T.C.
MEHMET AKIiF ERSOY UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

SENTETiIiK KANNABINOIDLERIN (JWH-200) RATLARIN
HEMATOLOJIK PARAMETRELERINE ETKIiLERININ
BELIRLENMESI

Hiiseyin BAYRAMER

YUKSEK LiSANS TEZI

LABORATUVAR VE DENEY HAYVANLARI (DiSiPLINLERARASI)
ANABILIM DALI

Damisman

Yrd. Do¢. Dr. Miimin POLAT

BURDUR -2017






T.C.
MEHMET AKIiF ERSOY UNiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

SENTETIK KANNABINOIiDLERIN (JWH-200) RATLARIN
HEMATOLOJIK PARAMETRELERINE ETKIiLERININ
BELIRLENMESI

Hiiseyin BAYRAMER

YUKSEK LiSANS TEZi

LABORATUVAR VE DENEY HAYVANLARI (DiSIPLINLERARASI)
ANABILIM DALI

Danisman

Yrd. Do¢. Dr. Miimin POLAT

Bu Arastirma Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii tarafindan 0373-YL-16 proje numarasti ile desteklenmistir.

BURDUR-2017

il



SAGLIK BILIMLERI ENSTITU MUDURLUGU’NE

Hiiseyin Bayramer tarafindan Yrd. Dog¢. Dr. Miimin POLAT yonetiminde
hazirlanan “Sentetik Kannabinoidlerin (JWH-200) Ratlarin Hematolojik
Parametrelerine Etkilerinin Belirlenmesi” baslikli tez ¢alismasi jiiri tiyeleri olarak
tarafimizdan okunmus; kapsami ve niteligi agisindan Laboratuvar ve Deney
Hayvanlari Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans Tezi olarak oy birligi ile kabul
edilmistir.

Tez Savunma Tarihi 01/03/2017

At
Dog. Dr. Serdal OGUT

Baskan
M <
rd. Dog¢. Dr. Miimin POLAT Yrd. Dog. Dr. Murat A. KUS
Jiiri Jiiri

r

ONAY

Bu tez, Mehmet Akif Ersoy Universitesi Lisans Ustii Egitim-Ogretim Yonetmeligi'nin ilgili
maddeleri uyarinca yukaridaki jiiri tiyeleri tarafindan uygun goriilmiis ve Enstitii Yonetim

Kurulu /S / 03/ 201% Tarih veZ.OH-,/.lS. say1lLkagarl ile kabul edilmigtir.
Pt PR
/7' . )' > ) '... } \

Saﬂﬁf‘«ﬁﬂim riff thxysu
e, 8K 5
Prof D, M. Doga TRQIFSOYLU

Saglk

Bifismleri Enstitisi Miidiiri

o AN



TESEKKUR

Bu ¢alismanin yiiriitiilmesi sirasinda destegini esrigemeyen danismamim Yrd.
Dog¢. Dr. Miimin Polat’a, yogun laboratuvar ¢alismalarimizin her asamasinda destek
veren Ogretim Gorevlisi Sayin Serkan Koksoy’a, laboratuvar ¢alismalarimiza katilan
yiiksek lisans arkadaslarima, her zaman manevi destegini esirgemeyen aileme,
yapmis oldugumuz tez ¢alismasina vermis oldugu maddi desteginden dolayr Mehmet
Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii (BAP) ne
tesekkiirii bir borg bilirim.

Hiiseyin BAYRAMER

-

iv




BEYAN

Kannabinoidlerin (JWH-200) Ratlarin Hematolojik Parametrelerine
Belirlenmesi” bagslikli tez ¢alismasinin kendi calismam oldugunu, tezin

nasindan yazimina kadar biitiin agamalarda etik disi davramsimin olmadigini, bu
f_ biitlin bilgileri akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde
meyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gésterdigimi ve bu kaynaklan da kaynaklar
sine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal
¢t bir davranigimin olmadig beyan ederim.

01/03/2017
Hiiseyin BAYRAMER

w




ICINDEKILER

ONAY SAYFAST..uuiiiiiieicstiiinsnicsnnsesssicsssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssss
TESEKKUR e IV
33 D . N iii
ICINDEKILER.......coeeeeeeenenesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess iv
SEKILLER DIZINT ...ouvueeeeeireneeeerereneneesesesesssescsesssssssesesessssasesssesesasss vi
TABLOLAR DIZINI ..uuoiiinctincinncincincsnsssnsssnsssssessssssssssssssssns vii
OZET oureirncnncnssisssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss viii
ABSTRACT ..ucueiiiinininsuicsnisenssissssssesssnsssissesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss X
GIRIS. et seaesessesesesessessssessssssssssessssssssssssssssssasssssssssans 1
1. SENTETIK UYUSTURUCU ..ucucueeurreerersrssnsssssssssssssssssessssssssssssssosens 3
1.1. Farmakolojik OzelliKIEr ..............cocoeuevevereeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 5
1.1.1. Klasik kannabinoidler (HU-210) .....c..ccceeevieviieniieiieieeieenens 6
1.1.2. Klasik olmayan kannabinoidler (Sikloheksilfenoller CP 47-497)
......................................................................................................................... 7
1.1.3. JWH maddeleri ........coceeviiiiniiniiiiinieieceeeeseeeee e 7

1.2. Kullanim Yollar1 ve Metabolik Etkileri.......c.cccocovoerieniiiiniinennne. 9
1.3. Kalp-Damar Sistemi Uzerine Olan Etkileri.............cccococeevevevnece.. 11
1.4. Deney Hayvanlari Ile Yapilan Calismalar..............ccccoovevevevennnnnn. 12

2. GEREC VE YONTEM .....uouoveeurreenerreesnssesnessssssssssssssssssesssssssssssssssses 14
2.1. Uygulanan Yontem/Yontemler..........coccevveeeviiniiiiiienieeiiecieeie, 14
2.2. Verilerin Analizinde Uygulanan Yontem/Y 6ntemler..................... 15
3. BULGULAR ...uucuuiiitinticenstesssisesssessasssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 16
3.1. Deney ve Kontrol Gruplarinda AST Degerlendirmesi................... 18
3.2. Deney ve Kontrol Gruplarinda ALT Degerlendirmesi................... 19
3.3. Deney ve Kontrol Gruplarinda Kreatinin Degerlendirmesi............ 20
3.4. Deney ve Kontrol Gruplarinda LDH Degerlendirmesi................... 21
3.5. Deney ve Kontrol Gruplarinda GGT Degerlendirmesi .................. 22
3.6. Deney ve Kontrol Gruplarinda WBC Degerlendirmesi ................. 23
3.7. Deney ve Kontrol Gruplarinda LYM Degerlendirmesi.................. 24
3.8. Deney ve Kontrol Gruplarinda RBC Degerlendirmesi................... 25
3.9. Deney ve Kontrol Gruplarinda HB Degerlendirmesi..................... 26

v



3.10. Deney ve Kontrol Gruplarinda HCT Degerlendirme.................... 27

3.11. Deney ve Kontrol Gruplarinda PLT Degerlendirmesi ................. 28
3.12. Deney ve Kontrol Gruplarinda TAS Degerlendirmesi................. 29
3.13. Deney ve Kontrol Gruplarinda Total Oksidan Seviyesi
DegerlendirMesi .....c.eeeeeeeiierieiiieeieeieeee e 30
4. TARTISMA VE SONUC ....ccotiinrenrensunsunsenssnssnssecsessessessasssssssssessssseons 31
KAYNAKLAR....cuiiiititititintinsisisisesssssssssissssssssississsssssssssssssssssssssseens 37
OZGECMIS c.eeeecrererreesesesessssesesssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssesssssssaes 43
EK 1- ETIK KURUL FORMU .....cccoovvmiiiiiiiiiiniiininnnieeeeninnn 44

EK 2 - DENEY HAYVANLARI KULLANIM SERTIFIKASI ........45



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1.1. Hint KeNEVITT .....eoiiiiiiiiiieeiie et 4
SeKil 1.2. BONZAIL ....ocovviiiiiiiciecee e 4
Sekil 1.3, HU-=210 YaPIST...veeeeiiieeiiieeiieeeiie et eetee et eivee e 7
Sekil 1.4. CP 47-497 YapISl...ouuiiiiie it 7
Sekil 1.5. Calismalarimizda kullanilan Wistar Albino cinsi Rat.................... 13
Sekil 3.1. Deney ve kontrol gruplarinda AST degerlendirmesi..................... 18
Sekil 3.2. Deney ve kontrol gruplarinda ALT degerlendirmesi..................... 19
Sekil 3.3. Deney ve kontrol gruplarinda Creatinine degerlendirmesi............ 20
Sekil 3.4. Deney ve kontrol gruplarinda LDH-P degerlendirmesi................. 21
Sekil 3.5. Deney ve kontrol gruplarinda GGT degerlendirmesi..................... 22
Sekil 3.6. Deney ve kontrol gruplarinda WBC degerlendirmesi.................... 23
Sekil 3.7. Deney ve kontrol gruplarinda LYM degerlendirmesi.................... 24
Sekil 3.8. Deney ve kontrol gruplarinda RBC degerlendirmesi..................... 25
Sekil 3.9. Deney ve kontrol gruplarinda HGB degerlendirmesi .................... 26
Sekil 3.10. Deney ve kontrol gruplarinda HCT degerlendirme ..................... 27
Sekil 3.11. Deney ve kontrol gruplarinda PLT degerlendirmesi.................... 28
Sekil 3.12. Deney ve kontrol gruplarinda TAS degerlendirmesi.................... 29

Sekil 3.13. Deney ve kontrol gruplarinda Total Oksidan Seviyesi

deZerlendirMEST ....ccvvieeiiieeiie e e 30

vi



TABLOLAR DiZINi

Tablo 2.1. Tam kan sayimi referans degerleri..........ccoeevverienciienieniieniieen. 15
Tablo 2.2. Biyokimya referans degerleri.........cccovvvieriiieniieeiieeeieeeee e 15
Tablo 3.1. Deney grubu tam kan sayimi test sonuglart ..........cccoeeevvveenieennenn. 16
Tablo 3.2. Kontrol grubu tam kan sayimi test sonuglart ..........cccceeceeveeiennee 16
Tablo 3.3. Deney grubu biyokimya test SONUlart ..........cccceevveeerienieeneennn. 16
Tablo 3.4. Kontrol grubu biyokimya test sonuglart ..........cccoeeveeevieercieennneen. 17

vii



T.C.
MEHMET AKIF ERSOY UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

Yiiksek Lisans Tezi

Sentetik Kannabinoidlerin (JWH-200) Ratlarin Hematolojik
Parametrelerine Etkilerinin Belirlenmesi

“Hiiseyin Bayramer”
Laboratuvar ve Deney Hayvanlar1 Anabilim Dah

Tez Danismam
“Yrd. Do¢. Dr. Miimin POLAT”

BURDUR -2017

OZET

Sentetik Kannabinoidler (SK), Cannabis sativa (esrar, hint keneviri) i¢eriginde
bulunan Delta 9-Tetrahidrokannabinoliin (A9-THC) farkli yollarla sentezlenmesi
sonucu elde edilen kimyasal maddenin (JWH, HU, AM vb), farkli bitkilerle
karistirillarak piyasaya siiriilen ve kotiiye kullanilan maddelere verilen genel
isimdir. John W. Huffman (JWH) ve Raphael Mecheulam gibi iinlii bilim
insanlar1 tarafindan sentezlenen bu maddelerin kotiiye kullanildigr cok geg
anlagilmistir. Son zamanlarda tiim diinyada ve tilkemizde kullanimi yayginlasan
SK’ler; kotiiye kullanimi, bagimlilik yapict vb. 6zelliklerinin yaninda sistem ve
organlar iizerinde olumsuz etkiler olusturdugu rapor edilmektedir. SK’lerin
yapisinda en sik rastlanilan maddelerden birisi JWH-200’diir. Fareler tizerinde
yapilan calismalarda JWH-200’tin; SK’lerin gosterdigi tipik tetrad etkiyi (analjezi,
hipotermi, hipomobilite ve katalepsi) gosterdigi bilinmektedir. Calismamizda
SK’lerin yapisinda sik kullanilan JWH-200’{in, ratlarin hematolojik, biyokimyasal
ve oksidatif sistem parametreleri lizerine olusturdugu etkinin arastirilmasi
amaglanmistir. Calismanin gergeklestirilebilmesi i¢cin gerekli etik izinler
alinmistir. Yapilan istatistiki analizler sonucunda deney gruplarinin RBC, WBC,
Lym diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark istatistiki
olarak 6nemsiz bulunurken (Sirasiyla; p=0,013; p=0,596; p=0,260); Hgb, Hct ve
Plt diizeyleri; kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark istatistiki
olarak onemli bulunmustur (Sirasiyla; p=0,003; p=0,003; p=0,000). Deney
gruplarinin kanlarindaki Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Total Oksidan
Seviyeleri (TOS) diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark
istatistiki  olarak  6nemli  bulunmustur (Swasiyla; p=0,003, p=0,004).
Arastirmamizda elde edilen verilere gore; Hgb, Hct ve Plt gibi klinikte 6nem arz
eden hematolojik parametreler ile TAS, TOS gibi antioksidan belirte¢lerinin
seviyelerindeki degisimler, organ hasarlar1 olusturabilecegini diisiindiirmektedir.
Sonug olarak; ¢alismamiz sentetik kannabinoid kullanimi1 sonras1 gelisen dolasim
sistemi problemlerinin anlagilmasina katkida bulunabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Sentetik Kannabinoid, Hematoloji, TAS, TOS
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ABSTRACT

Synthetic Cannabinoids (SC) is the general name given to the substances that are
abusive and launched to the market by mixing chemical substance (JWH, HU, AM
etc.) obtained by synthesizing Delta 9-Tetrahydrocannabinolin (A9-THC) found in
Cannabis sativa (hashish, cannabis sativa) using different ways with different plants.
It is understood too late that these substances synthesized by famous scientists such
as John W. Huffman (JWH) and Raphael Mecheulam have been abused. It has been
reported that the abuse of SCs, which have become widespread throughout the world
and our country recently, creates negative effects on systems and organs in addition
to its characteristics such as being addictive etc. JWH-200 is one of the most
common substances found in SC's structure. Studies conducted on rats show that
JWH-200 exhibits typical tetrad effect (analgesia, hypothermia, hypothermia, and
catalepsia) demonstrated by SCs. It is aimed to search the effect of JWH-200, which
is frequently used in the structure of SCs, on the hematological, biochemical and
oxidative system parameters of the rats. Necessary ethical approvals were obtained to
conduct the study. As a result of the analysis performed, it was found out that there
was a statistically significant difference in the Hbb, Hct and Plt levels between the
experimental group and the control group (p=0,003; p=0,003; p=0,000 respectively)
while there was no statistically significant difference in the RBC, WBC and Lym
levels between the experimental group and the control group (p=0,013; p=0,596;
p=0,260 respectively). Total antioxidant levels (TAL) and total oxidant levels (TOL)
in the blood of the experimental groups were found to be statistically significant



when compared to the control groups (p=0,003, p=0,004 respectively). It was also
found out that there was a statistically significant difference between Total
Antioxidant Level (TAS) and Total Oxidant Level (TOS) of the experimental group
and the control group (p=0,003, p=0,004 respectively).

According to the data obtained in our study, changes in clinically significant
haematological parameters such as Hgb, Hct and Plt and in the levels of antioxidant
indicators such as TAS, TOS suggest that organ damage may occur. As a result, we
think that our study may contribute to understanding the circulatory system problems
that develop after the use of synthetic cannabinoids.

Key words: Synthetic Cannabinoid, Hematology, TAS, TOS
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GIRIS

Sentetik kannabinoidler, kannabinollerin bir alt grubu olup, son yillarda
uyusturucu kullaniminda ¢ok fazla 6n planda yer almaya baslamistir. Bu maddelerin
kullannm1 glintimiizde o6zellikle genclerde ve geng eriskinlerde artmaktadir.
Zehirlenmeler nedenti ile acil servislere bagvuran olgular her gegen giin artmakta ve
buna bagl 6liimle sonuglanan olgularla siklikla karsilagiimaktadir.

Sentetik uyusturucularin uzun siireli kullanimi esrar kullanimina benzer
sekilde bagimlilik sendromuna, yoksunluk belirtilerine merkezi sinir sistemi
hasarlarina neden olmaktadir. Son yillardaki kullanim miktar1 her gegen giin artan ve
biitiin diinyanin kaygi ile izledigi Bonzai, ¢agimizin en énemli sentetik uyusturucu
sorunlarindan birisidir. Bonzai, ¢ok sayidaki bitkilerin toplanarak kimyasal madde
uygulanmasiyla meydana getirilen sentetik bir uyusturucudur (1).

Sentetik uyusturucularin diinyada ne kadar tiiketildigi konusunda heniiz kesin
bir veri yoktur. Piyasada ¢ok kolay bulunuyor olmasi ve diger uyusturucu maddelere
gore fiyatinin ucuz olmast gibi etkenlerde kullaniom miktarin1 arttirdigi
diistintilmektedir. Sentetik uyusturucu kullaniminin hizli tirmanigi1 Avrupa tilkelerini
harekete gecirmis, Almanya, Avusturya, Hollanda gibi Avrupa iilkeleri basta olmak
tizere bir¢ok iilkede yasaklanmis veya kontrol altina alinmaya calisilmistir (1).

Ulkemizde bu konu ile ilgili calismalar yapilmis ve satis1 yasakli maddeler
arasinda yerini almistir. 07.01.2011 tarihli ve 2011/1310 sayili Bakanlar kurulu
karar1 (13 Subat 2011 tarih ve 27845 sayili Resmi Gazete) (2). Bilim adamlari
sentetik uyusturucularin esrar kullanimi sonucu ortaya ¢ikan etkilerin biiyiik oranda
ayni oldugunu ancak sentetik uyusturucu kullaniminin esrar kullanimina gére daha
tehlikeli oldugunu bildirmislerdir. Sentetik uyusturucularin kullanimi sonunda en
biiyiik zarar1 viicutta kalp-damar ve akciger sistemi goérmektedir. Solunum hizinda
ani degisimler, kalp atim hizinda yiikselme ve kan damarlarinda genisleme 6nemli
belirtileridir (3).

Bu belirtiler sonucunda geng¢ yasta solunum durmasi veya ani kalp krizi
sonucunu hayatin1 kaybeden bagimli sayis1 giderek artmaktadir. Bazi bagimlilarda
yapilan arastirmalara gore bobrek yetmezligi ile sentetik uyusturucu kullanimi
arasinda iliski bulundugu saptanmistir (3). Bu etkilerin yaninda agizda stirekli

kuruluk, g6z ¢evresinde kizarikliklar, haliisinasyon gorme, gegici hafiza kaybi gibi



etkilere de sebep oldugu bilinmektedir. Biitlin bu etkilerin sentetik uyusturucu
kullaninmina bagli olarak meydana geldigini teshis etmek bagimli kisinin kendisi
tarafindan belirtilmedigi siirece veya yakin c¢evresi tarafindan gézlenmedigi takdirde
tahmin edilmesi ¢ok zordur (3). Bu ¢alismanin amaci, sentetik uyusturucularin doku
ve organlarda meydana getirdigi 6ngoriilen hasarlar hakkinda bilgilere ulagsmak i¢in

hematolojik ve biyokimyasal parametrelerinin ortaya konmasidir.



1. SENTETIK UYUSTURUCU

Sentetik kannabinoidler, yapisinda JWH etken maddesi bulunduran yapay
yollarla tretilen kimyasallardir. JWH ismini Dr. John W. Huffman tarafindan
bulundugu icin bu isimle anilmaktadir. Sentetik kimyasallar esrara alternatif olarak
tiretilmeye baslanmis ve 2004 yilindan bu yana piyasada oldukca kolay bulunabilir
hale gelmistir. Sentetik uyusturucu igceren maddeler Avrupa’da ve Amerika’da
“Spice” yada “K2” olarak taninmaktadir. Tiirkiye’de ise bu maddeler bonzai ya da
jamaika olarak bilinmektedir. Bonzai, “ot karisimi1” olarak ortaya ¢ikmis, bu
karigimlarin tamamen otlardan olustugu ifade edilmistir. Ancak bu karisimlar
sentetik uyusturucu icermekte olup, kullanildiktan sonra sentetik uyusturucu
etkilerini gostermektedirler (4).

Yeni psikoaktif maddelerin kullanim1 diinya capinda artmaktadir. 2009-2013
yillar1 arasinda diinyada yeni psikoaktif madde sayisi iki kat artmistir. Agustos
2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda bu maddelerdeki artisin sebebi yeni ¢ikan
sentetik uyusturuculardan kaynaklandigi bildirilmistir (5). Dogal kannabis (esrar)
(A9-tetrahidrokannabinol) hint keneviri bitkisinden elde edilen diinyada yasadisi
olarak sikilikla kullanilan bir maddedir. Santral sinir sistemini etkileyen etken madde
A9-tetrahidrokannabinoldiir. Sentetik kannabinoidler kannabinollerin bir alt grubu
olup, son yillarda uyusturucu madde ticaretinde piyasada ¢ok miktarda bulunan
psikoaktif etkili yeni maddeler i¢inde yer almaktadir. Giiniimiizde yeni jenerasyon
sentetik kannabinoid kullanimi1 &zellikle genglerde ve hatta ¢ocuklarda giderek
artarak goriilmeye baslanmistir (6).

Sentetik uyusturucularin insan sagligi tizerindeki olumsuz etkileri ¢agimizin
cok onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Zehirlenme nedeniyle hastanelere
basvuran olgular her gegen giin artmakta ve Oliimle sonuglanan olgulara da
rastlanmaktadir. Acil servislere sentetik uyusturucu kullanimina bagl bagvuranlarin
cogunlugu ¢ocuk ve genclerdir (4,5). Amerika’da yapilan aragtirmalara gore 2009
yilinda sentetik uyusturucu zehirlenmesinden 53 vaka bagvuru yapmisken, bu sayi
2011 yilinda 13 bine ulagmistir (6,7). Amerika’da 2010 yilinda madde kullanimi

nedeni ile acile bagvuran vakalarin dortte {ictiniin 12-19 yas aras1 ¢ocuklarin oldugu



gorilmistir (8). Yasal kafa yapici maddeler (bitkisel kaynakli maddeler) olarak
bilinen bu yeni nesil maddeler internette ve bazi satis noktalarinda “bitkisel tiitsii
tirtinleri” ve “potpuri”adi altinda herhangi bir yas sinir1 olmadan satilmaktadir. Bu
maddelerin tehlikeli olmadigi algist ve kolay ulasilmasi genglerin bonzai’ye
baslamasini kolaylastirdig1 diistiniilmektedir. Internet ortami1 yasa disi madde
ticaretinin ve kimyasallarin satisinda ara¢ olarak kullanilmaktadir (9).

Bu maddelerin farkli isimler altinda pazarlanmasi, paketlerinin {izerinde yasal
amagclar i¢in kullanilabilir fikri uyandiran yazilarin bulunmasi, bu maddelerin tedarik
edilmesinde  gorev alan kisilerin  bilgi  eksikliginin olmast  kullanimi
kolaylastirmaktadir. Ayrica bu maddelerin bitkisel kaynakli olduklar1 ve saglik
acisindan zararli olmadig1 imaj1 yaratilmaktadir. Sentetik uyusturucularin, madde
bagimlis1 insanlar tarafindan kullanilma sebepleri, bir¢ogunun hala uyusturucu
madde kapsamina alinmamis olmasi, kokusuz olmalar1 nedeni ile fark edilemeden

kullanabilmeleri ve kolay elde edilmeleridir (10).

Sekil 1.2. Bonzai (51)



1.1. Farmakolojik Ozellikler

Dogal uyusturucularda merkezi sinir sistemini etkileyen etken madde A9-
THC’diir. Dr. John W. Huffman tarafindan bulunan JWH-200 (1-2-morpholin-4-
ylethylindol-3-yl-naphthalen-1-ylmethanone) isimli madde, Cannabis sativa ve
Cannabis indica (Halk arasinda esrar veya hint keneviri olarak adlandirilir)'nin
iceriginde bulunan Delta 9-Tetrahidrokannabinol (A9-THC)'den elde edilir.
Naphthoylindole ailesinin iiyeleri olan bu madde CB1 ve CB2 iizerine tam agonist
etki ederler. CB1 yogunlukla merkezi ve perifer sinir sisteminde bulunan bir
reseptordiir. Viicutta CNR2 isimli gen tarafindan kodlanan CB2 sinir sistemi yaninda
diger sistem organlarinda da bulunmaktadir. JWH-200 son donemde tiim diinyada ve
tilkemizde oliimlere neden olan Sentetik kannabinoidlerin (Bonzai, Jamaica, Spice,
Spice Gold, K2 vb.) igeriginde bulunmakla birlikte yapiminda da kullanilmaktadir.
Suan piyasada satilan 130 ¢esit yasa dis1 sentetik kannabinoid oldugu bilinmektedir.
C. sativa ve C.indicanin yasal olarak kullanimi s6z konusu olmadigi i¢in bu
bitkilerden elde edilen JWH-200, JWH-018 ve JWH-073 isimli maddeler yasalarin
getirdigi bazi zorunluluklar1 tolere etmislerdir. Esrarin getirdigi yasal kisitlama
neticesinde Sentetik kannabinoidler tiretilmis ve insanlarin kullanimina ise daha ¢ok
“yasal esrar tlitsiisii” olarak sunulmustur.

Her yil Avrupa’da Uyusturucu Bagmmlihig:i izleme Merkezi (EMCDDA)
tarafindan diizenli olarak yayinlanan raporda sentetik kannabinoidlerin saglik
tizerindeki olumsuz etkilerinin, 6liim de dahil olmak {izere ciddi etkileri olabilecegini
belirtmektedir. Aynm1 raporda 2015 yilinda yapilan bir degerlendirme, sentetik
kannabinoidlerle iliskili olarak saglik tizerinde goriilen en yaygin olumsuz etkilerin
tasikardi, asir1 ajitasyon ve haliisinasyonlar oldugunu rapor etmistir (4). Ozellikle
ilkemizden olgu sunumu seklinde sunulan yayinlara baktigimizda bir sentetik
uyusturucu olan Bonzai'nin myokard infarktiisiiniin (kalp krizi) gelistirebilecegi
iddia edilmistir (5). Yapilan baz1 ¢alismalardan da anlasilacagi tizere dolasim sistemi

tizerine olumsuz etkisi oldugu goriilmistiir (6). Duyusal bozukluklar, 6grenmede



glicliik, hafiza bozukluklari, haliisinasyonlar ve uyku bozukluklar1 da goriilen diger
etkilerdir.

A9-THC ve sentetik uyusturucular temel olarak CB1 ve CB2 reseptorleri
tizerine etki etseler de kimyasal ve farmakolojik etkiler bakimindan birbirinden
ayrilirlar. A9-THC’de kullanilan madde artis1 etkide fark yaratmaz. Sentetik
kannabinoidler beyinde ve diger organlarda A9-THC’{in baglandig1 ayni reseptorlere
baglanirlar. Beyindeki etkilerini CBI1 reseptorleri araciligi ile yaparlar. Sentetik
kannabinoidler reseptorlere yiiksek afinite gosterirler. Bu nedenle dozdaki artisa
bagl olarak etkide de artis meydana gelir. Sentetik kannabinoidlerin psikoaktif
etkileri A9-THC’e benzemesine ragmen dogada varolan kannabinoidlere gore etkileri
daha giicliidiir (13). Ayrica etkisinin de A9-THC’den daha uzun oldugu belirtilmistir
(14).

Sentetik  kannabinoidler saf halde, kati halde veya yag olarak
bulunabilmektedirler. Sentetik kannabinoidler bir solventte ¢6ziildiikten sonra,
bitkisel karisima piuiskiirtiilmektedir. Solvent buharlastiktan ve bitkisel karisim tekrar
kuruduktan sonra paketlenmektedir (16). Sentetik uyusturucular1 asagidaki gibi

gruplandirabilir.

1.1.1. Klasik kannabinoidler (HU-210)

HU-210 ilk kez 1988 yilinda Israil’de sentezi yapilan uyusturucudur. Esrari
meydana getiren kimyasal bilesenlere benzer bir yap1 gosterir. Sentetik
uyusturuculardan JWH grubuna gore etkisinin 100-800 kat daha fazla oldugu yapilan
calismalarla kanitlanmistir. HU-210, genellikle hidroksi-A8-tetrahidrokannabinol
1,1-dimetilheptil olarak adlandirilir. Sentezlenmesi ve yapimi olduk¢a zordur. HU
kisa adinin anlami Ibrani {iniversitesi anlamina gelmektedir. JWH grubunun yaptig
etkiye benzer olarak beyindeki CBlve CB2 reseptorlerini esit bir seklide
etkilemektedir (17).

Bu etkilerinin yaninda HU-210 maddesinin anestezik o6zelligi de vardir.
Birgok ilag tireticisi firma bu maddeyi cerrahi islemlerde kullanilmak tizere
tiretmistir. Ancak son yillarda 6zellikle gengler arasinda artan sentetik uyusturucu

madde kullanimi1 bu kimyasallarin kullanim amacinin sapmasina sebep olmustur(17).
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Sekil 1.3. HU-210 yapist

1.1.2. Klasik olmayan kannabinoidler (Sikloheksilfenoller CP 47-497)

CP 47-497 maddesi diger uyusturucular gibi sentetik yollarla elde edilmis bir
kimyasaldir. Uretilme amaci analjezik (agr kesici) tedaviler igindir. Ik kez 1980
yilinda Amerika da tiretilmistir. Yapisal olarak A9-THC ile benzerdir. Sentezlenmesi
HU-210’a gore daha kolaydir. A9-THC’den yaklasik olarak 28 kat daha etkilidir.
Epilepsi krizine benzer belirtilerin yaninda viicut sicakliginda normalin altina
diismesi (hipotermi) gibi etkiler yaratir. Ratlarla yapilan calismalarda denge
bozukluklar1 ve hareket uyumsuzlugu gibi belirtiler gézlenmistir. Bu bilesiklerin

cogunlugu CB2 reseptorii i¢in segicilik gosterirler(18).

Sekil 1.4. CP 47-497 yapisi

1.1.3. JWH maddeleri

Kimyasal yapilart A9-THC’iin den farkli olmasma ragmen CB1 ve CB2
reseptorlerine baglanmaya yatkindirlar. A9-THC’den daha fazla etki gosterirler. JWH



maddeleri 1990’Ih yillarda kimyager J. W. Huffman tarafindan kesfedilmistir.
Isimlerini bu kimyagerin isminden almislardir (17, 18, 19). Piyasadaki bonzai ya da
bonzai benzeri {rilinlerin igeriginde bulunan kimyasal maddelerin karisim
miktarlarmin degiskenlik gosterdigi bilinmektedir. Kimyasal olarak farkli yapida
olduklarindan uyusturucu madde tarama testlerinde saptanamazlar. Yogun etki
gostermeleri, kolay ulasilabilir olmalar1 ve testlerde saptanamamasi bu kimyasallari
ideal madde yapmaktadir. Asil énemli sorun ise bu maddelerin degisken icerikli
olmalaridir. Bu kimyasallarin icerisinde siklikla bulunan etken maddeler JWH-018,
JWH-200, JWH-073, JWH-398, JWH-250, HU-210’dir. Bu etken maddeler yagda
¢cOziinebilen ve tipik olarak 20-26 karbon atomu i¢eren ugucu molekiillerdir (20).

1200 bitkisel bilesenin analizi yapilmis ve bu bitkisel bilesimlerin
%98.3’1inlin sentetik uyusturucu igerdigi ve igeriklerinin %99.4’tiniin JWH-018
oldugu, %65.9’tintin JWH-081 oldugu goriilmustiir (21). Bu kimyasallarin kullanim
dozlar1 genellikle Img’dan azdir (22, 23). Kimyasal maddelerin karisim oranlariin
farkli olmasi ve c¢ok sayida c¢esidinin olmasi uyusturucu bagimlis1 kisilerin bu
kimyasallar1 yanlislikla yiliksek miktarda kullanma ihtimalini arttirmaktadir (18).
Yaygin olarak kullanilan sentetik uyusturucu JWH- 018dur.

JWH-018 sentezlenmesi kolay olmasindan dolay1 kotiiye kullanimi oldukga
fazla olan ve bagimlilar tarafindan ¢ok tercih edilen uyusturucular arasindadir (24).
2010 yilinda bazi Avrupa iilkelerinde yasaklanmis ve yerini benzer kimyasal
ozelliklere sahip olan JWH-073 almustir (25).

Laboratuvar kosullarinda yapilan ¢alismalar sonucunda diisiik dozda alinmasi
halinde de yliksek etkisi oldugu gozlenmistir. JWH- 200 ile kiyaslandiginda etki
stiresi daha kisadir (1-2 saat) (22, 23). HU-210 maddesi kimyasal yap1 olarak JWH-
200’e ¢ok benzerdir, ancak JWH-200’den daha gii¢lii etki gosterir. HU-210’un
sentezlemesi olduk¢a pahali ve zordur. Sentetik uyusturucularin toksik o6zellikleri
giiniimiizde tam olarak bilinmemektedir. Bu maddelerin toksik etkileri tizerine yeni
calismalar yapilmasi gerektigi siklikla belirtilmektedir (11). Sentetik uyusturucularla
elde edilen maddeler hint kenevirinden elde edilen dogal uyusturuculari igermezler.
Hint kenevirinden elde edilen kimyasal uyusturucular akil ve ruh hastaliklar1 riskini

azaltmaktadir. Sentetik uyusturucular ise yapisinda oleamid adli yag asidi igerirler.



Bu madde beyindeki CBI1 reseptoriinii aktive ederek akil hastaligi ve ruhsal
bozukluklari tetiklemektedir (12).
1.2. Kullanim Yollar1 ve Metabolik Etkileri

Sentetik uyusturucular bagimlilar tarafindan pipo tiitintine karistirarak,
nargile kullanarak ya da sigara kagidina sarilarak i¢ilmektedir. Demlenerek
icilebildigi ve oral yoldan da kullanildig1 yapilan arastirmalar sonucunda goriilmiistiir
(22). Damar yolu ile yada kas dokusu i¢ine enjeksiyon yontemiyle kullanimi heniiz
bilinmemektedir. Viicuttaki emilimi, dagilimi, metabolik etkileri ve viicuttan nasil
atildigr ile ilgili fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Sentetik uyusturucular solunum
yoluyla viicuda alindiktan sonra akcigerler tarafindan hemen emilir ve birka¢ dakika
sonunda beyin ve diger organlara yayilir. Etkisini genellikle dakikalar iginde
gosterirler (26). Oral yoldan kullanimda ise sindirim sisteminin metabolik
aktivitesine gore etkisinin goriilme siiresi uzayabilir. Siirekli kullanim sonucunda
viicuttaki yag dokuda birikimi meydana gelir (26).

Etki siireleri degisiklik gostermekle birlikte genel olarak saatlerce
sirmektedir. JWH-018’in etki siiresi 1-2 saat, CP-47,497-C8’in etki siiresi ise 5-6
saat oldugu gozlemlenmistir. JWH-018’in CB-1 reseptoriine yiiksek afinitesinin
oldugu bildirilmektedir (18). Genellikle JWH-200’e gore yarilanma siireleri daha
uzundur ve toksik etkileri daha fazladir (27).

Sentetik uyusturucularin viicuttaki doniisiimiinii karaciger enzimleri yaparlar.
Sentetik uyusturucularin  bazilarinin  yarilanma = siireleri  uzundur. JWH-018
kullanildiktan sonra 24 saat sonra kanda, 12 saat sonra da tiikiiriikte varlig1 tespit
edilebilir (28). Bu saptamanin yapilabilmesi i¢in kullanilan dozun 0.5-5 mg olmasi
yeterlidir. Sentetik uyusturucular farkli maddelerle karistirilarak kullanilmakta olup
karigimin igerisinde az miktarda bulunmaktadir. Bu sebeple sentetik uyusturucular
tespit edebilmek i¢in yapilan 6l¢timlerin hassas olmasina dikkat edilmelidir. Sentetik
uyusturucular viicutta hizli bir sekilde yapisi bilinmeyen maddelere doniistiigli icin
varligin idrar testleri ile tespit etmek yeterli ve giivenilir degildir. Ayrica birden ¢ok
sentetik kimyasal oldugundan ve bu uyusturucularin farkli maddelere doniismesinden
dolayr idrar testleri sonuglart bagimli kisinin hangi sentetik uyusturucuyu

kullandigini gostermemektedir (29).



Sentetik uyusturucularin ¢ogunun CBI1 reseptoriiniin uyarilmasini devam
ettirdigi ve birden fazla yan etkiye neden oldugu bilinmektedir (30, 31). Klinik
calismalarin  sonucunda sentetik uyusturucularin  siirekli  kullanimi  esrar
kullanimindakine benzer sonuglarin ortaya ¢iktigini gostermistir. Bu belirtiler asirt
bagimlilik, yoksunluk hissi, davranis bozukluklar1 ve psikiyatrik bozukluklardir (20,
32). Akut uyusturucu zehirlenmelerinde esrarin etkisinden farkli olarak daha fazla
uyarici etkiye sahiptirler (32). Piyasada satilan uyusturucu karigimlarin i¢inde farkli
oranlarda sentetik uyusturucu olmasi nedeniyle klinik etkilerini belirlemek olduk¢a
zordur (33).

Sentetik uyusturucularin psikolojik etkileri, psikoaktif etkileri cosku ile
tedirginlik hali, ani 6fke, cabuk tahrik olma ve biligsel becerilerde ani degismeler
olarak belirtilirken (20, 33, 34, 35), fiziksel etkileri ise terleme, bulanti, kusma,
istahta azalma veya artma, hipertansiyon, hipotansiyon, gogiis agrisi, yiiksek nabiz,
solunum depresyonu, zihin bulanikligi, biling bozuklugu, reflekslerde anormallik
olarak bildirilmektedir. (28, 33, 34, 36, 37). Sentetik uyusturucu kullanimi sonrasi
bazi1 bagimlilarda da bulanti, sicak basmasi, gozlerde yanma, agiz kurulugu gibi
belirtilerde goriilmiistiir (33, 38).

Sentetik uyusturucu kullanan kisilerde genellikle hafif etkiler goriilmektedir.
Ancak bazi bagimlilarda kalp krizine de rastlanmistir (33, 36, 39). Kullanima bagh
olarak halk arasindaki adiyla havale gecirme (nobet) vakasi da yapilan arastirmalar
sonucu ortaya ¢ikmistir. Bu vakalardaki nobetler tipki epilepsi nobetlerine benzerdir
ancak bagimli kiside herhangi bir doku islevinde bozukluk veya hastalik kalintisi
birakmazlar. Hastaneye basvuru yapan ve bu tip nobet geciren erkeklerde sentetik
uyusturucularin kotiiye kullanimini teshis ve tedavide degerlendirilmesi gerektigi
uzmanlar tarafindan sik sik vurgulanmaktadir (40).

Ayrica sentetik uyusturucu zehirlenmesi belirtisi goriildigi halde yapilan
idrar testlerinde negatif sonu¢ goriilen bagimli kisilerde uyusturucu maddeyi
kullandigindan siiphe edilmesi gerektigi bildirilmektedir (40). Uzun siireli sentetik
uyusturucu kullaniminin bobrek yetmezligi, gérme kaybi, hafiza kaybi gibi ciddi
saglik sorunlarma da yol agabilecegi kanitlanmistir. Haltisinasyon ve hayal gérme

gibi etkilerinden dolay1 bagimli kisiyi hayati tehlikeye sokabilmektedir (40).
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Son yillarda bu etkilere bagl olarak intihar sayilarinda ciddi artis meydana
gelmistir (7). Siirekli uyusturucu kullaniminin sonunda kiside intihar etme diisiincesi,
cevresine zarar verme gibi davranislar gortliir (28, 34, 37, 41, 42). Bir defadan fazla
sentetik uyusturucu kullanan saglikli 10 erkekte yapilan arastirma sonucunda
distince ve duyunun ciddi oranda bozuldugu goriilmiistiir (42).

Kullanim yatkinlig1 olan kisilerde diisiince ve duyu sistemini kotiilestirdigi ya
da gelistirdigi bildirilmistir (28, 37). Stirekli kullanim1 sonunda tolerans miktarinda
artis ve yoksunluk belirtilerine rastlandig1 goriilmiistiir. Tolerans degerinin hizli bir
sekilde arttig1, yoksunluk belirtileri olarak ta huzursuzluk, siirekli terleme,
uyusturucu madde istegi, bas agrisi, kabus gorme, uykusuzluk gibi etkileri

bildirilmistir (33, 43).

1.3. Kalp-Damar Sistemi Uzerine Olan Etkileri

Sentetik uyusturucu kullanim yasi her gecen giin diismektedir. Avrupa
tilkeleri basta olmak tizere Amerika ve Tirkiye’de de yapilan arastirmalar sonucu
sentetik uyusturuculara baslama yasmin 14-17 yas araligi oldugu bildirilmistir (52).
Bu yas araligindaki genglerin esrar, bonzai, jameika maddelerinden en az birini
kullandig1 bilinmektedir. Bu uyusturucular Amerika’da K2 ismi ile Avrupa’da spice
ismi ile satisa sunulmaktadir (53). Satisa sunulan bu uyusturucularin genelinde
bulunan etken maddeler JWH-18, JWH-073, JWH-200, CP 47,497 ve HU-210’dur.
Sentetik uyusturucularin diger uyusturucular gibi (esrar, eroin, kokain) bilinen bir
gecmisi olmadigi i¢in kalp-damar sistemi {izerine verdigi zararlar tam olarak
bilinmemektedir. En yaygin goriilen etkiler kaburga kemiklerinin altindan baslayan
gogiis agrisi, nefes darligi, kalp atisinda yiikselme veya diisme, yliksek tansiyon ve
kalp krizidir (54).

Sentetik uyusturucular cevresel ve merkezi sinir sistemini uyararak esrar
benzeri etki gosterirler. Arastirmacilar kalp-damar sisteminde olusabilecek tahribati
tam olarak bilmemektedir. Bunun sebebi ise bu konu hakkinda ¢ok fazla arasgtirma
yapilmamis olmasidir. Uzun yillardir kullanilan esrar ve kokainin kalp-damar
sistemine olan etkisi net olarak bilinmektedir. Esrar, beyindeki sempatik ve

parasempatik sinirleri uyararak kalp atisinda artisina sebep olmaktadir (55).
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Kokain, kalbe giden damarlarin ani kasilmasina ve daralmasina sebep olur.
Fakat sentetik uyusturuculardan bonzai’nin yapisinda bulunan hangi maddeden
dolay1 ani kalp krizine neden oldugu net olarak bilinmemektedir. Sentetik uyusturucu
kullanimina bagl olarak siddetli gogtis agrisi sikdyetiyle hastanelere basvuran
kisilere yapilan kalp anjiyosunda normal damar yapisina rastlanmistir. Elektro kalp
grafileri incelendiginde ise sinirlerin dalga boyunda degisim ve kalp enzimlerinde
(CK,CK-mb, Troponin-I , Troponin-t, Myoglobin) yiikselme oldugu saptanmistir
(56, 57).

Sentetik uyusturucu kullanan yetiskinlerde siklikla gogiis agris1 sikayeti
gorlliirken genglerde nadir olarak rastlanmaktadir. Sentetik uyusturucular damarda
sinirsel iletimi saglayan yapilar (sodyum ve potasyum) aracilifi ile kalp kasinin
kasilmasinda azalmaya ve ritim bozukluklarina sebep olmaktadir. Hayvanlarla
yapilan deneylerde sentetik uyusturucularin kalp atim hizinda azalmaya (60/dk’dan
az) ve kalp kasmnin diizenli bir sekilde calismasma engel oldugu gorilmiistiir.
Sentetik uyusturucu kullanimina bagl olarak genellikle yiiksek kalp atis1 ve yliksek
tansiyon goriilmektedir. Sentetik uyusturucularin bilesiminin farkli olmasindan
dolay1 bagimli kisilerin kalp grafilerinde degisiklik sonuglar elde edilmekte ve farkli
reseptorleri etkileyebilmektedirler (58). Sentetik uyusturucu kullandigr tespit edilen
kisilerin suur ve solunum durumu izlenmelidir. Bagimli kisi moniitorize edilmeli stk
sik tansiyon, nabiz degerleri izlenerek kayit altina alinmalidir. Zehirlenme tehlikesine
karst1 kan parametreleri kontrol edilmelidir. Kalp-damar sisteminde meydana
getirdigi zararlar hakkinda daha c¢ok arastirma ve ¢alisma yapilmasi sarttir (59).
Hastanelerin acil servisine goglis agris1 sikayeti ile basvuran Kkisilerin bonzai

kullanma ihtimali daima diisiiniilmelidir (60).

1.4. Deney Hayvanlan ile Yapilan Cahsmalar

Hayvanlarla yapilan deneylerde sentetik uyusturucularin tipki insanlarda
oldugu gibi CB1 reseptoriine etki gostererek hayvanini duygu durum degisikligine
(korku, panik), hafiza kaybina, gorsel ve isitsel algi bozukluklarina neden oldugu
goriilmistiir (44). Bu bulgulara ek olarak hayvanda viicut sicakliginin normalin altina
dismesi (hipotermi), duyusal bozukluklar, hareketlerde ve organlarin ¢alismasinda

yavaglama gibi etkilerinde ortaya ¢iktig1 gorilmustiir (45).
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Farelerde yapilan ¢alismalarda JWH-200’tiin dortlii  etki  gosterdigi
kanitlanmistir. Bu etkiler aciya tepki vermeme, kaslarin diizensiz ya da istemsiz
kasilmasi, hareket yetersizligi, viicut sicakliginin normalin altina diismesidir. Verilen
uyusturucu maddenin miktarina baglh olarak 0.009 mg dozda aciya tepki vermeme,
1.4mg dozda viicut sicakliginin normalin altina diismesi gibi etkilerin ortaya ¢iktigi
gorlilmistir (7).

JWH- 200’tin farelere tekrarlanan miktarlarda verilmesi sonucunda (0.1mg-
10mg) farelerde verilmesi sonrasinda (0,1-10mg/kg) farelerde derin ve siirekli uyku
durumu, uzun siire hareket etmeden donup kalma gibi belirtilerin ortaya ¢iktig1 bazi
farelerin ise solunum depresyonu veya kalp krizi gecirerek 6ldiigii bildirilmistir (48).
Verilen sentetik uyusturucu (JWH-200) miktarinin 1.5mg tizerinde olmasi halinde
farelerin sosyal davraniglarinda bozukluklar meydana geldigi saptanmistir. Farelerde
JWH-018 ve JWH-073 sentetik uyusturucularinin JWH-200 benzeri etkileri daha
diisiik dozlarda gosterdigi yapilan ¢aligsmalarla kanitlanmistir. 0.03mg JWH-018 veya
JWH-073 0.1mg JWH-200’e esdeger oldugu bildirilmistir.

A

Sekil 1.5. Calismalarimizda kullanilan Wistar Albino cinsi Rat (40)

13



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Uygulanan Yoéntemler

Calismamizda Deney Hayvanlar1 Uretim ve Deneysel Arastirma
Laboratuvarindan alinan en az 8’er haftalik eriskin erkek cins rat kullanildi. Aym
laboratuvarda bakim, enjeksiyon, kan alimi ¢alismalar1 yapildi. Ratlar laboratuvar
disina ¢ikarilmadi. Ratlara 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik ortam, laboratuvarda
otomatik olarak saglandi. Ratlara herhangi bir beslenme kesintisi veya stres yaratici
herhangi bir kisitlama uygulanmadi, yiyecekleri ve sulart ad /libitum olarak verildi.
Arastirma stiresince toplam 32 adet rat kullanildi. Ratlar deney ve kontrol grubu
olmak {izere 2’ye boliiniirken ratlarin agirliklar1 arasindaki fark rwo sample t testi ile
istatistiki olarak 6nemsiz (p>0.05) hale gelecek sekilde ayarlandi.

JWH-200 uygulamast sonucunda kaybedilen iki adet deney grubu rat
yenilendi. Deney grubu ratlara 0,5 mg Etanol, 4,5 mg Dekstroz, 0,23 mg JWH-200
(Cayman Chemical Company; Kat. No: 13171, Sigma) karnstirilarak uygulandi.
Anestezik etki i¢in 0,3 mg Ketamin insiilin ignesi ile enjekte edildi. Uygulanan
ketamin bir saatlik etki gosterdi. Uygulamadan bir saat sonra ratlardan insiilin ignesi
yardimiyla kuyruk kisminda bulanan venden kan alindi. Almman kanlar sitrath
hemogram tiipiine ve jelli biyokimya tiiplerine aktarildi. Hemogram tiipiine alinan
kanlar Abacus Junior Vet Hematology Analyzer marka tam kan sayimi cihazinda
calisildi. Tam kan sayimindaki referans degerler tablo 2.1°de verildi. Uygulamadan
bir saat sonra ratlardan tam kan sayimmi ve biyokimya parametreleri (AST, ALT,
KREATIN, LDH, GGT) i¢in kuyruk veninden insiilin ignesi yardimiyla kan alindi.
Biyokimya parametreleri i¢in jelli tiipe alinan kanlar, 4000 devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen serumlardan AST, ALT, KREATIN, LDH ve GGT
parametreleri Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda
Gesan Chem 200 marka Biyokimya Cihazinda ¢alisildi. Biyokimya sayiminda
referans alinan degerler Tablo 2.2°de verildi. Deney ve kontrol grubundan alinan

kanlardan; malondialdehit (MDA), toplam oksidan (TOS) ve toplam antioksidan
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seviyeleri (TAS) Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel ve Teknoloji Uygulama
ve Arastirma Merkezi’ndeki  spektrofotometre  (Perkin  Elmer UV/Vis
spectrophotometer model lambda 20) ile olglilerek oksidatif stres indeksleri
belirlendi.

Tablo 2.1. Tam kan sayimi (Hemogram) referans degerleri

WBC 2,1-19,5
LYM 2 - 14,1
MID 0 - 0.98
GRA 0,1- 54

LY% 55- 97

MI% 0 -5

GR% 2,0- 31

RBC 53-10

HGB 14 -18

HCT 35- 52

MCV 50 - 62

MCH 16 - 23

MCHC 31- 40

RDWc

PLT 500 — 1370
PCT

MPV

PDWc

Tablo 2.2. Biyokimya referans degerleri

AST 90-345
ALT 59-160
CREATIN 0,3-0,5
LDH 364-1706
GGT 0-0

Calisgmanin gerceklestirilebilmesi icin gerekli izin, Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 09.03.2016 tarih ve 178

numarali karar ile alinmistir (EK 1).

2.2. Verilerin Analizinde Uygulanan Yontem/Yontemler

Caligmanin sonunda elde edilen parametre verilerinin karsilastirilmasi igin
One Way ANOVA testinden yararlanilmistir. Deney grubu ile kontrol grubu

arasindaki farkliligi belirlemek amaciyla “Duncan” ve “Tukey” analizi kullanilmistir.
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Grup igerisinde, uygulama oncesi ve sonrasinda elde edilen sonuglarin farkli olup
olmadig1 ise “paired sample t test” ile kontrol edilmistir. Istatistiksel analizler SPSS

Statistics 16 programinda yapilmistir.

3. BULGULAR

Deney grubu ratlarin tam kan parametre sonuglari asagidaki tabloda

gosterilmistir.

Tablo 3.1. Deney grubu tam kan sayimu test sonuglari

RAT WBC LYM RBC HGB HCT PLT
1 5.29 3.51 8.81 14.8 52.53 653
2 43 2.49 8.1 13.5 46.37 873
3 2.23 1.44 10.41 17.9 59.85 965
4 4.09 2.36 8.06 14.6 47.66 941
5 5.29 3.51 8.81 14.8 52.53 653
6 4.28 2.89 8.83 15.94 53.69 850
7 3.66 3.01 8.74 15.6 49.87 876
8 3.87 2.98 8.69 14.9 51.44 901
9 5.11 3.01 8.31 15.01 49.87 845
10 4.23 3.11 9.01 15.8 49.35 799
11 3.99 2.09 8.98 15.2 53.19 854
12 3.25 2.59 8.01 13.9 52.31 659
13 4.56 1.89 8.33 14.1 50.14 805
14 5.19 2.13 9.07 15.1 52.21 802
15 4.29 249 8.66 12.9 46.06 775

Kontrol grubu ratlarin tam kan sonuglar1 asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 3.2. Kontrol grubu tam kan sayimu test sonuglari

RAT WBC LYM RBC HGB HCT PLT
1 4.2 3.35 8.78 14.5 43.92 499
2 2.88 1.22 8.17 14.1 46.77 495
3 4.39 2.75 7.73 12.79 43.67 428
4 2.56 1.57 7.72 13.29 48.39 157
5 3.44 2.24 8.21 12.06 45.95 460
6 4.01 2.33 7.99 13.05 48.61 523
7 3.09 2.09 7.85 13.96 44.71 443
8 3.84 2.15 8.77 11.98 46.21 422
9 3.55 2.5 7.12 14.25 45.96 401
10 3.61 2.39 7.95 13.97 46.32 486
11 3.84 2.29 8.65 14.05 45.25 467
12 3.66 221 7.66 13.65 47.69 521
13 3.44 2.15 7.91 14.52 48.65 436
14 4.41 2.66 7.88 13.02 47.25 479
15 3.12 2.01 8.01 14.02 44.36 452
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Deney grubu ratlarin biyokimya sonuclar1 asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 3.3. Deney grubu biyokimya test sonuglari

RAT AST ALT KREATININ LDH-P GGT
1 84.5 125 0.71 710 5
2 11.3 87 0.68 3355 4
3 30.9 194 0.74 3073 3
4 73.4 104 0.67 1902 4
5 57.5 94 0.66 2109 3
6 51.3 101 0.75 2109 4
7 45.7 125 0.71 2113 5
8 56.4 93 0.72 2434 4
9 54.5 117 0.69 1905 4
10 55.6 119 0.68 2405 5
11 46.2 110 0.71 1960 3
12 43.5 131 0.75 2203 3
13 479 127 0.67 2854 4
14 50.7 123 0.72 2321 4
15 41.6 124 0.77 2451 5

Kontrol grubu ratlarin biyokimya sonuglar1 asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 3.4. Kontrol grubu biyokimya test sonuglari

RAT AST ALT KREATININ LDH-P GGT
1 12.7 118 0.6 1160 4
2 95.4 103 0.57 874 6
3 16.9 116 0.62 1557 6
4 106.1 114 0.54 294 5
5 12.7 118 0.6 1160 7
6 52.24 120 0.8 887 9
7 62.43 121 0.57 965 8
8 39.65 117 0.69 1056 8
9 81.23 116 0.61 1023 6
10 27.3 109 0.56 994 5
11 31.1 105 0.55 995 7
12 40.33 110 0.53 896 3
13 35.6 115 0.67 1013 4
14 67.3 117 0.58 998 5
15 51.1 109 0.59 954 8
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3.1. Deney ve Kontrol Gruplarinda Aspartat Aminotransferaz (AST)

Degerlendirmesi

Deney gruplarinin kan AST diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda
aralarindaki fark (P=0.100) istatistiki olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Ancak
kontrol gruplarindaki AST seviyesi deney gruplarina oranla yliksek bulunmustur.
(Sekil 3.1.)

120

100 A
80 A

60 -

40 1

mg/L

20 A

Deney Grubu AST Kontrol Grubu AST

Sekil 3.1. Deney ve kontrol gruplarinda AST degerlendirmesi

Not: Degerler X£SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:48.47-SE Mean:8.11-StDev: 31.42): Ratlara haftada
bir olmak tizere 4 hafta stire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5 ml/kg
%S5 dextroz icerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:54.6-SE Mean:11.4-StDev: 44.2): Ratlara haftada
bir olmak tiizere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen s1vi miktarina esit olacak

sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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3.2. Deney ve Kontrol Gruplarinda Alanin Aminotransferaz (ALT)

Degerlendirmesi

Deney gruplarinin kan ALT diizeyleri kontrol gruplartyla kiyaslandiginda
aralarindaki fark (p=0.603) istatistiki olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Ancak

kontrol gruplarindaki ALT seviyesi deney gruplarina oranla yiiksek bulunmustur
(Sekil 3.2)
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Deney Grubu ALT Kontrol Grubu ALT

Sekil 3.2. Deney ve kontrol gruplarinda ALT degerlendirmesi

Not: Degerler X+SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:119.2-SE Mean:12.2-StDev: 47.1): Ratlara haftada
bir olmak iizere 4 hafta siire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5 ml/kg
%S5 dextroz igerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:54.6-SE Mean:11.4-StDev: 44.2): Ratlara haftada
bir olmak tizere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen s1vi miktarina esit olacak

sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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3.3. Deney ve Kontrol Gruplarinda Kreatinin Degerlendirmesi

Deney gruplarinin  kan  Kreatinin  diizeyleri  kontrol  gruplariyla
kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.000) istatistiki olarak ileri diizeyde anlaml
bulunmustur (p<0.05). Kontrol gruplarindaki Kreatinin seviyesi deney gruplarina

oranla diisiik bulunmustur (Sekil 3.3)

0,8

0,6

mg/dI

0,4

0,2 A

0,0

Deney Grubu CREATININE Kontrol Grubu CREATININE

Sekil 3.3. Deney ve kontrol gruplarinda Kreatinin degerlendirmesi

Not: Degerler X£SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:0.702-SE Mean:0.00725-StDev:0.02808): Ratlara
haftada bir olmak tizere 4 hafta siire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5
ml/kg %5 dextroz igerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:0.60533-SE Mean:0.00675-StDev:0.02615): Ratlara
haftada bir olmak iizere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen sivi miktarina

esit olacak sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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3.4. Deney ve Kontrol Gruplarinda Laktat Dehidrogenaz (LDH-P)
Degerlendirmesi

Deney gruplarinin kan LDH-P diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda

aralarindaki fark (p=0.001) istatistiki olarak énemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol
gruplarindaki LDH-P seviyesi

deney gruplarina oranla diisik bulunmustur.
(Sekil 3.4)
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Kontrol Grubu LDH-P

Sekil 3.4. Deney ve kontrol gruplarinda LDH-P degerlendirmesi

Not: Degerler X+SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:2284-SE Mean:288-StDev:1116): Ratlara haftada bir
olmak tizere 4 hafta siire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5 ml/kg %5
dextroz igerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:990-SE Mean:120-StDev:466): Ratlara haftada bir
olmak {izere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen sivi miktarina esit olacak

sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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3.5. Deney ve Kontrol Gruplarinda Gama Glutamil Transferaz (GGT)

Degerlendirmesi

Deney gruplarinin kan GGT diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda
aralarindaki fark (p=0.043) istatistiki olarak énemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol
gruplarindaki GGT seviyesi deney gruplarina oranla yiiksek bulunmustur. (Sekil 3.5)

mg/L
o

SN
i

Deney Grubu GGT Kontrol Grubu GGT

Sekil 3.5. Deney ve kontrol gruplarinda GGT degerlendirmesi

Not: Degerler X£SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:4-SE Mean:0.195-StDev:0.756): Ratlara haftada bir
olmak tizere 4 hafta siire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5 ml/kg %5
dextroz igerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:6.67-SE Mean:1.18-StDev:4.58): Ratlara haftada
bir olmak tizere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen sivi miktarina esit olacak

sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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3.6. Deney ve Kontrol Gruplarinda Beyaz Kiire Hiicreleri (WBC)

Degerlendirmesi

Deney gruplarinin kan WBC diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda
aralarindaki fark (p=0.260) istatistiki olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Kontrol
gruplarindaki WBC seviyesi deney gruplarina oranla diisiik bulunmustur (Sekil 3.6)
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: T
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Deney Grubu WBC Kontrol Grubu WBC

Sekil 3.6. Deney ve kontrol gruplarinda WBC degerlendirmesi

Not: Degerler X+SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:3.97-SE Mean:0.305-StDev:1.182): Ratlara haftada
bir olmak tizere 4 hafta siire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5 ml/kg
%S5 dextroz igerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:3.547-SE Mean:0,.03-StDev:0.787): Ratlara haftada
bir olmak iizere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen s1vi miktarina esit olacak

sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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3.7. Deney ve Kontrol Gruplarinda Lenfosit (LYM) Degerlendirmesi

Deney gruplarinin kan Lenfosit (LYM) diizeyleri kontrol gruplariyla
kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.596) istatistiki olarak 6nemsiz bulunmustur
(p>0.05). Kontrol gruplarindaki lenfosit seviyesi deney gruplarina oranla dusiik

bulunmustur (Sekil 3.7)

3 .
- 1
1 .
0 T
Deney Grubu LYM Konrol Grubu LYM

Sekil 3.7. Deney ve kontrol gruplarinda LYM degerlendirmesi

Not: Degerler X+SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:2.432-SE Mean:0.202-StDev:0.784): Ratlara haftada
bir olmak tizere 4 hafta siire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5 ml/kg
%S5 dextroz icerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:2.266-SE Mean:0.234-StDev:0.905): Ratlara
haftada bir olmak ilizere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen sivi miktarina

esit olacak sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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3.8. Deney ve Kontrol Gruplarinda Kirmizi Kiire Hiicreleri (RBC)

Degerlendirmesi

Deney gruplarinin kan RBC diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda
aralarindaki fark (p=0.013) istatistiki olarak 6nemsiz bulunmustur (p<0.05). Kontrol
gruplarindaki RBC seviyesi deney gruplarina oranla diisiik bulunmustur (Sekil 3.8)
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Deney Grubu RBC Kontrol Grubu RBC

Sekil 3.8. Deney ve kontrol gruplarinda RBC degerlendirmesi

Not: Degerler X£SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:8.897-SE Mean:0.257-StDev:0.994): Ratlara haftada
bir olmak tizere 4 hafta stire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5 ml/kg
%S5 dextroz icerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:8.125-SE  Mean:0.116-StDev:0.450): Ratlara
haftada bir olmak {izere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen sivi miktarina

esit olacak sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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3.9. Deney ve Kontrol Gruplarinda Hemoglobin (HGB) Degerlendirmesi

Deney gruplarinin  hemoglobin (HGB) diizeyleri kontrol gruplariyla
kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.003) istatistiki olarak 6nemli bulunmustur
(p<0.05). Kontrol gruplarindaki hemoglobin seviyesi deney gruplarina oranla diisiik

bulunmustur (Sekil 3.9)
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Deney Grubu HGB Kontrol Grubu HGB

Sekil 3.9. Deney ve kontrol gruplarinda Hgb degerlendirilmesi

Not: Degerler X£SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:15-SE Mean:0.349-StDev:1.353): Ratlara haftada bir
olmak iizere 4 hafta siire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5 ml/kg %5
dextroz igerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:13.653-SE  Mean:0.194-StDev:0.752): Ratlara
haftada bir olmak tizere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen sivi miktarina

esit olacak sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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3.10. Deney ve Kontrol Gruplarinda Hematokrit (HCT) Degerlendirme

Deney gruplarmin hematokrit diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda
aralarindaki fark (p=0.003) istatistiki olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol
gruplarindaki HCT seviyesi deney gruplarina oranla diisiik bulunmustur (Sekil 3.10)

70

60 -

HH

50 A

40 A

%

30 A

20 A

10

T
Deney grubu HCT Kontrol Grubu HCT

Sekil 3.10. Deney ve kontrol gruplarinda HCT degerlendirme

Not: Degerler X£SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:51.87-SE Mean:1.43-StDev:5.55): Ratlara haftada
bir olmak tizere 4 hafta stire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5 ml/kg
%S5 dextroz icerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:46.507-SE  Mean:0.628-StDev:2.432): Ratlara
haftada bir olmak {izere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen sivi miktarina

esit olacak sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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3.11. Deney ve Kontrol Gruplarinda Platelet/Trombosit (PLT)

Degerlendirmesi

Deney gruplarinin trombosit diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda
aralarindaki fark (p=0.000) istatistiki olarak énemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol
gruplarindaki PLT seviyesi deney gruplarina oranla diisiik bulunmustur (Sekil 3.11)
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Sekil 3.11. Deney ve kontrol gruplarinda PLT degerlendirmesi

Not: Degerler X£SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:852.5-SE Mean:33.5-StDev:129.6): Ratlara haftada
bir olmak tizere 4 hafta stire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5 ml/kg
%S5 dextroz icerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:463.9-SE Mean:43.6-StDev:168.8): Ratlara haftada
bir olmak tizere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen s1vi miktarina esit olacak

sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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3.12. Deney ve Kontrol Gruplarinda Total Antioksidan Seviyesi (TAS)

Degerlendirmesi

Deney gruplarinin kanlarindaki Total Antioksidan Seviyesi (TAS) diizeyleri
kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.003) istatistiki olarak
onemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol gruplarindaki TAS seviyesi deney gruplarina

oranla diisiik bulunmustur (Sekil 3.12)
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Sekil 3.12. Deney ve kontrol gruplarinda TAS degerlendirmesi

Not: Degerler X£SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:1.669-SE Mean:0.139-StDev:0.538): Ratlara haftada
bir olmak tizere 4 hafta stire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5 ml/kg
%S5 dextroz icerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:1.1650-SE Mean:0.00343-StDev:0.0133): Ratlara
haftada bir olmak tizere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen sivi miktarina

esit olacak sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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3.13. Deney ve Kontrol Gruplarinda Total Oksidan Seviyesi (TOS)

Degerlendirmesi

Deney gruplarinin kandaki TOS diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda
aralarindaki fark (p=0.004) istatistiki olarak énemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol
gruplarindaki TOS seviyesi deney gruplarina oranla diisiik bulunmustur (Sekil 3.13)
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Sekil 3.13. Deney ve kontrol gruplarinda TOS degerlendirmesi

Not: Degerler X+SD olarak verildi, ayrica her grupta ortalama ve standart
sapma verileri de eklendi.

Deney Grubu (Mean:23.12-SE Mean:3.88-StDev:15.02): Ratlara haftada
bir olmak tizere 4 hafta stire ile JWH-200 (1 mg/kg); 0.5ml/kg Etanol ve 4.5 ml/kg
%S5 dextroz icerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak verildi.

Kontrol Grubu (Mean:9.451-SE  Mean:0.497-StDev:1.926): Ratlara
haftada bir olmak {izere 4 hafta siire ile deney gruplarindaki verilen sivi miktarina

esit olacak sekilde 5 ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.
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4. TARTISMA VE SONUC

Madde bagimliligit ve maddeyi kotiiye kullanim kiiresel bir halk sagligi
sorunudur. Morfin, Eroin, LSD vb. gibi eski bilinen maddelerin yaninda giiniimiizde
farkli kimyasal yapilara sahip maddelerin kullannmi yayginlagsmaktadir. Bu
maddelerin en yenisi ve en sik kullanilan1 sentetik kannabinoidlerdir. Her tiirlii
kanuni miicadelelere ragmen yasalarin boslugundan faydalanilarak iiretimi ve
kullanimi yayginlasmaktadir. Ulkemizde her yil yaymlanan TUBIM (Tiirkiye
Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlihigi izleme Merkezi) raporlarinda; sentetik
kannabinoid yakalanma ve kullanim sikliginin artis1 dikkate deger hale gelmistir. Su
ana kadar bildirilen 130 ¢esit sentetik kannabinoid bulunmaktadir. Yeni iiretilen her
yeni SK kimyasal olarak birbirlerine benzemekte olup viicutta farkli organ ve
sistemleri etkilemektedir.

Deney hayvanlariyla yapilan calismalarda, sentetik uyusturucularin tipki
insanlarda oldugu gibi CB1 reseptoriine etki gostererek duygu durum degisikligine
(korku, panik), hafiza kaybina, gorsel ve isitsel algi bozukluklarina neden oldugu
gorilmistiir (45). Bu bulgulara ek olarak hayvanda viicut sicakliginin normalin altina
diismesi (hipotermi), duyusal bozukluklar, hareketlerde ve organlarin ¢aligmasinda
yavaslama gibi etkilerinde ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (46).

Farelerde yapilan c¢alismalarda JWH-200’tiin dortlii  etki  gosterdigi
kanitlanmistir. Bu etkiler aciya tepki vermeme, kaslarin diizensiz ya da istemsiz
kasilmasi, hareket yetersizligi, viicut sicakliginin normalin altina diismesidir. Verilen
uyusturucu maddenin miktaria bagli olarak 0.009 mg dozda aciya tepki vermeme,
1.4mg dozda viicut sicakliginin normalin altina diismesi gibi etkilerin ortaya ¢iktig
gorilmustir (7).

JWH- 200’tin farelere tekrarlanan miktarlarda verilmesi sonucunda (0.1mg-
10mg) farelerde verilmesi sonrasinda (0.1-10mg/kg) farelerde derin ve siirekli uyku
durumu, uzun siire hareket etmeden donup kalma gibi belirtilerin ortaya ¢iktig1 bazi
farelerin ise solunum depresyonu veya kalp krizi gegirerek 6ldiigu bildirilmistir (46).
Verilen sentetik uyusturucu (JWH-200) miktarinin 1.5mg tizerinde olmasi halinde
farelerin sosyal davranislarinda bozukluklar meydana geldigi saptanmistir. Farelerde

JWH-018 ve JWH-073 sentetik uyusturucularinin JWH-200 benzeri etkileri daha
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dusiik dozlarda gosterdigi yapilan calismalarla kanitlanmistir. 0.03mg JWH-018 veya
JWH-073 0.1mg JWH-200’e esdeger oldugu bildirilmistir.

Calismamizda deney gruplarina yapilan kan sayimi sonucu elde edilen
Aspartat Aminotransferaz (AST) diizeyleri; kontrol gruplariyla kiyaslandiginda
aralarindaki fark (p=0.1) istatistiki olarak onemsiz bulunmustur (p>0.05). Ancak
kontrol gruplarindaki AST seviyesi deney gruplarina oranla yliksek bulunmustur.
Bununla birlikte deney gruplarinin kan Alanin Aminotransferaz (ALT) diizeyleri
kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.603) istatistiki olarak
onemsiz bulunmustur (p>0.05). Kontrol gruplarindaki ALT seviyesi deney
gruplarina oranla yiiksek bulunmustur. AST ve ALT enzimleri karacigerde
hepatositlerde bulunurlar. Karacigerde meydana gelen hasarlarda kana karigmakta ve
kandaki seviyeleri artmaktadir. Calismamizda deney gruplarmin AST-ALT
seviyelerindeki degisimler istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir. Bu da JWH-
200’tin calismamizda verilen doz aralig ile karacigere belirgin bir hasar vermedigini
dustindiirmektedir. Literatiirde sentetik kannabinoidlerin karacigere etkisi hakkinda
bilgiler olduk¢a sinirlidir. Skeikh ve arkadaslarinin (2014) sundugu vaka raporuna
gore 45 yasindaki erkek bir bireyde yapilan testler sonucunda karaciger toksisitesi
gozlenmistir (59). Gozlenen bu karaciger hasarinin sentetik kannabinoid kullanimina
direkt bagli olup olmadigi bilinememektedir. Calismada daha c¢ok histopatolojik
degerlendirmeler kullanilmistir. Kandan karaciger parametrelerine bakilmamistir.
Skeikh ve arkadaslar1 sentetik kannabinoidlerlerin karacigere etkilerini ortaya
koyabilmek i¢in daha fazla sayida vakanin degerlendirilmesinin aydinlatici olacagini
belirtmektedirler. Alhadi ve arkadaslarmin yine tek bir vaka tizerinden sunduklari
calismada; AST ve ALT diizeylerinde anormal bir deger gozlemediklerini
bildirmislerdir (60). Deney gruplarinin kandaki GGT (Gama Glutamil Transferaz),
diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.043) istatistiki
olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol gruplarindaki GGT seviyesi deney
gruplarina oranla yiikksek bulunmustur. Gama Glutamil Transferaz (GGT)
ozellikle karaciger hastaliklarinin tanisinda kullanilan duyarl bir testtir. Karaciger
yaglanmasinda da ylikselmektedir. GGT testi bircok durumda yiiksek
cikabilmektedir. Tek basma GGT yiiksekliginde seker hastaligi varligi veya
yatkinlig1 ve alkol ya da uyusturucu kullanimu ilk olarak akla gelmektedir.
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Kreatinin, kas metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan onemli bir metabolizma
artigidir. Bobrek — yetmezliginin - degerlendirilmesinde en  Onemli laboratuvar
bulgularindan biri olmakla birlikte, bobrek hasarinin ne derecede oldugunu bilmekte
yetersiz kalmaktadir. Kaslardan kaynaklandigr i¢in viicut kas kitlesi oranindan
etkilenebilmektedir. Kreatinin seviyesinin normalden diisiik ¢ikmasinin belirgin bir
nedeni bulunmamaktadir. Bobregin islevinin bozulmast ile renal perfiizyonun
diismesine sebep olan kalp yetmezligi, siv1 kaybi, kanama, yiikselmis olan protein
katabolizmasi, akut MI, stres ve yaniklarda, akut veya kronik bobrek hastaliklarinda
kreatinin degeri ylikselmektedir. Calismamizda deney gruplarinin kan kreatinin
diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.000) istatistiki
olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol gruplarindaki Kreatinin seviyesi deney
gruplarina oranla diisiik bulunmustur. Bu veriler sentetik kannabinoidlerin bobreklere
zarar verici olabilecegi konusuna isaret etmektedir. Sentetik kannabinoidlerin
bobreklere karsi olasi toksik etkileri ile ilgili ¢ogu klinik bilgi; kiigiik vaka serileri,
siirlt sayida vaka takdimleri ve deney hayvan c¢alismalari ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Kontrol gruplarindaki Kreatinin seviyesi deney gruplarina oranla diisiik bulunmustur.
Bu veriler sentetik kannabinoidlerin bobreklere zarar verici olabilecegi konusuna
isaret etmektedir (61).

Calismamizda deney gruplarinin kan laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri,
kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.001) istatistiki olarak
onemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol gruplarindaki LDH seviyesi deney gruplarina
oranla diisiik bulunmustur. Laktat dehidrogenaz (LDH) viicudun enerji iiretiminde
rol alan bir enzimdir. Laktat dehidrogenaz (LDH) iskelet kaslari, kirmizi kan
hiicreleri, kalp, karaciger, beyin, bobrekler ve akciger gibi viicudun bir¢cok yerinde
bulunur. Genelde hiicre veya dokular zarar gordiigiinde, LDH buralardan kana
karisir. Laktat dehidrogenaz (LDH) miktarindaki yiikselis dokularda bir hasar oldugu
anlamma gelebilir. Calismamizda deney grubunun LDH seviyesindeki yiikselis
sentetik kannabinoidlerin ¢esitli organlarda doku hasrma sebep oldugunu
distindiirmektedir.

White Blood Cell/Beyaz Kiire (WBC) bagisiklik sisteminin en Onemli
hiicrelerindendir. Viicudun savunma sistemi hiicrelerinin yani l6kositlerin toplamini

gostermektedir. Beyaz kan hiicresi miktar1 enfeksiyonlar, kemik iligi bozukluklar
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ve enfeksiyon hastaliklar1 gibi bir¢ok saglik probleminin teshisini kolaylastirmada
cok onemli bir faktordir. White Blood Cell/Beyaz Kiire (WBC) miktar1 birgok
durumdan etkilenebilir. White Blood Cell/Beyaz Kiire (WBC) miktar1 kemik iligi
islevini degerlendirirken de iyi bir olgiittiir. White Blood Cell/Beyaz Kiire (WBC)
miktar1 I6kositlerin toplam sayisini ve farkli 16kositlerin miktarini olusturur. Farkli
miktarda, her ¢esit I6kositin oran1 hesaplanir. Calismamizda deney gruplarinin WBC
diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.260) istatistiki
olarak onemsiz bulunmustur (p>0.05). Kontrol gruplarindaki WBC seviyesi deney
gruplarina oranla diisiikk bulunmustur. Bununla birlikte deney grubunun Lenfosit
(LYM) diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.596)
istatistiki olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Kontrol gruplarindaki LYM seviyesi
deney gruplarma oranla diisiik bulunmustur. Altinisik ve arkadaslarimin 12 olgu
tizerinden sunduklart c¢alismada bonzai kullanan hastalarin kan sayimlarina
bakildiginda; gerek WBC gerekse lenfosit diizeylerinde az bir artis gozlenmistir. G6z
ard1 edilebilecek sevide olan bu artiglar klinik icin de herhangi bir 6nem arz
etmedigini bildirmislerdir (62).

Calismamizda deney gruplarinin kan Red Blood Cell/Kirmiz1 Kiire (RBC)
diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.013) istatistiki
olarak 6nemsiz bulunmustur (p<0.05). Kontrol gruplarindaki RBC seviyesi deney
gruplarina oranla diisiik bulunmustur. Ayrica deney gruplarinin hemoglobin (Hgb)
diizeyleri kontrol gruplariyla karsilastirildiginda aralarindaki fark (p=0.003)
istatistiki olarak onemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol gruplarindaki Hb seviyesi
deney gruplarina oranla diisiik bulunmustur. Deney gruplarinin Hematokrit (HCT)
diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.003) istatistiki
olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol gruplarindaki HCT seviyesi deney
gruplarima oranla diisiik bulunmustur. Eritrositler kanda sayica en fazla olan
hiicreler olup ana gorevi kanda gaz degisimidir. Oksijeni akcigerden dokulara tagir
ve dokulardaki karbondioksiti ise disar1 atilmak {izere akcigerlere getirmektedir.
(ekirdeksiz bir yapiya sahip olan eritrositlerin igeriginde hemoglobin molekiilii
onemli yer kaplamaktadir. Eritrosit diizeyinin tayininde hemoglobin, hematokrit
gibi parametreler kullanilmaktadir. Hematokrit eritrosit hacminin toplam kan

hacmine oramidir ve yiizde ile ifade edilmektedir. Calismamizda kirmizi kiire
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saymmlar1 yapildiginda deney ve kontrol gruplar arasinda fark goézlenmemistir.
Buna karsin hemoglobin ve hematokrit seviyeleri kontrol gruplarina nazaran deney
gruplarinda daha yiliksek bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak farkli olarak
belirlenmis olsa da klinik olarak ¢ok 6nem arz etmemektedir. Literatiirdeki sinirlt
sayidaki c¢alismada ozellikle kirmizi kiirelerde ve hemoglobin — hematokrit
seviyelerinde cok anlamli farkliliklar gbzlenmemistir (61-63).

Calismamizda deney gruplarinin PLT (Platelet/Trombosit) diizeyleri kontrol
gruplartyla kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0,000) istatistiki olarak 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Kontrol gruplarindaki PLT seviyesi deney gruplarina
oranla diistik bulunmustur. Caplar1 sadece 1-2 mikron olan ve kanin en kii¢lik
hiicreleri olan trombositler, pihtilasmada ©6nemli rol oynarlar. PLT, damar
yaralanmalarinda damarin i¢ yiiziine yapisarak tikarlar. Salgiladiklari1 trombokinaz
enzimiyle pihtilagsmada rol oynarlar. Pthti meydana geldiginde katilasarak yaranin
agzin1 biizerler ve kanamayi durdururlar (64). Calismamizda elde edilen PLT
degerlerindeki farklilik literatiirle uyum gostermektedir. Yapilan calismalarda
ozellikle kardiyolojik sorunlar gézlenen serilerde trombosit diizeylerinde anlamli
artislar gozlenmektedir. Akut miyokard infarktiisii vakalarinda da bu diizeyin
arttig1 belirtilmektedir (53, 56-60).

Calismamizda deney gruplarinin kanlarindaki Total Antioksidan Seviyesi
(TAS) diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.003)
istatistiki olarak onemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol gruplarindaki TAS seviyesi
deney gruplarina oranla disiik bulunmustur. Deney gruplarinin kandaki TOS
diizeyleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarindaki fark (p=0.004) istatistiki
olarak onemli bulunmustur (p<0.05). Kontrol gruplarindaki TOS seviyesi deney
gruplarina oranla diisik bulunmustur. Viicudumuzda normal metabolizmanin
isleyisi sirasinda veya cesitli dis etkenler yoluyla tiretilen serbest radikal tiirleri
kanser ve kalp-damar hastaliklar1 basta olmak iizere bir¢ok dejeneratif hastaligin
olusmasinda o©nemli bir rol oynamakta metabolizmamizda siirekli olarak
oksidasyon olaylar1 meydana gelmektedir. Canli sistemlerde serbest radikallerin
belirli stirecler sonucu olusabilecegi gibi, radyasyon, ilaglar, zehirli kimyasallar gibi
maddelerin etkisi sonucu da olusabilirler. Hiicre i¢inde diger molekiiller ile hizla

reaksiyona girerek onlarin yapisini bozar ve zincirleme reaksiyonlar1 baslatirlar. Bu
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da viicudumuz i¢in oksidatif strese neden olur. Oksidatif stres; yaslanma, kanser,
kalp hastaliklari, diyabet ve diyabetin komplikasyonlar1 ve pek ¢ok patolojik
tablonun ve de yaslanmayla yakindan iligkilidir.  Kaliteli ve uzun yasam,
organizmanin bakim ve onarim mekanizmalarinin dogru ve etkin g¢aligmasini
gerektirmektedir. Diizenli fiziksel aktivitenin modern yaslilhik ve yaslanma
siirecinde pek cok hastalikta tedavi edici ve koruyucu oldugu fiziksel aktivitenin
antioksidan savunmay1 kuvvetlendirdigi gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda diizenli ve
antioksidanlarca zengin gidalarin tiikketimi, alkol ve sigara tiiketiminin azalmasi ve
stresten uzak durulmasi oksidatif strese karsi alinabilecek onemli tedbirler olarak
degerlendirilmelidir. Serbest radikallerle dogrudan iligkili olan bu hastaliklarin
Onlenebilmesi icin oksidan maddelerin antioksidanlarla dengede olmasi
saglanmalidir. Dengeli beslenme ve yeterli miktarda antioksidan alimi serbest
radikallerin olumsuz etkilerinden kurtulmak i¢in yeterlidir. Dolayisiyla oksidan
kaynakli hastaliklarin goriilme riskini en aza indirmek, daha kaliteli ve uzun yasam
icin antioksidanlar 6nemli bir savunma mekanizmasi olarak tavsiye edilir.
Antioksidan gidalarin ¢esidi oldukca fazla olup her biri koruyucu ve tedavi edici
ozelliktedir. Serbest radikallerin zararlarina karst savunma sistemine sahip
antioksidanlar, gerek metabolizma isleyisi sirasinda gerekse disardan alinan
antioksidan 6zelligindeki gidalarla serbest radikallerin meydana getirdigi zararlarin

olusmasini dnlemekte ve olusan zararlar1 da tedavi etmektedir.

Ulkemizde her gecen giin yeni bir 6liim vakasina sebep olan bu habis zehir
ozellikle gen¢ yasamlar1 hedef almaktadir. Bilinmeli ki sentetik kannabinoidler
basta olmak {izere her tiirlii bagimlilik yapict madde ile miicadelede sorumluluk
sadece devlet yetkililerinde olmamalidir. Sentetik kannabinoidler konusunda bilgi
ve biling diizeyinin arttirilmas1 gerekmektedir. Bu konuya egitim miifredatinda
genis yer vererek bilinglendirme faaliyetlerini arttirilmalidir. Literatiirde sentetik
kannabinoidlerin viicutta hematolojik ve biyokimyasal etkileri hakkinda bilgiler
oldukca smirlidir. Bu tez ¢aligmasinin ileride gergeklestirilecek yeni caligsmalarla
desteklenmesi ve sentetik uyusturuculara karsi toplumu bilinglendirmede 6nemli

yer alacagi kanaatindeyiz.
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