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ABSTRACT

Synthetic cannabinoids are common names of many compounds produced in a laboratory environment that mimic
the psychoactive effects of cannabis. The use of synthetic cannabinoid is a public health problem that has become
widespread among young people in recent years. Due to the increasing rate of usage, there are many studies needed to
better understand the effects, reduce the consumption rate and facilitate the elimination of the negative effects it
creates. Knowing the neuropsychiatric conditions that may occur as a result of the use of synthetic cannabinoids and
distinguishing them from cannabis use will guide the arrangements to improve the functionality of the
neurorchabilitation process.
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OZET

Sentetik Kannabinoidler esrarin psikoaktif etkilerini taklit eden laboratuar ortaminda tretilmis bircok bilesigin ortak
adidir. Sentetik Kannabinoid kullanimi son yillarda gengler arasinda hizla yayginlasan bir halk sagligi sorunudur.
Kullanim oraninin giin gectikge artmasi nedeniyle etkilerinin daha iyi anlagilabilmesi, tiiketim hizinin azaltilabilmest,
yarattigl olumsuz etkilerin giderilmesinin kolaylagtitilabilmesi i¢in birgok ¢alismaya ihtiyag vardir. Sentetik kannabinoid
kullanimt sonucunda ortaya ¢ikabilecek néropsikiyatrik durumlarin bilinmesi ve esrar kullanimindan ayirt edilmesi,
nérorehabilitasyon siirecinin islevselligini artirmaya yonelik diizenlemelere yol gosterecektir.

Anahtar Kelimeler: Kannabinoidler, madde kétiye kullanimi, néropsikiyatri,

Giris
Kannabinoidler temel olarak ti¢ sinifa ayrilir. Bunlardan dogal kanabinoid (fitokannabioidler) olarak bilinen
esrarin  aktif bileseni A9-THC (tetrahidrokannabinol)’dir. 2.grup endojen kannabinoidler ise 2-

arasidonilgliserol ve anandamidi icerir. 3.grup olan Sentetik Kannnabionidler (SK) ise A9-THC’nin etkilerini,
taklit etmek icin olusturulan molekiillerden olusur!.

Hem esrar hem de SK’lar kannabinoid reseptérleri olan CB1 ve CB2 reseptorlerine etki ederler. SK’lar ile
esrarin farkliliklart kisaca Ozetlenecek olursa; A9-THC metaboliti 11-hidroksi-A9-THC'nin, kannabinoid
(CB1-CB2) reseptor afinitesi dusiik, SK’larin bir¢cok metaboliti kannabinoid reseptotlerine yitksek afiniteye
sahip olmasi, SK’larin yar1 6mrintin daha uzun olmasi, A9-THC parsiyel agonist iken SK’lar tam agonist
olmasi ve 1mg da bile psikoaktif etkilerinin olmast 6rnek verilebilir2. SK’larin etkilerinin daha hizlt oldugu,
daha sik psikotik semptomlar olusturdugu, daha yitksek oranda yoksunluk yaptigr ve kullanicilarinda
islevselligin daha diigiik oldugu bildirilmistir3.

Ginimiizde diinyada ve tilkemizde SK’larin kullaniminin siklagsmasinda 6nemli faktorlerin 6fori verici etkis,
ucuzlugu, internet Uzerinden temininin kolay olmast ve yakin zamana kadar kan ve idrar tahlillerinde
saptanamamast oldugu disinilmektedir®. Bu derlemede SK’lar ile ilgili klinik ve preklinik ¢alismalardan
yaralanilarak SK’larin noéropsikiyatrik etkileri hakkinda farkindaligin artirilmasi igin glincel literatiir
incelenmistir.
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Noropsikiyatrik Bulgular

SK’lar da psikoaktif etkilerini esrar gibi CB1 (kannabinoid reseptdril) reseptérleri tizerinden yaparlar. Buna
karsin etkileri esrardan ¢ok daha glicli ve uzun sirelidir. Belli bash akut psikoaktif etkileri; 6fori, anksiyete,
ajitasyon, psikoz, bilissel gerileme, gorsel ve isitsel hallsinasyonlardir®. SK kullanimi sonrasi acile
basvuranlarin %58’inde en az bir piskiyatrik semptom oldugu bildirilmis olup bir ¢ok ¢alismaya gore en sik
semptomlarin anksiyete ve haliisinasyonlar oldugu bilinmektedit”. Esrar kullaniminda daha ¢ok psikomotor
retardasyon, letarji ve sedasyon goriilmekle birlikte SK’larda daha c¢ok ajitasyon ve irritabilite géze
carpmaktadit®. 3 olgu serisinde ise SK kullanimi sonrast intihar digtincesi oldugundan bahsedilmistir®. SK
kullanimi sonrasi ayrica zaman algisinda kopma, hafiza kaybi, gorsel ve isitsel algida bozulmalar
gbzlenmistir!?. Birisinde 18 aylik digerinde ise 2 haftalik kullanim olmak tizere SK kullanimi sonrasi katatoni
belirtilerinin gorildiigi olgular da bildirilmistir'. Nérolojik akut etkilerinde ise bas bénmesi 6n planda olup
bazi vakalarda epileptik nébetler 12 ve parestezi bildirilmistir”. Akut nropsikiyatrik bulgularin bildirildigi
retrospektif ve insan toksikoloji ¢alismalarina Tablo.1’de yer verilmistir.

Tablol. SK’larin Akut Noéropsikiyatrik Bulgularinin Bildirildigi Caligmalar.

Aragtirma Arastirma tiird | Orneklem SK  karistmlari/ | Noropskiyatrik
Biyikligi Bilesikleri Bulgular
Locatelli ve ark.%4 Retrospektif 17 K2,K9,Spice Ajitasyon, haliisinasyon
bildirim
Hoyte ve ark.® Retrospektif 1898 K2,Spice/ Ajitasyon,irritabilite,
bildirim JWH-018, konfuzyon,
JWH-073 haliisinasyon, deltiizyon,
bas donmesi
Hermanss-Clausen® Retrospektif 29 Spice,Jamika, Ajitasyon, huzursuzluk,
bildirim Bonzai/CP47, psikoz,haliisinasyonlar,
497, JWH-015, panik semptomlari
JWH-018,
JWH-073,
JWH-081,
JWH-210,
JWH-250
AM-694
Sobolevsky®® Toksikolojik 3 Tropikal Anksiyete,  paranoya,
labaratuar Sinerji/JWH- halisinasyonlar,  kisa-
calismast 018,CP47,497 dénem belleginde
bozulmalar, zaman
algisinda bozulma

SK’larin uzun streli kullanim ile ilgili kanitlar metodolojik zorluklar nedeniyle kisa streli kullanima gore
kisithdir. Gorilen etkilerden bazilart; psikoz bilissel bulgular ve “motivasyonsuzluk sendromu” dur.
Motivasyonsuzluk Sendromu; enerjide azalma, sosyal ice ¢ekime, amaca yOnelik aktivitelerde azalma,
duygulanimda kiintlesme ve bellek bozuklariyla karakterizedir!3. Depresyon ve anksiyete bozuklugu riskinin
artugint ifade eden derlemeler ve olgu bildirimleri de mevcuttur®!4. SK’larin akut ve kronik kullanimi sonrast
goriilen ndropsikiyatrik bulgular tablo2’de 6zetlenmistir.

Sentetik Kannabionidler ve Psikoz

Son 30 yildaki bir¢ok aragtirma; esrarin, duyarliligt olan hastalarda psikoz gelistirme riskini artirdigint
gOstermistir!>16. Hsrarin piskoz gelisiminde risk faktérl olarak, yipranma hizinin (attrition rate) yaklastk %08-
10’undan sorumlu oldugu bildirilmistir!”. Yani esrar, psikoz riski tizerinde nedensel bir etki géstermest i¢in
diger baz1 faktStlere bagimhdir. SK’lar esrain aksine CBD icermemekte ve CB1 reseptdrii tizerindeki
aktivitesi maksimal diizeyde olmaktadir'®. Bu durumun psikotik belirtilere sebebiyet verme potansiyellerinde
etkili olabilecegi dustiniilmektedir!®. 10 avrupa iilkesinin 16 acil servisinin verileri kullanilarak yapilan genis
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orneklemli bir calismada akut SK kullanimi nedeniyle acil servise bagvuranlarin %15’inde psikotik
semptomlar oldugu gésterilmistir?). Bu rakam diger psikoaktif madde kullanimlarina gére oldukea fazladir.
SK’larin yol actigt psikotik bozukluklar; a) toksik akut psikotik epizod b) siiregelen-kalict psikotik bozukluk
¢) O6nceden var olan psikotik atagin kotilesmesi/alevlenmesi olarak kategorize edilebilir’®. SK’lara ikincil
gelisen akut psikotik epizodlara genelde pozitif semptomlar eslik etmekte, sizofreni vakalarindan farkl olarak
negatif semptomlarin daha nadir gorildigi bildirilmektedir?!. SK’larin sizofreniye yol agtigini gdsteren
bircok olgu sunumun derlenmesi sonucunda Papanti ve ark. tarafindan yapilan ‘Spiceophrenia’ terimi
tiretilmis fakat bu psikotik tabloda estrar psikozundan farkli olarak ajitasyonun 6n planda oldugu
belirtilmistir?2. Kannabis psikozundan diger farkli yonleri ise daha geng yasta goriilmesi, psikotik atak
siddetinin fazla olmasi, zorunlu yatis sayisinin ve uzunlugunun daha fazla olmast olarak raporlanmistir?3.
SK’larin uzun dénemde kullanimlariyla ilgili yeterli veri bulunmamakla birlikte bazt ¢alismalarda adolesan
dénemde SK’lara maruziyetin ileri dénemde de sizofreni riskini artirdigi gésterilmistir!®.

Tablo 2. Kannabinoid Kullanimi1 Sonras1 Goériilen Noéropsikiyatrik Bulgular

Semptomlar Kullanim Kannabinoid Turi
Siiresi
Sentetik Kannabinoid Esrar
Psikiyatrik Akut Ajitasyon®’, paranoya, gorsel ve isitsel | Doz bagimli: agresyon ve paranoya®,
Semptomlar haliisinasyonlar ile karakterize agir | halisnasyon ve uzamsal algida
piskotik epizod’*!, depresyon® ve | bozulma’, panik atak®
intihar dusiincesi®, anksiyete%8,
irrtabilite ©
Kronik Depresyon®! , anksiyete bozuklugu!# Psikotik  bozukluk!,  anksiyete”!,
Psikotik Bozukluk!? katatoni!! manik atak’ depresyon’
Biligsel Akut Konfuzyon 2 Doza bagimli olarak; dikkat?4, calisma
Bulgular Bellek® ve dikkat? performansinda | bellegi™ ve psikomotor islevlerde”™
bozulma bozulma
Kronik Calisma bellegi ve dikkat | Sozel 6grenme?tkisa dénem bellek’
performansinda bozulma?! ve dikkatte?* bozulma
Nérolojik Akut Bas donmesi, epileptik nobet ve | Bag donmesi”’
bulgular fasikiilasyonlar’
Kronik SSS’de yapisal ve islevsel bozumlara ait | Hipokampus ve amigdalada yapisal ve
bulgular?5¢ islevsel degisiklikler>34

Sentetik Kannabinoidlerin Biligsel Islevler Uzerine Etkileri

Akut esrar maruziyetinin doza bagiml olarak; dikkat, calisma bellegi ve psikomotor islevlerde bozulma gibi
bilissel fonksiyonlart etkiledigi iyi bilinmektedir. Son 20 yida uzun dénemli esrar kullaniminin bilisel
bozukluklara sebep olmasint arastiran oldukea fazla galisma mevcuttur. Esrarin akut ve kronik kullanimi
hakkindaki son derlemeler, en belirgin biligsel bozulmalarin bellek ve dikkat alaninda oldugunu
belirtmektedir*. SK kullaniminin biligsel bozulmalar ile iliskisini gOsteren sinirlt sayida arastirma bulunmakla
birlikte CB1 reseptorleri tizerindeki etkilerinden dolay1 6zellikle uzun dénemde bilissel islevleri etkileyecegi
distnilmistir'4. Konu ile ilgili psikomotor beceriler ve yiiritiict islevler ile ilgili bilgiler bulunmaktadir.

Psikomotor Beceriler

Piskomotor beceriler ile ilgili ¢alismalarin biytik bir bolimtnde madde taramasina takilan siriiciiler ile
yapilan arastirmalar olusturmaktadir?>26. Calismalar psikomotor becerilerin akut ve kronik kullanimda
esrardan olumsuz anlamda etkilendigini gostermektedir?4. SK’larin akut ve kronik dénemde psikomotor
becerileri etkileyip etkilemedigini gésteren kontrollii ¢alismalar hentiz yeterli sayida bulunmamaktadir. JWH-
018, AM-2201, JWH-210, JWH-122 maruziyeti sonras: siriiciiliik becerilerinin 6l¢tldigi bir ¢alismada SK°
kullanicilarinin saghklt kontrollere goére psikomotor becerilerinin daha disiik oldugu saptanmis olup,
calismadaki Orneklem sayist sonuclarin genellenebilirligi icin oldukca dustiktir?”. Yine Musshoff ve ark.
yaptigt 7 vakalik seride de ‘Spice’ karisimi sonrasi siiriiciilitk becerilerinin ciddi anlamda bozuldugu
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saptanmistir?, Striiciiler ile yapilan baska bir ¢alismaya gbre de bir SK tiirevi olan UR-144’tin esrara gére
psikomotor becerileri ve siiriicti performansint daha olumsuz etkiledigi bildirilmistir?’.

Yiiriitiicii Islevler

Yiriitticd islevler, plan yapma,yanit ketleme, problem ¢6zme, sézel akicilik, dikkat ve bilissel esneklik gibi
bir dizi alani icine alir. Yiritict islevlerin alt tipleri tablo.3’de 6zetlenmistir. Yiriitici islevler Diamond
tarafindan 3 temel islev tipine ayrilmis olup bunlar; a)calisma bellegi b) dikkat c) bilissel enseliktir30.

Tablo 3. Yiiriitiicii Iglevler

Yiiriitiicti Islev Tipi Tanim

Calisma Bellegi Yeni bilginin depolanmasi ve depolanan bilginin
manipilasyonu siireci

Dikkat Cevredeki daha 6nemli bilginin saptanmast ve bu

uyaran tizerine odaklanmanin devam etmesi ve bununla
yarisan gegersiz uyaranlarin géz ardi edilmesi

Karar verme Bir cok alternatif arasindan bir dizi eylemi se¢me siireci

Bilissel Esneklik Cevreden gelen wuyaricilara yamit olarak kararini
degistirme

Inhibisyon Hizli kosullanan yanit ve reflekslerin baskilanmasi
sonucu daha uygun cevabin verilebilmesi’®

So6zel Akicilik Kategoriye/konuya uygun kelime bulabilme

Planlama Amaca ulagsmak veya gorevi tamamlamak icin yol

uretebilme becerisi

a) Bellek ve Ogrenme

Calisma bellegi (kisa-dénem bellegi) yeni bilginin depolanmasi ve depolanan bilginin maniptlasyonu
strecidir®. Esrarin insanlarda akut olarak calisma bellegi performansint bozdugu bir ¢cok defa belgelenmistir,
fakat uzun sireli kullanimi sonrast calisma bellegi perfomansint etkileyip etkilemedigi ile ilgili tartisma
stirmektedir’!. Bazi calismalarda kronik kullanimda esrar kullanicilarinin ¢alisma bellegi performansinin daha
ko6ti3233; bazt galismalarda kontrol grubuyla es diizeyde oldugu bulunmustur3+3>. SK’latla yapilan ve labirent
gorevlerinin uygulandigt hayvan calismalarinda da JWH-081 ve HU-210’un ¢alisma bellegini olumsuz
etkiledigi bulunmustur-3’. Hayvanlarda SK’larin akut etkilerinin arastirildigt calismalarda A9-THC veya
WIN-55 uygulanan hayvanlart uygulama sonrasi ¢alisma bellegi isteyen gbrevlerde kontrollere gére daha
fazla hata yaptiklari, SK’nin etki siresi bittikten sonraki denemelerde kontrollerle esit performans
gosterdikleri gorilmistir’. Ergen ratlarda JWH-018 ve CP-55 ile yapilan kronik etkilerin arastirildigy
calismalarda ergenlikteki maruziyetin erigkinlikte de ¢alisma bellegini olumsuz etkiledigi gosterilmistir®.
Insanlarda SK kullaniminin calisma bellegine etkilerini arastiran sinirl sayida calisma bulunmaktadir®.
Hipokampus ve prefrontal korteksteki CB1 reseptorlerine afinitesi nedeniyle c¢alisma bellegi tzerine
etkilerinin uzun kullanimda esrardan daha belirgin oldugunu savunan goriisler mevcuttur!440. Bir diger olast
mekanizmada uzun streli SK kullanimi sonrast D2 reseptérlerinin downregulasyonu sonucunda prefrontal
kortekse giden glutamat diizeylerinin azalmast ve GABA duzeylerinin artmasidir.

b) Dikkat

HEsrarin dikkati akut ve kronik kullanimda etkiledigi bilinmektedir?4. SIKKCkullaniminin akut dénemde tipki
esrar gibi dikkat performansinda dusiis yaptigt 6ngorilebilir bir etki olup detlemelerde de yerini almigtir?.
Kronik esrar kullanimi ve dikkat ile ilgili bircok ¢alisma olmasina ragmen SK’larda kisith sayida objektif kanit
mevcuttur*!. Cohen ve ark. 2017 yilinda Stroop testini kullandigi calismasinda SK kullanicilari, esrar
kullanicilart ve saglikli kontrollere gére renk-kelime gérevinde daha disiik performans gostermislerdir®.
Stroop testinde 6lciilmek istenen geldirici uyaranlara karst dikkati sirdiirme ve secici dikkat verebilme
becerisidir. Bu ¢alisma SK kullanicilarinin bu alanda sikintt yasadiklarint gostermektedir. Gorsel ve isitsel
secici dikkatte gerekli olmayan arka plan uyaranlarini inhibe etmekte gbrevli talamusun gri cevherinde (CB1
reseptorlerince zengin) uzun sireli SK kullanicilarinda incelme tespit edilmistir#?. SK kullanicilarinda, CB1
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reseptotlerinin yogun oldugu bir diger bolge olan ASK’ya giden talamik projeksiyonlarda da incelme
gorilmistir?. SK olarak AM-4054 kullanildigi preklinik bir ¢calismada da dikkati stirdiirme becerisinde diisiis
saptanmistir®. Cengel ve arkadaglarinin kronik SK kullanicilart ve esrar kullanicilarini néropsikolojik testler
acisindan karsilastirdigt calismanin sonuglarina gére de SK kullanicilarinda dikkati stirdiiriim becerisi daha
diisiiktiir®.

c) Biligsel Esneklik

Biligsel esneklik; belli bir konseptteki uyarana tepki verilmesi sirasinda uyaran degistirildiginde diisinme
seklini es zamanl degistirebilme ve yeni uyarana uygun cevap verebilme kapasitesidir. Bir diger deyisle
dikkatini yeni uyarana kaydirabilme becerisidir. Esrar ve SK’larin bilissel esneklige olumsuz etkisinin oldugu
konusunda gerek preklinik gerekse klinik arastirmalar birbiriyle ¢elismekte#? fakat mekanizmanin ASK ve
PFK’daki dopamin ve glutamat salinimimin etkilenmesi yoluyla oldugu distintilmektedir®.

Literatirde SK ve esrarin bilissel fonksiyonlar acisindan karsilastinildigs  calismalara  oldukga az
rastlanmaktadir. Bu konuda tlkemizde yapilan tek calismaya gére uzun dénem SK kétiye kullanimi olan,
esrar kotiiye kullanimti olan ve saglikli kontrol gruplart néropsikolojik test performanslart acisindan birbiriyle
karsilastirilmis; SK kullanicilarinin gérsel uzamsal beceriler, ¢alisma bellegi ve dikkat performanslarinin daha
distik oldugu tespit edilmistir®?. Yurtdisinda yapilan yakin zamanli baska bir c¢alismaya gére de SK
kullanicilarinda esrar kullanicilarina gore dikkat ve uzun dénem belleginde eksiklikler gézlenmistir®.
Calismalarda gosterildigi gibi SK’larin bilissel fonksiyonlar tizerinde esrardan daha giiclii etkisinin olmasini
aciklayabilecek yeni mekanizmalar aciklanmaya calisilmaktadir. Son ¢alismalar CB1 ve CB2 afinitesinin
yaninda SK’larin heterodimerler olusturarak TRPV1, D2, p-opioid ve orexin-1 gibi reseptdrlere de
baglanabildigini géstermistir*47. Esrarda SK’lardan farkli olarak néroprotektif 6zellik gbsteren CBD
bulunmasi da daha diigtik siddetli belirtileti agiklayabilit*s. Ayrica SK’lar i¢indeki kannabinoid dist maddeler
de biligsel fonksiyonlari etkileyebilir. Esrara gére daha fazla yoksunluk yapmast ve sonucunda kullanim
sitkhiginin daha fazla olmast da daha yiksek dozlarda CB1 reseptorlerinin isgal edilmesi sonucunda
nérotoksik etkileri agiklayabilir#3.

Bulgular birlikte ele alindiginda SK’larin tekrarlayan kullanimda bilissel fonksiyonlar 6zellikle de yiriitiici
islevlerde bozulmalara sebebiyet vermekte olabilecegi fakat etkinin stresi ile ilgili bilgilerin ¢alismalarla
tamamlanmast gerekmektedir®. Presinaptik CB1 reseptotlerinin  glutamat, serotonin, dopamin ve
néradrenalin sinapslarinda varliginin gésterilmesi kannabinoidlerin degisik néropsikiyatrik etkilerinin daha
detayl aragtirilmasi ihtiyacini dogurmaktadir®.

Noérogoriintilleme Bulgulari

Esrar ve SK’lar depresyon, psikoz ve anksiyete gibi bircok mental hastalik ve bilissel bozulmalardan
sorumludur. Bu psikoaktif etkilerden sorumlu CB1 reseptérleri PFK, hipokampus, amigdala, talamus,
hipotalamus ve serebellumda bulunmaktadir. Son yillarda esrarin ilgili beyin yapilarinin isleviyle ilgili yaptigt
degisiklikleri inceleyen klinik calismalarin sayist artmaktadir. Norogorintileme ¢alismalar, A9-THC nin
serebellum, paralimbik yapilarda ve PFK’da sinyal artist yaptigint gdstermistir®. Kronik kullanimda ise bir
calismada PFK ve serebellumda’!,diger bir calismada ise hafiza ve dikkat ile ilgili bélgelerde kan akiminda
azalma bulunmustur®2. Esrar kullanicilarinin PFK ve limbik boélgelerde voliimetrik azalmalar gosterdigi
giincel derlemelerde belirtilmistir5354. Ulkemizde yapilan bir ¢alismaya gére ise 10 yildan uzun siiredir esrar
kullanan bireylerin hipokampus ve amigdala hacimlerinde sirasiyla, %12 ve %7 oraninda azalma
gbzlenmistir>®. Hipokampus ve amigdala hacmindeki azalmanin, bagimlilik ve pozitif psikotik semptomlarla
iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur>3. Esrar kullaniminin aksine SK kullaniminin néral bulgularini
gOsteren az sayida noérogdrintileme ¢aligmast bulunmaktadir. Zotlu ve ark. tarafindan DTI kullanilarak
yapilan bir calismada haftada 5’ten fazla 1 yilik SK kullanimz1 olan 22 kisilik ergen ve geng eriskin, 18 kisilik
saglikli kontrol grubu ile karsilastiridmis ve SK kullanimi olan grupta sol temporal lob, sol fornix, sol
cingulum ve sol kortikopsinal traktta beyaz cevherde incelme tespit edilmistir56. Kortikospinal traktta beyaz
cevherdeki incelmenin SK’ya bagl ani OSlimleri aciklayabilecegi distinilmektedir®. Diger alanlardaki
incelmenin piskoza yatkinltk ve bilissel bozulma ile iligkili olabilecegi dustinilmistir®. Nurmedov ve
ark.’nin voxel-temelli morfometriden yararlandiklari bir ¢alismada ise SK kullanan grubun kontrollere gére
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sag-sol talamus ve sol serebellumunda gti cevherde volim azalmast saptanmustir2. Bu 6ncti caligmalar
SK’larin nérotoksik Gzelliklerini vurgulamakta fakat hentiz 6n ¢alisma dizeyinde kalmaktadir. SK’larin
néropsikiyatrik etkileriyle ilgili daha fazla nérogoriintileme calismasina gereksinim duyulmaktadir.

Erken Yasta Maruziyet Onemli midir?

Endokanabinoid sistem nérogelisimsel stirecte énemli yer tutmakta bu sistemdeki kannabinod sebepli
bozulmalar 6zellikle ergenlik doneminde hayati Oneme sahip olmaktadir. Mevcut kanitlara gére
kannabinodlere ergenlik doénemindeki maruziyetin uzun streli bilissel etkilerinin olmast stirpriz
olmamaktadir. Boylamsal ¢alismalara gére esrar kullanimina ergenlik déneminde baslayanlarin ayni stre ve
siklikta kullananlara gére bellek performansi daha diisiik oldugu vurgulanmaktadir®”. Ergenlik dénemindeki
ratlara yogun esrar kullanimi sonrasinda yapilan calismalara gore ratlarda 6grenme ve bellek ile ilgili
bozukluklar yetiskinlik déneminde de devam etmekte’, bu uygulamaya yetiskinlik ddneminde maruz kalan
ratlarda etkinin kalict olmadigi goériilmektedir®®6!. SK’lardan biri olan WIN-55212-2 ile yapilan ¢alismalarda
ergen ratlarda anksiyete benzeri belirtiler, motor ve tanima hafizasinda bozulmalar saptanmis, fakat eriskin
ratlarda degisiklik g6zlenmemistiré263. Bu bulgular hentiz gelisim dénemindeki hipokampus ve prefrontal
korteksin kannabinoid maruziyetine ¢ok daha duyarlt oldugunu géstermektedir. Bununla birlikte ergenlik
doneminde kullanimin kalict bulgularinin olmadigini da gésteren bulgular konunun aragtirmaya acik
oldugunu géstermektedirs!.

Sonug

SK’larin biligsel islevler tizerindeki etkilerini inceleyen arastirmalarin bityiik cogunlugunu hayvan ¢alismalari
olusturmakta olup elde edilen bulgularin klinik calismalarla glclendirilmesi gerekmektedir. Yapilan sinirli
saytdaki arastirmada elde edilen bulgular SK’larin tekrarlayan kullanimda yurtticii islevleri etkiledigi fakat
etkinin stresi hakkinda yeterli kanit olmadigs yéntundedir. SK kullaniminin miktari, siiresi ve sikligt ile bilissel
islev bozuklugu arasindaki iliskinin incelenmesi ve uzun donem etkileri arastirmak igin boylamsal
metodolojiye  sahip  arastirmalar  yapimast  gerekmektedir.  Bilissel islevlerdeki bozukluklarin
nérogorintileme ile desteklenmesi ileri arastirmalar icin 6nemli konulardan biridir.

SK’larin psikiyatrik yan etkileri icerisinde en zengin kanitlar psikoza yatkinlik tizerine yapimaktadir. SK’larin
akut psikoaktif etki olarak esrar kullanimindan daha siddetli ve sik sekilde psikotik bulgular ile seyretmesi ve
kendine has 6zellikler icermesi ¢aligmalar arasindaki tutarlt bir bulgudur. SK’larin uzun dénemli kullanimda
ise; psikoza yatkinlik her ne kadar CB1 reseptdtlerine afinitesinin yitksek olmast nedeniyle tahmin edilebilir
olsa da klinik ¢calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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