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Kanabinoidlerin bir alt grubu olan sentetik kanabinoidlerin uyusturucu madde olarak kullanimlari
tiim diinyada oldukca yaygindir. Esrar ve sentetik kanabinoidlerin her ikisinin de ayni reseptorleri
(CB1 reseptarleri ve (B2 reseptorleri) uyarmalarina ragmen, yapilan ¢alismalar sentetik kanabinoid-
lerin esrara gére cok daha potent oldugunu gdstermistir. Sentetik kanabinoidlerin uzun siire kulla-
nimi, bilinen bircok yasa disi madde kullanimina benzer sekilde dliim ile bile sonuglanabilen,
siddetli fiziksel ve psikolojik belirtilere neden olabilir. Ana tedavi cogunlukla belirtilerin yonetilmesi
ve destekleyici bakimi icermektedir. Bu makalenin amac kullanimi giderek artan sentetik kanabino-
idlerin klinik ve farmakolojik 6zelliklerinin tartisiimasidir.

Anahtar sozciikler: Kannabinoidler, psikoaktif maddeler, madde kétiiye kullanimi.

Abstract

Synthetic cannabinoids which is a subgroup of cannabinoids are commonly used for recreational
drug use throughout the whole world. Although both marijuana and synthetic cannabinoids
stimulate the same receptors, cannabinoid receptor 1 ((B1) and cannabinoid receptor 2 ((B2),
studies have shown that synthetic cannabinoids are much more potent than marijuana. The longer
use of synthetic cannabinoids can cause severe physical and psychological symptoms that might
even result in death, similar to many known illicit drugs. Main treatment options mostly involve
symptom management and supportive care. The aim of this article is to discuss clinical and pharma-
cological properties of the increasingly used synthetic cannabinoids.

Key words: Cannabinoids, psychoactive drugs, substance abuse.

COK ESKI ZAMANLARDAN beri bazi toplumlarda keyif verici, sakinlestirici veya
uyusturucu olarak, cesitli maddelerin kullanildig bilinmektedir. Son yillarda, birgok
tilkede oldugu gibi tilkemizde de, ozellikle ergenler ve gengler arasinda yasadist uyustu-
rucu maddelerin giderek daha fazla kullanildig: bildirilmektedir (Vandrey ve ark. 2012,
Kalyoncu ve ark. 2014). Psikoaktif maddeler, merkezi sinir sisteminde etkisini gosteren
ve beynin islevlerini degistirerek algida, ruh halinde, bilingte, motor iglevlerde ve davra-
niglarda birtakim degisikliklere neden olan kimyasal maddelerdir (Asicioglu 2013,
TUBIM 2014). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan tanima gore psikoaktif
maddeler; normal sagligin strdirtlmesi igin gerekli olmayan ve yagayan bir organizma
tarafindan alindiinda bu organizmanin bir veya daha fazla islevini degistirme 6zellikle-
ri olan maddelerdir (WHO 2010).

Insanlar tarafindan keyif almak amaciyla kétiiye kullanilan hemen hemen biitiin ba-
gimlilik yapici maddelerin ortak 6zellikleri; mezokortiko-limbik dopaminerjik yolakta
secici olarak dopamin salinimimi artirarak, 8dil sistemini aktive etmeleri ve pozitif
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pekistirici etkilerinin olmasidir (Pierce ve Kumaresan 2006). Bu maddeler, ayn: zaman-
da ventral tegmental alanda endokannabinoid salinimin: arttirirlar.

Biz gozden gegirme ¢alismasinda, biitin dinyada oldugu gibi tilkemizde de kulla-
mmt giderek artan ve siklikla 6lim vakalar: bildirilmekte olan, sentetik kanabinoidlerin
(sentetik esrar, bonzai) klinik ve farmakolojik 6zelliklerini bazi agilardan tartigmay:
bunun yani sira sentetik kanabinoidler hakkinda bilinenlerin 6zetlenmesi amaglanmig-
tir.

Genel Ozellikleri

Madde kullanicilar: arasinda popularitesi giderek artan ve yeni nesil psikoaktif maddeler
(designer drugs) olarak da anilan sentetik kannabinoidler (SK), saf halde, kat1 ya da yag
halinde bulunurlar (Gurdal ve ark. 2013, Liechti 2015). Kullanicilar arasinda "sentetik
mariuana” ya da “yalanci ot” olarak da adlandirilabilen SK, Avrupa ve ABD’de Spi-
ce,K2, Genie; Turkiye'de ise “Bonzai, Jamaica ve Jamaican Gold” ismiyle bilinmektedir
(Yargic 2013). Bu bilesiklerin ¢ogu son derece lipofilik olup, metanol, etanol, asetonit-
ril, etil asetat, aseton gibi disik polariteye sahip ¢éziiciiler iginde iyi ¢oziintirlik gos-
termektedirler.

SK, bir solventte ¢oziildiikten sonra bitkisel karigima puskiirtiliir, solvent buharlag-
tiktan ve bitkisel karigim tekrar kurutulduktan sonra paketlenerek, piyasaya stirtliirler.
Genellikle kiigik glimis plastik torbalara yerlestirilen ve tiitsii olarak pazarlanan bu
kurutulmus yapraklar, kullanicilar: tarafindan sigara, pipo ya da cay haline getirilerek
kullanilirlar (Beal ve ark. 1995, Pertwee 1997). SK, “Banyo tuzu”, “Bitki giibresi”,
“Koku giderici”, “Sadece aragtirma igindir”, “Insanlarin tiiketimi igin degildir”, “Ttitsi”,
“Havuz temizleyici” ve benzeri ibareler iceren paketler icerisinde satiga sunulmaktadirlar
(Eker 2013, TUBIM 2013). Cogunlukla, Cin, Hindistan ve Asya'da yapilip, Avrupa
tizerinden dinyaya yayilmigtir (TUBIM 2013, 2014).

Kannabinoid Reseptorler

Bilindigi tzere, kannabinoid sistem vicudumuzda, immin sistem, istah, agri, zevk
hissi, duygu durum, hafiza gibi baz1 fizyolojik siireglerin diizenlenmesinde 6nemli role
sahiptir (Pertwee 1997). Kannabinoid reseptorler (CB), kannabinoid sistemin onemli
bir par¢asidir. Kannabinoid reseptdrlerinin tip 1 (CB1) ve tip 2 (CB2) olmak tizere 2 alt
tipi vardir (Howlett ve ark. 2002). CB1 daha ¢ok 6forik ve antikonvulsan, CB2 ise anti
inflamatuvar etkilerin ortaya ¢ikmasindan sorumlu tutulmaktadir. CB1 ve CB2, adenil
siklaz aktivitesini baskilayan G proteinine bagh reseptorlerdir (Howlett ve ark. 2002,
Liechti 2015). CB1, G proteini tzerinden hiicre i¢i adenilsiklaz ve cAIMP seviyelerini
baskilar. G proteinine bagh reseptorlerin aktivasyonu, voltaj bagimli Ca+2 kanallarini
baskilar ve K+ kanallarini aktive eder. Bu degisiklikler neticesinde hiicre igi presinaptik
hiperpolarizasyon ile hiicresel uyarilabilirlikte ve nérotransmitterlerin saliniminda azal-
ma meydana gelir (Gurney ve ark. 2014). CB1 santral sinir sisteminde korteks, hipo-
kampus, serebellum, bazal gangliyonlarin substantia nigra bélgesi ile pars retikulata ve
globus pallidulus bolgeleri, ventromedial striatum, niikleus akkumbens'de (Nac), CB2
ise immun sistem veya immun aracili hiicrelerde yogun olarak bulunmaktadir (Guindon
ve ark. 2006). Yapilan bazi ¢aligmalarda, kannabinoidlerin davranigsal ve ndronal etki-
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lerinin temelinde, CB1’inin aktivasyonunun oldugu éne siriilmektedir (Castellanos ve
Thornton 2012, Liechti 2012).

Korteks ve hipokampusta yer alan CB1, 6grenme ve bellek fonksiyonlary; NAc ve
ventromedial striatumdaki CB1 bagimlilik olugmasy; bazal gangliyon ve serebellumdaki
CB1 ise motor fonksiyonlarin bozulmas: ile iliskilendirilmektedir (Howlett ve ark.
2002, Cinar ve Cinar 2012). Yapilan ¢aligmalarda, CB1’nin aktivasyonu ile agri, anksi-
yete, depresyon, travma sonrast stres bozuklugu,postmenopozal osteoporoz,kanser ve
norodejeneratif hastaliklarin (Devane ve ark. 1992, Tellioglu ve Tellioglu 2012), inhi-
bisyonuyla ise obezite, diyabet, karaciger hastaliklari, kardiyometabolik komplikasyon-
lar, alkol-ilag bagimlilifi ve postmenopozal osteoporoz gibi hastaliklarin tedavisinin
saglanabildigi gosterilmistir (Castellanos ve Thornton 2012, Cinar ve Cinar 2012).

Tiirkiye’de Yasal Durum

Tim diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de, bilinen uyusturucu maddelerin disinda, bu
maddelere benzerlik gosteren fakat herhangi bir yasal kisithligi bulunmayan yeni psiko-
aktif maddelerin gortilme orami giderek artmaktadir. Bu nedenle, bagimlilik yapici
maddeler ile miicadelede, ortaya yeni ¢ikan psikoaktif maddelerin en kisa zaman yasa
kapsamina alinmasi, son derece onemlidir. Tirkiye'de, 2006 yilinda kurulmus olan
EWS (Early Warning System-Erken Uyar: Sistemi) ¢aligma grubu, bu amagla faaliyet-
lerini yirGtmektedir. EWS tarafindan yeni psikoaktif maddelerin toplumsal bir risk
tasidigs kanaatine varildiginda, bu maddelerin yasal kisitlilik altina alinmalar i¢in ge-
rekli islemler baglatiimaktadir. Mart 2011’de Federal Drug Enforcement Agency
(FDA) tarafindan yasa dis1 ilan edilmis olan 6 farkli SK ¢esidi, 13.02.2011’de Resmi
Gazetede yaymnlanan yaziyla tlkemizde de yasakli maddeler kapsamina alinmistir
(Hoyte ve ark. 2012, Artug ve ark. 2014). Ayrica SK'in bir kismi 22.05.2013 tarihli ve
2013/4827 Sayili Kararname eki listesinde yer alarak yasa digt madde olarak ilan edil-
mistir (Cinar ve Cinar 2012, TUBIM 2014).

Sentetik Kannabinoidlerin Analizi

Genel olarak uyugturucu madde kullaniminin saptanabilmesi i¢in, bireylerin idrar,
serum, kan, oral sv1 ve sa¢ ornekleri kullanilmaktadir. Sag ve oral sivida ana madde
analiz edilirken, idrarda metabolitleri saptanmaktadir (Coulter ve ark. 2011, Her-
manns-Clausen ve ark. 2013). Kan ve tikirtk ile yapilan, kromatografik analizler
neticesinde, SK'in bazi metabolitleri tespit edilmigtir (de Jager ve ark. 2012). Giinti-
miizde SK'in idrardaki metabolitlerinin tesbiti i¢in, sivi kromotagrofi-tandem kiitle
spektrometresi (LC-MS/MS) yontemi kullanilmaktadir (de Jager ve ark. 2012). Ancak,
hentiz SK’in tim cesitleri saptanamamaktadir (Harris ve Brown 2013, Hermanns-
Clausen ve ark. 2013).

Sentetik Kannabinoidlerin Metabolizmasi

SK, karacigerde konjugasyon ve oksidasyon yolu ile metabolize edilirler. Esas olarak
sitokrom (C) P450 sistemi (6zellikle CYP2C9) tizerinden okside edilirler. Hepatik
sitokrom P450 oksidasyonundan sonra hepatositlerin diiz endoplazmik retikulum mik-
rozomlarinda bulunan ve mikrozomal bir enzim olan “Uridin difosfat glukuronil trans-

feraz” (UGT) (6rnegin; UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, UGT1A10 ve UGT2B4)
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aractigy ile glukuronik asit konjugasyonu gerceklesir ve ardindan bébrekler yoluyla
atilirlar (Beal ve ark. 1995, Pertwee 1997, Kayaalp ve Uzbay 2012). Oral yolla kullanil-
diginda, ilk gegis metabolizmasina ugramalar: nedeniyle etkilerinin ortaya ¢ikma stiresi
gecikebilir (Beal ve ark. 1995, Pertwee 1997).

Dogal kanabiste (esrar) santral sinir sistemine etki eden ana psikoaktif bilesen A9-
THCdiir. Hem esrar (A9-THC) hem de SK etkilerini temel olarak CB1 ve CB2 {ize-
rinden gosterseler de, kimyasal ve farmakolojik agidan farklhidirlar (Benford ve Caplan
2011, Kayaalp ve Uzbay 2012, Winstock ve Barratt 2013). Esrar, kismi agonist ve plato
etkisi gosterdigi i¢in kullanilan madde miktar: artsa bile, ortaya ¢ikan etkinin siddetinde
farkhlik olusmaz. Ancak, tam agonist 6zelligi olan SK’in kullanilan dozlarindaki arts,
plato etkisi gdstermedifinden, meydana gelen etkinin yogunlugunda artig gorilir (Ka-
yaalp ve Uzbay 2012, Liechti 2015).

Kanabinoid reseptorlerine yiiksek potens ve afinite gosteren SK’in bazi gesitleri da-
ha uzun yarilanma 6mrii olan ya da daha aktif metabolitler ortaya ¢ikarabilirler. Oyle ki,
JWH-018'in bazi metabolitlerinin CB-1'ne en az JWH-018 kadar yiiksek afinitesi
oldugu bildirilmistir (Winstock ve Barratt 2013). Sonug olarak, SK'in etki siiresi daha
uzun ya da daha kisa olabilir, ancak etkinin baslangict A9-THC'e gére hem daha hizli,
hem de daha yogundur (Beal ve ark. 1995, Pertwee 1997, Fattore ve Fratta 2011).

Sentetik Kannabinoidlerin Cesitleri

EMCDDA (Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligi Izleme Merkezi-European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction )'ya gore, tespit edilen SK'in sayist
yildan yila artmaktadir. 2014 yili Mart ay1 sonuna kadar toplamda 107 gesit SK saptan-
dig1 bildirilmistir (TUBIM 2013, 2014). Istanbul ve cevresindeki, adli otoriteler tara-
findan goénderilen 1200 adet bitkisel bilesende, SK oranlarini geriye déniik tarayarak
inceleyen bir caligmada, bu bilesenlerin %98.3"intn SK icerdigi, bunlardan %99.4'iniin
JWH-018 ve %65.9'unun ise JWH-018 ile birlikte JWH-081 oldugu bildirilmigtir
(Giirdal ve ark. 2013). Farkli simiflandirmalar yapilsa da, SK kendi icerisinde sekiz
kimyasal gruba ayrilmaktadir (Pertwee 1997, Brents ve Prather 2014, Gurney ve ark.
2014);

1. Naphthoylindoles (6rnegin JWH-018, JWH-073 ve JWH-398).
Naphthylmethylindoles (6rnegin JWH-185)
Naphthoylpyrroles (6rnegin JWH-369)
Naphthylmethylindenes (6rnegin JWH-176).
Phenylacetylindoles (yani benzoylindoles, 6rnegin JWH-250).
Benzoilindoller (6rnegin AM-694)
Cyclohexylphenols ya da klasik olmayan kannabinoidler
Klasik Kannabinoidler (THC, esrarin diger bilesenleri ve yapisal olarak ilgili
sentetik benzerleri).

Sik Kullaniminda Etkili Faktorler

Esrarin tibbi kullanim alanlarinin varligi, aragtirmacilari SK’yi tedavi alaninda aragtir-
maya yoneltmistir (Hollister 1986). Onceleri agr kesici etkileri saptanan SK’in psikoak-
tif 6zelliklerinin esrara gore ok daha yogun ve giiglii oldugunun kesfedilmesi ile kotiye
kullanim oranlar1 hizla artmistir (Kayaalp ve Uzbay 2012). SKn'in, farkli kimyasal
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yapilar1 nedeniyle standart madde tarama testlerinde saptanamamalari, diizenli idrar
takibi gereken durumlarda (ehliyet, adli tip, denetimli serbestlik) kullanicilar arasinda
kisa siirede cazip hale gelmelerine neden olmustur (Hollister 1986, Guindon ve Bea-
ulieu 2006, Merola ve ark. 2012). Bunun yan: sira, kolay ulagilabilir ve ekonomik olma-
lar1 da, bu maddelerin popiilerligini arttiran etkenler arasindadir (Benford ve Caplan
2011, Merola ve ark. 2012).

Thrkiye'de, Genel Niifusta Tutlin, Alkol ve Madde Kullanimina Yonelik Tutum ve
Davranig Arastirmas: (TUBIM GPS Aragtirmast) ve Okullarda Tiitiin, Alkol ve Madde
Kullanimina Yénelik Tutum ve Davranig Aragtirmast (TUBIM SPS Aragtirmast) veri-
leri esas alinarak, TUBIM (Tirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlihigi Izleme
Merkezi) tarafindan, 2011 yilinda yapilan genis olgekli bir aragtirmada, 15-64 yas grubu
niifusta herhangi bir yasa dig1 bagimlilik yapict maddenin en az bir kere denenme orani
%2.7 (erkeklerde %3.1, kadinlarda %2.2), 15-16 yas grubunda %1.5 (erkeklerde %2.3,
kizlarda %0.7) oldugu saptanmustir (TUBIM 2011). Geng yetigkinlerde herhangi bir
maddenin yagam boyu kullanim oranlar: incelendiginde ise yayginligin 15- 24 yas ara-
sinda %2.9, 25-34 yas grubunda %3.1 oraninda oldugu goriilmustir. Bu olgularda, ilk
kez madde kullanim yag1 ortalamas: ‘13.88 + 2.39 yildir. Bu ¢aligmanin sonuglar1 goz
ontine alindiFinda, madde kullanim yayginliginin geng yetiskinlerde (15-34 yas grubu),
genel niifusa (15-64 yas grubu) gére ¢cok daha yiiksek oldugu dikkat ¢ekmektedir (TU-
BIM 2011). Avustralya'da yapilan bir ¢alismada, kullanicilarin %70’inin erkek ve orta-
lama yaglarinin 27 oldugu, %78’inin dizenli gelir getiren bir iste ¢calistig1 ve %7’sinin her
glin bu maddeleri kullandiklar: bildirilmistir (Barratt ve ark. 2013). 2009 yilinda, genel
ve mesleki egitim veren okullarda egitim goren 15 ve 18 yaglar: arasindaki 1463 6grenci
ile yapilan farkl bir caligmada en az bir kez SK kullandiklarini bildirenlerin orani %6
(Brents ve Prather 2014), benzer farklh bir caligmada ise %11.4 olarak saptanmugtir
(Gurney ve ark. 2014). SK kullanan 1898 olgunun incelendigi diger bir ¢alismada,
kullanicilarin yas ortalamalari 23.32 olarak belirlenmis, bu olgularin %7.3’inde madde
kullanimi sonrasi yagamu tehdit edici bazi yan etkiler goriildigi bildirilmigtir (Hoyte ve
ark. 2010). Farkl: bir ¢aligmada ise SK kullananlarin yas ortalamalari 26 yil, SK kulla-
nim1 sonrast ciddi yan etkilerin goriilme oram ise %40 olarak saptanmigtir (Vandrey ve

ark. 2012).

Sentetik Kannabinoidlerin Toksisitesi

SK’e bagli akut zehirlenmelerde, esrardan farkli olarak daha ¢ok uyarici ve sempatomi-
metik madde kullaniminda goriilenlere benzer yan etkiler goriilebilmektedir (Groten-
hermen 2003, Cohen ve ark. 2012, Bozkurt 2014). Bu yan etkiler siklikla terleme,
titreme, midriyazis, bulanti, kusma, istah degisiklikleri, hipertansiyon/ hipotansiyon,
gogis agrisi, tasikardi, bradikardi, solunum depresyonu, konfuzyon, psikomotor ajitas-
yon, sommolans, sedasyon gibi belirtilerden olusmaktadir (Zimmermann ve ark. 2009,
Cohen ve ark. 2012, Derungs ve ark. 2013). SK’in CB1’ne, esrara gére 100 kat daha
yiiksek bir afinite ile baglandig: gosterilmistir (Kayaalp ve Uzbay 2012, Kalyoncu ve ark.
2014). Muhtemelen bu farkli bulgularin CB1 reseptorlerinin daha giigli uyarimina
bagli oldugu ileri stiriilmektedir (Hermanns-Clausen ve ark. 2013). Ayrica, SK kulla-
nimi sonrasi ortaya ¢ikan klinik 6zellikler, hastalarin kullandiklar1 maddenin igerigine
(etken maddesi, miktar: gibi) bagl olarak da farklilik gosterebilmekte olup, kullanilan
maddenin miktar1 ve saflik derecesine bagli olarak da ciddi entoksikasyon belirtileri

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



ibiloglu ve ark. 322

ortaya ¢ikabilmektedir (Cohen ve ark. 2012, Brewer ve Collins 2014). Genellikle paket-
te belirtilen bitki materyallerini icermediklerinden, gorilebilecek klinik etkileri net
olarak 6ngorebilmek zordur (Cinar ve Cinar 2012, Giirdal ve ark. 2013).

Literatiirde, SK'in uzun stire kullaniminin sonuglar: hakkinda, ¢ok sayida veri bu-
lunmasa da esrar benzeri psikoaktif etkilerinin yani sira, kirmizi konjunktiva, pupillada
dilatasyon, bozulmus motor ve kognitif aktivite, hafif tasikardi ve tansiyon artis1 gibi
kardiovaskiiler semptomlarin goriilebilecegini bildiren yayinlar mevcuttur (Hoyte ve
ark. 2012, Hermanns-Clausen ve ark. 2013, Liechti 2015). Bazi ¢aligmalara gore, SK
kullanan kisilerin %68’inin en az bir yan etki yasadig1 gosterilmis (Schneir ve ark. 2010,
Hermanns-Clausen ve ark. 2013), ayrica 316 sentetik kannabinoid kullanicisinin deger-
lendirildigi diger bir caligmada ise en sik gorilen yan etkilerin motor koordinasyonda
azalma (%38), tasikardi ve aritmi, (%33), dissosiasyon (%22), bas donmesi (%20), para-
noya (%18), konfuzyon (%18), bas agris1 (%18), panik (%14), konusma bozuklugu
(%14), terleme (%14), bulant: veya kusma (%9), depresyon (%4) ve psikoz (%4) oldugu
bildirilmigtir (Barratt ve ark. 2013).

Winstock ve Baratt (2013) yaptiklar: bir ¢calismada, SK kullanimi olan 950 olgunun,
23%liniin (%2.4) madde kullaniminin hemen sonrasinda, acil tibbi yardim gereksinimle-
rinin gérilduglnd bildirmigtir. Diger bir ¢alismada, acil tibbi yardim alan kullanicilarin,
almayanlara gore daha geng (ortalama 20 yil, 18-22; almayanlar ortalama 23y, 19-28)
olduklari, saglik kuruluslarina bagvuru nedenlerinin ise en sik panik, anksiyete, paranoya
ve nefes alma glicligl gibi semptomlardan kaynaklandigi saptanmugtir (Cohen ve ark.
2012).

Metabolik Yan Etkileri

SK, glukoz diizeyinde yiikselme (%25), lokositoz (%9), hipokalemi (2.3-3.4 mmol/L)
(%27), respiratuar/metabolik asidoz (n=4) gibi birtakim ciddi metabolik komplikasyon-
lara da neden olabilir (Derungs ve ark. 2013, Hermanns-Clausen ve ark. 2013, Ukai-
gwe ve ark. 2014).

Yoksunluk Belirtileri

SK’in uzun siire kullanilmasina bagli ortaya ¢ikabilecek sorunlar hakkinda fazla sayida
aragtirma olmasada, hizlica tolerans gelistirmeleri nedeniyle, esrara gére daha yiiksek
diizeyde bagimhlik potansiyellerinin oldugu ve yoksunluk belirtilerine yol agtiklar
saptanmugtir (Dewey 1986, Hollister 1986, Kayaalp ve Uzbay 2012, Derungs ve ark.
2013, Barratt ve ark. 2013). Baz: ¢aligmalarda, uzun siire SK’i kullananlarda esrar kulla-
nicilarinda goriilen semptomlara benzeyen psikiyatrik ve fiziksel belirtilerin gorildugt
bildirilmistir (Uchiyama ve ark. 2009, Hammersley 2010, Uchiyama ve ark. 2010).
Literatirde, SK’in kesilmesinden sonra hastaneye yatisin dérdiincti gliniinde titre-
me, bag agrisi, gece kibuslari, burun akintisi, madde kullanma istegi, hipertansiyon ve
tasikardiden olusan yoksunluk bulgulari ortaya ¢ikan bir olgu mevcuttur (Zimmermann
ve ark. 2009). Géreceli olarak yiiksek dozlarda (3 mg/gin) tekrarlayan SK kullanimi
olan bazi olgularda da, bagimhlik ve fiziksel yoksunluk semptomlar: bildirilmigtir
(Zimmermann ve ark. 2009, Schneir ve ark. 2010, Asicioglu 2013). SK kullananlarin
maddeyi biraktiklarinda, paranoya, anksiyete, panik ataklar, 6lim korkusu, agir1 sinirli-
lik, konsantrasyon giicligii, yonelim bozuklugu, tasikardi, uykusuzluk, nefes almakta
zorluk, bas agrisi, kabizlik, bulant, istah azalmasi, kilo kayb: gibi cesitli yoksunluk
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semptomlar1 yasadiklar: bildirilmektedir (Barratt ve ark. 2013, Hermanns-Clausen ve
ark. 2013, Liechti 2015).

SK kullanimina bagli semptomlarin tedavisinde; intraven6z swvi uygulanmasi, irrita-
bilite ve ajitasyon ile anksiyetenin kontroli i¢in benzodiyazepinlerin kullanilmasi ve
oksijen verilmesi yer almaktadir (Barratt ve ark. 2013, Gurdal ve ark. 2013, Hermanns-
Clausen ve ark. 2013, Liechti 2015).

Mortalite Oranlar:

2008-2012 yillar: arasinda adli 6liim vakalarinin toksikolojik analizleri sonucunda,
%4.37 oraninda SK saptanmis ve bu olgularin %0.6’sinin 6lim nedeninin SK’e bagh
oldugu bildirilmigtir (TUBIM 2013). Dogrudan herhangi bir uyusturucu madde ile
baglantili 6lim olgularinin %95.2’si erkek, %4.8’1 kadindir. Bu dagilim, uyusturucu
kullaniminin erkekler arasinda daha Byaygin oldugunu géstermektedir (TUBIM 2011).

SK ile baglantili 6lim vakalarinda, yapilan postmortem incelemeler neticesinde
gozlenen baslica bulgular; yaygin akciger 6demi, yogun granilomatdz inflamasyon ile
iligkili akciger, karaciger, dalak ve bobrekte tikaniklik (konjesyon) olarak bildirilmigtir
(Behonick ve ark. 2014, Sasaki ve ark 2015). Oliim olgularinin, 20'li yaslarda olmala-
rindan dolayi, uzun stire kullanilan SK’in hipertansiyon ve agir1 kalp fonksiyonlarina

neden oldugu one siirtilmektedir (Sasaki ve ark 2015).
Sistemler Uzerine Etkileri

Rub Saghg Uzerine Etkileri

SK’in, kannabinoid reseptérler aracilifi ile ortaya ¢ikan farmakolojik etkilerinden bazi-
lary; biligsel bozukluk, 6grenme, bellek bozukluklari, 6fori, halusinasyonlar, uyku bozuk-
luklar1 ve igtah artisgdir (Winstock ve Barratt 2013, Liechti 2015). SK ve esrar daha
once psikotik bozuklugu olan bireylerin yeni belirtiler yasamasina ya da belirtilerin
kotiilesmesine neden olarak, psikotik bozuklugun baglangicini tetikleyebilir (Evren ve
Bozkurt 2013). SK’in, siklikla alkol, sigara, esrar gibi maddelerle birlikte kullanildig
bildirilmektedir (Muller ve ark. 2010, Every-Palmer 2011). SK’lere baglh psikoaktif
bulgular siklikla 6fori, anksiyete, ajitasyon, irritabilite, psikoz ve biligsel becerilerde
gortilen bozulmadir (Kalyoncu ve ark. 2014).

SK’lerin uzun sireli kullaniminda isitsel, gorsel varsanilar, paranoid sanrilar, distin-
ce blogu, dezorganize konugma, anksiyete, uykusuzluk, stupor, intihar distincesi gibi
psikotik belirtiler goriilebilir (Benford ve Caplan 2011). Baz: SK’lerin, CB1’ni aktive
ederek, psikoz riskini arttirdif: bilinen ve bir yag asidi olan oleamid bilesenini icerdigi
belirtilmektedir (Grotenhermen 2003). Yine SK kullaniminin yatkinhig1 olan bireylerde
altta yatan psikozu kotilestirdigi veya gelisimini hizlandirdigi vurgulanmigtir (Benford
ve Caplan 2011, Every-Palmer 2011). Bir kereden fazla SK kullanimi olan daha énce
saghkli olan 10 erkekte yeni baslangicli psikoz oldugu bildirilmistir (Hurst ve ark.
2011). Mevcut bulgular is13inda, idrar toksikolojisi takibindeki bir kiside yeni ve ani
baslangich bir psikoz tablosu gelismigse ya da kisi esrar entoksikasyon belirtileri géster-
digi halde, idrar taramas: negatifse, mutlaka SK’nin kétiiye kullanimindan stiphelenil-
melidir (Hurst ve ark. 2011, Kalyoncu ve ark. 2014).

Intihar
Literatiirde, SK’in kullanimina bagli intihar distincesi ve intihar girisimi oranlarinda
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belirgin artis oldugu one siiriilen yayinlar mevcuttur (Fattore ve Fratta 2011, Shanks ve
ark. 2012, Patton ve ark. 2013). Daha 6nce psikiyatrik bozukluk 6ykiisii bulunmayan 2
erkek olguda, SK kullanimindan ¢ok kisa bir siire sonra intihar girisimi bildirilmis,
olgularda yapilan analizler neticesinde SK’'in diginda JWH deriveleri ve AM-2201)
herhangi bir ila¢ ya da maddeye rastlanmadi: belirtilmigtir (Shanks ve ark. 2012, Pat-
ton ve ark. 2013).

Serotonin Sendromu

SK serotonin sendromu igin bir risk olarak degerlendirilmektedir. JWH-018 ve benzeri
SK, serotonine yapisal olarak benzeyen bir indol pargas: igerdiklerinden dolays, teorik
olarak “Serotonin reseptdr aktivasyonu” yapabilecekleri one stiriilmektedir (El-Subbagh
ve ark. 2002). Ayrica SK'in yiiksek dozlarda alinmas: ile zayif monoamin oksidaz inhi-
bisyonunun ortaya ¢ikabilecegi béylece serotonin sendromu riskinin daha da artacag:
vurgulanmaktadir (Fisar 2010).

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

SK’nin inhalasyon yoluyla alinmalari durumunda, akcigerlerden aninda emilerek, birkag
dakika icinde beyin gibi diger organlara yayildiklari ve etkilerinin dakikalar i¢inde bag-
ladigy bildirilmektedir (Loschner ve ark. 2011, Tellioglu ve Tellioglu 2012). Bununla
birlikte, SK’nin bronglarda direng artisi ve solunum sayisinda azalmaya neden oldugu
belirtilmektedir (Loschner ve ark. 2011).

Ayrica, kuru okstiriik, agiz ve bogazda yanma ve batma, larenjit, farenjit, balgam ¢1-
karma, gogis agrisi, sik alt solunum yolu enfeksiyonu gegirme siklikla goriilebilecek
bulgulardandir (Loschner ve ark. 2011). Uzun sireli SK kullanim ile ilgili diger bir
olast zararin da ozellikle naftil grubu metabolitlerinin tagidifi karsinojenik potansiyel
oldugu, bu nedenle kronik kullanicilarda, kronik obstriiktif akciger hastalifi ve akciger
kanserinin sigaradan 5 kat daha fazla ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (Lin ve ark. 2009).
Ozellikle geng eriskinlerde bas ve boyun kanserleri ile iliskisi kanitlanmis, kan kanseri,
beyin ve kas timorlerinde artma gozlenmigtir (Tellioglu ve Tellioglu 2012).

Endokrin Sisteme Etkileri

SK’in uzun stireli kullaniminda, endojen ligandin CB’ine baglanip CB1’nin aktivasyo-
nuna neden olarak, prolaktin ve lutenizan hormon (LH) diizeylerinde belirgin azalma
yaptigr ancak dopamin seviyelerinde degisme olmadifi gozlenmistir (Dewey 1986,
Gurney ve ark. 2014). Akut ve kronik olarak esrar uygulanan deney hayvanlarinda, LH
ve testosteron seviyelerinin distigl gozlenmis olup akut esrar uygulanmasindan 60
dakika sonra stres hormonlarinda 6nemli olgtide artig ancak 7 giin boyunca esrar ile
uyarim sonucunda kortikosteron salimminda azalma goézlenmistir (Derungs ve ark.
2013). Yapilan diger bir ¢aligmada, aktif CB1’inin ratlarda T3 ve T4 tiroid hormonlari-
nin salimmini dizenledigi gosterilmis boylece kannabinoid reseptorlerinin, tiroid hor-
monlart tzerinde diizenleyici etkisi oldugu saptanmugtir (Ameri 1999).

Uriner Sisteme Etkileri

SK maruziyetine bagh bobreklerde nefrotoksik etki meydana gelir, bunun neticesinde
kan kreatinin diizeylerinde yiikselmenin yani sira akut bobrek yetmezligi gelismis olgu-
lar saptanmustir (Buser ve ark. 2014, Ukaigwe ve ark. 2014).
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Nearolojik Etkileri

Esrarin epileptik nébeti engelleyici, SK'larin ise epileptik nobet yapict 6zelligi bilinmek-
tedir. Bazi ¢aligmalarda madde alimindan sonraki 3-6 saat icinde epileptik nobetler
goruldigi bildirilmistir. Bunlar genellikle jeneralize tonik klonik (JTK) nébetler olup,
genellikle coguldur ve sekel birakmazlar (Hermanns-Clausen ve ark. 2013, Schep ve
ark. 2015).

Toksik hastalarda, klinik olarak siddetli bas agrisi, epileptik nobetler, iskemik ya da
hemorajik inme, norolojik sekelin eslik ettigi ya da etmedigi, kendiliginden bir kag ay
icerisinde normale donebilen, serebral arterlerde daralma ve vazospazm ile seyreden
“geri dontsimli serebral vazokonstriiksiyon sendromu” olarak adlandirilan bir tablo
ortaya ¢ikabilir (Wolff ve ark. 2011, Hermanns-Clausen ve ark. 2013). Meydana gelen
vazospazm tablosu, vaskiiler direncin artmasi, beyin kan akimimin azalmas: ile iligkili
olarak serebral damarlarin endotel tabakasinda hasara yol agarak beyinde vazojenik
odem ile sonuglanabilir (Wolff ve ark. 2011). Ayrica entoksikasyon geligmis olgularin %
20’sinde midriazis gelistigi bildirilmistir (Hermanns-Clausen ve ark. 2013). Bu bilgiler
ig1ginda, hekimlerin ilk kez JTK nébet geciren geng erkek hastalarda, SK kotiiye kulla-
nimin ayiricr tanida diglinmeleri gerekmektedir (Freeman ve ark. 2013, Schep ve ark.

2015).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

SK’nin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki baglica etkileri; tasikardi, bradikardi, hiper-
tansiyon, hipotansiyon, senkop, gégiis agrist, elektrokardiyografi degisiklikleri ve kardi-
yak iskemidir (Schneir ve ark. 2010, Vandrey ve ark. 2012). Son zamanlarda, esrar ve
benzeri maddelerin, sempatik uyar: sistemi tzerinden miyokardin oksijen tiketimini
arttirabilecegi ve koroner spazma yol agabilecegi vurgulanmaktadir (Cohen ve ark.
2012). Kalp hiz1 artis1 ve kan basinc: degisiklikleri ozellikle psikoaktif maddeleri kullan-
diktan sonraki ilk saatlerde yogun olarak gorilebileceginden, madde kullanicilarinda
kalp krizi gegirme riski normalden doért kat daha yiiksek bulunmugtur (Mir ve ark.
2011). Yapilan diger bir ¢aligmada, SK’nin erken aterom plaklarina sebep oldugu ve bu
plaklarin erken ruptiiriini tetikleyerek “akut koroner sendroma” yol agabilecegi belirtil-
mektedir (McKeever ve ark. 2015).

Sonug olarak, SK’in kullanimi sempatik sinir sisteminin uyarilmasina neden olarak,
hastalarda hipertansiyon ve tagikardi meydana getirebilir ancak bu maddelerin sedatif
etkileri neticesinde, bu semptomlarin maskelenebilecegi goz ard: edilmemelidir (Hoyte

ve ark. 2012, Harris ve Brown 2013).
Gastrointestinal Sistem (GIS) Uzerine Etkileri

Tekrarlayan bulanti, kusma, agirt susama, agiz kurulugu ve kolik tarzda karin agrisi
yakinmalarinin kronik kanabinoid kullanicilarinda sik gorildigi ayrica bu sikayetlerin
tipik olarak sicak banyo sonrasinda rahatladig1 ya da madde kullaniminin birakilmas: ile
duzeldigi bildirilmistir (Forrester ve ark. 2011, Hermanns-Clausen ve ark. 2013). SK
kullanicis: 464 hastay kapsayan genis 6lekli bir aligmada GIS yan etkilerin %21.1
oraninda oldugu, en sik gorilen semptomlarin ise karin agrisi, yan agrisi, bulanti-
kusma, anoreksi/kilo kaybs, diyare, dehidratasyon ve kanli kusma oldugu belirtilmigtir
(Forrester ve ark. 2011).
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Sonug

Uzun sireli SK kullanimi olanlarin, SK disinda ek yasa dist madde kullanimlarinin
sorgulanmasi, ek tedavi girisimlerinin yapilabilmesi agisindan 6nemlidir. Ayrica, meveut
belirtilerin baglama zamani, siddeti ve tipik 6zellikleri, aile dykust ve diger mental
hastaliklarin varligi da tedavi siirecinde arastirilmalidir. Literatiir verilerine gore, sente-
tik kanabinoid zehirlenmesinin ana tedavisi semptomatiktir. Klinik bulgulara gére
tedavi planlanmali ve multidisipliner bir tedavi plani olusturulmalidir (Castellanos ve

Thornton 2012). .
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