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GİRİŞ

Kanabisin sıtma ve romatizmaya karşı etkili oluşun-
dan tarihte ilk olarak Çin İmparatoru Shen-Nung 

(M.Ö. 2737) bahsetmiştir (1). 1964’te Δ9-tetrahidro-
kannabinoidin (Δ9-THC) izolasyonunun (2) ve 1980’ler-
de kannabinoid reseptörlerinin (CB1 ve CB2) keşfedilme-
sinin ardından (3), terapötik amaçlarla çok sayıda kanna-
binoid reseptör agonisti üretilirken (3), diğer taraftan 
kanabis dünyada en çok üretilen ve tüketilen yasadışı 
madde haline gelmiştir (4). Uzun yıllar boyunca kötüye 
kullanılan madde çeşidinde az sayıda artış olmuştur. 
Ancak son yıllarda “yasal kafa yapıcı maddeler” (legal 
highs), “tasarım maddeler” (designer drugs), “bitkisel kafa 
yapıcı maddeler” (herbal highs), “araştırma kimyasalları” 
olarak da bilinen yeni psikoaktif maddelerde büyük bir 
artış meydana gelmiştir. 1997’den bu yana 200’den fazla 
yeni psikoaktif madde tanımlanmıştır (5). 1990’larda 
Huffman ve arkadaşları (6), “JWH maddeleri” olarak bili-
nen naftoilindolleri, naftoilpirolleri ve kannabinoid resep-
tör aktivitesi olan bileşikleri sentezlemişler ve zaman için-
de bu maddeler, sentetik kannabinoid (SK) içeren yeni 
maddelerin ana bileşeni haline gelmiştir. 2004’ten bu 
yana SK’ler piyasada bulunabilir hale gelmiş ve yasal kafa 
yapıcı madde arayanlar arasında popüler olmuştur (7). 
2008’den beri tespit edilen SK’ler; naftoilindoller, siklo-
hekzilfenoller, trisiklik terpenoidler, fenilasetilindoller, 
benzoilindoller, naftoilpiroller, naftoilnaftelenler, ada-
mantilindoller, kinonlar ve siklopropilindoller olarak 
adlandırılan farklı kimyasal gruplara aittir (8).

 SK içeren maddeler genel olarak, Avrupa’da “Spice”, 
ABD’de “K2”, Türkiye’de ise “Bonzai” ya da “Jamaika” 
olarak adlandırılmaktadır. Bunlar tipik olarak, bitkisel 
içeriğin üzerine püskürtülmüş olan bir kaç farklı SK’yi 
içeren ve daha sonra kullanıcılar tarafından kanabise 
benzer biçimde içilen “bitkisel sigara karışımlarıdır” 
(9,10). Bu maddeler Avrupa’da, ABD’de ve Japonya’da 
yaygın olarak pazarlanmakta ve internet üzerinden 
kolaylıkla bulunabilmektedir. “Spice” tipi “bitki karışım-
ları” “insan tüketimi için değildir” şeklinde etiketlen-
mekte ve tütsü ya da bitki büyüme düzenleyicisi olarak 
pazarlanmaktadır. Bu karışımların tamamen bitkisel 
olduğu öne sürülse de SK reseptör agonistleriyle karıştı-
rıldıkları için tüketildikten sonra güçlü bir kanabimime-
tik etki göstermektedirler (10).
 Dozaj ve içerik açısından yapıları tam olarak bilin-
meyen bu maddelerin yaygın kullanımı ve bu maddele-
re özgü düzenlemelerin bulunmaması nedeniyle kötüye 
kullanılan tasarım maddeler olarak SK’lerin artan tüketi-
mi, kamu sağlığı kurumları için ciddi bir problem haline 
gelmektedir (11).

 Epidemiyoloji

 SK’lerin internette ve “head shop” denilen dükkanlar-
da satılmaya başlanması ve bitkisel tütsü olarak sunulma-
sı ile birlikte, bu bitkisel karışımların içilmesiyle ortaya 
çıkan kafa yapıcı etki internette, özellikle de madde forum-
larında tartışılmaya başlanmış bu durum da SK’lerin 
popülerliğine büyük bir ivme kazandırmıştır (12).
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 SK’ler, başlangıçta, özellikle Avrupa’da dikkat çek-
miştir, ancak günümüzde SK kötüye kullanımı bütün 
dünyada görülmektedir (13,14). Avrupa Uyuşturucu ve 
Uyuşturucu Bağımlılığını İzleme Merkezi’nin 
(EMCDDA) 2008 yılı raporunda (15), yeni bir psikoaktif 
madde sınıfı tanımlanmış ve JWH-018 ilk klasik olma-
yan kannabinoid olarak listede yer almıştır. O zaman-
dan beri EMCDDA, SK’leri, her yıl ortaya çıkan yeni 
bileşik sayısı açısından bakıldığında, hızlı büyüme ora-
nına sahip bir madde sınıfı olarak tanımlamaktadır 
(EMCDDA 2009 Raporu: 9 madde; EMCDDA 2010 
Raporu: 11 madde) (16,17). 2011’de yeni saptanan 
maddelerin 2/3’ünü SK’ler ve sentetik katinonlar oluş-
turmaktaydı. Ayrıca bu iki grup, 2005’ten beri erken 
uyarı sistemi tarafından bildirilen yeni maddelerin de 
2/3’ünü oluşturmaktadır (8). 2011’de Uyuşturucu ile 
Mücadele Dairesi (Drug Enforcement Administration) 
bu maddelerin yapımında kullanılan bazı özel kimya-
salları belirlemiştir. Ancak, yasal kısıtlamaların bir adım 
ötesinde olmak için maddelerde kimyasal değişiklikler 
yapılmaya devam etmektedir (13,14). SK’lerin çoğu far-
masötik amaçlarla sentezlenmiş ve bilimsel literatürde 
tanımlanmıştır. Ancak bir kısmı yasadışı laboratuvarlar-
da üretilmektedir (18).
 SK’lere bağlı intoksikasyon ilk olarak, 8 aylık “Spice” 
kullanımı sonrasında kronik bağımlılık geliştiği düşünü-
len bir kişide bildirilmiştir (19). Günümüzde “Spice” 
maruziyeti ve sonrasında bildirilen anektodal ölümler 
artış göstermekte ve SK’lerin olası zararları önemli bir 
halk sağlığı problemi haline gelmektedir (20). Amerikan 
Zehir Kontrol Merkezleri Derneği (The American 
Association of Poison Control Centres, AAPCC) “Spice” 
maruziyeti sayısını 2009’da 53 iken, 2011’de 13.000 
olarak bildirmiştir (21).
 Amerikan gençliği arasında madde kötüye kullanımı 
prevalansını saptamak için Michigan Üniversitesi tara-
fından yürütülen “Monitoring the Future” çalışmasında 
8., 10. ve 12. sınıflardaki 45.000 ile 50.000 arasında 
öğrenci incelenmiştir. 2012’de SK kullanımının yıllık 
prevalansının 12. sınıftakiler için %11.3, 8. sınıftakiler 
için %4.4, 10. sınıftakiler için %8.8 olduğu bildirilirken, 
bu hızların, kullanımı azaltmak için hükümetin ve eya-
letlerin gösterdikleri çabaya rağmen, yüksek kaldığı 
belirtilmiştir. Alkol ve sigara haricinde SK’lerin 10, ve 

12. sınıftakiler arasında esrardan sonra 2., 8. sınıftakiler 
arasında esrar ve inhalerlerden sonra 3. en sık kullanılan 
madde olduğu saptanmıştır (22).
 Hu ve arkadaşları (23), değerlendirdikleri kolej 
öğrencilerinin %8’inin “Spice” kullandığını ve bu mad-
deyi kullananların çoğunu, ilk ya da ikinci yıldaki erkek 
öğrencilerin oluşturduğunu bildirmişlerdir. Aynı çalış-
mada, öğrenciler arasında SK’lerin nargile tütünü (%88), 
esrar (%91) ve sigara ile (%77) ile birlikte kullanımının 
da yaygın olduğu saptanmıştır (23). Miami-Dade’de 
bulunan Güney Miami Hastanesi Bağımlılık Tedavi 
Merkezi’nde değerlendirilen 11 adölesanın 10’unda (15-
19 yaşlarında) “Spice” ve alkol kötüye kullanımının bir-
likte olduğu gözlenmiştir (24). 

 Farmakoloji

 Kannabinoid reseptörleri kompleks endokannabino-
id sistemin bir parçasıdır ve şu ana kadar CB1 ve CB2 
olmak üzere iki kannabinoid reseptörü tanımlanmıştır. 
CB1 ve CB2, adenil siklaz aktivitesini baskılayan G pro-
teinine bağlı reseptörlerdir. G proteinine bağlı reseptör-
lerin aktivasyonu, kalsiyum girişi ve potasyum çıkışıyla 
presinaptik hiperpolarizasyona neden olur ve böylece 
nörotransmiter salınımı azalır. Ayrıca, N ve P/Q tipi kal-
siyum kanallarını inhibe ederken, A tipi ve içe doğrultu-
cu potasyum kanallarını ve mitojenle aktive edilen pro-
tein kinazı inhibe ederler (25,26). 
 CB1 reseptörleri, G proteinine bağlı reseptörler ara-
sında beyinde en çok bulunanlar arasındadır ve GABA 
ile glutamat nörotransmisyonunun düzenlemesinde 
önemli bir rol oynarlar (27). Yoğun olarak kortikal ve 
subkortikal bölgelerde, omurilikte dorsal kök ganlionla-
rında ve periferdeki organ ve dokulardan ağrı hissini 
taşıyan periferik sinir sistemi bölgelerinde bulunurlar 
(28). CB1 reseptörleri kannabinoidlerin duygudurum 
yükselmesi, anksiyete ve panik reaksiyonları gibi psiko-
aktif etkilerinden sorumludurlar ve aneljeziye, motor 
fonksiyonda azalmaya, bellekte ve zaman algısında 
bozulmaya neden olur, görsel ve işitsel algıyı etkilerler 
(25,29,30).
 CB2 reseptörleri, ağırlıklı olarak dalağın marjinal 
zonunda, tonsillerde, bağışıklık hücrelerinde, özellikle 
de makrofajlarda, B hücrelerinde, doğal öldürücü 
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(natural killer) hücrelerde, monositlerde, T-lenfositlerde, 
polimorfonükleer nötrofillerde ve astrositlerde bulunur-
lar (26). Apoptozun uyarılması, profilerasyonun ve sito-
kin ile kemokin üretiminin baskılanması yoluyla 
immünsupresyona neden olduğu düşünülmektedir 
(31). CB2 reseptör agonistleri, CB1 reseptörlerinin oluş-
turduğu psikoaktif etkiyi yaratmadan inflamasyon ağrı-
sını azaltabilme olasılıkları nedeniyle, araştırmaların 
odak noktası olmuştur. Kannabinoid reseptör agonistle-
rinin meme kanseri metastazını ve tümor büyümesini 
(32), ayrıca, insan PC-3 prostat kanseri hücrelerinin 
büyümesini inhibe ettiği öne sürülmüştür (33). CB2 
reseptörlerinin beyin sapında, kortekste ya da serebel-
lumda da yer aldığı ve kusmanın kontrolünde rol oynu-
yor olabileceği bildirilmiştir (34).
 Kannabinoid reseptörleri aynı zamanda diğer resep-
törlerle heterodimerler şeklinde kompleks oluşturabilir-
ler (35). Kannabinoid reseptörleri ile opioid reseptörleri 
arasındaki bu etkileşim yeni ve etkili ağrı kontrolünü 
amaçlayan farmakolojik stratejilerin hedefindedir (36). 
 Avrupa’da “Spice” örnekleri içerisinde yer aldığı sap-
tanan SK’ler JWH-018, JWH-073, JWH-398, JWH-250, 
HU-210, CP-47, 497 ve homologları ile oleamid yağda 
çözünen, polar olmayan, tipik olarak 20-26 karbon 
atomlu, oldukça uçucu moleküllerdir (9). İndollerin 
kannabinoid reseptörlerine olan afinitesi her bileşik için 
doğal ligand olan Δ9-THC’nin bölgesine 3 noktalı bağ-
lanma ile açıklanmaktadır. Üç anahtar bölge naftelen 
halkası, karbonil grubu ve indol içeriğindeki N-alkil kıs-
mıdır (37). Ayrıca, naftelenin yerine metil-, metoksi-, 
floro-, kloro- ya da bromo- içeren fenasetil grubunun 
geçmesinin, parçanın aromatik halkadaki yerine ve özel-
liğine bağlı olarak, CB1 reseptörlerine affinitenin artma-
sına yol açacağı öne sürülmüştür (38). Benzoilindollerin, 
pirollerin ve indenlerin potansiyel kanabimimetik akti-
viteleri olduğu da bildirilmiştir (39). SK’lerin CB1 resep-
törlerine olan afinitesi JWH-200’de olduğu gibi 
Δ9-THC’ninkine benzer olabilirken (40), JWH-210’da 
olduğu gibi Δ9-THC’ninkinden 90 kat daha yüksek de 
olabilir (39). SK’lerin endojen kannabinoid reseptörleri-
ne daha yüksek afinitesinin olması, doğal kanabisten 
daha güçlü bir etki oluşturmasına yol açar (41).
 Çoğu SK’nin insanlardaki farmakokinetik ve farma-
kodinamik özelliklerine dair çok az şey bilinmektedir. 

SK’ler genelde sigara şeklinde içilse de (pipo, sigara ya 
da nargile aracılığı ile), buharlaştırma, oral ya da rektal 
yol ile kullanım da bildirilmiştir (42). Parenteral yolla 
kullanımı ise henüz bildirilmemiştir. İçildikten hemen 
sonra akciğerlerden absorbe edilmesi ve kısa sürede 
beyin gibi diğer organlara tekrar dağılımın gerçekleşme-
siyle SK’lerin etkinliği genelde bir kaç dakika içinde baş-
lar (43). Ancak oral kullanım sonrasında, gıda alımına, 
sindirim aktivitesine ve ilk geçiş etkisindeki değişiklikle-
re bağlı olarak etkinin başlamasında bir gecikme olabilir 
(43). Lipofilik olan bu moleküller, büyük olasılıkla yük-
sek dağılım hacmine sahiptir ve kronik kullanım sonra-
sında vücudun yağ içeren kompartmanlarında depola-
nırlar (43). 
 SK’lerin inhalasyonu ve oral biyoyararlanımları ile 
ilgili vaka bildirimleri olsa da biyoyararlanım dereceleri 
bütünüyle bilinmemektedir. Detoksifikasyonda (ve/
veya aktivasyonda) ve ekskresyonda rol oynayan meto-
bolik yollar henüz aydınlatılmasa da genel olarak, 
hepatik sitokrom P450 oksidasyonunu glukuronik asit 
konjugasyonunun ve renal ekskresyonun takip ettiği 
düşünülmektedir (44). Chimalakonda ve arkadaşları 
(45), konjugasyondan esas sorumlu olan UDP-
glukuronil transferazların UGT1A1, UGT1A3, 
UGT1A9, UGT1A10 ve UGT2B7 olduğunu bildirmiş-
lerdir. SK’lerin insanlardaki etkisi Δ9-THC’ye göre fark-
lılık gösterse de [JWH-018 için daha kısa (1–2 sa); 
CP-47,497 ya da C8 homoloğu için daha uzun (5–6 sa)] 
(46), genel olarak, yarı ömürleri daha fazladır ve toksik 
etkileri daha uzun sürer (10,25). Aminoalkilindollerin 
ekskresyonu çeşitli metabolitler şeklinde idrar yoluyla 
oluyor gibi gözükse de bilinmeyen bir oranının da dış-
kıyla atıldığı düşünülebilir (43). CP-47, 497-C8’in idrar-
daki metabolitlerinin konsantrasyonunun çok düşük 
olması, idrarda standart laboratuvar incelmeleriyle sap-
tanmasını zorlaştırır (43). 
 Δ9-THC’den farklı olarak, SK metabolitlerinin deği-
şik düzeylerde biyolojik aktiviteleri vardır ve CB1 resep-
törlerinde agonist, antagonist, nötral antagonist ya da 
ters agonist olarak etkinlik gösterebilirler. JWH-018’in 
omega-hidroksil metabolitinin glukronik asit konjugatı 
CB1 reseptörlerine olan afinitesini sürdürür ve nötral 
antagonist olarak etkinlik gösterir (47). JWH-073’ün 
mono-hidroksile türevleri ise CB1 reseptörlerine 
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orta-yüksek düzeyde afinite sergilerken parsiyel agonist 
ya da nötral antagonist olarak etkinlik gösterirler (48). 
SK’lerin pek çok metabolitinin CB1 reseptör afinitesini 
sürdürdürmesi ve değişen düzeylerde intrinsik aktivite 
sergilemesi, SK’lerin biyotransformasyonunun karışık 
ve görece ciddi yan etkilerini açıklar ve güvenlikle ilgili 
olası endişeleri vurgular (48,49).
 CB2 reseptörlerine afinitesi olan JWH-015 ve JWH-
133 (39,50) gibi SK’ler, T lenfositlerin kemotaksisini 
etkileyerek (51) ya da timik atrofi ve apoptoza yol aça-
rak (52) bağışıklık sistemini de etkiler. Ayrıca nöronlarda 
ve glial hücrelerde CB2 reseptörlerinin varlığı (53), 
SK’lerin hücre proliferasyonu ve sağ kalım gibi temel 
nöronal süreçleri etkilediğini de düşündürmektedir (54). 
Farelerin JWH-015’e kronik maruziyeti madde kötüye 
kullanımı ve depresyona artan hassasiyetle (55,56); 
akumbense JWH-133 uygulanması ise doz bağımlı ola-
rak kokainin ödüllendirici ve lokomotor uyarıcı etkile-
rinde azalmayla ilişkili bulunmuştur (57).
 SK’ler vanilloid tip 1 reseptörü (TRPV1) gibi resep-
törlere doğrudan bağlanarak (58) ya da CB1 ve D2 
dopamin, μ-opioid ya da oreksin-1 reseptörleri arasında 
heterodimerler oluşturarak kannabinoid olmayan resp-
törlerle etkileşime girebilirler (59,60). Kannabinoid 
olmayan reseptörlerin SK’lerle aktivasyonunun farma-
kolojik etkileri henüz tam olarak belirlenememiştir.

 Toksikoloji

 SK’lerin doğal kannabinoidlerden daha güçlü olduk-
ları kabul edilse de insanlardaki olumsuz etkilerinin baş-
laması ve sürmesi ile ilgili veriler kısıtlıdır. Bunların tes-
pit edilmeleri için güvenilir testlerin olmayışı ve bu 
maddelerin dinamik, öngörülemeyen yapıları, literatür-
deki tutarlı ve nitelikli kötüye kullanım bildirimlerini 
kısıtlamaktadır (49). SK’lerin kronik kullanımı, uzun 
süreli kanabis kullanımına benzer şekilde bağımlılık 
sendromuna, çekilme belirtilerine ve psikiyatrik semp-
tomlara yol açar (9,61). Ancak kanabisten farklı olarak, 
akut intoksikasyon bildirimleri daha çok uyarıcı ve sem-
patomimetik madde kullanımında görülenlere benze-
mektedir (61). SK içeren bu maddelerin toksisitesi değer-
lendirilirken bu maddelerin yağ asitleri ve esterlerini 
(linoleik asit, palmitik asit), amid yağ asitlerini (oleamid, 

palmitoiletalonamid), bitkisel kaynaklı maddeleri (öje-
nol, timol ve asetil vanilin), koruyucuları (benzil benzo-
at), katkı maddelerini (alfa-tokoferol) (14,62) ve ß2 adre-
nerjik agonist olan klenbuterol (63) gibi sempotomime-
tik etki (tremor, taşikardi, anksiyete) yaratabilecek diğer 
maddeleri de içerdiği göz önünde bulundurulmalıdır 
(64,65). On altı farklı tütsü ürünü ve 40 farklı serinin 
incelendiği bir çalışmada, markadan markaya ve seriden 
seriye değişen farklı kombinasyon ve oranlarda 11 farklı 
SK saptanmıştır (41). Bu nedenle, SK içeren maddelerin 
klinik etkilerini tahmin etmenin oldukça güç olduğu 
söylenebilir. 
 SK intoksikasyonlarının çoğunda klinik etki süresi 8 
saatten kısa olmasına rağmen, bazılarında 24 saatten 
daha uzun sürebilir (7). SK’lerin bildirilen psikoaktif 
etkileri hoş, arzu edilen öfori ile anksiyete, ajitasyon, iri-
tabilite, psikoz ve bilişsel becerilerde değişiklik 
(9,10,24,66) arasında farklılık gösterirken, akut fiziksel 
etkileri terleme, bulantı, kusma, iştah değişiklikleri, 
hipertansiyon/hipotansiyon, göğüs ağrısı, taşikardi/bra-
dikardi, solunum depresyonu, konfüzyon, psikomotor 
ajitasyon, sommolans ve sedasyon (7,19,24,67,68) ara-
sında değişkenlik gösterir. SK kullanımından sonra bazı 
kişilerde sedasyon görülürken, diğerlerinde ajitasyon, 
bulantı, sıcak basması, gözlerde yanma, ağız kuruluğu, 
midriyazis ve taşikardi görülür (10,69). Klinik görünüm-
deki bu değişkenliğin nedeni tam olarak bilinmemekte-
dir ancak bazı SK’ler uyarıcı benzeri akut etki yaratırken, 
diğerlerinin daha çok kanabis benzeri kronik toksisite 
göstermesine (61) ya da kullanılan “Spice” çeşidine, 
madde etkilerine olan kişisel yatkınlığa, kullanılan doza 
veya birden çok faktöre bağlı olabilir (70). 
 SK kullanımı sonrası bildirilen en sık görülen fiziksel 
etki taşikardidir (7,68). Taşikardi esrar kullanan kişilerde 
de sıklıkla görülür, ancak Hoyte ve arkadaşları (7), esrar 
intoksikasyonundaki hastalarda genelde azalmış psiko-
motor aktivite, sedasyon ve letarji görüldüğünü, SK 
intoksikasyonunda ise ajitasyon ve iritabilitenin en sık 
görülen ikinci klinik belirti olduğunu bildirmişlerdir. 
Ayrıca, SK kullanımı sonrası tremor ve çarpıntı da tarif 
edilmiştir (68). 
 SK’lere maruz kalan kişilerin çoğunun sadece mini-
mal semptomları olsa da bazı kişilerde nöbetler veya 
miyokard infarktüsü (MI) gibi hayatı tehdit eden 
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durumlar görülebilir. Nöbetler ve status epileptikus SK 
kullanımında görülse de kanabis intoksikasyonu ile iliş-
kili değildir (7,71,72). SK’lerin CB1 reseptörleri ve sant-
ral sinir sisteminde henüz belirlenmemiş diğer reseptör-
ler ile etkileşiminin (7) ve γ-aminobutirik asit (GABA) 
nörotransmisyonundaki inhibisyonun (70) nöbetlerden 
sorumlu olabileceği ileri sürülmüştür. Ancak, diğer bir 
alternatif açıklama da kullanılan bitkisel karışımlarda 
bulunan sentetik bir opioid olan tramadolun aktif meto-
boiti O-desmetiltramadolun, öjenolun, kafeinin ve 
nikotinin bu nöbetlerden sorumlu olabileceğidir (63). 
 Tek bir sağlık merkezinde 3 aylık süre içinde SK içe-
ren maddeleri kullanan 3 ergende akut ST elevasyonlu 
MI görüldüğü bildirilmiştir (73). Ancak yapılan geniş 
bir kohort çalışmasında, SK kullanımı ile ilişkili MI bil-
dirilmemiştir ve bu vakaların izole olabileceği düşünül-
müştür (7). Bu vakaları açıklamak için iki olasılık öne 
sürülmüştür; SK içeren bu maddeler, koroner arter 
spazmına neden olacak başka maddeler de içeriyor ola-
bilirler ya da bu maddelerde henüz tanımlanmamış ve 
tek başına koroner vazopazma yol açan SK’ler bulunu-
yor olabilir (7). Literatürde, SK kullanımına bağlı olabi-
leceği düşünülen 1 ölüm bildirimi bulunmaktadır. 
İnhalasyonla SK kullanan 58 yaşında bir erkek hasta, 
kardiyak arestle acil servise getirilmiştir. Ancak klinik 
etkilerin SK ile ilişkili olup olmadığının bilinmediği 
kaydedilmiştir (7). 
 Ayrıca SK’ler, kullanan kişiyi olası tehlikeli durumla-
ra sokabilen ve hatta ölüme yol açabilen varsanılar ve 
hayallerle ilişkili olduğu için de tehlikelidir (70). Son 
zamanlarda bildirilen intoksikasyonların yanında, SK 
kullanımını takip eden intiharların sayısında da artış 
görülmektedir (20).
 SK kullanımına bağlı semptomların tedavisinin des-
tekleyicisi olması ve ajitasyon ile anksiyetenin kontrolü 
için benzodiazepinlerin kullanılması önerilmiştir (74). 
SK’lerin alkol, kanabis ve sigara gibi diğer psikoaktif 
maddelerle birlikte kullanımı da bildirildiğinden (42), 
intoksike durumda bir hasta söz konusu olduğunda, kli-
nisyenler bu konuda dikkatli olmalıdırlar. Ayrıca intok-
sikasyonda çoğu hastanın aktivitesinde artış olduğun-
dan, hastaların rabdomiyoliz, artmış kreatin kinaz düze-
yi ve bunları izleyen böbrek yetmezliği için risk altında 
oldukları belirtilmektedir (70). 

 SK’lerin kronik kullanımı ve toksisitesi ile ilgili bilgi-
ler kısıtlıdır, ancak, yoğun esrar kullanımının uzun 
dönem etkilerine dayanarak, spekülasyonlar yapılabilir. 
Uzun dönem esrar kullanımı artmış psikoz riski ile iliş-
kilendirilmiştir (75) ve genç, yoğun kullanımı olan kişi-
lerde yaşa ve doza bağlıdır (76,77). Benzer şekilde, uzun 
dönem SK kullananlar sıklıkla işitsel ve görsel varsanı-
lardan paranoid sanrılara, düşünce bloğundan dezorga-
nize konuşmaya, anksiyete ve uykusuzluktan stupor ve 
intihar düşüncesine kadar değişen psikotik semptomlar 
yaşarlar (24,67,68,78,79). Kannabinoidler GABA’nın 
salınımını azaltıp glutamat ve dopamin düzeylerini artı-
rarak prefrontal korteks nöronal fonksiyonlarını düzen-
lerler ve duygusal işlemlemede, duyusal algıda ve gelen 
duyusal bilgileri düzenlemede önemli görevleri vardır 
(49). Bu nedenle, uzun dönem SK kullanımının duygu-
sal işlemleme ve bilişsel işlevlerde önemli değişiklikler 
oluşturabileceği hipotezi bulunmaktadır (49). Bir kere-
den fazla SK kullanımı olan (3 hafta içinde 4 defadan, 
1.5 yıl boyunca hergün kullanıma kadar), daha önce 
sağlıklı olan 10 erkekte yeni başlangıçlı psikoz görüldü-
ğü (79) ve ayrıca, SK kullanımının psikoz nüksü ile iliş-
kili olduğu bildirilmiştir (67,78). Bütün bu bilgiler ışığın-
da, kanabise benzer şekilde SK’lerin, yatkınlığı olan 
bireylerde, altta yatan psikozu kötüleştirdiği veya gelişi-
mini hızlandırdığı söylenebilir (78). Uzun süreli SK kul-
lanımı ile ilgili diğer bir olası zararın da özellikle naftil 
grubu olan metobolitlerin taşıdığı karsinojenik potansi-
yel olduğu öne sürülmüştür (80). 
 Uzun süreli SK kullanımından sonra tolerans ve yok-
sunluk belirtilerinin geliştiği bildirilmiştir. Tolerans 
oldukça hızlı gelişiyor gibi görünmektedir ve bu göreceli 
olarak yüksek bağımlılık potansiyeli ile ilişkili olabilir. 
Yoksunluk sendromu; iç huzursuzluk, yoğun terleme, 
madde aşermesi, tremor, baş ağrısı, kabuslar, uykusuz-
luk, iritabilite, konsantrasyon güçlüğü, bulantı ve dep-
resyon olarak tariflenmiştir (19,42).

 Laboratuvar Testleri

 Şu ana kadar SK’lerin hiç bir kütle spektormetre sis-
teminde kayıtları olmadığından ve referans standartları 
bulunmadığından, tespit edilmeleri kolay değildir (81). 
Yasal engelleri aşabilmek için piyasaya sürekli olarak 
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yeni kanabimimetik analoglar sunulmaktadır (11). Bu 
nedenle, adli laboratuvarlar hem kayıt altına alınmış 
hem de henüz tanımlanmamış SK’leri içeren çok sayıda-
ki numunenin analizi ile uğraşmaktadır. Bu maddelerin 
hızlı ve etkili bir şekilde tespit edilmesini sağlayacak 
analiz yöntemlerinin geliştirilmesi, hem madde kullanı-
mını teyit etmek hem de bu maddelerin farmakokinetik 
ve farmakodinamik özellikleri ile ilgili ileri testlerin 
yapılması için gereklidir (11,49). 
 SK’nin metabolizması hakkında az şey bilindiğin-
den, kötüye kullanılan bu popüler maddelerin düzen-
lenmesi güçtür. Madde kullanımını belirlemek için idrar, 
serum, kan, oral sıvı ve saç örnekleri kullanılmaktadır 
(82-84). Saç ve oral sıvıda ana madde analiz edilirken 
(83), idrarda metabolitler saptanmaktadır (84). Bugüne 
kadar vücut sıvılarının analizi büyük oranda ana madde-
nin tespitine dayandığından, ana madde bir kez meta-
bolize olduktan sonra metabolitlerle ilgili yeterli veri 
olmadan madde kullanımı kanıtlanamaz (30). Bu neden-
le, idrarda SK’lerin analizi için analitik metotlar geliştiril-
meden önce, ana maddelerin başlıca metobolitleri 
tanımlanmalıdır (84).
 Sekiz farklı JWH-tipi SK’nin idrar metobolitlerinin 
ölçümü için sıvı kromotagrofi-tandem kütle spektro-
metresi (LC–MS/MS) yöntemi geliştirilmiş ve onaylan-
mıştır (12). Ancak madde sayısındaki hızlı artış idrar 
analizi metotlarının adaptasyonunu zorlaştırmaktadır. 
2010 yılında serumda JWH-018’in tespiti için Teske ve 
arkadaşları (69), daha sonra 10 adet SK’nin (örneğin 
JWH-018, JWH-073, JWH-081, JWH-122 ve JWH-250) 
tespiti için, Dresen ve arkadaşları ise (82), LC-MS/MS 
metodunun kullanıldığı bir yöntem geliştirmişlerdir. 
LC-MS/MS yönteminin insan saç örneklerinde 22 adet 
SK’nin tespiti ve ölçümü için uygun olduğu da gösteril-
miştir (85). Gaz kromatografisi-alev iyonizasyon detek-
törü (GC-FID) yönteminin de SK’lerin eşzamanlı ve hız-
lı tespiti için tercih edilebileceği öne sürülmüştür (81). 
Diğer taraftan, katı-faz ekstraksiyonu ve LC-MS birlikte 
kullanılarak yapılan oral sıvı analizleri, yakın zamandaki 
madde kullanımı hakkında invazif olmayan bir şekilde 
bilgi sağladığından, hem iş yerleri hem de kanuni alan-
larda popüler hale gelmektedir (70,83). 
 “Spice” üzerinde yapılan araştırmalar, aktif içeriği 
maskeleyen kompleks matrikslerin ve vitamin E gibi 

psikoaktif olmayan maddelerin varlığını göstermiştir ki 
bu da SK’lerin belirlenmesi ile ilgili diğer bir sorundur 
(86). Bazı SK’lerin tespiti mümkün olsa da henüz mev-
cut bütün kimyasallar saptanamamaktadır (70) ve SK 
kullanımının kanıtlanabilmesi için mevcut yöntemlerin 
kapsadığı madde sayısının genişletilmesi gerekmektedir 
(70,85). 

 Yasal Konular 

 SK içerdiği belirtilmeyen bitkisel karışımlar, içerikle-
rinin doğal olması nedeniyle yasal olarak “head shop” 
ve “smart shop” denilen yerlerde satılabilmektedir. 
İnternette popüler hale gelmeleri, uluslararası pazara 
yayılmalarını sağlamıştır, ancak çoğu zaman yasal mev-
zuat, kaynak şirketin ülkesine ve dağıtım noktasına göre 
değişkenlik göstermektedir (81). 
 Ne “Spice” ve benzeri maddelerdeki sözde bitkisel 
içerikler, ne de bu maddelerdeki SK’ler 1961 ya da 
1971’deki uluslararası uyuşturucu kontrol sözleşmeleri 
ile kontrol altına alınmıştır (Uyuşturucu Maddelere 
Dair Birleşmiş Milletler Tek Sözleşmesi 1961; Birleşmiş 
Milletler Psikotrop Maddeler Sözleşmesi, 1971 - Single 
Convention on Narcotic Drugs, 1961; Convention on 
Psychotropic Substances, 1971). Son dönemlerde sağ-
lıkla ilgili potansiyel kaygılara cevap olarak, Avusturya, 
Almanya, Fransa, Lüksemburg, Polonya, Litvanya, 
İsveç ve Estonya “Spice” ve ilgili maddelerin yasaklan-
ması ya da kontrolü için yasal önlemler almışlardır (46). 
Amerika Birleşik Devletleri Uyuşturucu ile Mücadele 
Dairesi (DEA), 2010 yılında SK’lerin “Schedule I” olarak 
belirlenmesinin aciliyetini bildirmesine rağmen, bugü-
ne kadar sadece bazı eyaletler kanabimimetikleri kont-
rol altına almıştır. Bu nedenle, burada maddelerin içeri-
ğinde çok fazla değişiklik görülmemektedir (43). 
Türkiye’de, Türkiye Uyuşturucu ve Uyuşturucu 
Bağımlılığı İzleme Merkezi (TUBİM) koordinasyonun-
da çalışan Erken Uyarı Sistemi (EWS), bazı SK’lerin bil-
dirimini yapmış ve 2011’den bu yana Uyuşturucu 
Maddelerin Denetlenmesi Hakkında Kanun’a tâbi hale 
gelmişlerdir (87).
 Bu maddelerin kontrol durumları ülkeden ülkeye 
önemli derecede değişiklik göstermektedir, ancak 
zaman içinde, çoğu ülke JWH-018, CP-47,497-C8 ve 
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bazı yakından ilişkili bileşikleri yasaklamıştır (43,46). 
Yasal düzenlemeler bu maddelerin üretimini, ticaretini 
ve bulundurulmasını sınırlasa da bu yasakları aşmak 
için piyasaya sürekli olarak yeni SK analogları sunul-
maktadır (11,43,46). 
 İnternet temelli bir çalışma, kullanıcıların çoğunun 
maddeyi perakende satıcılardan (“head shop”, benzin 
istasyonları/marketler gibi), internetten ya da arkadaşla-
rından temin etmesine rağmen, ilginç olarak, sadece çok 
küçük bir oranının (%2) yasadışı uyuşturucu satıcısın-
dan elde ettiğini ortaya koymuştur (42). Ayrıca, çalışma-
ya katılanların yaklaşık yarısı (%49), yaşadıkları yerlerde 
bu maddelerin yasal makamlar tarafından yasaklanma-
dığını bildirmiştir (42). Madde arayışında olan kişiler 
için SK’lerin yasadışı olmaması bir avantaj olsa da 
Vandrey ve arkadaşları (42), her 5 SK kullanıcısından 
1’inin bu ürünleri ve içeriklerini yasaklayan yerel mev-
zuat düzenlemelerinden sonra da kullanmaya devam 
ettiklerini bildirmiştir.
 Yasal düzenleme girişimlerine rağmen, yeni SK’ler 
ortaya çıktıkça hukuki karmaşa devam etmektedir ve 
internetten ulaşılabilen “Spice” ürünlerinde yasal düzen-
lemeleri atlatmak için üreticiler tarafından sürekli olarak 
küçük yapısal değişiklikler yapılmaktadır. Geniş yasal 
düzenlemelerin yapılması uygun bir çözüm gibi görü-
nüyor olsa da kannabinoidler umut veren yeni terapötik 
ajanlar olduğundan ve aşırı düzenleme, özellikle bu 
grup maddeler için sorun oluşturabileceğinden, özen 
gösterilmelidir (49). 

	 Sonuç	ve	Geleceğe	Bakış

 Griffiths ve arkadaşlarının (88) vurguladığı gibi 
“Spice” geçici bir madde olabilir, ancak, içinde yaşadığı-
mız dünyanın mevcut madde kontrolü modellerine nasıl 
meydan okuduğunu göstermesi açısından, mükemmel 
bir örnektir. Çalışmalar, merdivenaltı laboratuvarlarda, 
daha önce tanımlanan SK’lerden daha yüksek potensli 
olduklarından daha büyük intoksikasyon riski taşıyan 
yeni maddelerin sentezlenmeye devam ettiğini göster-
miştir (18). Ayrıca bazı kullanıcılar SK’lerin bir risk taşı-
dığını fark etmiş olsalar da çoğu kimse olası zararlarının 
ciddiyetinin düşük olduğuna inanmaktadır (42).
 SK’lerin yaygın kötüye kullanımı; farmakoloji ve 

toksikolojilerinin daha iyi tanımlanması, uygun yasal 
planlama ve düzenlemelerin yapılabilmesi için SK’lerin 
daha ileri düzeyde incelenmesine olan acil ihtiyacı vur-
gulamaktadır (49). İntoksikasyon için tedavilerin gelişti-
rilmesi ve işyeri ya da sporcu izleme programları gibi 
etkin caydırıcıların uygulanması da gerekmektedir (49). 
Ayrıca, “Spice” kullanımının yaygınlığı ile ilgili halen 
verilerin yetersiz olmasından dolayı, adli-toksikolojik 
araştırmalarla birlikte ileri epidemiyolojik çalışmaların 
yapılması, problemin boyutlarının değerlendirilmesi 
için çok yararlı olacaktır (43). Bu konuda daha fazla 
finansmana ve bu maddeleri keşfeden analitik kimya-
gerler, onları araştıran bilim adamları ve bağımlıları 
tedavi eden klinisyenler arasında daha iyi bir işbirliğine 
ihtiyacımız vardır (5). Yerel halkı, doktorları ve adalet 
sisteminde çalışanları eğitme çabalarının yanı sıra, sınır-
lamaların geçerliliğinin desteklenmesi için uygun yasa-
lar da gerekmektedir (49). 

	 TARTIŞMA

 Hem Δ9-THC hem de SK’ler temel olarak CB1 ve 
CB2 reseptörleri üzerinde etkinlik gösterse de kimyasal 
ve farmakolojik olarak farklıdırlar. Δ9-THC plato etkisi 
gösteren bir parsiyel agonisttir ve bunun ötesinde ekle-
nen madde miktarı etkiyi arttırmaz. Diğer taraftan, 
SK’ler tam agonistlerdir ve bu nedenle de daha yüksek 
dozlar, plato etkisi yaratmadan daha büyük bir etkiye 
neden olurlar. SK’lerin etki süresi Δ9-THC’ye göre daha 
uzun ya da daha kısa olabilir, ancak etkileri daha güçlü-
dür (72). SK’ler kannabinoid reseptörelerine daha yük-
sek bir potens ve afinite gösterirler (39) ve bazılarının 
yarı ömürleri daha uzundur ya da aktif metobolitlerin 
oluşumuna yol açarlar (48,89). Bunların yanında, SK’ler 
Δ9-THC’ye göre hipertansiyon, taşikardi, varsanılar, aji-
tasyon, nöbetler ve panik ataklar gibi genelde acil tıbbi 
tedavi gerektiren ciddi yan etkilerlerle açıkça daha sıklık-
la ilişkilidir (48). 
 SK’leri içeren bitkisel karışımların “head shop” ve 
“smart shop” denilen yerlerde yasal olarak satılması ve 
bunlara internetten kolayca erişilebilmesi kullanıcılar 
için çekici bir özelliktir (81). Kanabisten daha güçlü bir 
etki, ekonomiklik, kolay ulaşılabilirlik ve standart madde 
testlerinden kurtulma vaadi SK’lerin artan kullanımına 
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katkıda bulunmaktadır (20).
 SK’ler Δ9-THC’den kimyasal olarak farklı olduğun-
dan, madde taramalarından kaçabilmekte ve özellikle 
sürücü ehliyetinin geri alınması ya da adli psikiyatri 
ortamları gibi düzenli madde taraması gereken 

durumlarda SK’lerin kullanılması çekici olmaktadır 
(23,85). Bu nedenle, SK’ler son yıllarda diğer ülkelerde 
olduğu gibi Türkiye’de de bağımlılık tedavisi ve dene-
timli serbestlik gibi adli psikiyatri ortamları için potansi-
yel bir kriz gibi görülmektedir.
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