilimina bakildiginda, 772 bilesigin 124 tanesinin feniletilamin
grubu bilesikler oldugu goriilmektedir (TUBIM, 2019).

Fly bilesikleri serisi, ilk olarak 5HT.a reseptorii ile ilgili arastirmalar yapmak igin
sentezlenmistir. Nitekim 2C-B-Fly, 5HT2a reseptoriine potent bir sekilde baglanmaktadir.
Son yillarda baz1 2C-Fly bilesiklerinin monoaminoksidaz (MAO) inhibitérii oldugu
gosterilmistir (Wagmann, Brandt, Stratford, Maurer ve Meyer, 2019a). Feniletilamin
yapisinda flor siibstitiisyonu, bu gruptaki bilesiklerin psikoaktif etkilerini biiylik oranda
degistirmektedir (etkinin tamamen kaybindan artmasi veya siiresinin uzamasina kadar)
(Trachsel, 2012). Oral yol, feniletilaminlerin en yaygin kullanim seklidir. Feniletilamin
tiirevleri nedeniyle bazilar1 6liimle sonuglanan gesitli vaka raporlar1 bildirilmistir (Elliott,
2000; De Letter, Coopman, Cordonnier ve Piette, 2001; Andreasen, Telving, Birkler,
Schumacher ve Johannsen, 2009; Maas, Wippich, Madea ve Hess, 2015; Iwersen-Bergmann
ve digerleri, 2019).



51

NH2 m o
F

Feniletilamin 4-Florometamfetamin (4-FMA)
™~
\ o o}
NH, /5;/\/ NH,
|
) o
\\ ~
2C- Feniletilamin 2C-1
NH,
0O
o)
Bromo-Dragonfly 2C-E-Fly
o
NH,
\o
O
NH
O
[
O
F I
2C-EF-Fly 2C- I-NBOMe

Sekil 2.10. Bazi feniletilamin tiirevlerinin kimyasal yapis1 (Andreasen ve digerleri, 2009;
Holler ve digerleri, 2014; Nikolaou, Papoutsis, Stefanidou, Spiliopoulou ve
Athanaselis, 2015; Wagmann ve digerleri, 2019b)
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2.5.5. Fensiklidin tipi stimulanlar

Fensiklidin tipi stimiilanlar, yapisal olarak arilsiklohekzilamin iskeleti tagiyan, fensiklidin
ve ketaminle yapisal benzerlik gosteren maddelerdir (Sekil 2.11). Fensiklidin, 1967 yilina
kadar ABD’nde enjektabl genel anestezik olarak kullanilmistir. Daha sonraki yillarda,
disfori, konfiizyon, deliryum ve psikoz gibi olumsuz yan etkileri nedeniyle geri ¢ekilmistir.
1960’larin ortasinda uyusturucu pazarinda goriilmeye baslamis ancak Ongoriilemeyen
disforik reaksiyonlar nedeniyle fazla popiiler olmamustir. Ilging bir sekilde 21. yy’da yeniden
piyasada goriilmeye baslanmistir. Sentezinin kolay olmasi ve diisiik maliyeti nedeniyle,
kasith olarak LSD, meskalin, psilosibin gibi pazarlanmakta veya diger yasadis1 maddelerde
kontaminant olarak bulunmaktadir.  Fensiklidin, halk arasinda melek tozu olarak

bilinmektedir (Bertron, Seto ve Lindsley, 2018).

Fensiklidin Ketamin

Sekil 2.11. Fensiklidin ve ketaminin kimyasal yapis1 (Lodge ve Mercier, 2015)

Fensiklidin tipi stimiilanlar, merkezi sinir sistemi ilizerinden uyarici ve disosiyatif etkiler
gosterir. Dissosiyatifler, beyindeki N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoru Uzerinden etki
eden, kisinin kendisinden ve c¢evresinden kopus hissi yaratan bir haliisinojen sinifidir.
Ketamin, beseri ve veteriner tibbinda yaygin olarak kullanilan, DSO tarafindan listelenen
genel anestezik bir ilagtir (WHO, 2019). Bununla birlikte, ketaminin tibbi olmayan kullanim1
ve buna bagl bir dizi ciddi saghik sorunu, 1980'lerden beri bilinen bir konudur. DSO’niin

2015 yilindaki aragtirmasinda, 32 iilkede ketaminin tibbi olmayan kullanimi bildirilmistir.

Fensiklidin tipi stimiilanlar hakkinda ¢ok sinirli bilgi mevcuttur. Akut fensiklidin
zehirlenmesi, norolojik ve fizyolojik anormallikler, sersemlik, uyusukluk veya hafif

siddetten derin komaya kadar ¢ok cesitli davranissal/psikolojik etkilere neden olur.
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Davranigsal toksisite belirtileri psikiyatrik sendromlara benzemektedir. Fensiklidinin siddet
icerikli davraniglara neden oldugu 6ne surtlmektedir. Ketamin kullanimu ile iligkili olarak
hipertansiyon ve akciger 6demi gibi ciddi yan etkiler bildirilmistir. Bununla birlikte, bu
etkilerin ketaminle diger maddelerin birlikte kullanimi nedenli olabilecegi de

disiiniilmektedir.

2.5.6. Aminoindanlar

Yeni psikoaktif bilesiklerin az bilinen madde siniflarindan biri de 2-aminoindan (2,3-

dihidro-1H-inden-2-amin) ¢ekirdegine sahip aminoindanlardur.

Aminoindanlar, o6zellikle sentetik katinonlarin yasaklanmasindan sonra uyusturucu
pazarida popiiler hale gelmeye baslamistir. Bazi internet sitelerinin arastirma kimyasallar1
ad1 altinda aminoindan tiirevlerinin reklam ve pazarlamasini yapmasi, katinon ttrevlerinden
sonra yeni bir ‘yasal tasarim maddeler’ dalgasinin yayilmasina yol agmustir (Sainsbury,
Kicman, Archer, King ve Braithwaite, 2011). ilk sentezlenen aminoindanlardan 5,6~
Metilendioksi-N-metil-2-aminoindan (MDMAI), MDMA’in yasal ve ndrotoksik olmayan
alternatifi seklinde pazarlanmistir. Giiniimiizde aminoindanlarin eglence amaglh kullanimina

yonelik minimum diizeyde bilgi mevcuttur (Pinterova, Horsley ve Palenicek, 2017).

Aminoindan esasen, o karbonu ve aromatik halka arasindaki koprii nedeniyle rijit bir
amfetamin analogudur (Fuller, Baker ve Molloy, 1977). Ana yapi, aromatik halka
stibstitiisyonu, metilendioksi kopriisiiniin takilmas: veya N-alkilasyon gibi ¢esitli yollarla
degistirilebilmektedir (Sekil 2.12).

Ik olarak, yapilarindaki amino (-NH) gruplar1 nedeniyle efedrin gibi giicli vazoaktif ve
bronkodilator etkili olabilecekleri varsayilmistir. Daha sonraki yillarda bir dizi aminoindan
tiirevi, antiparkinson ila¢ gelistirme niyetiyle sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
hicbiri farelerde, parkinson-benzeri semptomlar1 baskilamamis ve dopaminerjik 6zellik
gostermemistir. Ancak bazi molekiiller, giicli MAO inhibisyonu ve analjezik aktivite
gostermistir (Kalir, Sabbagh ve Youdim, 1981). Yuksek MAO tip B segiciligine sahip,
merkezi sinir sistemi, kardiyovaskuler veya sempotomimetik yan etkiler géstermeyen bir
aminoindan tiirevi, Parkinson hastaliginin tedavisinde onaylanmistir. Giiniimiizde rasajilin

olarak bilinmektedir (Youdim, Gross ve Finberg, 2001). Rasajilin ile analogu selejilin
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arasindaki en Onemli fark metabolitlerinden kaynaklanmaktadir. Rasajilinin metaboliti
aminoindan iken, selejilinin metaboliti L-amfetamin ve L-metamfetamindir. Dolayisiyla,

rasajilinin kullaniminin ardindan amfetamin-benzeri yan etkiler gorulmemektedir (Knudsen

Gerber, 2011).
¢}
NH, < NH,
¢}

2-Aminoindan (2-Al) 5,6-Metilendioksi-2-aminoindan (MDATI)
I

0]
< NH NH,

@) \
5,6-Metilendioksi-N-metil-2-aminoindan (MDMAI) 5-Iyodo-2-aminoindan (5-IAI)

o o)
/ /
NH, NH,

5-Metoksi-2-aminoindan (MEAI) 5-Metoksi-6-metil-2-aminoindan (MMALI)

Sekil 2.12. Bazi aminoindan tlrevlerinin kimyasal yapisi (Brandt ve digerleri, 2013;
Shimshoni, Sobol, Golan, Ben Ari ve Gal, 2018)

Aminoindan tiirevleri, olduk¢a potent seratonin salinimmi indiikleyici ajanlardir,
empatojenik ve entaktojenik etkiler iiretirler. Aminoindan bilesikleri ile akut toksisite ve
oliimciil zehirlenme vakalari rapor edilmistir. Seratonin sendromu, bu 6liimlerin olas1 nedeni
olarak degerlendirilmektedir. Beyindeki seratonin diizeylerinin artmasi sonucu gelisen
Seratonin sendromu’nda, tasikardi, hipertansiyon, hipertermi, ¢ene kilitlenmesi, nobet ve

solunum durmasi goriilmektedir (Corkery, Elliott, Schifano, Corazza ve Ghodse, 2013).

2.5.7. Triptaminler

Yeni psikoaktif madde grubu triptaminler, kimyasal yap1 olarak indolalkilamin tirevleridir.
Canl tiirlerinde bulunan seratonin, melatonin, bufetonin gibi nérotransmitter ve hormonlar,

dogal triptaminlerdir.  Triptaminlerin ¢ogu, bitki, mantar (Psilocybe mexicana) ve
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hayvanlarda bulunan psikoaktif hallsinojenlerdir. DMT (N, N-dimetiltriptamin), o-
metiltriptamin (AMT), psilosibin, 5-metoksi-N,N-dimetiltriptamin (5-MeO-DMT) bu
grupta bulunan bazi 6rneklerdir (Sekil 2.13) (Collins, 2011).

Triptamin o-Metiltriptamin (AMT)
OH
HO\ , /
OH Vi ~0
0

HN / N\ S/ N/\

Psilosin Psilosibin
O/
/ N %N/
HN \ HN \\
N, N-dimetiltriptamin (DMT) 5-Metoksi-N,N-Dimetiltriptamin (5-MeO-DMT)

Sekil 2.13. Bazi indolalkilamin turevlerinin kimyasal yapisi (Araujo, Carvalho, Bastos Mde,
Guedes de Pinho ve Carvalho, 2015)

Seratonin reseptor afinitesine sahip olan triptaminler, klasik ya da seratonerjik
haliisinojenlerin genis bir sinifi olarak bilinmektedir. En iyi bilinen triptaminler, Azteklerin
kutsal mantarlarinda bulunan psilosibin ve Giiney Amerika’da sosyokiiltiirel ve ritiiel
baglamda tiiketilen Ayahuasca psikoaktifigeceginde bulunan DMT dir. Son yillarda, AMT,
5-MeO-DMT, 5-metoksi-N,N-diisopropiltriptamin (5-MeO-DIPT) gibi sentetik triptamin
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tiirevleri pazarda goriilmeye baslamistir. Triptaminlerin ¢ikis kaynagi, esasen dogal
kaynaklarda bulunan triptaminlerdir En yaygin olarak bilinen triptamin igeren haliisinojenik
mantarlar, Psilocybe tiirleridir ve diinya genelinde ‘biiyiilii mantarlar’ (magic mushrooms)

olarak bilinmektedir (Araujo ve digerleri, 2015).

Cesitli metillenmis triptamin tiirevleri, insanlarda da endojen bilesikler olarak tespit
edilmistir. Ancak biyolojik rolleri halen bilinmemektedir. 5-MeO-DMT, insan epifiz
bezinde sentezlenmektedir. Hem epifiz bezinde hem de idrarda tespit edilmistir
(Narasimhachari ve digerleri, 1971; Guchhait, 1976).

2.5.8. Bitki kokenli maddeler

Bu grup, Salvia divinorum, Datura stramonium, Ayahuaska, Mitragyna speciosa (kratom),
kava ve Catha edulis (khat) gibi psikoaktif bitkileri icermektedir. 'Ruhlarin sarab1' olarak da
bilinen Ayahuasca gay1, tek basina Banisteriopsis caapi veya Psychotria viridis’'den elde
edilen, igerigindeki DMT nedeniyle haliisinojenik bir i¢cecektir (Araujo ve digerleri, 2015).
2016 yilinda diinya genelinde yakalanan uyusturucu madde miktarlarindaki en keskin artis,
7 kat biiytime ile bitki k6kenli yeni psikoaktif maddelerde gortilmiistiir (UNODC, 2018b).
2016- 2017 yilinda diinya genelinde en fazla ele gegirilen bitki bazli psikoaktif maddeler,
Ust Uste iki y1l kratom, ardindan khat ve daha az miktarlarda Datura stramonium olmustur.
Higbiri uluslararas1 kontrol altinda degildir. Kratom’un ¢ogu, Malezya, Tayland ve

Myanmar’da ele gegirilmistir (UNODC, 2019d).

2.5.9. Diger maddeler

2013 yilindan bu yana 6nemli Olciide biiylime gdsteren ‘Diger maddeler’ grubu, diger
gruplara dahil edilemeyen, yapisal olarak ¢esitlilik gosteren molekiilleri icermektedir. 2017
yil sonu itibariyle ‘Diger maddeler’ grubundaki madde sayis1 155°e ulagmustir. Psikoaktif
etkili regeteli ilaglari, fentanil analoglarini ve benzodiazepin tiirevlerini igermektedir. Bu
gruptaki maddeler, birbirlerinden farkli farmakolojik 0zelliklere sahiptir. Klasik
halUsinojenler (psikedelikler), spesifik seratonin reseptdr aktivitesi goOstererek
hallsinasyon dretirler. Bu gruptaki molekuller, bilinen geleneksel haltsinojenlerden 2C-B,
LSD (liserjik asit dietilamid) ve DMT ’nin (ruh molekiilii) etkilerini taklit ederler. Opioidler,

yapisal olarak cesitlilik gosteren merkezi sinir sistemi depresanlaridir. Analjezi gibi morfin



57

benzeri etkilere yol agmaktadir. Sedatif/hipnotikler, merkezi sinir sistemi depresanlaridir.
Uluslaras1 kontrolde olan benzodiazepinler, diazepam ve alprazolamin etkilerini taklit
ederler. Stimulanlar, dopamin, seratonin ve néradrenalin tzerinden kokain, amfetamin,
metamfetamin ve ekstazinin etkilerini taklit eden ve diger gruplara dahil olmayan bilesikleri

icermektedir (UNODC, 2018a).

‘Diger maddeler’ grubu altinda degerlendirilen ve suistimal edilen benzodiazepinler, tibbi
amacl kullanilan benzodiazepinlere farmakolojik acidan benzemektedir. Yine de
uyusturucu pazarinda 2007 yilindan itibaren goriilmeye baslanan yeni tasarim benzodiazepin
tiirevlerinin, klinik ve farmakolojik profilleri tam olarak belirlenmemistir. Simdiye dek,
AUUBIM ne, diisiik dozlarda bile son derece gii¢lii etkileri olan 29 yeni benzodiazepin
tirevi (fenazepam, etizolam, pirazolam, diklazepam, nifoksipam, adinazolam,

bentazepam...) bildirilmistir (Orsolini ve digerleri, 2020, baskida).

2.6. Sentetik Kannabinoidler

Sentetik kannabinoidler veya sentetik kannabinoid reseptdr agonistleri, anandamid ve 2-AG
ile benzer sekilde, beyin ve diger periferal organlardaki kannabinoid reseptorlerine (CB1 ve
CB2) baglanarak, A°-THC ile benzer ancak daha giiglii etkiler gdsteren ve son yillarda
uyusturucu pazarinda popiilaritesinin arttigi1 goriilen sentetik maddelerdir (Bretteville-Jensen
ve digerleri, 2013; Spaderna ve digerleri, 2013; Mills ve digerleri, 2015). Sentetik
kannabinoidler, 251 tiirev sayisi ile en hizli evrilen ve en biiylik yeni psikoaktif madde
grubudur (UNODC, 2018a). Ancak bu say1, buzdaginin sadece goriinen kismi olabilir. Yakin
zamanda yapilan bir ¢alisimada NPS Finder isimli bir web tarayicis1 ile

(https://npsfinder.com/)  sentetik kannabinoidlerden bahsedilen online platformlar

taranmistir. Bu web tarama/navigasyon yazilimi ile 1103 sentetik kannabinoid molekiilii
tanimlanmistir. Bunlardan 863’linlin Avrupa ve uluslararasi yeni psikoaktif madde

veritabanlarinda listelenmedigi belirtilmistir (Zangani ve digerleri, 2020, baskida).

Sentetik kannabinoid reseptor agonistleri, ilk olarak 1970'lerde, CB1 ve CB; reseptorlerinin
nororegulator etkilerinden faydalanmak amaciyla potansiyel terapOtik ajanlar olarak
gelistirilmistir. Sentetik kannabnoidler, kenevir bitkisinde bulunan parsiyel agonist ve
antagonist fitokannabinoidlerden farkli olarak, tam CB1 ve CB: reseptor agonistleridir.

Sentetik kannabinoid reseptdr agonistlerinin psikoaktif etkileri (muhtemelen toksik etkileri
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de) tam reseptdr agonistleri olarak hareket etmelerinden ve CBy reseptori izerindeki guclu
etkilerinden kaynaklanmaktadir (Potts, Cano, Thomas ve Hill, 2020). Sentetik
kannabinoidler baglangicta farmakolojik arastirmalar i¢in tasarlanmis olsa da, heniiz higbir
grup Uyesi tibbi kullanim i¢in onaylanmamistir (UNODC, 2017). Ancak kimyasal yap1
olarak A%-THC’e benzeyen nabilon (Cesamet®) bulantrvkusma ve ndropatik agrinin
tedavisinde ve A>-THC ‘iin sentetik izomeri dronabinol (Marinol® veya Syndros®) ise, AIDS
(Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu) hastalarinda goriilen anoreksiya ve

kemoterapi sonrast bulant1 ve kusmanin tedavisinde onaylanmistir (Ulugol, 2018).

2004 yilinin baslarinda, sentetik kannabinoid reseptor agonistlerinin gii¢lii esrar benzeri
etkiler iirettigini bilen gizli 'sokak' kimyagerleri, farmasotik arastirmalar i¢cin halka agik
bilgileri (aminoalkilindol kannabinoidlerinin sentez ve yapi-aktivite iligkisi verilerini),
eglence amagh iirlinler gelistirmek i¢in kullanmistir. Sentezledikleri kannabinoidleri,
'Spice’" ve 'K2' gibi isimlerle dogal bitkisel karisimlar halinde pazarlamaya baglamislardir
(Potts ve digerleri, 2020). Internet iizerinden renkli, ilgi ¢ekici ambalajlarda pazarlanan
sentetik kannabinoidler, baslangi¢ta samanlarin geleneksel olarak kullandiklar1 bitkilere
benzetilmistir. Sentetik kannabinoid iceren fiiriinlerin igerikleri, isimleri ve ambalajlari
iilkesel ve bolgesel farklilik gostermektedir. Resim 2.2°de yaygin olarak bilinen Spice ve K2
markalarinin sentetik kannabinoid iiriinleri gosterilmektedir (Le Boisselier, Alexandre,

Lelong-Boulouard ve Debruyne, 2017).
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Resim 2.2. Spice ve K2 (Seely, Lapoint, Moran ve Fattore, 2012; Mills ve digerleri, 2015)

Sentetik kannabinoidler sentezlendikten sonra etanol veya asetonda c¢ozllerek bitki
yapraklarina piiskiirtiilmektedir. Damiana (Turnera diffusa), melisa, kenevir (esrar), nane,
kina, hint kinasi, ada ¢ay1, yavsan otu, kekik gibi bitkiler kullanilmaktadir. Tiirkiye’de kagit
iizerine emdirilmis sentetik kannabinoid de ele gegirilmistir (TUBIM, 2019). Genellikle
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‘cesitli bitkilerden dogal materyaller igerir’ veya ‘insan tiiketimi i¢in degildir’ seklinde
etiketlenmektedir. Gergekte iirliniin tek dogal kismi, sentetik kannabinoidlerin
puskiirtiildiigii kuru bitki veya bitki karigimidir. Her {iriinde kullanilan sentetik kannabinoid
bilesiklerin sayisi, kombinasyonu ve konsantrasyonu birbirinden o kadar farklidir ki, etkileri
kesin olarak tahmin etmek imkansizdir. Tek bir iiriin, genellikle ii¢ veya dort farkl sentetik
kannabinoid karigimi i¢erebilir. Baz1i durumlarda, mefedron, metamfetamin ve piperazin gibi
diger psikoaktif maddeleri de icerebilir. Dahasi, gizli kapakli yapilan imalat islemi sirasinda,
sentetik maddeler bitki yapraklar1 {izerinde esit olmayan sekilde dagilir ve baz1 kisimlarda
beklenenin Ustunde konsantrasyonda sentetik kannabinoid icerebilmektedir.  Sentetik
kannabinoidlerin yiiksek potensi nedeniyle, her driin igin gereken sentetik kannabinoid
miktar1 birka¢c miligram civarindadir. Bu, her bir kilogram tozdan binlerce paket sentetik
kannabinoid igeren bitki karigimi tiretilebilecegi anlamina gelmektedir (Giirdal ve digerleri,
2013; Cooper, 2016; EMCDDA, 2017). Esrara alternatif olarak satilan sentetik
kannabinoidler, bir veya daha fazla kannabinoid bilesigi iceren bir bitki karisimi veya tiitsii
formunda olabildigi gibi toz, tablet veya sivi formda da bulunabilmektedir. Her ne kadar
puro, sigara, e-sigara veya nargile gibi icilmek suretiyle kullanilsalar da (Castellanos ve
Gralnik, 2016), buharlastirarak veya oral, dil alt1, nazal, intraven6z veya rektal uygulamalar
hakkinda da raporlar bulunmaktadir (Vandrey, Dunn, Fry ve Girling, 2012; Assi, Marshall,
Bersani, ve Corazza, 2020). Sentetik kannabinoid iceren Uriinler, Avrupa ve Amerika’da
‘Spice’ ve ‘K2’, Tiirkiye’de ise ‘Bonzai’ veya ‘Jamaika’ sokak adiyla bilinmektedir (Pakis
ve Polat, 2016).

[k olarak Clemson Universitesi’nden kimyager John W. Huffiman tarafindan sentezlenmis
ve kimyagerin ismi ile anilan JWH-018, sentezinin kolay olmas1 ve yiiksek farmakolojik
aktivitesi nedeni ile kotiiye kullanimi yiliksek olan ve en cok tercih edilen sentetik
kannabinoiddir. 2008 yilina kadar sentetik kannabinoid igeren bitkisel {irtinlerde ¢ogunlukla
JWH-018 ve CP47,497-C8 bulunmaktaydi. JWH-018 ve CP47,497-C8’in pek cok iilke
tarafindan yasadisi kapsama alinmasinin ardindan, yapisal olarak ¢ok ¢esitli ikinci ve ti¢lincii
nesil tlrevler piyasada gorulmeye baslanmistir (Armenian ve digerleri, 2018; Bilel ve
digerleri, 2020). Sentetik kannabinoidlerle ilgili en bluyuk handikaplardan biri de teorik
olarak ¢ok sayida yapisal varyantinin miimkiin olmasidir. Son yillarda, bilimsel literatiirde

ornegi olmayan sentetik kannabinoidler, adli rneklerde tespit edilmistir.
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Sentetik kannabinoidlere yonelik diger sorunlardan biri, bitkisel iiriinlerin siirekli degisen
icerikleri ve icerikteki maddelerin etkilerinin tam olarak bilinmemesidir. Surekli olarak yeni
analoglarin sentezlenmesi ve Sentetik kannabinoid ¢esitliliginin her gegen giin artmasinin
nedeni, yasal engelleri agsmaktir. Bu kadar ¢esitli kimyasal yapidaki sentetik kannabinoid
bilesiginin takibi ve toksikolojik analizi olduk¢a zordur. Kimyasal yap1 olarak farkli ve
cesitli bir grup oldugundan, rutin tarama testlerinde tespit edilememektedir. Sentetik
kannabinoidlerin teshisi, ultra yliksek-performansli sivi kromatografisi (UHPLC), gaz
kromatografisi-tandem kutle spektroskopisi (GC-MS/MS) gibi sofistike analiz yontemlerini
gerektirmektedir (Staeheli ve digerleri, 2019). Ayrica yeni sentezlenen sentetik
kannabinoidlerin kiitle spektrometresi sisteminde kayitlar1 ve referans standartlar
bulunmamaktadir. CP-47,497-C8 gibi baz1 sentetik kannabinoidlerin ve metabolitlerinin
idrardaki konsantrasyonunun ¢ok diisiik olmasi, standart laboratuvar incelemeleriyle
saptanmasini zorlastirmaktadir. Bu nedenle, sentetik kannabinoidlerin kan, idrar gibi
biyolojik materyallerde tespiti oldukga zordur (Kevin ve digerleri, 2017; Fabregat-Safont ve
digerleri, 2020). Sentetik kannabinoid kullanimini belirlemek igin, idrar, kan, tiikiiriik ve
sa¢ ornekleri kullanilmaktadir (Franz ve digerleri, 2018; Williams, Martin ve Galettis, 2019).
Ozellikle diizenli idrar takibi gerektiren durumlarda ve baz alt popiilasyonlarda (ehliyet, adli
tibbi olgu ve olaylara karisanlar, denetimli serbestlik kapsamindaki kisiler, askeri personel,
evsizler, mahkumlar gibi), standart testlerle saptanamamalari, yogun psikoaktif etkileri ve
ucuz olmalar1 (esrardan bile) gibi sebeplerle kullanimlar1 giderek artmaktadir (Pakis ve

Polat, 2016).

2.6.1. Diinya’da ve Tiirkiye’de sentetik kannabinoid yakalama, el koyma ve

kullanimina yonelik epidemiyolojik veriler

Sentetik kannabinoidlerin sayis1 ve ¢esitliligi son yillarda (6zellikle 2013-2016 yillar:
arasinda) dramatik bir artis gostermistir. Psikoaktif 0zelliklerinin esrara gore ¢ok daha
yogun ve gli¢lii olmas1 nedeniyle popiilaritesi ve kotiiye kullanim oranlar1 hizla artmustir
(Ibiloglu, Ath ve Giines, 2017). Neredeyse her giin, uyusturucu pazarinda yeni, farkl, daha
potent bir sentetik kannabinoid tiirevi goriilmektedir. Potansiyel zararlari, toksik etkileri,
metabolitleri, analitik dedeksiyon yontemleri bilinmeyen bu tirevler, yasal otoriteler ve

bilim insanlar1 i¢in biiyiik bir sorun tegkil etmektedir.
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BMUSQO’nin Diinya Uyusturucu Raporu’na gore, 2010 yil1 ve sonrasinda diinya genelinde
ele gecirilen yeni psikoaktif maddelere sentetik kannabinoidler domine etmektedir. Sentetik
kannabinoid yakalama olay1 bildiren iilke sayis1 nispeten istikrarl seyretmektedir, ancak el
konan miktarlarda 2014'ten beri keskin bir azalma s6z konusudur. Yine de 2016 yilinda ABD
(5 ton), Rusya (0,7 ton) ve Tiirkiye (0,6 ton)’de biiyiikk miktarlarda sentetik kannabinoid ele
gecirilmistir (UNODC, 2018a). 2017 yilinda da en fazla ele gecirilen yeni psikoaktif madde,
sentetik kannabinoidler olmaya devam etmistir, bunu ketamin, sentetik katinonlar,

triptaminler ve feniletilaminler izlemistir (UNODC, 2019d).

Herhangi bir belirli kannabinoidin kullanim yayginligimi belirlemek oldukga zordur, ¢unkd
cogunlukla kullanicilar kullandiklar1 sentetik kannabinoid tiiriinii bilmemektedir. Ayrica,
sentetik kannabinoidler, yasadis1 kapsama alinmis olsalar bile, 06zellikle sokak ya da
hapishanede yasayan marjinal gruplar arasinda yaygm bir sekilde kullanilmaya devam
etmektedir. BMUSO’ne 2012-2018 yillar1 arasinda bildirilen ve piyasada kalma acgisindan
istikararli seyreden sentetik kannabinoid tiirevleri: SF-APINACA, AB-FUBINACA, AB-
PINACA, AKB-FUBINACA, AM-2201, APINACA, JWH-018, JWH-081, JWH-122,
JWH-203, JWH-210, JWH-250, MAM-2201, PB-22, QUCHIC, RCS-4, UR-144, XLR
11°dir (UNODC, 2019a).

Sentetik kannabinoid kullanim prevalansia yonelik veriler, tiirev sayisindaki fazlalik, yeni
tiirevlerin ortaya ¢ikis hizi, terminolojideki karmasiklik, 6rneklem se¢imi ve metodolojik
farkliliklar gibi nedenlerle smirlidir. Bununla birlikte, tilkelerin genel niifus anketlerindeki
sentetik kannabinoid kullanimu ile ilgili verileri birlestirildikge durum hakkindaki bilgiler de
netlesmektedir. AUUBIM’nin raporuna gore Avrupa'da genel popiilasyonda sentetik
kannabinoid kullanim orani diisiiktiir. Avrupa ve ABD’nde sentetik kannabinoid kullanim
orani agisindan kayda deger farklilik vardir. 2014 yilindaki ABD prevalans verilerine gore,
2013 ve 2012'de sirasiyla % 7,9 ve % 11,3 olan 17-18 yas grubunda sentetik kullanim oran,
2014 yilinda %5.8’e diigse de, genel olarak Avrupa Devletleri’'nden yiiksek bir seyir
izlemektedir (EMCDDA, 2017). 2016 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, yasamboyu sentetik
kannabinoid kullanim prevalansinmn genel popiilasyonda %4 (Macaristan) ve %0.2 (Ingiltere

PR

ve Galler) arasinda degistigi belirtilmistir (Loeffler, Delaney ve Hann, 2016).

Sentetik kannabinoid Grdnlerinin en ilging 6zelliklerinden biri de Kitlesel zehirlenmelere

neden olmalaridir (Moritz ve digerleri, 2018; Navon ve digerleri, 2019, baskida). Son birkag
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yildir ABD ve Rusya'da yuzlerce insani etkileyen bu biylk bir sorun olmustur. 2014 yilinda
Rusya'da iki hafta icerisindke MDMB-FUBINACA’ya bagli 15 dlim ve 600'den fazla
zehirlenme vakasi bildirilmistir. 2015 yilinda ABD'nde ortaya ¢ikan biiyiik bir kitlesel
zehirlenme, ADB-FUBINACA adi verilen bir maddeye baglanmistir (EMCDDA, 2017).

Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlihig1 izleme Merkezi (TUBIM)’in yayimladig1
Tirkiye Uyusturucu Raporlari’na gore, lilkemizde ilk defa 2010 yilinda “bonzai” sokak ismi
ile goriilen sentetik kannabinoidlerin gesitliligi ve ele gegirilen miktarlar1 giderek artmakta
ve toplum sagligini tehtid eden ciddi bir sorun haline gelmektedir. TUBIM’in 2014 yilinda
yaymladig1 Tiirkive Uyusturucu Raporu’na gore, sentetik kannabinoid ile iligkili olay
sayisinda son yillarda dramatik bir artis gozlenmekte ve sentetik kannabinoid bagimliligi,
“Yiiksek Riskli Madde Kullanimi (HRDU)’ kapsaminda degerlendirilmektedir (TUBIM,
2014).

Tirkiye’de 2012 yilinda sentetik kannabinoidlerle iliskili olay sayisinda bir 6nceki yila gore
yaklasik 19 kat, siipheli sayisinda ise yaklasik 57 kat artis yasanmistir. 2012 yil1 igerisinde
meydana gelen sentetik kannabinoid olaylarinin %89,71°i Istanbul’da gergeklesmistir.
Sentetik kannabinoid olaylarmin %96,30’unun Avrupa’dan Tiirkiye’ye giris bolgesi olan
Marmara Bélgesi’nde yer alan illerde meydana geldigi gdzlenmistir (TUBIM, 2013).
Sentetik kannabinoidler, ilk olarak 2011 yilinda Tirkiye’de 26 farkli ilimizde
yakalanmisken, bu say1 2012 yilinda 43’e, 2013 yilinda ise 70 farkl ile yiikselmistir (Sekil
2.14).

Tiirkiye’de sentetik kannabinoid bilesiklerinin miktar ve c¢esitliligi 2011-2015 yillar1
arasinda onemli Ol¢iide artmustir. 2011-2015 yillar1 arasinda Adli Tip Kurumu kayitlarindaki
narkotik olgularda, 28 farkli sentetik kannabinoid ¢esidi tespit edilmistir. Analiz edilen
bitkisel trtnler genel olarak birden fazla sentetik kannabinoid tiirevi icermektedir. ADB-
FUBINACA’nin Tiirkiye’de en yaygin goriilen sentetik kannabinoid tiirevi oldugu
belirtilmistir (Gol ve Cok, 2017). Ankara Adli Tip Kurumu Narkotik Subesi’nin talebi
iizerine Tiirkiye’de 2016 ve 2017 yillar1 arasinda gergeklesen 1357 adli olaya ait rapor
incelenmis ve ele gecirilen tlirlinler analiz edilmistir. Sentetik kannabinoidler, iki yillik
donemde el konulan yeni psikoaktif maddeler arasinda en yliksek miktarda (2311.405 g)
tespit edilen yeni psikoaktif madde grubu olmustur (Gol ve Cok, 2019).
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Ulkemizde sentetik kannabinoid iiretimi tespit edilmemistir. Cin, ABD, KKTC, Almanya,
Ispanya, Hollanda, Portekiz, Ingiltere ve Macaristan gibi iilkelerden yasa dis1 getirilmektedir
(TUBIM, 2013). Sentetik kannabinoid kagak¢iliginda Tiirkiye hedef iilke konumundadir.
Sentetik kannabinoidler, Avrupa {ilkeleri ile birlikte ABD ve Cin gibi iilkelerden yasa dis1
yollarla Tiirkiye’ye getirilmektedir. Tirkiye’de kurutulmus degisik bitki yapraklarina
piiskiirtiilmiis halde veya s1vi, toz ve tablet halde yakalamalar1 mevcuttur (TUBIM, 2014).

Tiirkiye’de 2012 ve 2014 yillar1 arasinda acil servise bagvuran 197 sentetik kannabinoid
zehirlenmesi vakasindan 2’sinin 6liimle sonug¢landigi bildirilmistir. Bonzai kullanimmin
Turkiye’de ozellikle 2014 haziran ayinda belirgin sekilde arttigi vurgulanmistir (Aksel,
Bozan, Kayaci, Guneysel ve Sezgin, 2015).

Tiirkiye’de 2018 yilinda bonzai sokak adiyla bilinen sentetik kannabinoid ile iliskili olay ve
stipheli sayilarinda bir dnceki yila gore azalma olsa da, yakalama miktarlarinda bir 6nceki
yila gore %30,27 oraninda artig gergeklesmis ve yil igerisinde toplam 1248 kg sentetik
kannabinoid ele gecirilmistir. 2018 yilinda 657 madde baglantili 6liim olaymm yaklasik
yarisinda (%45,8) sentetik kannabinoid tespit edilmistir. 301 6liim vakasinin 147’sinde
(%48,8) tek basina oliim nedeni sentetik kannabinoidlerdir. 2018 yilinda madde baglantil
Oliimlerin en yaslisi, 71 yasinda ve sentetik kannabinoid kullanimina bagh gerceklesmistir.
2018 yilinda tedavi goren hastalarin tedavi gordiikleri madde tiirlerine gore dagilimlari
incelendiginde, %12.9 ile ikinci sirada sentetik kannabinoid nedenli oldugu goriilmiistiir

(TUBIM, 2019).

2015 yilinda yapilan bir calismada, son sinif tip fakiiltesi Ogrencilerinin sentetik
kannabinoidler hakkindaki farkindalik diizeyleri ol¢iilmiistiir. Caligmaya katilan 148
Ogrencinin %17,6’s1, sentetik kannabinoidleri ilk defa duydugunu, %16,4’ii sentetik
kannabinoidlerin yasal oldugunu, %16,2’si ise sentetik kannabinoidlerin uyusturucu
olmadigini belirtmistir (Beyhun, Can, Topbas, Cankaya ve Ketenci, 2016). Calismanin
sonuglary, Tiirkiye’de sentetik kannabinoid tehlikesine karsi farkindaligin arttirilmasi

gerektigine isaret etmektedir.
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2.6.2. Sentetik kannabinoidlerin simiflandirilmasi, isimlendirilmesi, kimyasal yapi-

aktivite iliskisi

Suistimal potansiyeli ve toksisite gibi sentetik kannabinoidlere yonelik olumsuz ¢agrisimlara
bir yana, esasinda bu bilesikler terapotik amagla CB; ve CB: reseptor ligandlar1 olarak
gelisirilmistir. Dolayisiyla kannabinoid reseptor afiniteleri, selektiviteleri ve farmakolojik

ozellikleri (agonist/ters agonist/antagonist) birbirlerinden farklilik gostermektedir.

Sentetik kannabinoidlerin kimyasal yapi, lipofilite, CB1 ve CB> baglanma aktiviteleri ve
selektivitelerine gore farklilastigi 4 ana grup vardir: Klasik kannabinoidler, klasik olmayan

kannabinoidler, hibrid kannabinoidler ve aminoalkilindoller (Cizelge 2.6).

Cizelge 2.6. Sentetik kannabinoidlerin smiflandirilmas1 (Howlett ve digerleri, 2002;
UNODC, 2011; Karila, Benyamina, Blecha, Cottencin ve Billieux, 2016)

Klasik Klasik olmayan Hibrid Aminoalkilindoller
Kannabinoidler kannabinoidler kannabinoidler

HU-210, Siklohekzilfenoller | Klasik ve klasik | Naftoilindoller

HU-211 veya olmayan (JWH-018, JWH-073,

AM-90 CP-47,497-C8, CP- kannak;mmdlerm ngigg ng(z)ig
’ 55,940, CP-55,244 | YaP1sal o e

AM-411, gibi 3- Ozelliklerinin JWH-081, JWH-200,

kombinasyonu, WIN-55,212),

. Fenilasetilindoller

orn; AM-4030

0-1238 (JWH-250, JWH-251),

0-1184 arilsiklohekzanoller

Nabilon Naftilmetilindoller ve
) Benzoilindoller
deasetil-L-nantradol (pravadolin, AM-694,
Levonantradol RCS-4)

Eikozanoidler Digerleri

Anandamid Diarilpirazoller (selektif CB1 antagonisti)

Diger sentetik analoglar | Naftoilpiroller (JWH-307)

(metanandamid) Naftilmetilindenler veya naftalen tlrevleri

Klasik kannabinoidler, A°-THC gibi trisiklik dibenzopiran halkasi tasimaktadir. En fazla
arastirilan klasik kannabinoidler, esrarm psikoaktif bilesenleri A>-THC ve A3-THC’den

sonra  HU-210 ve desasetil-L-nantradoldir. CBi1 reseptoriine baglanan klasik
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kannabinoidlerin ¢ogu, CB> reseptoriine de baglanmaktadir, bu reseptorlerden herhangi biri
icin kayda deger bir segicilik gostermemektedirler. Dolayisiyla CB1 ve CB; reseptorlerinde
secici olmayan tam agonist etki gosterirler. HU-210, CB1 ve CB: reseptorlerine diger
kannabinoidlerden daha fazla afiniteye sahiptir. Bu nedenle, HU-210, uzun etkili ve potent
kannabinoid reseptor agonistidir (Howlett ve digerleri, 2002).

Dibenzopiran yapisi tasiyan kannabinoidler, aktivite icin C-1 aromatik pozisyonunda
hidroksil grubu ve C-3 aromatik halka pozisyonunda alkil grubu gerektirmektedir. Fenolik
grup varsa ve herhangi bir siibstitiisyon tagimiyorsa, piran halkasinin a¢ilmasi tamamen
aktivite kaybma yol agar. Bu nedenle kannabidiol bilesiginin hem CB; ve hem de CB:>
reseptor afinitesi A>-THC ve AS-THC’e gore oldukca diisiiktiir ve psikoaktif 6zellik
gostermemektedir (Howlett ve digerleri, 2002).

Pfizer'da ¢alisan arastirmacilar klasik kannabinoidlerin analjezik aktivitesi izerine kapsamli
yapi-aktivite ¢alismalar1 sirasinda, dihidropiran halkast olmayan yeni analoglar
sentezlediler. Klasik olmayan kannabinoidler olarak adlandirilan bu grubun prototipi CP-
47,497 dir. Klasik olmayan kannabinoidler, iki halkali veya ti¢ halkali analoglar icerir. Daha
sonraki yillarda gelistirilen CP55,940, CB1 reseptoriiniin kesfedilmesini ve tanimlanmasini
saglamistir (Devane ve digerleri, 1988). CP55,940, CB: ve CB: reseptorlerine benzer

afinitede ylksek aktivite gostermektedir.

1990'larm basma kadar, kannabimimetik etkili tiim bilesikler A%~ THC’den yola ¢ikarak
tasarlanmistir ve dolayisiyla yapisal olarak da benzerlik gostermektedir. Ancak bu durum,
aminoalkilindol tiirevlerinin kannabimimetik 6zellik gosterdiginin kesfedilmesiyle
degismistir (Eissenstat ve digerleri, 1990). WIN55212, CB: reseptoriine orta derecede
secicilikte, her iki kannabinoid reseptort icin yiksek afinite gdsteren aminoalkilindol
tarevidir. WIN55212'nin klasik veya klasik olmayan kannabinoidlere gére CBi'e farkli
baglandigina dair kanitlar vardir. Daha sonraki yillarda da, aminoalkilindol yapis1 temelinde
bir dizi kannabinoid reseptori agonisti tasarlanmistir. Bunlardan en iyi bilineni naftoilindol
tirevi JWH-018’dir. JWH-015 gibi baz1 aminoalkilindol tiirevleri CB> reseptoriine ylksek
secicilik gostermektedir. Aminoalkil yerine n-alkil zincirleri konuldugunda veya indol
cekirdegi bir pirol veya inden halkasi ile degistirildiginde aktivitenin korundugu
gosterilmistir (Sekil 2.15) (Howlett ve digerleri, 2002).
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<< Ana cekirdek>>

<< Ikincil kisim >>

<< Kbprii >>

R1 R2 R3 R4
JWH-018 pentil - - -
JWH-015 propil metil -
AM-1235 5-floropentil - NO2 -
MAM-2201 5-floropentil - - 4-metil
JWH-098 pentil metil - 4-metoksi
AM-1221 (N-metilpiperidin-2-il)metil metil NO2 -

Sekil 2.15. Naftoilindol ailesinin baz1 se¢ilmis tiyelerinin kimyasal yapisi1 (Le Boisselier ve
digerleri, 2017)

Sentetik kannabinoidleri tanimlamak i¢in kullanilan farkli ve karmasik isimlendirmeler ve
bu isimlendirmenin uygulanma bicimindeki tutarsizliklar, 6zellikle bu alanda ¢alismayanlar
icin kafa karistirici olabilmektedir. Sentetik kannabinoidlerin isimlendirilmesindeki
karisiklik, kimyasal c¢esitlilikten ve isimlendirme i¢in kullanilan farkli yontemlerden

kaynaklanmaktadir (Potts ve digerleri, 2020).

Avrupa Erken Uyar1 Sistemi tarafindan takip edilen sentetik kannabinoidlerin spesifik
kodlar1 bulunmaktadr. Genellikle bu kod, molekiili kesfeden bilim insanmin bas
harflerinden tiiretilmistir. Ornegin, ‘TWH’ bilesikleri adni, ilk sentezlerini gerceklestiren
bilim insan1 John W. Huffman’dan, ‘AM’ bilesikleri ise Alexandros Makriyannis’den
almustir. Bazen de, ilk sentezlendikleri yerin, enstitii veya sirketin adm1 almislardir. Ornegin,
‘HU" serisi, ilk olarak Kudiis’teki Hebrew Universitesi’nde, ‘CP’ serisi ile Carl Phizer’da
sentezlendigi anlamina gelmektedir. Baz1 durumlarda ise bir pazarlama stratejisi olarak,
lireticisi tarafindan ilgi cekici isimler verilmistir. Ornegin; ‘APINACA’ ve ‘APICA’,
sirasiyla ‘AKB-48" ve ‘2NE1’ gibi daha dikkat ¢ekici alternatif isimlerle anilmaktadir.
AKB-48 Japon, 2NE1 ise Giiney Koreli popiiler miizik gruplarmm adlaridir. Son olarak,
sentetik kannabinoid XLR-11, Amerika tarafindan gelistirilen ilk siviroket yakitmin ismidir.
Bu terminolojinin bilimsel agidan faydali oldugu sdylenmez, ¢iinkii herhangi bir kimyasal

yapiya karsilik gelmemekte ve farmakolojik/toksikolojik 6zelliklerinin tahminine yardimci
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olmamaktadir. Bunlarin disinda pek ¢ok sentetik kannabinoidin kod ismi, uzun kimyasal

adindan tiretilmektedir (EMCDDA, 2017; Potts ve digerleri, 2020).

Sentetik kannabinoidlerin kimyasal yapisi 4 komponente ayrilmaktadir: Kuyruk (tail),
Cekirdek (core), Baglayici (linker) ve Baglantili Grup (linked group) (Sekil 2.16). Bu
modeli takip eden sentetik kannabinoidler i¢in Onerilen adlandirma s6z dizimi

— Kuyruk- Cekirdek - Baglayia1 [Linked Group — Tail-Core-Linker] seklindedir.
Ornegin; APICA; N-(1-Adamantil)-1-Pentil-1H-Indol-3-Carboksamid ve APINACA ise
N-(1-Adamantil)-1- Pentil-1H-Indazol-3-Carboksamid) gibi (EMCDDA, 2017).

(0) NH
BAGLAYICI

\ F

/ KUYRUK

CEKIRDEK

Sekil 2.16. Sentetik kannabinoidlerin global yapisal semasi (EMCDDA, 2017)

Sentetik kannabinoidlerin ¢ogu A°-THC gibi dibenzopiran yapisi tagtyan klasik
kannabinoidlere benzememektedir. Kannabinoid reseptor agonistleri yapisal olarak farkl bir
grubu olusturur, ¢cogu polar degildir ve yagda ¢oziiniir, 22 ila 26 karbon atomundan
olusurlar; bu nedenle icildiklerinde kolayca buharlagsmalar1 beklenir. Yaygin yapisal
Ozellikleri, optimal aktivite i¢in dort veya daha fazla (9 adede kadar) doymus karbon atomu
iceren bir yan zincirdir. AUUBIM, sentetik kannabinoidleri yedi ana yapisal gruba
ayirmaktadir:

1- Naftoilindoller (JWH-018, JWH-073 ve JWH-398).

2- Naftilmetilindoller

3- Naftoilpiroller

4- Naftilmetilindenler
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5- Fenilasetilindoller (benzoilindoller, JWH-250).
6- Sikloheksilfenoller (CP 47,497 ve homologlart).
7- Klasik kannabinoidler (HU-210) (EMCDDA, 2017)

Sentetik kannabinoidler, yeni psikoaktif maddelerin kimyasal yap1 olarak heterojen bir alt
grubudur. Kimyasal yapilarindaki bu ¢esitlilik, yapidaki kiigiik kimyasal modifikasyonlarla
yasal kontrolleri atlatmak i¢in elverisli olmaktadir. 2008 y1l1 sonunda, bir¢ok laboratuvarda
'Spice’ ve diger bitkisel {riinlerde c¢ogunlukla bulunan birinci nesil sentetik
kannabinoidlerden olan; klasik olmayan kannabinoid CP - 47,497-C8 ve aminoalkilindol
tirevi JWH-018 tanimlanmistr (UNODC, 2011). 1. Nesil kannabinoidler ¢ogunlukla,
sikloheksilfenol, dibenzopiran ve naftoilindol tirevlerini icermektedir. 2. Nesil sentetik
kannabinoidler ise, indol ¢ekirdegi, pirol veya inden yapisi tasiyan bilesikleri icerir (Le
Boisselier ve digerleri, 2017). 2010-2011 yillar1 arasinda, 1. Nesil sentetik kannabinoidler
olan JWH-018, JWH-073, JWH-203, JWH-210, JWH-250, JWH-251, JWH-022 gibi

turevler incelenen drneklerde gorilmekteydi (Oberenko, Kachin ve Sagalakov, 2019).

2009 ve 2010 yillarinda gesitli Avrupa iilkelerinde ve ABD’nde Spice ve K2 igerisindeki
kannabimimetik bilesiklerin yasal denetim altina alinmasi, daha sonraki yillarda 1. nesil
sentetik kannabinoidlerin ve onlarin ¢esitli siibstitiisyonlar1 olan 2. nesil sentetik
kannabinoidlerin piyasadaki mevcudiyetinde ciddi bir diistise neden olmustur. Bu bilesikler,
JWH-018, AM-2201’in haloalkil tiirevleri MAM-2201’in metil tiirevi, AM-694’lin
floroalkil ve iyodobenzil tirevi, n-metilpiperidinil AM-2233 ve AM-1220, benzoil indoller
AM-679, RCS-4 ve turevleri, adamantoindoller AM-1248 ve AB-001’dir. O zamandan beri,
Cin ve Giiney Asya'daki gizli laboratuvarlarda yeni sentetik kannabinoidler gelistirilmistir
(Adams ve digerleri, 2017). 2012-2013 wyillarinda bitki karisimlarda ve biyolojik
numunelerde yeni kuyruk, ¢ekirdek, baglayici ve baglantili gruba sahip 3. nesil sentetik

kannabinoidler goriilmeye baslanmistir.

Yeni gekirdek komponentleri; indol halkas1 yerine indazol veya benzimidazol ¢ekirdegi
(AKB-48, 5F-AKB-48, FUBIMINA, ACBM(N)-2201, ACBM(N)-018, QCBL-018, QCBL-
2201)

Yeni baglayicilar; Karbonil grubu yerine karboksamid veya karboksilat gruplar1 (APICA,
SDBO005)
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Yeni baglantih gruplar; adamantil (ACBM(N)-018, ACBM(N)2201, ACBM-018),
tetrametilsiklopropil (TMCP-018, TMCP2201), kinolinil grubu (PB-22 “QUPIC”, 5F-PB-
22, BB-22 “QUCHIC”)

Yeni kuyruk komponentleri; 4-florobenzil (AB-FUBICA, AB-FUBINACA, ADB-
FUBICA, ADB-FUBINACA, AMB-FUBICA, AMB-FUBINACA, MDMB-FUBICA,
MDMB-FUBINACA), siklohekzilmetil (AB-CHMICA, AB-CHMINACA, ADB-CHMICA
ADB-CHMINACA, AMB-CHMICA, AMB-CHMINACA, MDMB-CHMICA, MDMB-
CHMINACA), yeni azotlu yapilar, pentil ve 5-floropentil gibi siklik olmayan ikincil yapilar
(ABDICA, AB-PICA, AB-PINACA, AMB-PICA, AMB-PINACA, ADB-PICA, ADB-
PINACA, MDMB-PICA, MDMB-PINACA, 5F-AB-PICA, 5F-AB-PINACA, 5F-AMB-
PICA, 5F-AMB-PINACA, 5F-ADB-PICA, 5F-ADB-PINACA, 5F-MDMB-PICA, 5F-
MDMB-PINACA) (De Luca ve digerleri, 2016; Franz ve digerleri, 2019; Oberenko ve
digerleri, 2019). Sekil 2.17°de, 2009 yilinda sentetik kannabinoidlerin monitdrize
edilmesinden bu yana meydana gelen yapisal degisikliklerin bir 6zeti sunulmustur. Bazi

onemli sentetik kannabinoid tiirevlerinin kimyasal yapist Sekil 2.18’de gosterilmektedir.

TWH-018 XLR-11 ADB-PINACA  AB-CHMINACA
ECs50=102 amolt ECs0=98nmott  EC50=053nmolt  ECs0=7 3 amolt
F o o
= a, - y NH 2 o
YA A D S Gl Y
L P LIy e, ;' ECs0=1.9 amoll
A o “ . L
1 - N :
AN
,laof'-.wr]-.\l 2010 2011 2012 2013 2014 2015
\ S ¥ S T
8 .
A°-THC = g, .0 I A NHy W, l“ ' 7 e
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ECs0=171 amatt IBE ] | 0, H ) P S
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AM-2201 ECs0=5lamoll  ABFUBINACA MABCHIMNACA  AMB-FUBINACA
EC50 = 38 amolt ECso=13mme11  ECs0=311maln ve asit metaboliti
ECs0=20nmot1

Sekil 2.17. Sentetik kannabinoidlerin yapisal gelisimi [ECso: Maksimum cevabin yarisia
karsilik gelen konsantrasyon. Molekiiler yapilardaki kirmizi kisimlar, sentetik
kannabinoidler igindeki yeni goriilen yapisal motifleri gostermektedir. AMB-
FUBINACA asit metaboliti lizerindeki yesil ile vurgulanmig kisim, ester
hidroliz bolgesini gostermektedir] (Adams ve digerleri, 2017)
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Sekil 2.18. Bazi dnemli sentetik kannabinoid tiirevlerinin kimyasal yapist (Howlett ve
digerleri, 2002; Franz ve digerleri, 2019)
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Sekil 2.18. (devam) Bazi1 6nemli sentetik kannabinoid tiirevlerinin kimyasal yapis1 (Howlett
ve digerleri, 2002; Franz ve digerleri, 2019)
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Sekil 2.18. (devam) Bazi 6nemli sentetik kannabinoid tiirevlerinin kimyasal yapis1 (Howlett
ve digerleri, 2002; Franz ve digerleri, 2019)
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Sekil 2.18. (devam) Bazi 6nemli sentetik kannabinoid tiirevlerinin kimyasal yapis1 (Howlett
ve digerleri, 2002; Franz ve digerleri, 2019)
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Sekil 2.18. (devam) Bazi 6nemli sentetik kannabinoid tiirevlerinin kimyasal yapis1 (Howlett
ve digerleri, 2002; Franz ve digerleri, 2019)
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Sekil 2.18. (devam) Bazi 6nemli sentetik kannabinoid tiirevlerinin kimyasal yapis1 (Howlett
ve digerleri, 2002; Franz ve digerleri, 2019)



77

2.6.3. Sentetik kannabinoidlerin farmakokinetik/farmakodinamik 6zellikleri

Sentetik kannabinoidler kan dolasimma girdikten sonra yogun biyotransformasyona
ugramaktadir. Sentetik kannabinoidlerin metabolizasyonu sonucu olusan metabolitler,
biyobelirte¢ olarak kullanildigindan, metabolitlerin belirlenmesi klinik ve adli toksikoloji
bilimleri agisindan olduk¢a Onemlidir. Biyolojik 0Orneklerde sentetik kannabinoid
metabolitlerinin tanimlanmasi, giivenilir analitik metodlarin uygulandigi st diizey

laboratuvarlar gerektirmektedir.

Sentetik kananbinoidler ve metabolitleri, yapisal olarak A>-THC’den farkli olduklarmndan,
standart immunoanaliz yontemleri ile belirlenememektedir. Gaz kromatografisi kdtle
spektrometresi (GC-MS) ve sivi kromatografisi tandem kiitle spektrometresi (LC-MS/MS)
yontemleri, hizla ortaya ¢ikan yeni tlirevlerin teshis ve miktar tayininde elverislidir ancak
yontem gelistirme ve validasyon i¢in referans standartlarina ihtiya¢ vardir (Castaneto ve

digerleri, 2015).

Sentetik kannabinoidlerin biyolojik 6rneklerdeki tespiti iki agidan olduk¢a zordur. Birincisi,
yiiksek potensleri nedeniyle serbest dolagimdaki ve kan, idrar gibi viicut sivilarindaki
konsantrasyonu olduk¢a diisiiktiir. Akut maruziyetin kandan belirlenme siiresi oldukca
kisadir (Teske ve digerleri, 2010). Ancak kronik kullanimda, yag dokusuna akiimiile olup
tekrar kana salindig1 igin, tespit penceresi daha uzun olabilmektedir (Kneisel, Teske ve
Auwarter, 2014). Ikincisi ise, yogun metabolizasyona ugradiklarindan idrarda ana bilesigin
tespit edilememesidir. Bu nedenle, biyolojik matris olarak idrar kullanilacaksa, aranacak

hedef metabolitler olmalidir.

Sentetik kannabinoidlerin biyolojik 6rneklerde tespit edilebilmesi icin éncelikle metabolit
profilinin ve ana metabolitlerinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu amagcla in vitro modeller
veya molekil-enzim etkilesim ¢aligmalar1 yaygimn olarak kabul gormektedir. Bazi sentetik
kannabinoid metabolit profilleri vaka ve/veya deney hayvani ¢alismalarindan elde edilmis
olsada, yeni tanimlanmis tlrevler i¢in olas1 metabolitlerin in vitro yontemlerle belirlenmesi
onemlidir. In vitro galismalardan elde edilen ana metabolik yolaklar, genellikle in vivo
veriler ile uyumlu bulunmaktadir (Erratico ve digerleri, 2015; Diao ve digerleri, 2016; Franz
ve digerleri, 2019). In vitro sistemler, ¢oklu madde kullaniminin metabolizmasini incelemek

icin de kullanilabilmektedir (Apirakkan ve digerleri, 2020).
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Sentetik kannabinoidlerin faz Il metabolitlerinden ziyade faz | metabolitleri, kromatografik
retansiyonlar1 ve biyolojik 6rneklerdeki belirgin mevcudiyetleri nedeniyle daha fazla
kullanilmaktadir. Analitik duyarlilig1 arttirmak amaciyla numune hazirlama sirasinda faz |1

metabolitleri, faz | metabolitlerine hidroliz edilmektedir (Diao ve Huestis, 2019).

Bazi sentetik kannabinoid metabolitlerinin (monohidroksil tirevleri) biyolojik olarak aktif
oldugu ve kan-beyin bariyerini gecerek CB1 ve CB: reseptoriine baglandig bilinmektedir.
Hidroksillenmis metabolitlerin klinik ve adli vakalara ait idrar 6rneklerindeki ¢esitli sentetik
kannabinoidleri tanimlamak i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir
(Grigoryev, Melnik, Savchuk, Simonov ve Rozhanets, 2011; Hutter, Broecker, Kneisel ve

Auwadrter, 2012; Sobolevsky, Prasolov ve Rodchenkov, 2012; Gaunitz ve digerleri, 2019).

A®-THC metabolizmas1, kannabinoid farmakokinetigini anlamak i¢in bir referans olmustur.
Ancak bazi sentetik kannabinoidlerin metabolitleri, A>-THC metabolitlerinin aksine, CB1 ve
CB: reseptorlerine yiiksek afinite ve biyolojik aktivite gosterebilmektedir A°-THC, insan
karaciger mikrozomlarinda sitokrom enzimleri (CYP2C9 ve CYP3A4) tarafindan
oksidasyona ve hidroksilasyona ugrar. A>-THC’iin CPY2C9 tarafindan hidroksilasyonu, A°-
THC’iin tek psikoaktif metaboliti olan 11-OH-THC’ii olusturur. A>-THC’iin geri kalan
hidroksil gruplarinin oksidasyonu, alkil yan =zinciri boyunca g¢esitli pozisyonlarda
karboksilik asit tirevlerini tretir ve bu metabolitler biyolojik aktiviteden yoksundur. Aktif
metabolit 11-OH-THC’iin daha fazla oksidasyonu (THC-COOH), farmakolojik aktiviteyi
ortadan kaldirir ve daha sonra karboksil grubundan glukuronit ile konjuge olur (Sekil 2.19).
A®-THC’iin majér metaboliti olan O-ester glukuroniti, idrar, feces ve ter ile atilir. Esrarin
%65°1 feges ile atilirken, yaklasik %20’si idrarla elimine edilmektedir. Esrarm biiyiik bir
kismi (%80-90) 5 giin igerisinde viicuttan atilir. Idrardaki majér metabolit glukuronit
konjugati iken, 11-OH-THC fegeste baskin metabolittir. Esrar i¢cen bir kisinin idrarinda, 3-4
saat icerisinde A°-THC metabolitleri pik seviyesine ulasir (Sharma, Murthy ve Bharath,
2012; Elmes ve digerleri, 2019; Tai ve Fantegrossi, 2017).

Sentetik kannabinoidlerin metabolizma ve farmakokinetik profili, A>-THC ile oldukca
benzerlik gostermektedir (Sekil 2.20). Sitokrom P450 oksidasyonunun ardindan UDP-
glukuronit transferaz izoformlar1 araciligi ile glukuronit konjugasyonu, sentetik kannabinoid
metabolizmasmin ikinci basamagidir. Sentetik kannabinoidler deney hayvani ¢caligmalarinda

yuksek lipofilite ve dolayisiyla beyin ve yag dokusunda dagilim gostermektedir. Metabolit
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belirleme ¢aligmalarina go6re, sentetik kannabinoidler, karaciger mikrozomlar1 ve
hepatositlerde ¢esitli bolgelerden hidroksilasyona ugramaktadir. Florlu analoglar ise
dehalojenizasyona ugramaktadir. Faz 11 metabolitleri biiyiilk ¢ogunlukla glukuronit
konjugatlaridir (Castaneto ve digerleri, 2015).

131-0H-THC

Birincil aktif metabolit

| eveac

UDP-GT
—* Glukuronit konjugat: {Atilim)

THC-COOH

Inaktif metabolit

Sekil 2.19. A°>-THC’iin majér metabolizasyon yolagi (UDP-GT: UDP glukuroniltransferaz)
(Sharma ve digerleri, 2012; Elmes ve digerleri, 2019)

Sentetik kannabinoid metabolizasyonu, A°-THC ile bilyiik oranda benzerlik gésterse de, bazi
kiiciik farkliliklar bulunmaktadir. A>-THC’iin aksine, sentetik kannabinoid metabolitleri
genellikle biyolojik aktiviteye sahiptir. Cesitli sentetik kannabinoid metabolitleri ve okside
tirevleri, CB1 reseptor agonisti, notral antagonisti veya ters agonistidir. JWH-018’in omega-
hidroksil metaboliti, A°>-THC ile benzer afiniteli CB1 agonistidir. Sasirtic1 bir sekilde, JWH-
018'in  omega-hidroksil metabolitinin glukuronit konjugati, CB: reseptorid notral

antagonistidir.
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AS-THC  metabolizmasindan  farkli  olarak, CYP3A4, sentetik kannabinoid
metabolizasyonunda diisiik oranda yer alir. JWH-018’in metabolizmasinda, ¢ogunlukla
CYP2C9 ve CYP1A2 rol almaktadir. CYP1A2, sentetik kannabinoid metabolizmasinda
oldukga 6nemlidir, ¢ilinkii akcigerlerde bolca bulunan indiiklenebilir bir sitokrom enzimidir
(Ozellikle sentetik kannabinoidlerin sigara seklinde i¢ildigi diisiiniildiigiinde). Dolayisiyla,
CYP2C9 genindeki varyantlar, JWH-018in biyolojik olarak aktif metabolit diizeylerinde
farkliliklara neden olmakta ve kisiden kisiye degisen klinik toksisite profilini agiklamaya
yardime1 olmaktadir (Patton ve digerleri, 2018). Hem sitokrom enzimleri hem de UDP-GT
beyin dokusunda eksprese olmaktadir. Bu nedenle, beyindeki CB1 reseptdriine baglanan ve
reseptori aktive eden sentetik kannabinoid konsantrasyonunu diizenlemektedirler (Su,
Seely, Moran ve Hoffman, 2015).

99

JWH-018- (w-1) hidroksil metaboliti

JWH 018-(w)-hidroksil metaboliti

J\/\<

\/\/\/Okmdatlf dehaIOJem7as on

JWH 018-(w)-karboksil metaboliti

3.5
99

AM-2201-(w-1)-hidroksil metaboliti

AM-2201

Sekil 2.20. JWH-018 ve florlu analogu AM-2201’in metabolizasyonu (Patton ve digerleri,
2013)
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2.6.4. Sentetik kannabinoidlerin farmakolojisi

Sentetik kannabinoidler, esrar benzeri etkiler ureten, farmakolojik ve toksikolojik etkilerine
dair kisith bilgi sahibi oldugumuz sentetik kimyasal grubudur. Sentetik kannabinoidler,
farmakolojik aktivitelerini merkezi sinir sisteminde ve pek ¢ok periferal organda yer alan
CB1 ve CB; reseptorleri tizerinden gostermektedir. Kenevir bitkisinin psikoaktif bileseni A°-
THC, CB; ve CBg reseptorlerinde kismi agonist iken, sentetik kannabinoidler tam agonist
veya siiper agonisttir (Pertwee, 2008; De Luca ve digerleri, 2016). Diger bir ifade ile,
kisilerin AS-THC ile deneyimledikleri ‘yiikselme hissi’, sentetik kannabinoidlerle
kiyaslandiginda orta-diisiik seviyededir. Reseptore baglanma afinitileri, 6zellikle asir1 doz
durumlarinda toksisitenin 6nemli bir belirleyicisidir. JWH-018’in CB: reseptorine
baglanma afinitesi, A>-THC’den 15 kat daha fazladir (Su ve digerleri, 2015). Dolayisiyla
sentetik kannabinoidler kannabinoid reseptorleri iizerinde maksimum aktivite saglayan
yilksek diizeyde reseptor afinitesine sahiptirler. Sentetik kannabinoidlerin etkileri, A°-
THC’den daha uzun siireli ve yogundur (Pakis ve Polat, 2016). Sentetik kannabinoidlerin
farmakolojik etkileri, dogal kannabinoidlere gore 2 ila 800 kat daha potenttir (Dip, 2018).

Deney hayvanlar1 tizerinde yapilan ¢alismalara gore, CB1 stimllasyonu, kannabinoid
dortlisti olarak bilinen hipotermi, analjezi, katalepsi ve lokomotor supresyona neden
olmaktadir (Fantegrossi, Moran, Radominska-Pandya ve Prather, 2014). CB; aracili bu
kannabimimetik etkiler, % 5.4 JWH-018 igeren bitkisel tiitsii tirliniiniin yanmasi sonunda
olusan dumana maruz kalan farelerde de gozlenmistir (Wiebelhaus ve digerleri, 2012).
Ayrica sentetik kannabinoidler, CBi reseptoriinden daha az potent bir sekilde CB:
reseptorlerini de uyarmaktadr (White, 2017). Ancak, sentetik kannabinoidlerin
farmakolojik etkilerinin CB1 ve CB> reseptorleri ile siirl olmadig: belirtilmektedir. Deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda, baz1 sentetik kannabinoidlerin (HU-210 ve CP-55,940)
sirastyla GABAa ve MOR dansitesini, CP-55,940’in 5-HT2a reseptoril aracili plazma
prolaktin ve kortikosteron konsantrasyonlarini arttirdigi gosterilmistir  (Castaneto ve
digerleri, 2014).

Sentetik kannabinoid sinifindaki her “yeni nesil” bilesikler bir 6ncekilere gore, kannabinoid
reseptorleri Gizerinde daha guclu etkinlige sahiptir (Banister ve digerleri, 2015a; Banister ve

digerleri, 2015b; Banister ve digerleri, 2016). Tekrarlanan sentetik kannabinoid maruziyeti,
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kannabinoid reseptor duyarsizlasmasina ve dolayisiyla tolerans ve yoksunluk semptomlarina

yol agmaktadir (Tai ve digerleri, 2015a).

Farkli kimyasal yapidaki sentetik kannabinoidlerin CB1 ve CB: reseptor afiniteleri,
farmakolojik etkinlikleri ve secicilikleri de farklidir. indol, indazol, benzimidazol ve
karbazol yapis1 tagiyan sentetik kannabinoidlerin farmakolojik aktivitelerin karsilastirildigi
calismada, en potent CB1 agonisti, indazol yapisi tastyan MDMB-FUBINACA olarak
bulunmustur. Karbazol yapisi tasiyan MDMB-CHMCZCA nin ise beklenmedik sekilde CB1
tam agonisti ve CB: antagonisti oldugu belirtilmistir (Schoeder, Hess, Madea, Meiler ve
Muller, 2018).

2.6.5. Klinik etkiler ve toksisite

Sentetik kannabinoidlerin akut veya kronik kullanimi, 6liim ile sonuglanabilen, siddetli
fiziksel ve psikolojik etkilere neden olmaktadir. Sentetik kannabinoidler, diger yeni
psikoaktif madelerden daha fazla advers etki insidans1 ve acil servis basvurusu ile iliskilidir

(Gummin ve digerleri, 2018).

Sentetik kannabinoidlerle ilgili toksisite verileri, ¢ogunlukla acil servise, psikiyatri
kliniklerine ve bagimlilik tedavi merkezlerine bagvuran, bu maddeleri deneyimlemis
kisilerden gelmektedir. Yanisira kullanicilarla yapilmis cesitli anket ¢alismalar1 veya
internet goriismeleri de bulunmaktadir (Vandrey ve digerleri, 2012; User Voice, 2016; Assi
ve digerleri, 2020). Ayrica sentetik kannabinoidlerin Klinik advers etkilerinin altinda yatan

mekanizmalar1 ortaya ¢ikarmak i¢in deney hayvanlarinda ytiriitiilen ¢caligmalar da mevcuttur

(Wilson ve digerleri, 2019).

Sentetik kannabinoidler, tam CB; reseptor agonistidir ve etkileri doz-cevap egrileri ile smirlt
degildir (Papanti ve digerleri, 2013; Schifano ve digerleri, 2019). Ayrica sentetik
kannabinoidler icerisinde CB: reseptorlerine yonelik artan afinite, daha yiiksek etkinlik ve
daha fazla advers etki ile iliskilidir (Assi ve digerleri, 2020).

Sentetik kannabinoidler, diisiik dozlarda AS-THC'e benzer psikoaktif etkiler gosterir. Ancak
baslangigtaki 6forik etkileri yliksek dozlarda, sikinti, stres, kaygi ve anksiyeteye ilerleyebilir.

Bozulmus zaman algilari, haliisinasyonlar, paranoya ve psikiyatrik bozukluklar da ortaya
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¢ikabilmektedir (Schifano ve digerleri, 2019; UNODC, 2019a). Sentetik kannabinoidlerin
noropsikiyatrik etkileri arasinda degisen zihinsel durum, algi degisiklikleri, kaygi, panik atak
ve psikozlar, irritabilite, ndbet, hafiza kayb1 bulunur. Semptomlarimadde alindiktan sonra
bir aydan fazla siirebilmektedir. Intihar egilimi, kendine zarar verme, Katatoni ve/veya
Capgras sendromu nedeniyle psikiyatri yatislar1 bildirilmistir (Yeruva, Mekala, Sidhu ve
Lippmann, 2019).

Sentetik kannabinoidler ile iliskili pek ¢ok akut zehirlenme ve 6liim vakalar1 bildirilmistir.
Sentetik kannabinoidlerin akut zehirlenme belirtileri, A>-THC ile benzerlik géstermektedir.
Ancak A°-THC’iin eglence amagl kullanildig1 doz ile ciddi advers etkilere neden oldugu
doz arasindaki gilivenlik araligi, sentetik kannabinodilere gore daha genistir (Worob ve
Wenthur, 2019, baskida). Sentetik kannabinoid kullanimima bagli 6liim olaylari, kardiyak
aritmi ve kalp durmasi, ndbet, karaciger toksisitesi, bobrek yetmezligi nedeniyledir,
hipotermiye bagli 6liimler de bildirilmistir Sentetik kannabinoidlerle iliskili advers olaylarin
incelendigi yakin tarihli bir sistematik derlemede, ajitasyon, konviilsiyon, bulant1 ve anormal
derecede hizli kalp atisinin siklikla rapor edildigi, inme, nobet, kalp krizi, kas dokusunun
bozulmasi, akut bobrek hasari, psikoz, hiperemezis gibi ciddi advers olaylarin ise daha az
yaygin oldugu belirtilmistir (Tait, Caldicott, Mountain, Hill ve Lenton, 2016). Bagimlilik ve
yoksunluk sendromunu diisiindiiren semptomlar da bildirilmistir. Genel olarak, bu advers
etkilerin ne kadar yaygin oldugunu tahmin etmek zordur, ¢iinkii sentetik kannabinoidlere

maruz kalan toplam insan sayis1 bilinmemektedir (EMCDDA, 2017).

Akut sentetik kannabinoid zehirlenmesi durumunda, konvilsiyon, deliryum ve ajitasyonu
yonetmek icin hastalara genellikle benzodiazepinler gibi antikonviilzan ilaglar
uygulanmaktadir. Ancak bu tedavinin kanita dayali olmadig: ileri siiriilmektedir. Deney
hayvanlarinda sentetik kannabinoidlerin konviilzan etkilerini karakterize etmek i¢in ¢esitli
calismalar yapilmistir. Bu galigmalarda 1. nesil sentetik kannabinoid JWH-018’in farelerde
tiim viicutta segirmeler seklinde gozlenen belirgin konviilzan etkileri oldugu gdsterilmistir.
Bu etki, CB; antagonisti /ters agonist rimonabant ile bloke edilmistir (Marshell ve digerleri,
2014; Malyshevskaya ve digerleri, 2017). Florlanmis JWH-018 analogu AM-2201’in de
ayrica CB1 reseptorii aracili bir mekanizma ile nobet ve konviilsiyonlara yol agtigi
gosterilmistir (Funada ve Takebayashi-Ohsawa, 2018). Diger yapisal smiflardaki sentetik
kannabinoidlerin de nobet ve konvilsiyonu indikleyip indiikklemedigi belirsizdir. Yakin

zamanda farelerde yapilan bir ¢aligmada SF-AB-PINACA’ninda konviilzan etkileri oldugu,
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dolayistyla bu etkinin indazol halkasi1 tagiyan sentetik kannabinoidlere de genisletilebilecegi
belirtilmistir. Diger bir bulgu ise, sentetik kannabinoidlerle induklenen konvilzan etkilerin,
pentilentetrazol gibi klasik konviilzan ajanlardan farkli oldugu ve benzodiazepinler ile geri
dondiiriilemedigidir.  Benzodiazepinlerin,  sentetik  kannabinoidlerle  indiiklenen
konviilsiyonun tedavisinde etkin bir tedavi arac1 olmadig1 belirtilmistir (Wilson ve digerleri,
2019).

Akut, yiiksek doz sentetik kannabinoid zehirlenmesinin tedavisinde heniiz FDA onayh
spesifik bir ila¢ bulunmamaktadir. Ancak deneysel caligmalarda sentetik kannabinoidlerin
akut toksisite semptomlarimi geri dondiirdiigli gosterilen CB1 reseptér antagonistlerinin
klinikte antidot olarak kullanlmalarina yonelik arastirmalar devam etmektedir (Raghav ve

digerleri, 2020).

Sentetik kannabinoidler kronik kullanimda ise kalic1 psikotik bozukluk, haltsinojen-kalici
alg1 bozuklugu (HPPD), ‘Spiceoprenia’ denilen sizofreni tablosu, bosluk duygusu,
depresyon, uykusuzluk/kabus gorme gibi psikopatolojik durumlara neden olmaktadir
(Papanti ve digerleri, 2013; Schifano ve digerleri, 2019). Sentetik kannabinoidlerin uzun
stireli kullanimi1 bagimlilik / tolerans gelisimine yol agabilir. Asir1 terleme, tasikardi, titreme,
ishal, bas agrisi, aserme, bosluk/depresyon duygulari, anksiyete, sinirlilik, ruh hali
degisimleri ve uykusuzluk/ kabuslar yoksunluk sendromu belirtileridir (Macfarlane ve
Christie, 2015).

Esrarla karsilastirildiginda, sentetik kannabinoidler daha ciddi advers etki insidansi ile
iligkilidir. Bu durum kannabinoid harici etki mekanizmalarmin olabilecegini
diisiindiirmistiir. Sentetik kannabinoidlerle ilgili diger bir endise, seratonin sendromuna
neden olma potansiyelleridir. JWH-018 ve baz1 sentetik kannabinoidler, seratoninle benzer
sekilde indol halkasi tasimaktadir ve bu nedenle, teorik olarak seratonin reseptoriine
baglanarak aktive etmektedir (Wells ve Ott, 2011; Yano ve digerleri, 2020). Ayrica sentetik
kannabinoidlerin yiiksek dozlarda zayif MAO inhibitdri oldugu one siiriilmektedir (Fisar,
2010).

Baz1 K2 ve Spice iiriinlerinin yiiksek miktarda E vitamini icerdigi tespit edilmistir. Yiiksek
doz E vitamini, K vitaminini antagonize ederek yorgunluga, kas zayifligina, bulanti, bas

agrist ve ishale neden olmaktadir (Wells ve Ott, 2011).
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Sentetik kannabinoidlerin kardiyotoksik etkilerine dair ¢esitli vaka raporlar1 bulunmaktadir.
Bu raporlara gore sentetik kannabinoidler, kardiyak aritmi, hipertansiyon, gégiis agrisi, kalp
krizi, uzamigs QT intervali ve ani kalp durmasina neden olabilmektedir (Ozturk, Yetkin ve
Ozturk, 2019; Yildiz ve digerleri, 2019; Hancox, Kalk ve Henderson, 2020).

Sentetik kannabinoidlerin metabolizmasi, farmakololojik ve toksikolojik etkilerini
etkileyebilmektedir (Tai ve Fantegrossi, 2017). Bazi sentetik kannabinoidlerin Faz I
oksidatif metabolizmasi sonucu aktif metabolitler olusmaktadir. Bu reaksiyonlar: yliriiten
sitokrom enzimlerini kodlayan genlerdeki fonksiyonel polimorfizmler, artmig/azalmis
enzim aktivitesi ile iliskili oldugundan, klinik agidan énemli olmaktadir. In vitro enzim
kinetik ¢aligmalari, bu polimorfizmlerin farkli diizeylerde biyolojik olarak aktif metabolitler
irettigini ortaya koymustur (Patton ve digerleri, 2018). Bu durum, sentetik kannabinoidlerin

kisiden kisiye degisen toksik etkilerinin a¢iklamasi olabilir.

Sentetik kannabinoidlerin sitotoksisitesi, genotoksisitesi, mutajenite ve uzun sireli etkilerine
yonelik veriler olduk¢a azdir. insan TK6 hiicrelerinde indol ve indazol halkasi tasiyan
sentetik kannabinoidlerin mutajenik aktivitesi degerlendirilmis, 4 sentetik kannabinoid

tiirevinin kromozomal hasara neden oldugu gozlenmistir (Lenzi ve digerleri, 2020).

JWH-073 ve AM-2201’un norotoksik ve ndbet indiikleyici etkileri, AS-THC ile

karsilagtirilmis, insan ¢alismalar1 ve vaka raporlar1 ile uyumlu olarak daha fazla nobet

tetikleyici indiikleyici olduklar1 gosterilmistir (Breivogel ve digerleri, 2020).

Endokannabinoid sistemin plasenta gelisimi gibi ¢esitli tireme sistemi olaylarinda 6nemli bir
rol oynadig1 bilinmektedir. A>~THC’iin gebelik siirecindeki olumsuz etkileri (prematir
dogum, intrauterin gelisim geriligi, ndrogelisimsel bozukluklar ve diisiik dogum agirlig),
treme ¢agmdaki kadinlari, kannabinoidlere karst duyarli bir grup haline getirmektedir
(Grant, Petroff, Isoherranen, Stella ve Burbacher, 2018). Ayrica AS-THC ve JWH-018,
hipofiz hormonlarinin salgilanmasini azaltmakta, yumurtlamay: engellemekte ve
spermatogenezi bozmaktadir (Asch, Smith, Siler-Khodr ve Pauerstein, 1981; Dalterio, Badr,
Bartke ve Mayfield, 1982; Park, McPartland ve Glass, 2004; Mutluay, Gungor, Tenekeci,
Koksoy ve Coban, 2019). Insan plasenta hiicre modelinde yapilan in vitro bir calismada bazi
sentetik kannabinoidlerin, plasenta hiicre canliligimni azalttigi, apoptozu indiikledigi ve

normal gelisimsel siireci bozdugu gosterilmistir (Almada ve digerleri, 2020).
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Sentetik kannabinoid kullanan kisiler, gogunlukla birden fazla sentetik kannabinoid tiirevine
maruz kalmaktadir. Ustelik ayn1 markanm igerisinde bile sadece tiirev ¢esidi olarak degil,
miktarsal olarak da farklilik goriilmektedir. Ornegin aym markanin (Spice Gold) iki farkli
orneginde 5.4 ve 11 mg/lg CP- 47,497-C8 bulunmustur. incelenen 9 farkli markanin
konsantrasyon aralig1 3-11 mg/g CP - 47,497-C8 ile 6-23 mg/g JWH-073"diir. Ilging bir
sekilde, bir numunede sadece 2.3 mg/g JWH-018 bulunurken, iki numunede sentetik
kannabinoid bulunmadig:i ortaya c¢ikmustir (Lindigkeit ve digerleri, 2009). Diger bir
calismada ise, 46 farkli markanin Urtnlerinde 1-17 mg/g CP-47,497-C8 ve 2-36 mg /g JWH-
018 bulunmustur. Benzer sekilde, 2 numunede herhangi bir sentetik kannabinoid tirevi
bulunmamistir (Uchiyama, Kikura-Hanajiri, Ogata ve Goda, 2010). Sonug olarak turev
cesidi ve miktar1 ayni marka igerisinde bile biiyiikk farklilik gosterdiginden, sentetik
kannabinoid iirtinlerini kullanan kisilerde meydana gelebilecek toksisiteyi onceden tahmin

etmek olanaksizdir.

Sentetik kannabinoidler, genellikle sigara seklinde icilerek veya buharlastirilarak
tuketilmektedir. Ancak bir¢ok sentetik kannabinoid termal olarak kararsiz kimyasal kisimlar
icermektedir. Termoliz Urunlerini karakterize etmek icin 6 karboksamid tlrevi sentetik
kannabinoidin termal degaradasyona maruz birakildigi calismada, 400 °C Uzerinde toluen,
naftalen, 1-naftilamin, siyaniir gibi potansiyel toksik bilesiklerin olustugu gozlenmistir.
Genel olarak, indazol karboksamidler, indol karboksamidlerden daha fazla siyanir
uretmistir. Mevcut veriler, sigara i¢indeki konuma bagli olarak sicakligm 400 - 900 °C
arasinda degistigini bildirmektedir. Dolayisiyla, sentetik kannabinoidlerin ve diger
safsizliklarin yanma iirlinleri, sentetik kannabinoid kullanimina bagh toksik etkilere katkida

bulunmaktadir (Kevin ve digerleri, 2019).
2.7. Genetik Polimorfizm

Insan genomu, 23 cift kromozom icine paketlenmis yaklasik olarak 3 milyar baz ciftinden
olusmaktadir. Insan Genom Projesi, HapMap Projesi, ENCODE ve 1000 Genom
projelerinin tamamlanmasi ile birlikte, insan genomunu olusturan DNA dizisi desifre edilmis
ve muazzam bir genomik bilgi akisi olmustur (Lander ve digerleri, 2001; International
HapMap Project, 2003; Zhang ve digerleri, 2015). insan genomunun haritalanmasinin
ardindan, kanser gibi karmagik hastaliklarin genetik altyapilarmin arastirildigi calismalarmin

sayisinda da hizli bir artig yasanmustir.
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DNA niikleotid sekans1 bakimimdan iKi birey arasindaki benzerlik orani % 99,9°dur. Bireyler
arasindaki genetik cesitlilik, sadece % 0,1’lik kisimdan kaynaklanmaktadir. Kisiden kisiye
farklilik gosteren bu % 0,1’lik varyasyonlar, neden bazi bireylerin bazi hastaliklara daha

yatkin oldugunun cevabidir.

Genetik polimorfizm, popiilasyondaki bireyler arasmdaki DNA sekans farkliliklaridir. Tlgili
gen sekansmin, kromozom yapisinin veya fenotipin en az iki varyasyonunun var olmasi
durumudur (Teama, 2018). Diger bir ifade ile, bir popllasyonda farkli alellere bagli olarak
genetik olarak belirlenmis iki veya daha fazla alternatif fenotipin gortlmesidir (Lander ve
digerleri, 2001).

Bireyden bireye degisen bu genetik cesitlilik, insan genomunda farkli formlarda
gorulebilmektedir. Bunlar, tek niikleotid polimorfizmleri, kisa ardigik tekrarlar (mini ve
mikrosatelitler), transpozonlar (Alu tekrarlar1), yapisal degisiklikler (delesyon,

insersiyonlar), kopya sayis1 varyasyonlaridir (Teama, 2018).

Insan genomunda en yaygm goriilen varyasyon, Tek Nukleotid Polimorfizmleri (SNP)’dir.
Insan genomunda, her kilobaz dizisi (1000 baz ifti) basina yaklasik 1 SNP bulunmaktadir.
Genom sekansindaki tek bir bazin yerine digerinin ge¢mesi (A’nin G veya C’nin T yerine
gecmesi gibi) anlamina gelen SNP’ler, genellikle bialelik varyasyonlardir. Alellerden biri
atadan gelen veya en yaygin goriilen niikleotid iken, digeri atadan gelenin yerine gegen ve
daha az siklikla goriilen baska bir niikleotiddir. Prensip olarak, SNP’ler ayrica tri- veya tetra-
alellik de olabilir (A’nin yerine G, T veya A’nin yerine G, T, C ge¢mesi gibi). X ve Y bir
DNA zinciri Uzerindeki alellik nikleotidleri, X1 ve Y: ise karsi zincir lzerindeki
esleniklerini temsil etmek lizere, bi-alellik SNP’ler, XY (X1<Y1) seklinde gosterilir
(Brookes, 1999). Tek nukleotid polimorfizmlerinin % 63“iinii C-T, % 17 sini T-C, % 8 “ini
C-G ve % 4*tinli A-T degisimleri, kalan % 8“lik kismu ise niikleotid eklenmesi/kaybi (indel)
olusturmaktadir (Nussbaum ve digerleri, 2005). Farkli formdaki polimorfizmlerin bir
populasyonda gorilme sikliklar1 mutasyondan fazladir (>%1). Diger bir ifade ile, bir
popllasyonda ilgili SNP bolgesi i¢in en az gozlenen alelin frekansit (MAF; Mindr alel
frekansi), en az %1°dir (Crawford ve Nickerson, 2005; Bihler ve digerleri, 2015).

Genetik yapidaki bu tek niikleotidlik degisimin sonuclari, polimorfizmin DNA sekansi

uzerindeki lokasyonuna ve kodlanan aminoasiti degistirip degistirmemesine baglidir.
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SNP’ler, gen regiilasyonunu, gen ekspresyonunu ve mesajci RNA (mRNA) {iretimini ve
protein fonksiyonunu etkileyebilmektedir. Bu gibi durumlarda SNP’ler, ‘fonksiyonel SNP’
olarak adlandirilmaktadir (Albert, 2011). Kodlama yapmayan bolgelerdeki SNP’lerin
genellikle fonksiyonel rolii yoktur ancak, kiiglik bir kismmin gen ekspresyonu iizerinde
etkisi olabilecegi i¢in O6nemli oldugu disiiniilmektedir. Fonksiyonel 6zellik gdsteren

SNP’lerin ¢ogu, kodlayan bolgede bulunmaktadir (Asthana ve Sunyaev, 2006).

SNP’ler en ¢ok goriilen polimorfizm olmalarina ragmen, ¢ogu intron veya genler arasi
diziler gibi kodlama yapmayan DNA bolgelerindedir  (Chakravarti, 2001). Ekzon
bolgelerinde goriulen polimorfizmler, protein yapisini ve fonksiyonunu etkileyebilmektedir
(Hingorani ve digerleri, 1999). Promoter bélgede gorilen polimorfizmler ise, transkripsiyon
faktorlerinin - baglanma etkinliklerinde degisikliklere sebep olabilmekte, genin
transkripsiyon aktivitesini degistirebilmektedir. Kodlanan bolgedeki SNP’ler, temel olarak
iki kategoriye ayrilmaktadir. Sinonim veya silent SNP’lerde, varyant alel yine ayni
aminoasidi kodlar ve protein konfigiirasyonunda herhangi bir degisiklige neden olmaz. Non-
sinonim SNP’ler ise, farkli bir aminosit koduna karsilik gelerek protein konfigiirasyonunda
degisiklige neden olmaktadir (Albert, 2011). Kodlanan bolgedeki SNP fraksiyonunun
yaklasik yarisi, fenotip ilizerinde nadiren gézlemlenebilir bir etki tireten sinonim SNP’lerdir.
Ancak yine de protein yapisinda amino asit degisikligine neden oldugu kesin olarak bilinen
SNP’ler bile, farkli fonksiyonel protein tiriinleri olusturmayabilirler (Asthana ve Sunyaev,
2006).

Genetik polimorfizmler, tek basma hastalik etkeni olmamakla birlikte hastalik riskini ve
duyarlilig1 degistirebilmektedir. Baz1 gen varyasyonlarmin hastalik riskini dogrudan ya da
bir cevresel faktoriin etkisi ile arttirabilmekte veya koruyucu ©zellik gostererek
azaltabilmektedir. Genetik varyasyonlarin belirlenmesi ile risk grubundaki bireyler
tanimlanabilmektedir. Yine de pek ¢ok SNP’nin fenotip iizerinde etkisi bulunmamaktadir

(Johnson, 2009).

Bireyler arasinda fenotipik farkliliklara neden olan genetik varyasyonlar1 anlamak, kalitsal
hastalik calismalarinda 6nemli bir kdse tasi olmustur. Basit Mendel kalitim kaliplarina sahip
bircok genetik hastalik, bu sayede daha iyi anlagilmigtir. Ancak madde bagimliligi gibi
karmasik ve multifaktoriyel hastaliklarin genetik temellerinin anlagilmasi agisindan daha

fazla arastirmaya gereksinim duyulmaktadir. Giiniimiizde SNP’ler, kanser, hipertansiyon,



89

diyabet, obezite, kardiyovaskiiler ve otoimmiin hastaliklar gibi kompleks hastaliklarin risk
tayininde genetik duyarlilik biyobelirtegleri olarak kullanilmaktadir. Ayni zamanda, teshis,
hasta smiflandirmasi, prognostik ve terapotik kategorizasyon agisindan 6nemlidir. Genetik
polimorfizmlerin belirlenmesi, hastalik patogenezine farkli bakis agilar1 kazandirarak yeni
terapotik hedefler ve stratejiler gelistirmek agisindan fayda saglamaktadir. Polimorfizm gibi
kalitsal genetik biyobelirtegler kisinin dogum anindan itibaren mevcuttur, bu da risk
gruplarinda profilaktik yaklasimlarin veya iyilestirici dnlemlerin erken agsamada alinmasima
yardimer olmaktadir (Kingsmore, Lindquist, Mudge ve Beavis, 2007). Yani sira tedavi
stirecinin en dogru sekilde yonetilmesi hatta tedavinin bireysellestirilmesi ve terapétik ilag
yanitinin ongoriilmesinde de hastanin molekiiler genetik profilinden yani SNP’lerden

yararlanilmaktadir (Lanfear ve Mcleod, 2007).

SNP’ler, rs (reference sequence) ile baglayan numaralarla ifade edilmektedir. Guntimuzde,
SNP’lerin belirlenmesine yonelik pek ¢cok yontem kullanilmaktadir. Bu yontemlerden birisi
de GZ-PZR (Ger¢ek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu)’dur. Bu yontem diger
yontemlere kiyasla, 6zgiilliigii, sonu¢ verme hizi ve uygulama kolayligi nedeniyle SNP

saptanmasinda siklikla tercih edilmektedir.

2.8. Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (GZ-PZR)

Gergek zamanli-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (GZ-PZR), Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) tekniginin potansiyeli maksimize edilmis daha ileri bir formudur. Ger¢ek zamanli-
Polimeraz Zincir Reaksiyonu’nu anlamak icin éncelikle Polimeraz Zincir Reaksiyonu’nun
temel prensiplerini anlamak gereklidir. PZR, genetik materyal olan DNA’nin laboratuvar
kosullarinda DNA polimeraz ve oligoniikleotid primerleri ile in vitro ¢ogaltilmasi islemidir.
DNA’nin ¢ogaltilmasi, kriminal incelemeler veya bilimsel arastirmalar icin gerekli
olabilmektedir. DNA analizinde tespit edilebilir bir sinyal olusturmasi i¢cin DNA’nin
cogaltilmas1 gerekmektedir. PZR ile tek bir molekiil DNA’dan birka¢ saat icerisinde
yaklasik 100 milyar DNA kopyasi elde edilebilmektedir (Templeton, 1992). Polimeraz
zincir reaksiyonunun teorik konsepti, ilk olarak 1971 yilinda Kleppe ve digerleri tarafindan
ortaya atilmistir (Kleppe, Ohtsuka, Kleppe, Molineux ve Khorana, 1971). Ancak o yillarda
bu teknigin uygulanmasi, oligoniikleotid iiretiminin yuksek maliyeti, 1s1iya dayaniklit DNA
polimerazin olmayisi, otomatize edilmis 1s1 dongiisiine sahip enstriimanlarm eksikligi gibi

sebeplerle arastirmacilar tarafindan uzak ihtimal olarak goriilmiistiir. Yillar sonra ilk PZR,
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1985'de Henry A. Erlich, Kary Mullis ve Randall K. Saiki tarafindan gergeklestirilmistir
(Saiki ve digerleri, 1985; Mullis ve digerleri, 1986). Bu bulusundan dolay1 Kary Mullis,
1993 yili Nobel Kimya Odili’ne layik goriilmiistiir (Kary B. Mullis - Autobiography, 2013).
1992 yilinda GZ-PZR yonteminin gelistirilmesi ile, PZR teknigi daha sofistike bir hal
almistir (Wittwer ve Garling, 1991; Higuchi, Dollinger, Walsh ve Griffith, 1992; Higuchi,
Fockler, Dollinger ve Watson, 1993).

PZR, termodayanikli DNA polimeraz ile katalizlenir. Bu prensip, tiim farkli PZR tipleri i¢in
temeldir (Green ve Sambrook, 2018). PZR igin gerekli termodayanikli polimeraz (Tag DNA
polimeraz), 1stya dayanikli termofilik bir bakteri olan Thermus aquaticus’dan 1976 yilinda
izole edilmistir (Chien, Edgar ve Trela, 1976). Tag DNA polimerazin kullanilmaya
baslanmas1 ile reaksiyonun 6zgiilliigii, hassasiyeti, verimi ve PZR {iriinlerinin uzunlugu

artmistir (Saiki ve digerleri, 1988).

PZR, esasen DNA’nin deney tiipii i¢erisinde in vitro enzimatik klonlanmas1 islemidir. ‘n’
sayida siklusun ardindan bir DNA molekiilinden 2" sayida DNA molekiiliiniin
sentezlenmesi beklenir (reaksiyonun %100 verimle gerceklestigi diisiiniildiiglinde) (Sekil
2.21). Reaksiyon, termal sicaklik dongiisiine dayanan 3 farkli asamadan olusur:
Denatiirasyon, Baglanma (primer eslesmesi) ve Uzama (Sekil 2.22). Bu ii¢ asama, bir PZR

siklusunu olusturmaktadir.

4 siklus
Cogaltilmalk istenen DNA bolgesi
==<3 siklus ——
2 siklus
_— < <=
< —_— A
lsikluss = memseseeeeead » 36. siklus
Hedef DNA < <
<=
< <
71 22 U 2%6 = 68 milyar kopya

2kopya 4kopyva S8kopya 16 kopya

Sekil 2.21. DNA’nin in vitro iistel klonlanmas1 (Querci ve digerleri, 2020)
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Denatiirasyon 3 _Siklus

Baglanma
(Primer eslesmesi)
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Sekil 2.22. Polimeraz zincir reaksiyonunun asamalar1 (Garibyan ve Avashia, 2013)

%

Denatirasyon: Denatiirasyon asamasinda ¢ift sarmal yapidaki DNA’nin eslenik zincirleri
sicaklik ile birbirinden ayrilir. DNA denatiirasyonunu saglamak amaciyla, ortam sicakligi
92-96 °C’ye yikseltilir. Bu yiiksek sicaklik, karsilikli zincirlerde bulunan baz c¢iftleri
arasindaki kuvvetli hidrojen baglarinin kirilmasini saglar. Reaksiyon ortamindaki tiim c¢ift
zincirli DNA (ds) molekiilleri, tek zincirli DNA (ss) formuna doniistiigiinde reaksiyon
tamamlanir. Ortamdaki mevcut DNA oligoniikleotidlerinin yarisinin tek zincir, yarisinin ¢ift
zincir halinde bulundugu sicaklik derecesine erime sicakligi (Tm) ad1 verilir. Tm, polimeraz
zincir reaksiyonu igin kritik bir parametredir. DNA’nin igerisinde bulundugu ¢6ziici,
¢ozeltinin tuz konsantrasyonu, pH derecesi, organik ¢dziicli varligi, yanisira DNA niikleotid
dizilimi, erime sicakhigmi etkiler. Diisiikk tuz konsantrasyonu, yiikksek pH derecesi ve
formaldehit gibi ¢oziiciilerin varligi, Tm degerinin diismesine neden olur. DNA niikleotid
icerigi, diger bir ifade ile G/C ve A/T orani, Tmdegerini etkilemektedir. G/C sayis1 fazla olan
DNA bolgesinin Tmdegeri, T/A sayisi fazla olan DNA’ya gore yuksektir.
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Baglanma (Primer eslesmesi): Baglanma asamasinda, forward ve reverse primerler,

cogaltilmak istenen DNA bdlgesi iizerindeki tamamlayict sekanslarina baglanarak karsi
zincir sentezini baglatir. Primerler, DNA sentezinin baslangi¢ noktalarini olusturan tek
zincirli, kisa niikleotid dizileridir (18-24 niikleotid). Primerlerin kalip DNA’ya baglanmasi
daha diisiik sicakliklarda gergeklesir (55-65 °C). Bu nedenle baglanma asamasinda
reaksiyon sicakligi diisiiriiliir. Forward primer, 5° ucundan kalip DNA’nin 3’ ucu iizerindeki
baslangi¢c kodonuna baglanirken, reverse primer ise 5’ ucundan karsi zincirin 3’ ucundaki
stop kodonuna baglanmaktadir. Taq DNA polimeraz, ortaya ¢ikan bu kiigiik ¢ift zincirli
primer-DNA hibriti {izerinden, reaksiyon ortamindaki serbest niikleotidleri (dNTP)

kullanarak karsi zinciri olusturmaya baslar.

Uzama: Taq DNA polimeraz enziminin DNA sentezine basladigi asamadwr. Ortamda
bulunan serbest haldeki nikleotidlerden (Adenin, Guanin, Sitozin ve Timin) her bir DNA
zincirindeki baz dizilimine gore eslenigi karsisma gelecek sekilde (A=T ve G=C)
yerlestirilir. Bu asamada sicaklik derecesi, Taq DNA polimerazin optimum aktivite
gosterdigi sicaklik olan 72 °C’dir. Taqg DNA polimeraz, kalip zinciri 3’-5 yoniinde okurken,
sentezi her bir primerin 5’ ucundan 3’ ucuna dogru gerceklestirir. Primerler birkag baz
uzadiktan sonra, hedef DNA’ya baglanma kuvvetleri artar. Bdylece, reaksiyonun geri
doniisii engellenir. Sonug olarak, bir DNA molekiiliinden, es zamanl olarak iki DNA

molekiilii sentezlenmis olur.

Bu asamalar, her bir siklusun sonunda hedef sekansin geometrik olarak iki katina ¢ikmasiyla,
dongiiler halinde tekrarlanir. PZR uygulamalarinda, ¢ogunlukla 45 siklus gergeklestirilir. Bir
dizi PZR reaksiyonu sonunda iiriin olusumu (amplikon), satiirasyon egrisini takip
etmektedir. Reaksiyonun en yiiksek verimle yiridigi baslangigtaki amplifikasyon
sikluslarinda, iistel bir cogalma gerceklesmektedir. Ancak PZR ilerledikce, dNTP ve
primerler gibi sarf malzemeler tiikenerek {iriin olusumu yavaslamakta ve reaksiyon plato
fazina ilerlemektedir (Sekil 2.23). Her PZR reaksiyonunun fazlar arasi ge¢isi, baslangigtaki
kalip DNA miktarmma gore degismektedir. Baslangictaki DNA miktar1 fazla oldugunda,
reaksiyon daha erken plato fazina ulasmaktadir (Dymond, 2013).

Geleneksel olarak PZR iiriin analizi, tiim reaksiyon bittikten sonra gergeklestirilen ayr1 bir
basamaktir. Cogunlukla kullanilan yontem jel elektroforezidir, bu sayede PZR iirlinlerinin

biiylikliigii ve saflig1 tayin edilebilmektedir. PZR iirlinlerinin amplifikasyon esnasinda analiz
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edilmesi ise, gergek zamanli-PZR olarak bilinmektedir. Bu yontemle amplifikasyon ve
analiz islemi es zamanli olarak gergeklestirildiginden fazladan bir asamaya gereksinim
kalmamakta, sonuglar1 elde etme siiresi kisalmaktadir. Analiz, PZR tlpleri agilmadan
amplifikasyon ile eszamanli olarak gerceklestiginden, amplikon kontaminasyonu ile ilgili

problemler de elimine edilmistir (Fairfax ve Salimnia, 2010; Meuer ve digerleri, 2012, 1-8).

PZR igin gecerli olan amplifikasyon prensipleri GZ-PZR igin de gecerlidir. Kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu olarak da bilinen GZ-PZR’nun ayirict kilit noktasi, her bir
amplifikasyon siklusunun ardindan floresans boya araciligi ile DNA miktarinin gercek
zamanlt olarak tayin edilebilmesidir. Yani reaksiyon gerceklestigi anda, gercek zamanl
olarak monitorize edilebilmektedir. Floresan sinyalin kuvveti, amplifiye olmus DNA

molekiil sayisi ile dogru orantilidir (Maddocks ve Jenkins, 2016).

Plato fazx

ARN

Dogrusal faz

\

Baseline

l l ! ! |
I I ! I I I I I I I I I I 1 I I 1 1 I 1

Sekil 2.23. GZ-PZR egrisi [Baseline: PZR uruni akumilasyonundan 6nce arka plan
floresan1. Esik: i1k 15 siklus i¢in baslangi¢ floresansinmn standart sapmasinin
10 kat1. Ct: Floresan 1s1manin esik degerini astig1 amplifikasyon siklusu sayisi.
ARn: Normalize floresans. Dogrusal faz: PZR iiriin akiimiilasyonunun en
yiiksek oldugunda amplifikasyon sikluslari. Plato fazi: Primer ve dNTP
tilkendiginde {iriin akiimiilasyonunun yavasladigi ve durdugu faz] (Dymond,
2013)

Tum GZ-PZR analizlerinde, sadece amplifikasyon trtintine (amplikon) baglandiginda belirli
bir dalga boyunda floresan emisyon yapan dedektor bir molekil kullanilir. Tim GZ-PZR
cihazlari, her amplifikasyon siklusunun sonunda Uretilen floresan emisyon siddetini tespit

edecek sekilde tasarlanmistir.
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Floresan dedektor molekilleri olarak, DNA spesifik floresan boyalar (etidyum bromdr,
SYBR Green 1) veya floresan isaretlenmis oligoniikleotid problar1 kullanilmaktadir.
Giliniimiizde etidyum bromiire (EtBr) gore daha hassas oldugu i¢in SYBR Green | daha ¢ok
tercih edilmektedir. Ancak bazi uygulamalar daha fazla DNA sekans oOzgilligi
gerektirebilmektedir. Bu durumda floresan isaretlenmis oligoniikleotid problar1 (Tagman
veya hibridizasyon problari) kullanilmaktadir (Meuer ve digerleri, 2012, 1-8). Tim prob
teknolojileri, ultraviyole (UV) 15181 ile birincil florun uyarilmasini igerir (Fairfax ve
Salimnia, 2010).

I. SYBR Green |

SYBR Green I, DNA’ya kii¢iik olugundan enterkale olan ¢ift zincirli DN A-spesifik floresan
bir boyadir. Cozelti igerisinde serbest haldeyken —-DNA’ya baglh degilken-, floresans siddeti
disiiktiir, ancak DNA’ya baglandiginda floresan i1gimanin siddeti artmaktadwr. PZR
ilerlerken, yeni sentezlenen ¢ift zincirli DNA miktar1 ile dogru orantili olarak SYBR Green
| de amplikonlara artan oranda baglanir. Bu durum, floresan isimada artis olarak gozlenir
(Sekil 2.24). GZ-PZR’nda kullanilan tiim tespit yontemleri arasinda en basit ve en ucuz
olanmidir, hedefe yonelik prob sentezi gerektirmez ve tiim primerlerle kullanilabilmektedir

(Sugden, 2005).
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Sekil 2.24. GZ-PZR esnasinda akiimiile olan amplikonlarin SYBR Green I ile tespiti
(Sugden, 2005)
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SYBR Green I kullanimi daha hassastir ancak yeterince spesifik degildir. Potansiyel bir
dezavantaji olarak, sadece spesifik hedefe degil, ayn1 zamanda primer-primer dimerleri gibi
spesifik olmayan {iriinlere de baglanarak istenmeyen floresan artisa neden olabilmesidir
(Fairfax ve Salimnia, 2010). Primer tasarimina yeterli 6zen gosterilmesi ve primer-primer

dimerlerinin olusmasinin 6nlenmesi ile bu durumun tistesinden gelinebilmektedir.

Bununla birlikte, SYBR Green I, EtBr’e gore hassastir. Cunkii DNA’ya baglanmadigi
durumda floresan emisyon gdstermez. EtBr baglanmadigi durumda da bir miktar emisyon

gosterdiginden, diisiikk kopya sayisinin tespitini engellemektedir (Fairfax ve Salimnia, 2010).

1I. Hidroliz veya TagMan problari

TagMan problar1 olarak da bilinen hidroliz problarinda, Taq polimeraz enziminin 5°—3’
ekzoniikleaz aktivitesinden yararlanilir (Holland, Abramson, Watson ve Gelfand, 1991).
Forward ve reverse primere ek olarak, floresan isaretlenmis ti¢iincii bir oligoniikleotid (prob)
reaksiyon karisimina eklenir. Prob, 5° ucundan FAM (6-karboksifloresein) gibi floresan
emisyon yapan raportor boya ile (florofor), 3’ ucundan ise TAMRA (6-
karboksitetrametilrodamin) gibi floresan emisyonu sondiren quencher boya ile

isaretlenmistir (Sekil 2.25).

Hedef DN A sekansi

—_—

B F_lores_an emisyon
Eksitasyon 151k kaynag: sinyali
qu j\’
lq Vi
N el
e Y I~
ﬁ:} A" I« ,' =
<«

5

I THT
SATRTRT R

Hedef DNA sekansi

Sekil 2.25. TagMan veya hidroliz problarinimn ¢aligma prensibi [F: florofor boya, Q:Quencher
boya] (Sugden, 2005)



96

Amplikon olmadiginda, 5’ ucundaki raportor boyanin yaptigi floresan emisyon, 3’ ucundaki
quencher boya tarafindan, aralarindaki mesafe ¢ok yakin oldugu i¢in sondiiriiliir. Amplikon
sentezlendiginde, prob amplikon lizerindeki hedef sekansi ile hibridize olur. PZR’nun uzama
asamasinda primerler lizerinden ikincil DNA zincirini sentezleyen Taq DNA polimeraz, 5’
niikleaz aktivitesiyle raportor boyay1 hidroliz ederek ayirir. Artik ¢dzelti icerisinde serbest
hale gelen raportdr boyanin yaptig1 floresan emisyon, quencher boya tarafindan

sondiiriilmek i¢in ¢ok uzaktadir.

Bu sekilde, yeni DNA molekiilleri sentezlendik¢e yani her PZR siklusunun ardindan,
floresan emisyon siddeti artmaktadir. Floresan emisyondaki artis, spesifik PZR iirliniin

miktarindaki artig1 yansitmaktadir.

1I1. Hibridizasyon problari

Diger bir tespit stratejisi, floresan rezonans enerji transferi (FRET) prensibine dayanan
yaklasimdir. Hedef amplikona baglanmak {izere tasarlanmis iki farkli hibridizasyon
probunun kullanilmasmi gerektirir (Sekil 2.26). Problardan biri, 3' ucunda uyarildiginda
yesil 151k yayan florosein donorii tasirken; ikinci prob 5’ ucunda, eksitasyon spektrumu 3'-

floresein dondrii ile ortiisen alic1 bir florofora (LC Red 640 veya 705) sahiptir.

A @)
Problarn baglanmasi
w l‘,:f?é:l
N | .
Hedef DNA sekans:
B Eksitasyon Floresan emisyon
151k kaV nagi ;m) ali

Enerji transferi

w/\ -~
. mm 1nm

3
Hedef DNA sekanst

Sekil 2.26. Hibridizasyon problarinin ¢alisma prensibi [Fd: Donor boya, Fa: Alict boya]
(Sugden, 2005)
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PZR sirasinda hibridizasyon problar1 hedef amplikona birbirlerine ¢ok yakin olacak sekilde
baglanirlar (optimum 1-5 baz uzunlugunda mesafe ile). Baglanmanin ardindan 3’ ucundaki
dondrin UV g1k araciligi ile uyarilmasi gergeklesir. Uyarilmanm ardindan gergeklesen
emisyon, cihazin algilamadigi bir dalga boyundadir. Uyarilmanin ardindan donoriin yaydigi
floresan emisyon, 5’ ucundaki aliciya aktarilir. Bu ylksek verimli enerji aktarimina, FRET
ad1 verilmektedir. Birinci dondrden gelen enerji ile uyarilan alici, cihazin algilayabilecegi
dalga boyunda floresan emisyon yapar. Bu floresan 1s1gin yogunlugu, sentezlenen PZR Uriin
miktar1 ile dogru orantilidir. Arka plan floresans: diisiiktiir, ¢linku floresan emisyon, sadece
iki prob birbirlerine yakin oldugunda ortaya ¢ikabilir. Bu yontemde, problar hidroliz
olmadigindan, floresans geri doniisiimliidiir. Bu sayede PZR {iriin tespitine olanak saglayan
erime egrisi analizin miimkiin olmaktadir (Sugden, 2005). Erime egrisi ve piklerinin analizi
icin, son amplifikasyon siklusunda sicaklik yavasca yiikseltilir ve floresan emisyonun
kaybolmasi izlenir. Eger prob ve hedef sekans birbirinin tam olarak tamamlayicisi ise
(mukemmel bir eslesme gergeklesmisse), yiiksek erime sicakliginda floresan emisyonda
keskin bir diislis gozlenir. Eger probun baglandigi bélgede bir nokta mutasyonu (veya tek
niikleotid polirmorfizmi) s6z konusu ise, milkemmel eslesme gerceklesmez (mismatch) ve
kismen daha diisiik bir erime sicakliginda, daha az keskin bir erime egrisi gozlenir. Erime
egrisi ve erime piklerinin analizi ile PZR {iriinliniin beklenen sekansa sahip olup olmadigi

tayin edilebilmektedir (Fairfax ve Salimnia, 2010).

GZ-PZR yonteminin kullanimi, gelistirildigi yildan itibaren dramatik bir artis géstermistir.
GZ-PZR teknolojisinin 6nemli avantajlari; yiiksek ozgiilliik, 10 kopya kadar az sayida
amplikonu bile tespit edebilecek kadar yiiksek duyarlilik, genis dinamik aralik, diisiik
capraz kontaminasyon riski, yiiksek kesinlik (varyasyon katsayist <%10), yiksek verim
(high-throughput) yanisira zaman ve efor tasarrufudur. (Sugden, 2005). Diger bir avantaji
ise ¢ok genis arastirma alaninda kullanilabilirligidir. Genotipleme, kalitsal hastaliklarin
teshisi, patojen tespiti, kanser aragtirmalari, tedaviye cevabin takibi, genetigi degistirilmis
organizmalarin tespiti, adli olaylarda kimlik teshisi, mutasyon ve polimorfizm tespiti, gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonunun baglica kullanim alanlaridir (Vaitilingom,
Pijnenburg, Gendre ve Brignon, 1999; Jaeger ve Kainz, 2003; Mocellin, Rossi, Pilati, Nitti
ve Marincola, 2003; Roccazzello ve digerleri, 2004; Nagy, Ban, Lazar, Nagy ve Papp, 2006;
Morlan, Baker ve Sinicropi, 2009; Galluzzi, Ceccarelli, Diotallevi, Menotta ve Magnani,
2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Secilmesi

Poptlasyon temelli vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlanan bu tez ¢alismasinda, vaka grubu
olarak sentetik kannabinoid kullanim bozuklugu teshisi konulmus kadin ve erkek 100 bireye,
kontrol grubu olarak ise, herhangi bir madde bagimliligi problemi olmayan kadin ve erkek
100 saglikli-goniillii bireye ulasiimasi hedeflenmistir. Gerekli etik kurul izni, Uskiidar
Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu'nun 15 Mayis 2017 tarihli toplantisinda
alinmustir (Toplant1 No:05, Karar No:32, EK-1).

Uskiidar Universitesi Bagimlilik Uygulama ve Arastirma Merkezi (USBAUMER) ile
ortaklasa yiriitiilen bu c¢alismada, merkeze basvurmus olan sentetik kannabinoid
bagimlilarinin (hem yatan hem de ayaktan poliklinik hastalarinin) vendz kan érneklerinden
yararlanilmistir. Haziran 2017 ve Mart 2020 tarihleri arasmda USBAUMER ne tedavi
amach basvuran, DSM-V (APA, 2013) kriterlerine gore sentetik kannabinoid kullanim
bozuklugu teshisi konulmus, 18-65 yas araligindaki toplam 49 erkek birey ¢alismaya dahil
edilmistir. Bagimli goniilliilere ulasma siirecinde, merkeze bagvuran hasta sayisinin azligi
nedeniyle numune toplanma hizi bakimindan 6ngdérilen ivmeye ulasilamamistir. Bu
nedenle, Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Alkol ve Madde
Bagimlilig1 Tedavi Merkezi (AMATEM) birimi ¢alismanin diger bir merkezi olarak dahil
edilmistir. Konu ile ilgili gerekli izinler, 15 Mayis 2019 tarihinde Istanbul il Saghk
Miidiirligii’nden ve hastane bashekimliginden almmistir (EK-2). Haziran 2019 ve Mart
2020 tarihleri arasinda Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
AMATEM Birimi’ne tedavi amaglh bagvuran 51 sentetik kannabinoid bagimlis1 kadin ve

erkek birey ¢aligmaya alimmis, boylece bagimli grup i¢in hedeflenen sayiya ulagilmustir.

Kontrol grubu ise Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran ve sentetik
kannabinoid bagimliligi olmayan saglikli-goniillii bireylerden olusturulmustur. Kontrol
grubu icin sigara ve alkol de dahil olmak Uzere herhangi bir madde kullanma aliskanligi

olmayan 18-65 yas araligindaki 100 kadin ve erkek goniillii birey ¢aligmaya dahil edilmistir.

Vaka ve kontrol grubu bireyleri i¢in ¢alismaya dahil edilme ve diglama kriterleri asagidaki
gibidir:
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Vaka grubu bireyleri icin dahil edilme kriterleri

v" 18 yasindan biiyiik olmak
v" Sentetik kannabinoid kullanim bozuklugu teshisi almak (DSM-V kriterlerinden 2 veya

daha fazla bagimlilik semptomuna sahip olmak)

Kontrol grubu bireyleri icin dahil edilme kriterleri

v" 18 yasindan biiyiik olmak
v" Sentetik kannabinoid veya diger herhangi bir madde (alkol ve sigara dahil) kullanim

bozuklugu 6ykiisti bulunmamak

Vaka ve kontrol grubu birevleri icin dislama kriterleri

v' 18 yasindan kiigiik olmak

v' Farkl etnik kokene sahip olmak

v’ Sizofreni veya psikotik bozukluk 6ykiisiine sahip olmak

v Kan alimma engel teskil edecek bilinen herhangi bir metabolik veya bulasici hastalig
bulunmak

v’ Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu (BGOF)’nu imzalamamak ve 6rnek vermeyi

reddetmek

Literatiirde sizofreni ve psikozun esrar kullanim riskini arttirdigi ve esrar kullaniominin da
psikoz riskini arttirdigi seklinde aralarinda ¢ift yonlii bir iliski olduguna dair ¢alismalar
mevcuttur (Henquet, Murray, Linszen ve van Os, 2005; Power ve digerleri, 2014). Ayrica
sizofreniye yatkinliga neden olan genetik altyapinin esrar bagimliligina neden olan genetik
altyapi ile ayni olabilecegi seklinde hipotezler mevcut olmasi nedeniyle, sizofreni ve diger

psikozlu hastalar, girisim yapan faktor olarak degerlendirilip ¢aligsmaya dahil edilmemistir.

Bilimsel olarak herhangi bir madde bagimliliginin ikincil bir maddeye bagimlilik riskini
arttirdig1 bilinmektedir. Nikotin bagimmlilig1 risk artisina neden olan genetik altyapi ile
sentetik kannanbinoid bagimlilig: risk artisina neden olan genetik altyap1 ayni veya iligkili
olabileceginden, sigara kullanimi girisim yapan bir faktor olarak degerlendirilmistir. Bu
nedenle, kontrol grubu sigara da dahil olmak iizere herhangi bir madde bagimlilig1 olmayan

gonallu bireylerden olusturulmustur (Hindocha ve digerleri, 2015).
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Kan alim igleminden 6nce bagimli ve saglikli bireylere ¢aliyma hakkinda bilgi verilmis,
goniilliilik esasma dayandigi belirtilecek, uygulanacak islemler, yasal hak ve
yiikiimliiliikleri ayrintili bir sekilde anlatilmistir. Caligmaya katilmak istemeleri durumunda
BGOF’nu imzalamalari istenmistir (EK-3). Yani sira ¢alismaya katilan her bireyin vaka ve
kontrol grubu i¢in ayri ayr1 hazirlanmis anket formunu doldurmalar1 saglanmistir. Anket
formunun kullanim amaci bireyler hakkinda detayli bilgi edinmektir. Yas, cinsiyet, egitim,

aile Oykiisii gibi demografik bilgilere bu sekilde ulasiimistir (EK-4).

Hem kontrol hem de vaka grubu igin toplanan kan 6rnekleri soguk zincir yolu ile Gazi
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’ne getirilmis ve deneysel asamaya kadar -20 °C’de derin

dondurucuda saklanmastir.
3.2. Kullanilan Kimyasallar ve Diger Sarf Malzemeler

> DNA izolasyon kiti (Geneall® Exgene™ Blood SV mini DNA isolation kit)
> Tris (Amresco®, LOT#25150315)

> Hidroklorik asit %37 fuming (Carlo Erba®, Batch no:5N305056A)

> D(+) Sukroz (Carlo Erba®, Batch No:V7H631228A)

> Magnezyum kloriir hegzahidrat (Merck®, LOT#A0725033 812)

> Triton X-100 (Biomatik®, LOT#7049207)

> Titriplex 111 (Merck®, LOT#8408K039 807)

> Sodyum Klorir (Isolab®, LOT#LR1452304AHW)

> Sodyum dodesil stilfat min. %98.5 (Sigma®, Batch no:074K0041)

> Sodyum perklorat monohidrat (Merck®, LOT#A1190564 811)

> Kloroform (Merck®, LOT#K49332831 738)

> Sodyum hipoklorit, %6-14 aktif klor iceren (Merck®, LOT#K50436114 829)
> Absolii Etanol (J.T. Baker®, LOT#0233740002)

> Molekiiler biyolojik steril su (Nzytech®, LOT#MB11101-50)

> SNP primerleri (Roche® Applied Science)

> Roche®Lightcycler Faststart DNA master

3.3. Kullanilan Alet ve Cihazlar

> EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit) ’11 steril kan toplama tiipii (Vacutest®)
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> Steril enjektor (Genject®)

Soguk zincir i¢in buz akiisii veya kuru buz

Falkon tupu

Kromozom tupu

Steril cryo tip

DNAaz, RNAaz icermeyen steril ependorf tupu
DNA saklama kutusu

Steril bioloop

Pastor pipeti

Otoklav (HMC Hirayama®)

Vortex (Biosan®)

Mini santrifiij cihaz1 (Thermo Scientific® mySPIN12)
Mikrosantrifiij cihaz1 (Hettich Zentrifugen® Micro120)
Sogutmali santrifiij cihaz1 (Nive® NF 800R)

Su distilasyon cihazi (Niive® NS 108)

Derin dondurucu (Vestel®)

Buzdolabi (Argelik®)

Etiiv/inkiibator (Nive® EN400)

Rotator (Falc® F205)

Ceker ocak (Esco®)

Hassas terazi (Oheus®)

Manyetik karistirict (Boeco®)

Hot block (Techne® Dri-block DB2A)

pH metre (Mettler Toledo®)

Mikropipet seti (0,2-2 pL, 1-10 pL, 10-100 wL, 20-200 L, 10-100 L, 100-1000 pL) ve
pipet uglar1 (Eppendorf®)

YV V V V V V V V ¥V V V V V V V V V V VYV V V V V V

Y

Nanodrop spektrofotometre (ND-1000 Spectrophotometer®)
» GZ-PZR cihaz1 (Roche® Lightcycler 480)

3.4. Kan Orneklerinden Genomik DNA Izolasyonu

Caligma popiilasyonuna ait 170 kan numunesinden genomik DNA izolasyonu igin Geneall®

Exgene™ DNA izolasyon kiti kullamlmustir. Kit yetersiz geldigi icin, bagimli gruba ait
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kalan 30 kan numunesinden DNA eldesi, klasik yontemle (Salting out) gergeklestirilmistir
(Miller, Dykes ve Polesky, 1988; Shokrzadeh ve Mohammadpour, 2018).

A. Geneall® Exgene™ DNA izolasyon kit protokolii asagidaki gibidir:

Kit igerigi: Proteinaz-K sollisyonu (Proteinase-K solution)

e BL tamponu (Lysis Buffer)

e BW tamponu (Washing Buffer)

e TW tamponu (Twice Washing Buffer)
e AE tamponu (Elution Buffer)

e Mini spin kolonlar1 (SV column)

e Toplama tipleri (Collection tubes)

1. Lizis (Hiicre ve ¢ekirdek zarmmin parcalanmast): 20 pul Proteinaz-K soliisyonu 1.5 ml
hacmindeki ependorf tiipiine alinir. Uzerine 200 ul tam kan ilave edilir. Ornek hacmi 200

ul’den az ise 1xPBS ile hacme tamamlanir.

2. 200 ul BL tamponu ilave edilir. Vortekslenir. 56 °C’de 10 dakika inkiibe edilir.
Inkiibasyon isleminin ardindan, ependorf tiipiiniin kapaginda ve cidarmda kalan
damlaciklar1 asagiya indirmek i¢in mini-santriifiij islemine tabi tutulur. Ornek hacmi 200

ul’den fazla ise, BL tamponunun hacmi de oransal olarak (1:1) arttirilir.

3. 200 pl absolii etanol eklenir, vortekslenir ve birka¢ saniye mini santrifiij iglemine tabi

tutulur.

4. Baglanma: Karigim, mini spin kolonlarina transfer edilir. Spin kolonu toplama ttpuniin
icine yerlestirilir, 10 000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir. Santrifiij asamasinda, karisimdaki
ciplak hale getirilmis DNA, silika resin igeren kolondan gecerken silikaya spesifik olarak
baglanir. Kalani, kolonun altindaki toplama tiipiinde toplanir. Toplama tiipii, i¢indekilerle

birlikte atilir ve yenisi yerlestirilir.

5. Piirifikasyon (saflastirma): 600 pul BW tamponu, artik iceriginde DNA bulunan spin
kolonunun iizerine ilave edilir. 10 000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir. Toplama tiipii,

icindekilerle birlikte atilir ve yenisi yerlestirilir.
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6. 700 pul TW tamponu eklenir, 10 000 rpm’de 1 dakika santriftij edilir. Toplama tlpUnin
icinde toplanan akis atilir, spin kolonu ayni toplama tiipliniin i¢ine tekrar yerlestirilir ve
maksimum hizda (14 000 rpm) 1 dakika santrifiij edilir. Toplama tiipii i¢cindekilerle birlikte

atilir.

7. Ellisyon: Spin kolonu yeni toplama tiipiiniin igine yerlestirilir. 200 pl AE tamponu. Oda
sicakhiginda 1 dakika inkiibe edilir. 14 000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir. Kolona adsorbe
olmus DNA, AE tamponu i¢inde ¢oziilerek uzaklastirilir. Daha fazla miktarda DNA eldesi
icin bu asama, taze AE tamponu veya ilk basamaktaki eliisyon sonucu elde edilen ¢ozelti ile
tekrarlanabilir. Daha yuksek konsantrasyonda DNA eldesi igin, AE tamponunun hacmi 50
ul’ye kadar diistiriilebilir. Ancak eliisyon tamponunun hacminin diistiriilmesi, total DNA
verimini de diisiirmektedir. Uzun donem saklama i¢in AE tamponunun kullanilmasi tavsiye
edilmektedir. Ancak icerigindeki EDTA nedeniyle, bazi enzimatik reaksiyonlar1 inhibe
edebilmektedir. Ileriki asamlarda olusabilecek bu tiir problemlerden ka¢inmak adina,
eliisyon i¢in, pH degeri 7’nin tizerinde deiyonize steril distile su veya Tris-HCI (pH>8,5) de

kullanilabilmektedir.

B. Salting out yontemiyle kandan DNA izolasyonu prosediirii asagidaki gibidir:

Gerekli ¢ozeltilerin hazirlanisi

1M Tris HCI Cozeltisi: 12,1 g Tris tartilir, 80 ml’ye distile su ile tamamlanir. Derisik HCI

ile ¢ozeltinin pH’s1 8’e ayarlanir. Son hacim 100 ml’ye tamamlanir.

Lizis Tamponu (Reajan A): 109,5 g siikroz ve 1,0 g MgCl; tartilir ve 800 ml distile suda
¢ozilir. 1 M Tris HCI (pH=8) cozeltisinden 10 ml eklenerek 1000 ml’ye distile su ile
tamamlanir. Otoklavda sterilize edilir. Sterilizasyondan sonra sicakken 10 ml Triton X-100
eklenerek oda sicakliginda berraklasip soguyuncaya kadar bekletilir. Buzdolabinda (+4 °C)

saklanir.

Reajan B: 48,5 g Trizma Baz, 22,3 g EDTA, 8,8 g NaCl tartilarak distile suda ¢ozulir ve
1000 ml hacme tamamlanir. Derisik HCI ile pH’s1 8’e ayarlandiktan sonra sterilize edilir.
Otoklavdan ¢ikarildiktan sonra sicakken 10 g sodyumdodesil sulfat (SDS) eklenerek oda

sicakliginda saklanir.
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5 M Sodyum perklorat ¢Ozeltisi: 70,2 g sodyum perklorat tartilir. 100 ml’ye distile su ile

tamamlanir. Ardindan otoklavda sterilize edilir. Oda sicakliginda saklanir.

10.

11.
12.
13.

14.
15.

16.
17.

Her bir kan 6rnegi i¢in 50 mI’lik falkon tiipii kullanilir. Tiiplerin {izeri numaralandirilir
ve her tiipe soguk lizis tamponundan 15 ml ilave edilir.

4 ml kan 6rnegi falkona aktarilir ve tiipler alt Gist edilerek karistirilir.

3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilir.

Santrifiijden ¢ikartilan falkonlarin siipernatantlar1 yavasca ¢amasir suyu igceren behere
bosaltilir. Bu asamada dipte toplanan pelletin dagilmamasina dikkat edilir.

Pelletlerin lizerine pastor pipet yardimiyla 2 ml Reajan B ilave edilir ve iyice ¢6ziinmesi
saglanir.

Yeni kromozom tiiplerine (15 ml’lik) 0,5 ml 5M sodyum perklorat ¢ozeltisi aktarilir.
Falkondaki Reajan B’li pellet sodyum perklorat igeren kromozom tuplerinin tzerine
ilave edilir.

15 dakika rotatorda alt tist edilir.

65 °C’de 30 dakika inkiibe edilir.

Inkiibatdrden alinan tiiplerin {izerine 2 ml soguk kloroform ilave edilir ve 10 dakika alt
ust edilir.

1400 rpm’de 10 dakika santrifiij edilir.

Santrifiijden sonra iist fazin hepsi yeni kromozom tiiplerine aktarilir.

Uzerine 5 ml soguk etanol eklenir, iyice alt iist edilir ve ipliksi yapidaki DNA sarmalinin
olusumu goézlenir.

Olusan DNA sarmali bioloop ile alinir, 5-10 dakika kurumasi i¢in bekletilir.

Kuruyan DNA’lar ependorf tiiplerinin veya steril cryo viallerin igine aktarilarak
biiylikligiine gore 200-300 pl molekiiler biyolojik steril su icerisinde ¢ozulir.

60 °C’de 1 gece inkiibe edilir.

(Coziinen DNA’lar +4 °C’de veya -20 °C’de saklanir.

3.5. DNA Orneklerinin Konsantrasyon ve Purifikasyonlarinin Belirlenmesi

Ornekteki DNA miktari, safligy, kalitesi ve biitiinliigii polimeraz zincir reaksiyonu gibi akis

asag1 (downstream) uygulamalarin etkinligini dogrudan etkileyebilmektedir.
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Calismamizda her bir Ornekteki DNA konsantrasyonu, ND100 spektrofotometre ile
Olctilmiistiir. Saflik tayini i¢in, her bir 6rnegin 230, 260 ve 280 nm dalga boylarindaki
absorbanslar1 alinmis 260/280 ve 260/230 oranlarit DNA piirifikasyonunun gdstergeleri
olarak kullanilmistir. 260/280 degeri, 1,8 civarinda ve 260/230 degeri ise 1,8-2,2 arasinda
olan drnekler, GZ-PZR yOntemi i¢in yeterli saflikta kabul edilmistir.

3.6. GZ-PZR Yontemi ile CNR1, FAAH ve MGLL Genotiplerinin Belirlenmesi

Ilgili DNA bélgelerinin ¢ogaltilmas1 ve CNR1 (rs1049353), FAAH (rs324420) ve MGLL
(rs604300) genotiplerinin belirlenmesi islemi, GZ-PZR yontemi ile Roche® Lightcycler 480
platformunda hibrid prob teknolojisi kullanilarak gergeklestirilmistir (Roche®, Almanya)
(Resim 3.1).

Resim 3.1. Roche® Lightcycler 480 GZ-PZR cihazi

GZ-PZR reaksiyon bilesenleri ve miktarlar1 Cizelge 3.1°deki gibidir. Incelenen genler igin
GZ-PZR sartlar, her ii¢ gen bolgesi i¢in de aynidir (Cizelge 3.2). GZ-PZR sonucunda ilgili
gen bolgesinin sekansi, erime egrisindeki her bir alele 6zgii spesifik erime sicakliklar
(Tm)’ndan belirlenmistir (Cizelge 3.3). Lightcycler® 480 SW 1.5.1. yazilimi kullanilmustir.
CNRI, FAAH ve MGLL yabanil/heterozigot/mutant genotiplere ait erime pikleri ve erime
egrileri Sekil 3.1 — 3.6’da gosterilmistir.



Cizelge 3.1. GZ-PZR bilesenleri
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Reaksiyon karisim 1x

FS DNA Master Hydroprobe Enzim 2 ul
MgCl 1,6 ul
LightSNIP 1pl
PZR safliginda H.O 10,4 pl
DNA 5ul
Toplam 20 pl

Cizelge 3.2. CNR1, FAAH ve MGLL gen bolgeleri igin GZ-PZR sartlar1

Hedef | Denatlirasyon Amplifikasyon Erime Sogutma
gen
95°C, 10” 95°C, 30"
CNR1 | 95°C, 10 L 60°C, 10" | 45 40°C, 2’ 1 40°C, 30" | 1
siklus . . .
0 ., | siklus om o oo | SIKIUS siklus
72°C, 15 75°C, surekli
95°C, 10" 95°C, 30"
FAAH | 95°C, 10" |1 60°C, 10" | 45 40°C, 2’ 1 40°C, 30" | 1
siklus siklus . .
72°C, 15" 75°C, siirekli | siklus siklus
95°C, 10" 95°C, 30"
MGLL | 95°C, 10 L 60°C, 10" | 45 40°C, 2’ 1 40°C, 30" | 1
siklus . . .
0 ., | siklus om o | SiKlus siklus
72°C, 15 75°C, surekli
Cizelge 3.3. Calisilan genlere ait problarin spesifik erime sicakliklar (Tm)
Gen/bolge CNRI (rs1049353) FAAH (rs324420) | MGLL (rs604300)
Tm; 56,14+2 (G) 58,11£2 (C) 53,1419 (C)
Tm; 63,01+2 (A) 66,7212 (A) 59,76£2 (T)
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Melting Peaks

4,763
4,319
3,869
349
2,969
2519
2,069
1,619
1,169
0,719
0,269 _

-(d/dT) Fluorescence (465-510)

40 42 44 46 48 S0 52 54 55 53 G0 62 B4 66 68 70 72 74
Temperature (*C)

Sekil 3.1. CNR1 rs1049353 yabanil, heterozigot, mutant genotipe ve negatif kontrole ait
erime pikleri
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Sekil 3.2. FAAH rs324420 yabanil, heterozigot, mutant genotipe ve negatif kontrole ait
erime pikleri
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Sekil 3.3. MGLL rs604300 yabanil, heterozigot, mutant genotipe ve negatif kontrole ait
erime pikleri
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Melting Curves
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Sekil 3.4. CNR1 rs1049353 yabanil, heterozigot, mutant genotipe ve negatif kontrole ait
erime egrileri
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Sekil 3.5. FAAH rs324420 yabanil, heterozigot, mutant genotipe ve negatif kontrole ait
erime egrileri
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Sekil 3.6. MGLL rs604300 yabanil, heterozigot, mutant genotipe ve negatif kontrole ait
erime egrileri
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3.7. istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen veriler, SPSS 23 paket programi ile analiz edilmistir. Vaka ve
kontrol grubu orneklem sayismin yeterliligi, post-hoc power analizi ile test edilmistir
(G*Power 3.1.9.6). Gozlenen genotip ve alel frekanslarinin Hardy-Weinberg esitligine
uygunlugu, Ki-kare uygunluk testi ile test edilmistir. iki gruplu bu calismada elde edilen
verilerin normallik analizleri Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmis, normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in Student’s t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in ise
parametrik olmayan yontemlerden Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Tanimlayici sayisal
degiskenler i¢in veriler medyan (minimum-maksimum) seklinde, kategorik degiskenler igin
ise olgu sayis1 (n) ve yiizde (%) seklinde gosterilmistir. Korelasyon analizleri i¢in Pearson
R testi kullanilmistir. Demografik 6zellikler ve gen polimorfizmlerinin bagimlilik riski
iizerindeki etkisi, lojistik regresyon modeli ile analiz edilmistir. Kategorik verilere iliskin
olarak degiskenler arasinda Ki-Kare analizi yapilmistir. 0,05’ten kiigiik olan p degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Vaka ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Calisma grubu, USBAUMER "ne ve Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi AMATEM Birimi’'ne tedavi amacli bagvuran, DSM-V’e gore sentetik
kannabinoid bagimlis: teshisi konulmus, kadin ve erkek toplam 100 bireyden ve herhangi
bir bagimlilik problemi olmayan, saglikli, kadin ve erkek 100 bireyden olusturulmustur.
Vaka-kontrol ¢aligsmasi olarak planlanan bu arastirmada, ¢alismaya alinan géniillii bireylerin
kan numunelerinden elde edilen DNA drneklerinde CNR1, FAAH ve MGLL genotiplemesi

yapilmis, ayrintili demografik verilerine ise anket formu ile ulasilmstir.

Calisma grubunun demografik 6zellikleri Cizelge-1a ve Cizelge-1b’de sunulmustur. Elde
edilen bulgulara gore, vaka grubu ve kontrol grubu bireylerin cinsiyetleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Vaka grubunda katilimeilarin %98’ini erkek,
%?2’sini kadmn bireyler olustururken, kontrol grubunda %80’ini erkek, %20’sini1 kadin
katilimcilar olusturmaktadir (Cizelge 4.1). Vaka grubunda yalnizca 2 kadin birey oldugu

icin, cinsiyete gore karsilastirmalar yapilamamustir.

Cizelge 4.1. Calisma grubunun demografik 6zellikleri

Vaka grubu Kontrol grubu p
n % n %
Erkek
o 98 98,0 80 80,0
Cinsiyet ,000
Kadin 2 2,0 20 20,0
18-28 64 64,0 63 63,0
Yas 29-39 29 29,0 25 25,0 A4S
40 ve Ustl 7 7,0 12 12,0
Ilkokul 14 14,0 6 6,0
Siti Ortaokul 34 34,0 4 4,0
Egitim . 000
Durumu Lise 36 36,0 13 13,0
Yiksek 16 16,0 77 77,0
Sigara Sigara kullaniyor 99 99,0 0 0,0
kullanma ' ,000
durumu Sigara kullanmiyor 1 1,0 100 100,0
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Vaka ve kontrol grubu yas degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (p=0,128). Vaka ve kontrol grubu, yas kategorileri agisindan da benzer
dagilim gostermektedir (p=0,445).

Egitim durumu agisindan bakildiginda, kontrol grubunun biiyiik gogunlugunu (%77) yiiksek
ogrenim (lisans, yliksek lisans veya doktora) mezunu bireyler olusturmaktadir. Vaka
grubunda ise bu oranlar her egitim grubunda asagi yukar1 aynidir. Vaka grubunun %14’
ilkokul, %34’ ortaokul, %36’s1 lise, %16°s1 ise yiiksek 6grenim mezunu oldugunu beyan
etmigstir. Her iki grubun sigara kullanim durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardir (p<0,05). Vaka grubundaki bireylerin neredeyse hepsi (%99) sigara kullanirken,
kontrol grubundaki katilimcilarin tamami (%100) sigara kullanmayan Dbireylerden
olugsmaktadir (Bkz. Cizelge 4.1). Cizelge 4.2°de goriildiigii gibi vaka ve kontrol grubu
arasinda, viicut agirligi, boy ve beden kitle indeksi (BKI) parametreleri agisindan anlamli bir

farklilik bulunmamustir (p>0,05).

Cizelge 4.2. Calisma grubunun 6lgtim degiskeni 6zellikleri

Vaka grubu Kontrol grubu p

Ort. | Medyan (Min.-Maks.) | Ort. | Medyan (Min.-Maks.)

Yas 27,9 26,5 (18,0-43,0) 29,0 27,0 (18,0-65,0) 0,128
VA (kg) | 76 73 (52-124) 76 74 (46-115) 0,059
Boy (m) | 1,76 1,75 (1,60-1,98) 1,74 1,75 (1,56-1,98) 0,497

BKI 24,65 24,39 (16,41-38,94) 24,98 24,32 (14,17-42,97) 0,479

VA: Vicut agirligi, BKI: Beden kitle indeksi

Vaka grubu yas parametresine gore 18-28, 29-39 ve 40 ve iistii olacak sekilde 3 gruba
ayrilmustir. Ayrica vaka grubundaki bireyler bagimlilik siddetinin bir 6l¢iisii olarak sentetik
kannabinoid kullanim sikligina (her giin, haftada 1-2 kez, ayda 1-2 kez) gére 3 gruba
ayrilmustir. Vaka grubundaki bireylerin %82’si her giin, %16’s1 haftada 1-2 kez, %2’si ise
ayda 1 kez sentetik kannabinoid kullandigini bildirmistir. Ayda 1 kez sentetik kannabinoid
kullandigini bildiren kisi sayis1 sadece 2 oldugu icin bu analize dahil edilmemistir. 18-28 yas

araligindaki bireylerin, diger yas gruplarmma gore her giin sentetik kannabinoid kullanim
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sikliklart diger gruplara kiyasla anlamli oranda daha fazladir. Ancak, yas gruplar1 ve

kullanim siklig1 arasinda korelasyon bulunmamustir (r=-0,041, p=0,689) (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Vaka grubunun yas gruplarma gore sentetik kannabinoid kullanim sikligi

Kullanim sikhg1 Toplam
Yas gruplart Her giin n (%) Haftada 1-2 kez
18-28 57 (90,5) 6 (9,5) 63 (100,0)
29-39 19 (67,9) 9(32,1) 28 (100,0)
40 ve ustu 6 (85,7) 1(14,3) 7 (100,0)
Toplam 82 16 98*

X?=7,283, standart sapma (ss): 2, p=0,026
*2 kigi ayda 1 kez sentetik kannabinoid kullandigim bildirdigi icin dahil edilmemistir.

Egitim durumu ve kullanim siklig1 arasinda herhangi bir iliski olup olmadigi analiz
edilmistir. Egitim durumu ve kullanim siklig1 arasinda zayif korelasyon oldugu goriilmiistiir
(r= 0,225, p=0,026) (Cizelge 4.4). ilkokul mezunu bireylerin %57,1°i her giin sentetik
kannabinoid kullandigmi bildirirken, bu oran ortaokul mezunu bireylerde %84,8’¢, lise

mezunu bireylerde ise %91,7’ye ¢ikmaktadir. Lise ve yiiksek dgrenim goren bireylerin,

ilkokul ve ortaokul mezunlaria goére sentetik kannabinoid kullanim siklig1 daha fazladir.

Cizelge 4.4. Vaka grubunun egitim durumuna gore sentetik kannabinoid kullanim sikligi

Kullanim Sikhgi Toplam
Egitim Durumu Her giin Haftada 1-2 kez
n % n % n
Ilkokul 8 57,1 6 42,9 14
Ortaokul 28 84,8 5 15,2 33
Lise 33 91,7 3 8,3 36
Yiksek 13 86,7 2 13,3 15
Toplam 82 83,7 16 16,3 98*

X?=9,029, ss: 3, p=0,029
*2 kisi ayda 1 kez sentetik kannabinoid kullandigini bildirdigi i¢in dahil edilmemistir.
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Calismamizda sentetik kannabinoid ilk deneme yasi ortalamas1 20,09+5,38; en sik tekrar
eden ilk deneme yas1 ise 17°dir. Ikinci sirada en sik tekrar eden ilk deneme yast ise 18°dir.
I1Ikokul, ortaokul, lise ve yiiksek 6grenim goren bireylerin ortalama ilk sentetik kannabinoid
deneme yaslar1 sirasiyla; 21, 20, 20 ve 19°dur. Egitim durumu ile sentetik kannabinoid ilk
deneme yasi arasinda korelasyon bulunmamistir (r= 0,112, p=0,268) (Cizelge 4.5). Egitim

durumuna gore ilk deneme yas1 grafigi Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Cizelge 4.5. Egitim durumu Vve sentetik kannabinoid ilk deneme yas1 arasindaki korelasyon

analizi
Egitim Durumu Ilk deneme yas1
Tlkokul 21+5,43
Ortaokul 20 + 6,52
Lise 20 +4,99
Yuksek 19 + 3,16

r=0,112; p=0,268

35 35
35— [=] 24
033
- L&)
30
30 O
26
- o
§, 25
5]
=
: T
=
[T
=
- 20
al L l
10—
L T Ll L
ko kul artaokul Lise Yiksek
EZitim Durumu

Sekil 4.1. Egitim durumuna gore ortalama ilk sentetik kannabinoid deneme yas1 grafigi
[medyan (min-maks)]
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4.2. Genotip ve Alel Sikhiklarimin Karsilastirilmasi

Calisma popiilasyonunun yas, sigara bagimliligi, ailede bagimlilik oykiisii gibi sentetik
kannabinoid bagmmlilik riskini etkileyebilecek demografik 6zelliklerinin bagimlilik riskine
etkisi lojistik regresyon modeli ile test edilmistir. Bagimlilik riskine istatistiksel olarak
anlamli katkilart bulunmadigindan (p>0.05), tiim genotip ve alel siklik analizlerinde ki-kare

testi (Pearson’m ki-kare veya Fisher’in kesin olasilik testi) kullanilmistir.

CNR1 rs1049353 sinonim varyantinin genotip dagilimi incelendiginde, mutant (A/A),
heterozigot (A/G) ve yabanil (G/G) frekanslari sirasiyla vaka grubunda %2, 28 ve 70, kontrol
grubunda ise %5, 27, 68 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda A ve G alel sikliklar1 arasinda

anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,508) (Cizelge 4.6).

Vaka grubunda FAAH 385C>A missense varyanti homozigot A orani1 %1 iken, kontrol
grubunda %3’tiir. Vaka ve kontrol grubunda, rs324420 mutant A aleli sayis1 sirastyla 33 ve
41, C aleli sayisi ise 167 ve 159 olarak bulunmustur. Vaka grubunda yabanil, heterozigot ve
mutant genotip frekanslar1 sirasiyla %68, %31 ve %1, kontrol grubunda ise %62, %35, %3
olarak bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.6).

Vaka grubunda MGLL rs604300 intron varyantma ait mutant genotip (T/T) tespit
edilmemistir. Kontrol grubunda ise yalnizca bir tane mutant genotip gdézlenmistir. iki grup
arasinda kiyaslama yapabilmek adina veri setinde yeterli say1 olmadig i¢in, heterozigot ve
mutant genotipler (C/T + T/T) birlikte degerlendirilmistir. Vaka grubunda yabanil ve
heterozigot + mutant genotip frekanslar1 sirasiyla %86 ve %14, kontrol grubunda ise %84
ve %16 olarak bulunmustur Vaka ve kontrol grubu C aleli ve mutant T aleli frekanslari
(swrastyla; %93-%92 ve %7-%8) birbirine olduk¢a yakin bulunmustur. Sonuclar olarak, vaka
ve kontrol grubu arasinda CNR1 rs1049353, FAAH rs324420 ve MGLL rs604300
polimorfizmlerinin genotip ve alel sikliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05) (Bkz. Cizelge 4.6). Kontrol grubunda g6zlenen CNR1, FAAH,
MGLL genotip frekanslar1 ile Hardy-Weinberg esitligine gore beklenen frekanslar
uyumludur (p> 0,05). Tlrk populasyonunda FAAH rs324420 ve MGLL 604300 alel ve
genotip dagilimlar1 ilk kez belirlenmis olup, varyant alel frekanslar1 sirasiyla 0,205 ve

0,085°tir. CNR1 (rs1049353) MAF degeri ise 0,185 olarak bulunmustur.
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Cizelge 4.6. Vaka grubu (n=100) ve kontrol grubu bireylerin (n=100) CNR1, FAAH, MGLL
genotip ve alel sikliklarinin karsilagtirilmasi

Vaka grubu Kontrol grubu

n (%) n (%) i
(rs1049353) G 168 (84,0) 163 (81,5)
AIA 2 (2,0) 5 (5,0)
AIG 28 (28,0) 27 (27,0) 0,514
GIG 70 (70,0) 68 (68,0)
FAAH A 33 (16,5) 41 (20,5)
(rs324420) ¢ 167 (83,5) 159 (79,5) 0,303
AIA 1(1,0) 3(3,0)
AIC 31 (31,0) 35 (35,0) 0,468
CIC 68 (68,0) 62 (62,0)
MGLL C 186 (93,0) 184 (92,0)
0.704
(rs604300) T 14 (7,0) 16 (8,0)
CIC 86 (86,0) 84 (84,0)
0.692
CIT+TIT 14 (14,0) 16 (16,0)

Vaka grubundaki bazi bagimli bireyler sentetik kannabinoid (Bonzai, Jamaika) ile birlikte
diger bagimlilik yapan madde tiirlerini de kullandiklarint belirtmislerdir. Coklu madde
bagimlilig1 olarak bilinen bu durum, birini digerinden iistiin tutmaksizin en az 3 farkli madde
smifina/ tiiriine bagimliliga sahip olmak seklinde tanimlanmaktadir. Sentetik kannabinoid
kullanan bireylerin en sik gdsterdigi ikincil bagimlilik tiirii nikotin (%99), liglinciisii esrar
veya skunk (%66), dordiinciisii ekstazi (%46), besincisi ise alkol (%44)’diir. 3 veya daha
fazla madde tiirine bagimli olan bireyler ¢oklu madde kullanan bireyler olarak
gruplandirilmistir. Bu kategorizasyonda, esrar, skunk ve sentetik kannabinoidler ayn1 madde
smift (kannabinoidler) olarak degerlendirilmistir. Yanisira amfetamin, metamfetamin ve
ekstazi, bilimsel literatirde amfetamin tipi stimulanlar altinda siniflandirildigindan ayni

bagimlilik tiirii olarak kabul edilmistir. Kokain ve eroin, opioid tipi bagimlilik
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olusturduklarimdan ayni madde tiirii olarak ele alinmistir. Coklu madde kullanan bireyler,

vaka grubunun %63 linii (n=63) olusturmaktadir.

Coklu madde kullanim bozuklugu olan bireylerin CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel
sikliklarinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi Cizelge-6’da sunulmustur. Coklu madde
kullanan bireylerde, CNR1 (rs1049353) homozigot A genotipe sahip yalnizca 2 kisi oldugu
icin, mutant genotip tasiyan bireyler, heterozigot bireylerle birlikte degerlendirilmistir.
Benzer sekilde ¢oklu madde bagimlilar1 arasinda FAAH (rs324420) ve MGLL (rs604300)
SNP bolgeleri agisindan mutant genotipe sahip bireyler olmadigindan, yalnizca heterozigot
bireylerle yabanil bireyler karsilastirilabilmistir. Coklu madde kullanan bireyler ile kontrol
grubu bireylerin CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel sikliklar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Coklu madde kullanan bireyler (n=63) ile kontrol grubu bireylerin (n=100)
CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel sikliklarinin karsilastirilmasi

Coklu madde kullanan Kontrol grubu

bireyler . p
n (%) n (%)
CNR1 A 25 (19,8) 37 (18,5) -
(rs1049353) - 101 (80,2) 163 (81,5) !
AIA+AIG 23 (36,5) 32 (32,0)
0,553
G/G 40 (63,5) 68 (68,0)
FAAH A 20 (15,9) 41 (20,5)
324420 0.297
(rs ) ¢ 106 (84,1) 159 (79,5)
AIA+ AIC 20 (31,7) 38 (38,0)
0,417
cic 43 (68,3) 62 (62,0)
MGLL C 121 (96,0) 183 (91,5)
604300 0.112
(rs ) T 5 (4,0) 17 (8.5)
cic 58 (92,1) 84 (84,0)
0,135
CIT +TIT 5 (7,9) 16 (16,0)
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Sadece sentetik kannabinoid kullanan (12) veya sentetik kannabinoid ile birlikte esrar veya
skunk kullanan (25) ve bu maddelerin disinda diger bagimlilik yapici maddeleri (alkol,
ekstazi, kokain...) kullanmayan kisi sayist ise 37 (%37)’dir. Bu bireyler, sadece kannabinoid
grubu madde kullananlar (sentetik kannabinoid, esrar veya skunk) olarak smiflandirilmstir.
Sadece kannabinoid grubu madde kullanan bireyler ve kontrol grubunun CNR1, FAAH,
MGLL genotip ve alel sikliklarmin karsilastirmasi Cizelge 4.8’de gdosterilmistir. Gruplar
arasinda CNR1 (rs1049353) SNP bdlgesi genotip ve alel frekanslari agisindan diger gen
bolgelerine kiyasla farklilik gozlense de, istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,132 ve
p=0,070). FAAH (rs324420) ve MGLL (rs604300) SNP bolgeleri genotip ve alel frekanslar1
arasinda anlamli farkliik bulunmamistir (p>0,05). Sadece sentetik kannabinoid kullanan
bireyler ile kontrol grubundaki bireylerin CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel sikliklarinin
karsilastirilmasi ise Cizelge 4.9°da gosterilmektedir.

Cizelge 4.8. Sadece kannabinoid grubu madde kullanan bireyler (sentetik kannabinoid, esrar
veya skunk) (n=37) ile kontrol grubu bireylerin (n=100) CNR1, FAAH, MGLL
genotip ve alel sikliklarinin karsilastirilmasi

Sadece kannabinoid

grubu madde kullanan Kontrol grubu p
bireyler n (%)
n (%)
CNR1 A 7 (9,5) 37 (18,5)
(rs1049353) G 67 (90,5) 163 (81,5) 0,070
AIA+ AIG 7 (18,9) 32 (32,0)
0,132
GIG 30 (81,1) 68 (68,0)
FAAH A 13 (17,6) 41 (20,5)
R 61 (82,4) 159 (79,5) 0,588
AJA+ AIC 12 (32,4) 38 (38,0)
0,548
CIC 25 (67,6) 62 (62,0)
MGLL C 65 (87,8) 183 (91,5)
(rs604300) 5 (12.2) 1785 0,358
cIC 28 (75,7) 84 (84,0)
0,263

CIT+TIT 9 (24,3) 16 (16,0)
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Cizelge 4.9. Sadece sentetik kannabinoid kullananlar (n=12) ile kontrol grubu bireylerin
(n=100) CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel sikliklarinin karsilagtirilmasi

Sadece sentetik

kannabinoid kullanan Kontrol grubu
bireyler n (%) P
n (%)
CNR1 A 3 (12,5) 37 (18,5)
(rs1049353) 0,583
G 21 (87,5) 163 (81,5)
A/A+AIG 3(25,0) 32 (32,0)
0,751
G/IG 9 (75,0) 68 (68,0)
FAAH
A 12 41 (2
(rs324420) 3(123) (209 0,428
C 21 (87,5) 159 (79,5)
A/A+ AIC 3(25,0) 38 (38,0)
0,530
CIC 9 (75,0) 62 (62,0)
MGLL
(rs604300) C 21 (87,5) 183 (91,5) 0,457
T 3 (12,5) 17 (8,5)
CIC 3 (25,0 84 (84,0)
0,425
CIT+TIT 9 (75,0) 16 (16,0)

Sigara bagimliligi, genel olarak tiim madde tiplerine bagimlilikta ilk asama olarak kabul
edilmektedir. Diger bir ifade ile, madde bagimliliginda sigara ilk asamadir. Nitekim bu
caligmada da, vaka grubunu olusturan sentetik kannabinoid bagimlis1 bireylerin %99°u, ayn1
zamanda nikotin bagimlisidir. Yukarida bahsedilen Coklu madde kullanan bireyler olarak
bir alt gruplandirma yapilirken, nikotin bagimlilig1 goz Oniine almmistir. Bu gruptaki
bireyler, sentetik kannabinoid + nikotin + herhangi bir 3. madde tipi sartin1 saglayan
bireylerden olusturulmustur. Ancak vaka grubunun neredeyse tamaminin sigara bagimlisi
olmast ve bu bagimlilik tipinin hemen her madde bagimliliginda goriilmesi, sigara
bagimhiligin1 goz ardi ederek vaka grubundaki bireyleri alt gruplara ayirma gerekliligi
dogurmustur. Sentetik kannabinoid kullanan bireylerde alkol, ekstazi ve opiodler, siklikla
goriilen ikincil madde tipleri olduklar1 igin, ‘sentetik kannabinoid ve ekstazi kullanan
bireyler’, ‘sentetik kannabinoid ve alkol kullanan bireyler’, ‘sentetik kannabinoid,

amfetamin tipi madde ve alkol kullanan bireyler’, ‘sentetik kannabinoid, amfetamin tipi ve
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opioid tipi madde kullanan bireyler’ olmak tizere dort alt grubun olusturulmasi s6z konusu
olmustur. Bu ¢alisma i¢in, amfetamin tipi maddeler, metamfetamin veya ekstazi iken, opioid
tipi maddeler kokain veya eroindir. Bu gruplandirmalarda, ikincil madde tipi olarak goriilme
siklig1 g6z oniinde bulundurulmustur. Alt gruplarla yapilan tiim analizlerde, CNR1, FAAH,
MGLL mutant genotip sikliklari, istatistiksel olarak anlamli sonuglara ulagsmak igin yetersiz
oldugundan, mutant genotip tasiyan bireyler heterozigot bireyler ile Dbirlikte
degerlendirilmistir. Tiim alt grup analizlerinde CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel
sikliklari, kontrol grubu ile benzer bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 4.10, 4-11, 4-12, 4.13).

Cizelge 4.10. Sentetik kannabinoid ve ekstazi kullanan bireyler (n=46) ile kontrol grubu
bireylerin (n=100) CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel sikliklarmnin
karsilagtirilmasi

Sentetik kannabinoid

ve ekstazi kullanan

Kontrol grubu

bireyler n (%) P
n (%)
CNR1 A 21 (22,9) 37 (18,5) 256
(rs1049353) - 71(77.2) 163 (81,5) ’
AIA+AIG 19 (41,3) 32 (32,0)
0,332
GIG 27 (58,7) 68 (68,0)
FAAH A 15 (16,3) 41 (20,5)
324420 0,398
(rs ) ¢ 77 (83,7) 159 (79,5)
AIA+ AIC 15 (32,6) 38 (38,0)
0,424
cic 31 (67,4) 62 (62,0)
MGLL C 88 (95,7) 183 (91,5)
604300 0.202
(rs ) T 4(4.3) 17 (8,5)
cic 42 (91,3) 84 (84,0)
0,311
CIT +T/IT 4(87) 16 (16,0)
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Cizelge 4.11. Sentetik kannabinoid ve alkol kullanan bireyler (n=44) ile kontrol grubu

bireylerin (n=100) CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel sikliklarinin
karsilastirilmasi

Sentetik kannabinoid ve Kontrol grubu

alkol kullanan bireyler . p
n (%) n (%)
CNR1 A 19 (21,6) 37 (18,5)
0,542
(rs1049353) G 69 (78,4) 163 (81,5)
AIA+AIG 17 (38,6) 32 (32,0)
0,439
G/G 27 (61,4) 68 (68,0)
FAAH A 13 (14,8) 41 (20,5)
(rs324420) 0.251
C 75 (85,2) 159 (79,5)
A/A+ AIC 13 (29,5) 38 (38,0)
0,328
C/C 31 (70,5) 62 (62,0)
MGLL C 84 (95,5) 183 (91,5)
(rs604300) 0,234
T 4 (4,5) 17 (8,5)
C/C 40 (90,9) 84 (84,0)
0,269
CIT+TIT 4 (9,1) 16 (16,0)
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Cizelge 4.12. Sentetik kannabinoid, amfetamin tipi madde ve alkol kullanan bireyler (n=38)

ile kontrol grubu bireylerin (n=100) CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel
sikliklarmin karsilastirilmast

Sentetik kannabinoid,

amfetamin tipi madde ve  Kontrol grubu

alkol kullanan bireyler n (%) p
n (%)
CNR1 A 17(%22,4) 37 (%18,5)
0,469
(rs1049353) G 59 (%77,6) 163 (%81,5)
AIA+AIG 15 (%39,5) 32 (%32,0)
0,408
GIG 23 (%60,5) 68 (%68,0)
FAAH A 12 (%15,8) 41 (%20,5)
0,375
AT 64 (%84,2) 159 (%79,5)
A/A+ AIC 12 (%31,6) 38 (%38,0)
0,483
C/C 26 (%68,4) 62 (%62,0)
MGLL C 72 (%94,7) 183 (%91,5)
0,365
(EEUENY) e 4 (%5,3) 17 (%8,5)
C/C 34 (%89,5) 84 (%84,0)
0,415
CIT+T/T 4 (%10,5) 16 (%16,0)
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Cizelge 4.13. Sentetik kannabinoid, amfetamin tipi ve opioid tipi madde kullanan bireyler
(n=19) ile kontrol grubu bireylerin (n=100) CNR1, FAAH, MGLL genotip ve
alel sikliklarmin karsilastirilmasi

Sentetik kannabinoid,
amfetamin ve opioid

tipi madde kullanan Kontrol grubu

bireyler n (%) P
n (%)
CNR1 A 7 (%18,4) 37 (%18,5) 0,001
(rs1049353) G 31 (%81,6) 163 (%81,5) |
AA+AIG 7 (%36,83) 32 (%32,0)
0,680
GIG 12 (%63,2) 68 (%68,0)
FAAH A 10 (%26,3) 41 (%20,5)
0,423
(rs324420) ¢ 28 (%73,7) 159 (%79,5)
AIA+ AIC 10 (%52,6) 38 (%38,0)
0,233
c/c 9 (%47,4) 62 (%62,0)
MGLL C 35 (%92,1) 183 (%91,5)
0,902
(rs604300) T 3 (%7,9) 17 (%8,5)
c/c 16 (%84,2) 84 (%84,0)
0,082
CIT+TIT 3 (%15,8) 16 (%16,0)

Bagimlilik siddetinin bir gostergesi olarak, her giin ve haftada 1-2 kez sentetik kannabinoid
kullandigmi bildiren bireylerin CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel sikliklar1

karsilastirilmistir (Cizelge 4.14). 2 kisi ayda 1 kez sentetik kannabinoid kullandigini

belirtmis olup, bu say1 istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde etmek icin yetersiz

oldugundan, bu analize dahil edilmemistir. Her giin ve haftada 1-2 kez sentetik kannabinoid

kullanan bireylerin CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel sikliklar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Cizelge 4.14. Vaka grubunda sentetik kannabinoid kullanim sikligina gore her giin (n=82)
ve haftada 1-2 kez kullanan bireylerin (n=16) CNR1, FAAH, MGLL genotip
ve alel sikliklarinin karsilastirilmasi

Her giin Haftada 1-2 kez
n (%) n (%) P
CNR1 A 27 (16,5) 5 (16,1)
0,963
(rs1049353) G 137 (83,5) 27 (83,9)
AIA+AIG 25 (30,5) 5 (31,3)
GIG 57 (69,5) 11 (68,8) 0,952
FAAH A 28 (17,1) 4 (12,5)
(rs324420) 0,522
C 136 (82,9) 28 (87,5)
A/A+ A/IC 27 (32,9) 4 (25,0)
0,533
c/C 55 (67,1) 12 (75,0)
MGLL C 152 (92,7) 30 (93,8)
(rs604300) 0,830
T 12 (7,3) 2 (6,3)
C/C 70 (85,4) 14 (87,5)
CIT +T/T 12 (14.6) 2 (12,5) 0,823

Vaka grubundaki bireyler, 1. derece yakinlarinda herhangi bir bagimlilik problemi (sigara,
alkol veya madde) olup olmamasma gore gruplandirilmistir. Benzer sekilde, kontrol
grubundaki bireyler, ailede bagimlilik 6ykiisiine gore gruplandirilmistir. Calismamizda,
bagimliligin ailesel aktarimla veya genetik gecisle olup olmadigini anlamak i¢in, ailesinde
bagimlilik problemi olan sentetik kannabinoid bagimlis1 bireyler ile, ailesinde bagimlilik
problemi olmayan kontrol grubu bireylerin CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel
sikliklarin karsilastirilmistir (Cizelge 4.15). 1. derece yakinlarinda herhangi bir bagimlilik
problemi olan vaka ve kontrol grubu bireylerin, CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel

sikliklar1 arasinda anlaml farklilik bulunmamustir (p>0,05).
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Cizelge 4.15. Ailesinde (1.derece yakinlarinda) herhangi bir bagimlilig1 olan (sigara alkol

veya madde) bagimli bireyler (n=69) ile ailesinde herhangi bir bagimlilig1
olan kontrol grubu bireylerin (n=34) CNR1, FAAH, MGLL genotip ve alel
sikliklarmin karsilastirilmast

Vaka grubunda Kontrol grubunda
ailesinde bagimhhigr  ailesinde bagimhhg: p
olan bireyler olan bireyler
n (%) n (%)
CNR1 A 23 (%16,7) 15 (%22,1) 0348
(rs1049353) G 115 (%83.3) 53 (%77.9) |
A/A+AIG 21 (%30,4) 12 (%35,3)
0,619
G/G 48 (%69,6) 22 (%64,7)
FAAH A 25 (%18,1) 15 (%22,1)
0,501
(rs324420) C 113 (%81,9) 53 (%77,9)
A/A+ AIC 24 (%34,8) 14 (%41,2)
0,527
C/IC 45 (%65,2) 20 (%58,8)
MGLL C 126 (%95,6) 65 (%91,3)
0,266
(rs604300) T 12 (%4,4) 3 (%8,7)
C/IC 57 (%82,6) 31 (%91,2)
0,246

CIT+TIT 12 (%17,4) 3 (%8,8)
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5. TARTISMA

Sentetik kannabinoidler, kenevir bitkisinin psikoaktif bileseni A°>~THC e benzer ancak daha
gucli halGsinojenik ve uyarici etkiler gosteren, laboratuvar sartlarinda ftretilen yeni
psikoaktif madde grubudur. Kannabinoid reseptor agonistleri olarak da bilinen bu bilesikler,
baslangigta kannabinoid reseptdrlerinin yapisini ve islevini arastirmak i¢in gelistirilmis
olsalar da, kotlye kullanim oranlar1 giderek artmus, terapétik ilag adaymdan ziyade geng
bireyleri bagimliliga siirlikleyen, yasamlarini ele geciren kotiiciil maddeler olarak

algilanmaya baglamistir.

Avrupa Birligi Erken Uyar1 Sistemi (European Union Early Warning System) tarafindan
takip edilen en genis madde grubu olan ve giderek esrarin yerini almaya baslayan sentetik
kannabinoidler, toplumsal ve Kkiresel bir sorundur (EMCCDA, 2018). Sentetik
kannabinoidlere yonelik en blyuk problemlerden biri, sirekli olarak artan tiirev sayisi ve
cesitliligidir. 2018 yilinda yayimlanan Diinya Uyusturucu Raporu’na gore sentetik
kannabinoid tiirev sayis1250’yi gegmistir (UNODC, 2018a). Bu kadar fazla sayida ve gesitli
kimyasal yapidaki sentetik kannabinoid tlrevinin takibi ve analizi oldukca zordur. Sentetik
kannabinoidlerin etkileri, kullanicilar tarafindan, ‘tahmin edilemez’ olarak gorilmekte,
pozitif etkilerin ¢ok hizli bir sekilde negatif etkilere doniistiigii belirtilmektedir. Ciinkii bir
iirlinlin i¢erisinde bulunan sentetik kannabinoid tiirev ¢esidini, sayisini, miktarmi ve safligini
bilmek olanaksizdir. Hizli bagimlilik gelisme riskine ve tiim advers etkilerine ragmen,
oldukca erisilebilir ve ucuz olduklar1 i¢in kullanicilar tarafindan tercih edilmektedir (Kassai
ve digerleri, 2017). Halk saglig1 riski tasiyan sentetik kannabinoidlerin yasa dis1 kapsama
alinmasi, yeni tdrevlerin hizli bir sekilde tanimlanmasmi ve ulusal/uluslararasi yasal

diizenlemelerin yapilmasini gerektirmektedir.

2014 yilinda yaymmlanan Tiirkive Uyusturucu Raporu’na gore, son yillarda tlilkemizde
sentetik kannabinoid ile iliskili olay sayisinda dramatik bir artis gozlenmistir. Sentetik
kannabinoid bagmliligi, “Yiiksek Riskli Madde Kullanimi (HRDU)’ kapsaminda
degerlendirilmektedir (TUBIM, 2014). Bu cercevede, 2008- 2018 yillar1 arasinda toplam
253 sentetik kannabinoid bilesigi 2313 sayili Uyusturucu Maddelerin Murakabesi
Hakkinda Kanun kapsamma almmustir. Ozellikle iilkemizdeki uyusturucu madde baglantili
Olimler degerlendirildiginde, sentetik kannabinoidlere ayr1 bir baslik agilmasi
gerekmektedir. Madde nedenli 6liim vakalarinin yaklasik yarisinda sentetik kannabinoidler

tespit edilmektedir (2018 yilindaki 6limlerin %45,8’inde ve 2017 yilindaki 6liimlerin
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%59,9 unda sentetik kannabinoid tespit edilmistir). 2018 yilinda sentetik kannabinoid tespit
edilen 6liim vakalarmin %48,8’inde, tek basina 6lum nedeni sentetik kannabinoidlerdir.
2018 yilinda dogrudan madde baglantili 6liimlerin en yaslisinin 71 yasinda oldugu ve 6liim
nedeninin sentetik kannabinoid kullanimma bagl gergeklestigi belirtilmistir. Sentetik
kannabinoidlerin bitkisel UGrlnlerin Uzerine puskdrtilerek kullanilmasi, kullanicilarda
iiriinde sentetik kimyasal olmadig1 yoniinde giiclii fakat yanlis bir kanaat olusturmaktadir.

Bu yanlis kanaat, kullanan kisiler i¢in 6liim riskini arttirmaktadir (TUBIM, 2019).

Bu c¢alismada, iilkemizde toplumsal bir sorun haline gelen sentetik kannabinoid
bagimliligma yonelik sosyolojik arastirmalara da katkida bulunabilecek veriler elde
edilmistir. Calismamizda, sentetik kannabinoid ilk deneme yasi ortalamasi 20,09+5,38; en
sik tekrar eden ilk deneme yas1 ise 17°dir. Ikinci sirada en sik tekrar eden ilk deneme yas1
18°dir. Bagimli bireylerin egitim durumunun, sentetik kannabinoid ilk deneme yasini

etkilemedigi gozlenmistir (Bkz.Cizelge 4.5).

Madde bagimliliginda ilk deneme yasi, lilkesel ve bolgesel farkliliklar gostermekle birlikte,
genel olarak ergenlik dénemi maddeyi ilk deneyimleme agisindan riskli goriilmektedir.
Esrar, kokain, psikostimilanlar ve inhalanlar da dahil olmak tzere pek ¢ok uyusturucu-
uyarict maddeye yasamin ilerleyen donemlerinde bagimlilik riski, bu maddeleri erken
ergenlik (12-14) veya ge¢ ergenlik (15-17) doéneminde deneyimleyen kisilerde daha
yiiksektir. Esrar kullanan kisilerin yaklagik %9'unun bagimli hale geldigi belirtilmektedir.
Esrar kullanimi ergenlik doneminde baslamissa, bu oran %16'ya ¢ikmaktadir (Anthony,
2006). ABD’nde yapilan bir ¢alismada, sigara, alkol ve esrar i¢in ilk deneme yasi, kokain ve
eroin gibi ‘daha tehlikeli’ goriilen maddelere gore erken bulunmustur (ilk deneme yasi alkol
icin; 13,2 ve kokain i¢in; 15,1). Yasla birlikte her tiirlii maddeyi kabul ve kullanma oran1 da
artmaktadir (Bracken, Rodolico ve Hill, 2013).

Bagmmlilik olusturan maddelerin arzi, kullanimi, bagimliligi, tedavi ve rehabilitasyonu
konusunda yasanan sorunlarla daha giiglii ve etkin bir bigcimde miicadele etmek amaciyla
Emniyet Genel Miidiirliigii Narkotik Suclarla Miicadele Daire Baskanlig1 tarafindan, 2018
yilinda NARKOLOG isimli bir proje baglatilmistir. Proje kapsaminda, haklarinda
uyusturucu suclarimdan islem yapilan 6143 siipheliye, goniilliilik esasmna gore
NARKOFORM adi verilen bir anket uygulanmigtir. NARKOLOG projesinden elde edilen
verilere gore, ortalama ilk madde deneme yas1 20, en sik tekrar eden ilk deneme yas1 ise 18

olarak bulunmustur. 2018 Genel Niifusta Madde Kullanim Yayginligi anketine gore ise
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iilkemizde madde kullanimina baslama yas ortalamasi 19,5’ tur. Calismamizdan elde edilen
ilk deneme yas1 verileri, bu bulgular ile paralellik gostermektedir. Ayrica bu ¢alismadaki
ortalama yas degeri (27,9), genel niifus anketinde tedaviye bagvuran hastalarin yas
ortalamas1 (27,2) ile benzerdir (TUBIM, 2019).

18-28 yas araliginda her giin sentetik kannabinoid kullandigini belirten kisi sayisi, diger yas
gruplarina kiyasla (29-39 ve 40 ve Ustl) anlamli oranda yiiksek bulunmustur (Bkz. Cizelge
4.3). Bilimsel arastirmalara gore, bagimli bireylerin diirtiisellik skorlar1 ile madde kullanim
sikliklar1 arasinda pozitif korelasyon goriilmektedir (Hamdan-Mansour, Mahmoud, Al Shibi
ve Arabiat, 2018; Kozak ve digerleri, 2019). Diirtiisellik (6z kontrol eksikligi) ve karar
verme, yas faktoriinden etkilenen Onemli biligsel alanlardir. Madde kullanim
bozukluklarinda yas-diirtiisellik ve yas-karar verme iligkisine yonelik kisith sayida ¢alisma
olsa da yagsla birlikte diirtiiselligin azaldig1 ve karar verme yeteneginin gelistigi yoniinde
caligmalar mevcuttur (Semple, Zians, Grant ve Patterson, 2005; Steinberg ve digerleri, 2008;
Kalapatapu, Lewis, Vinogradov, Batki ve Winhusen, 2013). Bu ¢alismada daha geng yastaki
bireylerin daha sik sentetik kannabinoid kullanimi, zayif 6z-kontrol ve yuksek dirtusellik

nedeniyle olabilir.

Bu calismadan elde edilen diger bir sosyodemografik bulgu, bagimli bireylerin egitim
profilidir. Sonuglara goére, bagimli bireylerin ilkokul, ortaokul, lise ve yiiksek egitim
diizeylerinde dagilimi sirasiyla, %14, %34, %36 ve %16’dir (Bkz. Cizelge 4.1). Ortaokul ve
lise mezunu bagiml kisi sayisi, ilkokul ve iiniversite mezunu kisi sayisina oranla yiiksektir.
Benzer bir trend, NARKOLOG projesinde de gorilmektedir. NARKOLOG projesi
katilimcilarinin %24,6’s1 ilkokul, %33,3’l ortaokul veya dengi okul, %30,9’u lise, %6,5’i
ise {iniversite mezunudur (TUBIM, 2019).

Sigara bagimliligi, genel olarak tiim madde tiplerine bagimlilikta ilk asama olarak kabul
edilmektedir. Nitekim bu caliymada da, vaka grubunu olusturan sentetik kannabinoid
bagimlis1 bireylerin buyik ¢ogunlugu (%99) ayni zamanda nikotin bagimlisidir. Vaka
grubunda alkol kullanim orani ise %44’tiir. Yine ¢alismamizdaki bulgularla paralel olarak,
NARKOLOG o6rnekleminin %86,8’1 madde kullanmaya baslamadan 6nce sigara, %44,4’
alkol kullandigin1 belirtmistir (TUBIM, 2019).

2019 Tiirkiye Uyusturucu Raporu’na gore, 2018 yilinda tedavi merkezlerinde madde
bagimlilig: tedavisi goren hastalarin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde %95,5’inin

(10.815) erkek, %4,5’inin (514) kadmn oldugu goriilmektedir. Bu dagilim gegtigimiz yillarda
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da benzer sekildedir (TUBIM, 2019). USBAUMER ’ne ve Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1
Egitim ve Arastirma Hastanesi AMATEM Birimi’ne tedavi amagli bagvuran hastalardan
olusturdugumuz vaka grubunun biiyiik cogunlugunu erkek bireyler (%98), %2’sini ise kadin
bireyler olusturmaktadir. Genel olarak kadinlarin madde kullanim orani, erkeklere kiyasla
daha dusgiiktiir. Literatlirde kadinlarin madde kullanimu ile ilgili verilerin az olmasi, bildirim
azligina baglanmaktadir. Kadmlarin toplumlarda ahlaki degerleri koruyan bir varlik olarak
goriilmesi,  madde kullanan kadinlar1 toplumsal damgalanmaya (stigma) maruz
birakmaktadir (Kutlu, 2011). Kadmlar tlizerindeki bu cinsiyet¢i baski, kadin madde
bagimlilarinin tedavi amacli klinik basvuru oranlarmi diisiirmekte, tedaviye erigimlerini
kisitlamaktadir. Bu nedenle, kadin madde bagimlis1 oraninin gergekte var olandan daha

diistik gériinme olasilig1 s6z konusudur.

Bu ¢alismanin ana hedefi, Tiirk popiilasyonunda sentetik kannabinoid bagimliliginin genetik
boyutuna ve yatkinliga yonelik bir degerlendirme yapilmasidir. Bu amacla, 100 sentetik
kannabinoid bagimlis1 ve 100 kontrolden olusan ¢alisma grubunun CNR1 (rs1049353),
FAAH (rs324420) ve MGLL (rs604300) genotiplemesi yapilmistir. Tiirk popiilasyonunda
FAAH (rs324420) ve MGLL (rs604300) SNP bolgelerinin genotip ve alel sikliklarmin ilk

defa belirlenmis olmasi ile popiilasyon genetigi alanina katkida bulunulmustur.

Elde edilen sonuclara gore, Tirk populasyonunda CNR1 (rs1049353), FAAH (rs324420) ve
MGLL (rs604300) SNP bdlgeleri MAF degerleri sirasiyla; 0,185; 0,205 ve 0,085°tir. CNR1
(rs1049353), FAAH (rs324420) ve MGLL (rs604300) alel siklik verilerinin, diger
popiilasyonlar ile karsilastirilmasi Cizelge 5.1°de sunulmustur. Tiirk popiilasyonunda CNR1
(rs1049353) minor alel frekansmin genel olarak diger popiilasyonlardan daha diisiik oldugu,
ancak Cinli, Italyan, Japon ve Afrikali Amerikali popiilasyonundan yiiksek oldugu
goriilmektedir. Tiirk popililasyonunda yapilan diger bir calismadaki alel frekansindan ise
yiiksek bulunmustur (Baransel Isir ve digerleri, 2015). Bu ¢alismadaki CNR1 (rs1049353)
mindr alel frekansi, Glineybat1 Kaliforniya Kizilderilileri ile en yakm bulunmustur (Ehlers,

Slutske, Lind and Wilhelmsen, 2007).

Turk popilasyonundaki FAAH (rs324420) mindr alel frekansi, Japon, Kafkas, Cinli, italyan
ve Beyaz Irk’tan yiiksektir. Flanagan ve digerlerinin ¢aligmasindaki Asyali popiilasyonuna
yakin bulunmustur (Bkz. Cizelge 5.1) (Flanagan, Gerber, Cadet, Beutler ve Sipe, 2006).
Literatlirde MGLL (rs604300) SNP bolgesinin genotiplendigi tek ¢caligma mevcuttur. Turk
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Avrupa kokenli

Avustralyalilar’dan daha diisiik oldugu goriilmektedir (Carey ve digerleri, 2015).

Cizelge 5.1. CNR1 rs1049353, FAAH rs324420 ve MGLL rs604300 alel siklik verilerinin

diger popiilasyonlarla karsilastiriimasi

.. .. Calhsma Alel frekansi
Gen Etnisite/Populasyon popiilasyonu (%) Referans
(n)
CTOR419353 Heller, Schneider,
rs Alman 81 A: 39 (24,07) Seifert, Cimander
G: 123 (75,93) | ve Stuhrmann,
2001
A: 85 (31,30) Schmidt ve
Kafkas 136 G: 187 (68,70) | digerleri, 2002
A: 10 (3,70) Ujike ve digerleri,
Japon 137 G: 264 (96,40) | 2002
A: 118 (28,00) | Preuss ve
Kafkas 210 G:302(72,00) | digerleri, 2003
Kafkas, Ispanyol _
o o A: 260 (24,00) | Hopfer ve
g‘igélr‘f‘elr‘iAmerﬂ‘ah ve 541 G: 822 (76,00) | digerleri, 2006
E;ﬁ:gﬁf‘l;a 251 A: 95 (18,90) | Ehlers ve
Korldoriiilori G: 407 (81,10) | digerleri, 2007
Seifert, Ossege,
A: 70 (25,00) Emrich, Schneider
Alman 140 G: 210 (75,00) | ve Stuhrmann,
2007
C A: 409 (29,70) | Zammit ve
Ingiliz/ Irlandal: 688 G: 967 (70,30) | digerleri, 2007
. A: 193 (25,20)
Avrupali Amerikali 383 G: 573 (74.80) . .
Zuo ve digerleri,
A: 4 (4,30) 20T
Afrikal1 Amerikali 47 G 90 (é5,70)
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Cizelge 5.1 (devam). CNR1 rs1049353, FAAH rs324420 ve MGLL rs604300 alel siklik
verilerinin diger popiilasyonlarla karsilastiriimasi

CNR1
rs1049353 | Ayrypa kokenli 1 A:138(21,49) | 2oden Matew
Brezilyali G:504 (7851) |- Hl?tz 2003
Kafkas, Ispanyol 108 A: 64 (29,64) Hartman ve
ve digerleri G: 152 (70,37) digerleri, 2009
. A: 38 (12,90) Monteleone ve
ltalyan 147 G: 256 (87,10) | digerleri, 2009
- A: 28 (10,30) Hu ve Feng,
Ginli 136 G: 244 (89.70) | 2010
A: 65 (20,97) Marcos ve
Kafkas 155 G: 245 (79.03) | digerleri, 2012
. A: 38 (13,60) Baransel Isir ve
Turk 140 G: 242 (86,40) | digerleri, 2015
) A: 37 (18,50)
Turk 100 G- 163 (81,50) Bu ¢alisma
FAAH . . .
A: 597 (17,96) Sipe ve digerleri,
rs324420 Atasal beyaz ik 1737 C: 2877 (82,04) | 2002
A: 64 (16,00) Morita ve
Japon 200 C: 336 (84,00) | digerleri, 2005
Kafkas 579 A: 203 (17,53)
C: 955 (82,47)
Asyali 88 A: 40 (22,73) Flanagan ve
C: 136 (77,27) digerleri, 2006
Afrikali 118 A: 63 (26,69)
Amerikali C: 173 (73,31)
A: 272 (17,10) Iwasaki ve
Japon 794 C: 1316 (82,90) | digerleri, 2007
. A: 32 (11,50) Monteleone ve
Italyan 140 C: 248 (88,50) | digerleri, 2009
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Cizelge 5.1 (devam). CNR1 rs1049353, FAAH rs324420 ve MGLL rs604300 alel siklik
verilerinin diger popiilasyonlarla karsilastiriimasi

FAAH

A: 24 (17,40)
rs324420 | Malay 69 C:114 (82,60)
. A: 19 (16,10)
Cinli 59 C:99(83.90)  Sim, Hatim,
Reynolds ve
i . A: 35 (25,70) Mohamed, 2013
Kadazan-dusun 68 C: 101 (74,30)
. A: 24 (26,70)
Bajau 45 C: 66 (73,30)
- A: 218 (17,27) Zhang ve
Cinli Han 631 C: 1044 (82,73) | digerleri, 2020
) A: 41 (20,50)
Tark 100 C: 159 (79,50) | BU salisma
MoLL |
rs604300 k;izf’r‘] , vrupa 269 T:81(11,00) | Carey ve digerleri,
C: 657 (89,00) | 2015
Avustralyali
) 100 T: 17 (8,50)
Turk C:183(91,50) | BY ¢alisma

Yeriler calismalarin saglikl kontrol gruplarindan elde edilmistir.
Sabah-Malezya bolgesine ait bir etnik grup

! Filipinler'de yasayan etnik kabile

Madde bagimliliginin etiyolojisinde, beyin 6diil yolagmin rolii tartismasizdir. Klasik 6diil
yolaginmin ana bilesenlerini dopaminerjik ve opioiderjik yolaklar olustursa da, yapilan
calismalara gore kannabinoid reseptorleri de bu siirece dahildir. CNR1 gen
polimorfizmlerinin madde bagimlilig: ile iliskili olduguna dair ilk raporlar, 1990’11 yillarin
sonlarmda gelmistir (Comings ve digerleri, 1997). ilerleyen yillarda, CNR1 genindeki
polimorfik bdlgelerin alkol, esrar ve opiodler gibi ¢esitli madde tiplerine bagimlilikla

iliskilendirildigi calismalarin sayisinda artig goriilmiistiir.

CNR1 rs1049353 polimorfizmi (1359G/A), kodlayan bdlgede yer alan, CNR1 453.
kodondaki 3. bazin degisimi ile sonuglanan silent varyasyondur (Thr453Thr). Literaturdeki
caligmalara gore, CNR1 rs1049353 minor alel frekansi (A) %24-32 arasinda degistiginden,

vaka kontrol ¢aligmasi i¢in uygun goriilmiistiir.
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Literattirde CNR1 1359G/A intragenik, bialelik gen polimorfizminin alkol ve ¢esitli madde

bagimliliklari ile iliskilendirildigi ¢calismalar, Cizelge 5.2°de sunulmustur.

Heller ve digerlerinin 40 opioid bagimlisinda yaptigi calismada, CNR1 1359G/A
polimorfizmi ile opioid bagimlilik riski arasinda iligki bulunmamistir (Heller ve digerleri
2001). Benzer bir ¢caligmada, CNR1 1359A/A genotipi tasiyan alkolik bireylerin, alkol
yoksunluk belirtilerine (deliryum) karst daha duyarli oldugu bulunmustur (Schmidt ve
digerleri, 2002). Ayni etnik grupta yapilan diger bir ¢aligmada ise, CNR1 rs1049353 A veya
G aleli, alkolizm ile iligkili herhangi bir fenotiple iliskili bulunmamustir (Preuss ve digerleri,
2003).

Agrawal ve digerlerinin ¢alismasinda 1923 esrar kullanicisi, DSM-I11-R’e gére 3 ve daha
fazla sayida bagimlilik semptomu gosteren ve godstermeyen kisiler olarak iki gruba
ayrilmistir. CNR1 rs1049353 SNP bolgesi ile esrar bagimliligr arasinda iligki bulunmamustir.
Haplotip analizi sonucunda bazi SNP bolgeleri esrar bagimlilig: ile iligkili bulunmus,
iligkinin bliyiik Olciide rs806380 SNP bolgesi tarafindan yonlendirildigini belirtilmistir
(Agrawal ve digerleri, 2009). Zuo ve digerlerinin ¢alismasinda da benzer bir sonug¢ elde

edilmistir (Zuo ve digerleri, 2007).

5 veya daha fazla kez esrar denemis 541 kiside yapilan bir ¢alismada, CNR1 genindeki 4
farklt SNP’nin esrar bagimlilik semptomlari ile iliskisi arastirilmistir. 1 veya daha fazla esrar
bagimlilik semptomu bulunan 327 kisi ve esrar denemis ancak bagimlilik semptomu
olmayan 240 kisi karsilastirilmistir. rs1049353 SNP bolgesi ile esrar bagimlilik semptomu
gelisme riski arasinda iliski bulunmamistir. rs806380 SNP bdlgesi bir veya daha fazla esrar
bagimlilik semptomu ile iligkili bulunmustur. rs1049353, diger SNP bolgeleri ile baglanti
dengesizligi gostermistir (Hopfer ve digerleri, 2006).

Hartman ve digerlerinin caliymasinda, en az 1 esrar bagimlilik semptomuna sahip 224
kigiyle, en az 6 kez esrar denemis ancak bagimlilik semptomlar1 géstermeyen 104 kontrol
grubu, CNR1 gen varyasyonlar1 agisindan kiyaslanmig ve rs1049353 G aleli bir veya daha

fazla bagimlilik semptomu ile iligkili bulunmustur (Hartman ve digerleri, 2009).

Diger bir ¢calismada, 1359G/A polimorfizm ile eroin bagimlilik riski arastirilmig, 1359A/A
genotipinin eroin bagimliliga kars1 koruyucu oldugu, buna karsilik 1359G/G genotipinin

eroin bagimlilik riskini arttirdigi bulunmustur (Proudnikov ve digerleri, 2010).
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Marcos ve digerlerinin ¢alismasinda, 298 erkek alkolik birey (187 alkol bagimli-111 alkol
kotiiye kullanimi olan) ve 155 saglikli kontrol karsilastirilmistir. Haplotip analizi sonucu,
rs6454674-rs1049353-rs806368 SNP bolgelerinde TGT haplotipi tagiyan bireylerin, alkol
bagimlilig1 riskinin daha diisiik oldugu, birinci niikleotiddeki G/T degisimi (GGT) ve 3.
niikleotiddeki T/C degisiminin (TGC) ise bagimlilik riskini arttirdig1 belirtilmistir (Marcos
ve digerleri, 2012).

Literattirde Turk populasyonunda CNR1 gen polimorfizmi ve madde bagimliligi arasindaki
iliskinin arastirildig1 sadece bir ¢calisma mevcuttur. Bu ¢alismada, Turk popllasyonunda
CNR1 1359G/A SNP bolgesinin esrar bagimlihgma yatkinliga neden olmadigi
belirtilmektedir (Baransel Isir ve digerleri, 2015). Amerikan popiilasyonunda yapilan diger
bir caligmada ise, 40 esrar kullanicisinda, CNR1 r1049353 G/G genotipi ve G alel siklig1
esrar bagimlilarinda kontrole kiyasla yiiksek bulunmustur (Gerra ve digerleri, 2018).

Hindocha ve digerlerinin plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismasinda, 42 esrar bagimlist THC,
THC+CBD, CBD buharina maruz birakilmis ve ardindan tokluk-doygunluk hissi, istah artis1
ve aserme parametreleri dlgiilmiistiir. rs1049353 G/G genotipi tastyanlar, THC/ THC+CBD
uygulamasinin ardindan plaseboya kiyasla daha fazla doygunluk hissi ve madde kullanimina
kars1 daha az istah belirtisi gdstermistir. A aleli tasiyanlar madde kullanmaya devam etmek
istemis, dolayisiyla A alel tasiyicilarinin esrar bagimliligina daha yatkin olabilecegi
belirtilmistir. Calismada arastirilan hicbir SNP bdlgesinin, asermeyi modiile etmedigi

gbozlenmistir.

CNR1 gen polimorfizmleri ile esrar ile indiiklenen ruh hali (mood) arasindaki iliski
arastirilmigtir. rs806368 ve rs1049353 haplotipi GG tasiyicilari, THC kullanimi ardindan

yuksek ofke-diismanlik seviyesi gostermistir (Palmer ve digerleri, 2019).

CNR1 rs1049353 varyantinin, bagimlilik davranisi, diirtiisellik, stres yonetimi ve
antidepresan ilag cevabi ile iligkilendirildigi caliymalar da s6z konusudur. Diirtiiselligin,
esrar kullanim miktarm1 ve ardindan olusan negatif sonuclar1 artirdigi, dolayisiyla
problematik madde kullaniminin gelismesine neden olan varsayilan mekanizmalardan biri
olduguna yonelik goriisler mevcuttur. CNR1 varyantlarinin, diirtiisellik ve esrar kullanim
problemleri arasindaki iliskide diizenleyici rolii oldugu, bu nedenle CNR1 risk varyantlarina
sahip ve yliksek diirtiisellik seviyesindeki esrar kullanicilarinin bagimlilik gelistirme riskinin

daha yiiksek oldugu bulunmustur (Bidwell ve digerleri, 2013).
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Cizelge 5.2. CNR1 1359G/A gen polimorfizminin alkol ve madde bagimliligi ile

iligkilendirildigi caligmalar

Cahsma
Etnisite Madde tipi populasyonu Bulgu Referans
()
< Heller ve
Alman Opioid 40 bagimh fliski yok digerleri,
81 kontrol
2001
. Schmidt ve
121 bagiml Hiskili o .
Kafkas Alkol 136 kontrol (A/A 1 risk) digerleri,
2002
< Preuss ve
Kafkas Alkol 196 bagimlt | i vok | digerleri,
210 kontrol
2003
. Alkol, kokain, 372 bagimh Tiskili
Avrupalt Amerikal opioid 383 kontrol (Haplotip) ZU0 ve
digerleri,
. . Alkol, kokain, 150 bagimlh R 2007
Afrikalt Amerikal opioid 47 kontrol Iliski yok
- Agrawal ve
Avrupali Amerikal1 | Esrar 1923 b_aglmh Mliski yok digerleri,
2009
Kafkas, Ispanyol, g Hopfer ve
Afrikali Amerikah, | Esrar 327 bagiml | g ok | digerleri,
. : 214 kontrol
digerleri 2006
Kafkas, ispanyol, 224 bagimli lliskili I—!a}rtman ve
digerleri Esrar 108 kontrol | digerleri,
(G aleli 1 risk) | 2009
. 135 bagimli Tiskili
Kafkas Eroin 112 kontrol  (G/G 1 risk)
96 basimlh Proudnikov
Afrikali Amerikali  Eroin g Mliski yok ve digerleri,
83 kontrol
2010
. . 124 bagimli S
Ispanyol Eroin 37 kontrol Iliski yok
. Marcos ve
298 bagiml Hiskili o .
Kafkas Alkol 155 Kontrol (Haplotip) digerleri,

2012
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Cizelge 5.2 (devam). CNR1 1359G/A gen polimorfizminin alkol ve madde bagimlilig: ile
iligkilendirildigi caligmalar

145 basimls Baransel Isir
Turk Esrar & fliski yok ve digerleri,
140 kontrol
2015
Afrikalt Amerikall 40 bagimli Mliskili Gerra ve
Avrupali Amerikali | Esrar 96 kO%l trol (G aleli ve G/G | digerleri,
ve digerleri 1 risk) 2018
e e Palmer ve
Belirtilmemis Esrar 118 bagiml Ihskﬂ! digerleri,
(Haplotip)
2019
‘ 42 basimls Tiskili Hindocha ve
Ingiliz ve digerleri | THC, CBD _g (A aleli 1 risk) | digerleri,
2020
. Sentetik 100 bagimli S
Tark kannabinoid 100 kontrol lliski yok Bu caligma

Ruh saghgi iizerinde biyiik etkisi olan stresli yasam olaylarmin, bagimlilik gibi
psikopatolojileri siddetlendirebilecegi bilinmektedir. Endokannabinoid sinyalizasyonu,
cevresel uyaranlara karst beynin uygun duygusal tepkiler vermesini saglayan, degisen
cevresel sartlara uyum saglama yetenegini destekleyen diizenleyici sistemlerinden biridir
(Lutz, 2009). Kemirgenlerde yapilan ¢alismalara gore, stresle basa ¢ikmada CB reseptorleri
aracili endokannabinoid sinyalizasyonu duygusal tampon gorevi goérmektedir. CNR1
rs1049353 varyantinin stres yonetimindeki roliinlin arastirildigr bir g¢alismada, 139
katilimcinim duygusal olarak notr veya negatif resimlere bakmalar1 istenmis ve bu sirada
beyin MR (manyetik rezonans) goriintiileri alinmistir. Negatif durumlar karsisinda, A/A
veya G/A genotipi tagiyanlarda duygusal regiilasyondan sorumlu olan prefrontal korteksin
daha fazla aktive oldugu, bu genotipin bagimlilik gibi stresle iligkili psikopatolojilere kars1

koruyucu rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir (Wirz, Reuter, Felten ve Schwabe, 2018).

Diger bir ¢alismada, CNR1 rs1049353 G alelinin, 6zellikle komorbid anksiyetesi olan kadin
major depresyon hastalarinda antidepresan tedaviye direng ile iligkili bulunmustur
(Domschke ve digerleri, 2008).

Literatlirde, CNR1 rs1049353 polimorfizmi ve bagimlilik iliskisinin arastirildig:

caligmalarin sonuglari tutarsizdir. Bazi ¢aligsmalarda herhangi bir iligki bulunmazken, bazi

calismalarda anlamli iliskili bildirilmistir. Iliski bildirilen ¢alismalarm bazilarinda A aleli
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tastyicilarinda risk artigi, bazilarinda ise G aleli veya G/G genotipinde risk artis1 ifade
edilmektedir. Ornegin Schmidt ve digerleri, alkol bagimliiginda A/A genotipinin,
Proudnikov ve digerleri ise eroin bagimliliginda G/G genotipinin risk artisma neden
oldugunu belirtmistir (Schmidt ve digerleri, 2002; Proudnikov ve digerleri, 2010).
Literatlirde CNR1 rs1049353 polimorfizmi alkol, esrar, eroin, opiodler gibi ¢ok cesitli
madde tiplerine bagimliliklarda arastirilmistir. Her madde tipi ig¢in farkli yatkinlik
genotipleri ve risk alelleri s6z konusu olabilir. Diger madde tiplerine bagimliliga yol acan
genetik altyap ile sentetik kannabinoid bagimliligina yol agan genetik altyap1 birbirinden
farkli olabilir. CNR1 453Thr kodonunun i¢iincii konumu ile iliskili rs1049353 G/A
polimorfizmi amino asit dizisinde degisiklige neden olmayan sinonim varyanttir. Ancak,
mRNA stabilitesini veya translasyonunu degistirerek islevsel etkilere sahip olabilir.
Alternatif olarak, sentetik kannabinoid bagimliliginin nedensel varyantlarindan olmayabilir,
bunun yerine bagimlilikla iliskili diger lokuslar ile baglant1 dengesizligine (linkage
disequilibrium) sahip olabilir. Nitekim literatiirde anlaml1 iliskili bildirilen ¢alismalarin bir
kisminda, haplotip analizi sonucu rs1049353 ile CNR1 genindeki farkli SNP bolgeleri ile
baglant1 dengesizligi gosterilmistir (Zuo ve digerleri, 2007; Marcos ve digerleri, 2012). Yine
de 7s1049353’in madde bagimhilhiginda bir duyarlilik gostergesi (marker) olarak
kullanilabilecegi spekiile edilmektedir. CNR1 polimorfizmlerinin haplotip yapismi ve
rs1049353 polimorfizminin bagimlilik fenotipi ile iliskisinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla

arastirma yapilmasina ihtiyag vardir.

Literatirde FAAH gen polimorfizmleri ile madde bagimliliginin iligkili olduguna dair
kanitlarin ¢ogu 3. ekzondaki rs324420 SNP bdlgesine aittir. Bu ¢alismada da incelenen
rs324420 polimorfizmi, 385. pozisyondaki sitozinin adenine (385C—A) doniismesine
neden olan bir missense varyasyondur. FAAH protein yapisinda tiim memelilerde korunmus
olan prolin kalintisi, treonine (Pro129—Thr) doniistir; normal katalitik 6zellikler gosteren,
ancak proteolitik degradasyona kars1 daha duyarli FAAH fenotipik varyantina neden olur.
Sonu¢ olarak, daha diisik enzim aktivitesi ile sonu¢lanan FAAH Prol29—Thr
varyasyonunun, endokannabinoid sistemde fonksiyonel anormalliklere yol acarak beyin
odil cevabini degistirebilecegi, madde kullanimi ve bagimmhlik riskine katkida
bulunabilecegi 6ne siiriilmektedir. Literatirde FAAH Pro129Thr polimorfizminin madde

bagimliliklari ile iliskilendirildigi ¢alismalar Cizelge 5.3°te 0zetlenmistir.

385C—A polimorfizmi ve madde bagimliligimin iliskilendirildigi ilk ¢aligmalardan birinde,

bagimli ve kontrol grubunda genotip dagilimlar1 anlamli oranda farkli bulunmustur. Kontrol
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grubunda A/A genotip siklig1 %3,7 iken, bagimli grubunda ise %15-16’dir. Ayni ¢alismada
arastirmacilar, homozigot 385A/A genotipinin FAAH enziminin in vitro fonksiyonel
Ozellikleri Uzerinde etkisi olmadigmni ancak, enzimi proteolitik degredasyona kars: daha
duyarl hale getirdigini gostermistir (Sipe ve digerleri, 2002). 385C—A polimorfizminin
posttranslasyonel bir mekanizma ile protein ekspresyonunun azalmasina bagli olarak FAAH
C/C aktivitesinde yar1 yariya diisiise neden oldugu gosterilmistir (Chiang, Gerber, Sipe ve
Cravatt, 2004). Mutant A aleli tasiyan (C/A veya A/A) Avrupalilarda, FAAH enzim
eskpresyonunda % 38 azalma gozlenmistir (1000 Genomes Project Consortium, 2012).

Literatiirdeki bazi calismalarda FAAH Pro129Thr polimorfizmi, artmis alkol kullanim orani
ile iligkili bulunmustur (Sipe ve digerleri, 2002; Hoenicka ve digerleri, 2007; Buhler ve
digerleri, 2014). Ancak diger arastirmalarda bu bulgu dogrulanamamistir (Morita ve
digerleri, 2005; Iwasaki ve digerleri, 2007). Iwasaki ve digerlerinin ¢aligmasinda 719 alkol
bagimlisi Japon bireyin FAAH rs324420 polimorfizmi genotip dagilimlar1 kontrol grubu ile
benzer bulunmustur (Iwasaki ve digerleri, 2007). Bihler ve digerlerinin ¢alismasinda ise,
177 alkol kullanicis1 alkol tiiketim miktarlarma gore 3 gruba ayrilmistir; <30 g saf alkol
tuketenler (Light), 31-95 g saf alkol tliketenler (Moderate), >96 g saf alkol tuketenler
(Risky). Riskli alkol tiiketimine sahip kisilerde C/C genotipi goriilme siklig1 anlamli oranda
yiiksek bulunmustur (Biihler ve digerleri, 2014).

Flanagan ve digerlerinin ¢ogunlugu Afrikali Amerikali 249 bagimli Kiside yaptig1 ¢alismada,
FAAH Pro129Thr mutant alel siklig1, etnik olarak eslestirilmis kontrol grubuna gore anlamli
oranda yiiksek bulunmustur. Bu calismada farkli madde tiplerine bagimliliklar1 olan

heterojen bir bagimli grubu tercih edilmistir (Flanagan ve digerleri, 2006).

FAAH C385A varyantinin A/A genotipinin FAAH enzim ekspresyonunu ve aktivitesini
azalttig1 yoniindeki bilgilerle uyumlu olarak, A/A genotipine sahip bireylerin, C/A ve C/C
genotiplerine kiyasla esrar bagimliligma sahip olma olasiligmin daha diisik oldugu
bulunmustur (Tyndale ve digerleri, 2007). Esrar birakma ve tekrar kullanma istegi
arasindaki iliskinin degerlendirildigi diger bir ¢alismada, FAAH rs324420 polimorfizminin
yoksunluk-genotip etkilesimi {izerinde etkileri oldugu gosterilmistir. Ayni ¢aliymada idrar
THC-COOH metabolitinin seviyesi azalirken, yoksunluk ve aserme durumunun anlamli
sekilde arttig1 gozlenmistir (Haughey ve digerleri, 2008). Bu verilerle paralel sonuglarin elde
edildigi diger bir ¢alismada ise, FAAH rs324420 polimorfizmi, esrar bagimliliginda ¢esitli
ara fenotipler ile iligkili bulunmustur. C/C genotipine sahip olan bireyler, C/A ve A/A
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genotiplerine kiyasla daha siddetli esrar yoksunluk sendromu belirtileri gostermis, ayrica
esrar deneyimledikten sonra daha yuksek mutluluk diizeyi sergilemistir (Schacht, Selling,
Hutchison, 2009).

Filbey ve digerlerinin ¢alismasinda 37 esrar kullanicist 3 giinlik yoksunlugun ardindan
madde ile iliskili ipucu/isaretlere maruz birakilmis ve beyin MR goriintiileri alinmustir.
FAAH rs324420 C homozigot bireylerin beyin 6diil yolagr ile iligkili beyin bdlgeleri, A aleli
tastyanlara gore daha fazla aktive olmustur. Bu sonug, C aleli tasiyanlarin esrar bagimliligina

daha yatkin oldugu seklinde yorumlanmistir (Filbey ve digerleri, 2010).

FAAH 385C>A polimorfizminin, Afrikalit Amerikali, Kafkas ve Ispanyol popiilasyonlarinda

eroin bagimliligi ile iligkili bulunmadigi belirtilmistir (Proudnikov ve digerleri, 2010).

Sim ve digerlerinin farkli etnik gruplarda yaptigi arastirmada, Malay ve Cin populasyonunda
FAAH Prol29Thr polimorfizmi ve metamfetamin bagimliligi arasinda anlamli iliski
gosterilmistir. Malay populasyonunda, FAAH Pro129Thr polimorfizmi metamfetaminle

indiiklenen manik nébetler ile de iliskili bulunmustur (Sim ve digerleri, 2013).

Cizelge 5.3. FAAH Prol29Thr gen polimorfizminin alkol ve madde bagimlihig: ile
iligkilendirildigi ¢aligmalar

Cahisma
Etnisite Madde tipi populasyonu Bulgu Referans
(n)
P —
Alkol veya 80 bagimh Mliskili Sipe ve
Atasal beyaz ik | e 1737 kontrol | (A/A 1 risk) | digerleri, 2002
. 153 bagimli S Morita ve
Japon Metamfetamin | 54 yontrol lliski yok | s rleri, 2005
27 bagimlh
Kafkas 579 kontrol
Kokain
Asyals Kokain+alkol 2 bagimli
Elr(j;[r?n 88 kontrol Mliskili Flanagan ve
Metadon (A aleli 1 risk) digerleri, 2006
Metamfetamin
Afrikali Fensiklidin 220 bagimli
Amerikal Coklu madde 118 kontrol
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Cizelge 5.3 (devam). FAAH Pro129Thr gen polimorfizminin alkol ve madde bagimlilig: ile
iligkilendirildigi caligmalar

719 bagimli S Iwasaki ve
Japon Alkol 794 kontrol Dliski yok 1 s erieri, 2007
Kafkas Esrar 749 bagimli 111§k11.1 Txndale. ve
- (A/A 1 risk) | digerleri, 2007
105 bagiml - Haughey  ve
Kafkas Esrar i Hiskili digerleri, 2008
Kafkas ve 5 Mliskili Schacht ve
digerleri Esrar 40 bagmh (C/C 1 risk) | digerleri, 2009
. : 37 bagimh Mliskili Filbey ve
Belirtilmemis | Esrar h (C aleli 1 risk) | digerleri, 2010
. 135 bagimhi iliski yok Proudnikov ve
Kafkas Eroin 112 kontrol digerleri, 2010
71 bagiml Tiskili
Malay 69 kontrol | (A aleli 1 risk)
Cinli 35 bagiml Tiskili
59 kontrol (A aleli 1 risk)
. Sim ve
Metamfetamin digerleri, 2013
59 bagimh S
Kadazan-dusun 68 kontrol Iliski yok
. 67 bagimh A
Bajau 45 kontrol iski yok
177 bagimli Mliskili Buhler ve
Kafkas Alkol i (C/C 1 risk) | digerleri, 2014
Avrupali Alkol 952 bagimh Mliskili Sloan ve
Amerikali 482 kontrol (A aleli 1 risk) | digerleri, 2018
- . 430 bagimh Tiskili Zhang ve
Ginli Han Metamfetamin | ga1 \ontrol | (A aleli 1 risk) | digerleri, 2020
. Sentetik 100 bagiml e 1.
Turk kannabinoid 100 kontrol lliski yok Bu caligma
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Pro129Thr polimorfizminin alkol bagimlilik riski ve bagimlilik siddeti ile iligkilendirildigi
bir ¢aliymada, 953’liniin alkol bagimlilig1 teshisi aldig1 1434 kisinin genotip dagilimlar
incelenmistir. Avrupali Amerikali popiilasyonunda bagimli kisilerde kontrole kiyasla daha
yuksek Thr129 alel siklig1 goriilmiistiir. Ayrica Prol29Thr polimorfizmi, alkol bagimlilik
siddeti ile de iligkili bulunmustur. Thr129 tasiyicilari, Pro129/Pro129 homozigot bireylere
kiyasla daha fazla asir1 doz alkol kullanimi1 ve 10 giin daha az alkolden uzak kalabilme siiresi

gostermistir (Sloan ve digerleri, 2018).

Zhang ve digerlerinin ¢alismasinda, biiyiikk bir 6rneklem grubunda A aleli, A/A ve C/A
genotiplerinin metamfetamin bagimlilik riskini 1,6-2,5 Kat arttirdigi bulunmustur (Zhang ve
digerleri, 2020).

Literatiirdeki ¢alismalar, ¢ogunlukla FAAH Prol29Thr polimorfizmi ile bagimlilik riski
arasinda anlamli iligki bildirmektedir. Yine de caligma tasarimindaki farkliliklar, dahil etme
dislama kriterleri, etnik-cografi farkliliklar ve genetik heterojenite tutarsiz sonuglarin nedeni
olabilir. Bu ¢alismada ise, Tiirk popiilasyonunda FAAH rs324420 polimorfizmi ile sentetik
kannabinoid bagimlilig1 arasinda bir iligki bulunmamistir. Genetik veri tabanlarina gore
FAAH homozigot A genotip (A/A) orani, popilasyonlarda %]1,67-9,45 arasinda
degismektedir (dbSNP, NCBI). Bu durum, A/A genotipinin bagimlilik modeli Gzerindeki
hipotezleri ancak ¢ok sayida Orneklemle yapilan galigmalarin test edebilecegi anlamina
gelmektedir. Nitekim bu ¢alismada da, vaka grubunda sadece 1 (%1), kontrol grubunda ise
3 (%3) kiside tespit edilen FAAH rs324420 A/A genotipi, sentetik kannabinoid bagimlilig
iizerindeki etkilerini test etmek i¢in yeterli sayida degildir. Tiirk popiilasyonunda yapilacak

daha blyuk 6rneklem sayisindaki ¢caligmalar ile farkli sonuglar elde edilebilir.

FAAH Prol29—Thr doniigiimiiniin azalmis FAAH enzim aktivitesi ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Insan ve deney hayvanlarmda yapilan ¢alismalara gére FAAH enzim
aktivitesindeki azalma (FAAH inhibisyonu veya delesyonu), beyin anadamid dlzeylerinde
artisa neden olmaktadir. 385C—A polimorfizminin de, FAAH miktarinda azalmaya baglh
olarak beyin anandamid dlzeylerinde artisa neden oldugu gosterilmistir (Dincheva ve
digerleri, 2015). Endojen anandamid diizeylerindeki artis memelilerde anksiyeteyi
azaltmaktadir (Kathuria ve digerleri, 2003; Patel ve Hillard, 2006). Bu nedenle FAAH enzim
inhibitdrleri anksiyolitik ilag aday1 olarak arastirilmaktadir. FAAH Pro129Thr mutasyonuna
bagli olarak artan anandamid diizeyleri ve azalmis anksiyete, madde deneyimleme gibi risk

alma davraniglarini tetikleyebilmektedir. Ancak bagimli kisilerde maddeye aserme ve
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yoksunluk sendromu belirtilerini hafifletebilir, bu durum daha diisikk bagimlilik riski

anlamina gelmektedir. Maddeyi deneyimleme riski ile bagimli olma riski farkli durumlardir.

MGLL rs604300 gen polimorfizmi ile madde bagimlilig1 arasindaki iliskinin arastirildigi
literatlrde tek bir ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢agi stres faktorleri, bazi
gen polimorfizmleri ve esrar bagimlilig1 arasindaki iliski arastirilmigtir. Endokannabinoid
sistem ve stresli yasam olaylarinin birbirlerini etkiledigi bilinmektedir. Endokannabinoid
sistem bilesenlerinin diizensizliginin kisileri bagimliliga karsi savunmasiz kilabilecegi,
ogrenme ve bellek komponentlerini etkileyebilecegi, madde arama davranisini
tetikleyebilecegi (niiks) bildirilmektedir (Sidhpura ve Parsons, 2011; Sagheddu ve Melis,
2015). Carey ve digerlerinin ¢alismasinda, ¢ocukluk cagi stres faktorleri ile rs604300
etkilesiminin MGLL geninin epigenetik modilasyonuna neden oldugu ve esrar bagimlilik
semptomlart ile iligkili olabilecegi vurgulanmistir (Carey ve digerleri, 2015). Ancak MGLL
rs604300 SNP bolgesi ile ilgili daha fazla arastirmanin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Literatiire gore esrar kullanim bozukluguna, siklikla alkol bagimliligi, diger madde
bagimliliklar1 ve gesitli psikopatolojiler eslik etmektedir (Agrawal ve digerleri, 2009). Bu
bilgi ile uyumlu olarak, vaka grubunu olusturan sentetik kannabinoid bagimlisi bireylerde
alkol, ekstazi ve opiodler, siklikla goriilen ikincil bagimliliklardir. Vaka grubu, ‘Coklu
madde kullanan bireyler’ ‘sentetik kannabinoid ve ekstazi kullanan bireyler’, ‘sentetik
kannabinoid ve alkol kullanan bireyler’, ‘sentetik kannabinoid, amfetamin tipi madde ve
alkol kullanan bireyler’, ‘sentetik kannabinoid, amfetamin tipi ve opioid tipi madde kullanan
bireyler’ olmak Uzere 5 alt gruba ayrilmistir. Yeni olusturulan alt gruplarda yapilan analiz
sonuglarma gore, bu ¢alismada CNR1 (rs1049353), FAAH (rs324420) ve MGLL (rs60300)
polimorfizmleri, sentetik kannabinoid disinda diger madde tiplerine bagimlilikla da iligkili

bulunmamustir.

Caligma tasarimindaki farkliliklar, bagimli popiilasyonlarinin heterojenligi, farkli etnik
koken, farkli madde tipleri (alkol, esrar, kokain, opioid...), bagimli dahil etme/dislama
kriterleri ve iliskilendirilen farkli bagimlilik fenotipleri (diirtiisellik, bagimlilik siddeti,
aserme...) nedeniyle literatirdeki ¢alismalardan genel bir sonug ¢ikarmak oldukca glctir.
Ayrica, bagimlilik patofizyolojisi ve altta yatan mekanizmalar, her madde tipi icin farkl

olabilir.

Bu calismadan elde edilen genotip dagilimlarmm Hardy Weinberg esitligi ile uyumlu olmasi1

popiilasyondan alinan rastgele bir 6rneklem olduguna isaret etse de, sentetik kannabinoid
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bagimli popiilasyonunun erigimi zor bir hasta grubu olmasi dolayisiyla vaka grubu igin
mecburi 0rneklem sec¢imi, ana kiitleyi yeterince yansitamamis olabilir. Yanisira, madde
bagimliligmin ¢ok yonlii karmasik dogasi, bagimlilik riskine tek bagina genetik yapinin

etkisini gormeyi zorlagtirmaktadir.

Bu ¢alismanin diger bir limitasyonu, sentetik kannabinoid bagimlis1 bireylerin kullandiklar1
sentetik kannabinoid tiirevlerinin belirlenememis olmasidir. Sentetik kannabinoid grubunda
yer alan bilesiklerin tiimii CB1 tam agonisti olsa da, potensleri birbirlerinden farkli oldugu
icin pekistirici etkileri ve bagimlilik olusturma kabiliyetleri de birbirinden farklidir.
Dolayisiyla, vaka grubundaki bireylerde bagimlilik tablosu, genetik yatkinliktan ziyade

potent bir tiirev kullanimima bagli olusmus olabilir.

Madde bagimliliginda en 6nemli parametrelerden biri madde ile ilk tamigmadir. Madde
kullanim bozuklugu, genetik olarak edinilen bir ‘6dill eksikligi sendromu’ olarak
degerlendirilmektedir (Bowirrat ve Oscar-Berman, 2005). Yemek yemek, sosyallesmek,
cinsellik gibi dogal ddiillendiricilere yeterince 6diil cevabi liretemeyen sendromlu beyin, bu
eksikligi telafi etmek icin kisiyi bagimlilik yapici maddelere karsi anormal derecede bir istek
duymaya ve madde kullanimina suriklemektedir (Blum ve digerleri, 2000). Ancak genetik
faktorlerin maddeyi ilk deneyimleme diirtiisiinden ziyade, madde kullanma davranigini
stirdiirme ile iligskili oldugunu 6ne siiren goriisler de mevcuttur. Maddenin ilk kullaniminin
ardindan ikinci kez deneme diirtiisii, bagimmlilik duyarlihigmnin potansiyel bir gostergesidir
(Bogdan, Winstone and Agrawal, 2006). Bagimlihiga giden sirecte en o6nemli
parametrelerden biri ‘maddeyi ilk deneyimleme’ oldugu diisiiniildiigiinde, bagimlilik-
genotip iliskisi aragtirmalarinda, bagimli bireyler ve madde ile hi¢ tanigmamis kontrol grubu
yerine, maddeyi en az bir kez denemis ancak irade ve 6z kontrol kaybi yasamayan (DSM-V
bagimlilik kriterlerini karsilamayan) kullanicilarin karsilagtirilmasi, kurgusal agidan daha

saglikli olabilir.

Diger psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi, madde bagimliliginda da genetik duyarlilik
olduk¢a karmagiktir. Ciinkii madde kullanim bozuklugu poligeniktir, bagimlilik riskine
katkida bulunan pek ¢ok duyarlilik geni s6z konusudur (Duaux, Krebs, Loo ve Poirier,
2000). Bu gen varyantlarinin her biri hastalik riski {izerinde sadece kiigiik bireysel bir etkiye
sahiptir. Bir hastalik i¢in ne kadar ¢ok suclu gen varsa, bu genlerin her birini tespit etmek de

0 kadar zor olmaktadir. Bu zorluk gevresel faktorlerin etkisiyle daha da artmaktadir.
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Bu calismada 6diil yolaginda rol alan sadece 3 gen bolgesinin sentetik kannabinoid
bagimliligindaki rolii arastirilmis, diger aday genler veya farkli gen bolgeleri géz ardi
edilmistir. Sentetik kannabinoid bagimliliginin nérobiyolojisinde, beyin 6diil yolaginda yer
alan farkli mekanizmalarin ve genlerin rolii olabilir. ileride yapilacak arastirmalarda,
sentetik kannabinoid bagimliliginda daha fazla riskli gen bdlgesinin taranmasi ve istatistiksel
olarak anlamli sonuclar elde edebilmek i¢cin daha biiyiik 6rneklem grubunda arastirilmasi

yerinde olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, CNR1 (rs1049353), FAAH (rs324420), MGLL (rs604300) SNP bolgeleri ile

sentetik kannabinoid bagimlilik riski arasinda bir iliski bulunmamastir.

e CNR1, FAAH ve MGLL gen polimorfizmlerinin sentetik kannabinoid
bagimliligindaki etiyolojik rollerine yonelik daha fazla sayida arastirmanin
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Alelik ve genotipik iliskilerin dogrulanmasi veya
yanlislanmasi i¢in daha fazla veri gerekmektedir, bu konuda aile temelli bir ¢alisma

tasarimi da yararli olacaktir.

e Literatiirde de 6rnekleri goriildiigii gibi, DSM-V’e gore bagimli bireyler ile maddeyi
deneyimlemis ancak DSM-V bagimlilik kriterlerini karsilamayan Sentetik

kannabinoid kullanicilarinin karsilastirilmasi kurgusal agidan daha saglikli olabilir.

e Tirk populasyonunda madde bagimlhihigi ile iligskilendirilen = CNR1
polimorfizmlerinin haplotip yapisin1 ve rsl049353 polimorfizminin baglanti
dengesizligi (linkage disequilibrium) gosterdigi SNP bolgelerini ortaya ¢ikarmak

blyilk 6nem arz etmektedir.

e Tirk populasyonunda FAAH rs324420 polimorfizminin sentetik kannabinoid
bagimlilig1 ile iligkisi, diisiik homozigot A genotip sikligi nedeniyle daha biiyiik

orneklem boyutunda tekrarlanmalidir.

e MGLL rs604300 polimofizminin madde bagimlilig1 ile iliskilendirildigi tek bir
calisma oldugu i¢in bu konuda detayli bir yorum yapilamamistir, daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ vardir.

e CNR1, FAAH ve MGLL polimorfizmlerinin bagimlilik siddeti, diirtiisellik
(impulsivity), maddeden uzak kalma siireleri (abstinence), maddeyi birakma ve
tekrar kullanma istegi (relaps), aserme (craving), yoksunluk belirtileri (withdrawal

symptoms) gibi bagimlilik endofenotipleri ile iliskilendirilmesi 6nemli olacaktur.
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EK-2. istanbul 11 Saglik Miidiirliigii ve Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Baghekimligi [zin Yazis1

ISTANBUL IL SAGLIK MODURLUGE - ISTANBUL

SAGLIGIN GELISTIRI MES] BiRDut
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T.C. 5 I
ISTANBUL VALILIGi
11 Saglik Miidtirltigii

Say1 : 16867222-604.01.01
Konu  : Beril ALTUN'un
Tez Calismas: Hk.

GAZI UNIVERSITEST REKTORLUGUNE
(Ogrenci Isleri Daire Bagkanligi)
(Rektorliik Kampisii, Emniyet Mah. Bandirma Cad. No: 6/6 06500 Yenimahalle / Ankara)

Tlgi 1) 13/05/2019 tarihli ve 71211201-16358 sayili yazi.
b) 28/05/2019 tarihli ve 32900231-604.01.01-952 sayili yazi,

Ilgi a) sayili yazimiz ile Universiteniz Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasstik Toksikoloji
Anabilim Dal1 6grencisi ve OYP Arastirma Gérevlisi Beril ALTUN’un “Endokannabinoid
Sistemde Gorev Alan Bazi Reseptor ve Enzimlere Ait Genlerdeki Cesitli Polimorfizmlerin
Sentetik Kannabinoid Bagimhhgindaki Rollerinin Arastirilmas’” adli doktora tez
¢alismasini, Kurumumuza bagl Universiteniz tarafindan talep edilen hastanenin AMATEM
Birimi'nde yapma talebi Miidiirliigiimiize iletilmistir. Hastanenin ilgi b) sayilt yazisi ile uygun
gorus bildirilen caliyma, Miidiirliigiimiiz tarafindan onaylanmistir.

Beril ALTUN, galigmanin bitiminde bir niishasini elektronik ortamda ve dokiiman
halinde Miidirligtimiize teslim edilmesi gerektigi ve konunun calismada adi gecen Beril
ALTUN’a tebligi hususunda;

Geregini bilgilerinize arz ederim.
e-imzalidir. 3
Uz. Dr. Hasan Basri VELIOGLU

Vali a.
Bagkan

Seyitnizam Mah. Mevlana Cd. No:85, 34015 Kat: 1 Oda No: 102 Zeytinburnu/lst.

Saghgin Gelistirilmesi Birimi Bilah et SAK
Telefon: Faks No: FIRMA
e-Posta:arzu.sarmusak@saglik.gov.tr Int. Adresi: www.istanbulsaglik.gov.tr Telefon No:0212 638 33 99 - 3102

Evrakin elektronik imzal suretine http://e-belge saglik.gov.tr adresinden d4801518-7326-447c-9ede-bae3fee5c866 kodu ile erigebilirsiniz.
Bu belge 5070 sayih elektronik imza kanuna gire giivenli elektronik imza ile imzalanmstir.,
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EK-2. (devam) istanbul 11 Saglik Miidiirliigii ve Erenkdy Ruh ve Sinir Hsstaliklar1 Egitim
ve Arastirma Hastanesi Baghekimligi [zin Yazis1

T.C. SAGLIK BAKANLIGI ERENKOY RUH VE SINIR X
HASTALIKL AR EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI -
ERENKOY RUH VE SINIR INSAN KAYNAKLARI B

vt
28/052019 09:44 . 32900231 - 604.01.01 - E952
re QU
ISTANBUL VALILIGI o
11 Saglik Miidiirliigii
Erenkéy Ruh Ve Sinir Hastaliklar1 Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Say1 :32900231-604.01.01
Konu : Beril ALTUN'un Tez Caligmasi

ISTANBUL iL SAGLIK MUDURLUGU
Sagligin Gelistirilmesi Birimi

Ilgi : 15/05/2019 tarihli ve 16867222-604.01.01-1905 sayil1 yazi.

ligide kayith yazi ile Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmasotik
Toksikoloji Anabilim Dali 6grencisi ve OYP Aragtrma  Gérevlisi Beril ALTUN’un
“Endokannabinoid Sistemde Gérev Alan Bazi Reseptor ve Enzimlere Ait Genlerdeki
Cesitli ~ Polimorfizmlerin  Sentetik Kannabinoid Bagimhligindaki  Rollerinin
Arastirilmas1” adli doktora tez galismasini, kurumumuza baghh AMATEM’de yapma talebi
uygun bulunmustur.

Geregini arz ederim.

e-imzalidir.
Dog. Dr. Rabia BILICi
Bashekim
iRA.Esﬁil(\I)EYISII{UH VE SINIR HASTALIKLARI EGITIM ARASTIRMA Bilgi icin: Yonca KEMALOGLU
Telefon: Faks No: HEMSIRE
e-Posta: yonca kemaloglui@saglik.gov.tr Internet Adresi: Telefon No: 02163025959-212

yonca kemaloglu@saglik.gov.tr
Evrakin elektronik imzali suretine http://e-belge saglik.gov.tr adresinden 670308¢8-6{3f-4c48-8134-9fc25a276ac4 kodu ile erisebilirsiniz.

Bu belge 5070 sayili elektronik imza kanuna glre giivenli elektronik imza ile imzalanmistir,



196

EK-3. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
Madde bagimliligi; zararli sonuglar dogurdugu bilinmesine ragmen tekrarlayan diizende
madde arayis1 ve kullanimu ile karakterize kronik bir hastalik ve sosyal bir sorundur. Bilimsel
veriler, hastaligin bireysel ve gevresel faktorler arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak
ortaya ciktigim1 gostermektedir. Bireysel faktorler arasindan son yillarda tartisilan
konulardan biri de bagimlilikta rol oynadigi disiiniilen genler ve bu genlerdeki
polimorfizmlerdir. Bu bilgiler 15131nda, mevcut bilimsel verilere katki saglamak amaciyla
Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 6gretim {iyesi Prof. Dr. Ismet COK’un sorumlu
arastirmacist oldugu ¢’Endokannabinoid Sistemde Gorev Alan Bazi Reseptor ve
Enzimlere Ait Genlerdeki Cesitli Polimorfizmlerin Sentetik Kannabinoid
Bagimhihgindaki Rollerinin  Arastirilmasr’’ isimli  bir arastrma  yapilmasi

planlanmaktadir.

Bu ¢alismada, Diinya’da oldugu gibi Tiirkiye’de de giderek biiyliyen bir sorun haline gelen
sentetik kannabinoid (halk arasinda bonzai olarak adlandirilan) bagimliliginin genetik
boyutuna ve yatkmlga yonelik bir degerlendirme yapilmasi1 amaglanmaktadir. Uskiidar
Universitesi Bagimlilik Uygulama ve Arastirma Merkezi (USBAUMER) ile ortaklasa
yiriitillecek bu calismada, kuruma basvurmus olan sentetik kannabinoid bagimlilarindan
(100 6rnek) ve sentetik kannabinoid bagimlilig1 olmayan saglikli-gonulli bireylerden (100
ornek) almacak kan orneklerinden yararlanilacaktir. Bu kan 6rneklerinde bagimlilikta rolii
oldugu diisiiniilen ii¢ farkli gen, G.U. Eczacilik Fakiiltesi F. Toksikoloji laboratuvarlarinda
calisilacak ve bu genlerdeki bireysel farkliliklar kontrol grubundan elde edilen sonuclarla

karsilastirilacaktir.

Bu calismaya, “goniillii verici” olarak katilmay1 kabul ederseniz, sizden 1mL kan 6rnegi
alinacaktir. Ayrica size verilecek olan anket sorularmi cevaplamak digsinda herhangi bir
islem yapilmayacaktir. Arastirmaci, goniillillerden elde ettigi sonuglar1 sadece arastirmayi
yiriitmek i¢in kullanacak olup, katilime1 kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacak,
kamuoyuna agiklanmayacak; arastirma sonuc¢larinin yaymlanmasi halinde dahi kimlik

bilgileri gizli kalacaktir.
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EK-3. (devam) Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Mevcut arastirmanin saglhiginiz lizerinde yaratabilecegi herhangi olumsuz bir durum veya
tam tersi klinik yarar s6z konusu degildir. Kan alma isleminin uygunluguna, islem 6ncesinde
almacak anamnez sonucunda uzman hekim tarafindan karar verilecek ve islem, hasta
haklarina ve etik kurallara uygun sekilde gerceklestirilecektir. Kan alma islemine uygun
olmamaniz ve 18 yasindan kii¢iik olmaniz durumunda calismaya katiliminiz miimkiin

olmayacaktir.

Calismada yer alinip alinmamasi tamamen size bagl olup goniilliiliikk esasina dayahdir.
Istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkinizi
kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan gekilebilirsiniz. Eger
katilmaya karar verirseniz, yazili Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu imzalanmak (izere
size verilecektir. Arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde siz veya yasal temsilciniz zamaninda bilgilendirileceksiniz. Bu formun
tarafinizca imzalanmas1 durumunda, orijinal tibbi kayitlariniza, doktorunuz/arastirmaci, Etik
Kurul, Saglk Bakanligi ve diger saglik otoriteleri dogrudan erisim hakkina sahip

olacaklardir.
Katilimci Beyani

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida ad1
belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katilidigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegini ve kendi istegine

bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegini biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, katilimi kabul ediyor
ve katilimciya aragtirma kapsaminda alinacak olan idrar,kan ve agiz igi epitel 6rneklerinin;

[] "Yalnizca bu arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.",

[] "fleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum."

[] "Higbir kosulda kullanmlmasmna izin vermiyorum."

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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EK-3. (devam) Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Katilimci;
Adi, soyadi:
Adres/Tel:
Tarih:
Imza:

Katilimcu ile goriisen arastirmact; Goriigme tanigi;
Ad, soyadi, unvani: Adi, soyadi, unvani:
Adres/Tel (24 saat ulasilabilir): Adres/Tel:

Imza: Imza:
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EK-4. Anket Formlari

Sentetik Kannabinoid Kullanan Bireyler i¢in Anket Formu

Tarih:
Sira No:
1. Yasi:
2. Cinsiyeti [ Erkek ] Kadin
3. Egitim durumu:

ik O Orta [ Lise [J Yiksek [

4. Viicut agirhg (kg)

o

Boyu (cm):

o

Meslegi:

~

Sigara igiyor musunuz?
Evet
Hayir

oo

Sigarayi ilk denediginizde ka¢ yasindaydiniz ..........

9. Maddeyi ilk denediginizde ka¢ yasindaydiniz..........

10. Ne kadar siiredir sentetik kannabinoid (Bonzai, Jamaika, Skank...)
kullaniyorsunuz?
3ay
3-6 ay
6 ay- lyil

OO O Od

1-2 yil
2 yildan daha fazla N

11. Hangi sikhkla sentetik kannabinoid (Bonzai, Jamaika, Skank...)

kullaniyorsunuz?
Her glin []

Haftada 1-2 kez [

Ayda 1 kez []
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EK.4. (devam) Anket Formlar1

12. Kullandiginiz sentetik esrarin adini (Bonzai, Jamaika, Skank, AM, JWH...) biliyor
musunuz?
Hayr [

Evet [ ise adm belirtiniz ....................
13. Daima ayn1 maddeyi mi kullaniyorsunuz?
Evet [

Hayrr [1  ise adlarmi belirtiniz.....................

14. .Bonzai disinda bagka bir madde kullandiniz mi1?

Alkol Esrar Eroin Metamfetamin
Ecstasy, seker, hap Tiner, Bally Kokain
15. Su anda herhangi bir saghk sorununuz var m?
Evet [J Belirtiniz. ..
Hayrr [

16. Surekli kullandigimiz bir ila¢ var mi?
Evet [0  Adinedir? Ne kadar sturedir?
Hayir [

17.Vitamin ve mineral takviyesi aliyor musunuz?

Evet [ Ad1 nedir? Hangi siklikla?

Hayir [J
18. Ailenizde veya sizde herhangi bir genetik hastahk mevcut mu?

Evet L[] Belirtiniz. ..
Hayrr [
19. Ailenizde sizden baska sigara bagimhhg problemi olan var m?
Evet [ Yakinlik Derecesini Belirtiniz. ..
Hayr [
20. Ailenizde sizden baska madde ya da alkol bagimhiligi problemi olan var mi?

Evet [ Yakmlik Derecesini Belirtiniz. ..
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EK.4. (devam) Anket Formlar1

Kontrol Grubu Bireyleri i¢cin Anket Formu

Tarih:
Sira No:
1. Yas:
2. Cinsiyet: Erkek [] Kadin [
3. Egitim durumu:
Ik 0O Orta [] Lise [J Yiksek [
4. Viicut agirhg (kg):
5. Boy (cm):
6. Mesleginiz:
7. Su anda herhangi bir saghk sorununuz var m?
Evet [ Belirtiniz...
Hayr [
8. Siirekli kullandiginiz bir ila¢ var m?
Evet [ Ad1 nedir? Ne kadar stiredir?
Hayir [

9. Ailenizde veya sizde herhangi bir genetik hastallk var m1? (Kanser, diyabet,
hipertansiyon gibi...)

Evet [] Belirtiniz...
Hayir [J
10. Sigara kullaniyor musunuz? Ne sikhikla?
Evet [ Ne kadar stredir?
1 glinde 1-10 adet 1 ginde 10-20 adet 1 gunde 1 paketten fazla
Hayir [

11. Alkol kullaniyor musunuz? Ne sikhikla?
Evet [

(] 1 kez/hafta [ 2-3 kez/hafta [1 4-5 kez/hafta

Hayir [J

12. Sigara ve alkol disinda herhangi bir bagimhlik yapici madde denediniz
mi/halen kullaniyor musunuz?

"1 Denedim ancak diizenli kullanmiyorum
) Denedim ve halen kullanmaya devam ediyorum

1 Hig denemedim
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EK.4. (devam) Anket Formlar1

12. soruya cevabiniz Evet ise;

13. Bagimbhsi oldugunuzu diisiindiigiiniiz maddeyi birakmay1 hi¢ denediniz mi?
Evet [

Hayir [
13. soruya cevabiniz Evet ise;

14. Birakma denemenizde basarih oldunuz mu?
Evet [I

Hayir [J

15. Ailenizde sizden baska sigara ve alkol de dahil olmak iizere madde bagimhhgi
problemi olan var mi?
Evet [ Yakinlik Derecesini Belirtiniz. ..
Hayir [



Kisisel Bilgiler
Soyadi, ad1

Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri
Medeni hali

Telefon

e-mail

Egitim
Derece
Doktora

Yiksek lisans
Lisans

Lise

Is Deneyimi

Yil
2011-Devam ediyor
2011

Yabanci Dil

OZGECMIS

- ALTUN, Beril

: T.C.

: 27.07.1987 / Konya

: Bekar

: 05068201282

- berilaltun@gmail.com

Egitim Birimi
G.U. Eczacilik Fakiiltesi F. Toksikoloji
G.U. Eczacilik Fakiiltesi F. Toksikoloji

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Selcuklu Anadolu Lisesi

Yer
G.U. Eczacilik Fakiiltesi F. Toksikoloji ABD
Selguk Universitesi Selguklu T1p Fakiiltesi

Ingilizce (ileri seviye)

Almanca (Baslangic)

Yaynlar
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Mezuniyet tarihi
Devam ediyor
2014

2011

2005

Gorev
Arastirma Gorevlisi

Eczaci

Kadioglu E., Altun B., ipek C., Doger E., Bideci A., Attaran H. and Cok 1. (2018). The role
of DENND1A and CYP19AL1 gene variants in individual susceptibility to obesity in
Turkish population-A Preliminary Study. Molecular Biology Reports, 45, 2193-2199.

Altun B., Cok I. (2018). Yeni psikoaktif maddeler: Sentetik katinonlar. Literatiir Eczacilik
Bilimleri Dergisi, 7(2), 136-45.

Fakioglu DM., Altun B. and Albayrak A. (2019). Streptomycin induced ototoxicity in patient
with Brucellosis. Turkiye Klinikleri Journal of Case Reports, 27(2), 99-102.


http://www.websitem.gazi.edu.tr/admin/academic-publications/edit/type/172/id/151752
http://www.websitem.gazi.edu.tr/admin/academic-publications/edit/type/172/id/151752
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Altun B., Cok I. (2020). Psychoactive bath salts and neurotoxicity risk. Turkish Journal of
Pharmaceutical Sciences, 17(2), 235-241.

Fakioglu DM., Altun B. (2020). New therapeutic approaches in cystic fibrosis. Turkish
Journal of Pharmaceutical Sciences, (Baskida).

Hobiler
Spor yapmak
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