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OZET

OKSIDAN, ANTIOKSIDAN VE SITOKIN SEVIYELERININ KANNABINOID
BAGIMLILARINDA DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hiiseyin BAYAZIT
Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amagc: Esrar Diinyadan en yaygin kullanilan uyusturucu maddedir. Esrarin birg¢ok
istenmeyen etkisi bulunmaktadir. Bu ¢aligmamizda kannabinoid bagimlilarinda oksidan,
antioksidan ve sitokin diizeylerinin ve kannabinoidin olusturdugu etkilerde bunlarin roliiniin

degerlendirilmesi amaglanmuigtir.

Yontem: Caligmaya dahil edilen olgulardan ve saglikli kontrollerden usuliine uygun
olarak alinan serum orneklerinde toplam antioksidan seviyesi (TAS), toplam oksidan seviyesi

(TOS) ve Oksidatif stres indeksi (OSI) ve sitokin ¢alisildi. Sonuglar gruplar arasinda kiyaslandh.

Bulgular: Kannabinoid bagimlilarinda, saglikli kontrollere gore artmis toplam oksidan
seviye (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI) ve IL-6 seviyesi bulundu. Toplam antioksidan seviye
(TAS), IL-12p70 ve IFN- y seviyelerinde bir farklilik bulunmamigtir. IL-6 ile TOS ve OSI

seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

Sonug: Esrar kullananlarda oksidatif denge bozulmustur. Ayrica pro-inflamatuvar sitokin
olan IL-6 seviyesi artmasi viicutta artmis inflamatuvar siirece isaret etmektedir. Artmig
inflamasyon ve bozulmus oksidatif metabolizma birlikte esrar kullananlarda ortaya ¢ikan beyin

hasarinin nedeni olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kannabis kullanim bozuklugu, oksidan, antioksidan, sitokin, IL-6
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ABSTRACT

EVAULATION OF OXIDANT ANTIOXIDANT AND CYTOKINE LEVELS IN
CANNABINOID ADDICTION

Hiiseyin BAYAZIT, MD
Specialty Thesis, Department of Psychiatry

Aim: Cannabis is the most commonly used illeagal drug in the world and has too much
adverse effect. In this study, we aimed to evaluate oxidan, anti-oxidan and cytokine levels in
individuals with cannabis use disorder and whether it was associated with adverse effect of

cannabis.

Method: Blood samples were taken from enrolled subjects in appropriate way and Total
Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant Status (TOS), Oxidative Stress Index (OSI) and

Cytokine were studied. Results were compared between the groups.

Results: We found increased levels of TOS, OSI and IL-6 in individuals with cannabis
use disorder compared to healty people. When we compare TAS, IL-12p70 and IFN- vy levels,
there was not difference in both groups. There was positive correlation between IL-6 and TAS,

OSI levels.

Conclusion: Oxidative balance was impaired in individuals with cannabis use disorder.
High level of IL-6, which is a pro-inflammatory cytokine, indicates increased inflammation in
body. Increased inflammation and impaired oxidative imbalance may be the reason of brain

damage that seems in cannabis addicts.

Key words: Cannabis use disorder, Oxidant, Anti-oxidant, Cytokine, IL-6
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1. GIRIS ve AMAC

Uyusturucu madde kullanim1 Diinyadaki en biiyiik halk sagligi sorunlarindan biridir.
Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) tahminlerine gére esrar tiim Diinya’da hala en ¢ok kullanilan
uyusturucu maddedir ve 147 milyon insanin yani Diinya niifusunun %2.5’1 esrar
kullanmaktadir (1). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada lise 6grencileri (15-17 yas) arasinda en
az bir kez madde kullanim sikligi %3 bulunmustur (2). Psikoaktif maddelerin kullanima,
kullanan kisi ve aileleri etkilemekte ve toplum icin 6nemli derecede saglik ve sosyal sorunlara
yol agmaktadir (3). Ebeveynlerden en az birinin uyusturucu madde kullaniminin tek bagina
daha yiiksek oranda psikiyatrik sorunlarla iligkili oldugu tespit edilmistir (4). Cocukluk ve
ergenlik doneminde baslayan madde kullanimi yasamin ileriki donemlerinde madde
bagimlilig1 riskini arttirmaktadir (5). Madde kullanimi fiziksel, duygusal, hayat kalitesi ve
okul basaris1 alanlarinda belirgin derecede diismelere neden olmaktadir (6). Uyusturucu
madde kullaniminin, gencler arasinda 6liim, motorlu ara¢ yaralanmalari, etrafa ve kendine
zarar verme ile iliskili oldugu bulunmustur (7). Esrar bir¢ok bagimlilik i¢in gegis ve ara
basamak gibi olarak goriilmektedir. Bu nedenle esrara giris kapisi denmektedir. Insanlar

esrarin bagimlilik yapmayacagin diistinerek ¢ok kolay bir sekilde kullanmaya baglamaktadir.

Esrar, psikotrop ve keyif verici etkisini, %0.5-5 oraninda i¢erdigi, yagda eriyebilirligi
yliksek olan A9- tetrahidrokannabinol (THC) ile ortaya ¢ikarir (8). Esrarin etkileri; alinan
doza, viicuda alimig sekline, kisinin daha once bu maddeyi alip almamis olmasina, duygu
durumuna ve kullanilan ortama gore degisir (9). Bircok gen¢ insanin esrar kullanmasindaki
ana nedenler; hafif 6fori olusturan “yiiksek” halini yasamak, gevsemek ve zaman algisinda
bozulmay1 igeren degisiklikler ve miizik dinleme, film izleme gibi giinliik deneyimleri yogun
hissedebilmektir (10). Sosyal ortamda kullanildiginda asir1 giilme, ¢ok konusma ve artan
sosyallik esrar iciminden 30 dakika sonra ortaya ¢ikar ve 1-2 saat siirer (11). Kaygiy1 azaltma,
duygudurumu iyilestirme ve istah1 agma, esrarin psikoaktif etkilerinden bazilaridir. Ayrica
yargilamay1, problem c¢dzmeyi ve dgrenmeyi bozar, zaman algisimi saptirabilir ve gorsel,
isitsel alg1 bozukluklarina neden olabilir (12). Kognitif yan etkileri en ge¢ 3 hafta i¢inde
diizelse de; 18 yasindan 6nce kullanildigi takdirde bu yan etkileri kalic1 olabilir (13). Bu
durum gelismekte olan norolojik sistemle alakali olabilir. Yapilan ¢alismalarda esrar
kullanim1 ve psikoz gelisimi arasinda iliski oldugu bulunmustur (14,15). Isve¢‘te yapilan

retrospektif bir calismada 50 bin Isvecli erkek taranmis ve diizenli esrar i¢iminin sigaray1



disladiktan sonra akciger kanseri riskini iki kat arttirdigi bulunmustur (16). Ayrica, bir
derlemede diizenli esrar i¢imi ile artmig bronsit, nefes darligi riski arasinda iligki oldugu tespit
edilmistir (17). Esrar i¢iminin erken donemde anjina ve kalp krizini hizlandiracagi iddia
edilmektedir (18). Bunlarin yaninda esrarin psikoaktif olmayan komponenti olan
kannabidioliin, anksiyolitik, antipsikotik, ndroprotektif ve antikonviilzan etkilerinin yaninda
gliclii bir antioksidan ve antienflamatuvar ve immiinmodiilator etkisi oldugu iddia edilmistir
(19). Diger taraftan 5 yillik takip ¢alismasinda esrar kullanan kisilerin beyin gri cevherindeki
kannabinoid reseptorlerinden zengin bolgelerinde incelme tespit etmislerdir (20).
Kannabinoidlerin merkezi sinir sisteminde bulunan CB1 ve periferde immiin sistem

hiicrelerinde bulunan CB2 olmak tizere iki tane reseptorii bulunmaktadir (21).

Cok hiicreli canlilarin cogu yasamak i¢in oksijene gereksinim duyarlar ama kimi yer ve
durumlarda oksijen canlilar i¢in bir zehir olabilmektedir. Bu ¢eligski “oksijen paradoksu”
olarak bilinir (22). Enerji liretmek i¢in olusan indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan
denilen zararli atiklar ortaya cikar ve bunlarin zararlari, antioksidan isleyislerin yardimiyla
yok edilir. Oksidanlarin faydali islevleri bulunsada genel olarak yikim {irtinlerinin yol
actiklar1 biyolojik hasarlar i¢in “oksidatif stres” tanimi kullanilmaktadir (23). Bugiine kadar
degisik tibbi hastaliklarda oksidatif metabolizmanin bozuldugu gosterildi. Son yillarda
sizofreni, ikiuclu bozukluk, erigskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve anksiyete
bozukluklar1 gibi psikiyatrik bozukluklardaki oksidatif metabolizma dengesizliklerine dair

bilimsel kanitlar birikmektedir (24—-26).

Esrar kullananlarda oksidatif metabolizma ve sitokin diizeyleri ile ilgili bugiine degin
yapilmig ¢aligsmalar pek yoktur. Daha onceki ¢aligmalar 6zgiil bilesikler diizeyindedir ve bu
caligmadaki gibi toplam bir degerlendirme bugiine degin yapilmamuistir. Ayrica esrarin etkileri
genellikle in vitro ortamda veya hayvan deneyleriyle gosterilmeye ¢aligilmistir. Bu ¢alismanin
amact kannabinoid bagimlilarinda oksidan, antioksidan ve sitokin seviyelerinin biitiinciil

olarak incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Keyif verici madde kullanimi insanlik tarihi kadar eskidir. Opiyumun en az 3500 yildir
medikal amaglarla kullanildigi, Amerika yerlilerinin nesiller boyu tiitiin i¢tigi, koka yapragi
cignedigi bilinmektedir. Kokeninin Dogu Asya, Anadolu ya da Mezopotamya oldugu tam
olarak bilinmemekle birlikte hagshas bu yorelerde hem oOksiirtik giderici, agr1 kesici bir ilag
hem de keyif verici bir madde olarak kullanim alan bulmustur (27). Antik yazitlardan, esrar
ve opiyumun Cin’de de ila¢ olarak kullanildigi, Antik Yunan ve Roma’da da keyif verici

maddelerin kullanim ve etkilerinin bilindigi 6grenilmistir.

En eskilerden biri oldugu bilinen esrarin ilk ¢ikis noktasinin 10.000 yil kadar 6nce Orta
Asya oldugu tahmin edilmektedir (28). Sarikiz, kuru, ot, joint, derman olarakta halk arasinda
bilinen esrar iglenis bicimine gore marihuana, gubar, ganja gibi farkli isimler alir. Tabiatta
dogal olarak bulunan uyusturucu ve uyarict maddeler genel olarak tibbi alanlarda agr1 kesici
ve narkoz amagcli kullanilirken zamanla maddelerin kotii amach kullanimlart s6z konusu
olmustur. Esrar (Marihuana, Kannabis), Cannabis Sativa (Hint Keneviri) adli bitkinin ¢igcek
tohumundan ve kurutulmus yapraklarindan elde edilir ve keyif verici etkisi i¢in yaygin olarak
kullanilir (29) ve yaklagik 4000 yildir medikal ve dini amagclarla kullanilmigtir (30). Esrar

yenilerek, i¢ilerek ve dumani veya buhart ige ¢ekilerek tiiketilir.

Madde bagimlilig1 ve bagimlilik yapict maddeler 19. yy ortalarina kadar ciddi bir saglik
problemi olarak goriilmemistir. Bu yillarda, afyon ve esrar basta olmak tizere alkol ve diger
maddelerin bagimlilig1 ve bu maddelerin kétiiye kullaniminin bir davranig bozuklugu oldugu
tip literatlirline girmistir. Fakat bunun nedenleri, tedavisi ve Onlenmesine yonelik ciddi
calismalarin  1980’lerden itibaren giderek arttigin1 gormekteyiz. Bunun en Onemli
nedenlerinden biri Amerika Birlesik Devletleri’nin Vietnam Savagi sonrasi {ilkesine dénen
200 binden fazla opiyoid bagmlisi gazi ile ugragmak zorunda kalmasidir. Bunun sebebi, savas
sirasinda askerlerin agir yaralanma durumlarinda kullanilmasi amaciyla harp paketlerinde
bulunan morfin ampullerinin 6forizan etkisi nedeniyle kdotiiye kullanilmasi ve Vietnam’da
askerlerin bircok bagimlilik yapict maddeye rahatca ulasabilmeleridir. 1960’larin sonlarinda

ozellikle Bat1 Avrupa’da yaygin olan Hippi Akimi1 baslangictaki hosgoriilii yaklagimlardan da



beslenerek kisa siirede gencler arasinda bagimlilik yapan maddelerin kétiiye kullanilmalarini
iceren bir alt kiiltiir olusturmus ve madde koétiiye kullanimi ve bagimliliginin yayilmasia da

onemli bir katki saglamistir (31).

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM)’nin 1952 de yayinlanan ilk
baskisindan bu yana olan degisiklikler degerlendirildiginde; alkol/madde kullanim
bozukluklarina ayrilan bolimlerin oraninda artis dikkat ¢ekmektedir. Buda konuya olan
ilginin arttigini isaret etmektedir. DSM’nin ilk baskisinda madde kullanimina iligkin bilgiler
sadece bir sayfayla sinirli kalmis ve sosyopatik kisilik bozuklugu altinda siniflanmigtir. DSM
[II’te ilk kez madde kotiiye kullanimi ve bagimlilik arasinda ayirim yapilmistir. Burada
bagimlilik tanis1 icin fizyolojik bagimlilik belirtileri olan tolerans ve yoksunluk gostermesi
gerektigi vurgulanmigtir. DSM [V*‘te ise kotiiye kullanim ve bagimlilik arasindaki fark
vurgulanmig olup, bagimlilik kriteri i¢in yoksunluk ve tolerans sart olmaktan ¢ikarilmistir.
Yakin zamanda yayinlanan DSM 5’te ise madde kotiiye kullanimi ve madde bagimliligi
tanilar1 tek bir tanida birlestirilmis ve “Madde Kullanim Bozukluklar1” denilmistir. Daha 6nce
madde kotiiye kullanimi i¢in gerekli olan bir kriter sart1 yerine, yeni tani i¢in 2 kriter sarti

konmustur. Ayrica “Esrar Yoksunlugu” seklinde yeni bir tan1 eklenmistir (32).

2.2. Tanimlar

2.2.1. Bagimhhk

Madde bagimlilig1; santral sinir sistemini etkileyen ilac niteligine sahip bir maddenin
keyif verici etkilerini duyumsamak veya yoklugundan kaynaklanabilecek huzursuzluktan
sakinmak icin, maddeyi devamli ya da periyodik olarak alma arzusu ile kendisini gdsteren
psisik ve somatik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (33). Edwards ve Gross’un 1976
yilinda yayinladigi makalede alkol bagimliliginin 6zelliklerini $dyle aciklamistir; igme
repertuarinin stereotipik hale gelmesi, icki arama davraniginin agikar hale gelmesi, alkole
kars1 artmig tolerans, tekrarlayan yoksunluk belirtileri, yoksunluk belirtilerinin alkol alinmasi
ile ortadan kaybolmasi, igme kompulsiyonuna karsi kontrol kaybi, biraktiktan sonra tekrar
baslama (34). DSO bagimlilig1 psikotrop bir madde ile merkezi sinir sistemi arasindaki

etkilesmeden dogan ve keyif olusturucu etkiyi saglamak veya yoksunlugun verecegi



huzursuzluktan sakinmak i¢in devamli veya aralikli olarak bir maddenin alindigi, psisik ve
bazen de fiziksel nitelikli bir durum olarak tanimlamaktadir. Madde kullanimi sonrasi
maddenin etkilerine tolerans gelismesi ve madde kesildiginde yoksunluk ortaya ¢ikmasi ve
kisinin sosyal islevselliginin olumsuz etkilenmesidir. Psikoaktif madde; merkezi sinir
sistemini etkileyen, kotiiye kullanim ve bagimliliga yol acan, halk arasinda uyusturucu diye
bilinen her tiirlii maddedir. Bu tanimda, psikotrop madde kapsamina basta morfin ve diger
opioidler olmak tizere, barbitiiratlar, benzodiazepinler ve benzeri ilaglar ile kokain, alkol,

nikotin ve esrar gibi farmakolojik etkinligi olan maddeler girmektedir.

Psikoaktif maddeler tiirlerine gore dort baslik altinda toplanir: opiyatlar, stimulanlar,
depresanlar, ve halusinojenler. Opiyatlarin etkileri, zihinsel islevlerde azalma, sersemlik hali
ve duygudurumda degisiklik olarak siralanabilir. Opiyat ¢esitlerine 6rnek olarak kodein, eroin
ve morfin verilebilir. Stimulanlara 6rnek olarak ise, kokain, amfetamin ve nikotin verilebilir.
Genel olarak stimulanlarin fizyolojik uyarilmaya ve asir1 nese haline sebep oldugu
bilinmektedir. Depresanlar grubunda ise alkol, benzodiazepinler ve barbitiiratlar sayilabilir.
Depresanlarin  sakinlestirici etkisi vardir ve yliksek dozda alinmasi o6liime yol agabilir.
Halusinojenler grubunda ise liserjikasiddietilamid (LSD), esrar, fenksilidin ve ekstazi
sayilabilir. Bagimlilik yapma etkisi olan maddeler merkezi sinir sisteminde belirgin uyari
veya depresyon yaratarak algilama, duygu, mental durum, davranig ve motor fonksiyonlarinda
bozukluga neden olmaktadir (35). Bagimliligin tipik 6zellikleri; maddeyi arayis1 ve kullanimi
icin giiclii bir istek, maddenin kontrolsiiz sekilde kullanimi ve maddeye ulagim
engellendiginde negatif duygusal durumlarin (disfori, anksiyete, cabuk ofkelenme) ortaya
cikmast olarak siralanabilir (36,37). Madde bagimliligi veya madde kullanim bozuklugu

terimleri genellikle ayn1 anlamda kullanilmaktadir (37).

2.2.2. Epidemiyoloji

Epidemiyoloji ¢aligmalarinda madde ve maddeyi kullanan kisiler hakkinda
edinecegimiz bilgiler, bu sorunla miicadele etmemizde bize biiyiik faydasi olacaktir. Bu tiir
caligmalarin tekrarlanmasi kullanim yaygimhginin gidisat: hakkinda bilgi edinmemizi saglar.
Madde kullanim sikliginin arttigi durumlart tespit edip ona gore tedbirimizi alabilmemizi
saglayacaktir. Esrar tim Diinyada en yaygin kullamlan uyusturucu maddedir. DSO

tahminlerine gore tiim diinyada 129-191 milyon insan en az bir kez esrar kullanmistir (1). Bu
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rakam 15-64 yas aras1 diinya niifusunun %3.3-4.4’iine denk gelmektedir. Ulkemizde bu
alanda yapilmis caligmlar kisithdir. ABD’de yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma
Anketleri (NHANES) raporuna gore, 12-17 yas arasindaki ergenlerin yaklasik %21 esrari
denemistir. Genele bakildiginda kullananlarda cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak bir
farklilik goriilmeyip erkekler %23 ve kizlar %20 oraninda bulunmustur (38). Meksika’dan
gelen Amerikali ergenlerde esrar kullanim oranlarinin daha ytiksek oldugu tespit edilmis; 12-
17 yas arasindaki ergenlerin %13’1, 15 yasina geldiginde esrar1 denemis oldugu bulunmustur
(38). Marihuana kullanan ergenlerin ise %63’t 15 yasindan 6nce baglamis ve kullananlarin

%32’s1 20°den daha fazla kez kullanmigtir (38).

Ulkemizde Sivas’ta 476 lise 6grencisi ile yapilan calismada son bir ay icinde esrar
kullanma orani %]1.3 olarak tespit edilmistir (39). Alkol ve Diger Uyusturucu Kullanimina
Yonelik Avrupa Okul Anketi Projesi (ESPAD) kapsaminda Istanbul’da 15 ayr1 okulda 2800
ogrenci ile yiiriitiilen ¢aligmada herhangi bir maddeyi hayatinda en az bir kez kullanan
genglerin oran1 %7, esrar kullanim oran1 %4, u¢ucu madde kullanim orani ise %4, ekstazi %1,
sedatif hipnotik %7 ve eroin kullanim yaygmligi ise %1 olarak saptanmistir (40). Istanbul’da
62 okulda 5823 lise 2 dgrencisi ile yapilan ¢alismada yasam boyu esrar kullanim orani %4.2,
ucucu madde kullanim orani ise %4, ekstazi 9%0.9, sedatif hipnotik %5 ve eroin kullanim
yayginhigi ise %0.7 olarak saptanmistir (41). Ogel ve arkadaslarinm 15 ilde yaptigi
arastirmada, yasam boyu esrar kullanim yayginligr %3.5-%8.6 olarak bulunmustur (42).
Yasam boyu esrar kullaniminin en sik goriildiigii iller Izmir (%4), Istanbul (%3.6) ve
Diyarbakir (%3.6), Mugla (%3.4), Antalya (%3.2), Adana (%3.1) oldugu, kullaniminin en az
goriildigii illerin 1se Malatya (9%0.5), Sivas ve Van (%1.9) oldugu goriilmektedir (42). Yine
Ogel ve arkadaslarmin 2001 yilinda 9 ayn ilde, ilkoégretim (10-12 yas) ve ortadgretim
ogrencilerinde (15-17 yas) gerceklestirmis olduklar1 arastirmada, yasam boyu esrar kullanim
yayginhigini ilkdgretim grubunda 9%0.4, ortadgretim 6grencilerinde %3 olarak bulmuslardir
(2). Ayn1 aragtirmada, ilkdgretim ¢aginda erkeklerde kizlara gore esrar kullanim riski 3.3 kat,
ortadgretim caginda erkeklerde kizlara gore esrar kullanim riski 3.7 kat daha fazladir.
Ilkogretim ¢aginda gelir diizeyine gore esrar kullanim arasinda bir iliski bulunmamustir.
Ortadgretim ¢aginda ise 6zel okullarda okuyanlarda devlet okulunda okuyanlara gore esrar

kullanim riski 2.6 kat daha fazladir(2).

Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Su¢ Ofisi (UNODC) tarafindan 6grencilerle yapilan
baska bir arastirmada yasam boyu en az bir kez esrar kullanim yayginligi %35.1 olarak

bulunmugstur; bu caligmada iller bazinda baktigimizda yasam boyu en az bir kez esrar
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kullanim yayginligi Adana’da %3.3, Ankara’da %2.9, Diyarbakir’da %5.1, Izmir’de 6.1 ve
Samsun’da 3.8 bulunmustur (43). 2004 yilinda 3483 lise 6grencisi ile Istanbul’da yapilan
arastirmada esrar kullanim yayginligi %5.8 olarak bulunmustur (44). 2005 yilinda yayimlanan
ve 2001 ile 2004 yilinda yapilan g¢aligmalar1 da kiyaslayan yayinda; uyusturucu madde
kullaniminin  arttigr, mutlak degisim degeri en fazla artan maddenin esrar oldugu
goriilmektedir (45). Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali
Alkol ve Madde Kullanim Bozukluklar1 Birimi’ne 2001-2005 tarihleri arasinda bagvuran 126
hastada; alkol %46.8, eroin %42.1 ve esrar %7.1 oraninda kullanildig1 bulunmustur (46).

Ulkemizde yapilan epidemiyolojik calismalar daha cok kiigiik capli yerel ¢alismalardir.
Baz1 caligmalarda bolgeden bolgeye farkliliklar ortaya ¢ikabilmektedir. Yapim kolayligi
acisindan calismalarin daha ¢ok 6grencilerde yapildigim1 gérmekteyiz. Bu konuda yapilan

genel toplum 6rneklemlerine dayali, cok merkezli, genis capli caligmalara ihtiyag vardir.

2.3. Tam

2.3.1 DSM 5: Madde ile ilgili Bozukluklar ve Bagimhhk Bozukluklar

Yakin zamandaDSM IV-TR’den DSM 5’e gecis yapilmistir. Her boliimde oldugu gibi
madde ile ilgili bozukluklarda da degisiklikler yapildi. DSM 5’te Madde ile iligkili
bozukluklar 10 ayr1 kategoriden olusmaktadir; Alkol, Kafein, Kannabis, Haliisinojenler,
Inhalanlar, Opiyatlar, Kayg:1 Gidericiler, Uyaricilar, Tiitiin ve diger maddeler. Daha 6nce
madde bagimliligi ve madde kotiiye kullanimi seklinde olan tanilar “Madde Kullanim
Bozuklugu” seklinde tek bir baglik altinda birlestirildi. Bu iki teshisin DSM IV-TR’de olan
kriterleri bir kag¢ istisna diginda tek baslik altinda toplandi.Bunlardan biri madde kotiiye
kullanim kriterlerinden olan ““yineleyici bir bi¢imde ortaya ¢ikan yasal sorunlar” kaldirildi ve
“madde kullanmak i¢in bliyiik istek duyma” kriteri eklendi. Tan1 koymak i¢in gerekli esik
kriter sayisi iki olarak belirlendi. DSM IV-TR de yer alan fizyolojik bagimlilik belirteci
kaldirildi. DSM 5 kitapg¢igina gore madde kullanim bozuklugunun siddeti kriter sayisina gore
belirlenmektedir; 2-3 kriter agir olmayan, 4-5 kriter orta derece ve 6 veya fazlas1 agir. DSM
5’e gore erken remisyon demek i¢in kriterlerin karsilanmadigi (maddeye karsi giigli istek

duyma hari¢) en az 3 ay en fazla 12 ay olmasi gerektigi belirtildi. 12 aydan daha uzun bir siire



gecmis ise bu durumda siirekli remisyon ile giden denilmistir. Ayrica “denetimli ¢evrede” ve

“idame tedavide” seklinde tanimlayicilar bulunmaktadir.

2.3.2. DSM-5 Kannabis Kullanim Bozuklugu

A.

On iki aylik siire i¢inde, asagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren, klinik

acidan belirgin bir sikintiya ya da islevsellikte diismeye yol acan sorunlu bir kannabis

kullanim Oriintiisii;

1.

Cogu kez istendiginden daha biiyiik 6l¢iide ya da daha uzun siireli olarak kannabis
alinir.

Kannabis kullanmay1 birakmak ya da denetim altinda tutmak icin stirekli bir istek ya
da bir sonug¢ vermeyen ¢abalar vardir.

Kannabis elde etmek, kannabis kullanmak ya da yarattig1 etkilerden kurtulmak i¢in
gerekli etkinliklere ¢ok zaman ayrilir.

Kannabis kullanmaya i¢inin gitmesi ya da kannabis kullanmak i¢in ¢ok biiyiik bir
istek duyma ya da kendini zorlanmig hissetme.

Iste, okulda ya da evdeki konumunun geregi olan baslica yiikiimliiliiklerini yerine
getirememe ile sonuglanan, yineleyici kannabis kullanima.

Kannabis etkilerinin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da yineleyici
toplumsal ya da kisilerarast sorunlar olmasina karsin kannabis kullanimini
stirdlirme.

Kannabis kullanimindan 6tiirli 6nemli birtakim toplumsal, isle ilgili etkinliklerin ya
da eglenme-dinlenme etkinliklerinin birakilmasi ya da azaltilmasz.

Yineleyici bir bicimde, tehlikeli olabilecek durumlarda kannabis kullanma.

Biiylik bir olasilikla kannabisin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da
yineleyici bedensel ya da ruhsal bir sorunu oldugu bilgisine karsin kannabis

kullanimi stirdiiriiliir.

10. Asagidakilerden biriyle tanimlandigi iizere, tolerans gelismis olmas:

a. Entoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak i¢in belirgin olarak artan
oOlciilerde kannabis kullanma gereksinimi.
b. Aynm o6l¢lide kannabis kullaniminin siirdiiriilmesine karsilik belirgin

olarak daha az etki saglamasi.



11. Asagidakilerden biriyle tanimlandig: tizere, yoksunluk gelismis olmas:
a. Kannabise 6zgii yoksunluk sendromu

b. Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaginmak i¢in kannabis alinir

2.3.3. DSM-5 Kannabis Yoksunlugu

DSM IV-TR kitabinda esrar yoksunlugu olmadig:1 belirtilirken, DSM 5°te Esrar

Yoksunlugu tanisi eklenmistir.

A. Asin 6l¢lide ve uzun siireli (genellikle, en az birkag ay siiresince, her giin ya da
neredeyse her giin kullanim) kannabis kullaniminin birakilmasi

B. A tam olc¢iltiinde tanimlanan kannabis kullaniminin birakilmasinin ardindan,
yaklagik bir hafta gectikten sonra, asagidaki {i¢ (ya da daha ¢ok) belirti ya da
bulgunun gelismesi:

1. Kolay kizma, 6fke ya da saldirganlik

2. Sinirlilik ya da bunalti

3. Uyku sorunu

4. Yeme isteginde azalma ya da kilo verme
5. Huzursuzluk

6. Cokkiin duygudurum

7.

Belirgin rahatsizliga neden olan, su bedensel belirtilerden en az biri karin

agrisi, sarsilma/titremeler. terleme. ates, lirperme ya da bas agrisi.

C. B tam olciitiindeki belirti ve bulgular klinik belirgin bir sikint1 ya da toplumsal,
isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye
neden olur.

D. Bu belirti ve bulgular baska bir saglik durumuna baglanamaz ve bir madde
entoksikasyonu ya da yoksunlugu da i¢inde olmak {izere, baska bir ruhsal

bozuklukla daha 1yi a¢iklanamaz.

Y oksunluk uzun siire tekrarlayan bir sekilde yogun madde kullanan kisilerde, maddenin
azaltilmas1 veya birakilmasi sonrasi kan ve dokularda madde konsantrasyonu diistiigli zaman
ortaya cikan, fizyolojik ve biligsel belirtilerle birlikte goriilen davranis bozukluklaridir. Bu
durum her zaman olmasada bagimlilik sendromuna g¢ougunlukla eslik eder. Yoksunluk

belirtileri maddeyi kullanim siiresi ve miktar ile iligkili olarak hafif veya siddetli olabilir.
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Yoksunluk sendromu sadece maddenin alinmasinin durduruldugu durumlarda degil maddenin
azaltildig1, metabolizmasinin degistigi, antagonist madde verildiginde de go6zlenir (47).
Fiziksel ve ruhsal belirtiler kullanilan maddenin tiiriine gore degisir. Kisi bu hos olmayan
belirtilerden kacinmak veya bu belirtileri diizeltmek i¢in madde alir. Yoksunluk sendromu
klinik olarak belirgin bir rahatsizlia ve beraberinde sosyal, mesleki ya da diger 6nemli

alanlarda islev bozukluklarina sebep olur.

2.3.4. DSM-5 Kannabis Entoksikasyonu

A. Yakin bir ge¢miste kannabis kullanmis olma

B. Kannabis kullanim1 sirasinda ya da kisa bir siire sonrasinda gelisen, klinik
acidan 6nemli, sorunlu davranigsal ya da ruhsal degisiklikler

C. Kannabis kullanimi sirasinda ya da kisa bir siire sonrasinda gelisen, asagidaki
belirti ya da bulgulardan biri ya da daha ¢ogu:

1. Konjunktivaya kan oturmasi.

2. Yeme isteginin artmasi.

3. Agiz kurulugu.

4. Tasikardi.

D. Bu belirtiler ya da bulgular baska bir saglik durumuna baglanamaz ve baska bir
madde entoksikasyonu da i¢inde olmak {izere baska bir ruhsal bozuklukla daha

1yi agiklanamaz
2.3.5. DSM-5 Kannabisin Yol Actig1 Diger Bozukluklar

Kannabisin yol actigi diger bozukluklar diger bashklar altinda siniflandirilmigtir.
Bunlar; kannabisin yol a¢tig1 psikozla giden bozukluk, kannabisin yol ac¢tig1 kaygi bozuklugu,
kannabisin yol actigit uyku bozuklugu, kannabis entoksikasyon deliryumu, kannabis

yoksunlugu deliryumu.
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2.3.6. ICD-10’a Gore Esrar Bagimhhig:

Diinya Saglik Orgiitiine (ICD-10’a) gére esrar ile iliskili ortaya ¢ikabilecek bozukluklar,

kannabis kullanimina bagli ruhsal ve davranigsal bozukluklar adi altinda incelenmektedir.
Kannabis kullanim bozukluklari:

1. Akut zehirlenme

Deliryumla birlikte akut zehirlenme
Bagimlilik sendromu

Zararl1 kullanim

Psikotik bozukluk (sanril1 varsanili psikotik bozukluk)

A

Bagka ruhsal ve davranigsal bozukluklar (anksiyete bozuklugu)

DSO tami olgiitlerine gore (ICD-10) asagidakilerden ii¢ ya da daha fazlasi son bir yil

icinde kiside bulunuyorsa o zaman o kisi esrar bagimlist kabul edilir.

1. Esrar ile gerekli iyilik halini elde etmek icin (rahatlik, sarhosluk, keyif) gittik¢e artan
miktarlarda esrara gereksinim duyma (tolerans)

2. Esrar kullanimi azaltildiginda ya da birakildiginda tipik yoksunluk belirtilerinin ortaya
¢cikmasi

3. Esrar alma davranisini denetlemede giiclitkk (alman esrar miktarmi ayarlayamama, kullanim
siiresini ayarlayamama, basarisiz birakma girigsimleri)

4. Esrar elde etmek, kullanmak ve etkilerini gizlemek i¢in harcanan zaman ve ¢abanin diger ilgi
ve ugragilara yer veremeyecek sekilde giderek artmasi

5. Asin esrar kullanimi nedeni ile ruhsal, sosyal, fiziksel zararlar ortaya ¢cikmasina ragmen esrar
kullanimini stirdiirme

6. Esrar igmek i¢in gii¢lii bir istek olmasi

2.4. Kannabinoidler

Kanabinol’tin esrar (Cannabis sativa) recinesinden 1899 yilinda izole edilmesinden
sonra, 1964’de delta-9-tetrahidrokanabinol’un (A9-THC) kimyasal yapisinin aydinlatilmasi,

arastirmacilan fitokanabinoidlerin etki mekanizmalarini arastirmaya yonlendirmigtir. Esrarin
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ana etken maddelerinden olan tetrahidrokanabinol’iin sigan beyninde bir baglanma bolgesinin
oldugunun kesfedilmesi, beyindeki reseptoriin varligimi isaret etmis ve ilk kanabinoid
reseptorii olan kanabinoid reseptor tip 1 (CB1) klonlanmigtir (48). Kenevir bitkisinin 480 tane
komponenti vardir, bunlardan 66 tanesi “kannabinoid” olarak smiflandirilmistic (49).
Bunlardan en 1iy1 bilineni kannabisin primer psikoaktif bileseni olan THC’dir (50). Esrar
(THC igerigi %5+0.5) kurutulmus cigek ve yapraklardan, hashis (THC igerigi %20+2)
kurutulmus kannabis re¢inesinden olusur (51).

Kanabinoidler fitokanabinoidler, endokanabinoidler ve sentetik kanabinoidler olmak
lizere li¢ ana gruptan olusur. Fitokanabinoidler; ayn1 zamanda dogal kanabinoidler olarak da
bilinirler. Kanabinoid 21 karbonlu bir alkoloiddir. En ¢ok bilinen ve en fazla miktarda elde
edilen kanabinoidler; delta-9-tetrahidrokanabinol (A9-THC), kanabinol (CBN) ve kanabidiol
(CBD)’dur. THC yiiksek oranda lipofilik bir molekiildiir ve bu 6zelligi sayesinde kolayca
kan-beyin bariyerini gecip reseptorlerine baglanarak santral etkilerin olusmasmi saglar.

Kanabinoidlerin etkinligi icerdikleri A9-THC miktar ile alakalidir.

Kanabinoid reseptorlerinin kesfinden kisa bir siire sonra da endokanabinoidler
tanimlanmigtir. Bunlarin kesfi, son 15 yilda gerceklesmis ve bu kesifler 6nemli endojen sinyal
sistemi olan endokanabinoid sistemin temel 6zelliklerinin bulunmasina olanak tanimistir (52).
Endokanabinoidler kanabinoid reseptorlerine baglanma ve onlar1 aktive etme yetenegine sahip
bilesiklerdir. Izole edilen énemli endokanabinoidler, arasidoniletanolamid (AEA, anandamid)
ve 2-aragidonilgliserol (2-AG)’diir. Endokanabinoid sistemin fonksiyonu tam olarak
aciklanamamakla birlikte, su ana kadar yapilan ¢aligmalar bu sistemin agrinin azaltilmasinda,
istahin  artmasinda, emzirmede, isleyen hafizanin zayiflamasinda, kardiyovaskiiler
diizenlemede, embriyonun implantasyonu ve gelismesinde, psikomotor kontrolde ve immiin

cevabin diizenlenmesinde fonksiyonlari oldugunu gostermektedir (53).

Sentetik kanabinoidlerden dronabinol istahin uyarilmasi, antiemetik ve analjezik olarak
kullanilmaktadir. Rimonabant (SR141716) CB1 reseptor antagonisitidir ve obezite tedavisi ve
sigaranin birakilmasinda kullanilmistir (54). Fakat noropsikiyatrik yan etkileri olsunca
piyasadan kaldirilmistir. ACEA (Arasidonyl-2-chloroethylamide hydrate ), selektif CBI1
reseptor agonisti olan sentetik bir bilesiktir ve CBI1 reseptorlerine CB2’ye oranla 1400 kat

yliksek afinite gosterir (54).
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2.4.1. Kannabinoidlerin Etkileri

Esrarin etkileri alinan doza, viicuda alinis sekline, kisinin daha dénce bu maddeyi alip
almamis olmasina, duygu durumuna ve kullanilan ortama goére degisir (9), tahmin edilen
oliimciil dozu 15-70 g’dir (50). Birgok geng insanin esrar kullanmasindaki ana nedenleri; hafif
ofori olusturan soézde “yiiksek” halini yasamak, gevsemek ve zaman bozulmasini igeren
algisal degisiklikler ve miizik dinlemek, film izlemek, yemek gibi giinliik deneyimleri yogun

hissetmektir (10).

THC beyinde en az iki ¢esit kannabinoid reseptorleri (CB1 ve CB2) iizerinden ¢alisir
(50), ve esrarn tiim farmakolojik etkilerinden sorumludur (55).CB1 reseptor olarak beyinde
bulunurken, CB2 reseptor olarak periferal dokularda ve immun sistemde bulunmaktadir (56).
CBI1 reseptorii bilis, hafiza, 6diil, agr1 reseptérii ve motor koordinasyonu igeren beyin
bolgelerinde genis bir sekilde dagilmistir (57). Bu nedenle kanabinoidlerin santral
etkilerinden yalnizca CB1 reseptoriin, periferik etkilerinden ise daha ¢ok CB2 reseptoriin
sorumlu oldugu distiniilmektedir (58). Ayrica endojen ligand olan anandamid, THC’ nin
etkisine benzer fakat daha zayif ve kisa etki ortaya c¢ikarmaktadir (50). Beyin goriintiileme
caligmalari; THC nin insan beyninin frontal ve paralimbik bolge ve serebellumda aktivite
artigt yaptigimi gostermistir (59). Noronlar disginda beyinde astrositlerde de bulunurlar.
Astrositlerde CB1 reseptor aktivasyonu beyne enerji saglayan glukoz oksidasyonu ve
ketogenezin artmasiyla sonuglanir (52). CB2 reseptorii ise kan hiicreleri ve immiin sistemde

(B lenfosit, mast hiicreleri, T4-T8 hiicreleri, dogal katil hiicreler, makrofajlar) bulunur (60).

THC’nin akut etkilerine bakacak olursak en yaygin etkileri; anksiyete, panik ve psikotik
semptomlardir (9). THC doza bagimli olarak etkileri degisir; reaksiyon zamaninda, bilgi
islemede, algi motor koordinasyonunda, motor performansta ve dikkatte bozulmalar ortaya

cikarir (61).

Yiiksek doz esrar hayvanlarda malformasyon ve biiylime geriligine neden olmaktadir
(62). Fakat bunu tam olarak a¢iga kavusturmak zordur c¢iinkii esrar kullanan kisiler aym
zamanda sigara, alkol ve diger uyusturucu madde kullanma egilimindedirler (63). Kronik
esrar kullanicilar1 daha sik bronsgit bildirmislerdir (17). Sadece esrar kullanan kisilerde
immiinolojik kapasite diisilk bulunmustur (64). Esrar icmek sigarada oldugu gibi birgok ayni

karsinojen igermektedir (65). Kronik esrar kullanimi sigara icenlerdekine benzer sekilde
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akciger hiicrelerinde patolojik degisiklige neden olur (66). Calismalar zeka fonksiyonlar1 esrar
kullanim Oncesinde ayni olan iki gruptan daha sonra esrar kullanan bir grupta kognitif
fonksiyonlarda bozulma bulunmustur (67). Agir igicilerde ise 6grenme, hafiza ve dikkatte
bozulmalar tesbit edildi (68). Bir ¢alismada kronik esrar igicilerde yapilan goriintiilemede,
dinlenme halinde iken beyin posterior serebellum ve prefrontal korteks bolgesinde kan
akiminda azalma oldugu (69), diger bir calismada ise hafiza ve dikkat ile ilgili beyin
bolgelerinde kan akiminda azalma tespit edilmistir (70). Yiicel ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmada 10 yildan daha uzun siiredir esrar kullanan kisilerin hipokampus ve amigdala

hacimlerinde azalma tespit etmislerdir (71).

2.5. Madde Bagimhligi Norobiyolojisi

Madde bagimlilig1 kronik tekrarlayici karakterde bir hastalik olup; maddeyi arama ve
kullanma kompulsiyonu, aldig1 miktar1 kontrol edememe, madde alim1 dnlendiginde olumsuz
duygusal durumlarin (disfori, kaygi, irritabilite) ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir (72). Madde
bagimliliginin patofizyolojisinde nérobiyolojik siirecler ¢ok énemli bir rol oynamaktadir. Bu
hastalikta kisi, ileri derecede olumsuz sonuglarina karsin madde kullanimini durduramaz.
Tedaviye ragmen, hastalarin madde kullanimini tamamen birakmasi oldukg¢a giic olmakta,
birakabilenlerin bircogu tekrar madde kullanimina baslamaktadir. Bu nedenle hastanin
maddeyi biraktiktan sonra tekrar basglamasini 6nlemek icin maddeye karsi duyulan istegin
azaltilmas1 biiytikk onem tasimaktadir. Bagimliligin mekanizmasii anlamak i¢in hayvan
deneyi caligmasi yapilmaktadir. Hayvan modelleri tam olarak insani yansitmasa da,
bagimliligin 6zel siiregleri hakkinda arastirmaya izin vermektedir. Bagimlilikla ilgili noral
devreler aydinlatilmig, hayvan modelleri ve molekiiler biyolojiden elde edilen bilgiler daha

etkili tedavilerin gelistirilmesine yardimci olmustur (73).

Bagimliligin nérobiyolojisindeki temel kavramlardan biri bagimlilik gelismesi ile
birlikte beyin 0odiil sisteminin nasil degistigidir. Bagimlilik gelismesi siirecindeki
degisiklikleri anlamak isteyen biri 6diil sisteminin ndrobiyolojik temelini anlamasi gerekir
(72). Organizmada 6diil etkisi yapan uyaranlar haz verici, dolayisiyla begenilen, istenilen ve
pesinden gidilen seylerdir (74). Olumlu o6diller (organizmanin hayatta kalmasini, tiirtiniin

devamini saglayan odiiller) arasinda yiyecek, igcecek kaynaklari, cinsellik ve sosyal
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etkilesimler sayilabilir. Bu dogal ddiillerin yanisira bagimliliga sebep olan kokain, amfetamin,
opiatlar, nikotin, etil alkol, kannabinoidler de potansiyel olarak 6diillendiricidirler.
Bagimliligin noérobiyolojisindeki temel kavramlardan digeri pekismedir. Herhangi bir
uyaranla karsilasma durumunda o uyaranin tekrar istenmesi ve o uyarani arama davraniginin
gelismesi olarak tanimlanir. Olumlu pekistirme, haz verici istenen etkiler nedeniyle
kullanimin stirmesi, olumsuz pekisme ise rahatsizlik verici bir durumdan (sikinti,
huzursuzluk, yoksunluk sendromu gibi) c¢ikmak, kurtulmak icin madde kullaniminin
stirmesidir. Ayrica madde bagimlilig1 gelisen bireylerde maddeye kars1 ¢ok giiclii bir istek,
arzu (craving) gelisir. Bu istek uzun siirebilir hatta yoksunluk dénemi sonrasinda devam edip
hastanin maddeyi birakma siirecinde tekrar madde kullanimina baslamasimna neden olabilir.
Bazen istek, maddeyi bulmak ve kullanmak icin karst konulamayacak siddette bir

kompulsiyon olarak ortaya ¢ikabilir.

Madde kullanma davranist ii¢ evreyi kapsayan bir dongli ile dirtiisellikten
kompulsiviteye dogru ilerlemektedir. Bunlar; madde kullanimi sirasinda kontrol kaybi ve
yliksek miktarda madde alimi, yoksunluk sendromunun yol ag¢tig1 huzursuzluk ve disforik
duygudurum, madde kullanimina kars1 istek ve olumlu beklentilerdir. Bu siirecte, madde
kullanma diirtiisiiniin temeli “olumlu pekistirici stiregler’den (impulsif davranig) “olumsuz

pekistirici siirecler”’e (kompulsif kullanim) dogru kayar (75).

Esrar kullanim1 ve artmis psikiyatrik bozuklugun iligkili oldugu diistintilmektedir. 15 y1l
stiren 50465 isvecli ile yapilan bir ¢alisgmada 18 yasinda kannabis kullanan kisilerin
kontrollere gore 2.4 kat artmis psikiyatrik rahatsizlik riskine sahip oldugu bulundu (76). Ayni
caligmanin 27 yillik takibinde anlasildi ki sizofreni gelisme riski ve esrar kullanim siklig
arasinda bir baglanti vardir ve kannabis kullanimi Onlenebilseydi bu hastalarm %13’

sizofreni olmayacakti (77).

2.5.1. Noral Devreler: Norotransmitter ve Beyin Yapilan

Beynin o6diil sistemi mezokortikolimbik dopamin yolagidir. Buraya birincil keyif
merkezi, dopamine de birincil keyif nérotransmitteri denilebilinir. Bu yolak beyinde pek ¢ok
uyum gerektiren davranigin (yeme, igme..) pekismesi i¢in dogal olarak ¢alisir ve sonucunda
dogal keyif yiikselmeleri olusur. Odiil sistemine giren bu nérotransmitterlere beynin kendi

morfini  (endorfin), kendi esrar1 (anandamid), kendi nikotini (asetilkolin) ve
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kokaini/amfetamini (dopaminin kendisi) dahildir. Psikotrop maddeler norotransmitteri
atlayarak ve reseptorleri dogrudan etkileyerek anormal yiikselmeler olusturup mezolimbik
dopaminerjik sistemi aktive ederler (78). Ventral tegmental Alan (VTA)’dan Akumbens
Cekirdegine (NA) uzanan dopaminerjik yol ayni zamanda dopaminden bagimsiz
noérotransmitter ve noropeptidlerle de etkilesim halindedir. Dopamin saliverilmesi birgok
olayla gerceklesebilir; bilimsel basari, atletik basari gibi. Psikotrop ilaglar mezolimbik
yolaktan dopamin saliverilmesine neden olabilir ve bu saliverilme normale gore daha
patlayict ve sonug olarak daha keyif vericidir (79). Maddeyle tetiklenen 6diil, postsinaptik
limbik dopamin resptorlerini ¢cok fazla dopaminle doyurmasi ilacin etkisinin bitimini takiben

daha da siddetli bigimde dopamin arzusu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Gortintiileme ¢aligmalarinda, dopaminerjik fonksiyonda diistis bagimliligin temel tas:
oldugu tanimlandi (80). Son doénemlerde frontal kortekste fonksiyon azalmasi da popiiler
arastirma alanlarindan biri haline gelmistir. Maddelerin olumlu pekistirici etkilerinde rol
oynayan nororansmiterler mezolimbik dopamin, opioid peptid, GABA ve serotonin olarak
tanimlanmaktadir. Odiil etkisinden sorumlu olan néroanatomik yapilar ise NA ve
Amigdaladir. Amigdalanin santral cekirdegi, Stria Terminalis’in Bed Nukleus’u Akumbens
Cekirdegin medial c¢ekirdegi ile olusturulan baglantilarla olusan noéral devreye “genis

Amigdala” denmektedir (81).

Tablo-1: Madde kesilme etkilerinden sorumlu nérotransmitter ve etkileri (37)

Norotransmitter Etki

Dopamin| Disfori

Serotonin | Disfori

GABA | Anksiyete

Glutamat? Uyarilmiglik, Anksiyete
NoropeptidY Stres

Dinorfin? Disfori

Norepinefrin Stres, Anksiyete
Kortikotropin Salimim Faktorii? Stres
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Kesilme sendromunda NA’de dopaminerjik serotonerjik iletimde azalma gosterilmistir.
Opiat kesilme sendromunda NA’da opioid reseptdr iletim mekanizmalarinda duyarlilik
artmistir. Odiil nérotransmitterlerdeki azalmanin uzamis yoksunluga yol agacak sekilde uzun
donemli biyokimyasal degisiklikleri de tetikledigi diisiiniilmektedir. Burada bir “sistem i¢i
néroadaptasyon”dan soz edilebilinir (75). Maddeye kars1 hiicrenin birincil cevabi, maddenin
etkisine karsit bir tepkide bulunarak etkiyi notralize etme seklindedir. Bu, uyuma yo6nelik bir
karsit tepkidir ve maddenin alinmadig1 zamanda siirmesi, kesilme belirtilerine yol agmaktadir
(82). Odiil devreleri ve iletimindeki bozulmanin yanisira baska noérokimyasal sistemler rol
oynamaktadir. Bu durumda “sistemler arasi noroadaptasyon”dan soz edilebilmektedir.
Maddelerin uzun siireli kullanim sonucu hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen ve
kortikotropin salinim faktériin’tin (CRF) rol oynadigi beyin stres sisteminde bozukluklar
olmaktadir. Madde kesilme sendromunda HPA’nin strese karsi yaniti etkinlesmekte, ACTH
ve kortikostreoidler artmakta ve Amigdaladaki CRF’nin aktive olmasi yoluyla beyin stres

sistemi etkinlesmektedir (73).

Istek ile ilgili nérobiyolojik mekanizmalar hayvan modellerinde ¢alisiimis; bagimlilik
gelistiren hayvanlarin, madde verilmesinin terki sonrasinda sonmiis pedala basma
davraniginin tekrar gozlenmesi hayvanin madde isteginin bir isareti olarak kabul edilmistir.
Burada maddenin kendi alimimi baslatict etkisinden sorumlu tutulan néral devre Medial
Prefrontal Korteks (MPFC)-NA-Ventral Pallidum (VP) yapilar1 arasindaki glutamaterjik
sistemdir (83).

Tablo-2: BagimliliZin evrelerine 6zgii néral devreler
Odiil etkisi/ Kontrol Kayb1 *  NA-Amigdala 6diil sistemi

. VTA’dan dopaminerjik salinim

d Bolgesel opioid peptid devreleri

. Hipotalamusun Arkuat Cekirdegine opioid

peptid etkileri

Kesilme/Disfori . Odiil sistemlerinin islevinde bozulma
. Beyin stres devreleri

Istek/Beklenti . Genis Amigdala ve NA’ya gelen yollar
. Prefrontal korteks
. Bazolateral Amigdala

Kompulsif madde arama ve kullanma davranisinda ise Ventral Striatal-Ventral Pallidal-

Talamik-Kortikal yolun rol oynadig: diistintilmektedir (75).
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2.6. Sitokinler

Sitokinler, hiicreler arasi iletisimi saglayan ¢oziinebilir proteinlerdir. Bu proteinler
bir¢cok degisik hiicrelerde 6zllikle makrofaj ve lenfositlerde tiretilmekte ve hemen hemen tiim
doku ve organ sistemleri iizerine etki etkmektedir. Bir¢ok immiin, inflamatuvar ve enfeksiyoz
hastalik durumunda gorev alan immiin fonksiyon i¢in 6nemli mediatorlerdir. Sitokinler
immiin sistem hiicrelerinin biiyiime gelisme ve aktivasyonunun diizenlenmesinde ve
inflamatuvar yanitin olusumunda rol alirlar. Farkli sitokinler benzer fonksiyonlara sahip
olabilecegi gibi bir sitokin bircok farkli hiicre lizerinde etki gosterme yetenegine sahip
olabilir. Bu 6zellik sitokin reseptoriiniin bir¢ok hiicre tarafindan igerilmesiyle miimkiindiir ve
sitokin aglarinin olugmasina yol agar (84). Sitokinler; interlokin-1 (IL-1), timdér nekrozis
faktor-a ve B (TNF-a ve -B), interferon-gamma (IFN-y) ve kemokinler bagta olmak tizere
enflamatuar yanit olusumunda etkilidir (85,86). Ayrica hiicresel aktivasyon, biiylime,
farklilasma, fonksiyonel hiicre yiizeyi molekiil ekspresyonu ve hiicresel efektér fonksiyona
yol agan gen aktivasyonu {izerinden etkilerini gosterirler. Bu baglamda sitokinlerin immiin
yanitlarinin diizenlenmesinde ve bir¢ok hastaligin patogenezinde biiyiik 6nemli etkileri vardir
(84). Sitokinler, tretildikleri hiicreler lizerine (otokrin etki) ve yakinindaki diger hiicreler
tizerine (parakrin etki) etkili olduklar1 gibi, dolagma katildignda ve kaynagindan uzakta etki

ettiginde (endokrin etki) sistemik etki de gosterebilirler (84).

Hematopoezin kontroliinde de sitokinlerin rolii vardir (85,86). Sitokinler lenfositler
yaninda, graniilosit ve mast hiicresi gibi enflamatuvar hiicrelerce de sentezlenebilir. Interlokin
ad1 verilen l0kositlerce tiretilen sitokinlerin ana hedefi T ve B lenfositler olabilecegi gibi

fibroblast ve endotel hiicreleri de olabilir (86).
Sitokinler fonksiyonlarina gore dort gruba ayrilir (85,87):

1. Mononiikleer fagositler tarafindan salinip bagisiklikta etkili olanlar; tip 1 interferon,

TNF, IL-1, IL-6 ve IL-8.

2. Lenfosit aktivasyonu, gelisimi ve farklilasmasinda etkili olanlar; IL-2, IL-4,

transforme edici biliylime faktorii-beta (TGF-p).

3. Enflamatuar hiicreleri aktive edenler; IFN-y, lenfotoksin (LT), IL-5, migrasyon
inhibe edici faktor (MIF).
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4. Hematopoezi uyaranlar; IL-3, graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-
CSF), monosit-makrofaj stimiile edici faktér (M-CSF), graniilosit koloni stimiile edici

faktor (G-CSF) ve IL-7.

IL-1pB santral sinir sisteminde mikroglial hiicreler, astrositler, néronlar ve endotelyal
hiicreler tarafindan sentezlenir. Noronal hasar oldugu zaman tiretimi artar. Beyinde iiretilen
IL-1’in iskemi sonrast akut norodejenerasyonda ve eksitotoksik hasarda aracilik ettigi

gosterilmekle birlikte, belirleyici seviye halen bilinmemektedir (88).

IL-6 inflamatuvar uyariya, baslangicta ¢cok hizli degisikliklerle ve CRP’den daha fazla
oranda yanit verebilir. Akut ve kronik inflamasyon ve travma, IL-6 diizeylerinde artma ile
birlikte hastaligin seyri ve siddeti ile uyumludur. Farkli hastaliklarda degisik sekilde sitokin
cevaplarinin saptanmasi nedeni ile sitokinlerin tanisal degeri olabilecegi ileri siirtilmektedir
(89). IL-6 immiinregiilatuvar, trofik ve proinflamatuvar ozellikler tasiyan bir sitokindir.
BOS’ta IL-6’nin Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tutulumlu vaskiilitlerde 6nemli oldugu
kanitlanmistir. 1L-6 aktivitesi ile, MSS hastalik aktivitesi paralellik gostermektedir. 1L-8
seviyeleride BOS’ta yiiksek bulunmustur. BOS’ta iskemik serebral lezyonlu hastalarda
ICAM-1, VCAM-1, E- selektin ve PECAM-1 (platelet endotelyal hiicre adezyon molekiilii)
diizeyleride yiiksek bulunmustur (88). Kemokin terimi ise, sitokinlerin, hiicreler arasinda
kemotaksiye aracilik eden 6zgiin bir grubu i¢in kullanilmaktadir. IL-8 interlokin olarak

isimlendirilmis tek kemokindir.

Sitokinlerin primer biyolojik etkileri “proinflamatuvar” ve “antiinflamatuvar” olarak iki
grupta toplanir. Proinflamatuvar grupta; TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-9, Makrofaj inflmatuvar
protein (MIP), Graniilosit-Makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF) yer alir.
Antiinflamatuvar grupta; transforme edici biiytime faktoér-beta (TGF- ), IL-4, IL-10 bulunur
(90).

Tablo-3: Sitokinler ve Baglica Etkileri (91)

Interlokin ve Baslica Kaynaklari Baslica Etkinlikleri

diger sitokinler

IL-1 ave P Makrofajlar, diger antijen APC ve T lenfositlerini uyarmak
sunucu hiicreler, diger B lenfositlerinin ¢ogalmasini ve Ig yapmalarini
somatik hiicreler etkilemek

Karacigerde akut faz yanit1 saglamak
Fagosit aktivasyonu

Yangisal tepkime ve ates olusturmak
Hematopoezis
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1L-2 Aktif Thl, Tc ve NK hiicreler | Aktif T hiicrelerinin ¢ogalmasi
NK veTc fonksiyonlarini arttirmak
B lenfosit ¢ogalmasini ve Ig G2 olusturmalarini
arttirmak
IL-3 T lenfositler Erken hematopoetik ana hiicreleri gelistirmek
IL-4 Th2 hiicreler, Mast hiicreler B lefositlerin ¢ogalmasini, Ig E ve MHC-2
olusturmalarini saglamak
Th2 veTc ¢ogalmasi ve fonksiyonlari
Eozinofil ve Mast hiicrelerinin gelismesi ve
fonksiyonlar1
Monokin iiretimini baskilama
IL-5 Th2 ve Mast hiicreleri Eozinofil gelismesi
IL-6 Aktif Th2, APC ve diger T hiicre stimulasyonu i¢in IL-1 ve TNF ile
somatik hiicreler sinerjik etki
B hiicre ¢ogalmasi ve Ig olusturmalarini
IL-7 Timus ve stroma hiicreleri arttirmak
Trombopoezis
T ve B lenfopoezi ve Tc fonksiyonlarina etki
IL-8 Makrofaj ve diger somatik Notrofil ve T hiicreleri i¢cin kemotaktik etki
hiicreler
IL-9 Kiiltlir hiicreleri Bazi hematopoetik ve timopoetik etki
IL-10 Aktif Th2, CDS8 T ve B Th1, NK ve APslerin sitokin iiretimini inhibe
lenfosit, Makrofaj etmek
B hiicre ¢ogalmasini ve antikor yapmalarin
kame¢ilamak
Hiicresel bagisikligl baskilamak
IL-11 Stroma hiicreleri Hematopoez ve Trombopoez {izerine sinerjik
etki
IL-12 B hiicreleri ve Makrofajlar Aktif Tc ve NK proliferasyon ve fonksiyonu
INF-y tretimi
Th1 indiiksiyonu, Th2 fonksiyon inhibisyonu
Hiicresel bagisiklik yanitini ilerletmek
IL-13 Th2 hiicreleri IL-4 benzeri etkinlikler
TNF-a Aktif makrofajlar, diger IL-1 benzeri etkiler
somatik hiicreler Vaskiiler tromboz ve tiimér nekrozu
TNF-3 Aktif Thl hiicreler IL-1 benzeri etkiler
Vaskiiler tromboz ve tiimér nekrozu
IFN o ve Makrofajlar, Notrofiller, Antiviral etki
diger somatik hiicreler Ttm hiicrelerde MHC-1 olusumunu tesvik
etmek
Makrofaj ve NK aktivasyonu
IFN-y Aktif Th1 ve NK hiicreleri Ttm hiicrelerde MHC-1 olusumunu tesvik
etmek
APC ve diger hiicrelerde MHC-2 olusumunu
tesvik etmek
Makrofaj, Notrofil ve NK aktivasyonu
Hiicresel bagisiklik yaniti ilerletmek
Antiviral etki
TGF-p Aktif T lenfositler, Anti enflamatuvar etki (Sitokin ve MHC-2
plateletler, makrofajlar ve olusumunu baskilayarak)
diger hiicreler Makrofaj ve lenfositler i¢in antiproliferatif
B hiicrelerinin Ig A olusturmasini ilerletmek
Fibroblast ¢cogalmasini ve yara iylesmesini
ilerletmek

Son yillarda psikiyatrik hastaliklarla sitokinlerin bir iligkisi olup olmadig: arastirilmaya

basland1 ve popiiler arastirma konularindan biri haline gelmistir. Depresyon hastalarinda
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yapilan caligmada IL-1, IL-6, TNF-a, C-reaktif protein (CRP) seviyeleri arttigr (92) ve
yliksekliklerinin depresyon siddeti ile iligkili oldugu tesbit edilmis (93). Yapilan bazi
caligmalarda istahin azalmasinin nedenini sitokinlerin artmasi olarak bulunmus ve psikiyatrik
hastaliklarda istahsizliga bunun neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (94). Kannabinoidlerin
ozellikleri arasinda; agr1 kesici, kas gevsetici, immiin sistem baskilanmasi, antiinlflamasyon,
antilaerjik, sedasyon, istah agici, anti-emezis, intraokiiler basinci  diislirmesi,
bronkodilatasyon, néron koruyucu ve antineoplastik etki vardir (55). Kannabinoidlerin

inflamasyonu baskilayici etkisi bagka ¢caligmalarda da gosterilmigtir.

2.7. Oksidatif Metabolizma ve Serbest Radikaller

Molekiil icine atmosferik oksijeni sokarak veya birlestirerek bir maddeyi daha suda
kolay c¢oziinebilir (polar) sekle c¢evirme islemi oksidatif metabolizma olarak
adlandirilmaktadir. Serbest radikaller kararli olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron
cikmasiyla veya kararli olmayan bir atom veya molekiile bir elektron ilavesiyle olusurlar.
Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen yiikseltgenme ve indirgenme
tepkimeleri sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis kaynakli etkilerle de olusabilir. Aerobik

organizmalar i¢in serbest radikallerin baglica kaynagi oksijendir.

Yasam enerjisi i¢in oksijenin de i¢inde bulundusu indirgenme tepkimeleri sonucunda
oksidan denilen zararli atiklar ortaya ¢ikar ve bunlarin zararlari, antioksidan isleyislerin
yardimiyla yok edilir. Ortaya ¢ikan yikim iriinlerinin (oksidanlar) yararli iglevleri bulunsa
bile genel olarak yikim {irlinlerinin yol agtiklar1 biyolojik hasarlar i¢in “oksidatif stres” tanimi
kullanilmaktadir (23). Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kaynag1 genelde oksijendir ve genel

olarak reaktif oksijen tiirevleri (ROT) olarak isimlendirilirler (95).

2.7.1. Serbest Radikallerin Kaynagi

Erbest radikaller ¢ok kisa yar1 6miirlii, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok
reaktif olan serbest radikaller, tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermektedir

ve yararli biyo-molekiillerin fonksiyonlarini yitirmesine neden olmaktadir (95).
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Tablo-4: Serbest Radikal Kaynaklar1 (95,96)

Endojen kaynaklar

Eksojen Kaynaklar

* Mitokondrial elektron transport zinciri * Diyet faktorleri

* Endoplazmik retikulum

* Redoks dongiisii

* Arasidonik asit metabolizmasi
* Fagositik  hiicreler
makrofajlar vs.)

oksidatif reaksiyonlar

¢ Ksantin Oksidaz, NADPH Oksidaz

vs. enzimler

* Otooksidasyon reaksiyonlari

(monosit  ve
ve endotelyal hiicrelerdeki

* Cevresel faktorler (hava kirliligi)
e [laglar, ksenobiyotikler
¢ Zararli 1ginlar (x-ray, U.V.)

Tablo-5: Onemli Reaktif Oksijen ve Nitrojenler Tiirevleri ile Ozellikleri (96)

ROT ve Ozellikleri

Oy Superoksit anyonu | Organizmada c¢esitli kaynaklardan olusur. Olugum
yerinden fazla uzaga difiizlenmez ve ROT olusur.

H,0, Hidrojen Peroksid | Serbest radikal degildir. Fe, Cu gibi gec¢is metalleri
ile serbest radikal olusturup, hiicre membranini ige
ve disa gegebilir.

OH- Hidroksil radikali | Biyolojik molekiillere en kuvvetli atak yapan ve
H,0, ile metal iyonu varliginda olusan radikallerdir.

ROe, Re, R- | Organik radikaller | Sirastyla ROH, RH, RSH gibi yapili molekiillerden

Se koken alirlar.

RCOO- Peroksil radikali LOOe olarak da gosterilen 6rnegin lipid yikiminda
olusan organik peroksil radikali

HOCI Hipoklor asidi Zararlt mikroorganizmalar1 yikan, nétrofil oksidatif
patlama reaksiyonunda iiretilir. OCL halojenizasyon
ve oksidasyon reaksiyonlari i¢in toksiktir.

0,17 Singlet Oksijen Yiiksek oksijen basincinda UV 1s1mm1 in vivo toksik
etkisi yoktur.

NO Nitrik Oksit NO sentaz ile endojen iyonlarina baglanir. O, ve
diger O, iceren radikallere farkli ROT ler tiretir.

ONOO" Peroksinitrit Serbest radikal olmayan ROT, fakat gii¢li okside

ajan olarak, radikal olan NO, (nitrojendioksid)
olusturabilir.
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2.7.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Canlidaki biitiin 6ztimleyici (anabolik) ve yadimlayici (katabolik) tepkimelerde siirekli

degigik oksidanlar iiretilmekte ve bunlarin zararli etkileri antioksidan adi verilen bilesikler

tarafindan ortadan kaldirilmaktadir.

Antioksidanlar 3 alt gruba ayrilabilir:

Birincil Antioksidanlar: Yeni serbest radikal olusumunu onlerler. (Siiperoksit

dizmutaz, transferrin, seruloplazmin gibi)

Tablo-6: Birincil/Enzimatik antioksidan sistemler

Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

Stiperoksit Dismutaz (SOD)

0, ‘yi H,0,’ye katalizler. SOD ile O, nin dismutasyonu
ile H,O, ¢ikarilmast hiicre i¢in biyolojik avantaj saglar
97).

Katalaz

H,0; ‘yi suya doniistiirerek ortamdan uzaklagtirir (98).

Glutatyon Peroksidaz (G-Px)

Birbirine kenetli enzim sistemi G-Px ve G-Rd glutatyon
harcayarak H,O,‘nin rediiksiyonunu katalizler. Kofaktor
olarak Selenyum elementini kullanir. Fosfolipid
hidroperoksid glutatyon peroksidaz da (PLG-Px)
membran  fosfolipid hidroperoksidlerini, alkollere
indirger. Vitamin E yetersiz oldugu zaman PLGSH-Px
membranin peroksidasyona karsi korunmasini saglar

(99).

Glutatyon-S-Transferazlar

(GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyo-
transformasyonunda  gorev  almaktadirlar.  Basta
aragidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak tizere
lipit hidroperoksidlere karsi aktivite gostermektedirler.
Selenyumdan bagimsiz etki gosterir (100).

Glutatyon Rediiktaz (G-Rd)

Oksidasyona ugramig glutatyonu -ki H,O, ve lipid
peroksitlerin eliminasyonu sirasinda yiikseltgenir- tekrar
kullanmak i¢in rediikte eden enzimdir (100).

Mitokondrial Sitokrom
Oksidaz

Stiperoksit radikalini suya cevirerek etkinlik gosterir
(100).
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Ikincil Antioksidanlar: Yeni olusan serbest radikalleri ortamdan uzaklastirirlar ve

radikallerle ilgili tepkimelerin uzamasini engellerler. (C, E vitaminleri, - karoten, {irik asit,

bilirubin, albumin gibi)

Tablo-7: ikincil/Non-enzimatik antioksidan sistemler

Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

Glutatyon (GSH)

Onemli bir intraseliiler antioksidandir. OH, O, , gibi
reaktif oksijen tiirevlerinin temizleyicisidir. Serbest
radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri
oksidatif hasara kars1 korur (100).

Vitamin C (Askorbik Asit)

Lipit peroksidasyonunu baglatan radikallerin etkilerini
yok ederek, lipitleri oksidasyona kars1 korur (101).

Vitamin E (Tokoferol)

Cok giiclii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre
membran fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag
asitlerini serbest radikal ataklarina karsi korur, olusan
radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder
(102).

Vitamin A (Beta Karoten)

Son derece giiglii oksijen temizleyicisidir. Serbest
radikaller biyolojik hedeflerle interaksiyona singlet
girmeden oOnce direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayni
zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de
peroksit radikalleri olusumunu engeller (101).

Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismi1 bu akut
faz proteininden kaynaklanir. Oksijen radikal ara tirtinleri
salmmaksizin Fe™'yi Fe™’e oksitler. Demir ve bakir
bagiml lipit peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 6nemli
olmakla birlikte stiperoksit radikali ile reaksiyona da girer
(103).

Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili
antioksidanlardir, ¢linkii bu bilesiklerden olusan
radikaller, rezonans kararlilifina sahiptir, bu nedenle
diger radikallere gore etkin olmayan radikallerdir (104).

Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir
katalizli Haber-Weiss reaksiyonlarma katilimini durdurur

veya yavaglatir (104).

Alblimin Kuvvetli gekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar.
Ayni zamanda myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan
HOCl'yi hizl1 bir sekilde temizler (104).

Urik Asit Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi,

antioksidatif roliinlin o6nemli bir pargasidir. Lipit
peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme

24



gorevine sahiptir (104).

Bilirubin Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi,
antioksidatif roltiniin 6nemli bir parcasidir. Lipit
peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme
gorevine sahiptir (104).

Melatonin En zararl: serbest radikal olan hidroksil serbest radikalini
(OH?e) ortadan kaldiran ¢ok gii¢lii bir antioksidandir,
glinlimiize kadar bilinen antioksidanlarin en giigliisii
olarak kabul edilmektedir (105).

Uciinciil Antioksidanlar: Serbest radikaller tarafindan olusturulan hiicre hasarmi

onarirlar. (metiyonin, siilfoksit rediiktaz ve DNA onarim enzimleri gibi) (95).

Tablo-8: Uciinciil antioksidan sistemler
Uciinciil Antioksidan Savunma Sistemleri

Metiyonin Metiyonin gibi tiyol igeren bilesikler (taurin, sistein,
lipoik asit vs.), c¢esitli oksidanlari indirgeyerek ve
temizleyerek biyolojik sistemleri oksidatif strese karsi
korurlar (106).

Stilfoksil Rediiktaz Tiyol igeren bilesiklerin indirgenmesini saglayarak
oksidanlar tarafindan olusturulan hiicre hasarinin
onarilmasina zemin hazirlar (107).

DNA onarim enzimleri Serbest radikaller tarafindan olusturulan hiicre hasarini
onarirlar.

Saglikli organizmalarda oksidan iiretimi ve antioksidanlarin bunlar1 etkisizlestirme
yetenegi denge halindedir (homeostazis) ancak bazi durumlarda bu denge bozulur ve oksidatif

stresin zararl etkileri ortaya ¢ikar.

2.7.3.Beyinde ROT Olusum Mekanizmalari

Katekolaminler ve o6zellikle de dopaminin monoamin oksidaz tarafindan katalizlenen
oksidasyonu sonucu olusan metabolitleri, serbest radikal olusumu yoluyla beyindeki bir¢cok
patolojik siirecin baglamasinda biiyiik role sahiptir. Sizofrenide ve Parkinson hastaliginda

nigrostrial ve mezolimbik yollardaki dopaminerjik néronlarin dejenerasyon sdz konusudur; bu
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dejenerasyonun sebebi olarak anormal miktarda {iretilen serbest radikaller gosterilmektedir.
Ayrica prostaglandin metabolizmast yoluyla, fenton reaksiyonuyla serbest radikaller
olusturulabilir.Makrofaj fonksiyonu goren mikroglial hiicrelerin aktivasyonu sonucu

olusabilir. Beyin endoteli ve néronlarinda nitrik oksit tiretimi gergeklesir (108).

2.7.4. Beynin Serbest Radikal Hasarina Kars1 Hassasiyeti

Merkezi sinir sistemi fizyolojik, biyokimyasal, anatomik ve diger bircok sebepten
dolayr ROT hasarma viicudun diger dokularindan daha yatkindir. Bu yatkinligin sebepleri
sunlardir (109).

Oksidatif metabolik aktivite hizinin ¢ok yliksek olmasi, poliansatiire yag asitleri gibi
kolayca okside olabilen membran lipidlerinin beyinde olduk¢a yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmasidir. Dopamin oksidasyonu gibi bazi spesifik nérokimyasal reaksiyonlarla asiri
serbest radikal tretilmesi, akson morfolojisinin periferal hasara oldukg¢a yaktin olmasi,
noronlarin c¢ogalma oOzelliklerinin olmamasi1 ve bu nedenle hasar goren hiicrelerin
yenilenememesi, insan beyninin bazi bolgelerinin demir, bakir, manganez gibi elementlerden

zengin olmasi gibi nedenler sayilabilinir.

2.7.5. Oksidatif Stresle iliskili Tibbi Hastaliklar

Geri doniistimsiiz oksidatif hasarin birikimi ile 6nce hiicre, daha sonra doku ve organ

sistemlerinde yapisal ve islevsel bozukluklar ortaya ¢ikabilir.

Tablo-9: Oksidatif stresin yol actig1 hasarlar (26)

Hasar Tipi Mekanizmasi Sonucu

DNA/RNA Deoksiriboz halkasi Mutasyonlar,
yarilmasi, baz hasari, zincir | translasyonel hatalar,
kirilmalar1 protein sentezi

inhibisyonu

Proteinler Agregasyon ve capraz Enzim etkinliklerinde
baglanma, par¢alanma ve degisimler, iyon
kirilma, tiyol gruplarinin tasimasinda degisimleri,
degismesi hiicre i¢cine Ca+2
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giriginde artig

Coklu doymamuis yag | Lipid peroksidasyon Hiicre zar akigkanliginda
tirtinleri azalma, gegiskenlik
degisiklikleri, hiicre
zarina bagli enzim

asitleri

etkinliklerinde
degisiklikler
Karbohidratlar Monosakkaritlerin Antimitotik etki,
otooksidasyonu karsinojenez

2.7.6. Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresle ilgili olan ¢aligmalar gitgide artmaktadir. Son
yillarda Tiirkiye’deki merkezlerin de bulundugu pek ¢ok yerde ¢aligsmalar yapilmistir ve halen
yapilmaktadir.

Bu aragtirmalarda 6zgiil oksidan ve antioksidan molekiillerin disinda ayrica toplam
oksidan ve antioksidan seviyeleri de degerlendirilmistir. Bugiline kadar psikiyatrik
bozukluklarda oksidatif stresin rolii ile ilgili arastirmalar;sizofreni, otizm spektrum
bozuklugu, ikiuglu bozukluk, depresyon, panik bozukluk ve eriskin dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugunda oksidatif dengenin bozuldugunu, bazi hastaliklarda remisyon
zamaninda bile bu dengesizligin sebat ettigi, bir kisim 6zgiil belirtilerle iligkili oldugu,
bazilarinda ise tedavi ile diizeldigine isaret etmektedir (25,26,110-112). Ayrica sigaranin da
oksidatif denge tizerine olumsuz etkileri bildirilmistir (113). Buradaki bozuk isleyisin nasil
olabilecegi ile ilgili degisik varsayimlar bulunmaktadir. Ornegin, oksidanlar zarla iliskili
proteinlerle tepkimeye girerek dogal isleyisteki enzimler veya norotransmitterlerin alimini
engelleyerek hastaliga yatkinlagtirict bir etmen olabilirler. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir
sisteminde zar patolojileriyle iliskilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol

oynayabilirler (114).

Bunlara gore, sonug olarak psikiyatrik bozukluklarda bozulmus bir oksidatif denge s6z
konusudur. Baz1 hastaliklarda tedaviye klinik yanitla birlikte bu dengesizlik diizelebilirken,
orta veya agir psikiyatrik bozukluklarda oksidatif dengesizlik sebat edebilmektedir. Oksidatif

dengesizlikle ilgili veriler halen psikiyatrik tablolarin tamamini aciklamaktan uzaktir ancak
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alternatif tedavilerin bulunmasi, tedavi yamitinin biyolojik isaret¢ilerle daha 6zgiil olarak
izlenmesi, 6zgiil belirtilerin serum Ornekleriyle taranmasi gibi konulara 11k tutmaktadir.
Psikiyatrik  bozukluklarda oksidatif stresle 1ilgili veriler giderek artarken esrar

bagimlilarindagaligmalar ¢ok azdir.

Esrar bagimlilarinda oksidatif metabolizma ve sitokin diizeyleri ile ilgili bugiine degin
yapilmig calismalar pek azdir. Daha onceki caligmalar 6zgiil bilesikler diizeyindedir ve bu
caligmadaki gibi toplam bir degerlendirme bugiine degin yapilmamistir. Bu ¢alismanin amaci
esrar bagimlilarinda oksidan, antioksidan ve sitokin diizeylerinin biitlinciil olarak

incelenmesidir.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu calisma, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali1 Genel Psikiyatri
Poliklinik Birimine bagvuran Esrar Bagimlilig1 tanis1 almig hastalarla saglikli kontrol grubu
arasindaki total oksidan, antioksidan ve sitokin diizeylerinin karsilagtirilmasini amaglayan

kesitsel bir vaka-kontrol arastirmasidir.

3.2.Arastirmanin Yiiriitiilmesi ve Katihhmcilar

Calismamiza, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigine ardisik sira ile
bagvuran, DSM-5’e gore Esrar Kullanim Bozuklugu tanist almig, idrarda toksik tarama
sonucunda sadece kanabinoid pozitif olanlar, 18-65 yaslar1 arasinda ve ¢aligmaya katilmaya
riza gosteren (yazili bilgilendirilmis olur veren) 34 katilimer dahil edildi. Calisma i¢in yerel
etik kurul (Harran Universitesi T1p Fakiiltesi) onay1 alind1. Hastalarm onceki tibbi kayitlari ve
izlem notlar1 incelendi; yas, cinsiyet gibi sosyodemografik degiskenler, es hastaliklar,
kullandig1 ilaglar ile sigara i¢ip icmedigi not edildi. Diglama kriteri olarak; gebelik, agir
sistemik hastalik, epilepsi, demans, esrar disinda bagska madde kullanom bozukluklari,
depresyon, panik bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, sizofreni, bipolar bozukluk olanlar,
orta ve agir derecede zeka geriligi olanlar, agir kafa travmasi oykiisii olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi. Katilimcilara serum 6rneklerinin alindigi giin arastirma i¢in hazirlanmig; boy, kilo,
sigara kullanip kullanmadig1 ve laboratuar verilerinin kaydedildigi arastirma i¢in hazirlanmig

sosyodemografik form uygulandi. Hastalara iliskin veriler bu aragla taranip kaydedilmistir.

Kontrol grubu saglikli ve goniillii 34 kisiden olusturuldu. Géniilliilerin de yas, cinsiyet
gibi sosyodemografik degiskenleri not edildi. Tim hastalarin sigara igmesi ve sigaranin
oksidatif metabolizmay1 etkilemesi dolayisiylatim kontroller sigara igen kisilerden
secilmistir. Yetersiz 6rneklem alimi dislama o6lciitii olarak kabul edildi.Kan ornekleri 12
saatlik achigr takiben antekubital venden alindi. Alinan kanlar heparinli tiiplere aktarilarak
buzlu ortamda en ge¢ alti saat icinde isleme tabi tutulmak {izere 3000 rpm de bes dakika

santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Ayrilan plazmalar Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve
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Total Oksidan Seviyesi (TOS) ve sitokin c¢alisilmak tizere -80 oC’de saklandi. Harran
Universitesi Biyokimya laboratuarlarinda plazmada TAS ile TOS &lciiliip Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) hesaplandi. Kontrol grubuyla hastalar cinsiyet a¢isindan eslestirildi.

3.3.Degiskenlerin Ol¢iimii ve Hesaplanmasi

3.3.1. Toplam Oksidan Status (TOS) Diizeyi Ol¢iimii

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak ol¢iilmiistiir. Olgiim testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi tizere orneklerin
icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar pymol H202 Equivalent/ L olarak ifade
edildi (115).

3.3.2. Toplam Antioksidan Status (TAS) Diizeyi Olciimii

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler
kullanilarak ol¢iilmiistiir. Olgtim yontemi ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli
ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin
toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator
olarak E vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox

Equivalent/L olarak ifade edildi (116).

3.3.3. Oksidatif Stres Indeksi Ol¢iimii

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosterilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Toplam
Oksidan Status/Seviye (TOS) diizeylerinin Toplam Antioksidan Status/Seviye (TAS)
diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilir. Orneklerin Oksidatif Stres Indeksi
(OSI) hesaplanirken TAS diizeyinin birimi ile TOS diizeyinin birimleri esitlenir(117,118).
Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H202 Equiv. / L.
0Si= X 100

TAS, pmol trolox Equiv. / L.
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3.3.4. Serum IL-12 p70 Diizeyinin Olciilmesi

Serum IL-12 p70 (Interlokin 12 p70) diizeyi eBioscience marka ELISA ticari kiti ile
Ol¢iilmiistiir. Testin prensibinde de ifade edildigi gibi; anti-insan IL-12 p70 kaplanmis pleyt
tizerine metod’da belirtildigi voliimde serum, standart, blank ve kontroller eklenip bu karigim
iizerine Biotin-Konjugat kompleksi ilavesiyle beraber 2 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyonu
takiben yikama isleminden sonra Streptavidin-HRP kompleksi biitiin kuyucuklara ilave
edilmis ve tekrar 1 saatlik inkiibasyon islemi gerceklestirilmistir. Ikinci yikama isleminden
sonra substrat ve stop soliisyonu ilavesini takiben ELISA Pleyt okuyucu’da 450 nm dalga
boyunda optik dansiteler ol¢iilmiistiir. Standart ve blank Orneklerinin absorbanslarindan
kalibrasyon egrisi olusturularak sonuglar hesaplanmistir. Sonuglar pg/mL olarak ifade

edilmistir.

3.3.5. Serum IFN-y Diizeyinin Olciilmesi

Serum IFN-y (Interferon gama) diizeyi DIA Source marka ELISA ticari kiti ile
Ol¢iilmiistiir. Testin prensibinde de ifade edildigi gibi, sandvig ELISA yontemi kullanilmistir.
Pleyt yiizeyine kaplanmis IFN- y Monoklonal antikor 1 (Mabl) iizerine serum, standart ve
kontrol ornekleri + HRP ile isaretli anti-IFN- y Monoklonal antikor 2 (Mab 2) eklendi ve 2
saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Inkiibasyonu takiben yikama islemi gerceklestirildi ve daha
sonra her bir kuyucugun {izerine kromojenik TMB substrat soliisyonu, 15 dakikalik
inkiibasyon ve Stop soliisyonu eklenmis, renk degisimini takiben ELISA Pleyt okuyucu’da
450 nm dalga boyunda optik dansiteler Ol¢iilmiistiir. Standart ve blank O&rneklerinin
absorbanslarindan kalibrasyon egrisi olusturularak sonuglar hesaplanmistir. Sonuglar [U/mL

olarak ifade edilmistir.

3.3.6. Serum IL-6 Diizeyinin dl¢iilmesi

Serum IL-6 DIA Source marka ELISA ticari kiti ile 6l¢iilmiistiir. Testin prensibinde de
ifade edildigi gibi ELISA sandvi¢ formasyonu kullanilmistir. Pleyt yiizeyine kaplanmis I1L-6
Monoklonal antikor 1 (Mabl) iizerine serum, standart ve kontrol drnekleri eklendi ve 1 saat
inkiibasyonu saglandi. Inkiibasyon sonrasi yikama islemini takiben HRP-anti IL-6 konjugat:

biitiin kuyucuklara eklendi ve tekrar 1 saat inkiibasyon islemi uygulandi. Ikinci bir yikama
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isleminden sonra kromojenik soliisyon, 15 dakika inkiibasyon ve stop soliisyonunun ilavesiyle
ELISA Pleyt okuyucu’da 450 nm dalga boyunda optik dansiteler ol¢iilmiistiir. Standart ve
blank 6rneklerinin absorbanslarindan kalibrasyon egrisi olusturularak sonuglar hesaplanmaistir.

Sonuglar pg/mL olarak ifade edilmistir.

3.4.Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler “Windows i¢in SPSS 15.0” programu ile yapildi. Tanimlayici
istatistigin ardindan arastirilan degerlerin dagilimini incelemek i¢in Kolmogorov Smirnov
testi kullanildi. Normal dagilimi saglayan veriler i¢in parametrik testler, saglamayan veriler
icin non-parametrik testler uygulandi. Ikili grup karsilastirmas: i¢cin parametrik testlerden
student t testi, non-parametrik testlerden Mann Whitney U testi, oranlarin kiyaslanmasi i¢in
Ki-kare testi uygulandi. Korelasyon i¢in Pearson Korelasyon testi yapildi. P<0.05 icin

degerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 34 hasta ve 34 saglikli goniilliiden olusan toplam 68 kisi dahil edildi.
Olgularin yas ve cinsiyet dagilimi1 Tablo-10’da sunulmustur. Hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda cinsiyet ve sigara birebir eslestirildi ve yas agisindan istatistiksel olarak anlaml fark

yoktu

Tablo-10: Gruplarin Cinsiyet ve Yas Dagilimi

Hasta (n=34) Kontrol (n=34) P
Cinsiyet (Erkek/kadin) 34/0 34/0
Yas (Yil£Standart 2619 26+£8 p=0,989
Sapma)

Ortalama (ay)
Madde kullanim siiresi 5547

TOS, OSI, IL-6 degerleri i¢in hastalar ve kontroller arasinda anlamli farklilik vardi ve
hastalarda yiiksek bulunmustur. TAS, IL-12, IFN-Gama seviyeleri i¢in hasta ve kontroller
arasinda istatistiksel bir farklilik bulunmamistir. IL-6 ile TOS arasinda (p:0.001) ve OSI
arasinda (p:0.001) korelasyon bulundu. Hasta ve kontrollerin TAS, TOS, OSI ve IL-6, IL-12
ve IFN-Gama degerleri Tablo 11°de verilmistir. TOS, OSI ve IL-6 sonuglar1 ayrica kutu
yontemiyle sekil 1, 2, 3’te gosterilmistir.

Tablo-11: Hasta ve Kontrollerin Olciilen ve Hesaplanan Degerleri

Hasta (n:34) Kontrol (n:34) P degeri
TAS 0.996 +0.127 1.023 £0.112 0.352
(umolTroloxEqv./L)
*TOS(pmol H202 42.105+16.79 12.71£5.26 <0.001
Eqv./L)
*OSI 4.00 +1.72 1.213 £0.49 <0.001
IL-6 17.75+5.17 12.154+3.48 0000
*JL-12 7.37+1.51 7.31+1.69 0.917
*IFN Gama 0.411+0.07 0.404 £ 0.05 0.149

*Non-parametrik testler i¢in “Ortanca + Interquartile Range” kullamlmustir. Geri kalan parametrik

testler i¢in ise “Ortalama + Standart Sapma” degeri kullanilmistir.
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Sekil-1: Hastalarla kontrollerin TOS degerlerinin kutu grafigi ile karsilagtiriimast
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Sekil-2: Hastalarla kontrollerin OSI degerlerinin kutu grafigi ile karsilastiriimasi

osi

10,007

8,00

6,007

4,007

2,007

00

—

1
kontrol

hasta

Grup

35



Sekil-3: Hastalarla kontrollerin IL-6 degerlerinin kutu grafigi ile karsilagtirilmasi
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5. TARTISMA

Calismamizda esrar bagimlilarinda TOS, OSI ve IL-6 seviyelerinin artmis oldugunu
bulduk. IL-12p70 ve IFN-y seviyelerinde bir degisiklik bulunmadi. Ayrica IL-6 ile TOS ve
OSI diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit ettik. Bu calismamizin ilk bulgusu esrar
bagimlilarinda artmig TOS diizeyleridir. Bugiine kadar psikiyatrik bozukluklarda yapilan bir
cok caligmada oksidan seviyesinin artmis oldugu tespit edilmistir. Selek ve arkadaglar1 yapmis
oldugu caligmada, erigkin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan hastalarda
ylikselmis oksidan seviyesi tespit etmislerdir (26). Bipolar bozuklukta yapilan ¢aligmalarda
remisyonda ve atak donemlerinde bir oksidan olan Nitrik Oksit (NO) artmig bulunmustur
(25,110,119). Baska bir ¢alismada sizofreninin baslangi¢ ve ileri donemlerinde oksidatif stres
degerlendirilmis ve her iki donemde de bozulmus oldugunu bulunmustur (120). Sizoaffektif
hastalarinda sizofreni ve bipolar bozuklugu olanlara gore daha yiiksek oksidatif stres tespit
edilmistir (121). Bir oksidan olan lipid peroksidasyon {iriinii olan malondialdehidin sosyal
anksiyete bozuklugu olan kisilerde daha yiiksek seviyede oldugu gosterilmistir (122).
Cocuklarda yapilan bir ¢aligmada obsesif-kompulsif bozuklugu olan hastalarda oksidan
seviyesinde artma tespit edilmistir (123). Diger bir c¢alismada ise obsesif-kompulsif
bozukluguna major depresyon eslik eden ve etmeyen hasta gruplari kiyaslanmis ve her iki
gruptaki hastalarin kontrollere gére bozulmus oksidatif metabolizma tespit edilmis ve major
depresyon eslik eden grupta daha yiiksek seviyede oksidatif stres bulunmustur (114). Bunlarin
yani sira; major depresyon (124) ve panik bozuklukta da (112) oksidan seviyesinin arttigi

gosterilmistir.

Oksidatif stres bircok norodejeneratif hastaligin etyopatogenezinde onemli rol
oynamaktadir (125,126). Parkinson hastalarinda dopaminerjik noronlarda artmis oksidatif
stres sonucu hasar gérme oldugu iddia edlimistir (127). Psikiyatrik rahatsizliklarda oksidatif
metabolizma arastirmalarinin yaninda bagimliligin ve kannabinoidin oksidatif metabolizma
tizerine olan etkisi ¢ok fazla arastirllmamigtir. Kokain yoksunluk déneminde TOS 4 kata
kadar artmistir ve oksidatif stres hasari tespit edilmis olup, detoksifikasyon tamamlandiginda
TOS dustiigi ve TAS arttigr goriilmiistiir (128). Bizim ¢alismamiz ise esrar bagimlilarinda
yapilmistir. Calismamiz sonucunda yiiksek bulunan TOS disinda OSI indeksinin bozuldugu
ve kontrollere gore 4 kat artmis oldugu bulundu. TAS’de ise kontrollerle ayni oldugu yani

disik olmadigr goriildii. Literatiire baktigimizda, yapilan hiicre kiltiirli c¢alismasinda
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kannabinoidlerin astrositleri CB1 aracilig1 ile H,O, den korudugu (129) baska bir ¢alismada
ise kannabinoidlerin néroprotektif etkilerinin antioksidan yapida olmalarina bagli oldugu
sOylenmistir (130,131). Bu farkliligin olas1 nedenlerinden bazilari; esrarin tek seferde viicutta
olusturdugu etki ile uzun dénem kullanim sonras1 bagimlilarda olusturdugu etki farkl olabilir.
Esrarin giinliik kullanim miktar1 ve sikligi etkilerini degistirmektedir. Psikoz gelisen kannabis
kullanicilarinin digerlerine gore daha sik ve daha yogun bir sekilde esrar tiikettigi tespit
edilmistir (132). Dopamin ozellikle oksidatif stres halinde otooksidasyona duyarlidir (24).
Beyin 6diil sisteminde dopaminin roliinii diisiindiigiimiizde oksidatif stresin ne kadar 6nemli
olabilecegi anlasilmaktadir. Ayrica THC tarafindan tetiklenen psikozda beyin sapindan
striatuma olan dopaminerjik projeksiyonlart module eden GABAerjik ve Glumataterjik
terminallerdeki CB1 reseptoriiniin asir1 uyariminin 6nemli rolii oldugu kabul edilmektedir
(133). Esrarin bir¢ok kullanim sekli bulunmaktadir ve genelde sigara seklinde igilmektedir.
Sigara olarak inhalasyon yolu ile igilen sigaranin etkisi hizli baglamakta ve diger kullanim
yollarina nazaran daha yiiksek oranda THC viicuda alinmaktadir. Bir¢ok ¢alismada psikoaktif
olmayan dogal kannabinoid olan kannabidiol veya CB1 reseptoriine tam agonist olan sentetik
kannabinoidlerle ile yiiriitilmiis olup THC parsiyel agonist ve psikoaktiftir ya da bu
caligmalarda farkli doz THC kullanilmistir (134). Bu durumlar kannabinoid bagimlilarinda
farkli sonuclar ¢ikmasini agiklayabilir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada epileptik farelerde
kannabinoidlerin etkisi aragtirilmis ve diisiik dozda oksidan etki ortaya ¢ikardiklari ve yiiksek

dozda antioksidan etki ¢ikardiklar1 gosterilmistir (135).

Viicutta ROS iiretimi enerji liretimi ile yakindan iligkilidir ve bu durum mitokondri
aktivitesiyle alakalidir (136). Beyin insan viicudunda enerjiye en fazla ihtiyaci olan organ
olmasi dolayisiyla mitokondriyal ROS iiretimi ve anti-oksidan sistem arasindaki denge beynin
yaslanmasinda biiyiik etkiye sahiptir (137). Bir rahatsizlikta ilgili bolgenin ¢ok ¢aligmasi ve
bunun icinde daha ¢ok enerji ihtiyact olmasi sonucunda oksidatif stres artacaktir. Saglikli
bireylerde bu dengeyi koruyacak oksidatif metabolizmanin herhangi bir sebepten dolay1
bozulmas1 nérodejenerasyona zemin hazirlamaktadir. Astrositlerde CB1 reseptor aktivasyonu
beyne enerji saglayan glukoz oksidasyonu ve ketogenezin artmasiyla sonucglanir (52). Yapilan
bir ¢alismada fizyolojik dozda THC verildiginde lenfositlerde glukoz tiiketimini ve
oksidasyonu 2-2.5 kat arttigi, doz daha yiikseltildiginde ise norotoksik etki yaptigi
gosterilmigtir (138). Glukoz tiikketiminin artmasi yani mitokondrinin daha ¢ok ¢alismasi daha
cok ROS iiretilecegi anlamina gelmektedir. Beyin hiicrelerinin hasarinda ROS etkisinin ¢ok

biiyiikk oldugu iddia edilmistir (139). Kannabis kognitif fonksiyonlar1 da bozmaktadir. Bu
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duruma artan oksidatif stres neden olmus olabilir. Beyinde oksidatif stresin artmasi biligsel
bozulmaya yol agtig1 (140) ve farelerde yapilan bir calismada oksidatif stresin 6grenme ve
hafizada bozulmaya neden oldugu gosterilmistir (141). Caligsmalar zeka fonksiyonlar1 esrar
kullanom o©ncesinde ayni olan gruplarda daha sonra kannabis kullananlarda kognitif
fonksiyonlarda bozulma bulmustur (67). Agir i¢gicilerde ise Ogrenme, hafiza ve dikkatte
bozulmalar tespit edildi (68). Yiicel ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada 10 yildan daha uzun
stiredir kannabis kullanan kisilerin hipokampus ve amigdala hacimlerinde azalma gosterildi
(71). Antioksidan tedavi veya antioksidan sistemin giiclendirilmesinin beyin fonksiyonlarinda
iyilesme ve yasa bagl degisikliklerde kismi diizelme yaptigi goriilmiis olup (142), anti-
oksidatif Ozellikteki maddelerin oksidatif stresi Onleyerek noroprotektif etki yaptigi
gosterilmigtir (143). Norodejeneratif hastaliklarda bulunan néron hasarinin muhtemel nedeni
olarak katekolamin metabolizmasina sonucu artmig ROS iiretimi oldugu iddia edilmektedir
(144). Kannabis bagimliliginda kannabinoid reseptorlerin fonksiyonunda degisiklik oldugu
gosterildi (145). Bulmus oldugumuz yiikselmis oksidan seviyesi bu sebepten dolay1 olabilir.
Kannabis kullanimi sizofreni hastalarini daha kotii hale getirmekte hatta bazi hastalarda
relapsa neden olmaktadir, bu durum uzun siire kannabis kullaniminin daha farkli ve degismis
bir etkisi sonrasi oldugunu destekler niteliktedir (145). Bagimlilik gelisen kisilerde bir¢ok
sistem etkilenebilmektedir. THC nin akut etkilerine bakacak olursak en yaygin etkileri;
anksiyete, panik ve psikotik semptomlardir (9). THC doza bagimli olarak etkileri degisir;
reaksiyon zamaninda, bilgi islemede, algt motor koordinasyonunda, motor performansta ve
dikkatte bozulmalar ortaya cikarir (61). Esrar bagimlilarinda ortaya ¢ikan oksidatif stres
bagimliliktan sorumlu dopaminerjik devrelere zarar vermis olabilir. Bagimliliktaki neden
sonug iligkisi net degildir. Artmis oksidanlarin mi bagimlilig: etkiledigi, bagimlilik olustuktan

sonra m1 oksidanlarin arttig1 kesin bilinmemektedir.

Noroinflamasyon geleneksel olarak beynin dogal savunma sistemi olarak tanimlanir ve
glia hiicreleri tarafindan olusturuldugu distintilebilinir. Simdiye kadar bir¢ok psikiyatrik
bozuklukta sitokin diizeyleri arastirilmis ve degisiklikler bulunmustur. Bunlardan bazilar
etyolojide rol oynayabilecegi iddia edilmistir. Sizofreni hastalarinda IL-6 seviyesinde artis IL-
10 ise seviyesinde diisiis bulunmustur (120). Farkli bir c¢alismada sizofreni hastalarinda
antipsikotik tedavi sonrasi IL-12 seviyesinde belirgin artis ve IL-1-B, IL-6 ve TGF-p
seviyelerinde ise diisiis gosterilmistir (146). Major depresif bozuklukta; TNF-a, IL-6, IL-1-B
seviyelerinin arttig1 (147), antidepresanlarin da anti-inflamatuvar etkisi oldugu ve bu

inflamatuvar siireci geri dondiirdiigii gosterilmistir (148). Inme sonrasi depresyonda anti-
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inflamatuvar sitokin seviyesinde diisme bulunmus ve bunun patofizyolojide rol
oynayabilecegi iddia edilmistir (149). Diger bir calismada ise Tip 1 diyabette ortaya ¢ikan
depresif semptomlarin ortaya ¢ikmasinda sitokinlerin sorumlu oldugunu iddia edilmistir
(150). Baska bir ¢alismada smirda kisilik bozuklugu olan kisilerde, glukoz tolerans
testisonrasi IL-1-B seviyesi asir1 derecede artmis ve bu durum kendine zarar verme (hostilite)
davranis1 ile iligkili bulunmustur (151). Antipsikotik tedavi sonras1 psikopatolojideki diizelme
ve IL-6 seviyesindeki diisiis arasinda bir korelasyon oldugu, IL-12, TNF-a, IFN-gama
seviyeleri yiiksek kaldik¢a psikotik tabloda kotiilesme ve antipsikotik tedaviye yanitta azalma
oldugu belirtilmistir (146). Antipsikotik tedavi ile IL-6 seviyesinin diigmesi IL-6’nin psikotik
semptomlarin ortaya cikmasinda Onemli rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Bu durum
kannabinoid tarafindan tetiklenen psikozda IL-6’nin etyopatolojide rol alabilecegini

gostermektedir.

Esrar yaygin bir sekilde zararsiz bir madde oldugu diisiiniilerek kullanilsada bir ¢ok
zarart bulunmaktadir; biligsel bozulma (140), anksiyete, paranoya ve psikoz (133).
Endokannabinoid sistemin sadece beyin fonksiyonlarini degil immun sistemi de etkiledigi son
donemlerde ortaya ¢ikarildi. Endokannabinoid sistemin reseptorlerinden CB1 reseptorii beyin
ve kan damarlarlar1 (153), testis (154) immiin sistem (155) gibi periferik dokuda; CB2
reseprorii ise genelde immiin sistemde (156) bulunmustur. Kannabinoidin immdiin sistemi ile
tizerine etkisi tam netlesmemistir.Baz1 ¢aligmalar immiin sistemi baskiladigini bazilar1 ise
aktive ettigini savunmaktadir. Esrar ve immiin sistem ile ilgili ilk aragtirma da farelere yiiksek
doz THC verilmesi sonras1 Herpes virlisiine direncin azalmasi ile gosterilmistir (157). Bizim
calisgmamizda esrar bagimlilarinda saglikli kontrollere gore IL-6 seviyesinde anlamli bir
yiikselis bulunurken, IL-12p70 ve IFN-B seviyesinde herhangi bir farklilik bulunmadi.
Farelerde yapilan bir ¢aligmada kanabidiol enjekte edilen farelerde IL-2, IL-4 ve IFN gama
iretiminde azalma gosterilmistir (158). Dalakta IL-2 iiretiminin kannabinol tarafindan
baskilandig1 ve CB1/CB2 aracilig1 ile olmadigi, ayrica sentetik kannabinoidlerin hiicre igi
kalsiyum ylikselmesini onleyerek noroprotektif etki gosterdigi bulunmustur (159). Merkezi
sinir sistem degerlendirmesinde oto-immiin ensefalit gelistirilen farelerde, THC ile tedavi
sonras1 inflamasyonda azalma olmus (160), ikinci bir ¢alismada THC’nin daha az psikoaktif
bir bilesigi kullanilmis ve farelerde norolojik defisitlerde diizelme bulunmus (161), {i¢iincii bir
caligmada sentetik non-psikotik kannabinoid (dexanabinol) kullanilmis ve sonug¢ olarak hem
klinik diizelme hem histolojik diizelme bulunmustur (162). Fakat tiim bu g¢aligmalarda bir

insanin tolere edebileceginden ¢ok daha yiiksek dozda kannabinoid kullanilmistir. Bu tiir
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caligmalarda kullanilan kannabinoid miktar1 ve esrar kullanicilarin kaninda tespit edilen
kannabinoid seviyesinde arasinda 100 ile 1000 kat fark bulunmaktadir (138). Bir¢ok in vitro
caligma yiiksek doz kannabinoidin immiin sistemi baskiladigini gostermistir (163—165).
Esrarin etkileri; alman doza, viicuda alinig sekline, kisinin daha 6nce bu maddeyi alip
almamis olmasina, duygu durumuna ve kullanilan ortama gore degisir (9). Fizyolojik dozda
verilen kannabinoid immiin sistemi baskilamaktan =ziyade stimiile etmekte ve
kannabinoidlerin doza bagimli bu etkilerinin bifazik etki mekanizmasi oldugu séylenmistir
(163). Yukarda da bahsedilen bir ¢alismada fizyolojik dozda THC verildiginde lenfositlerde
glukoz tiikketimininin 2-2.5 kat arttig1, doz daha ytikseltildiginde ise ndrotoksik etki yaptigi
gosterilmigtir (138). Multiple Sklerozis hastalarinda yapilan ilk in vivo kannabinoid immiin
sistem arastirmasinda oral olarak kannabinoid alan hastalarda TNF-a ve IL12p40 seviyesinde
bir artig tespit edilmistir (166). Farelere uygulanan THC maruziyeti sonrast mikroglia
aktivasyonu ve pro-inflamatuvar sitokin seviyesinde artis bulunmus (171). TNF-a
seviyesindeki diismenin nedenini arastiran bir calisma mRNA’da azalma olmadigini iiretilen
TNF-o’nin salinmasinda problem oldugunu gostermistir (167). Bu da bize kannabinoidlerin
sitokin tiretimini baskilamadigini gostermektedir. Dozun 6nemli oldugunu gosteren farkl bir
caligma ise esrarmn giinliik kullanim kadinlarda anksiyete ve depresyon oranini 5 kat arttirken
haftalik kullanim 2 kat arttirdig1 gosterilmistir (168). Benzer sonuclar hayvan caligmalarinda

da bulunmustur (169). Beyindeki inflamasyon esrar kullanimina bagli defisitin nedeni olabilir.

Bir¢ok ¢alismada psikoaktif olmayan dogal kannabinoid olan kannabidiol veya sentetik
kananbiniodler kullanilmistir. Fakat esrar bagimlilarinin sigara seklinde igtigi esrarla viicuda
cok fazla ve hizli bir sekilde psikoaktif olan THC alinmaktadir. Ayrica yapilan calismalarin in
vitro c¢alisma olmasi dolayisiyla hiicre tizerindeki etkileri ve bagimlilardaki etkileri arasinda
farklilik olabilir. Bazi hayvan calismalari ise farelerde o hastalik modeli olusturulup sonradan
kannabinoid eklenmis ve ortamda fazla olan inflamasyonun azaldig1 goriilmiistiir. Croxford
ve Miller tarafindan yapilan bir calismada multipl sklerozis olusturulan farelerde sentetik CB1
agonistinin ortamdaki artmis olan inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (170). Fakat saglikli
bireylerin esrar kullanmasi durumunda farkli sonuglar ¢ikacaktir. Kannabinoid parsiyel
agonist gibi etki ederek var olan inflamasyonu diisiiriiyor ve saglikli bireylerde pro-
inflamatuvar sitokinleri tetikliyor olabilir. Ayrica intraperitoneal cannabinoid injeksiyonu
sonras1 proinflamatuvar sitokin seviyesinde diisme oldugu gosterilmis (171). Agiz yoluyla
alman esrar viicuda yavagsca emilir ve uzun siireli yiiksek kalir fakat sigara seklinde

inhlaasyonla alindiginda daha hizli ve daha biiyiik oranda viicuda ge¢mektedir. Inhalasyon

41



yolu ile alma ve diger kullanim sekilleri arasinda bir farklilik olabilir. Bu durum kullanim

sekli ve dozuna bagli olarak yapilan ¢aligsmalari etkileyebilir.

Orneklem kiimesinin kiigiik olmasi, tiim hastalarin erkeklerden olusmasi ¢alismamizin
bir kisithililigidir. Hasta alimi sirasinda bagvuranlarin hepsi erkek olmasi nedeniyle hasta
grubu sadece erkeklerden olugsmustur. Cinsiyetin sonucu etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Bu sorularin cevabmin bulunmasi i¢in daha kapsamli ¢aligsmalar

gerekmektedir.

Calismamizda IL-6 seviyesi ile TAS ve OSI seviyesi arasinda pozitif korelasyon
bulundu. Bu da bize oksidatif stres ile inflamasyon arasinda bir iligki oldugunu
gostermektedir. Yapilan bir caligmada greyfutta bulunan narengin adli bir maddenin hem anti-
oksidan hem anti-inflamatuvar etkili oldugu gosterilmistir (172). Psikiyatrik rahatsizliklarin
ortaya c¢ikmasinda her iki durumun birden etkisi olabilir. Sonu¢ olarak kannabinoid

bagimlilarinda oksidatif denge bozulmus ve immiin sistem etkilenmis, inflamasyon artmaistir.
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6. SONUCLAR

Bu aragtirmanin sonucunda asagidaki sonuclara varilmistir:
1. Esrar Bagimlilarinda toplam oksidan seviyesi artmigtir.

2. Esrar Bagimlilarinda oksidatif stres artmistir ve bu hastalikta oksidatif dengenin

bozuldugunun bir gostergesidir.

3. Kannabinoid immiin sistemi etkilemektedir ve pro-inflamatuvar sitokin olan IL-6
seviyesini arttirmistir. Benzer sekilde sizofrenlerde IL-6 artisi saptanmis ve tedaviyle
seviyelerinin distiigli gosterilmistir. Bu durum esrar kullananlarda IL-6 nin psikotik belirti

gelisiminin etyolojisinde rol aldigini diistindiirmektedir.

4. Kannabinoidlerin hem oksidatif metabolizma hem de immiin sistem iizerine olan etkileri
bifazik olabilir.

5. IL-6 ile TOS diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardir.

6. Daha genis ¢apl aragtirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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