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0oz

Amag: Kenevir, binlerce yildwr ozellikle liflerinden ve tohumlar: olmak iizere tiim kistmlarindan cesitli
amaglarla (yapi-tekstil malzemesi, kagit, besin, insan ve hayvan saghginda ilag vb.) yararlanilan, ilk kiiltiirii
yapilan bitkilerdendir. 1930°lu yillarda &forik amagla kullanuminin suistimal edilmesi ve ticari kaygilardan
dolayr uzun yllar yasakli/kisitly bitki olarak kalan kenevir, yeni nesil kullanim alanlar: ve ézellikle insan
saghgyla ilgili etkilerinin bilimsel arastirmalarla kamitlanmasiyla son yillarda tekrar 6n plana ¢ikmistir.
Gunumizde pek ¢ok iilke kenevirle ilgili yasalarin giincellenmesiyle kenevirin hem endiistriyel hem de
medikal etkilerinden faydalanmaya baslamistir. Ulkemizde ise son yillarda endiistriyel kenevir iiretimi ve
kullanim ile ilgili birtakim gelismeler yasanmaktadir.

Gereg ve YOntem: Bu ¢alismada, kenevirin botanik ozellikleri, tarihgesi, fitokimyasal icerigi, terapétik
kullanimlari ve saghk alaninda yapilan bilimsel ¢calismalar derlenmigtir.

Sonug ve Tartisma: Kenevir bitkisinin botanik ézellikleri, genel kullanim alanlari ile birlikte ge¢migten
glintimiize saglik alaninda kenevirden elde edilen kullanimda olan ilaglardan érnekler verilerek fitokimyasal
icerigi ve etkileri detayli olarak verilmigtir. Kenevir tohumu yagi ve kokiindeki aktif bilesenlere de deginilmis,
kenevirin terapdotik kullanimi tartisilmistir. Hem endiistriyel hem saghik alanminda kullanilan fakat iiretimi ve
kullanimi iilkemizde kisitli olan kenevir ile ilgili yasalarin bilimsel destekli olarak yeniden gézden gegirilmesi
tilke ekonomisi ve saglik sektorii icin olduk¢a onemli sonuglar saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Cannabis, kenevir, kannabinoitler, kenevir tohumu yagi

ABSTRACT

Objective: Hemp is one of the first cultivated plants that have been used for thousands of years,
specifically on behalf of its fibers and seeds, for various purposes (building-textile material, paper,
nutrients, human and animal health). In the 1930s, since the abuse of the euphoric use for abstinence, hemp
was banned/restricted and remained restricted for many years, hemp has emerged once again in recent
years with the usage of the plant in new generation areas and in particular the impacts of human health.
Nowadays, many countries have begun to benefit from the both industrial and medical effects of hemp by
updating the laws related to hemp. In our country, there have been some developments regarding the
production and use of industrial cannabis in recent years.

Material and Method: In this study, the botanical characteristics, history, phytochemical content,
therapeutic uses of hemp and scientific studies in the field of health were reviewed.
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Result and Discussion: The botanical properties of cannabis plants, general usage areas as well as
phytochemical content and its utilizations in health from past to the present are given in detail. Cannabis
seed oil and active ingredients in its roots are also mentioned and therapeutic use of cannabis was discussed.
A review of the cannabis laws with the support of scientific revelations, which are limited production and
usage both in industrial and health fields, will provide significant results for the country's economy and
health sector.

Keywords: Cannabis; hemp, cannabinoids, hemp seed oil

GIRIS

Insanlar tarafindan binlerce yildir liflerinden, fizyolojik ve psikolojik etkilerinden, besin ve yag
iiretiminde ise tohumlarindan yararlanilan kenevirin anavatan1 Orta Asya olup, insanlik tarihinde ilk
kiiltiiri yapilan bitkilerden biridir. 4500 yildan beri Cin’de ekimi yapilan bu kadim bitkinin tarihte
kullanilmaya baglandig1 zamandan itibaren kullanim1 ¢ok farkli alanlara tagmistir. Tekstil (iplik, kumas,
cadir bezi, kalin sicim, halat yapimi, Sile bezi ve Rize bezi gibi 6zguin dokuma tekniklerinde geleneksel
kullanimda), kagit, insaat (¢at1 ve duvar yapt malzemesi vb.), uzay sanayii ve otomotiv sektorleri, biyo-
bozunur plastik tiretimi, kozmetik, ila¢ ve gida destegi iliretiminde kullanilir. Tohumlar1 dogrudan
kusyemi olarak veya insan beslenmesinde, elde edilen yag1 ise yine kiimes hayvanlarinin ve besinsel
degeri sebebiyle insan beslenmesinde, ayrica sabun yapiminda, aydinlanmada ve cila, musamba, tual

boyasi yapiminda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [1].

Kenevirin Botanik Ozellikleri

‘Kenevir’, ‘kendir’ veya ‘esrarotu’ yaygin olarak ingilizce’de ‘cannabis’ ya da ‘hemp’ olarak da
bilinen; Cannabinaceae familyasina ait tek yillik, otsu, dioik, ¢i¢ekli bir bitkidir. Cigekleri ¢ift evciklidir
yani disi ve erkek ¢igekler farkl bireylerde bulunur. Disi ¢igekleri oldukca sik yapraklarla gevrilidir ve
cigeklerin etrafi regine salgilayan trikomlar agisindan zengindir. Erkek ¢icekleri ise seyrek salkim
seklindedir. Tohumlar1 3-6 mm uzunlugunda, 2-4 mm eninde ve tiiriine bagl olarak gri, siyah, yesilimsi
esmer renklerde olup ince kabukludur.

Kenevir ilk defa Carlous Linnaeus tarafindan 1753 yilinda Cannabis sativa L. olarak
isimlendirilmistir. 1785’te ise tinlii Fransiz biyolog Jean-Baptiste Lamarck Hindistan kokenli ve C.
sativa’dan morfolojik olarak farkli olan Cannabis indica tiiriinii tanimlamis, 1924’te Janischevsky
Rusya’da, diger iki tiirden farkli 6zelliklere sahip olan Cannabis ruderalis tiiriinii kesfetmistir [2, 3].
Baz1 botanikgiler C. indica ve C. ruderalis’in C. sativa’nin alttiirleri oldugunu diisiinse de pek ¢ok
botanik¢inin ortak goriisiine gore kenevirin {ig tiirii oldugunu s6ylemek miimkiindiir. C. sativa en yaygin
olarak kiiltiirii yapilan, yag ve lif iiretiminde esas olarak kullanilan tiiriidiir. Uzun, ince ve gevsek
dallanma gosteren, uzunlugu 6 metreye kadar ¢ikabilen bir gdvdeye sahiptir. C. indica; 0,90- 2,5 m
arasinda, piramit sekilli ve yogun dallanma gosteren, lif tiretimi i¢in uygun olmayan, 6zellikle psikoaktif

icerikler agisindan zengin olan ve ‘Hint keneviri” adiyla bilinen tiiriidiir. C. ruderalis ise ‘yabani kenevir’
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olarak bilinir, gdvdesi diger iki tiirden daha kisadir ve seyrek dallanma gosterir. Bunlarin yaninda,
bitkinin ylksek derecede polimorfizm gostermesi sebebiyle morfolojik 6zellikleri ve icerdikleri

metabolitler acisindan birbirinden farkliliklar gdsteren alttiirleri de bulunmaktadir.

Kenevirin Genel Kullamm Alanlari

Kenevir, tamamindan yararlanilabilen ve ¢ok farkli alanlarda ekonomik degere sahip, hemen
hemen tiim kullanim alanlarinda iistiinliikleri s6z konusu olan degerli ve ender bir bitkidir. Ornegin, cat1
ve duvar malzemesi yapiminda lif ve mineral karisiminin agirlik, dayaniklilik ve kalite kriterleri g6z
oniine alindiginda beton kullanimina oranla daha avantajli oldugu saptanmustir [3]. Ustelik kenevirden
elde edilen bu karigimin kullanildig1 yapilarda nemlenme orani diismekte ve ortam sicakliginin
izolasyonu en iyi diizeyde olmaktadir [3]. Tim bu yapilarin geri doniisiime elverisli olmasi ve gevre
kirliligine sebep olmamasi bitkinin bir diger 6nemli ustinligiidir [4]. KOk sistemleri sayesinde
kurakliga ve ayn1 zamanda zararlilara kars1 olduk¢a dayaniklidir. Diger lif bitkilerinden daha az su
gereksinimine sahiptir, olduk¢a hizli bliylir ve pek ¢ok cografyada yaygin bir sekilde kiltiirii
yapilabilmektedir. Lignoseliilozik lifleri en kaliteli lifler arasindadir ve ayn1 zamanda antibakteriyel
Ozellige sahiptir [5, 6]. Bu sebeple antibakteriyel tekstil Griinleri [7] ve cerrahi malzeme Uretimine [8]
oldukea elverislidir. Bilindigi gibi giiniimiizde kagit sektorii agaclarin kullanimina bagimli haldedir.
Yapilan aragtirmalarda belli bir alandaki kenevir toplulugundan ayni orandaki orman alanindan dort kat
fazla sellloz elde edilebildigi ortaya konmustur. Tim bu istiinliiklerine ek olarak kenevirin; birim
alanda bol miktarda yaprak Uretmesi sebebiyle bol oksijen dretimi, surdirilebilir olmayan
hammaddelerin- petrol tlirevlerinden elde edilen plastik, toksik polimerler ve ormanlardan elde edilen
kagit gibi- yerini alabilmesi, yakacak olarak kullanildiginda dahi karbon ayak izi bakimindan avantajlh
olmasi, yabanci otlarla miicadelede diger tarla bitkilerinden iistiin olmasi, iiretiminde ekonomik anlamda
kayitlara gecmis ¢ok az hastaliginin bulunmasi sebebiyle insektisit, fungusit vb. ilaglara pek ihtiyacinin
olmamasi1 gibi oOzellikleri, kenevirin ¢evre dostu bir bitki oldugunu, agac¢ popiilasyonlarnin
korunmasinda ve dogaya saygili tarim uygulamalarinda kilit role sahip olabilecegini gostermektedir [4].

Kenevir, pamuk lifi ve sentetik lif iiretiminin artmasi ile ve 6zellikle de Amerika’da 1937 yilinda
¢ikan “Marihuana Vergi Yasasi1” ile baglayip psikoaktif madde iceriginin suistimal edilmesi sebebiyle
pek ¢ok iilkede adim adim yasaklanmasina sebep olan diger uluslararasi yasal diizenlemelerle uzun yillar
boyunca yasakl1 bitki olarak kalmis ve kiiltiir alanlar1 6nemli 6l¢iide kisitlanmigtir. Ancak birbirinden
farkli pek ¢ok sektorde basariyla kullanima elverigli olmas1 6zellikle 2013 yil1 ve sonrasinda kenevir
iiretim alanlariin tekrar artmaya baglamasina sebep olmustur. Bazi iilkeler kenevir ile ilgili yasalarim
giincellemekte ve ekim alanlarinin artmasi i¢in ¢aba gostermektedir. Bu artisa baslica kenevirin asagida

bahsedilen ii¢ alandaki kullanim1 sebep olmustur [9]. Bunlar:
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1- Ingaat sektorii: Cevre dostu bina iiretiminde; tugla, yalitim malzemesi vb. alanlarda kenevirden
elde edilen firiinlerin iiretiminde kullanilmaktadir. Bu alanda Avusturalya ve Fransa basi
cekmektedir.

2- Biyopolimer sektorii: Giiniimiizden yaklagik 70-80 yil kadar 6nce kenevir lif ve saplarindan
biyopolimer iiretilmis ve araba kaportasinda kullanilmistir. Petrolden elde edilen polimerlerin
daha ucuz olmasindan dolayr biyopolimerler daha geri planda kaldiysa da petrol tiirevi
polimerlerin ve plastiklerin dogadaki pargalanma stirelerinin ¢ok uzun olmasi ve ¢evre kirliligine
neden olmasiyla son yillarda biyopolimerler yeniden giindeme gelmistir.

3- 1lag sektorii: Kenevir ekim alanlarmin artmasinda en énemli paya sahip sektordiir. Ozellikle Israil,

Kanada ve Cin gibi Ulkeler kenevirden ilag iiretimi arastirmalarina 6nem vermektedirler.

Gecmisten Giiniimiize Kenevirin Saglhik Alaninda Kullanim

[k kiiltiirii yapilan bitki oldugu diisiiniilen kenevirin insanoglu tarafindan kullanimi binlerce yil
oncesine gitmekte, Hindistan ve Tibet’te ciceklerinin ve re¢inesinin meditasyonda ve ¢esitli dinsel
ritiiellerde kullanildig1 bilinmektedir [10]. Imparator Chen Nung tarafindan yazilan ilk Cin
farmakopesinde (M.0.3200) kenevirin yorgunluk, romatizma ve sitma tedavisinde kullanildig
yazmakta olup, kaynaklara gore kenevir tohumlari yagi ve protein icerigi sebebiyle egzamada,
psoriazisde antienflamatuvar olarak Cin tababetinde kullanilmistir [11]. Yaklasik 3000 y1l 6nce yazilan
Ebers Papiriisii'nden ve Asur tabletlerinden kenevirin yaygin bir sekilde ila¢ olarak kullanildig
anlagilmaktadir [12]. Kenevir ayn1 zamanda Eski Yunan ve Roma donemlerinde de iyi bilinen ve ilag
olarak kullanilan bir bitki olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu déneme ait veriler incelendiginde kenevirin
ozellikle agr1 kesmek ve duygu durumunu iyilestirmek amaciyla kullanildigi gézlenmektedir. Romali
bir hekim olan Galen, medikal keneviri recete eden hekimlerdendir ve Romal: aristokratlarin aksam
yemegini kenevir igeren bir tatliyla sonlandirdiklarini notlarina ilave etmistir [13]. ibn-i Sina El-Kanun
Fi’t-Tib adli eserinde, kaynatilmis kenevir kokiiyle yapilan kompresin atesi diistirdiigiinii yazmustir [14].

T1bbi amaglarla kenevir kullaniminin 6nce Arabistan, sonrasinda da tiim Ortadogu’ya yayilmast
dokuzuncu yiizyila tekabiil etmektedir. Unlii gezgin Marko Polo’nun 13. yiizy1l sonlarinda, dogu
seyahati donlisii seyahatnamesinde bahsetmesiyle kenevir bitkisi Avrupa’nin dikkatini ¢ekmis ve yogun
bir sekilde kullanilmaya baslanmustir [15]. Alman bir botanist ve hekim olan Leonhart Fuchs, 1542°de
yazdig1 bitkisel tedavileri iceren kitabinda suda kaynatilarak ilgili bolgeye sarilan kenevir kokiiniin gut
hastaligina iyi geldigini yazmustir [16]. Portekizli hekimler Garcia da Orta ve Cristobal Acosta kenevirin
oforik, sedatif, istah acici, haliisinojenik ve afrodizyak etkilerinden bahsetmislerdir [17].

18. ylizyilin sonunda Napolyon’un ordusu Misir doniisii Fransa’y1 kenevir ile tanmigtirmigtir [15].
[rlandali Dr. O’Shaughnessy, Hindistan’da kenevir bitkisinin analjezik, antispazmodik, antiemetik ve
hipnotik amaglarla kullanildigin1 gézlemlemis ve Hindistan’dan edindigi bu bilgilerle 1840’11 yillarda
Birlesik Krallik’ta kenevir bitkisinin tibbi kullaniminin yayilmasini saglamistir [18]. 1890’larda Kralige
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Victoria’nin menstrilel kramplar1 i¢in de kenevir kullanildigi belirtilmektedir [15]. Bu yillarda
Ingiltere’de kenevir agr1 kesici, antienflamatuvar, antiemetik ve antikonviilsan olarak kullanilmstir.

Kenevir bitkisi 1850-1942 yillar1 arasinda Amerikan Farmakopesinde yer almig, kullanimi bu
donemlerde doruk noktaya ulasirken, 1930’lardan itibaren ise diisiise ge¢cmistir. Birlesik Krallik’ta 1928
yilinda 6nce rekreasyonel kenevir kullanimi yasaklanmis ve sonrasinda kenevir veya cannabis ismi
yerine ¢ok tehlikeli olduguna dair bir algi yaratan marihuana adi kullanilmaya baglanmistir. Hatta 1936
yilinda Amerikan gencligini kenevir kullanmaktan uzaklastirmak icin “Reefer Madness” adli bir
propaganda filmi yapilmistir. Bu anti-propagandalarin nedenleri arasinda tehlikeli sentetik tiirevlerin
bulunmasi, bitkisel {irlinlerin standardize edilmelerindeki giigliikten dolay1 etkilerinde goriilen
degiskenlikler, temin kaynaklarinin giivenilir olmamasi, ticari baskilar ve Misir, Gliney Afrika ve ABD
gibi iilkeler basta olmak iizere oforik etkisinin suistimal edilmesi gosterilebilir [15]. 1937 yilinda
ABD’de ¢ikan “Marihuana Vergi Yasas1” ile yasagin alami genisletilmis ve bunun yansimasi olarak
Tiirkiye’de de Tiirk ilag kodeksinde “Herba Cannabis Indica” ve “Extra Cannabis Indica” adiyla yer
alan ilaglar 1940 yilindan sonra kodeksten ¢ikarilmig, satisi yasaklanmistir. ABD’de 1970 yilinda
¢ikarilan “Kontrollii Maddeler Yasas1” ile marihuana bulundurmak, kullanmak, satmak, satin almak ve
yetistirmek yasaklanmigtir. Tim bu denetimler ve ¢ikarilan yasalar, kenevirin kotiiye kullanimini
engellemis fakat bu durum ayni1 zamanda kenevirin bilimsel ¢alismalar i¢in temin edilmesini ve klinikte
kullanilisin1 da sinirlandirmustir.

Kenevir iizerine yapilan bilimsel arastirmalar tiim olumsuz kosullara ragmen devam etmistir.
Gaoni ve Mechoulam 1964 yilinda kenevirin oforik etkisinden sorumlu ana bileseni olan
tetrahidrokannabinol’lin (tetrahydrocannabinol-THC) kimyasal yapisini ortaya ¢ikarmistir [19]. 1988
yilinda kannabinoit reseptorlerinden CB1 reseptorii ve 1993 yilinda CB2 reseptorii bulunmus ve
sonrasinda endokannabinoitler (anandamid, 2-arasidonil gliserol, vd.) ile endokannabinoitleri
sentezleyen ve degrade eden enzimler (FAAH ve MGL) kesfedilmistir [20, 21]. Tim bu kesifler
kenevirin tibbi kullanimina olan ilgiyi artirmis, klinikte kullanimi1 da yeniden popiiler hale gelmistir.
ABD’de 1996 yilinda medikal kenevir kullanimimi serbest birakan ilk eyalet yasasi g¢ikarilmistir.
Gunimiizde ise ABD’de California, Nevada, Massachusetts ve Colorado gibi 29 eyalette kenevir
kullanim1 yasal durumdadir. Yakin zamanda, ¢ok sayida Avrupa iilkesinde de kenevirin medikal
kullanimina iligkin yasalar ¢ikarilmistir ve medikal kenevirin yasallagsmasi silirecine saglik
profesyonelleri ve bilim otoriteleri de destek vermektedir. Medikal kenevir kullanimi ile ilgili yasa
¢ikaran ilk iilkelerden biri de Kanada’dir ve 2001 yilinda medikal kenevir kullanim yasasini uygulamaya
gecirmistir [15]. 2019°da Kanada’da yapilan bir arastirmada, doktor ve eczacilarin kenevirin tibbi
kullanimina iligkin olumlu goriislere sahip oldugu ve hatta kisisel deneyimlerine gore mevcut pek ¢cok

tibbi tedaviden daha az yan etkiye sahip oldugunu diistindiikleri belirtilmistir [22].
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Gilintimiizde kenevirdeki THC etkin maddesinin prototip olarak kullanildig1 2 sentetik ila¢ ve
kenevirin standardize ekstrelerinin kullanildigi 2 ila¢ olmak iizere toplamda kenevir bazli 4 ilag
bulunmaktadir [23]. Dronabinol ve nabilon, kanser kemoterapisine eslik eden bulanti ve kusma i¢in
kullanilan Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA) onayli sentetik
kannabinoitlerdir. Nabiksimols ise 100 mikrolitresinde 2,7 mg THC ve 2,5 mg kannabidiol (cannabidiol-
CBD) iceren ve oromukozal sprey seklinde mevcut diger tedavilere cevap vermeyen multipl skleroza
bagli spastisite tedavisinde kullanilan standardize kenevir ekstresidir. Son olarak 2018 yilinda Epidiolex
isimli kannabidiol igeren ilag, epilepsinin agir seyreden ve nadir gozlenen iki formu olan Lennox-
Gastaut sendromu ve Dravet sendromunun tedavisinde kullanilmak {izere FDA tarafindan
onaylanmigtir. Asagida bahsi gecen kenevir bazli 4 ilag ile ilgili ¢esitli bilgiler tablo halinde sunulmustur

(Tablo 1).

Tablo 1. Giiniimiizde yasal olarak kullanilan kenevir kokenli ilaglar, icerikleri, onaylandiklar1 yil,

ulkeler ve endikasyonlar1 [23].

Tlag Icerik Onay Ulke Onayh endikasyon
yili
Marinol™, Dronabinol | 1985 ABD -Kanser kemoterapisine
Syndros™ (Sentetik 1998 Kanada bagli bulanti ve kusma
THC) 1992 ABD -AIDS hastalarinda goriilen
2000 Kanada kilo kayb1 ve anoreksi
Cesamet™ Nabilon 1981 Kanada -Kanser kemoterapisine
(Sentetik 1982 Avusturalya, Birlesik | bagli bulant1 ve kusma
THC) Krallik
2006 ABD
Sativex™ Nabiksimols | 2010 Kanada -Multipl skleroza baglh
(THC ve spastisite
CBD igeren Yeni Zelanda - Multipl skleroza bagl
standardize noropatik agri
ekstre) Avrupa (gogu) -Kanser hastalarinda agri
tedavisi
Epidiolex™ CBDiceren | 2018 ABD -Lennox-Gastaut sendromu
standardize -Dravet sendromu
ekstre

Kenevirin Fitokimyasal icerigi ve Etkileri

Kenevir sekonder metabolit agisindan oldukga zengin bir bitkidir. Giiniimiizde C. sativa tliriinden
545 adet bilesik izole edilmistir [24] ve yapilacak yeni ¢alismalarla birlikte bu saymin daha da artacag
ongoriilmektedir. Bunlarin 100°den fazlas1 daha ziyade kenevir tiirlerine spesifik olan ve kannabinoit
aktivitesi gosteren fitokannabinoitlerdir [25]. Fitokannabinoitler bitkilerde bulunan ve vicuttaki CB1

(kannabinoit reseptorii 1) ile CB2 (kannabinoit reseptorii 2) reseptdrlerine baglanip degisik farmakolojik
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etkiler ortaya ¢ikaran, kenevirle ilgili en ¢ok arastirilmis sekonder metabolit grubudur. Kenevirdeki ana
iiretim yerleri, bitkinin yapraklarinda, ¢iceklerinde, braktelerinde ve gdvdesinde yer alan epidermal salgi
tlyleridir [26]. Trikom adi verilen bu salgi tiiylerinden regine salgilanmaktadir ve bu regine bitkiyi,
zararlilardan ve otcullardan koruyan bir savunma mekanizmasi olarak rol oynamaktadir. Ayni zamanda
bitkiyi nemden ve sicakliktan koruma fonksiyonu da bulunmaktadir. Psikoaktif ve tibbi etkilere sahip
re¢ine, baslica disi bitkinin ¢icekli dal uglarinda ve braktelerinde bulunmaktadir. Erkek bitkilerin
yapraklarinda ise re¢ine salgis1 diisiilk miktardadir. Erkek bitkilerin tepal, stamen ve polenlerinde de
kannabinoitler bulunmakla birlikte disi bitkilerdeki kadar yogun degildir [27]. Trikomlardan salgilanan
reginedeki THC psikoaktif etkiden sorumlu ana molekiildiir ve bitkinin hangi organinin kullanildigina
bagli olarak THC miktarlar farkli tirlinler elde etmek miimkiindiir. En bilinen narkotik kullanimlarina
Ornek olarak Bhang (erkek ve disi bitkinin kurutulmus ¢igekli u¢ kisimlar1 ve yapraklarindan elde
edilir.), Ganja (tozlasmamig disi bitkilerin kurutulup ezilmesiyle elde edilir.) ve Charas (bitki ug
kisimlarinda toplanan ham regineden organik solvanlarla yapilan ekstraksiyon sonucu elde edilir.)
verilebilir.

Kenevirin i¢erdigi fitokannabinoitlerin orani, yetistigi cevresel kosullara gore de (6rn: radyasyon,
sicaklik, nem orani, toprak bilesimi, parazitler vb.) degismektedir [28]. Yagmurun az olmasi, diisiik
nemlilik ve giines miktarinin artmasi bitkinin sentezledigi psikoaktif maddelerin artisina yol agmaktadir.
Yine yapilan ¢aligmalarda bitkinin UVB maruziyeti sonucunda yapisindaki THC oraninin arttig1 tespit
edilmistir [29]. Guniimiize kadar izole edilmis olan 104 fitokannabinoit 10 kimyasal alt grupta
toplanmustir. Bunlar: A%-tetrahidrokannabinol, A®-tetrahidrokannabinol, kannabigerol, kannabikromen,
kannabidiol, kannabinodiol, kannabielsoin, kannabisiklol, kannabinol, kannabitriol ve digerleridir [25].
Terpenoitler, flavonoitler, steroitler, fenantrenler, yag asitleri, nitrojen bilesikleri ve diger yaygin bitki
molekiilleri kenevirde kannabinoitlerin diginda tanimlanmig diger bilesiklerdir [25]. Bu bilesiklerden
kenevirdeki major gruplar olmasi sebebiyle fitokannabinoitler ve terpenoitler detayli olarak

incelenmistir.

A) Fitokannabinoitler
Kenevirin spesifik etkilerinin ¢ogunlugundan kannabinoit cinsi bilesiklerin sorumlu olmasi
sebebiyle arastirmalar da Ozellikle bu bilesikler iizerinden yiiriimektedir. Kenevirde bulunan

fitokannabinoitlerin siniflandirilmasi tablo halinde asagida sunulmustur (Tablo 2).
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Tablo 2. Kenevirdeki fitokannabinoitlerin siniflandirilmasi [25]

Kimyasal grup Bilesik sayisi

A°- tetrahidrokannabinol 18
A®- tetrahidrokannabinol 2
Kannabigerol 17
Kannabikromen 8
Kannabidiol 8
Kannabinodiol 2
Kannabielsoin 5
Kannabisiklol 3

Kannabinol 10
Kannabitriol 9

Digerleri 22

Toplam 104

Fitokannabinoit sinifina dahil olan birtakim bilesiklerin 6zellikleri ve etkileri ile ilgili bilgiler

asagida aciklanacaktir.

Kannabigerol (Cannabigerol-CBG): Kannabigerol, psikoaktif etkiye sahip olmayan heterojenik yapili

bir bilesiktir [30]. C. sativa’'min CBG agisindan zengin ekstreleriyle yapilan sigan ¢alismalarinda,
sicanlarin istahim tetikledigi goriilmistir [31]. Ayrica sedatif, analjezik ve spazmolitik etkileri de
saptanmigstir. 2018°de Smeriglio ve arkadaslari tarafindan yapilan arastirmada, CBG ile asit tiirevlerinin
ve CBD ile asit tiirevlerinin aldoz rediiktaz aktivitesini inhibe etmek suretiyle, diyabetik semptomlari

iyilestirebildigi ortaya ¢ikarilmistir [32].

Kannabikromen (Cannabichromene-CBC): CBC kenevirdeki fitokannabinoitlerin en stabil olanlar

arasinda yer almaktadir [33]. Bitkinin vejetatif fazinda daha ¢ok bulunur ve CBC miktarlar1 bitkideki
A®-THC miktarlari ile iliskilidir, ancak A°-THC gibi CB1 reseptorleri tizerinde etki géstermez [34]. 2013
yilinda yapilan arastirmada lipopolisakkarit (LPS) tarafindan aktive edilen peritonal makrofajlarda nitrik
oksit, 1L-10 ve interferon-y seviyelerini diislirdigii saptanmistir. Bu etkiler CBC’nin antienflamatuvar

ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir [35].

Kannabidiol (Cannabidiol-CBD): Kannabidiol’iin yapis1 A>-THC’ye benzemekle birlikte, onun gibi

kuvvetli CB1 reseptorlerine baglanma 6zelligine sahip degildir [24, 36]. Yapilan bir ¢aligmada giinliik
100-600 mg CBD’nin verildigi hastalarda tremorlarin %20-50 oraninda azaldig1 gosterilmistir [37].
Aragtirmalar CBD’nin; antikonviilsan, antispazmodik, anksiyolitik, antiemetik, antiromatizmal ve
noroprotektif 6zelliklere sahip oldugunu ispatlamistir [24]. Ayrica Alzheimer, parkinson, gesitli kanser

tirleri ve infertilite tizerinde galismalar devam etmektedir [38]. Psikoaktif etki gostermeksizin gucli
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antikonviilsan aktiviteye sahip olmasindan dolay1 son yillarda CBD ile yapilan klinik ¢alismalar
Ozellikle epilepsi lizerine yogunlasmis ve bu ¢alismalarin sonucunda FDA 2018 yilinda “Epidiolex”
isimli CBD igeren ilaci, epilepsinin agir seyreden ve nadir gézlenen iki formu olan Lennox-Gastaut

sendromu ve Dravet sendromunun tedavisinde kullanilmak iizere onaylamistir.

Tetrahidrokannabinol (Tetrahydrocannabinol-THC): Bu gruba dahil olan A3-THC ve cis-A°>-THC

gibi farkli tiirevleri de olmakla birlikte trans-A°-THC kenevirdeki psikoaktif etkiden sorumlu olan asil
bilesiktir. A%-THC hem psikoaktif etkiyi ortaya ¢ikaran CB1 ve hem de imminolojik ve
antienflamatuvar etkileri ortaya g¢ikaran CB2 reseptorlerine baglanabilme 6zelligine sahiptir [24].
Kanser kemoterapisine eslik eden bulanti ve kusmalarin tedavisinde kullanilan Dronabinol ve Nabilon,
A%-THC nin sentetik tiirevlerini igermektedir. Yapilan klinik arastirmalar A%>-THC nin kanser agrisi,
noropatik agr1 vb. tedavisi zor agri cesitlerinin giderilmesinde 6neminin artacagini gostermektedir.
Mevcut arastirmalar A>-THC’nin Tourette sendromunda da faydali olabilecegi yoniindedir [39, 40].
Suliman ve arkadaslar tarafindan 2018’de yapilan galismada, diisiik doz A>-THC nin yash si¢anlarin
hippokampiisiinde anlaml1 dlgiide ndrogenezisi tetikledigi saptanmigtir [41]. A>~THC’nin aym zamanda

intrandronal S-amiloid birikimini azalttig1 ve antienflamatuvar etki gosterdigi de bulunmustur [42].

AS-Tetrahidrokannabivarin (A°-Tetrahydrocannabivarin-A°>-THCV): A%-THCV, THC tirevi bir
bilesiktir. Diisitk dozlarda THC’nin etkisini antagonize ederken [43], yiiksek dozlarda ise THC nin

etkilerini agonize ettigi goriilmiistir [24]. A>-THCV aym zamanda CB2 reseptérleri iizerinden

makrofajlarda LPS tarafindan stimiile edilen nitrik oksidi inhibe etmektedir [44, 45].

B) Terpenoitler

Fitokannabinoitler disinda kenevirin ¢igeklerinde ve yapraklarinda bol miktarda terpen tiirevi
bilesikler sentezlenmektedir ve ayrica trikomlardan salgilanan reginenin %10’u da terpenoitlerden
olusmaktadir [46]. Kenevirde 200’den fazla terpen tiirevi bilesik oldugu diisiiniilmektedir ve terpenler
bitkiye karakteristik kokusunu kazandiran bilesiklerdir. Limonen, mirsen ve pinen en yaygin bulunan
ve yiiksek uguculuga sahip olan terpenlerdir. Tipki fitokannabinoitler gibi terpenoitlerin de bitkiyi
boceklerden ve otgullardan koruma fonksiyonlart vardir ve bu fonksiyonu gergeklestirmede bitkideki

fitokannabinoitlerle sinerjistik etki gosterirler [47].

D-Limonen: Limon vb. narenciye tiirlerinde yaygin olarak bulunan d-limonen, guclu antioksidan
Ozellikleriyle bilinmektedir [48]. Yapilan fare caligmalarinda d-limonen’in hipokampiiste ve prefrontal
kortekste serotonin ve dopamin araciligiyla anksiyolitik etki gosterdigi ispatlanmistir [49]. Buna ek

olarak perilik asitin- karacigerde sentezlenen bir limonen metaboliti- sican beyninde stres karsit1 etki
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gosterdigi saptanmustir [50]. Sonraki ¢alismalar meme kanseri hiicrelerinde apoptozisi tetikledigini

gostermistir [51]. Ayrica gastro-6zafagal refliide etkili oldugu kanitlanmigtir [52].

p-Mirsen: f-mirsen kenevirde yaygin olarak bulunan ve sinir sistemi iizerinde ¢esitli etkilere sahip bir
terpendir. Mirsen fare modellerinde analjezik [53], sedatif, antienflamatuvar etki ile spazmolitik etki
gostermistir [54]. Bu veriler kenevirin analjezik ve antienflamatuvar etkilerine fitokannabinoitlerle

birlikte mirsenin de katki sagladigin1 gostermektedir [55].

a-Pinen: Kozalakli bitkilerde ve baska pek ¢ok bitkide bulunabilen bisiklik bir monoterpen olan pinen,
bocek kovucu etkileri sayesinde bitkiyi koruyucu bir fonksiyon listlenmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
pek ¢cok modelde pinen; antienflamatuvar, bronkodilatdr ve antibakteriyel etkiler gostermistir [56]. Ayni

zamanda asetilkolinesteraz enzimini inhibe edebilme 6zelligine de sahiptir [57].

D-Linalol: Linalol, anksiyolitik ve sedatif etkilere sahip bir monoterpen alkoldiir. Ayn1 zamanda lokal
anestezik Ozellige de sahiptir. Yapilan fare c¢alismalarinda yiiksek dozlarda antikonvilsan,

antiglutamaterjik ve analjezik etkileri ortaya ¢ikarilmistir [58].
p-Karyofilen: Karyofilen antienflamatuvar ve antimalaryal etkilere sahip bir seskiterpendir.
Antienflamatuvar etkisinden dolay1 gecmiste Ingiltere’de duodenal iilserlerin tedavisinde kullanilmistir

[59]. Selektif olarak CB2 reseptorlerine baglanmaktadir.

Karyofilen oksit: Antifungal ve insektisit 6zelliklere sahip bir seskiterpenoksitidir [60]. Ayn1 zamanda

yapilan in vitro deneylerde kan sulandirici aktivite de gOstermistir. Kenevirin narkotik kopekleri
tarafindan koklanip bulunabilmesine olanak saglayan karakteristik kokusundan sorumlu esas bilesiktir
[61].

Fitol: Kenevirde klorofil ve tokoferollerin degredasyonu ile ortaya ¢ikan bir diterpen olan fitol,

kenevirin rahatlatict etkisine neden olan bilesiklerden biridir [62].

Kenevir Tohumu Yagi

Kenevirin fitokannabinoitler ve terpenoitlerce zengin igeriginin yani sira, Ozellikle son
donemlerde gida destegi hatta bazi hastaliklarda tedaviye yardimci olarak kullanilan ve besinsel degeri
oldukga yuksek olan kenevir tohumu yagindan da bahsetmek yerinde olacaktir.

Bilesimine bakildiginda kenevir tohumu yagi; %25-35 oraninda yag asitleri, %20-25 oraninda

protein, %20-30 oraninda karbonhidrat, %10-15 oraninda lif ve ¢ok sayida eser elementten olugsmaktadir
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[63]. Tiim esansiyel amino asitleri ve esansiyel yag asitlerini igermesi sebebiyle oldukga degerlidir.
Yaginm biiyiik ¢ogunlugunu ¢oklu doymamis yag asitleri olan linoleik asit (LA) ve a- linolenik asit
(ALA) olusturmaktadir. Ustelik LA/ALA oram 3:1°dir ve bu ideal omega6/omega3 oranina tekabiil
etmektedir [63-65]. Bilindigi gibi omega3 yag asitlerinin antikanser, antienflamatuvar, antitrombotik,
kalp-damar sagligin1 koruyucu, antiosteoporotik, antialerjik, sinir sistemi sagligini koruyucu vb. sayisiz
faydalar1 vardir. Bu yag asitlerinin yani sira kenevir tohumu yagi ayni zamanda y-linolenik asit de
icermektedir ve bu besinsel degerini daha da artirmaktadir [65]. Doymamis yag asiti igeriginin diginda
tipki kenevirin kendisi gibi yag1 da ¢esitli terpenleri ihtiva etmektedir. Yapisindaki bu terpenler yaga
antienflamatuvar, antialerjik ve sitoprotektif 6zellikler de kazandirmaktadir [66]. Bunun digsinda kenevir
tohumu yagi; f-sitosterol olarak bilinen antiviral, antifungal, antienflamatuvar ve antihiperlipidemik
Ozelliklere sahip bir fitosterol de ihtiva etmektedir [67].

Kenevir tohumu yag1 ayn1 zamanda tokoferoller olarak da bilinen E vitamini tiirevleri agisindan
da zengindir. Bu da yagin antioksidan kapasitesini artirmaktadir. Farmakolojik etkileri olan bir diger
bileseni ise asetilsalisilik asite yapisal olarak olduk¢a benzeyen metil salisilattir [68]. Metil salisilatin
antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkileri oldugu bilinmektedir. Bunlarin disinda kenevir
tohumu yagi, elde edilmesi esnasinda bitkinin trikomlarindan salgilanan ve baslica A9-THC ile CBD
iceren recine ile de kontamine olmasi sebebiyle ¢cok az miktarlarda da olsa A9-THC ve A9-THC’den
daha yiiksek miktarlarda CBD igerebilir. Ancak su ana kadar kenevir tohumu yag: tiiketimi ile ilgili
istenmeyen bir yan etki rapor edilmemistir. Hatta 6zellikle yagdaki CBD’nin farmakolojik etkilerinden
dolay1r sagliga olumlu etkileri olacagina iligskin goriisler de bulunmaktadir [68]. TUm bu veriler
degerlendirildiginde kenevir tohumu yaginin hem besleyici igeriginin oldukca yiiksek oldugunu ve ayni
zamanda icerdigi sekonder metabolitlerle sagliga ekstra katkilar1 olabilecegini sdylemek miimkiindiir.
Asagida kenevir tohumu yaginin igerdigi bilesik gruplari ve bu gruplara ait bilesiklerin miktarlari tablo

halinde sunulmustur (Tablo 3).

Kenevir Kok

Kenevirin 6zellikle fitokannabinoitleri iceren gicek, brakte ve yaprak gibi kisimlariyla yapilan
calismalar 6n plana ¢ikmasina ragmen, tarihsel kullanimina ve fitokimyasal igerigine bakildiginda,
kenevirin kok kisminin da pek ¢ok farmakolojik etkiye sahip oldugunu ve degerlendirilmesi gerektigini
sOylemek mumkdaindr.

Kenevir kokii; ¢icek, brakte ve yapraklarin aksine kannabinoitler agisindan zengin degildir.
Bunun yerine yapisinda friedelin ve epifriedelanol gibi triterpenleri, kannabisativin ve
anhidrokannabisativin gibi alkaloitleri ve gesitli sterolleri bulundurmaktadir (Tablo 4).

Yapilan c¢aligmalarda kenevir kokiinde bulunan triterpenik bilesiklerin tarihteki kullanimini

dogrulayacak sekilde antienflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkileri oldugu saptanmistir.



Ankara Ecz. Fak. Derg. 44(1): 112-136, 2020

Yildirim ve Koca Caliskan

Tablo 3. Kenevir Tohum Yagiin Makro Kompozisyonu [63, 64, 68]

Bilesenler

Yag asitleri
Linoleik asit
a-Linolenik asit
Oleik asit
Palmitik asit
Stearik asit
y-Linolenik asit
Eikosanoik asit
Eikosenoik asit
Eikosadienoik asit
Diger Bilesenler
Kannabidiol
AS-Tetrahidrokannabinol
Mirsen
S-Karyofillen
p-Sitosterol
a-Tokoferol
y-Tokoferol

Metil salisilat

Raporlanan

50-70 % a/a
15-25 % ala
10-16 % a/a
6-9 % a/a

2-3 % ala

1-6 % a/a
0.79-0.81 % a/a
0.39-0.41 % a/a
0.00-0.09 % a/a

50 mg/kg
7-80 ppm
710-870 ppm

Tablo 4. Kenevir Kokiindeki Aktif Bilesenler [16]

Kenevir kokiindeki aktif bilesenler

Triterpenoitler
Friedelin
Epifriedelanol

N-(p-hidroksi-g-feniletil)-p-hidroksi-trans-

sinnamamit
Kolin
Alkaloitler
Kannabisativin
Anhidrokannabisativin
Steroller
Sitostrerol
Kampesterol
Stigmasterol
Monoterpenler
Karvon
Dihidrokarvon

Sonuglar [68]

52-62 % a/a
12-23 % a/a
8-13 % ala

5-7 % ala

1-2 % ala

3-4 % ala
0.39-0.79 % a/a
0.51 % a/a

0.00 % a/a

10 mg/kg
160 mg/L
740 mg/L
100-148 g/L
Degisken
468 mg/L
Degisken

Miktar/Konsantrasyon

7.5-12.8 mg/kg
14.5-21.3 mg/kg
1.6 mg/kg

2.5 mg/kg
0.3 mg/kg

1.5% a/a

0.78 % a/a

0.56 % a/a

n-hekzan ile yapilan kok ekstresinde:
77.7% ala

23.3% ala

123
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Friedelin ile yapilan ¢esitli in vivo ve in vitro ¢alismalarda antienflamatuvar, antipiretik ve
analjezik etkilerinin oldugu tespit edilmistir [69]. Ovariyektomi yapilmis Wistar siganlarda ise friedelin
ostrojenik aktivite gostermistir [70]. Bunun disinda karaciger koruyucu ve giiglt antioksidan aktiviteleri
de bulunmaktadir [71]. Kenevir kékinde tespit edilen aktif bilesiklerden biri olan N-(p-hidroksi-4-
feniletil)-p-hidroksi-trans-sinnamamit ise fare deneylerinde analjezik etki gostermistir [72]. Veriler
degerlendirildiginde kenevir kokiiniin diger fitokimyasal bilesenleri ile ilgili fazla ¢alisma olmadigin
ancak farkli farmakolojik aktivitelere sahip olma potansiyeli tasidigini ve dolayisiyla kenevir kokii ile

ilgili ileri ¢aligmalarin yapilmas1 gerektigini sdylemek miimkiindiir.

Kenevir’in Terapotik Kullanimi

Fitokannabinoitler, terpenler ve burada detaylar1 verilmeyen farkli pek ¢ok etkili bilesigi igermesi
sebebiyle, kenevirin pek cok hastaligin tedavisinde kullanilabilecegi diisiincesi uzun siiredir var
olmustur. Bu konuda yapilan bilimsel ¢aligsmalar 6zellikle son 5 yilda ciddi oranda artmistir. Asagida
kenevirin ¢esitli hastaliklar ya da semptomlar iizerindeki iyilestirici etkisiyle ilgili veriler

bulunmaktadir.

Alzheimer

Endokannabinoit sistemin Alzheimer gibi yas ile iligkili norodejeneratif hastaliklarda hedef
mekanizmalardan biri oldugu diigiiniilmektedir [73, 74]. Yapilan in vivo ve in vitro preklinik deneylerde,
kannabinoitlerin f-amiloid toksisitesini azalttig1 ve noroprotektif etki gosterdigi goriilmiistiir. Suliman
ve arkadaslar1 tarafindan 2018’de yapilan calismada, diisiik doz A9-THC’nin yash sicanlarin
hipokampiisiinde anlamli 6lgtide nérogenezisi tetikledigi saptanmustir [41]. Yapilan in vitro deneylerle
THC’nin mitokondriyal faaliyetleri diizenledigi tespit edilmis ve bu sebeple THC nin Alzheimer
hastaliginin prognozunu yavaslatabilecegi belirtilmistir [75]. A>~THC’ nin ayn1 zamanda intrandronal j3-
amiloid birikimini azalttigi ve antienflamatuvar etki gosterdigi de bulunmustur [42]. Beyindeki
inflamasyon, Alzheimer gibi nérodejeneratif hastaliklarin olusumunda anahtar mekanizmalardan biridir.
Bu sebeple AS-THC gibi hem CB1 hem CB2 reseptor agonistleri disinda selektif CB2 agonistlerinin de
noroinflamasyonu ve oksidatif stres hasarini baskilayabilecegi ve azalmis hafiza fonksiyonlarini

iyilestirebilecegi 6ngoriilmektedir [76, 77].

Anksiyete

Yapilan calismalar kenevirin hem anksiyojenik ve hem de anksiyolitik olabilecegini
gostermektedir. Diisiik dozlarda A°~THC’nin anksiyolitik etki gosterdigi, buna karsin yiiksek dozda A°-
THC’nin ise anksiyojenik etki gosterdigi saptanmigtir. Ayni ¢alismada CBD’nin hem hayvanlarda hem

de insanlarda limbik ve paralimbik bolgeleri etkileyerek anksiyolitik etki gosterdigi bulunmustur [78].
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Tek doz 600 mg kannabidiol’iin kullanildig1 randomize klinik ¢aligmada, jeneralize sosyal anksiyete
bozuklugu olan 24 katilimci yer almis ve plasebo ile karsilastirildiginda kannabidiol’iin bu kisilerin
toplum 6niinde konusmaya bagli anksiyetesini giderdigi gosterilmistir [79]. Bu veriler bize neden dinya
genelinde pek cok kisinin anksiyete sikayetlerinden kurtulmak i¢in kenevir kullanimina yoneldiklerini

aciklamaktadir [80].

Anoreksiya

Kenevir kullanan kisilerin istahlariin arttig1 bilinen bir gercektir. Ayni sekilde THC ve diger
CB1 agonistlerinin de istah artirici etkileri oldugu belirtilmektedir [23]. Scherma ve arkadaglarinin 2017
yilinda anoreksik sigan modelinde yaptiklari deneylerde hem dogal A9-THC ve hem de sentetik
formunun leptin sinyalini artirarak ve plazma kortikosteron seviyelerini diislirerek sicanlarin kilo
kaybini azalttigin1 ve aktivitelerini artirdigini bulmuslardir [81]. Pek ¢ok ¢alisma CB1 stimiilasyonunun
anoreksik hastalarda ya da kanser kaynakli ciddi istahsizliklarda istahi artirip kilo kaybini azaltabilecegi
yonundedir [82, 83]. Sentetik bir THC tirevi olan dronabinol, AIDS hastalarinda goriilen anoreksi
tedavisinde 1992 yilindan itibaren kullanilmaktadir [23].

Diyabet

Diyabetik sican modelinde kannabidiol’iin makrofajlardan IL-12 salinimini ve plazma IFN-y
seviyelerini diisiirmek suretiyle 8 hiicre zedelenmesini yavaslattigi anlasilmistir [84] ve bu sebeple
diyabette endokannabinoitlerin 6nemine iliskin ¢aligmalar artmaktadir. Ancak bu ana mekanizmayla
ilgili olan kanitlar heniiz yeterli diizeyde degildir. Bununla birlikte diyabette, karacigerde glutatyon
rezervlerinin 6nemli 6lgiide azaldigi [85] ve lipit peroksidasyonunun da arttig1 tespit edilmistir [86].
Diyabetik siganlarda yapilan bir ¢aligmada CBD’nin karacigerde glutatyon rezervlerini artirdig1 ve buna
bagli olarak lipit peroksidasyonunu azalttig1 tespit edilmistir [85]. Bu galismada ayni1 zamanda diyabetik
noropatiden sorumlu olan mekanizmalardan biri olan diisiik NGF konsantrasyonlarinin da, CBD
tedavisiyle arttirilabildigi saptanmustir. Diger bir ¢alismada CBD ve THC’nin, a-tokoferol ve
askorbattan daha yiiksek diizeyde antioksidan aktiviteleri oldugu kanitlanmistir [87]. Tlm bu veriler
degerlendirildiginde kenevirin 6zellikle diyabetik noropati gibi oksidatif mekanizmalarin rol aldig
komplikasyonlarda umut verici oldugunu, ancak diger mekanizmalarla ilgili ileri aragtirmalara ihtiyag

duyuldugunu séylemek miimkiindiir.

Epilepsi
Preklinik pek ¢ok caligma kannabinoitlerin epilepside kullanilabilecegini gostermistir. CBD ve
CBD’nin propil tiirevi olan kannabidivarin ile yapilan preklinik ve klinik galigmalar, antikonviilsan

etkiyi ortaya koymakla birlikte bu etkinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir [88]. Szaflarski
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ve arkadaglarinin 2018’de 72 ¢ocuk ve 60 yetiskin ile yaptiklar1 ¢alismada CBD tedavisinin anlamli
Olciide epileptik semptomlari giderdigi goriilmiistiir. Bu ¢alismalarin ardindan FDA,”Epidiolex” isimli
CBD igeren ilaci, epilepsinin agir seyreden ve nadir gozlenen iki formu olan Lennox-Gastaut sendromu
ve Dravet sendromunun tedavisinde kullanilmak {izere onaylamistir. Son olarak Aran ve arkadaslar
retrospektif calismalarinda, CBD’nin ASD (atriyal septal defekt)’li ¢ocuklardaki inat¢ci davranig
problemlerinde giivenilir, tolere edilebilir ve etkili bir tedavi oldugunu belirtmislerdir [89]. Tum bu
veriler géz Oniine alindiginda, fitokannabinoitlerden 6zellikle CBD’nin ¢esitli nobetlerde, epilepside ve

diger norodejeneratif rahatsizliklarda tedavi potansiyelinin yiiksek oldugu goriilmektedir [55].

Kemoterapiye Eslik Eden Bulanti-Kusma

Bilindigi gibi bulant1 ve kusma kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglarin en sik goriilen yan
etkileri arasinda bulunmaktadir. THC ve kannabidiol’iin CB1 reseptdrleri {izerinden ve bagka birtakim
mekanizmalarla bulanti ve kusmayr Onledigi bilinmektedir. Dronabinol ve nabilon 6zellikle
konvansiyonel antiemetiklerle sonu¢ alinamayan kanserli hastalarda, kemoterapiye bagli bulanti ve

kusmanin giderilmesinde 1980’li yillardan beri klinikte kullanilmaktadir [23].

Kronik Agn

Bilindigi gibi kenevirin insan saglhigina yonelik kesfedilen ilk etkilerinden birisi analjezik
aktivitesidir. Medikal kenevir kullanicilar1 da keneviri en ¢ok bu etkisi sebebiyle kullanmaktadir [90].
Migren, kemik ve eklem agrisi, menstriiel kramplar vb. pek ¢ok agr tipinde etkili olmakla birlikte,
ozellikle noropatik agr1 ve kanser agrisi gibi konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen tedavisi gii¢ agri
cesitlerinde etkinligi cok daha yiiksektir. Bu amagla THC ve CBD igeren standardize kenevir ekstresi
nabiksimols, 2010 yilindan beri klinikte kullanilmaktadir [23].

Kolit

Kenevirin farkli preparatlarinin gastrointestinal agrilar, gastroenterit, diyare vb. pek ¢ok
gastrointestinal hastalikta uzun bir siiredir kullanildig1 bilinmektedir [91]. CBC, CBD ve CBG gibi
fitokannabinoitlerin ~ ¢esitli  deney modellerinde inflamatuvar bagirsak  rahatsizliklarinda
antienflamatuvar olarak rol oynadigi ¢esitli arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir [92-94].
Nallathambi ve arkadaslarmin yaptiklar1 arastirmada ise, A>-THCA’ nin kolon epitelyal hiicrelerinde

antienflamatuvar 6zelligi oldugu tespit edilmistir [95].

Multipl Skleroza Bagh Spastisite
Giiniimiizde kas spastisitesi, néropatik agri, tremor, ataksi ve ndrojenik mesane gibi multipl

skleroz semptomlarinin tedavisinde kullanilan ilaglar tam olarak tedavi edici degildirler ve yan etkileri
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sebebiyle kullanimlar1 kisitli olabilmektedir [96]. Bu durum tiim diinyada multipl skleroz hastalari
tarafindan kenevirin artan oranlarda denenmesinin sebebidir. Nabiksimols 2010 yilindan sonra basta
Kanada ve ¢ogu Avrupa iilkesi olmak Uzere pek ¢ok ulkede, konvansiyonel tedavilere cevap vermeyen
multipl skleroza bagli spastisite ve agr1 tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Bu tedaviler sirasinda
psikoaktif yan etki ve diren¢ oldukga diisiik diizeyde rapor edilmistir ve hastalar tedaviyi iyi tolere
etmislerdir [97].

Sizofreni ve Diger Psikozlar

Kannabidiol’iin THC’nin psikoaktif etkilerini inhibe ettigi ve aymi zamanda sizofrenideki
metabolik, inflamatuvar ve stresle iliskili semptomlar iizerinde de olumlu etkileri oldugu gosterilmistir
[98]. Leweke ve arkadaslarinin yaptigi randomize ¢ift-kor klinik ¢alismada, 42 sizofreni hastasinda
kannabidiol ile amisiilpirid tedavisi 4 haftanin sonunda karsilagtirilmis ve hem psikotik semptomlari
daha etkili bir sekilde azaltmasi hem de yan etkilerinin az olmasi nedeniyle kannabidiol tedavisi daha

tistiin bulunmustur [99].

Uyku Bozukluklar:

Nabilon ve dronabinol ile yapilan kisa siireli tedavilerin obstriiktif uyku apnesinde yararl
olabilecegi ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir [100, 101]. Nabilonun ayni1 zamanda post-travmatik stres
bozukluguna bagl kabuslar1 azalttig1 ve kronik agrisi olan hastalarda uyku kalitesini artirdig1 yapilan

calismalarla kanitlanmistir [102].

Tourette Sendromu

Tourette Sendromu (TS), en az bir yil siiren motor ve vokal tiklerle karakterize, gocukluk caginda
% 0.4-0.6 sikliginda goriilen norogelisimsel bir bozukluktur [103]. Baz:1 klinik ¢aligmalarla, kronik
kenevir ya da dronabinol tedavisinin tedaviye direncli tourette sendromunda tikleri azalttig

kanitlanmigtir [39, 40].

SONUC VE TARTISMA

Gorildigii gibi kenevir, insanlik tarafindan binlerce yildir insan ve hayvan sagligi agisindan
kullanilmig, Cin tababeti ve Ayurveda gibi kendine has felsefesi ve binlerce yillik birikimi olan
geleneksel tip sistemlerinde de kendine dnemli bir yer edinmis tibbi bir bitkidir. Ilerleyen yillarda
kenevirin psikoaktif etkilerinden dolay1 suistimal edilmesi, onun sayisiz alandaki tstiin kullanimlarina
ragmen yasaklanmasina sebep olmustur. Oysaki kenevirde, yasaklanmasina sebep olan ana bilesik A°-
THC disinda yaklasik olarak 550 adet bilesik daha saptanmustir. Ustelik A>-THC’nin de alzheimer gibi

norodejeneratif hastaliklar, bulanti, kusma, anoreksiya basta olmak tizere pek ¢ok hastalikta tedavi edici
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etkisi oldugu yapilan bilimsel calismalarla ortaya ¢ikmistir. Makalede bahsi gecen hastalik ya da
semptomlardaki etkileri disinda kenevirin; glokom, post-travmatik stres bozuklugu, depresyon,
Huntington hastaligi, Parkinson hastaligi, distoni vb. baska hastaliklarda kullanimu ile ilgili ¢aligmalar
da yapilmaktadir.

Tedavi potansiyeli bu kadar yiiksek ve ¢esitli olan kenevirin, potansiyel etkilerini tamamen ortaya
cikarabilmek, tedavi mekanizmalarini aydinlatabilmek ve kronik tedaviler sirasinda olasi yan etkilerini
ongorebilmek igin etkili bilesiklerin etki mekanizmalarinin detayli arastirilmast ve ileri klinik

caligmalarin yapilmasi yerinde olacaktir.
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