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Kannabinoidlerin Kétitye Kullanim1

Abuse of Cannabinoids
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Oz

Ytizyillardir tedavide ve keyif verici amagla kullanilan Hint keneviri veya esrar adiyla bilinen “Cannabis
sativa”, iceriginde kannabinoidler denilen bilegenleri barindirmaktadir. Psikoaktif  etkili
tetrahidrokannabinol (THC), bu  bitkinin  temel  bilegenidir. Sedasyon, kognitif
disfonksiyon, kisa stireli hafizada bozulma, zaman degerlendirmesinde degisiklik gibi etkileri olan esrar
bitkisi (marihuana) yillardir uyusturucu ve keyif verici olarak yaygin bigimde kullanilmaktadir. Son
yillarda ise laboratuvar ortaminda tretilen sentetik kannabinoidler (SK), giderek artan bir bicimde
kullanima girmistir. Bagimhlik potansiyeli olduk¢a yiiksek olan bu bilesikler 1990l yillarda John
William Huffman ve arkadaglari tarafindan “/WH maddeleri” adiyla sentezlenmistir. Glinimiizde
“Bonzai, Spice, K2, Jamaican Gold” gibi isimlerle bilinen maddeler, sentetik kannabinoidlerin bir
solventte ¢ozilip cesitli bitkisel karisgimlara piiskirtiilmesiyle elde edilmistir. Bu maddeler sigara, pipo
ya da cay seklinde pazarlanmakta ve zehirlenme veya oliimle sonuglanan ciddi vakalara neden
olmaktadir. Kannabinoidler insan viicudunda endojen olarak da bulunur ve immiin sistem, istah, agri,
zevk hissi, duygu durum ve hafiza gibi ¢esitli fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde rol oynar. Endojen
kannabinoidler aragidonik asit metabolizmasi trtinleridir. 2-arasidonil gliserol (2-AG) ve anandamid
(aragidonil etanolamid) gibi endojen kannabinoidler kannabinoid reseptorlerine (CB1 ve CB2)
baglanarak etki gosterir. Kannabinoidler kotiiye kullanilan maddelerden olmasinin yami sira cesitli
hastaliklarin tedavisinde veya semptomlarin hafifletilmesinde de kullanilmaktadir. Gliniimiizde kanser
kemoterapisinde bulanti ve kusmayi azaltmak, AIDS hastalarinda istahi artirmak ve kronik agr
tedavisine yardimci olmak amaciyla FDA tarafindan onaylanmis kannabinoid analoglar: bulunmaktadir.
Ayrica kannabinoid sistemin regiilasyonunun noérodejeneratif hastaliklarda, postmenopozal osteoporoz,
kanser, obezite, diyabet, karaciger hastaliklari, kardiyometabolik komplikasyonlar, alkol-ila¢ bagimlilig
gibi hastaliklarda faydali olabilecegini gosteren calismalar bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kannabinoidler, Bonzai, tetrahidrokannabinol, bagimlilik

Abstract

Cannabis sativa, also known as Indian hemp or cannabis, which has been used for centuries for
therapeutic and pleasure purposes, contains compounds called cannabinoids. Tetrahydrocannabinol
which has psychoactive effect is the key component of this plant. Cannabis (marijuana), which has
sedative, cognitive dysfunction, short-term memory impairment, deterioration in time perception
effects has been widely used for many years as a drug and pleasurable substance. In recent years,
synthetic cannabinoids produced in the laboratory have been used increasingly. These highly potent
addictive compounds have been synthesized under the name "JWH substances" in the 1990s by John
William Huffman et al. Nowadays, known as substances such as "Bonzai, Spice, K2, Jamaican Gold" are
obtained by dissolving synthetic cannabinoids in a solvent and by spraying them on various herbal
mixtures. These substances are marketed in the form of cigarettes, pipes or tea and cause serious
incidents resulting in poisoning or death. Cannabinoids are also found endogenously in the human body
and play a role in the regulation of various physiological events such as the immune system, appetite,
pain, pleasure, mood and memory. Endogenous cannabinoids are arachidonic acid metabolism
products. Endogenous cannabinoids such as 2-arachidonyl glycerol (2-AG) and anandamide
(arachidonyl ethanolamide) act by binding to cannabinoid receptors (CB1 and CB2).

Cannabinoids are not only used abusively, but also for the treatment of various diseases or alleviation of
symptoms. Today, there are FDA-approved cannabinoid analogues to reduce nausea and vomiting in
cancer chemotherapy, to increase appetite in AIDS patients, and to aid in

the treatment of chronic pain. There are also studies showing that regulation of the cannabinoid system
may be beneficial in neurodegenerative diseases, postmenopausal osteoporosis, cancer, obesity,
diabetes, liver diseases, cardiometabolic complications and alcohol-drug addiction.
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Genel Bilgi

Hint keneviri ‘Cannabis sativa’ yaklasik 4000 yildir rahatlatici amagla
kullanilmaktadir. Tarihte ilk defa kanabisinin sitmaya karsi etkili oldugu Cin
imparatoru Shen-Nung (M.O. 2737) tarafindan belirtilmistir." Giiniimiizde antiemetik,
analjezik, antikonvulsan ve intraokiiler basinci disiiriicii etkileri yaninda multipl
skleroz, epilepsi, Alzheimer, Parkinson, Huntington gibi pek ¢ok hastalikta
kullanilmaktadir.>3 Bu ilaglara tekrarlayan maruz kalim, beyinde adaptif degisiklikler
meydana getirerek bagimliliga neden olabilir. Kannabinoidler G; protein kenetli
reseptorler araciligiyla 6dill merkezini uyaran psikoaktif maddelerdir. Kannabinoidler;
immin sistem, istah, agri, zevk hissi, duygu durum, hafiza gibi cesitli fizyolojik
stireclerin dtizenlenmesinde O6nemli role sahiptir.# Dogal kannabisin (A9-THC,
tetrahidrokannabinol)> ve kannabinoid reseptorlerinin (CB1 ve CB2) kesfedilmesinin
ardindan tedavi amaciyla kullanilmak tizere pek ¢ok kannabinoid reseptor agonisti
tretilmistir.® Kannabinoidlerin ortak ismi olan marijuhana (esrar); bugiin diinyada en
cok tiretilen ve kotii amaclarla tiiketilen yasadisi madde haline gelmistir.”

Kannabinoidler, dogal, endojen ve sentetik olarak ti¢ grupta smiflandirilir.
Dogal kannabinoidler icinde en ¢ok bilinen ve en fazla elde edileni esrarin ana bilegeni
olan delta g9-tetrahidrokannabinol (Ag9-THC)’dir. A9-THC lipofilik karakterde olup
kan-beyin bariyerini kolayca gecerek reseptorlerine baglanir ve santral etkilerin
olusmasini saglar. Ag-THC viicuttan hizli bir sekilde emilerek akciger ve karacigerde
aktif metaboliti olan 11-hidroksi-9-THC’ye ¢evrilir. Olusan bu metabolit Ag-THC'den
daha potenttir. Kesfedilen ilk endojen kannabinoid anandamiddir. Viicuttaki dogal
kannabinoid reseptor agonistleri arasidonik asit metabolitleridir. Bu madde Ag-
THC'den daha az potent ve kisa d6mirliidiir.® Diger endojen kannabinoidler arasinda 2-
arasidonilgliserol, noladineter, virodamin ve N-arasidonildopamin bulunmaktadir.
Endojen kannabinoidlerden olan 2-arasidonil gliserol (2-AG) ve anandamid (arasidonil
etanolamid), postsinaptik membrandan salinarak glutamat ve GABA salimini inhibe
ederler. Presinaptik CB, reseptorlerine baglanmak tizere ekstraseliiler alandan difiize
olurlar. Geriye doniik sinyalleme nedeniyle, retrograd haberciler olarak adlandirilirlar.

Kannabinoidler ¢esitli  hastaliklarin  tedavisinde veya semptomlarin
hafifletilmesinde kullanilmaktadir. Dronabinol kapsiilleri, nabilon kapsiilleri ve
nabiksimol iceren oromukozal spreyler recetelenen kannabinoidler arasindadir.®

Sentetik THC tiirevi olan Dronabinol kanser kemoterapisinde bulanti ve
kusmay1 azaltmak ve AIDS hastalarinda istahi artirmak igin kullanilan FDA onayl bir
kannabinoid agonistidir. Nabilon ise ABD’de kronik agr1 tedavisinde yardimc ilag¢
olarak kullanilmaktadir.
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Yapilan ¢alismalarda, CBr'in aktivasyonu ile agri, anksiyete, depresyon, travma
sonrasi stres bozuklugu, postmenopozal osteoporoz, kanser ve norodejeneratif
hastaliklarin;  inhibisyonuyla ise obezite, diyabet, karaciger hastaliklari,
kardiyometabolik komplikasyonlar, alkol-ila¢ bagimliligi1 gibi hastaliklarin tedavisinin
saglanabildigi gosterilmigtir.*™3

Yapilan klinik ¢alismalar kronik agri ve spastisitenin tedavisinde kannabinoid
kullaniminin faydali olabilecegine dair kanitlar sunarken; kemoterapiye bagli bulanti
ve kusma, HIV enfeksiyonunda kilo artisi, uyku bozukluklar1 ve Tourette sendromunda
kannabinoid kullanimu ile ilgili verilerin arttirilmasi gerekmektedir.+

Eksojen kannabinoid bilesikleri Cannabis sativa (Hint keneviri, esrar)
bitkisinden izole edilmigtir. Tetrahidrokannabinol (THC) izole edilen psikoaktif
kannabinoidlerdendir. Esrar bitkisi ve preparatlar1 kotiiye kullanilan triinlerin basinda
gelmektedir. Marihuana gibi esrar preparatlarmin sindirimi (Cannabis sativa’nin
yaprak ve ¢igek agan tist kisimlar1) sedasyon, kognitif disfonksiyon, kisa siireli hafizada
bozulma, zaman degerlendirmesinde degisiklik, algilama degisiklikleri, motor
koordinasyon bozukluklar: ile karakterize intoksikasyon ile sonuglanir.3'5"7 Sentetik
kannabinoidler ise laboratuvar ortaminda olusturulan molekiillerdir.

Kotiiye kullanilan psikoaktif madde ¢esidinde uzun yillar boyunca az sayida
artis meydana gelmistir. Ancak son zamanlarda yeni gelistirilen psikoaktif maddelerde
biiytik bir artis s0z konusudur. Sadece 2014 yili igerisinde yeni 101 madde kesfedildigi
bildirilmigtir.® John William Huffman ve arkadaslan tarafindan 1990l yillarda “J/WH
maddeleri” olarak isimlendirilen naftoilindolleri, naftoilpirolleri ve kannabinoid
reseptor aktivitesi olan bilesikleri sentezlemislerdir. Daha sonraki yillarda bu maddeler
sentetik kannabinoid iceren yeni maddelerin ana bileseni haline gelmistir.” Sentetik
kannabinoid iceren maddelerin kimyasal yapilar1 dogal kannabislerden olduk¢a
farklidir. Reseptore olan afiniteleri oldukea yiiksektir. Bunun yaninda giiniimiizde yeni
psikoaktif maddeler olan (designer drugs) sentetik kannabinoidler (SK) madde
kullanicilar arasinda yayginlagsmaya baglamigtir. Sentetik kannabinoid iceren maddeler
Tirkiye’de “Bonzai, Jamaican Gold ve Jamaika”, Avrupa’da “Spice”, ABD’de “K2” olarak
bilinmektedir. Sentetik kannabinoidler, tim diinyada yaygin olarak suistimali olan,
ucuz, ulagilmasi kolay maddelerdir. 2004 yilindan bu yana 6zellikle internet tizerinden
satilmasi ve ilk yillarda bir¢ok tilkede yasal olmasi nedeniyle kullanimi hizla artmstir.

Bu maddelerin bir¢ok farkli isim altinda pazarlanmasi, paketlerinin tizerinde
yasal amaglar i¢in kullanildigi izlenimi veren yazilarin bulunmasi, sevkiyat sirasinda
gorevli kisilerin bu alanda heniiz yeterince egitimli olmamas: kullanimi
kolaylagtirmaktadir. Pazarlama siirecinde maddelerin bitkisel olduklar1 ve bu nedenle
de zararsiz olduklar algisi olusturulmaya ¢alisilmaktadir. Bu maddelerin kullanicilar
tarafindan tercih edilme nedenleri, bircogunun hala uyusturucu madde kapsaminda
olmamasi nedeni ile yasal sorumlulugu bulunmamasi; 6n tarama testlerinde tespit
edilememeleri nedeni ile madde kontrol testlerini gecebilmeleri; kokusuz olmalari
nedeni ile fark edilmeden kullanilabilmeleri ve kolay ulasilabilir olmalaridir.2°

SK, bir solventte ¢oziildiikten sonra bitkisel karisima puskirtilir, solvent
buharlastiktan ve bitkisel karigim tekrar kurutulduktan sonra paketlenerek, piyasaya
surilirler. Genellikle tiitsii olarak pazarlanan bu kurutulmus yapraklar, kullanicilar:
tarafindan sigara, pipo ya da cay haline getirilerek kullanilirlar.#* Toz halinde tretilen
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bonzai, metanol veya aseton gibi coziiciiler kullanilarak bitkisel igerigin tizerine
puskirtiilmekte ve kurutulmakta; daha sonra kullanicilar tarafindan bitkisel sigara
karisimlari olarak kullanilmaktadir.2>

Kannabinoidlerin Farmakolojisi: THC ve diger kannabinoidler solunum yoluyla
alindiktan sonra hizla emilir ve etkileri hemen ortaya ¢ikar. Oral alimda ise plazma
kannabinoid konsantrasyonu inhalasyonla alinanin ancak %20-30'una ulasabilir. Bu
durum kannabinoidlerin karacigerde elimine edilmesine bagldir. Oral olarak
alindiktan sonra etkisinin baslamas: i¢in 1-2 saat gecmesi gerekir. Inhalasyon veya i.v.
enjeksiyon sonrasinda 15 dakika i¢cinde beyinde maksimum konsantrasyona ulasir. Bu
siire sonunda fizyolojik ve psikolojik etkiler baslar. Konsantrasyona bagl olarak etkileri
platoya ulastiktan sonra yavas yavas azalarak 2-4 saat i¢inde sona erer. Oral olarak
alindiktan sonra etkisi yaklasik 1 saat sonra baslar ve 5-6 saat stirebilir. Bazi biligsel
etkileri ise ¢cok daha uzun siirebilir.?4 Kannabinoidler yiiksek oranda lipofilik
maddeler olup viicuda alindiktan sonra yag dokuda birikir ve yavas salinimla tekrar
dolasima gecger. Viicuttan atilmasi olduk¢a yavas olan kannabinoidlerin kandan
temizlenmesi glinler alabilir. Su ana kadar yapilan c¢alismalarda kannabinoid
reseptorlerinin ti¢ alt tipi tanimlanmistir (CB1, CB2 ve GPR55). CB1 en fazla santral sinir
sisteminde, CB2 daha ¢ok bagisiklik sistem dokularinda, GPRs55 ise merkezi sinir
sisteminde ve ince barsakta bulunur.>>2® CB1 ve CB2, G; proteinine baglanarak adenil
siklaz aktivitesini baskilarlar boylece dokularda cAMP birikimini azaltmaktadirlar. CB,
G proteini kenetli reseptorlere baglanarak hiicre ici adenilat siklazi ve cAMP
olusumunu inhibe eder. Bunun sonucunda voltaj bagimli Ca*?* kanallar1 kapanir, K*
kanallar1 ve mutajen aktiveli protein kinaz aktive edilerek hiicre ig¢i presinaptik
hiperpolarizasyon ile hiicresel uyarilabilirlik ve norotransmitter salinimi azalir. G
protein aktivasyonu sonrasinda kalsiyum girisi ve potasyum cikisiyla presinaptik
hiperpolarizasyona neden olur ve sonug olarak norotransmiter saliverilmesi azalmis
olur. Bununla birlikte N ve P/Q tipi kalsiyum kanallarini bloke ederler.3° G proteinine
bagli reseptorler icerisinde CB1 reseptorleri beyinde en ¢ok bulunan reseptor tipi olup
GABA ile glutamat diizenlemesinde o6nemli rol oynarlar.3* En fazla merkezi sinir
sisteminde bulunan CBi reseptorleri kortikal, subkortikal bolgelerde, omurilikte dorsal
kok ganliyonlarinda ve periferdeki organ ve dokulardan agri hissini tasiyan periferik
sinir sistemi bolgelerinde gosterilmistir.3> CB1  reseptorleri kannabinoidlerin
duygudurum yiikselmesi, anksiyete ve panik reaksiyonlar1 gibi psikoaktif etkilerinden
sorumludurlar ve analjeziye, motor fonksiyonda azalmaya, bellekte ve zaman algisinda
bozulmaya neden olur, gorsel ve isitsel algiy1 etkilerler.3334 CB2 reseptorleri, periferal
kannabinoid reseptorii olarak isimlendirilmistir.3> [lk CB2 reseptérii immiin sistem
hiicrelerinde gosterilmigstir.3® Agirlikli olarak dalagin marjinal zonunda, tonsillerde,
makrofajlarda, B hiicrelerinde, dogal oldirici hicrelerde, monositlerde, T-
lenfositlerde,  polimorfontikleer  noétrofillerde  ve  astrositlerde  bulundugu
bildirilmistir.?737 Bu nedenle CB2 reseptorleri anti-inflamatuvar etkilerden sorumlu gibi
gozikmektedir.

Kannabinoidlerin Etkileri: Kannabinoidler viicuttaki etkilerini reseptorlerini
uyararak gosterirler. SK reseptorlerini yiizlerce kat daha giiclii uyarmakta ve de bu
etkileri daha uzun siirebilmektedir. Kisilerde “Bonzai” suistimaline bagl sik sik 6lim
olaylar1 gozlenebilmektedir. SK’'ye bagli akut zehirlenmelerde, esrardan farkli olarak

Kara Ankara Med ], Vol. 17, Num. 4, 2017

296



Kannabinoidlerin Kétitye Kullanimi

daha ¢ok uyarict ve sempatomimetik madde kullaniminda goriilenlere benzer yan
etkiler goriilebilmektedir.38-4°

Bonzai kullanimina bagli olarak kiside gozlenen genel etkiler, siklikla terleme,
titreme, midriyazis, bulanti, kusma, istah degisiklikleri, hipertansiyon/hipotansiyon,
gogiis agrisi, tasikardi, bradikardi, solunum depresyonu, konfiizyon, psikomotor
ajitasyon, somnolans, sedasyon gibi belirtilerden olugsmaktadir.4°4>

Sistemlere gore etkilere bakildiginda su belirtiler gozlenebilmektedir;

Merkezi sinir sistemi: Sersemlik, bas donmesi, huzursuzluk, irkilmeler,
konfiizyon, psikoz, anksiyete, irritabilite, ajitasyon, haltisinasyonlar, hafiza kayb;,
deliryum, gorsel ve isitsel alg1 bozukluklari, biling kaybi, agriya yanitsizlik, bradipne,
apne, nobet, koma ve 6liim,

Gastrointestinal sistem: Bulanti-kusma, karin ya da bogiir agrisi, anoreksi/kilo
kaybi, diyare, dehidratasyon ve kanli kusma,

Kalp-damar sistemi: Tagikardi, bradikardi, ekstrasistoller (hayati tehdit eden
kalp ritim bozukluklar1 olup hasta tim bunlar ¢arpinti olarak tarifleyebilir),
hipotansiyon, hipertansiyon, sok, hipertansif kriz, kalp krizi,

Solunum sistemi: Bogazda tahris hissi, oksiiriik, nefes darligi, bronkospazm,
hipoksi, asfiksi, gogis agrisi, akciger yetmezligi ve kanseri,+

Sindirim sistemi: Bulanti, kusma, karin agrisi, yutma giicliigii, kanama ve barsak
perforasyonu,

Kas-iskelet sistemi: Kas agrisi, hassasiyet, kas kasilmasi, rijidite ve kramplar,
segirmeler,

Metabolik denge ve diger: Sivi-elektrolit bozukluklari, hipoglisemi hipertermi
asir1 terleme, istah degisiklikleri.

Gozlenen belirtiler kisiden kisiye farkli olabildigi gibi, zaman icerisinde
tiiketilen irtiniin icindeki sentetik kannabinoid konsantrasyonunun degismesi ve buna
eklenen veya karistirilan diger maddelerin degisiklik gostermesinden dolay1 belirti ve
bulgular olaya miidahale eden saglik personeli i¢in kafa karistirici olabilmektedir.
Uriiniin igine karistirllan maddeler arasinda uyaricilar (6rnegin kafein), haliisinojenler,
tat ve koku veren maddeler, bronglar1 genisleten maddeler ve daha bir¢ok bilinmeyen
madde bulunabildigi icin ve icerikleri tirtinden riine oOnemli farkliliklar
gosterdiginden, etkiler ve klinik tablodaki bulgular vakadan vakaya farkli sekillerde
ortaya c¢ikabilmektedir.
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