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OZET

Intoksikasyonlar acil servise sik¢a bagvuran hasta grubudur. Cesitli
intoksikasyon grubunun icinde sentetik kannabinoidlere (SK) bagh gelisen
madde intoksikasyonu giin gectikge sayr olarak artmaktadir. SK uyusturucu
maddeler icerisinde halusinojen grupta yer almakta ve gengler arasinda
kullanimi1 hizla artmaktadir. Bir ¢ok iilkede yasakli maddeler listesine girmis
durumda olmasina ragmen hala giliniimiizde piyasada ¢ok kolay ulasilabilen ve
en ¢ok satilan uyusturucu maddelerdendir. SK kullanimi sonrasi hastalar basit
bir mide bulantisindan konviilziyon, 6liim gibi ciddi sonuc¢lara neden olabilecek

kadar genis bir yelpazede saglik problemleri ile karsimiza gikabilir.

Katekol-O-Metil Transferaz (COMT) enzimi katekolamin ndrotransmitterlerin
(dopamin, epinefrin, norepinefrin) inaktivasyonunda rol alir. COMT genindeki
kesfedilen fonksiyonel polimorfizmlerin COMT enzim aktivitesinde degisime
sebep oldugu gosterilmistir. COMT genindeki bu fonksiyonel polimorfizmin
sizofrenide, bipolar duygulanim bozuklugunda, migrende, agresif ve antisosyal
davranis gosterenlerde, intihar girisiminde bulunanlarda ve parkinsonun
patogenezinde oOnemli bir rol oynadigi ve irksal farkliliklar gosterdigi
bildirilmektedir. Baz1 ¢caligsmalarda ise anksiyete, depresyon, alkol bagimlilig1 ve
sizofreni gibi hastaliklarla iligkisinin olmadigi fakat bozuklugun klinigini
etkiledigi ileri stiriilmiistiir.

Biz bu tez calismamizda acil servise SK alimi sonrasi intoksikasyon ile bagvuran
hastalarda COMT geninin vall58met polimorfizminin etkisini arastirmayi
amacladik. Calismamiza Bursa Yiiksek Ihtisas E.A.H acil servisine

25.05.2018-25.08.2018 tarihleri arasinda 18-45 yas aras1 madde intoksikasyonu

ile bagvuran hastalar alinmistir. Calisma protokolii prospektif olarak
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tasarlanmigtir. 50 Hasta ile 50 saglikli goniillii degerlendirilmis olup toplam 100
kisi caligmaya dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalarin ortalama yas grubu
26,7'dir. Hastalarin % 99'u erkek, %1'i kadin cinsiyetindedir. Calismamizda SK
kullanim1 sonrasi acil servise basvuran hastalarda nobet gecirme (%?2),
halusinasyon gorme (%5), konflizyon (%S5), ajitasyon (%7) gibi klinik
degisimler gézlenmistir. Acil servise ilk basvuruda ki GKS skoru %44,9 hastada
15, %49 hastada 14, 9%6,1 hastada 13 olarak degerlendirilmistir. Hastadan
aliman 3 cc kan hemogram tiipiine almip -20 °C  buzdolabinda korunup
sonrasinda genetik laboratuvarina gotiiriiliip calisilmistir. Hastalarin periferik
kanlarindan elde edilen DNA'lardan COMT enzimi Vall58Met
polimorfizmleri, literatiirde bildirildigi sekliyle Polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ve Restriksiyon par¢ca uzunluk polimorfizmi (RFLP) analizleri ile

tanimlanmustir.

Bu c¢alismanin ana amaci COMT Vall58Met genotipi tasiyicilan ile SK
alimima bagli intoksikasyon gelisen hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli

iliskinin bulunup bulunmadiginin arastirilmasidir.

Anahtar kelimeler: intoksikasyon, madde alimi, sentetik kannabinoidler,
COMT, genetik



ABSTRACT

Intoxication is a group of patients frequently admitted to the emergency
department. The substance intoxication due to synthetic cannabinoids (SC) in
the various intoxication groups is increasing day by day. SK is in the
hallucinogen group within drugs and its use is rapidly increasing among young
people. In many countries, although it is on the list of banned substances, it is
still one of the most sold and best selling drugs on the market today. Patients
with SC can have a wide range of health problems, from simple nausea to

convulsions and death.

Catechol-O-Methyl Transferase (COMT) enzyme is involved in the inactivation
of catecholamine neurotransmitters (dopamine, epinephrine, norepinephrine).
The discovered functional polymorphisms in the COMT gene have been shown
to cause a change in COMT enzyme activity. This functional polymorphism in
the COMT gene has been reported to play an important role in schizophrenia,
bipolar affective disorder, migraine, aggressive and antisocial behavior, suicide
attempters and the pathogenesis of Parkinson's disease and show racial
differences. In some other studies, anxiety, depression, does not correlate with
diseases such as alcohol dependence and schizophrenia, but it was suggested

that the clinical effects of the disorder.

In this study, we aimed to investigate the effect of val158met polymorphism of
COMT gene in patients presenting with intoxication after ingestion of SC in
emergency department. Patients who were admitted to Bursa Yiiksek Ihtisas
E.A.H emergency service with the substance intoxication between the ages of
25-45 and 25.05.2018 - 25.08.2018 in time. The study protocol was designed
prospectively. 50 patients and 50 healthy volunteers were evaluated and a total
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of 100 people were included in the study. The mean age group of the patients
included in the study was 26.7. % 99 of the patients were male and %1 were
female. In our study, clinical changes such as seizure (2%), hallucination (5%),
confusion (5%), and agitation (7%) were observed in patients admitted to the
emergency department after SC use. The GCS score at the first admission to the
emergency department was evaluated as 15 in %44,9, 14 in %49 and 13 in %6,1.
The 3 cc blood taken from the patient was taken to the hemogram tube and kept
in the refrigerator at -20 °C degree and then taken to the genetic laboratory.
Polymorphisms of the COMT enzyme Val158Met, which are derived from the
peripheral blood of patients, were defined by Polymerase chain reaction (PCR)
and Restriction fragment length polymorphism (RFLP) analysis as reported in

the literature.

The main aim of this study is to investigate whether there is a statistically
significant relationship between COMT Vall58Met genotype carriers and

patients who develop intoxication due to SC uptake.

Key words: intoxication, substance intake, synthetic cannabinoids, COMT,

genetics

Xl



GIRIS

Yiiksek miktarda maruziyet s6z konusu oldugunda her maddenin zehire
doniisme olasilig1 vardir. Zehirlenme; bir maddenin organizmada herhangi bir
sistemin isleyisini olumsuz yonde etkilemesiyle meydana gelir. Toksin,
organizmanin ¢evreden aldig1 gerekli substratlarin alinmasini ve kullanilmasini
engelleyebilir.(1) Toksik sozciigii eski Yunanca'dan koken almakta ve zehirli
anlamina gelmektedir.(2) XV. yiizyilda Isvigreli bir doktor olan Paracelcus'un
AHer madde zehirdir, zehirle ilact ayiran onun dozudur® sozii zehirlenmenin
onemini vurgulamaktadir.(3) Zehirlenme mesleki, gevresel, eglence amagl veya
tibbi kokenli olabilir. Zehir inhalasyon, yutma, kutandz, mukoz membranlar ve
enjeksiyon gibi birgok giris yerinden almabilir. Bir zehir organizmanin normal
isleyisini bircok yonden etkileyebilir. Hiicresel fonksiyonlar1 degistirebilir veya
bozabilir, organ fonksiyonlarim1 degistirebilir, diger maddelerin organizmaya

alimini, atilimin1 veya transportunu etkileyebilir.

Zehirlenmeler; eski c¢aglardan gilinlimiize toplumlar1 yakindan ilgilendiren
onemli saglik sorunlarindan biri olmustur. Ozellikle 2. Diinya Savasi'ndan sonra
yeni ilag ve kimyasallarin kesfiyle ilaglarin terapotik etkinliginin yani sira zarar
verici etkilerinin de olabilecegi anlasilmis ve 1940'larin sonunda Avrupa'da
toksikoloji merkezleri kurulmus, ABD'de ise 1953'te ilk toksikoloji merkezi
kurulmustur. Tiirkiye'de ise 1984'te kurulan Refik Saydam Hifzisithha Zehir
Danisma Merkezi (UZEM) ilk zehir danisma merkezi olarak c¢alismaya
baslamustir. 1993'te Izmir'de kurulan ila¢ ve Zehir Danisma Merkezi (DPIC) de

hizmet vermeye baglamistir.

Kannabinoidler uzun yillardir bilinen ve hem medikal amaglarla hem de

uyusturucu madde olarak (esrar, mariuhana) kullanilan maddelerdir. Esrar ve

1



mariuhana bir¢ok iilkenin yasakli maddeler listesine girmis ve bunun sonucu
olarak madde saticilar1 yeni arayislara girmistir. Baz1 uyusturucu saticilar1 da SK
ticaretine yonelmistir. Halk arasinda Bonzai, Spice, K2, Jamaika gibi farkh
iIsimlerle anilan SK'lerin kullanilmasinda 6zellikle son on-on bes yil igerisinde
biiyiik artislar yasandigir goriilmiistiir.(4) Addlesanlar ve gencler arasinda hizla
yayilan sentetik kannabinoidler artik bir ¢ok iilkede yasakli maddeler listesine
girmis durumda olmasina ragmen hala giiniimiizde piyasada ¢ok Kkolay
ulasilabilen uyusturucu maddelerdendir.(5) Yeni bir uyusturucu madde olan
SK'lerin 400 civarinda alt ¢esidi vardir ve bunlarin her birinin farkli oranlardaki
bilesimleri pazarlanmaktadir.(6) Dogal kannabinoidlerden 2 ile 800 kat arasinda
degisen oranlarda daha etkilidir. Bu kadar farkli oranlarda bilesimler icerdigi
icin her hastada ¢ok ¢esitli klinik tablolarla birlikte farklit muayene ve laboratuar
bulgular1 ile karsimiza c¢ikar. Arastirmalar, kannabis kullanimimnin psikotik

bozukluklara yol agtigin1 gostermektedir.

SK mesolimbik dopamin sinyalizasyonunu arttirarak, psikotik belirtilerin
ortaya cikisint saglayan akut etkilerinin Val/Val genotipindeki bireylerde
anlamli derecede daha fazla oldugu ileri siiriilmektedir.(7) COMT geni, post
sinaptik alandaki katekolaminleri inaktive etmedeki islevi nedeniyle son
yillardaki psikoz aragtirmalarinda onem kazanmistir.(8) COMT geni tarafindan
kodlanan Katekol- O-Metil Transferaz  (COMT) enzimi, katekolamin
norotransmitterleri metil konjugasyonuna bagli S-adenozil-L-metiyoninin, metil

grubunun transferini katalize ederek inaktive eder.(9)

Madde bagimlisi kisilerle ilgili en ¢ok sorun yasanan yerlerin basinda acil
servisler gelmektedir. Madde bagimlis1 ya da ilk kez kullanima bagli kisinin
gosterdigi siddet davranisi, farkli maddelere bagli olarak ortaya cikan ve
birbirinden farkli klinik yaklasim gerektiren intoksikasyon ve yoksunluk
tablolari, acil servis hekimleri i¢in iyi bilinmesi ve yonetilmesi gereken

durumlardir. Acil servisimize SK kullanimina bagl sikayetlerle giinde yaklagik



1-2 hasta bagvurmaktadir. Calismamizda amacimiz bu kadar yaygin kullanilan
ve bliylik bir halk sagligi sorununa déniisen SK'lerin COMT enzim polimorfizmi

Vall58Met arasindaki iliski olup olmadigini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

Beyin fonksiyonlarini dogrudan etkileyerek fiziksel, ruhsal, davranigsal ve
biligsel degisikliklere neden olan, bagimlilik yapan, keyif veren ama hayatin
stirdiirtilebilmesi icin sart olmayan her tiirlii madde uyusturucu madde olarak
tanimlanmaktadir. Madde kullanimi ise bagimlilik olup olmadigina
bakilmaksizin, maddenin miktar, siklik ve siire olarak kisi tarafindan tiiketilme

ortintiisiidiir.(10)

Kullanim1 halinde fiziksel, sosyal ve ruhsal problemlere yol acan, hayatin
sirdiiriilebilmesi icin  zorunlu olmayan bagimlilik yapict maddelerin
kullaniminin devam ettirilmesi ve kullanim arzusunun durdurulamamasi haline
ise madde bagimliligi denir. Uzun siire kullanim sonrast madde kullanimi

birakildiginda ortaya ¢ikan bedensel ve ruhsal sorunlara ise yoksunluk denir.(10)
2.1. Madde Kullaniminin Epidemiyolojisi

Siirdiiriilebilir kalkinma hedefleri kapsaminda Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan yaymlanan 'World Health Statistics 2016' adli kitapcikta; 2013
verilerine gore 15-64 yas araligindaki diinya niifusunun yaklasik olarak 9%5'

yasa dis1 uyusturucu madde kullanimi nedeniyle zarar gérmiistiir.

Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligi izleme Merkezi (TUBIM)
tarafindan uyusturucu ile etkin miicadele politikalarinin olusturulmasi amaciyla
2014 yilinda yayimlanan ' Tiirkiye Uyusturucu Raporu 2014' adli kitapgikta;
tilkemizde hayat boyu madde kullanim sikliginin genel niifus ve geng niifusta
sirasiyla %2,7 ve %1,5 oldugu belirtilmistir.(11) Kadinlarin %0,7's1, erkeklerin
ise %2,3'i madde kullanmay1 denemislerdir. Yasam boyu ve halen madde
kullanim1 agisindan erkeklerin kadinlardan 3,9 kat yiiksek oranda madde

kullandiklar1 belirtilmistir.(11)



2012 yilinda madde kullanimina bagli oldugu diisiiniilen 162 6liim vakasi
meydana gelirken 2013 yilinda bu say1 %43,2 artarak 232'ye yiikselmistir.
Tiirkiye Istatistik Kurumu Baskanhigi (TUIK) verilerine gore 2013 yilinda
meydana gelen 6liimlerin %0,06'sinin madde baglantili oldugu belirtilmistir. Bu
Olimler cinsiyete gore incelendiginde %97'sinin erkek, %3'niin kadin oldugu
saptanmistir. Yas ortalamasinin erkeklerde 31, kadinlarda 33,3 ve genel
popiilasyonda ise 31,1 oldugu goriilmiistiir. 2013 yil1 dogrudan madde baglantili
oliimler en sik 25-29 yas grubundakilerde olmustur. Oliimlerin en sik oldugu il

ise 9%49,6 (115 kisi) ile Istanbul olmustur.(11)

2.2. Sentetik Kannabinoidlerin Tanimlanmasi ve Ozellikleri

Kannabinoidler; santral sinir sisteminde norotransmitter salinimini
baskilayan, hiicre i¢inde kannabinoid reseptorleri aktive eden gesitli kimyasal

bilesenler simifidir.

Esrar igerisinde bulunan tetrahidrokannabinoil'e (THC) benzer psikoaktif
(uyusturucu, uyarici, haliisinojen, vb) ozelliklere sahip olan ve laboratuvar
ortaminda ¢esitli kimyasallar kullanilarak elde edilen bilesiklere 'Sentetik
Kannabinoidler' denilmektedir. Bu maddeler uyusturucu maddeler igerisinde

halusinojen grupta yer alir.(12)

Sentetik kannabinoidler saf halde, kati veya yag olarak elde edilmis
maddelerdir. Bir ¢oziicii (genellikle aseton) yardimi ile ¢o6ziildiikten sonra,
cesitli bitki parcalarina emdirmek, piskiirtmek veya damlatmak suretiyle

hazirlanarak bitki goriiniimii altinda yasadist kullanima sunulmaktadir.

Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligr izleme Merkezi (EMCDDA)
tarafindan yeni psikoaktif maddeler; aminoindanlar, arilalkilaminler,

benzodiazepinler, katinonlar, triptaminler, fenetilaminler, piperazinler, bitkiler



vb. seklinde gruplandirilmistir. Bu gruplardan birisi olan 'Sentetik
Kannabinoidler' iilkemizde ilk defa 'Bonzai' sokak ismi ile 2010 yilinda
goriilmiistiir.(13) Japonca 'bonsai' kelimesi, tepsi (tabak) anlamina gelen 'bon'
ve bitki anlamina gelen 'sai' sdzciiklerinden tiiretilmis, saksidaki agag¢ veya bitki
anlamina gelmektedir.(14) Fakat iilkemizde sokak ismi 'Bonzai' (JWH-018)
olarak satilan sentetik kannabinoidlerin bu Dbitki ile Thigbir iligkisi
bulunmamaktadir. Buradaki amag¢ sivi veya toz olan bu sentetik uyusturucu
maddeyi ¢esitli bitki pargalarina emdirmek, piiskiirtmek, damlatmak vb. yollarla

birlestimek suretiyle bitkiymis gibi bir izlenim uyandirmaktir.(15)

Sentetik kannabinoidler; saf halde, kati veya yag olarak elde edilmis
maddelerdir. Bir ¢oziicii (genellikle aseton) yardimi ile ¢oziildiikten sonra,
cesitli bitki parcalarina emdirmek, piskiirtmek veya damlatmak suretiyle

hazirlanarak bitki goriiniimii altinda yasadis1 kullanima sunulmaktadir.

2.3. Tarihce

Sentetik kannabinoidler yasal olmayan marihuanaya  alternatif olarak
tiretilmis, 2004'ten sonra hizla yayilmig, marihuanadan yaklasik 100-800 kat
daha etkili bir psikoaktif maddedir. Tirkiye'de SK (JWH-018) ilk kez Mayis
2010'da yakalanmustir.(16) Ulkemizde genellikle Cin, ABD, KKTC, Almanya,
Ispanya, Hollanda, Portekiz, Ingiltere ve Macaristan gibi iilkelerden yasa disi

yollardan ithal edilmektedir.

Avrupa'daki iireticiler, 2008'den bu yana biiyiik miktarlarda kannabinoid tozu
ithal ederek, yiizlerce 'yasal keyif verici madde' iirlinii yaratmak i¢in bunlari
kurutulmus bitki malzemesi ile karistirarak bu {iriinleri piyasaya siirmiislerdir.
Bunlar daha sonra esrarin yerine yasal madde olarak pazarlanmis ve kullanima

hazir 'bitkisel tiittlirme karisimlart' olarak satilmiglardir.



Sentetik kannabinoidler EMCDDA tarafindan izlenen en biiylik yeni madde
grubu olmaya devam etmektedir ve kimyasal olarak giderek daha cesitli hale

gelmektedirler.
2.4.Farmakolojik Ozellikler

Farmakolojik etkileri biligsel bozukluk, 6grenme, hafiza bozukluklari, 6fori ve
haliisinasyonlar, uyku bozukluklar1 ve hiperfajidir. Bu farmakolojik etkileri
insan ve farelerde kannabinoid reseptorler araciligl ile yaptigir gosterilmistir.

CB1 ve CB2 olmak tizere iki kannabinoid reseptorii tanimlanmistir. (17)

Santral sinir sisteminde CBI1 reseptorleri bulunurken, periferik dokularda CB1
ve CB2 reseptorleri bulunmaktadir.(18) CB1 aktivasyonu cAMP'nin azalmasina
yol agmakta ve bazi norotransmitterlerin (asetilkolin, dopamin, norepinefrin,
glutamin ve GABA) inhibisyonuna neden olarak ajitasyon gibi psikoaktif yan

etkilerin olusmasina neden olmaktadir. (19)

Kannabinoid Tipl (CB1l) reseptorleri santral ve periferik sinir uglarina
yerlesmislerdir. Bu reseptorler kortikal, subkortikal bolgelerde, omurilikte dorsal
kok ganglionlarinda  ve agri hissini tasiyan periferik sinir bolgelerinde
bulunurlar. CB1 reseptorlerinin aktivasyonu duygu durumunda ytikselme, 6fori,
mide bulantisinda azalma ve istahta artisa neden olur. Aym1 zamanda kaygi ve
panige de sebep olabilir. Zaman algis1 ve hafizayla birlikte gorsel ve isitsel algi
da etkilenir. CB2 reseptorleri daha c¢ok bagisiklik sistemine ait hiicrelerde
bulunmakta ve bir kismi santral sinir sisteminde yer almaktadir. Apopitozun
uyarilmasi, proliferasyonun, sitokin ile kemokin iiretiminin baskilanmasi yolu

ile immunsupresyona neden oldugu diistiniilmektedir.(20)

Sentetik kannabinoidlerin dogal kannabinoidlere kiyasla reseptorlerine

baglanma afiniteleri olduke¢a giicliidiir.



2.5.SK'lerin Etki Mekanizmasi ve Metabolizmasi

SK saf hali ¢ogunlukla beyazdan griye, kahverengi veya sar1 renkler arasinda
degisen ince kristal tozlar seklindedir. Bilesiklerin ¢ogu, son derece lipofiliktir
ve metanol, etanol, asetonitril, etil asetat, aseton gibi diisiik polariteye sahip
coOziiciiler iginde 1y1 ¢oziiniirliik géstermektedir. Genel olarak, bitkisel iirtinlerde
kullanilan SK'in suda ¢oziiniirligli diisiiktiir. Bir ya da daha fazla SK igeren

¢ozelti, 1slatma veya piiskiirtme ile bitki malzemesine eklenir.(21)

Tercih edilen bitkiler, genellikle melisa, nane, kekik gibi ballibabagiller
(lamiaceae) familyasindaki bitkiler ile damiana (turnera diffusa), adacayi,
yavsan bitkisidir. Bu bitkiler kolay temin edilebilmekte ve etken maddeyi
tizerinde iyi bir sekilde muhafaza edebilmektedir. Kurumus yapraklar1 sigara
gibi yakilarak dumam c¢ekilmekte, kullanim sirasinda kokular1 rahatsiz

etmemektedir.(22)

SK genelde sigara seklinde igilse de (pipo, sigara ya da nargile aracilig ile),

buharlastirma, oral veya rektal kullanim da bildirilmistir.

SK inhalasyonla alindiktan sonra, akcigerlerden aninda emilir ve birkac
dakikada beyin gibi diger organlara da yayilir ve etkisi genellikle dakikalar
icinde baslar. Oral kullanim sonrasinda, gida alimina, sindirim aktivitesine ve ilk
gecis metabolizmasina bagl olaral etkilerinin goriilmesi gecikebilir. Lipofilik
olan bu molekiiller yiiksek dagilim kapasitesine sahiptir ve kronik kullanim
sonrasinda viicutta yag igeren dokularda depolanirlar.(23) Etki siiresi
degisebilmekle beraber genelde saatler siirebilir. SK'lerin doniisiimiinden
karaciger enzimleri sorumludur. Baz1 SK'lerin yar1 6miirleri uzundur. JWH-
018'in etkinliginin 1-2 saat, CP-47, 497-C8'in etkinliginin ise 5-6 saat stirdiigli
bildirilmistir.(24)

SK'lerin hepatik sitokrom P450 oksidasyonundan sonra glukuronik asit

konjugasyonu ve renal ekskresyonunun meydana geldigi diisiiniilmektedir. N-
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dealkilasyon, karboksilasyon, hidroksilasyon ve dealkilasyona ugrayarak cesitli

sekillerde metabolize edilebilirler.(25)

SK'lerin kullanim dozunun diisiik oldugu, baska maddelerle karistirildiginda
bu oranin daha da diistiigii, bu nedenlede SK'leri tespit edecek Olclimlerin yeterli
hassasiyette olmadigi bildirilmistir. SK viicut tarafindan hizlica bilinmeyen
metabolitlere donistiiriildigii icin idrar analizi de tespit igin yeterli degildir.
Ayrica bir¢ok farkli SK benzer metabolitlere doniistliriildiigii icin idrar analizi

sonuglari gogunlukla hangi SK'lerin kullanildigin1 gosterememektedir.(26)

2.6. SK Kaullanan Hastalarin Klinigi, Fizik Muayene ve Laboratuvar

Bulgular:

SK'lerin kronik kullanimi1 ve toksisitesi ile ilgili bilgiler kisitlidir. Bu
bilesiklerden bazilar1 ¢ok giicliidiirler, bu nedenle toksik etki potansiyelleri
yluksektir.

SK'e bagli intoksikasyon ilk olarak, sekiz aylik 'Spice' kullanimi sonrasinda

kronik bagimlilik gelistigi diisiiniilen bir kiside bildirilmistir.(27)

2013 Tirkiye Uyusturucu Raporuna gore, 2012 yili ikinci yarisinda yedi
olguda SK'in kullanimi saptanmis ve bu olgulardan birinde 6liimiin SK'in
kullannomima bagli oldugu kararimin verildigi belirtilmistir. Ayrica ii¢ 6lim

olgusunda da esrar kullaniminin oldugu saptanmistir.(28)

Ayrica, SK'in psikoz dahil olmak iizere, psikiyatrik belirtiler ile de iliskili
olabilecegine dair bazi kanitlar vardir.(29) Yapilan ¢alismalar, SK kullaniminin
varsani ve sanr1 diizeyindeki psikozdan, sizofreni gibi ciddi ruhsal bozukluklara
kadar olan aralikta psikotik bozukluklara yol actigin1 gostermektedir.(30) Akut
iskemik inmenin SK JWH-018 kullanimu ile iliskili oldugu diisiiniilen bir olgu
bildirilmistir.(31)



Kannabis ve psikoz durumunda, psikoza olan genetik yatkinlik kannabis
kullanim riskini arttirir ve bir digerinden bagimsiz olarak psikoz gelisimine
neden olur. Aile caligmalar1 SK kullaniminin bazi ailelerde yogunlastigini
gostermistir.(32) Bu da SK kullanimindaki gerek genetik gerek ortak cevresel
etmenler ya da her ikisinin birden s6z konusu oldugu bireysel farkliliklarla

aciklanabilir.(33)

Hem monozigot hem de dizigot ikiz ¢alismalar1 genetik ve gevresel etkenlerin
hangi derecede etki ettigini arastirdiginda kannabis kullaniminin dénemlere gore
farkli etkileri oldugunu gostermistir. Erken kannabis kullanilmaya baslanmasi
ve erken kullanim Oriintiileri ¢evresel etmenlerden daha c¢ok etkilenmektedir,
ancak kannabis kotiiye kullanimi ve bagimliligi daha ¢ok genetik yatkinlikla
iliskilidir.(34)

SK'e bagli ¢ok sayida konviilziyon olgusu da bildirilmis olup, bunlar jeneralize
tonik klonik tiptedirler ve genellikle sekel birakmazlar.(35) SK kullanimina
bagli gelisen ajitasyon ve anksiyetenin kontrolii i¢in benzodiazepinler
onerilmektedir.(36)

SK' kullanimi sonrasi hastalar basit bir mide bulantisindan 6liime kadar
degisen genis bir sikayet yelpazesiyle hastaneye basvurabilir. En sik karsilasilan
basvuru nedenleri; hallisinasyon, paranoya, intihar diisiinceleri, ajitasyon,
saldirgan davraniglar, ¢arpinti, gogiis agrisi, nefes alamama, mide bulantisi,
kusma, karin agrisi, bas donmesi, bas agrisi, epileptik ndbet, bilincini kaybetmis
halde baskalar1 tarafindan bulunma vs. seklinde olabilir. (37) Piyasada satilan
karisimlarin i¢inde farkli kombinasyon ve oranlarda SK'ler bulunmasi nedeni ile

klinik etkilerin tahmini de zorlagsmaktadir.

Literatiirde SK'lere bagli yan etki insidansi oldukg¢a yiiksektir. Akut SK
intoksikasyonunun fiziksel belirtileri pupil dilatasyonu, konjonktival hiperemi,
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bulanti, kusma, konugsmada yavaslama, nefes darligi, hipertansiyon, tasikardi,

gogiis agrisi, kaslarda segirme, solukluk veya terlemedir.(38)

SK'lerin psikoza neden olma ihtimalleri, cannabidiol igermemeleri sebebiyle
dogal kannabinoide gore daha fazladir. Delirium, paranoid deliizyon, miizikal
isitsel halusinasyonlar, dezorganize diisiince ve davraniglar, igerigi bozulmus
konusma, depersonalizasyon ve disosiyatif ataklar bildirilmistir. SK'ler stabil
seyreden psikozu kétiilestirebilirler ya da yeni baslangi¢h psikozu (yatkinligi ya
da risk faktorii olmayan kisilerde) tetikleyebilirler.(39)

2.7. COMT Enzimi

Katekol-O-Metil Transferaz, katekolamin ndrotransmiterlerin  (dopamin,
epinefrin, norepinefrin) inaktivasyonunda rol alir. Enzim dopamin gibi
katekolaminleri ve katekolamin iceren ilaglart metil konjugasyon yoluyla

inaktiflestirir.

COMT enzimi g¢esitli memeli dokularinda endometrium ve eritrositlerde
onemli miktarlarda, karaciger ve bobreklerde ise yiliksek miktarlarda yer alir.
Bu enzim, ¢ogu dokularda ¢oziinmiis sitoplazmik (S-COMT) ve ozellikle
beyinde membrana bagli (M-COMT) isoformlar1 halinde bulunur.(40) Insan
dokularinda fazla ekspresyona ugramasina ragmen, COMT dopamin
inaktiflestirilmesinde dopamin tasiyici reseptore gore daha az rol alir. Ancak
dopamin tasiyict proteinin az eksprese oldugu prefrontal cortekste COMT'un
daha 6nemli rol oynadigi kanitlanmistir. COMT prefrontal kortekste prefrontal
dopamin diizeylerini, sinyalizasyonunu ve nérotransmisyonunu etkileyen énemli

bir enzimdir.(41)
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2.8. COMT Geni

COMT geni kromozom 22ql1 fragmaninda yer alir. Bu fragmentin silinmesi
kompleks sendroma, sizofreni ve bagka psikozlar1 igeren psikiyatrik belirtilere
yol acar.(42) Insan beynindeki postsinaptik alanlarda katekolaminleri inaktive
eden COMT enzimi geni, psikoz arastirmalarinda son yillarda aday gen olarak
onemli oranda dikkat ¢cekmistir. COMT'un uygun bir aday gen olmasinin ii¢ ana
sebebi oldugu diisiiniilmektedir. Birincisi; COMT geni sizofreniyle ilgili oldugu
diisiiniilen bolge olan 22q11 kromozomunda yer almaktadir. Ikincisi; 22q11'deki
mikro-silinme (microdelesyon) yiiksek oranda psikozun birlikte gorildigi,
velo-cardio-facial sendromla iliskilidir. Ugiinciisii;, COMT geni {iriinii olan
Katekol-O-Metil Transferaz enziminin sizofreni patogenezinde Onemli rol
oynadigr  gosterilen dopamin  islev  bozukluguyla iligkili  oldugu

gosterilmistir.(30)

COMT polimorfizmleri ile psikiyatrik klinik belirti veren hastaliklar arasinda
arastirmalar yapilmaktadir. Diisiik aktiviteli COMT aleli ile obsesif kompulsif
bozukluk (OKB) arasindaki iliski Karayiorgi ve ark. tarafindan ¢alisilmistir.(43)
COMT genindeki kesfedilen fonksiyonel polimorfizmin COMT enzim
aktivitesinde degisime sebep oldugu gosterilmisti. COMT Vall58Met
polimorfizmi OKB hasta gruplarinda en ¢ok calisilan polimorfizmlerinden
biridir. Karayiorgou ve ark. OKB ile COMT geni Vall58Met polimorfizmi
arasinda pozitif iliski belirlemislerdir. Vall58Met polimorfizminin beyinde ve
lenfositlerde COMT enzimatik aktivitesinde %40'lik belirgin bir diisiise neden
oldugu sonucuna varmislardir. Bunun sonucunda prefrontal hiicre dis1t dopamin
oranlarinin arttig1 bulunmustur. Bunun gibi bir ¢ok ¢alismada da pozitif iliski

saptanmustir.(44)

COMT polimorfizmlerinde populasyonlar arasi farkliliklar da s6z konusudur.

Diisiik aktiviteli COMT aleli frekans1 Kenya'da Kafkasya ve Giiney Asya
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populasyonuna gore  daha diisliktiir. Ancak siyah Amerikalilar beyaz

Amerikalilardan daha yiiksek aktiviteli COMT alel frekansina sahiptir.(45)

COMT enziminin aktivitesi, enzimatik aktivitede anlamli varyasyonlara sebep
olan ortaklasa bir polimorfizm tarafindan regiile edilir.(46) COMT geni 108/158
kodonunda guanin---adenin niikleotid degisimi sonucu olusan, valin(val)---
metionin(met) aminoasit degisimine bagli olarak ortaya ¢ikan, val igeren (1s1ya
dayanikli yiiksek aktiviteli) ve met igeren (1siya dayaniksiz diisiik aktiviteli)
alellerin  olusturdugu 1ii¢ genotip tanimlanmistir. (Val/Val, Met/Met,
Val/Met).(47) COMT, S-COMT'un 108. kodonunda ve MB-COMT'un 158.
kodonunda valinden metiyonine yer degistirme (substitution) gosterir.(referans
dizisi tanimlama kodu; rs 4680) S-COMT'un valin varyanti, metiyonin

varyantina gore daha giiclii bir aktiviteye ve termostabiliteye sahiptir; ancak

MB-COMTtaki etkisi bilinmemektedir.(48)

COMT genindeki bu fonksiyonel polimorfizm enzim aktivitesinin degismesine
neden olmakta, diisiik enzim aktiviteli genotiplerde enzim aktivitesi yaklasik 4
kat azalmakta, dolayisi ile katekolamin metabolizmasi hizli olmaktadir. Met/Met
genotipi en zayif enzimatik etkinlige sahipken, buna karsilik Val/Val genotipi en
yiksek etkinlige sahiptir. Heterozigotlarin ise orta derecede etkinlige sahip
oldugu, ciinkii iki alelin kodominant olduklar1 saptanmistir. COMT Valin
varyantinin, prefrontal dopamin katabolizmasini arttirabilecegi, frontal lob
yiirtitiicti islevlerinde azalmayla iliskili oldugu ve bu mekanizmaya dayanarak
COMT'un sizofrenide yatkinlik olusturan bir lokus oldugu ileri
stiriilmektedir.(49)

Aile-temelli ¢alismalar, sizofrenili bireylerde yiiksek enzimatik etkinlige sahip
COMT Val alelinin farkli iletildigini bulmustur. Vaka-kontrol ¢alismalar1 bu
bulguyu her zaman desteklemese de, COMT Vall58Met polimorfizminin
ozellikle ¢evresel patojenlere maruz kalinmasi baglaminda psikoza yatkinlikta
onemli bir risk etmeni oldugu disiiniilmektedir.(50) COMT genindeki
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fonksiyonel polimorfizmin kannabis kullanimi ile psikoz gelisme riski

arasindaki iliskiyi agiklayabilecegi ileri stirtilmiistiir.(30)

Daha sonraki g¢alismalar COMT Vall58Met polimorfizmideki ana genetik
etkinlik yerine gen x ¢evre etkilesimi iizerine yogunlasmistir. Bu ¢aligmalar, 6n
planda psikoz etyolojisinde Val alleli tastyicilarinin ilk kannabis kullanimindan
yillar sonra, daha yiiksek oranda psikotik belirtiler veya sizofreniform bozukluk

gosterdikleri bulunmustur.(30)

Bu bilgilere bakarak, COMT Vall58Met polimorfizminin davranis tizerindeki
etkisinin dogrudan etkinliginden cok gen x c¢evre etkilesimi baglaminda
diisiiniilmesi gerektigi ileri siiriilmektedir. ilging olarak genel toplum
orneklemlerindeki bazi ¢aligmalar, Met aleli tasiyicilarinin, strese daha fazla
duyarlilik gostererek ¢evresel etmenlerden daha fazla etkilendiklerini
gostermistir. Ornegin Met alellinin saglikli kisilerde fiziksel bir stresdr
karsisinda daha fazla stres hormonu yanit1 gosterdikleri bulunmustur.(51) FMRI
(fonksiyonel manyetik rezonans goriintilleme) ile Olgiilerek Met aleli
tastyicilarinin  hos olmayan uyaranlara limbik bolgede daha fazla beyin
aktivasyonu gosterdikleri saptanmustir.(52) Met aleli hipokampus ve prefrontal
kortekste asir1 aktivite goriilmesi ile iliskilendirilmistir. Bu durum, kiskirtici
cevresel uyaranlara duyarlilik artisina yol acgar.(53) Met alelinin anksiyeteye
egilim, disa dontikliikkte azalma ve yenilik arayisinda azalma ile iligkili oldugu

ileri stirilmiistiir.(54)

Buna gore Val ve Met alellerinin her ikisinin de farkli farkli olmakla birlikte
ozgil cevresel uyaranlarla etkilesimler gostererek psikopatoloji gelisiminde rol
oynadiklar1 hipotezi ileri siiriilmiistiir. Val alellinin kannabis ile etkileserek
psikotik bozukluk riskini sekillendirmesi dnceden gosterilmis iken, buna karsilik
Met aleli belki de giinliik yasam akis1 i¢inde kiiciik stresorlere afektif ve psikotik

cevaplarda stres duyarlilig ile iliskili olabilir.(8)
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Katekolamin aktivitesi farkli enzimatik siireglerle dengelenir. Dopamin ve
norepinefrin  yikilmasiyla iliskili en O©nemli enzim COMT'tur. COMT
Vall58Met polimorfizmi Val/Val genotipinde enzimatik aktivite, Met/Met
genotipine gore 3 ya da 4 kat daha fazladir. COMT'un Met158 aleli frontal
kortekste katekolamin diizeylerinde artisa sebep olarak saldirganlik riskini
arttirtyor olabilir. (diisiik enzimatik aktivite, yliksek katekolamin seviyesi ile)
Antipsikotik dozu, alkol ve madde kullanimi karistiric1 (confounder) etkenler
olarak dikkate alinmistir. COMT'un Met/Met genotipinin norepinefrini daha az
etkinlikle inaktive ettigi i¢in sizofrenide agresyon davranisinda etkisi olabilecegi

sonucuna varilmistir.

2.9. Madde Alinm Ile Basvuran Hastalarin Acil Serviste Yonetimi

Acil servise zehirlenme siiphesiyle basvuran hastalarin hizli ve dogru bir
sekilde degerlendirilmesi, ardindan tedavilerine hizlica baslanmasi morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi i¢in olduk¢a Onemlidir. Zehirlenme ile acil servise
bagvuran hastalarin ¢ogu bagvuru aninda hasta goriiniimlii olmasalar da, zamanla
Klinik durumlarinin  kotiilesebilecegi  ongoriilmeli ve hayati tehdit edici

zehirlenmeleri varmis gibi tedavileri saglanmalidir.(55)

Zehirlenmelerin ¢ogunda Oykii ve fizik muayene bulgulari ile tani konur.
Yapilan 6zgiil toksikolojik testler ve diger laboratuvar incelemeleri taniya
yardimcidir. Fakat akut evrede tani ve tedavi noktasinda ulasilabilirliginin
yetersizligi yliziinden etkileri azdir. Hastanin ilk degerlendirilmesi ve gerekli
miidahalesi yapildiktan sonra 6ykii alinmali, detayli fizik muayene yapilmali ve
gerekli tanisal testler istenmelidir.(12) Ilk miidahalede 6nemli olan hastanin
klinigine ve fizik muayene bulgularina gore tedaviye baglamaktir. Hastalar
aldiklar1 maddenin etkisinden dolay1 genelde letarjik olurlar. Bu yiizden de

yakin takip etmek gerekir.
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3.MATERYAL VE METOD
3.1. Orneklem Grubunun Tanim

Bu calisma S.B.U Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim Arastirma Hastanesi Acil Tip
Klinigi'ne 25.05.2018-15.09.2018 tarihleri arasinda SK alimu ile bagvuran 18-45
yas arasi hastalarda prospektif olarak yapildi. Toplam 50 hasta ve 50 saglikli
goniilli  kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Calismaya alinan
hastalardan SK' kullanimi, hastalardan alinan oOyki, aile ve/veya yakiniyla
goriisme, tibbi kayitlarin incelenmesi ile degerlendirilmistir. Calismaya dahil
edilen hasta ve yakinlar1 arastirma ile ilgili bilgilendirilmis ve goniillii olanlar

yazili bilgilendirilmis onaylar1 alinarak ¢alismaya dahil edilmislerdir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, bagvuru tarihi, tansiyon, nabiz, GKS, nobet bulgusu,

EKG bulgulari, acil servis takip siireleri incelendi.

Genetik inceleme hastanemiz genetik bilim dalinin laboratuvarinda yapildi.
Hastadan alman kanlar steril EDTA'l1 tiiplere almip -20 °C dolapta sonrasinda

calisilmak tlizere saklandi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
- 18-45 yas aras1 olmak

- Okuma-yazma biliyor olmak

- Mental retardasyonun olmamasi
- Madde alimi1 6ykiisii olmasi

- Bilgilendirme sonras1 ¢alismaya goniillii katilmay1 kabul etmek
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3.2. Genetik inceleme

Hastalardan alinan kanlar hastanemiz Genetik Bilim Dali'nin laboratuvarinda
calisilmistir. Orneklem grubundan elde edilen kan &rneklerinden DNA izolasyon

kiti kullanilarak DNA izole edildi.
3.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Agaroz, amonyum asetat, amonyum kloriir, asetik asit, borik asit, hidroklorik
asit, brom fenol mavisi, ANTP seti, Dietileter, EDTA, Etanol, Etidyum bromiir,
Hidrojen peroksit, Potasyum bikarbonat, Sodyumbisiilfit, Sodyum doedosil
siilfat, Sodyum hidroksit, Potasyumdihidrojenfosfat, Sodyum kloriir, Trizma
baz, Taq polimeraz, Metaphor agaroz, Xylene cyanol, DNA marker, Proteinaz

K, Potasyum hidroksit, Amonyum siilfat, restriksiyon enzimleri, primer dizileri.

Tablo 1: COMT Geninde Vall58Met Polimorfizminin Gézlendigi Bélgeyi Cogaltmak Igin

Kullanilan Primerlerin Nukleotid Dizileri

Ileri primer: 5'-CGAGGCTCATCACCATCGAGATC-3

Geri primer: 5-CTGACAACGGGTCAGGAATGCA-3'

3.4. Kullanmilan Gerecler

Elektroforez i¢in gii¢ kaynagi, hassas terazi, polaroid kamera, 1siticili
manyetik karistirict, mikrodalga firin, mikrosantrifiij, PCR aleti, pH metre, DNA
izolasyon Kkiti, distile su, pipet takimi, spektrofotometre, su banyosu, UV

transilluminator, elektroforez sistemi.
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3.5. Kullanilan Yontem

Hastalardan ve kontrol grubundaki saglikli bireylerden hemogram tiiplerine
aliman yaklasik 2-3 cc kadar taze periferik vendz kan numuneleri daha sonra
calisilmak tizere derin dondurucuda -20 °C’de saklandi. Sonrasinda c¢alismanin
tiim basamaklart oda sicakliginda gerceklestirildi. Oncelikle hastalarin kan
numunelerinden, ‘RTA’ (RTA Laboratuvari, Kocaeli, Tiirkiye) marka DNA
1zolasyon kiti ile kit tizerindeki orijinal protokol uygulanarak DNA izolasyonu
gergeklestirildi. COMT (NM_000754) geni Exon 4 bdlgesinde yer alan
p.Vall58Met/c.472G>A (rs4680) varyasyonunun tespiti i¢in sanger dizileme
yontemi kullanildi. Bu amagla oncelikle ‘Primer 3’ programi kullanilarak
bolgeye ozgii primer sentezi yapildi (forward 5’-
ATCCAAGTTCCCCTCTCTCC-3’ ve reverse 5’-
AGGCTGGGAAGCACTGAG-3"). Sentezlenen spesifik primerler; PCR
(Polimeraz Zincir Reaksiyonu) kiti (Zeydanli, Ankara, Turkey) kullanim
klavuzunda belirtildigi sekilde uygun miktarlarda (Tablo-2) ve uygun kosullarda
(Tablo-3) muamele edilerek PCR islemi gerceklestirildi.

Tablo 2: Birinci PCR islemi i¢in kullanilan malzemeler.

dNTP (10 mM) 0,4 ul
10x PCR Buffer (Magnezyumlu) 3ul
Forward primer 5’-ATCCAAGTTCCCCTCTCTCC-3’(2pmol/ml) 2 ul
Reverse primer 5’>-AGGCTGGGAAGCACTGAG-3’(2pmol/ml) 2 ul

Distile su 14,4 ul
Genomik DNA(Timoér DNAs1) 4 nl
Taqg polimeraz enzimi (5tinite/pl) 0,2 ul
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Tablo 3: Birinci PCR protokolii

1-Baslangi¢ denatiirasyonu 94 °C 10 dakika

2-Denatiirasyon 94 °C 30 saniye

3-Annealing (primere 6zgii sicaklik) | 60 °C 30 saniye

4-Extention 72 °C 30 saniye

5-Son extention 72 °C 7 dakika

Kapak sicakligi 103 °C

2,3 ve 4 islemler sirasiyla 40 siklus

Tiim PCR islemleri ‘Thermal Cycler’ (Applied Biosystems-Veriti) cihazinda
gergeklestirildi. Sekanslama islemi igin birinci PCR iiriinleri kullanilarak
‘BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing’ kiti ile ikinci kez PCR iglemi
uygulandi (Tablo 4 ve 5).
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Tablo 4: Ikinci PCR (Sekans PCR) islemi icin kullanilan malzemeler

Big Dye Cycle Sequencing v3.1 Kit 2 ul
5x Sequencing Buffer 2,5 ul
Forward primer 1,5 ul

(5-~ATCCAAGTTCCCCTCTCTCC-3")

Nested PCR Uriinii 1,5 ul

Distile H20 4l

Tablo 5: Ikinci PCR (Sekans PCR) protokolii

1-Baslangi¢ denatiirasyonu 96 °C 1 dakika

2-Denatiirasyon 96 °C 10 saniye

3-Annealing (primere 6zgii sicaklik) | 50 °C 5 saniye

4-Extention 60 °C 4 dakika

5-Bekleme 4°C o0

Kapak sicakligi 103 °C

2,3 ve 4 iglemler sirastyla 25 siklus

Ikinci PCR islemi sonrasinda elde edilen iiriinlere saflastirma islemi

uygulandi. Bu islem i¢in ‘Zymo Research Sequencing Clean-up’ marka
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saflastirma kiti (The Epigenetic Company, Irvine, USA) kullanildi. Saflagtirma
islemi sonrasinda tiim {riinler ‘ABI 3500 Genetic Analyzer’ (Applied
Biosystem/Hitachi) marka cihaza yiiklenerek yiriitiildii. Yiriitme isleminden
sonra ‘Sequencing Analysis Software’ programi kullanilarak COMT geni kodon

158 bolgesinin analizleri yapild: (Sekil 1).

Sekil 1: COMT geni kodon 158 bolgesinin dizi analizi goriintiisii

GATTTCGCTGGC%TGAAGGACAAGG

\\ al
"JFIJI." \ [ f“',ﬂ

T 'P"._.IIIV\ Illllllll ;."ﬁ". ||III|I:|| N
af U\I'I.'ﬂ'. I ,I"T i"j T"‘%

Sekil 1'de goriildiigii gibi COMT geni kodon 158 (c.472G>A) degisim bolgesi
kirmizi ¢ergeve ile isaretlenmistir. Yiirlitme isleminden sonra ii¢ farkli genotip

olusmaktadir.

a: WT (Wild Type); yabanil tip

b: Homozigot p.Vall58Met degisimi
c: Heterozigot p.Vall58Met degisimi

WT olanlarda her iki kopya da normal halindedir ve degisime ugramamis

demektir. (Yani her iki kopyada da Vall58Met degisimi olmamis demektir.)
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Heterozigot olanlarda bir kopyada Vall58Met degisimi mevcutken diger kopya
degisime ugramamis demektir. Homozigot olanlarda ise her iki kopyada

Vall58Met degisimi olmustur.

3.6. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullanilan istatiksel Yontemler

Calismanin istatistiksel ¢oziimlemesinde ele alinan ol¢iitler; ortalama, standart
sapma, siklik ve yilizde degerleri ile tanimlandi. Gruplar arast siklik ve
yiizdelerin karsilastirlmasinda Ki-kare testi ve uygun yerlerde Fisher'in kesin
olasilik testi kullanildi. Orneklem grubunda gen mutasyonu Sanger dizileme

yontemi ile yapildi.

Yorumlamalarda anlamlilik simir1 p< 0,05 olarak alinmstir. Istatiksel

coziimlemelerde SPSS 21.0 paket programi kullanilda.

22



4. BULGULAR

Bu ¢alismada Orneklem grubu, Mayis 2018- Eyliil 2018 tarihleri arasinda
Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim Arastirma Hastanesi Acil servisine basvuran 18-45
yas araliginda madde alimi sonrasi gelisen intoksikasyon vakalarindan
olugsmaktadir. Kontrol grubu ise; yine ayni tarihlerde acil servise madde alimi
disinda herhangi bir sikayet ile basvuran 18-45 yas arasi, kronik hastalik dykiisii
olmayan goniillillerden olusmaktadir. Calisma siiresinde toplanan hastalardan
bir tanesi 60 yasinda olmasi nedeniyle ¢alismadan cikarilmistir. Dolayist ile
orneklem grubumuz 49 ve kontrol grubumuz 50 olgudan olusmustur. Her iki

grupta COMT Vall58Met gen polimorfizmi ¢alisilmustir.
4.1. Cahismaya Alinan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya toplam 49 hasta, 50 kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunun
%98’1 erkek, %2’s1i kadin cinsiyetti. Kontrol grubunun %96’s1 erkek, %4’
kadin cinsiyetti. Her iki grup arasindaki farklilik ki-kare testi ile degerlendirildi.
[statistiksel agidan anlamli farklilk saptanmadi (p=0,508). Hasta grubun yas
ortalamasi 26,7 (+£6,92), kontrol grubun yas ortalamasi ise 32,4 (+7,17) olarak
hesaplandi. Yas, her iki grup i¢in normal dagilima sahipti. Madde kullanimi ile
acil servise basvuran bu 49 hastada COMT geninde vall58met gen mutasyonu
sanger dizileme yontemi ile yapildi. WT (Wild type) Val/Val i¢in, Heterozigot
Val/Met i¢in ve Homozigot Met/Met icin kullanilmistir. Arastirma yapilan
hastalarin 14 (%28,6)'tinde WT, 25(%51)’inde Heterozigot, 10(%20,4)’unda ise
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Sekil 2: Hasta grubunun yas dagilimi

Frequency

genotip

Histogram
o i
& —
N
-
2] I -
o T T T T
100 200 300 40,0 B
Yag

Sekil 3: Kontrol grubunun yag dagilirm

Hasta (n=49)

Kontrol (n=50)

Cinsiyet

Erkek

48 (%698)

48 (%696)

Kadin

1 (%2)

2 (%4)

Yas

26,7(+6,92)

32,4 (27,17)
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Mean = 32 46
Stl. Dev. = 7,175
N=50

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunun demografik dagilimi ve genotipik dagilimi
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Sekil 4: Hasta grubunun cinsiyet dagilir

Sekil 5: Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

24



Genetik .
Geneatik

Frequency
Fragusney
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Genetik Genetlk

Sekil 6: Hasta grubunu genetik dagilimi Sekil 7: Kontrol grubunun genetik dagilimi

Calismaya alinan hastalardan kronik hastalik Oykiisii, ailede benzer Oykii,
aldig1 madde, GKS ve AMATEM'e (Alkol ve Uyusturucu Madde Bagimlilari

Tedavi ve Arastirma Merkezi) yatis oykiisii sorgulanmustir.

Kronikhastalk&ykdsa

Frequency

: e ——— =—— : : —
ok Anksiyets Bipolar Depresyon Epiepsi Pskoz Uyum_
Bozukugu

Kronikhastalikykiisi
Sekil 8: Hasta grubunun kronik hastalik Gykisi

Sekil 8'de goriildiigii gibi hastalarin  41(%83.7)’nde kronik hastalik Oykiisii
yoktu. 1(%2) hasta anksiyete bozuklugu, 1 (%?2) hasta bipolar bozukluk, 1 (%2)
hasta depresyon, 2 (%4,1) hasta epilepsi, 2 hasta da psikoz tanis1 mevcuttu. Bu
bilgilere hastalardan ve/veya yakinlarindan, dosya bilgileri geriye ydnelik

taranarak alinan anamnez sonucu ulasildi. Katilimcilarin hi¢ biri ailesinde
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madde kullanim Oykiisii olmadigimi ifade etti. Sekil 9'da goriildigi gibi
katilimcilar 27(%55,1)’s1 bonzai, 22(%44,9)’si ise selvi kullandigini ifade etti.

Aldigimadde

30

%)
=

Fregquency

=
1

Bunlza\ Selvi
Aldigimadde

Sekil 9: Hasta grubunun aldif maddenin adi

Sekil 10'da goriildiigii gib katilimcilardan 3(%6,1)"liniin Glaskow koma skoru
(GKS) 13, 24(%49)’tiniin GKS 14 ve 22 (%44,9)’sinin GKS 15 olarak

hesaplandi.

GKS

254

204

o
I

Frequency

=)
1

o T T
13 14 15

Sekil 10: Hasta grubunun GKS degerleri GKS

Hastalarin  tibbi Oykiileri incelendiginde 12(%24,5)’sinin AMATEM yatisinin
oldugu, 37 (%75,5)’sinin AMATEM yatisinin olmadig1 goriildi.
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Calismamizda 18-45 yas grubunda, madde kullanan 49 kisi ve kontrol grubu

olarak 50 kisi olmak iizere toplam 99 kisinin genotipi degerlendirildi.

Calismanin kontrol grubu olarak 50 kisi secildi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 32,4 (std: 7,1) idi. Yas aralig1 18-45 (range: 27), cinsiyet dagilimi 48
(%96)‘1 erkek, 2(%4)’1 kadm idi. Kontrol grubunun genetik incelemesinde;
20(%40) kiside WT, 22(%44) kiside heterozigot, 8(%16) kiside ise homozigot

genotip saptandi.

Genetik P
Wit Het Hom | Topla
m
Grup | Kontrol | Sayi 14 25 10 49
Yiizde 286 | 51,0 | 204 | 100,0
% % % % 0,481
Hasta Say1 20 22 8 50 :
Yiizde 40,0 | 44,0 16,0 100,0
% % % %
Toplam (n) Say1 34 47 18 99
Yiizde 343 | 475 18,2 100,0
% % % %

Tablo 7: Hasta ve Kontrol gruplarinin genotipik dagilimi ve p degeri

a: ki-kare testi kullanildi.
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(Caligmaya dahil olan grupta madde kullananlar ile kontrol grubu arasinda
COMT geni vall58met mutasyonu acisindan istatistiksel a¢idan anlamli fark

saptanmadi. (p: 0,481)

Madde kullanimi1 nedeni ile acil servise basvuran 49 hastanin tibbi kayitlar1 ve
yakinlarindan alinan bilgilere gore; 12 (%24,5) kisinin AMATEM yatis1 oldugu
saptandi. Bu kisilerin madde kullanan diger grup ile genetik mutasyon

farkliliklar1 incelendi.

Genetik Toplam (n)
Wit Het Hom

AMATEM | Yok | 11 22 4 37

yatis1 Var | 3 3 6 12

Toplam (n) 14 25 10 49

Tablo 8: Hasta grubunda AMATEM yatis 6ykiisii olanlar ile olmayanlar arasindaki genotip

ozellikleri

Tablo 8de AMATEM yatist olanlarin genotipik dagilimi godzlenmektedir.
AMATEM yatis1 olan ve madde kullanan bireylerin AMATEM yatis1 olmayan
bireyler ile genotip ag¢isindan degerlendirilmesi Fisher’s exact test ile
yapilmistir. WT ile heterozigot genotipi 1ki grup arasinda farkli olmadigi icin
ayni parametre olarak (WT) tanimlanmistir. AMATEM yatis1 olan ve madde
kullanan bireylerde, AMATEM yatis1 olmayanlara gére homozigot genotip

istatistiksel a¢idan anlamli olacak diizeyde fazla bulunmustur (p:0,008).
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Genetik Toplam (n)
Wit Hom

AMATEM | Yok | Say1 33 4 37
Yatisi Yizde 89,2% | 10,8% | 100,0%

Var | Sayi 6 6 12
Yiizde 50,0% | 50,0% | 100,0%

Toplam (n) Say1 39 10 49
Yiizde 79,6% | 20,4% | 100,0%

Tablo 9: Hasta grubunda AMATEM yatisi olanlar ile olmayanlarin genotipik dzellikleri
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5.TARTISMA

Sentetik kannabinoidler; kannabinoidlerin laboratuar ortaminda tiretilen
sentetik tlirevidir. Bu maddeler uyusturucu maddeler igerisinde halusinojen
grupta yer alir.(55) Adodlesanlar ve gencler arasinda hizla yayilan sentetik
kannabinoidler artik bir ¢ok iilkede yasakli maddeler listesine girmis durumda
olmasina ragmen hala giinlimiizde piyasada cok kolay ulasilabilen ve en ¢ok
satilan uyusturucu maddelerdendir.(5) Ila¢ kotiiye kullanimi, addlesanlar ve
geng erigkinler arasinda major bir saglik problemi olarak yerini korumaya
devam etmektedir.(56) Sentetik kannabinoid kullanicilarinin ¢ogu geng
eriskindir. Bu maddelerin diisiik iicretlerle elde edilebilmesi de, geng¢ yas
grubunda popiiler olmasinin bir diger nedenidir.(57) Barratt ve arkadaslari
tarafinca yapilan ¢alismada, Avusturalya'da SK kullanimi i¢in ortalama yasin 27
ve kullanicilarinin %77'sinin erkek  oldugu saptanmustir.(58) Vandrey ve
arkadaslarinca yapilan baska bir calismada ise ilk kullanim i¢in ortalama yasin
20 oldugu ve ABD'de yiiksek okul 6grencilerinin %11'nin SK kullandig:
gosterilmistir.(59) Hoyte ve arkadaslari ise SK kullanimi i¢in ortalama yasin
22,5 oldugunu ve kullananlarin %74,3'niin erkek oldugunu belirlemiglerdir.(60)
Ulkemizde yapilan benzer bir calismada da yas ortalamasi 30,23 olarak
gosterilmistir. (61) Bizim ¢alismamizda da literatiire uygun sekilde hastalarin
yas ortalamasi 26,7 oldugunu ve SK kullanicilarinin daha ¢ok erkek oldugunu

gozlemledik.

Nobet ve status epileptikus SK kullaniminda goriilse de kannabis toksikasyonu
ile dogrudan iligkili olmadig: belirtilmistir.(60,64,63) Bununla birlikte SK'lerin
CB1 reseptorleri ve santral sinir sisteminde heniiz belirlenmemis diger
reseptorler ile etkilesiminin(60) ve gama-aminobutirik asit (GABA)
norotransmisyonundaki inhibisyonunun (64) noébetlerden sorumlu olabilecegi
ileri siiriilmiistiir. Ayrica kullanilan bitkisel karigimlarda bulunan sentetik bir

opioid olan tramadolun aktif metaboliti O-desmetiltramadolun, kafeinin ve
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nikotinin bu ndbetlerden sorumlu olabilecegi de ileri siiriilmiistiir.(65) Bizim
caligmamizda literatiirdeki caligmalarla uyumlu olarak konflizyon 6n planda
olmak tizere ajitasyon ve halusinasyon goriildiigii tespit edildi. Alinan maddenin
cesitliligi ve miktar1 klinik agidan farkliliklar olusturabilmektedir. Istatiksel
olarak SK alimi sonrasi gelisen bulgularla GKS<14 olan olgular arasinda
anlamh iliski gozlemlendi. GKS diisiik olan olgularda daha agir zehirlenme

olmasi nedeniyle daha ciddi bulgularin gelistigini diistinmekteyiz.

COMT genindeki allellik varyasyonunun beynin prefrontal bolgelerinde
dopamin regiilasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir. Lanchman ve arkadaslari
ilk olarak (1996) kodon 158'deki metiyonin i¢in valin kodlayan ortak biallellik
tek niikleotid polimorfizmini (SNP) bildirmislerdir. COMT genindeki bu kodon
158 SNP'nin termostabiliteyi etkiledigi bulunmustur. Béylece COMT enzim
aktivitesinde 2-4 kat azalma bu polimorfizmin Met allelli ile iligkili
bulunmustur.(66) Insanda prefrontal kortekste dopamin indiikleyicilerinin
rolinde COMT enzim aktivitesi rol oynadigi disiiniilmektedir.(67) Bizim
calismamizda literatiir bilgisine ters olarak madde intoksikasyonu ile COMT
genindeki Val158Met polimorfizmi anlamsiz bulunmustur.( p>0,05) Bu sonug
bize tek seferlik madde alimlarinda COMT genindeki Vall58Met polimorfizmi
olmadigimi desteklemektedir.  Hastalarmrmizin biiytiik bir cogunlugu kronik
madde kullanicis1 olmayip tek seferlik madde kullanan kisilerden olusmustu.
Muhtemeldir ki tek seferlik kullanimi olanlarda COMT genindeki Val158Met

polimorfizmi goriilmemektedir.

Bu calismanin bir diger bulgusu 6rneklem ve kontrol grubunda bizim igin
anlamli olan homozigot tip (Met/Met) oranlar1 birbirine yakin c¢ikmistir.
Orneklem grubunda %20,4 (10 hasta), kontrol grubunda %16 (8 Kkisi)
bulunmustur. Bu bilgi bize gen polimorfizminin tek seferlik alim sonucu gelisen

madde intoksikasyonunda etkisinin diisiik olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Yapilan birgok calismada Vall58Met polimorfizminde davranigsal fenotipler
ve psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliski agiklanmaya calisilmistir. Craddock
ve arkadaglarimin yaptigr bir calismada COMT genindeki Vall58Met
polimorfizmi sizofreni, bipolar bozukluk, agresif davranis ve obsesif kompulsif
davranis bozukluk ile iligkili bulunmustur.(68) Yaptigimiz ¢alismanin en 6nemli
bulgusu 6rneklem grubunda AMATEM yatisi olup madde bagimlist oldugu
kanitlanan hastalarin homozigot genotipinin istatiksel olarak anlamli olmasidir.
(p: 0,008) Bu da bize madde bagimliliginda genetik etkinin olabilecegini
disiindirmektedir.  Tek  seferlik madde  kullannminda  Vall58Met
polimorfizminin olmamasi ancak tekrarlayan kullanimi olup da AMATEM'e
yatis1 olanlarda bu polimorfizmin bulunmasi bu hasta grubunda genetik
yatkinligin olabilecegini disiindiirmektedir. Bu hastalar degerlendirilirken

genetik etkinin de olabilecegi dikkate alinmalidir.
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6.SONUC VE ONERILER

SK kullanim1 her gecen giin adolesan ve gengler arasinda artmaktadir. Gerek
tani, gerek tedavi, gerekse acil serviste hasta yonetimi konusunda ciddi sikintilar
olusturmaktadir. Yaptiklari etkinin hasta bazinda degismesi, anamnez almada
zorluk, klinigin bir¢ok hastalik ile karismasi, 0Ozellikle ajite ve konfiize
hastalarda yonetimi zorlagtiran diger faktorlerdir. Calismamizda COMT geninin
Vall58Met polimorfizmi madde alimi sonrasi acil servise basvuran hastalarda
anlamli bir iligki bulunamamigken; madde bagimlisi olup da AMATEM'e yatisi
olan hastalarda bu polimorfizm bakimindan anlamli bir iliski bulunmustur. Bu
da bize madde bagimliligina yonelik genetik egilimin olabilecegini ve aile
bireylerinin  bu  agidan  bilgilendirilip  yonlendirilmesi  gerektigini
diisiindiirmektedir. Tek seferlik madde alimi olan hastalarda genetik egilimin
olmamasi nedeniyle bu hastalarin madde bagimliligina giden yoldam
kurtarilmas1  konusunda aileler bilgilendirilmelidir. Maddeye ulasiminin
engellenmesi ve arkadas c¢evresinin degistirilmesi gibi 6nlemler alinmasi

bakimindan aileye tavsiyelerde bulunulmalidir.

Hastadan anamnez alinamadigi durumlarda olay yeri ve hasta yakinlarindan
aliman Oykiiniin dikkate alinmasi ¢alismamizin kisithiliklarindan  biridir.
Calismanin bir diger kisitliligi da yas araliginin belirlenmis olmasidir. Yas
araliginin verilmis olmasi genel popiilasyona uygulamada yetersiz kalmaktadir.
Ancak madde kullanan hasta grubu c¢alismaya dahil ettigimiz hasta grubuna
benzer oldugu icin bu kisitlama goz ardi edilebilir. Ayrica genetik egilimin yasla
degismeyecegi disiiniildiigiinde bu durum bir kisitlama olarak ele alinmayabilir.
Alinan hasta sayisinin az olmast ve ¢alismanin tek merkezde yapilmis olmasi
diger kisitlilik nedenlerindendir. Ayrica madde cesitliliginin az olmasi ve kanda
alinan maddenin ne oldugunun c¢alisilamamasi ¢alismanin zayif yonlerindendir.
Fakat maddenin ne oldugundan ve nekadar alindigindan ziyade madde aliminin

olmus olmasiyla genetik egilimin arasinda iliski olabileceginden bu durumlar
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g6z ard1 edilebilecegini diisiinmekteyiz. Daha fazla sayida hastanin bulundugu,
cok merkezli yapilacak olan bagka c¢alismalarla bu konunun daha iyi

aydinlatilabilecegini diisiinmekteyiz.
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