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OZET

Sentetik kannabinoidler, kannabinoidlerin bir alt grubu olup,
son yillarda uyusturucu kullaniminda oldukca 6n planda yer
almaya baslamistir. Bu maddelerin kullanimi glinimuzde
oOzellikle genclerde ve geng eriskinlerde artmaktadir. Hem
zehirlenmeler nedeni ile acil servislere basvuran olgular
her gecen gun artmakta, hem de &limle sonuglanan
olgular bildirilmektedir. Bu derleme ile hekimlerimize

sentetik kannabinoidler hakkinda temel bilgi sunarak

onlarin  bilinclendirilmesi,  farkindaliklarinin  arttiriimasi

amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Sentetik kannabinoid, bonzai, narkotik
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ABSTRACT

Synthetic cannabinoids, a subgroup of cannabinoid, are
commonly used drugs. Itis observed that the rate of synthetic
cannabinoid use has increased rapidly in recent years. The
use of these substancesisincreasing especially in teenagers
andyoung adults. The cases of both poisoningincreasing day

by day, as well as deaths are reported. With this review, it is
aimed to increase awareness of our doctors about synthetic
cannabinoids by providing basic information.
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GIRIS

Turkiye'de 6zellikle son birkag yilda populer olan ve “yeni nesil”
sentetik kannabinoid olarak adlandirilan bonzai kullaniminin
artmasi ve toplum saglhgina karsi bir tehdit olusturmasiyla
saglik diinyasina endise salmaktadir. Ozellikle, gencler ve
ergenler arasinda yaygin olan bonzai, “Spice”, “dJamaika” ve
"K2" gibiisimlerle, esrarin verdigi etkiyi olusturma garantisiyle
satiimaktadir (1). Genelde sigara seklinde igilmesine ragmen

buharlastirma, oral ya da rektal yolla kullanimlari da
bildirilmistir (2).

2004 yilindan itibaren bu bitkisel karisimlar Almanya, Isvigre
ve Bulyuk Britanya gibi bircok Avrupa ilkesinde satisa
sunulmustur. ik baslarda bu triinler gézde olmayip, sadece
kiicuk gruplar tarafindan deneme amacl kullanilmis, ancak
2008de Alman gazeteleri ve televizyonlarinin bu Grinleri
kannabis (esrar) bileseni olarak duyurmasinin ardindan,
ayni yil icinde kullanici sayisi ve bilinirligi de dramatik bir
sekilde artmistir. Ayni fenomen Fransa, Blyuk Britanya
ve diger birka¢ Avrupa Ulkesinde de gozlemlenmistir (3).
Uyusturucu piyasasinda kullanimina en sik rastlanan
sentetik  kannabinoidler JWH-018  (1-pentil-3-(1-naftoil)
indole), JWH-073 (Naftalen-1-il<{1-bitilindol-3-il)metanon),
HU-210(11-hidroksi-delta 8- tetrahidrokannabinol) ve CP
47,497  (1,1-dimetileptil-2-(1S,3R)-3-hidroksifenoljdir. ~ Bu
maddeler Tuarkiyede 13.02.2011 tarihinde Resmi Gazete'de
yayinlanan karar ile yasadisi maddeler listesine sokulmustur
(4). Son yillarda acil servislere basvuran sentetik kannabinoid
kullanici sayisi giderek artmaktadir (5).

Bu derleme ile acil servis ve aile hekimlerimize
sentetik kannabinoidler hakkinda temel bilgi sunarak
farkindaliklarinin — arttirilmasi

onlarin  bilinglendiriimesi,

amaclanmistir.

Etki Mekanizmasi ve Siiresi

Sentetik kannabinoidler, laboratuvar ortaminda ot ve
benzeri maddelerin kimyasal likitlerle spreylenmesi sonucu
olusturulan ve normal marihuananin icinde bulunan
tetrahid rokannabional (THC) maddesi gibi bir etki yapmasi
beklenen bir uyusturucu tiradir. THC lipofilik bir maddedir

ve karacigerde onemli dlgcide metabolize edilir. Bu nedenle

oral yoldan alinan THC'nin biyoyararlanimi %4-12 arasinda
degismektedir (6).

Eliminasyon yarilanma omri 30 saat kadardir ve yag
dokusunda birikme 0zelligine sahiptir. Karacigerde aktif
metabolitiolan 11-Hidroksi-THC'ye ve baziinaktif metabolitlere
doéndslr. Metabolitleri idrarla ve kismen safra ile atilir. Esrar
agiz yoluyla ya da sigara icinde inhalasyonla alinir. Oral yoidan
alindiginda etkisi 3-4 saatte belirgin hale gelirken, inhalasyon
yoluyla etkisi hemen baslar. 1998den itibaren THC'nin
psikotrop etkilerini belirli néronlarin membrani (zerinde
yerlesmis 6zqgul yuksek afiniteli bir reseptor araciligiile yaptigi
kanitlanmis ve bu reseptére kannabinoid (CB) reseptori adi
verilmistir (6). Sonrasinda beyinde ve periferde en az iki farkli
CB reseptoru oldugu kanitlanmis ve bu reseptorler CB1, CB2
olarak isimlendirilmistir (7).

CB1 reseptori codunlukla beyin ve omurilikte yer alir.
Kannabisin karakteristik, fizyolojik ve 0zellikle psikotropik
etkilerindensorumludur.CB2reseptériise gogunlukladalakta
ve immun sistem hicrelerinde yer alir. immun dizenleyici
etkilere aracilik eder (8). CB1 reseptdr beyinde en fazla bazal
ganglionlar ve hipokampus dahil limbik sistemde bulunur.
CB1 reseptarleri kannabinoidlerin duygu durum ylkselmesi,
anksiyete ve panik reaksiyonlar gibi psikoaktif etkilerinden
sorumludurlar ve analjeziye, motor fonksiyonda azalmaya,
bellekte ve zaman algisinda bozulmaya neden olur, gorsel
ve isitsel algiyi etkilerler (7). CB2 reseptérleri de hiicresel
dizeyde CBTile ayni fonksiyonel karakteristikleri gosterirler.
Dalak ve lenf digumu gibi lenfositlerden zengin yapilarda
ve mast hiicrelerinde fazla bulunurlar. immin sistemin
dizenlenmesinde katkilarinin  oldugu dusuntlmektedir.
Karaciger, akcigerler ve bobreklerde CB1 reseptorleriyle
birlikte bulunurlar (9-10). Sentetik kannabinoidler fonksiyonel
olarak kannabistekiana aktif maddeye benzerdir ve sigara gibi
icildiginde marihuananin etkisini taklit eder. Son 40 yildir agriyi
dindirme amagli terapotik ajanlar olarak gelistirilmislerdir.
Bazi sentetik kannabinoidler CBlve CB2 reseptérlerine
THC'den daha ylksek veya es afinite gosterirler. Ancak bu
ilaclarin psikoaktif etkilerinden selektif terapotik dzelliklerini
izole etmek ¢ok zordur. Ayrica bu ilaclarin kannabislerden

daha potent oldugu bulunmustur (8).
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Klinik

Sentetik kannabinoid kullanan kisilerin siddetli yakinmalarla
acil servislerden yardimistemeleriile sentetik kannabinoidler
gliindeme gelmistir. Ozellikle kardiyovaskiler ve nérolojik
belirtiler yasami tehdit eden 6lgude olabilir. Bulanti, kusma,
terleme, tasikardi, hipertansiyon, gogus agrisi, akut miyokard
infarktGsl, serebral iskemi, halGsinasyonlar, psikoz,
dellizyonlar, ajitasyon, agresif davranis, anksiyete, panik atak,
kisa sUreli bellek bozuklugu, kognitif bozukluk, konflzyon,
uyusukluk, kserostomi, bas agrisi, motor inkoordinasyon,
peltek konusma, konjonktivada hiperemi, midriyazis, bulanik
gérme, solunum depresyonu, akut bobrek hasari, kas
agrilari, hipokalemi, hiperglisemi, asidoz yapabilirler. Motor
koordinasyon bozuklugu, sersemlik ve bag donmesi nedeniyle

trafik kazalarina yol agabilirler (9, 12, 13).

Tanisal Testler

Yeni sentetik maddelerin hizli bir sekilde ortaya cikisi bu
maddelerin timUnd kapsayan genel bir analiz metodunun
olusmasini  zorlastirmaktadir.  Sentetik  kannabinoidleri
tanimlamada ve biyoanalitik yontemlerini gelistirmede
karsilasilanbaslicazorluklardanbirdigeride referansmateryal
eksikligidir. Saf referans materyalin sinirli olmasindan dolayi
bu maddelerin tanimlanmasi ve kantitatif analizinin yapiimasil
oldukca gugtr (14). Sentetik kannabinoidlerin metabolizmasi
hakkinda az sey bilindiginden, kétuye kullanilan bu maddelerin
elde edilmesi glctur. Madde kullanimini belirlemek igin
idrar, serum, kan, tukudrik ve sag ornekleri kullaniimaktadir.
Sag ve tlkirikte ana madde analiz edilirken, idrarda
metabolitler saptanmaktadir. Bu nedenle, idrarda sentetik
kannabinoidlerin analizi igin analitik metotlar gelistiriimeden
once, ana maddelerin temel metabolitleri tanimlanmalidir
(15,16). Sekiz farkli JWH-tipi sentetik kannabinoidin idrar
metabolitlerinin dlcim0 icin sivi kromatografisi tandem
kitle spektrometresi (LC-MS/MS) yontemi gelistirilmis ve
onaylanmistir (17). Ancak madde sayisindaki hizli artis idrar
analizi yontemlerinin adaptasyonunu zorlastirmaktadir. Bazi
arastirmacilar serumda JWH grubu maddelerin (6rnegin;
JWH-018, JWH- 073, JWH-081, JWH-122 ve JWH-250) tespiti
igin LC-MS/MS kullanarak bir yontem gelistirmislerdir (18,19)
Bunun da otesinde bilimsel literatdrde bilgi olmaksizin
yeni maddeler siirekli marketlere giris yapmaktadir. Uriin

ekstraksiyonundan sonra kimyasal yapisinin aciklanmasi ve
supheli yeni maddenin ayrintili saflastirimasinin yapilarak
maddenin tanimlanmasi oldukga zor bir islemdir. Sentetik
kannabinoid testleri rutin hastane laboratuar analizleri igin
uygun degildir. Teshis hastanin 6ykUstne ve klinik bulgularina
dayanmaktadir. Antidotu yoktur ve tedavisi destekleyicidir
(14).

Tedavi

Kullanilan maddelerin kimyasal yapilari ve etki spektrumlari
oldukca karmasiktir. Spesifik antidotlarinin bulunmamasi
nedeniyle tedavi genellikle semptomatik ve destekleyici
tedavilerdir.  Uygulanabilecek yontemler su  sekilde
0zetlenebilir: Renal, kardiyovaskler, respiratuvar, muskiler
ve hepatik fonksiyonlar izlenir. Ajitasyon ve konvdlsiyonlar
icin benzodiazepinler (lorazepam, midazolam) verilebilir.
Agresyon ve psikoz icin haloperidol, fentanil, risperidon
verilebilir. Ancak haloperidol de hipertermi ve aritmi
yapabileceginden katinon zehirlenmelerinde kullanimindan
kaginmak gerekir. Hipertermi ve serotonin sendromu igin
sogutma, benzodiazepinler ve siproheptadin verilebilir. Vicut
sicakligl 419nin Gzerine ¢ikarsa vekuronyum ve roklronyum
gibi néromuskuler bloke edici ajanlar kullanilabilir. Bu
durumda antipiretikler ve dantrolen etkisizdir. Trakeal
entibasyon ve ventilasyon gerekebilir. Hiponatremi varsa
sivi kisitlamasli yapilir. Ancak norolojik semptomlar varsa
hipertonik sodyum klorlir gézeltisi kullanilabilir (20). Son
yillarda ozellikle kardiyak ritim bozukluklari durumunda lipid

emulsiyon tedavisinin kullanilmasi énerilmektedir (21,22).

SONUC ve ONERILER

Sentetik kannabinoid (Bonzai) maddesinin her gecen

gln populerleserek kullanici  sayisinin - hizla artmasi
nedeni ile olusturdugu zararlar daha fazla géz onlne
serilmektedir. Populer olmasi ve kolay ulasilabilirliginden
dolay! vyetiskinlerin yaninda birgok ergen bireyler de bu
maddelerin kotdye kullanimi ve bagimhligindan dolayi
zarar gormustir. Bu derlemenin amaci acil serviste
siklikla karsilasmaya basladigimiz  sentetik kannabinoid

hakkinda bilgilendirme yapmak ve madde kotlye kullanimi
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sonucunda olusturabilecegi bagimliigin kullaniciya ne kadar

ciddi hasarlar verebilecegini ortaya koymaktir. Sentetik

kannabinoid, piyasada yeni bir madde oldugundan literatirde

kotuye kullanilan diger maddelere nazaran, hakkinda daha
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