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07/

Amac: Kenevir antik ¢aglardan bugiine dek tedavi amag¢l kullanilmakta olan bir bitkidir. Her ne kadar
kullamimu igerdigi psikoaktif bilesenler dolayisiyla simirlandrilmis olsa da, kenevirin tibbi yéniine dair
aragtirmalar literatiirde olduk¢a yogundur. Cannabis sativa L., icerdigi fitokannabinoidler ile
endokannabinoid sistemde gen diizeyinde pek ¢ok degisiklige sebep olabilmektedir. Endokannabinoid sistemin
pek ¢ok patolojik durumda potansiyel bir terapétik hedef olabilecegine dair kanitlarin derlenmesi hedefiyle bu
calisma ortaya koyulmustur.

Sonug ve Tartisma: Endokannabinoid sistem icerisinde yer alan reseptérler, endokannabinoidler veya
enzimlerin ekspresyon seviyelerinde meydana gelen degisiklikler, Parkinson, Alzheimer, Huntington gibi
hastaliklarin patolojileriyle iliskili olabilmektedir. Ayni zamanda endokannabinoid sistemde meydana gelen
degisikliklerin kanser hiicrelerinin metastazi, yayilimi, proliferasyonunu etkileyebilmektedir. Buna ek olarak
kannabinoidlerin, dolayisiyla kenevirin, néropatik agrinin tedavisinde rol oynadigi gosterilmistir. Giintimiizde
kemoterapiye bagli bulanti ve kusma tedavisinde kullanilan dronabilon ve nabilon kapsiilleri gibi bazi kenevir-
temelli tedavi preparatlart pek ¢ok iilkede onaylanmis, kullanima sunulmugstur. A9tetrahidrocannabinol/
cannabidiol oromukozal sprey gibi preparatlar da pek ¢ok bélgede kanser hastalarinda analjezik olarak ya da
multiple skleroz hastalarimin kas spastisitelerinin giderilmesinde kullanimi onaylanan preparatlardandir.
Ancak endokannabinoid sistemin terapotik etkinlik iizerindeki énemi dikkate alindiginda, daha pek ¢ok tibbi
durum igin kenevirin standardize edilmis preparatlarina ve bu dogrultuda daha fazla aragtirmaya ihtiyag
duyulmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Kannabinoid, kanser, kenevir, norodejeneretif hastaliklar.

ABSTRACT

Obijective: Cannabis sativa L. is a plant that has been used for therapeutic purposes since ancient times.
However, its use has been limited due to its content. Cannabis causes many changes at the gene level in the
endocannabinoid system with the phytocannabinoids it contains. The aim of this study was to provide evidence
that the endocannabinoid system could be a potential therapeutic target in many pathological conditions.
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Result and Discussion: The change in the expression levels of receptors, endocannabinoids or enzymes
in the endocannabinoid system may be associated with the pathologies of diseases such as Parkinson,
Alzheimer, and Huntington. Besides, changes in the endocannabinoid system can affect the migration,
proliferation of cancer cells. Also, cannabinoids, have been shown to play a role in the treatment of neuropathic
pain. Today, some cannabis-based treatment preparations such as dronabilon and nabilon capsules used in the
treatment of chemotherapy-induced nausea and vomiting have been approved and available in many countries.
Preparations such as A9tetrahydrocannabinol/cannabidiol oromucosal spray are also among the preparations
approved for use as analgesic in cancer patients or for the relief of muscle spasticity in multiple sclerosis
patients. However, standardized preparations of cannabis and further research are needed for many other
medical conditions.

Keywords: Cancer, cannabinoid, cannabis, neurodegenerative diseases

GIRIS

Kenevir (Cannabis sativa L.), 104’ii tanimlanmis kannabinoid olmak iizere 500’den fazla
bilesik iceren psikoaktif etkilere sahip bir bitkidir. Kannabinoid bilesiklerinin ismi de kenevirin latince
isminden koken almaktaktadir. Bu bitki psikoaktif etkileri sebebiyle ¢cok eski zamanlardan bu yana tibbi
amaglarla kullanilmaktadir [1, 2].

Geleneksel Cin tibbinda astim, sitma ve gut hastalifi tedavisi icin kullanilan kenevirin,
Hindistan’da migren, konviilsiyonlar ve nevralji i¢in kullanildig1 belirlenmistir [3, 4]. Ondokuzuncu
yiizyilda Avrupa ve Amerika’da kenevirin etanolden elde edilmis ekstraktlarinin olduk¢a popiiler bir
konuma eristigi bilinmektedir. Bu ekstraktlar hayati tehdit eden yenidoganlarda konviilsiyonlar, tetanos,
kolera ve kuduz gibi hastaliklarin tedavilerinde kullanilmistir. Ancak yirminci yilizyilin ilk yarisindan
itibaren kenevirin bu sekilde terapotik kullanimlari, belirli bir standartta kenevir preparatlarinin
hazirlanamamasi sebebiyle ortadan kaybolmustur [5].

Kanada, Amerika Birlesik Devletleri ve Ingiltere’deki eczanelerin raflarinda yillarca yer
almakta olan kenevir, psikoaktif etkileri sebebiyle elestirilere maruz kalmis, su¢ sayilmig ve 1970’li
yillarda yasadigi bir uyusturucu olarak listelenmistir. Bunun sebebi igeriginde yer alan
tetrahidrokannabinol gibi bazi fitokannabinoidlerin psikoaktif niteliklerinin suistimal edilmesi, kotiiye
kullanilmasi, bagimliliga yol acabiliyor olmasidir. 2014 yilinda tarim yasasinin yiriirliige girmesiyle
birlikte “endiistriyel kenevir” tanim yapilmig, bu dogrultuda en fazla % 0,3 oraninda
tetrahidrokannabinol igerigine sahip kenevir bitkilerinin arastirma amagli yetistirilmesine izin
verilmistir. Ancak son 15-20 yil igerisinde ¢esitli rahatsizliklar ve hastaliklar i¢in kenevirin terapotik
etkileri degerlendirilmek istenmis, bu siire¢ de esrar igerigi ile kendisinden s6z ettiren kenevirin pek ¢ok
yerde su¢ olmaktan cikarilmasi, yasal bir forma eristirilmesi ve bitkiye yonelik ilginin artirilmasi ile

sonuglanmistir [6].

Kenevir Bitkisinin Botanik Ozellikleri
Kenevir, botanik tanimlamasi Cannabis sativa L. olan, iilkemizde b6lgeden bolgeye degisen

kendir, ¢etene, kinnap, kendirik tanimlamalarina sahip bitkidir [7]. Urticales takiminin Cannabinaceae
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familyasi icerisinde Cannabis cinsi kapsaminda yer almaktadir. Dioik bir bitki olan kenevirde, erkek ve
disi ¢igekler ayni zamanda ¢icek agmamaktadir. Tarimi yapilan kenevir bitkisinin kromozom sayisi
2n=20 olarak belirlenmistir [8].

Kazik koklii, dik govdeli bir bitki olan kenevirin yiiksekligi 1-6 m arasinda degisiklik
gostermektedir. Karsilikli veya alternan olarak dallanan bitkinin kdkleri 30-60 cm derinlige ulasirken,
gevsek topraklarda bu 6l¢iim 2.5 metreye kadar ¢ikabilmektedir [9]. Tohumlar1 3-6 mm uzunluk, 2-4
mm genislige sahiptir. Tiirden tiire degismekle birlikte tohum renkleri genellikle gri, siyah, yesilli koyu
tonlardadir, tohum kabugu incedir [10].

Kenevir iceriginde kannabinoidlere ek olarak, 20’den fazla flavonoid tanimlanmistir. Bitki
iceriginde yer alan flavonoidlerin anti-enflamatuvar, anti-alerjik ve sitoprotektif etkilere sahip oldugu
belirlenmistir. Flavonoidlere ek olarak kenevirde yer alan bir diger fitokimyasal grubu da terpenlerdir.
Terpenler kenevirin karakteristik kokusunun kaynagi olarak bilinmektedir. Hem monoterpenler hem de

seskuiterpenler kenevirin koklerinde ve iist yapilarinda tespit edilmistir [11].

Kannabinoidler ve Endokannabinoid Sistem

Kenevir icerigindeki en giiclii ve ana bilesen olarak bilinen madde A9-tetrahidrokanabinoldiir
(THC). Cannabis sativa L. igerisinde THC ye ek olarak A8-tetrahidrokanabinol (A8-THC) , kannabinol
(CBN) gibi fitokannabinoidler de bulunmaktadir. Bu maddelerin kenevir igeriginde THC’ye kiyasla
daha diisilk oranda bulundugu ve endokannabinoid sistem reseptorlerine daha diisiik afinite ile
baglandiklar1 bilinmektedir [12,13]. Bunlara ek olarak son dénem bilimsel ¢alismalarda sik¢a goriilen,
popiiler bir fitokannabinoid olmasiyla pek ¢ok Cannabis preparatinda da yer alarak adindan sikca s6z
ettiren bir diger kannabinoid kannabidioldiir (CBD). Kannabidiol THC nin %10’u kadar aktivite sergiler
ve psikoaktif bir bilesen degildir [8]. Ayrica CBD, anksiyolitik ve antipsikotik 6zellikler sergilemektedir
[14,15]. CBD’nin THC etkisi ile ortaya ¢ikan psikotropik 6zellikleri hafifletebilme potansiyeline sahip
oldugu bilinmektedir [16].

1990’11 yillarda, yukarida sozii edilen bilesiklerle iliskili spesifik reseptorlerin varligi tespit
edilmistir. Boylece kannabinoidlerin membran reseptorleri araciligi ile etkilerini ortaya koyduklari
belirlenmistir. Reseptorlerin kesfedilmesi, reseptorlerin aktiflesmesini saglayan endojen nitelikli
kannabinoidlerin yani endokannabinod ligandlarin arastirilmasina onciiliik etmistir. Bugiin kannabinoid
terimi ile hem bitkisel kaynakli fitokannabinoidler hem endokannabinodiler hem de her iki grubun
sentetik analoglar1 ifade etmektedir. Bugiine kadar CB1 ve CB2 olmak iizere iki adet kannabinoid
reseptorii lizerinde yogunlasilmistir [17,18]. CB1 reseptoriiniin biiyliik ¢ogunlukla merkezi sinir
sisteminde (MSS) yer aldig1, buna ek olarak periferik sinir hiicrelerinin terminallerinde de bulundugu
belirlenmistir. CB1 noronal olmayan dokularda da yayilima sahiptir; rahim, prostat, testis, mide,
vaskiiler endotelyal sistem ve iskelet sistemi gibi dokularda da CB1 reseptoriintin yaygin bir bigimde

dagilim sergiledigi goriilmektedir. CB2 reseptorii ise CB1’e kiyasla daha sinirhi bir dagilima sahiptir.
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CB2 reseptorleri temel olarak immiin sistemde yer almakta, hem immiin sistemle iligkili dokularda hem
de immiin sisteme ait hiicrelerde bulunmaktadir [19,20]. Ancak CB2 reseptorleri inflamasyon gibi bazi
durumlar ortaya ¢iktiginda MSS’de yer alan glial hiicrelerde de goriilmektedir [21,22].

Kannabinodilerin tamami etkilerini yalmizca CB1 ve CB2 reseptorleri iizerinden
sergilememektedir. Bu siirecte hem endokannabinoidler hem de bitkisel kaynakli kannabinoidlerin
tamami1 GPRS55 ve GPR19 gibi G-protein kenetli reseptorler iizerinden etkilerini gosterebildigi gibi,
TARPA1, TRPV1 ve TRPV2 gibi katyon kanallar iizerinden de etkilerini sergileyebilmektedir. GPR55
reseptoriiniin  CB1 ve CB2 reseptorleri gibi endokannabinoid sistemin bir parcast oldugu
diistintilmektedir [23].

Endokannabinoid sistem igerisinde, kannabinoid reseptorleri, endokannabinoidler ile bu
maddelerin biyosentezi ve yikimlarindan sorumlu enzimler yer almaktadir. Endokannabinoid sistem,
son doneme ait pek cok caligmada patolojik durumlarin muhtemel bir terapotik hedefi olarak
degerlendirilmistir. Bu sistemin enerji dengesinin saglanmasi, istah uyarimi, kan basinci, analjezi,
bulanti ve kusmanin kontrol altina alinmasi, hafiza, 6grenme, bagisiklik sisteminin tepkilerinin
diizenlenmesi gibi pek ¢ok fizyolojik siiregte katilim gosterdigi bilinmektedir [24-27].

Bunlara ek olarak endokannabinoid sistemin bazi patolojik durumlarda koruyucu rol tistlendigi
de bilinmektedir. endokannabinoid maddelerin seviyelerinde meydana gelen degisiklikler Parkinson,
Huntington ya da multiple skleroz (MS) gibi norolojik hastaliklara sebep oldugu gibi istahsizlik veya
irritabl bagirsak sendromu gibi durumlara da sebep olabilmektedir. Endokannabinoid sistem igerisindeki
degisiklikler kontrolsiiz proliferasyon, migrasyon ile karakterize kanser hastaliklariyla da

iliskilendirilmektedir [28-32].
Kenevir ve Norolojik Hastahklar

Multiple Skleroz (MS)

Multiple skleroz hastalarinda MS hastalig1 ile birlikte endokannabinoid sistem igerisinde bazi
sistem iiyelerinin ekspresyon seviyelerinde degisimler oldugu tespit edilmistir. Oliim sonrasi MS
dondrlerinin beyin dokularinda CB1 ve CB2 reseptor ekspresyonlarinda artis gézlendigi kaydedilmistir
[33]. Farkl1 alt tiplerde MS hastaligina sahip hastalardan alinan plazma 6rneklerinde, tiim numunelerde
birka¢ endokannabinoid seviyesinde artis oldugu kaydedilmistir. Yalmizca ilerleyici MS (Primer
progresif MS) hastalarinda CB1 ve CB2 reseptorlerine ait ekspresyon seviyelerinde artig tespit
edilmistir. Ikincil MS hastalarinda ise endokannabinoidlerin bir kismmin yikimmdan sorumlu bir
enzimin ekspresyon seviyesinin azaldigi goriilmiis, buna bagli olarak bu hastalarin plazmalarinda ilgili
endokannabinoid seviyesinin arttig1 belirlenmistir [34].

Kenevirin ve kannabinoidlerin MS hastaligindaki etkisini ve 6nemini belirlemek, hastaligin
tedavisinde, semptomlarin kontrol altina alinmasindaki yerini ortaya koyabilmek adina ¢esitli klinik

calismalar gergeklestirilmistir. 2,5 ve 5 mg dozlarinda oral yolla kullanilan Cannabis sativa L.
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ekstraktlari ile A9-THC’nin MS hastaliginda ortaya ¢ikan kas spastisitesini iyilestirmede yetersiz kaldig1
tespit edilmistir [35]. Bu konuda gozle goriiliir bir iyilesme kaydedebilmek adina 7,5 mg dozunda A9-
THC kullaniminin gerekli oldugu belirlenmistir [36].

Kenevir ekstraktinin tedavide kullanildigt MS hastalarinda kas sertliginde plasebo grubuna
kiyasla iki kata yakin bir gelisim goriildiigii kaydedilmistir [37]. Kas spastisitesinde test edilen
THC/CBD oromukozal sprey olan SativexTM‘in kenevir ekstraktlart veya THC’nin oral
uygulamalarina kiyasla etki seviyesinin daha diisiik oldugu belirlenmistir [38, 39].

Multiple Skleroz ile iliskili kaslarda ortaya ¢ikan sertlik, spastisite gibi semptomlarda kontrol
gruplarina kiyasla kannabinoid ile tedavi goren hastalarda goreceli bir iyilesmenin oldugu
kaydedilmistir. Yapilan ¢alismalardaki sonug farkliliklari, ¢alismalarin tasarimlarinin, kullanilan tedavi
dozlarinin farkliligi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bunlara ek olarak calismalarda MS tedavisi i¢in
kannabinoid kullanan hastalarda bas donmesi, uyku hali, bas agris1, agiz kurulugu gibi advers etkilerin

ortaya ¢ikt1g1 goriilmiistiir [40].

Epilepsi

Epilepside ortaya ¢ikan eksitotoksisite (glutamatin sinaptik aralikta anormal ve asir1 artist)
durumuyla iligkili olarak endokannabinoid sistemin bir role sahip olup olmadig: aragtirmalara konu
olmustur. Bu amagla gergeklestirilen bir ¢alismada fare modellerinde CB1 reseptorlerinin kainik asit
kaynakli eksitotoksisiteye karst korumada rol sahibi oldugunu ifade etmistir. Bu dogrultuda CB1
reseptoriine ait geni ihtiva etmeyen farelerin, CB1 reseptdriine sahip farelere kiyasla ¢ok daha siddetli
nobetler gecirdigi kaydedilmistir. Buna ek olarak CB1 reseptoriine sahip farelerde endokannabinoid
olan aragidonil etanolamin (Anandamid; AEA) seviyelerinin hipokampus bélgesinde arttig1 gézlenmis,
bu durumun da endokannabinoid sistemin eksitotoksisiteye karst koruyuculugu ile iliskili oldugu
diistintilmiistiir [41].

Preklinik calismalarda endokannabinoid sistemin epileptik nobetlerle, eksitotoksisiteye karsi
koruma saglamasiyla iliskili olarak elde edilen verilerin akabinde epilepsi hastalariyla da bazi klinik
calismalar gerceklestirilmistir. Girisimsel olmayan birka¢ caligmada antiepileptik ilaglarla birlikte
kenevirin hava yolu ile tilketiminin ndbetlerin kontroliinde etkili bir yaklagim olabilecegi bildirilmistir
[42-44]. Buna benzer baska bir galigmada ise kenevirin benzer kullaniminin epilepsi hastalarinin
nobetlerini etkilemedigi ifade edilmistir [45].

Kenevir ekstraktlariyla yapilan bir c¢alismada cocuk epilepsi hastalar1 {izerinde CBD ile
zenginlestirilmis kenevir ekstraktlari test edilmistir. Elde edilen verilere gore gerceklestirilen tedavi ile
hastalarin %84’iinde nobet sikliginin azaldigr kaydedilmistir. Buna ek olarak uygulanan tedavinin
davranis, uyku ve uyaniklikla ilgili de iyilesme sagladig1 belirlenmistir [46, 47].

EpidiolexTM CBD oral soliisyonunu kullanan febril ndbetli epilepsi hastas1 7 kisiden 6’sinda
ndbet sikliginin ve siiresinin iyilestigi bildirilmistir [48]. Yiiksek THC, diisiik CBD igerigine sahip
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keneviri kullanan epilepsi hastast c¢ocuklarda, kullanmayanlara kiyasla daha siddetli ndbetlerin
gerceklestigi  belirlenmistir. Calismalardaki farkli sonuglarin, kullanilan kenevir ekstraktlarin
icerigindeki etken maddelerin oranlarinin degisikligiyle iliskili oldugu ifade edilmektedir. Bu durumda

nobetlerin tedavisinde CBD en umut verici kannabinoid olarak goriilmektedir [49].

Parkinson

Endokannabinoid sistemin 6zellikle bazal ganglionlarda yiiksek ekspresyon seviyesine sahip
oldugu goOriilmiistiir. Bu durumun hareket kontrolii ile iliskisinin incelenmesi neticesinde,
endokannabinoid sistem aktivasyonunun motor inhibisyonla iligkili oldugu belirlenmistir [50, 51].
Parkinson hastas1 bireylerden 6liim sonrasi alinan beyin oOrneklerinde bazal ganglianin bazi
boliimlerinde CB1 reseptorlerinin ekspresyonlarinda azalma gozlendigi ifade edilmistir. Niikleus
akiimbens, 6n ile arka ventral putamen ve substantia nigra boliimlerinde ise CB1 reseptorii ekspresyon
seviyesi degisiklik arz etmemistir [52].

Parkinson hastaliginin farkli asamalarinda olan hastalardan alinan beyin omurilik sivist
ornekleri incelendiginde, AEA endokannabinoidinin seviyesinin hastalik evresinden bagimsiz bir
bicimde normale kiyasla iki kat artig gosterdigi kaydedilmistir [53].

Parkinson modeli olusurulmus siganlarda yapilan bir ¢alismada CB1 reseptoriiniin bloke
edilmesi antiparkinson etki meydana getirmistir. Rimonabant olarak bilinen (SR141716A) CBI1 reseptor
antagonistinin striatum, globus pallidus ve subtalamik ¢ekirdege uygulanmasiyla parkinsonlu farelerde
motor asimetrinin azaldig1 ortaya koyulmustur [54]. Bir bagka c¢alismada rimonabantin orta diizey L-
DOPA tedavisinin etkisini artirdigi ortaya konulmus, tedaviye eklenmesi gerektigi one stiriilmiistiir [55].
Ancak ayni ilacin kemirgenlerdeki etkisinin aksine, primatlarda antiparkinson aktivite sergilemedigi
goriilmiistiir [56]. Konu ile iligkin vaka raporlarina rastlamak miimkiin olsa da, Parkinson hastaligi ile

iligkili olarak kontrollii bir klinik ¢aligmanin eksikligi literatiirde géze ¢arpmaktadir.

Alzheimer

Alzheimer hastalarindan elde edilen beyin dokusu orneklerinde endokannabinoid sistem
iiyelerinin ekspresyonlar1 incelenmistir. Amiloid beta Ipaklar1 bakimindan zengin olan beyin
bolgelerinde AEA endokannabinodinin yikimindan sorumlu olan yag asidi amid hidrolaz (FAAH)
enzimi ile CB2 reseptoriiniin genlerinin ekspresyonlarinda artis kaydedilmistir. FAAH enzim
aktivitesinin de arttig1, ancak CB1 seviyesinin degismedigi belirlenmistir [57]. Buna ek olarak bagka bir
calismada CB1 reseptor ekspresyonunun azaldigi da ifade edilmistir [58].

Alzheimer hastaligi ile artan CB2 reseptor ekspresyonu seviyesini iliskilendiren ¢aligmalarin
ardindan [59, 60]; yeni terapétik yaklasimlar i¢in CB2 agonistlerinin kullanimi spesifik olarak
hedeflenmistir. Secici bir CB2 agonisti olan JWH-015 in vitro olarak gergeklestirilen bir ¢alismada

amiloid beta plaklarinin insan dokularindan uzaklagmasini saglamstir [61].
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Selektif bir CB2 agonisti olan MDA-7 etken maddesi, 14 giin siireyle alzheimer hastaligina
sahip siganlara intraperitoneal yolla uygulanmistir ve bu siirenin sonunda amiloid beta birikiminde
azalma ile kognitif bozuklukta iyilesmeler gézlenmistir [62].

Reseptor agonisti etken maddelerine ek olarak, bu reseptorlere diisiik afiniteye sahip CBD de
Alzheimer hastalifi i¢in faydali etkiler ortaya koymustur. 7 giin siireyle 2,5 veya 10 mg/kg/gilin
dozlarinda intraperitoneal yolla CBD alan Alzheimer hastalarda amiloid beta birikimi ile uyarilan

noroinflamasyonun azaldigi kaydedilmistir [63].

Huntington

Huntington hastalig1 ile iliskili beyin bolgelerinde endokannabinoid sisteme dair yapilarin
ekspresyon seviyelerinin degistigine dair pek ¢ok ¢aligma mevcuttur. Bu ¢alismalar endokannabinoid
sistemin huntington hastaliginin patolojisinde rol sahibi oldugunu diisiindiirmektedir. Huntingtona sahip
hastalarin beyinlerinin 6liim sonrasi incelenmesi ile gergeklestirilen bir calismada bazal ganglia ile
ozellikle globus pallidusta CB1 reseptorlerinin ekspresyon seviyelerinin %97,5 kadar azaldig
kaydedilmistir [64, 65]. Kemirgen modellerini iceren huntington calismalar1 da bu sonucu destekler
niteliktedir [66-68].

Yapilan bazi klinik ¢alismalarda hem oral CBD hem de THC/CBD oromukozal sprey
uygulamalari test edilmistir. Yapilan ¢caligmalarda huntington hastalarinda motor, biligsel ve fonksiyonel

semptomlarda bir iyilesme kaydedilememistir [69, 70]. Ancak yapilan bir baska klinik pilot ¢aligmada

nabilonun kognitif sorunlarin giderilmesinde etki kaydedildigi ifade edilmistir [71].

Kenevir ve Agn

Agrinin tedavisi i¢in esrar igerikli kenevirin kullanimi 5000 y1l 6ncesine dayanmaktadir. Ancak
kullanimi bu kadar eskiye dayaniyor olmasina ragmen, etki mekanizmalari ile iliskili olarak yeterli bilgi
mevcut degildir. Kannabinoidler ya da kannabinoid igeren farmasdtik preparatlar ¢ogunlukla
somatosensor sistemi etkileyen lezyonlar ile hastaliklarla iligkili olarak ortaya ¢ikan néropatik agrinin
hafifletilmesi ig¢in kullanilmaktadir [72]. Yapilan ¢alismalar THC nin néropatik agriy1 hafifletmek tizere
etkili bir ajan oldugunu ortaya koymustur. Ancak elde edilen verilerde THC’ nin endise verici yan
etkileri oldugu kaydedilmistir [73-75].

Kannabinoidlerin analjezik olarak kullanimi, daha c¢ok opioid gibi diger analjezik ilaglara
alternatif bulma hedefi dolayisiyla ortaya c¢ikmistir. Hava yoluyla kenevirin kullanimininin agrn
iizerindeki etkisini arastiran bir ¢alismada artan THC oraniyla birlikte katilimcilarin hissettikleri agri
derecesinin de azaldigini bildirdigi kaydedilmistir [76]. Genel olarak kenevirin analjezik etkisinin hafif
oldugu, o6zellikle bu amagla recete edilen GABA reseptor agonistleri gabapentin ve pregabalin gibi
ilaglar kadar etkili olmadig ifade edilmektedir. Bu sebeple kenevirin dolayisiyla kannabinoidlerin tek
baslarma kullanimi1 yerine mevcut analjezik ilaglarla birlikte kullaniminin daha etkili oldugu

disiiniilmektedir. Mevcut agr1 kesici ilaglarla birlikte kullanilan SativexTM ticari adiyla bilinen
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Nabiximols (Esit derecede THC ve CBD igerir.) gibi oromukozal spreylerin agr1 yogunlugunda énemli
Olciide azalmaya yardimei oldugu kaydedilmistir [74, 77, 78].

Tibbi kenevirin analjezik etkinligi lizerine klinik ¢alismalarin sistematik olarak sonuglar
incelendiginde, tibbi kenevirin néropatik agriy1 azaltmada akut etkisinin mevcut oldugu ifade edilmistir.
Plasebo ile kiyaslandiginda, agrinin giderilmesi noktasinda % 30 kadar bir analjezik etkiden s6z etmenin
miimkiin oldugu bir ¢aligmada, mevcut agn kesici ilaglarla kiyaslama yapildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik gézlenememistir [79].

Romatizmal agrilarin giderilmesinde kannabinoidlerin etkisi ile iligkili verilerin yeterli diizeyde
olmadig diisiiniilmektedir. Fibromiyalji, romatoid artrit, kas/iskelet agris1 gibi durumlarda kullanilan
THC/CBD oromukozal spreylerinin tedavisini arastiran birkag randomize klinik ¢alismada elde edilen
veriler, analjezik olarak kullanim amaciyla kannabinoidlerin 6nerilmesi i¢in yeterli olarak goriilmedigini

ortaya koymustur [80, 81].

Kenevir ve Kanser

Cesitli kanser tiirlerinde endokannabinoid sistem iiyelerinin ekspresyon seviyelerinde degisiklik
oldugu kaydedilmis ve bu degisikliklerin kanser tedavisi icin potansiyel bi gelismeye zemin
hazirlayabilecegi ifade edilmistir [82].

Yapilan calismalarda hem glioblastoma kanser tiirinde hem de pediatrik gliomalarin erken
evrelerinde CB1 reseptorlerinin  asir1  seviyede eksprese edildigi kaydedilmistir [83, 84].
Glioblastomalarda ve astrositomlarda ise CB2 reseptorlerinin yiiksek seviyede eksprese edildigi ve bu
ekspresyon seviyelerinin tlimériin i¢erisinde bulundugu evre ile de iliskili oldugu belirlenmistir [84-87].
Beyin kanseri hiicre hatlar1 (U87, 251, C6, H4) ile gerceklestirilen bir in vitro ¢alismada anandamidin
antiproliferatif etki sergiledigi tespit edilmistir. Buna ek olarak ayni materyalin migrasyon ile yayilimim
da engelledigi belirlenmistir [88, 89]. Diger endokannabinoidlerin test edildigi bir bagka ¢alismada C6
glioma hiicrelerinin gogalmasinin kannabinoid reseptorleri araciligiyla engellendigi kaydedilmistir [90,
91].

Gogiis kanseri hiicrelerinde CB2 reseptorlerinin asir1 ekspresyonu bildirilmistir. HER-2 pozitif
olan gogiis kanseri dokularinin %90’indan fazlasinda CB2 reseptorlerinin asiri ekspresyonuna
rastlanmistir [92]. In vitro bir ¢alismada test edilen endokannabinoidlerin CB1 reseptorlerini kullanarak
meme kanseri hiicrelerinde antiproliferatif etki sergiledigi gosterilmistir [93, 94]. Benzer sekilde hem
bazi fitokannabinoidlerin (THC ve CBD dahil) hem de sentetik kannabinoidlerin (WIN-55,212-2 ve
JWH-133 gibi) kannabinoid reseptdrlerini kullarak antiproliferatif etki sergiledigi tespit edilmistir [95,
96].

Prostat kanseri dokusunun, saglikli prostat dokusu ile kiyaslandiginda hem CB1 hem de CB2
reseptorlerinin artan ekspresyonuna sahip oldugu belirlenmistir. CB1 reseptorlerinin asir1 eksprese

edilmesinin hem metastaz sikligin1 hem de Gleason skorunu etkiledigi ifade edilmistir [97-100].
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Gergeklestirilen ¢aligmalar kannabinoidlerin prostat kanseri dokusunda antiproliferatif etki sergiledigini
ortaya koymustur. Primer in vitro kiiltiirii gerceklestirilen prostat kanseri kiiltiirii ile PC-3, DU145,
LNCaP prostat hiicre hatlarinda anandamidin CB1 reseptdriiniin araciligi ile antiproliferatif etki
sergiledigi belirlenmistir [99, 101, 102].

Hepatokarsinomda endokannabinoid sistem ekspresyon seviyelerinin arastirildigi ¢alismalarda;
saglikli karaciger dokusu ile kiyaslandiginda hem CB1 hem de CB2 reseptorlerinin sirasiyla 3.07 ve
5.44 kat fazla eksprese edildigi belirlenmistir. Anadamid ise karaciger kanser dokusunda
endokannabinoid sistem reseptorlerinden bagimsiz bir bicimde proliferasyonu engelleyici etki
sergiledigi kaydedilmistir [103, 104]. Buna ek olarak fitokannabinoidler ile sentetik kannabinoidlerin
sitotoksik etkilerinin CB2 reseptorleri araciligiyla gergeklestigi tespit edilmistir [105-107].

Kenevir ve Bulanti/Kusma

Kenevir bulant1 kusma tedavisi i¢in ilk defa 1975°te yapilan bir ¢alisma ile kemoterapi alan
hastalarda test edilmistir. THC nin oral formunun antiemetik 6zelliklerini arastiran calismada, ilgili
maddenin bulantinin tedavisinde etkili bir ajan oldugu tespit edilmistir [108].

Sivri fare (Cryptotis parva) hayvan modelinde yapilan bir ¢alismada CB1 reseptorlerinin
antiemetik etkinlikteki rolii tespit edilmeye calisilmistir. Bu amagla CB1 reseptorlerinin spesifik
antagonistler kullanilarak antagonize edilmesinin kusmaya sebep oldugu kaydedilmistir. CBI
reseptoriine spesifik olan secici agonistlerin (A9-THC, CP 55,940 ve WIN 55,212-2 kullanimiyla kusma
etkisi geri dondiiriilebilmistir [109].

Gergeklestirilen farkli galismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Fare hayvan modelinde
sisplatin kaynakli kusmanin tedavisinde intraperitoneal olarak uygulanan A9-THC’nin, hem farelerde
kusmay1 hem de kusma sikligini azalttig1 belirlenmistir. Ayni ¢aligma sivri fare (Cryptotis parva) hayvan
modelinde de benzer sonuglar ortaya koymustur [110].

Yapilan bir klinik ¢alismada bulant1 ve kusmanin kontroliinde Nabilonun (CesametTM) (1 mg)
etkisi test edilmistir. Elde edilen bulgulara gére kemoterapi oncesinde ve kemoterapi esnasinda oral
olarak kullanilan proklorperazin veya domperidon (20 mg) ilaglarina kiyasla Nabilonun daha etkili
oldugu belirlenmistir [111]. Kemoterapiye bagli bulant1 ve kusmay1 engelleme amaciyla gerceklestirilen
bir klinik ¢alismada MarinolTM, SyndrosTM ticari preparatlari icerisinde de yer alan Dronabinol etken
maddesi test edilmistir. Oral yoldan kullanilan Dronabinoliin (2,5 mg) intravendz olarak uygulamasi
gerceklestirilen ondansetronla (16 mg) kiyaslandiginda benzer etki sergiledigi goriilmiistiir. Her iki ilag
da birlikte kullanildiginda elde edilen etkide bir artig gozlenmedigi ifade edilmistir [112].

Losemi, lenfomalar, beyin karsinomlar: dahil pek ¢ok kanser tiiriine sahip 18 yas alt1 gocuklarla
gerceklestirilen bir ¢caligsmada, kemoterapi kaynakli bulanti ve kusmanin tedavisinde nabilonun etkisi
incelenmistir. Tedavide uygulanan antiemetik ajanla kombine olarak kullanilan oral uygulanan

Nabilonun antiemetik etkisinin zayif oldugu tespit edilmistir. Kannabinoidlerin diger yaygin etkileri
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(bag donmesi, 6fori, gevseme vb.) Nabilon alan hastalarda tespit edilmistir. Elde edilen bu verilerin
farkli olmasinin uygulanan kemoterapi programlariyla iliskili oldugu diistiniilmiistiir [113].

Ameliyat sonrast bulanti kusma tedavisi i¢in kannabinoidlerin etkisinin incelendigi bir
calismada, A9-THC’nin intravendz uygulamalarinin hedeflenen antiemetik etkiye ulasmadigi
kaydedilmistir. A9-THC diisiik antiemetik etkinin yaninda, hastalarda psikotropik yan etkiler de ortaya
cikarmigtir [114].

Kenevir ve Inflamasyon

Cannabis sativa L. iceriginde yer alan kannabinoidler anti-inflamatuar potansiyellerinin
belirlenmesi adina arastirmalara konu olmaktadir. Anti-inflamatuar etkinlik olarak kenevir iceriginde
yer alan kannabinoidlerden hem A9-THC’nin hem de CBD gibi psikoaktif olmayan kannabinoidlerin
rol iistlendigi belirlenmistir.

CBD’nin anti-inflamatuar etkisinin kannabinoid reseptorleri, adenozin A2A reseptorleri,
TRPV1 reseptorleri, GPR55 reseptorleri CB2/5SHT1A heterodimerizasyonu {izerinden etki
gosterebilecegi diigiiniilmektedir [115]. Sicanlarda kimyasal katki maddesi E-407 (Karragenan) ile
indiiklenen bir inflamasyon modelinde CBD’nin COX aktivitesini, PGE2, nitrik oksit ve monoaldehit
iiretimini de azalttig1 kaydedilmistir [116]. Buna ek olarak CBD’nin HaCaT hiicreleri kullanilarak
olusturulan in vitro alerjik dermatit modelinde sitokin tiretimini 6nemli 6l¢iide azalttig tespit edilmistir
[117].

Bagisiklik sisteminin aktif hiicreleri arasinda yer alan monositler, makrofajlar, bazofiller,
lenfositler, dendritic hiicreler gibi hiicrelerde endokannabinoid sistem {irlinlerine, enzimlerine ve
reseptorlerine rastlanmistir. Kannabinoidlerin bu hiicreler tizerindeki rollerinin bagisiklik sistemini
otokrin ve parakrin olarak module etmek oldugu bilinmektedir [118].

Sentetik kannabinoid olan JWH-018’in CB2 reseptorleri iizerindeki tam agonist etkisi
araciligiyla immiin sistemin diizenlenmesinde hatta immiin sistemin baskilanmasinda rol sahibi oldugu
ifade edilmektedir. Hatta bu sentetik kannabinoidin indometazinle kiyaslandiginda daha yiiksek anti-
inflamatuvar yanit olusturdugu kaydedilmistir [119]. Yine ayni sentetik kannabinoid analogunun
arastirildig bir diger calismada Hepatit B viriisiine kars1 antikor yanitinin olusturulmasinda ve bu yanitin

siddetinin belirlenmesinde test edilen JWH-018 kannabinoidinin etkili oldugu belirlenmistir [120].

Kenevir ve Toksisite

Kenevir preparatlariin, 6zellikle sentetik kannabinoidlerin kullanimindan dolay1 gelisen
komplikasyonlar da mevcuttur. Kullanima bagli olarak anksiyete, uyku bozukluklari, hiperaktivite,
ajitasyon, agresiflik gibi semptomlar bildirilmistir. Akut intoksikasyon durumunda kisa siireli hafiza
kayb1 gibi biligsel bozukluklarn goriildiigii kaydedilmistir. Manik durumlara rastlanabilecegi gibi,
paranoya, intihar egilimleri gibi durumlara da sebebiyet verme ihtimallerinin mevcut oldugu ifade

edilmektedir [121].
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Iceriginde CBD yer alan preparatlarin A9-THC’nin CB1 ve CB2 reseptorleri iizerinden
gerceklestirdigi fizyolojik ve toksikolojik etkilerin daha dengeli bir profil sergiledigi goriilmektedir.
Sentetik kannabinoid preparatlarinin CBD igerip icermemesi kadar, CB1 ve CB2 reseptorlerine yonelik
daha yiiksek afinite sergiliyor olmalar1 da farkli farmakolojik, fizyolojik ve toksikolojik etkinliklerini
agiklar niteliktedir [121].

Kenevir praparatlarinin intoksikasyonu durumunda hem gocuklar hem de yetiskinlerde tipik
olarak hipertansiyon, tasikardi, nystagmus, solunuma dair sikintilar, uyku hali, ataksi, konusma
bozuklugu gibi anormalliklere rastlanmaktadir. Bebeklerde ise intoksikasyon durumunda
ensefelopatiden acik komaya kadar degisen aralikta semptomlar goriilebilmektedir [122].

Son donemlerde genellikle sentetik kannabinoid analoglarinin kullanimi  dolayisiyla
intoksikasyon vaka sayilarmin artisi dikkat c¢ekmektedir. Intoksikasyon durumlarinda genellikle

vakalarin hipertensiyon, tagikardi, haliisinasyon ve ajitasyon bulgular1 ortaya koydugu goriilmektedir
[123].

SONUC VE TARTISMA

Elde edilen tiim bu bulgularin ardindan sonug olarak; kenevir antik ¢aglardan bugiine tedavi
maksatli olarak pek ¢ok kullanim imkanina sahip olmustur. Kenevirin daha yaygin kullanima sahip
olmasinin 6niine psikoaktif 6zelliklere sahip olan A9-THC fitokannabinoidi ge¢mistir. Bu sebeple ¢esitli
sinirlamalara maruz kalan kenevirin, giiniimiizde dikkat ve 6zenle hazirlanmis formiilasyonlar ile
psikoaktif 6zelliklerden ari bir sekilde terapdtik etkinlik sergileyen preparatlari da mevcuttur.

Noropatik agridan kansere, norodejeneratif hastaliklardan bulanti/kusmaya kadar genis bir
hastalik skalasinda arastirmalara konu olan kenevir, umut verici sonuglar sergilemistir. Gergeklestirilen
arastirmalarin biiylik cogunlugu deneysel fazda yer alirken, daha kapsamli aragtirmalara ihtiya¢ duyulan
terapotik endikasyonlardan da s6z etmek miimkiindiir. Kenevir igerigindeki fitokannabinoid
bilegenlerinden A9-THC’nin MS hastaliginda gézlenen kas spastisitesi ile kemoterapiye bagl bulanti
ve kusmada etkili oldugu, noropatik agri tedavisinde de faydali olabilecegi belirlenmistir. Ayni sekilde
bir diger fitokannabinoid olan CBD’nin ise epilepside faydali veriler ortaya koydugu goriilmektedir. Bu
bilgiler dogrultusunda ilgili endikasyonlar i¢in kenevir temelli ilaglarin onaylandig: bilinmektedir.

Sonug olarak, kenevir ve icerigindeki fitokannabinoidler terapétik etkinlik bakimindan oldukca
genis yelpazede endikasyona hitap etmesi ile tip diinyasinin yogun bir bi¢imde ilgisini ¢ekmektedir.
Icerdigi psikoaktif bilesenlere ragmen, uygun dozlarla dogru bir bicimde standardize edilmis
preparatlarin, kenevirin terap6tik bir ajan olarak degerlendirilmesi yolculugunda 6nemli bir mihenk tasi
olacag diistiniilmektedir. Fitokannabinoidler ve kenevir ile iliskili olarak; hem farkli endikasyonlar igin
hem de ayn1 endikasyonlarda daha kapsamli, daha ayrintili veriler elde etmek i¢in daha fazla ¢aligsma ve

aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Igerdigi fitokannabinoidlerle tibbi yonden pek gok patolojik durumla iliskilendirilebilen kenevir
bitkisi, son donemde tip diinyasinin literatiir verilerinde kendisine siklikla yer bulmustur. Bugiine kadar
elde edilen verilere ek olarak, kenevir ve kannabinoidlere dair heniiz giin yiiziine ¢ikarilmamus bilgiler
g0z Oniine alindiginda kenevirin terapdtik potansiyelinin oldukga yiiksek oldugu 6ngoriilmektedir. Bu
sebepledir ki; kenevirin gelecek yillarda hem sahip oldugu potansiyel dolayisiyla artan bir ilgiyle
kargilasmaya devam edecegi hem de bilimsel arastirmalarda siklikla kendisine yer bulacagi

diisiintilmektedir.
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