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1. GIRIS VE AMAC

Kannabis sativa bitkisinden elde edilen esrar (kannabis), diinyada en ¢ok
kullanilan yasadisi madde iken kannabinoidler ise dogal, sentetik ve endojen olmak
tizere 3 grupta toplanan ve viicuttaki kannabinoid tip 1 ve 2 reseptorleri {izerinden etki
gosteren maddelerdir (1,2). Esrarin en potent psikoaktif bileseni olan A9-
tetrahidrokannabinol (A9-THC ya da THC) dogal kannabinoidler grubunda yer alir
(2). Sentetik Kannabinoidler (SK), onceleri tibbi tedavilerde kullanilmak iizere
laboratuvar ortaminda iiretilmiglerse de kotiiye kullanimlari son yillarda belirgin artis
gostermistir. 1980’lerde kannabinoid reseptdrleri (CB1 ve CB2) kesfedilmis ve
sonrasinda antiemetik, analjezik, istah diizenleme gibi etkileri nedeniyle terapdtik
amagclarla kullanilmak iizere kannabinoid reseptor agonistleri sentez edilmistir (3).
1990’larda JW Huffman ve arkadaglari, “JWH maddeleri” olarak bilinen ¢ok sayida
naftoilindolleri, naftoilpirolleri ve kannabinoid reseptdr aktivitesiyle baglantili
bilesikleri sentezlemislerdir (4). Sentetik kannabinoid agonistleri, kannabisin aktif
bileseni olan tetrahidrokannabinoliin (THC) CB1 reseptorleri aracilifiyla beyinde
yaptig1 psikoaktif etkiyi taklit ederler (5). Bu psikoaktif madde grubu “yasal
uyusturucular”, “tasarim maddeler” (designer drugs), “bitkisel kafa yapici maddeler”
(herbal highs) adlarryla da bilinmektedir (6). isvicre, Avusturya, Almanya ve bircok
Avrupa iilkesinde 2004 yilindan itibaren internet iizerinden satis1 baglayan bu
maddeler bitki karigimlari seklinde pazarlanmaktadir. Siparis edilmelerine de herhangi
bir yas siirlamasi getirilmemistir. Bitki karisimlar1 seklinde piyasaya siiriilen bu
maddeler iclerine karistirilan sentetik tiirevler nedeniyle giiglii farmakolojik etkiler
gostermektedirler (7). Bu {irlinlerin bir¢ogunun analizinde, ambalajda igerik olarak
belirtilen bitkilerin bulunmadigi, bunun yerine yiiksek miktarda tokoferol (E vitamini)
bulundugu saptanmustir. E vitamininin aktif kannabinoidlerin analizlerde saptanmasini
onlemek amactyla karisimlara eklendigi diisiiniilmektedir (5).

2008-2012 yillar1 arasinda naftoilindoller, siklohekzilfenoller, trisiklik
terpenoidler, fenilasetilindoller, benzoilindoller, naftoilpiroller, naftoilnaftelenler,
adamantilindoller, kinonlar ve siklopropilindoller olarak adlandirilan farkli kimyasal
gruplara ait sentetik kannabinoidler tespit edilmistir (8).

Sentetik kannabinoid i¢eren maddeler ABD’de “K2”, Avrupa’da “Spice”,

Avustralya'da “Kronik”, Tiirkiye’de ise “Bonzai” ya da “Jamaika” adlaryla



bilinmektedir. Almanya’da “Riiya, Jamaika Ispirtosu”, Rusya’da “Enigma,
Kamikadze, Napalm, Cernobil” gibi isimlerle de satis1 olmaktadir (9). Bu maddeler
genellikle toz halinde iiretildikten sonra aseton ya da metanol gibi sivilarda
¢Oziindiiriiliip, melisa otu, yavsan otu gibi bitkilerin lizerine piiskiirtiildiikten sonra
kurutularak satiga hazir hale getirilmektedir. Bu karigim genellikle sigara gibi
sarilarak, inhalasyon yoluyla tiiketilmektedir. 2011°de yeni saptanan maddelerin
2/3’linii sentetik kannabinoidler ve katinonlarin olusturdugu belirtilmektedir (8).
Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Dernegi'ne gore (AAPCC) “Spice” adiyla
satilmakta olan {riinlere maruz kalanlarin sayis1 2009°da 53 iken, 2011°de 13.000
olmustur (10). Avrupa Madde Bagimlilig1 izleme Merkezi’nin (European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction) Erken Uyar1 Sistemi (EUS-Early Warning
System) verilerine goére yeni psikoaktif maddelerin en biiyiikk grubunu sentetik
kannabinoidler olusturmaktadir (11). Sentetik kannabinoid kullanimimnin bu denli
yayginlasmas1 nedeniyle etkilerinin daha 1iyi anlagilabilmesi, tiikketim hizinin
azaltilabilmesi, yarattiZi olumsuz etkilerin giderilmesinin kolaylastirilabilmesi i¢in
bir¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Dogal kannabinoidlerin beyinde yarattigi degisiklikler bircok ¢alismada
incelenmistir. Medial ve dorsal pariyetal korteks, dorsolateral prefrontal korteks,
serebellum, presantral girus, singulat girus, siiperior frontal girus, inferior frontal girus
gibi bolgelerde ve korpus kallosum, siiperior-inferior longitidunal fasikul gibi beyaz
cevher alanlarinda kannabis kullanicilar ile saglikli kontroller arasinda farkliliklar
saptanmistir (12,13). Bu veriler sentetik kannabinoid kullanicilarinda da beyin
goriintiileme yontemleriyle arastirmalar yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismamiz, bir halk sagligi sorunu haline gelen sentetik kannabinoid
kullanimina dair goriintiileme alaninda veri olmamasi nedeniyle planlanmistir. Bu
maddelerin beynin beyaz cevherinde olusturdugu degisikliklerin gosterilebilmesine
katkida bulunmak amaglanmaktadir. Bu amagla sentetik kannabinoid kullanim
bozuklugu olan olgularla, saglikli kontroller difiizyon tensor goriintiileme yontemi

kullanilarak beyaz cevher biitlinliigii agisindan karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Madde Bagimhhg ve Sentetik Kannabinoidler
2.1.1 Madde Kullaniminin Tarihcesi

Madde kullaniminin binlerce yillik tarihi oldugu bilinmektedir. Alkoliin
meyvelerin fermentasyonu yoluyla dogada olusabilmesi nedeniyle, kullaniminin
neredeyse insanlik tarihi kadar eski oldugu diistiniilmektedir. Tarih boyunca dini
torenlerde kullanimi oldugu hatta bazi dinlerde kutsal sayildigi da bilinmektedir.
Opiyum maddesinin tibbi gerekcelerle 3500 y1l kadardir kullanildigi, kannabis (esrar)
ile ilgili kaynaklarm ise antik Cin (M.O 2737) dénemine dayandig1 belirtilmektedir.
19. yiizyilin ortalarina dogru madde kullaniminin sorun haline gelmeye basladigi
diistiniilmiistiir. Onceleri opium iciciligi sorun haline gelmis daha sonra morfinin izole
edilmesiyle bir¢ok baska sorun bas gostermistir. Koka bitkisinden kokainin
ayristirilmasi da bu donemlere denk gelmektedir. Yine 19. ylizyilin ortalarinda cilt alt1
ignelerin bulunmasit sonras1 kotiiye kullanim yollara bir yenisi daha eklenmis ve
ilerleyen siiregte intravendz kullanim da baslamistir. Buna ragmen 20. yiizyilin
baslarina kadar ruhsal sorunlarin giderilmesinde hekimler tarafindan opiyum regete
edildigi bilinmektedir. Tiitlin kullaniminin tarihi de ¢ok eski olmakla beraber saglik
sorunlarina daha yogunlukla yol agmasi sigaranin kesfi ile ortaya ¢ikmistir. Yirminci
ylzyilin ortalarinda sigara igmenin yogun olarak artmasi sonucu akciger kanseri
goriilme oranlarinin belirgin sekilde arttigi goriilmiistiir (14-17).

Madde kullanim sikliginin artmasiyla beraber goriilmeye baslayan
sorunlarin Onlenebilmesi amaciyla ondokuzuncu yiizyilin baglarindan itibaren
dernekler kurulmaya baglanmissa da uluslararas1t madde trafiginin kesilmesi ve alkol-

madde kullanimina kisitlamalar getirilmesi yirminci yiizyilin baglarini1 bulmustur (14).

2.1.2 Kannabis Kullaniminin Tarihgesi

Kannabis diinyanin bir¢ok yerinde yaklasik 8-10.000 yildir liflerinin esnekligi
ve dayaniklilig1 nedeniyle kullanilan bir bitkidir. Yine yaklasik ayn1 donemlerde agri
kesici ve uyku verici etkileri nedeniyle tibbi amagli kullanimi baglamistir. M.S. ikinci
yilizyilda Cin’de agrisiz cerrahi i¢in kullanilan reginelerin kannabisten elde edildigi

belirtilmektedir (18). Kannabis sativa bitkisinden elde edilen esrar giiniimiizde



diinyanin en ¢ok kullanilan yasadisi maddesidir. Esrarin keyif verici olarak
kullaniminin yayginlasmasi ise ondokuzuncu yiizyil sonlar1 ile yirminci yiizyil
baslarina denk gelmektedir. Esrar, yirminci ylizyilin ortalarina dogru basta Amerika
olmak {izere birgok iilkede yasaklanmistir. Su an hala birgok iilkede yasa dis1 kabul
edilmesine ragmen kullaniminin artmakta oldugu ve kullanim yasinin giderek diistiigii

bildirilmektedir (14,19).

2.1.3 Sentetik Kannabinoidlerin Ortaya Cikisi

Sentetik kannabinoidler 1990'larda laboratuvar ortaminda tibbi amach
kullanilmak iizere sentez edilmis ancak yan etkilerinin fazlaligi nedeniyle tibbi
kullanima yeterince girmemis olan maddelerdir (16). 2004 yilinda “Spice” ad1 verilen
bitki karsimlar1 iginde Avrupa’nin birgok iilkesinde “head shop” olarak bilinen
diikkanlarda ve internette satisa ¢cikmustir. Baslangicta kiigiik bir grup tarafindan
deneysel amagclarla kullanilan bu {iiriinlerin 2008 yilinda “yasal” esrar alternatifleri
olduklarina dair bilgiler Avrupa’da bazi gazetelerde ve internet ortaminda yayilmaya
baslamistir. 2008 yilindan sonraki hizli kullanim artisginin bu nedenle oldugu
distiniilmektedir. Ayni yil i¢ginde Almanya ve Avusturya’da arastirmacilar “Spice”
iginde bir sentetik kannabinoid tiirevi olan JWH-018 saptamuislardir (9,11). Daha sonra
bir¢ok farkli sentetik kannabinoid tiirevinin bu bitki karigimlart i¢inde bulundugu
tespit edilmistir. Kolay ulagilabilir ve diger maddelere gore ucuz olmasi nedeniyle de

kullanim yaygiliginin giin be giin arttig1 bildirilmektedir.

2.1.4 Sentetik Kannabinoidlerin Simiflama Sistemlerindeki Yeri

DSM 5 ve ICD 10 gibi siniflama sistemlerinde sentetik kannabinoidler su an
icin ayr1 bir kategori olarak tanimlanmamustir. Bu nedenle su an igin sentetik
kannabinoid kullanim bozuklugu “diger madde kullanim bozukluklar1” baglig: altinda
incelenebilir.

DSM 5’te alkol, kafein, kenevir (kannabis), varsandiranlar (haliisinojenler -
fensiklidin ve diger varsandiranlar), ugucular (inhalanlar), opiyatlar, dinginlestirici,
uyutucu ve kaygt gidericiler (sedatif-hipnotik ve anksiyolitikler), uyaricilar
(amfetamin tiiri maddeler, kokain ve diger uyaricilar), tiitliin ve diger (ya da
bilinmeyen) maddeler olmak tizere 10 ayri kategoriye yer verilmistir. Madde ile iliskili

bozukluklar da iki ana baslik altinda incelenmistir:



1) Madde kullanim bozukluklar1

2) Maddenin yol agtig1 bozukluklar

DSM 5’te diger maddeler basligi altinda “diger ya da bilinmeyen madde
kullanim bozuklugu” olgiitleri belirtilmistir (20). Sentetik kannabinodilerin
olusturdugu belirti ve bulgular bu kapsamda incelenebilir. Buna gore:

A. On iki aylik bir siire i¢cinde, agsagidakilerden en az ikisi ile kendisi gosteren,
klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da islevsellikte diismeye yol agan, sorunlu, alkol,
kafein, kenevir, varsandiran (fensiklidin ve digerleri) ugucu, opiyat, dinginlestirici,
uyutucu ve kaygi giderici, uyarici ya da tiitiin kategorilerine sokulamayan, esriklik
yapan (entoksikan) bir madde kullanim oriintiisii:

1. Cogu kez, istendiginden daha biiyiik dl¢iide ya da daha uzun siireli olarak
diger (ya da bilinmeyen) bir madde alinir.

2. Diger (ya da bilinmeyen) bir maddeyi kullanmay1 birakmak ya da denetim
altinda tutmak i¢in siirekli bir istek ya da bir sonug¢ vermeyen ¢abalar vardir.

3. Diger (ya da bilinmeyen) bir maddeyi elde etmek, diger (ya da bilinmeyen)
bir madde kullanmak ya da yarattig1 etkilerden kurtulmak i¢in gerekli etkinliklere ¢ok
zaman ayrilir.

4. Diger (ya da bilinmeyen) bir maddeyi kullanmaya i¢inin gitmesi ya da diger
(ya da bilinmeyen) bir maddeyi kullanmak i¢in ¢ok biiyilik bir istek duyma ya da
kendini zorlanmis hissetme.

5. Iste, okulda ya da evdeki konumunun geregi olan baslica yiikiimliiliiklerini
yerine getirememe ile sonuglanan, yineleyici diger (ya da bilinmeyen) bir madde
kullanima.

6. Diger (ya da bilinmeyen) bir maddenin etkilerinin neden oldugu ya da
alevlendirdigi, siirekli ya da yineleyici toplumsal ya da kisilerarasi sorunlar olmasina
karsin, diger (ya da bilinmeyen) bir madde kullanimini stirdiirme.

7. Diger (ya da bilinmeyen) bir madde kullanimindan 6tiirii 6nemli bir takim
toplumsal, isle ilgili etkinliklerin ya da eglenme-dinlenme etkinliklerinin birakilmasi
ya da azaltilmas.

8. Yineleyici bir bicimde, tehlikeli olabilecek durumlarda diger (ya da
bilinmeyen) bir maddeyi kullanma.



9. Biiylik bir olasilikla diger (ya da bilinmeyen) bir maddenin neden oldugu ya
da alevlendirdigi, siirekli ya da yineleyici bedensel ya da ruhsal bir sorunu oldugu
bilgisine karsin diger (ya da bilinmeyen) bir madde kullanimu siirdiiriiliir.

10. Asagidakilerden biriyle tanimlandigi tizere, dayaniklilik (tolerans) gelismis
olmasi:

a. Esrikligi ya da istenen etkiyi saglamak i¢in belirgin olarak artan Olciilerde
diger (ya da bilinmeyen) bir maddeyi kullanma gereksinimi.

b. Aymi Olglide diger (ya da bilinmeyen) bir madde kullaniminin
stirdiiriilmesine karsin belirgin olarak daha az etki saglanmasi.

11. Asagidakilerden biri ile tanimlandigi tizere, yoksunluk gelismis olmasi:

a. Diger (ya da bilinmeyen) bir maddeye 6zgii yoksunluk sendromu

b. Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kag¢inmak icin diger (ya da
bilinmeyen) bir madde (ya da yakindan iligkili bir madde) alinir.

Varsa belirtiniz:

Erken yatigma evresinde

Stirekli yatigma ile giden

Denetimli ¢evrede

O siradaki agirligina gore:

305.90 (F19.10) Agir olmayan

304.90 (F19.20) Orta derecede

304.90 (F19.20) Agir

ICD 10°da ise “psikoaktif madde kullanimma bagli zihin ve davranis
bozukluklar1” baghgr altinda “zararli kullanim” ve “bagimlilik sendromu”
tanimlanmustir (21).

Zararh Kullanim: Psikoaktif maddenin saghga zarar verecek sekilde
kullanilmasidir. Hasar; fiziksel (psikoaktif maddelerin enjeksiyonla kullanimina bagl
hepatit vakalar1 gibi) veya zihinsel (alkol asir1 tiikketimine sekonder depresif epizotlar
gibi olabilir)

Bagimhhk Sendromu: Tekrar eden uyusturucu kullanimindan sonrasi gelisen
ve tipik olarak ilacialmaya asir1 istek, kullanimini kontrol da zorluk, zararli sonuglarina

ragmen kullanmada israr ve diger aktivite ve zorluklara ragmen ilaci kullanmaya



oncelik verme, artmis tolerans ve bazen fiziksel yoksunluk durumu ile kendini

gosteren davranis, bilis ve fizyolojik fenomenleri kiimesidir.

2.1.5 Sentetik Kannabinoidlerin Adlandirilmasi ve Kimyasal Yapilari

Yeni gelistirilen bir¢cok bilesigin adlandirilmasimin kesfedilis siirecleriyle
iliskili oldugu bilinmektedir. Sentetik kannabinoidlerden John W. Huffman tarafindan
bulunanlar JWH bilesikleri, Alexandros Markiyannis tarafindan bulunanlar AM
bilesikleri, Carl Pfizer tarafindan gelistirilenler CP bilesikleri olarak adlandirilirken,
Hebrew Universitesi’nde sentez edilenler HU serisi olarak adlandirilmistir (11).

Ozellikle yasadisi maddelerde piyasa isimlerinin iiriinlerin pazarlanmasini
arttirmaya yonelik tasarlandigi bilinmektedir. AKB-48 ve 2NEI gibi uzak dogulu
miizik gruplarinin ya da ucaklarda kullanilmak tizere gelistirilen ilk sivi1 akaryakit
roketi XLR-11 gibi isimlerin sentetik kannabinoid tiirevi i¢eren karisimlara verilmesi,
bu kullanimlara ornek teskil edebilir. Bu isimlerin, maddelerin yiiksek etkili
olduklarina dair ¢agrisimlar olusturacagi diisiiniilmektedir (11).

Sentetik kannabinoid bilesiklerinin adlandirilmasi ise kimyasal yapilarini
belirten grup isimlerinden olusturulan kisaltmalarla yapilmaktadir.

Ornegin, APICA  N-(1-adamantil)-1-pentil-1H-indol-  3-karboksamid'in
kisaltmasidir. Sentetik kannabinoidlerin kimyasal yapilar1 ¢ekirdek, kuyruk, baglayici
ve baglanan grup olmak {izere 4 ana boliimde incelenebilir (11) (Sekil 1).

Uzun kimyasal isimler yerine bu bdliimlerin adlandirilmasi1 kimyasal
tamimlamayi1 kolaylastirmistir. Ornegin baglanan grupta A, amini tamimlarken; CA,
karboksamidi tanimlar. Kuyruk kisminin yerine gegen bir grup eklendiginde bilesigin
basinda, baglayici grubun yerine gegen bir grup eklendiginde o grubun basinda

gosterilir. Cekirdek yerine gegen gruplar adlandirmada en sonda yer alir (11).
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Sekil 1 Sentetik Kannabinoidlerin Kimyasal Yapilarina Gore Adlandiriimasi (11)

2.1.6 Sentetik Kannabinoidlerin Siniflandirilmasi

Howlet ve arkadaslar1 kannabinoid reseptdr agonistlerini kimyasal yapilarina
gore siniflamiglardir (3).

1. Klasik Kannabinoidler: 1960'larda THC'nin izole edilmesi sonrasi bir¢ok
eksojen kannabinoid sentez edilmistir. THC’ye yapisal olarak benzer sentetik
analoglar olmalar1 nedeniyle “klasik™ olarak adlandirilmislardir. Bu grup HU-210
(THC'den 100 kat daha potent oldugu bildirilmistir), AM-906, AM-411, O-1184 ve
Nabilon, Dronabinol gibi tibbi kullanimi olan kannabinoidleri i¢erir. Kimyasal olarak
“dibenzopiran halkas1” tasirlar.

2. Klasik Olmayan Kannabinoidler: Siklohekzilfenoller (Pfizer tarafindan
sentez edilen ve CP olarak bilinen bilesikler) ve 3-arilsikloheksanolleri igeren gruptur.
Ornek olarak CP-47,497-C8, CP-55,940, CP-55,244 verilebilir.

3. Hibrid Kannabinoidler: Klasik ve klasik olmayan kannabinoidlerin yapisal
ozelliklerinin kombinasyonu olanlar, 6rnegin AM-4030.

4. Aminoalkilindoller (AAT’ler): J.W. Huffman tarafindan Clemson
Universitesi'nde sentez edilmis olan JWH bilesikleri de bu gruba dahildir. Kimyasal
olarak naftoilindoller (6r. J]WH-018, JWH-073, JWH-398, JWH-015, JWH-122, JWH-


http://www.emcdda.europa.eu/topics/pods/synthetic-cannabinoids

210, JWH-081, JWH-200, WIN-55,212); fenilasetilindoller (6r. JWH-250, JWH-251);
naftilmetilindoller ve benzolindolleri (6r. pravadolin, AM-694, RSC-4) igerir.

5. Eikasanoidler: Anandamid gibi endojen kannabinoidler ve onlarin sentetik
analoglari, 6rnegin metanandamid.

6. Digerleri: Diarilpirazoller (selektif CB1 antagonist Rimonabant®)
naftoilpiroller (JWH-307), naftilmetilindenler.

Madde Kotiiye Kullanim Danigsma Konseyi (Advisory Council on the Misuse
of Drugs) ise sentetik kannabinoidleri 7 grupta incelemektedir.

(1) Naftoilindoller;

(2) Naftilmetilindoller;

(3) Naftoilpiroller;

(4) Naftilmetilindenler;

(5) Fenilasetilindoller (6rnek: benzoilindoller);

(6) Siklohekzilfenoller;

(7) Klasik kannabinoidler (6rnek: dibenzopiranlar)

Bu smiflamadaki ilk 5 grup bilesik ¢ogunlukla Huffman ve ekibi tarafindan
Clemson Universitesi'nde 1990'da sentez edilmis olan ve JWH bilesikleri olarak
bilinen bilesiklerdir (5).

JWH-018, JWH-073, JWH-398, JWH-250; HU-210; CP-47,497 homologlari
ve oleamid gibi Avrupa'da en sik karsilasilan sentetik kannabinoid tiirevlerinin yagda
¢oziinen, non-polar ve 20-26 arasi karbon atomu igeren bilesikler oldugu ve ugucu da
olabildikleri bildirilmistir (22,23).

“Spice” i¢inde saptanan ilk jenerasyon bilesikler arasinda klasik olmayan
kannabinoidlerin C8 homologlar1 olan CP-47,497 ve gii¢lii kannabomimetik etkili
aminoalkilindol olan JWH-018 (kimyasal adiyla: 1-Pentil-3-(1-naftoil)indol) bulunur
(7,24). Bu maddelerin bir¢ok iilkede yasal kontrol altina alinmasinin akabinde,
aminoalkilindol ailesinden ¢ok sayida benzer bilesik piyasada goriillmeye baslanmistir
(25). Sonrasinda “Spice” adiyla satilan {iriinlerin ¢esitliliginde devamli artis oldugu

gozlenmistir.



2.1.5 Sentetik Kannabinoid Kullaniminin Epidemiyolojisi

Yayginlhik konusunda kesin veriler olmamakla birlikte sentetik
kannabinoidlerin kullanimindaki artisin gozlenebilir seviyede olmasi nedeniyle bu
konudaki caligmalar artmaktadir. Cogunlukla Uzak Dogu Asya'da iiretildikleri ve
diinyaya oradan yayildiklar1 belirtilse de bununla ilgili kesin kanitlar olmadig1 ve her
gecen giin diinyanin farklt yerlerinde farkli bitki karisimlari igine eklendikleri
diistiniilmektedir. Amerika’da 40,000-50,000 aras1 6grenci 1991 yilindan itibaren
yillik olarak madde kullanimlar1 agisidan gézlenmistir. Calismanin 2012 yil1 verilerine
gore 12. smif Ogrencilerinde sentetik kannabinoid kullanimi % 11,3, 10. smif
ogrencilerinde %8,8 ve 8. sinif 6grencilerinde ise %4,4 olarak belirtilmistir. 10 ve 12.
siif 6grencileri arasinda esrardan sonra en sik kullanilan 2. madde oldugu, 8. siniflar
arasinda da esrar ve inhalanlardan sonra 3. sirada oldugu ifade edilmistir. Aym
calisgmada 2013 y1l1 oranlar1 ise sirasiyla %7,9, %7,4, %4 bulunmustur ( Sekil 2).
2012 ile 2013 arasinda kullanim oranlar1 acisindan belirgin diislis saptandig
bildirilmis olup bu sonucun meydana gelmesinde sentetik kannabinoid kullanimini

onlemeye yonelik girisimlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir (26).

Kullanim Risk
son 12 ayda kimlerin kullandidi (%) bir veya kullamimda "biiyiik risk" gérme (%)
20¢ 100
4 8. sinif
A 10. siif
-1 % 12,51 8
w 12 Ww 6o
[a) * [a)
N | N
D | 2
> 8 al > 40
i
4 A, 2
0_\ IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII O_II\II\II\II\\II\II\II\\IIIII\III\IIIIII
T8 77 T8 B1 B3 BS 87 2R 91 D3 ‘05 97 90 01 D2 U5 U7 W@ 11 13 75 77 7@ B1 '83 "85 BT ‘B0 'D1 '03 95 67 ‘00 ‘01 D3 05 'O7 'O 11 13
YIL YIL

Sekil 2 Sentetik Kannabinoid Yillik Kullamim ve Risk Egilimleri (26)
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14.966 katilimcinin tarandig1 bir ¢alismada sentetik kannabiniod kullanma
oran1 %17 olarak bulunurken, bu kullanicilarin neredeyse tamami (%99) dncesinde
dogal kannabis kullandiklarini ifade etmislerdir (27).

Birlesmis Milletler'e bagli su¢ ve madde biriminin her y1l yenilerek yayinladigi
raporun 2014 baskisinda sentetik kannabinoid kullaniminin diinyanin bir¢ok yerinde
ozellikle gencler arasinda yayginlagsmaya devam ettigi bildirilmistir. Ayn1 rapora gore
2012 ortalarindan 2013 sonlarma kadar rapor edilen yeni psikoaktif
maddelerin %50'ye yakinini sentetik kannabinoidler olustururken daha az bir payimni
yeni fenetilaminler ve sentetik kantinonlar olusturmaktadir (Sekil 3). Yeni psikoaktif
maddelerle ilgili kontrollerin arttig1 yerlerde (Amerika Birlesik Devletleri gibi) lise
ogrencileri arasinda, yillik kullanim oranlarinda %30'a yakin azalmanin da gozlendigi
bildirilmistir (28). Bu veri alinabilecek 6nlemlerin gengleri sentetik kannabinoidlerin

zararl etkilerinden uzak tutabilecegine dair 6nemli bir gostergedir.

Aralik 2013'e kadar raporlanan yeni psikoaktif maddeler
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Sekil 3 Kullanimi Rapor Edilen Yeni Psikoaktif Maddeler ve Yiizdeleri (28)
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Genel popiilasyon taramasina dayanarak yapilan iki calismada sentetik
kannabinoid kullanan grubun ¢ogunlukla 20'li yaslarda, erkek, calisan ya da okuyan
gencler oldugu ve cogunlugunun yardim arayisi olmadigi bildirilmistir (29,30).

Sentetik kannabinoid kullaniminin 6zelliklerini tanimlanmak i¢in ABD'de
yapilan bir caligmada kisilerin oncelikle madde tarama teslerinde saptanmayan ve
rahatlama hissi veren bir bilesigi merak ederek SK denedikleri belirtilmistir. Ayni
calismada sentetik kannabinoidlerin genellikle sigara/nargile seklinde inhale edilerek

tiiketildigi, oral ve rektal yolla da kullanimlari oldugu bildirilmistir (30).

2.1.7 Sentetik Kannabinoidlerin Farmakolojisi

2014 yilinda Avrupa Uyusturucu ve Madde Bagimlilig1 izleme Merkezi’nin
erken uyari sistemine bildirilen 101 yeni psikoaktif maddenin 30’unun sentetik
kannabinoidlerden olugmakta oldugu bildirilmis. Subat 2015 itibariyle ayn1 merkez
tarafindan takip edilmekte olan 137 sentetik kannabinoid tiirevi oldugu ve bu
bilesiklerin tanimlanmis 14 farkli kimyasal gruba ait oldugu belirtilmistir (31,11).

Memeli dokularindan simdiye kadar her ikisi de G protein bagimli olan CB1
ve CB2 olmak tizere iki tip kannabinoid reseptorii izole edilebilmistir.
Endokannabinoid sistemin pargasi olan bu reseptdrler adenilat siklaz inhibisyonu
yaparken mitojen aktive edici protein kinazi arttirirlar. CB1 reseptorleri daha ¢ok
ndrotransmitter salinim inhibisyonuna aracilik eden sinir hiicre terminallerinde,
periferik sinir hiicrelerinin agri duyusunu tasiyan boliimlerinde, beynin kortikal -
subkortikal bolgelerinde ve omurilikte dorsal kok ganlionlarinda bulunurlar. Akson
terminallerinde CB1 reseptor aktivasyonu presinaptik GABA salimimini azaltir ve
noron uyartlabilirligini arttirir (32). Bu nedenle CB1 reseptorleri kannabinoidlerin
ofori, anksiyete ve panik gibi duygularin tetiklenmesi, gorsel ve isitsel algilamada
degisiklik, motor fonksiyonda azalma, zaman algisinda bozulma gibi etkilerinden de
sorumlu tutulmaktadir (33,34). CB2 reseptorleri ise ¢cogunlukla dalakta ve bagisiklik
sistemi hiicelerinde sitokin saliminin diizenlenmesinde gorev alir. Sitokin saliniminda
ve monosit, T-lenfosit, polimorfoniikleer notrofil gibi immun sistem hiicrelerinin
migrasyonunu diizenlemede gorev aldiklar1 belirtilmistir (34). CB1 reseptorlerinin
tireme hiicrelerinde, CB2 reseptorlerinin de santral sinir sisteminde bulundugu

gosterilmigtir. Beyinde bulunan CB2 reseptorlerinin de CB1 gibi bagimlilik ve
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depresyonla iliskili olabilecegini ©one siiren c¢alismalar vardir (31,35). CB2
reseptorlerinin  mikroglialarda, astrositlerde ve bazi noronlarda bulundugunun
gosterilmesi bu reseptorlerin proliferasyon, sag kalim gibi siireclerde etkili
olabilecegini diisiindiirmiistiir (36).

Kannabinoid reseptor agonistlerinin birgok farkli etkisi oldugu farkh
caligmalarla gosterilmektedir. CB1 reseptdr agonistlerinin spinal kord yaralanmalarina
ve multipl skleroza bagl kas spazmlarinin tedavisinde kullanimlarinin olas1 oldugu
belirtilmistir (37).

Yine kannabinoid reseptor agonistlerinin siklooksijenaz 2/prostoglandin E2
araciligryla apopitozisi tetikleyerek meme kanseri metastazini ve tlimor biiylimesini
inhibe ettigi One slrilmistir (38). Kannabionid reseptorlerinin bazi bagka
reseptorlerle komplex olusturabilecegi bildirilmistir. Opiod reseptorleri ile arasindaki
etkilesimin, agr1 kontrolii acisindan farmakolojinin arastirma alanlarindan biri
olabilecegi ifade edilmistir (39). Sentetik kannabinoidlerin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleri tam olarak bilinmemekle birlikte, JWH-018 ve AM2201'in
metabolizmalarinin arasgtirildigi bir ¢alismadan oksidasyondan sorumlu karaciger
enzimlerin CYP2C9 ve CYPIA2 oldugu saptanmistir (40,41). Bu gibi
aminoalkilindollerin metabolitleri idrarin yan1 sira bilinmeyen bir oranda da gaitayla
atildigindan, bu maddelerin saptanmasinda idrar tahlili standart bir yontem olarak

kullanilamamaktadir (9) (Sekil 4).
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Kannabis i¢indeki etken bilesik olan A9 Tetrahidrokannabinoliin (A9-THC)
metaboliti 11-hidroksi-A9-THC'nin, kannabinoid reseptor afinitesi diisiiktiir. Oysa
sentetik kannabinoidlerin bir¢ok metaboliti kannabinoid reseptorlerine yliksek afinite
gostermektedir. Sentetik kannabinoidlerin yar1 omiirleri kannabise gore de genel
olarak daha yiiksektir, bu nedenle SK maruziyeti kannabise gére daha uzun ve daha
toksiktir. Kannabis, kannabinoid reseptorlerine parsiyel agonistken sentetik
kannabinoidler tam agonisttir ve 1 mg'in altindaki dozlarda bile psikoaktif etkinlikleri

olabildigi gosterilmistir (41,22).

2.1.8 Sentetik Kannabinoidlerin Tibbi Kullanimlari

- Rimonabant (Acomplia® ): Obezite tedavisinde kullanilan selektif CB1
reseptor antagonisti. Cok yan etkili olmas1 nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir.

- Nabilone (Cesamet® ) : Antiemetik etkisi nedeniyle kemoterapi ve anoreksi
tedavisinde kullanilan sentetik kannabinoidtir. Kimyasal yapis1 THC'ye benzer.

- Dronabinol (Marinol®) Multilp skleroz hastalarina uygulanan sentetik
THC'dir.

Baz1 medikal {irtinler dogal kannabinoidleri igerir:

- THC ve Kannabidiol : (Sativex®) Kannabis bitkisinden elde edilen, multipl
skleroz ve agr1 hastalar1 igin gelistirilen oral mukoza spreyidir.

- Kenevir c¢igekleri (Bediol®Bedrobinol®, Bedrocan®): Standart miktarda
THC igeren kannabis ¢igekleridir (9).

2.1.9 Sentetik Kannabinoidlerin Klinik Etkileri

Sentetik kannabinoid reseptdr agonistleri insan viicudunda kannabise kismen
benzer 6znel etkiler olustursa da yapisal olarak kannabisin etkin bilesigi olan THC'den
farklidirlar (27). Sentetik kannabinoidlerin akut psikoaktif etkileri arasinda
duygudurumda, algilamada, diisiinmede ve bellekte degisiklikler sayilabilirken yan
etkileri arasinda da anksiyete, ajitasyon, disfori, panik, sempatomimetik aktivitede
artis ve psikotik bulgular oldugu belirtilmektedir (41). Iginde bulunduklar1 bitki
karisimlarinda psikoaktif 6zelligi olabilecek olan bir¢ok bagska madde de saptanmustir.
Bu maddeler arasinda harmin, harmonil, kratom, saliva divinorum gibi maddeler
bulunmaktadir. Ayrica sempatomimetik etkilerden sorumlu olabilecek klenbuterol

gibi B2 agonistler de bu karigimlarin iginde tespit edilmistir (42,43). Ayni bitki
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karisimi i¢inde birden ¢ok sentetik kannabinoid tiirevi olabildigi (6zellikle JWH-018
ve JWH-073) ve bu durumun analjezi ve hipotermi gibi etkiler a¢isindan sinerjistik ya
da additif etkisi oldugu belirtilmistir (44).

Dogal kannabis ile sentetik tlirevleri karsilagtiran calismalarda sentetik
kannabinoidlerin, dogal kannabise gore daha hizli etkili olduklar1 ve etkilerin pik
yapma siiresinin daha kisa oldugu gosterilmistir. Hastalar kullanim sonrasi islevsellik
acisindan degerlendirildiklerinde, sentetik kannabinod kullanicilarinda islevselligin
daha kotii oldugunu bildirilmistir. Yine sentetik kannabinoidlerin olumsuz etkilerle
daha ¢ok iliskili oldugu, daha fazla mahmurluk yaptig1 ve paranoid diisiinceleri daha
yogun yasattig1 ifade edilmistir. Sentetik kannabinoid intoksikasyonunda tagikardi,
hipertansiyon, ajitasyon, irrtiabilite, psikotik bulgular (sanrilar-varsanilar), konfiizyon,
bulanti-kusma, panik benzeri bulgular ve epileptik ndbet gibi birgok bulgu
bildirilmistir (27,45-48) (Tablo 1).

Tablo 1 Sentetik Kannabinoid Kullanimi Sonrasit En Stk Goriilen 10 Semptom (47)

Semptomlar N=1353 (%)

Tasikardi 541 (40)
Ajitasyon/irritabilite 317 (23,4)
Kusma 207 (15,3)
Sersemlik/Letarji 183 (13,5)
Konfiizyon 164 (12)
Bulanti 139 (10)
Halusinasyon/Deliizyon 127 (9,4)
Hiprtansiyon 110 (8,1)
Bas donmesi 99 (7,3)
Gogiis Agrist 99 (7,3)

Bu etkilerin bir cogunun baska madde kullanimlarinda da goriildiigli ancak
ajitasyon, hipertansiyon, bulanti-kusma ve epileptik nobetlerin sentetik kannabinoid
kullaniminda daha fazla oldugu ve CB1 reseptorlerine daha giiclii baglanmayla iliskili

oldugu 6ne stiriilmiistiir (49).
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Sentetik kannabinoid kullanimimin yasami tehdit edici yan etkileri oldugu,
kardiyak arreste yol acabildigi ve 6liimlere neden oldugunu belirten olgu bildirimleri
mevcuttur ancak Oliimlerin madde kullanimiyla birebir iliskisi kurulamamistir
(47,50,51). Kardiyak yan etkilerin sentetik kannabinoidlere mi yoksa bitki karigimi
icindeki diger maddelere mi bagli oldugu agik degildir. Ayrica sempatik sistem
stimiilasyonu sonucu oldugu diisiiniilen pupil dilatasyonu, agiz kurulugu, hipertermi,
asidoz ve miyokloniler de bildirilmistir. Laboratuvar bulgusu olarak da hipokalemi ve
rabdomiyolize baglh kreatin kinaz yiiksekligi saptanmistir (52,53,22). Bu bulgularin
bobrek yetmezligi i¢in risk olusturdugu belirtilmistir (22). Daha onceden bobrek
hastaligi Oykiisii olmayan olgularda sentetik kannabinoid kullanimi sonrasi akut
bobrek yetmezligi goriilmesi bu hipotezi desteklemistir. Bobrek yetmezligi gelisen
olgularin idrar analizlerinde ¢gogunlukla XLR-11 saptandigi belirtilmistir (54).

Kannabinoid reseptor agonsitlerinin hipokampusla iliskili 6grenme ve bellek
siireclerini bozdugu gosterilmistir. Hem dogal hem de sentetik kannabinoidlerin
bilissel bozukluklara neden oldugu, emosyonel 6grenmeyi ve sinaptik plastisiteyi

etkiledigi One stirilmistiir (55,56).

2.1.10 Sentetik Kannabinoid Kullanomina Bagh Gelisen Tolerans ve
Yoksunluk

Sentetik kannabinoidlerin yiiksek potensli, gorece uzun yart dmiirlii ve tam
agonsit olmalarindan kaynakli olarak toleransin hizli gelistigi diisiiniilmektedir.
Kullanicilarin ¢ogu kisa siireler i¢cinde doz arttirdiklarini ifade etmektedir. SK'lara
bagli yoksunluk uzun siireli kullanim sonrasi huzursuzluk, aserme, kabuslar, asir
terleme, bas agrisi, bulanti ve tremor olarak tanimlanmustir (57). Ancak bu bulgular

sentetik kannabinoid yoksunluguna 6zgiin degildir.

2.1.11 Laboratuvar Tetkikleri

Sentetik kannabinoidlerin laboratuvar teknikleriyle tespit edilmesinde birgok
glicliik vardir. Bu maddelere kars1 alinan yasal 6nlemleri agsabilmek igin siirekli yeni
tiirevlerinin piyasa siiriilmesi ve sayica ¢ok farkli kimyasal ¢esit bulunuyor olmasi,
ayni bitki karisimi iginde birden fazla farkli tiirevin bulunabilmesi, analizlerin
zorlagsmasi i¢in karigimlara E vitamin (tokoferol) eklenmesi bunlardan bazilaridir

(41,5). Bu nedenle farkli kimyasal gruplara ait sentetik kannabinoidleri ve
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metabolitlerini bir arada tarayabilecek bataryalar gelistirilmeye baslanmistir. Ozellikle
son 5 yilda sentetik kannabinodilerin viicut sivilarinda (oral sivi, idrar, serum) ve sag
orneklerinde tespit edilmesinde dnemli adimlar atilmistir.

JWH-018'in de i¢inde bulundugu bir¢cok sentetik kannabinoid, sivi
kromatografisi-tandem kiitle spektrometresi (LC-MS / MS) ve gaz kromatografisi-
kiitle spektrometrisi (GC / MS) yoluyla serumda ve idrarda tespit edilebilmektedir
(58,59). Ancak bu yontemlerin uygulanmasi uzun zaman alabilmektedir. Hizli ve direk
tarama i¢in matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyonu yontemi (MALDI-TOF-
MS) gelistirilmis ve GC/MS ile ayni sonuglara daha hizli bir sekilde ulasabilmistir
(58). Kan ya da idrar 6rnegi almanin miimkiin olmadigi durumlarda kati-faz
ekstraksiyonu ve LC-MS/MS yontemleriyle oral sividan analizlerin yapilabilmesi de
gelecekte noninvaziv ve pratik yontemlerin gelisebilecegi gostermesi agisindan
onemlidir (60,61). Ayrica gergek zamanl direk analiz yapabilen kiitle spektrometrisi
(DART-MS), nano-liquid kromatografi (nano-LC) ve niikleer manyetik resonans
(NMR) de analizler i¢in kullanilmaktadir (62).

2.1.12 Yasal Konular

Yogun kullanimi1 ve yan etkileri giinden giine daha da goriiniir hale gelen
sentetik kannabinoid iceren bitki karigimlar1 2010'dan itibaren Avusturya basta olmak
tizere birgok Avrupa iilkesinde yasaklanmis ya da kontrole tabi maddeler listesine
eklenmistir (sirasiyla Avusturya, Almanya, Fransa, Liiksemburg, Polonya, Litvanya,
Isve¢ ve Estonya). Avrupa ve Rusya’da “Spice” ve diger sentetik kannabinoidlerin
yasaklanmas1 sonrasi, Spice ve marka adi K2 olan diger bitkisel marijuana
alternatifleri Amerika’da yogun olarak goriilmeye baslanmistir (43,63). ABD
Uyusturucuyla Miicadele Dairesi (DEA) JWH-018, JWH-073, JWH-200, CP 47-497
gibi bir¢ok sentetik kannabinoidi kontrole tabi maddeler listesinde ilk siraya almistir
(64). Daha sonra listeyi giincelleyerek yeni saptanan sentetik kannabinoidlerin bir
kismini daha listeye eklemistir (65). 2011'de de iilkemizde Bakanlar Kurulu karari ile
uyusturucu ve uyarici maddeler listesine eklenmistir (66).

Yapilan bir ¢alisma kullanicilarin ¢ogunlukla merak nedeniyle sentetik
kannabinoidleri tercih ettiklerini, ayrica maddelerin yasal saniliyor olmasinin ve rutin

madde tarama testlerinde saptanmiyor olmasinin da bu segimde etkili oldugunu
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gostermistir.  Kullanicilarin birgogu  bu  maddelerin  kendi  iilkelerinde
yasaklanmasindan sonra da tiikketmeye devam ettiklerini bildirmislerdir (30,27).
Diinyanin birgok iilkesinde bu maddelerin iiretimi ve satigina dair yasal
diizenlemeler gelistirilmis olmasina ragmen bitkisel marijuana alternatifleri hala
internette ve bazi “head shop”larda (tiitsii, nargile vb satilan diikkanlar) ¢ok farkli
isimlerle bulunabilmekte (Tablo 2) ve kullanimlarinda artis oldugu belirtilmektedir.
Yeni sentetik kannabinoid tiirevleri de hemen her giin piyasaya sunulmaya devam
etmektedir (43). Bu durum sentetik kannabinoid kdtiiye kullanimu ile ilgili sorunun

yalnizca yasal diizenlemelerle ¢oziilemeyecegini diistindiirmektedir.

Tablo 2 Sentetik Kannabinoid Iceren Uriinlerin Piyasa Adlari (22,67)

Albino Rhino Buds Galaxy Smoke
Aroma Galaxy Gold Solar Flare
Barely legal Genie Space
Black Mamba Gorilla Space Truckin'
Bliss Gorillaz Spice
Blue Lotus Herb Dream Spice Arctic Synergy
Bombay Blue Herbal incense Spice Tropical Synergy
Caneff 5 star Highdi’s Almdréhner = Spice Diamond
ChillX Ice Bud Extra Cold Spice Gold
Chillin XXX K2 Spice Gold Spirit
D-Raw K3 Spice Silver
Dark Matter K3 Legal Spicey XXX
Dream Kronic SpiceWorld420
Earth Impact Krypto Buds Spice99 (Ultra)
Everlast Magic Spike99
Ex-ses (Platinum) Mojo Smoke
Experience: Chill Moon Rocks Splice Platinum
Experience: Ignite Pep Spice Star Fire
Experience: Red Ball Red Magic Syn
Fake marijuana Scope Yucatan Fire
Fake Weed Sence Zohai
Fusion Skunk Zohai SX

2.1.13 Tedavi

Sentetik kannabinoid intoksikasyonu birgok farkli klinik goriintiide ortaya

cikabilecegi i¢in, her vakada rutin kan tetkiklerinin yanisira madde paneli, bobrek
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fonksiyon testleri, kardiyak enzimler ve EKG o0zellikle istenmesi gerektigi
bildirilmektedir. Bugiin i¢in bilinen bir sentetik kannabinoid antidotu olmadigindan
elde edilen bulgularla semptomatik ve destekleyici tedaviye baslanmasi
Onerilmektedir. Hastalar1 bobrek yetmezliginden korumak ve maddenin itrahimi
artirmak i¢in sivi  destegi saglanmasi, psikomotor ajitasyon durumunda
benzodiazepinlerin, distoni ve kas rijiditesi durumlarinda difenhidraminin kullanimi
onerilmektedir. Aktif komiir kullaniminin ise yaramadigi bilinmektedir (22,68,69)
Ek madde kullanimlarinin da g6z oniinde bulundurulmasi gerektigi, psikotik
bulgular icin de olanzapin ve haloperidol kullanilabilecegi belirtilmis, yoksunluk
durumunda benzodiazepinlerin oncelikli tercih edilmesi gerektigi, ketiapinin de yarari

olabilecegi one siiriilmiistiir (70,71).

2.2 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG), giiclii bir miknatis ve radyo dalgalari
yardimiyla canlilarin i¢ yapisinin goriintiilenmesinde kullanilan bir goriintiileme
yontemidir. Bilgisayarli tomografiyle kiyaslandiginda iyonizan radyasyon igermemesi
ve farkli diizlemlerde kesit alabilmesi gibi istiinliikleri vardir. MR goriintiisii
dokulardaki hidrojen atomlarnin yogunluguna gore olusur. Su ve yag igerisinde
hidrojen atomu oraninin fazla olmasi nedeniyle beyin, kas-iskelet sistemi ve batin gibi
bolgeleri degerlendirmede MR goériintiileri etkin sekilde kullanilmaktadir (72,73).
Gilinlimiizde norolojik hastaliklarin tanisinda kullanilan esas goriintiileme yontemdir
(72).

Fourier donilislimiinii bulan ve bu sayede niikleer manyetik rezonans
sinyallerinin sikliginin hesaplanip goriintii rekonstriiksiyonun yapilmasini saglayan
Jean Baptiste Joseph Fourier, manyetizma alanindaki ¢aligmalar1 ve rotasyon yapan
manyetik alanlar1 kesfetmesiyle giliniimiize 151k tutan Nicola Tesla ve spektrum
cizgilerinin manyetik alan tarafindan boliinmesini agiklayan Sir Joseph Larmor
manyetik rezonans goriintiilemenin temellerini olusturacak teorik adimlar1 atmiglardir
(74). Daha sonra Walter Gerlach ve Otto Stern adli arastirmacilar, manyetik
donglideki giimiis atomlarimin kuatumunu homojen olmayan manyetik alanda
molekiiler 151n saptirmayla agiklayan bir makale yazmislardir. Bu tarihsel teorik

birikimin iizerine Kolombiya Universitesi Fizik Boliimii 6gretim iiyesi Isidor Robi
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1930'larda bu alan tizerine yogunlasmis ve atom ¢ekirdeklerinin gii¢lii bir manyetik
alanda radyo dalgalarini absorbe ettigini ya da yansittigin1 kesfetmistir. Bu kesfi ile
1944'te Nobel Fizik Odiili'nii almistir. O zamandan sonra Isodor Robi ve atom
cekirdeklerine ithafen “niikleer manyetik rezonans” terimi kullanilmaya baglanmistir
(74,75).

1946'da Standford Universitesi'nden Felix Bloch ve Harvard Universitesi'nden
Edward Purcell periyodik cetveldeki belirli atomlarin manyetik 6zelliklerine dayanan
bir fizikokimyasal fenomen tanimlamislardir. Buna gore belirli atom g¢ekirdekleri
giiclic manyetik alan iginde elektomanyetik enerjiyi absorbe ediyor ve eski
konumlaria dondiiklerinde bu enerjiyi yansitiyorlardi. Bunu suda ve parafin iginde
test ederek olgebilmelerinden dolayr 1952'de Nobel Fizik Odiilii'ne layik
goriilmiislerdir (74,76).

1940'lardan 70'lere kadar niikleer manyetik resonans alaninda kan, plazma ve
doku oOrnekleriyle birgok ¢alisma yapilmistir. 1970'lerde New York State
Universitesi'ne bagli Brooklyn Downstate Tip Merkezi'de galisan Raymond Damadian
kanserli si¢can dokularinda T1 ve T2 relaksasyon siirelerini dlcerek, kanserli dokularin
daha uzun relaksasyon siiresi oldugunu gostermeyi bagsarmistir. 1959'da Kaliforniya
Univesitesi'nde ¢aligan Jay Singer farelerdeki kan akimini NMR ydéntemiyle
gbstermistir. 1974'te New York State Universitesinden Paul C. Lauterbur ve
Nottingdam Universitesi'nden Peter Mansfield manyetik alan gradientinin NMR
sinyallerinin uzamsal lokalizasyonlarini tanimlamiglardir. Ve bu bulusla manyetik
rezonans goriintiilemenin temellerini atilmistir. 1977'de ilk defa canli insan viicudu
MRI ile goriintiilenebilmistir (74-77).

Manyetik rezonans goriintiileme o giinden bu yana bir¢ok yeni gelisen teknikle

beraber tip diinyasinin vazgecilmezleri arasindadir.

2.2.1 Diffiizyon Tensor Goriintiileme

Diffiizyon Tensor Goriintilleme (DTG), su molekiiliiniin hareket ol¢limiine
dayanan bir manyetik rezonans gériintiileme teknigidir. Beyinde suyun difiizyonu sinir
yolaklarinin ¢ap1, yogunlugu, miyelin kilifin durumu gibi mikroyapisal 6zelliklerinden
etkilenmektedir. Bu nedenle DTG beyin beyaz cevheriyle ilgili ayrintili bilgi sunan bir

goriintiileme yontemidir (78).
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2.2.2 DTG Tarihce

1985 yilinda Bushell ve Taylor niikleer manyetik rezonans ile manyetik
rezonans goriintiileme tekniklerini biraraya getirerek difflizyon agirlikli goriintiilemeyi
elde etmislerdir (79). Basser ve ark. 1994'te diffiizyon verilerini farkli yonlerde
Olgebilen bir goriintiileme teknigi gelistirmislerdir (80). 1996'da da Pierpaoli ve ark.
insan beyninin goriintiilenmesinde diffiizyon tensor yontemini kullarak bir ¢aligma
gergeklestirmiglerdir (81).

O zamandan sonra giderek gelisen ve yenilenen teknolojik siireclerin de
eklenmesiyle DTG sizofreniden kafa travmalarina, multipl sklerozdan otizme kadar
birgok farkli beyin hastaliginda en ayrintili goriintiileme tekniklerinden biri olarak
tercih edilmeye baslanmistir (82). Giiniimiizde de o6zellikle beyin beyaz cevher
mikroyapisal 0Ozelliklerini degerlendirmede artan siklikta ve yayginlhkta

kullanilmaktadir (83).

2.2.3 DTG Calisma Prensipleri

DTG su molekiillerinin hareket ol¢iimiine dayanmaktadir. Beyinde suyun
difiizyonu dokularin mikroyapisal Ozelliklerinden etkilenmektedir. Molekiillerin
Kinetik enerjilerine bagl olarak rastlantisal olarak her yonde olusabilen hareketlerine
difiizyon denir. Brownian hareket ise bir sivida yiizen ya da asili duran pargaciklarin
rastantisal hareketidir. Manyetik rezonans ¢alisma prensipleri bu temel hareketlere etki
manyetizmanin etkisine dayanir. Difiizyonun gerceklesmesi ortam yogunluklarinin
farkli olmasina baghdir. Bir maddenin her yaninda ayni ozelli§i gostermesi
(0zelliklerin yonden bagimsiz olma durumu) izotropi olarak tanimlanir. Anizotropide
ise her yonde aynmi 6zellikler goriilmez (Sekil 5). Sinirlayict bir yapt olmadig: siirece
molekiiller izotropik sekilde difiize olurlar. Viicut i¢inde belirli yapilar (hiicre zari,
miylein kilif, kan damar1 vb.) icinde hareket eden molekiiller ise bir yonde diger

yonlere gore daha fazla (anizotropik sekilde) hareket ederler (84,85).
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diistlik anizotropi yuksek anizotropi

Sekil 5 Anizotropi Diizeyleri

Beyin-omurilik sivist (BOS) molekiillerin her yone hareket edebilmeleri
nedeniyle izotropik harekete 6rnek olabilir. Miyelin kilifin oldugu beyaz cevherde ise
difiizyon akson boyunca oldugu i¢in anizotropik difiizyon goézlenir ve beyindeki bu
anizotropiden faydalanarak belirli bir aks boyunca diflizyon 6lgtimleri yapilabilir (84)
(Sekil 6).

daha hizl
diflizyon

daha yavas
diflizyon

Sekil 6 Aksonal Difiizyon

Anizotropi derecelerini belirlemek ya da anizotropideki degisiklikleri
gosterebilmek igin farkli 6l¢ekler kullanilabilir. Bunlardan biri olan fraksiyonel
anizotropi (FA), beyinde su difiizyonunun kisitlanma derecesinin degeri olarak
kullanilmaktadir. Aksonal biitiinliigiin degerlendirilmesinde indeks deger olarak kabul

edildir (86,87). FA deger 0 (izotropik) ila 1 (tamamen anizotropik) arasinda degisir.
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Sifira yaklasma, izotropik diflizyonun arttigimi gosterir. Gri cevherin FA degerleri
ortalama 0,1-0,2 arasinda degismektedir. Elde edilen goriintiilerde gri cevheri beyaz
cevherden ayiklayabilmek igin tipik FA smir degeri 0,2°dir. Boylece 0,2°nin
tizerindeki degerler beyaz cevher i¢in degerlendirilebilir. Aksonal hasar ya da miyelin
kilif hasarinda suyun anizotropisi dolayisiyla FA degeri azalacaktir. FA degerindeki
azalmanin miyelin yapisindaki bozulmaya bagli olabilecegi gibi aksonal hasara ya da
lokal 6deme de bagli olabilecegi bildirilmistir (88-90). Ayrica tetrodoksin gibi sodyum
kanal blokerlerinin de sigan beyninde anizotropiyi diisiirdigii bildirilmistir (91).

FA degerinin elde edilmesini saglayan 6zgiin degerler (eigenvalues : A1, A2,
A3), hasarin nereden kaynakladigi konusunda bilgi edilinmesine yardimci olur.
Aksonun birincil eksenine paralel (A1) ve dik (A2, A3) difiizyon verileriyle, aksiyel
difizyon (AD) AMI = Al ve radiyal difizyon (RD) AL = (A2 + A3) /2 da
saptanabilmektedir. AL (RD)  degerlerindeki  yiikselme daha  cok
demyelinizasyon/dismyelinizasyon gibi siiregleri disiindiirirken, Al (AD)
degerlerindeki azalma ise aksonal hasari daha 6n planda diisiindiirtmektedir (92)

(Sekil 7).

[zotropik Anizotropik
A, = Aksiyel Difiizyon (AD)
(A, + A,) /2 = Radiyal Difiizyon (RD)
(A, + A, + A,)/3 = Ortalama Difiizyon (OD)

Sekil 7 Aksiyel ve Radyal Difiizyon (93)
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2.2.4 DTG Veri Analizleri

Bugiin bir¢ok goriintiileme ¢alismasinda FA verilerinin degerlendirilmesi i¢in
voksel tabanli analizler kullanilmaktadir (93). Ancak bu analizlerde FA goriintiilerinin
eslestirilmesi, uzamsal diizlestirmenin (spatial smoothing) derecesinin net olmamasi
gibi sorunlar mevcuttur. Calismamizda bu sorunlar1 azaltmak tizere Traktus-Tabanl
Uzamsal Istatistik (Tract-Based Spatial Statistics- TBSS) kullanilmistir. TBSS birgok
hastanin ¢ekiminin yapildig1 difiizyon tensor goriintiileme ¢aligmalarinda nesnelligi,
duyarliligi ve yorumlanabilirligi arttirmak igin tercih edilmektedir (93).

Calismamizda DTG verileri FMRIB’ ’nin (Oxford Centre for Functional MRI
of the Brain) Diffusion Toolbox yazilimi ile analiz edilmistir. FMRIB, FSL (FMRIB's
Software Library) program paketinin bir pargasidir (94). Cekim sirasinda olusan
hareket artefaktinin diizeltilmesi i¢in FSL EDDY CORRECT kullanilmistir. FSL
Brain Extraction Tool kullanilarak diffuzyon agirlikli olmayan goriintiiniin maskesi
olusturulmustur (1). Daha sonra FSL DTIFIT kullanilarak tiim beyin i¢in FA, AIl (A1)
ve M (A2 + A3)/2) haritalar ¢ikartilarak TBSS analizinde kullanilmistir. Voksel
karsilastirmali istatistik analizler i¢cin TBSS kullanmilmistir. Kisilerin FA verileri
dogrusal olmayan regresyon algoritmast kullanilarak (FSL FNIRT) Montreal
Neurological Institute (MNI) kalibinin (space) igindeki FA sablonuna normalize
edilmigtir. Her katilimcinin normalize edilmis goriintiilerinden ortalama FA
goriintiileri elde edilip ve tiim katilimcilarda ortak olan yolaKlarin iskeleti ¢ikarilmustir.
Sonrasinda ortalama FA iskeletindeki FA esik seviyesi, katilimcilar arasinda anlamli
degiskenlik gosteren periferik yolaklarin ve gri cevhere ait voksellerin dislanmasi
amaciyla 0.2'nin iistline yiikseltilmistir. Son olarak da her katilimcinin FA goriintiileri

ortalama FA iskeleti iizerine yansitilmstir (93).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Calisma Orneklemi

Calismaya sentetik kannabinoid kullanim bozuklugu olan olgular (n=21) ile
yas, cinsiyet, egitim durumu, sag el dominansi ve sigara kullanimi agisidan eslestirilen
saglikll kontroller (n=18) olmak tizere 2 grup alindi. Sentetik kannabinoid kullanim
bozuklugu olan katilimcilar Mart 2015-Ekim 2015 tarihleri arasinda izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi AMATEM poliklinigine
tedavi amaciyla bagvuran olgular arasindan segildi. Olgularin bir kismi AMATEM
servisinde yatarak tedavi gordiikleri siiregte ¢calismaya dahil edildiler.

Tiim katilimcilara ¢alismayla ilgili ayrintili bilgi verildi, kisisel bilgilerin gizli
kalacagi belirtildi ve bilgilendirilmis gonillii onam formu imzalatildi. Tim
katilimcilara Sosyodemografik Veri Formu ve DTG islemi uygulanda.

Gruplara gore dahil edilme ve diglama kriterleri asagidaki gibidir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

Olgular icin;

18-65 yas arasinda olmak,

Calismaya katilmay1 kabul ediyor olmak,

Sadece sag elini kullantyor olmak,

Erkek cinsiyet,

Haftada en az 1 (bir) defa ve 1 (bir) yildan uzun siiredir sentetik kannabinoid

kullaniyor olmak.

Kontroller i¢in;

18-65 yas arasinda olmak,

Calismaya katilmay1 kabul ediyor olmak,

Sadece sag elini kullantyor olmak,

Erkek cinsiyet,

Madde kullanim 6ykiisii olmamasi

Ciddi medikal hastalik ya da DSM 4’e gore Eksen 1 hastalik tanis1 almamis
olmak,

Psikotrop kullanmiyor olmak
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Dislama Kriterleri:

Calismaya katilmay1 kabul etmemis olma,

Solak olma,

Norolojik hastalik ya da 2 (iki) dakikadan uzun siiren bilin¢ kaybina neden olan
kafa travmasi oykiisii,

Ogrenme gii¢liigii ya da mental retardasyon tanis1 almis olma,

Ciddi medikal hastalik ya da DSM 4’e gore Eksen 1 hastalik tanisi almis olma,
Psikotik bozukluk veya Bipolar bozukluk 6ykiisii,

Psikotrop kullaniyor olma,

MR’a girmenin kontrendike oldugu durumlar ve

Nororadyolog tarafindan tanimlanmig anormal beyin anatomisine sahip olma

3.1.1 Veri Toplama Araclari

Sosyodemografik Veri Formu

Tiim katilimcilara tarafimizca hazirlanan sosyodemografik veri formu
uygulandi. Bu form ile yas, cinsiyet, egitim durumu bilgilerin yani sira sentetik
kannabinoid kullanimina baslama yas1, toplam kullanim siiresi, ek madde kullanimlari,
Eksen 1 ve 3 hastalik olup olmadig1 gibi bilgiler elde edildi.

Difiizyon Tensor MR Gériintiileme islemi

Inceleme General Electric 1.5 tessla Signa HDXT cihazinda yapildi. Rutin kranyal MR
sekanslar1 diginda yiiksek rezolusyonlu T1 yapisal goriintiiler elde etmek amaciyla
SPGR (spoiled gradient recalled echo) sekansi uygulandi. Bu sekansda voksel boyutu
Immx1mmx1lmm olacak, izotropik vokseller elde edildi (TR_1900 ms, TE=2.26 ms,
matrix=256x256, kesit sayisi=176, FOV=256x256mm2). Daha sonra single shot eko
planar yontem ile difiizyon tensor goriintiiler elde edildi. b=100 s/mm2 ve difiizyona
hassaslastiran gradyanlar 30 yonde calistirildi. Inceleme parametreleri soyledir:
TR=6800ms, TE=93ms, matrix=128x128, FOV=240x240 mm2, kesit kalinlig1 3 mm,
kesit sayis1 45, NEX=2.
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Istatistiksel islemler
Tiim istatistiksel degerlendirmeler “SPSS for Windows 16.0” paket programi

13

kullanilarak yapildi. Yapilan tiim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik diizeyi “p
<0.05” olarak kabul edildi.

Difflizyon tensor goriintiileme sonuglarinin degerlendirilmesinde FMRIB
(Functional MRI of the brain) grubu tarafindan gelistirilmis FSL programi
kullanmilmistir. Her katilmer i¢in ayr1 ayri FA goriintiileri elde edilerek

karsilastirilmistir.
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4. BULGULAR
Bu ¢alisma i¢in sentetik kannabinoid kullanim bozuklugu oldugu AMATEM

poliklinik basvurusunda tespit edilen 41 olgu ile goriisme yapilmistir. 41 olgudan
6'sma yeniden ulasilamadigindan, 9'u MR randevusuna gelmedigi icin, 2'si ise MR
¢ekimini tamamlayamadigindan ¢alisma dist kalmislardir. 2 hasta olas1 kafa travmasi
nedeniyle, 1 hasta da okur-yazar olmadigi i¢in ¢aligma dist birakilmistir. Calismaya
kriterlere uygun 21 hasta dahil edilmistir. Saglikli kontrol grubu i¢in gériisme yapilan
23 kisiden 4'i gegmiste alkol-madde kullanimi olmasi, 1'i kranial cerrahi Oykiisii
nedeniyle ¢alisma dis1 kalmistir. Calismaya kriterlere uygun 18 saglikli kontrol
alimmustir.

Calismamizda sentetik kannabinoid kullanim bozuklugu olan olgular (n=21)
ile saglikli kontroller (n=18), beyin beyaz cevher biitiinliigii acisindan DTG
yontemiyle karsilastirilmastir.

Katimcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Hastalarin ve saglikli kontrollerin sosyodemografik verileri Tablo 3’te
sunulmustur. Hastalarda ve saglikli kontrollerde yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve sigara
icme durumu eslestirilmistir. Gruplar arasinda bu 6zellikler bakimindan anlamli fark
saptanmamustir. Hasta ve kontrol grubunun degerlendirilmesi sonucunda hasta
grubunun yas ortalamasi 26,61 + 5.25, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 26,88 +
5.44 y1l olarak saptanmis olup aradaki fark anlamli degildir (p =0.43).

Hasta grubunun ortalama egitim siiresi 8,47 + 2,24, kontrol grubunun ortalama
egitim siiresi 9,5 + 2,33 yil olarak saptanmis olup aradaki fark anlamli degildir (p =
0.08).

Sigara kullanimlar1 agisindan da eslestirilmis olan iki gruptan hasta grubunda
ortalama sigara kullanimi1 11,33 + 6,88 paket yil1 iken, kontrol grubunda 10,11 + 4,87
paket yil1 olarak bulunmus olup aradaki fark anlamli degildir (p = 0,26).

Is/Meslek durumu agisindan bakildiginda hasta grubunun %38'inin (8/21) issiz
oldugu, yine %38 (8/21) kadarinin diizensiz islerde ¢alistigi, yalnmzca %24'niin
diizenli bir ise sahip oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubundaki katilimcilarin ise
yaklagik %17’sinin (3/18) diizensiz islerde ¢alistigi, %83 iiniin (15/18) diizenli is
sahibi oldugu belirlenmistir.
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Medeni durum agisindan bakildiginda hasta grubunun %38’i evli, %62’si bekar

iken, saglikli kontrol grubunun evli-bekdr orani yar1 yariya (%50-%50) oldugu

gOriilmiistiir.

Haftalik alkol kullanimi agisindan hasta ve kontrol gruplart arasinda anlamli

fark saptanmamustir. Hasta grubunun %57°si, kontrol grubunun %44’i hig alkol

almadiklarin1 belirtirken, alkol aldigini belirten kisilerin haftalik alkol tiiketiminin 2

standart ickiyi ge¢medigi goriilmiistiir. Hasta ve kontrollerin tamami sag ellerini

baskin olarak kullandiklarini ifade etmislerdir.

Yas (ort., SD)

Egitim Yih

Medeni Durum

Sigara:
iciyor/icmiyor
( paket y1l)

SK kullanim
siklig1 (haftada)

Baslama yas1

SK kullanim
siiresi (ay)

En son ne zaman
kullanmis (giin)

Tablo 3 Katilimcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta
26,61 £5,25

8,47 +2,24

%38 evli
%62 bekar

11,33 + 6,88

7 giin

23,78 +£5,63

32,47 £ 16,69

9,76 +21,03

Saghkh Kontol
26,88 + 5,44

9,5+2,33

%50 evli
%50 bekar

10,11 +4,87

Istatistik

t=0,15
p=0,43

t=1,239
p=0,08

t=0,62
p=0,26
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4.1 Sentetik Kannabinoid Kullanim Bozuklugu ile ilgili Ozellikler

Hasta grubunda herhangi bir maddeye baslama yas1 ortalama olarak 16,2 + 3.89
saptanmis olup, sentetik kannabinoid kullanimina baslama yasinin ortalamasi 23,78 +
5,63 olarak tespit edilmistir. Hastalarin %80,9'u (n = 17) ilk kullandiklar1 maddenin
esrar oldugunu bildirmislerdir. 2 hasta (%9,5) madde kullanimina bali ile basladigin
belirtirken, 2 hasta da ilk olarak sentetik kannabinoid kullandigini1 ifade etmistir.
Calismaya dahil edilme Kriteri olarak en az 1 yil siireyle haftada en az 1 defa SK
kullanmis olmak belirlenmisti ancak hasta grubundaki tiim olgularin haftanin 7 giinii
de SK kullandiklar1 belirlendi. Hastalarin tamami sentetik kannabinoid kullanimina
basladiktan sonra, madde alim sikliklarinin ve kullanim miktarlarinin hizla artttigini
belirtmislerdir. Hasta grubunun %85,7'si (n =18) SK kullanimina bagladiktan sonra
diger maddeleri hi¢ igmediklerini ifade ederken, 2 hasta (%9.5) ayda bir defa extacy
kullaniminin, 1 hasta (%4.8) da nadiren esrar kullaniminin devam ettigini belirtmistir.

Orneklem, madde kullanimini birakmak amaciyla AMATEM poliklinigine
basvuran hastalar arasindan segildiginden ila¢ kullanimi olan hastalar da
bulunmaktadir. En uzun siire ilag¢ tedavi kullanmig olan hasta 3 ay siireyle Ketiapin
200 mg ve Sertralin 100 mg tedavisi almisti. Bu hasta ayni zamanda sentetik
kannabinoidi son kullanimi ile MR ¢ekimi arasinda en uzun siire olan olgudur (90
giin). Daha 6nce maddeyi birakma girisimi olmus olan hastalar (n=9, %43) 15-30 giin
siireyle diizensiz olarak Ketiapin, Risperidon ve Karbamezapin kullanimlar1 oldugunu

belirtmiglerdir.

42 DTG Sonuclari

Sentetik kannabinoid kullanim bozuklugu olan grup ile saglikli kontrol grubu
farkli beyaz cevher bdlgeleri acisindan karsilagtirildiginda, gruplar arasinda
fraksiyonel anizotropi ve radyal difiizivite degerleri agisindan fark saptanmamustir.
Aksiyel difiizivite degerlerinin ise iki ayr1 kiimede toplandigi goriilmistiir.

Kiime 1: 4162 vokselden olusmaktadir. Sol Anterior Talamik Radyasyon, Sol
Inferior Fronto-Oksipital Fasikul (Frontal kismi), Korpus Kallosum (Splenium-gévde-

dirsek kisimlari) bolgelerini icermektedir.
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Kiime 2: 1751 vokselden olusmaktadir. Sag Inferior Longitidunal Fasikul, Sag
Inferior Fronto-Oksipital Fasikul (Oksipital kism1) ve Korpus Kallosum (Splenium
bolgesi) bolgelerini icermektedir.

Kimlere ayrilarak incelenen aksiyel difiizivite degerleri her iki kiimede de
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek
saptanmistir (p = 0.020, p = 0.022). Kiimelerin degerleri ile demografik ve klinik

veriler arasinda korelasyon saptanmamustir.

Tablo 4 TBSS analiziyle sentetik kannabinoid kullanim bozuklugu olan grupta
kontrol grubuna gére anlaml aksiyel diffiizite yiiksekligi gosteren kiimeler ve ortalama

degerleri.

Kiime SK Kontrol X Y Z
Boyutu Kullanim Grubu (mm) (mm) (mm)
(voksel) Bozuklugu (n=18)

Grubu
(n=21)

Sol Inferior
fronto-
oksipital
fasikul

Sol anterior
talamik
radyasyon

Frontal 4162 1.46 £ 0.04 1.34+0.04 | 0.020 | 102 88 92

Korpos
Kallozum
(Splenium,
govde,
dirsek)

Kiime 2
Bolge

Sag

Inferior
fronto-
oksipital
Oksipital 2!
Sag Inferior
Temporal | [ongitidunal = 1751 1.59+0.05 | 147+0.04 0.022 88 90 81

fasikul

Korpus
Kallosum
(splenium)
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Kiime 1 : Frontal Bolge (Sekil 8, 9, 10)

Sekil 8 Anterior Talamik Radyasyon

Sekil 9 Inferior Fronto-occipital Fasikul
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Sekil 10 Korpus Kallosum (Splenium-Gévde-Dirsek)
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Kiime 2: Oksipital-Temporal Bolge (Sekil 11, 12)

Sekil 11 Inferior Longitudinal Fasikul

Sekil 12 Inferior Fronto-Oksipital Fasikul ve Korpus Kallosum (Splenium)
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5. TARTISMA VE SONUC

Beynin beyaz cevheriyle ilgili yapisal Ozelliklerin tanimlanabilmesi,
hastaliklarin (madde kullanimi, ruhsal-ndrolojik hastalik vb.) yarattig1 etkilerin
belirilenebilmesi i¢in bir¢ok calismada DTG kullanilmaktadir. DTG beyaz cevher
yolaklarimin ~ mikroyapisint  ortaya  koyabilmesi  nedeniyle  traktuslarin
incelenebilmesinde diger goriintiileme tekniklerine gére 6n plana ge¢mistir.

Alkoliin, dogal kannabinoidler ve bircok diger maddenin beynin beyaz
cevherinde meydana getirdigi degisiklikler farkli caligmalarda gosterilmistir. Ancak
sentetik kannabinoidler i¢in bildigimiz kadariyla heniiz bdyle bir calisma mevcut
degildir. Calismamizda daha onceki DTG calismalarinda farkliliklara neden oldugu
gosterilmis olan yas, cinsiyet, egitim durumu, el dominansi ve sigara kullanimi
eslenmistir. Boylece sentetik kannabinoidlerin meydana getirdigi degisiklikler varsa,
bunlarin gézlenmesi hedeflenmistir.

Bu calismada SK kullanicilar ile saglikli kontroller arasinda FA ve RD
degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir. AD degerleri ise SK kullanicilarinda
sol inferior fronto-oksipital fasikul, sol anterior talamik radyasyon, korpos kallosum,
sag inferior fronto-oksipital fasikul, sag inferior longitidunal fasikul bdlgelerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmuistir.

Calismamizda SK kullanicilarinda yiiksek AD degerlerinin saptanmasi
ozellikle geng bagimlilarda yapilan ¢alismalarin bir kismiyla benzerlik gostermektedir.
Alkol kullanim bozuklugu olan ergenlerde yapilan iki ¢alismada, saglikli kontrollere
gore limbik sistemde ve korpus kallozumda daha yiiksek FA degerleri saptandigi
bildirilmistir (95,96). Ugucu madde bagimlist olan genglerde yapilan bir ¢aligmada da
(97) sol parietal, oksipital ve temporal lobda siiperior-inferior longitidunal fasikul,
inferior fronto-oksipital fasikul ve forseps major bdlgelerinde kontrol grubuna gore
daha yiiksek AD degerleri saptanmis olmasi, bizim ¢alismamizla uyumludur. Alkol ve
kannabisi birlikte kullanan genglerin incelendigi farkli ¢alismalarda; internal kapsiil,
inferior longitidunal fasikul ve inferior fronto-oksipital fasikulda FA artig1 saptandigi
belirtilmis olup, gozlenen FA artisinin néroadaptif mekanizmalar yoluyla gelismis
olabilecegi ileri stiriilmiistiir (98,99).

En az 6 aydir remisyonda olan alkol bagimlilarinda yapilan bir DTG

calismasinda, saglikli kontrollerle hasta grubu arasinda FA degerleri acisindan fark
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saptanmazken hem AD ve hem RD degerleri hasta grupta anlamli olarak ytiksek
saptanmustir (100). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak ugucu madde kullanicilariyla
yapilan ve madde kullanim siiresinin onceki ¢aligmaya (97) gore daha uzun oldugu
baska bir ¢aligmada FA degerleri hasta grupta daha diisiik saptanmigtir (101). Ancak
bu ¢alismada hastalarin %78 kadariin komorbid olarak dogal kannabinoid kullanmig
olmasmmin diisik FA degerlerinin nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yine
adolesanlarda yapilan baska bir ¢alismada da kannabis kullananlarda bilateral
posterior internal kapsiil/talamik yolaklar, sol orta temporal girus ve sag siiperior
temporal girus alanlarinda, kullanmayanlara gore daha diisik FA degerleri elde
edilmistir (102). Calismalarda birbirinden farkli sonuglara ulasilmis olmasi
metadolojik farklililar nedeniyle meydana gelmis olabilir. FA ve AD degerlerinin daha
diisiik saptandig1 calismalarin bazilarinda sigara kullaniminin eslenmedigi, ek madde
kullaniminin ve komorbid Eksen I hastaliklarin diglanmadig1 goriilmektedir. Ayrica
alkol bagimlilariyla yapilan ¢alismalarin bir kisminda yas ortalamasinin ¢alismamiza
gore yiiksek oldugu gbze carpmaktadir.

Calismamizda ve bizimle benzer bulgulara ulasan diger caligmalarda
saptanan yiiksek AD degerleri farkli nedenlere bagli olarak gelismis olabilir. Ilk
olarak, madde etkisiyle meydana gelmis olan aksonal hasara karsi beynin
kompanzatuar onarimm siireclerini baslatmis oldugu diisiiniilebilir. Insanlarda ve
hayvanlarda beyin hasarinin akut evresinde FA ve AD degerlerinde azalma
goriildiigiinii ancak kronik evrede kompanzatuar mekanizmalarin devreye girmesiyle
bu degerlerin artabildigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (103,104). Ikinci olarak,
calismamizdaki hasta grubu, geng erigkinlerden olusuyor olmasi nedeniyle, drneklem
yas1 daha biiylik olan gruplardan ¢ok ergenlerle benzer 6zellik gosteriyor olabilir.
Ergenlerde riskli davraniglarin frontal lobda 6zellikle korona radiata siiperior ve
korpus kallosumun dirsek bolgesindeki FA artiglariyla baglantili oldugu O6ne
stiriilmiistiir. Madde kullanimi gibi riskli davranislar1 olan genglerde artmis FA
diizeylerinin saptanabilecegi bildirilmektedir (105). Ugiincii olarak, beyaz cevherde
caprazlasan lifler nedeniyle hasar goren bolgelerde RD degerlerindeki degisikligin
“gergek olmayan” AD degisikliklerine neden olabilecegi bildirilmistir (106).

Calismamizda kontrol grubuna gore anlamli fark buldugumuz beyaz cevher

yolaklarindan inferior fronto-oksipital fasikul (IFOF) ve inferior longitidunal fasikul
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(ILF) anatomik olarak yanyana seyreden asosiasyon lifleridir. IFOF oksipital lob ile
orbitofrontal korteks (OFK) arasindaki major baglant1 yoludur ve bu devrenin insan
beynine 6zgii oldugu kabul edilmektedir (107). Orbitofrontal korteksin karar verme
stireglerinde etkin oldugu ve diirtiisellikle iliskili oldugu bilinmektedir. OFK hasarinda
kisilerin, zarar gormelerine ragmen riskli davraniglara devam ettikleri, dogru karar
alamadiklar1 bildirilmistir (108,109). ILF ise ipsilateral temporal ve oksipital loblar
arasinda baglantiy1 saglar. Sosyal bilis, yiiz ve nesne temsilleri olusturma gibi yiiksek
kognitif islevlerle baglantili oldugu diistiniilmektedir (110). Korpus kallozum, her iki
beyin hemisferini baglayan esas beyaz cevher yolagidir. Madde kullanicilarinda
yapilan ¢alismalarda etkilenmis olarak bulunan beyin bolgeleri zaman zaman farklilik
gosterse de korpus kallozum degisiklikleri bircok ¢aligmada ortak olarak gosterilmistir
(100,102,111,112). Anterior Talamik Radyasyo da internal kapsiiliin bir pargasi olup
anterior talamik niikleus ile anterior singulat korteks arasinda baglantiy1 saglar (113).
Anterior singulat kosteksin inhibitor siireglerin diizenlenmesinde rol aldig1
bildirilmistir (114). Alkol-madde kullanicilarinda yapilan DTG ¢alismalarinda bu dort
yolakta da calismamizla uyumlu ya da farkli degisiklikler saptanmistir
(99,100,115,113).

(Calismamiz bildigimiz kadariyla sentetik kannabinoid kullanim bozuklugu
olanlarda yapilan ilk DTG ¢aligmasi olma &zelligini tasimaktadir. Onceki madde
kullanim ¢aligmalarinin bir kisminda ¢alismamizdan farkli olarak yas, cinsiyet, egitim
seviyesi, el dominansi, sigara kullanimi gibi faktorlerin tamami birarada
eslenmemistir.  Karistirict faktér olabilecek bu parametrelerin eslenmis olmasi
calismanin giiclinii arttirmakta ve bulgularin yorumlanmasini kolaylastirmaktadir.

Calismamizda sigara etkisini ortadan kaldirabilmek amaciyla hasta ve kontol
grubu sigara paket yili acisindan da eslestirilmistir ¢ilinkii sigara ile beyaz cevher
iligkisinin degerlendirildigi DTG calismalarinin bir kisminda sigara icenlerde
icmeyenlere gore FA degerlerinde artis saptandigi bildirilmistir (116,117,118). Yine
kronik tiitiin kullanicilarinda yapilan baska bir ¢alismada siiperior longitidunal fasikula
bagl bilateral fronto-parietal traktuslarda tiitiin kullanmayanlara gore FA degeri daha
yiiksek saptanmustir (119). Buna karsin korpus kallosum anteriorunda, bilateral
internal kapsiilde, niikleus akumbensten frontal kortekse gelen beyaz cevher

yolaklarinda diigsik FA degerleri saptandigini bildiren calismalar da mevcuttur
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(120,121). Madde bagimlilig1 ¢alismalarinin bir¢ogunda, en sik kullanilan madde 6n
plana alinmakta ve ¢oklu madde bagimlilig1 g6z ardi edilmektedir. Calismamizda bu
durumlar g6z Oniinde bulundurulmus ve ¢oklu madde bagimliligi ile Eksen 1
psikiyatrik hastalig1 olan SK kullanicilart da ¢alismaya alinmamustir.

Calismamizin sonuglar1 degerlendirilirken, kisitliliklarin1 da g6z Oniinde
bulundurmak gerekmektedir. Sentetik kannabinoidlerin ¢ok sayida tiirevi olmasi
nedeniyle viicut sivilarinda tespit edilebilen kismi sinirhidir. Her gegen giin yeni
cesitlerin ortaya c¢ikiyor olmasinin analizleri zorlagtiran faktorlerden biri oldugu
bilinmektedir. S1vi kromatografisi-tandem kiitle spektrometresi (LC-MS / MS) ve gaz
kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC / MS) yoluyla serumda ve idrarda sentetik
kannabinoidler tespit edilebilmektedir ancak bu yontemler heniiz rutin uygulamaya
girecek kadar yaygimlagmamistir (58,59). Tarama testi olarak kullanilabilen testlerle
JWH-018, JWH-073, AM-2201 gibi kullanimz1 sik olan sentetik kannabinoid tiirevleri
tespit edilebilmektedir (122). Ancak tarama testlerinin de heniiz iilkemizde yaygin
olarak kullanilmiyor olmasi nedeniyle, c¢alismamizdaki veriler hastalarin kendi
beyanatlarina gore yapilmistir. Sentetik kannabinoid tlirevlerinin birbirinden ¢ok farkli
etkileri olabilecegi bilindiginden, hastalarin hangi tiirevi kullanmis olduklarmin
bilinenemesi, kullanim siiresi ve sikliginin hastalarin ifadesine gore kaydedilmis
olmasi ¢alismamizin en 6nemli kisitliliklardan biridir. Calismaya katilan olgularin
tamam1 haftanin her giini SK kullanmaktaydi; ancak hasta grubunun ge¢misteki
madde kullanimlarimin heterojen olmasi da sonuglar1 etkilemis olabilir. Hasta ve
kontrol grubunun tamamen erkeklerden olugmasi, cinsiyetler aras1 mevcut olan yapisal
farkliliklarin galisma sonuglarini etkilememesi igin tercih edildi. Ancak kadinlarin
sentetik kannabinod kullanimina dair herhangi bir verimiz bulunmadigindan
sonuclarin tiim sentetik kannbinoid kullanicilarina genellenmesi miimkiin degildir.
Calismanin kesitsel olmasi sebebiyle neden-sonug iligkisi kurulamiyor olmasi ve
orneklemin kiigiik bir gruptan olusuyor olmasi, ¢alismanin diger sinirliliklar1 olarak
sayilabilir.

Ozet olarak bu calismada sentetik kannabinoid kullanim bozuklugu olan
olgular ile saglikli kontrol grubu arasinda FA ve RD degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. AD degerleri ise sol inferior fronto-oksipital

fasikul, sol anterior talamik radyasyon, korpos kallosum, sag Inferior fronto-oksipital
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fasikul, sag inferior longitidunal fasikul bolgelerinde hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Genel olarak AD degeri yiiksekliginin beyaz
cevher maturasyonunda artis anlamina geldigi diistiniilse de, beynin hasar gdren
bolgelerinde adaptif mekanizmalarin harekete gectigi anlamina da gelebildigi
bildirilmektedir. Onceki madde kullanim g¢alismalarinda yas ortalamasinin yiiksek
oldugu orneklem gruplarinda AD degerlerinin diisiik saptanmasi, yasla birlikte
kompanzatuar mekanizmalarin azaliyor olabilecegini diislindiirmektedir. Bizim
orneklem grubumuzun da geng eriskinlerden olusuyor olmasi bu bulgularla uyumlu
bulunmustur. Ayrica birgok caligmada hasta-kontrol gruplar1 arasinda FA degerlerinde
farklilik saptanmazken bizim g¢alismamizda oldugu gibi AD ya da RD degerlerinde
degisiklikler oldugunun gosterilmis olmasi, bu parametrelerin de incelenmesi
gerektigini disiindlirmektedir. Maddelerin beyaz cevher iizerinde yarattiklar

degisikliklerin genis 6rneklemli caligmalarla incelenmesine ihtiyag vardir.
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6. OZET
SENTETIK KANNABINOID KULLANIM BOZUKLUGU OLAN
OLGULARIN DIFFUZYON TENSOR GORUNTULEME YONTEMI ILE BEYAZ
CEVHER BUTUNLUGU ACISINDAN SAGLIKLI KONTROLLERLE
KARSILASTIRILMASI

Sentetik kannabinoid kullanimi tiim diinyada giderek artmaktadir. Dogal
kannabionidler ve diger maddelerin beyninde yol agtig1 degisiklikler birgok ¢alismada
gosterilmis olup sentetik kanabonidlerle ilgili boyle bir ¢alisma mevcut degildir.
Caligmamiz, bir halk saglig1 sorunu haline gelmis olan sentetik kannabinod kullanim
bozuklugunun beyaz cevher biitiinliigiine olan etkisini difiizyon tensor goriintiilleme
yontemiyle (DTG) arastirmak amaciyla planlanmistir.

Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi AMATEM poliklinigine basvuran ve sentetik kannabinoid kullanim
bozuklugu oldugu saptanan olgular (n =21) ile yas, cinsiyet, egitim seviyesi, el
dominansi ve sigara kullanimi bakimindan eslestirilmis saglikli kontroller (n=18)
alindi. Tim olgulardan, c¢alismaya katilmaya goniilli olduklarin1 belirten
bilgilendirilmis onam alindi. Katilimcilara sosyodemografik veri formu ve DTG
uygulandi. DTG sonrasi elde edilen gorintiilerin analizleri Tract-Based Spatial
Statistics (TBSS) ile yapildi.

Analizler sonucunda iki grupta fraksiyonel anizotropi ve radyal diflizivite
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Aksiyel diflizivite
(AD) degerlerinin ise iki kiimede toplandig1 gortilmiistiir. Kiime 1: Sol anterior talamik
radyasyon, sol inferior fronto-oksipital fasikul (frontal kismi), korpus kallosum
(splenium-govde-dirsek kisimlari) bolgelerini, kiime 2: Sag inferior longitidunal
fasikul, sag inferior fronto-oksipital fasikul (oksipital kismi) ve korpus kallosum
(splenium bolgesi) bolgelerini icermektedir. Bu bolgelerde AD degerleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek
saptanmistir.

Yiiksek saptanan AD degerlerinin beynin kompanzatuar mekanizmalariyla
iligkili olabilecegi diislinlilmiis olup geng hastalarla yapilan baska ¢aligmalarda da
benzer bulgularin saptandig1 goriilmiistiir. Sentetik kannabinoidlerle ilgili bu ilk beyin

goriintiileme ¢alismasinda elde edilen sonuclar sonraki ¢aligmalara 6ncii olabilir.
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Maddelerin beyaz cevher tizerinde yarattiklar1 degisikliklerin genis 6rneklemli

caligmalarla incelenmesine ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sentetik kannabinoid, beyaz cevher biitiinligii, difiizyon tensor

goriintiileme, aksiyel difiizivite, fraksiyonel anizotropi
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7. SUMMARY

COMPARISON THE WHITE MATTER INTEGRITY BETWEEN
SYNTHETIC CANNABINOID USE DISORDERS CASES AND HEALTHY
CONTROLS BY DIFFUSION TENSOR IMAGING

Use of synthetic cannabinoids is gradually increasing in all over the world. The
changes of the brain's white matter that are caused by natural cannabinoids and other
substances are shown in many studies, however there isn't any such an avaliable study
about synthetic cannabinoids. Our study is planned to research the effect of the
synthetic cannabinoids use disorders on the white matter integrity by the method of
the diffusion tensor imaging (DTI).

The cases who applied to Izmir Katip Celebi University Ataturk Training and
Research Hospital policlinic to quit the substance abuse and detected synthetic
cannabinoids use disorders (n=21), and healthy controls who are matched in terms of
age, sex, educational level, hand dominance and smoking (n=18) are taken to the study.
Two groups are compared in terms of white matter integrity by diffusion tensor
imaging. The informed consents were taken from all the cases, indicating in written
that they joined the study voluntarily. Sociodemografic data form and DTI are applied
to participants. The analyses of the images obtained after DTI1 made by Tract-Based
Spatial Statistics (TBSS).

As a result of analyses, no statistically significant difference is determined
between fractional anisotropy and radial diffusivity values of two groups. Whereas, it
was seen that axial diffusivity (AD) values are concentrated in two clusters. Cluster 1:
4162 voxels. It consists of left anterior talamic radiation, left inferior fronto-occipital
fasciculus (frontal section), corpus callosum (splenium-body-genu). Cluster 2: 1751
voxels. It consists of right inferior longitidunal fasciculus, right inferior fronto-
occipital fasciculus (occipital section) and corpus callosum (splenium). AD values
that inspected separating into clusters, determined statistically significantly high in
patients with respect to control group.

Highly determined AD values are considered to be related with brain's
compensator mechanisms and in other studies that had made on young patients, similar
findings are determined. The results obtained from this brain imaging study that is the

first one related to synthetic cannabinoids, may be leading the next studies. The
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changes in white matter that are made by substances should be inspected with
extensively sampled studies.
Key Words: Synthetic cannabinoids, white matter integrity, diffusion tensor

imaging, axial diffusivity, fractional anisotropy.
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Ek 2: Sosyodemografik Veri Formu

Ad-Soyad:

Yas:

Egitim yili:

Medeni Durum :

Meslek / Is durumu :

Sigara: igiyor igmiyor ( paket yil)
Sentetik Kannabinoid icin;
Haftada kag¢ sarma :

Haftada kag kez

En son ne zaman i¢mis (giin)

Baslama yas1

Haftalik kullanim ne zaman baslamus :

Kullanim siiresi (ay)

Haftalik alkol kullanim sikligt:
Diger madde kullanimlart :
fla¢ Kullanim :

Eksen 1 Hastalik :

Eksen 3 Hastalik :

Kafa travmasi/ Biling kayb1 dykiisii :
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Ek 3: Bilgilendirilmis Onam Formu
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (FORM 15)

Arastirmanin Adi: Sentetik Kannabinoid Kullamm Bozuklugu Olan Olgularin
Diffiizyon Tensor Goriintilleme Yontemi ile Beyaz Cevher Biitiinliigii A¢isindan Saghkh
Kontrollerle Karsilastirilmasi

Tarih: 18/12/14

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!...]

Bu calismada yer almayi kabul etmeden dnce ¢alismanin ne amagla yapilmak

istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasinda 6zgur iradenizle vermeniz

gerekmektedir.

CALISMANIN AMACI NEDiR?
Sentetik kannabinoid kullaniminin beynin beyaz cevherinde ne gibi
degisikliklere yol agtigt ve beyaz cevher biitiinliigline olan etkisinin

goriintiilenebilmesi amaglanmaktadir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in en az bir yildir ve en az haftada 1 kere
sentetik kannabinoid (Jamaika-bonzai) kullaniyor olmaniz, MR’a girmenize engel
olacak bir rahatsizliginizin olmamasi, sag elinizi kullantyor olmaniz ve daha 6nceden

tanimlanmis bir beyin hastaliginizin olmamasi gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

(Arastirmada goniilliiyve uygulanacak tedaviler/(varsa invaziv girisimler
belirtilerek) yontemler hastanin anlayabilecegi sekilde anlatiimalidir.)

Goniillillere beyin MR ¢ekilecektir. Yaklagik 10-15 dakika siiren radyasyon
riski olmayan bir islemdir. Diger madde kullanimlarim1 diglamak icin idrar testi

yapilacaktir. Herhangi bir ila¢ ya da bagka islem uygulanmayacaktir.
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SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile 1ilgili olarak MR c¢ekilirken hareket etmemek sizin
sorumlulugunuzdadir. (orn. uygulama siiresi boyunca hi¢bir ila¢ kullanmama ancak
zorunlu olarak ilag¢ almak durumunda kalindiginda mutlaka sorumlu arastiriciyi
bilgilendirme, uygulanan arastirma semasina 6zen gosterme, arastiricinin énerilerine
uyma vb.). Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirict sizi uygulama dist

birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 40 ‘tir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in ongoriilen siire MR cekim siiresi kadardir (15-20
dakika).

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?

Bu arastirmada sizin igin beklenen yararlar sentetik kannabinoid (Jamaika-

bonzai gibi maddeleri) kullanmanin  beyinde yarattigi  degisikliklerin

gosterilebilmesidir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Calismaya bagli istenmeyen higbir yan etki yoktur. Ancak calismaya katilan
goniilliilerin klostrofobisinin (kapali alanda bulunma korkusu) olmast durumunda kalp
hizinin artmasi, terleme ve benzeri durumlar ortaya ¢ikabilir. Boyle bir durumda ¢ekim
sonlandirilacaktir. Ayrica hastanin 120 kg’in iizerinde olmasi durumunda hasta MR
cekimine alinmayacaktir. Olas1 bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan

karsilanacaktir.
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GEBELIK

(Calismaya sadece erkek hastalar alinacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ
SAKINCALI OLDUGU BIiLiNEN iLACLAR/BESINLER NELERDIiR?

Beyin goriintiileme agisindan sakinca olusuturabilecek olan psikotrop
(psikiyatri ve ndroloji ilaglarinin bir kismi) kullaniyor olma diglama kriterleri arasinda
oldugundan c¢alisma sirasinda alinacak diger ilaglar sakincali degildir. Calismay1

etikeyecek sakincali besinler bulunmamaktadir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma
programint aksatmaniz, gebe kalmaniz veya bir yan etkiye maruz kalmaniz vb.
nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?

Calisma siiresinde herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Bu ¢alismaya katildigim i¢in zarar gérecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu arastirmaci / doktor tarafindan yerine getirilecegi, ¢alisma ilaci ya da
uygulanan igleme bagli olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil)

kars1 giivencede oldugum, masraflarimin arastirmacilar karsilanacagi bana bildirildi.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da
calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in
ya da aragtirma dis1 bir ila¢ almak durumunda kaldiginizda asagidaki doktor ile irtibat

kurabilirsiniz.
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Uzm.Dr. .Nabi Zorlu
1.Telefon:. 0232 244 44 44 — 1581
2. Telefon : 0232 244 44 44 — 2620

As. Dr. Cigdem Colak Kalayci
1. Telefon : 0232 244 44 44 - 2620
2. Telefon : 0232 244 44 44 - 2541

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 06zel hi¢bir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismay1 destekleyen kurum Izmir Katip Celebi Universitesi’dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;
reddetme veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.
Aragstirict, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma
programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz
disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki

bakiminiz garanti altina alinacaktir.
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Arastirmanin  sonuglar1  bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler

de gerekirse bilimsel amagcla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLIiLiK
SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin
gizli olmast durumunda, goniilliive kendine ait tubbi bilgilere ancak verilerin

analizinden sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

COCUKLARA YONELIK BILGILENDIRME
Calismaya 18 yas listii goniilliiler kabul edilecektir.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima
gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip
istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana
ait tibbi bilgilerin goézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
aragtirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan
katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar

kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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GONULLUNUN

IMZASI

ADI ve SOYADI

ADRESI

TEL. veya FAKS
TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA
BULUNANLAR ICIN VELI VEYA VASININ

IMZASI

ADI ve SOYADI

ADRESI

TEL. veya FAKS
TARIH

ARASTIRMA EKIiBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR
ARASTIRMACININ

iMZASI

ADI ve SOYADI

TARIH

GEREKTIiGi DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI ve SOYADI
GOREVi
TARIH
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