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Sentetik Kannabinoidler ve Toksisiteleri

Synthetic Cannabinoids and Their Toxicities:
Review

OZET Ozellikle son 10 yilda, Tiirkiye’de halk arasinda “Bonzai” ismiyle piyasaya giren sentetik
kannabinoidler, bagimlilik yapma 6zelligi olan maddelerdir. Bu yeni tasarim maddeler esrara al-
ternatif yiikselmis olup “K2” ve “Spice” olarak da adlandirilmaktadir. Bu ilaglar uluslararas: gizli la-
boratuvarlarda sentezlenmis ve esrara ¢ok benzeyen etkiler olusturmalar1 nedeni ile sigara gibi
tiitsiilenen karigimlar olarak dagitimi yapilmugtir. Sentetik kannabinoidler, kannabisin psikoaktif
etken maddesi olan tetrahidrokannabiole kiyasla daha giiglii ve etkili olup, kannabinoid reseptor-
lerinin tam agonistidir. Tetrahidrokannabiol bilesigi, kannabinoid reseptorlerinin kismi agonisti
olarak etki gostermektedir. Mevcut potansiyel saglik risklerine bagh olarak, sentetik kannabinoid-
lerin kullanimi Tiirkiye’de dahil diinyadaki pek ¢ok farkli iilkede yasaklanmistir. Arastirmacilarin
ve klinisyenlerin de ellerinde yeterince veri bulunmamasi nedeni ile 6nemli bir aragtirma konusu
olan bu triinler, kannabise (esrar) benzer etkileri, internet siteleri tizerinden kolay ulasilabilirligi,
hizla degisen kimyasal yapilariyla artan tiirevlerinin saptanmasinin zor olmasi ve dolayisiyla yasal
sinirlamalarinin tam olarak yapilamamas: nedenleri ile 6zellikle adolesan geng niifus arasinda su-
istimal edilerek kullanimi artmaktadir. Devletlerin mevcut yasal diizenleme ¢abalarina ragmen,
artan “Spice” kullaniminin diinyanin her yerinde psikiyatrik, tibbi ve sosyal sonuglar: ortaya ¢ik-
maktadir. Bu nedenle, sentetik kannabinoidlerin toksikolojik ve farmakolojik etkilerinin aydinla-
tilabilmesi i¢in daha fazla bilimsel aragtirmaya ve kontrollii ¢aligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu
caligmada, giincel literatiir bilgisi 15131nda sentetik kannabinoidler, siniflandirmalari, kimyasal ya-
pilar ve toksik etkileri degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sentetik kannabinoid; toksisite

ABSTRACT In the last decade, addictive synthetic cannabinoids have entered to the market in
Turkey with the name of “Bonzai”. These new designer drugs have recently emerged as an alter-
native to marijuana also called "K2" and "Spice". These drugs are synthesized at different secretive
laboratories internationally and distributed as smoking mixtures, use of which produces effects very
similar to use of marijuana. Synthetic cannabinoids have higher potency, efficacy and they are
cannabinoid-receptor full agonists compare to tetrahydrocannabinol which is the psychoactive con-
stituent in cannabis and a partial agonist at the cannabinoid receptors. Due to their potential health
risks, several different countries including Turkey have banned these substances. As there is lim-
ited data about these substances, they are important research subjects for the researchers and cli-
nicians. Synthetic cannabinoids have been increasingly and dramatically popular in teenages and
especially adolescent population as abused substance, due to their similar effects of cannabis and
availability on the internet. There are also legal restriction limitations since it is difficult to deter-
mine varying frequent structural modification of these drugs and increasing metabolites. Despite
legal regulatory efforts of the goverments, psychiatric, medical, and social consequences of increased
Spice use occur in all over the world. Thus, it is necessary to do more research and controlled stud-
ies to investigate toxicological and pharmacological effects of synthetic cannabinoids. In this re-
view, synthetic cannabinoids, classifications, chemical structures and, their tocixities have been
evaluated under the light of recent literature knowledge.

Key Words: Synthetic cannabinoid, toxicity
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entetik kannabinoidler, Tiirkiye’de halk ara-
Ssmda “Bonzai” adi ile bilinen, “Dream, Mon-

kees go Bananas, Jamaican Spirit, K2, Tai
High, Napalm, Chernobyl” gibi cesitli isimlerle de
anilan bagimhihk yapma 6zelligi olan maddelerdir.
Bu psikoaktif maddelerin son yillarda tiim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de kullanim oranlar hizla
artis gostermistir. Cesitli raporlarda ve medyada bu
bilesiklerin yasal oldugunun ifade edilmesiyle bir-
likte, hem popiilaritelerinin hem de kullanic say1si-

nin artmast gindeme gelmistir."”

Baslangicta
internetten de kolaylikla satin alinabilen bu bilegik-
ler, “Spice” adiyla pek ¢ok Avrupa iilkesinde kolayca
bulunabilen bitkisel karigimlar olup “Spice Silver”,
“Spice Gold”, “Spice Diamond”, “Yucatan Fire” ve
“Smoke” olarak isimlendirilmislerdir. Popiilerlikleri-
nin artmasiyla “headshop” olarak bilinen yerlerde ve
titin biifelerinde satilmaya baglanmigtir.!#68
Ancak, 2008 yilinin sonunda yapilan laboratuvar
caligmalarinda, “Spice” olarak anilan bilesiklerin
yapisinin aydinlatilmasiyla, bunlarin geleneksel ol-
mayan kannabinoidler olarak bilinen CP-47,497 ve
aminoalkilindol yapisindaki JWH-018 oldugu ve
glcli kannabimimetik etkileri bulundugu belir-
lenmistir. Daha sonra, pek ¢ok tilkede aminoalki-
lindol ailesine ait diger baz tiirevleriyle birlikte bu
bilesiklerin satis1 kontrol altina alinmaya baglamistir.
Tiirkiye'de de ilk defa 2010 yilinda yakalanan sente-
tik kannabinoidler, 2011 yilinda 2313 sayili Uyustu-
rucu Maddelerin Murakabesi Hakkindaki Kanun
kapsamina alinmistir. Tiirkiye’de ilk yakalandig: yila
oranla sentetik kannabinoidlerde 17 katlik bir yaka-
lama artis1 gerceklesmistir. Ayrica, son verilere gore
iilkemizde 70 ilde sentetik kannabinoid satiginin s6z
konusu oldugu ve gegen yillara gore hizh bir yay1-
Iim gosterdigi belirlenmistir. Bu maddelerin, Tiir-
kiye’ye cogunlukla Avrupa, Afganistan, Kuzey
Kibris Tiirk Cumhuriyeti ve Cin’den getirildigi, Bul-
garistan’dan hava ve kara yolu ile iilkeye girdigi be-
lirtilmekte, son dénemlerde Rusya ve Iran iizerinden
de ticaretin oldugu bildirilmektedir. Dolayastyla, iil-
kemizdeki s6z konusu sentetik kannabinoid cesitliligi
ve problemin boyutu hizla artmaktadir. Sentetik
kannabinoid kullanimina bagl 6liimler giindemin
O6nemli konularindan birini olusturmaktadir. Dola-
yisiyla, “acil eylem plan1” i¢inde yer alan bu ko-

nuya iliskin ¢aligmalarin artmasina gereksinim bu-

lundugu her firsatta vurgulanmaktadir.!-36210

Tiirkiye’de de suistimalinde ciddi bir artig s6z
konusu olan, halk arasinda “Bonzai” ismiyle piya-
saya giren sentetik kannabinoidler, gii¢lii psikoak-
tif etkileri ile uyusturucu bagimlilar: arasinda ¢ok
popiiler olmugtur.3!%!! Mevcut verilerin yeterli ol-
mamast nedeni ile bu yasa dist ksenobiyotikler
onemli bir arastirma konusunu da olusturmaktadir.
Bu iiriinler, kannabis (esrar) benzeri etkileri, inter-
net siteleri {izerinden kolay ulagilabilirligi ve giive-
nilir nicel toksikolojik saptama yodntemlerinin
eksikligi nedeni ile 6zellikle gencler arasinda ilgi
uyandirmaktadir.>'? Tiirkiye’de 2010-2012 yillan
arasinda Adli Tip Kurumu Istanbul Narkotik B&-
liimii tarafindan hazirlanan raporlar incelenerek ya-
pilan bir c¢aligmada, 1.200 herbal preparattan
1.179’unun sentetik kannabinoid igerdigi belirlenmis
ve uyusturucu pazarinda bu maddelerin payinin ne
kadar yiiksek oldugu gorillmistiir.'

Birlesmis Milletler flac ve Sug Ofisi [United Na-
tions Office of Drugs and Crime (UNODC)] tarafin-
dan her yil diizenli olarak yayinlanan “Diinya
Uyusturucu Raporu’nda, 6zellikle gelismekte olan
iilkelerde amfetamin tipi uyaricilar ve regeteli ilag-
lar basta olmak {izere, uyusturucu madde kullanim
oraninin giderek yiikseldigi belirlenmistir. Ozellikle
Amerika, Kanada ve Avustralya gibi yiiz 6l¢iimii ola-
rak biiyiik tilkelerde 15-64 yas araligindaki populas-
yonun %]10undan fazlasinin kullanici oldugu
goriilmektedir (Sekil 1). Tiirkiye’de ise kullanici oram
9%1’in altinda bildirilmekle beraber, iilkemizde ista-
tistiksel veri eksiginin bulundugu unutulmamali-
dir." Diinyadaki kannabis kullanim egiliminde
ozellikle Rusya ve cevresinde hizla ve siirekli artan
bir egilim s6z konusuyken, Tiirkiye’deki durum igin
ne yazik ki yeterli veri bulunmamaktadir (Sekil 2).>14

Bu caligmada, sentetik kannabinoidler hak-

kinda kisa bilgi aktarimi yapilmis, ardindan toksi-
sitesinden bahsedilmistir.

I KIMYASAL YAPI VE SINIFLANDIRMA

Kannabinoidler, insan hiicrelerinde endojen bile-
sikler olarak bilinen kannabionid (CB) reseptorle-
rinden Tip 1 (CB1) ve Tip 2 (CB2) gibi kannabinoid
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SEKIL 1: Diinya genelinde Kannabis kullanimi. &

SEKIL 2: Kannabis kullanim egilimindeki degisiklikler.%4

reseptorlerinden birine baglanabilen maddelerdir. kargin CB2 reseptorii, ana olarak dalak ve immiin
CBI1 reseptorii, ana olarak beyin ve omurilikte yer- sistem hiicrelerinde yerlesiktir ve immiinomodii-
lesmistir ve kannabisin tipik olarak fizyolojik ve lator etkiden sorumludur. Sentetik kannabinoidler,
kismen psikotropik etkilerinden sorumludur. Buna kannabis benzeri farmakolojik etki gosteren kan-
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nabinomimetikler; kannabis benzeri etki goster-
meksizin CB reseptorlerini bloke eden antagonist-
ler ve bu reseptorlere baglanmayan ve dolayisiyla
bu reseptorler aracilikli farmakolojik etkisi olma-
yan bilegikler olarak ayrilmaktadir.>!” Kannabino-
idler, kimyasal yapilarina gore ana olarak ii¢ sinifa
ayrilmaktadir:

DOGAL KANNABINOIDLER

Fitokannabinoidler olarak da anilan dogal kanna-
binoidler, kannabis bitkisi i¢inde belirgin miktarda
ve dogal olarak bulunabilen maddelerdir. Bitkinin
salg1 bezlerinden elde edilen viskoz reginede kon-
santre halde bulunurlar. En iyi bilinen dogal kan-
nabinoid 6rnegi, marihuananin aktif ana bileseni
olan ve giiclii psikoaktif etkiler gésteren, sinonimi
A9-tetrahidrokannabinol olan THC’dir. Bunun di-
sinda, kannabidiol ve kannabinol de sik rastlanan

dogal kannabinoidlerdir.">

ENDOJEN KANNABINOIDLER

Endokannabinoidler, insan viicudunda {iretilen
uzun zincirli yag asitleri, amidler, esterler ve eterleri
de tasiyan, CB1 ve CB2 reseptorlerine baglanabilen
lipit molekiillerini igerir. Esas olarak néromodiilator
etkileri vardir. Merkezi ve periferik dokularda pek
¢ok norotransmitterin salinimini etkilerler. 2-ara-
sidonogliserol ve N-aragidinoiletanolamin karakte-
rize edilmigtir. Ruhsal durum, istah, hafiza,
inflamatuar yanit, agri duyarliligs gibi durumlar
tizerine etkileri bulunmaktaduir.>"”

SENTETiK KANNABINOIDLER

Tedavi potansiyellerinin degerlendirilebilmesi ya-
ninda, kannabinoid etkisinin ayrintili bir sekilde
gosterilebilmesi i¢in laboratuvar ortaminda tiretil-
mis, farmakolojik 6zellikleri nedeni ile klinikte
kullanilan, THCyi taklit eden molekiillerdir. HU-
210, CP-55,940 veya WIN-55,212-2 gibi bilesikler,
CB1 reseptoriiniin tam agonistiyken THC ayni re-
septor i¢in kismi agonist etkilidir. Sentetik kanna-
binoidlerin kullanimina bagh psikoaktif ve fiziksel
etkilere iligkin halen bilimsel veri eksiklikleri bu-
lunmaktadir. Olgu raporlarindaki belirtiler arasinda
duygudurum degisiklikleri, kognitif bozukluklar, bi-
ling kaybz, eksitabilite, ajitasyon, sedasyon, kabus-
lar, haliisinasyon ve paranoya gibi psikozlar yer

almaktadir. Fiziksel etkiler arasinda bulanti, kusma,
diyare, tagikardi, titreme, terleme, hipertansiyon ve
halsizlik sayilabilir.’>"7

Kimyasal yapilarina gore bes ayr1 sinifta da in-
celemek olasidir (Tablo 1).

Klasik kannabinoidler: “Cannabis sativa’dan
elde edilen bilesikler veya analoglar bu gruba da-
hildir. HU-210, A9-THC, A8-THC ve desasetil-
L-nantradol CB1/CB2 reseptdr agonisti olarak dav-
ranan sentetik kannabinoidlerdir. Bitkiden elde
edilen en psikotropik etkili madde A9-THC’dir ve
her iki reseptore de afinite gosterir. Diger selektif
CB2 reseptor agonistleri THC molekiiliiniin yapi-
sal olarak modifikasyonu ile elde edilen JWH-133,
JWH-139, HU-308, L-7596 ve L-759656’d1r.'>"

Klasik olmayan kannabinoidler: Bunlar AC-bi-
siklik ve ACD-trisiklik kannabinoid analoglaridir.
CP55940, bisiklik yapida olup, CB1 ve CB2 resep-
torlerine benzer afinite gosteren énemli bir kanna
binoid agonistidir. CP55244 ve CP47497 bu kate-

15-17

gorideki diger kannabinoidlerdi.

Hibrid kannabinoidler: Klasik ve klasik olma-
yan kannabinoidlerin kimyasal 6zelliklerinin kom-
binasyonlarini iceren bir gruptur. AM-4030 6rnek

olarak verilebilir.!>1”

Aminoalkilindoller: Kannabimimetik 6zel-
likleri olan aminoalkilindol ailesidir. R-(+)-
WIN55212 bu serinin en bilinen iiyesidir. Her iki
reseptore de yiiksek afinite gosterirler, ancak CB2
i¢in daha secicidirler. THC benzeri farmakolojik et-
kileri s6z konusudur. JWH-015 ve L-768242 de
CB2 selektif etkili diger tiyeleridir.”>"’

Eikosanoidler: Anandamid, endojen kannabi-
noid ligandi olup, ana olarak memeli beyni ve diger
dokularinda kesfedilmistir. THC benzeri etki gos-
terir. Metanandamidin R izomeri, S izomerinden
dokuz kat fazla CB1 spesifiktir. Yukarida bahsedil-
digi tizere bir endokannabinoid olan 2-arasidonog-
liserol, her iki reseptore de afinite gosterir. Benzer
diger bilesikler, arasidonil-2-kloroetilamid ve ara-
sidonilsiklopropilamiddir.’>”

Digerleri: Kannabinoid reseptorlerine antago-
nistik etki gosteren diarilpirazol bilesikleridir.
SR141716A giiclit CB1 ve SR144528 giicli CB2
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TABLO 1

: Kimyasal yapilarina gére kannabinoidlerin sininflandiriimasi.'®

Kimyasal Yapi

Sinifi

H OH
H

A9-tetrahidrokannabinol

Klasik kannabinoidler

CP-47,497
CP-47,497-C6
CP-47,497-C8
CP-47,497-C9
CP-55,940

Klasik olmayan kannabinoidler

R,

“,
N—/

(a) Naftolindoller

Aminoalkilindoller
AM-1220
AM-1220
AM-2201
AM-2232
JWH-007
JWH-015
JWH-018
JWH-019
JWH-020
JWH-022
JWH-072
JWH-073
JWH-081
JWH-122
JWH-200
JWH-210
JWH-387
JWH-398
JWH-412
JWH-200
MAM-2201

JWH-250
JWH-201
JWH-203
JWH-250
JWH-251
JWH-302
RCS-8

AM-694
AM-694
AM-2233
RCS-4

WIN 48,098

(d) Siklopropoilindoller

UR-144
XLR-11

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2016;5(1)
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TABLO 1: devam.

AB-001
(w AM-1248
N
R
(e) Adamantoilindoller
APICA
STS-135

Eikosanoidler

Wi 55,2122
——— 0,
W
WH-370 \,g*

APINACA
- G T
g, - "“\_O_ND
Org 27568
4 L o a o
i . oo
i Drg 27758 * Org 29647

f\’ ﬁ\/\/ AM-356
il
N H
R/\/\g"xrxm
AM-356
Digerleri

antagonistidir. SR141716A’nin analoglar1 olan
AM251 ve AM281, CB1 reseptor aracili etkileri 6n-

lerler.!>17

I KINETIK OZELLIKLER

Sentetik kannabiodlerin farmakokinetik 6zellikle-
rine iligkin sinirh bilgi bulunmaktadir. Biyoyarar-
lanimlarinin uygulama yolu ile dogrudan iligkili
oldugu bilinmektedir. Sentetik kannabinoidler in-
halasyonla alindiktan sonra, akcigerlerden aninda
emilir, birka¢ dakikada beyin gibi diger organlara
yayilir ve genellikle dakikalar i¢inde etkileri bag-
lar. Oral yolla maruziyet durumunda, ilk gecis
metabolizmasi ve sindirim aktivitesine bagl ola-
rak etkilerinin goriilmesi gecikebilir. Etki siiresi
degisebilmekle beraber genelde saatler siirebilir.
Ornegin, JWH-018'in etkililiginin bir-iki saat,
CP-47,497-C8'in etkililiginin ise beg-alt1 saat siird{igii
bildirilmigtir."® Oldukea lipofilik olan bu bilegik-

ler, bitkisel ¢ay seklinde hazirlandiginda ortamda
cok diisitk oranda bulunurlar. Yagda ¢oziinen bu
bilesiklerin yiiksek hacimlerde dagilimi oldugu
tahmin edilmektedir. Dolayisiyla, kronik kulla-
nimda yag dokusunda bilesiklerin ve metabolitle-

rinin toplanmas: olasidir.»'8

Genel olarak metabolizmalar ile ilgili bilgiler
yetersizdir. Aminoalkilindollerle yapilan aragtir-
malarda, karmagik ve uzamig bir metabolizmalar:
oldugu bildirilmistir. Metabolik hizlarinin diisitk
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Aminoalkilindoller
icin monohidroksillenmis bilesikler ve glukuro-
nidler ana metabolitler gibi goriinse de N-dealki-
lasyon, ¢oklu hidroksilasyon, hidroksilasyon ve
dealkilasyon kombinasyonu veya N-alkil oksidas-
yonu da gozlenebilir. Kullanimlarini takiben ana
bilesigin veya metabolitinin idrarda belirlenmesi
zordur. Aminoalkilindol tiirevi WIN-55,212-2,
JWH-015, JWH-018, JWH-073 ve sikloheksilfenol

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2016;5(1)
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CP-55,94 ile ilgili metabolizma ¢aligmalar1 mev-
cuttur. Bu ¢aligmalar, insan karaciger mikrozom-
lar1 ile yapilan ¢aligmalari veya inhalasyonla alinan
bilesiklerin, kullanicilarin idrar 6rneginde analiz-
lerini temel almaktadir. Genel olarak viicuttan
atilimlar1 ana olarak idrar yoluyla ve miktar: bi-

linmemekle beraber fecesle olmaktadir. 8

1 Toksisite

Sentetik kannabinoidler tek baglarina veya kom-
bine halde kullanildiklarinda cesitli fizyolojik etki-
lere neden olmaktadirlar. Bunlar arasinda ates
basmasi, bulanti, kusma, gozlerde kanlanma, ter-
leme, agiz kurulugu gibi etkiler sayilabilir. Fiz-
yolojik etkiler, hafif semptomlardan spesifik
organlarda goriilen ciddi yan etkilere kadar degi-
sen cok farkli sekillerde goriilebilir."> Naftil grubu
aminoalkilindollerin karsinojenik potansiyeli ola-

bilecegi distinilmektedir.'>"”

Kannabisin akut toksisitesi diisiik olsa da sen-
tetik tiirevlerinin 6zellikle de asir1 dozlarinin ha-
yat1 tehdit edecek ¢ok ciddi toksisitelere yol
acabilecegi goz ardi edilmemelidir. Dogal kannabi-
noidlerden daha giiclii olan sentetik kannabinoid-
lerin toksisitelerine iliskin bilgiler de oldukca
sinirlidir. Bununla birlikte, sentetik kannabinoid
suistimali ile iligkili olarak saglik problemleri ve
olgu raporlar: bildirilmigtir. Bunlar, 6zellikle yiik-
sek dozlarda ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler prob-
lemler ve psikolojik bozukluklardir. Oliime kadar
gidebilen klinik belirtiler arasinda hipertansiyon,
ani kalp durmalari, konviilsiyonlar, haliisinasyon
ve paranoya sayilabilir, 14151820

Sentetik kannabinoidlere bagl en genel kardi-
yovaskiiler yan etkiler tasikardi ve hipertansiyon-
dur. Bireylerde, ¢arpinti, gogiis agris1 veya aritmi
gorilebilmektedir. JWH-018, JWH122, JWH-073,
JWH-015, JWH-081 kalp hizinda artisa neden
olurken bradikardi ve hipotansiyon da bildirilmis-
tir.12,15

Son yillarda, Almanya ve Italya’da hastaneye
yatirilan kisilerde, JWH-122 iceren herbal kari-
simlarin tiiketiminin ardindan gézlenen semptom-
larin say1 ve ciddiyetinde bir artis gézlenmistir. Bu
hastalardan bazilarinda, genel kas spazmi ve suni

solunum gerektiren biling kayb1 gériilmiistiir. Bu
durum, JWH-18 ile benzer semptomlar rapor edil-
memesine ragmen molekiiler yapidaki kiiciik degi-
sikliklerin toksisitede dramatik bir artisa neden
olabilecegini gostermektedir. Yiiksek lipofilik 6zel-
liklere sahip sentetik kannabinoidler, inhale edil-
mek suretiyle de kullanildiklarinda genellikle
yapilar1 nedeni ile detoksifiye edilmemektedir. Do-
layisiyla etkinlikleri de yiiksek olmaktadir. Sente-
tik kannabinoid intoksikasyonu ile acillere
bagvuranlarda da ajitasyon, konfiizyon, haliisinas-
yonlar, intihar egilimi, hipertansiyon, miyokardi-
yal iskemi, kalp krizi gibi etkilerin yani sira, akut
bobrek yetmezligi, akut gorme kaybi ve Wernike
sendromunun gorilebildigi bildirilmistir. Ayrica,
¢ok sayida konviilsiyon olgusu bildirilmigtir."”"
211121921 Kannabis ile pulmoner fonksiyon bozuk-
lugu arasinda iligki oldugu bildirilmektedir. Yirmi
bir yasindaki bir erkek hastada, uzun siire pek ¢ok
farkl sentetik kannabinoid kullanimina bagh ola-
rak akcigerde su toplanmasi rapor edilmistir. Yapi-
lan toksikolojik testlerde, hastanin kaninda

AM-2201, JWH-122 ve JWH210 saptanmugtir.’

Bu kanigimlarin bashca akut psikoaktif etkileri
ofori, kendini iyi hissetme hali, sogukkanlilik, rahat
davranislar, yaraticilikta artig, anlama ve hafizayla
ilgili degisimler, duygudurum degisiklikleridir.
Ancak, kannabise benzer sekilde anksiyoliz veya
anksiyete, sedasyonda artis, 6fori ve disfori ortaya ¢1-
kabilir. Spice kullanimiyla panik atak, intihara yat-
kinlik ve tesebbiis de rapor edilmistir.'>*? Ozellikle
Spice ile iligkilendirilen psikotik semptomlar alg: de-
gisiklikleri, illiizyonlar, duysal ve gorsel haliisinas-
yonlar, paranoya, ajitasyon, agresyon, katatoni,
kisilik bozukluklar seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Psi-
kotik sendromlarin siklig1 tam olarak bilinmemekle
birlikte tutarsizliklar gostermektedir. Genel olarak
psikotik semptomlar herhangi bir tibbi miidahale
olmadan kendiliginden ¢oziilmektedir.** Psikotik
sendromlar genellikle kisa zamanda sonlanmakla bir-
likte az sayida olguda uzamis etkiler goriilmiistiir.
Bazi durumlarda, bu reaksiyonlar acil bagvurularina
veya tibbi bakim uygulanmasina neden olabilmekte-
dir.”

Spice kullanimina bagli olarak tremor, ataksi,
nistagmus, fasikiilasyonlar, hipertonisite, felg, no-
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rolojik krizler gibi akut nérolojik etkiler ortaya ¢i-
kabilir.!>?¢ En yaygin etkiler ise dikkat, konsant-
rasyon ve hafiza bozukluklaridir. Belirgin bir diger
bulgu da dengede durmanin zorlagmas: ve alt eks-
tremitelerde 6ne-arkaya sallanma seklinde goriilen
hareketlerdir.'? Sentetik kannabinoidlerden XLR-
11 tiiketimi ile akut bobrek hasarinin ortaya ¢iktig:
belirtilmistir. Abdominal agr1, kusma, yan taraf-
larda agr1 ve iiriner kreatinin artig: ile karakterize
akut bobrek hasari olgu raporlarinda belirtilen et-
kilerdir.”

SENTETiK KANNABINOIDLERIN
ARASTIRMALARDA KULLANIMI

Yapi-etki iligkileri, reseptore baglanma ve meka-
nizma ¢aligmalar: gibi ¢esitli aragtirmalarda CP-
55,940, WIN-55,212-2 ve anandamid gibi bazi
sentetik kannabinoidler kullanilmaktadir. Arastir-
malarda kullanimlarina iliskin verilebilecek diger
ornekler arasinda obezite tedavisinde kullanilan ve
CB1 antagonisti olan “rimonabant (Acomplia)”,
anoreksi tedavisinde kullanilan ve kimyasal yapis1
THC’ye ¢cok benzeyen “Nabilon (Cesamet)” ile sen-
tetik olarak tretilmis THC olan ve multipl skle-
rozda kullanilan “dronabinol (Marinol)” sayilabilir.
Bu sentetik tiirevlerin kronik kullanimi ile kanna-
bis kullanimina benzer sekilde bagimlhilik potansi-
yeli oldugu, ancak bu bagimlilik potansiyelinin ¢ok
daha yiiksek oldugu ve daha ¢abuk tolerans gelistigi
bildirilmistir. Genel olarak CB1 reseptoriine afi-
nitesi olan agonist etkili bilesikler bagimlilik po-

1.10.12,15.27.28 By amaclarla uzun

tansiyeli olanlardir.
stireli sentetik kannabinoid kullanimini takiben de
hizli tolerans olusumu ve yoksunluk belirtilerinin
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Dolayisiyla, arastirma-
lar dahil kullanim amac1 ne olursa olsun sentetik
kannabinoidlerin yiiksek bagimhilik yapic etkileri
ve hizli tolerans gelisme potansiyeli, kisilerde kul-
lanim sikliginin artmasina neden olmaktadir. Ay-

rica, birakildiginda ortaya ¢ikan yoksunluk

sendromu sirasinda terleme, uykusuzluk, ¢arpinti,
huzursuzluk, bedensel agrilar, bulanti: ve kusma
gibi belirtiler gozlenmekte ve madde kullanimin-
dan vazge¢meyi zorlagtirmaktadir.?*??® Ayrica,
agir icici olarak ifade edilebilecek bagimlilarda kul-
lanimdan sonraki giinlerde bas agrisi, bag donmesi,
bulanti ve kusma gibi artik etkiler s6z konusudur.'

0 SONUC

Sentetik kannabionidlerin, farmakolojik nedenlerle
sentezleri {izerinde yapilan ¢aligmalar devam et-
mekle birlikte, bagimhilik potansiyelleri nedeni ile
temkinli yaklagilmasi gereken bir ila¢ grubu olarak
ifade edilebilir. Bunun yanu sira, yasal engelleri aga-
bilmek amaciyla yeni sentetik kannabinoid analog-
larinin sentezi kayit dist da devam etmektedir.
Ozellikle yasa dis1 yeni sentez calismalari nedeni ile
bunlarin laboratuvarlarda tespit edilmeleri ve kayit
altina alinmalar tamamen miimkiin olamamakta-
dir. Bu da problemin 6nemli ¢ikmazlarindan biri-
dir. Ayrica, ¢ogu referans standartlarin buluna-
mayist da hem tanimlanmalarina hem de nicel ta-
yinlerine engel olmaktadir.3?*3° Bagimhlik, psiko-
lojide, bir nesneye, kisiye ya da bir varliga duyulan
onlenemez istek veya bir bagka iradenin giidiimii al-
tina girme durumudur. Bagimlilik problemi bireyle
sinirli kalmaz, ailesini, yasadig1 sosyal gevreyi ve ni-
hayet toplumu etkiler.'® Genel olarak, tilkelerin sag-
ik politikalarinda amag, 6zellikle geng populasyon
basta olmak iizere toplumu bilgilendirmek, bilin-
¢lendirmek ve bagimhlik yapan madde kullanimi-
nin Oniine gegerek saglikli bir toplum yaratmaktir.
Bunu gergeklestirebilmek i¢in risk altindaki grup-
larin bu tiir maddelere erisiminin kisitlanmasina
yonelik bazi diizenlemeler yapilmasi gerekmekte-
dir. Coziimiin ortaya konulabilmesi i¢in problemin
boyutuyla ilgili yeterli bilgiye sahip olmak gerek-
mektedir. Bu da bilimsel tabanli ¢aligmalara ihtiyag
oldugunu gostermektedir.
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