FABAD ]. Pharm. Sci., 42, 67-80, 2017

REVIEW ARTICLES

Synthetic Cannabinoids

Fiigen OZKANLI®

Synthetic Cannabinoids
SUMMARY

Cannabis which is obtained from cannabis sativa and has an effect
on cannabinoid receptors is one of the oldest psychoactive substances.
On the other hand, synthetic cannabinoids are the new generation
synthetic pschoactive substances which are interacting with the
same  receptors and showing differences structually. Taking into
account the increase in the use of the synthetic cannabinoids, it is
expected to be one of the most problematic drugs in the near future.
Due to the widespread abuse of synthetic cannabinoids, further
investigation of these substances is needed for better identification
of their pharmacology and roxicology and to make appropriate legal

planning and arrangements.

Key Words: Cannabinoid, synthetic cannabinoid, bonzai, narcotic
drug, psychoactive substance, new psychoactive substance.

Sentetik Kannabinoidler

OZET

Hint keneviri bitkisinden elde edilen ve kannabinoid reseptirlerine
ethi eden  kannabis en eski  psikoaktif  maddelerdendir.
Sentetik  kannabinoidler ise ayni reseptorlerle etkilesen, yapisal
olarak  degisiklikler ~ gosteren  sentetik  yeni  nesil  psikoaktif
maddelerdir.  Sentetik  kannabinoid kullanimindaki ~artis  goz
oniinde  bulunduruldugunda, yakin zamanda en  problemli
uyusturucu maddelerden biri olacagr ongoriilmektedir. Sentetik
kannabinoidlerin yaygin kitiiye kullanim: nedeniyle, farmakoloji
ve toksikolojilerinin  daha iyi tanimlanmas: ve wygun yasal
planlama ile diizenlemelerin yapilabilmesi icin daba ileri diizeyde
incelenmelerine gerek duyulmaktadsr.

Anabhtar kelimeler: Kannabinoid, sentetik kannabinoid, bonzai,
uyusturucu madde, psikoaktif madde, yeni psikoaktif madde.
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GIRIS

Kannabis kullanimi insanlik tarihi kadar eskidir.
Keyif verici ve sarhos edici etkisinden baska,
onlarca sektorde hammadde olarak kullanilir.
Insanlik tarihinde genellikle psikiyatrik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan tibbi ilaglarin bilesenlerinden
biri olarak yer alirdi. Keyif verici etkisi nedeniyle
kullanimi¢okyaygindir (Drummeretal.,2001).1964’te
A9-tetrahidrokannabinoliin  (A9-THC) izolasyonu
(Gaoni et al.,1964) ve 19807lerde kannabinoid
reseptorlerinin  (CB1 ve CB2) kesfedilmesinin
ardindan, terapotik amaglarla ¢ok sayida kannabinoid
reseptor agonisti tretilirken, diger taraftan kannabis
diinyada en ¢ok {iiretilen ve tiiketilen yasadis1 madde
haline gelmistir (Howlett et al.,2002).

Uzun yillar boyunca kétiye kullanilan madde
¢esidinde fazla artig olmamistir. Ancak son yillarda
“yasal uyarici/uyusturucu maddeler” (legal highs),
“tasarim maddeler” (designer drugs), “bitkisel uyarici/
uyusturucu maddeler” (herbal highs), “arastirma
kimyasallar’” olarak da bilinen yeni psikoaktif
maddelerde biyiik bir artis meydana gelmistir.
1997'den bu yana 200den fazla yeni psikoaktif madde
tanimlanmustir (Davidson et al.,2012). 1990’larda
Huffman ve arkadaglar1 (Huffman et al.,1994), “TWH
maddeleri” olarak bilinen naftoilindol, naftoilpirol ve
kannabinoid reseptor aktivitesi olan benzer maddeleri
sentezlemisler ve zaman i¢inde bu maddeler,
sentetik kannabinoid iceren yeni maddelerin ana
bileseni haline gelmistir. 2004’ten bu yana sentetik
kannabinoidler piyasada bulunabilir duruma gelmis
ve yasal uyarici/uyusturucu madde arayanlar arasinda
popiiler olmustur. 2008'den beri tespit edilen sentetik
kannabinoidler; naftoilindoller, siklohekzilfenoller,
trisiklik terpenoidler, fenilasetilindoller,
benzoilindoller, naftoilpiroller, naftoilnaftelenler,
adamantilindoller, kinonlar ve siklopropilindoller
olarak adlandirilan farkli kimyasal gruplara aittir
(EMCDDA-Europol, 2011).

Sentetik kannabinoidigeren maddeler genel olarak,
Avrupada “Spice”, ABDde “K2”, Turkiyede ise “Bonzai”
ya da “Jamaika” olarak adlandirilmaktadir. Bunlar
tipik olarak, bitkisel icerigin {izerine puskiirtiilmiis
bir kag farkli sentetik kannabinoid igeren ve daha
sonra kullanicilar tarafindan kannabise benzer
bicimde tiiketilen “bitkisel sigara karisimlaridir”. Bu
maddeler Avrupada, ABDde ve Japonyada yaygin
olarak pazarlanmakta ve internet tizerinden kolaylikla
bulunabilmektedir. “Spice” tipi bitki karisimlar
insan tiiketimi i¢in degildir seklinde etiketlenmekte
ve tiitsii ya da bitki bitylime diizenleyicisi olarak
pazarlanmaktadir. Bu karigimlarin tamamen bitkisel
oldugu one siiriilse de sentetik kannabinoid reseptor
agonistleriyle karigtirildiklari i¢in tiiketildikten sonra
glicli bir kannabimimetik etki gostermektedirler
(Auwarter et al., 2009).
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Dozaj ve igerik agisindan yapilari tam olarak
bilinmeyen bu maddelerin yaygmn kullanimi ve
bu maddelere 6zgii diizenlemelerin bulunmamasi
nedeniyle kotiiye kullanilan tasarim maddeler olarak
sentetik kannabinoidlerin artan tiiketimi, kamu
saghigini korumakla yiikiimlii kurumlar i¢in ciddi
bir problem haline gelmektedir (Merola et al., 2012;
Evren et al., 2013).

Tarihge

Hint keneviri bitkisinden (Cannabis Sativa) elde
edilen kannabis diinyanin bilinen en eski psikoaktif
maddelerindendir. Ilk olarak Hindistanda Hindu
kiltirtintin bir parcasi haline gelerek sarhos edici i¢ki
olarak, Cinde ise ytizyillar boyunca kiyafet yapiminda
ve bazi ilaglarda kullanilmigtir. Kannabisin sitma ve
romatizmaya kars: etkili oldugunu tarihte ilk olarak
Gin Imparatoru Shen-Nung (M.O. 2737) séylemistir
(Drummer et al.,2001).

Kannabis kullanim: Hindistandan Asyanin diger
bolgelerine, Orta Dogu’ya ve daha sonra Afrika ve
Gliney Amerikaya yayilmistir. Afrika tlkelerinde,
yilan 1sirmasinda, dogumu kolaylastirma amacl
olarak, malarya, ates, sarbon, astim ve dizanteri
tedavisinde kullanilmistir (Drummer et al.,2001).

Dogal kannabisin (A9-THC, tetrahidrokanabinol)
akut etkileri ofori, gevseme, zaman algisinda
yavaslama, analjezi, bellek ve problem c¢ozmede
zorluklar, ataksi, tagikardi, sistolik hipertansiyon,
postural hipotansiyon, istah artisi, anksiyete, paranoid
diigiinceler ve depresyondur (Kayaalp et al.,2012;
Zimmermann et al., 2009)

Kannabis bagimlilik ve yoksunluga neden olabilir.
Tani Olgiitleri Bagvuru El Kitabina (DSM) gére
kannabisin yoksunluk belirtileri; ofke, iritabilite,
agresyon,depresifduygudurum, uykusuzluk,anksiyete
ya da sinirlilik, fiziksel belirtileri ise bas agrisi, karin
agrisy, terleme ve titremedir (Kayaalp et al.,2012; Evren
et al., 2013). Bununla birlikte kannabisin tedavi edici
etkilerinin de oldugu bilinmektedir. Ornegin, kanser
hastalarinda antiemetik, multipl sklerozda (MS)
spazmolitik, AIDSde istah acici, romatoid artiritte
antienflamatuvar, crohn hastaliginda antidiyareik
amagla kullanilmaktadir. Ayrica néropatik agr,
glokom ve hareket bozukluklarinda da vyararh
olabilecegi bildirilmistir.

Kannabis CB1 ve CB2 kannabinoid reseptorleri
tizerine etki eder. Ana endojen kannabinoidler anan-
damid ve arakidonilgliseroldiir. Kannabis bitkisinde
bulundugu belirlenebilmis olan 483 farkli kimyasal
bilesen vardir. Bunlardan Kannabinoidler (60 cesit)
en belirgin ve spesifik kimyasal bilesenlerdir. A9-
tetrahidrokannabinol en etkili bilesiktir ve mezolim-
bik dopaminerjik sistemi aktive ederek 6diil ve pekis-
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tirme mekanizmalarini etkiler. Kannabis bitkisinin
tibbi ve bilimsel kullaniminin temelini kannabino-
idler olusturur. Kannabinoidleri fitokannabinoidler,
endokannabinoidler ve sentetik kannabinoidler ve
analoglari olarak gruplayabiliriz (Kayaalp et al.,2012;
Evren et al., 2013).

[lk olarak 1941 yilinda Amerikali Organik
Kimya Profesorii Roger Adamsin liderliginde bir
grup aragtirmaci tarafindan bitkisel kannabinoidlere
benzer molekiiller (tetrahidrokannabinol analoglarr)

(Formiil 1) sentezlenmistir (Adams et al., 1945).

HO,

Formiil 1: Tetrahidrokannabinol

Daha sonra 19707lerde Pfizer “CP” yani
siklohekzilfenoller ~ olarak  bilinen A9-THC
analoglarini sentezlemistir (CP 47,497) (Formiil 2)
(Weissman et al., 1982).

OH

OH

Formiil 2: CP 47,497

Ardindan  Israilde Hebrew Universitesinde
Medisinal Kimya Profesorii Raphael Mechoulam
ve ekibi bu ¢alismalara devam etmis ve 1988 yilinda
HU-210 (Formiil 3) adli maddeyi sentezlemislerdir.
Bu maddenin THCden 100 ila 800 kat daha fazla
etkili oldugu iddia edilmis ve HU-210 ilk olarak 2009
yilinda ABD giimriigiinde ele gegirilen “Spice Gold”
adli dirtintin i¢inde bulunmustur (Mechoulam et al.,
1990).

HO

Formiil 3: HU-210

Cok sayida sentetik kannabinoid sentezleyen
bir baska bilim adami Clemson Universitesinden
John William Huffman adli emekli bir organik
kimya profesoriidiir. Prof. Huffmanin National
Institute tarafindan desteklenen “Drug Abuse” (ilag
suistimali) arastirmasi, viicutta endokannabinoid
reseptorleri hedefleyen ilag yapimina odaklanmustir.
Huffman ve arastirma grubu 1984 yilindan

baslayarak multiple skleroz, HIV/AIDS ve kemoterapi
aragtirmalarina  katki saglayacak kannabinoidleri
gelistirmeye baglamiglardir. Gegen yirmi yildan
fazla zamanda Huffman ve ekibi beyinde ve diger
organlarda kannabinoid reseptorlerin etkisini test
etmede kullanilan 450 adet sentetik kannabinoid
sentezlemislerdir. 2000’li yillarin sonunda Huffmanin
2 adet bilesigi Almanyada marihuana alternatifi
olarak satilmaya baglanmistir. Huffman bu maddeleri
bilimsel arastirmalar i¢in gelistirmis olsa da simdi
ilag suistimalinden sorumlu tutulmaktadir. Huffman
ve ekibinin sentezledigi JWH serisi, sentetik
kannabinoidler i¢inde teshis edilen tartismasiz
en dominant kannabinoidlerdir. JWH-18 (1995
yilinda sentezlenmistir) (Formiil 4), sentezinin kolay
olmasi ve yiiksek farmakolojik aktivitesi nedeniyle,
kotiiye kullanimi oldukea fazla olan ve tercih edilen
kannabinoidler arasindadir (Huffman et al.,1994).

Formiil 4: JWH-18

Sentetik kannabinoidlerin bir bagka mucidi
ise ProfDr. Alexandros Makriyannis’ dir. Prof.
Makriyannis Northeastern Universitesi Medisinal
Kimya Departmaninda ¢aligma grubu ile birlikte
¢ok sayida kannabinoid aktivite gosteren bilesik
sentezlemistir (Lan et al.,, 1999). Bunlar arasinda en
¢ok tercih edilen bilesik AM-2201dir (Formiil 5).

Formiil 5: AM-2201

Epidemiyoloji

Sentetik kannabinoidlerin internette ve “head
shop” denilen dikkanlarda satilmaya baglanmasi
ve bitkisel tiitsii olarak sunulmasi ile birlikte, bu
karigimlarin  kullanilmasiyla ortaya ¢ikan etki
internette, Ozellikle de forumlarda tartisilmaya
baslanmis ve sentetik kannabinoidlerin popiilerligi
biiyiik bir ivme kazanmistir (Jager et al., 2012).
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Sentetik kannabinoidler baglangicta, ozellikle
Avrupada dikkat ¢ekmistir, ancak giiniimiizde kétiiye
kullanimu biitiin diinyada goériilmektedir (Uchiyama
et al, 2010). Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu
Bagimliligi izleme Merkezinin (EMCDDA) 2008
yili raporunda (EMCDDA-Europol, 2008), yeni bir
psikoaktif madde simnifi tanimlanmis ve JWH-018 ilk
klasik olmayan kannabinoid olarak listede yer almistir.
O zamandan beri EMCDDA, her yil ortaya ¢ikan
yeni bilesik sayis1 agisindan bakildiginda, sentetik
kannabinoidleri hizli biiylime oranina sahip bir
madde sinifi olarak tanimlamaktadir. (EMCDDA 2009
Raporu: 9 madde; EMCDDA 2010 Raporu: 11 madde)
(EMCDDA, 2009; EMCDDA, 2010). 2011de yeni
saptanan maddelerin 2/3’int sentetik kannabinoidler
ve sentetik katinonlar olusturmaktadir. Ayrica bu iki
grup, 2005’ten beri erken uyar: sistemi tarafindan
bildirilen yeni maddelerin 2/3’iinii olusturmaktadir
(EMCDDA-Europol, 2011). 2011de Uyusturucu ile
Miicadele Dairesi (Drug Enforcement Administration)
bu maddelerin yapiminda kullanilan bazi 6zel
kimyasallar1 belirlemistir. Ancak, yasal kisitlamalarin
bir adim otesinde olmak igin maddelerde kimyasal
degisiklikler yapilmaya devam edilmistir. Sentetik
kannabinoidlerin bir kismi farmas6tik amaglarla
sentezlenmis ve bilimsel literatiirde tanimlanmig
olsa da biiyitk gogunlugu yasadist laboratuvarlarda
uretilmektedir (Uchiyama et al., 2010).

Sentetik kannabinoidlere bagl intoksikasyon ilk
olarak, 8 aylik “spice” kullanimi sonrasinda kronik
bagimlilik gelistigi diistiniilen bir kiside bildirilmistir.
Giiniimiizde “spice” maruziyeti ve sonrasinda
bildirilen &liimler artis gostermis ve sentetik
kannabinoidlerin olast zararlar1 6nemli bir halk
saglig1 problemi haline gelmistir (Fattore et al., 2011).
Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Dernegi (The
American Association of Poison Control Centres,
AAPCC) “Spice” maruziyeti sayisini 2009da 53,
20114de ise 13.000 olarak bildirmistir (AAPCC, 2012).

Amerikan gengligi arasinda madde kotiiye
kullaniminin yayginhigini saptamak icin Michigan
Universitesi tarafindan yiriitilen “Monitoring the
Future” ¢alismasinda, alkol ve sigara haricinde sentetik
kannabinoidlerin esrar ve inhalerlerden sonra 3. en
sik kullanilan madde oldugu saptanmistir (Johnston
etal, 2012).

Hu ve arkadaglan (Hu et al, 2011),
degerlendirdikleri kolej 6grencilerinin %8’inin “spice”
kullandigin1 ve bu maddeyi kullananlarin ¢ogunu ilk
ya da ikinci yildaki erkek 6grencilerin olusturdugunu
bildirmislerdir. Ayni ¢alismada, 6grenciler arasinda
sentetik kannabinoidlerin nargile tiitiinii (%88), esrar
(%91) ve sigara ile (%77) ile birlikte kullaniminin
da yaygin oldugu saptanmistir (EMCDDA, 2010).
Miami-Dadede bulunan Giiney Miami Hastanesi
Bagimlilik Tedavi Merkezinde degerlendirilen 11
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adolesanin 10’unda (15-19 yaslarinda) “spice” ve alkol
kétiiye kullaniminin  birlikte oldugu goézlenmistir
(Castellanos et al., 2011).

Sentetik Kannabinoidlerin Etki Mekanizmasi

1998den itibaren THCnin psikotrop etkilerini
belirli noéronlarmm membran1 {izerinde yerlesmis
Ozgil yiksek afiniteli bir reseptér aracihigi ile
yaptigt kanitlanmig ve bu reseptére kannabinoid
(CB) reseptorir ad1 verilmistir (Devane et al..,1988).
Daha sonra beyinde ve periferde en az iki farkli CB
reseptorit oldugu kanitlanmis ve bu reseptorler CB1,
CB2 olarak isimlendirilmistir (Pertwee et al., 1999).
Ayrica CB3 tipi reseptorlerin varligini gosteren
veriler elde edilmistir. CB1 reseptorler, santral sinir
sistemi ve periferdeki néronlarin membrani tizerine
yerlesmis, 7 transmembranal segmentli, G proteinleri
ile kenetlenen reseptorlerdir. CB2 reseptorleri ise
lenfoid dokular dahil immiin sistem hiicrelerinin
memrani i¢cinde yerlesmis, yapica CB1 reseptorlerine
benzeyen ve G proteinleri ile kenetlenen reseptérlerdir
(Kayaalp, 2005). Simdiye kadar elde edilen deneysel
veriler, THC ve diger kannabinoidlerin davranigsal ve
norokimyasal etkilerinin, keyif verici etkileri de dahil,
noronlarin CBI1 reseptorleri araciligr ile olustugunu
gostermektedir. CB1 reseptorler G proteini araciligi ile
adenilat siklazi inhibe eder (Hajos et al., 2002; Kayaalp,
2005). CB1 reseptor beyinde en fazla bazal ganglionlar
ve hipokampus dahil limbik sistemde bulunur.
CB1 reseptorleri kannabinoidlerin duygudurum
yiikselmesi, anksiyete ve panik reaksiyonlar1 gibi
psikoaktif etkilerinden sorumludurlar ve analjeziye,
motor fonksiyonda azalmaya, bellekte ve zaman
algisinda bozulmaya neden olur, gorsel ve isitsel algiy:
etkilerler (Pertwee et al., 1999).

CB2 reseptorler de hiicresel diizeyde CB1 ile ayni
fonksiyonel karekteristikleri gosterirler. Dalak ve
lenf digtimii gibi lenfositlerden zengin yapilarda ve
mast hiicrelerinde fazla bulunurlar. Immiin sistemin
diizenlenmesinde katkilarinin oldugu sanilmaktadir.
Karaciger, akcigerler ve bobreklerde CB1 reseptorlerle
birlikte bulunurlar (Ameri et al., 1999; Rieder et al.,
2010).

Kannabinoid reseptorleri ayni zamanda diger
reseptorlerle  kompleks —olusturabilirler.  Opioid
reseptorler ile aralarindaki etkilesim, etkili agr
kontroliinti amaglayan farmakolojik stratejilerin ilgi
odag1 olmustur (Desroches et al,, 2010). Avrupada
“spice” drnekleriicerisinde yer aldig1 saptanan sentetik
kannabinoidler JWH-018, JWH-073, JWH-398,
JWH-250, HU-210, CP-47, 497 ve homologlar1 yagda
¢oziinen, polar olmayan, tipik olarak 20-26 karbon
atomlu, olduk¢a ugucu molekillerdir (Vardakou et
al., 2010). Indollerin kannabinoid reseptorlerine olan
afinitesi A9-THC bolgesine 3 noktal: baglanma ile
aciklanmaktadir. Ug anahtar bélge naftalen halkasi,
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karbonil grubu ve indol halkasindaki N-alkil kismidur.
Naftalenin yerine metil-, metoksi-, floro-, kloro- ya
da bromo- igeren fenasetil grubunun ge¢mesinin
CBI1 reseptorlerine afinitenin artmasina yol agacagi
One surilmis ayrica benzoilindollerin, pirollerin
ve indenlerin de potansiyel kannabimimetik
aktivitelerinin oldugu bildirilmistir (Huffman et al.,
2005).

Sentetik KannabinoidlerinToksikolojisi ve
Biyotransformasyonu

Sentetik kannabinoidlerin dogal
kannabinoidlerden daha giiclii olduklar kabul edilse
de insanlardaki olumsuz etkilerinin baglamasi ve
devam eden siireg ile ilgili veriler kisitlidir. Bunlarin
tespit edilmeleri i¢in giivenilir testlerin olmayis1 ve
bu maddelerin dinamik, ongoériilemeyen yapilari,
literatiirdeki tutarli ve nitelikli kotiiye kullanim
bildirimlerini kisitlamaktadir (Seely et al., 2012).
Sentetik kannabinoidlerin kronik kullanimi, uzun
stireli kannabis kullanimina benzer sekilde bagimlilik
sendromuna ve psikiyatrik semptomlara yol agar.
Ancak kannabisten farkli olarak akut intoksikasyon
bildirimleri, daha ¢ok uyarici ve sempatomimetik
madde kullaniminda goriilenlere benzemektedir
(Wood et al., 2012). Sentetik kannabinoid igeren
bu maddelerin toksisitesi degerlendirilirken bu
maddelerin yag asitleri ve esterlerini (linoleik

asit,  palmitik  asit),  amidlerini  (oleamid,
palmitoiletalonamid), bitkisel kaynakli maddeleri
(6jenol, timol), koruyucular1 (benzil benzoat),

katki maddelerini (alfa-tokoferol) ve £32 adrenerjik
agonist olan klenbuterol (Zuba et al., 2011) gibi
sempatomimetik etki (tremor, tasikardi, anksiyete)
yaratabilecek diger maddeleri de igerdigi goz
oniinde bulundurulmalidir (Simmons et al., 2011).
16 farkl: tiitst rtinti ve 40 farkli serinin incelendigi
bir caliymada, markadan markaya ve seriden seriye
degisen farkli kombinasyon ve oranlarda 11 farkl
sentetik kannabinoid saptanmustir (Hudson et al.,
2010). Bu nedenle, sentetik kannabinoid igeren
maddelerin etkilerini tahmin etmenin olduke¢a
giic oldugu soylenebilir. Sentetik kannabinoidlerin
bildirilen psikoaktif etkileri, arzu edilen o&fori ile
anksiyete, ajitasyon, iritabilite, psikoz ve biligsel
becerilerde degisiklik arasinda farklilik gosterirken,
akut fiziksel etkileri terleme, bulanti, kusma, istah
degisiklikleri, hipertansiyon/hipotansiyon, gogiis
agrisi, tasikardi/bradikardi, solunum depresyonu,
konfiizyon, psikomotor ajitasyon, stirekli uyku
durumu ve sedasyon arasinda degiskenlik gosterir.
Sentetik kannabinoid kullanimindan sonra bazi
kisilerde sedasyon goriiliirken, digerlerinde ajitasyon,
bulanti, sicak basmasi, gozlerde yanma, agiz
kurulugu, midriyazis ve tasikardi goriilebilir (Evren
et al, 2013). Klinik belirtilerdeki bu degiskenligin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, baz1 sentetik
kannabinoidlerin  uyarici, bazilarmm kannabis

benzeri kronik toksisite gostermesi, kullanilan madde
¢esidi, kullanilan doz, kisisel yatkinlik gibi bir veya
birden ¢ok faktore bagl olabilir (Wood et al., 2012).
Sentetik kannabinoid kullanimi sonrasi en sik goriilen
tiziksel etki tagikardidir (Schneir et al., 2011; Hoyte et
al., 2012). Tasikardi esrar kullanan kisilerde de siklikla
goriliir, ancak Hoyte ve arkadaslar: (Hoyte etal., 2012),
esrar intoksikasyonundaki hastalarda genelde azalmis
psikomotor aktivite, sedasyon ve letarji goriildiigiini,
sentetik kannabinoid intoksikasyonunda ise ajitasyon
ve iritabilitenin en sik goriilen ikinci klinik belirti
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, sentetik kannabinoid
kullanimi sonrasi tremor ve ¢arpinti da tarif edilmistir
(Schneir et al., 2011).

Sentetik kannabinoidlere maruz kalan kisilerin
¢ogunun sadece minimal semptomlar: olsa da bazi
kisilerde nobetler veya miyokard infarktiisti (MI) gibi
hayati tehdit eden durumlar da goriilebilmektedir.
Sentetik kannabinoidlerin CB1 reseptérleri ve santral
sinir sisteminde heniiz belirlenmemis diger reseptor
ile etkilesiminin (Hoyte et al., 2012) ve y-aminobiitirik
asit (GABA) noérotransmisyonundaki inhibisyonun
(Harris et al., 2013) nobetlerden sorumlu olabilecegi
ileri siiralmustiir.

Ayrica sentetik kannabinoidler, kullanan Kkisiyi
olime kadar gotiirebilen sanrilar ve hayallerle iligkili
oldugu i¢in de tehlikelidir (Harris et al., 2013). Son
zamanlarda bildirilen intoksikasyonlarin yaninda,
sentetik  kannabinoid kullanimini takip eden
intiharlarin sayisinda da artis gértilmektedir (Fattore
et al, 2011). Sentetik kannabinoid kullanimina

baglhh semptomlarin tedavisinin  destekleyicisi
olmasi ve ajitasyon ile anksiyetenin kontrolii i¢in
benzodiazepinlerin kullanilmasi Onerilmistir

(Rosenbaum et al., 2012). Sentetik kannabinoidlerin
kronik kullanimi ve toksisitesi ile ilgili bilgiler
kisithdir, ancak, yogun esrar kullaniminin uzun
donem  etkilerine  dayanarak, spekiilasyonlar
yapilabilir. Uzun dénem esrar kullanimi yasa ve doza
bagl olarak artmus psikoz riski ile iliskilendirilmistir.
Benzer sekilde, uzun dénem sentetik kannabinoid
kullananlar siklikla isitsel ve gorsel varsanilardan
paranoid sanrilara, diisiince blogundan desorganize
konusmaya, anksiyete ve uykusuzluktan bilincin
kismen koybolmasina ve intihar disiincesine kadar
degisen psikotik semptomlar yasayabilirler (Evren
et al., 2013). Kannabinoidler GABAnin salinimini
azaltip glutamat ve dopamin diizeylerini artirarak
duygusal islemlemede, duyusal algida ve gelen duyusal
bilgileri diizenlemede etkilidirler. Bu nedenle, uzun
donem sentetik kannabinoid kullanimimnin duygusal
islemleme ve bilissel islevlerde 6nemli degisiklikler
olusturabilecegi hipotezi de bulunmaktadir (Seely et
al,, 2012).

Bu bilgiler 1s18inda, sentetik kannabinoidlerin
kannabise benzer sekilde, yatkinlig1 olan bireylerde,
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altta yatan psikozu kotiilestirdigi veya gelisimini
hizlandirdig1 soylenebilir (Every-Palmer, 2011). Uzun
stireli sentetik kannabinoid kullanimindan sonra
hizla tolerans gelistigi ve yoksunluk belirtilerinin
gortldigi bildirilmistir. Bunun da goreceli olarak
yiksek bagimlilik potansiyeli ile iligkili olabilecegi
distintilmektedir. Yoksunluk sendromu; depresyon, i¢
huzursuzluk, yogun terleme, madde agermesi, tremor,
bas agrisi, bulanti, kabuslar, uykusuzluk, iritabilite ve
konsantrasyon giigliigii olarak belirtilmistir (Vandrey
etal., 2012).

Sentetik kannabinoidler genelde sigara seklinde
tilketilse de (pipo, sigara ya da nargile aracilig: ile)
buharlastirma, oral ya da rektal yol ile kullanimi da
bildirilmistir (Vandrey et al., 2012). Igildikten hemen
sonra akcigerlerden absorbe edilmesi ve kisa siirede
diger organlara dagilimin gergeklesmesiyle sentetik
kannabinoidlerin etkinligi genelde bir ka¢ dakika
icinde baglar. Ancak oral kullanim sonrasinda, gida
alimina, sindirim aktivitesine ve ilk gecis etkisindeki
degisikliklere bagh olarak etkinin baslamasinda bir
gecikme olabilir. Lipofilik olan bu molekiller, bityiik
olasilikla yiiksek dagilim hacmine sahiptir ve kronik
kullanim sonrasinda viicudun yag igeren dokularinda
depolanirlar (UNODC, 2011).

Sentetik kannabinoidlerin inhalasyonu ve oral
biyoyararlanimlari ile ilgili vaka bildirimleri olsa da
biyoyararlanim dereceleri biitiiniiyle bilinmemektedir.
Detoksifikasyonda (ve/veya aktivasyonda) ve atilimda
rol oynayan metobolik yollar heniiz aydinlatilmasa da
genel olarak, hepatik sitokrom P450 oksidasyonunu
takiben glukuronik asit konjugasyonu ve bobreklerden
atthmin gerceklestigi diisiiniilmektedir (Gronewold

OH OH

JWH 015

(@] \N\/\/\ (0]

JWH 018

et al, 2011). Chimalakonda ve arkadaslar,
konjugasyondan ~ UDP-glukuronil transferazlarin
sorumlu oldugunu bildirmislerdir (Chimalakonda et
al., 2011).

Sentetik  kannabinoid metabolitlerinin, A9-
THCden farkli olarak degisik diizeylerde biyolojik
aktiviteleri vardir ve CB1 reseptorlerinde agonist,
antagonist, notral antagonist ya da ters agonist olarak
etkinlik gosterebilirler. JWH-018in  Q-hidroksil
metabolitinin ~ glukronik  asit konjugati CBl
reseptorlerine olan afinitesini siirdiriir ve noétral
antagonist olarak etki gosterir. JWH-073’tin mono-
hidroksil tiirevleri ise CBl reseptorlerine orta/
yiksek diizeyde afinite sergilerken parsiyel agonist
ya da notral antagonist olarak etkinlik gosterir.
Sentetik kannabinoidlerin pek ¢ok metabolitinin CB1
reseptor afinitesini sirdiirmesi ve degisen diizeylerde
aktivite sergilemesi, sentetik kannabinoidlerin
biyotransformasyonunun karisik ve «ciddi yan
etkilerini agiklar ve olast endiseleri vurgular (Seely et
al., 2012).

Sentetik kannabinoidler; N-dealkilasyon,
karboksilasyon, hidroksilasyon ve dealkilasyona
ugrayarak cesitli sekillerde metabolize edilebilirler.
Aminoalkilindollerin ana metabolitleri monohidroksi
bilesikleri ve onlarin glukronit konjugatlaridir. JWH-
018 ve JWH-073’in monohidroksi metabolitleri
idrarda diger metabolitlere gore daha fazladir.
Bunlarin disinda, di-, trihidroksi metabolitleri de
vardir. JWH-073’tin monohidroksi metabolitlerinin
CB1 reseptorlerine karsi kismi agonist veya dogal
antagonist gorevi yaptig1 gosterilmistir (Moran et al.,
2011).

. O @
+
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O
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Sekil 1. JWH-015, JWH-018 ve JWH-073 Kodlu Sentetik Kannabinoidlerin Olas1 Metabolitleri

Yasal engelleri agabilmek igin piyasaya siirekli
olarak yeni analoglar sunulmaktadir. Bu nedenle, adli
laboratuvarlar hem kayit altina alinmig hem de heniiz
tanimlanmamus 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 ve farmakodinamik ozellikleri ile
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ilgili ileri testlerin yapilmasi i¢in gereklidir (Merola et
al., 2012). Sentetik kannabinoidlerin metabolizmasi
hakkinda az sey bilindiginden, kétiiye kullanilan bu
maddelerin diizenlenmesi giigtiir. Madde kullanimin:
belirlemek i¢in idrar, serum, kan, tikirik ve sa¢
orneklerikullanilmaktadir. Sagvetiikiiriikkteanamadde
analiz edilirken, idrarda metabolitler saptanmaktadir.
Bu nedenle, idrarda sentetik kannabinoidlerin
analizi i¢in analitik metotlar gelistirilmeden Once,
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ana maddelerin temel metabolitleri tanimlanmalidir
(Hutter et al., 2012). Sekiz farkli JWH-tipi sentetik
kannabinoidin idrar metabolitlerinin dl¢iimii icin
sivi kromatografisi tandem kiitle spektrometresi
(LC-MS/MS) yontemi gelistirilmis ve onaylanmistir
(Jager et al, 2012). Ancak madde sayisindaki hizh
artis idrar analizi yontemlerinin adaptasyonunu
zorlagtirmaktadir. Bazi  arastirmacilar serumda
JWH grubu maddelerin (6rnegin; JWH-018, JWH-
073, JWH-081, JWH-122 ve JWH-250) tespiti i¢in
LC-MS/MS kullanarak bir yontem gelistirmislerdir
(Teske et al.,, 2010; Dresen et al., 2011). Ayrica gaz
kromatografisi-alev iyonizasyon detektorii (GC-
FID) yonteminin de sentetik kannabinoidlerin es
zamanli ve hizli tespiti i¢in tercih edilebilecegi 6ne
strilmustir (Hutter et al, 2012). 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 tizerinde yapilan aragtirmalar, aktif icerigi
maskeleyen psikoaktif olmayan maddelerin varligini
gostermistir ki bu da sentetik kannabinoidlerin
belirlenmesi ile ilgili diger bir sorundur.

Yasal Durum

Sentetik  kannabinoid igerdigi belirtilmeyen
bitkisel karisgimlar, “head shop” ve “smart shop”
denilen yerlerde satilabilmektedir. Internette popiiler
hale gelmeleri, uluslararast pazara yayilmalarim
saglamustir, ancak gogu zaman yasal mevzuat, kaynagin
tilkesine ve dagitim noktasina gore degiskenlik
gostermektedir (Evren et al., 2013). Bu karisimlardaki
sozde bitkisel icerikler ve sentetik kannabinoidler 1961
ve 1971deki uluslararasi uyusturucu sozlesmeleri ile
kontrol altina alinmamustir (Uyusturucu Maddelere
Dair Birlesmis Milletler Tek So6zlesmesi, 1961;
Birlesmis Milletler Psikotrop Maddeler Sézlesmesi,
1971). Amerika Birlesik Devletleri Uyusturucu
ile Miicadele Dairesi (DEA), 2010 yilinda sentetik
kannabinoidlerin “Schedule I” olarak belirlenmesinin
aciliyetini bildirmesine ragmen, bugiine kadar
sadece bazi eyaletler kannabimimetikleri kontrol
altina almustir. Tirkiyede, Tiirkiye Uyusturucu ve
Uyusturucu Bagimlilig: Izleme Merkezi (TUBIM)
koordinasyonunda galisan Erken Uyari Sistemi (EWS-
Early Warning System), bazi sentetik kannabinoidlerin
bildirimini yapmis ve bu maddeler 2011'den bu yana
Uyusturucu Maddelerin Denetlenmesi Hakkinda
Kanun’a tabi hale gelmislerdir. Bu maddelerin kontrol
durumlar iilkeden iilkeye degisiklik gostermektedir,
ancak zaman i¢inde, ¢ogu ilke JWH-018, CP-
47,497-C8 ve benzer bilesikleri yasaklamigtir.

Yasal diizenlemeler bu maddelerin tretimini,
ticaretini ve bulundurulmasini smirlasa da yeni
sentetik kannabinoidler ortaya ¢iktikca hukuki
karmasa devam etmekte ve internetten ulasilabilen

“spice” urtinlerinde yasal diizenlemeleri atlatmak
i¢in tireticiler tarafindan siirekli olarak kii¢iik yapisal
degisiklikler yapilmaktadir (Vandrey et al., 2012; Seely
etal., 2012).

Yeni Psikoaktif Maddeler ile Miicadele

Diinya Saghk Orgiitii psikoaktif madde tanimini
su sekilde yapmaktadir: Normal sagligin stirdiirtilme-
siicin gerekli olmayan; yasayan bir organizma tarafin-
dan alindiginda bu organizmanin bir veya daha fazla
islevini degistiren herhangi bir maddedir. Psikoaktif
maddeler merkezi sinir sistemini etkileyerek alg,
duygudurum, distince, davranis ve motor islevlerde
uyar1 veya baskilama ortaya ¢ikarir. Yasal ve yasadisi
olan tiim maddeleri kapsar. Dogal (bitkisel) veya labo-
ratuvarda tiretilmis olabilirler (Asicioglu, 2013).

Yeni psikoaktif madde: 1961 Birlesmis Milletler
Uyusturucu Maddeler Tek Sozlesmesi veya 1971
Birlesmis Milletler Psikotrop Maddeler Sozlesmesi
tarafindan kontrol edilmeyen ama halk saglhig: icin
bu sozlesmelerde listelenen maddelerin yol ac¢tigina
benzer bir tehdit olusturabilecek, saf halde veya imalat
asamasinda bulunan yeni bir narkotik veya psikotrop
uyusturucu maddedir (2005/387/JHA sayili Konsey
Karari) (Asicioglu, 2013).

Yeni psikoaktif maddeleri simiflandiracak olursak;
sentetik kannabinoidler (naftil metanonlar indol
metanonlar indol karboksamitler, indol karboksilatlar,
indazol metanonlar indazol karboksamitler, indazol
karboksilatlar, azaindol bilesikleri ve digerleri),
sikloheksil  fenoller, katinonlar, fenetilaminler,
triptaminler, piperazinler, ketamin analoglar1 ve
digerleri (Artug, et al., 2014).

Psikoaktif maddeler ile miicadelede adimlarin
dogru atilmasi, bu maddeyi 6zendirici olabilecek bilgi
aktarimindan kaginilmas: gerekmektedir. Bu konuda
ilgili kurumlarla birlikte hareket edilerek toplum
dogru bilgilendirilmelidir. Bu baglamda medyada
Bonzai isminin kullanilmasi da uygun degildir. Bonzai
ad1 bitkisel madde ¢agrisimi yapmaktadir. Bu nedenle
bu maddelerin sentetik oldugunun vurgulanmasi
ve sentetik kannabinoid veya sentetik uyusturucu
denilmesi daha dogrudur (EMCDDA, 2009).

EWS suistimal edildigi diisiiniilen yeni maddelerin
Avrupa Birligi tlkeleri icerisinde izlenmesine, elde
edilecek verilerin ivedilikle paylasiimasina, s6z konusu
maddeler ile ilgili risklerin degerlendirilmesine ve
kisa stirede 6nleyici tedbirlerin alinabilmesine olanak
saglayan bir sistemdir. EWSnin en 6nemli ozelligi
tilkeler arasindaki yogun bilgi aligverisinin yapilmasi
ve bu bilgilerin yardimi ile tlkelerin uyusturucu
piyasasinin  yakindan  takip  edilebilmesidir
(EMCDDA, 2009).

Avrupada her gecen giin daha da biyiyen
uyusturucu sorununa karst 1993 yilinda kurulan
EMCDDA (Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu

73



Ogkanl

Bagimlilig1 {zleme Merkezi) 1995 yilinda Portekiz’in
Lizbon kentinde faaliyetlerine aktif olarak baglamstir.
Temel gorevi, Avrupa’ daki uyusturuculari, uyusturucu
bagimliligini ve bunun sonuglar1 konusunda nesnel,
guvenilir ve karsilagtirilabilir bilgileri saglamak
olan merkez saglanan bilgiler sayesinde yayginlagan
mevcut uyusturucular veya ileride yayginlasmasi
beklenen uyusturucular hakkinda EMCDDAYya
tiye llkeleri haberdar etmekte ve bu uyusturucu
maddelerin tasidig1 risklerin degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir (EMCDDA, 2009).

EMCDDA  bir¢ok wuluslararas1  kurum ve
kuruluglarin yaninda 27 Avrupa iilkesi ile birlikte,
Norveg, Hirvatistan ve Tirkiye ile de isbirligi
icinde bulunmakta ve bu iilkelerle yeni psikoaktif
maddeler hakkinda bilgi aligverisi yapmaktadir.
Tiirkiye 2000 yilinda EMCDDAYya katilim i¢in AB
komisyonuna bagvuruda bulunmus ve EMCDDA
tarafindan ilk temas noktas: olarak Aile Arastirma
Kurumu belirlenmistir. Ancak idari, teknik ve insan
kaynaklar1 agisindan daha fonksiyonel olan Emniyet
Genel Midirliginin Kagak¢ihik ve Organize
Suglarla Miicadele Daire Baskanlig1 biinyesinde yer
alan TADOC (Tiirkiye Uluslararas1 Uyusturucu ve
Organize Suglarla Miicadele Akademisi) 2002 yilinda
Bagbakanlik Makaminin yetkilendirmesi ile ulusal
temas noktasi olarak belirlenmistir. Halen bu gorevi
Emniyet Genel Mudurliigti Uyusturucu ile Miicadele
Daire Bagkanligina (UMDB) bagl Tiirkiye Uyusturucu
ve Uyusturucu Bagimlihig izleme Merkezi (TUBIM)
yiiriitmektedir (EMCDDA, 2009).

TUBIM hem ulusal hem de uluslararasi gérevleri
olan bir merkezdir. TUBIM’in ulusal gorevleri genel
olarak kurumlar arasi koordinasyonu saglamak;
ilke adma uyusturucu konusunda ulusal rapor
hazirlamak; ulusal uyusturucu stratejisi ve eylem
planini hazirlamak ve degerlendirmek; uyusturucu
alanindaki bilimsel gelismeleri takip etmektir.
Uluslararas: gorevleri ise EMCDDAnin ulusal temas
noktast gérevini yiiriitmek ve her yil diizenli olarak
toplanan verilerin EMCDDA ve Birlesmis Milletler ile
paylagilmasini saglamaktir (EMCDDA, 2009).

EMCDDA raporlarina gore internet iizerinden ve
baz1 6zel ditkkanlarda pazarlanan bu trtnlerin 2006
yilindan itibaren tespit edildigi ifade edilmektedir
(EMCDDA Yillik Raporu 2009). Bu bitki karigimlar:
2008 yilmin ikinci yarisindan itibaren legal esrar
ad1 altinda oOncelikle Almanyada olmak {zere
internet ve “smart shop”lar araciligy ile yogun olarak
pazarlanmaya baslamistir. Bonzai, Jamaica, Spice Gold,
Spice Silver, Spice Diamond, Chill X, Smoke ve daha
bir¢ok farkli adla piyasada satis1 yapilan bu karisimlar
sigara seklinde tiiketildiginde esrara benzer etkiye
yol agmaktadir. Legal esrar ad1 altinda pazarlanan bu
maddelerin yakalanmasi durumunda cezai yaptirimin
olmamasi kullanici bazinda etkili olmakta ve 6zellikle
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uyusturucu madde kullanimi nedeni ile evvelce yasal
islem goren bireyler tarafindan tercih edilmektedirler.
Ayrica bu karigimlarin “baharat karisimi” adi altinda
pazarlanmas1 zararli etkilerinin olmadigi algist
yaratmaktadir. Oysa bu karisimlarin icerisinde
JWH-018, JWH-073, CP 47,497 (C6, C7, C8, C9
homolog) ve HU-210 gibi sentetik kannabinoidler
oldugu tesbit edilmistir (EMCDDA, 2009).

AB yesitilkeler tarafindan, bu irtinlerin psikoaktif
madde iceriklerini saptamak amaciyla, kapsamli
bilimsel incelemeler yapilmaya baslanmis ve Aralik
2008de, Almanya ve Avusturya sentetik kannabinoid
olan JWH-018" i saptamistir. JWH-018'in kimyasal
yapist kannabis driinlerinin temel aktif maddesi
olan tetrahidrokannabinol (THC) yapisindan 6nemli
oranda farklidir. Ancak deney hayvanlarinda THC ile
ayni etkileri gostermis ve aktivitesinin daha yiiksek
oldugu rapor edilmistir. 2009’un baslarinda, Avrupada
“spice” orneklerinde ikinci bir sentetik kannabinoid,
olan CP 47,497 ve homologlarindan {i¢li saptanmustir
(EMCDDA, 2009).

Sentetik  kannabinoidleri  icerdikleri  gesitli
caligmalarla saptanan bu karigimlarmn esrarin aktif
maddesi olan THC gibi CB1 ve CB2 reseptorlerine
baglanarak etkilerini gosterdikleri saptanmistir. Bu
maddeler siklikla sigara seklinde icilerek kullanilmakta
ve THCnin vyarattigina benzer psikoaktif etki
gostermektedirler. Bazi kannabinoidlerin bu agidan
THCden daha etkili olduklari da gosterilmistir.
THC benzeri psikoaktif etki yaninda kirmizi
konjunktiva, midriasis, gogiis agrisi, huzursuzluk,
solunum giigliikleri, kusma ve bulanti, biling kayb:
yaninda, intihar diigiincesi ya da girisimi, kendine ve
baskasina zarar verici davranislar, kalp krizi, bobrek
yetmezligi ya da epileptik nobetler gibi hayati tehdit
edebilecek belirtiler de goriilebilmekte, 6liim vakalari
bildirilmektedir. Bu maddelerin kullanimi sonrasinda
yoksunluk  belirtileri, gercegi  degerlendirme
bozuklugu, sizofreni benzeri psikotik tablolarla da
kargilagilmaktadir (EMCDDA, 2009).

Uyusturucu piyasasinda en stk kullanimina
rastlanan sentetik kannabinoidlerin JWH-018, JWH-
073, HU-210 ve CP 47,497 oldugu saptanmis, s6z
konusu maddelerin tamami veya bir kismi Danimarka,
Almanya, Estonya, Fransa, Irlanda, italya, Litvanya,
Letonya, Litksemburg, Avusturya, Polanya, Romanya,
Isveg ve Ingiltere gibi baz1 Avrupa Birligi iilkelerinde,
ayrica Brezilya, Sili. Arjantin, Belarus ve Giiney Korede
yasaklanmgtir. Ulkemizde de 13.02.2011 tarih, 27845
sayill resmi gazetede yaymnlanan 07.01.2011 tarih,
1310 sayili Bakanlar Kurulu karari ile uyusturucu
ve uyaricit maddeler listesine alinmistir (EMCDDA,
2009).

Yeni psikoaktif maddelerin proaktif kontrolii

Uluslararas: genel kabul goren Ceza Hukukunda
ki “Kanunilik Ilkesi” geregi kontrol edilen
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psikoaktif maddelerin net bir sekilde tanimlanmasi
gerekmektedir. Bunun ardinda yatan ve Avrupa Insan
Haklar1 Sézlesmesi ile bazi ulusal anayasalarda da
kabul edilen ilke, hi¢ kimsenin s6z konusu zamanda
su¢ olusturmayan bir cliriimden suglu bulunmamasini
saglamaktir. Avrupa insan Haklari Mahkemesi buna
dayanarak ceza hukukunun sug olarak siniflandirdig:
hususlarda net olmas: gerektigine hiikmetmistir. Bu
da uyusturucu kanununda listelenmeyen maddelerin
bu kanun tarafindan kontrol edilmedigi anlamina
gelir.

Yasal diizenlemeler bu maddelerin {retimini,
ticaretini ve bulundurulmasini sinirlasa dabu yasaklari
agmak icin piyasaya strekli olarak yeni sentetik
kannabinoid analoglar1 sunulmaktadir. Tim diinyada
oldugu gibi Tiirkiye’ de de, bilinen ve yasa kapsaminda
kontrol altina alinmig psikoaktif maddelerin diginda
bu maddelere benzer etkiler gosteren ancak herhangi
bir yasal kisitlilig1 olmayan yeni maddelerin goériilme
siklig1 giderek artmaktadir. Yeni psikoaktif maddeler
ile daha etkin miicadele edebilmek icin Irlanda,
Macaristan, Litvanya, Rusya ve Ingiltere gibi iilkelerde
kontrol edilen maddelerin kimyasal ailelerine iligkin
genel tanimlar kullanilmaktadir. Jenerik siniflandirma
da bunlardan Dbiridir (Jenerik  siniflandirma;
bilesikleri kimyasal yapilarina gore gruplayip, temel
molekill tizerinde olasi degisikliklerin 6ngoraldiugi

diizenlemedir). Kontrol edilen uyusturucularin
analoglar1 veya tiirevleri benzer yap: veya etkilere
sahip uyusturucular anlamina gelebileceginden, genel
bir tanimdan daha cesitli ve ¢ok sayida maddeyi
kapsayabilir (EMCDDA, 2009).

EWS Ulusal Calisma Grubunda, iilkemizde de
hizla yayilan yeni nesil uyusturucular ile daha etkin
miicadele edebilmek i¢in yeni bir diizenlemeye ihtiya¢
olduguna karar verilmis ve bu kapsamda; Jenerik
Siniflandirma ¢aligmasina iligkin metin 06.Subat.2015
tarihli Resmi Gazetede yayinlanan 26.01.2015 tarihli
Bakanlar Kurulu Karart ile 2313 sayili Uyusturucu
Maddelerin Murakabesi Hakkinda Kanunun 19.
Maddesi hitkkiimlerine dahil edilmistir.

SONUC

Ulkemizde ilk defa sokak ismi “Bonzai” (JWH-
018) olarak karsimiza c¢ikan ve degisik tiirleriyle
hizla yaylan sentetik kannabinoidler, TUBIM
koordinesinde gerceklesen EWS Ulusal Caligma
Grubu’nun ¢alismalarineticesinde, 2011 yilibaslarinda
12.06.1933 tarihli 2313 sayili Uyusturucu Maddelerin
Murakabesi Hakkindaki Kanun kapsamina alinmustir.
2011 yilindan itibaren 2015 yili dahil toplam 142
sentetik kannabinoid tiirevi bilesik 2313 sayili Kanun
kapsamina almmustir (Tirkiye Uyusturucu Raporu,
2014) (Tablo 1).

Tablo 1: 2313 Sayili Uyusturucu Maddelerin Murakabesi Hakkinda Kanunun Kapsamina Alinan Sentetik

Kannabinoid ve Toplam Madde Sayisi

Yil Kanun Kapsamina Alinan Sentetik Kannabinoid Sayis1 | Kanun Kapsamina Alinan Toplam Madde Sayisi

2008 1
2009 1
2010
2011 14 19
2012 4 13
2013 30 60
2014 77 246
2015 17 43

Toplam 142 383

Tirkiyede 2013 yilinda 11.139  sentetik hem de siipheli sayisindaki bu artig, bu maddelerin

kannabinoid olay1 gergeklesmis ve bu olaylarda
15.065 siipheli yakalanmistir. 2015 yilinda ise olay
sayis1 11.567, siipheli sayis1 15.948 olmustur. 2013
yilinda sentetik kannabinoid yakalanma olaylarinda,
2011 yilina gore yaklasik 66 kat, siipheli sayisinda ise
yaklagik 182 kat artig gerceklesmistir. Hem olay sayisi

tilkemizde yayginlagtigini gostermekte, bu da arz
ve talebin Onlenmesine yonelik caligmalara daha
fazla agirlik verilmesi gerektigini diisiindiirmektedir
(Turkiye Uyusturucu Raporu, 2014; UMDB, 2016)
(Grafik 1).
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Grafik 1: Yillara Gore Sentetik Kannabinoidlerin Olay Sayis1
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Kaynak: TUBIM, 2016

Tiirkiyede 2015 yili igerisinde meydana gelen
sentetik kannabinoid olaylarinin %26,93’i (3.115)
Istanbul ilinde gerceklesmistir. Ote yandan 2015
verilerine gore sentetik kannabinoid olaylarinin
%45,26'siin  (5.235) Avrupadan Tirkiye'ye giris

2013 2014 2015

noktast olan Marmara Bolgesinde yer alan illerimizde
gerceklestigi gozlenmistir (Tiirkiye Uyusturucu
Raporu, 2014, EMCDDA. European Drug Report
2016) (Grafik 2).

Grafik 2: 2015 Yili igerisinde En Fazla Sentetik Kannabinoid Olay1 Gergeklesen {1k On ile Gére

Olay Sayilariin Dagilimi
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Kaynak: TUBIM, 2016

2013 yilinda, 81 yeni psikoaktif madde AB Erken
Uyari Sistemi (EWS) yoluyla tiye devletler tarafindan
ilk kez bildirilmistir. Bu maddelerin 29u sentetik
kannabinoiddir. 2014 yilinda, iye devletler Erken
Uyar Sistemine daha 6nce hi¢ rapor edilmemis 30
tanesi sentetik kannabinoid olan 101 yeni psikoaktif
madde bildirmistir. Bu say1 da 2013 yilina gére %25
artmagtir.

Avrupada 2014’te  yeni maddelerin  risk
degerlendirmesi yapilmistir. EMCDDA biinyesinde
yeni psikoaktif maddelerin belirlenmesi,
degerlendirilmesi ve muhtemel kontrolii i¢in Erken
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Uyar1 Sistemi kapsaminda 2014 yilinda tespit
edilen 6 yeni psikoaktif maddenin (25I-NBOMe,
AH-7921, methoxetamine, MDPV, 44 -DMAR
ve MT-45) ele gegirilen madde miktari, uluslar
aras1 ticaret ve organize sugla ilgili kanitlar, benzer
bilesiklerle karsilastirma, yayilma potansiyeli, ciddi
zehirlenme veya 6liim vakalar1 géz oniine alinarak
risk degerlendirmesi yapilmis ve tespit edilen bu
maddelerin Avrupada birkag¢ yil igerisinde ortaya
¢iktig1 anlagilmistir. Yine ayni yil bu alti maddeden
4 tanesi kontrol altina alinmustir. Ulkemizde
ise EWS Caliyma Grubu tarafindan yapilan risk
degerlendirmesi sonucu; bu 6 yeni psikoaktif madde
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de 2013-2014 yillar1 arasinda 2313 sayili Uyusturucu
Maddelerin Murakabesi Hakkinda Kanun kapsamina
alinmustir.

EWS  araciligiyla  tespit  edilen  sentetik
kannabinoidlerin sayist yildan yila artmaya devam
etmektedir. Bu sayi;; 2009da 9, 2010da 11, 2011de

23, 2012de 30, 2013’te 29 ve 2014’te 30 olarak
bildirilmistir ve Aralik 2014 itibariyle EMCDDAYya
rapor edilen psikoaktif madde sayis1 toplamda
450 olmugstur (Tiirkiye Uyusturucu Raporu, 2014,
EMCDDA European Drug Report, 2016) (Grafik 3).

Grafik 3: Yeni Psikoaktif Maddelerin Sayilar1 ve Kategorileri: 2014 yilina gore kategorize edilmistir
%61
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Kaynak: Avrupa Uyusturucu Raporu, 2016

Paylagilan rakamlar gostermektedir ki, ilgili tim
kurumlar tarafindan uyusturucu maddelerle ve madde
bagimlilig: ile miicadele kapasitesi giiclendirilmedigi
takdirde gen¢ bir niifus cogunluguna sahip olan
Tiirkiye igin 6nemli bir risk olugacaktir. Ozellikle
sentetik kannabinoidlerin kullaniminin yayginhgi,
kimyasal olarak yapilacak kiigitk degisiklikler ile
elde edilecek olasi madde sayisinin fazlahg goz
6niinde bulunduruldugunda oniimiizdeki yillarda
tilkemizin karsilasacagi sorun ongoriilebilir. Dolayist
ile bu maddelerin dogru ve hizl bir sekilde taninip
raporlanmas i¢in gereken adimlar acilen atilmalidir.
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