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Kannabinoidlerin Ogrenme ve Bellek Islevleri
Uzerindeki Akut ve Kronik Etkileri

Acute and Chronic Effects of Cannabinoids on Learning and
Memory Functions
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1. Bursa Uludag Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Psikoloji Béliimii, Bursa, Tiirkiye

ABSTRACT

Cannabinoids have been associated with a wide range of pharmacological effects, some of which have
potential therapeutic benefit while others result in negative outcomes, such as dependence and impaired
cognition. The most robust finding with respect to cognition is a deficit in working or short-term memory,
which is a function requiring an intact hippocampus and prefrontal cortex, two brain regions richly
expressing CBI1 receptors. Starting with the discovery of an endogenous brain cannabinoid system with
specific receptors, and their endogenous ligands and through the use of the tools such as specific CB1
receptor antagonist, and various transgenic models, considerable advances have been made in
understanding the mechanisms underlying the effects of cannabinoids on memory. In studies that
excluded the acute cannabis intoxication, chronic cannabis users’ poor performance on verbal learning
and memory tasks reflect the potential chronic negatif effect of cannabinoids on learning and memory
functions. Studies indicate the potential permanent side effects of cannabis use, especially during
adolescence. The aim of this article is to review the current findings about the nature, size and
reversibility of acute and chronic effects of cannabinoids on learning and memory functions and to
discuss its relation with substance use characteristics.
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oz

Kannabinoidler klinik amach kullamimlarinin yan sira biligsel islevler tizerinde bozucu etki yaratmakta ve
bagmhhk yapic1 potansiyelleriyle bilinmektedir. Kannabinoidlerin biligsel islevler tizerindeki en belirgin
ve tutarh negatif etkisi kisa sureli bellek veya c¢alisma bellegi alanlarinda goérilmektedir. Bellek
islevlerinden sorumlu olan hipokampus ve prefrontal korteks gibi alanlarin her ikisi de CB1 reseptorleri
acisindan zengin alanlardir. Ozgiil kannabinoid reseptérlerinin, bu reseptérlere baglanan endojen
ligandlarin ve segici CBl reseptdr antagonisti ile transgenik modellerin sadladigi olanaklarla
kannabinoidlerin 6grenme ve bellek islevleri uzerindeki bozucu etkilerinin altinda yatan néral mekanizma
konusunda énemli gelismeler kaydedilmistir. Akut madde intoksikasyonunun dislandidn ¢alismalarda ise
kronik esrar kullamcilarnmn sozel d6grenme ve bellek gérevlerinde disik performans gdstermesi,
kannabinoidlerin 6grenme ve bellek islevleri izerindeki potansiyel kronik negatif etkisini yansitmaktadir.
Calsmalar oOzellikle ergenlik déneminde esrar kullammimin potansiyel kalici yan etkilerine isaret
etmektedir. Bu makalenin amaci, kannabinoidlerin 6grenme ve bellek fonksiyonlan tizerindeki hem akut
hem de kronik etkisinin dodasini mevcut insan ve hayvan ¢alismalar kapsaminda olabildigince kapsaml
bir sekilde incelemektir.

Anahtar kelimeler: Kannabinoid, sézel 6grenme, kisa streli bellek, ¢alisma belledi, bagimhlik.
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GIRiS

Esrar (kannabis), eski c¢aglardan beri bilinen ve tekrarh kullamimi badmlihkla
sonuglanan bir maddedir. Yasa dist maddeler arasinda kullamim yayginhd ile ilk sirada yer
alan esrar, diinyada yaklasik 183 milyon kisi tarafindan kullanilmaktadir (1). Bu yaygmhdgmin
alinda goéreli olarak zararsiz, “hafif” bir madde olarak algilanmasi; bilissel ve fizyolojik yan
etkileri ile bagumlilik yapic1 potansiyelinin goz arch edilmesi yatmaktadir.

Kannabis keyif verici kullammi disinda, icerdigi bilesenlerin (kannabinoidlerin)
potansiyel terapotik kullammlan agisindan da arastirmacilar igin buyuk onem tasimaktadir.
Kemoterapi kaynakh mide bulantisv/kusma problemleri, kronik agrilar, spastisiteler, HIV/AIDS
hastaliklarindaki istah sorunlarn, glokom, uyku bozukluklan, anksiyete bozukluklar, psikoz ve
Tourette sendromu kannabinoidlerin klinik amagh kullanildign durumlar arasmndadir (2).
Kannabinoidlerin klinik amach kullamimi ve dinyada esrar kullaniminin yasallagtirimasi
yonunde giderek artan girisimler, esrarin potansiyel zararh etkilerine dair algilanan riski
azaltmaktadir. Arastrmacilar esrar kullamimmimin, 6drenme, bellek, dikkat, yonetici islevler,
inhibisyon, karar verme, planlama, problem c¢dzme, tepki siiresi ve psikomotor islevsellik
uzerinde uzun dénemde yarattidn hasarin dogasm ve boyutunu belirlemeye ¢alismaktadir.
Esrar kullamimimin mental saglik tzerindeki etkisini bilmek, hem bagmlilik tedavilerinde kisinin
bilissel islevsellik dizeyinin rol oynamast hem de kannabinoidlerin klinikte dogru yer ve
zamanda kullamilmasi agisindan énem tasimaktadir.

Bu makalede ilk olarak kannnabinoidlerin farmakolojik etkileri ele alinacak, sonrasinda
esrarin hem akut intoksikasyon sirasinda hem de kronik kullammm sonucunda 6Jrenme ve
bellek fonksiyonlarn izerinde yarathdn etkinin dogasina iliskin hayvan ve insan ¢alismalarindan
elde edilen bulgular olabildigince kapsamh bir sekilde degerlendirilecektir. Etkinin spesifik
olarak hangi bellek islevlerinde goéruldugu, kahchdy, buyuklugu, esrar kullaniminn
sonlandirilmasiyla birlikte geriye déndirulebilir bir dodasi olup olmadigi ve kullamm
ozellikleriyle iligkili parametrelerin ne duzeyde belirleyici oldugu (6rn., frekans, sture, miktar,
baslama yast) gibi sorular mevcut bulgular 1s1ginda cevaplandirilmaya calisilacaktir.

KANNABINOIDLERIN FARMAKOLOJIK ETKILERI

Kannabis bitkisi 104’4 kannabinoid olmak uzere, farkl kimyasal siuflardan 546 farkh
bilesen icermektedir (3). Bu bilesenler arasinda A9-tetrahidrokannabinol (A9-THC) kannabisin
fizyolojik ve psikolojik etkilerinden sorumlu temel psikoaktif bilesendir (4). Kannabidiol (CBD)
ise psikoaktif olmayan ve anti-inflamatuar ozelligi ile bilinen diger énemli kannabinoiddir (5).
Genellikle A9-THC ile kannabidiol birbirine karsit etkiler gostermektedir. Ornegin AS-THC
akut olarak 6Jrenmeye zarar verip, anksiyete artisina ve psikoz benzeri etkilere yol agarken;
kannabidiol 6grenme performansim artirmakta, anti-psikotik ve anksiyolitik etkiler
yaratmaktadir (6). Bu nedenle kannabisin tiri A9-THC/CBD oranina bagdh olarak nasil bir etki
yaratacadi uzerinde belirleyicidir.

Erken donem arastirmalarda A9 — THC'nin yuksek derecede lipofilik bir 6zellige sahip
olmasi nedeniyle, etkisini hiicre zannin gegirgenliginde yarathd 6zgul olmayan dedisimler
aracihiduiyla gosterdigi dustnulmustur (7). Sonrasinda kannabinoidlerin néroblastoma hicre
membraninda adenilat siklas aktivitesini inhibe ettigini gdsteren bulgular, G proteinine bagh
spesifik bir reseptorin varligna isaret etmistir (8,9). Radyoligand baglanma c¢alismalarinda
afinitesi A9 — THC’den daha yuksek sentetik bir kannabinoidin (CP55, 940) kullanilmas: ile
birlikte beyinde ik kez spesifik bir kannabinoid reseptérii oldugu saptanmis (10) ve bu
reseptdri kodlayan gen klonlanmustir (11). Sonrasinda dalak, timiis gibi immun dokularda yer
alan ve CB2 reseptori olarak adlandirilan baska bir G proteinine bagh kannabinoid reseptoru
daha oldugu bulunmustur (12). Her ne kadar CB2 reseptérlerinin periferal dokularla siirh
olmayip beyinde de bulundugu gosterilmis olsa da (13), noéral CB2 reseptorlerinin rolu
hakkinda bilinenler oldukg¢a smirhidir.
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Kannabinoid reseptorleri, bu reseptorlere baglanan anandamid (AEA), 2-arasidonil
gliserol (2-AG) gibi endojen ligandlar (endokannabinoid) ve onlarn sentezi ile
parcalanmasindan sorumlu enzimler (6rn., FAAH, MACL) birlikte endokannabinoid sistemi
olusturmaktadir. Endokannabinoid sistem anksiyete, depresyon, 6dul, égrenme, bellek ve
norogenez gibi fonksiyonlarla iligkilidir (5). Hem endojen hem de ekzojen kannabinoidler
etkilerini, ¢cogunlukla presinaptik uglarda yer alan CBl reseptorlerinin aktivasyonu aracihiduyla,
uyaricl veya ketleyici pek cok norotransmitterin (6rn., glutamat, GABA) salimrmim inhibe
ederek gerceklestirmektedir (14). Bu reseptorler en fazla bazal ganglia (substantia nigra, pars
reticulata ve globus pallidus), hippokampts, serebellum ve kortekste bulunmaktadir (15,16).

A9-THC ve sentetik analoglarinin 6grenme ve belledin ¢esitli yonleri uzerinde olumsuz
etkiler olusturdugu eskiden beri bilinmektedir. Hipokampiis basta olmak uzere, prefrontal
korteks, amigdala gibi bellek iligkili alanlarda yodun bulunan CBl reseptorler,
kannabinoidlerin égrenme ve bellek fonksiyonlan tizerindeki negatif etkilerinden sorumludur
(17). Hipokamptsteki CBI1 reseptorler, hem ketleyici GABAerjik hem de uyaric: glutamaterjik
uclarda bulunmaktadir (18,19). Bu reseptérlerin kannabinoid kaynakh aktivasyonu ile her iki
norotransmitterin  salimiminda diisis ve sonucunda uyarict ve/veya ketleyici noroiletimde
bozulma ortaya ¢ikmaktadir (17). Ornegin kannabinoid uygulamasi néral aglardaki senkronik
aktiviteye zarar vermekte ve paralelinde 6drenme ve bellek performansinda bozulma
gerceklesmektedir (20-22). Benzer sekilde kannabinoidler 6grenme ve bellegin hiicresel
modeli olarak goérilen LTP (Long- Term Potentiation) gibi sinaptik plastisite formlannin
olusumuna zarar vermektedir (23-25). Baz1 arastirmacilar ise kolinerjik ve kannabinoid sistem
arasindaki etkilesimi 6n planda tutarak, kannabinoidlerin 6Jrenme ve bellek islevleri
uzerindeki negatif etkisini prefrontal korteks, hipokampis gibi alanlardaki asetilkolin
inhibisyonu ile agiklamaktadir (26,27). Arastirmacilar buna kamnit olarak kannabinoid éncesinde
verilen rivastigminin (kolinesteraz inhibitéri), kannabinoid kaynakh bellek hasarm ortadan
kaldirmasim gostermektedir. Diger taraftan kannabinoidlerin bellek bozucu etkisini prefrontal
alanda yarattiklan dopamin disfonksiyonu ile agiklayan arastirmacilar da bulunmaktadir (28-
30). Ozetle kannabinoidler 6grenme ve bellek fonksiyonlan iizerinde CBl reseptérleri
araciigiyla GABA, glutamat, asetilkolin ve dopamin salmminda dusius yaratarak etkili
olmaktadir. Bu konuda en dogrudan kamt CBl reseptor antagonistleri (6rn., rimonabant) ie
kannabinoid kaynakl bellek bozucu etkinin bloklanabilmesi ve CBI1 reseptdrlerinden yoksun
hayvanlarda (knock-out) bu etkinin gérilmemesidir (31,32).

KANNABINOIDLERIN OGRENME VE BELLEK ISLEVLERI
UZERINDEKI AKUT ETKISI

Hayvan Calismalan

A9-THC ve sentetik kannabinoid reseptér agonistlerinin (6rn., WINSS, 212-2; HU-210;
CP85, 940) ogrenme ve belledin gesitli yonleri uzerinde yarathdi olumsuz etki hayvan
galismalaninda siklikla tekrarlanan guvenilir bir bulgudur. Bulgularin ¢odu kannabinoidlerin
dnceden 6grenilmis bilginin geri getirilmesini etkilemezken (uzun siireli veya referans bellek),
kisa suireli bellek veya ¢alisma belledi ile ilgili fonksiyonlara zarar verdidine isaret etmektedir.
Calsma belledi, denemeden denemeye dedisen yeni bilgileri tamimak ve tepki vermek i¢in
gerekli olan streglerdir ve bu suregler dikkat etme, baglanti kurma, kodlama ve geri getirme
gibi fonksiyonlar sayesinde gerceklesmektedir. Calisma belledi spesifik tek bir denemeye
6zgu bilginin bir sonraki denemede kullammini igerirken (denemeye 6zgu bilgi), referans
bellek tim denemeler boyunca tekrar eden bilginin gérev boyunca kullamminm igermektedir
(gbreve 6zgu bilgl).

Ornege Gecikmeli Eslestirme (OCE) (delayed match-to-sample), hayvanlarda bellek
mekanizmalarnnin ¢alisimasinda sik kullanilan yontemler arasindadir. Bu islemde 6nce denege
drnek bir uyarici sunulup, bu uyarna ile iligkili bir tepkiyi vermesi 6Jretilmektedir (6rn., kola
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basma). Sonra uyarici bir sireligine ortadan kaldinlmakta (bekleme siiresi) ve bu siirenin
sonunda bir ya da birkag uyaric: ile ayni anda sunulmaktadir. Denedin secenekler arasindan
6rnek uyariciyr tamylp, ik asamadaki tepkiyi vermesi bellek gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda tek bir A9-THC veya WINGS, 212-2 uygulamas: sonrasinda,
sicanlarin doza ve bekleme stiresine bagh olarak daha fazla sayida hata yaptiklan bulunmustur
(33,34). Bu hayvanlarnn kisa bekleme stirelerinde kontrol grubuyla es diuzeyde performans
gostermesi, madde kaynakh genel performans dususunin olmadigini, aksine spesifik olarak
kisa sureli bellek sureclerinin etkilendidini gostermektedir.

OGE isleminden farkh olarak operant kosullama gerektirmeyen tamma gérevlerinde
ise sicanlarin dodustan gelen yeni nesneleri kesfetme egilimlerinden yararlamlmaktadir. flk
dnce siganlara kesfetmeleri icin kisa bir sureligine bir nesne sunulmakta ve belirli bir bekleme
suresi boyunca bu nesne ortadan kaldirlmaktadir. Sonrasinda bu nesne yeni bir nesneyle bir
arada sunulmakta ve hayvanin yeni nesneyle daha fazla ilgilenmesi bellek gostergesi kabul
edilmektedir. Mevcut galismalarda kannabinoid uygulamas: sonrasinda si¢canlarn yeni ve eski
nesneyi ayirt edemedidi, ikisiyle es diizeyde ilgilendidi bulunmustur (35). Ay ¢alismalarda
mevcut etkinin nesne yerine bagka bir sicanin kullanildid: ve tamma belledinin koku ipuglarnyla
insa edildigi durumda da gegerli oldugu goérulmustir (35).

Kannabinoid etkisinin arastirilmasinda kullanilan diger 6grenme ve bellek modelleri
daha ¢ok uzamsal 6grenme fonksiyonlanyla ilgilidir. Ornegin T-labirentlerinde hayvanin
girdigi labirent kolunu belirli bir bekleme siiresi boyunca zihninde tutup, bu siirenin sonunda
diger kola girme gerekliligini yerine getirmesi bir c¢alisma belle§i gostergesidir.
Kannabinoidlerin ¢alisma belledi tizerindeki etkisini dodrulayacak sekilde, hayvanlarin A9-
THC etkisindeyken bir énceki denemede girdikleri kola tekrar girerek hatali secimlerde
bulundugu goérulmustir (22,29). Sekiz-kollu radyal labirentlerde ise sekiz koldan sadece
bazilanna yem konulmakta ve hayvana tekrarl denemeler ile hangi kollarda yiyecek oldugu
Ogretilmektedir. Belirli bir bekleme siiresi sonrasinda hayvanlarin sadece yem igeren kollara
girip, diger kollan1 denememesi bellek islevidir. Bu ¢alismalarda kannabinoid etkisi altindaki
hayvanlarnn yem bulunmayan yanhs kollara daha fazla girdikleri bulunmustur (31,36).

Sik kullanilan bir bagka uzamsal égrenme modeli olan Morris'in Su Tanki labirentinde
ici su dolu, daire seklindeki buyuk tankin birka¢ santimetre altinda sakh bir platform
bulunmaktadir. Bu galismalarda tankin i¢cine birakilan hayvan, gérsel ipuglarindan yola ¢ikarak
platformun yerini 6Jrenmekte ve platforma giderek daha kisa surede erismektedir.
Calsmalarda, kannabinoid uygulamasi sonrasinda siganlarin platforma ulasma surelerinde
anlamh bir disus olmadigi goérulmustir (37). Aksine sakli olmayan, gorulir bir platforma
ulasma hizlarinmin kontrol grubundan farkli olmamasi, madde kaynakl bir motor aktivite dustisi
olmadigimi ve spesifik olarak bellek sureglerinin etkilendigini godstermektedir. Diger
aragtirmacilar ise her oturumun ilk denemesinde platformun yerinin dedistirildigi ¢alisma
belledi versiyonuyla, goérev boyunca sabit tutuldugu referans bellek versiyonundaki
performanslan karsilastirmis ve secici olarak galisma belledi performansmin etkilendigini
bulmustur (38).

Akut kannabinoid uygulamalarinin kisa siireli bellek veya galisma belledi tizerindeki
etkileri gegicidir ve kullanilan géreve, doza, madde uygulama metoduna bagh olarak belirli bir
sire sonra normale doénmektedir. Ayrica bu etkinin kannabinoidlerin analjezi, hipotermi ve
motor etkilerinden daha dusuk dozlarda ortaya ¢ikmasl, secgici bir bellek hasanm
dogrulamaktadir. Diger taraftan asinn dusik dozda tek bir A9-THC uygulamasimdan (0.001
mg/kg) belirli bir sire gegtikten sonra bile (6rn., 3 hafta) hayvanlarin bellek gérevlerinde
dusuk performans gosterdigine iliskin bulgular da mevcuttur (39).

Insanlarda Akut Intoksikasyonun Etkisi

Katihmecilar-i¢i desen kullanilan ¢alismalarda katihmeilar belirli araliklarla (6rn., 3 gin-2
hafta), gesitli dozlarda AS-THC ve plasebo uygulamasina maruz birakilmakta ve her uygulama
sonunda bellek performanslan degerlendirilmektedir. Genellikle s6zel 6grenme ve bellek
paradigmalannin kullanildidi bu ¢alismalarda katihimcilara bir kelime listesi sunulup, bu
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kelimeleri hemen (anlik serbest hatirlama testi) ya da belirli bir siire sonrasinda hatirlamalan
(gecikmeli serbest hatirlama testl) veya yeni kelimeler arasindan tammalan istenmektedir
(tamuma testi). Mevcut bulgular oral dronabinol veya sigara formunda alinan ya da intravendz
uygulanan A9-THC sonrasinda kathmcilarin anbk ve/veya gecikmeli kelime hatirlama
performansimin distidguni gostermektedir (40-43). Tamima testlerinde ise genellikle distraktor
kelimeleri bellek listesinde smiflama yanhhdinda artisla kendisini gosteren bir etki soz
konusudur (yanhs alarm sayisi) (44). Kelime listesine ek olarak okunan bir metinden belirli bir
sure sonra hatirlananlarin da A9-THC nedeniyle azaldidn gosterilmistir (40).

Calisma belledi acisindan mekansal n-geri, Sternberg tanima testi, ileri/geri say1 uzami
ve drnege gecikmell eslestirme gorevlerinin kullamldidi ¢alismalarda, akut A9-THC sonrasinda
katthmcilann performanslarnmin distidu gosterilmistir (43-47). Bazi galismalarda ise dogru
tepki sayisiui kapsamayan, sadece tepki surelerinde artisla kendisini gosteren smirh
performans dususleri gozlenmistir (27,41). Bulgulardaki tutarsizhigin kaynadi, bazi gérevlerin
cok fazla bilissel kaynak gerektirmedidi i¢in potansiyel bozucu etkiyi ortaya ¢ikaracak diizeyde
duyarh olmamasidir (tavan performans etkisi).

Mevcut bulgularin aksine, akut A9 —THC'nin sbézel hatirlama performans: tzerindeki
bozucu etkisine dair kamt edilemeyen calismalar da bulunmaktadir (48,49). Bunun olasi
nedenlerinden biri, 6rneklemin esrar kullamm duzeyinin yuksek olmasi ve bu sebeple
katthmcilann akut bellek etkisine tolerans gelistirmeleridir. Genellikle ¢alismalarda etk
kaygilar nedeniyle esrar kullanim gec¢misi olan bireylerle ¢alisilmakta, ancak olasi bir tolerans
etkisini diglamak igin kullamim miktan ve sikhidn disik olan bireyler tercih edilmektedir (.,
ayda en fazla bir kez kullanan). Tolerans gelisimini dogrudan test eden bir calismada, madde
kullamm gegmisi dusik ve yuksek olan iki grubun A9-THC sonrasindaki sozel bellek
performanslan karsilastinlmis ve esrar kullamm sikhdn fazla olan grubun A9-THC’den daha az
etkilendigi bulunmustur (50). Bu bulgu esrar bagmhlarninin akut bellek etkisine tolerans
gelistirdigini ve arastrmaciarn orneklemin madde kullamm duzeyini dikkate almasi
gerektigini gdstermektedir. Ancak aym ¢alismada esrar kullamm yuksek olan grubun plasebo
uygulama sonrasindaki bellek performansmin diger gruptan daha dusuk oldugunun
bulunmasi, akut madde etkisinin 6tesinde esrar kullamimimin kalicy, kronik bir etki yarathdim
gostermektedir (50).

Akut bellek etkisi kullanilan kannabis tirtine bagh olarak dedismektedir. A9-THC
orani yiiksek, kannabidiol oram diisiikk kannabisler 6zellikle zararhdir. Ornedin A9-THC
Oncesinde saf formda kannabidiol verilen kisilerin, gecikmeli s6zel hatirlama performansinda
A9-THC kaynakh disis olmadign bulunmustur (47). Bir baska ¢alismada akut bellek etkisi,
katthmecilann kendi kullandiklan esrar tizerinden degerlendirilmis ve kannabidiol oram dusuk
olanlarin (%0.14), gecikmeli ve anlik metin hatirlama performansimin diger kullanicilardan daha
disuk oldugu bulunmustur (51). Piyasada bulunan esrarn igerdigi AS-THC'nin kannabidiole
oramn son ylllarda 14 kattan, 80 kata ¢ikmmustir (3). Ayrica ¢alismalarda kullanilan A9-THC oram
(6rn., %4), piyasadaki esrarin A9-THC oranindan ¢ok daha dusuktir (%12-15) (6). Bu tiir veriler
esrar kullanicilanimin gunlikk yasamlarindaki bellek problemlerinin siddet ve kapsam agisindan
mevcut laboratuvar bulgulannin ¢ok daha 6tesinde olabilecedine isaret etmektedir.

Kisacas: tek bir A9-THC dozu bellek performans: tizerinde bozucu etki yaratmaktadir.
Bu etkinin ne kadar surdugu konusunda c¢ok fazla arastrma yapilmamakla birlikte, bir
galismada oral yolla alinan A9- THC sonrasinda kelime listesi hatirlama performansinin 6 saat
sonra, metin hatirlama performansinin ise 24 saat iginde normale déndugu bulunmustur (40).
Genel olarak kullanilan bellek goérevine, A9-THC uygulama metoduna, doza, drneklemin
madde kullamm geg¢misine gére hem dogasi hem de etki suresi farklilagabilen gecici bir etki
s6z konusudur. Ornedin intravendz veya inhalasyon metodu, oral ve sublingual tilketime gore
daha gabuk ve kisa stireli bir etki ortaya ¢ikmaktadir (52). Mevcut etki hayvan calismalarinda
oldugu gibi sadece madde etkisindeyken 6drenilen bilgiler i¢in gecgerli olup (6zellikle sozel
bilgiler), kisa sureli bellek veya ¢alisma belledi ile sinirhidir. Uzun stureli bellekteki anilarin geri
getirilmesini kapsamamaktadir.
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KANNABINOIDLERIN OGRENME VE BELLEK ISLEVLERI
UZERINDEKI KRONIK ETKISI

Esrar bagmlilarinin en sik sikayet ettikleri durumlardan biri gunlik hayatlarinda
yvasadiklarn bellek problemleridir. Son 20 yilda, diizenli esrar kullamiminin akut etkinin 6tesinde
kalic1 bir 6grenme ve bellek hasarnyla sonug¢lanip sonuc¢lanmadigini arastiran ¢ok fazla sayida
calisma yapumistir. Bu calsmalarda kullanicillarin 6grenme ve bellek alanlarina ek olarak
dikkat, tepki suresi, yonetici iglevler gibi diger biligsel alanlardaki performanslari da
degerlendirilmektedir. Meta-analiz ¢calismalarina gore esrar kullamimi tim bu biligsel alanlar
arasinda en fazla 6grenme ve bellek performansim etkilemektedir. Ornegin 15 farkh
galismanin bulgularindan yola ¢ikilarak yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, esrar kullanan
bireylerin sekiz farkh bilissel alandan sadece 6grenme (d=-.24) ve unutma/geri getirme (d=-
.27) alanlarinda kontrol grubundan diistiik performans gosterdiklerini bulmustur (53). Baska bir
meta-analiz galismasinda yeni ¢alismalar da dahil edilerek (33 ¢alisma), 6grenme (d=-.35) ile
unutma/geri getirme (d=-.25) alanlarinda gozlenen negatif etki dogrulanmistir (54). 88
galismayla 2016 yilinda yapilan bir meta-analizde de esrar kullanan bireylerin genel bellek
performansinin anlamh derecede daha dusuk oldugu bulgusu elde edilmistir (d=-.27) (85). Bu
bulgular diizenli esrar kullamminin negatif etkilerine en duyarh bilissel alanin 6grenme ve
bellek fonksiyonlar oldugunu gostermektedir.

Mevcut bellek bozucu etki, akut etki calismalarinda oldugu gibi s6zel anlik ve gecikmeli
hatirlama, s6zel 6Jrenme, sdzel tanima, gorsel tanima gibi bellek boyutlanini kapsamaktadir
(55). Ilgili gérevler sunulan materyalin 6grenilmesi, bir stire zihinde tutulup, sonrasinda
hatirlanmasim gerektiren geriye déntik ¢lcimlerdir (6rm., Rey Isitsel Sézel Ogrenme Testi,
Buschke Secici Hatirlatma Testi). Baz1 arastirmacilar ise gunliik yasamdaki bellek problemlerini
daha iyi yansitan olciimler kullanmay1 tercih etmektedir. Ornegin ileriye doniik bellek
(prospective memory), gelecekte belirli bir zaman i¢in hedeflenmis bir eylemi
gerceklestirmeyi hatirlama streci olarak tamimlanmaktadir (56). Bir ilaci belirli bir zamanda
almay1 veya bir randevuyu hatirlama 6rnek olarak verilebilir. Meta-analiz ¢alismalarina gore
esrar kullammi, diger bellek alanlan arasinda en fazla ileriye dontk bellek performansim
etkilemektedir (d=-.61) (55). Ornegin &z-bildirime dayal 6lgiimlere gére esrar kullamcilan
gunlik yasamlarinda daha fazla ileriye doniik bellek problemleri yasamaktadir (57). Bu
kisilerin laboratuvar ortaminda sanal gerceklik gérevleriyle (6rn., JAAM) Slciilen ileriye donik
bellek performans: da kontrol grubundan daha dusuktir (58,59). Bazi arastirmacilar ise bu
etkinin ileriye doénik bellegin retrospektif bilesenindeki sorundan kaynaklandigim
belirtmektedir (6rn., markete gitmeyi hatirlama, ancak ne alacagini unutma) (60). Son yillarda
yapilan bu arastirmalar, ileriye dénuk bellek hasarinin da esrar kullamimindan etkilenen bellek
alanlan arasina dahil edilebilecedini gostermektedir.

Esrar kullammmin calisma belledi uzerindeki etkisine iliskin bulgular arasmnda
tutarsizliklar bulunmaktadir. Bazi c¢alismalarda esrar kullamicilarimin calisma belledt
performansinin daha zayif oldudu bulunurken (61,62); baz1 ¢alismalarda kontrol grubuyla es
diizeyde performans gosterdikleri bulunmustur (63,64). Akut etki galismalarinda oldugu gibi
negatif etki kompleks goérevlerde daha belirgindir. Arastrmacilar tavan performanslar
nedeniyle go6zlenmeyen performans farkliiklarimin, gérev siwrasindaki beyin aktivasyon
druntulerinde ortaya ciktigim belirtmektedir. Bu orunti genellikle kontrol grubundan farkh
olarak ek beyin alanlanmin da devreye sokuldudu, yayimus, telafi edici bir aktivasyon
seklindedir (65,66). Bu durum katihmcilann gérevin gerekliliklerini yerine getirmek icin daha
fazla bilissel caba harcamalanl veya ek stratejilere basvurup, mevcut yetersizliklerini telafi
etmeleri olarak yorumlanmaktadir.

Esrar Kullanimyla Iligkili Parametrelerin Etkisi

Bireylerin esrar kullanim sikhdi ve ne kadar suredir kullandiklar bellek performanslari
uzerinde belirleyici degiskenler arasindadir. Omnedin katthmcilanin 30 gin esrar ve
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tirevlerinden uzak tutularak akut madde etkisinin diglandidn bir ¢alismada, haftalik kullanim
sikhidn arttikca sozel ve gorsel bellek performansimin distidgu bulgusu elde edilmistir (67). Bir
baska calismada gunlik kullamim sikhdr ve miktarinin 6grenme ve bellek performansiyla
negatif ligkili oldugu bulunmustur (r= -.45) (62). Kullamm stiresine bagh gruplamalarda ise
uzun sureli kullanicilarin (6rn., 15-34 yil), bellek performanslarinin goreli olarak daha kisa sureli
kullanicllardan (6rn., 7-15 yil) daha dustk oldudu bulgusu elde edilmistir (68,69). Bu tur
bulgular esrar kullammindan énce godzlenen olasi bir 6grenme ve bellek hasarindan ¢ok,
kullamm siddeti arttikca belirginlesen bir negatif etkiye isaret etmektedir. Bu durumu
kamtlayacak sekilde bir galismada ortalama 20 yidir, ginde besten fazla esrar kullanan
kisilerin so6zel 6grenme becerisinin daha disik olmasina ek olarak, hipokampus ve amigdala
gibi bellek iligkili alanlarinda hacim dustusi oldugu bulgusu elde edilmistir (hipokampus i¢in
%12; amigdala i¢in %7) (70). Bu bulgu akut etkinin 6tesinde, esrar kullamim dizeyiyle iligkili bir
norotoksik etki ihtimaline isaret etmektedir.

Esrar ve turevleri ozellikle ergenlik dénemindeki bireyler arasinda yaygn olarak
kullamilmaktadir. Ergenlik déneminde beyin sinaptik budama, beyaz madde gelisimi gibi
sureglerle gelisimini surdurmektedir ve tim bu sireglerde endokannabinoid sistem rol
oynameaktadir (6). Bu acgidan ergenlik déneminde esrar kullamiminin sonuglarmn ¢ok daha
ciddi olmast beklendiktir. Bulgular marihuana ve tirevlerini kullanan ergenlerin 6grenme ve
bellek performansinin, kullanmayanlardan daha zayif oldugunu gostermektedir (61,71,72).
Ancak bu kisilerin esrar kullanmadan 6nceki sdzel becerilerinin de daha disik olma ihtimali
s6z konusudur. Bu ihtimali dislamak ic¢in bir ¢alismada premorbid performans goéstergesi
olarak lise giris siav sonuglarn ele alinmis ve bu sonuglar kontrol edildikten sonra bile ortalama
2.4 yildir, haftada 3 gin esrar kullanan ergenlerin sézel 6grenme ve hatirlama performansinn
hem kontrol grubundan hem de alkol kullamicilarindan daha disik oldugu bulunmustur (73).
Genel olarak ergen kullanicilarin hem esrar kullandiklan sture (ortalama 2-3 yil) hem de
kullammm sikhiklan yetiskin 6rneklem kadar yuksek dedildir. Bu durum kullamim stresinden
bagimsiz olarak esrar kullanmaya baglama yasimmn mevcut negatif etkinin  dnemli
belirleyicilerinden oldugunu gostermektedir. Bunu kamtlayacak sekilde esrar kullanmaya 16-
18 yasmmdan &énce ve sonra baglayan yetigkinlerin sozel 6grenme ve bellek performanslan
karsilastinldiginda, erken doénemde baglayanlarin daha dusuk performans gosterdikleri
gorulmektedir (74,75). Laboratuvar ortaminda sunulan bir kelime listesini égrenme gugligu
(6rn., 6grenme i¢in daha fazla sunum gerekmesi) ile kendini gosteren negatif etkinin ergenler
i¢in egitimsel dogurgulan 6zellikle dikkate alinmasi gereken dnemli bir konudur.

Genel olarak bulgular, bagmllk duzeyiyle birlikte artan bir 6drenme ve bellek
hasarna isaret etmektedir. Ne kadar erken bagslanir, ne kadar sik ve uzun sureli kullamilirsa
mevcut negatif etki de o kadar artmaktadir.

Boylamsal Calismalardan Elde Edilen Veriler

Esrar kullanan ve kullanmayan bireylerin bellek performanslari arasinda anlamh
farkhliklar goérilmesi, esrarnin 6grenme ve bellek fonksiyonlan tizerinde nedensel negatif bir
etkisi oldugunu sodylemek igin yeterli dedildir. Bunun nedeni iki grubun, esrar kullanimi
dncesindeki 6grenme ve bellek islevselliklerinin bilinmemesidir. Premorbid bir hasarnn hem
esrar kullammina hem de 6Jrenme ve bellek alanlarinda performans kaybina yol agmis olma
olasihgn bulunmaktadir. Bu nedenle boylamsal g¢alsmalardan elde edilen verilere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tir bir ¢alismada 1037 kisinin esrar kullanimi 6ncesindeki performanslan
degerlendirilmis ve bu Olgumler 20 yil sonraki performanslanyla karsilastnlmistir (76). Elde
edilen bulgu, bu sturede esrar bagimhihd: gelistiren bireylerin yaklasik 6 puanlik bir IQ disusu
yasadidl ve bu disisiun sdzel d6grenme ve bellek alaminda da goéruldigu yonundedir. Bu
calismada Ozellikle ergenlik déneminde esrar kullanmaya baslayan bireylerde bu etkilerin
belirgin oldugu goérilmiistir. Ornedin 18 yasmdan énce esrar kullanmaya baslayanlann bu
sirede esrar bagimliigim surdirme edilimleri hem ¢ok daha yiiksektir hem de performans
disusleri esrar kullamm sikhdindan badimsizdir ve esrar kullammmi sonlandirildiginda
birakildiginda bile tamamen diizelmemektedir.
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Bir diger boylamsal g¢alismada 9-12 yas arasinda alinan olgimler, 17-21 yasindaki
Olciimlerle karsilastirilmis ve haftada minimum 5 kez esrar tiikketen bireylerin s6zel hatirlama
performansinin diger bireylerden ¢ok daha dusuk oldugu bulunmustur (63). 20-24 yasindaki
bireylerin 8 yil boyunca esrar kullamimi ile bilissel performanslan arasindaki dedisimin
incelendidi bir ¢calismada ise bu strede esrar kullanmay: birakan kisilerin, kullanmaya devam
eden kisilere goére sozel hatirlama performansmin arthdr gorilmustir (64). Bu bulgu, en
azindan yetiskin érneklemde esrar kullammminm birakmanm yeni 6drenilen bilgileri hatirlama
kapasitesinde bir artis yarathdm gdstermektedir.

Etkinin Kalicihdu

Kronik etki calismalarinda, akut madde etkisini diglamak i¢in katihmcilardan belirli bir
sire esrar ve turevlerinden uzak kalmalan istenmektedir (6rn., 12-72 sa). Ancak kronik
kullammda A9 - THC'nin lipofilik 6zellidi ile yag depolarinda birikmesi nedeniyle, kisa sureli
yoksunluk sonrasinda alinan olgimler her zaman akut etki riskini barnndirmaktadir. Bu konu
aragtirmacilar tarafindan maddenin “artik” (residual) etkisi olarak kavramsallastirilmis ve 12-24
saatlik yoksunluk sonrasinda gozlenen artik etki, hem akut hem de kronik etkiden
aynstirdmistir (77). Bu dogrultuda bazi ¢alismalarda gozlenen égrenme ve bellek hasarlarimn
arik madde etkisinden kaynaklanma olasiign bulunmaktadir. Ayrica bir sire esrar
kullanmamanin katihmcilarda yol acgabilecedi yoksunluk semptomlann da performans
dususlerine yol agabilecek bir diger kanstirici dediskendir. Bu iki olasithgin dislandign
galismalardan elde edilen bulgular mevcut etkinin kalicihd: konusunda bilgl verici olacaktir.

Katihmcilardan 1 ay boyunca esrar ve turevlerinden uzak durmalarnin istendidi ve bu
sirede aralkh Olcumlerin alindigi bir c¢alhsmada, katthmcilann 7. gunkiu sézel bellek
performansinin  kontrol grubundan dusuk oldugu, ancak 28. gun kontrol grubuyla es
performans gosterdikleri bulunmustur (78). Olciimlerin en az 1 aylik yoksunluk sonrasinda
alindign 13 g¢alsmayla yapian meta-analizde de, esrar kullaniminin 6grenme ve bellek
tUzerinde anlamh negatif bir etkisi olmadidn bulunmustur (54). Bir baska meta-analizde ise
katihmecilann yoksunluk siiresi arttikga negatif etkinin giderek azaldigi, 10 gunlikk yoksunluk
sonrasinda dl¢ulen performanslarn ¢ok daha iyi oldugu bulgusu elde edilmistir (55).

Etkinin kalhcihdn konusunda bilgi verici yaklasimlardan bir digeri, bir siure esrar
kullandiktan sonra kendiliginden birakmis kisilerle ¢alismaktir. Bu ¢alismalarda minimum 3
aydir esrar kullanmayan bireylerin bellek performansinin, hi¢ kullanmams kisilerden farkh
olmadidn gorilmustir (63,78). Benzer sekilde sekiz yillik bir boylamsal ¢alisma sirecinde esrar
kullanmay: birakan kisilerin performansimn giderek arthd ve sonunda hi¢ kullanmayanlarla
benzer performans gdsterdikleri bulunmustur (64). 28 gunlik yoksunlugun mevcut bellek
bozucu etkinin ortadan kalkmast i¢in yeterli oldugunu gosteren bulguyla paralel olarak (78),
minimum 4 hafta esrar kullanmayan bireylerin égrenme ve bellek performansinin kontrol
grubundan farkli clmadidn bulunmustur (62).

Tim bu bulgular esrar kullanmimi sonlandinldiktan belirli bir siire sonra (6rn., 1 ay)
ortadan kalkan bir &6grenme ve bellek hasan oldugunu gdstermektedir. Ancak baz
arastirmalarda madde kullamim gegmisiyle iligkili parametrelerin bu konuda da belirleyici
oldugu gosterilmistir. Ornegin 1 aylik yoksunluk sonrasi alman olciimlerde, haftalik esrar
kullamm sikhdn fazla olanlarin bellek performansindaki disistin de devam ettidi gosterilmistir
(67). Paralel olarak esrar kullanmaya 18 yasindan énce baslayan bireylerin, son bir yildir esrar
kullanmasalar bile pek ¢ok olcumde dusuk performans gdsterdikleri bulunmustur (76). Ayrica
ergenlik déneminde esrar kullanimi basta olmak tizere, uzun streli ve yiksek frekansh esrar
kullammlarinda, beyinde yapisal ve islevsel degdisimlerin oldudgu yéninde pek ¢ok bulgu
bulunmaktadir (65,79). Davramssal performanslarin 6tesinde bu tir dedisimlerin ne dizeyde
kalict oldugu yontnde hentuz yeterli veri bulunmamaktadir.

Hayvan Calismalan

Bu g¢alismalarda hayvanlar madde badgimlihd orintistini yansitacak sekilde belirli bir
sure (6rn., 10-25 gun), gunlik degisen frekanslarda kannabinoid uygulamalarina maruz
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birakilmaktadir. Bulgular spesifik olarak ergenlik déneminde bu uygulamaya maruz birakilan
siganlarn, yetiskinlik doénemlerinde &grenme ve bellek gdrevlerinde c¢ok daha disuik
performans sergilediklerini gostermektedir (21,24). Mevcut etkinin @ madde almu
sonlandirildiktan uzun bir stire sonra gérulmesi (6rn., 10-30 gun) kalic1 bir 6grenme ve bellek
hasanna isaret etmektedir. Ornegin 20-25 giin boyunca WIN 55, 212 veya CP55, 940
uygulamasima maruz birakilan ergen siganlar, uygulamadan 15-20 gun sonra tamma belledi
gorevlerinde zayif performans gosterirken; ayni uygulamaya yetiskinlik déneminde maruz
kalan sicanlarda benzer bir kalci hasar ortaya ¢gikmarmistir (35,80).

Davramssal bulgularin  oOtesinde, ergenlik dénemindeki madde uygulamalarn
hipokamptiste kalict morfolojik ve biyokimyasal dedisimlerle sonug¢lanmaktadir (81,82). Bu
bulgular insanlarla yapian g¢alismalarda oldugu gibi, hentz gelisim ddénemindeki beynin
kannabinoid etkisine ¢ok daha duyarh oldugunu gostermektedir. Ayrica ergenlik dénemindeki
sicanlarin A9 - THC'nin itici (aversive) etkilerine duyarliliklan yetiskin siganlardan ¢ok daha
dusuk olup, madde alimimi stirdiurme edilimleri ¢gok daha yuksektir (81). Bu durum 18 yasindan
once esrar kullanmaya baslayan bireylerin yetigkinlik boyunca bu badgmbhhiklarini stirdirme
egilimlerinin ¢ok daha ytiksek oldugunu gosteren bulgularla tutarhdir (76).

SONUC

Hem insan hem de hayvan calismalar, kannabinoid etkisi altinda yeni bir seyler
Ogrenme ve sonrasinda bunlann hatirlama becerisinin zayifladigim  gostermektedir. Aym
zamanda esrar bagumhlarnmnin akut madde etkisinin dislandidn ¢alismalarda sozel 6grenme ve
bellek gérevlerinde daha dusuk performans gdstermesi, madde kullamminin potansiyel kronik
negatif etkisini yansitmaktadir. Genellikle enlemesine-kesitsel desen kullanilan bu
calismalarda, premorbid etki ihtimali nedeniyle esrar kullaniminin nedensel bir etkisinden s6z
etmek mumkin degildir. Ancak bu etkinin diglandidn boylamsal ¢alismalardan elde edilen
bulgular da secici bir bellek hasanm dogrulayic1 yéndedir. Ozellikle ergenlik déneminde
ve/veya uzun sureli, yuksek frekansh esrar kullanimlarinda c¢ok daha belirgin bir hasar
gozlenmektedir. Calsmalar arasinda, orneklemin esrar kullamim gecmisi (miktar, siklik,
baslama yasi), kullanilan bilissel gérevlerin zorluk duzeyl, performans olgimu éncesinde esrar
ve fturevlerinden uzak kalman sure, diger madde kullamimlan gibi 6zellikler agisindan
farklilasmalar olmasi, bulgular arasinda dodrudan karsilastirmalan smirlandirmakta ve bir
standardizasyon gerekliligini gundeme getirmektedir.

Baz1 arastirmacilar mevcut etkinin ozellikle 6grenme boyutunu vurgulamakta ve
kannabinoidlerin yeni bilgileri kodlama becerisine zarar verdigini belirtmektedir (83). Paralel
olarak goéruntileme ¢alismalarinda bu kisilerin kodlama sirasinda beyin aktivitesinin daha az
oldugu (temporal ve sag prefrontal alanlar) ve bu durumu hatirlama sirasindaki aktivite artisiyla
telafi etmeye c¢alstiklarina iliskin bulgular séz konusudur (65). Diger arastirmacilar ise
kannabinoidlerin dikkat ve konsantrasyon uzerinde de negatif etkisi oldugunu belirterek,
bulgulan prefrontal korteks kaynakh bir kodlama hasanyla agiklamaktadir (44,84). Ancak
katthmeilann ozellikle serbest hatirlama goérevlerinde sorun yasamasl ve ipuglu hatirlama
ve/veya tamma performansinda tutarh bir performans disisu gdzlenmemesi gerl getirme
kaynakh bir bellek problemine de isaret etmektedir. Dolayisiyla belledgin kodlama, depolama
ve geri getirme evrelerinin tamaminin esrar kullanimindan etkilendidi sdéylenebilir.

Kannabinoid aragtirmalarinda ¢ok fazla lzerinde durulmayan konulardan biri esrar
kullammminin motivasyon uzerinde yarathdr negatif etkidir. Az sayida bulgu 6égrenme ve bellek
gérevlerinde motivasyonun 6nemine dikkat cekmektedir. Ornedin motivasyon artiricl
yonergelerin, esrar kullanicilarninin sozel bellek performansimi artirdign yoninde bulgular
mevcuttur (85). Benzer sekilde esrar kullanan ergenlerin igsel motivasyon gerektiren
gorevlerde basarisiz iken; kisa sureli, hizh tepki gerektiren, digsal motivasyona dayal
gorevlerde basarh oldugu gorulmektedir (86). Bu gorusler simdilik tartismal olmakla birlikte,
arastirilmasi gereken konular arasindadur.
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Esrann égrenme ve bellek fonksiyonlarindaki etkisinin is, okul sosyal yasam gibi farkl
baglamlarda dodurgulanmin olmas: kacinilmazdir. Ozellikle ergen grupta géreli olarak kisa bir
sure esrar kullammindan sonra ortaya ¢ikan etki, akademik performans noktasinda dikkate
alinmas1 gereken 6nemli bir konudur. Ozellikle son yillarda piyasadaki esrarin A9 — THC
oraninin %4'ten, %12'ye gikmasi; aksine kannabidiol oranimin %28'den %15’e dismesi sorunun
boyutunu daha da artirmaktadir (3). Her ne kadar esrar kullanimui sonlandirildiktan belirli bir
sure sonra ogrenme ve bellek islevselliginde artis gozlense de, ergenlik doneminde baslayan
ve/veya uzun sureli, yuksek frekansh kullammmlarinda davranigsal performanslarin otesinde
kahct yapisal ve islevsel degisikliklerin ortaya ¢ikma riski her zaman bulunmaktadir..
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