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OZET

Amacg: Sentetik kannabinoid (SK) olan Bonzai kullanimimin retina ve koroid lizerine

etkilerinin spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ile degerlendirilmesi

Gerec¢ ve Yontem: AMATEM klinigine sentetik kannabinoid (SK) kullanimi nedeniyle idrar
toksikoloji tahlili i¢in miiracaat eden ve tarafimiza yonlendirilen idrarinda SK pozitifligi
saptanan ve SK (bonzai) kullandiginmi ifade eden 30 erkek hasta ile SK (bonzai) kullanim
Oykiisii olan, ancak anamnezinde herhangi bir psikoaktif madde kullanmadigini ifade eden ve
idrar ol¢iimlerinde sentetik kannabinoidler dahil olmak iizere tiim psikoaktif maddelerin
negatifligi gosterilen 30 erkek hastanin toplam 60 gozii ve 30 saglikhi erkek goniilliiniin 30
g6zl caligmaya alinmigtir. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, SK kullanimlar1 ve daha
onceki madde kullanim hikayeleriveri formu ile degerlendirildi. Her 3 grubun da ayrintili géz
muayenesi,goz i¢i basinci (GIB) dl¢iimii, SD-OKT cihazi ile retina sinir lifi tabakas1 (RSLT),
dis retina tabakasi (outer retinal layers-ORL), ganglion hiicre kompleksi (GCC) analizi ile
santral makular kalinlik (SMK), parafoveal retinal kalinlik ve koroidal kalinlik 6l¢iimleri

gergeklestirildi.

Bulgular:SK (+) olan grupta GIB degeri kontrol grubu ve SK (-) olan gruba gére anlamli (p <
0,05) olarak daha diigiik bulunmustur. SK (+) olan grup, SK (-) olan grup ve kontrol grubunda
SMK ve parafoveal retinal kalinlik degerleri arasinda; ortalama, superior ve inferior GCC
degerleri arasinda; ortalama, superior ve inferior ORL kalinlik degerleri arasinda ve ortalama,
superior ve inferior RSLT kalinlik degerleri arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik
izlenmemistir. SK (+) olan grupta foveanin 750 pm nasal, temporal, inferior ve superiorundan
yapilan koroidal kalinlik 6l¢iim degerleri ve subfoveal koroidal kalinlik degeri; kontrol grubu

ve SK (-) olan gruba gore anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiik bulunmustur.

Sonug:Sentetik kannabinoidler akut/subakut etkiyle goz ici basincini diistirmekte ve koroidde

incelmeye neden olmaktadir. Kronik déonemde retina ve koroid iizerine etkileri bulunmamustir.

ANAHTAR KELIMELER: Bonzai, SD-OKT, Sentetik Kannabinoidler, Koroid kalinlig
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EFFECTS OF SYNTHETIC CANNABINOIDS (BONZAI) ON CHROID
AND RETINA

ABSTRACT

Purpose:To assess morphometric effects of synthetic cannabinoids (Bonzai) on choroid and

retina by spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT).

Methods: Thirty healthy men as control and 60 patients known for synthetic cannabinoid (SC)
abuse under custody of Alcohol and Substance Abuse Therapy and Training Center
(AMATEM) were enrolled in the study. Half of the patients of cannabinoid abuse (30
patients) had been selected from those who declared discontinuance of SC for at least a month
and gave 2 negative urine samples 2 weeks apart for all psychoactive subtances evaluated.
Thus, 90 eyes of 90 men referred in 3 arms (Control, SC (), SC (+) ) were assessed in our eye
clinic. In addition to noting down of demographic features, past drug histories, detailed eye
findings and intraocular pressure (IOP) measurements, SD-OCT parameters including retinal
nerve fiber layer (RNFL) thickness, outer retinal layer (ORL) thickness, ganglion cell
complex (GCC) thickness, central foveolar thickness (CFT) and parafoveolar retinal thickness
along with manually measured choroidal thickness taken subfoveolarly and 750p nasally,

temporally, superiorly, inferiorly were assessed, respectively.

Results:I0P of eyes in SC (+) group were significantly lower than the eyes in SC (-) and
control groups (p < 0,05). Furthermore, choroidal thickness of eyes measured on all locations
in SC (+) group were significantly thinner than the eyes of the other groups(p < 0,05). (p >
0,05).However, OCT retinal parameters did not show any significant differences between SC

(+), SC(-) and control groups (p > 0,05).

Conclusion:Synthetic cannabinoids (Bonzai) seem to reduce IOP and choroidal thickness in
acute/subacute phase of drug abuse. Yet, no any OCT findings likely to be related to long

term (chronic phase) abuse could have been displayed.

Key Words:Bonzai, Choroidal thickness, SD-OCT, Synthetic cannabinoids



GIRIS VE AMAC

Madde bagimliligi, tiim diinyada ve iilkemizde giderek yayginlik kazanan bir toplum
sagligr sorunudur. Bagimlilik yapan maddelerden sentetik bir kannabinoid olan bonzai,2011
yilindan beri yasa dis1 narkotik sinifindan bir madde olarak kabul edilmekte olup; iilkemiz

icin 1. derecede giincellik tasiyan bir konudur (1).

Kannabinoidler, kendilerine 6zgii reseptorler araciligiyla beyinde norotransmitter
salinimini baskilayan ¢esitli kimyasal bilesiklerden olusan bir siiftir (2). S6z konusu reseptor
proteinleri, endokannabinoidler (insan ve hayvanlarda dogal yoldan iiretilirler),
fitokannabinoidler (kannabis ve diger bitki cesitlerinde bulunur) ve sentetik kannabinoidler
(kimyasal olarak iiretilirler) alt gruplann olarak ayrica simiflandirilirlar. En taninmis
kannabinoid - bir fitokannabinoid olan A9-tetrahidrokannabinol (THC) olup, kannabis

bitkisinin primer fizyoaktif komponentini olusturmaktadir(3).

Sentetik kannabinoid, laboratuvar ortaminda ot ve benzeri maddelerin kimyasal
likitlerle spreylenmesi sonucu elde edilen,normal esrarin (marihuana) i¢inde bulunan THC
maddesine benzer etki yapmasi beklenen bir uyusturucu tiiriidiir. ilk olarak 2004 yilinda
Avrupa’da fretildiginde ’zararsiz’’, ‘’marihuanaya yasal bir alternatif’’ veya ‘’tasarimci
uyusturucusu’’ gibi agiklamalarla pazara siiriilmiistiir. Bu maddeler, yurt diginda legal
uyusturucu satilan kafelerden veya internet yoluyla “Bonzai”, “Spice”, “K2”, “Spice Gold”,
“Spice Diamond”, “Chill Out” veya “Chill X gibi isimler altinda temin edilebilmektedir (4-
6).

Gilinlimiizde CB1 ve CB2 olmak iizere 2 adet kannabinoid reseptorii tanimlanmistir
(3). Her iki reseptor de G proteini aracili reseptorlerdir. CB1 reseptorleri primer olarak
beyinde hippokampusu igeren limbik sistem ve bazal gangliada yer alirken; CB2 reseptorleri
esas olarak immun sistem veya immun-aracilikli hiicrelerde yer almaktadir (7). Ayrica CB-1
reseptorlerinin gézde silyer epitel, kornea epiteli ve endotelinde, trabekiiler ag, Schlemm

kanali, silyer kas ve silyer cisim vaskiiler yapilarinda ve retinada da (i¢ ve dig pleksiform



tabaka, i¢ niikleer tabaka, ganglion hiicre tabakasi ve fotoreseptor dis segmentinde) bulundugu
saptanmistir. Reseptorlerin bu genis dagilimi, kannabinoidlerin bir¢cok okiiler fizyolojik
olayda rol alabilecegini isaret etmektedir (8). ilk olarak Hepler ve Frank, marihuana
kullananlarda goz i¢i basincimin %25-30 diistiglini 1971°de rapor etmistir (9). Benzer
caligmalar, sonrasinda da devam etmis olup; son yapilan aragtirmalarda etki mekanizmasi
heniiz aydinlatilamamis olsa da trabekiiler ag ve siliyer cisim pigmentsiz epiteli {izerinde
yaygin olarak bulunan CB1 reseptor aktivasyonunun okiiler hipotansif etkinin baslica
sorumlusu olabilecegi ve ek olarak kannabinoidlerin CB1 ve CB2 reseptorleri boyunca ayni
zamanda CB1/CB2 olmayan reseptorlerde de retina ganglion hiicreleri iizerinde koruyucu bir

etkisi olabilecegi ileri stirlilmiistiir (10).

Koroid, insan viicudunun en vaskiilarize dokularindan biri olup; dig retinanin
oksijenizasyon ve beslenmesinde, retinanin pozisyonel durumunda, 1s1 regiilasyonunda,
metabolik atiklarin uzaklastirilmasinda ve biiylime faktorlerinin salgilanmasinda onemli
gorevler Tistlenir. Yapr ve fonksiyon olarak normal koroidal vaskiilarizasyon retina
fonksiyonlari i¢in hayati 6nem tasimaktadir. Anormal koroidal kan hacmi ve/veya bozulmus
kan akimi, fotoreseptorlerin fonksiyon kaybina ve hatta harabiyetine yol agabilmektedir (11).
Koroid hem sempatik hem de parasempatik innervasyona sahiptir. Bu sinirler koroid kan
akiminin regiilasyonunu saglamaktadir. Ayrica koroid kan akimi otoregiilasyon mekanizmasi

ile de kontrol edilmektedir (12).

Literatiirde sentetik kannabinoidlerin sempatik ve parasempatik sistem {izerine etkileri
sonucu tasikardiye ve ST elevasyonlu miyokard iskemisine yol acabilecegi bildirilmistir (1).
Her ne kadar koroid iizerinde kannabinoid reseptorii varligi bugiine kadar gosterilememis olsa
da sentetik kannabinoidlerin ciddi kardiyovaskiiler yan etkilere benzer olumsuz etkilerinin

koroid kan akimi iizerinde de g6zlemlenebilecegi beklenebilir.

Yukardaki hipotez ve bilgiler 1s18inda gergeklestirilen bu ¢alismada, sentetik
kannabinoidlerin gozilin vaskiiler yapilarindan koroid {izerine subakut; makula, retina ganglion

hiicre ve sinir lifi tabakas1 iizerine kronik etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.



GENEL BiLGIiLER

1. SENTETIK KANNABINOIDLER

Esrar olarak bilinen Hint keneviri (Cannabis sativa) bitkisinde bulunan ve insanda bu
bitkinin suiistimal edilmesine ve bagimlilik yapmasina yol acan etkiler esas olarak A9-
tetrahidrokannabinol (THC) adli madde tarafindan ortaya ¢ikmaktadir. THC nin kimyasal
yapisina benzer psikoaktif Ozelliklere sahip yapay bilesiklere sentetik kannabinoidler
denilmektedir (3,4).

Tarihce

Kannabisin tedavi edici etkileri ¢ok eskiden beri bilinmekte olup kullanim1 ¢ok eski
tarihlere dayanmaktadir. Oyle ki tarihte ilk olarak Cin Imparatoru Shen-Nung’un (M.O.
2737), kannabisin sitma ve romatizmaya kars1 etkili oldugundan bahsettigi bildirilmistir (13).
1964’te A9-tetrahidrokannabinoidin (A9-THC) kannabis bitkisinden izolasyonunu takiben
(14) 1967°de ilk sentetik THC iiretilmesinin ve 1980’lerde kannabinoid reseptorlerinin (CB1
ve CB2) kesfedilmesinin ardindan, tedavi amagli ¢ok sayida kannabinoid reseptdr agonisti
iiretilmistir (15). Ornegin; giiniimiizde dogal veya sentetik kannabinoidlerden dronabinol istah
artirici, levonantradol agr1 kesici olarak, rimonabant ise obezite ve sigara birakma tedavisinde

kullanilmaktadir.

Prof. Raphael Mechoulam’in bagini ¢ektigi bir grup arastirmaci tarafindan Hebrew
Universitesi’nde 1988 yilinda THC’den 100 ila 800 kat daha fazla etkili ve etkisi de daha
uzun siiren HU-210 adli madde sentezlenmistir. Sonradan bu madde ilk olarak 2009 yilinda

ABD giimriigiinde ele gecirilen “Spice Gold” adl iiriiniin i¢eriginde tespit edilmistir (16).

Huffiman — Clemson Universitesi’nde, organik kimya profesdrii olan John William ise
Multiple skleroz, HIV/AIDS ve kemoterapi alanlarinda yeni arastirmalara ufuk agmak

amactyla 1984°’ten itibaren 450 adet sentetik kannabinoid sentezlemis ve deneylerde
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kullanmigtir. Bu maddelerden biri olan JWH-018 ilk olarak 1995 yilinda iiretilmis ve 2008
yilinda Almanya’da “K2” ve “Spice” adli iirlinlerin iginde tespit edilmistir (16).

Sentetik kannabinoidler bunlan arastiran/bulan kisi ya da laboratuvarlarin isimleri ile
anilirlar. Ornegin AM bilesikleri; A.B.D. Northeast Universitesi’nden kimya profesorii
Alexandros Makriyanis’ten adim almaktadir. Yine HU bilesikleri adini; Hebrew Universitesi,

JW bilesikleri ise John William’dan almaktadir (16).

2009 yilinda bircok Avrupa iilkesinde kannabis satis1 yasaklanmistir. Tiirkiye’de
sentetik kannabinoid (JWH-018) ilk kez May1s 2010’da yakalanmis ve 2011 yilinda Bakanlar
Kurulu karariyla yasaklanmistir (17).

Farmakoloji

Sentetik kannabinoidlerin kimyasal olarak siniflandirilmasi su sekildedir (18):

1. Klasik kannabinoidler: Tetrahidrokannabinol, esrarin diger kimyasal bilesenleri ve bunlarin

yapisal olarak benzer sentetik analoglar1 (6r.AM-906, AM-411,0-1184,HU-210)

2.Klasik-olmayan kannabinoidler: Siklohekzilfenoller veya 3-arilsiklohekzanoller (6r. CP-
55,244,CP-47,497, CP-55,940)

3.Hibrid kannabinoidler: Klasik ve klasik olmayankannabinoidlerin yapisal &zelliklerinin

kombinasyonlar1 (6r. AM-4030)
4.Aminoalkilindoller: Bunlar da su sekilde ayrica gruplara ayrilabilir

a. Naftolindoller (6r. JWH-015, IWH-018, JWH-073, JWH-081, JWH-122,JWH-200, JWH-
210, JWH-398)

b. Fenilasetilindoller (6r. JWH-250, JWH-251)
c. Benzolindoller (6r. pravadolin, RSC-4, AM-694)

d. Naftilmetilindoller (6r. JWH-184)



e. Siklopropolindoller (6r. XLR-11, UR-144,)
f. Adamantolindoller (6r. AM-1248, AB-001)
g. Indol karboksamidler (6r. APICA, STS-135)

5.Eikozanoidler: Anandamid gibi endokannabinoidler ve bunlarin sentetik analoglar

(6r.Metanandamid)

6.Digerleri: Diarilpirazol (6r. RimonabantR), naftilmetilinden (6r. JWH-176), naftoilpirol (or.
JWH-307) ve indazol karboksamid (6r. APINACA) gibi digeryapisal tiirleri kapsar.

Bu bilesik simiflarinin birgok tiirevleri ve analoglar aromatik halka sistemlerinden
birine alkil, halojen, alkoksi vb. eklenmesiyle sentezlenebilir. Aminoalkilindollerin diger
siiflara gore sentezlenmesi gorece daha kolay oldugu igin, bitkisel iiriinlerde bulunan sentetik
kannabinoidin en yaygin sinifini olusturmaktadir. Genel olarak aminoalkilindoller ucuz

reaktifler ve kimyasallar kullanilarak kolayca sentezlenebilirler (18).

Cogu sentetik kannabinoidin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Kompleks endokannabinoid sistemin bir pargasi dahilinde CB1 ve
CB2 olmak iizere iki adet kannabinoid reseptorii tanimlanmistir. CB1 ve CB2, adenil siklaz
aktivitesini inhibe eden G proteinine bagli reseptorlerdir. G proteinine bagli reseptdrlerin
aktivasyonu, kalsiyum girisi ve potasyum ¢ikisiyla presinaptik hiperpolarizasyona neden olur,

bunun sonucunda da nérotransmiter salinimi azalir (19,20).

CBI1 reseptorleri, G proteinine bagl reseptorler icerisinde beyinde en fazla bulunanlar
arasindadir ve GABA ile glutamat ndrotransmisyonunun diizenlemesinde biiyiik énem tasir
(21). Yogun olarak bulundugu yerler; kortikal ve subkortikal bolgeler, omurilikte dorsal kok
ganglionlar1 ve periferdeki organ ve dokularin agr hissini tasiyan periferik sinir sistemidir
(22). CB1 reseptorleri, kannabinoidlerin duygu durum yiikselmesi ve anksiyete gibi psikoaktif
etkilerinden sorumludurlar. Motor fonksiyonda azalma, analjezi, bellekte ve zaman algisinda
bozulmanin yaninda, gorsel ve isitsel algiyr da etkilerler (19,23,24). CB2 reseptorleri,

tonsillerde, dalagin marjinal zonunda, bagisiklik hiicrelerinde (6zellikle de makrofajlar, B



hiicreleri, dogal oldiiriicii (natural killer) hiicreler, monositler, T-lenfositler vb.) ve
astrositlerde bulunurlar (20). Apoptozun uyarilmasi, ayrica sitokin ile kemokin iiretiminin
baskilanmasi yoluyla immiinsupresyona neden olabilecegi ileri siiriilmektedir (25). Ayrica
noronlarda ve glial hiicrelerde CB2 reseptdrlerinin bulunmasi, sentetik kannabinoidlerin hiicre
proliferasyonu ve sag kalim gibi temel noronal siirecleri etkiledigini de diislindiirmektedir

(26).

Okiiler sistemde kannabinoid reseptorleri;

Prostamid anologlarindan biri olan bimatoprostun glokomda, hastalarin goz igi
basmcint etkili bir sekilde diisiirmesinin kesfiyle birlikte endojen prostamidler ve

reseptorlerine yonelik aragtirmalar hiz kazanmistir.

Iki adet endojen kannabinoid reseptdr ligandi, sinir dokusunda ve periferal dokularda
gosterilmistir. Bunlar arasidoniletanolamin (AEA) ve 2-arasidonilgliserol (2-AG) diir. Bu
molekiiller arasidonik asidden siklooksigenaz-2 (COX2) enzimi yoluyla elde edilmektedir.
AEA iris, lakrimal bez, retina, koroid ve optik sinir gibi bir ¢ok okiiler dokuda sentez

edilmekte olup; gézdeki en fazla AEA sentez aktivitesi retinada yer almaktadir.

CB-1 reseptorleri siliyer cisim ve iriste, retina ve koroide gore daha fazla bulunur. CB-
I’ler 6n segmentte; siliyer epitel, kornea epitel ve endoteli, Schlemm kanali, trabekuler ag,
siliyer kas ve siliyer cisim vaskiiler yapilarinda bulunur. Reseptorlerin bu genis dagilim,

kannabinoidlerin birgok okiiler fizyolojik olayda rol alabilecegini gostermistir (8,27).

AEA ve 2-AG’nin normotansif tavsanlara topikal uygulanmasiyla once goz ici
basincinda artma daha sonra azalma izlenir. Maksimum hipotansif etki topikal uygulamanin
baslangicindan 1-2 hafta sonra gozlenmektedir. Subkutandz indometasin uygulamasi
AEA’n basing etkilerini 6nler. Su an i¢in AEA’nin gézde metabolize edildigi ve aciga ¢ikan
arasidonik asidden prostanoid sentezinin gerceklestigi, bunlarin da goz i¢i basinci {izerine
etkilerinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Fakat AEA’dan arasidonik asid olusumunu

engelleyerek yapilan bir calismada, baslangi¢ g6z i¢i basinci yiikselmesinin ortadan kalktigi
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ve anlamli hipotansiyonun izlendigi gosterilmistir (28). Bu da AEA’nin direkt olarak CB-1

reseptorlerini de etkileyebilecegi fikrini ortaya koymustur.

Glokomda retina gangliyon hiicre (RGH) hasarinin son basamagi olan apoptozis
olayinda suglanan, gulutamatin NMDA reseptorlerinin AEA tarafindan modiile edilebildigi
deneysel calismalarla gosterilmistir. ilave olarak endotelin-1 tarafindan olusturulan

vazokonstriiksiyon da engellenebilmektedir.

Kannabinoidlerin g6z i¢i basmcini diislirrmelerinin yaninda néroprotektif olduklar
izlenmektedir. Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) reseptor bloker 6zellikleri ile yasa
bagli makula dejenerasyonuna (YBMD) bagli koroidal neovaskiiler membran (KNVM)
tedavisinde, CB-2 reseptor agonizmasiyla immun modiilatdr etkileri diger g6z hastaliklarinda
ilgi goren ve arastirilan konulardir. Sistemik yan etkileri (kan basinci dalgalanmalari,
psikoaktif etki), tolerans gelisimi ve etkili topikal preparasyon zorlugu bu giin igin

cozlimlenmesi gereken problemlerdir (27).

Sentetik kannabinoidler genelde sigara seklinde i¢gilse de, buharlagtirma, oral ya da
rektal yol ile kullanim da s6z konusudur (29). Parenteral yolla kullanimi heniiz
bildirilmemistir. I¢ildikten sonra akcigerlerden emilmesi ve kisa zamanda beyin gibi diger
organlara tekrar dagilimin gerceklesmesiyle sentetik kannabinoidlerin etkinligi genelde bir
kac dakika icinde baslar. Ancak oral yoldan kullanim sonrasinda sindirim aktivitesine, gida
alimina ve ilk gecis etkisindeki degisikliklere bagli olarak etkinin baglamasinda bir gecikme
s06z konusu olabilir. Lipofilik olan bu molekiiller yiiksek dagilim hacmine sahiptir ve kronik

kullanim sonrasinda viicudun yag i¢ceren kompartmanlarinda depolanirlar (30,31).

Sentetik ~ kannabinoidlerin ~ biyoyararlanimlar1  biitiiniiyle ~ bilinmemektedir.
Detoksifikasyonda ve viicuttan atiliminda rol oynayan metobolik yollar heniiz aydinlatilmasa
da genel olarak, hepatik sitokrom P450 oksidasyonunu, glukuronik asit konjugasyonunun ve

renal ekskresyonun takip ettigi diisiiniilmektedir (31).



Sentetik kannabinoidlerin insanlardaki etkisi A9-THC’ye gore bazen farklilik gosterse
de [JWH-018 i¢in daha kisa (1-2 saat); CP-47,497-C8 icin daha uzun (5-6 saat)], genel
olarak, yar1 dmiirleri daha fazladir ve bu nedenle toksik etkileri daha uzun siirer (19,32). Yine
A9-THC’den farkl olarak, sentetik kannabinoid metabolitlerinin degisik derecelerde biyolojik
aktiviteleri vardir ve CB1 reseptdrlerinde agonist, antagonist, nétral antagonist ya da ters
agonist olarak etkinlik gosterebilirler. Sentetik kannabinoidlerin birgok metabolitinin CB1
reseptdr afinitesini devam ettirmesi ve degisen diizeylerde intrinsik aktivite gostermesi,
sentetik kannabinoidlerin biyotransformasyonunun karmasik ve gorece ciddi yan etkilerini

aciklar ve giivenlikle ilgili muhtemel endiseleri vurgular (33).

Toksikoloji

Gerek esrardaki THC, gerek endojen kannabinoidler insanda oOzellikle beyinde
bulunan kannabinoid reseptorleri tizerinden etkilerini gosterirler. Sentetik kannabinoidler de
benzer sekilde bu reseptorleri uyarmakta; hatta THC’den yiizlerce kat daha giicli etki

gostermekte ve de bu etkileri daha uzun siirebilmektedir (16).

Kronik kullanimda sentetik kannabinoidler, uzun siireli kannabis kullanimina benzer
bagimlilik sendromuna, ¢ekilme belirtilerine ve psikiyatrik semptomlara yol agar. Ancak
kannabisten farkli olarak, akut intoksikasyon bildirimleri daha ¢ok uyarici ve sempatomimetik
madde kullaniminda goriilenlere benzer sekildedir (31,34). Sentetik kannabinoid igeren bu
maddelerin toksisitesi degerlendirilirken bu maddelerin bitkisel kaynakli maddeleri, yag
asitleri ve esterlerini, katki maddelerini (alfa-tokoferol), koruyucular1 (benzil benzoat) ve B2
adrenerjik agonist olan klenbuterol gibi sempatomimetik etki (anksiyete, tremor, tagikardi)
yaratabilecek diger maddeleri de i¢erdigi unutulmamalidir (31). On alt1 farkli tiitsii tirtini ve
40 farklr serinin incelendigi bir aragtirmada, markadan markaya ve seriden seriye degisen
farkli kombinasyon ve miktarlarda 11 farkli sentetik kannabinoid tespit edilmistir (31,35). Bu
nedenle, sentetik kannabinoid iceren maddelerin klinik etkilerini tahmin etmek oldukca

glctur.



Sentetik kannabinoid kullanimina bagli olarak kiside goriilebilen etkilerse su

sekildedir (16):

Merkezi sinir sistemi etkileri: Bas donmesi, sersemlik, konusmada yavaslik, huzursuzluk,
irkilmeler, psikoz, anksiyete, konfiizyon, irritabilite, ajitasyon, haliisinasyonlar, hafiza kaybs,
deliryum, gorsel ve isitsel alg1 bozukluklar, biling kaybi, agriya yanitsizlik, nefes darligi veya

durmasi, nobet, koma ve dlim.

Kardiyovaskiiler sistem etkileri: Tasikardi, ekstrasistoller, hayati tehdit eden kalp ritim
bozukluklari, hipotansiyon, hipertansiyon, sok, hipertansif kriz, miyokard iskemisi ve

enfarktiisii, kardiyak nedenli ani 6lim (1,16)

Solunum sistemi etkileri: Oksiirme, gogiis agrisi, nefes darh@, zorlu nefes alma,

bronkospazm, hipoksi, akciger yetmezIligi.

Gastrointestinal sistem etkileri: Bulanti, kusma, karin agrisi, yutma gii¢liigii, kanama, barsak
perforasyonu ve kannabinoid hiperemezis sendromu. Bu sendrom ilk olarak 2004 yilinda
tanimlanmis ve 2009 yilinda da ilk tami kriterleri yaymlanmis olup; tekrarlayan bulanti,
kusma ve kolik tarzinda karin agrisi ile karakterize bir hastaliktir (36).

Kas-iskelet sistemi etkileri: Hassasiyet, kas agrisi, kas kasilmasi, segirmeler, rijidite ve

kramplar, rabdomiyoliz.

Metabolik denge iizerine ve diger etkileri: Sivi-elektrolit bozukluklar, istah degisiklikleri,

hipoglisemi, hipertermi, asir1 terleme.

Sentetik kannabinoid kullanimina bagli semptomlarin tedavisinde semptomatik tedavi
ve ajitasyon ile anksiyetenin kontrolii i¢in benzodiazepinlerin kullanilmasi dnerilmistir (37).
Sentetik kannabinoidlerin sigara, alkol, ve kannabis gibi diger psikoaktif maddelerle birlikte
kullanimi1 da bildirildiginden (29), intoksikasyonda bir hasta s6z konusu oldugunda,
klinisyenler bu konuda dikkatli olmalidirlar. Ayrica intoksikasyonda ¢ogu hastada aktivite
artis1 olmasi nedeniyle, hastalarin rabdomiyoliz, artmis kreatin kinaz diizeyi ve bunlarn izleyen

bobrek yetmezligi igin risk altinda olduklari belirtilmektedir (38).



Maddenin olumsuz etkilerine maruz kalan kisiler maddeyi birakamadiklart gibi,
madde arayismma (craving) girmektedirler. Sentetik kannabinoidlerin uzun siireli
kullanimindan sonra tolerans ve yoksunluk belirtilerinin gelistigi bildirilmistir. Toleransin
oldukca hizli gelistigi ve bunun goreceli olarak yiiksek bagimlilik potansiyeli ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Yoksunluk sendromu; anksiyete, 6fke, i¢ huzursuzluk, yogun
terleme, madde asermesi, tremor, bas agrisi, kabuslar, uykusuzluk, irritabilite, konsantrasyon

bozuklugu, bulant1 ve depresif duygu-durum olarak tariflenmistir (29,31).

Labaratuvar Testleri

Yasal engellerin oniine gegebilmek i¢in piyasaya siirekli olarak yeni kannabimimetik
analoglar1 sunuldugundan (39), ayrica su ana kadar sentetik kannabinoidlerin hi¢ bir kiitle
spektrometre sisteminde kayitlar1 olmadigindan ve referans standartlart bulunmadigindan,
tespit edilmelerinde zorluklar yasanmaktadir (40). Bu maddelerin hizli ve etkili bir sekilde
tespit edilmesini saglayacak analiz yontemlerinin gelistirilmesi, hem madde kullaniminin
dogrulanmas1 hem de bu maddelerin farmakolojik 6zellikleri ile ilgili ileri testlerin yapilmasi
icin gerekli ve 6nemlidir (33,39). Bundan dolayi, adli laboratuvarlar hem kayit edilmis, hem
de heniiz tanimlanmamis sentetik kannabinoidleri iceren ¢ok sayidaki numunenin analizi ile

ugrasmaktadir (31).

Madde kullanimini tespit etmek igin, serum, kan, idrar, oral sivi ve sa¢ Ornekleri
kullanilmaktadir (41,42). Oral sivi ve sagta ana madde analiz edilirken, idrarda ise

metabolitler saptanmaktadir (31,42).

Sentetik kannabinoidler, likit kromatografi tandem kiitle spektroskopisi (LC-
MS/MS), dogrudan  analizli gercek zamanhh kiitle spektrometresi (DART-MS),
matriks destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus siiresi kiitle spektroskopisi (MALDI-
TOF), niikleer manyetik rezonans(NMR), gaz kromatografisi/kiitle spektrometresi(GC/MS) ve

immiinoanaliz yontemleriyle saptanabilmektedir (43).
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Sentetik kannabinoidlerin bazilarmin tespiti miimkiin olsa da henliz mevcut tim
kimyasallar saptanamamaktadir (38) ve sentetik kannabinoid kullaniminin ispatlanabilmesi

icin mevcut yontemlerin kapsadigr madde sayisinin arttirilmas: gerekmektedir (38,44).

2. RETINA

Retina Embriyolojisi

Intrauterin hayatin birinci aymnda optik vezikiiliin kendi i¢ine gdmiilmesiyle ikincil
optik vezikill ya da optik canak olusur. Retina gbziin en igteki tabakasidir ve
noroektodermden gelisir. Optik ¢anagi olusturan iki yapraktan distaki retina pigment epitelini

olustururken, igteki ise ndrosensoryel retina tabakasini olusturur (45).

Retina Anatomisi

Retina topografik olarak 3 bolgeye ayrilir;

a.santral retina (makula), b. periferik retina, c. ora serrata.

Santral Retina (Makula)

Temporal damar arklar1 arasinda kalan yaklasik 5,5 mm ¢apindaki alandir. Histolojik
olarak 2 veya daha fazla gangliyon hiicre tabakasi ve daha uzun retina pigment epiteli (RPE)
icerir. Cogunlukla Henle tabakasinda yerlesen karotenoid pigmentler nedeniyle sar1 renkli
goriinlimiinden dolay1 makiila lutea ismi de verilmistir. Santral retinada periferik retinadan
farklh olarak gangliyon hiicre tabakasi birkag¢ katlidir. Umbo, foveola, fovea, parafovea ve

perifovea, makulay1 olusturmaktadir.
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Fovea; optik sinir basi merkezinden 4.0 mm temporal ve 0.8 mm inferiora uzanan
makula santralindeki yaklasik 1.5 mm ¢apli alandir. 2. ve 3. ndronlarin yana itilmesine bagh
22 derecelik bir konkavite (clivus) olusur. Foveada sinir lifi tabakasi, ganglion hiicre tabakasi
ve i¢ pleksiform tabaka bulunmaz. Burada ortalama retina kalinligi 0.25 mm' dir. Foveanin
santral 0.57 mm capl bolgesi fotoreseptor olarak sadece konilerden ibarettir. Fovea kenari
biyomikroskopik olarak i¢ limitan membranin olusturdugu halka seklinde refle olarak

izlenmektedir (46).

Foveola 350 mikron ¢apinda ve 150 mikron kalinliginda, yalniz konilerin yer aldig:
fovea gukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenmistir.
Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 mikron genisligindeki avaskiiler zonu
olustururlar. Foveola merkezinde cap1 yaklasik 150-200 mikron olan ve en keskin gérmeyi
saglayan umbo yer almaktadir. Bu bolgede 385 000 koni/ mm? mevcuttur (46,47). Foveolada
birinci ve ikinci noronlar kenara itildiginden dis pleksiform tabakadaki lifler, i¢ niikleer
tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilar1 ile sinaps yapmadan 6nce i¢ limitans membrana
paralel seyrederler; yani bu bolgede dis pleksiform tabakaya ait hiicresel uzantilarin horizontal

seyri ile Henle tabakasi olugsmaktadir (46).

Parafovea foveayir gevreleyen 0.5 mm genisligindeki bolgedir. Gangliyon hiicre
tabakasi, i¢ niikleer tabaka ve dis pleksiform tabaka bu bolgede en kalindir ve burada koni-

basil orani 1:1 dir.

Perifovea makula bolgesi periferik zonudur; parafoveayr cevreleyen 1,5 mm
genigliginde bir alandir. Fovea merkezinden 2.75 mm mesafeye kadar uzanir ki burada
ganglion hiicre tabakasi diger periferik retinada oldugu gibi tek niikleuslu tabaka seklindedir.

Bu bolgede koni-rod orani ise 1:2 dir (46).
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Periferik Retina

Baslica fotoreseptor hiicreleri rodlardir. Koniler ise santraldekilere gore daha kalin
vetek kat olarak yerlesmiglerdir. Periferik retina ora serrataya yaklastik¢a incelip sonlanir ve

pars plana nonpigmente epiteli ile devam eder.

Ora Serrata

Ora serrata retina ile pars plana arasinda yer alan; noral retinanin sonlandigi, siliyer
cisim ile retinanin birlestigi bolgedir. Burada fotoreseptdr yoktur. Ora serratada RPE siliyer
cisim epiteline, Bruch’s membran1 pigment epiteli bazal membranina, Miiller hiicreleri
pigmentsiz epitele, i¢ limitans membran ise pigmentsiz epitelin bazal membranina doniisiir.
Genisligi temporalde 2 mm, nazalde ise 1 mm’dir. Limbustan ora serrataya uzakligi
temporalde 7 mm, nazalde 6 mm’dir. Ora serrata bolgesinde sensoriyel retina, pigment epiteli
ile birlesir ve retina alt1 sivinin pars planaya gecisi Onlenir. Retina ora serratada 20-30 adet

parmaksi1 uzantilar vererek testere disi goriiniimii olusturur (46,47).

Mikroskobik olarak incelendiginde retinanin 10 tabakasi vardir. Alinan kesitlerde

distan ige dogru bu retina tabakalari su sekildedir:

1.Retina pigment epiteli (RPE) ve bazal membrani
2.Rod ve konlarin i¢ ve dis segmentleri

3.Di1s limitan membran

4.Dis niikleer tabaka

5.D1s pleksiform tabaka

6.1¢ niikleer tabaka

7.I¢ pleksiform tabaka

8.Gangliyon hiicre tabakasi
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9.Sinir lifi tabakasi1 (gangliyon hiicrelerinin aksonlart)

10.Internal limitan membran

Retina Pigment Epiteli (RPE)

Retina pigment epiteli, tek sirali, dort-alt1 milyon hiicreden meydana gelmistir. Bu
hiicreler koroidin Bruch membranma yapisik, kiiboid yapida melanin pigmenti igeren
hiicrelerdir. Bu hiicreler arasinda zonula okliidens adi verilen siki baglantilar vardir. Bu
ozelligiyle 151831 koroide gecmesini Onlerler. Hiicreler aras1 baglantilarinin ¢ok siki olmast,
retina damarlariyla birlikte pigment epitelinin dis kan-retina bariyerini olusturmasinm saglar.

Pigment epiteli, fotoreseptorlerin fonksiyonunu idame ettirmesindeki hayati dokudur (48).
Fotoreseptor tabakasi

Fotoreseptor hiicreleri goziin kirict ortamlari tarafindan gonderilen goriintiiyii noral
sinyallere g¢evirerek gorme olaymi baslatan Ozellesmis hiicrelerdir. Retinada koniler ve
basiller olmak iizere baslica iki tip fotoreseptdr hiicresi vardir. Koniler, 1sikta renk ayirimi,
aydinlikta gérme ve keskin gormeden sorumludur. Basiller, alacakaranlik ve karanlikta

gormeden sorumludur (49).
Dis limitan membran

Fotoreseptorlerin i¢ segmentleriyle Miiller destek hiicrelerinin dis uzantilarinin
arasindaki baglantidan olugmustur. Gerg¢ek bir membran degildir. Koni ve basillerin dis ve i¢
segmentlerinin arasindan geger. Periferik retinada bu membran ora serrata pigment epiteliyle

birlesir (49).
Dis niikleer tabaka

Fotoreseptorlerin sitoplazma ve ¢ekirdeklerinin bulundugu bolgedir (49)
Dis pleksiform tabaka

Birinci noron fotoreseptorler ile bipolar ve horizontal hiicrelerin arasindaki sinapslarin
yer aldig1 bolgedir. Normal retinada kalinlig1 2 mikron olmasina karsilik, fovea ¢ukurlugunun
kenarinda (clivusta) 50 mikronu bulur. Foveada konilerin Oniinii serbest birakmak igin

kenarlara c¢ekilerek Henle tabakasini olustururlar (49).
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I¢ niikleer tabaka

ikinci néron bipolar hiicreleri, baglant: hiicreleri, amakrin ve yatay hiicreler ile destek

hiicreleri olan Miiller hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin bulundugu boélgedir.
I¢ pleksiform tabaka

Foveolada bulunmayan i¢ pleksiform kat, ikinci ndron bipolarlar, iiglincii néron

gangliyonlar ve amakrin hiicreleri arasindaki sinapslarin bulundugu bolgedir (49).
Gangliyon hiicre tabakasi

Uciincii néron olan gangliyon hiicreleri tabakasidir. I¢ pleksiform kat gibi, foveolada
yoktur. Gangliyonlar da bipolarlar gibi iki ¢esittirler. Merkezdekiler kiiciiktlir ve dendritleri
konilerle sinaps yapan bir bipolar hiicreyle sinaps yapar. Periferdekiler daha biiyiiktiirler ve

birkag bipolar hiicreyle sinaps yapar (49).
Sinir lifi tabakasi

Korpus genikulatum lateralede sonlanan yaklasik 1,2 milyon gangliyon hiicresi
aksonlari, sinir lifleri tabakasini olusturur. Makuladan ¢ikan lifler optik sinire direkt olarak
uzanarak papillomakiiler demeti olugturur. Makula temporalinden ¢ikan lifler papillomakiiler
demet etrafindan yay seklinde bir yol izleyerek optik diske ulagirlar. Nazal retinadan ¢ikan
lifler de optik sinire nispeten diiz uzanirlar. Glokomatoz hasara en duyarli lifler optik diskin
iist ve alt temporaline uzanan arkuat lifler iken, en dayanikli bolge papillomakiiler demet
bolgesidir. Bu tabakada ayrica retina arter ve venleri, astrositler, mikrogliyal hiicreler ile
oligodendrositler de wvardir. Retina beslenmesinde rolii olan astrosit, mikrogliya ve

oligodendrositler retinanin arter, ven ve kapillerleri ¢evresinde toplanmislardir (50).
I¢ limitan membran

Retinanin en i¢ kat1 olan i¢ limitan membran, retinay1 vitreustan ayirir. Vitreus ile
temas halinde olan i¢ yiiziiniin diizglin olmasina karsilik, dis yiizii Miiller hiicrelerinin

uclarindan dolay1 piirtiiklidiir (49).

Retinanin i¢ ve dig katlarinin arteryel beslenmesi farklidir. Retinanin i¢ kismi santral

retinal arter dallar ile beslenirken, i¢ niikleer tabakanin dig kismindan RPE’ye kadar olan dig
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kisim ise koryokapillaris tarafindan beslenmektedir. Gozlerin %30’unda siliyer dolasimdan
ayrilan bir silyoretinal arter i¢ retinanin bir kismin1 beslemekte ve makuler dolasima %15
katki saglamaktadir. Retinadaki veniiller arteriyolleri takip eder ve retinanin santral retina
venini olusturarak optik sinir hizasinda goéz kiiresini terk ederler. Retina damarlarinda
viicudun diger damarlarindan farkli olarak lamina elastika interna ve diiz kas tabakasi
bulunmaz. Retina damarlar1 beyin kan damarlarina benzerler ve i¢ kan retina bariyerinin

korunmasindan sorumludurlar. Retinada lenfatik damar yoktur (47).

3. KOROID

Koroid Embriyolojisi

Koroid dokusu mezoderm ve ndral ektodermden koken alir (51). Koroidin gelisimi
optik cukurun 6n bolgesinden baslayip, optik sapa dogru arkaya uzanir. Gestasyonun 4. ve 5.
haftalarinda koryokapillaris farklilasmaya baslar ve ilk koroid kan damarlar1 15. haftada
goriilebilir. 22. Haftada ise arter ve venler ayirt edilebilir hale gelir (52).

Koroid Anatomisi

Koroid retina ve sklera arasinda uzanan uveanin arka bdoliimiidiir.Arka kutupta
yaklagik 0.22 mm ile en kalin olup, 6ne dogru yaklasik 0.1 mm’ye kadar incelmektedir (53).
I¢ yiizeyi diizdiir ve retina pigment epiteline siki bir sekilde tutunur. Retina pigment epiteli
koroid tabakasina fotoreseptorlere gore daha siki baglidir. Koroidin dis yiizeyi piiriizli olup
skleraya onde paralel, arkada dik bag dokusu lifleri ile tutunur (51). Arka siliyer arterler ve
siliyer sinirlerin goz kiiresine girdigi yerlerde, optik sinir ¢evresinde ve vorteks venlerinin

gozl terk ettigi bolgelerde koroid skleraya siki yapisiktir (49,53).

Koroid tabakasi damarsal yapilardan olduk¢a zengin olup; viicutta kiitle basina kan
akiminin en yiiksek oldugu dokulardan biridir. Gézdeki tiim kan hacminin %70’ten fazlasi

koryokapillariste bulunur. Koroid dolasimi sadece koroid beslenmesini saglamayip, ayni
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zamanda retina pigment epiteli ve i¢ niikleer tabakanin dig yiiziine kadar olan retina

tabakalarinin da beslenmesini saglamaktadir (51).

Koroidin arteryel dolasimi iki uzun arka siliyer arter, kisa arka siliyer arter ve on
siliyer arterlerden saglanir. Uzun arka siliyer arterler optik sinirden yaklagik 3-4 mm mesafede
skleray1 deler ve suprakoroidal aralikta one dogru ilerler. Ora serratada her bir uzun arka
siliyer arter arkaya dogru 3 ila 5 dal vererek ekvatora kadar uzanan koryokapillarisin 6n
kismmin kanlanmasini saglar. Kisa arka siliyer arterler optik sinir g¢evresinde skleray1
deldikten sonra suprakoroidal boslukta kisa bir mesafe ilerleyip koroide girer ve
koryokapillarisin ekvatora kadar olan arka kismini besler. Kisa arka siliyer arterlerler optik
disk cevresinde anastomoz yaparak Zinn halkasini olustururlar. On siliyer arterler ise rektus
kaslarima eslik ederek ilerleyip, siliyer cisme girerler. On siliyer arterler, irisin major vaskiiler

halkasina katilirlar (53).

Koroid tabakasinin vendz drenaji esas olarak vorteks venleri araciligiyla saglanir ve
genellikle 4 kadranin her birinde bir vorteks veni bulunur. Bu venler skleray1 delip g6z
kiiresini terk ettikten sonra iist ve alt oftalmik venleri meydana getirirler. Ust oftalmik ven, ist
orbital fissiirden gecip kavernoz siniise ilerler; alt oftalmik ven ise alt orbital fissiirden gegip

pterygoid pleksusa ilerler (53).

Koroidin innervasyonu genis bir sinir ag1 tarafindan saglanmakta olup;bu ag hem
sempatik hem de parasempatik liflerden olugmaktadir. Sempatik sistem koroidin kan akigini
sabit tutan otoregiilasyon fonksiyonunu saglarken; parasempatik sistemin koroid kan akisi
tizerinde direkt etkisi yoktur. Koroidin biiyiik kismi1 yaklasik 20 adet kisa arka siliyer sinir
tarafindan innerve olmaktadir. Kisa arka siliyer sinirler siliyer gangliyondan ¢ikmakta, optik
sinirden yaklasik 3-4 mm mesafede suprakoroidal alana ve ardindan koroide girmektedir. Iki
adet uzun arka siliyer sinir ise koroidin 6n kisminin innervasyonuna kismen katilmaktadir.

Uzun arka siliyer sinirler nazosiliyer sinirin dallaridir (53).
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Koroid Histolojisi

Koroid histolojik olarak 5 tabakadan olugur. Bu tabakalar i¢ten disa dogru sirasiyla su
sekildedir:

1. Bruch membrani
2. Koryokapillaris
3. Sattler tabakasi
4. Haller tabakasi

5. Suprakoroid

Koroidin en icteki tabakasi olan Bruch membrani; retina pigment epiteli ve
koryokapillarisin bazal membranlarinin birlesmesiyle meydana gelen PAS pozitif bir lamina

olup; kalinligir 7 um’dir ve su 5 elemandan olugmaktadir (47):

- Retina pigment epitelinin bazal laminasi

- I¢ kollajendz bolge

- Elastik liflerin olusturdugu kalin gézenekli bant

- D1s kollajenoz bolge

- Koryokapillarisin bazal laminasi

Koryokapillaris tabakasinin  6zellikli yapisi  koroidin  fonksiyonlarin1  yerine
getirebilmesi icin biiylik oneme sahiptir. Koryokapillaris yogun anastomoz olusumu gosteren
kapiller bir ag olup, Bruch membranina komsu ince bir tabaka halindedir. Koryokapillaris
kapiller agin en yogun oldugu yer olan foveada 10 mikron kalinligindadir. Perifere dogru

incelerek kalinligt 7 mikrona diiser (54). Belirgin simirli lobiiler yapilar tarzindadir.

Merkezinde bir besleyici arteryolil ve periferinde de drene eden veniilleri bulunur. Kapillerler
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Sattler tabakasindaki arteryollerden koken alir. Sattler tabakasindaki her bir arteryol,
koryokapillariste lobiiler veya altigen sekilli bir kapiller ag tabakasin1 besler.
Koryokapillarisin dis kisminda Sattler tabakasina komsu bir fibroz tabaka mevcut olup; bu
tabakadan kapillerlerin arasindan gecerek Bruch membraninin dig fibroz tabakasina uzanan
kollajen liflerden olusmus siitunlar bulunur. Bu siitunlarin kapillerlerin ¢apmin sabit

tutulmasinda fonksiyonu olabilecegi ileri siiriilmektedir (54).

Koroidin damar tabakasi dista biiylik kan damarlarinin bulundugu Haller tabakasi ve
icte orta ve kiigiik boy arterlerin ve koryokapillarisi besleyen arteryollerin yer aldig1 Sattler
tabakasindan olusur. Ekstravaskiiler doku ise fibroblastlar, kollajen ve elastik lifler, vaskiiler

olmayan diiz kas hiicreleri ve ¢ok sayida melanositlerden olusur (49).

Koroid ile sklera arasinda gecis zonunu olusturan suprakoroid tabakasi fibroblastlar,
melanositler ve kollajen lifler igerir. Melanosit igeriginin yiiksek olmasi nedeniyle bu bolge

koyu renklidir (49).

Koroid Fizyolojisi

Koroid kan akimi otonomik kontrol altindadir ve esas olarak sempatik sinir sistemi
tarafindan diizenlenmektedir. Koroid diger dokulara kiyasla daha yiiksek hacimde kan
akimima sahiptir ve koroidin bu 6zelliginin retina sicakliginin sabit tutulmasini sagladig
diistiniilmektedir. Bununla birlikte genis bir giivenlik araliginin olmasini yani akimin
azalmasina kars1 yliksek bir tolerans gosterilmesini fonksiyonel bir yan etki izlenmemesini
saglamaktadir. Ancak dis retina tabakalari koroid kan akimina bagimli olup, hipertansif
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabette goriilebildigi gibi koroidal kan akiminda ciddi bir

azalma olursa, retinal 6dem olugabilmektedir (55).

Koroid kan akimmin otonomik sinir sistemi tarafindan diizenlenmesi, sistemik

hipertansiyonun etkilerinden kismen korunmay1 saglar. Sistemik dolasimi etkileyen ajanlar
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koroid kan akiminmi etkileyebilmekte; ancak bu etki her zaman tahmin edildigi sekilde
olmamaktadir. Epinefrin ve anjiotensin gibi vazokonstriktorler sistemik kan basincim ve
koroidde periferik direnci arttirmakla birlikte koroidde kan akiminda azalmaya degil; kan
akiminda artisa sebep olur. Sistemik kan basincinin diismesi koroidde periferik direncin
diismesine yol agar; ancak bu durumun kan akimmin degisimine ¢ok az etkisi olur. Giiglii
vazodilator etkisi olan karbondioksit inhalasyonunun koroid kan akiminda ¢ok az etkisi
vardir. Ayrica vazodilatorlerin lokal uygulanmasimin da koroid kan akiminaetkisi ¢cok azdir.
Servikal sempatik zincirin uyarimi koroidal kan akimimi artirirken, sempatektomiazaltir.
Sempatik kontroliin kaybi1 retinal 6deme yol acar. Koroidde fizyolojik bir perfiizyon
basincinin saglanabilmesi i¢in sempatik tonusun saglanmasi gereklidir. Biitiin bunlar koroid

kan akiminin kontroliinde otonom sinir sisteminin 6nemini géstermektedir (55).

Koroidde yapisal kalinlik degisimi meydana gelebilmektedir. Bu degisimi izah etmek
icin 4 farkli hipotez ortaya atilmistir (56):

1. Koroide su gegisini artiran biiyiik, ozmotik olarak aktif proteoglikanlarin sentezinin

artmasi

2. Koryokapillaristeki fenestrasyonlarin biiyiikliik veya sayisinin artmasi ile koroidal

matrikste ozmotik olarak aktif molekiillerin sayisinin artmasi
3. On kamaradan drenaj yolu ile koroide giren s1vi miktarinin artmasi

4. Retina pigment epiteli lizerinden retinadan siv1 transportundaki degisiklikler

Bu mekanizmalara ilave olarak, vaskiiler olmayan diiz kaslarin tonusundaki
degisikliklerin de rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir. Muhtemelen, koroid kalinlik

degisiminde bu mekanizmalarin bir ya da birkag1 etkili olmaktadir (54).
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Koroid Fonksiyonlari

Viicutta damarlanmasi en yogun dokulardan biri olan koroidin esas bilinen fonksiyonu
retinanin dis tabakalarinin besin ve oksijen ihtiyacinin kargilanmasidir. Retina pigment epiteli
ve i¢ niikleer tabakanin dis yliziine kadar olan retina tabakalarmin beslenmesi koroid
tarafindan saglanmaktadir. Bunun yani sira koroid termoregiilasyonda, biiylime faktorlerinin
salgilanmasinda ve kalinliginin degismesi ile retina pozisyonunun ayarlanmasinda gorev
almaktadir (54). Koroid, uveoskleral yol lizerinden ak6z hiimoriin drenajinda da rol oynar.
Ayrica 151k absorbsiyonuna yardimeir olmast ve kan akiginin vazomotor kontroli ile

intraokiiler basincin diizenlenmesine katki saglamasi da diger olasi fonksiyonlaridir (53,54).

4. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFIi

Optik koherens tomografi (OKT); biyolojik doku katmanlarini yiiksek ¢oziiniirliikte
tomografik kesitler alarak goriintiileyen giincel bir goériintiileme ve tani yontemidir. OKT
teknigi ilk olarak, Huang ve arkadaglari tarafindan Massachusetts Teknoloji Enstitiisii'nde
gelistirilmis ve 1991'de yaymlanmistir (57). Oftalmoloji alaninda ilk kullanimi ise cihazin bir
biyomikroskop lizerine monte edilmesiyle Dr.Puliafito ve Dr.Schuman tarafindan 6n segment,

retina hastaliklar1 ve glokomda uygulanmasiyla gerceklesmistir (58,59).

OKT’nin g¢aligmasi yansiyan 151gmn goriintiilenmesi esasina dayanir. Bu goriintiileri
elde ederken dokuya herhangi bir zarar vermemesinden dolay1, OKT invaziv olmayan doku
biyopsisi olarak da tanimlanmaktadir. Dokulara génderilen ve farkli doku katmanlarindan geri
yanstyan 800-840 nm dalga boyundaki infrared 151 yansima gecikme zamanini ve siddetini
Olgerek, dokularin ve patolojilerinin ultasonografiye benzer sekilde;ama ondan ¢ok daha
yiiksek ¢oziiniirlikkte (1-15 mikron (um)) kesit goriintiilerinin alinmasina olanak saglar. Yine
ultrasonik goriintiilemeden farkli olarak 151k hava-doku ara yiizeyinden gecebildiginden
probun dokuya temasi veya immersiyon sivisi gerekmemektedir. Ses yerine 151k kullanildigi
icin OKT’de eko yerine reflektiviteden s6z edilmektedir (60,61). Retina pigment epiteli gibi
15181 geriye giicli bir bicimde yansitan dokular OKT’de giiclii 151k sinyali verirler ve
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hiperreflektif olarak degerlendirilirler. Vitreus gibi 15181 geriye yansitma 6zelligi diisiik olan
dokular ise hiporeflektif olarak degerlendirilirler. Retina sinir lif tabakas1 da hiperreflektivite-
ye sahip oldugundan OKT’de sinirlar1 ve kalinlig1 giivenilir bir sekilde saptanabilmektedir

(62).

OKT teknolojisi bir parsiyel koherens interferometredir. Koherent 1s1k terimi lazer
15181 gibi tek dalga boyundaki 15181 tanimlamakta; parsiyel koherent 151k ise kisa bir aralikta
farkli dalga boyundaki 1sin demetini ifade etmektedir. OKT de kullanilan parsiyel koherent
151k, superluminesent diod laser (SLD) cihazindan saglanan ~800 nm dalga boyundaki
kizilotesi lazer 1s181dir (farkli firmalar tarafindan {iretilen OKT cihazlarinda kullanilan
kizil6tesi 1518 dalga boyu 800 ile 840 nm arasinda degisim gosterebilmektedir). ~800 nm
dalga boyundaki SLD cihazindan gonderilen 151k gbze yonlendirilmekte ve OKT’de 151k 151n
ayirict (beamsplitter) olarak adlandirilan yarisaydam bir aynadan ge¢mektedir. Bu aynada 1sin
demeti ikiye ayrilarak yaris1 goze diger yarisi ise dedektdre yani mesafesi bilinen ve bu me-

safe degistirilebilen bir referans aynasina gonderilmektedir (62).

Goze giden 151k, gozde ilerlerken gectigi doku katmanlarmin yapisina gore farkli
siddette ve gecikme zamaniyla dalgalara ayrilarak geriye donerken; referans aynasma giden
151k ise bilinen bir mesafeden bilinen bir gecikme zamaniyla tek bir dalga olarak dedektore
ulasir. Dokulardan geri donen ve doku katmanlarinin sayist kadar yansima igeren 151k sinyali;
referans aynasindan gelen, yansima mesafesi ve gecikme zamani bilinen tek referans 1sik
sinyali ile interferometrede birlestirilmektedir. Referans aynasinin uzakliginda degisim
yapilarak dokudan yansiyan 151gm yapisit degerlendirilir ve bir yazilim programi yardimiyla
yansima gecikmeleri mesafe birimlerine doniistiiriiliir. Dokularin reflektivitesi de yansiyan
15181 siddetini belirler ve boylelikle ultrasonun A dalgasina benzer bir goriintii elde edilir. Bu
A scan ¢izgiler yan yana getirilerek B scan ultrason goriintiisiine benzer bir kesit goriintiisii

elde edilir (62).

Kesit goriintiiler dokulardan geri yansiyan 15181in yogunluguna gore gri veya renkli
skala kullanilarak olusturulmaktadir. Maviden siyaha kadar olan soguk renkler hiporeflektif

(vitreus, retina dis niikleer tabakasi gibi) ya da 15181 absorbe eden dokular1 (kan damarlar,
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hemoraji gibi) gosterirken, kirmizidan beyaza kadar olan sicak renkler hiperreflektif dokular1

(RSLT, retina pigment epiteli, fotoreseptdr tabakasi gibi) gdstermektedir (63).

OKT cihazlar1 klinik kullanim sirasina gore de genel olarak 2 bashik altinda

toplanabilir;
1.Time Domain (zaman zeminli) OKT

2. Fourier Domain (spektral zeminli) OKT

Time Domain OKT cihazlar retinanin farkli tabakalarindaki yansimalar1 6lgmek i¢in
referans aynanin mekanik hareketine bagli olarak calisir ve saniyede 400-A mod tarama
yapar. Fourier Domanin OKT sistemindeyse, sabit referans aynasi ve retinanin tim
tabakalarindan es zamanl goriintii alan yiiksek kapasiteli bir spektrometre kullanilir. Boylece

saniyede 26000 A-mod tarama yapar ki giiniimiizde bu deger 70000 tarama sayisina ¢ikmuistir.

Bu iki OKT tipi arasindaki en onemli iki fark hiz ve ¢oziintirliiktiir. Klasik OKT
teknolojisi olan Time Domain OKT'de 800 nanometrelik 151n arka segmente gdnderilerek
yansimalar1 10 mikrometrelik kesitler halinde elde edilmektedir; buna karsin Fourier Domain
OKT'de ise 800 nanometrelik 1sindan yansiyan dalgalar 1-5 mikrometre kesit araligindadir.
Her iki sistemde de kullanilan 151k kaynagi siiperliiminesan diod laserdir. Ancak Fourier
Domain OKT'nin daha genis spektral bandi sayesinde Time Domain OKT cihazlarina gore
daha detayli ve yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintii saglanir. Fourier Domainin yiiksek tarama hizi
sayesinde Time Domain OKT sistemlerindeki goriinti bozukluguna yol acgan hareket

artefaktlarinin ¢ogu ortadan kalkar ve daha kaliteli goriintiiler saglanir (61,63-66).

Fourier Domain OKT olarak; Spectral Domain (SD) OKT ve Swept Source (SS) OKT
olmak {izere iki tip cihaz vardir. Yeni ¢ikan SD OKT cihazlarinda aksiyel ¢oziiniirlik 3

mikron diizeyinde; SS OKT’de ise aksiyel ¢oziiniirliik 1-1,3 mikron diizeyindedir.
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OKT’de onceleri optik sinir, makula ve retina sinir lifi gorlintiilemesi rahatlikla
yapilabilirken koroide ait diizgiin goriintiller elde edilememekteydi. RPE tabakasi
hiperreflektif olup 15181 sagmas1 nedeniyle koroidden gelen sinyalleri zayiflatmaktadir. Ancak
yeni yazilimlar ve donamimdaki gelismeler sayesinde, ‘enhanced depth imaging (EDI)’
teknikleriyle ve SS OKT ile arttk tam kat koroid goriintilleri rahatlikla elde
edilebilmektedir(67).

Bu c¢alismada bir SD-OKT olan Optovue OCT RTVue-100 modeli kullanilmigtir.
Ortalama 5 mikron aksiyel ve 15 mikron transvers (enine) ¢oziiniirliigii sahip; saniyede
ortalama 26000 A tarama yapabilen; 840 nm dalga boyunda lazer 151k kaynagi kullanan bir
cihazdir. Optovue OCT RTVue-100 gerek makula taramalarinda gerekse optik sinir ve retina
sinir lifi tabakasi gibi taramalarda otomatik yazilimlart sayesinde sayisal degerleri
verebilmekte ve daha onceki dl¢iimlerle giincel 6l¢iimii kiyaslayabilmektedir. Ancak Optovue
OCT RTVue-100 modeli RPE altinda yer alan koryokapillaris ile ilgili dl¢iimleri otomatik
olarak gerceklestirememekte ve bu nedenle koryokapillaris ile ilgili 6l¢iimler manuel olarak
yapilmaktadir. Optovue RTVue (Optovue Inc., Fremont, CA), Zeiss Cirrus HD-OKT (Carl
Zeiss Meditec Inc, Dublin, California, USA) ve Heidelberg Spectralis (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany) adli iic OKT cihazimi koroid o6lciimleri agisindan
kargilastirmak amaciyla yapilan bir ¢aligmada koroid kalinlik 6lgtimlerinde cihazlar arasindaki
tekrarlanabilirlik, yinelenebilirlik olumlu bulunmustur. U¢ OKT cihazinda koroid kalinlik

Ol¢timlerinde istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (68).
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GEREC VE YONTEM

Orneklem

Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi biinyesindeki Etik Kurulu
onaymin ardindan; Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar
Hastanesi AMATEM klinigi, denetimli serbestlik poliklinigine SK kullanim1 nedeniyle idrar
toksikoloji tahlili i¢in miiracaat eden ve g6z muayenesi icin tarafimiza yonlendirilen idrarinda
SK pozitifligi saptanan ve SK (bonzai) kullandigin1 ifade eden 30 erkek hasta ile SK (bonzai)
kullanim Oykiisii olan; ancak alinan anamnezde halihazirda herhangi bir psikoaktif madde
kullanmadigini ifade eden ve 2 hafta arayla bakilan idrar 6l¢iimlerinde {ist iste {i¢ kere SK’ler
dahil olmak iizere tiim psikoaktif maddelerin negatifligi gosterilen 30 erkek hastanin toplam
60 gozii ve klinigimize bagvuran herhangi bir okiiler veya sistemik hastaligi bulunmayan ve

sigara icmeyen 30 saglikli erkek goniilliiniin 30 gozii ¢aligmaya alinmistir.

Hasta secim Kriterleri

1. SK kullandigim ifade etmesi ve idrarda sentetik kannabinoid pozitifliginin
saptanmasi (pozitif grup i¢in)

2. SK kullanim &ykiisiiniin olmasi; ancak alinan anamnezde halen herhangi bir
psikoaktif madde kullanilmadiginin ifade edilmesi ve 2 hafta arayla bakilan idrar
Olctimlerinde iist iiste li¢ kere SK’ler dahil olmak iizere tiim psikoaktif maddelerin
negatifliginin saptanmasi (negatif grup icin)

3. Calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢alismaya katilmak i¢in onam vermis

olmasi

Hasta dislama Kkriterleri

1. Basvuru sirasinda hastadan alinan anamnezde halen sentetik kannabinoide ek
psikoaktif madde kullaniminin olmast

2. Tani ve takibi bulunan herhangi bir géz hastalig1 yada sistemik hastalik 6ykiisiiniin
olmasi (diabetes mellitus, hipertansiyon vb. )

3. Herhangi bir sistemik veya topikal ila¢ kullaniminin olmasi
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4. Okiiler/refraktif cerrahi hikayesi olmasi
5. Saglikli grup icin gegmiste veya halen sigara kullaniminin olmasi

6. Sferik ve silindirik degerlerin + 1 dioptri ve lizerinde olmasi

Hastalarin sosyodemografik ozellikleri (yas, cinsiyet gibi), SK kullanimlar1 ve daha
onceki madde kullanim hikayeleri (son kullanim tarihi, kullanim sikligi, toplam kullanma
siiresi, kullamim miktari, kullanim sekli) calismaci (OSO) tarafindan dnceden yapilmis klinik
calismalar dogrultusunda olusturulan veri formu ile degerlendirildi ve SK i¢in yapilan idrar
taramasi sonuglar1 kaydedildi. SK tarama testi enzim immiinoassay yontemi (Immunanalysis
K2 Enzyme Immunoassay) ile yapildi. Kullanilan kit idrarda JWH-018, JWH-073, AM-
2201’1 ve metabolitlerini saptayabiliyordu ve pozitif sonu¢ i¢in cut-off degeri SK’ler icin
20ng/mL istii olarak bildirilmisti. Bu degere gore hastalar SK negatif ve SK pozitif olarak iki
gruba ayrildi. Bu tarama esnasinda SK’lerle birlikte kannabinoid, extacy, amfetamin,
opioidler, etilen glikol gibi diger psikoaktif maddelerin varligina da bakildi. Bu idrar
toksikoloji degerlendirmelerinin sonucunda dahil etme ve diglama olgiitleri dogrultusunda

hastalar ¢aligmaya alindu.

Helsinki deklarasyonu geregince tiim hastalara detayli bilgilendirme yapilarak;
aydinlatilmis s6zlii ve yazili onamlar1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi. Tiim hastalarin
ve saglikli goniilliilerin otorefraktometre ve keratometre (TOPCON Auto Kerato-Refrakto-
Tonometer TRK-1P, Japonya) ile refraksiyon Ol¢limii yapilip en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (EIDGK) degerlendirildi. Non kontakt tonometre (Canon TX-F; Tokyo, Japan) ile
g0z i¢i basincr Ol¢limii yapildi. Biyomikroskopi ile 6n segment muayenesi ve dilate fundus
muayenesi yapildi. RTVue-100 OCT (Optovue Inc, Fremont, CA) cihazi ile retina sinir lifi
tabakas1 (RSLT), ganglion hiicre kompleksi (GCC) analizi ile makiiler ve koroidal yapinin
Olciimleri gercgeklestirildi. S6z konusu 6l¢iimlerde 100 {izerinden degerlendirilen sinyal giicii

kalitesi 50 ve altinda olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

GCC tarama protokolii retinanin 3 i¢ katmanindan olusan (sinir lifi tabakasi, ganglion
hiicre tabakasi ve i¢ pleksiform tabaka) makuler GCC 6lgiimii i¢in kullanildi. Buna ilaveten

dis retina tabakas1 (ORL) kalinlik 6l¢iimii (i¢ niikleer tabakadan baslayan ve retina pigment
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epiteli dahil tiim tabakalar) GCC tarama protokolii ile elde edildi. Protokol, 7 mm yatay
tarama ve 0,5 mm aralikli 15 vertikal tarama c¢izgisinden olusmaktadir. GCC taramasi
temporal bolgeyi daha iyi kapsayabilmek icin foveanin santraline 1 mm temporal mesafede
konumlandirilmaktadir. GCC i¢in OKT programi otomatik olarak 5 kalinlik parametresi elde
etmektedir. Bunlar 3 ortalama parametre ve 2 fokal parametreden olusur. Ortalama
parametreler; superior, inferior ve ortalama GCC’dir. Diger parametreler ise; fokal voliim
kayb1 (FLV) ve global voliim kaybi (GLV) parametrelerini igermektedir. FLV degeri fokal
GCC kalinligmin ozellikle distiigii alanlarin, haritalandirilmig alana boliinerek integralinin
alinmasiyla elde edilmektedir. GLV degeri ise tiim alandaki negatif sapmalarin toplamindan

elde edilmektedir.

ONH tarama protokolii yardimiyla retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinlik 6l¢iimii
yapildi. RSLT 6l¢limii i¢in, optik disk etrafinda sabit ¢apli sirkiiler tarama yapilmaktadir.
Optik disk etrafinda 3.46 mm capli dairesel 3 tarama yapilip bunlarin ortalamasi alinmaktadir.
RSLT i¢in OKT programi otomatik olarak 3 kalinlik parametresi elde etmektedir. Bu

parametreler; superior, inferior ve ortalama RSLT dur.

Makdiler kalinlik haritast 5x5mm analiz programi segildi. Merkezi 1 mm ¢apli dairenin
foveada en ince goriintli kalinlig1 ve 1 mm ile 3 mm arasinda kalan halka seklinde parafoveal
alanin ortalama kalinlig1 kaydedildi. Line modunda yapilan ¢ekimlerde subfoveal ve fovea
santralinin 750'ser mikron nasal, temporal, superior ve inferiorundan Olgiilen koroid
kalinliklan1 (toplam 5 6l¢iim) kaydedildi. Cihazin makiiler ¢ekim 6zelliklerinden MMS5, Line
ve Crossline modlar1 kullanildi. MMS ile her biri 668 A-tarama igeren 6 yatay ve 6 dikey
5x5mm? ve i¢ tarafta 400 A-tarama igeren 6 yatay ve 6 dikey 3x3mm? grid olusturacak sekilde
kesitler alinmaktadir. Line modunda ise 1024 A-taramadan olusan 2 ile 12 mm arasi
genislikte ve 0 ile 180 derece dondiiriilebilir kesitler alinmaktadir. Daha yiiksek ¢oziiniirliige
sahip olup koroidin daha net goriilebilmesine olanak sagladigi i¢in koroid kalinligi (RPE/BM
kompleksinin alt kismui ile koroid/sklera bileskesi altindaki mesafe) bu modda c¢ekilen
goriintiilerden manuel olarak, kullanic1 tarafindan cihazin sundugu cetvel fonksiyonu
yardimiyla vertikal olarak mikron cinsinden dl¢iildii. Bu olglimler esnasindaki sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 kaydedildi. Resim 1’de koroid kalinligi hesaplama yontemi

gosterilmektedir.
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Resim 1: Koroid kalinlig1 hesaplama yontemi

Tiim Ol¢timler ayn1 hekim (MSK) tarafindan ve dilirnal varyasyondan etkilenmeyi
minimize etmek icin saat 14:00-16:00 arasinda yapildi. Olciimler esnasinda ve manuel olarak
koroid kalinliklar 6lgiiliirken, sonrasinda 6l¢limsel veriler excel ortamina gecilirken bu islemi
gergeklestiren hekim (MSK) goniilli-kontrol grubu hari¢ SK ile ilgili diger hastalarin

demografik ve tanimlayici bilgilerine kars1 korlestirildi.

Hastalarin sadece bir gézii random number generator programi yardimiyla randomize

edilerek ¢aligmaya alindi.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile 6lgiildii. Nicel verilerin analizinde ANOVA ( Tukey test ),
Kruskal-wallis, mann-whitney u test ve bagimsiz 6rneklem t test kullanildi. Nitel verilerin
analizinde ki-kare test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi
kullanildi. Degerlendirmelerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.
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BULGULAR

Calismaya almman tiim hastalarda ve kontrol grubunda en iyi diizeltilmis goérme

keskinligi (EIDGK) 10/10 idi. SK (+) olan grup, SK (-) olan grup ve kontrol grubunda yas,

calismaya alinan taraf (sag/sol) dagilimi ile koroid Ol¢limleri esnasinda alinan sistolik ve

diastolik kan basinglar1 arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik izlenmemistir (Tablo 1).

Tablo 1: Gruplarn yas, taraf dagilimi ve SKB/DKB degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu SK (-) SK (1) D
2 Ort.ts.s. 277 58 270+ 64 27,2 +6,7
Yas . 0,788
Med(1.0-3.0) 27 23,8 - 31,5 27 21,8 - 31,0 26 22,0 - 30,3
Sag n-% 15 50% 16 53% 16 53%
Taraf ~°F 0,956
Sol n-% 15 50% 14 A7% 14 A7%
Ort.ts.s. 1157 £ 5,2 1158 £ 5,1 116,32 £ 4,7
SKB (mmHg) . 0,832
Med[1.0-3.0) 115 110,0 - 120,0 115 110,0 - 120,0 115 110,0 - 120,0
Ort.ts.s. 78,2 48 78,5 +406 78,2 +4.6
DKB (mmHg) 0,927

= Med(l.0-2.0) 80 75,0 - 80,0 80 73,0 - 80,0

a0 75,0 - 80,0

SKB: Sistolik Kan Basmci
DKB: Divastolik Kan Basmci

SK (+) olan grup, SK (-) olan grup ve kontrol grubunda sferik ekivalan degerleri,

sferik degerler, santral makuler kalinlik (SMK) degerleri ve parafoveal retinal kalinlik

degerleri arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik izlenmemistir. Ancak SK (+) olan grupta goz ici

basinci (GIB), kontrol grubu ve SK (-) olan gruba gére anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiik

bulunmustur. Kontrol grubu ve SK (-) olan grupta GIB degeri anlamli (p > 0,05) farklilik

gostermemistir (Tablo 2). Sekil 1’de gruplarin goz igi basinci degerlerine gore dagilimi

izlenmektedir.
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Tablo 2: Gruplarin sferik ekivalan, sferik deger, GIB, SMK ve parafoveal retinal kalmlik
degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu SK (-) SK (+) p
Sferik Ort.2s.5. -0,02 + 0,33 0,80 * 4,58 0,06 £0,24 ..
Ekivalan Med(1.03.0] 0,00 -0,25 - 0,15 0,00 -0,25- 0,12 0,00 -0,03- 0,25
S 0,08 * 0,35 0,09 * 0,27 0,12 + 0,24
Sferik deger . 0,952
Med(1.03.0) 0,13 -0,06 - 0,25 0,00 0,00-0,25 0,00 0,00 - 0,25
, Ort.2s.. 18,2 + 2,5 17,6 + 1,7 15,2 + 2,5
GIB (mmHg) e 0,000
Med1030) 19 160-200 18 160-190 16 13,0 - 17,0
Ort.2s.s. 256,4 + 18,7 249,9 + 20,0 259,5 + 18,9
SMEK (pm) . 0,149
Med(1.03.0) 255 2453 - 269,5 247 234,0 - 259,0 262 2455 - 273,0
Parafoveal  Ortiss. 334,8 + 11,9 338,0 + 17,1 33,6 £142

Kabnhk (um) medi1o3.0) 332 326,0 - 344,3 334 3298 - 348,3 337 325,5 - 3448
Kruskal-wallis / ANOVA (Tukey test)

22 51

20,0

17,51

GiB

15,0

12,51

10,0

T T T
Kontrol SK (-) SK(H)
Grubu Grubu Grubu

Sekil 1: Gz i¢i basinci (GIB) dagilimi (mmHg)
SK (+) olan grup, SK (-) olan grup ve kontrol grubunda ortalama, superior ve inferior
ganglion hiicre kompleksi (GCC) degerleri anlaml1 (p > 0,05) farklilik gostermemistir (Tablo

3). Yine gruplar arasinda FLV ve GLV degerlerinde de anlamli (p > 0,05) farklilik
goriilmemistir (Tablo 4).
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Tablo 3:Gruplarin ganglion hiicre kompleksi (GCC) parametrelerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu SK (-) SK (+) D
GCC
Ort.ts.s. 105,7 £ 6,9 1054 £ 7.5 106,6 £ 7,2
Ortalamalum) g , 0,794
Med(1.0-3.0) 107 101,7 - 1106 105 1010 - 111,2 108 1001 - 1119
i Ort.ts= 105,0 £ 6,9 104,6 £ 8,0 105,6 £ 7,0
Superior(pum) i : 0,864
Med(1.0-2.0) 106 100,6 - 108,7 104 99,3 - 109,232 107 99,06 - 110,35
? ; Ort.ts.s. 1064 = 7,1 106,1 £ 7.3 107,5 £ 7,6
Inferior(pum} 0,729
Med(1.0-3.0) 107 1018 - 112,7 105 102,0 - 1109 109 100,2 - 113,7
ANOVA
Tablo 4:Gruplarin FLV ve GLV degerlerinin kargilagtiriimasi
Kontrol Grubu SK (-) SK (+) D
Ort.+s.s. 0,24 £ 0,55 0,24 + 0,21 0,16 = 0,22
FLV (% iR 0,434
Med[1.0-3.0) 0,16 0,07 - 0,38 0,18 0,01 - 0,39 0,10 005 - 0,21
Ort.tss 0,99 £ 1,65 096 + 1,39 0,74 £ 1,325
GLV (%) , 0,717
Med(1.0-32.0) 0,24 0,10 - 0,97 046 0,10 - 1,03 0,17 008 - 1,21

Kruskal-wallis /f ANOVA [Tukey test)

SK (+) olan grup, SK (-) olan grup ve kontrol grubunda ortalama, superior ve inferior

dis retinal tabaka (outer retinal layers-ORL) kalinlik degerleri anlamhi (p > 0,05) farklilik

gostermemistir (Tablo 5). Yine gruplar arasinda ortalama, superior ve inferior retina sinir lifi

tabakasi (RSLT) kalinlik degerlerinde de anlamli (p > 0,05) farklilik gériillmemistir (Tablo 6).

Tablo 5: Gruplarin ORL kalinlik degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu SK (=) SK () ]
ORL
Ort.ts.s. 1796 = 6,9 181,2 + 9.4 181,0 £ 8,5
Ortalama(m) i , 0,740
Med(1.0-3.0) 180 174,1 - 1846 183 1755 - 18683 180 1757 - 186.1
: Ort.ts.s. 1820 74 183,2 £ 9,3 183,1 £ 8,5
Superior(pm) R : 0,823
Med(1.0-3.0) 132 1748 - 1878 185 1773 - 188,7 183 1776 - 1838,8
. ; Ort.ts.s 1778 £ 7,2 1792+ 9.6 1729 £ 30,1
Inferior(pum) 0,401
Med(l1.0-3.0) 178 171,6 - 182,3 130 173,7 - 1850 178 172,3 - 1828

ANOWVA
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Tablo 6: Gruplarin retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinlik degerlerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Grubu SK (-) SK (+) p
RSLT
Ort.is.s. 1189 + 10,9 120,1 £ 13,2 122,1 £+ 9,7
Ortalama(pm) a : 0,541
Med(1G3.0) 119 1124 - 1258 120 1067 - 129,2 120 116,3 - 130,2
: Ort.tz.z. 1199 + 11,1 122,1 £14,3 124,5 + 8,7
Superior(um) : 0,311
Med(1.03.Q) 123 110,7 - 1261 122 110,83 - 131,0 124 1188 - 1286
: ; Ort.is.s. 1180 £ 12,0 1182 £ 13,6 119,5 £ 12,5
Inferior(um) 0,882
Med(1.0-2.0) 115 1093 - 1249 119 1058 - 1270 116 111,7 - 1250

ANOWVA

SK (+) olan grupta foveanm 750 pum nasal, temporal, inferior ve superiorundan yapilan
koroidal kalinlik 6l¢iim degerleri ve subfoveal koroidal kalinlik degeri; kontrol grubu ve SK
(-) olan gruba gore anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiikk bulunmustur. Kontrol grubu ve SK
(-) olan grupta foveanin 750 um nasal, temporal, inferior ve superiorundan yapilan koroidal
kalinlik 6l¢tim degerleri ve subfoveal koroidal kalinlik degeri anlamli (p > 0,05) farklilik
gostermemistir (Tablo 7). Sekil 2’de gruplarin subfoveal koroidal kalinhik dagilimi

izlenmektedir.

Tablo 7:Gruplarin koroidal kalinlik degerlerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Grubu SKE (-} SK(+) B
Foveadan 750 pum
Orttss. + + +
Nasal KK 5.5 . 370,5 t 274 369,2 £ 23,5 295,06 £ 37,3 .
Med(1.0-3.0) 371 354,0 - 393,0 371 3570 - 3840 298 274,0 - 326,0
Ort.ts.s. 3720 + 234 3753 + 35,7 302,8 £ 34,7
Temporal KK = . L
Med(1.0-2.0) 375 3520 - 3920 375 3560 - 389,0 298 2820 - 3313
: Orttss. + + +
Infarior KK 55 . 373,3 272 3758 £ 30,7 3076 £ 32,7 ,
Med(1.0-3.0) 375 360,8 - 393,0 367 3570 - 396,0 313 2950 - 339,0
A Ort.ts.s 37,5 +23.5 3723+ 276 3048 £ 31,2
Superior KK ) i
Med(1.0-2.0) 375 353,0 - 388,0 371 363,0 - 392,0 309 294,0 - 326,0
Ort.ts.= 381,7 + 238 3870 £ 24,7 308,06 £ 314
Subfoveal KK 0,000

Med[1.0-2.0) 379 363,0 - 401,0 388 371,0 - 3960 309 2848 - 3350
KK Koroidal Kalnhk

ANOVA (Tukey test)
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Sekil 2: Subfoveal koroidal kalinlik (KK) dagilimi (um)

Sekil 3,4,5 ve 6’da gruplarin sirasiyla foveadan 750 um uzakliktaki nasal, temporal,

superior ve inferior koroidal kalinlik dagilimlar1 izlenmektedir.

4307

400

330

300 o

750 pum MNazal KK

2307

200+

1507

T T T
Kontrol SE (- SK (+)
Grubu Grubu Grubu

Sekil 3: Foveadan 750 um nasaldaki koroidal kalinlik (KK) dagilimi (um)
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Sekil 4: Foveadan 750 um temporaldeki koroidal kalinlik (KK) dagilimi (um)
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Grubu Grubu Grubu

Sekil 5: Foveadan 750 um superiordaki koroidal kalinlik (KK) dagilim1 (um)
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Sekil 6: Foveadan 750 um inferiordaki koroidal kalinlik (KK) dagilim1 (pm)

Resim 2’de SK (+) olan bir olgunun, Resim 3’te de kontrol grubundan saglikli bir
olgunun subfoveal KK 0l¢iimii ile foveadan 750 pm inferiordaki ve superiordaki koroidal
kalinlik 6l¢timleri gosterilmektedir.

Resim 2:SK (+) olan bir olgunun subfoveal KK 6l¢iimii ile foveadan 750 pm inferiordaki ve
superiordaki koroidal kalinlik 6l¢iimleri
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Resim 3:Kontrol grubundan saglikli bir olgunun subfoveal KK 6l¢timii ile foveadan 750 pm
inferiordaki ve superiordaki koroidal kalinlik 6l¢iimleri

Hastalara ne kadar zamandir SK kullandig1 ve ne siklikta kullandig1 sorgulandiginda
SK (-) olan grup ve SK (+) olan grup arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik izlenmemistir.
Fakat SK (-) olan grup ile SK (+) olan grup arasinda en son ne zaman kullandigi ve kullanim
miktar1 sorgulandiginda anlamli (p < 0,05) olarak farklilik goriilmiis ve SK (-) olan gruptaki
hastalarin en son kullandig1 zaman iizerinden daha ¢ok siire gectigi ve kullanim miktarlarinin
bu hastalarda daha fazla oldugu bulunmustur. Bu iki grup arasinda diger madde kullanim

oykiileri agisindan anlamli (p > 0,05) farklilik goriillmemistir (Tablo 8).
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Tablo 8: Hastalarin SK kullanim &zellikleri ve diger madde kullanim Oykiileri yoniinden

karsilastirilmasi
SK(-) SK({+)
Ort.4s5.5. Med(1.0-3.0Q) Ort.+ Med({1.0-3.Q) B

SK Kullamm Siiresi (ay) 221+147 21 12-36 23,4 £13,1 24,0 12,0 - 36,0 0,635
Son Kullanma Zamam (gin) 170 + 173 75 30 - 360 3,4 + 2,6 2,0 1,0-70 0,000
Kullamm Sk (ginhafta) 4,8 + 2,7 7 2 -7 44 + 3.6 40 2,0-70 0660
Kullamm Miktars (gr/giin) 31 +2,.7 2 1-3 2,4 * 3,7 1,0 10-20 0011
.-?*_;Jlml Var 14 46,7% 16 53,3% e
Ovkisi Yok 16 53,3% 14 46,7% d
s_igara Var 28 93,3% 30 100,0% S
Ovliisii Yok 2 6,7% 0 0,0%
]Esrar Var 20 66, 7% 26 86, 7% T
Ovkiisii Yok 10 33,3% 4 13,3%
?xtacy War 10 33,3% 7 23,3% 0,290
Ovliisii Yok 20 66, 7% 23 76, 7%
.'t__{nkaﬁl Var 3 10,0% 1 3,3% s
Ovkisi Yok 7 90,0% 29  96,7% d
Eroin Var 2 &, 7% 1 3,3%
i 1,000
Ovliisii Yok 28 93,3% 29 96, 7%
]_E_izd Var 0 0,0% 1 3,3% e
Ovliisii Yok 30 100,0% 29 96, 7%
Ugucu War 1 3,3% 1 3,3% 1,000
Madde Yok 29 96, 7% 29 96, 7%
o Var 1 3,3% 0 0,0% o~

2 Yok 29 96,7% 30 100,0% g

Bzd: Benzodiazepin

Mann-whitney u test / Ki-kare test (Fischer test)

SK (+) olan grup ve kontrol grubunun 6ngoriisiinde subfoveal koroidal kalinligin
anlamli (p < 0,05) [ AUC 0,973 (0,941-1,00) ] etkinligi goézlenmistir (Tablo 9). SK (+) olan
grup ve kontrol grubunun 6ngoériisiinde subfoveal koroidal kalinlik icin en yiiksek egri alti
alan1 olan (p < 0,05) [ AUC 0,968 (0,931-1,00) ] kestirim degeridegeri 355 pum olarak
belirlenmistir. Sekil 7°de SK (+) olan grup ve kontrol grubu arasindaki koroidal kalinlik ROC

egrisi grafigi izlenmektedir.
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Tablo 9: SK (+) olan grup ve kontrol grubu arasindaki koroidal kalinlik ROC egrisi tablosu

AUC %95 GA p
Subfoveal Koroidal Kalinhik 0,973 0,941 - 1,000 0,000
Subfoveal Koroidal Kalinhik Kestirim Degeri 355 0,968 0,931 - 1,000 0,000
Duyarlilik 100%
Pozitif Kestirim 88,2%
Ozgiilliik 86, 7%
MNegatif Kestirim 100%
ROC Egrisi
" M
= Subfoveal EE
0,87 — Cut-Off 355
& -
= 08
‘W
=
¢ 04
0,2+
0,0

T T | I
0,0 02 04 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 7: SK (+) olan grup ve kontrol grubu arasindaki koroidal kalinlik ROC egrisi grafigi
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TARTISMA

Kannabinoidler, kendilerine 6zgii reseptorler iizerinden etki gosteren cesitli kimyasal
bilesiklerin olusturdugu bir siniftir (2). En ¢ok bilinen kannabinoid, bir fitokannabinoid olan
A9-tetrahidrokannabinol (THC) olup; kannabis bitkisinin primer fizyoaktif komponentidir (3).
SK, laboratuvar ortaminda olusturulan, esrarin (marihuana) i¢eriginde bulunan THC maddesi
benzeri etki yapmasi beklenen bir uyusturucu tiriidiir (4). SK’ler, dogal olan grupla
(marihuana) benzer 6zellikleri gosterseler de reseptorlere baglanma afiniteleri 4-5 kat daha
yiiksektir. Bu durum ise SK’lerin ¢ok zararli, 6nceden kestirilemez giiclii etkiler yaratmasina
sebep olmaktadir (1,4). Bagimlilik yapan maddelerden sentetik bir kannabinoid olan bonzai,
son yillarda hizla yayginlasarak énemli bir toplum sagligi sorunu haline gelmistir. Sistemik
yonden olusturdugu toksik etkiler lizerine birgok ¢alisma, hatta bildirilmig 6liim vakasi serileri
mevcuttur. Bununla birlikte okiiler sistem iizerine etkilerini bildiren sinirhi sayida ¢alisma

bulunmaktadir.

Ratlarin ¢esitli okiiler dokularinda CB1 reseptérii mRNA's1 tespit edilmis ve bu
reseptdr siliyer cisim ve iriste, retina ve koroide gore daha fazla bulunmustur (69). Benzer
sekilde, insanlarda da CBI1 reseptorii mRNA'sinin ¢ogunun siliyer cisimde oldugu
gosterilmistir (70). Daha sonra, CB1 reseptorlerinin dogrudan bir kanit1 olan CBI1 reseptor
proteininin insan siliyer epitelinde, kornea epitelinde ve endotelinde, trabekiiler agda,
Schlemm kanalinda, siliyer kasta ve siliyer cisim ve retinanin kan damarlarinda yaygin olarak
dagildig1 gosterilmistir (8). CB2 reseptorleri ise sadece retinal pigment epitelinde eksprese
edilmektedir (71). Bu nedenle, eksojen kannabinoidlere maruz kalma, sinyal iletimi, foto-
transdiiksiyon gibi cesitli retinal siirecleri, GIB kontroliinii ve muhtemelen koroidal yapiy1
degistirebilir (72,73). Calismamizda, eksojen bir SK olan "Bonzai" nin GIB, retina ve koroid

tizerindeki potansiyel etkileri degerlendirimistir.

SK taramasinda idrar tahlili pozitif gelen 30 hastanin 30 g6zl SK’lerin olas1 subakut
etkileri yoniinden; idrar tahlili negatif gelen 30 hastanin 30 gozii ise SK’lerin olas1 kronik
etkileri yoniinden ele alind1 ve idrar tahlili pozitif gelen grupta diger iki gruba gore goz ici

basincinin istatiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriildii. GIB diisiisii ile ilgili olarak,
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kanabinoidleri degerlendiren belirli sayida makale 1970'lere kadar uzanmaktadir (9).
Sonuglarimizla uyumlu olarak, oral A9-THC, BW146Y ve nabilone ve A9-THC, A8-THC ve
11-OH-THC 'nin intravendz uygulamasini1 degerlendiren dnceki klinik ¢aligmalar, 3 ila 4 saate
kadar siirdiiriilen benzer GIB diisiisii gdstermistir (74-77). Sentetik bir kanabinoid olan WIN
55212-2'nin glokom hastalarinda topikal uygulamasi, 1 saatte GIB'de %20-30 oraninda
azalma gostermistir (78). Ayrica farkli kannabinoid birlesiklerinin farkli uygulama yollariyla
da (inhale A9-THC (8,79), oral (80), intravendz (81)) gbz i¢i basmcini azalttigi gdsterilmistir.
Bununla birlikte, kanabinoidlerin GIB'yi nasil azalttigina dair kesin mekanizma hala agikliga
kavusturulamamistir. Yukarida belirtilen CB1 reseptorlerinin dagilimi g6z oniine alindiginda,
akoz tretimde azalma, uveoskleral akista artis, siliyer kasin kasilmasiyla konvansiyonel disa
akimin gii¢clenmesi ve kanabinoid yikim iiriinleriyle bir prostaglandin yolunun aktive olmasi

gibi glokomla ilgili tiim mekanizmalar daha dnce Onerilmistir (82, 83).

Calismamizda SK’lerin makula ve retinanin néronal elemanlarn {izerine yapisal etkileri
incelendiginde; kontrol grubu ile sentetik kannabinoid taramasinda idrar tahlili pozitif gelen
ve idrar tahlili negatif gelen grup arasinda santral makuler kalinlik, ganglion hiicre kompleksi,
retina sinir lifi tabakasi ve dis retinal tabaka kalinliklari arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Bu da subakut yada kronik olarak sentetik kannabinoidlerin retina iizerinde
striikktiirel bir toksisiteye neden olmadigini gostermektedir. Konu ile ilgili olarak gesitli
caligmalarda kannabinoidlerin Parkinson (84), Alzheimer (85), multipl skleroz (86) ve
Huntington hastaligi (87) gibi merkezi sinir sistemi ndrodejeneratif hastaliklarinda
noroprotektif etkisi oldugu gosterilmistir. Kanabinoidlerin néroprotektif etkisi, farkli etki
mekanizmalar1 araciligryla gergeklesmektedir (88). Buna gore, presinaptik kannabinoid
reseptorlerin aktivasyonu, retrograd sekilde glutamat salinmasini inhibe ederek, ndronal
uyarilabilirligin kontroliinii ve sinaptik plastisitenin regiilasyonunu saglar (88,89). Bu
aktivasyon, ayni zamanda oligodendroglial hiicrelerinde néromodiilasyon mekanizmalari
yoluyla néronal hayatta kalmay1 artiran beyin-tiirevi norotrofik faktér (BDNF) ekspresyonunu
arttirr  (90,91). Ayrica, CB2 reseptorlerinin aktivasyonu multipl skleroz hastalarinda
gosterildigi gibi mikroglia, makrofajlar ve dendritik hiicreler {izerinde ndronal inflamasyonu
modiile ederek ve endokanabinoid (AEA, 2-AG)'lerin otokrin salinimini arttirarak
noroprotektif etki gostermektedir (92). Benzer sekilde, hem in vitro hem de in vivo olarak
CB1/CB2 olmayan reseptorler araciligiyla endokannabinoidlerin (AEA) noroprotektif
etkisinin kanitlar1 vardir (93-95). Diger yandan, diger kannabinoidlerin (HU-211) glutamatin
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NMDA reseptorleri araciligiyla indiikledigi toksik yolun eksitotoksisitesini direkt olarak
engelleyerek noroprotektif etkileri oldugu gosterilmistir (96). Bazi kannabinoidlerin de
oksidatif strese maruz kalan retina ganglion hiicrelerinde yeni bir néroprotektif etkisi oldugu
gosterilmistir (97,98). Buna karsin; Colasanti’nin A9-THC’{in bir metaboliti olan 11-hidroksi-
A9-THC ve sentetik bir kannabinoid olan 1-nantradol ile yaptig1 bir ¢alismada ratlarda okiiler
toksisite bulgusu izlenmezken, elektroensefalogram ile kaydedilen norotoksisite bulgularina
rastlanmistir (99). Yine Cha ve ark. farelerde birer sentetik kannabinoid olan JWH-081 ve
JWH-210’un norotoksik etkilerini arastirmis ve histopatolojik incelemelerde 6zellikle nukleus

accumbens cekirdek zar1 olmak iizere ndronal hiicrelerde hasarlanma tespit etmistir (100).

SK’lerin koroidal kalinlik iizerine etkisine baktigimizda; SK yoniinden idrar taramasi
pozitif grupta koroidal kalinlik degerlerinin kontrol grubu ve SK yoniinden idrar taramasi
negatif gelen gruba gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu; kontrol grubu ve SK yoniinden
idrar taramasi negatif olan grupta ise koroidal kalinlik degerleri arasinda anlamli bir
farkliligin olmadigim goérmekteyiz. Bu durum bize sentetik kannabinoidlerin koroid
kalinligim azaltma yoniindeki vaskiiler etkilerinin kendisi ve/veya metabolitlerinin etki
gosterdigi akut/subakut donemle simirli olduguna isaret etmektedir. Konu ile ilgili olarak
literatiirde 1998 de, CB1 reseptorlerinin diiz kas lifleri ve aort endotelinde (101) ve daha sonra
ise sigir oftalmik arterinde de varligi gosterilmistir (102). Romano ve ark. yaptigi bu
calismada kannabinoid agonistlerinin oftalmik arter tizerindeki CB1 reseptdrlerini uyarmasi
ile c-GMP ve nitrik oksit yollar {izerinden K + kanallarinin aktivasyonunu saglayarak doz
bagimli vazodilator etki yaptigi rapor edilmistir (102). Green ve ark. ise bir baska ¢alismada
A9-THCin iris, siliyer cisim ve koroidde kan akimini arttirdigini gostermislerdir (103). Yine
benzer bir ¢aligma ile Plange ve ark. tarafindan A9-THC’{in retinal hemodinamikler {izerine
etkisi incelenmis ve oral A9-THC alimindan 2 saat sonra retinal arteriovendz pasaj siiresinin
anlamli bir sekilde kisaldig1 yani A9-THC’ilin retinal hemodinamigi artirdig1 gosterilmis ve
okiiler dolasim bozukluklarinda faydali olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (104). Kannabinoidlerin
koroid kalinlig1 iizerine etkisi ise ilk kez bizim c¢alisgmamizda degerlendirilmis ve

kannabinoidlerin koroid kalinligin1 azalttig1 gdsterilmistir.

Daha oOnce yapilan calismalarda kanabinoidlerin hem vazodilatasyona hem de

vazokonstriksiyona neden olan vazoaktif etkilere sahip oldugu belirtilmistir (105-107).
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Vasodilatatif etkiler esas olarak periferik damar aginda goriiliirken, santral sinir sistemi damar
aginda ise felce neden olabilecek gecici vazokonstriktif etkilerin goriilebildigi belirtilmistir
(108-110). Bu ¢alismada, seropozitif grupta SK maruziyetinin akut fazin1 gosteren bir koroid
incelmesi ile karsilagilmistir ve bu da bize SK'lerin merkezi sinir sisteminde oldugu gibi

koroidde de gecici bir vazokonstriktif etkisinin olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Yas, cinsiyet ve aksiyel uzunluk (yliksek refraksiyon kusurlari) koroid kalinligini
etkilemektedir (111-113). Bu nedenle ¢aligmada sferik ve silindirik degerleri + 1 dioptri ve
tizeri olanlar caligmaya alinmamigtir. Bu calismada kontrol grubu ve hasta gruplarinin
cinsiyetleri ayni; yas, refraksiyon ve koroid 6l¢limii sirasinda alinan sistolik ve diyastolik kan
basmci gibi 6zellikleri ise benzer olup aralarinda istatiksel fark saptanmamustir. Caligma
gruplarinin bu parametreler agisindan homojen olmasi bu g¢alismanin gii¢lii yonlerinden
biridir. Ayrica Onceki bir¢ok calismada koroid kalinligimin diiirnal ritimden etkilendigi
gosterilmistir (114-117). Lee ve ark. yaptig1 bir caligmada sabah 08:00 ve aksam 17:00 aras1
yapilan koroid kalinlig1 6l¢timlerinde 13 pm degisme (diiirnal varyasyon) saptamistir (118).
Bu calismada her 3 gruptan elde edilen 6l¢timler diiirnal degisikliklerden kaynaklanan koroid
kalinligr degisikligi olasiligim1 en aza indirmek i¢in smirli bir siire (14:00-16:00) icinde

gergeklestirilmistir.

Bu calismanin en 6nemli kisithiliklarindan birisi bonzai denilen maddenin bir sokak
karigimi olmasi ve bu sebeple galigmaya alinan hastalarin kullandiklart sentetik kannabinoid
tiirevleri ve/veya icerik konsantrasyonlarinda bir homojenlik saglanamamasidir. Ayrica bu
hastalarda ek madde kullanim Gykiisii de mevcuttur ve bu maddelerin de koroid kalinligina
uzun siireli bir etkisi olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Kang ve ark. yaptigi bir calismada
etanoliin akut fazda koroid kalinliginda bir artisa neden oldugunu, sonrasinda bu kalinligin
azalarak baslangi¢ seviyelerine geri dondiigiinii gostermistir (119). Sigaranin ise akut etkiyle
koroid kalinligini arttirdigini (120), azalttigim (121,122) ve etkisiz (123) oldugunu sdyleyen
cesitli calismalar da mevcuttur. Ancak ¢alismamizda diger maddelerden kaynaklanabilecek
koroid kalinlig1 degisikligi olasiligini en aza indirmek i¢in bonzai disinda ek madde kullanimi
bulunanlar ¢alisma dig1 birakilmistir. Ayrica idrar tahliliyle de; saptanabilen, SK disindaki
tim psikoaktif maddeler yoniinden negatiflik dogrulanmis ve yalnizca SK kullanim

kanitlanmigtir. SK taramasi i¢in kullanilan kit, idrarda JWH-018, JWH-073, AM-2201’1 ve
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metabolitlerini saptayabildiginden izlenen okiiler etkilerin bu bilesiklerden kaynaklandig1 ¢ok

muhtemeldir.

Calismamizda SK’lerin idrar pozitifligi/negatifligi dikkate alinarak koroid kalinlik
kestirim degeri olarak 355 mikron tanimlandiginda %100 sensitif ve %386,7 spesifiklikle
%88,2 pozitif prediktif %100 negatif prediktiflikte bir klinik bioisaretleyici elde etme
durumunun varhigina da isaret etmemiz gerekmektedir. Koroid kalinliginin "sentetik
kanabinoid" kullanim1 agisindan ikincil -destekleyici bir biomarker (isaretleyici) olarak
kullanilmas1 ozellikle adli tip/adli psikiyatri uygulamalarinda ¢ok degerli bir ara¢ olma
ozelligi tastyabilir. Ciinkii "narkotik piyasasina" her gecen giin yeni bir kanabinoid tiirevi
eklenmekte; "uyusturucu karisimlarin” igerigi giinden giine degismekte ve bu maddeleri tespit
etmeye yarayan labaratuvar kitleri kisa siirede yetersiz hale gelmektedir. Siipheli ve se¢ilmis
olgularda koroid kalinligina bakilmasi ila¢ kullanimi varligini destekleyen bir unsur olarak

degerlendirilmelidir.

Santral seréz koriyoretinopati (SSKR) patofizyolojisinde koroidal damarlarda
sirkiilasyonun bozuldugu, koroid vazodilatasyonu ve ardindan hidrostatik dengelerin de
bozulmasiyla koroidal vaskiiler gecirgenlikte artisin meydana geldigi ifade edilmekte ve
SSKR hastalarinda subfoveal koroid kalinliginda artig izlenmektedir (67,124,125). Yine
preeklampside de koroidal arteriyollerin yogun spazmi sonucu gelisen koroidal iskemi ve
buna bagli olarak artan damar gegirgenliginin sonucunda subretinal alanda seréz sivi birikimi
meydana geldigi diisiiniilmekte (126) ve subfoveal koroid kalinhiginda artis dikkati
¢ekmektedir (127,128). Noropsisik ve diger agir kardiovaskiiler yan etkilerinden arindirilmig
sentetik kannabinoidler ise koroid kan akimini arttirarak bilhassa SSKR ve preeklampside
koroid iizerinde meydana gelen bu olumsuz tabloyu geri c¢evirebilir ve bu hastaliklarin

tedavisinde faydal etkiler gosterebilirler.

Sonug olarak her ne kadar "Bonzai", bir SK ila¢ kotiiye kullanimina 6rnek ise de klinik
gozlemimiz bir "SK tiirevi" nin okiiler kan akimimi olumlu yonden diizeltebilecegi ve boylece
bir terapotik deger kazanabilecegi yoniindedir. Bu konu {izerinde kapsamli yeni ¢alismalarin

gerceklestirilmesi yerinde olacaktir.
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