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Abstract

Cannabis (marijuana) is a widely consumed and frequently abused substance worldwide. Shortly after being ingested,
the tetrahydrocannabinol (THC) contained within it is known to cause effects such as euphoria, relaxation, and alterations
in perception. Cannabis use and the accompanying problems are rapidly increasing globally and in our country. This
situation creates serious problems in social, economic, and health domains. Cannabis addiction not only reduces
individuals' quality of life but also damages family structures and negatively impacts the overall welfare of society.
Economically, the efforts and treatment processes to combat cannabis use incur significant costs and result in loss of
workforce productivity. Health-wise, it leads to various physical and psychological problems. Preventing cannabis use is
crucial for the welfare of our country and the health of our future generations. Therefore, it is necessary to have a
thorough understanding of cannabis, its pharmacological properties, and the effects it causes in users. This review
provides general information on cannabis use, its pharmacological properties, and its effects on users. It is believed that
this information can make significant contributions to academic studies aimed at protecting public health and reducing
cannabis use
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0z

Kannabis (esrar), giinimiizde dinya capinda yaygin olarak tiiketilen ve siklikla suistimal edilen bir maddedir. Viicuda
alindiktan kisa bir stire sonra igeriginde bulunan Tetrahidrokanabinol (THC)'un kullanicida keyif, gevseme ve algida
degisiklikler gibi etkilere neden oldugu bilinmektedir. Kannabis kullanimi ve bunun beraberinde getirdigi sorunlar, diinya
genelinde ve (lkemizde hizla artis gostermektedir. Bu durum sosyal, ekonomik ve saglik alanlarinda ciddi problemler
yaratmaktadir. Kannabis bagimliligi bireylerin yasam kalitesini diistirmekle kalmayip aile yapisini zedelemekte ve
toplumun genel refahini olumsuz etkilemektedir. Ekonomik agidan bu miicadele ve tedavi stregleri biyiik maliyetler
olusturmakta is glicii kaybina neden olmaktadir. Saglik acisindan ise, cesitli fiziksel ve psikolojik problemlere yol
acmaktadir. Kannabis kullaniminin engellenmesi Glkemizin refahi ve gelecegimizin saghgi igin oldukga énemli bir konudur.
Bu nedenle; kannabisin iyi taninmasi, farmakolojik 6zellikleri ve kullanicilarda olusturdugu etkilerinin iyi bilinmesi gerekir.
Bu derlemede; kannabis kullanimi, kannabisin farmakolojik ézellikleri ve kullanicida olusturdugu etkiler hakkinda genel
bilgilere yer verilmistir. Bu bilgilerin toplum saghgini koruma ve kannabis kullanimini azaltma hedeflerine yonelik akademik
calismalara 6nemli katkilar saglayabilecegi distnilmektedir.
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Giris

Toplumlar i¢in biyuk bir problem haline gelen madde kullanimi bireyin yasaminda 6nemli rol oynayan bir
maddenin kullanimiyla karakterize edilen genis bir kavramdir. Bugtin diinyada ve tilkemizde ¢ok ¢esitli madde
tdrlerinin var olmas; 0zellikle son yillarda, geleneksel maddelerin yani sira kimyasal yontemler kullanilarak
Uretilen sentetik maddelerin ortaya gikmasi bu problemi daha da karmagik hale getirmistir. Bu durum, madde
bagimliligiyla micadelede yeni ve farkll yaklagimlarin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.

Kannabis (esrar), hem diinyada hem de Tirkiye'de en yaygin kullanilan ve en gok Gretilen madde olarak
dikkat cekmektedir (1). Dlnya ¢apinda yaklasik 200 milyon insanin kannabis kullandigi tahmin edilmektedir
(2). Kannabis kullanimi, 6zellikle zihinsel iglevierde, dgrenme ve bellekte bozulmaya, psikoz ve paranoid
disiincelerden sosyal iligkilerde bozulmaya, is kayiplarina, trafik kazalarina ve siddet ile saldirganlik gibi hem
bireysel hem de toplumsal pek ¢ok sorunla iligkilidir (3). Bu durum, kannabis kullaniminin ciddi bir kiresel
sorun oldugunu ve daha etkili 6nlemler alinmasi gerektigini gostermektedir. Bu derlemede, kannabis
kullaniminin epidemiyolojisi, farmakolojik Gzellikleri ve kullanicilarda olusturdugu etkiler ele alinmigtir. Bu
bilgilerin paylasiimasi, kannabis kullanimi hakkinda farkindalik olusturmayr amaglamaktadir.

Kannabis

Kannabis, diinya genelinde sigara, alkol ve kafeinden sonra en yaygin kullanilan ve bagimlilik olusumuna
neden olan psikoaktif bir maddedir (4). Hint keneviri bitkisi olan Cannabis Sativa'nin yapraklar ve
ciceklerinden elde edilir (5). ilk kez 1543 yilinda Alman hekim ve botanikci Leonart Fuchs tarafindan
tanimlanmustir (6). Her tlrli iklim kosulunda rahatlikla yetismektedir. Gintimuzde seksenden fazla farkli
isimle anilmaktadir. Ancak, halk arasinda en yaygin kullanilan isimleri marihuana ve esrardir (7).

Kannabis bitkisi iceriginde yaklasik 546 farkli kimyasal bilesen bulunmaktadir. Bunlarin 104" kannabinoidler
olarak adlandirilir (8). Kannabinoidler, dogal (fitokannabinoidler), endojen (endokannabinoidler) ve sentetik
olarak ti¢c grupta siniflandinimaktadir (9). (-)-delta-9-trans-tetrahidrokannabinol (A9-THC), (-)-delta-8-trans-
tetrahidrokannabinol  (A8-THC), kannabigerol (CBG), kannabikromen (CBC), kannabidiol (CBD),
kannabinodiol (CBND), kannabielsoin (CBE), kannabisiklol (CBL), kannabinol (CBN) ve kannabitriol (CBT) dahil
olmak (zere cesitli tipte kannabinoidler bulunmaktadir. THC, dogal kannabinoidler arasinda en ¢ok bilinen
ve kannabisin fizyolojik ve psikolojik etkilerinden sorumlu olan psikoaktif bir bilesendir (3, 7). CBD ise,
psikoaktif 0zellik tagimayan ve anti-inflamatuar etkileri ile taninan bir bilesiktir (10).

Tarihcesi

Kannabisin tarih boyunca farkl kilttirlerde ve medeniyetlerde gesitli amaclarla kullanildigi bilinmektedir.
Kannabisin tedavi amacli kullanimi, M.0O. 2700'lerde Cin'de kayit altina alinmistir. Gin imparatoru Shen-
Nung, esrarin sitma ve romatizma tedavisinde kullaniimasini tavsiye etmistir (11). M.0. 1500'lere ait bazi
Misir papirslerinde, g0z yaralanmalar ve enflamasyonun tedavisi igin esrar kullanimina dair kayitlara
rastlanmaktadir. M.0. 600'lerde Hindistan'da, esrar bitkisinin yapraklarindan elde edilen 6zel bir karigim olan
"Bhang", yaygin olarak anestezik amacla kullaniimigtir. 800'lii yillarda ise islam bilginleri, bazi hastaliklarin
tedavisinde esrari dnerirken, ayni zamanda onun oldtirticii bir zehir olabilecedi konusunda da uyarmislardir
(12). Yunan tarihci Herodot, Orta Dogju savascilari olarak bilinen iskitleri kannabis kullanan savascilar olarak
tanimlamistir. Kannabisin iskitler tarafindan diinyaya tanitildigi ve yayildigi diistiniilmektedir. Herodot'a gore
Iskitler kannabisi eglence, dini ritiieller, ayinler ve cenaze torenleri gibi cesitli amaclarla kullanmiglardir.
Ayrica, Eski Anit'te tlitsii ve kutsal yag olarak kullanildigindan bahsedilmektedir (13-15). M.S. 79 yilinda,
Romali yazar, doga bilimci ve filozof Gaius Plinius Secundus (Pliny the Elder), kaynatiimis esrar koklerinin
gut, agn ve kramplarin tedavisinde kullanilabilecegini belirtmistir. Kannabisin toksik etkileri ve potansiyel
zararlari, Fransiz yazar Théophile Gautier'nin 1846 yilinda yayimlanan "Le Club des Hachichins" adli eserine
kadar bilyuk 6lclide goz ardi edilmistir. Bu kitap, kannabis bagimliiginin ilk belirtilerini icermektedir. Yazar,
kannabisin yeni bir zevk kaynagi oldugunu anlatirken kendi deneyimlerini paylasmaktadir. (16). 1920'lerden
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itibaren, kannabis kullananlar arasinda sug isleme oraninin artmasi hem hikiimetin hem de toplumun
dikkatini gekmeye baglamistir. Amerika’da tibbi amagclarinin disinda her gegen gin Kkétiye kullanilan
kannabisin sigara seklinde igilmesiyle marihuana terimi ilk kez Amerika'da kullaniimistir. Gazetelerde c¢ikan
kannabis baglantili su¢ haberleri, kannabis ticareti ve kullaniminin yasadigi bir faaliyet olarak ele alinmasi
gerekliligine isaret etmistir. Bu amagla, 1925 yilinda Amerika'da kannabisin tibbi amagclarla kullanimina
kisithlik getirilmis, 1930 yilinda Federal Narkotik Biirosu Muddrd olan Harry J. Anslinger kannabise karsi
mucadele baslatmigtir. Nitekim bundan sonra 1937 yilina kadar Amerika’nin birgok eyaletinde kannabis
kullanimi ve ticareti yasalarla sinirlandirnimig ve tibbi amaglarla kullanimi kontrol altina alinmigtir. 1970 yilina
gelindiginde ise yeni ¢ikarilan yasayla tibbi kullanimi tamamen yasaklanmigstir. Kanada’da kokain ve opiyatlar
gibi yasa disi maddeler arasinda siniflandirilarak narkotik ilaglar kategorisine dahil edilmistir (12, 17).

Epidemiyolojisi

Bugin tim diinyada halk arasinda en ¢ok suistimal edilen maddelerden biri kannabistir (18). Kannabis
kullananlarda kullanim sikigina bagli olarak kannabis bagimliligi gelisme riski artmaktadir (19). Kannabis
bagimliigi, bireylerin yasam kalitesini diisirmekle kalmayip aile yapisini zedelemekte ve toplumun genel
refahini olumsuz etkilemektedir. Ekonomik agidan bu micadele ve tedavi siregleri biyik maliyetler
olusturmakta is glicti kaybina neden olmaktadir. Saglik agisindan ise cesitli fiziksel ve psikolojik problemlere
yol agmaktadir.

Her glin artan dozlarda kannabis kullanan bireylerde, kannabis bagimliligi gelisme risk oraninin %20 ile %50
arasinda degistigi bildirilmistir (20, 21). Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlilig izleme Merkezi
(EMCDDA)’ nin 2023 yilinda yayinlanan raporuna gore; Avrupali yetiskinlerin (15-64 yas) yaklasik %8'inin
(22,6 milyon) son bir yil icinde kannabis kullandigi tahmin edilmektedir. Ote yandan, 2021 yilinda Avrupa'da
yaklasik 97.000 kisinin kannabis kullanimiyla yasadigi problemlerden dolayl uyusturucu tedavisine
basvurdugu rapor edilmistir. Amerika’'da ayni yil ele gecirilen toz (816 ton) ve kubar (256 ton) kannabis
miktarlari, son on yilin en yiksek miktari olarak kaydedilmistir. Bu da kannabisin kolayca temin edilebilir
oldugunu gdstermektedir (22). Amerika'da gencler arasinda madde kullanimini uzun yillardir inceleyen
"Monitoring the Future" arastirmasinin 2023 yili verilering gore, sekizinci sinif 6grencilerinin %8,3'd, 10.
sinif 6grencilerinin %17,8'i ve 12. sinif égrencilerinin %29,0'1 esrar kullandigi bildirilmistir (23).

Universite 6rencileri arasinda italya’ da yapilan bir calismada, kannabis kullanimina baglama yasinin
ortalama 16,9 oldugu saptanmistir. Ayrica, bu calismaya katilan Ggrencilerin %52,1'i  kannabisin
yasallastinimasi gerektigi yontinde gorislerini bildirmistir (24). Asya'da ise Universite 0grencileri arasinda
alkol bagimliiginin en yiksek prevalansi %66,8, nikotin bagimliliginin en yliksek prevalansi %76,76 ve
kannabis bagimliiginin en yiksek prevalansi %27,3 olarak saptanmistir (25).

Ulkemizde yapilan son arastirmalarda, gencler arasinda madde kullaniminin giderek arttigi ve uyusturucu
maddeye baglama yasinin distiigl tespit edilmistir. Ttrkiye’de genc populasyonda madde kullanim sikligini
inceleyen ilk kapsamli calisma, 2011 yilinda TUBIM tarafindan 8045 gencin katiimiyla gerceklestirilmistir.
Bu calismanin sonugclarina gore, yasamlarinda en az bir kez uyusturucu madde kullanma orani 15-24 yas
grubunda %2,9, 15-17 yas grubunda ise %1,5 olarak raporlanmistir (26). ilkdgretim 6grencileri arasinda
yapilan arastirmalarda, kannabis kullanim orani %1,2, ortadgretim 0grencileri arasinda ise %4,0 olarak
belirlenmistir. istanbul’da lise 6grencileri iizerinde yapilan bir calismada, yasamlari boyunca en az bir kez
kannabis kullananlarin orani %0,7, sigara ve alkol haricinde herhangi bir madde kullananlarin orani ise %?2,6
olarak tespit edilmistir (27). Aydin'da 2019 yilinda (niversite 6grencileriyle yapilan bir arastirmanin
sonugclarina gore, 6grencilerin %49,5'i alkol, %7,5'i ise uyusturucu madde kullanmaktadir. Bu égrencilerin
%8,8'i her glin, %21,9'u haftada bir, %10,2'si haftada iki ya da daha fazla, %4,1'i ise ayda bir kez
uyusturucu madde kullandigini belirtmistir. Kullanilan uyusturucu maddeler arasinda kannabis %56 ile en
yaygin olanidir (28). Benzer sekilde Gniversite dgrencileri arasinda yapilan baska bir calismada, yasam
boyunca en az bir kez kannabis kullanma orani %9,2 olarak rapor edilmistir (29). Ulkemizde gencler arasinda
madde kullanim yayginhigini inceleyen bir diger calisma ise Ogel ve Aksoy'un 2007 yilinda tutukevi ve
Islahevinde 207 hikimli gencle gerceklestirdigi arastirmadir. Bu ¢alismada, hukimli genclerin %73,8'i
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yasamlari boyunca en az bir kez titiin, %71,3'U esrar, %48,1'i ugucu madde ve %45'i alkol kullandigini
belirtmistir (30).

Kannabis kullanim yontemleri ve kullanim oranlari tlkeden Ulkeye degisiklik gostermektedir. Bu farkliliklar;
bireysel dzelliklerin yani sira, cografi faktorler, kiilttrel etkiler veya tibbi amaglarla kullanimini serbest birakma
gibi diizenleyici politikalarla da baglantilidir. Bu nedenle tim bu etkenler goz oniine alinarak daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Kullanimi ve Riskleri

Kannabis kullanimi, genellikle sigara kagitlarina (joint) veya puro yapraklarina (blunt) sarilarak bitki
materyalinin dumaninin inhalasyonu yoluyla gergeklesir. Ayrica, oral yolla kannabis bitkisinden hazirlanan
cesitli preparatlar cay olarak demlenip icilebilir veya yenilebilir. Oral kullanim segenekleri arasinda kapstil ve
tablet formlari da bulunmaktadir. Alternatif olarak, buharlastirici (vaporizer) kullanarak buharin inhalasyonu,
esrar yaglarinin damlatilarak veya buharlastinlarak kullanimi, topikal uygulamalar ve cesitli gida drinleri
(edibles) seklinde tiiketim yontemleri de yaygindir (31, 32).

Kannabis kullaniminin ardindan gegici ve klinik olarak belirgin bir durum olan kannabis intoksikasyonu geligir.
Bu durumda kullanicida biling, bilis, algi, duygulanim, davranis ve koordinasyon bozulmalari goriimektedir.
Belirtilerin siddeti alinan kannabis miktariyla dogrudan iligkilidir ve kannabis vicuttan atildiginda kaybolur.
Klinik belirtiler arasinda ofori, dikkat ve yargilama bozukluklari, algisal degisiklikler (rnegin zamanin farkli
algilanmasi veya ylizme hissi), sosyallesmede degisimler, istah artigi (hiperfaji), anksiyete, siradan
deneyimlerin yogun olarak hissedilmesi, kisa streli bellek bozukluklari yer almaktadir. Fiziksel belirtiler ise
gozlerde kizariklik (konjonktiva) ve kalp atim hizinda artis (tasikardi) seklinde ortaya ¢ikmaktadir (33).

Kannabis igerigindeki THC maddesinin, doza bagl olarak kullanicinin ruh halinde gegici bir iyilesme ve keyif
hissi yarattigi belirtilmigtir (34). THC, beyin odul sistemi tizerinde etkili olarak dopamin salinimini arttirmakta
ve bu da kullanicida haz duygusunun gelismesine neden olmaktadir. Kannabis kétilye kullanimi bu 6zelligi
sayesinde bagimliiga yol agmaktadir (35). Ayrica, uzun stire yilksek dozda kannabis kullanan bireylerde
kullanimin - birakilmasi  veya azaltlmasi ise kannabis yoksunluguna neden olmaktadir. Kannabis
yoksunlugunda sinirlilik, ofke, agresif davraniglar, huzursuzluk, anksiyete, depresif ya da disforik
duygudurum, insomnia, istah azalmasl, kilo kaybi, bas agris|, terleme, titreme, abdominal kramplar ve kas
agnilarr gibi Klinik olarak belirgin davranigsal ve fizyolojik belirtiler gozlenir. (33, 36, 37). Bununla birlikte,
kannabis ve tirevlerini kotilye kullanan kisilerde diger santral sinir sistemi baskilayicilarinda da gorilen
amotivasyonel sendrom gelismektedir. Yapilan calismalarda, kronik kannabis kullanim bozuklugu olan
kisilerde amotivasyonel sendrom belirtilerinin %16-21 oraninda gortldigi belirlenmistir (38). Amotivasyonel
sendrom, kronik kannabis kullanan kisilerin yasam tarzi, distince yapisi, insan iligkileri ve motivasyonel
ozelliklerde cesitli sorunlarla seyreden bir sendromdur. Bu sorunlar arasinda apati, gtnlik rutin gorevierde
islevselligin kaybi, uzun streli plan yapamama, uzun sdreli bir ise odaklanamama, konusma ve yazma
becerilerinde bozulma gibi belirtiler bulunur (39, 40). Bu belirtiler; kannabis kullaniminin motivasyon, biligsel
islevler ve sosyal etkilesimler tzerindeki negatif etkilerini yansitmaktadir. Bu belirtilerin ortaya ¢ikmasinda,
limbik yolakta meydana gelen ve noradrenerjik ile dopaminerjik sistemleri iceren degisikliklerin rol oynadig
dustnulmektedir (41).

Koétiliye Kullanim ve Bagimlilk Tani ve Siniflandirmasi

Kannabis kullanan bireyler arasinda bu aliskanligin bir hastalik veya sorun olarak gértiime inanci genellikle
cok distktir. Kullanicilar, kannabisin zararlarini ve bagimlilik potansiyelini kiigimseyebilir veya reddedebilir.
Cogu zaman kannabis kullaniminin sosyal, psikolojik veya fiziksel saglik tizerinde olumsuz etkileri oldugunun
farkina varilmasi zor olabilir. Bu genellikle madde kullaniminin keyif verici ve rahatlatici etkilerinin 6n planda
tutulmasindan kaynaklanir. Bu durum diger madde kullanim bozukluklarinda oldugu gibi tedavide gecikmeye
neden olmaktadir. Bu nedenle ayirici tanida hastanin detayl oykisu ve izlem oldukga onemlidir (11).
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Kannabis kullanim bozuklugu, Dinya Saglk Orgiiti (DSO)'niin Uluslararasi Hastallk Siniflandirmas
(International Classification of Diseases ICD-11) ve Amerikan Psikiyatri Birligi'nin Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitabl (Diagnostic and Statistical Manualof Mental Disorders DSM-5) Olciitlerine
gore cesitli tani kategorileri altinda degerlendiriimektedir.

DSM-5 tani kriterlerine gore; kannabis kullanim bozuklugu, on iki aylk bir sre igerisinde asagidaki
belirtilerden en az ikisinin gorilmesiyle kendini gosteren ve klinik agidan belirgin bir sikintya ya da
islevsellikte azalmaya neden olan sorunlu bir kannabis kullanim oriintist olarak tanimlanmaktadir (36).

1. Cogu kez, istendiginden daha bilytik Olctide ya da daha uzun sireli olarak kannabis kullaniimasi
2. Kannabis kullanimini kontrol etme veya birakma c¢abalarinin strekli olarak basarisiz olmasi

3. Kannabis elde etmek, kannabis kullanmak ya da yarattigi etkilerden kurtulmak igin harcanan
zamanin artmas|

4, Kannabis kullanmaya icinin gitmesi ya da kannabis kullanmak igin ¢ok bilyilk bir istek duyma ya da
kendini zorlanmig hissetme

5. iste, okulda ya da evdeki baglica sorumluluklarini yerine getirememe ile sonuclanan ve tekrarlanan
kannabis kullanimi

6. Kannabisin etkilerinin neden oldugu ya da alevlendirdigi, strekli ya da yineleyici toplumsal ya da
kisilerarasi sorunlar olmasina karsin kannabis kullanimini stirdtirme

7. Kannabis kullanimindan dolayr 6nemli birtakim toplumsal, isle ilgili etkinliklerin ya da eglenme-
dinlenme etkinliklerinin birakiimasi ya da azaltiimasi

8. Yineleyici bir bicimde, tehlikeli olabilecek durumlarda kannabis kullaniimasi

9. BUyUk bir olasilikla kannabisin neden oldugu ya da tetikledigi, strekli ya da yineleyici bedensel ya
da ruhsal bir sorunu oldugu bilgisine ragmen kannabis kullaniminin siirdirilmesi

10. Asagidakilerden biriyle tanimlandigi (izere, dayaniklilik (tolerans) gelismis olmasi:

a. Esrikligi ya da istenen etkiyi saglamak icin belirgin olarak artan élgtilerde kannabis kullanma
gereksinimi

b. Ayni dlglide kannabis kullaniminin strdlriimesine karsin belirgin olarak daha az etki
saglanmasi

11. Kannabisin birakiimasina veya azaltiimasina bagl olarak yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasi

ICD-11 tani kriterlerine gore; kannabis bagimliigi, kannabisin tekrar eden ya da strekli kullaniminin
sonucunda ortaya c¢ikan ve kannabis kullaniminin - diizenlenmesine iliskin - bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir. Bagimliik 6zellikleri genellikle en az 12 ay stiresince devam eder. Ancak, kannabis
kullanimi en az 3 aylik bir stire boyunca stirekli (her glin ya da neredeyse her giin) tekrar ediyorsa bu durumda
tani konulabilir ve asagida verilen dlgitleri icermektedir:

1. Kannabis kullanimina yonelik kuvvetli bir igsel drtlinin var olmasi ve bu durumun kontrol
edilememesi

2. Kannabis kullanimina diger etkinliklere gore giderek daha fazla dncelik verilmesi
3. Olumsuz sonuglarina veya verdigi zararlara ragmen kullanima devam edilmesi

Bu deneyimlere kannabis kullanimina yonelik zorlanma veya aserme hissi eslik eder. Ayrica, bagimliigin
fizyolojik belirtileri de ortaya ¢ikabilir. Bu fizyolojik belirtiler, kannabisin etkilerine karsl tolerans gelisimi,
kannabis kullaniminin azaltimasi ya da kesilmesi sonucu ortaya ¢ikan yoksunluk belirtileri ve yoksunluk
belirtilerini azaltmak icin yineleyici olarak kannabis veya kannabise benzer farmakolojik maddelerin kullanimi
seklinde gorilebilmektedir (33).
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Farmakokinetik Ozellikleri

Bir maddenin uygulama sekli ve ilag formilasyonu, ilacin emilim oranini dnemli dlgtide etkiler. Alinan doz,
uygulama araci, absorpsiyon, metabolizma ve atiim gibi fizyolojik faktorler dolagimdaki madde
konsantrasyonlarini belirleyen onemli faktorlerdir. THC, pKa degeri 10.6 olan zayif asidik 6zellikte ve lipofilik
bir maddedir (13). Kannabis kullaniminin yaygin olarak tercih edilen uygulama sekli olan sigara icme
akcigerler araciligiyla hizli ve etkili bir sekilde beyne madde iletilmesine olanak tanir. Bu hizli etki, kannabisin
kotllye kullanim potansiyelini arttirmaktadir (42). Kannabis inhalasyonunun ardindan THC'nin maksimum
plazma konsantrasyonuna 3-10 dakika iginde ulastigi ve biyoyararlanimin %10-35 arasinda oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte, oral kullanimda absorbsiyon oldukga yavastir ve maksimum plazma
konsantrasyonuna 1-2 saat iginde ulagsilir (43). Kannabisin ka¢ defa inhale edildigi, dumanin akcigerlerde
tutulma stiresi, iki duman alimi arasindaki stire, dumanin alindi§i hacim ve bireylerin sigara icme aliskanliklari
gibi faktorler bireyin maddeye maruz kalma derecesini bly(k 6lglide etkilemektedir (44).

Kannabisin inhalasyon seklinde kullanimina kiyasla oral kullaniminda THC ve metabolitlerinin viicuttaki
dagiimlarini arastiran calismalarin sayisi daha azdir. Terap6tik amaglarla genellikle oral kullanim tercih edilir.
Ornegin, sentetik THC preparatlarindan biri olan Dronabinol (Marinol) oral yoldan kullanilir. Oral kullanimda
absorbsiyon oldukca yavastir ve maksimum plazma konsantrasyonuna 1-2 saat icinde ulagsilir (42-44).
Ayrica, Brenneisen ve arkadaglar rektal yoldan (THC hemistiksinat fitil) uygulamanin, oral (Marinol)
uygulamaya gére yaklasik iki kat daha yliksek bir biyoyararlanim sagladigini ortaya koymustur (45).

Kannabinoidlerin yagda ylksek ¢ozindrligi nedeniyle kan dolagimiyla birlikte viicudun tim bolgelerine
dagildiklan goézlemlenmektedir. THC, plazmada buyik olclide proteinlere, ¢zellikle lipoproteinlere bagl
oldugundan ytiksek bir dagilim hacmine (Vd) sahiptir (46). Akcigerler, bobrekler ve karaciger gibi kanlanmasi
ylksek organlardan kolay ve blyik oranda gecmektedir. Ancak, kandaki doruk konsantrasyonunun sadece
%1'inin beyne gectigi belirlenmistir. Bu da yaklasik olarak 2-44 mikrogram arasindadir (47, 48). Ek olarak,
THC’nin plasentaya hizla gectigi ve plasentadaki THC konsantrasyonunun annenin kan ve dokularindakinden
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (32, 48). THC metabolizasyonundan karacigerde sitokrom p450 enzim
sistemi sorumludur. Su ana kadar THG'nin di ve tri-hidroksi bilesikler, ketonlar, aldehitler ve karboksilik
asitler gibi cesitli bilesiklerin bulundugu 100'den fazla metabolit tanimlanmigtir (3). Viicuda alindiktan sonra
ilk olarak aktif metaboliti olan 11-0OH-THC'ye metabolize olmakta ardindan inaktif bir form olan THC-COOH'ye
dontismektedir (49, 50). Bes gln icinde alinan THC'nin %80 ila %90", biylk olclide hidroksillenmis ve
karboksillenmis metabolitler olarak viicuttan atilimaktadir (51).

Psikofarmakolojisi

Kannabis ve tirevleri, iceriginde bulunan THC gibi psikoaktif bilesikler araciligiyla psikofarmakolojik etkiler
gostermektedir. Bu etkiler, santral sinir sistemi ve diger dokulardaki hiicre membraninda yer alan
kannabinoid reseptorleri araciligiyla endokannabinoid sistem (zerinden ortaya ¢ikmaktadir (52). Arasidonik
asit tlrevleri olan endokannabinoidler, presinaptik aktiviteyi diizenlemek amaciyla postsinaptik ndronlardan
salinmaktadir. Endokannabinoidler, diger klasik ndrotransmiterlerin aksine vezikiillerde depolanmazlar;
bunun yerine ihtiyag duyuldugunda sentezlenip salinirlar (53). Iki tip kannabinoid reseptorii bulunmaktadir:
CB1 ve CB2. Bu reseptérler, G proteinine bagl yedi transmembran bolge iceren proteinler olarak
tanimlanmigtir (54). Kannabinoid reseptorleri ve bunlara baglanan endojen ligandlar, gesitli ndrotransmiter
sistemlerini  etkileyen  noromodulatorler olarak gorev  yapmaktadir  (55). CB1  reseptorleri,
endokannabinoidlerin psikoaktif etkilerinden sorumlu olup agirlikli olarak merkezi sinir sisteminde; ozellikle
prefrontal korteks, hipokampus, bazal gangliyonlar ve serebellumda yogun olarak bulunmaktadir. Ayrica,
periferal dokularda diisiik seviyelerde varliklar gdsterilmistir. CB2 reseptorleri ise, yiiksek oranda bagisiklik
sistemi hicrelerinde (tonsiller, dalak, makrofajlar ve lenfositler) lokalizedir (54, 56).

Mezolimbik dopamin sisteminin kannabinoidlerin ve diger bagimlilik yapici maddelerin  odUllendirici
etkilerinde kritik bir rol oynadigi bugiine kadar yapilan birgok calisma ile kanitlanmigtir. Bu maddelerin
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neredeyse tamami mezolimbikdopamin sisteminin Gnemli bir néroanatomik yapisi olan niikleus akkumbenste
dopamin salinimini artirma ¢zelligine sahiptir. Aragtirmalar, endokannabinoidlerin postsinaptik hiicrelerden
salindigini ve presinaptik hticrelerde bulunan CB1 reseptorlerini aktive ederek klasik norotransmitterlerin
salinimini baskiladigini gostermektedir (57).

THC, endokannabinoidlere benzerligi nedeniyle kannabinoid reseptorlerine baglanarak bu reseptorleri
modile eder. THC'nin beyindeki CB1 reseptorleri izerindeki etkisi kullanicinin deneyimledigi 6forik ve diger
etkilerin temel mekanizmasini olusturur. Kullanicilarda cesitli psikolojik ve fiziksel tepkilerin olusmasina
neden olur. CBD ise non-psikoaktif bir bilesik olup anksiyete ve agri gibi durumlarin tedavisinde potansiyel
terapotik etkiler sunmaktadir. THC'nin aksine CBD dogrudan psikoaktif etkilere neden olmaz ancak bazi
durumlarda THC'nin etkilerini modiile edebilir. Bu bilesiklerin her ikisi de endokannabinoid sistem izerinden
etki gostererek kullanicilarda farkli derecelerde psikoaktif ve terapotik yanitlar olusturabilmektedir (13, 53,
58, 59).

Farmakolojik Etkileri

Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Kannabis kullaniminin santral sinir sistemi (izerindeki etkilerini belirlemek amaciyla ¢ok sayida arastirma
yapiimigtir. Yapilan arastirmalar, diizenli kannabis kullaniminin birgok beyin bolgesinde noroanatomik
degisikliklere yol actigini gostermistir (60, 61). Ozellikle diger madde kullanim bozukluklarinda da etkilenen
oddl, 6grenme ve motivasyon devrelerinin temel bilesenleri olan hipokampus ve orbitofrontal kortekste gri
madde hacmindeki azalma kannabis kullanimiyla da iliskilendirilmigtir (62). Hipokampus’ta kannabinoid
reseptorleri yaygin olarak GABAerjik ve glutamaterjik sinir uclarinda yer aimaktadir (63, 64). Kannabinoidlerin
bu reseptorleri aktive etmesi her iki norotrasmitter salinminin azalmasina ve boylece norotransmitterler
arasindaki dengenin bozularak uzun vadede norolojik hasarlar tetikleyebilecegi one strtimektedir (65, 66).

Uzun stireli kannabis kullaniminda psikotik bozukluk riskinin arttigi, sizofrenik ve paranoid semptomlar ile
anksiyetenin siddetlendigi belirtimektedir (67-69). Yiksek dozda kannabis kullanimina bagli olarak ortaya
cikan algi bozukluklari ve hallsinasyonlarla karakterize panik atak, "freak out" olarak adlandirlan ve
kullanicinin gerceklikten kopma belirtileri gdsterdigi psikotik bir reaksiyon gelisebilmektedir (47). Ote yandan,
kannabis kullanan bireylerde yapilan Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gortntiileme (fMRI) calismalar,
amigdala aktivasyonunda azalma oldugunu ve bu degisikliklerin kannabis kullanim sikligiyla korele oldugunu
gostermektedir (70-72).

Solunum Sistemi Uzerindeki Etkileri

Kannabis kullanimi, solunum sistemi (zerinde potansiyel olumsuz etkilere neden olabilecek endiseleri
beraberinde getirmektedir. Pek ¢ok calisma kannabis iciminin nefes darligi, farenjit, ses kisikligi ve astim
gibi solunum semptomlarina yol actigini géstermistir. (73-76). Sadece kannabis icen 40 kisi ve sadece tiitiin
icen 31 kisiden alinan bronkoskopik mukoza biyopsilerini analiz ederek kannabis ve tiitln iciminin brongiyal
mukoza Uzerindeki etkilerini arastiran bir ¢calismada her iki grupta da bronsiyal mukozada belirgin hasarlar
gOzlenmigtir. Kannabis icen bireylerdeki hasarin tiitin igen bireylere kiyasla daha yaygin inflamasyon ve
hiicresel anormallikler ile karakterize oldugu gorilmistiir (77). Bununla birlikte, uzun sireli kannabis
kullaniminin akcigerlerdeki makrofaj aktivitesinde azalmaya neden olmasi akcigerlerin enfeksiyonlara kars
savunmasiz hale gelmesine ve akciger enfeksiyonu riskinin artmasina yol acabilir (13). Kannabis kullanimi
ile kanser arasindaki iliski henliz tam olarak acikliga kavusmamistir. Ancak bu bulgular, kannabis icmenin
akciger kanseri gelistirme riskini artirabilecegi ihtimalini ortaya koymaktadir.

Kardiyovaskiller Sistem Uzerindeki Etkileri

Kannabisin kardiyovaskiler sistem tzerindeki etki mekanizmalari karmasiktir (78). Kannabinoidlerin, otonom
sinir sisteminde doza bagli bifazik etki olusturdugu bilinmektedir. Distk ve orta dozlarda sempatik aktiviteyi
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artinp parasempatik aktiviteyi azaltmasi, tasikardi ve kardiyak debi artigina neden olurken yiiksek dozlarda
sempatik aktivitenin inhibisyonu ve parasempatik aktivitenin artisi ile bradikardi ve hipotansiyon gozlemlenir
(79). Kannabis kullanan kisilerde doza bagli olarak miyokard enfarktlst ve kardiyak aritmiler riskinin arttigi
belirtilmektedir (80). Kannabis kullanimindan sonra akut koroner sendromu tanimlayan ¢ok sayida vaka
raporu bulunmaktadir. Miyokard enfarktst icin 6nemli tetikleyicileri degerlendiren 36 galismanin meta-
analizi, kannabis igimini miyokard enfarktlst igin dgtncl siradaki tetikleyici olarak tanimlamigtir (81). Ek
olarak, genc yaslarda kannabis kullaniminin inme olusturabilecegi 6ne suriilmektedir. 2004-2011 yillari
arasinda 14-54 yas arasi hastalarin retrospektif analizi yapilan bir ¢alisma da, kannabis kullananlarda akut
iskemik inme vakalarinin kullanmayanlara kiyasla daha sik gortldigunt gostermistir (82).

Bagisiklik Sistemi Uzerindeki Etkileri

Kannabinoidlerin bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri ¢ift yonliddr. Anti-inflamatuar ve immin modulatér
etkileri, bazi durumlarda terapétik faydalar saglayabilirken bagisikiik baskilayici etkileri 6zellikle uzun sireli
ve yiksek doz kullanimlarda enfeksiyon riskini arttirabilmektedir. Kannabinoidlerin; monositler, makrofajlar,
bazofiller, lenfositler ve dendritik hticreler gibi cesitli bagisiklik hiicrelerinde bulunan kannabinoid reseptorleri
(CB1 ve CB2) araciligyla bagisiklik yanitini modiile ettigi bilinir (83). Bu hticrelerin islevlerinin degdismesi
bagisiklik sisteminin islevsel aktivitelerini etkileyebilmektedir. CBD ve diger bazi kannabinoidlerin anti-
inflamatuar Gzelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Bu da, kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
potansiyel terapGtik kullanimlarini gtindeme getirmistir (84). Bununla birlikte, THC'nin bagisiklik sistemi
Uzerindeki etkileri arasinda T lenfositlerinin aktivasyonunu azaltma, sitokin dretimini degistirme ve
makrofajlarin fagositoz yetenegini etkileme gibi cesitli mekanizmalar bulunmaktadir (85). Bu nedenle,
kannabis kullanan kisilerde kullanmayanlara gore enfeksiyon gelisme riski daha fazladir (86).

Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Kannabisin yaygin kotlye kullanimi endokrin sistem fonksiyonlarinda belirgin degisikliklere yol agmaktadir.
Bu etkiler hipofiz, tiroid, adrenal, testis, yumurtalik ve pankreatik  hiicreleri ile osteoklastlar, osteoblastlar
ve adipositlerde bulunan endojen kanabinoid reseptérleri CB1 ve CB2 araciligiyla gerceklesmektedir (87).
Kronik kanabinoid maruziyeti gesitli mekanizmalar araciligiyla Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)
dizeylerinde azalmaya yol agmaktadir (88). Kemirgenlerde yapilan calismalarda, THC'nin norepinefrin ve
dopamin ile uyarilan GnRH salimimini azalttigr gosterilmistir (89, 90). Bir baska calismada ise, THC'nin
gebeligin erken doneminde uygulanmasi dozlamanin baglamasindan 14 ila 18 giin sonra yiksek oranda
kendiliginden dustklerle sonuglanmustir. Bu diisiikler gebeligin sonlanmasina yol acan maternal koryonik
gonadotropin ve progesteron seviyelerinde hizli bir dists ile iligkilendirilmistir (91). Bununla birlikte, CBD'nin
sican testislerinde androjen sentezinde ihtiyag duyulan 17a-hidroksilaz enzimini inhibe ederek testiste
testosteron Gretimini azalttigi gosterilmigtir (92).

Kannabis kullaniminin insan cinsel islevi dzerindeki etkileri kullanim stresine bagh olarak farklilik
gOstermektedir. Literatirde akut Kkullanimin libidoyu artirabilecedi ancak kronik kullanimin erektil
disfonksiyona neden olabilecedi bildiriimektedir (93-96). Yapilan bir calismada, kannabis kullanan bireylerde
hi¢ kullanmayanlara kiyasla daha dtisik TSH (tiroid uyarici hormon) seviyeleri ile daha distk tiroid peroksidaz
antikorlarina sahip olduklari bulunmustur (97). Cift kor plasebo kontrollii 16 kadini kapsayan bir ¢alismada
ise, 1 gram akut inhale kannabis dozu, adet dongtisinin luteal fazi sirasinda plazma luteinize edici hormon
(LH) seviyelerini %30 oraninda baskilamistir (98). Bununla birlikte, saglikh gondllilere akut THC
uygulamasinin glikoz intoleransina neden oldugu bildirilmistir (99, 100). Ayrica, kannabis kullandigini bildiren
tip 1 diyabetli hastalarda diyabetik ketoasidoz riskinin arttigi bildirilmistir (101).

Gebelikte Kannabis Kullanimi

Gebelik sirasinda kannabis kullanimi, hem anne hem de bebek sagligi icin 6nemli riskler tagimaktadir (102).
Yapilan arastirmalar, gebelik stiresince kannabis kullaniminin diisiik dogum agirhigi, intrauterin biyime
geriligi ve yeni dogan yogun bakim ihtiyac riskini artirdigini ortaya koymaktadir (103-106). Prenatal dénemde
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kannabis maruziyetinin beyin gelisimi zerinde olumsuz etkiler yarattigi ve uzun vadede gocuklarda bellek,
algl, akil yartme, yaraticd islevler, okuma ve sozel beceriler gibi norobilissel becerileri olumsuz yonde
etkiledigi ifade edilmektedir (107). Ayrica, gebelik doneminde kannabis kullanimi gelismekte olan bebegin
dogustan ve sonradan edinilen bagisiklik sistemini etkileyerek ilerleyen yaslarda enfeksiyonlara ve kansere
karsl bagisiklik mekanizmasinin zayrflamasina yol agmaktadir (108).

Duyu Organlari Uzerindeki Etkileri

Kannabis kullanimi, agizda uvulanin ve damagin posterosuperior kisminda reaksiyonlara neden
olabilmektedir. Kronik kannabis kullaniminin oral belirtileri arasinda en yaygin olarak dis eti biyimesi ve
uvulitis (kiigtk dil iltihabi) ileri evrelerde ise oral kanser gelisme riski vardir (86, 109, 110). Bunun yani sira,
gozlerde konjonktivadaki kan damarlarinin geniglemesi sonucunda en sik rastlanan yan etki konjunkivittir.
Akut anjiyoodem vakalar toksik mekanizmalara bagl olarak bildirilmistir. Ayrica, Grtiker yaygin kasinti ve
ekskore prurigo gibi cilt reaksiyonlari ile tip 1 alerji (astim ve anafilaksi) vakalari da rapor edilmistir (111).

Sonuc

Bu derlemede; kannabis kullanimi, epidemiyolojisi ve farmakolojik etkileri ele alinmistir. Literatlirdeki mevcut
veriler, kannabisin ¢zellikle merkezi sinir sistemi (zerinde ciddi etkiler gdsterebildigini ve bu etkilerin beyin
fonksiyonlari, duyusal algi ve motor koordinasyon gibi temel alanlari etkileyebilecegini ortaya koymaktadir.
Ayrica, uzun sire kannabis kullaniminin diger sistemler (izerindeki olumsuz etkileri konusundaki arastirmalar
da Onemli bulgular sunmaktadir. Bu makalenin, ileri aragtirmalara bir temel olusturabilecedi
dustntlmektedir.
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