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Kannabinoidler kendilerine 6zgii reseptorler tizerinden be-
yinde norotransmitter salinimint baskilayan cesitli kimyasal
bilegiklerin bir sinifidir (1). Bu reseptdr proteinleri endokan-
nabinoidler (insan ve hayvanlarda dogal olarak iiretilirler),
fitokannabinoidler (kannabis ve diger bitki cesitlerinde bulu-
nur) ve sentetik kannabinoidler ( kimyasal olarak iiretilirler)
olarak smiflandirtlirlar. En taninmig kannabinoid bir fitokan-
nabinoid olan A9-tetrahidrokannabinol (THC) olup kanna-
bis bitkisinin primer fizyoaktif komponentidir (2). Kannabis
bitkisinden izole edilen ve cesitli etkilere sahip olan en az
85 ¢esit kannabinoid mevcuttur (3). Kannabinoidler sigara
seklinde, buhar yoluyla, agizdan cigneme, transdermal band,
intravendz, sublingual, ya da rektal suppozituvar yol ile uygu-
lanabilir. Bircok kannabinoid karacigerde ana olarak CYP2C9
olmak iizere sitokrom P450 sistemi iizerinden metabolize
edilir. Bu nedenle CYP2C9 inhibittrleri kullanimi sonucu art-
mus intoksikasyon riski mevcuttur.

1980'li yillarda kesfedilen ve iizerinde ¢alislan kannabinoid
reseptorleri sayesinde bu kimyasal bilesiklerin fizyolojik ve

davranigsal etkilerinin fizyopatolojisi daha anlagilir hale gel-
mistir. Gliniimiizde CB1 ve CB2 olmak iizere iki adet kanna-
binoid reseptorii tantmlanmustir (1). CB1 reseptorleri primer
olarak beyinde, hippokampiisti iceren limbik sistem ve bazal
gangliada yer alirken, CB2 ise esas olarak immiin sitem veya
immiin-aracilikli hiicrelerde yer almaktadir (4). CB1 resep-
torleri daha ok oforik ve anti-konviilsan etkilerden sorumlu
iken CB2 anti-inflamatuvar etkilerden sorumlu gibi goziik-
mektedir.

Kannabinoid tip 1 (CB1) reseptorleri merkezi sinir sistemi ve
periferik organlardaki diizenleyici rollerinden dolayr pek ¢ok
hastaligin patofizyolojisinde 6nemli rol oynarlar. Genel olarak
CB1 reseptor aktivasyonu agri, anksiyete, depresyon, travma
sonrast stres bozuklugu, postmenopozal osteoporoz, kanser
ve norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde, inhibisyonu ise
obezite, diyabet, karaciger hastaliklari, kardiyometabolik
komplikasyonlar, alkol ve ilag bagimlihigt ve postmenopozal
osteoporoz tedavisinde terapotik amacli kullanilabilirler (5).
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SENTETIK KANNABINOIDLER

Sentetik kannabinoid, laboratuvar ortaminda ot ve benzeri
maddelerin kimyasal likitlerle spreylenmesi sonucu olustu-
rulan normal esrarin (marihuana) i¢inde bulunan THC mad-
desi gibi bir etki yapmast beklenen bir uyusturucu tiiriidiir.
Ik olarak 2004 yilinda Avrupa'da tretildiginde “zararsiz”,
“marihuanaya yasal bir alternatif” ve “tasarimct uyusturucu-
su” gibi aciklamalarla pazarlanmigtir (6). Bu maddeler yurt
diginda izin verilen uyusturucu temin eden diikkanlarda veya
internet iizerinden “Bonzai”, “Spice”, “K2”, “Spice Gold”,
“Spice Diamond”, “Chill Out” veya “Chill X” gibi isimler altin-
da temin edilmektedir (Resim-1) (7).

Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.)nde 2013 yil icerisinde
sentetik kannabinoid kullanim prevelanst 15-16 yas icin %8.8
ve 17-18 yas icin ise %11.3 olarak tespit edilmis olup, Avru-
pa’da bu oranin daha diisiik oldugu disiiniilmektedir (8).
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Resim 1. Turkiye'de ele gecirilen birkag ¢esit sentetik kannabinoid paket érnekleri
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Son yillarda &zellikle internet iizerinden satiglarin yogunlas-
mast bu maddelere ulagimi kolaylastirmis olup daha ciddi bir
tehlike haline gelmesine neden olmustur. A.B.D.’nde Zehir
Danmigma Merkezi'ne sentetik kannabinoid kullanim ile ilgili
cagri 2009 yilinda 14 iken, 2010 yilinda 2915 ve 2011 sonunda
ise 5741 olarak tespit edilmistir. Tiirkiye'de resmi olarak ilk
sentetik kannabinoid ele gegirilmesi 2010 Mayis ayinda ger-
ceklesmistir (7). Bu iriinler genellikle tiitsii iirtinleri olarak
pazarlanmakta olup, “insan tiiketimi icin uygun degildir” sek-
linde ibareler basilarak pazarlanmaktadir. Madde genelde si-
gara gibi sarilarak icilmekte ve icildikten sonra kannabis-ben-
zeri etkiler ortaya ¢tkmaktadir.

KANNABIS BENZERI ETKILER

Sentetik kannabinoid kullanicilart bu maddeyle ilgili dene-
yimlerini normal esrarin yarattigt etkilere benzer sekilde ak-
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tarmus olup mod ylikselmesi (keyif ), rahatlama ve algilama
degisimi gibi etkiler oldugunu belirtmislerdir. Ancak normal
kannabinoidlerden farkli olarak sentetik kannabinoidlerde
icerisinde bulunan farkl kimyasallar nedeniyle kullanicilarin
daha kuvvetli etkiler yasamasi muhtemeldir. Sentetik olanlar-
da bulunan kannabisvari bilesenler beyindeki hiicre resep-
torlerini etkileyerek normal marihuanada bulunan THC’nin
yarattig1 etkiden 100 kat fazlasini yaratmaktadir. (Bu bilesen-
ler, HU-210, CP 47,497, JWH-018, JWH-073, JWH-398, JWH-
250'dir)) Bu da sentetik marihuananin ¢ok zararl, tahmin edi-
lemez ve ¢ok giiclii etkiler yaratmasina neden olmaktadir (6).
Bu etkiler arasinda kalp carpintilari, kusma, anksiyete, asirt
sozel veya motor hareketlilik, asir1 terleme, biling bulanikligs
ve haliisinasyonlar sayilabilir. Yine bu maddelerin kullanimi
ile goriilen daha ¢ok olgu sunumlari seklinde akut bbrek
yetmezligi, hiperglisemi, hipokalemi, pulmoner disfonksi-
yon, hiper ya da hipotansiyon, akut myokard infarktiisii ve
norolojik (konfiizyon, nébet, psikoz gibi) yan etkiler de go-
riilebilmektedir (8).

GASTROINTESTINAL SISTEM (GIS) ETKILERI

Bu maddeleri kullanan hastalarda en sik olarak meydana ge-
len semptomlar arasinda bulanti-kusma, karin ya da bogiir
agrist gibi GIS yan etkileri sayilabilir. 464 hastay1 iceren genis
bir seride GIS yan etkileri %21.1 olarak tespit edilmis olup
en stk goriilen semptomlar karin agrisi, bulanti-kusma, ano-
reksi/kilo kaybi, diyare, dehidratasyon ve kanlt kusma olarak
belirtilmigtir (9). Ayrica Tiirkiye'den vaka sunumu olarak
Bonzai kullanimina bagli akut hepatit diistiniilen bir olgu bil-
dirilmistir (10).

KANNABINOID HIPEREMEZIS SENDROMU

Kannabinoid hiperemezis sendromu (KHS) tekrarlayan bu-
lanti, kusma ve kolik tarzinda karin agrist ile karakterize bir
hastaliktir. Kronik kannabinoid kullanicilarinda goriilen bu
semptomlarin sicak banyo sonrasi rahatlamasi ya da madde
kullaniminin birakilmast ile diizelmesi tipiktir. Ik olarak 2004
yilinda tamimlanmig (11) ve 2009 yilinda ilk tant kriterleri
yaymnlanmugtir (12). Daha sonra 2012 yilinda 98 hastalik bir
serinin incelenmesi sonucu bu tant kriterleri revize edilmigtir
(13) (Tablo-1).

Tablo 1. Kannabinoid hiperemezis sendromu igin
onerilen tani kriterleri

Tani icin gerekli
Uzun sureli kannabinoid kullanimi
Major ozellikler
Siddetli tekrarlayan bulantir-kusma
Kannabinoid kesilmesi ile dizelme
Semptomlarda sicak su banyosu sonrasi rahatlama
Epigastrik ya da periumblikal karin agrisi
Haftalik esrar kullanimi
Destekleyici 6zellikler
< 50vyas
5 kg kilo kaybi
Sabahlari belirgin semptomlar
Normal bagirsak hareketleri

Negatif laboratuvar, radyolojik ve endoskopik bulgular

Bu sendromun ortaya cikmasina neden olan birka¢ patoge-
netik mekanizma ileri stiriilmiistiir. 1) Kannabinoidlerin uzun
stireli kullanimt sonucu birikimi ve toksik bulgularin ortaya
ctkmast. 2) Kannabinoid reseptorlerinin beyinde ve zellikle
hipotalamusta (viicut 1sis1 ve sindirim sisteminin regtilasyo-
nunda rol alir) ortaya ¢ikardigr etkiler. Ancak ayni zamanda
anti-emetik olarak da kullanilan kannabinoidlerin KHS'ye na-
sil yol actiklari konusunda halen net bir bilgi mevcut degildir
(14).

Bu sendromun tanisinda temel 6zellik uzun siireli kannabi-
noid kullanimi ykiistidiir. Bu konu ile ilgili yapilan en genis
serili calismada semptomlarin baglamast ile madde kullanimi
arasinda gegen siire 4 ay ile 27 yil arasinda degismekle bera-
ber hastalarin biiyiik cogunlugunda 1-5 yil arasinda bir mad-
de kullanim ge¢misinin oldugu tespit edilmistir (13).

Sonug olarak KHS uzun siireli kannabinoid kullanim hikayesi
olan ve rekiirren bulanti, kusma ve karin agrist ataklari olan
genc hastalarda diistiniilmesi gereken bir tanidir. Ozellikle
semptomlarin baglama zamanu, siddeti ve karakteristik 6zel-
likleri bu tantyr diisiinmede yardimct olabilmektedir, ayrica
sicak su banyosu sonrast rahatlama da mutlaka sorgulanmali-
dir. Kullanilan maddenin birakilmasi tedavide en Gnemli asa-
ma olup, kannabinoid birakilmast sonrast klinik semptomlar-
da hizl bir diizelme izlenmektedir.
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Bilgi paraya benzer, kazandikg¢a tutkuya déntistir, ancak bu iyi bir tutkudur.
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