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OZET

Hint keneviri bitkisinden elde edilen ve kannabinoid reseptorlerine (CB1, CB2) etki eden kannabis (esrar) en eski psik oaktif
maddelerdendir. Sentetik kannabinoidler ise yapisal olarak degisiklikler gosteren ve ayni reseptorler ile etkilesen yeni nesil
psikoaktif maddelerdir. Sokak dilinde “Bonzai” olarak bilinen “(1-pentyl-1H-indol-3-yl)-1-naphthalenyl-methanone” diger
adiyla JWH-018 uyusturucu piyasasinda ilk tespit edilen sentetik kannabinoiddir. Sentetik kannabinoidler fonksiyonel olarak
esrarin etken maddesi olan delta-9-tetrahidrokannabinol (A9-THC) benzemekte ve sigara gibi i¢ildiginde esrarin etkisini taklit
etmektedir. Ancak bu tiriinlerin ¢gogu THC’den daha giigliidiir ve daha biiyiik saglik riski olusturmaktadir. Avrupa’da bu
maddeler 2004 yili baslarinda itibaren internet iizerinden ve 6zel marketlerde satisa sunulmustur. Tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de yetigkinler ve gengler arasinda sentetik kannabinoid kullaniminda bir artis gozlenmektedir. Bu maddelerden
bazilari tilkemizde 2010 yilindan itibaren Erken Uyar1 Sistemine gore yasaklanan maddeler arasina alinmistir. Bu ¢alismada
kullanim giderek artan sentetik kannabinoidlerin farmakolojik, toksikolojik ve genel 6zelliklerini sunma amaglanmustir.

Synthetic Cannabinoid: In the Street Language "Bonsai”

ABSTRACT

Cannabis (marijuana) which is obtained from cannabis sativa has an effect on cannabinoid receptors (CB1 and CB2) and
known as one of the oldest psychoactive substances. From another point of view, synthetic cannabinoids are the new
generation synthetic pschoactive substances interacting with the same receptors and showing differences in structure. In the
street language bonzai, “(1-pentyl-1H-indol-3-yl)-1-naphthalenyl-methanone”, also known as JWH-018 group, is a drug
belonging to the group of synthetic cannabinoids. Synthetic cannabinoids are operationally similar to delta-9-

cannabis tetrahidrokannabinol (A9-THC) and imitates the effects of marijuana when smoked. However, many of them are stronger than

THC and pose a greater health risk. At the beginning of 2004, it started to be sold on the internet and also private markets. An

increase at the demand is observed in the use of synthetic cannabinoid use among the teenagers and adults not only in Turkey

but all around the World. Some of these compounds were put at the prohibited substances list in our country since 2010,

according to the Early Warning System (EWS). In this study we aimed to present farmacological, toxicological ve general

properties of the increasingly used synthetic cannabinoid.
ICINDEKILER 1. Giris

1 (€ 51 a T 1 Dogal kannabisin kullanimi insanlik tarihi kadar eskidir. Tedavi
2. Tarihge. i 2 edici etkileri ve genellikle psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
3. Sentetik kannabinoidlerin genel dzellikleri.............. 3 kullanilan tibbi ilaglarin bilesenlerinden biri olarak kullanildigi ¢ok
4 Sentetik kannabinoidlerin farmakolojik 6zellikleri ve eskiden beri Dbilinmektedir. Giiniimiizde kanser hastalarinda
Sintflandirilmast............ocooiviiiiiii 3 antiemetik, AIDS'de istah agici, romatoid artritte antiinflamatuar,
5. Sentetik kannabinoidlerin kullanim yollar1 ve multipl sklerozda spazmolitik, crohn hastaliginda antidiyareik oarak
metaboliZmast..........oooviiiiiiiiiiii e 3 kullanilmaktadir [1]. Hint keneviri (Cannabis sativa) bitkisinden
6. Klinikbulgular..................oo 3 elde edilen ve esrar (kannabis) olarak bilinen bu maddenin
7. Sentetik kannabinoidlerin toksikolojisi................. 4 bagimlilik  yapmasina neden olan  etkenin  delta 9-
8.  Sentetik kannabinoidlerin analizi 4 tetrahidrokannabinol (A9-THC) adli madde tarafindan olusturuldugu
9.  Diinyada ve Tirkiye’de sentetik kannabinoidler i¢in bilinmektedir [2]. 1964’te A9-THC izolasyonu [3] ve 1980’lerde
yasal durum........coooiii 5 kannabinoid reseptorlerinin (CB1 ve CB2) kesfedilmesinin ardindan,
10, SOMUG. . .inititiiet e e e 6 terapotik amaglarla ¢ok sayida kannabinoid reseptdr agonisti

tiretilirken, diger taraftan kannabis diinyada en cok diretilen ve
tiiketilen yasadist madde haline gelmistir [4]. Diinyada salgin halde
toplumlar etkileyen sentetik kannabinoidler ya da tilkemizde sokak
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dilinde “bonzai” olarak bilinen ve son on yil hizli bir sekilde yayilan,
ozellikle 14-30 yas arasi gruptaki ¢ocuklarda ve genglerde kullanim

"bonzai” (Synthetic cannabinoid: m the street language “bonsai”), Karadeniz Chem. Sci. yaygmhgl yuksek olan yeni bir uyusturucu tiiriidiir.
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Kannabinoidler, kannabinoid CB1 ve CB2 reseptorleri
tizerinden etki yaratir. Kannabinoidler t¢ grupta smiflandirilir;
Dogal kannabinoid olarak bilinen esrarin en iyi bilinen ana aktif
bileseni A9-THC dir [5]. 2-arasidonilgliserol ve anandamidi endojen
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kannabinoidlerdir. Sentetik kannabinoidler ise laboratuvarlarda
(bilimsel ya da gizli) THC etkilerini taklit etmek i¢in olusturulan
molekiillerden olusur [6,7].

Biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de sentetik kannabinoid
kullanimu giderek artmaktadir. Psikiyatri kliniklerine, acil servislere,
aile hekimlerine basvuran kullanici sayis1 artmakta ve siklikla 6liim
vakalar bildirilmektedir. Bu ¢alisma ile sentetik kannabinoidler ile
ilgili yazilan makaleler esliginde sentetik kannabinoidlerin toksiko-
lojik, farmakolojik ve genel o&zellikleri hakkinda bilinenlerin
yeniden gozden gecirilmesi ve saglik calisanlarma (acil servis
hekimleri, aile hekimleri, hemsireler v.s.), egitimcilere, aragtirmaci-
lara ve toplumumuzda bu konu hakkinda bilgi edinmek isteyenlere
temel bilgi sunarak onlarin bilinglendirilmesi, farkindaliklarinin
arttirllmas1 amaglanmigtir.

2. Tarihce

[k olarak 1941 yilinda Amerikali organik kimya profesorii Roger
Adams’mn liderliginde bir grup arastirmaci tarafindan bitkisel
kannabinoidlere benzer molekiiller (tetrahidrokannabinol analoglart)
sentezlenmistir (Sekil 1) [8].

1970’lerde Pfizer firmasi “CP” yani siklohekzilfenoller olarak
bilinen A9-THC analoglarin1 sentezlemistir (CP 47, 497) (Sekil 2)
[9].

Daha sonra Israil’de Hebrew Universitesinde tibbi kimya
profesorii Raphael Mechoulam ve ekibi bu ¢aligmalara devam etmis
ve 1988 yilinda HU-210 adli maddeyi sentezlemislerdir (Sekil 3).
Bu maddenin THC’den 100 ila 800 kat daha fazla etkili oldugu iddia
edilmis ve HU-210 ilk olarak 2009 yilinda ABD giimriigiinde ecle
gecirilen “Spice Gold” adli iiriiniin i¢inde bulunmustur [10].

Clemson Universitesi’nden organik kimya profesorii olan John
William Huffman ¢ok sayida sentetik kannabinoid sentezleyen bir
bagka bilim adamudir. Huffman ve aragtirma grubu 1984 yilindan
baslayarak multiple skleroz, HIV/AIDS ve kemoterapi arastirma-
larina katki saglayacak kannabinoidleri gelistirmeye baslamislardir.
John William Huffman ve arkadaglar1 1990’11 yillarda “JWH” olarak
bilinen naftoilindolleri, naftoilpirolleri ve kannabinoid reseptor
aktivitesi olan molekiilleri sentezlemistir. Zaman i¢inde bu maddeler,
sentetik kannabinoid igeren yeni maddelerin ana bileseni haline
gelmistir. Gegen yirmi yildan fazla zamanda Huffman ve ekibi
beyinde ve diger organlarda kannabinoid reseptorlerin etkisini test
etmede kullanilan 450 adet sentetik kannabinoid sentezlemislerdir.
2000°1i yillarin sonunda Huffman’in 2 adet bilesigi Almanya’da
marihuana alternatifi olarak satilmaya baslanmigtir. Huffman bu
maddeleri bilimsel aragtirmalar igin gelistirmis olsa da simdi ilag
suistimalinden sorumlu tutulmaktadir. Huffman ve ekibinin
sentezledigi JWH serisi, sentetik kannabinoidler iginde teshis edilen
tartigmasiz en etkili kannabinoidlerdir. ilk olarak 1995 yilinda
sentezlenen JWH-018, sentezinin kolay olmasi ve yiksek
farmakolojik aktivitesi nedeniyle, kotiiye kullanimi oldukga fazla
olan ve tercih edilen kannabinoidler arasindadir (Sekil 4) [11].

ABD  Northeastern ~ Universitesinden  kimya  profesérii
Alexandros Makriyannis ve ¢alisma ekibi ile birlikte tibbi amaglarla
kullanilmak {izere ¢ok sayida sentetik kannabinoid bilesik
sentezlemistir [12]. Bunlar arasinda en ¢ok tercih edilen bilegik AM-
2201°dir (Sekil 5).

2004 yilindan itibaren ‘Spice’ olarak adlandirilan bitkisel
karisimlar Almanya, Isvicre ve Biiyiik Britanya gibi bircok Avrupa
iilkesinde satisa sunulmustur. lk baslarda bu iiriinler gézde olmayip,
sadece kiiglik gruplar tarafindan deneme amagli kullanilmig, ancak
2008’de Alman gazeteleri ve televizyonlarinin bu iiriinleri kannabis
(esrar) bileseni olarak duyurmasmin ardindan, aynt yil iginde
kullanici sayist ve bilinirligi de dramatik bir sekilde artmigtir [13].

Tiirkiye'de sentetik kannabinoid (JWH-018) ilk kez Mayis
2010'da yakalanmistir [14]. Ulkemize genellikle Cin, ABD, KKTC,
Almanya, Ispanya, Hollanda, Portekiz, Ingiltere ve Macaristan gibi
tilkelerden yasa dis1 yollarla ithal edilmektedir. Tiirkiye'de sentetik
kannabinoid tiretimi tespit edilememistir [15].
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Sekil 1: Tetrahidrokannabinol (A9-THC)

OH

OH

Sekil 2. Siklohekzilfenoller (CP 47,497)

Sekil 3. HU-210

Sekil 4. JWH-018

Sekil 5. AM-2201



Ulkemizde bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalar oldukea diisiik
sayidadir. Giirdal ve arkadaslari, 01 Agustos 2010 ile 31 Mart 2012
tarihleri araliginda Istanbul ve gevresinde adli birimler tarafindan
Adli Tip Kurumu Narkotik Birimi'ne gonderilen bitkisel maddeleri
incelemigler; 1200 bitkisel madde arasinda 1179'unun (%98.3)
sentetik kannabinoid igerdigini bildirmislerdir [16]. Ayn1 ¢aligmada,
kannabinoid igeren 1179 6rnek icinde en sik karsilasilan tipin JWH-
018 (%99.,4) oldugu, bunu sirasiyla JWH-081 (%65,9), CP 47,497
(%1) ve JWH-250'nin (%0,2) izledigi belirtilmektedir. Yazarlar
paketlerde en sik karsilasilan isimlerin “Bonzai Aromatic Potpourri”
(n= 755; %64,0) ve “Bonzai Plant Growth Regulator”
(n=316; %26.8) oldugunu bildirmektedirler.

3. Sentetik Kannabinoidlerin Genel Ozellikleri

Sentetik kannabinoidler genellikle kat1 ya da yag halinde bulunurlar.

Cogunlukla saf hali beyazdan griye, kahverengi veya sar1 renkler
arasinda degigen ince kristal tozlar seklindedir [16]. Genel olarak
sentetik kannabinoidlerin suda ¢oziiniirligii diisliktiir. Bilesiklerin
cogu lipofiliktir ve metil alkol, etil alkol, asetonitril, etil asetat,
aseton gibi ¢oziiciiler iginde iyi ¢ozliniirlik gostermektedir. Bir ya
da daha fazla sentetik kannabinoid karigimi bir solventte (aseton,
etanol, metanol vs) ¢oziildiikten sonra bitki pargaciklarinin {izerine
puskiirtiiliir, daha sonra solvent buharlastirilir ve bitkisel karisim
tekrar kurutulduktan sonra paketlenerek, piyasaya siiriiliirler [17].
Bu amag¢ i¢in genellikle melisa, nane, kekik, adagayi, yavsan gibi
bitki tiirleri tercih edimektedir [18]. Bu bitkilerin temini oldukga
kolay olup, etken maddeyi iizerinde iyi bir gekilde muhafaza
edebilmektedir. Tlk defa iilkemizde bonzai olarak bilinen sentetik
kannabinoidin bonzai adi verilen minyatiir agacin yapraklar
kullanilmig  oldugu i¢in “bonzai” adin1 almis olabilecegi
diigiiniilmektedir [17]. Genellikle sentetik kannabinoid igerikli bu
bitkiler kurutulduktan sonra, genellikle kiigiik giimiig plastik
torbalara yerlestirilen ve ambalajlar iizerinde banyo tuzu, bitki
glibresi, koku giderici, tiitsii, insanlarin tiiketimi i¢in degildir gibi
ibareler igeren paketler icerisinde satisa sunulmaktadir [19,20].
Cogunlukla, Cin, Hindistan ve Asya’da iretilip, Avrupa iizerinden
diinyaya yayilmistir [21].

Sentetik kannabinoid i¢eren maddeler genel olarak, Avrupa’da
“spice”, ABD’de “K2”, Tiirkiye’de ise “Bonzai” veya “Jamaika”
olarak isimlendirilmektedir. Bunlar birka¢ farkli sentetik
kannabinoid igeren bitkisel sigara karigimlaridir. Bu maddeler
Avrupa’da, ABD’de ve Japonya’da yaygin olarak pazarlanmakta ve
internet iizerinden kolaylikla ulagilabilmektedir. Bu karigimlarin
tamamen Dbitkisel oldugu One siiriilse de sentetik kannabinoid
reseptor agonistleriyle karistirildiklar icin tiiketildikten sonra giiglii
bir kannabimimetik etki gostermektedirler [22].

4. Sentetik Kannabinoidlerin Farmakolojik
Ozellikleri ve Siiflandiriimasi

Cogu sentetik kannabinoidin insanlar iizerinde farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerine ait ¢ok fazla birsey bilinmektedir.
Kannabinoid reseptorleri, endokannabinoid sistemin bir pargasidir
ve CBl ve CB2 olmak iizere iki kannabinoid reseptorii
tanimlanmustir. CB1 ve CB2, adenil siklaz aktivitesini baskilayan G
proteinine bagl reseptorlerdir [23]. Birgok kannabinoid karacigerde
sitokrom P450 sistemi iizerinden metabolize edilir [24]. CB1
reseptorleri primer olarak beyinde, hippokampiisii igeren limbik
sistem ve bazal gangliada bulunurken, CB2 ise temelde immiin
sitem veya immiin-aracilikli hiicrelerde bulunmaktadir [25]. CB1
reseptorleri daha ¢ok oforik ve anti-konviilsan etkilerden sorumlu
iken CB2 reseptorlerinin anti-inflamatuvar etkilerden sorumlu
oldugu bildirilmektedir.

Sentetik kannabinoidler birbirilerine benzer kimyasal yapilari
olan maddelerdir ve insan hiicrelerinde bulunan CB1 veya CB2
olarak bilinen kannabinoid reseptorlerine baglanabilen yapisal
ozellige sahiptirler. CB1 reseptorii cogunlukla beyin ve omurilikte
yer alir. Kannabisin karakteristik, fizyolojik ve 6zellikle psikotropik
etkilerinden sorumludur. CB2 reseptorii ise ¢ogunlukla dalakta ve
immun sistem hiicrelerinde yer alir. Immun diizenleyici etkilere
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aracilik  eder. Sentetik kannabinoidler fonksiyonel olarak
kannabisteki ana aktif maddeye benzerdir ve sigara gibi icildiginde
marihuananin etkisini taklit eder. Bu maddeler kannabinoid reseptér
agonistlerine daha fazla egilimlidir ve son 40 yildir agriyr dindirme
amagli terapotik ajanlar olarak gelistirilmiglerdir. Bazi sentetik
kannabinoidler CB1 ve CB2 reseptorlerine THC’den daha yiiksek
veya es afinite gosterirler. Ancak bu ilaglarin psikoaktif etkilerinden
selektif terapotik ozelliklerini izole etmek ¢ok zordur. Ayrica bu
ilaglarin kannabislerden daha potent oldugu bulunmustur [26].
Sentetik kannabinoidler molekiillerin kimyasal yapilarina gore
agagidaki gekilde simiflandirilir [27,28].

1. Tetrahidrokannabinol, esrarin diger kimyasal bilesenleri ve
bunlarin yapisal olarak benzer sentetik analoglar (6r. AM-
411, AM-906, HU-210, 0O-1184) Klasik kannabinoidler
olarak,

2. Siklohekzilfenoller veya 3-arilsiklohekzanoller (6r. CP-
55,244, CP-55,940, CP-47,497) klasik olmayan kannabi-
noidler olarak,

3. Klasik ve klasik olmayan kannabinoidlerin yapisal 6zellikle-
rinin kombinasyonlar1 (6r. AM-4030) hibrid kannabinoidler
olarak,

4. Aminoalkilindoller:

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

(b) Fenilasetilindoller (6r. JWH-250, JWH-251)

(c) Benzolindoller (6r. pravadolin, AM-694, RSC-4)

(d) Naftilmetilindoller (6r. IWH-184)

(e) Siklopropolindoller (6r. UR-144, XLR-11)

(f) Adamantolindoller (6r. AB-001, AM-1248)

(9) indol karboksamidler (&r. APICA, STS-135)

5. Anandamid gibi endokannabinoidler ve bunlarin sentetik
analoglar1 (6r.Metanandamid) eikozanoidler olarak

6. Diarilpirazoller (selektif CB1 antagonisti Rimonabant),
naftoilpiroller (JWH-307), naftilmetilindenler veya naphtha-
lene-1-yl-(4-pentyloxynaphthalen-1-yl) methanone (CRA-
13), indazol karboksamid (APINICA) digerleri olarak
siniflandiriimaktadir.

5. Sentetik Kannabinoidlerin Kullanim Yollar: ve
Metabolizmasi

Sentetik kannabinoidler genellikle kannabise benzer olarak tiiketilir.
Pipo, nargile gibi veya sigara kagidina sarilarak icilmektedir.
Bunlarin disinda, bitki ¢ayr gibi demlenerek de tiiketildigi
bildirilmistir. Ayrica oral ve rektal yol ile kullanimda bildirilmis,
parenteral yolla kullanimi hentiz bildirilmemistir [29].

Sentetik kannabinoidler inhalasyonunla alindiktan sonra,
akcigerlerden aninda emilirler. Yiiksek derecede lipofilik olmalari
nedeniyle kan-beyin bariyerini gegerek ¢ok kisa bir siirede beyine ve
diger organlara da yayilir ve etkisi genellikle dakikalar i¢inde baslar.
Oral yolla tiiketildiginde metabolizmaya ve sindirim aktivitesine
bagli olarak etkilerinin goriilmesi gecikebilir. Etki siiresi degisken
olmakla beraber, genel olarak saatler siirebilmektedir. Ornegin;
JWH-018’in etkisinin 1-2 saat, CP-47,497-C8’in etkisinin ise 5-6
saat siirdiigii bildirilmistir. Inhalasyon yoluyla alinan JHW-018’in
kandaki yarilanma 6mrii kisadir. Ancak biyotransformasyonda rol
oynayan kimyasal tepkimeler ile ilgili bilgiler yetersizdir. Hepatik
sitokrom  P450 oksidasyonundan sonra  glukuronik  asit
konjugasyonu  ve ardindan  bobrekler yoluyla atilirlar.
Konjugasyondan esas sorumlu UDP-glukuronil transferazlarin
UGTI1A1, UGT1A3, UGT1A9, UGTIA10 ve UGT2B4 oldugu
bildirilmistir. JWH-018in baz1 metabolitlerinin, CB-1 reseptorlerine
JWH-018 kadar afinitesi oldugu bildirilmistir [30,31].

6. Klinik Bulgular

Insanda ve 6zellikle de beyinde bulunan kannabinoid reseptorlerini
gerek esrardaki THC, gerekse endojen (insan viicudundaki)
kannabinoidler bu reseptorleri uyararak etkilerini gosterirler.
Sentetik kannabinoidler de buna benzer sekilde bu reseptorleri
uyarirlar. Hatta bu reseptorleri uyarma giicleri THC’den yiizlerce
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kat daha giiclii olup, etkileri daha uzun siirebilmektedir. Sentetik
kannabinoidlerin bildirilen psikoaktif etkileri, arzu edilen 6fori ile
anksiyete, iritabilite, ajitasyon, psikoz ve biligsel becerilerde
degisiklik arasinda farklilik gosterirken, en yaygin akut fiziksel
etkileri bulanti, kusma, terleme, istah degisiklikleri, gogiis agrisi,
hipertansiyon/hipotansiyon, tagikardi/bradikardi, solunum
depresyonu, konflizyon, psikomotor ajitasyon, siirekli uyku durumu
ve sedasyon arasinda degiskenlik gosterir. Sentetik kannabinoid
kullanimindan sonra bazi kisilerde sedasyon goriiliirken,
digerlerinde ajitasyon, bulanti, sicak basmasi, gézlerde yanma, agiz
kurulugu, midriyazis ve tagikardi gorilebilir [19]. Klinik
belirtilerdeki bu degiskenligin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte, baz1 sentetik kannabinoidlerin uyarici, bazilarinin kannabis
benzeri kronik toksisite gostermesi, kullanilan madde ¢esidi,
kullanilan doz, kisisel yatkinlik gibi bir veya birden ¢ok faktore
bagl olabilir [32]. Sentetik kannabinoid kullanimi sonrasi en sik
goriilen fiziksel etki tasikardidir [33,34]. Tasikardi esrar kullanan
kisilerde de siklikla goriiliir, ancak Hoyte ve arkadaglar1 [34], esrar
intoksikasyonundaki hastalarda genelde azalmis psikomotor aktivite,
sedasyon ve letarji  gorildigiinii, sentetik kannabinoid
intoksikasyonunda ise ajitasyon ve iritabilitenin en sik goriilen ikinci
klinik belirti oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, sentetik kannabinoid
kullanimu sonrasi tremor ve garpinti da tarif edilmistir [33].

7. Sentetik Kannabinoidlerin Toksikolojisi

Sentetik kannabinoidler dogal kannabinoidlerden daha giiglii etkileri
olduklar1 kabul edilse de insanlardaki olumsuz etkilerinin baglamasi
ve stirmesi ile ilgili veriler kisitlidir [35]. Bunlarin tespit edilmeleri
icin giivenilir testlerin olmayisi ve bu maddelerin dinamik,
ongoriilemeyen yapilari, literatiirdeki tutarli ve nitelikli kotiiye
kullanim  bildirimlerini  kisitlamaktadir [36]. Sentetik
kannabinoidlerin kronik kullanimi, uzun siireli kanabis kullanimina
benzer sekilde bagimlilik sendromuna, g¢ekilme belirtilerine ve
psikiyatrik semptomlara yol agmaktadir [37,38]. Ancak kanabisten
farkli olarak, akut intoksikasyon bildirimleri daha ¢ok uyarici ve
sempatomimetik madde kullaniminda goriilenlere benzemektedir
[38]. Sentetik kannabinoid igeren bu maddelerin toksisitesi
degerlendirilirken bu maddelerin yag asitleri ve esterlerini (linoleik
asit,  palmitik  asit), amid yag  asitlerini  (oleamid,
palmitoiletalonamid), bitkisel kaynakli maddeleri (Gjenol, timol ve
asetil vanilin), koruyuculari (benzil benzoat), katki maddelerini
(alfa-tokoferol) [39,40] ve B2 adrenerjik agonist olan Klenbuterol
[41] gibi sempotomimetik etki (tremor, tagikardi, anksiyete)
yaratabilecek  diger maddeleri de igerdigi g6z Oniinde
bulundurulmahidir [42,43]. On alt1 farkli tiitsii triinii ve 40 farkh
serinin incelendigi bir ¢alismada, markadan markaya ve seriden
seriye degisen farkli kombinasyon ve oranlarda 11 farkli sentetik
kannabinoid saptanmustir [44]. Bu nedenle, sentetik kannabinoid
iceren maddelerin etkilerini tahmin etmenin olduk¢a gii¢ oldugu
sOylenebilir.

Sentetik kannabinoidlerin bildirilen psikoaktif etkileri, arzu
edilen ofori ile anksiyete, ajitasyon, iritabilite, psikoz ve bilissel
becerilerde degisiklik arasinda farklilik gosterirken, akut fiziksel
etkileri ~ terleme, bulanti,  kusma, istah  degisiklikleri,
hipertansiyon/hipotansiyon, gogiis agrisi, tagikardi/bradikardi,
solunum depresyonu, konfiizyon, psikomotor ajitasyon, siirekli uyku
durumu ve sedasyon arasinda degiskenlik gosterir. Sentetik
kannabinoid kullanimindan sonra baz1 kisilerde sedasyon goriiliirken,
digerlerinde ajitasyon, bulanti, sicak basmasi, gdzlerde yanma, agiz
kurulugu, midriyazis ve tagikardi goriilebilir [19]. Klinik
belirtilerdeki bu degiskenligin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte, bazi sentetik kannabinoidlerin uyarici, bazilarmimn kannabis
benzeri kronik toksisite gostermesi, kullanilan madde c¢esidi,
kullanilan doz, kisisel yatkinlik gibi bir veya birden ¢ok faktdre
bagli olabilir [37]. Sentetik kannabinoid kullanimi sonrasi en sik
goriilen fiziksel etki tasikardidir [33,34]. Tasikardi esrar kullanan
kisilerde de siklikla goriiliir, ancak Hoyte ve arkadaglari [34], esrar
intoksikasyonundaki hastalarda genelde azalmig psikomotor aktivite,
sedasyon ve letarji  gorildigini, sentetik  kannabinoid
intoksikasyonunda ise ajitasyon ve iritabilitenin en sik goriilen ikinci
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klinik belirti oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, sentetik kannabinoid
kullanimi sonrasi tremor ve garpinti da tarif edilmigtir [33].

Winstock ve Baratt yaptiklari bir ¢aligmada, sentetik
kannabinoid kullanimi olan 950 olgunun, 23’{niin (%2,4) madde
kullaniminin hemen sonrasinda, acil tibbi yardim gereksinimlerinin
gorildiigini bildirmistir [45]. Kiigiik ve arkadaglarinin ¢alismasinda
sentetik kannabinoid kullanimi nedeniyle acil servise bagvuran 112
hastada gogiiste sikisma hissi, nefes darligi, ¢arpinti gibi kardiyak
yan etkiler gozlendigi ve 27’sinin yogun bakim servisinde tedavi
edildigini bildirmistir [46].

2008-2012 yillar1 arasinda adli 6liim vakalarmin toksikolojik
analizleri sonucunda, %4,37 oraninda sentetik kannabinoid
saptanmig ve bu olgularin %0,6’sinin 6liim nedeninin sentetik
kannabinoide bagli oldugu bildirilmistir [17]. Dogrudan herhangi bir
uyusturucu madde ile baglantili 6liim olgularmin  %95,2’si
erkek, %4,8’i kadindir. Bu dagilim, uyusturucu kullaniminin
erkekler arasinda daha yaygin oldugunu gostermektedir [47].

Sentetik kannabinoid ile baglantili 6liim vakalarinda, yapilan
postmortem incelemeler neticesinde gozlenen baslica bulgular;
yaygin akciger 6demi, yogun graniillomatdz inflamasyon ile iligkili
akciger, karaciger, dalak ve bobrekte tikaniklik (konjesyon) olarak
bildirilmistir [48,49]. Oliim olgularmin, 20°li yaslarda olmalarindan
dolay, uzun siire kullanilan sentetik kannabinoidin hipertansiyon ve
asir1 kalp fonksiyonlarima neden oldugu one siiriilmektedir [49].
Castaneto ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada sokakta
6li olarak bulunan 17 yagindaki bir erkek gocugun arkadaglarimim
verdigi ifade de arkadaslarinin 6lmeden once iki nefes ot ¢ektigini,
ellerinde uyusma hissettigini ve basinin dondiigiini soyledigini
belirtmiglerdir. Yapilan analiz sonrasinda kaninda 12.3pg/l JWH-
210 tespit edilmistir. Yine ayni calismada baska bir erkek vaka da
kanda yiiksek dozda metoksetamin ile birlikte AM-694, AM-2201,
JWH-018 tespit edildigi bildirilmigtir [50]. Sentetik kannabinoidler
ilk piyasaya siiriildiigii yillarda tek bir madde icerirken son yillarda
birden fazla tiirde sentetik kannabinoid igermektedir. Sentetik
kannabinoid ¢esitliligin her gegen giin artmasi insan tizerinde ne tiir
olumsuz etkiler yapabilecegi tahmin edilemez boyuta ulagmustir.

8. Sentetik Kannabinoidlerin Analizi

Sentetik kannabinoidler gesitli sekillerde metabolize edilebilirler; N-
dealkilasyon, karboksilasyon, hidroksilasyon ve dealkilasyon olarak
siralanabilir. Aminoalkilindollerin ana metabolitleri monohidroksi
bilesikleri ve onlarin glukronit konjugatlaridir. ilk piyasaya siiriilen
ve kullanimi bu tiirler ile yaygimnlasan JWH-018 ve JWH-073’iin
idrar da bulunan monohidroksi metabolitleri diger metabolitlere
gore daha fazladir. Bunlarin disinda, di-, trihidroksi metabolitleri de
tespit edilmektedir. JWH-073{in monohidroksi metabolitlerinin
CBI1 reseptorlerine karst kismi agonist veya dogal antagonist gorevi
yaptig1 gosterilmistir [51] (Sekil 6,7)

Sentetik kannabinoidlerin metabolizmas1 hakkinda az sey
bilindiginden, kotiiye kullanilan bu maddelerin diizenlenmesi giigtiir.
Yasal engelleri asabilmek i¢in piyasaya siirekli olarak yeni analoglar
sunulmaktadir. Bu nedenle, adli laboratuvarlar hem kayit altina
alinmis hem de heniliz tanimlanmamis sentetik kannabinoidleri
iceren ¢ok sayidaki numunenin analizi ile ugrasmaktadir. Bu
maddelerin hizli ve etkili bir sekilde tespit edilmesini saglayacak
analiz yontemlerinin gelistirilmesi, hem madde kullanimini teyit
etmek hem de bu maddelerin farmakokinetik, farmakodinamik ve
toksikolojik ozellikleri ile ilgili ileri testlerin yapilmasi igin
gereklidir [52].

Madde kullanimini belirlemek i¢in idrar, serum, kan, tiikiiriik
ve sa¢ Ornekleri kullanilmaktadir. Sa¢ ve tiikiiriikte ana madde
analiz edilirken, idrarda metabolitler saptanmaktadir. Bu nedenle,
idrarda sentetik kannabinoidlerin analizi igin analitik metotlar
gelistirilmeden once, ana maddelerin temel metabolitleri
tanimlanmalidir [53]. Sekiz farkli JWH-tipi sentetik kannabinoidin
idrar metabolitlerinin Sl¢limii i¢in sivi kromatografisi tandem kiitle
spektrometresi (LC-MS/MS) yontemi gelistirilmis ve onaylanmistir
[54]. Ancak madde sayisindaki hizl artig idrar analizi yontemlerinin
adaptasyonunu zorlasgtirmaktadir. Baz1 aragtirmacilar serumda JWH
grubu maddelerin (6rnegin; JWH-018, JWH- 073, JWH-081, JWH-
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122 ve JWH-250) tespiti i¢gin LC-MS/MS kullanarak bir yontem
gelistirmiglerdir ~ [55,56]. Ayrica gaz  kromatografisi-alev
iyonizasyon detektérii (GC-FID) yonteminin de sentetik
kannabinoidlerin es zamanli ve hizli tespiti i¢in tercih edilebilecegi
One siriilmigtiir [57]. Diger taraftan, kati-faz ekstraksiyonu ve LC-
MS birlikte kullanilarak yapilan oral sivi analizleri, yakin
zamandaki madde kullanimi hakkinda bilgi verdigi i¢in, hem is
yerleri hem de adli vakalarda popiiler hale gelmektedir. Karisimlar
iizerinde yapilan arastirmalar, aktif icerigi maskeleyen psikoaktif
olmayan maddelerin varligim1 gostermistir ki bu da sentetik
kannabinoidlerin belirlenmesi ile ilgili diger bir sorundur [58].
Ayrica merdiven alt1 iiretim olarak tabir edilen yasadisi iiretim
sebebiyle bu maddelerin  kimyasal yapilari ¢ok ¢abuk
degistirilmektedir. Boylece bu yeni nesil maddelerin tespitini
zorlastirmaktadir. Bu sebeple siipheli bitkisel iiriinler ile kan, serum,
idrar, tikrik ve kil gibi biyolojik Orneklerde sentetik
kannabinoidleri tanimlamak ve miktarini belirlemek igin hassas
analitik yontemlerin giiglendirilmesi gerekmektedir [59].

Hu ve ark. kolej 6grencilerinde yaptiklari ¢aligmada sentetik
kannabinoid kullananlarin yag ortalamasini 20,6£5,1 ve %353 {iniin
erkek oldugu saptamiglardir [60]. Hoyte ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada
ise sentetik kannabinoid kullanicilarinin yas ortalamasini 22,5+8,8
ve %74 tiniin erkek oldugunu bildirmislerdir [61]. Vandrey ve ark.
yas ortalamasint 26 ve kullanicilarin %83’iiniin erkek oldugunu,
Barratt ve ark. yas ortalamasini 27 ve %77’sinin erkek oldugunu
tespit etmislerdir [29,62]. Ulkemizde sentetik kannabinoidler ile
yapilan c¢aligmalarda ise; Bozkurt ve ark. Alkol Madde Arastirma,
Tedavi Egitim Merkezi (AMATEM) Istanbul polikliniginde sentetik
kannabinoid kullandiklar1 bildirilen 158 hastanin yas ortalamasinin
26,1£7,1 ve %94’liniin erkek, Mutlu ve ark. Bakirkdy Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Denetimli Serbestlik
Bolimiinde yapilan bir arastirmada yas ortalamasinin 26,8+7,0 ve
olgularin erkek oldugu saptamiglardir [63,64]. Karadeniz ve ark.
Trabzon ve g¢evre illerden Adli Tip Kurumu Trabzon Grup
Bagkanligia uyusturucu analizi i¢in gonderilen biyolojik drnekler
(kan, idrar, sag) iizerinde yapmus olduklar1 calismada sentetik
kannabinoid tespit edilen 291 olguda erkeklerin yas ortalamasinin
26,1£9,5, kadinlarm 22,14+6,9 oldugunu, kullanicilarin %96,2’sinin
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erkek, %3,8’si kadin oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢aligmada
yapilan analizlerde 291 olgunun %62,2’sinde sadece idrar
numunesinde, %37,8’inin idrarin yaninda kanda da JWH-018 ve
JWH-073’lin metabolitleri tespit edilmis, 2 olguda JWH-018, JWH-
073’iin metabolitleri ve AM-2201 metabolitlerinede rastlandigi ve
sa¢ orneklerinde sentetik kannabinoid tespit edilmedigi bildirilmistir
[65].

9. Diinyada ve Tiirkiye’de Sentetik Kannabinoidler
icin Yasal Durum

Uyusturucu maddeleri iceren 1961 Birlesmis Milletler S6zlesmesi
ve 1971 Birlesmis Milletler Psikotropik Maddelere ait sozlesmelere
bagli olarak uluslararast alanda bitkisel iiriinlerde bulunan sentetik
kannabinoidler kontrol altina alimmamistir. Giliniimiizde bu
bilesiklerin kontrolii iilkeden tilkeye farklilik gostermektedir [66].
Yeni uyusturucu maddeler ile miicadeleyi kolaylagtirmak igin
Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimhilign Izleme Merkezi
(EMCDDA), Erken Uyar1 Sistemi (Early Warning System,EWS) ad1
verilen, EMCDDAya bagl ulusal birimler igerisinde yer alan erken
uyar1 gruplarnt kurulmustur. Bu gruplar araciligi ile EMCDDA’ya
yapilan ihbarlar tiim {iye {ilkelerle paylasilmakta ve bu sayede
maddeye karsi erken tedbir alinabilmektedir [2]. Tiirkiye’de bu iiye
iilkeler arasinda yer almaktadir.
Tiirkiye’de 2010 yilinda Bakanlar Kurulu karariyla; JWH-018, CP
47,497, JWH-073, HU-210, JWH-200, JWH-250, JWH-398, JWH-
081, JWH-073 metil tiirevli, JWH-015, JWH-122, JWH-203, JWH-
210 ve JWH-019 “2313 sayili Uyusturucu Maddelerin Murakabesi
Hakkinda Kanun” hiikiimlerine tabi tutulmustur [67]. 2012 yilinda
ise yasakli sentetik kannabinoidlere AM-2201, JWH-020 ve JWH-
302 eklenmistir. 2012 yilinda olay sayist bir onceki yila gore
yaklagik 19 kat, siipheli sayisinda ise yaklasik 57 kat artig
gerceklesmistir [68]. 2015 yilinda Bakanlar Kurulu Kkarariyla
sentetik kannabinoid ve diger psikoaktif maddelerin olas1 kimyasal
yapilar1 agikg¢a belirtilerek “Uyusturucu Maddelerin  Murakabesi
Hakkinda Kanun” hiikiimlerine tabi tutulmustur [69].
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Sekil 6. JWH-018 metabolitlerinin kimyasal yapisi.
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Sekil 7. JIWH-073 metabolitlerinin kimyasal yapisi.

10. Sonuc¢

Sentetik kannabinoidler, kullanimindaki artis ve siirekli olarak
yapilarinin  degistirilmesi nedeniyle giiniimiizde en problemli
uyusturucu madde gruplarindan biridir ve yakin gelecekte de sorun
olmaya devam edecegi tahmin edilmektedir. Ozellikle geng bir
niifus gogunluguna sahip olan {ilkemiz i¢in sentetik kannabinoidler
onemli bir risk olusturmaktadir. Bu nedenle gengleri ve gocuklari
korumak igin her tiirlii Onlemlerin alimmasi ve caydirict yasal
yaptirimlarin - uygulanmasi gerekmektedir. Diger yandan bu
maddelerin yapilarin1 aydinlatilmasi ve biyolojik &rneklerde
tayinlerinin kolayca yapilabilmesi i¢in yeni, ucuz ve hassas analitik
tayin yontemlerinin gelistirilmesine acilen ihtiya¢ vardir. Ulkemiz
uyusturucu trafiginde gegis noktasi pozisyonunda olmasi nedeniyle,
bu uyusturucularin iilkemize girisi, transit gegisi, dagitimi ve satisi
emniyet birimleri tarafindan Onlenmeye c¢alisilsa da yeterli
olmamaktadir. Bu 6nleme caligmalarinda ailelerden, egitimcilerden
ve sivil toplum Orgiitlerinden de destek alinmalidir. Saglik
kuruluslarinda c¢alisan acil servis hekimleri, aile hekimleri ve
hemgireler sentetik kannabinoidler hakkinda kiside meydana
getirebilecegi akut ve kronik zararlar hakkinda aileleri ve
egitimcileri bilinglendirmelidirler. Sentetik kannabinoid kullanan
kisilerin rahatsizlandiklar1 anda ilk basvurulan saglik merkezi acil
servislerdir. Bu nedenle acil servis hekimlerinin bu tiir hastalarda
sentetik kannabinoid kotiiye kullaniminin ayirici tamda diigiinmeleri
gerekmektedir. Hastada yeni ve ani baglangicli bir piskoz goriiliirse
ya da kannabis intoksikasyonu belirtileri gosterdigi halde idrar
taramasi  negatif ise sentetik kannabinoid kullanimindan
stiphelenilmelidir. Literatiir verilerine gore, sentetik kannabinoid
zehirlenmesinin ana tedavisi semptomatiktir. Klinik bulgulara gore
tedavi planlanmali ve multidisipliner bir tedavi plam
olusturulmalhidir [70].

Kaynaklar

1. Yargg, I, Sentetik kannabinoidler. Yeni Nesil Psikoaktif Maddeler
Sempozyumu Kitabr, 2013:9-11. http://www.atk.gov.tr/pdf/
psikoakifmaddeler.pdf (erisim tarihi: 05/03/2014).

2. Asicioglu, F., Yeni Nesil Psikoaktif Maddeler. Yeni Nesil Psikoaktif
Maddeler Sempozyumu Kitabi, 2013:3-5. http://www.atk.gov.tr/Pdf/
psikoakifmaddeler.pdf (erisim tarihi: 05/03/2014).

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Gaoni, Y., Mechoulam, R., Isolation, Structure and partial synthesis of
an active constituent of hashish, J Am. Chem. Soc. 1964, 86, 1646-1647.
Howlett, A. C., Barth, F., Bonner, T. I, Cabral, G., Casellas, P.,
Devane, W. A., Felder, C. C., Herkenham, M., Mackie, K., Martin, B.
R., Mechoulam, R., Pertwee, R. G., International Union of
Pharmacology. XXVII. Classification of cannabinoid receptors,
Pharmacol. Rev. 2002, 54, 161-202.

Ashton, C. H., Pharmacology and effects of cannabis: A brief review,
Br. J. Psychiatry 2001, 178, 101-106.

Pacher, P., Batkai, S., Kunos, G., The endocannabinoid system as an
emerging target of pharmacotherapy, Pharmacol. Rev. 2006, 58, 389-
462.

Ottani, A., Giuliani, D., HU 210: A potent tool for investigations of the
cannabinoid system, CNS Drug Rev. 2001, 7, 131-45.

Adams, R., Chen, K. H., Loewe, S., Tetrahydrocannabinol homologs
with a s-alkyl group in the 3-Position. XVI, J. Am. Chem. Soc.1945, 67,
1534-1537.

Weissman, A., Milne, G. M., Melvin, L. S., Cannabimimetic activity
from CP-47,497, aderivative of 3-phenylcyclohexanol, J. Pharm. Exp.
Therapy 1982, 223, 516-523.

Mechoulam, R., Lander, N., Breuer, A., Zahalka, J., Synthesis of the
individual,  pharmacologically  distinct, enantiomers of a
tetrahydrocannabinol derivative, Tetrahedron: Asym. 1990, 1, 315-318.

Huffman, J. W., Dai, D., Martin, B. R., Compton, D. R., Design,
synthesis and pharmacology of cannabimimetic indoles, Bioorg. Med.
Chem. Let. 1994, 4, 563-566.

Lan, R., Lu, Q., Fan, P., Gatley, J., Volkow, N. D., Fernando, S. R.,
Pertwee, R., Makriyannis, A., Design and synthesis of the CB1
selective cannabinoid antagonist AM-281: A potential human SPECT
ligand, AAPS Pharm. Sci. 1999, 1, 2, 39-45.

UNODC. Synthetic cannabinoids in herbal products. United Nations
Office on Drugs and Crime 2011.

Akgiil, A., Asicioglu, F., Uyusturucu maddelerde yeni trendler ve
Erken Uyan Sistemi; Demir, O. O., Sever, M., Eds., Orgiitlii suglar ve
yeni trendler, Ankara, Polis Akademisi Yaymlari, 2011, 29-56.

2013 Tirkiye Uyusturucu Raporu. http://www.kom.gov.tr/Tr/Dosyalar/
2013 Tiirkiye Uyusturucu Raporu (erisim tarihi: 07/03/2014).

Giirdal, F., Asirdizer, M., Aker, R. G., Korkut, S., Goger, Y.,
Kiigiikibrahimoglu, E. E., Review of detection frequency and type of
synthetic cannabinoids in herbal compounds analyzed by Istanbul
Narcotic Department of the Council of Forensic Medicine, Turkey, J.
Forensic Leg. Med. 2013, 20, 667-672.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Karaalp A., Sentetik kannabinoidler (“Bonzai”), Tiirk Farmakoloji
Dernegi Biilteni 2015, 127, 5-9.

Eker, H., Sentetik Esrar Imalat Ticaret ve Arz Problemi. Yeni Nesil
Psiko-Aktif ~ Maddeler ~ Sempozyumu  Kitabi 2013, 5-6.
http://www.atk.gov.tr/Pdf/psikoakifmaddeler.pdf, (erisim tarihi:05/03/
2014).

Evren, C., Bozkurt, M., Sentetik kannabinoidler: son yillarin krizi.
Diistinen Adam Psikiyatri ve Norolojik Bilimler Dergisi 2013, 26, 1-11.
TUBIM (2013) Emniyet Genel Miidiirliigii Kagakeilik ve Organize
Suglarla Miicadele Daire Bagkanligt EMCDDA 2013 Ulusal Raporu
(2012 Yili Verileri): Reitox Ulusal Temas Noktasi Tiirkiye: Yeni
Gelismeler, Trendler, Secilmis Konular. Ankara, Tiirkiye Uyusturucu
ve Uyusturucu Bagimliligi Izleme Merkezi.

TUBIM Emniyet Genel Miidiirliigii Kagakgihk ve Organize Suglarla
Miicadele Daire Baskanligt EMCDDA 2014 Ulusal Raporu (2013 Y1l
Verileri): Reitox Ulusal Temas Noktasi Tiirkiye: Yeni Gelismeler,
Trendler, Segilmis Konular. Ankara, Tiirkiye Uyusturucu ve
Uyusturucu Bagimlihg Izleme Merkezi, 2014.

Auwarter, V., Dresen, S., Weinmann, W., Mueller, M., Puetz, M.,
Ferreiros, N., ‘Spice’ and other herbal blends: Harmless incense or
cannabinoid designer drugs, J. Mass Spect. 2009, 44, 832-837.

Pertwee, R. G., Pharmacology of cannabinoid receptor ligands, Curr.
Med. Chem. 1999, 6, 635-64.

Eminler, A. T., Yildinm, M., Uslan, M. 1., Koksal, A. S., Parlak E.,
Sentetik kannabinoidler (Bonzai) ve gastrointestinal sistem {izerine
etkileri: “Kannabinoid Hiperemezis Sendromu”, Giincel
Gastroenteroloji 2014, 18, 459-463.

Pacher, P., Mechoulam, R., Is lipid signaling through cannabinoid 2
receptors part of a protective system? Prog. Lipid Res. 2011, 50, 193-
211.

Seely, K. A, Prather, P. L., James, L. P., Moran, J. H., Marijuana-
based drugs: Innovative therapeutics or designer drugs of abuse? Mol.
Interv. 2011, 11, 36-51.

Gluodenis, T. J., ldentification of synthetic cannabinoids in herbal
incense blends, Forensic Magazine 2011, 4, 31-35.

Penn, H. J., Langman, L. J., Unold, D., Shields, J., Nichols, J. H.,
Detection of synthetic cannabinoids in herbal incense products, Clin.
Biochem. 2011, 44, 1163-1165.

Vandrey, R., Dunn, K. E., Fry, J. A, Girling, E. R., A survey study to
characterize use of spice products (synthetic cannabinoids), Drug.
Alcohol. Depend. 2012, 120, 238-241.

Beal, J. E., Olson, R., Laubenstein, L., Morales, J. O., Bellman, P.,
Yangco, B., Lefkowitz, L., Plasse, T.F., Shepard, K. V., Dronabinol as
a treatment for anorexia associated with weight loss in patients with
AIDS, J. Pain Symptom. Manage. 1995, 10, 89-97.

Pertwee, R. G., Pharmacology of cannabinoid CB1 and CB2 receptors,
Pharmacol. Ther. 1997, 74, 129-180.

Wood, D. M., Dargan, P. I., Novel psychoactive substances: How to
understand the acute toxicity associated with the use of these
substances, Ther. Drug Monit. 2012, 34, 363-367.

Schneir, A. B., Cullen, J.,, Ly, B. T., “Spice” girls: Synthetic
cannabinoid intoxication, J. Emerg. Med. 2011, 40, 296-299.

Hoyte, C. O., Jacob, J., Monte, A. A., Al-Jumaan, M., Bronstein, A. C.,
Heard, K. J., A Characterization of synthetic cannabinoid exposures
reported to the national poison data system in 2010, Ann. Emerg. Med.
2012, 60, 435-438.

Artug, S., Dogan, K. H., Demirci, $., New trend in narcotic drugs:
Synthetic cannabinoid, Adli Tip Biilteni 2014, 19, 198-203.

Seely, K. A., Lapoint, J., Moran, J. H., Fattore, L., Spice drugs are
more than harmless herbal blends: A review of the pharmacology and

toxicology of synthetic cannabinoids, Progress Neuropsychopharmacol.

Biol. Psychiatry 2012, 39, 234-243.

Vardakou, I., Pistos, C., Spiliopoulou, C., Spice drugs as a new trend:
Mode of action, identification and legislation, Toxicol. Lett. 2010, 197,
157-162.

Wood, D. M., Dargan, P. I., Novel psychoactive substances: How to
understand the acute toxicity associated with the use of these
substances, Ther. Drug Monit. 2012, 34, 363-367.

Zuba, D., Byrska, B., Maciow, M., Comparison of “herbal highs”
composition, Anal. Bioanal. Chem. 2011, 400, 119-126.

Uchiyama, N., Kikura-Hanajiri, R., Ogata, J., Goda, Y., Chemical
analysis of synthetic cannabinoids as designer drugs in herbal product,
Forensic Sci. Int. 2010, 198, 31-38.

Dresen, S., Ferreirds, N., Piitz, M., Westphal, F., Zimmermann, R.,
Auwirte, V., Monitoring of herbal mixtures potentially containing

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

H Karadeniz et al. / Karadeniz Chem. Sci. Tech., 2017, 1, 1-8

synthetic cannabinoids as psychoactive compounds, J. Mass Spectrom.
2010, 45, 1186-1194.

Simmons, J., Cookman, L., Kang, C., Skinner, C., Three cases of
“spice” exposure, Clin. Toxicol. 2011, 49, 431-433.

Simmons, J. R., Skinner, C. G., Williams, J., Kang C. S., Schwartz, M.
D., Wills, B. K., Intoxication from smoking “spice”, Ann. Emerg. Med.
2011, 57, 187-188.

Hudson, S., Ramsey, J., King, L., Timbers, S., Maynard, S., Dargan, P.
1., Wood, D. M., Use of high resolution accurate mass spectrometry to
detect reported and previously unreported cannabinomimetics in
“herbal high” products, J. Anal. Toxicol. 2010, 34, 252-260.

Winstock, A. R., Barratt, M. J., Synthetic Cannabis: A comparison of
patterns of use and effect profile with natural cannabis in a large global
sample, Drug Alcohol Depend. 2013, 131, 106-111.

Kiigiik E, Kiiciik I, Kirazald1 Y. Y., A new threat in the emergency
department: Synthetic cannabinoids (Bonzai, Jameika), Genel Tip
Dergisi 2015, 25, 18-22.

TUBIM Tiirkiye Uyusturucu Raporu. Ankara, Tiirkiye Uyusturucu ve
Uyusturucu Bagimlihig izleme Merkezi 2011.

Behonick, G., Shanks, K. G., Firchau, D. J., Mathur, G., Lynch, C. F.,
Nashelsky, M., Jaskierny, D. J., Meroueh C., Four postmortem case
reports with quantitative detection of the synthetic cannabinoid, 5F-PB-
22, J. Anal. Toxicol. 2014, 38, 559-562.

Sasaki, C., Saito, T., Shinozuka, T., Irie, W., Murakami, C., Maeda, K.,
Nakamura, N., Oishi, M., Nakamura, S., Kurihara, K., A case of death
caused by abuse of a synthetic cannabinoid N-1-naphthalenyl-1-pentyl-
1H-indole-3-carboxamide, Forensic Toxicol. 2015, 33,165-169.
Castaneto, M. S., Gorelick, D., Desrosiers, N., Hartman R. L., Pirard,
S., Huestis, M. A, Synthetic cannabinoids: Epidemiology,
pharmacodynamics, and clinical implications, Drug Alcohol Depend.
2014,144, 12-41.

Moran, C. L., Le, V. H., Chimalakonda, K. C., Smedley, A. L., Lackey,
F. D., Owen, S. N., Kennedy, P. D., Endres, G. W., Ciske, F. L.,
Kramer, J. B., Kornilov, A. M., Bratton, L. D., Dobrowolski, P. J.,
Wessinger, W. D., Fantegrossi, W. E., Prather, P. L., James, L. P.,
Radominska-Pandya, A., Moran, J. H., Quantitative measurement of
JWH-18 and JWH- 073 metabolites excreted in human urine, Anal.
Chem. 2011, 83, 4228-4236.

Merola, G., Aturki, Z., D’Orazio, G., Gottardo, R., Macchiaa, T.,
Tagliaro, F., Fanali, S., Analysis of synthetic cannabinoids in herbal
blends by means of nano-liquid chromatography, J. Pharm. Biomed.
Anal. 2012, 71, 45- 53.

Coulter, C., Garnier, M., Moore, C., Synthetic cannabinoids in oral
fluid, J. Anal. Toxicol. 2011, 35, 424-430.

Jager, A. D., Warner, J. V., Henman, M., Ferguson, W., LC-MS/MS
method for the quantitation of metabolites of eight commonly-used
synthetic cannabinoids in human urine an Australian perspective, J.
Chromatogr. B. Analyt. Technol. Biomed. Life Sci. 2012, 897, 22-31.
Teske, J., Weller, J. P., Fieguth, A., Rothamel, T., Schulz, Y., Troger,
H. D., Sensitive and rapid quantification of the cannabinoid receptor
agonist naphthalen-1-yl-(1-pentylindol-3-yl) methanone (JWH-018) in
human serum by Liquid Chromatography—Tandem Mass Spectrometry,
J. Chromatogr. B Analyt. Technol. Biomed. Life Sci. 2010, 878, 2659-
2663.

Dresen, S., Kneisel, S., Weinmann, W., Zimmermann, R., Auwiérter, V.,
Development and validation of a Liquid Chromatography-Tandem
Mass Spectrometry Method for the quantitation of synthetic
cannabinoids of the aminoalkylindole type and methanandamide in
serum and its application to forensic samples, J. Mass Spectrom. 2011,
46, 163-171.

Gregori, A., Damiano, F., Bonavia, M., Mileo, V., Varani, F.,
Monfreda, M., Identification of two cannabimimetic compounds
WIN48098 and AM679 in illegal products, Sci. Jus.2013, 53, 286-292.
Ozkanh, F., Synthetic cannabinoids, FABAD J. Pharm. Sci. 2017, 42,
67-80.

Ozseker Efeoglu, P., Dip, A., Dagloglu, N., Giilmen, M. K., Synthetic
Cannabinoids: A new generation marihuana, Tiirk Aile Hek. Derg. 2017,
21,1, 34-40

Hu, X., Primack, B. A, Barnett, T. E., Cook, R. L., College students
and the use of K2: An emerging drug of abuse in young persons, Subst.
Abuse Treat. Prev. Policy 2011, 6, 1, 16-17.

Hoyte, C. O., Jacob, J., Monte, A. A., Al-Jumaan, M., Bronstein, A. C.,
Heard, K. J., A characterization of synthetic cannabinoid exposures
reported to the national poison data system in 2010, Ann. Emerg. Med.
2012, 60, 4, 435-438.

Barratt, M. J., Cakic, V., Lenton, S, Patterns of synthetic cannabinoid
use in Australia, Drug Alcohol Rev. 2013, 32, 141-46.

7



63.

64.

65.

66.

Bozkurt, M., Umut, G., Evren, C. Karabulut, V., Clinical
characteristics and laboratory test results of patients admitted to
outpatient clinic for synthetic cannabinoid usage, J. Psychiatry Neurol.
Sci. 2014, 27, 328-334.

Mutlu, E., Almak, 1., Aksoy, U. M., Erkiran, M., The use of synthetic
cannabinoids among probation population, J. For. Med. 2015, 29, 3,
169-178.

Karadeniz, H., Bayrak Elvan, H., Turna O., Sahin C., Cakiroglu F.,
Arslan A. E., The evaluation of cases using synthetic cannabinoid in
Trabzon and the surrounding provinces, J. For. Med. 2017 (doi:
10.5505/adlitip.2017.45822)

UNODC, Recommended methods for the identification and analysis of
synthetic  cannabinoid receptor agonistsin  seized materials,

67.

68.

69.
70.

H Karadeniz et al. / Karadeniz Chem. Sci. Tech., 2017, 1, 1-8

http://www.unodc.org/ documents/ scientific/STNAR 48_Synthetic_
Cannabinoids_ENG.pdf, (Erisim tarihi:12/03/2014).

Bertan, A., [Early Warning System] Tirkiye Uyusturucu ve
Uyusturucu Bagimlilig Izleme Merkezi, 2010, 188-190.

2013 Tirkiye Uyusturucu Raporu. Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu
Bagimlilig1 Izleme Merkezi, 2013.

Resmi Gazete. Bakanlar Kurulu Karari, 29259 Say1; 6 Subat 2015.
Castellanos, D., Thornton, G., Synthetic cannabinoid use: recognition
and management, J. Psychiatr. Pract. 2012, 18, 86-93.

Note: This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution
regulations with the licence type “Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-
NC-ND 4.0)”, which, for non-commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and
include in a collective work (such as an anthology), as long as they credit the author(s) and provided
they do not alter or modify the article.



