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Cardiovascular effects of JWH-018 from synthetic cannabinoids

Sentetik kannabinoidlerden JWH-018’in kardiyovaskuler etkileri
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Abstract

The content of synthetic cannabinoids (SC) which are known in Europe as ‘Spice’, in the U.S.A. as K2’, and in Turkey as ‘Bonsai’ or ‘Jamaica’ is not
standardized. Also SC are known to contain approximately 400 chemical compounds which vary from country to country. SC mimics the effect of A°-
tetrahydrocannabinol (THC) which is the major effective content of Cannabis or Marijuana by cannabinoid-1 (CB1) and cannabinoid-2 (CB2) receptors in the
body cell. Although the new SCs are synthesized and the number of new derivatives is increased in every day; JWH-018 among these derivatives exerts full
agonist effect on both CB1 and CB2 receptors also it has a short-term effect as 2 hours. For this reason, JWH-018 is the most commonly used as SC. There are
a few data in the literature regarding to the pharmacokinetic and pharmacodynamic effects of SC. Furthermore, most of the existing data are based on in vitro
experiments. In the JWH-018 report, at Critical Review Report Agenda item 4.5 Expert Committee on Drug Dependence of World Health Organization
(WHO), Thirty-sixth Meeting Geneva, 16-20 June 2014, is declared that despite a marked elevation of the heart rate is one of the clinical signs very often seen
after intoxication with SC, there is no available study data regarding effects of SCs on cardiovascular, respiratory, gastrointestinal, genitourinary systems, liver
and kidney tissues . The aim of this review is to highlight cardiovascular effects of JW-018 which is considered to be the prototype for synthetic cannabinoids
to prepare the ground for new work to be done.
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Oz

Avrupa’da ‘Spice’, ABD’de ‘K2’, Turkiye’de ‘Bonzai’ ya da ‘Jamaika’ olarak adlandirilan sentetik kannabinoid (SK)’lerin icerikleri sabit olmadig: gibi;
Ulkeden Ulkeye degisiklik gosteren yaklasik 400 kadar kimyasal bilesik i¢erdigi bilinmektedir. SK’lar viicut hiicrelerinde kannabinoid-1 (CB1) ve kannabinoid-
2 (CB2) reseptorleri ile etkileserek Hint keneviri ya da esrarm igindeki major etken madde olan A’-tetrahidrokannabinol (THC)'iin etkisini taklit ederler. Her ne
kadar yeni SK’lar sentezlenip, yeni tiirevlerin sayilar1 giin gegtikce artsa da; bu tiirevler arasinda JWH-018, hem CB1 ve CB2 reseptdrlerine tam agonist hem de
2 saat gibi kisa etki siireli olmasi nedeniyle en sik kullanilan SK’dir. SK’larin farmakokinetik ve farmakodinamik etkileri hakkinda literatiirde oldukga az veri
bulunmaktadir ve meveut verilerin ¢ogu da in vitro deneylere dayanmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO)'niin 16-20 Haziran 2014 tarihinde Cenevre'de
gergeklestirdigi Uyusturucu Bagimliligi Uzman Komitesinin 36. Toplantisinda sunulan JWH-018 raporunda, SK’lara bagl intoksikasyonda belirgin kalp hizi
artisinin oldukea sik goriildiigi belirtilmesine ragmen; kardiyovaskiiler, solunum, gastrointestinal, genitoiiriner sistem, karaciger ve bobrek dokulari tizerine

olan etkileri hakkinda yeterli veriye ulasilmadigi belirtilmistir.Bu derlemedeki amag, SK’lar igin prototip olarak kabul edilen JW-018’in kardiyovaskuler sistem
iizerindeki etkilerini ortaya koyarak yapilacak yeni ¢aligmalara zemin hazirlamaktir.

Anahtar Kelimeler: Sentetik kannabinoidler, bonzai, JWH-018, kalp, damar

Giris

agacimin yapraklarinin kullanilmasi sebebi ile bu isim
Sentetik kannabinoidler Avrupada “Spice’, ABD’de ‘K2’, verilmistir. Genelde sigara geklinde igilmesine ragmen
Tlrkiye’de  “Bonzai’ ya da ‘Jamaika’  olarak buharlastirma, oral ya da rektal yolla kullanimlari da
adlandirilmaktadir. Ulkemizde SK kullanimimnm hizla bildirilmistir [1]. Bu bolimde sunulacak literatir
artmakta oldugu bilinmektedir (Sekil 1) ve bu zetlerinde orjinal makalede gegen ifadeyi bozmamak igin
psikostimiilan karigimlarin iiretiminde siklikla bonzai, bazi yerlerde “Spice”, baz1 yerlerde ise “K2” kelimeleri

kullanilacaktir.
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Esrarin ana etken maddesi olan A%-tetrahidrokannabinol
(THC)’den esinlenerek tibbi kullanilabilirlik amaci ile
gelistirilmis olan SK tiirevleri 1971 yilindan itibaren
200’den fazla tureve sahip olup; 2004’den bu yana
piyasada mevcuttur ve psikostimulan madde arayanlar
arasinda popiiler olmustur [2]. Kannabinoidler orjinlerine
gore fitokannabinoidler, endokannabinoidler ve SK
reseptOr agonistleri olarak 3 ana smifa ayrilirlar [3].

1. Fitokannabinoidler: Sadece Hint henevirinde 6nemli
miktarda bulundugu bilinmektedir. Yanma {irlinleri ise pek
cok kimyasallar1 icerir. En c¢ok izole edilen dogal
kannabinoidler A’-tetrahidrokannabinol (THC),
kannabidiol ve kannabinol’dir [4].

2. Endokannabinoidler: Vicut igerisinde olusur ve
hiicreler arast lipid habercisi olarak goérev yapar.
Sentezlenir, depolanir ve daha sonra kullanilabilirler [5].

3. SK reseptor agonistleri: THC'e benzer fakat THC'den
daha efektif olan ve kimyasal yapu itibar ile ¢ok farkli olan
genis bir aileyi tanimlar [6]. Esrarmn elde edildigi Hint
kenevirinden farkli olarak SK’lar fitokannabinoid
icermezler ve kimyasal olarak 4 farkli siifa ayrilirlar:

1. JWH bilesikleri: Esrar kullanmadan onun
etkilerini taklit ederek sakinlestirici, istah agici ve uyku
verici sentetik bir madde arayisi sonucu 1995 yilinda
Giiney Carolina Clemson Universitesi’nden Prof. Dr. John
Willms Huffman tarafindan sentezlenmistir ve isminin ilk
harflerinden pek ¢ok rakamlarla anilan tiirevleri vardir.
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2. CP bilesikleri: 1970 yilinda Pfizer tarafindan
sikloheksilfenol serisi olarak sentezlenmis ve CP-47,497
ve onun modifiye versiyonu CP-47,497 C8 tanimlanmustir.

3. HU Dbilesikleri: 1960 yilinda Hebrew
Universitesi'nde sentezlenmistir. THC nin sentetik analogu
olan ve klasik kannabinoid olarak sunulan HU-210’nun
CB1 ve CB2 reseptorlerine non-selektif tam agonist oldugu
ve etki siiresinin daha uzun oldugu gdsterilmistir.

4. Benzolindoller: AM-694 ve RCS-4 gibi grup
tiyeleri sentezlenmistir.

Sekil 1. JWH-018' in kimyasal yapis1
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Sekil 2. Sentetik kannabinoid ve Spice igeren drunlerin tarihsel seyri [7].

1980 yilinda CB reseptorleri tanimlanarak CB1 ve CB2
olarak 2 alt tipe ayrilmistir [8]. Buradaki en énemli nokta
belki de esrarin ana aktif maddesi olan THC’nin CBI1
reseptdriine parsiyel agonistik etkisine ragmen; JWH-
018’in tam ve potent agonistik etki gdstermesidir. In vivo
caligmalarda JWH-018’in kannabinoid kullanimina bagh
analjezi, katalepsi, hipomotilite ve hipotermi gibi klasik
davranig tetradim1 indiiklemesinin potent ve efektif CB1
reseptdr agonistik bir bilesen oldugunu konfirme ettigi
gosterilmistir. JWH-018 spesifik olarak CB1 reseptorlerine

THC’ye gore 4 kat, CB2 reseptorlerine ise 10 kat daha
yiksek afinite gosterir [9]. JWH-018, 2008 yilinda erken
uyari sistemi (EWS) aracilig1 ile rapor edilen ilk SK’dir.
Pek ¢ok herbal preparatin igerisinde yer alan JWH-018,
CBI agonistik etki ile birden fazla sinyal mekanizmasim
aktive eder. Bu yiizden Spice’larin kannabinoid reseptor
aktivasyonu ile olusan ozel etkilerini gostermeleri icin
herbal iceriklere JWH-018 eklenir [10]. Bu JWH serileri
icerisinde giiniimiize kadar en fazla calisilan ve en iyi
karakterize edilen her iki kannabinoid reseptorlerine (CB1
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ve CB2) tam agonist ve 2 saat gibi kisa etkili JWH-018 en
sik kullanilan SK olarak tanimlanmaktadir [11,12]

Ulkemiz acisindan bugiin gelinen son durum

25 Ocak 2014 Cumartesi tarih ve 28893 sayili Resmi
Gazetede Bakanlar Kurulu Karar1  yayimlanarak,
kararnameye eklenmis bulunan listedeki maddelerin 2313
sayili Uyusturucu Maddelerin Murakabesi hakkinda kanun
hiikkiimlerine tabi tutulmasi: kararlagtirilmistir. Bu ekli
listede JWH-018’in de yer aldig1 pek ¢ok SK mevcuttur.
Hem kamuoyunda i¢ giivenlik yasa tasaris1 olarak bilinen
Igisleri Bakanhginca hazirlanan “Polis Vazife ve Salahiyet
Kamunu ile Bazi Kanun ve Kanun Hilkmiinde
Kararnamelerde Degisiklik Yapilmasina Dair Kanun
Tasarisi’nda Madde Gerekgeleri kisminda “Son donemde
SK (bonzai) ve tiirevlerinin kullanimmin ve buna bagh
Oliimlerin artmasi nedeniyle son iki yildir 6zellikle egitim
kurumlar1 ve cevrelerinde kullannrminda ve ticaretinde
Onemli bir artis gerceklesen sentetik uyusturucu maddelere
yonelik cezai yaptirimlarin daha caydirici hale getirilmesi
saglanmaktadir” ifadesi yer almaktadir. Turkiye'de ilk defa
2010 yilinda goriilen SK tiirevleri, 2011 yilinda yasa
kapsamma almmistir. 2010 ve 2011 yillarinda kiigiik
miktarlarda Tirkiye'ye getirilen SK’lara ragmen; 2013
yilinda 780 kg gibi yiiklii yakalamalar olmustur. TUBIM
verilerine gore Tirkiye’de 2011 yili igin 11812 kisi
Ornekleminde ve 32 il dagiliminda uyusturucu madde
kullanimma bagl yas ortalamasi 15.23 + 0,69 ve ortancasi
15,00 olarak tespit edilmistir [13].

Dunya genelinde proje konusu ile ilgili sorun tespiti

2008 yilina kadar herbal iceriklerde “spice/K2” ismi
verilen C8 homolog non-klasik kannabinoidler olan CP-
47,497, CP-47,497-C ve kannabinomimetik
aminoalkilindol JWH-018 olmak uUzere sadece 2 SK
tanimlanmistt. Bu kannabinoidlerin kullanimina bagh
yoksunluk  ve  bagimlilk  sendromlari,  psikoz,
intoksikasyonlar ve nihayet oOlumlerin de gorilmeye
baglamasiyla 2009°da bazi Avrupa iilkelerinde ve 2010°da
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde bazi eyaletlerde
spice/K2 yasaklanmaya bagladi. Nihai olarak Mart 2011°de
ABD’de Drug Enforcement Administration (DEA) JWH-
018, JWH-073, JWH-200, CP-47,497 ve CP-47,497-C8
isimli 5 tane sentetik kannabinoidi yasaklamigtir [7]. ABD
kayitlarinda, 2010 yilinda SK maruziyetinden dolay1 zehir
danisma merkezlerine yapilan aramalarin sayisinin 2906
oldugu ve bu saymin 2011 yilinda 6968’¢ yiikselip 2012
yilinda 5228’e hafif diistligii bildirilmistir. Teksas Zehir
Danisma Merkezi verilerine gére 1 Ocak 2010 ile 30
Haziran 2013 arasindaki SK maruziyeti 1869 bildirilmis
olup bunlardan 3 tanesi 6liimle sonuglanmigtir [14].JWH-
018 gibi SK’larin ulusal kontrole tabi oldugu iilkeler ABD,
Almanya, Avusturya, Belgika, Birlesik Krallik,
Bulgaristan, Cek Cumhuriyetleri, Danimarka, Estonya,
Finlandiya, Fransa, Hirvatistan, Irlanda, Isvec, Italya,
Japonya, Kibris, Letonya, Litvanya, Luksemburg, Norveg,
Portekiz, Romanya, Slovakya, Slovenya, Rusya
Fedarasyonu, Tiirkiye ve Yunanistandir [11].Teksas Zehir
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Danigma Merkezine 2011 yilinda SK kullanimu ile ilgili
yapilan 186 basvuru icerisinde artmis kalp hizi ve kan
basimci, gogiis agrist ve kusma en 6nde gelen sikayetlerdir
[15].Amerika’da madde kotiiye kullanimi prevalansini
saptamak amaci1 ile Michigan Universitesi tarafindan
yiriitilen ‘Monitoring the Future’ c¢aligmasinda, SK
kullaniminin yillik prevalanst 12. siniftakiler i¢in %11.3,
10. smif icin % 8.8, 8. smif icin % 4.4 oldugu bildirilmistir
[16]. 2007’de yapilan bir baska calismada ise kolej
ogrencilerinin %8’inin ‘Spice’ kullandigi, bu maddeyi
kullananlarm ¢ogunun erkek 6grenci oldugu ve SK’larmn
nargile tatund (%88), esrar (%91) ve sigara (%77) ile
birlikte kullanimmin yaygin oldugu gériilmektedir [17].

Genel sorunun tespiti

Spice ya da K2 pek ¢ok Web aracili satis sitelerinde esrarin
legal alternatifi olarak sunulmakta oldugu icin esrar
icicilere cazip gelmektedir. Her ne kadar spice’lar siklikla
legal ge¢misten bahisle sunulsa da 1971 yilina kadar ne
kontrolii ne de alkol ve nikotin gibi yasal kullanimi i¢in bir
lisans1 bulunmuyordu. Bu kannabinoidlerin kiside mood
artist ve kendini iyi hissetme halini CB1 iizerine olan
agonistik etkisiyle sagladig: bilinmektedir. Paketinde *bitki
karisimlar’’ veya ‘insan tiiketimi i¢in degildir’ seklinde
etiketlenmekte ve titsi ya da bitki blyime duzenleyicisi
gibi sorumluluktan kagict ifadelerle pazarlanmaktadir [7,
18]. Bu karigimlar internet aracilifiyla pek cok iilkede yas
siirlamas1  olmadan satimaktadir. Ozellikle gengler
arasinda yaygin olarak kullanilmaktadir [19]. Iginde
bitkisel ve pek cesitli iiriinler bulunan ve K2 olarak
adlandirilan SK’lar toplulugu, rutin idrar tetkiklerinde
tespit edilemeyisi, yaygin ve ucuz olarak bulunusu gibi
sebeplerden dolay1 esrar i¢in alternatif olmustur. Bu herbal
havuzlar pek cok SK icermesine ragmen; i¢lerinde en
yaygmn olarak kullanilan1 ve iyi tanimlanmis olan1 JWH-
018’dir. Esrarin ana aktif maddesi olan THC’nin CBI
reseptdriine parsiyel agonistik etkisine ragmen; JWH-
018’in tam ve potent agonistik etki gdsterdigi bildirilmistir.
Bu yizden bonzai kullanimmna bagh saglikla iligkili
problemler esrar kullanimi1 sonrasindakilerle
kiyaslandiginda daha siddetli de olsa bir benzerlik
gostermektedir [20].

JWH-018’in bilinen etkileri ve etki mekanizmalari

SK’larm farmakokinetik ve farmakodinamik etkileri
hakkinda olduk¢a az veri bulunmaktadir ve mevcut
verilerin ¢ogu da in vitro galismalara dayanmaktadir[15].
JWH-018’in diger adi AM-678’dir. JWH-018 daha potent
oldugu i¢in daha disiik dozdaki kannabinomimetik etkiyle
THC’nin olusturdugu etkilerin benzerini meydana getirir.
Bu ilaglarin pek ¢ogu THC’den ¢ok daha kuvvetlidir ve bu
nedenle psikoaktif dozu 1 mg’in altindadir[21]. JWH-
018’in CBL1 reseptdrlerine olan tam agonistik etkisinden
dolay1 Hint keneviri ya da esrar kullaniminda goriilenden
daha siddetli akut toksisitesi goriilmektedir. Bunlar
arasinda oOzellikle akut psikoz belirgindir. Kronik
toksisitesinde mevcut veriler 1s1¢inda goriilecek riskleri
tahmin etmek oldukga gugctur. Pek ¢ok SK’dan farkli
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olarak  JWH-018’in  hidroksilli  metabolitleri CB1
reseptorleri Gzerine in vivo ve in vitro ortamlarda da
aktivitesini  surdarar[22].JWH-018, CB1 agonistlerinin
tipik etkileri olan sedasyon, kognitif disfonksiyon,
tagikardi, postural hipotansiyon, agiz kurulugu, ataksi,
imminsupresyon ve psikotropik etkileri gosterir[19].
Sadece bir tane majér THC metabolitinin psikoaktif oldugu
ve CB reseptorlerine baglanma afinitesi gosterdigi
bilinirken; JWH-018’in pek ¢cok metaboliti su sira ile CB1
reseptOriine baglanma afinitesi gosterir: JWH-018 > JWH-
018 N-(4-OH-pentil) > JWH-018 N-(5-OH-pentil) > JWH-
018 (5-OH-indol) = THC = JWH-018 (6-OH-indol) =
JWH-018 N-(5-OH-pentil) > JWH-073 N-(4-OH-butil)) >>
JWH-018 pentanoik asit[22].JWH-018 ayn1 zamanda CB2
reseptorleri icin de tam agonisttir. CB2 reseptorleri
predominant olarak degigsik immiin sistem hiicrelerinde
bulundugu i¢in JWH-018 immin sistemi modile ederek
immiin sistemi baskilamaya yol acabilmektedir. Hatta
indometazinle kiyaslandiginda JWH-018’in daha ylksek
antiinflamatuar aktivite gostedigini bildirilmistir [23]. CB1
reseptorleri santral ve periferik sinir sistemi, kemik, kalp,
karaciger, akciger, vaskiiler endotel ve iireme sisteminde
bulunurken; CB2 reseptorleri 6zellikle immin sistemde
yerlesiktir bununla birlikte CB1 reseptorlerine gore az da
olsa santral sinir sisteminde bulunmaktadir [8, 24].
Transdiiksiyon mekanizmas1 olarak SK’lar genel olarak
presinaptik sinir uglarinda dominant olarak bulunan CB1
reseptorleri ile eslesik G protein kenetli reseptor
stimiilasyonu yapar. CB1 reseptor uyarimi hiicresel cAMP
dizeyini azaltir ve kannabinomimetik etkiler ortaya ¢ikar
[4]. Ayrica SK agonistleri voltaj kapili iyon kanallar ile de
etkileserek potasyum ve sodyum inbisyonu ile membran
potansiyellerini diigiirerek N ve P/Q tip kalsiyam kanal
inhibisyonu yaparlar[25]. THC ile karsilastirildigi zaman
JWH-018 daha kisa etki siiresine sahiptir (4 saate karsilik 2
saat). Ancak kisa etki siireli uyaricilar daha sik kullanilma
ve bdylelikle de kotliye kullanilma ve bagimlilik
potansiyelleri  tagimaktadir  [26].  Vardakaou ve
arkadaglarinin ratlarda yaptig1 0.1 ile 10 mg/kg doz tekrarh
bir ¢alismada tiim dozlarda letarji ve katatoni gorildiigii
belirtilerek 100 mg/kg dozunda soluma frekansmin
azaldig1 ve sadece 1 hayvanin 6ldiigi belirtilmistir [5].
Macri ve arkadaglarnin yaptigi baska bir ¢aligmada da
intraperitoneal (ip) yolla uygulanan 0.3 mg/kg dozunda
JWH-018 farelerde viicut wsistm (30 dk ile 120 dk
arasinda), agr1 duyarligint ve genel 16komotor aktiviteyi
azaltmugtir[27].Jarbe ve arkadaglarmin ratlarda drug-
diskriminasyon testlerine dayanarak ip yolla uyguladiklar
JWH-018 i¢in bildirdikleri etkin doz 50 (ED 50) 0.3-08
mg/kg’dir[28].JWH-018 ile ratlarda yapilan bir 16komotor
aktivite testi calismasinda ip yolla 30 dk test Oncesi
uygulanan JWH-018, 0.3 ve 1 mg/kg dozlarinda
enjeksiyondan 20-30 dk sonra baglayan ve 130-140 dk
sonra sonlanan I6komotor aktivite depresyonuna yol
acmistir [29].
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SK’lar hakkinda vaka takdimleri ve insanlardaki
bildirilen sonuclar

Koklii ve arkadaslarmmn sunduklar1 2015 yilina ait vaka
takdiminde aileden alnan bilgiye gére haftada 2-3 kez
bonzai kullandig1 6grenilen 31 yasindaki erkek hastanin
daha once bilinen kardiyovaskiiler bir riski olmamasina
ragmen; bonzai kullanimimi takiben 45 dk sonra senkop
atagr ile akut miyokard infarktisi (MI) gegirdigi,
solunumu olmadigi, kan basincinin 100/70 mmHg olarak
Olglildiigti, EKG’sinde inferior segmentlerde ST
elevasyonu oldugu, yapilan koroner anjioda sag koronerde
orta segmentte %90 tromboz oldugu, stent takilarak
hastanin 3 giin sonra ekstiibe edildigi ancak yapilan
norolojik muayenede kardiyak arrestten kaynaklanan
hipoksi sebebi ile organik mental bozukluk gelistigi
bildirilmigtir. ~ Arastwrmacilar  vazokonstriksiyon  ve
endotelyal disfonksiyonun bonzainin indiikledigi MI
patogenezine katkida bulunabileceklerini one
stirmiislerdir[30].Ayhan ve arkadaglarmin 2014 yilinda
yayimladiklar1 bonzai kullanimindan 12 saat sonra ortaya
cikan akut MI vaka takdimindeki hasta 33 yasinda erkektir.
Hastanin EKG’sinde ST elevasyonu ve T sivriligi
gorilmesi lizerine perkitan koroner anjiografi yapilarak sol
inen arterde %100 tikaniklik saptanmasi tizerine balon ve
stent implantasyonu yapilmistir. Hastanin sorgusunda daha
once bilinen sistemik bir hastalik, ilag alerjisi, efor anjinasi
veya dispnesi olmadigi, gogiis agrisindan once ates, grip
benzeri semptomlar goriilmedigi saptanmamigtir. Hastanin
anne ve babasinin yastyor oldugu, ailesinde diyabet,
hipertansiyon ve ani 6liim hikayesi olmadig: belirtilmistir.
Bonzai gibi SK kullanimmin vazospazm, plak riiptiirii,
trombis aggregasyonu veya miyokardiyal oksijen sunum
dengesizligi gibi cesitli sebeplerle miyokardiyal iskemiyi
tetikleyebilecegi belirtilerek O zaman igin literatiirdeki ilk
vaka oldugu belirtilmistir[31]. 51 makalenin incelendigi bir
calismada 200’den fazla SK’lara bagli akut intoksikasyon
vakalarinda yas arahigi 13-59 (ortalama:22; ortanca:20)
olarak bulunmustur. Akut psikoaktif semptomlar arasinda
ajitasyon veya irritabilite, anksiyete, konflizyon, psikoz
kisa siireli hafiza ve biligsel fonksiyon kayb1 yer almistir.
Fiziksel bulgularda dilate pupil, kirmizi konjuktiva,
bulanti-kusma, nefes darligi, konusma bozuklugu,
hipertansiyon, tagikardi, goglis agrisi, kas seyirmeleri,
terleme ve cilt solgunlugu bulunmustur. Yukarida
sayilanlarin haricindeki fizik muayene bulgulari, genel
laboratuar testleri ve EKG kayitlar1 normal bulunmus olup;
bazi hastalarda orta diizeyde ldkositoz, (WBC: 13000-
14000), hipokalemi (<3.5 meqg/L) ve hiperglisemi
goriilmiistiir. Idrarda toksikolojik incelemeler siklikla
negatif bulunmustur. Sadece 26 vakada serum, kan, oral
sivi ve idrarda SK’lar tespit edilmistir[25]. Bir vaka
takdiminde 19 yasindaki erkek hastanin dnce hareketsizlik
ve tekrarlayan kusmayla baglayan tablosunun komaya
ilerledigi, yeterli solunumu olmadig: ig¢in 3 saat mekanik
ventilasyon ihtiyac1 dogdugu ve son sentetik kannabinoid
kullanimindan 2 saat sonra hastanin serum 6rneklerinden
JWH-018’in tayin edildigi rapor edilmistir [32].Yine bir
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bagka vaka takdiminde 19 yasindaki bir O6grencinin
basketbol kortunda gecirdigi kollapsindan 5 giin sonra
olimi diger sebepler ekarte edildikten sonra toksikolojik
tayinle tespit edilen JWH-018 alimmma baglanmistir.
Musshoff ve arkadaglarinin Almanya’dan bildirdikleri bir
vakada 22 yasindaki bir erkek motorsiklet siiriiciisii JWH-
018’inde iginde bulundugu bir grup SK kullanimmdan
sonra kirmizi 1giktan gegtiginde trafik kontroliindeki polis,
not defterine hareket kabiliyetinde azalma, apati, pupil
reaksiyonlarinda gecikme, durgunluk, kaygi gibi notlar
almis olmasma ragmen; 1 saat 35 dk sonra hekimin kisi
hakkindaki dosya kapatma notunda herhangi bir
anomalinin kalmadigr yer almustir [11]. Kacinko ve
arkadaslarmm  bildirdigine gére 6 mg JWH-018
kullanimindan 19 dk sonra tam kanda 4.8 ng/ml gibi
yiiksek konsantrasyonlar1 tespit edilebilmektedir [33].
Bernson-Leung ve arkadaglari ise hayatlarinda ilk defa SK
kullanan iki tane akut iskemik inme vakasi bildirmislerdir
[34].

SK kullanimina bagli, literatiire ge¢mis 6liimciil olmayan
advers etkiler sOyle sayilabilir: tagikardi, ajitasyon,
haliisinasyon, hipertansiyon, kan glukozunda hafif artis,
hipokalemi, kusma, gogiis agrisi, ndbet, myoklonus,
siddetli anksiyeteye bagli panik atak ve akut psikoz
[23].SK kullanimi baz1 kisilerde sedasyon yaparken,
bazilarinda ajitasyon, agiz kurulugu, midriyazis, tagikardi,
sicak basmasma yol acar. Klinikteki bu degisik
gorunimlerin nedeni tam bilinmemekle birlikte her birinde
kullanilan farkli kimyasal bilesenlere, doza ve kigisel
faktorlere gore de degisebilir. Spice kullanimindan sonra
her ne kadar bulanti-kusma ve 6giirme gibi gastrointestinal
sistem etkileri ¢ok sik goriilse de; kan basinct ve kalp hizt
artigl, gogis agrist ve kardiyak iskemi de c¢ok tehlikeli
sonuglar1 arasinda bildirilmektedir [35].Bununla beraber;
hipokalemi, hiperglisemi, asidoz gibi metabolik etkiler,
ates ve midriyazis gibi otonomik etkiler de bildirilmistir

[36].

Sonug olarak, literatir Ozetlerinde ve d&zellikle WHO-
Rapor, 2014’de goriildiigii lizere JWH-018 dahil SK
kullanimi, 6liim dahil olmak {izere pek ¢ok klinik bulgu
verebilmektedir. Ancak bu sorunlardan bazilar1 her ne
kadar tespit edilmigse de muhtemel mekanizma
aciklamalari, kullanilan SK ve metabolitlerinin diizey
tayinleri, zaman-sonug iligkileri hakkinda heniiz yeterli
bilgi olusmamistir. Bu sahada yapilacak ileri ¢alismalara
acilen ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu derleme “Sentetik Kannabinoidlerden JWH-018'in
Ratlardaki Akut ve Subakut Kardiyovaskuler Etkilerinin
Arastirilmas1  isimli TUBITAK onayli projemizden
(TUBITAK-1001 Proje no: 215S752) tiiretilmistir.
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