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GIRIS

Halk arasinda ‘marihuana’ olarak bilinen digi kenevir bitkisinin ¢icekli tst kisimlari,
insanlik tarihinin en eski zamanlarindan itibaren yetistirilmektedir. MO 7000
senesinden beri bilinen kenevir Kuzey Cinde son dénemlerde taninmis olsa da
bitkinin tibbi sebeplerle ruh halini degistiren bilesen veya trtin olarak kullanim1 ¢ok
uzun senelere dayanir. Orta Asya'da arkeologlar 2008 yilinda antik bir samanin, 2,700
yillik mezarinda iki kilogramin tizerinde tibbi kenevir oldugunu ortaya ¢ikarmiglardr.
Bilim insanlar1 triiniin potansiyel etkileri Gizerinde kapsamli aragtirmalar yaptiktan
sonra; antik kiltiriin farmasotik, psikoaktif ve kendilerine 6zgii kutsal sebeplerle
keneviri islediklerini dogrulamgtir.

Diinya genelinde bitkinin islenip kullanimina iligkin on yillardir siiren engellere
ragmen, modern iilkelerde esrar tiiketimi hizla devam etmektedir. ABD'de kenevirin
eglence sektori basta olmak uzere endustriyel ve medikal alanda kullanimini
engelleyen yasaklar ilk olarak 1937 tarihli Marihuana Vergi Yasas: kapsaminda
Kongre tarafindan dayatilmig, ardindan milletvekillerinin 1970 tarihli Kontrolld
Maddeler Yasasini kabul etmesiyle kannabis bitkisinin ve kannabinoid olarak
bilinen tim organik bilesiklerinin Program 1 ila¢ grubunda siniflandirilmasina karar
verilmigtir. Bu siniflandirma; terapétik sebeplerle kullanilan kannabis bitkisinin ve
kannabinoidlerin kotiiye kullanimina iligkin riskleri yiiksek bulmakla beraber, dar
guvenlik araliklarma sahip olduklarini ve bu nedenle de tibbi amagla kullaniminin
dogru olmadigi sonucuna varmiglardir. Bu ilaglar kesin yasakli gruptadir. Diger
taraftan doktor gozetimi altinda kullanimina izin verilen kokain ve metamfetamin
preparatlar: Program 2 ila¢ grubuna alinmigtir. Alkol ve tiitin bu siniflandirmada
yer almamaktadir.

PROGRAM 1 GRUBU HAKKINDA

Kenevir bitkisinin program 1 grubuna alinarak kontrolli bir madde olarak
degerlendirilmesi; bilimsel distincenin, kamuoyunun ve eyalet hukukunun ezici
cogunlugu ile ¢elismektedir. Artik elimizde federal hiikiimetin iddialarini ¢liriitecek
sayida ve yeterlilikte bilimsel kanit vardir. Neredeyse bir asirdir yasaklanmasina
ragmen, kenevir bitkisi tarihte en ¢ok c¢aligilan terapotik ozellikli aktif madde
tnvanina sahiptir. ABD hiikimetinin hakemli bilimsel aragtirma argivi olan PubMed
Central arama motorunun anahtar kelimelerine gére; bugiine kadar kenevir bitkisi
ve kannabinoidlerle ilgili 36.000den fazla hakemli makale mevcuttur. Bu say1 son
on yilda yayinlanan 20.000den fazla makale ile de katlanarak biytimistir. FDA
onayl altin standart klinik denemeler de dahil olmak tzere, aragtirmalarin ¢ogu;
cesitli hasta popiilasyonlarinda kenevirin terapotik etkinliginin aragtirilmas: ve
dogrulanmasiyla iligkilidir.
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Klinik aragtirmadan elde edilen veriler O6zetle su sonuca varmaktadir:
“Kannabinoidlerin bazi endikasyonlarda kullaniminin yararli olabilecegine iliskin
kanitlar giin gectikce artmaktadir. Esrarin Program 1 ilag grubuna alinarak tibbi
yararinin tartigtlmasi bu konudaki ilerlemenin 6niindeki en biiyiik engeldir. Mevcut
verilere dayanarak kenevir bitkisinin tibbi bir degerinin olup olmadig1 veya giivenlik
bilgisinden yoksun oldugu bilgisi dogru degildir. Bu nedenle Program 1 grubuna

alinmasi kabul edilemez”

TIBBI KENEVIR CALISMALARINDA DEGISEN ODAKLAR

Kannabinoidlerin terapotik degeri tzerine yapilan klinik ¢aligmalar arttikca,
hastaliklarla miicadele edebilme degeri de artmigtir. 1970~ 80- 90’ larda kenevirin
kanser hastalarinda kemoterapi ile iligkili mide bulantis: semptomlarini hafifletme
ozelligi konusulurken, giiniimiizde kannabinoidlerin hastaliklarin modiilasyonu
{izerine etkisi ¢aligiimaktadir. Ornek verecek olursak multipl skleroz, romatoid artrit,
inflamatuar bagirsak hastali1 gibi otoimmiin ve Alzheimer hastaligi, Amyotrofik
lateral skleroz gibi dejeneratif hastaliklarin tedavisi hakkinda ¢aligmalar yapilmistur.
Ayrica preklinik verilere dayanarak kannabinoidlerin apoptozis (programlanmig
hiicre 6limii) ve anjiyogenezi (yeni kan damarlarinin olusumunu) inhibe etmesi ile
kanser hiicrelerinin yayilimini engelleyebilecegi sonucuna varilmagtir.

Aragtirmacilar; esrar kullanimini birgok hastada meydana gelen zarar1 azaltmak i¢in
alternatif bir yontem olarak da incelemektedir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda
cesitli regeteli ilaglara ve ozellikle opioidlere alternatif olarak kenevir kullanimi
belgelenmistir.

Bu kesifler, bir¢ok aragtirmacinin yaklasik 20-30 sene 6nce hayal edebileceginden
¢ok daha genis ve 6nemli bir tedavi ¢aginin basladigini gostermektedir.

MEDIKAL KANNABISIN GUVENLIK PROFILI

Klinisyenler; kenevirin tibbi kullanimi 6ncesinde uygun endikasyonda kullanildigina
ve giivenilir olduguna emin olmalidir.

YAYININ KULLANIMI HAKKINDA

Eyaletler tibbi kenevirin denetimli kullanimina izin veren yasalari onaylamaya
devam ettikge, hastalar farkl: hastalik tiirlerine yonelik terapotik kenevir kullanimini
aragtirmaktadir.



Hastalarin ve doktorlarinin ¢ogu bu konuyu ilk kez tartigmakla birlikte kenevir
kullaniminin tavsiye edilip edilemeyecegi konusunda da rehberlik istemektedir. Bu
rapor, ¢esitli endikasyonlar i¢in kenevir ve tentirlerin terapétik potansiyeli hakkinda
yakin zamanda yayinlanan yizlerce bilimsel aragtirmay: (2000-2021) vurgulayarak
ihtiyag olan rehberligi saglamayr amaglamaktadir. Incelenen bu aragtirma 6zeti,
modern literatirde mevcut olan en kapsamli incelemelerden biri olmakla birlikte
yiizlerce saatlik aragtirmanin sonucudur.

Modern bilim, bazi vakalarda (6rn; GI bozukluklarini hafifletmek i¢in); tibbi
kenevir kullanimini anekdotal raporlarla onaylamaktadir. Diger vakalarda ise bu
rehber sayesinde yeni potansiyel klinik faydalar vurgulanmaktadir (6rn. Diyabetin
progresyonu Uzerine modifikasyonu) Her durumda, kenevirin belirli hasta
popiilasyonlari i¢in giivenli ve etkili oldugu yeterince gosterilmistir. Bu gergek artik
ciddi bir tartigma konusu olmamalidir.

Bu rapor; hastalari ve hekimleri igin tibbi kenevir kullanmay: distinenler veya
onerenler i¢in bir temel niteliginde olup, digerleri i¢in de kenevirin terapotik
kullanimi konusuna giris saglamas: amaglanmigtur.

Paul Armentano Deputy Director
NORML | NORML Foundation Washington DC November 20,2017

*Katkilarindan dolay: Drs. Dale Gieringer, Estelle Goldstein, Dustin Sulak, Gregory
Carter, Steven Karch and Mitch Earleywine, Bernard Ellis, John Lucy, Christopher

Rasmussen Rita Bowles’a tegekkiirt borg biliriz.

™ NORML tarafindan yirttilen bu ¢aligmalar kisilerin destekleri ve dernege
bagliliklar ile mimkin olmaktadir. NORML dernegi hakkinda daha fazla bilgi

almak i¢in litfen norml.org/support adresini ziyaret ediniz.



ONSOZ

Gregory T. Carter, MD
Providence Medical Group Centralia, WA

Esrar, disi Cannabis Sativa ve Cannabis Indica bitkilerinin kurutulmus cigeklerine
ithaf edilen argo bir terimdir. Marihuana veya diger adiyla kenevir/esrar, insanlik
tarihinde her donemde ecza dolabinin bir pargasi olmustur.

Kannabis bitki formlari olduk¢a karigiktir. Ierisinde 400'den fazla kimyasal
icermesine ragmen yaklasgik 60’1 kannabinoidler olarak adlandirilir. Psikoaktif
ozelligi en yiiksek kannabinoidler arasinda delta-9-tetrahidrokanabinol (THC),
recete edilebilen en aktif formu dronabinol (Marinol) ve nabolin (Cesamet) bulunur.
Psikoaktif” 6zelligi olmayan cannabidiol (CBD) ve cannabinol (CBN) ise diger
yiiksek etkili kannabinoidler arasinda yer alir.

Resmi olarak ilk defa 1854’te United States Pharmacopeia (USP) listesine alinmig
olsa da esrarin, terapotik amacli kullanimi MO 2800 yilina dayanmaktadir. Yakin
tarihe kadar Amerikada (1900lerde) alkol ve opiatlardan sonra tglincii sirada
patentli ilag listesinde yer alirken; 1910 Meksika Devrimi'nden sonra Meksikali
gocmenler Amerikada eglence amagli esrar kullanimini yaygin hale getirmis,
uyusturucu karsiti eylemciler ciddi ve siddet oran: yiiksek suglarin artisindan esrar
kullanimini sorumlu tutmus, bu durum “marihuana tehdidi” ad: altinda salgin
olarak degerlendirilmis, sonunda da kitlelerin kars1 gelmeye baglamasiyla 1937
yilinda esrarin sadik rakibi; 1930’larin Federal Narkotik Komiseri Harry Anslinger
onderliginde esrarin tagmnmasini ve kullanilmasini yasaklayan bir Kenevir Vergi
Yasas: ¢ikarilmistir. Kenevir Vergi Yasasi'nin yirirlige girmesiyle ABD'de tibbi
marihuana tretimi tamamen durdurulmus, 1942'de de resmi olarak Physician’s Desk
Reference rehberliginden ¢ikarilmistir. Yasa kabul edildiginde ABD eczanelerinde
recete edilebilen, patentli, 28'den fazla kenevir iceren preparat mevcuttu. Squibb,
Merck ve Eli Lily gibi saygin ilag sirketleri tarafindan dretilen bu ilaglar senelerce,
on binlerce ABD vatandas: tarafindan giivenle kullanilmisti.

Son yillarda, kenevirin terapétik kullanimina yonelik c¢alismalar yeniden 6nem
kazanmugstir. Onemli etkileri diginda ¢ok diisiik oranlarda toksisiteye sahip olmas
bu degisimin en Gnemli sebeplerindendir. Insanlarda bu zamana kadar letal doz
(6limciil doz) bildirilmemistir. Bu glivenlik diizeyi modern ilaglar arasinda regetesiz
satilanlar da dahil olmak tzere ¢ok nadirdir.

Sonug olarak National Institutes of Health (NIH), National Academy of Sciences
Institute of Medicine ve US Food and Drug Administration (FDA); kenevir ve
kannabinoidlerin terapétik kullanimi hakkinda daha fazla aragtirma yapilmasi
gerektigini savunmaktadir.
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Endojen kannabinoid sistemin spesifik reseptorler ve ligandlariyla beraber kesfi
esrarin terapétik faaliyetlerine iligkin gorislerimizi ¢ok kisa zaman igerisinde
degistirmigtir.

Kannabinoid sistemin tiiriimizle birlikte evrimlestigi ve normal insan fizyolojisiyle
biyolojik islevlerin yani sira hareket, agri, tireme, hafiza ve istah kontrolinde de yer
aldig1 calismalarla elde edilmistir. Ek olarak, kannabinoid reseptérlerinin beyinde
ve perifer dokularda yiiksek miktarda bulunmasi endokannabinoid sistemin sinir
sistemi igerisindeki tarihinin ¢ok daha eski olabilecedi teorisini olugturur.

Kannabinoid reseptorlerinin hayvanlarin sinir sistemlerinde tek hiicreliler ve
yumugakealardan daha yiiksek sayida oldugu artik bilinmektedir. Aradaki bu fark en
az 500 milyon yillik evrimin bir sonucu olarak degerlendirilir. Insan sinir, dolagim,
endokrin, sindirim ve kas-iskelet sistemlerinin hepsinde kannabinoid reseptérlerinin
oldugu gosterilmistir. Kikirdak dokusunda bile kannabinoid reseptorlerinin olmast,
tibbi keneviri osteoartrit tedavisi i¢in tercih edilen terapétik bir madde haline
getirmigtir. Kannabinoidlerin, timor nekroz faktéri (TNF) ve diger akut faz
sitokinlerinin dretimini ve aktivasyonunu engelleyerek anti-inflamatuar etkilere
sahip oldugu gosterilmis, bu 6zelligin artritin otoimmiin formlar: dahil ideal tedavi
oldugu distincesi hakimdir. Bazi aragtirmacilar, genis ¢capta dagilmis bu kannabinoid
reseptorlerinin, viicudun homeostazini (hiicresel fonksiyonu diizenleyen) sagladig:
ve dokularinin birbirleriyle iletisimine izin verdigi bir mekanizmaya sahip oldugunu
6ne sirmustir. Bu sayede kannabinoidlerin insan sistemleri tizerindeki isleyisine
bakildiginda osteoartritten ALS’ye kadar olan hastaliklar yelpazesinde nasil etkinlik
sagladigini anlamak daha kolay olacaktir.

Esrarin etki ettigi bir baska ilging terapotik alan da kronik agridir. Kannabinoidler
analjezik etkilerini ventral torasik medulladaki néronal aktiviteyi farmakolojik
olarak morfine benzer sekilde modiile ederek diizenler. Bu analjezik etki, belirli
endojen kannabinoidler (anandamid) ve sentetik kannabinoidler (metanandamid)
tarafindan da saglanir. Bu o6zellikler géz oniine alindiginda kronik agrilari olan
hastalar1 tedavi etmek, yasam kalitelerini artirmak ve ginliik yagama dahil etmek
amaciyla kannabinoidler tek bagina veya opioidlerle birlikte kullanilabilir.

Kannabinoidlerin tedavideki en Onemli 0zelligi; bir bagka ilaca ihtiyag
duymamasidir. Hatta c¢aligmalar sirasinda ek ilag alinmamasina 6zellikle dikkat
edilmistir. Solunumla iligkili etkilere hizlica ulagmak isteyen ancak sigara seklindeki
kenevirin olasi zararlarindan endise duyan hastalarin, tiitiin sigaralarinin kimyasal ve
kanserojen etkilerinden daha fazla kendilerine zarar vermedikleri diisiinilmektedir.
Esrar sigaralari; kannabinoid buharinin olustugu bir sicakliga (genellikle 180-190
santigrat derece civarinda) geldiginde solunum toksinlerini sinirlar, ancak 230
santigrat dereceye gelindiginde zararli dumanlarin ve ilgili toksinlerin (6rnegin:
kanserojen hidrokarbonlar) tiretimi de baglar. Klinik deneylerde esrar sigaralarinin
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tarmakolojik olarak aktif kannabinoidleri akcigerlerin derinliklerine ilettigi, burada
zengin vaskiler tabakanin bunlar1 hizla tim viicuttaki dokulara giivenli ve etkili bir
sekilde yonlendirdigi gosterilmistir.

Alzheimer hastalifi, Amyotrofik lateral skleroz, diyabet, hepatit C, multipl skleroz,
romatoid artrit ve Tourette sendromu da dahil olmak tzere bir¢ok hastalikta
kannabis bitkisi ve kannabinoidlerin kullanimi hakkinda ¢okg¢a yayin yapilmugtir.
Temennimiz okuyucularimizin bu ¢aligmalar: tarafsiz ve dengeli bir bakis agisiyla
degerlendirmesidir. Elbette kannabinoidler tiim rahatsizliklarin anahtari ve
mucizevi tedavi yontemi degildir. Ancak ¢abamiz; bilimsel aragtirmalarin 6ntindeki
yasal engellerin kaldirilmasi, konu hakkinda daha fazla aragtirma yapilabilmesi ve
elde edilen verilerin insanliga faydas: g6z 6ntine alinarak farkindalik olusturmaktir.

Son 40 yilda ABD, yasadist uyusturucularin, 6zellikle de kenevirin kullanimini
engellemek icin milyarlarca dolar harcamustir. Cok sayida hasta, tedavi amaciyla
kullandiklar: bilesikler i¢cin kendilerini savunmak ve uzun zaman yasal savaslar
vermek zorunda kalmistir.

Uyusturucuyla miicadele kavramini, terapotik amagla kullanilan medikasyonlardan
ayirt etmeli ve bu sekilde davranmaliyiz. Mitleri gerceklerden, dogruyu yanlstan,
tibbi kullanimi faydasiz eylemlerden ayirmali, uyusturucuyla miicadeleyi bu bakigla
yeniden ele almaliyrz.

Terapotik esrar kullanicilar: hicbir eyalette suglu olarak kabul edilmemelidir. Tip
Enstitisii de dahil olmak tizere tip camiasi; esrarin 6nemli derecede terapétik
potansiyele sahip oldugu ve diger ilaglarla karsilastirildiginda kabul edilebilir
derecede yan etkileri oldugu konusunda hemfikirdir. 30 y1li agkin bir siire 6nce Drug
Enforcement Administration (DEA- Uyusturucuyla Miicadele Idaresi) esrarin tibbi
faydalarini aragtirmus, kapsamli aragtirmalar sonucunda DEA Idari Yargici Francis
L. Young; kurumun bu kadar yararli bir maddeyle ihtiyaci olan hastalar arasinda
kalmaya devam etmesinin sagma, keyfi ve kaprisli oldugu kanaatinde bulunmustur.

Ancak halen; on yildan uzun zaman ge¢mesine ragmen DEA ve federal hitkiimetin
¢ogunlugu, esrar1 kesinkes yasaklama politikalarinda israr etmektedir. Diger bir
taraftan devam eden aragtirmalar ve elde edilen veriler ile esrarin terapotik etkileri
incelenmeye devam etmektedir. Hukuk sistemimiz esrarin tibbi kullanimi séz
konusu oldugunda, eglence amagli kullaniminin zararh etkileri hakkindaki iddialara,
politikalara ve yanlis anlamalara dayanmak yerine bilim ve mantig1 temel almalidur.



ENDOKANNABINOID SISTEME GIRIS
Dustin Sulak DO Healer.com

Esrar ve kannabinoidlerin tibbi etkileri hakkindaki ¢alismamiz incelenirken; esrarin
insan viicudu tizerinde 6nemli bir etkisi oldugu distincesi ¢ok ¢abuk gorilecektir.
Bitkinin kendisinin ve bilesenlerinin insan bedenini ve zihnini her yoniiyle nasil
etkiledigi ise giizel bir sorudur.

Maineve Massachusetts’te bulunan tamamlayicisaglik kliniklerimizde meslektaglarim
ve ben, ¢ok ¢esitli hastalik ve semptomlar: olan 18.000'den fazla hastay: tedavi ettik.
Bir giinde kanser, Crohn hastalig1, epilepsi, kronik agri, multipl skleroz, uykusuzluk,
Tourette sendromu ve egzama sikayeti olan hastalar gériiyordum. Tiim hastalarin
farkli nedenleri, farkli fizyolojik durumlari ve ¢ok farkli semptomlar: vardi. Aldiklar:
tedavilerden ve yagtan bagimsiz olarak hastalarimin neredeyse tamami tek bir
konuda -esrarin sikayetlerine yardimei oldugu- hemfikir oldu.

Bir doktor olarak, herkesi iyilestirdigini iddia eden bir ilaca dogal olarak kargryim.
Her derde deva, yilan yag: gibi pahal ilaglar genellikle biiyik iddialarla, ancak
etkinliklerini destekleyecek ¢ok az bilimsel/ klinik kanitla gelir ve ¢ok ¢abuk giderler.
Esrarin tibbi potansiyelini arastirirken herhangi bir kanit sikintis1 yasamadim. Hatta
standart tedavilerde yaygin olarak kullanilan ilaglardan daha fazla kanita sahip
bilimsel aragtirma sayis1 goriiyorum.

Bu yazinin yazildig: tarihte (Subat 2015), son 20 yilda Pubmedde yayinlanan ve
“cannabis” kelimesini iceren bilimsel makale sayis1 8637’ ulasmugtir. “Kannabinoid”
kelimes eklendiginde ise say1 20.991% yiikselir. Bu say1 son 20 yilda giinde ikiden fazla
bilimsel yayin ortalamasina denk gelir. Bu rakamlar yalnizca esrar ve bilesenlerini
daha iyi anlamay1 saglayan akademik ilgi ve finansal yatirimi géstermekle kalmaz,
ayn1 zamanda daha fazla sayida bilimsel incelemelere ve okumak dzere oldugunuz
gibi kaliteli derlemelere olan ihtiyaci da vurgular.

Peki bir bitki bu kadar ¢ok hastaliga nasil yardimci olabilir> Hem palyatif hem de
iyilestirici 6zelligi nasil garanti edebilir? Hem nasil bu kadar giicli etki saglayip hem
de bu kadar gtivenli olabilir? Bilim insanlari bu sorularin cevaplarini aragtirmak icin
her insanin saghg tzerinde bilinmeyen etkiye sahip olan su fizyolojiyi agiklamaya
yonelmistir: Endokannabinoid Sistem.

ENDOKANNABINOID SiSTEM NEDIR?

Adini kesfine sebep olan bitki tiirlerinden alan endojen kannabinoid sistemi, belki
de insan sagliginin korunmas: ve siirdirilmesinde rol alan en 6nemli fizyolojik
8



sistemdir.

Endokannabinoid reseptorleri viicutta beyin, cesitli organlar ve bag dokularinda,
salgi bezlerinde ve bagisiklik hiicrelerinde bulunur. Her dokuda farkli gorevler
gerceklestirse de amag; her zaman dig ortamdaki dalgalanmalara ragmen sabit i¢
ortamin korunmasi yani homeostazdir.

Kannabinoidler; hiicreden organizmaya, sistemlere ve organizmalara kadar uzanan,
biyolojik hayatin tiim evresinde homeostazi tesvik eder. Ornegin otofaji (hiicrenin
kendi kendini sindirmek ve geri doniistiirebilmek i¢in iceriginin bir kismini programli
olime ugratmasi) kannabinoid sistemler tarafindan gergeklestirilir. Normal hiicreler
arasinda Uretim, ¢ogalma, 6lim ve yikim driinlerinin geri doniisimi arasindaki
dengeyi saglarken malign (koti huylu) kanser hiicreleri tizerinde 6limcil etkiye
sahiptir. Kanser hiicrelerinin 6ldiirilmesi tim organizmada yasami ve homeostazi
saglar.

Insan viicudunda endokannabinoidler ve kannabinoidler farkli Gzelliklere sahip
sistemlerin kesisim noktasinda bulunur. Bu &zellik sayesinde hicreler arasinda
iletisim ve koordinasyon saglanir. Ornegin, travma sonrasi yarali dokudan
salinan mediatorler agri yolaklarinin aktivasyonunu ve duyarliigini azaltir, néron
stabilizasyonunu saglayarak pro-inflamatuar o6zellikler gosterir ve bagisiklik
hiicreleri tizerinde antiinflamatuar etkide bulunarak ¢oklu giicli etkiye sahip olur.
Sonug olarak yaralanmalardan kaynakli agr1 ve aciyr en aza indirmek igin 3 farkls
mekanizma kullanilir.

Hiicresel dengemizi ve sistemlerimizi dizenlemenin yam sira dig ¢evreyle olan
iligkilerimizi de etkiler. Sosyal agidan kannabinoid kullaniminin insan davraniglarin
actkca degistirdigi gorilmustir. Norogenez, néronal plastisite ve 6grenme tizerine
etkileriyle saglam fikirlerle diisiinmeyi ve kisinin ge¢miste gosterdigi diistince ve
davranig kaliplarinin 6tesine ge¢me yetenegini dogrudan etkileyebilir. Paylasmayi,
mizahi ve yaraticihig1 da tegvik eder.

Endokannabinoid sistem, bagisiklik sistemi, sinir sistemi ve tim organlar Gzerinde
karmagik eylemleriyle beden ve zihin arasinda koprii gorevi goriir. Bu mekanizmalar
anlamak, akil yoluyla hastaliklarin ve sagligin nasil degisebilecegini anlamak demektir.

ENDOKANNABINOID RESEPTORLERI NELERDIR?

Ascidians, kiigiik nematodlar ve tim omurgal tirleri dahil tim canlilar yagamin
ve ¢evreye adaptasyonun temelinde endokannabinoid sistemi barindrir. Cesitli
kannabinoid reseptérlerinin genetigini karsilagtirarak, endokannabinoid sisteminin
600 milyon yil 6nce ilkel hayvanlardan evrimlestig tahmin edilmektedir.



Kannabinoidler hakkinda ¢ok sey biliyor gériinsek de tahmini 20.000 bilimsel
makaleyle konuya ancak giris yapabildigimizi séylesek daha dogru olur. Farkl
kannabinoidlerle, hticre tipleri, sistemler ve bireysel organizmalar arasindaki
etkilesimlerin karmagikligi, bilim insanlarinin fizyoloji ve saglk hakkinda yeni
fikirler tiretmesine sebep olmustur.

Kannabinoid reseptorleri viicudun her yerinde bulunur ve diger reseptor gesitlerinden
sayica daha fazla olduklarina inanilir. Hiicre zarina gémiilii olan bu reseptérler
uyarildiginda cesitli fizyolojik siiregler meydana getirir.

Aragtirmalara gére CB1 ve CB2 adinda iki kannabinoid reseptorii tanimlanmugtir.
Bunlardan CB1; esas olarak sinir sistemi, bag dokusu, gonadlar, bezlerde, CB2 ise
bagisiklik sistemiyle iliskili yapilarda bulunur. Bir¢ok doku hem CB1 hem de CB2
reseptorleri icerir. Konu hakkindaki aragtirmacilar kesfedilmeyi bekleyen ti¢tincii bir
kannabinoid reseptdriintin var oldugunu distinmektedir.

Viicudumuzun bu reseptorleri uyarmak igin dogal olarak trettigi kannabinoidlere
“Endokannabinoid” ad1 verilir. Bu molekiillerden en iyi bilinenler: anandamid ve
2-arasidonil gliserol (2AG)dir. Hiicre zarlarindaki aragidonik asit tiirevlerinden
sentezlenir, lokal etkilidir ve hizlica yag asidi amid hidrolaz (FAAH) ve
monoagilgliserol lipaz (MAGL) enzimleri tarafindan par¢alanmalari nedeniyle kisa
yar1 6mre sahiptir.

Fitokanabinoidler ise kannabinoid reseptorlerini uyaran bitkisel bilesiklerdir. Bu
bilesikler icinde en iyi bilineni Delta-9-tetrahidrokannabinol (THC) olmakla
birlikte psikoaktif 6zelliklere sahiptir. Daha az bilinen kannabidiol (CBD) ve
kannabinol (CBN) bilesikleri ise terapotik ozelliklere sahiptir. Fitokanabinoidlerin
cogu, Cannabis Sativa’dan Gretilmis olsa da Echinacea purpurea (L.) gibi baz1 bitkiler
de psikoaktif olmayan kannabinoid tiretiminde kullanilir.

Kannabisin kendi sagligini korumak ve hastaliklardan korunmak i¢in i¢erdigi THC
ve diger kannabinoidleri kullanmas: bitkinin bir bagka ilging 6zelligidir. Bitkinin
yapraklar1 ve ¢i¢ekleri UV iginlarindan korunmayi saglayan antioksidan 6zelliklere
sahiptir. UV 1ginlarinin Grettigi zararli serbest radikallerini notralize ederek hiicre
btiinligini korur. Insanlarda yaslanma, kansere ve iyilesmenin gecikmesine sebep
olan bu serbest radikallerin bitkinin nétralizasyon etkisiyle bir araya gelme diistincesi
bu konuda ¢1g1r agan yeniliklerin baginda gelir.

Kannabinoidlerin laboratuvar ortaminda tiretildigi de bilinmektedir. Sentetik THC
Dronabinol (Marinol) ve THC analogu Nabilone (Cesamet), siddetli mide bulantis
ve anorekside FDA onayl iki ilagtir. Bazi klinisyenler kannabinoidlerin kronik
agr1, migren ve diger ciddi hastaliklarin endikasyon dist tedavisinde kullanimini
yararli bulmugtur. Birgok sentetik kannabinoid, hayvan ¢aligmalarinda kullanilmis,
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bazilarinin THC'den 600 kat daha gii¢li oldugu kanitlanmigtir.

ESRAR, ENDOKANNABINOID SISTEM VE SAGLIK

Esrar ve kannabinoid calismalart devam ederken net olan birsey varsa o da “lyi
saglik icin iyi ¢aligan kannabinoid sisteminin gart” oldugudur. Anne karninda rahim
duvari degisikliklerinden baglayarak biiyiimeyi ve gelismeyi engelleyebilecek “her
tirli tehdide karsi uyum saglayarak bizi hazirladigi” kesfinden sonra kafamda su
sorular canlandi: Bir kisi supplemental esrar kullanarak endokannabinoid sistemini
iyilestirebilir mi? Semptomlar: tedavi etmenin ve hastaliklar: iyilestirmenin yani
sira eskiden biyolojimizde var olan sistemleri aktive ederek hastaliklarin gelisimi ve
sagligimiz tizerinde etkisi olabilir mi?

Ben bugiin bu sorularin cevabinin “evet” olduguna inaniyorum. Yapilan ¢aligmalar
sonucu vicudun daha fazla endokannabinoid dretmesine ve reseptér sayisini
artirmasina yonelik sinyal iletileri bulunmustur. Bu sebepledir ki; ilk defa esrar
kullanan kisilerde herhangi bir etkisi yokken ikinci yada ti¢incli denemede reseptor
sayilarinin artis1 sebebiyle elde edilen etki de artar. Buna bagl olarak disiik dozda
esrar kullaniminin santral sistemimizde buyik faydas: olabilecegi distiniiyorum.
Pek ¢ok doktorun bitkisel ila¢ 6nerme konusunda tereddiit etmesi ve sigara icmeyi
hos gérmemesi nedeniyle saglik sistemimiz, izole sekilde yutulabilen veya enjekte
edilebilen formda trtinlerle daha rahattir. Ancak ne yazik ki bu distince yapisi ve
aliskanliklar1 kannabinoidlerin potansiyelinin ortaya ¢tkmasini engeller.

Sentetik tiirevlerinin aksine bitkisel kenevir, THC dahil olmak tizere 100'den fazla
farkli kannabinoid igerir ve bunlarin tiimi, tek bagina THC nin trettifinden ¢ok
daha fazla etki ve daha az yan etki saglamak icin sinerjistik ¢alisir. Esrar sigarasinin
icimi gtvenli ve etkili olmasina ragmen, bir¢ok hasta hava yolu tahrisini 6nlemek
i¢in vaporizatorler, kenevir tentiirleri veya topikal merhemler kullanir. Bilimsel
caligmalar ve hastalarin beyanlar: géz 6niine alindiginda bitkisel kenevirin sentetik
kannabinoidlere oranla daha iistiin terap6tik etkinlige sahip oldugu diisiinilmektedir.

Peki terapotik esrar; hastaliklarin standart ve koruyucu tedavilerinde degerli olmakla
beraber gittikce yayilan toksik kanserojenik ¢evreye de uyum desteginde bulunabilir
mi? Evet, bulunabilir. Bu bilgiyi bat1 bilimi yavas yavas 6grenirken Hindistan, Cin
ve Tibet’in yerli tibbi sistemleri ¢ok uzun zamandir biliyordu. DEA'nin esrarla
ilgili aragtirmalar: engellemelerine ragmen kanit taban: gittik¢e artmigtir. Ancak bu
etkilerin incelenebilmesi i¢in daha fazla insan ¢aligmalarina ihtiyacimiz vardir.

Ornegin doktorunuz medikal kannabisin yararlarini anliyor mu? Tedavi igin
kullanilacak ilacin endikasyonlari, dozu ve hangi yolla alinacagi hakkinda bilgi
verebilir mi? Biyiik olasilikla hayir. ABD'de en biiyiik iki doktor dernegi (Amerikan
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Tabipler Birligi ve Amerikan Hekimler Koleji) konu hakkinda daha fazla aragtirma
talep etmis ancak federal engeller nedeniyle kisithiliga ugramigtir. 5000 yillik giivenli
kullanim hikayesi ve ¢ok sayida ¢aligma yayinlanmigsa da halen doktorlarin ¢ogu
terapotik esrar hakkinda ¢ok az veya higbirsey bilmiyor. Bu goris artik degisiyor
¢linkd artik insanlar dogal yollarla viicudu iyilestiren, bu 6zellikleri harekete gegiren,
yasam kalitelerini arttiran faydali, giivenli ve uygun fiyatli tedaviler ariyorlar. Iste
tim bu 6zellikleri kannabis tek bagina kargilar. Dilegimiz bu kilavuzun, hastalar ve
doktorlarini kannabinoidlerin tibbi kullanimini destekleyen akademik ¢aligmalarla
bilgilendirmek ve egitmek i¢in mitkemmel bir ara¢ olmasidur.
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MEDIKAL KANNABISI NEDEN ONERIYORUM?
Estelle Toby Goldstein, MD San Diego, CA

Neden yiksek 6grenimli bir psikofarmakolog, board-onayl: psikiya.t.rist ve eski FDA
klinik aragtirmalari direkt6rt tibbi kenevirin savunucusu olsun ki? Ozellikle de daha
once hi¢ kullanmadig: distinildiginde?

Size nedeninini agiklayayim.

Son iki senedir, ger¢ekten medikal kannabinoid ihtiyaci olan hastalara tarafsiz bilimsel
ve tibbi bilgiler saglamak i¢in ¢aligtyorum. Hatta bunlarla alakali betterbrainsonline.
comda diizenli olarak bloglar yaziyorum. Kendimi sadece bir egitimci olarak degil,
ayn1 zamanda bir bekgi, kamu ¢ikarini koruyucu, ifsact, halk saghg: aktivisti ve
tiketici savunucusu olarak gértiiyorum. Bazilari neden medikal ¢alismalarin diginda
boyle tehlikeli sularda ytizdigimi soruyor. Ciinki aslinda isteklerim tamamen basit
ve bencilce. Kendime karg1 dirtist olmak, geceleri yatagimda rahat¢a uyumak ve her
sabah uyanip aynada kendime bakabilmek istiyorum.

Baslangicta beyin cerrahi olmak istiyordum, bu alanda da ihtisasimi bitirdim ve
noéroloji bursu kazandim. ABD Ordusunda gorev yaptiktan sonra ise fikir degistirerek
psikofarmakoloji bursuyla psikiyatriye gegtim. Mezun olduktan hemen sonra
Kansas Universitesinde ve ardindan Oklahoma Universitesinde dogent oldum.
Bu kurumlar, Prozac ve Zyprexa gibi ¢ok iyi bilinen ilaglarin piyasaya tretilmeden
onceki agsamalarinda ¢aligmalara destek olmustur.

Akademiden ayrildigimda “Asi Doktor” lakabini benimsemistim. Yalniz “yayinla ya
dayok et”politikasiyla degil, ayn1 zamanda buiyiik ilag sirketlerinin dayattig1 aragtirma
kisitlamalariyla da hayal kiriklifina ugramistim. T1p 6grencisi oldugum giinden beri,
ilag sirketlerinin her yerde var olan sarsilmaz etkisinin her zaman farkindaydim. Her
ne kadar halk herseye inanmasa da hikimetlerin ilag sirketleriyle yakin iligkisini glin
gegtikee 6grenmis oldu.

1999'da geleneksel tibbin yanls teshis ve tedavisi sonucunda 6limin esigine geldim.
Hayatta kalmak i¢in kendimi iyilestirmem gerekiyordu. Bu mucadele hakkinda bir
kitap dayazdim,ancak 6zetleyecek olursam hayatta kalmak icin medikal bakis agisinin
disina ¢ikmak zorundaydim. Bu siirecte ilagsiz, diyetsiz, egzersiz veya ameliyatsiz
yaklagik 200 kilo verdim. Sonrasinda ise uzmanlagmis alternatif bir tip merkeziyle
vitamin ve mineral destekleri diginda tamamen giivenli ve zehir icermeyen tedavi
protokoliine bagladim.

Ancak yasadigim deneyimlere ragmen, Kaliforniyada tibbi kenevir yasal hale
geldiginde konuya hala kuskuyla yaklasiyordum. O dénemde San Diegoda ¢alisirken
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saglik sigortast yalnizca regeteli tedaviler i¢in 6deme yapiyor, diger tim masraflar
hastalardan kargilaniyordu. Zamanla insanlar saglik hizmetleri i¢in devlet tarafindan
finanse edilen programlara daha ¢ok giivenmeye bagslad: ve ben de bu sayede daha
tazla ¢aligma yapma firsat: yakaladim.

Kannabis hakkindaki goriislerimi yeniden gézden gecirdim. Diinyanin her yerinde
yapilan yayinlar1 okudum. Arastirma sonuglarini, elde edilen verilerin dogru olup
olmadiklarini anlamak i¢in 6zenle inceledim. Sonug olarak kenevirin medikal
tarmakopediye 6nemli katkilari olduguna inandim ve 2012 senesinde “Kannabis
Doktoru” oldum. Marihuana bugiine kadar hastalarima 6nerdigim en gtivenli
ilagtir. Oyle ki; ABD'de piyasada bulunan herhangi bir anksiyolitik, duygudurum
diizenleyici, uyku ilac1 veya agr1 kesiciye tercih ederim.

Hikimetler esrarin tibbi kullanimini tanimaya direng gostermesi nedeniyle
uzmanlik alanim beni halen zorluyor. Eyaletlerin tibbi kullanima izin vermesi ve
tim yetiskinler i¢in yasal hale getirmesiyle hastalarin medikal ila¢ kullanimiyla
ortaya ¢ikan sorunlara yararli ve gtvenli bir alternatif olusturabilecegini ve iste o
zaman mitkemmel bir tedavi yontemi olarak ciddiye alinabilecegini diisiiniyorum

Simdi gururla bagimi dik tutuyorum ve insanlara “T1bbi Kenevir Uzmani” oldugumu
soyliyorum.
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ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer hastaligi (AD); hafiza ve 6grenilmis davranislarin ilerleyici kaybs ile
karakterize, nedeni bilinmeyen nérolojik bir hastaliktir. Hastalarin depresyon,
ajitasyon ve anoreksi yagsama olasiigi hastalifin diger semptomlarina oranla daha
yiksektir. 4,5 milyondan fazla Amerikalinin etkilendigi tahmin edilmektedir.
Hastaligin ilerlemesini engellemek miimkiin olmamakla birlikte sebep oldugu
sikayetler icin de ¢ok az sayida ilag kullanilir.

Preklinik ¢alismalardan bazilari, kannabinoidlerin ve endokannabinoid sistemlerinin
gelecekte Alzheimer hastaliginin tedavisinde umut verici hedefler oldugunu
gostermistir. Californiadaki Scripps Arastirma Enstitiisi’ nde yapilan arastirmalar;
THC molekilinin Alzheimer hastaliginin en 6nemli sebebi olan amiloid
plaklar: birikiminde rol alan enzimi inhibe ettigi ve bu yontemin AD tedavisinde
onayli donepezil ve takrine gore daha efektif oldugu sonuglarina ulagmustir. Yine
bu ¢aligma sonucuna gére THC ve analog molekillerin hem hastaliginin hem
de semptomlarin ilerlemesini tedavi ettigi gosterilmistir [1]. 2016 yilinda Salk
Enstitst aragtirmacilarinin sonuglar1 da bu tezi destekler niteliktedir [2] Berlin
Charite Universitesi Psikiyatri ve Psikoterapi Departmanindaki aragtirmacilar iki
haftalik siire boyunca 2.5 mg/giin sentetik THC kullaniminin AD hastalarinda
motor aktiviteyi ve ajitasyonu azalttigini bildirmistir [3].[4]

Journal of Neuroscience’da ¢ikan bir makaleye gore; amiloid beta peptid (Alzheimer
hastaligina sebep olan protein) enjekte edilen sican beyinlerinde sentetik kannabinoid
olan WIN 55,212-2 kullaniminin kognitif yitkimi engelledigi ve beyin dokusundaki
norotoksisiteyi azalttigi sonuglarina ulagilmistir. Ek olarak sentetik kannabinoidlerin
insan beyin dokusunda AD ile iligkili dejeneratif siireci azalttig1 da bulunmugtur [4].
Takip eden ¢aligmalarda, hastalikli bir fare modelinde psikoaktif 6zelligi olmayan
fitokanabinoidlerin kognisyon kaybini azalttig1 gosterilmistir [5].

Hayvan modellerinde THC ve sentetik kannabinoid agonistlerinin hafizay1 olumlu
etkiledigi de elde edilen sonuglar arasindadir. Ohio Eyalet Universitesi Psikoloji
ve Sinirbilim Departmanindaki aragtirmacilarin yaptig1 ¢calismaya gore; ti¢ haftalik
bir stire boyunca giinliik WIN 55.212-2 dozu verilen yash si¢anlarin su labirenti

[1] Eubanks et al. 2006. A molecular link between the active component of marijuana
and Alzheimer’s disease pathology. Molecular Pharmaceutics 3: 773-777.)

[2] Salk News. June 27, 2016. “Cannabinoids remove plaque-forming Alzheimer’s
proteins from brain cells

[3] Walther et al. 2006. Delta-9-tetrahydrocannabinol for nighttime agitation in
severe dementia. Physcopharmacology 185: 524-528

[4] Ramirez et al. 2005. Prevention of Alzheimer’s disease pathology by cannabinoids.
"The Journal of Neuroscience 25: 1904-1913.
[5] Israel National News. December 16, 2010. “Israeli research shows cannabidiol may

slow Alzheimer’s disease.
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hafiza testinde tedavi edilmeyen kontrol farelere gore 6nemli élgtide iyi performans
gosterdigi anlagilmistir. Bu ¢aligmaya gore bilesikle tedavi edilen farelerin kontrollere
kiyasla hafizada %50 iyilesme ve inflamasyonda %40-50 azalma oldugu gosterilmistir
[6]. 2017de Israilli arastirmacilar tarafindan, THC kullaniminin farelerde yasa
bagli kognisyon kaybinin tersine ¢evirebilecegini, bunama ve diger nérodejeneratif
hastaliklar1 olan hastalarda ise potansiyel bir tedavi secenegi olabilecegi fikrini ortaya
atmistir [7]

Preklinik ¢aligmalar; kannabinoidlerin néronal hiicre 6liimiini engelleyebilecegini
de gostermistir [8]. Buna gore bazi uzmanlar, kannabinoidlerin noéroprotektif
ozelliklerinin hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynadigina inanmaktadur [9].

Yakin zamanda preklinik veriler yeniden gézden gecirilmis ve kannabinoidlerin
AD’'nin baglangciyla iligkili hem noéroinflamasyonu hem de oksidatif stresi
azaltma potansiyeline sahip oldugu sonucuna varilmistir Endokannabinoid
sistemin hedeflenmesi AD tedavisi i¢in etkili bir strateji yontemi olabilir. Ayrica
kannabinoidler, kisitli yan etkilere sahip, giivenilir ve digiik maliyetli bir tedavi
yontemi olarak gériilebilir. Bu nedenle gelecekte AD tedavisinde kannabinoidlerin
kullanimini inceleyen daha fazla sayida aragtirmaya ihtiyag vardir [10].

Alzheimer hastaliginda kannabinoidlerin etkinligini degerlendiren insan ¢aligmasi
olmasa da, hem bitkisel hem de sentetik kannabinoidlerin, ajitasyon ve anksiyete
gibi bazt AD semptomlar: Gzerindeki etkisini degerlendiren klinik aragtirma ve vaka
calismalar: kisith sayida mevcuttur.

Berlin Psikiyatri ve Psikoterapi Klinigi'nden aragtirmacilar, AD hastalarinda 2
hafta boyunca giinliik 2.5 mg sentetik THC uygulamasinin gece motor aktivitesi
ve artmis huzursuzluga iyi geldigini belirtmistir [11]. Bagka bir ¢aligmada 10 mg’a
kadar sentetik THC’nin oral uygulamasinin, ge¢ evre Alzheimer hastaligina sahip

[6] Marchalant et al. 2007. Anti-inflammatory property of the cannabinoid agonist
WIN-55212-2 in a rodent model of chronic brain inflammation.Neuroscience 144: 1516-
1522

[7] Science Daily. May 8, 2017. “Cannabis reverses aging process in the brain, study
suggests

[8] Hampson et al. 1998. Cannabidiol and delta-9-tetrahydrocannabinol are
neuroprotective antioxidants. Proceedings of the National Academy of Sciences 95: 8268-
8273.

[9] Science News. June 11, 1998. “Marijuana chemical tapped to fight strokes.”

[10] Uddin et al.2020. Emerging promise of cannabinoids for the management of pain
and associated neuropathological alterations of Alzheimer’s disease. Frontiers in Pharmaco-
logy [open access publication].

[11]  Walther et al. 2006. Delta-9-tetrahydrocannabinol for nighttime agitation in

severe dementia. Physcopharmacology 185: 524-528.
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olan hastalarda ajitasyonu azalttigini ve kilo alimini destekledigini gostermistir [12].
Bu ¢aligmanin sonuglari 6nceki ¢aligmalarla tutarli bulunmugtur [13].

Daha yakin zamanda, Israilde yapilan 4 haftalik bir aragtirmada Alzheimer
hastalarinda THC igeren yaglarin givenligi ve etkinligini degerlendirilmis,
tedaviden sonra hastalarin sanri, ajitasyon, sinirlilik ve ilgisizlik oranlarinda azalma
ve uyku kalitelerinde artig gozlenmistir. Yapilan ¢aligmalar degerlendirildiginde AD
tedavisinde tibbi kenevir yagi kullaniminin umut verici ve giivenli oldugu sdylenebilir
[14]. Benzer sekilde 2018 senesinde yapilan bir ¢alismada da, nabilone kullaniminin
AD ile iligkili ajitasyonda 6nemli bir azalma sagladi1 gosterilmigtir [15].

Yakin zamanda, Neurodegenerative Disease Management dergisinde yayinlanan bir
dizi vaka raporunda, demansl yash hastalarin kenevir tiiketimi aragtirilmistir. Bu
rapora gore 69 yasindaki bir hastanin giinde iki kez kenevir tiiketimi sonrasinda
ruh halinde diizelme ve dirtusellikte azalma bildirilmigtir. Ek olarak, 63 yasindaki
bir hastada giinde ti¢ kez CBD kullanimi sonrasinda sinirlilik ve kayg: seviyelerinde
azalma saglanmis ve bu sayede hasta alprazolam kullanmay: birakmistir. Ek olarak
gece THC kullanimi sonrasi uyku kalitesinde diizelme de bildirilmigtir. Son olarak,
65 yasindaki bir hasta kenevir kullandiktan sonra daha az endise hissiyle beraber
kronik agr1 yonetiminin daha iyi oldugunu belirtmistir.

Aragtirmacilar bu kogullar altinda ve kanita dayali tedavilerin yoklugunda, CBD
kullaniminin semptomlar: iyilestirmeye yardimer olabilecegini diisiinmektedir [16].

[12]  BBC News. August 21, 2003. “Cannabis lifts Alzheimer’s appetite.”

[13] Volicer et al. 1997. Effects of dronabinol on anorexia and disturbed behavior in
patients with Alzheimer’s disease. International Journal of Geriatric Psychiatry 12: 913-91
[14] Shelef et al. 2016. Safety and efficacy of medical cannabis oil for behavioral and
psychological symptom of dementia: An open label, add-on pilot study.Journal ofAlzhei-
mer s Disease 51: 15-19.

[15] Science News, “Treating non-cognitive symptoms of people with dementia,” July
24,2018.

[16] Gopalakrishna et al. 2021. Cannabinoids in the management of frontotemporal

dementia: A case series. Neurodegenerative Disease Management 11: 61-64.
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AMYOTROFIK LATERAL SKLEROZ (ALS)

Lou Gehrig hastalig1 olarak da bilinen Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS), omurilik,
beyin sap1 ve motor kortekste secici motor néron kaybiyla karakterize olimcil,
nérodejeneratif bir bozukluktur. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber yaklagik
30,000 Amerikalinin ALS ile yasamakta oldugu tahmin edilmektedir. Yagam stires;
semptomlarin baglangicindan itibaren ortalama 3-5 senedir.

Preklinik modeller, kannabinoidlerin ALSnin hizli ilerleyisini yavaglatabilecegini
gosterir. Bu nedenle kannabinoidlerin hastaligin ilerlemesini yavaglatmada ve agri,
depresyon, salya artis1 ve istahsizlik gibi ALS ile iligkili semptomlar: hafifletmede
etkili olabilecegi dustinilmektedir [1]. California Pacific Medical Centerda
aragtirmacilar, hayvanlarda THC’nin, ALS semptomlarinin baslangicindan 6nce ve
sonra kullaniminin hastaligin ilerlemesini yavaglattigini ve hayatta kalma siresini
artirdigini gozlemlemistir [2]. Arkansas Universitesi'nde ise kannabinoid agonisti
AM-1241 uygulamasinin, kontrollere kiyasla sagkalimi ikiye katladigini bildiren
caligmalar mevcuttur. Bu calismaya gore arastirmacilar, semptomlarin baglangicinda
elde edilen AM-1241 molekiili etkisinin, semptomlarin baglangicindan ¢ok daha
once kullanilanlar da dahil olmak Gzere herhangi bir farmasétik trtin i¢in simdiye
kadar bildirilen en iyi sonu¢ oldugu kanisina varmuglardir [3]. Bitki bazli kenevir
ekstraktlari Gizerine yapilan bir bagka ¢alisma; hastaligin erken evresinde kullanimin
semptomlar: yavaslattigina dair sonuglar elde etmistir [4]. Son zamanlara ait
caligmalarda ise CBD’nin ALS hastaligini iyilestirebilecegi sonucuna varilmugtir [5].

Bununla birlikte, simdiye kadar ALS hastalarinda kannabinoidlerin etkinligini
gosteren klinik veriler eksiktir [6].

[1] Amtmann et al. 2004. Survey of cannabis use in patients with amyotrophic lateral
sclerosis. The American Journal of Hospice and Palliative Care 21: 95-104.
[2] Raman et al. 2004. Amyotrophic lateral sclerosis: delayed disease progression in

mice by treatment with a cannabinoid. Amyotrophic Lateral Sclerosis & Other Motor
Neuron Disorders 5: 33-39

[3] Shoemaker et al., 2007. The CB2 cannabinoid agonist AIM-1241 prolongs survival
in a transgenic mouse model of amyotrophic lateral sclerosis when initiated at symptom
onset.

Journal of Neurochemistry 101: 87

[4] Moreno-Martet et al. 2014. Changes in endocannabinoid receptors and enzymes
in the spinal cord of SODI(G93A) transgenic mice and evaluation of Sativex-like combi-
nation of phytocannabinoids: Interest for future therapies in amyotrophic lateral sclerosis.
CNS Neuroscience and Therapeutics 20: 809-815.

[5] Dash et al. 2021. Emerging potential of cannabidiol in reversing proteinopathies.
AgeingResearch Reviews 65 [online ahead of print].
[6] Lim et al. 2017. A systematic review of the effectiveness of medical cannabis for

psychiatric, movement, and neurodegenerative disorders. Clinical Psychopharmacology and

Neuroscience 30: 301-312.
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Randomize, plasebo kontrolli bir ¢alisma, 22 ALS hastasindan olusan bir kohortta
ginde iki kez 5 mg sentetik THC uygulamasinin ndbet yogunlugunu azalttigini
tespit edememistir [7]. ALS'nin ilerlemesini yavaslatmak ve hasta sagkalimini
uzatmak i¢in bitkisel 6zlerin potansiyelini degerlendirmek i¢in plasebo kontrolli
denemeler devam etmektedir [8].

Mevcut bilimsel verilere dayanarak, esrarin ALSnin ilerlemesini 6nemli 6l¢tide
yavaglatabilecegine, hastalik yikini o6nemli ol¢ide azaltabilecegine, potansiyel
olarak hastalik baglangic yasini erteleyebilecegine ve beklenen yasam siresini
arttirabilecegine dair gorisler giin gectikge artmaktadir [9]. Bu nedenle aragtirmacilar;
ALS hastalarinin farmakolojik yénetiminde kannabinoid bilesiklerinin kullanimini
onermek i¢in saglam temellere sahip olduklarini giivenle vurgulamiglardir [10].

[7] Weber et al. 2009. Tetrahydrocannabinol (THC) for cramps in amyotrophic
lateral sclerosis: A randomized, double-blind crossover trial. Journal of Neurology, Neuro-
surgery, and Psychiatry 81: 1 135-1 140.

[8] Urbi et al. 2019. Study protocol for a randomized, double blind, placebo control-
led study evaluating the efficacy of cannabis-based medicine extract in slowing the disease
progression of amyotrophic lateral sclerosis or motor neurone disease: The EMRALD trial.
BM] Open 11 [open access journal].

[9] Carter et al. 2010.Cannabis and amyotrophic lateral sclerosis: hypothetical and
practical applications, and a call for clinical trials. American Journal ofHospice & Palliative
Medicine 27: 347-356.

[10] Giacoppo and Mazzon. 2016. Can cannabinoids be a potential therapeutic tool in

amyotrophic lateral sclerosis? Neural Regeneration Research 1 1:1896-1899.
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KRONIK AGRI

Amerika Birlesik Devletlerindeki her bes yetiskinden birinin, alti aydan uzun
stren ve tibbi miidahale gerektiren kronik agriya sahip oldugu dustinilmektedir. Bu
hastalarin yaklagik yarisinda, NSAIT’ler ve opioidler gibi geleneksel agri kesicilerin
kullanimina ragmen gegmeyen agrilar bildirilmektedir. Saglik ekonomistleri, ABD'de
kronik agri yonetiminin yillik maliyetinin, saglik bakim maliyetleri ve tretkenlik
kaybi dahil edilerek 635 milyar dolar oldugunu tahmin etmektedir [1].

Kenevir ve kannabinoidlerin yan sira bitkideki spesifik flavonoidler de agri kesici
ozellikleriyle dikkat ¢ekmektedir [2]. Klinik literatiirlerin son derlemelerinde; agri
yonetiminde kannabinoidlerin guvenirligini ve etkinligini belirleyen diizinelerce
kontrollii ¢alisma mevcuttur [3]. 2017 yilinda; Ulusal Bilimler, Mihendislik ve Tip
Akademisi tarafindan 10.000den fazla hakemli bilimsel makale derlemesinde su
sonuca ulagilmigtir: “ Kenevirin erigkinlerde kronik agr1 tedavisinde etkili olduguna
dair kesin kanitlar mevcut olmamakla birlikte kannabinoidlerle tedavi edilen
erigskinlerin agri semptomlarinda azalma saglanmas: oldukea yiksek olasiliktadir [4].

Ek olarak birgok klinik ¢aligma, esrar sigarasinin néropatik agriyr azalttig1 yoniindedir.
Birkag ¢aligma (randomize, plasebo kontrollii), inhale esrarin, farkli popiilasyonlarda
oldugu kadar saglikl gonillilerde, laboratuvar ortaminda indiiklenen agriy1 6nemli
ol¢tide azalttigini kanitlamigtir [5]-[6]. Bazi tibbi durumlarin yani sira HIV [7]-[8],

[1] Science Daily, September 11,2012, “Chronic pain costs U.S. up to $635 billion,
study shows.”

[2] Medical Xpress, July 24, 2019, “Researchers unlock access to pain relief potential
of cannabis.”

[3] Grotenhermen and Muller Vahl. 20 1 7. Medicinal uses of marijuana and canna-
binoids. Critical Reviews in Plant Sciences 35: 378-405.

[4] National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine 2017. The Health
Effects ofCannabis and Cannabinoids: The Current State of Evidence and Recommendati-
ons for Research.

[5] Wallace et al. 2007. Dose-dependent Effects of Smoked Cannabis on Capsai-
cin-Induced Pain and Hyperalgesia in Healthy Volunteers. Anesthesiology 107: 785-796.
[6] Cooper et al. 2013. Comparison of the analgesic effects of dronabinol and smoked
marijuana in daily manJuana smokers. Neuropsychopharmacology 38: 1984-1992.

[7] Abrams et al. 2007. Cannabis in painful HIV-associated sensory neuropathy: a
randomized placebo-controlled trial. Neurology 68: 5 15-521.

[8] Ellis et al. 2008. Smoked medicinal cannabis for neuropathic pain in HIV: a ran-

domized, crossover clinical trial. Neuropsychopharmacology 34: 672-80.
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diyabet [9], omurilik yaralanmas: [10] veya ciddi tedaviye direngli néropati (nevralji)
hastalarinda [11]-[12]-[13] agr1 Gizerine iyilestirici etkisi oldugu bildirilmigtir.

Bu ¢alisma disiik doz kannabis kullanimi [14]-[15] ve bitkisel kenevir preparatlar
[16]-[17] ile tekrar edilmis ve ayn1 sonuglar elde edilmistir.

Uzun siireli gozlem altinda kannabinoidlerin agr1 yonetiminde oldukea etkili ve
guvenli oldugu da kanitlanmusg, ciddi bir yan etki de gézlenmemistir [18]. Ileri yagtaki
hastalarda yapilan ¢alismalar da ayn1 sonuglara ulagmagtir [19]-[20].

2011 yilinda yapilan bir klinik ¢aligma, tedavi protokoliinde morfin veya oksikodon
rejimine sahip kronik agri hastalarinda inhaler kenevir bitkisi uygulanmasini
incelemis ve solunan esrarin, opioidlerin analjezik etkilerini arttirdig1 sonuglarina
ulagmugtir.

[9] Wallace et al., 2015. Efficacy of inhaled cannabis on painful diabetic neuropathy.
Journal ofPain 7: 616-627.

[10]  Wilsey et al. 2016. An exploratory human laboratory experiment evaluating va-
porized cannabis in the treatment of neuropathic pain from spinal cord injury and disease.
Thejournal ofPain 1 7: 982-1000.

[11] Wilsey et al. 2008. A randomized, placebo-controlled, crossover trial of cannabis
cigarettes in neuropathic pain.Journal ofPain 9: 506-521.

[12] Ware et al. 2010. Smoked cannabis for chronic neuropathic pain: a randomized
controlled trial. CMA] 182: 694-701.

[13] Eisenberg et al. 2014. The pharmacokinetics, efficacy, safety, and ease of use of a
novel portable metered-dose cannabis inhaler in patients with chronic neuropathic pain: a
phase la study. Journal of Pain and Palliative Care Pharmacotherapy 28: 216-225.

[14]  Wilsey et al. 2013. Low-dose vaporized cannabis significantly improves neuropat-
hic pain. The Journal of Pain 14: 136-148.

[15]  Almog et al. 2020. The pharmacokinetics, efficacy, and safety of a novel selec-
tive-dose inhaler in patients with chronic pain: A randomized, double- blinded, place-
bo-controlled trial. European journal ofPain 24: 1505-15 16.

[16] Johnson et al. 2009. Multicenter, double-blind, randomized, placebo controlled,
parallel-group study of the efficacy, safety and tolerability of THC: CBD extract in patients
with intractable cancer-related pain.Journal of Symptom Management 39: 1 67-1 79.

[17] Kawka et al., 2021. Clinical outcome data of first cohort of chronic pain patients
treated with cannabis-based sublingual oils in the United Kingdom - analysis from the UK
Medical Cannabis Registry. journal of Clinical Pharmacology [online ahead of print).

[18]  Ware et al. 2015. Cannabis for the Management of Pain: Assessment of Safety
Study.Journal ofPain. 16: 1233 -1242.

[19]  Lum et al. 2019. Patterns of Marijuana Use and Health Impact: A Survey Among
Older Coloradans. Gerontology & Geriatric Medicine 5 [open access publication]

[20] Abuhasira et al. 2018. Epidemiological characteristics, safety and efficacy of medi-

cal cannabis in the elderly. Europeanjournal ofInternal Medicine 49: 44-50.
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Ozellikle opioid/ kannabinoid kombinasyonunun daha az yan etki ile daha diisiik
dozlarda opioid tedavisine izin verdigi gozlenmistir [21]. Bagka bir ¢aligma, disiik
dozlarda oral THC ile hidromorfon (Dilaudid) bilesiginin benzer sekilde agr:
kesici etkisini bildirmis, bu sonucun kannabinoidlerin opioidlere benzer etkilerinin
gostergesi oldugunu vurgulamigtir [22]. Bu sinerjistik etkiler, terapétik dozlarin
altinda yalnizca esrar ve opioid alindig1 durumlarda da gézlemlenmistir [23].

Kronik agr1 [24]-[25], kanser [26], fibromiyalji [27], multipl skleroz [28] ve diger
rahatsizliklar dahil olmak tizere cesitli hasta populasyonlar: Gzerinde yapilan gok
sayida ¢alisma, hastalarin esrar kullandiktan sonra receteli agr1 kesicileri kullanmay:
biraktigini ve hatta ortadan kaldirdigin: tutarl: bir sekilde géstermistir [29]-[30].

[21] Abrams et al. 201 1. Cannabiniod-opioid interaction m chronic pain. Clinical
Pharmacology & Therapeutics 90: 844-851.

[22] Dunn et al. 2021. Within-subject, double-blinded, randomized, and placebo-cont-
rolled evaluation of the combined effects of the cannabinoid dronabinol and the opioid
hydromorphone in a human laboratory model. Neuropsychopharmacology [online ahead of
print].

[23] Cooper et al., 2018. Impact of co-administration of oxycodone and smoked can-
nabis on analgesia and abuse liability Neuropsychopharmacology 43:2046-2055.

[24] Boehnke et al. 2016. Medical cannabis use is associated with decreased opiate me-
dication use in a retrospective cross-sectional survey of patients with chronic pain. TheJour-
nal ofPain 17: 739-744.

[25] Reiman et al., 2017. Cannabis as a substitute for opioid-based pain medication:
Patient self-report. Cannabis and Cannabinoid Research 2: 160-166.

[26] Zylla et al. 2021. A randomized trial of medical cannabis patients with stage IV
cancers to assess feasibility, dose requirements, impact on pain and opioid use, safety, and
overall patient satisfaction. Supportive Care in Cancer [online ahead of print].

[27]  Manuela Mazza. 2021. Medical cannabis for the treatment of fibromyalgia synd-
rome: A retrospective, open-label case series. Journal of Cannabis Research [open access
publication].

[28] McCormack et al. 2019. Multiple Sclerosis and use of medical cannabis: A retros-
pective review evaluating symptom outcomes. Neurology (Supplement).

[29] Meng et al. 2021. Patient-reported outcomes in those consuming medical can-
nabis: A prospective longitudinal observational study in chronic pain patients. Canadian
journal of Anesthesia 68: 63 3-644.

[30] Lucas et al. 2021. Cannabis significantly reduces the use of prescription opioids
and improves quality of life in authorized patients: Results of a large prospective study. Pain

Medicine 22: 727-739.
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Bu yaklagim, destegini dizinelerce hakemli makaleden almaktadir. Bazi gozlemsel
caligmalarin sonuglarinda ise kenevire ulagan hastalarda, opioid ile iligkili 6lim
oranlarinda azalma bildirilmigtir [31]-[32]-[33].

Sasirtict olmayan bir gekilde, eyaletin Tibbi Kenevir Erisim Programina kayith
hastalarin %65’inden fazlasi, keneviri kronik agriy: tedavi etmek i¢in kullanmaktadir
[34]. Bu durum ABDde yesilkart sahipleri arasinda en yaygin bildirilen tibbi
endikasyondur.

Agrn kesici ozelligi ile opioidlere ve diger regeteli agr1 kesicilere alternatif olarak
kannabinoid kullanimi klinisyenler arasinda gittik¢e desteklenirken [35]-[36] 2020
yilinda “opioid azaltma ile birlikte kannabinoidlerin givenli bir sekilde uygulanmas:
ve titrasyonu ile ilgili fikir birligi 6nerileri” konusunda bir heyet olusturulmustur [37].

[31] Powell et al. 2015. Do medical marijuana laws reduce addictions and deaths rela-
ted to pain killers> NBER Working Paper No. 21 345.

[32] Averett and Smith. 2019. Medical marijuana laws and their effect on opioid rela-
ted mortality. Economics Bulletin [open access journal].

[33] Hsu et al. 2021. Association between county level cannabis dispensary counts and
opioid related mortality rates in the United States: panel data study. BM] [open access
journal].

[34] Boehnke et al., 2019. Qualifying conditions of medical cannabis license holders in
the United States, HealthAffairs 38: 295-302.

[35] Mark Collen. 2012. Prescribing cannabis for harm reduction. Harm Reduction
Journal 9: 1.

[36] Sunil Agarwal. 2012. Cannabinergic pain medicine: a concise clinical primer and
survey of randomized-controlled trial results. The Clinical Journal of Pain 29: 162-171.
[37] Sihota et al. 2020. Consensus-based recommendations for titrating cannabinoids

and tapering opioids for chronic pain control. International Journal of Clinical Practice

[online ahead of print].
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DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus (DM); yetersiz insilin sekresyonu ile karakterize hiperglisemiye
(kanda anormal derecede yiiksek glikoz seviyesi) sebep olan otoimmiin bir hastaliktir.
Iki ana diyabet tiirii vardir. Tip 1 diyabet (juvenil diyabet olarak da bilinir) teshisi
konan kisiler, pankreas insilini tretemezler. Bu nedenle; hayatta kalmak icin
insilin ilaglarini kullanmak zorundadirlar. Tip 2 diyabette ise (eriskin baglangich
diyabet olarak da adlandirilir) yetersiz miktarlarda insilin tretilir. Genellikle diyetle
yonetilen daha az ciddi bir durumdur. Diyabet hastalig1 zamanla korluge, bébrek
yetmezligine, sinir hasarina, aterosklerozise ve oliime yol agabilir. ABDde kalp
hastalig1 ve kanserden sonra en sik goriilen tigiincii 6lim nedenidir.

Preklinik ve gozlemsel ¢alismalar, kannabinoidlerin diyabetle ters orantili oldugunu,
kannabinoidlerin hastaligin progresyonunu degistirebildigini [1] ve sikayeti
olan hastalarda semptomatik rahatlama sagladigini gostermektedir [2]-[3].
Autoimmunity adinda bir dergide yayinlanan 2006 tarihli bir ¢alismada, farelere
gliinde 5 mg CBD (non-psikoatif kannabinoid) enjekte etmenin diyabet insidansini
onemli Olgiide azalttifini gostermistir. Aragtirmacilar, bu c¢aligmada tedavi
edilmeyen kontrol farelerinin %86’sinda diyabet gelismesine karsin CBD ile tedavi
edilen farelerin sadece %30'unda hastalik gelistigi sonucuna ulagmuglardir [4].
Ayni aragtirma ekibi tarafindan yapilan bagka bir deneyde ise, kontrol farelerinin
timinde medyan 17. haftada (15-20 hafta aralifinda) diyabet gelistigini, buna
karsin CBD ile tedavi edilen farelerin ise cogunlugunun (% 60) 26. haftaya kadar
saglikli kaldiklari izlenmigtir [5]. 2013 senesinde genetigi degistirilmis obez
farelerde THC'nin (tetrahidrokannabinoid) etkilerini degerlendiren bir ¢alismada,
kannabinoid uygulamasinin diyabetle iligkili metabolik hastaliklar acisindan da
birgok yararli etkileri oldugu bildirilmistir. Glukoz intoleransinda azalma, instilin
duyarliliginda artma, karaciger trigliseritleri enzimlerinin diizelmesi sagladig:
yararlardan bazilaridir. Aragtirmacilar bu verilere dayanarak, THC tek basina veya
mevcut tedavilerle kombinasyonu halinde, metabolik sendrom ve/veya tip 2 diyabet
(yetiskin baslangichi diyabet) tedavisinde yararli olabilecegi tezini ortaya atmigstir
[6]. Diabetes Care dergisinde yayinlanan 2017 plasebo kontrolli klinik ¢alismada,

[1] Alshaarway and Anthony. 2015. Cannabis smoking and diabetes mellitus: Results
from meta-analysis with eight independent replication samples. Epidemiology 26: 597-
600.

[2] Croxford and Yamamura. 2005. Cannabinoids and the immune system: Potential
for the treatment of inflammatory diseases. Journal of Neuroimmunology 166: 3-18.

[3] Lu et al. 2006. The cannabinergic system as a target for anti-inflammatory thera-
pies. Current Topics in Medicinal Chemistry 13: 1401-1426.

[4] Weiss et al. 2006. Cannabidiol lowers incidence of diabetes in non-obese diabetic
mice. Autoimmunity 39: 143-151.

[5] Ibid.

[6] Wiargent et al. 2013. The cannabinoid A9-tetrahydrocannabivarin (THCV') ame-

liorates insulin sensitivity in two mouse models of obesity. Nutrition & Diabetes 3 [open
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THC uygulamasinin, tip 2 diyabetli kisilerde aclik serum glikoz seviyelerini “6nemli
ol¢tide distirdigi” ve pankreas hiicrelerini iyilestirdigi bilgisi, kendinden 6nceki
caligmalar: destekler niteliktedir [7].

Kannabinoidlerin hastaligin ¢esitli semptomlarini hafifletebilecegine iliskin gérisler
de ortaya atilmigtir. Virginia Universitesinde yapilan bir ¢alismada 1-4 haftalik
sire boyunca CBD ile tedavi edilen siganlarin diyabetik retinopatiye yakalanma
riskinde azalma gézlenmistir [8]. Bir bagka ¢alismadan ¢ikarilan sonug; kannabinoid
kullaniminin diyabetle iligkili dizestezi (cilde zarar vermeyen néron kaynakli agri)
ve diyabetik kardiyomiyopatiye yakalanma riskinde azalma yoniindedir [9]-[10].
Bu sonuglar, insanlarda CBD nin miitkemmel giivenilirlik ve tolere edilebilirligi ile
birlikte DM komplikasyonlarinin tedavisinde 6nemli terapétik potansiyele sahip
olabilecegini distndirmektedir [11].

Journal of Pain dergisinde yayinlanan 2015 tarihli bir arastirma; agr1 kesicilere
tolerans gosteren kisilerde kenevirb sigaralarinin diyabetik néropatik agr: sikayetini
doza bagl olarak azalttigini gostermistir [12].

Daha 6nceden kenevir kullanan kisilerin, hi¢ kenevir kullanmamus kisilere gore tip
2 diyabet gelisme riskinin daha disik oldugunu distindiiren gozlemsel ¢aligmalar
da yapilmistir. Los Angeles California Universitesi'nde 10.896 kisilik ABD yetiskin
popiilasyonunun temsili bir 6rneginde 20 ila 59 yas arasinda, ailede DM 6ykiisi
olan yetigkinlerde diabetes mellitus ve kenevir kullanimi arasindaki iligki incelenmis,
sosyal degiskenler de (etnik koken, fiziksel aktivite diizeyi, vb.) géz 6niine alinarak,
geemiste ve simdi kenevir kullanan kisilerin hi¢ kenevir kullanmamus kisilere gore
diyabete yakalanma riskinin daha diisiik oldugunu belirtmislerdir [13]. Benzer verilere
sahip bir bagka gézlemsel ¢alisma ise; 2013 yilinda American Journal of Medicine’
de yayinlanmugtur.

access journal]

[7] Jadoon et al. 2017. Efficacy and safety of cannabidiol and tetrahydrocannabivarin
on glycemic and lipid parameters in patients with type 2 diabetes: A randomized, doub-
le-blind, placebo-controlled, parallel group pilot study. Diabetes Care 39: 1777-1786.

[8] El-Remessy et al. 2006. Neuroprotective and blood-retinal barrier preserving effe-
cts of cannabidiol in experimental diabetes. American Journal of Pathology 168: 235-244.
[9] Dogrul et al. 2004. Cannabinoids block tactile allodynia in diabetic mice without
attenuation of its antinociceptive effect. Neuroscience Letters 368: 82-86.

[10] Ulugol et al. 2004. The effect of WIN 55,212-2, a cannabinoid agonist, on tactile
allodynia in diabetic rats. Neuroscience Letters 71: 167-170.

[11] Rajesh et al. 2010. Cannabidiol attenuates cardiac dysfunction, oxidative stress,
fibrosis, and inflammatory and cell death signaling pathways in diabetic cardiomyopathy.
Journal of the American College of Cardiology 56: 2115-2125.

[12]  Wallace et al. 2015. Efficacy of inhaled cannabis on painful diabetic neuropathy.
'The Journal of Pain 16: 616627.)

[13] Rajavashisth et al. 2012. Decreased prevalence of diabetes in marijuana users. BM]J
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Harvard Tip Okulu ve Boston'daki Beth Israel Deaconess Tip Merkezi'nde 4.657
erkek denek 6rneginde son 30 giin hari¢ hayatinda en az bir kez esrar kullanmug
kisilerde, hi¢ kullanmamus kisilere oranla aglik insilin, glukoz, instlin direncinde
azalma ve HDL (iyi kolesterol) belirgin derecede yiiksek bulunmugtur [14].

Bir baska caligma da Quebec Universitesi Saglik Merkezi Konferansi'nda kuzey kutbu
yerli halki arasinda, yaglar1 18 ile 74 arasinda degisen kisilerde esrar kullanimini ve
vicut kitle indeksini (BMI) incelemis, son 1 sene igerisinde esrar kullanan kisilerin,
hi¢ esrar kullanmayan kisilere gore daha disik BMI, aglik insilin ve HOMA-IR
(instlin direnci) gorilme olasiliginin daha yiiksek oldugunu bildirmigtir [15]. Tim bu
caligmalar 1s181nda; kannabinoid kullanimi ile DM yakalanma riskinin ters orantili
oldugunu, esrar kullanan kisilerin kullanmayan kisilere gére daha disiik BMI ye
sahip oldugu [16], metabolik sendrom riskinin daha diisiik oldugu [17]-[18], non-
alkolik karaciger yaglanmasi olasiliginin ise [19] kullanmayanlara gére daha diisik
oldugu [20]-[21] sonuglarina ulagilmigtur.

Son ¢alismalar bu tezi defalarca dogrulamistir. Ornegin, 2018 yilinda Kanadada
yapilan bir ¢alisma, yasam tarzina iligkin sosyodemografik ve psikiyatrik bozukluklar
dahil olmak tizere ¢esitli potansiyel faktorleri hesaba katarak esrar kullanimi ile
diyabet arasindaki iligkiyi incelemis ve 6zetle; hem yasam boyu hem de 12 aylik
esrar kullanimina sahip hastalarda, kullanmayanlara gére mental bozukluklarin dahil
oldugu eslik¢i durumlarda diyabet gelisme olasiliginin daha disiik oldugu sonucuna
vartmigtir [22].

[14] Penner et al. 2013. Marijuana use on glucose, insulin, and insulin resistance among
US adults. American Journal of Medicine 126: 583-589.
[15] Ngeuta et al. 2015. Cannabis use in relation to obesity and insulin resistance in

the inuit population. Obesity 23: 290-295.

[16]  Beulaygue and French. 2016. Estimating the Relationship between Marijuana Use
and Body Mass Index. The Journal of Mental Health Policy and Economics.

[17] Vidot et al. 2016. Metabolic syndrome among marijuana users in the United Sta-
tes: An analysis of National Health and Nutrition Examination Survey Data. The Ameri-
can Journal of Medicine 129: 173-179.

[18] Waterreus et al. 2016. Metabolic syndrome in people with a psychotic illness: Is
cannabis protective? Psychological Medicine 46: 1651-1662.

[19]  Adejumo et al. 2017. Cannabis use is associated with reduced prevalence of
non-alcoholic fatty liver disease: A cross-sectional study. PLOS ONE [open access journal]
[20] Le Strat and Le Foll. 2011. Obesity and cannabis use: Results from 2 representa-
tive national surveys. American Journal of Epidemiology 174: 929-933.

[21] Li et al. 2016. Associations between body weight status and substance use among
African American women in Baltimore, Maryland: The CHAT Study. Substance Use &
Misuse

[22] Imtiaz and Rehm. 2018. The relationship between cannabis use and diabetes:
Results from the National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions I11.

Drug & Alcohol Review 37: 897-902.
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2020 yilinda yayinlanan bir diger gozlemsel ¢alisma da 129.000 hastadan olusan bir
popiilasyonda, kenevir tiiketimi ile aglik insiilin seviyeleri ve insilin direnci arasindaki
iligki degerlendirilmis, simdi ve ge¢miste esrar kullanan obezlerde, kullanmayanlara
gore daha fazla stireklilik gosteren instilin seviyeleri bildirilmistir. Ancak her nedense
bu degisiklikler yalnizca asir1 obez hastalarda gozlenmistir. Bu konu hakkinda
yazarlar su ¢ikarimlarda bulunmugtur: “Omiir boyu marihuana kullanan obezlerde,
kullanmayanlara gére daha diisik aglik instilin ve HOMA-IR (insiilin direnci
oletitti) iligkisi oldugunu goérdik. Uzun bir siire (>10 yil) sonra, gegmiste kullanim
sikliklarindan bagimsiz olarak kenevir kullanan hastalarin hi¢ kullanmayanlara gore
aclik instlin ve HOMA-IR diizeylerinde de azalma oldugunu kanitladik” [23].

Hepatit C ile enfekte kisiler arasinda esrar kullananlarin kullanmayanlara gore
daha disik diyabet gelistirme riskine sahip oldugu da gésterilmistir. 2020 yilinda
yapilan bir aragtirma; marihuana kullanimini kabul eden kisilerin diyabet riskinin
kabul etmeyenlere oranla yar1 yariya az (p=0,49) oldugu bildirilmistir. Ozge¢misinde
kenevir kullanan hastalarda hi¢ kullanmamiglara kiyasla daha dugtik bir diyabet riski
mevcut olsa da (p= 0,81) bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir [24].

Alandaki uzmanlar, denetimli kosullar altinda diyabetiklerde kannabinoid
kullanimimnin degerlendirilmesi i¢in daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag oldugunu
belirtmiglerdir [25].

Kannabinoidler ile diyabet arasindaki iligkiyi degerlendiren gozlemsel ¢aligmalar ise
halen devam etmektedir.

[23] Ngueta and Ndjaboue. 2020. Lifetime use of marijuana use in relation to insu-
lin resistance in lean, overweight, and obese US adults. The Journal of Diabetes 12 [open
access journal].

[24] Barre et al. 2020. Cannabis use is associated with a lower risk of diabetes in chro-
nic hepatitis C-infected patients. Journal of Viral Hepatitis 2 7:1473-1483.

[25] Science Daily. May 15,2013 “Marijuana users have better blood sugar control.”
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EPILEPSI

Epilepsi; kontrol edilemeyen kol, bacak kasilmalari ve nobetlerle karakterize bir
merkezi sinir sistem hastaligidir. Epilepsi Vakfi tarafindan yayinlanan istatistiklere
gore, 26 Amerikalidan 1’1 epilepsi hastasidir. Nobet semptomlarini hafifletmeye
yonelik konvansiyonel tedaviler arasinda ilaglar ve bazen ameliyatlar yer alir. Bununla
birlikte, epilepsi hastalarinin %30unun geleneksel tedavilere ragmen direncli
nébetleri mevcuttur.

Epilepsili hastalar genellikle kannabinoid igeren mudahalelerden subjektif bir
rahatlama saglarlar [1]-[2]. Son yillarda, siddetli gocukluk c¢ag1i epilepsisi olan
ergenler tarafindan kannabinoid temelli tedavilerin kullanimina daha fazla ilgi
gosterilmistir. Bununla birlikte epilepsili ¢ocuklarin ebeveynleri de medyada [3] ve
bilimsel aragtirmalarda kenevirin terapétik faydalarini ve 6zellikle CBD agisindan
zengin igeriklerin kullanimini desteklemiglerdir [4]-[5]. Ailenin ¢ocuklara destegi
sonraki ¢aligmalarda da devam etmigtir. Coloradodaki bir epilepsi merkezinde oral
kannabis 6zt alan ¢ocuklarin ve ergenlerin tibbi kayitlarinin geriye doniik incelenmesi
sonucunda hastalarin %57’sine varan oranda nébet sikliginda azalma ve buna ek
olarak davranis ve uyarilabilirlikte (%33), konusmada (%10) ve motor performansta
(%10) iyilesmeler gozlenmistir [6]. Benzer sekilde, 2016'da yapilan bir aragtirmada
direncli epilepsisi olan 74 hastada bitkisel CBD yaginin etkilerini retrospektif olarak
degerlendirmis ve ¢aligma sonunda ¢ocuklarin biyik ¢ogunlugunda (%89) nobet
sikhiginda azalma, davranis ve dikkat, dil, iletisim, motor becerileri Gzerine ve uyku
diizeninde iyilesmeler oldugu anlagilmistir [7].

Bu konu hakkinda yapilan ilk ¢aligmalar Epidiolex olarak da bilinen bitki tirevli bir
CBD ézitiinin givenligi ve etkinligi tizerinedir. Nisan 2015’te Amerikan Noéroloji
Akademisi toplantisinda sunulan klinik ¢aligmada 12 haftalik izlemde kannabinoid
kullaniminin tedaviye direncli epilepsili ¢ocuklarda nébet sikligini %54 oraninda

[1] Massot-Tarrus and McLachian. 2016. Marijuana use in adults admitted to a Ca-
nadian epilepsy monitoring unit. Epilepsy & Behavior 63: 73-78

(2] Kerr et al. 2019. Marijuana use among patients with epilepsy at a tertiary care
center. Epilepsy & Behavior 97: 144-148.

[3] Saundra Young, CNN.com. August 7,2013. “Marijuana stops child’s severe seizu-

»
res.

[4] Porter and Jacobson. 2013. Report of a parent survey of cannabidiol-enriched
cannabis use in pediatric treatment-resistant epilepsy. Epilepsy & Behavior 29: 574-577
[5] Hussain et al. 2015. Perceived efficacy of cannabidiol-enriched cannabis extracts

for treatment of pediatric epilepsy: A potential role for infantile spasms and Lennox-Gas-
taut syndrome. Epilepsy & Behavior 47: 138-141

[6] Press et al. 2015. Parental reporting of response to oral cannabis extracts for treat-
ment of refractory epilepsy. Epilepsy & Behavior 45: 49-52.

[7] Tzadok et al. 2016. CBD-enriched medical cannabis for intractable pediatric
S%ilepsy: The current Israeli experience seizure.



azalttigini gostermistir [8].

2015 sonbaharinda ise Amerikan Epilepsi Dernegi Yillik Toplantisinda sunulan
aragtirma verilerine gore; ergen hastalarin %40’inda ekleme Epidiolex tedavisinin
uzun streli nobet kontroli ile iligkili oldugunu bildirmigtir [9].

Lancet Neurology dergisinde yayinlanan sonuglara goére; Epidiolex ile tedavi
edilen ergen hastalarin nébetlerinde %40% varan azalma saglanmistir. Yazarlar bu
sonuglar hakkinda kannabidioliin nébet sikligini azaltabilecegini ve tedaviye direngli
epilepsisi olan ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde yeterli giivenlige sahip olabilecegini
distinmektedir [10]. 2016 senesinde devlet tarafindan desteklenen ve Birmingham
Alabama Universitesi tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmanin 6n verilerine gére, CBD
tedavisinden sonra epilepsili ¢ocuklarin tahminen %90’'inda 6nemli iyilesmeler
gozlenmistir [11].

Klinik deney verileri Epidiolex ile tedavinin nadir ve siddetli bir epilepsi tiiri olan
Lennox-Gastaut sendromunda da giizel sonuglar elde edildigini gostermektedir
[12]-[13]. Epidiolex/CBD kombinasyonunun atesli hastaliktan sonra bagslayan ve
yikict bir epilepsi tirii olan “Atesli hastalikla iligkili epilepsi sendromu (FIRES)”
[14] ve pediatrik yas grubunda Tuberous Sclerosis hastaliginin sebep oldugu direngli
epileptik nobetleri iyilestirmesi [15] nedeniyle umut verici bir tedavi segenegi olarak
digtintlmistir.

2018de Kanadada yayinlanan bir bagka aragtirmada, yliksek oranda CBD ve dusik
oranda THC igeren bitki 6zlerinin, Dravet sendromlu ¢ocuklarda giivenli ve etkili
oldug gozlenmistir [16]. CBD ve klobazam takviyelerinin pediatrik hasta grubunda

[8] American Academy of Neurology press release, “Medical marijuana liquid extract
may bring hope for children with severe epilepsy,” April 13,2015

[9] HealthDay. December 8, 2015. “Marijuana chemical shows promise for hard-to-
treat epilepsy in kids.”

[10]  Devinsky et al. 2015. Cannabidiol in patients with treatment-resistant epilepsy: an
open-label interventional trial. Lancet Neurology.

[11]  Al.com/Birmingham News. January 29, 2016. “Does medical marijuana oil work?
UAB shares insight into Carly’s Law study.”

[12]  Epilepsy Research.org. June 28, 2016. “Results of Epidiolex trial in Lennox-Gas-
taut Syndrome announced

[13] GW Pharmaceuticals announces second positive Phase III pivotal trial for Epidi-
olex (cannabdiol) in the treatment of Lennox-Gastaut syndrome,” September 26, 2016
[14] Gofshteyn et al. 2016. Cannabidiol as a potential treatment for febrile infecti-
on-related epilepsy syndrome (FIRES) in the acute and chronic phases. Journal of Child
Neurology

[15]  Hess et al. 2016. Cannabidiol as a new treatment for drug-resistant epilepsy in
tuberous sclerosis complex., Epilepsia

[16] McCoy et al. 2018. A prospective open-label trial of a CBD/THC cannabis oil in

Dravet syndrome. Annals of Clinical and Translational Neurology 9:1077-1088.
29



da giivenli ve etkili oldugu anlagilmigtir [17].

Elde edilen verilere dayanarak; ABD Guda ve Ilag Idaresi Haziran 2018'de Lennox-
Gastaut ve Dravet sendromlu hastalarin tedavisinde kullanilmak tGzere Epidiolex
preparatina pazarlama onayi vermis ve sonrasinda ilag, Program V kontrollii madde
grubuna alinmistur.

2020de ise Tuberous Sclerosis Complex (T'SC) hastalarinda Epidiolex’in regeteli
kullanimi onaylanmugtir. Epidiolex digindaki kannabidiol formlari FDA tarafindan
onay almamugtir.

Son yillarda yapilan takip caligmalarinda uzun siireli Epidiolex kullaniminin
guvenligi ve etkinligi dogrulanmigtir. 2020'de yayinlanan verilere gore, uzun siiredir
takip edilen pediatrik hastalarda; ilacin ginde iki kez kullaniminin “kognitif
islemlerde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yapmadig1” gosterilmigtir [18].
2021de yayinlanan bagka bir ¢calismada ise; antiepileptik ilag olarak degerlendirilen
Epidiolex etkinliginin, uzun stireli kullanimla orantili olarak arttig1 belirtilmistir. Bu
calismaya gore; nobet sikliginda %50 oraninda azalma saglanan ¢ocuklarin 1. aydaki
orani %44, 1. yildaki oran1 %41 ve 2. yildaki orani %61 olarak; Erigkinlerde ise 1.

ayda %34, 1. yilda %53 ve 2. yilda %71 olarak hesaplanmugtir [19].

[17] Geflrey et al. 2015. Drug—drug interaction between clobazam and cannabidiol in
children with refractory epilepsy. Epilepsia 56: 1246-1251

[18]  Thompson et al. 2020. Cognitive function and adaptive skills after a one year trial
of cannabidiol (CBD) in a pediatric sample with treatment resistant epilepsy. Epilepsy &
Behavior. [E pub ahead of print].

[19] Gaston et al. 2021. Long-term safety and eflicacy of highly purified cannabidiol

for treatment of refractory epilepsy. Epilepsy & Behavior. [Epub ahead of print].
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FIBROMIYALJI

Fibromiyalji (FM) nedeni bilinmeyen kronik agri sendromudur. Tahminen 3-6
milyon Amerikaliy1 etkileyen, yaygin kas-iskelet agrisi, boyun, omurga, omuz ve
kalgalarda ¢ok sayida hassas nokta ile karakterize, standart agr kesicilerin genellikle
etki etmedigi, yonetimi zor bir hastaliktir.

Fibromiyalji hastalari, semptomlarini basarili bir sekilde kontrol altina almak
icin  siklikla  esrar  kullandiklarini bildirirler  [1]-[2]-[3]-[4]-[5]-[6]-
[7]-[8]-[9]-[10].  Alandaki uzmanlar, fibromiyaljinin  klinik  hormonal
yetersizliklerden (endojen kannabinoid tiretimi eksikligi) kaynaklanabilecek bir grup
hastaliktan biri oldugunu ileri sirmuslerdir [11]-[12]-[13].

[1] Swift et al. 2005. Survey of Australians using cannabis for medical purposes. Harm
Reduction Journal 4: 2-18

[2] Ware et al. 2005. The medicinal use of cannabis in the UK: results of a nationwide
survey. International Journal of Clinical Practice 59: 291-295

[3] Ste-Marie et al. 2012. Association of herbal cannabis use with negative psychoso-
cial parameters in patients with fibromyalgia. Arthritis Care & Research 64: 1202-1208
[4] Trout and DiDonato. 2015. Medical cannabis in Arizona: Patient characteristi-
cs, perceptions, and impressions of medical cannabis legalization. Journal of Psychoactive
Drugs 47: 259-266

[5] Habib and Avisar. 2018. The consumption of cannabis by fibromyalgia patients in
Israel. Pain Research and Treatment [online publication].

[6] Wipfler et al. 2019. Cannabis use among patients in a large US rheumatic disease
registry. American College of Rheumatology Meeting Abstracts, Abstract Number: 2929
[7] Boehnke et al. 2021. Cannabidiol use for fibromyalgia: Prevalence of use and
perception of effectiveness in a large online survey. Journal of Pain [online ahead of print].
(8] Fitzcharles et al. 2021. Use of medical cannabis by patients with fibromyalgia

in Canada after cannabis legalization: A cross-sectional study. Clinical and Experimental
Rheumatology [online ahead of print].

[9] Guillouard et al. 2021. Cannabis use assessment and its impact on pain in rheu-
matologic disease: A systematic review and meta- analysis. Rheumatology 60: 549-556.
[10] Habib et al. 2021. The Effect of Medical Cannabis on Pain Level and Quality
ofSleep among Rheumatology Clinic Outpatients. Pain Research and Management [online
publication].

[11] Ethan Russo. 2004. Clinical endocannabinoid deficiency (CECD): Can this
concept explain therapeutic benefits of cannabis in migraine, fibromyalgia, irritable bowel
syndrome and other treatment-resistant conditions? Neuroendocrinology Letters 25: 31
-39.

[12] Smith and Wagner. 2014. Clinical endocannabinoid deficiency (CECD) revisited:
can this concept explain the therapeutic benefits of cannabis in migraine, fibromyalgia,
irritable bowel syndrome and other treatment resistant conditions? Neuroendocrinology
Letters 35: 198-201

[13] Ethan Russo. 2016. Clinical endocannabinoid deficiency reconsidered: Current
research supports the theory in migraine, fibromyalgia, irritable bowel, and other treat-

ment-resistant syndromes. Cannabis and Cannabinoid Research 1: 154-165
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Bir¢ok ¢alismada FM sahip olan hastalarin kannabinoidler ile tedavisi bagariyla
sonuglanmigtir.

Almanya, Heidelberg Universitesinde THC’ nin analjezik etkilerini degerlendirmek
amaciyla 9 fibromiyalji hastasina, bagka hi¢bir agr1 kesici eklenmeksizin g ay, oral
2.5-15 mg/gin THC verilmis, ¢aligmanin sonunda tim hastalarda giinlik agr
skorlarinda 6nemli azalmalar oldugu gérilmistir [14].

Journal of Pain dergisinde yaymlanan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
bir ¢aligmada, fibromiyaljisi olan 40 hastada, sentetik kannabinoid “Nabilon”
uygulamasinin agriy1 6nemli 6lgiide azalttig: belirtilmistir [15]. Yine Montreal
McGill Universitesi'nde yapilan 2010 tarihli baska bir ¢alismada ise; diisiik dozlarda
Nabilone kullanimmin FM hastalarinda uyku kalitesini 6nemli 6l¢ide arttirdig:
gorulmistir [16].

2011 yihinda yapilan gézlemsel vaka-kontrol ¢alismasinda, biitin kenevir bitkisi
kullaniminin, agr1 ve kas katilig1 dahil olmak tizere gesitli fibromiyalji semptomlar:
iizerinde 6nemli etkisi oldugu anlagilmistir. Ispanya Institut de Recerca del Mar
Hastanesi'nde kannabis kullanan ve kullanmayan 28 hasta arasinda, kannabis
kullananlarin  kullanmayan hastalara gore daha saglkli olduklari sonucuna
varilmigtir. Hastalarin esrar1 yalnizca agri igin degil, fibromiyalji ile iligkili neredeyse
tim semptomlar i¢in kullandiklar: ve bu semptomlarda kotilesme bildirmedikleri
ogrenilmistir. Kannabis uygulamasindan iki saat 6nce ve iki saat sonra; VAS skoru
olgegi kullanilarak, hastalarin agrili kas kramplarinda, uyku hali ve algilanan iyilik
halinde iyilesmeler gézlenmistir. Caligmada ayrica kannabis kullananlarin kannabis
kullanmayanlara gore daha iyi zihinsel saglik durumu sergiledikleri gozlenmistir.
Sonug olarak kannabinoidlerin fibromiyalji hastalarinda kullanmaya deger olduklar:
distincesine varilmugtir [17].

2018de Israilli aragtirmacilar, 26 fibromiyaljili hastada inhale esrarin giivenligini
ve etkinligini degerlendirmis, kenevir tedavisinin, agri kesici ve enerji artig1 gibi
degerlendirilen 6gelerin her birinde 6nemli 6l¢iide olumlu sonuglarla iligkili oldugunu
belirtmiglerdir. Calismaya katilanlarin yaklagik yarisi, opiatlar ve benzodiazepinler
gibi diger regeteli ilaglarin kullanimini azaltmiglardir. Aragtirmacilar, “Tibbi kenevir
tedavisinin fibromiyalji hastalar1 Gzerinde ¢ok az yan etki ile 6nemli 6l¢tide olumlu

[14] Schley et al. 2006. Delta-9-THC based monotherapy in fibromyalgia patients on
experimentally induced pain, axon reflex flare, and pain relief. Current Medical Research
and Opinion 22: 1269-1276.

[15]  Skrabek et al. 2008. Nabilone for the treatment of pain in fibromyalgia. Journal of
Pain 9: 164-173.

[16]  Ware et al. 2010. The effects of nabilone on sleep in fibromyalgia: results of a
randomized controlled trial. Anesthesia and Analgesia 11 O: 604-610.

[17] Fiz et al. 2011. Cannabis use in patients with fibromyalgia: Effect on symptoms

relief and health related quality of life. PLoS One 6 [open access journal].
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bir etkiye sahip oldugu” sonucuna ulagmistir [18].

Ayni yil, 31 FM hastas: icerisinde sirt agrisi olanlarda hem opioidlerin hem de
tibbi kenevirin analjezik etkililigi degerlendirilmis ve sonuglar yayinlanmugtir.
Katilimeilara, en az alt1 ay boyunca nispeten diisik THC potansiyeline sahip (yuzde
besten az) inhale esrar tedavisi uygulanmigtir. Caligmanin sonunda esrar ile tedavi
edilen hastalarda yalnizca opioidlerle tedavi edilenlere gore agrida belirgin azalma
saglanmustir. Kenevir tedavisinden sonra muayenede gozlenen artmis hareket araligs;
opioid kullananlarda gosterilememistir. Kenevir kullanan hastalarin ¢ogunlugu ya
analjezik tiiketimini azaltmig ya da kesmeyi tercih etmistir. Bu durum; 6nceki calisma
sonuglariyla tutarli bulunmugtur. Caligma sonunda yazarlar su sonuglara ulagmgtir:
“Bu gozlemsel ¢aligma; standart analjezik tedaviye yamit vermeyen, bel agrili
fibromiyalji hastalarinda MCT (tibbi kenevir tedavisi) avantajlarini gostermektedir.
Bu sonuglarin fibromiyalji hasta popiilasyonlar: i¢in genellenip genellenemeyecegi
ise daha fazla randomize klinik aragtirmalarla belirlenebilir.” [19].

2019 senesinde yayinlanan longitudinal bir ¢alismada, 211 fibromiyalji hastasinin alt1
aylik bir siire boyunca esrar tiiketimi degerlendirilmis ve ¢alismaya katilan hastalarin
%81’i herhangi bi ciddi yan etki olmaksizin sikayetlerinde orta derecede azalma
bildirmistir. Kenevir tedavisinden sonra agri semptomlarinda genel bir azalma ve
yasam kalitelerinde artis bildirilen diger bulgular arasindadir. Sonug olarak; terapotik
kenevir tedavisi, fibromiyalji semptomlarinda etkili ve giivenli bir yéntem olarak

kabul edilebilir [20].

2020 yilinda; kenevir tedavisinin FM hastalarinda daha iyi uyku ve agr1 yonetimi
ile iligkili oldugunu, bu sayede receteli ila¢ kullaniminin azaltilabilecegini bildiren
caligmalar yapilmugtir. Yazarlar ¢alisma sonunda su sonuca varmugtir: “Tibbi kenevir
fibromiyalji hastalar1 i¢in etkili bir tedavidir. Terap6tik kenevir sayesinde miyalji
semptomu bildiren hastalarin ¢ogu medikal tedavilerini birakmugstir.” Katilimeilar
sevdiklerinin bagina bu tarz bir hastalik geldiginde tibbi kenevir tedavisini mutlaka
onereceklerini de belirtmigtir [21].

Ayni yil, bir grup Italyan aragtirmaci, daha 6ncesinde geleneksel tibbi tedavilere
yanit vermeyen 102 fibromiyalji hastasinda kenevir bitkisi 6ziiti kullanimin
degerlendirmistir. Alti ayhik izlem sonrasinda aragtirmaya katilan hastalarin

[18]  Habib and Artul. 2018. Medic.al cannabis for the treatment of fibromyalgia. Cli-
nical Rheumatology 24: 255-258.

[19]  Yassin et al. 2018. Effect of adding medical cannabis treatment to analgesic tre-
atment in patients with low back pain related to fibromyalgia: an observational cross-over
single centre study. Clinical and Experimental Rheumatology 116: 13-20.

[20] Sagy et al. 2019. Safety and efficacy of medical cannabis in fibromyalgia.Journal of
Clinical Medicine 8: 807.

[21] Habib and Levinger. 2020. Characteristics of medical cannabis usage among

patients with fibromyalgia. Harefuah 159: 343-348.
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yarisinda kaygi ve depresyon seviyelerinde iyilesmeler bildirilmistir. Bununla birlikte
hastalarin yarisinda uyku kalitesinde iyilesme; tigte birinde ise hastalik siddetinde
genel bir azalma gozlenmistir. Bu gozlemsel ¢alisma, 6zellikle uyku bozuklugu olan
fibromiyalji hastalarinda adjuvan kenevir tedavisinin klinik faydasini géstermektedir
[22].

2020 yilinda Brezilyada; plasebo kontrolli klinik ¢alismalardan elde edilen verilere
gore, THC’ den zengin bitkisel kenevir yaginin (4,4 mg THC ve 0,08 mg CBD
iceren) gtnlik kullaniminin fibromiyalji hastalari tzerine etkili oldugunu ve
hastalar tarafindan iyi tolere edildigi bildirilmigtir. Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ)
olgegi ile degerlendirildiginde kenevir kullanan hastalarin semptomlarinda ve
yasam kalitelerinde belirgin iyilesmeler saglanmistir. Bu durum enerji seviyelerinde
yiikselme ve iyilik halinde artig ile agiklanabilir. Agri atak sikliklar da belirgin olarak
azalmistir [23].

Daha yakin zamanda, 2021'de yayinlanan veriler, inatc1 fibromiyaljisi olan 38 hastada
esrarin uzun vadeli etkilerini degerlendirmek amaciyla; regeteli ilaglara ek olarak
12 ay boyunca kenevir kullanimini konu edinmistir. Buna gére; ¢ogu hastada esrar
tedavisine baglandiktan sonra “6nemli gelismeler” kaydedilmis, katilimcilarin agr
skorlarinda ve semptom siddetinde azalma ile birlikte Engellilik Indeksi skorunda
da dusis yasandigy gosterilmistir. Tibbi esrara yanit veren hastalarin ¢ogu ya hafif
derecede bildirmis yada hi¢ yan etki bildirmemislerdir. Caligma siiresi boyunca
kenevir dozlarini artirmalar: gerekmediginden, uzun sireli kullanima bagh tolerans
da gelismemigtir [24].

Son olarak The Journal of Alternative and Complementary Medicine dergisi
yazarlari, konuyla ilgili olarak tibbi esrarin FMS’li bireyler i¢in faydali olabilecegini
digtindiklerini bildirmigtir [25].

[22] Giorgi et al. 2020. Adding medical cannabis to standard analgesic treatment for
fibromyalgia: A prospective observational trial. Clinical and Experimental Rheumatology
12 3:53-5 9.

[23] Chaves et al. 2020. Ingestion of THC-rich cannabis oil in people with fibromyal-
gia: A randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Pain Management 21:
221

2-2218.

[24]  Manuela Mazza. 2021. Medical cannabis for the treatment of fibromyalgia synd-
rome: A retrospective, open-label case series. Journal of Cannabis Research [online ahead
of print].

[25] Kurlyandchik et al. 2021. Safety and efficacy of medicinal cannabis in the treat-
ment of fibromyalgia: A systematic review. Journal of Alternative and ComplementaryMe-

dicine 27: 198-213.
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GASTROINTESTINAL HASTALIKLAR

Gastrointestinal hastaliklar genel olarak siklikla kadinlar olmak tzere bes
Amerikalidan birini etkileyen, Irritabl Barsak Sendromu (IBS) gibifonksiyonel barsak
hastaliklarini, Crohn hastaligi (CD) ve kolit gibi inflamatuvar barsak hastaliklarini
iceren sindirim sistemi iligkili bozukluklardir. Sindirim sistemi sikayetleri genellikle
kramp, karin agrisi, kalin ve/veya ince bagirsak zarinin iltihaplanmasi, kronik ishal,
rektal kanama ve kilo kaybini icerir. Bu sikayetlerden bazilar1 diyet ve farmasotik
ilaglarla kontrol edilebilirken, bazilarinin tedavisinde ilaglar yetersiz kalir.

Hastalar karin agrisi, kramp ve ishal gibi semptomlar: tedavi etmek icin terapotik
kannabis  kullandiklarini  bildirmislerdir — [1]-[2]-[3]-[4]-[5]-[6]-[7]-[8]-[9].
2011 yilinda, Avrupa Gastroenteroloji ve Hepatoloji Dergisinde yayinlanan anket
caligmasina gore “IBH hastalarinin 6zellikle abdominal cerrahi oykiist, kronik karin
agris1 ve/veya yasam kalitesi digiik olanlarinda semptomlarin giderilmesi i¢in esrar
kullanim1 yaygindir” sonucuna varilmistir [10]. Bu hastalarla ilgili, daha yeni tarihli
anket verileri sunu da gésteriyor ki ; 6nemli sayida IBH hastast sikayetleri tizerine
taydali oldugunu bilmeleri nedeniyle kannabis kullanmaktadir [11].

[1] Gabhlinger, Paul M. 1984. Gastrointestinal illness and cannabis use in a rural Ca-
nadian community. Journal of Psychoactive Drugs 16: 263-265.

(2] Swift et al. 2005. Survey of Australians using cannabis for medical purposes.
Harm Reduction Journal 4: 2-18.

[3] Baron et al. 1990. Ulcerative colitis and marijuana. Annals of Internal Medicine
112: 471.

[4] Jeft Hergenrather. 2005. Cannabis alleviates symptoms of Crohn’s Disease. O’Sha-
ughnessy’s 2: 3.

[5] Bruce et al. 2017. Preferences for medical marijuana over prescription medications
among persons living with chronic conditions: Alternative, complimentary, and tapering
uses.

Journal of Complimentary Medicine.

[6] Rahman et al. 2017. Drug-herb interactions in the elderly patient with IBD: A
growing concern. Current Treatment Options in Gastroenterology.

[7] Storr et al. 2014. Cannabis use provides symptom relief in patients with inf-
lammatory bowel disease but is associated with worse disease prognosis in patients with
Crohn’s disease. Inflammatory Bowel Diseases 20: 472- 480.

[8] Weiss and Friedenberg. 2015. Patterns of cannabis use in patients with Inflam-
matory Bowel Disease: A population based analysis. Drug and Alcohol Dependence 156:
84-89

[9] Hasenoehri et al. 2017. Cannabinoids for treating inflammatory bowel diseases:
Whare are we and where do we go? Expert Review of Gastroenterology & Hepatology 11:
329-337.

[10] Lal et al. 2011. Cannabis use among patients with inflammatory bowel disease.
European Journal of Gastroenterology & Hepatology 23: 891-896.

[11] Ravikoft et al. 2013. Marijuana use patterns among patients with inflammatory

bowel disease. Inflammatory Bowel Diseases 19: 2809-2814.
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Preklinik ¢alismalar, kannabinoid reseptérleri CB1 ve CB2 aktivasyonunun,
gastrointestinal sistemde biyolojik islevlere sahip oldugunu goésterir [12].
Hayvanlardaki etkileri arasinda gastrointestinal motilitenin inhibisyonu [13], bagirsak
sekresyonunun inhibisyonu [14]-[15] ve inflamasyona karsi korumanin [16] yan:
sira insan dokularinin epitelyal iyilesmesinin desteklenmesi yer alir [17]. Uzmanlar,
endojen kanabinoid sistemin “IBH patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini [18] ve
“kannabinoidlerin bu nedenle kolit ve gastrointestinal hastaliklar gibi inflamatuar
bozukluklarda faydal: olabilecegini” 6ne sirmistir [19].

Yapilan birgok insan ¢aligmasi, kannabinoidlerin veya bitin bitki keneviri
kullaniminin, gesitli gastrointestinal sistem iligkili semptomlar: bagsarili bir sekilde
tedavi edebilecegini gostermektedir. Ornegin, multipl sklerozlu hastalarda 2021
yilinda yapilan bir ¢alismada, ‘Son 3 ayda esrar tiiketimi ile idrara ¢ikma siklig: ve
sikisma hissi, mesane kaynakli kagirmalar, tam bosaltamama ve 1slaklikla iligkili ped
kullanimi durumlarinda iki kattan fazla iyilesme oldugu gosterilmistir [20]. Italyadan
alinan verilere gore; siddetli GI bozuklugu olan kisilerde ishal sikayetlerinin
azaltilmasinda nabilonun basarisi belgelenmigtir [21]. Journal of Women’s Health
dergisinde yayinlanan Yeni Zelanda verilerinde de benzer sekilde, kenevir tiiketiminin
endometriozisli kadinlarda azalmis gastrointestinal semptomlarla iligkili oldugu
sonucuna varilmigtir. Caligma grubundaki hastalar, kenevir tedavisine bagladiktan
sonra receteli ila¢ kullanim sikliginin azaldigini da belirtmislerdir [22].

[12] Massa and Monory. 2006. Endocannabinoids and the gastrointestinal tract. Jour-
nal of Endocrinological Investigation 29 (Suppl): 47-57.

[13] Roger Pertwee. 2001. Cannabinoids and the gastrointestinal tract. Gut 48: 859-
867

[14] DiCarlo and Izzo. 2003. Cannabinoids for gastrointestinal diseases: potential
therapeutic applications. Expert Opinion on Investigational Drugs 12: 39-49.

[15] Lehmann et al. 2002. Cannabinoid receptor agonism inhibits transient lower
esophageal sphincter relaxations and reflux in dogs. Gastroenterology 123: 1129-1134.

[16]  Massa et al. 2005. The endocannabinoid system in the physiology and pathophysi-
ology of the gastrointestinal tract. Journal of Molecular Medicine 12: 944-954.

[17] Wright et al. 2005. Differential expression of cannabinoid receptors in the human
colon: cannabinoids promote epithelial wound healing. Gastroenterology 129: 437-453
[18] Ahmed and Katz. 2016. Therapeutic use of cannabis in Inflammatory Bowel Dise-
ase.

Gastroenterology & Hepatology 12: 668-679.

[19] Natfali et al. 2014. Cannabis for inflammatory bowel disease. Digestive Diseases
32: 468-474.

[20] Kim-Fine et al. 2021. Cannabinoids and bladder symptoms in multiple sclerosis.
Multiple Sclerosis and Related Disorders [online ahead ofprint].

[21] Pellessi et al. 2019. Nabilone administration in refractory chronic diarrhea: A case
series. BMC Gastroenterology 19 [open access publication].

[22]  Armour et al. 2020. Illicit cannabis use as a management strategy in New Zealand
women with endometriosis: An online survey.Journal of Women’s Health [online ahead of
print].
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2019da yayinlanan ¢aligma verilerine gore, tedaviye direngli gastroparezisi olan
hastalarda bitkisel kenevirin etkisi belgelenmigtir. Calismanin yazarlar1 su sonuca
varmistir: “Kannabinoidler, karin agris1 da dahil olmak tizere direngli gastroparezi
semptomlarini 6nemli 6l¢tide iyilestirir. Marihuana, bu semptomlar iyilestirmede
dronabinolden daha istiin olabilir, ancak her iki kannabinoid de gastroparezide yeni
terapétik segenekler olarak umut verici gérinmektedir”. Agr1 yonetimindeki bu rol,
gastroparezi ile iligkili karin agris1 tedavisi i¢in su anda onaylanmis bir tedavinin
bulunmadi@: bir alandaki atilimi temsil etmektedir [23]. Yine 2019'da yayinlanan
bir bagka gozlemsel ¢aligma, tlseratif kolit nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda
kannabis kullaniminin daha iyi sonuglarla iligkili oldugunu bildirmistir [24] 2020
vaka raporu, CIPO’lu (kronik intestinal psédo-obstriiksiyon) bir ergen hastada oral
THC’nin (dronabinol) bagarili bir uygulama 6rnegini temsil etmigtir. Bu ¢aligma
sonucuna gore dronabinol uygulamasinin ‘GI sikayetlerde 6nemli ol¢ide bir
rahatlama’ sagladig bildirilmigtir [25].

IBS (irritabl bagirsak sendromu) tanili hastalarin esrar kullanim 6ykisi olan
grubunda; daha diisiik endoskopik prosediirler gegirme olasilig1, daha kisa hastanede
yatis siiresi ve daha diisiik hastane yatis maliyetleri ile iligkililendirilidigi goriilmistiir
[26].

Bir kisim insan ¢alismasinda, Crohn hastaligi olan grupta esrarin givenilirligi ve
etkinligi gosterilmistir. Bu veriler; biitin bitki kenevirinin uzun siireli kullaniminin,
Crohn’lu hastalarda hem semptomlarin iyilesmesi hem de receteli ilaglarin
kullaniminin azalmas: ile iligkili oldugunu gostermektedir [27].Bir bagka gozlemsel
caligma; biittin bitki kenevirinin, Crohn hastalig1 aktivitesi ve buna bagl hastane yatug
oranlarinda azalmayla iligkili oldugunu gosterir. Meir Tip Merkezi Gastroenteroloji
ve Hepatoloji Enstitiisi’'nden aragtirmacilar, 30 hastada esrar kullanimindan énce
ve sonra “hastalik aktivitesi, ila¢ kullanimi, ameliyat ihtiyaci ve hastaneye yatig”
parametrelerini incelemis, ¢alisma sonunda 21 hastada “dikkate deger iyilesme”

[23]  Barbash et al. 2019. Impact of cannabinoids on symptoms of refractory gastropa-
resis: A single-center experience. Cureus [online access publication].

[24] Mbachi et al. 2019. Association between cannabis use and complications related
to ulcerative colitis in hospitalized patients: A propensity matched retrospective cohort
study. Medicine 98 [open access journal].

[25]  Zemrani et al. 2020. Cannabinoids improve gastrointestinal symptoms in a pa-
renteral nutrition-dependent patient with chronic intestinal pseudo obstruction. Journal of
Parenteral and Eternal Nutrition [online ahead of print].

[26] Desai et al. 2020. Association between cannabis use and healthcare utilization

in patients with irritable bowel syndrome: A retrospective cohort study. Cureus 12 [open
access journal].

[27] Naftali et al. 2019. Medical cannabis for inflammatory bowel disease: Real-life
experience of mode of consumption and assessment of side eftects. Europeanjournal of

Gastroenterology & Hepatology 31: 13 76-1381.
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kaydedilmis, ek ila¢ ve cerrahi ihtiyaglar1 azalmig, tim hastalarda kannabis
kullaniminin hastalik aktivitesi tizerine olumlu bir etkisi oldugu bildirilmistir [28].
Yine bir bagka ¢aligmada, hastaneye yatis arayan esrar kullanicis1 Crohn hastalarinin,
hastaliga bagli daha az komplikasyon yasadiginin bulundugu benzer sonuglar
bildirildi [29].

Randomize, plasebo kontrolli bir bagka calismada, inhale kenevir bitkisinin,
Crohn hastaliginin tedaviye direngli formu olan kisilerde semptomlar1 azalttig:
gozlemlenmistir [30]. Buna karsilik, CBD oral uygulamasinin Crohn hastaligina
yarari izlenmemigtir [31].

Bugiin; konunun uzmanlari, elde edilen verilere dayanarak, CBD kullaniminin
inflamatuar barsak hastaligi, gastro6zofageal reflii hastaligy, ishal, mide tlserleri ve
kolon kanseri dahil olmak tizere ¢esitli gastrointestinal bozukluklar: tedavi etmek
i¢in yeni bir terapotik yaklasimi temsil ettigine inanmaktadur [32]-[33].

[28] Naftali et al. 2011. Treatment of Crohn’s disease with cannabis: an observational
study.Journal of the Israeli Medical Association 13: 455-458. Mbachi et al. 2019. Associ-
ation between cannabis use and complications related to Crohn’s disease: A retrospective
cohort study. Digestive Diseases and Sciences 64: 2939-2944.

[29] Naftali et al. 2013. Cannabis induces a clinical response in patients with Crohn’s
disease: a prospective placebo-controlled study. Clinical Gastroenterology and Hepatology
11: 1276-1280.

[30] Natfali et al. 201 7. Low-dose cannabidiol is safe but not effective in the treatment
tor Crohn’s disease, a randomized controlled trial. Digestive Diseases 62: 1615-1620.

[31] Massa and Monory. 2006. op. cit.

[32] Izzo and Coutts. 2005. Cannabinoids and the digestive tract. Handbook of Expe-
rimental Pharmacology 168: 573-598.

[33] Izzo et al. 2009. Non-psychotropic plant cannabinoids: new therapeutic opportu-

nities from an ancient herb. Trends in Pharmacological Sciences 30: 51 5-527.
38



GLIOMA

Gliomlar genellikle 1-2 yil i¢inde 6liimle sonuglanan, agresif beyin maligniteleridir.
Kesin bir tedavisi yoktur ve mevcut tedavilerin ¢ogu yalnizca semptomlarda
rahatlama saglar.

Modern bilimsel literatiirlerde kannabinoidlerin, glioma hicrelerinde antikanser
etkileri Uzerine ¢ok sayida preklinik ¢alisma, birka¢ vaka raporu ve klinik ¢alisma
yapilmustir. Ik olarak FEBS Letters dergisinin Eylil 1998 sayisinda Madrid
Complutense Universitesi Biyoloji Okulu aragtirmacilars, THC’ nin hayvan glioma
hiicrelerinde apoptozu (programlanmig hiicre 6liimii) indikledigini [1] hem THC
hem de sentetik kannabinoid agonisti WIN 55,212-2'nin uygulamasinin “6nemli
bir remisyon sagladigini” bildirmigtir [2]. 2003 yilinda yapilan bir bagka ¢aligma
kannabinoidlerin hayvanlarda gliomu inhibe ettigini yeniden dogrulamstir [3].

Aymi yil Ttalyan aragtirmacilar psikoaktif olmayan CBD'nin doza bagli olarak
insan glioma hicre biiyimesini in vive ve in witro olarak engelledigini ortaya
atmugtir. Fast Forward Experimental Pharmacology and Therapeutics 2003 Kasim
sayisinda; “Psikoaktif olmayan CBD, hem in vifro hem de in vivo olarak 6nemli
anti-timor aktivitesine neden olur, bu nedenle CBD’nin bir anti-kanser ajani olarak
uygulanabilecegini digtindiirir” agiklamasinda bulunmustur [4].

2004te Guzman ve meslektaglari, kannabinoidlerin insanlarda ve hayvanlarda
glioblastoma multiforme (GBM) timér hiicrelerinin biiyimesini vaskiler (6rn.
VEGF yolu) degisiklikler yoluyla engelledigini gostermistir. Cancer Research
dergisinin Agustos 2004 sayisinda; mevcut klinik ve laboratuvar sonuglariyla
desteklenmis kannabinoid tedavilerinin yeni bir bakis acisi sagladigi kanisina
vartmgtir [5].

Kaliforniya Pasifik Tip Merkezi Aragtirma Enstitisi'ndeki aragtirmacilar, GBM
hastalarinda THC uygulamasinin malign hiicre proliferasyonunu azalttigini,
apoptozisi indikledigini, sentetik kannabinoid agonisti WIN 55,212-2 ile

[1] Guzman et al. 1998. Delta-9-tetrahydrocannabinol induces apoptosis in C6 glio-
ma cells. FEBS Letters 436: 6-10

[2] Guzman et al. 2000. Anti-tumoral action of cannabinoids: involvement of sus-
tained ceramide accumulation and extracellular signal-regulated kinase activation. Nature
Medicine 6: 313-319

[3] Guzman et al. 2003. Inhibition of tumor angiogenesis by cannabinoids. The FA-
SEB Journal 17: 529-531

[4] Massi et al. 2004. Antitumor effects of cannabidiol, a non-psychotropic cannabi-
noid, on human glioma cell lines. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics
Fast Forward 308: 838-845

[5] Guzman et al. 2004. Cannabinoids inhibit the vascular endothelial growth factor

pathways in gliomas (PDF). Cancer Research 64: 5617-5623
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kargilagtirlldiginda daha hizli hicre 6limiine neden oldugunu agiklamigtir.
Aragtirmacilar ayrica, THC nin malign hiicreleri sagliklilardan ayirarak segici olarak
hedefledigini ve bunu sentetik derivelerden daha kuvvetli yaptigini gostermistir [6].
Ayr1 bir preklinik deneme, THC ve Temozolomid (TMZ) kombine kullaniminin,
geleneksel kanser tedavilerine direngli beyin tiimérlerinde apoptozisi indiikledigini
kanitlamagtir [7].

Guzman ve arkadaglari, “tekrar eden GBM” teshisi konan bazi hastalarda THC
uygulamasinin multifokal timoér biytimesini azalttigini  bildirmistir. GBM
hastalarinda kannabinoidlerin etkinligini aragtiran ilk pilot ¢alismada, aragtirmacilar,
THC’nin oral yoldan verilmesinin, 9 hastadan 2’sinde tiimér hiicre proliferasyonunun
azalmasiyla iligkili oldugunu bulmustur. Aragtirma sonucunda; “THC’nin makul
guvenlik profili ve timor hiicreleri tzerindeki olasi anti-proliferatif etkisini
degerlendirmek daha fazla ¢alisma gerekmekte ve béylece gelecegin ingasinin
kurulmasi hedeflenmektedir” [8]-[9]-[10]-[11].

2017 yilinda, Ingiliz biyoteknoloji sirketi GW Pharmaceuticals’a bagh aragtirmacilar,
kenevir bitki ekstraktlarinin ilave kullaniminin glioma hastalarinda artan hayatta
kalma stresi ile iligkili oldugunu bildirmistir. Bu ¢aligmaya gére; tibbi kenevir
kullanan test katilimcilar: ortalama 550 giin yasarken, kullanmayanlar ortalama 369
gin yasamigtir [12].

2011de Uluslararas1 Pediatrik Norosirtirji Dergisi'nde yayinlanan bir vaka
calismasinda ¢ocuk hastalarin kannabis kullandiklar1 dénemde rezidiel beyin
timorlerinin kendiliginden geriledigi belgelenmistir [13].

[6] Allister et al. 2005. Cannabinoids selectively inhibit proliferation and induce de-
ath of cultured human glioblastoma multiforme cells. Journal of Neuro-oncology 74: 31-40
[7] Torres et al. 2011. A combined preclinical therapy of cannabinoids and Temozolo-

mide against glioma. Molecular Cannabis Therapeutics 10: 90

[8] Guzman et al. 2006. A pilot clinical study of delta-9-tetrahydrocannabinol in
patients with recurrent glioblastoma multiforme. British Journal of Cancer 95: 197-203

[9] Parolaro and Massi. 2008. Cannabinoids as a potential new drug therapy for the
treatment of gliomas. Expert Reviews of Neurotherapeutics 8: 37-49

[10] Galanti et al. 2007. Delta9-Tetrahydrocannabinol inhibits cell cycle progression by
downregulation of E2F1 in human glioblastoma multiforme cells. Acta Oncologica 12: 1-9
[11] Calatozzolo et al. 2007. Expression of cannabinoid receptors and neurotrophins in
human gliomas. Neurological Sciences 28: 304-310

[12] GW Pharmaceuticals, “GW Pharmaceuticals achieves positive results in Phase 2
proof of concept study in glioma,” February 7,2017.

[13] Foroughi et al. 2011. Spontaneous regression of septum pellucidum/forniceal
pilocytic astrocytomas -- possible role of cannabis inhalation. Child’s Nervous System 27:

671-679
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2018de yayinlanan bagka bir vaka bildiriminde , sentetik CBD uygulamasinin
ardindan 5 yagindaki bir hastanin beyin tiimoriinde gerileme oldugu gosterilmistir.
Bu ¢alismaya gore; Aralik 2016'da yapilan bir analizle, tim6r hacminin yaklagik %60
oraninda azaldig1 ve bu tarihten sonraki kontrollerde de timor stabilizasyonunun
korundugu gézlenmistir. CBD bu siiregte alinan tek tedavidir [14].

Ertesi yil, Brezilyali aragtirmacilar beyin kanseri olan 38 yagindaki iki hastada CBD
kullanimini degerlendirmis, ¢caligmanin sonunda; geleneksel antikanser tedavisine
ek olarak CBD kullaniminin, klinik sonuglarda ‘6nemli bir iyilesme’ sagladigin
ve iki yil boyunca da progresyon olmadigini rapor etmislerdir. Bu gozlemler ilgi
cekicidir, ¢linkii kannabinoidlerin farmakolojisi mevcut onkoloji ilaglarindan farkls
gorinmektedir. Bu sayede gelecekte glioma tedavisi i¢in benzersiz ve muhtemelen
sinerjik bir secenek sunabilir [15].

Ayn1 yil yayimlanan bir vaka serisiyle beyin kanseri olan hastalarda bitki kaynakli
CBD kullanimi hakkinda bir rapor hazirlanmigtir. Buna gére; standart antikanser
tedavisi ile birlikte 400 mg CBD uygulamasinin, se¢ilmis dokuz hastanin sekizinde
beklenenden daha uzun sagkalim siireleri ile iligkili oldugu bildirilmistir [16].

Son zamanlarda, bir Avustralyali aragtirmaci ekibi, glioma tanisi alan 83 hastada
1:1 veya 4:1 oraninda THC ve CBD oran: igeren kenevir preparatlarinin ginlik
alimini degerlendirmistir. Calisma grubundaki hastalardan bu preparatlar1 en az
dort haftalik siire boyunca tiketmeleri istenmis ve ¢aligma sonunda su sonuglara
varilmugtir: “Bu ¢aligma, bu hasta popiilasyonuna uygulanan terapétik kenevirin
semptomlarda rahatlama saglamakla beraber giivenli ve iyi tolere edilebilir olduguna
kanit sunmaktadir. Ozellikle 1: 1 oranindaki CBD/THC preparatinin, bu hasta
popiilasyonunda yasam kalitesini etkileyen semptomlarin ¢oguna, 6zellikle de uyku
bozukluguna iyi geldigi distnilmektedir. Bu sekilde kot prognoz popiilasyonu igin
medikal kenevir en iyi yagsam kalitesini sunmakla beraber giinliik yasam aktivitelerini
sirdiirmek i¢in de degerli bir potansiyel aracidir. Ek olarak antikanser ve yasam
stiresini uzatici etkileri tedavi sirasinda hastalara yardimei olabilir [17].

[14] Kenyon et al., 2018. Report of objective clinical responses of cancer patients to
pharmaceutical-grade synthetic cannabidiol. Anticancer Research 38: 5831-5835

[15] Dall’Stella et al., 2019. Case Report: Clinical Outcome and Image Response of
Two Patients With Secondary High-Grade Glioma Treated With Chemoradiation, PCV,
and Cannabidiol. Frontiers in Oncology [open access journal].

[16] Likar et al., 2019. Concomitant treatment of malignant brain tumors with CBD:
A case series and review of the literature. Anticancer Research 39:5797-5801.

[17] Schloss et al., 2021. A phase II randomized clinical trial assessing the tolerability
of two different ratios of medicinal cannabis in patients with high grade gliomas. Frontiers

in Oncology [online access publication).
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Kannabinoidlerin ve endokannabinoidlerin glioma hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe etmesine [18]-[19] benzer sekilde meme kanseri [20]-[21]-[22]-[23]-
[24], prostat kanseri [25]-[26]-[27]-[28]-[29], kolorektal kanser [30]-[31], mide

[18] Kis et al. 2019. Cannabidiol--from Plant to Human Body: A Promising Bioactive
Molecule with Multi-Target Effects in Cancer. Intemational Joumal of Molecular Sciences
20: 5905.

[19]  Pokrywka et al. 2016. Cannabinoids--a new weapon against cancer? Postepy Hig-
Med Dosw 70: 1309-13 20.

[20]  Cafferal et al. 2006. Delta-9 Tetrahydrocannabinol inhibits cell cycle progression
in human breast cancer cells through Cdc2 regulation. Cancer Research 66: 6615-6621
[21] Di Marzo et al. 2006. Anti-tumor activity of plant cannabinoids with emphasis on
the effect of cannabidiol on human breast carcinoma.Journal of Pharmacology and Experi-
mental Therapeutics Fast Forward 318: 1375-1387.

[22] De Petrocellis et al. 1998. The endogenous cannabinoid anandamide inhibits
human breast cancer cell proliferation. Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States ofAmerica 95: 8375-8380

[23] McAllister et al. 2007. Cannabidiol as a novel inhibitor of Id-1 gene expression in
aggressive breast cancer cells. MolecularCancer Therapeutics 6: 2921-2927.

[24] Cafferal et al. 2010. Cannabinoids reduce ErbB2-driven breast cancer progression
through Akt inhibition. Molecular Cancer 9: 196.

[25] Sarfaraz et al. 2005. Cannabinoid receptors as a novel target for the treatment of
prostate cancer. Cancer Research 65: 16 35-1641.

[26] Mimeault et al. 2003. Anti-proliferative and apoptotic effects of anandamide in
human prostatic cancer cell lines. Prostate 56: 1-12.

[27] Ruiz et al. 1999. Delta-9-tetrahydrocannabinol induces apoptosis in human pros-
tate PC-3 cells via a receptor-independent mechanism. FEBS Letters 458: 400-404.

[28] Ramos and Bianco. 2012. The role of cannabinoids in prostate cancer: Basic scien-
ce perspective and potential clinical applications. Journal of Urology 28: 9-14.

[29] DePetrocellis et al. 2013. Non-THC cannabinoids inhibit prostate carcinoma
growth in vitro and in vivo: pro-apoptotic effects and underlying

mechanisms. BritishJournal ofPharmacology 168: 79-102

[30] Pastos et al. 2005. The endogenous cannabinoid, anandamide, induces cell death in
colorectal carcinoma cells: a possible role for cyclooxygenase-2.Gut 54: 1741-1750.

[31]  Aviello et al. 2012. Chemopreventive effect of the non-psychotropic phytocan-
nabinoid cannabidiol on experimental colon cancer. Journal of Molecular Medicine 90:

925-934.
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adenokarsinomu [32], cilt kanseri [33], 16semi [34]-[35]-[36]-[37]-[38], noroblastom
[39]-[40], akciger kanseri [41]-[42], rahim kanseri [43], tiroid epitelyomas: [44],
pankreas adenokarsinomu [45]-[46], serviks kanseri [47]-[48], agiz kanseri [49],

[32] Di Marzo et al. 2006. op. cit.

[33] Casanova et al. Inhibition of skin tumor growth and angiogenesis in vivo by acti-
vation of cannabinoid receptors. Journal of Clinical Investigation 11 1: 43-50.

[34] Powles et al. 2005. Cannabis-induced cytotoxicity in leukemic cell lines. Blood 10
5:1214-1221

[35] Jia et al 2006. Delta-9 tetrahydrocannabinol-induced apoptosis in Jurkat leukemic
T cells is regulated by translocation of Bad to mitochondria. Molecular CancerResearch 4:
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kolanjiokarsinom  [50], trolojik kanser [51] ve lenfoma [52]-[53] insidansini
azalttig1 elde edilen diger sonuglar arasindadir. Kannabinoidlerin ayri ayri degil de
kombinasyon halinde daha giiclii antikanser etkileri olusturdugunu belirten yayinlar
da mevcuttur [54]-[55]. Akut lenfoblastik 16seminin agresif formu teghisi konan 14
yagindaki bir geng kizin kannabinoid tedavisi bagariyla sonuglanmugtir [56]. Toplum
tabanli ¢caligmalarda kannabis kullanimi ile akciger kanseri [57], bas ve boyun kanseri
[58] ve mesane kanseri [59] dahil olmak tzere ¢esitli kanser tiirlerinin prevalans:
arasinda ters iligki oldugu tezi desteklenmektedir.

Aragtirmacilar; kannabinoidlerin preklinik kanser modellerinde 6nemli derecede
antikanser aktivite sergilediklerine [60], kannabinoid kullaniminin kanser hiicresinin
anjiyogenezisi ve metastaz riskini erteledigine ve bu nedenle kanser tedavisinde
“yeni bir sinifi temsil edebilecegine” inanmaktadir [61]-[62].

[50] Leelawat et al. 2010. The dual effects of delta(9)-tetrahydrocannabinol on cholan-
giocarcinoma cells: anti-invasion activity at low concentration and apoptosis induction at
high concentration. Cancer Investigation 28: 357-363.

[51] Gandhi et al. Systematic review of the potential role of cannabinoids as antiproli-
ferative agents for urological cancers. Canadian Urological Association joumal 11: 3-4.
[52] Gustafsson et al. 2006. Cannabinoid receptor-mediated apoptosis induced by
R(+)-methanandamide and Win5 5,212 is associated with ceramide accumulation and p38
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[53] Gustafsson et al. 2008. Expression of cannabinoid receptors type 1 and type 2 in
non-Hodgkin lymphoma:Growth inhibition by receptor activation. International Journal
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[56] Singh and Bali. 2013. Cannabis Extract Treatment for Terminal Acute Lymphob-
lastic Leukemia with a Philadelphia Chromosome Mutation. Case Reports in Oncology 6:
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Terapotik kannabinoid kullanimi yaygin olsa da gesitli kanser tiirlerine sahip hastalar
bugiin onkologlarindan konuyla alakal: bilgi alamamaktadir [63]. Klinik ¢caligmalarin
azligina ragmen bir¢ok vaka 6rneginde doza bagh olarak antikanser davraniginda
bulunan kannabinoidlerin aydinlatilmast i¢in ¢ok daha fazla sayida insan ¢aligmasina
ihtiyag vardir [64].

[63] Pergam et al. 2017. Cannabis use among patients at a comprehensive cancer cen-
ter in a state with legalized medicinal and recreational use. Cancer [online ahead of print].

[64] Donald Abrams. 2016. Integrating cannabis into clinical care. Current Oncology

23: 58-514.
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HEPATIT C

Tahminen 4 milyon Amerikaliy1 etkileyen kronik hepatit C; karacigerin fonksiyon
bozuklugu sonucunda yorgunluk, depresyon, eklem agrisi, siroz ve karaciger
kanseriyle prezente olan viral bir hastaliktur.

Bilim adamlar1 kronik karaciger hastaliginin bazi yonlerini endokannabinoid sistem
ile hafifletebilecegini ileri siiren teorilere sahiptir [1]-[2]. Demografik veriler,
kannabis kullanim 6ykiisti olan erigkinlerin, Non-Alkolik Yagl Karaciger Hastalig
(NAYKH) gibi sorunlardan muzdarip olma olasiliginin, kullanmayanlara gore daha
diisiik oldugunu gosterir. 2017 yilinda Massachusetts Universitesinde yapilan bir
aragtirma, kannabis kullananlarin kullanmayanlara gére NAYKH teshisi konma
olasiliginin %52 daha az oldugunu ve yine hasta kisiler arasinda kannabis kullananlarin
kullanmayanlara goére hastalik siddetini %15 daha az yasadigini rapor etmistir [3].
Stanford Universitesinde de buna benzer bir galisma yapilmis, ¢alismanin sonunda
metabolik risk faktorlerinden bagimsiz olarak, kannabis kullaniminin doza bagh bir
sekilde NAYKH gelisme riskini azalttigini bildirilmistir [4].

Hepatit C teshisi konan hastalar hem hastalik semptomlarini hem de antiviral
tedaviyle iligkili mide bulantisini tedavi etmek i¢in siklikla kenevir kullandiklarini
belirtmiglerdir [5]-[6].

California Universitesinde yapilan gozlemsel bir aragtirmada esrar kullanan hepatit
C hastalarinin siki tedavi rejimlerine bagl kalma olasiliklarinin, kullanmayanlara
gore daha yiksek oldugu kanisina varmugtir [7].

[1] Zamora-Valdes et al. 2005. The endocannabinoid system in chronic liver disease
(PDF). Annals of Hepatology 4: 248-254.

[2] Gabbey et al. 2005. Endocannabinoids and liver disease — review. Liver
International 25: 921-92.

[3] Adejumo et al. 2017. Cannabis use is associated with reduced prevalence of
non-alcoholic fatty liver disease: A cross-sectional study.

[4] Kim et al. 2017. Inverse association of marijuana use with nonalcoholic fatty liver
disease among adults in the United States.

[5] Schnelle et al. 1999. Results of a standardized survey on the medical use of canna-

bis products in the German-speaking area. Forschende Komplementarmedizin (Germany)
3:28-36.

[6] MedScape Today. 2004. “Hepatitis C — Current state of the art and future directi-
ons.”

[7] Sylvestre et al. 2006. Cannabis use improves retention and virological outcomes in
patients treated for hepatitis C. European Journal of Gastroenterology & Hepatology. 18:

1057-1063.
46



Son dénemlerde yapilan ¢aligmalarda, inhale kannabinoidlerin Hepatit C'li kisilerde
toksik etkiye sebep olmamasi bir yana [8]-[9]-[10]-[11] karaciger yaglanmasina karg
koruyucu bir ajan olarak da kullanilabildigi gosterilmistir [12]-[13]-[14]. Spesifik
olarak, yaklasik 6 milyon hastay: iceren dokuz ¢aligmanin 2019 tarihli bir derlemesi su
sonuca varmistir: ‘Kenevir kullanimi, HCV ve HCV-HIV ile ko-enfekte hastalarda
hepatik fibrozis prevalansini veya progresyonunu artirmamistir. Aksine, kannabis
kullanicilarinda NAYKH prevalansinda bir azalma saptanmigstir” [15].

Hepatit C ve HIV ile ko-enfekte olan ve kenevir titketen hastalarin, tiiketmeyenlere
kiyasla insiilin direncinin daha disiik olduguna dair bilimsel veriler de mevcuttur [16].
Daha da 6nemlisi; AIDS and Behavior dergisinde 2019'da yayinlanan bes yillik bir
calismanin sonuglarina gore, 6zge¢misinde esrar kullanim 6ykist olan ko-enfekte
HIV/hepatit C hastalari, kullanim 6ykiisti olmayanlara kiyasla daha dusik bir
olim riskine sahiptir. Ayrica aragtirmacilar sunlar1 da bildirmistir: ‘Diizenli/giinliik
kannabis tiketimi, artmig kahve alimi ve tiitin sigarasinin kullanilmamasi;; HCV
mortalitesindeki azalmayla tek basina iligkilendirilebilir. Kenevir bazli tedavilerin
potansiyel etkileri i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardr [17].

[8] Hezode et al. 2005. Daily cannabis smoking as a risk factor for progression of
fibrosis in chronic hepatitis C. Hepatology 42: 63-71.

[9] Ishida et al. 2008. Influence of cannabis use on severity of hepatitis C disease.
Clinical Gastroenterology and Hepatology 6: 69-75.

[10] Parfieniuk and Flisiak. 2008. Role of cannabinoids in liver disease. World Journal
of Gastroenterology 14: 6109- 6114.

[11] Brunet et al. 2013. Marijuana smoking does not accelerate progression of liver
disease in HIV-hepatitis C coinfection: a longitudinal cohort analysis. Clinical Infectious
Diseases 57: 663-670.

[12] Nordmann et al. 2017. Daily cannabis and reduced risk of steatosis in human im-
munodeficiency virus and hepatitis C virus co-infected patients. Journal of Viral Hepatitis.
[13] Adejumo et al. 2018. Reduced incidence and better liver disease outcomes among

chronic HCV infected patients who consume cannabis. Canadian Journal of Gastroentero-
logy & Hepatology.[open access journal].

[14] Barre et al. 2021. Cannabis use and reduced risk of elevated fatty liver index in
HIV-HCV co-infected patients: A longitudinal analysis. Expert Review ofAnti-Infective
Therapy [online ahead of print].

[15] Farooqui et al. 2019. Marijuana is not associated with progression of hepatic
fibrosis in liver disease: A systemic review and meta- analysis. European Journal ofGastro-
enterology & Hepatology 31: 149-156.

[16] Patrizia-Carrie et al 2015. Cannabis use and reduced risk of insulin resistance in
HIV-HCYV infected patients: A longitudinal analysis. Clinical Infectious Diseases 61: 40-
48.

[17] Santos et al. 2020. HCV-related mortality among HIV/HCV co-infected pa-
tients: The importance of behaviors in the HCV cure era. AIDS and Behavior 24: 1069-
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HIV

Insan immiin yetmezlik virast (HIV), insan viicudunda bagisiklik sistemini
baskilayarak enfeksiyona duyarli hale getiren bir retroviristir.

Anket verileri, Kuzey Amerika her 3 HIV/AIDS hastasindan 1’inin, hastaligin
semptomlarini ve antiretroviral ilaglarin yan etkilerini tedavi amaciyla kannabis
kullandigin1 gosterir [1]-[2]-[3]-[4]. Yine anket verilerine gore HIV tedavisi alan
hastalarin %60’1; kendilerini “diizenli kenevir kullanicis1” olarak tanimlamaktadir [5].
Hastalar yasadiklari anksiyete, istahsizlik, mide bulantis: gibi sorunlarla mucadele
etmek i¢in esrar kullandiklarini bildirmiglerdir [6]. Esrar kullanim 6ykisii olan HIV
hastalarinin, kullanmayanlara gére opioidler gibi regeteli ilaglar1 tiketme olasilig
daha disik bulunmustur [7].Son zamanlarda yapilan birka¢ calisma, kannabis
kullanan HIV hastalarinin, eslestirilmis kontrollere kiyasla daha iyi norobiligsel
performans sergilediklerini gostermistir [8]-[9]. Bu durum; kannabinoidlerin
antienflamatuar etkileri ile agiklanabilir [10].

[1] Woolridge et al. 2005. Cannabis use in HIV for pain and other medical symp-
toms. Journal of Pain Symptom Management 29: 358-367.

[2] Prentiss et al. 2004. Patterns of marijuana use among patients with HIV/AIDS
followed in a public health care setting [PDF]. Journal of Acquired Immune Deficiency
Syndromes 35: 38-45.

[3] Braitstein et al. 2001. Mary-Jane and her patients: sociodemographic and clini-
cal characteristics of HIV positive individuals using medical marijuana and antiretroviral
agents. AIDS 12: 532-533.

[4] Ware et al. 2003. Cannabis use by persons living with HIV/AIDS: patterns and
prevalence of use. Journal of Cannabis Therapeutics 3: 3-15 Zamora-Valdes et al. 2005. The
endocannabinoid system in chronic liver disease (PDF). Annals of Hepatology 4: 248-254.

[5] Belle-Isle and Hathaway. 2007. Barriers to access to medical cannabis for Canadi-
ans living with HIV/AIDS. AIDS Care 19: 500-506.
[6] D’Souza et al. 2012. Medicinal and recreational marijuana use among HIV-in-

fected women in the Women’s Interagency HIV Cohort (WHIS) 1994-2010. Journal of
Acquired Immune Deficiency Syndromes 61: 618-626.

[7] Sohler et al. 2018. Cannabis use is associated with lower odds of prescription
opioid analgesic use among HIV-infected individuals with chronic pain. Substance Use &
Misuse 53: 1602-1607.

[8] We-Ming Watson et al. 2020. Cannabis exposure is associated with a lower
likelihood of neurocognitive impairment in people living with HIV. Journal of Acquired
Immunity Deficiency Syndrome 83: 56-64.

[9] Crook et al. 2020. The neurocognitive effects ofpast cannabis use disorder in a
diverse sample ofpeople living with HIV. AIDS Care 21: 1-10.

[10] Wei-Ming Watson et al. 2021. Daily cannabis use is associated with lower CNS
inflammation in people with HIV. Journal of the International Neuropsychological Society

27: 661-672.
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Bagka bir ¢alismada ise, terapotik olarak kenevir kullanan hastalarin, kullanmayanlara
gore antiretroviral tedavi rejimlerine uyum saglama olasiliklarinin ¢ kattan daha
fazla oldugu sonucuna varilmigtir [11].

2008de yapilan bir veri analizi; kenevir kullanan hem HIV (+) hem de HIV (-)
erkeklerin CD4 ve CD8 T hiicre sayilarini olumsuz etkilemedigini bildirmistir
[12]. Yapilan diger ¢aligmalar, esrar kullaniminin bazi HIV hastalarinda bagisiklik
fonks1yonunu artirabilecegini de goéstermistir [13]-[14]. San Francisco, California
Universitesinden aragtirmacilar HIV ile enfekte 198 hasta iizerinde yapilan bir
aragtirmada ‘Yogun esrar kullaniminin HIV ile enfekte olmus, ART ile tedavi
edilen bireylerde,kullanmayanlara gére daha dustik oranda aktif CD4 ve CD8 T
hiicrelerine rastlamigtir. Ek olarak; T hiicre sayisinda ve AIDS ile iligkil olmayan
komorbid hastaliklarda da azalma gozlenmistir. Bu nedenle kannabis tiiketiminin

HIV tzerinde olumlu etkileri oldugunu séylemek bizim agimizdan oldukga kolaydir
[15].

HIV ve Hepatit C koenfeksiyonu olan hastalarda giinliik kannabis kullanimi karaciger
yaglanmasinda [16] ve insiilin direncinde azalma ile prezente olmustur [17]. Ek olarak;
HIV hastalarinda esrar kullaniminin artmig 6liim oraniyla iligkisi bulunamamistir
[18]. Hatta son bes yillik ¢alisma verilerine bakildiginda;ézge¢misinde kannabis
kullanim 6ykist olan HIV/hepatit C koenfekte hastalarinda, kullanmayanlara

[11] de Jong et al. 2005. Marijuana use and its association with adherence to antiret-
roviral therapy among HIV-infected persons with moderate to severe nausea. Journal of
Acquired Immune Deficiency Syndromes 38: 43-46.

[12] Chao et al. 2008. Recreational drug use and T lymphocyte subpopulations in
HIV-uninfected and HIV-infected men. Drug and Alcohol Dependence 94:165-171.

[13] Abrams et al. 2003. Short-term effects of cannabinoids in patients with HIV-1
infection: a randomized, placebo-controlled clinical trial. Annals of InternalMedicine 139:
258-266.

[14]  Fogarty et al. 2007. Marijuana as therapy for people living with HIV/AIDS: social
and health aspects. 19: 29 5-301.

[15] Manuzaket al. 2018. Cannabis use associated with reductions in activated and
inflammatory immune cell frequencies in anti-retroviral therapy treated human immuno-
deficiency infected individuals. Clinical Infectious Diseases 66: 1872-1882.

[16] Adams et al., 2017. Association of cannabis, stimulant, and alcohol use with mor-
tality prognosis among HIV-infected men. AIDS and Behavior [online ahead of print].
[17] Nordmann et al. 2017. Daily cannabis and reduced risk of steatosis in human im-
munodeficiency virus and hepatitis C virus co-infected patients.Journal of Viral Hepatitis
[online ahead of print].

[18] Patrizia-Carrieri et al. 2015. Cannabis Use and Reduced Risk of Insulin Resistan-
ce in HIV-HCYV Infected Patients: A Longitudinal Analysis. Clinical Infectious Diseases

61: 40-48.
49



kiyasla daha distik bir 6liim oran: bildirilmistir [19].

Klinik deneyverileri,giinde dért kez kenevir sigarasi icen HIV/AIDS hastalarinda ok
az rahatsizlik ve biligsel bozuklukla birlikte istahta artig yasandigini gostermektedir
[20]. Bagka bir klinik ¢aligma; kenevir sigarasinin HIV ile iligkili néropatik agriy:
plaseboya kiyasla belirgin 6l¢ide azalttigi distincesini desteklemistir [21]. San
Diego California Universitesindeki arastirmacilar da benzer sekilde kannabinoid
tedavisinin HIV’e bagli noropatik agri, psikiyatrik ve fiziksel kisitlamalar: ve distik
yasam kalitesi tizerine iyilesme sagladigini gostermistir [22].

Bu konu hakkindaki ¢alismalar devam etmekle birlikte ve bazi aragtirmacilar kenevir
bazli tedavilerin bir giin mutlaka ‘faydali bir miidahale’ olarak goriilecegine ve HIV
ile yagayan insanlarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in kullanilabilecegine
inanmaktadir [23]-[24].

[19] Santos et al. 2020. HCV Related Mortality Among HIV/HCV Co-infected
Patients: The Importance of Behaviors in the HCV Cure Era. AIDS and Behavior24:
1069-1084.

[20]  Haney et al. 2007. Dronabinol and Marijuana in HIV-Positive Marijuana Smo-
kers: Caloric Intake, Mood, and Sleep. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes
45:545-554.

[21]  Abrams et al. 2007. Cannabis in painful HIV-associated sensory neuropathy: a
randomized placebo-controlled trial. Neurology 68: 515-5 21.

[22] Ellis et al. 2008. Smoked medicinal cannabis for neuropathic pain in HIV: a ran-
domized, crossover clinical trial. Neuro psychopharmacology 34:672-680.

[23] Ellis et al., 2021. Cannabis and inflammation in HIV: A review of human and
animal studies. Viruses [open access journal].

[24] Costiniuk and Jenabian 2019. Cannabinoids and inflammation: implications for
ISJSOple living with HIV. AIDS 3 3: 22 73-2288.



HUNTINGTON HASTALIGI

Huntington hastaligi (HH) serebral korteks ve korpus striatum lezyonlarinin neden
oldugu motor anormallikler ve demans ile karakterize kalitsal nérodejeneratif bir
hastaliktir.

Guntimuizde Huntington semptomlarini hafifletmek veya hastalikla iligkili striatal
dejenerasyonu geciktirmek i¢in etkin tedavi yéntemi bulunmamaktadir.

Kannabinoidlerin HH gibi nérodejeneratif hastaliklarda cesitli terapotik 6zelliklere
sahip oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur [1]-[2]-[3]-[4]. Preklinik ve vaka
gozlem ¢aligmalarinda kannabinoidlerin HH tedavisinde etkili oldugu gosterilmigtir

[5]-[6]-[71-[8]-[9].

HH’li 44 hastada sentetik kannabinoid (nabilone) kullanimini degerlendiren 2009
tarihli bir ¢calisma, davranigsal ve semptomatik iyilesmeler gostermistir [10]. Daha
sonra bitki kenevir 6zleri (Sativex) kullanimini degerlendiren iki yeni ¢alisma bu
konu hakkinda ¢eligkili sonuglar igerir.

[1] Luvone et al. 2009. Cannabidiol: a promising drug for neurodegenerative disor-
ders? CNS Neuroscience & Therapeutics 15: 65-75.

[2] Sagredo et al. 2012. Cannabinoids: Novel Medicines for the Treatment of Hun-
tington’s Disease. Recent Patents on CNS Drug Discovery 7: 41-48.

[3] Gowran et al. 2011. The multiplicity of action of cannabinoids: implications for
treating neurodegeneration. CNS Neuroscience & Therapeutics 17: 637-644)Woolridge

et al. 2005. Cannabis use in HIV for pain and other medical symptoms. Journal of Pain
Symptom Management 29: 358-367.

[4] Sagredo et al. 2012. Cannabinoids: novel medicines for the treatment of Hunting-
ton’s disease. Recent Patents on CNS Drug Discovery 7: 41 -48.

[5] Sagredo et al. 2011. Neuroprotective effects of phytocannabinoid-based medici-
nes in experimental models of Huntington’s disease. Journal of Neuroscience Research 89:
1509-1518).

[6] Valdeolivas et al. 2012. Sativex-like combination of phytocannabinoids in
neuroprotective in malonate lesioned rats, an inflammatory model of Huntington’s disease:
role of CB1 and CB2 receptors. ACS Chemical Neuroscience 16: 400-406.

[7] Valdeolivas et al. 2017. Effects of a Sativex-like combination of phytocannabino-
ids on disease progression in R6/2 mice, an experimental model of Huntington’s disease.
International Journal of Molecular Sciences 18: 684.

[8] Meisel and Friedman. 2012. Medical marijuana in Huntington’s disease: report of
two cases. Medicine and Health, Rhode Island 95: 178-179 ).

[9] Curtis and Rickards. 2006. Nabilone could treat chorea and irritability in Huntin-
gton’s disease. The Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences 18: 553-554.
[10] Curtis et al. 2009. A pilot study using nabilone for symptomatic treatment in

Huntington’s disease. Movement Disorders 24: 2254-2259.
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Calismanin birinde, kenevir kullanan hastalarin Ortak Huntington Hastalig:
Derecelendirme Olgegine gére motor alt puanlarinda 6nemli degisiklikler tespit
edilmezken [11] diger ¢alismada kenevir tedavisinin ardindan motor skorlarda
iyilesmeler gozlenmistir [12].

Yakin zamanda, 2021 yilinda, esrar ve kannabinoidlerin tremor, spazm ve Huntington
hastaliginin diger semptomlar1 Gzerindeki etkilerini degerlendiren 22 ¢aligmanin
literatiir taramasinda; yazarlar su sonuglara varmistir: © Calismalarin ¢ogu, 6zellikle
motor semptomlart ve uyku kalitesini iyilestirmek igin tibbi esrar kullanimini
destekleyen istatistiksel olarak anlamli sonuglar géstermistir.” Yazarlar bu konuda
daha fazla ¢calisma yapilmas: gerektigini belirtirken; Huntington hastalarinda spazm,
tremor, spastisite, kore, distoni, davranigsal, néropsikiyatrik ve uyku bozukluklar: gibi
semptomlarda rahatlama saglama, progresyonu yavaglatma ve hatta klinigi tersine
cevirmede tibbi kannabinoid regetelemesi 6neriyoruz.” yorumunda bulunmuglardir.
[13].

[11] Lopez-Sendon Moreno et al. 2016. A double-blind, randomized, cross over,
placebo-controlled, pilot trial with Sativex in Huntington’s disease.journal ofNeurology
263:1 390-1400.

[12] Saft et al. 2018. Cannabinoids for treatment of dystonia in Huntington’s disease.
Journal ofHuntington’s Disease 7: 167-179.

[13] Akinyemi et al. 2020. Medical marijuana effects in movement disorders: Focus on
Huntington disease; A literature Review. Journal of Pharmacy & Pharmaceutical Sciences

23:389-395.
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HIPERTANSIYON

Amerikadaher4yetigskinden I'inin;artmigkanbasinciolarakbilinen hipertansiyondan
etkilendigi distnilmektedir. Yiksek kan basinci; kalp ve kan damarlar tzerine
bask: olusturur. Bu nedenle kalp hastalig: ve felg gelisim riski 6nemli 6l¢tide artar.
Etki mekanizmas: yeterince anlagilmamig olsa da; endokannabinoid sistemin kan
basincini dizenlemede 6nemli bir etkiye sahip oldugu distintilmektedir [1]. Hayvan
caligmalari; anandamid ve diger endokannabinoidlerin kardiyak kontraktiliteyi
gucli sekilde baskilayabildigini ve bu sekilde kan basincini normallestirebildigini
one surmektedir [2]-[3]. Bazi aragtirmacilar endokannabinoid sistemin “gesitli
kardiyovaskiiler hastaliklar icin yeni terapétik yaklagimlar sunabilecegini iddia
etmektedir [4].

Ekzojen kannabinoidlerin insanlarda ve deney hayvanlarinda geligkili kardiyovaskiiler
etkiler yarattigi gorilir [5]-[6]-[7]-[8]-[9]. Bu etkiler; doz, uygulama yolu ve
ilaca tolerans dahil olmak tizere bir¢ok faktorden etkilenebilir.

Gozlemsel ¢aligmalar kannabinoidlerin insanlarda kalp hizi ve kan basincinda hafif
artiglara sebebiyet verdigini gostermis olsa da bu etkiye hizli tolerans gelismesi
tzerine bu etkilerin minimale indigini gostermistir [10]-[11]-[12]. Hayvanlarda

[1] Franjo Grotenhermen. 2006. Clinical pharmacodynamics of cannabinoids. In
Russo et al (Eds) Handbook of Cannabis Therapeutics. Binghampton, New York: Haworth
Press.

[2] Batkai et al. 2004. Endocannabinoids acting at cannabinoid-1 receptors regulate
cardiovascular function in hypertension. Circulation 110: 1996-220.

[3] Pacher et al. 2005. Blood pressure regulation by endocannabinoids and their
receptors. Neuropharmacology 48: 1130-1138 )Sagredo et al. 2012. Cannabinoids: Novel
Medicines for the Treatment of Huntington’s Disease. Recent Patents on CNS Drug Dis-
covery 7: 41-48.

[4] Ibid.

[5] Cecilia Hillard. 2000. Endocannabinoids and vascular function. Journal of Phar-
macology and Experimental Therapeutics. 294: 27-32.

[6] Kunos et al. 2000. Endocannabinoids as cardiovascular modulators. Chemistry
and Physics of Lipids 108: 159- 168.

[7] Reese Jones. 2002. Cardiovascular system effects of marijuana. Journal of Clinical
Pharmacology. 42: 58-63.

[8] Ribuot et al. 2005. Cardiac and vascular effects of cannabinoids: toward a thera-
peutic use? Annales de Cardiologie et d’Angeiologie (France) 54: 89-96.

[9] Steven Karch. 2006. Cannabis and cardiotoxicity. Forensic Science, Medicine, and

Pathology. 2: 13-18)Valdeolivas et al. 2012. Sativex-like combination of phytocannabinoids
in neuroprotective in malonatelesioned rats, an inflammatory model of Huntington’s disea-
se: role of CB1 and CB2 receptors. ACS Chemical Neuroscience 16: 400-406.

[10]  Ibid.

[11] Rodondi et al. 2006. Marijuana use, diet, body mass index and cardiovascular risk

factors. American Journal of Cardiology 98: 478-484.

[12]  Watanabe et al. 2021. A systemic review and meta-analysis of randomized cont-
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ise; uygulama sonrasinda kardiyak damarlarda vazodilatasyon,ani hipotansiyon,
bradikardi [13] ateroskleroz inhibisyonu [14]-[15]-[16] bildirilmigtir.

Son dénemlerde yapilan insan ¢alismalari; klinik 6ncesi sonuglarin tekrarini saglar
niteliktedir. 2018de yapilan bir gézlemsel ¢aligma, yasam boyu esrar kullaniminin,
geng ve orta yastaki yetigkinlerde artmig ateroskleroz riski ile iligkili olmadigini
gostermistir [17].

Ulusal olarak temsili 57.000 ABD’li yetiskinden olusan bir popiilasyonda esrar
kullanimi ile kardiyovaskiler bozukluklar arasindaki iligkiyi degerlendiren 2021
tarihli bir aragtirma su sonuca varmistir: “Birkag degiskeni kontrol ettikten sonra,
esrar kullanimiyla kardiyovaskiiler olaylarin prevalansinda bir azalma oldugunu
gozlemlemis bulunmaktayiz” [18]. Ancak elbette bu sonugla ¢eligkili olan ¢aligmalar
da mevcuttur [19].

Hipertansiyonu olan yaglilarla yapilan yakin tarihli bir gozlemsel ¢alismada, ti¢ aylik
bir siire boyunca kannabinoid kullanan hastalarda (yag 6zlerinin yutulmas: ya da
kenevir ¢igeginin solunmasi yoluyla) kalp hizinda ve hem sistolik hem diyastolik kan
basincinda azalma saptanmistir [20]. Benzer sekilde, THC dahil olmak tzere sentetik
veya saf kannabinoidlerin tibbi kullanimini iceren 46 klinik aragtirma incelenmis ve
bu derlemenin sonunda kullanim ile iligkili hipotansiyon gézlenmistir [21].

Yakin zamanda, American journal of Medicine dergisinde yayinlanan 67 ¢aligmanin
2021 tarihli derlemesi ise su sonuglara varmustir: “Kenevirin tek bagina kendisi

rolled trials for cardiovascular toxicity of medical cannabinoids.]Journal of the American
PharmacistsAssociation [online ahead of print].

[13] Reese Jones. 2002. op. cit.

[14] Steffens and Mach. 2006. Towards a therapeutic use of selective CB2 cannabinoid
receptor ligands for atherosclerosis. Future Cardiology 2:49-53.

[15] Steffens et al. 2005. Low dose oral cannabinoid therapy reduces progression of
atherosclerosis in mice. Nature 434: 782-786.

[16] Steffens and Mach. 2006. Cannabinoid receptors in atherosclerosis. Current Opi-
nion in Lipidology 1 7: 519-526.

[17] Auer et al. 2018. Lifetime marijuana use and subclinical atherosclerosis: The
Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) study. Addiction 11 3:
845-856.

[18] Jivanji et al. 2021. Association between marijuana use and cardiovascular disease
in US adults. Cureus [ online publication].

[19] Shah et al. 2020. Association of Marijuana Use and Cardiovascular Disease: A
Behavioral Risk Factor Surveillance System Data Analysis of 13 3,706 US Adults. Ameri-
canjournal of Medicine [online ahead of print].

[20] Abuhasira et al. 2021. Cannabis is associated with blood pressure reduction in
older adults: A 24-hours ambulatory blood pressure monitoring study. EuropeanJoumal of
Internal Medicine 86: 79-85.

[21] Watanabe et al. 2021. op. cit.
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kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili goriinmemektedir. Tliskili olabilecek; alkol ve
titin kullanimi gibi sagliksiz davraniglarin kardiyovaskiler sistem tizerine etkilerine

daha ¢ok dikkat edilmelidir.” [22].

Mevcut durumda kannabinoidlerin hipertansiyonda kullanimin: arastiran ¢alismalar
heniiz baglangi¢ asamasindadir [23]. Uzmanlarin yiiksek riskli popiilasyonlarin esrar
icmemeleri konusundaki uyaris ise gincelligini halen korumaktadir [24].

[22]  Pasha et al. 2021. Cardiovascular Effects of Medical Marijuana: A Systemic Re-
view. American journal ofMedicine 134: 182-193.

[23] Francois Mach. 2006. New anti-inflammatory agents to reduce atherosclerosis.
Archives ofPhysiology and Biochemistry 1 12: 130-1 3 7.
[24] Thomas et al. 2014. Adverse cardiovascular, cerebrovascular, and peripheral vas-

cular effects ofmarijuana inhalation: what cardiologists need to know. American Journal

ofCardiology 113: 18 7- 190.
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INKONTINANS (IDRAR KACIRMA)

Idrar kagirma, mesane kontroliiniin kaybi olarak tanimlanir. Enfeksiyonlar, mesane
kaslarinin zayifligi, multipl skleroz (IMS) ve Parkinson hastaligi gibi nérolojik
hastaliklardan ve ¢esitli biyolojik faktorlerden kaynaklanabilir. 65 yas tzeri her 10
Amerikalidan T'inde ve 6zellikle kadin cinsiyette sik gorilir.

Kenevir bitkisinden elde edilen ekstraktlarin mesane kaslar1 tizerine kontrol
sagladigini ortaya atan aragtirmalarla birlikte MS ve omurilik yaralanmas: olan
ve kenevir tiketen hastalarin idrar kagirma sikayetinin plaseboya kiyasla daha az
oldugunu gosteren klinik ¢alismalar mevcuttur [1]. Londra Néroloji Enstitiisi’'nde
ileri evre 15 MS hastasinin kannabis ekstrakti tedavisinden sonra idrara sikigma ve
noktiiri (gece idrara ¢tkma) sikliginl azalttig gosterilmigtir [2].

Benzer sonuglar 630 hasta ile ¢ok merkezli, randomize, plasebo kontrolli bir
aragtirmada desteklenmis, inkontinans siklig1 kannabis ekstratlariyla %38 , yalniz
THC kullanimiyla %33 oraninda azalmugtir [3]. Tedaviye direncli asir1 aktif mesane
sikayeti olan hastalarda da benzer sonuglar elde edilmistir [4]. Mesane kontroliinde
biitiin bitki keneviri kullanimini degerlendiren ¢aligmalar hentiz yapilmamig olmakla
birlikte bu konuda fazlaca destege ihtiyag vardir [5].

Bu ¢aligmalar gbz oniine alindiginda,inkontinans tedavisinde kannabinoidlerin
potansiyel “ikinci basamak” tedavi ajani olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

[1] Wade et al. 2003. A preliminary controlled study to determine whether who-
le-plant cannabis extracts can improve intractable neurogenic symptoms. Clinical Rehabili-
tation 17: 21-29.

[2] Brady et al. 2004. An open label pilot study of cannabis-based extracts for bladder
dysfunction in advanced multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 10: 425-433.

[3] Freeman et al. 2006. The effect of cannabis on urge incontinence in patients with
multiple sclerosis: a multicentre, randomized placebo-controlled trial. The International
Urogynecology Journal 17: 636-641.

[4] Teresa-Maniscalco et al. 2017. THC/CBD oromucosal spray in patients with
multiple sclerosis overactive bladder: a pilot prospective study. Neurological Sciences.

[5] Kalsi and Fowler. 2005. Therapy insight: bladder dysfunction associated with mul-
gigle sclerosis. Nature Clinical Practice Neurology 2: 492-501.



METISILIN DIRENCLI STAPHYLOCOCCUS AUREUS
(MRSA)

Birgok bakteriyel enfeksiyon ¢oklu ilag direncine sahiptir. Bu bakterilerin belki de en
onemlisi; MRSA olarak bilinen Metisiline Rezistans Staphylococcus Aureus’tur. Bu
bakteri, penisilin de dahil olmak Gizere standart antibiyotiklerin tiimiine direnglidir.

JAMA dergisine gore MRSA enfeksiyonu ABDde her sene; yaklagik 20.000
hastanin hastane kaynakl enfeksiyon 6limiinden sorumludur [1].

Kannabinoidlerin antibakteriyel ve antifungal 6zelliklere sahip oldugu artik kabul
edilen bir gercektir [2]. Bitkinin bu amagla topikal kullanim tarihgesi yiizyillar
oncesine dayanur [3].

2008 yilinda, Italya Oriental Piedmont Universitesi ve Londra Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi igbirliginde yapilan aragtirmalar bes farkli kannabinoidin MRSA dahil
olmak tzere ¢oklu ilaca direngli bakteri suglari tizerindeki bakterisidal etkinligi
degerlendirmis, sonug¢ olarak kannabinoidlerin “gii¢lii antibakteriyel 6zelliklere”
sahip olduklarini ve MRSA yayilimini engellemede “mitkemmel” olduklarini
gostermistir [4].

Bitkilerdeki terpenoidler gibi kannabinoid olmayan bilesiklerin de MRSA ve
sitmaya kars1 antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir [5]-[6]-[7].

Ezilmis kenevir yapraklari iceren etanol bazli tentirlerin MRSA yayilimini
engelledigi gosterilmistir [8].

[1] Klevens et al. 2007. Invasive methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections
in the United States. Journal of the American Medical Association 298: 1763-1771.
(2] Izzo et al. 2009. Non-psychotropic plant cannabinoids: New therapeutic opportu-

nities from an ancient herb. Trends in Pharmaceutical Sciences 30: 515-527.

[3] Radwan et al. 2009. Biologically active cannabinoids from high-potency Canna-
bis Sativa. Journal of Natural Products 72: 906-911)Brady et al. 2004. An open label pilot
study of cannabis-based extracts for bladder dysfunction in advanced multiple sclerosis.
Multiple Sclerosis 10: 425-433.

[4] Appendino et al. 2008. Antibacterial cannabinoids from Cannabis Sativa: a struc-
ture study. Journal of Natural Products 71: 1427-1430.
[5] Radwan et al. 2008. Non-cannabinoid constituents from a high potency Cannabis

Sativa variety. Phytochemistry 69: 26727-26339.

(6] Ahmed et al. 2015. Minor oxygenated cannabinoids from high potency Cannabis
Sativa L Phytochemistry 117: 194-199.

[7] Ethan Russo. 2011. Taming THC: potential cannabis synergy and phytocannabi-
noid-terpenoid entourage effects. British Journal of Pharmacology 163: 1344-1364.

[8] Chakraborty et al. 2018. Antimicrobial activity of Cannabis Sativa, Thuja Orien-
talis, and Psidium Guajava leaf extracts against methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

journal of Integrative Medicine 5: 350-3 5 7.
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Yapilan son galismalar; kanabinoidlerin dis bakterilerileri koloni sayisinda da azalma
sagladigini gostermis [9], bu durum aragtirmacilarin ‘etkili ve daha giivenli gargara
trtnleri ile yeni nesil agiz bakim triinleri gelistirmede kannabinoidlerin potansiyeli’
gorust lehine fikir bildirmelerine yol agmigtir [10].

Kannabinoidlerin MRSA’ya karsi kullanimi 6nerilmis olsa da bu konu hakkinda
klinik insan ¢aligmalari yapilmamistir. Cannabis Sativa'nin MRSA ve diger patojenik
bakterilerde, ¢oklu ila¢ direnci sorunuyla basa ¢tkmak i¢in ilging bir antibakteriyel
ajan olabilecegi distnilmektedir [11].

[9] Stahl and Vasudevan. 2020. Comparison of Efficacy of Cannabinoids versus
Commercial Oral Care Products in Reducing Bacterial Content from Dental Plaque: A
Preliminary Observation. Cureus 12 [open access journal].

[10] Vasudevan and Stahl. 2020. Cannabinoids infused mouthwash products are as ef-
tective as chlorhexidine on inhibition of total-culturable bacterial content in dental plaque
samples. Journal of Cannabis Research 23 [open access journal].

glgl] Appendino et al. 2008. op. cit.



MIGREN

Migren, tedavi edilmedigi takdirde bulanti-kusma, bag donmesi, 1518a- sese hassasiyet,
bazen konusma zorlugu ve biling bulaniklig1 semptomlariyla prezente olan, 72 saate
kadar devamlilik gosterebilen tekrarlayici bas agrisi sendromudur. Cogunlugu kadin
cinsiyetten olmak tizere Amerikalilarin yaklagik %14’ migren bas agrisina sahiptir.

Endokannabinoid sistemin migren patofizyolojisinde onemli bir rol aldig:
disinilmektedir [1]-[2]-[3]. Bir¢ok ¢alisma migren hastalarinda kontrol
gruplarina kiyasla endokannabinoid sistemin tiretimi ve islevinde 6nemli farkliliklar
oldugunu ortaya ¢ikarmistir [4]-[5]-[6]-[7].

Kenevir bitkisinin migren tedavisinde kullanimi ¢ok uzun bir ge¢mise dayanir
[8]-[9]-[10]. Son anket verileri; migren hastalarinin yaklasik G¢te birinin semptom
yonetimi igin esrar kullandigini ve kullanan kisilerin agrilarinda belirgin bir
rahatlatma sagladigini gostermistir [11].

[1] Ethan Russo. 2016. Clinical endocannabinoid deficiency reconsidered: Current
research supports the theory in migraine, fibromyalgia, irritable bowel, and other treat-
ment-resistent syndromes. Cannabis and Cannabinoid Research 1: 154-165.

[2] Ethan Russo. 2004. Clinical endocannabinoid deficiency (CECD): Can this
concept explain therapeutic benefits of cannabis in migraine, fibromyalgia, irritable bowel
syndrome and other treatment-resistant conditions? Neuroendocrinology Letters 25: 31-
399.

[3] Greco et al. 2010. The endocannabinoid system and migraine. Experimental
Neurology 224: 85-91) Klevens et al. 2007. Invasive methicillin-resistant Staphylococcus
aureus infections in the United States. Journal of the American Medical Association 298:
1763-1771.

[4] Cupini et al. 2003. Abnormal degradation of endocannabinoids in migrainous wo-
men. Cephalalgia 23: 684).

[5] Sarchielli et al. 2007. Endocannabinoids in chronic migraine: CSF findings sug-
gest a system failure. Neuropsychopharmacology 32:1384-1390.

(6] Cupini et al. 2008. Degradation of endocannabinoids in chronic migraine and
medication overuse of headache. Neurobiology of Diseases 30: 186-1899.
[7] Rossi et al. 2008. Endocannabinoids in platelets of chronic migraine patients and

medication-overuse headache patients: relation with serotonin levels. European Journal of
Clinical Pharmacology 64: 1-8.

[8] Ethan Russo. 2001. Hemp for headache: an in-depth historical and scientific
review of cannabis in migraine treatment. Journal of Cannabis Therapeutics 1:2 1-92.

[9] E. Baron. 2015. Comprehensive review of medicinal marijuana, cannabinoids, and
therapeutic implications in medicine and headache. Headache 55: 885-916.

[10] Lochte et al. 2017. The use of cannabis for headache disorders. Cannabis and
Cannabinoid Research.

[11] Healint, September 23, 2020. “New Study Reveals 30% of Migraine Sufferers in

American Have Tried Cannabis For Migraine Relief.”.
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Tibbi kenevirin 6nerildigi hastalarin 3’te 2’si migren tedavisinde geleneksel ilag
kullanimin: azalttiklarini bildirmigtir [12]-[13]. Hem esrar hem de geleneksel anti-
migren tedavilerini kullanan migren hastalarindan derlenen anket verilerine gore,
katilimcilarin biiytk bir kismi ¢ogu semptomlarini hafifletmede kannabinoidlerin

daha etkili oldugunu disinmektedir [14].

Migren teshisi konan 121 hastanin retrospektif incelemesinde, “ terapotik kannabis
kullanimimnin migren sikligini ayda 10,4'ten 4,6’ya distirdigini”gostermistir [15].
2017 Avrupa Noroloji Dernegi Kongresinde sunulan klinik ¢aligma verilerine gére,
gunliik kannabinoid ekstraktlar: uygulamasinin, 79 kronik migren hastasinin migren
sikligini %40 oraninda azalttigini gostermistir [16].

2019da Washington Eyalet Universitesi, ¢evrimigi bir uygulama aracihigiyla 16
aylik bir stire boyunca esrar kullanimini ve bas agris1 sikhigini izleyen 1.959 esrar
tiiketicisinin arsivlenmis verilerini yeniden degerlendirmis ve bu derlemenin
sonucuna gore; erkek cinsiyette daha belirgin olmak tzere; inhale esrar tiketen
migren hastalarinin bag agris1 siddetinin yiizde 50 oraninda daha az oldugunu
gozlemlemistir [17].

2020de yayimnlanan aragtirma sonuglarina gore ; uzun sire inhale esrar tiketen
hastalarin tipik olarak migren sikliginda azalma goézlenmistir. Calismaya katilan
hastalarin  biiytik bir c¢ogunlugu (%61), kenevir tedavisinin ardindan aylik
migren ataklar1 sikhiginda yiizde 50den fazla azalma ile gelencksel anti-migren
ilag kullanimlarini da azaltmustir [18]. Amerikan Bas Agrisi Derneginin yillik
toplantisinda sunulan hasta verileri de benzer sonuglar géstermistir.

Philadelphiadaki Thomas Jefferson Universitesi Bas Agrisi Merkezi'ne bagh
aragtirmacilar 9 ay boyunca migren hastalar1 i¢in esrar kullanimini degerlendirmis
ve hastalarin ¢ogunlugunda bu siire boyunca regeteli ila¢ kullaniminda azalma
oldugunu belirtmislerdir.

[12] Piper et al. 2017. Substitution of medical cannabis for pharmaceutical agents for
pain, anxiety, and sleep. Journal of Psychopharmacology 3 1:569-575.

[13] Sexton et al. 2017. A cross-sectional survey of medical cannabis users: Patterns
ofuse and perceived efticacy. Cannabis and Cannabinoid Research 1: 131-138.

[14] Gibson et al. 2021. Experience of migraine, its severity, and perceived efficacy of
treatments among cannabis users. Complementary Therapies in Medicine [open access
journal].

[15] Rhyne et al 2016. Effects of medical marijuana on migraine headache frequency
in an adult population. Pharmacotherapy 36: 505-5 10.

[16] Kassam. June 29,2017. “Cannabinoids suitable for migraine prevention.”
European Pharmaceutical Review.

[17] Cutler et al. 2019. Short- and Long-Term Effects of Cannabis On Headache and
Migraine.Journal ofPain 21: 722-730.

[18]  Aviram et al. 2020. Migraine frequency decrease following prolonged medical

cannabis treatment: A cross-sectional study. Brain Sciences [open access journal].
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Calismaya katilanlarin yiizde 20%si ise esrarin migren tedavisindeki etkinligini
birden ona kadar puanlayan bir 6l¢ek ile degerlendirmis ve migren tedavisinde tibbi
kenevirin etkinligini 10 puan olarak derecelendirmistir [19].

Yakin zamanda, New Mexico Universitesine bagli bir arastirma ekibi, 32 aylik
bir stire boyunca 699 denekte bitkisel kenevir inhalasyonunun migren tzerindeki
etkilerini degerlendirmistir. Katilimcilar evde kendi kendilerine esrar uygulayarak,
mobil yazilim uygulamasinda gergek zamanli semptom degisikliklerini bildirmistir.
Inceleme sonucunda katilimeilarin yiizde 94’inde; esrar tiiketimi sonrasi iki saat
icinde semptomlarda rahatlama ile 10 puanlik agri skoru 6lgeginde agr: siddetinde
ortalama 3,3 puanlik bir azalma saglanmistir. Bu iyilesmenin yiksek THC iceren
(yiizde 10'un tzerinde) kenevir preparatlariyla daha fazla oldugu gézlemlenmistir.
Calismanin yazarlari su sonuca varmugtir: ‘Mevcut sonuglara gore, kenevir bitkisi
kullanmay1 segen ¢ogu insan igin, bas agrisi ve migrene bagli agr siddetinde azalma
gorilmektedir. Davranigsal degisikliklerle beraber olan kenevir tiiketimi, geleneksel
regeteli ilaglarin kullanimina kiyasla daha dogal, daha giivenli ve daha etkili bir
tedavi rejimi sunmaktadir [20].

[19] Medscape, July 25, 2020, “Marijuana for migraine? Some tentative evidence.”.
[20] Stith et al. 2020. Alleviative effects of cannabis flower on migraine and headache.

Journal ofIntegrative Medicine 18: 416-424.
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MULTIPL SKLEROZ (MS)

Multipl skleroz (MS); merkezi sinir sisteminin inflamasyonu ile prezente, kas
zayifligi ve motor koordinasyon kaybina sebep olan kronik nérodejeneratif bir
hastaliktir. Bu hastalikta zamanla kalici sakatliklar ve 6lim gelisebilir. ABD Ulusal
Multipl Skleroz Dernegi'ne gore her hafta yaslar1 20 ila 40 yaglar1 arasinda degisen
ortalama 200 hastaya MS tanis1 konmaktadir.

MS hastalarinda kenevir kullanimi stk gértilmekle beraber [1]-[2]-[3] yaklasik
her 2 hastanin 1'inde terapdtik amagh esrar kullanim &ykisi mevecuttur [4]-[5].
Bu hastalarin ¢ogu, esrar kullanimlarinin semptomatik iyilesmeler sagladigini ve
receteli ilag kullanimlarini azaltma sans: verdigini belirtmektedir [6].

Randomize, plasebo kontrolli ¢aligmalar dahil olmak tizere ¢ok sayida calisma,
MS hastalarinda kenevir bitkisinin ve biitiin bitki keneviri 6zlerinin giivenligini ve
etkinligini kanitlamuglardur [7]-[8]-[9]-[10]-[11]-[12]-[13]-

[1] Clark et al. 2004. Patterns of cannabis use among patients with multiple sclerosis.
Neurology 62: 2098-2010.

[2] Rudroff and Honce. 2017. Cannabis and multiple sclerosis: The way forward.
Frontiers in Neurology 8: 299.

[3] Banwell et al. 2016. Attitudes to cannabis and patterns of use among Canadians
with multiple sclerosis. Multiple Sclerosis and Related Disorders 10: 123-126.

[4] Reuters News Wire. August 19, 2002. “Marijuana helps MS patients alleviate
pain, spasms.”.

[5] Braley et al. 2020. Cannabinoid use among Americans with MS: Current trends
and gaps in knowledge. Multiple Sclerosis Journal - Experimental, Translational and Clini-
cal 6 [open access journal].

[6] McCormack et al. 2019. Multiple Sclerosis and use of medical cannabis: A retros-
pective review evaluating symptom outcomes. Neurology 92 (Supplement).

[7] Kindred et al. 2017. Cannabis use in people with Parkinson’s disease and Multiple
Sclerosis: A Web-based investigation. Complementary Therapies in Medicine 33: 99-104.
[8] Farzaei et al. 2017. Efficacy and tolerability ofphytomedicines in multiple sclerosis
patients: A review. CNS Drugs 31: 867-889.

[9] Chong et al. 2006. Cannabis use in patients with multiple sclerosis Multiple Scle-
rosis 12: 646-651.

[10] Rog et al. 2005. Randomized, controlled trial of cannabis-based medicine in cent-
ral pain in multiple sclerosis. Neurology 65: 812-819.

[11] Wade et al. 2004. Do cannabis-based medicinal extracts have general or specific
effects on symptoms in multiple sclerosis? A doubleblind, randomized, placebo-controlled
study on 160 patients. Multiple Sclerosis 10:434-441.

[12] Brady et al. 2004. An open label pilot study of cannabis-based extracts for bladder
dysfunction in advanced multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 10: 425-433.

[13] Vaney et al. 2004. Efficacy, safety and tolerability of an orally administered canna-
bis extract in the treatment of spasticity in patients with multiple sclerosis: a randomized,

double-blind, placebo-controlled, crossover study. Multiple Sclerosis 10: 41 7-424.
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[14]-[15]-[16]-[17]-[18]-[19]-[20]. Ornegin, San Diego Universitesi tarafindan
desteklenen klinik bir deneyde, ‘Esrar sigarasi tiiketiminin; tedaviye direngli
spastisitesi olan MS hastalarinda, semptomlarda ve agrida azalma sagladigini
gostermistir’ [21].

MS semptomlar: tedavisinde bitkisel kenevir kullanimi; Kanada, Danimarka,
Almanya, Yeni Zelanda, Ispanya ve Birlesik Krallik dahil olmak iizere bircok tilkede
onay almugstir. Bu ekstraktlarin uzun siireli kullaniminin giivenli ve etkili oldugu
da gosterilmistir [22]. Nispeten disiik dozlarda kullanilan bitki tiirevlerinin de
semptom yonetimi tizerinde etkili oldugu ve insanlar tarafindan iyi tolere edildigi
gosterilmigtir [23].

Preklinik aragtirmalar; kanabinoidlerin MS semptomlarin: iyilestirmenin yani sira
hastaligin progresyonunu engelleyebilecegini disiindirir. University College of
London Noéroloji Enstitiist aragtirmacilar;; MS’li bir hayvan modelinde sentetik
kannabinoid agonisti WIN 55,212-2 uygulamasinin “6nemli bir néroproteksiyon”
sagladigini bildirmistir. Bu ¢alismanin sonuglart MS gibi kronik sakatliga yol agan
noérodejeneratif hastaliklar1 tedavi etmenin yani sira, dejenerasyonu yavaglatmasi
bakimindan da 6nemlidir [24]. Ispanyol aragtirmacilar da benzer sekilde; farelere
uygulanan kannabinoid agonisti WIN55,512-2 tedavisinin hastaligin dizabilitesini

[14]  Zajicek et al. 2003. Cannabinoids for treatment of spasticity and other symptoms
related to multiple sclerosis: multicentre randomized placebo- controlled trial. The Lancet
362:15 17-1 526.

[15]  Page et al. 2003. Cannabis use as described by people with multiple sclerosis
[PDF]. Canadian]oumal ofNeurological Sdences 30: 201-205.

[16]  Wade et al. 2003. A preliminary controlled study to determine whether who-
le-plant cannabis extracts can improve intractable neurogenic symptoms. Clinical Rehabili-
tation 17: 21-29.

[17] Consroe et al. 1997. The perceived effects of smoked cannabis on patients with
multiple sclerosis. European Journal ofNeurology 38: 44-48.

[18] Meinck et al. 1989. Effects of cannabinoids on spasticity and ataxia in multiple
sclerosis.Journal ofNeurology 236: 120-122.

[19] Ungerleider et al. 1987. Delta-9-THC in the treatment of spasticity associated
with multiple sclerosis. Advances in Alcohol and Substance Abuse 7: 39-50.

[20] Denis Petro. 1980. Marijuana as a therapeutic agent for muscle spasm or spasticity.
Psychosomatics 21: 81-85.

[21] Corey-Bloom et al. 2012. Smoked cannabis for spasticity in multiple sclerosis: a
randomized, placebo-controlled trial. CMA]J 10: 11 43-1150.

[22] M. Trojano. 2016. THC:CBD observational study data: Evolution of resistant MS
spasticity and associated symptoms. European Neurology 75:4-8.

[23] Gustavsen et al. 2021. Safety and efficacy of low-dose medical cannabis oils in
multiple sclerosis. Multiple Sclerosis and Related Disorders 48 [online ahead of print].
[24] Pryce et al. 2003. Cannabinoids inhibit neurodegeneration in models of multiple

sclerosis. Brain 126: 2191-2202.
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(engellilik durumu) ve progresyonunu azalttigini bildiren sonuglar elde etmisti [25].

Oral THC uygulamasinin MS hastalarinda bagisikligi artirabilecegini bildiren
klinik veriler mevcut olup kannabinoidlerin “proinflamatuar hastaligi modifiye
edici” oldugu sonucunu ¢tkarmugtir [26].

Az sayida kontrollii ¢alisma, kenevir tedavisinin insanlarda MS progresyonunu
yavaglatabilecegini distindiirtr [27]. Genis bir open-label ¢alismadan elde edilen
gozlemsel veriler, bitiin bitki kenevirinin, 167 MS hastasinda agri, spastisite ve
mesane inkontinansi Gizerine uzun siire rahatlama sagladigini ortaya koymustur
[28]. Bir baska caligmada, kenevir 6zl uygulamasinin MS hastalarinin uzun streli
izleminde noropatik agri Uzerine etkili oldugu sonucuna varilmigtir. Standart
tedavide kullanilan ilaglara; daha diisiik dozlarda, daha uzun sire ihtiyag duymalar:
nedeniyle ortalama agri skorlarinda azalma saptanmistir [29]. Ancak aragtirmacilar;
kannabinoid tedavisinin IMS gibi ilerleyici bir hastalikta progresyona etki
etmeyecegini de bildirmektedir.

MS i¢in kenevir 6zleri kullanim: diinya ¢apinda kabul edilmis olsa da hastalarin
timinde tedavi yaniti alinmamaktadir. Az da olsa ekstratlardan fayda gérmeyen
hastalarin biitlin bitki kenevirinden yararlandig: vakalar da vardir [30].

[25] de Lago et al. 2012. Cannabinoids ameliorate disease progression in a model of
multiple sclerosis in mice, acting preferentially through CB(l) receptor-mediated anti-inf-
lammatory effects. Neuropharmacology 62:2299-2308.

[26] Killestein et al. 2003. Immunomodulatory effects of orally administered cannabi-
noids in multiple sclerosis. Journal of Neuroimmunology 13 7:140-143.

[27] Pryce et al. 2015. Neuroprotection in experimental autoimmune encephalomyelitis
and progressive multiple sclerosis by cannabis-based cannabinoids.Journal ofNeuroimmune
Pharmacology 10: 281-292.

[28] Wade et al. 2006. Long-term use of a cannabis-based medicine in the treatment
of spasticity and other symptoms of multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 1 2: 639-645.
[29] Rog et al. 2007. Oromucosal delta-9-tetrahydrocannabinol/cannabidiol for neuro-
pathic pain associated with multiple sclerosis: an uncontrolled, open-label, 2-year extension
trial. Clinical Therapeutics 29: 2068-2079.

[30] Secca et al. 2016. The use of medical-grade cannabis in patients non responders to

nabiximols. Journal ofNeurological Sciences 15 : 349-3 51.
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OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUKLARI

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB); kisitli veya tekrarlayan kas hareketleriyle
beraber iletisim ve sosyal etkilesim bozuklugunun gérildigi norogelisimsel sistem
hastaligidir. Bazi durumlarda, genel kognitif bozukluklarla da iligkilendirilebilir.
Her yasta teshis edilebilmesine ragmen, semptomlar genellikle yagamin ilk iki
yilinda ortaya ¢iktigi icin “gelisimsel bozukluk” olarak tanimlanir. Semptomlar: hafif
dereceden ozirlilige sebep olabilecek kadar degisken aralikta olabildigi i¢in bir
spektrum bozuklugu olarak adlandirilir.

Endokannabinoid sistem modilasyonu OSB tedavileri i¢in hedef olarak
onerilmistir [1]. OSB’li ¢ocuklarda, anandamid de dahil olmak tizere ¢esitli endojen
kannabinoidlerin seviyelerinin normalden disik oldugu ¢aligmalarla ortaya
konmugtur [2]. Bu nedenle son yillarda, OSB hastalarinda ¢esitli kannabinoid
preparatlarinin uygulamas: sonrasi klinik diizelmeyi belgeleyen insan ¢aligmalar: ve
vaka raporlar gittik¢e artmaktadir [3].

Ornegin, 2019 yilinda Brezilyada yapilan bir gozlemsel calisma, giinde iki
kez kullanilan bitki bazli CBD preparatinin 15 ergen hastanin 14tinde OSB
semptomlarini iyilestirdigini bildirmigtir [4].

Israilde yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglar kaydedilmistir. 2018de Neurology
dergisinde yayinlanan bir ¢calismada; CBD’nin baskin oldugu bir kenevir preparatinin
direngli davranig sorunlari olan OSB hastalarinin %60’'indan fazlasinda iyilesme
sagladig1 gosterilmigtir [5].

188 hastadan olugan 2019 tarihli bir aragtirma, en az alt1 ay boyunca CBD preparat:
alan katihmecilarin %90'indan  fazlasinda “semptomlarda bir miktar iyilesme”
gosterdigini bildirmigtir. Ankete katilan hastalarin tigte biri; kenevir 6ziiti aldiklar:
sirada diger standart tedavilere olan ihtiyaglarinin azaldigini s6ylemislerdir.
Yazarlar, “otizm spektrum bozuklugu olan hastalar1 i¢in tibbi kenevirin iyi tolere
edildigi, giivenli oldugu ve nobetler, tikler, depresyon, ajitasyon ve 6tke nobetleri

[1] Zamberletti et al. 2017. The endocannabinoid system and autism spectrum disor-
ders: Insights from animal models. International Journal of Molecular Sciences 18: 1916
[open access journal].

[2] Aran et al. 2019. Lower circulating endocannabinoid levels in children with au-
tism spectrum disorder. Molecular Autism 10 [open access journal].

[3] da Silva et al. 2021. Cannabis and cannabinoid use in autism spectrum disorder: A
systematic review. Trends in Psychiatry and Psychotherapy [open access journal].

[4] Fleury-Teixeira et al. 2019. Effects of CBD-enriched cannabis sativa extract on
autism spectrum disorder symptoms: An observational study of 18 participants undergoing
compassionate use. Frontiers in Neurology 10 [open access journal].

[5] Aran et al. 2018. Cannabidiol-based medical cannabis in children with autism: A

retrospective feasibility study. Neurology 90.
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gibi semptomlar: hafiflettii” sonucuna varmugtir [6]. Ayni yil tamamlanan bagka bir
calismada; CBD 6ziitd kullaniminin, OSB’li 53 ¢ocuktan olusan bir kohortta “genel
iyilesme” sagladigini rapor etmislerdir [7].

2020'de Boston Tufts Universitesine bagli ABD’li aragtirmacilar; esrar ve kenevir
preparatlarini titketen OSB’li ¢ocuklar/gencg yetiskinlerle yaptiklar: klinik ¢aligmada;
hastalarin %60'inda OSB ile iligkili saldirganhigin azaldigi yoniinde sonuglara
ulasmiglardir. Hem OSB hem de epilepsi teshisi konan hastalarin yiizde 91’inde
ise nobet kontroliinde bir miktar iyilesme saglanmustir [8]. Ertesi yil, Kanadali
aragtirmacilar, otizmli 15 yagindaki bir hastanin tedavisine eklenen disik dozda
CBD/THC preparatinin  tedaviyi bagariyla etkiledigi sonucuna ulagmugtir.
Aragtirmacilar; hastanin semptomlarinin tedaviden alti ay sonra dizeldigini ve
o zamandan beri ‘davranigsal semptomlari, kaygisi, uykusu ve sosyal eksiklikleri
tizerinde’ olumlu etkiler yagsadigini belirtmistir [9].

Yakin zamanda, plasebo kontrolld bir klinik ¢alisma, otizmli 150 ergenden olusan
bir kohortta bitiin bitki keneviri uygulamasinin giivenli ve etkili oldugu sonucuna
ulagmugtir. Bu ¢aligma, ilk plasebo kontrollii ¢alisma olup kannabinoidlerle tedavinin
OSB’nin yikici semptomlarint kabul edilebilir ve tolere edilebilir hale getirmistir.
[10] CGI-I [Klinik Kiiresel izlenim—iyilegtirme] olcegine gore OSB 1i hastalarin
yikict davranig oranindaki azalma plasebo grubunda %21 iken biitiin bitki 6zii alan
hasta grubunda %49 oranindadir. Medyan SRS [Sosyal Duyarlilik Olgegi] toplam
puant ise bitiin bitki keneviri alan grupta 14,9 puan; plasebo grubunda ise 3,6 puan
artmigtir [10].

Tlgili literatiirin 2021 tarihli 6zeti ise su sekildedir: ‘Kenevir tiriinlerinin hiperaktivite,
kendini yaralama ataklari, 6fke, sinirlilik, saldirganlik, depresyon, uyku sorunlari,
kaygi, huzursuzluk, psikomotor ajitasyon gibi farkli semptomlarin sikligini ve/veya
siddetini azaltti31, kognisyonda, duyusal hassasiyette, dikkatte, sosyal etkilesimde ve
dilde pozitif yonde gelismeler sagladig goriilmektedir. Buna nedenle; kannabinoidler
OSB ile ilgili semptomlarin tedavisinde umut verici etkilere sahip olabilir ve bu
semptomlarin giderilmesinde terapétik bir alternatif olarak kullanilabilir [11].

[6] Bar-Lev Schleider et al. 2019. Real life experiences of medical cannabis treatment
in autism: Analysis ofsafety and efficacy. Scientific Reports 9: 200.

[7] Barchel et al. 2019. Oral cannabidiol use in children with autism spectrum disor-
der to treat related symptoms and comorbidities. Frontiers in Pharmacology 9: 1 521.

[8] Mostafavi and Gaitanis. 2020. Autism spectrum disorder and medical cannabis:
Review and clinical experience. Seminars in Pediatric Neurology 35 [online publication].
[9] Andrea-Ponton et al. 2021. A pediatric patient with autism spectrum disorder

and epilepsy using cannabinoid extract as complementary therapy: A case report.Journal
ofMedical Case Reports [open access journal].

[10] Aran et al. 2021. Cannabinoid treatment for autism: A proof-of-concept rando-
mized trials. Molecular Autism 1 2 [open access journal].

[11] da Silva et al. 2021. Op. cit.
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PARKINSON HASTALIGI

Parkinson hastaligi (PH) tremor (titreme), hareketlerde yavashk (bradikinezi) ve
rijidite (kaslarda katilik) ile prezente, ilerleyici merkezi sinir sistemi bozuklugudur.
Parkinson

hastaligini yok edecek bir tedavi yoktur ancak hastaligin semptomlarini hafifletmek
i¢in standardize edilmis ilaglar mevcuttur.

Parkinson hastalarinin terapotik olarak esrar kullandiklari bilinen bir gergektir
[1]-[2]-[3]-[4]-[5]. Yakin tarihli bir anket ¢aligmasinda Parkinson hastalig:
olan ABD li hastalarin yaklagik ytizde 25’inde son alti ay i¢inde esrar tiiketimi
bildirilmis [6], bu hastalarin tipik olarak, agri, depresyon, tutukluk/akinezi ve
uyku problemlerinin kenevir tedavisiyle hafifledigi sonucuna ulagilmistir [7].Tel
Aviv Universitesi Noroloji Bélimirnden aragtirmacilar, Parkinson hastalarinin
semptomlarini kannabis inhalasyonundan 6nce ve 30 dakika sonra degerlendirmis,
inhale esrarin parkinsona 6zgi tremor, rijidite ve bradikinezi tzerine 6nemli
iyilesmeler sagladigini gostermistir. Bu sirada ciddi yan etkiler de gézlenmemistir

[8].

Bagka bir ¢aligmada yine parkinson hastalarinda esrar inhalasyonunun hem kisa hem
de uzun vadede kuvvetli agr kesici 6zelligi oldugu kanisina varimistir [9].

[1] Finseth et al. 2015. Self-reported efficacy of cannabis and other complementary
medicine modalities by Parkinson’s disease patients in Colorado. Evidence-Based Comple-
mentary and Alternative Medicine

[2] Venderova et al. 2002. Survey on cannabis use in Parkinson’s disease: Subjective
improvement of motor symptoms. Movement Disorders 19: 1102-1106).

[3] Kindred et al. 2017. Cannabis use in people with Parkinson’s disease and multiple
sclerosis: A web-based investigation. Complimentary Therapies in Medicine 33:99-104)
Vratislav Schrieber. 1995. Endocrinology 1994-1995. Casopis Lekaru Ceskych (Czech
Republic) 134: 535-536.

[4] Yenilmez et al. 2021. Cannabis in Parkinson’s disease: The patient’s view. Journal
ofParkinson’s Disease 11: 309-321.

[5] The Michael J. Fox Foundation, Fox Insight Survey Sheds Light on Cannabis Use
and Parkinson’s. April 26, 2021.

[6] Feeney et al. 2021. Weeding through the haze: A survey on cannabis use among
people living with Parkinson’s disease in the US. NJP: Parkinson’s Disease [online publica-
tion].

[7] Press release. Journal of Parkinson’s Disease, Over Half of Cannabis Users with
Parkinson’s Disease Report Clinical Benefits. January 2 6, 2021.
[8] Lotan et al. 2014. Cannabis (medical marijuana) treatment for motor and

non-motor symptoms of Parkinson disease: an open-label observational study. Clinical
Neuropharmacology 37: 41-44.
[9] Shohet et al. 2017. Effect of medical cannabis on thermal quantitative measure-

ments of pain in patients with Parkinson’s disease. European Journal ofPain 3: 486-493.
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Bir baska ¢aligma 47 Parkinson hastasinin gtinliik esrar kullanimini, birkag ay boyunca
(3 ila 84 ay arasinda degisen) izlemis ve ¢alisma sonunda hastalarin %82’si; tibbi
esrarin “genel olarak sikayetlerini azalttigin1”, kas agrisi, kas sertligi ve titremelerinin
yani sira ruh hali ve uyku kalitesinde de iyilesme sagladigini géstermistir.. Katilimeilar
arasinda esrar kullanimindan sonra daha az diigme problemi yasadigini belirtenler
de olmustur [10].

Calisma verileri kenevir tedavisinin parkinson hastalarinin yagam kaliteleri tizerine
iyilesme sagladigini da belirtmektedir. 2014 yilinda Journal of Clinical Pharmacy
and Therapeutics dergisinde yayinlanan bir dizi vaka 6zetine gore, giinlik CBD
tedavisi; Parkinson hastalarinda hastalikla iligkili REM uyku davranis bozuklugu
semptomuna (RUDB) [11] iyi gelmektedir. Ayni aragtirma ekibinin bir bagka klinik
calismasinda ise; CBD uygulamasinin PD hastalarinda iyilestirilmis ‘yagam kalitesi’
ve ‘iyilik hali’ile iligkili oldugu sonucuna varilmugtir [12]. Daha yakin tarihli bir plasebo
kontrollii ¢aligmada; CBD tedavisiyle (300 mg), Parkinson hastalarinda deneysel
olarak indiiklenen anksiyete ve tremorda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saglanmugtir [13]. CBD bilesiginin parkinson hastalarinda psikoz semptomlarini
azalttig1 da Gsterilmigtir [14].

Sonug olarak,uzmanlarin “endokannabinoid sistemi hedef alan ¢esitli kannabinoidler
veya diger bilesiklerin Parkinson hastaliginin semptomlar: tedavisinde yararli
olabilecegi” diisiincesi artik popiiler hale gelmeye baslamistir [15]-[16].

[10] Balash et al. 2017. Medical cannabis in Parkinson’s disease: Real life patients’
experience. Clinical Neuropharmacology [online ahead of print] .

[11] Chagas et al. 2014. Cannabidiol can improve complex sleep-related behaviours as-
sociated with rapid eye movement sleep behaviour disorder in Parkinson’s disease patients:
a case series. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics 39: 564-566.

[12] Chagas et al. 2014. Effects ofcannabidiol in the treatment ofpatients with Parkin-
son’s disease: an exploratory double-blind trial. Journal of Psychopharmacology 28: 1088-
1098.

[13] Martins de Faria et al. 2020. Effects of acute cannabidiol administration on
anxiety and tremors induced by a simulated public speaking test in patients with Parkin-
son’s disease. Journal of Psychopharmacology 34:189-196.

[14] Zuardi et al. 2009. Cannabidiol for the treatment of psychosis in Parkinson’s dise-
ase.Journal ofPsychopharmacology 2 3: 979-983.

[15] Venderova et al. 2002. Op. cit.

[16] Carlos-Ferreira Jr. et al. 2020. Cannalbidiol and cannabinoid compounds as
potential strategies for treating Parkinson’s disease and L-DOPA-induced dyskinesia.

Neurotoxicity Research 3 7: 12-29.
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PRURITUS

Pruritus yani kaginti, primer olarak cilt bozukluklarr ile iligkilendirilse de bébrek ve
karaciger yetmezIligi gibi durumlara eslik eden semptomlarin baginda gelir. Diger cilt
problemlerinin aksine, merkezi sinir sistem aktivitesinin bir sonucudur ve standart
medikal tedaviye yanit vermez.

Endokannabinoid sistemin cilt saghiginin korunmasinda 6nemli bir rol oynadig [1]
kabul edilmekle beraber; akne [2], kasint1 [3], epidermolizis biilloza [4]-[5] ve
diger cilt hastaliklar1 [6]-[7]-[8] tedavisi i¢in umut verici durumdadr.

Kagint1 tedavisinde kannabinoidlerin kullanimini arastiran en az tg klinik ¢alisma,
derleme baglig1 altinda toplanmigtir. Bu derlemenin ilk ¢alismasi American Journal
of Gastroentrology dergisinde yayinlanan Miami Universitesi Tip Fakiiltesi'ndeki
aragtirmacilar tarafindan yaymlanmistir. Bu ¢aligmada kolestatik karaciger hastalig
olan 3 hastada 5 mg THC kullanarak kagintinin bagarili bir gekilde tedavi edildigi
sonucuna ulagilmigtir. Kagintinin siddeti nedeniyle ¢alisamayan ve geceleri uyku
problemleri olan kolestatik hepatit hastalarinin standart tedaviye yanit vermeyen
kagintilarina, geceleri 5 mg THC denenmis ve takipte 3 hastanin da sikayetlerinin
azaldigi, gece uykusunun dizeldigi ve islerine geri donebildigi gozlemlenmistir. 3
hastanin 2’sinde olan depresif yakinmalar da azalmigtir [9].

Bir sonraki sene Ingiliz aragtirmacilar tarafindan sentetik kannabinoid agonisti
HU-211 molekilinin periferik yoldan uygulanmasi ile 12 denekte deneysel olarak

[1] Trusler et al. 2017. The endocannabinoid system and its role in eczematous der-
matoses. Dermatitis 28: 22-32.

[2] Phillip Cohen. 2021. Therapeutic and cosmetic uses of cannabis: Cannabinoids for
acne treatment and skin rejuvenation. Skinmed 19: 45-47.

[3] Science News. “Cannabinoids may soothe certain skin diseases, say researchers,”
April 18,2017.
[4] Schrader et al. 2019. Combined tetrahydrocannabinol and cannabidiol to treat

pain in epidermolysis bullosa: A report of three cases. The British Journal oJDermatology
180: 922-924.

[5] Chelliah et al. 2018. Self-initiated use of topical cannabidiol oil for epidermolysis
bullosa. Pediatric Dermatology 35: 224-227.

[6] Baswan et al., 2020. Therapeutic potential of cannabidiol for skin health and
disorders. Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology 13: 927-942.

[7] Nickles and Lio. 2020. Cannabinoids in dermatology: Hope or hype? Cannabis
and Cannabinoid Research [E-pub ahead of print].

[8] Eagleston et al. 20 18. Cannabinoids in dermatology: A scoping review.Dermato-
logy Onlinejournal [online access journal].
[9] Neft et al. 2002. Preliminary observation with dronabinol in patients with intrac-

table pruritus secondary to cholestatic liver disease. American journal of Gastroenterology

97:2117-2119.
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indiiklenen kagintinin 6nemli dl¢iide azaldig: gosterilmistir [10]. Aragtirmacilar ayni
sekilde, indiiklenen agri ve yanma semptomlarini HU-210’un insan derisine topikal
uygulamasiyla azalttig1 sonucunu da elde etmistir [11].

Yakin dénemde Polonyali aragtirmacilar tarafindan yapilan ¢aligmalarda,
endokannabinoid bazli topikal kremin hemodiyaliz hastalarinda giinde iki kez 3 hafta
uygulamasinin ardindan hastalarin %38’inde kagint1 sikayetinin “tamamen ortadan
kalktig1”, digerlerinde ise “6nemli derecede azalma” saglandig: gosterilmistir. Calisma
hastalarinin %81’inde kserozis (agir1 kuru cilt) sikayetleri tamamen iyilesmigtir [12].
2021 yilinda ise; John Hopkins Universitesi aragtirmacilarindan olusan bir ekip,
kenevir tedavisiyle 10 yildir kasinti 6ykisii olan 60 yaslarindaki bir kadinin
sikayetlerinin geriledigini bildirmistir. Topikal kortikosteroidler de dahil olmak
tizere ¢oklu kasint: 6nleyici tedaviye yanit vermeyen bu vakada 20 ay boyunca bitkisel
kenevir trinlerinin ve tentiirlerinin kullanimi sonrasinda iyilesmeler gozlenmistir.
Hastanin Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksi Puani, calismanin baginda 17 puandan
Te digmisgtir. Kenevir kullanim: ile diger kasinti onleyici ilaglarin kullanimi
birakilmig, bu sirada belirgin bir yan etki profili de gozlenmemistir [13]. Aym yil
yayimlanan bagka bir vaka ¢aligmasinda oral kenevir formlari tiiketiminden sonra
refrakter kagintilari olan 60 yagindaki bir ALS hastasinda iyilesmeler gozlenmigtir.
Bu ¢alismanin sonucuna gore; kannabinoidlerin, néropatik agriya bagli kagint:
tedavisinde de giivenli ve etkili oldugunu séylemek dogru olacaktir [14].

Sonug olarak bu ve diger ¢aligmalar sonunda [15]-[16] bazi dermatoloji uzmanlari,
kannabinoidlerin ‘kagintiyr daha etkili bir sekilde yonetmek i¢in umut verici yeni
yollar’ temsil edebilecegine [17] ve kannabinoid kullaniminin hastalar i¢in uygun bir
secenek olabilecegine inanmaktadir [18].

[10] Dvorak et al. 2003. Histamine induced responses are attenuated by a cannabinoid
receptor agonist in human skin (PDF). Inflammation Research 25: 238-245.
[11] Dvorak et al. 2003. Cannabinoid agonists attenuate capsaicin-induced responses

in human skin. Pain 102: 283-288.

[12] Szepietowski et al. 2005. Efficacy and tolerance of the cream containing structu-
red physiological lipid endocannabinoids in the treatment ofuremic pruritus: a preliminary
study. Acta Dermatovenerologic Croatica (Croatia) 13:97-103.

[13] Roh et al., 2021. Treatment of chronic pruritus with medical marijuana.JAMA
Dermatology [E-pub ahead of print].

[14] Lou et al., 2021. Cannabinoids for the treatment ofrefractory neuropathic pruritus
in amyotrophic lateral sclerosis: a case report. Palliative Medicine [online ahead of print].
[15] Sheriffet al. 2020. The potential role of cannabinoids in dermatology. The Journal
ofDermatological Treatment 3 1: 83.

[16] Samaha et al. 2020. Cannabis use for restless legs syndrome and uremic pruritus
in patients with maintenance dialysis: A survey. Canadian Journal of Kidney Health and
Disease [E-pub ahead ofprint].

[17] Paus et al. 2006. Frontiers in pruritus research: scratching the brain for more eftec-
tive itch therapy. Journal of Clinical Investigation 116: 1 1 74-1 185.

[18]  Mounessa et al. 2017. The role of cannabinoids in dermatology. Journal of the
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ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA) eklemlerde agri, sertlik, sisme ve nihayetinde ekstremitelerde
tonksiyon kaybi ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Cogunlugu kadin olmak
tzere toplumun yaklasik %1’inin etkilendigi distinilmektedir. Kenevir bitkisinin
ve endokannabinodilerin anti-inflamatuar, anti-artrit ve anti-romatizmal 6zellikleri
nedeniyle [1]-[2]-[3]-[4] RA tedavisinde etkili olabilecegi distincesi [5]-[6]
gittikce deger kazanmaktadur.

Ocak 2006'da, Kraliyet Ulusal Romatoloji Hastanesinden aragtirmacilar, RA
hastalarinda bitkisel kenevir 6zleri etkinligini degerlendiren ilk kontrolli ¢aligmada
tedavinin bagarili sonuglar elde ettigini gostermistir. Calismada bes haftalik
uygulama sonunda; egzersiz/ dinlenmeyle iligkili eklem agrilari, uyku kalitesi ve
agr1 siddetinde plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler saptanmisg
ve herhangi bir ciddi yan etki de gézlemlenmemistir [7]. Romatizma hastalarinda
sentetik kannabinoid triinlerinin kullanimini degerlendiren diger insan ¢alismalari
ise ¢eligkili sonuglar igerir [8].

2021 yilinda Journal of Clinical Rheumatology dergisinde yayinlanan bir derleme;
26 yayinin sistematik incelemesi ile olugturulmus ve ¢aligma sonucunda su sonuglara
ulagilmigtir: Esrar, kenevir iceren Grtinler ve sentetik kannabinoidler, RA hastalarinda
hastaligin etkisini azaltabilir. Bununla birlikte, romatizmal agrilar tizerinde az etkili
veya etkisiz olabilir.

American Academy of Dermatology 77: 188-190.

[1] Zaka et al. 2017. Comparative in silico analyses of Cannabis Sativa, Prunella
Vulgaris and Withania Somnifera compounds elucidating the medicinal properties against
rheumatoid arthritis. Journal of Molecular Graphs & Modeling 74: 296-304.

[2] Malfait et al. 2000. The nonpsychoactive cannabis constituent cannabidiol is an
oral anti-arthritic therapeutic in murine.Journal of the Proceedings of the NationalAca-
demy of Sciences 97: 956 1-9566.

[3] Lowin et al., 2020. Cannabidiol: A killer for inflammatory rheumatoid arthritis
synovial fibroblasts. Cell Death & Disease 11 [Epub ahead of print].

[4] Croxford and Yamamura. 2005. Cannabinoids and the immune system: potential
for the treatment of inflammatory diseases. Journal of Neuroimmunology 166: 3-18.

[5] Gui et al. 20 15. The endocannabinoid system and its therapeutic implications in
rheumatoid arthritis. International Immunopharmacology 26: 86-91.

(6] Kaur et al. 2020. The endocannabinoid signaling pathway as an emerging target in

pharmacotherapy, earmarking mitigation of destructive events in rheumatoid arthritis. Life
Sciences 257 [Epub ahead of print].

[7] Blake et al. 2006. Preliminary assessment of the efficacy, tolerability and safety

of a cannabis medicine (Sativex) in the treatment of pain caused by rheumatoid arthritis.
Rheumatology 45: 50-52.

[8] Fitzcharles et al. 2016. Efficacy, tolerability and safety of cannabinoids in chronic
pain associated with rheumatic diseases: A systematic review of randomized controlled

trials. Schmerz 30: 47-61.
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Sinir sistemi Gzerinde yan etkiler de ortaya ¢ikarabilir. Kenevir bazl tirtinlerin ciddi
yan etki riskine iligkin sonuglar halen belirsizdir [9]. Ek olarak osteoartritli hastalarda
CBD kullanimini degerlendiren insan ¢aligmalari halen devam etmektedir [10].

Bitin belirsizliklere ragmen, bu hastalik grubunda terapotik kenevir tiketimi
devam etmektedir. Ornegin; 2005 yilinda Avustralyada yapilan bir anket ¢alismast;
RA hastalarinin %25’inin bir kez de olsa terapotik amach esrar kullandigini
gosterir [11]. Kendi ¢abalariyla terapotik esrar kullanan hastalarin %20 si [12] yasal
izinler dahilinde kullanan hastalarin da %27’si artrit sikayetleri nedeniyle esrar
kullandiklarini belirtmigtir [13].

Son olarak, 2020 senesinde Rheumatology dergisinde yayinlanan anket verileri su
sonuglar1 bildirmistir: “Romatolojik hastaliklardan muzdarip olan hastalarin yaklagik
yiizde 20’si agrilarinda iyilesme saglamak amaciyla aktif olarak kenevir tiiketmektedir.
Esrarin agri tizerindeki olumlu etkisi analjezik amaglar icin kullanilabilecegi fikrini

de giiclendirmektedir [14].

[9] Schulze-Schiappacasse et al. 2021. Are cannabis, cannabis-derived products, and
synthetic cannabinoid.s a therapeutic tool for rheumatoid arthritis? A friendly summary of
the evidence. Journal of Clinical Rheumatology. [Epub ahead of print].

[10] https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT041 95269.

[11] Swift et al. 2005. Survey of Australians using cannabis for medical purposes.
Harm Reduction journal 4: 2-18.

[12] Ware et al. 2005. The medicinal use of cannabis in the UK: results of a nationwide
survey. InternationalJournal ofClinical Practice 59: 291-295.

[13]  Aggarwal et al. 2009. Characteristics of patients with chronic pain accessing
treatment with medical cannabis in Washington state. Journal of Opioid Management 5:
257-286

[14] Guillouard et al. 2020. Cannabis use assessment and its impact on pain in rheu-
matologic diseases: A systematic review and meta analysis. Rheumatology 60: 549-556.
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TOURETTE SENDROMU

Tourette sendromu (TS) istemsiz vokal tiklerle karakterize, nedeni bilinmeyen
karmagik bir noro-psikiyatrik bozukluktur. Sikayetler hastadan hastaya gore
degismekle beraber tedavisi yoktur ve genellikle yas ilerledik¢e semptomlar diizelir.
Amerikada 100.000 kiginin TS’ye sahip oldugu tahmin edilmektedir.

TS'yi tedavisinde kannabinoidlerin kullanimina iligkin ¢aligmalardan ilki Amerikada
Hanover Tip Okulu Klinik Psikiyatri ve Psikoterapi Bolimiinde yapilmistir. Bu
caligma, 25 yagindaki bir erkek hastanin TS i¢in tek doz 10 mg THC ile basarili
bir sekilde tedavi edildigini bildirmistir. Kannabinoid tedavisinden 2 saat sonra,
hastanin toplam tik siddeti skoru 41den 7’ye distigi ve bu iyilesmenin 7 saat
surdigi gozlenmistir [1].

Aragtirmacilar bu bulgulari, TS’li 12 yetigkin hastada randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir bagka ¢alismada tek doz THC denemesiyle dogrulayarak; THC ile
tedaviden sonra plaseboya kiyasla tikler ve obsesif-kompulsif davranislar Gzerinde
(OCB) onemli iyilesmeler kaydetmislerdir [2]-[3]-[4]. Ayni aragtirmacilar
daha sonra alt:1 hafta boyunca giinde 10 mg’a kadar THC alan 24 hastada ikinci
bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli ¢alisma gergeklestirmistir. Uzun stiireli
kannabinoid kullanimindan sonra da hastalarin tiklerinde 6nemli bir azalma oldugu
[5], 6grenme, hatirlama veya sozel hafiza tizerinde de hicbir yan etkisi olmadigin
bildirmislerdir [6].

Expert Opinions in Pharmacotherapy dergisinde yayinlanan 2003 tarihli bir
derlemede, TS’li yetiskinler i¢in, “Eger standart ilaglar tikleri iyilestirmiyorsa veya
onemli yan etkilere neden oluyorsa, delta-9-THC ile tedavi mutlaka denenmelidir”
yorumunda bulunulmustur. [7]

[1] Muller-Vahl et al. 1999. Treatment of Tourette’s syndrome with delta-9-tetrahyd-
rocannabinol. American Journal of Psychiatry 156: 495.

[2] Muller-Vahl et al. 2002. Treatment of Tourette’s syndrome with Delta-9-tetrahyd-
rocannabinol (THC): a randomized crossover trial. Pharmacopsychiatry 35: 57-61.

[3] Muller-Vahl et al. 2001. Influence of treatment of Tourette syndrome with del-
ta9-tetrahydrocannabinol (delta9-THC) on neuropsychological performance. Pharmacops-
ychiatry 34: 19-24.

[4] Muller-Vahl et al. 2002. op. cit.

[5] Muller-Vahl et al. 2003. Delta 9-tetrahydrocannabinol (THC) is effective in the
treatment of tics in Tourette syndrome: a 6-week randomized trial. Journal of Clinical
Psychiatry 64:459-65.

[6] Muller-Vahl et al. 2003. Treatment of Tourette syndrome with delta-9-tetrahyd-
rocannabinol (delta 9-THC): no influence on neuropsychological performance. Neuropsy-
chopharmacology 28: 384-8.

[7] Kirsten Muller-Vahl. 2003. Cannabinoids reduce symptoms of Tourette’s syndro-

me. Expert Opinions in Pharmacotherapy 4: 1717-25.
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Bu nedenle tedaviye direngli erigkin hastalarda THC kullanimi mutlaka g6z ontinde
bulundurulmalidir [8].

2016 yilinda bir vaka caligmasinda tedaviye direngli T'S hastalarina glinde iki kez
kannabinoid ekstraktlar1 uygulamasinin hastalarda motor tikleri %85 ve vokal tikleri
%90 oraninda azalttigini bildirmistir [9]. Yakin tarihli bir bagka vaka ¢aligmasinda
da giinliik alinan kannabinoid tedavilerinin direngli TS hastalarinda “semptomlarda
onemli iyilesme” sagladigini dogrulamistir [10].

En yakin dénemde Toronto Universitesinde TSlu 19 hastada inhale esrarin
guvenligini ve etkinligini retrospektif olarak degerlendiren aragtirmacilar; tim
katihmcilarin  tiklerin  yaninda obsesif-kompulsif bozukluk, diirtisellik, kaygz,
sinirlilik ve 6fke patlamalari da dahil olmak tzere tim semptomlarda anlaml
iyilesmeler gozlemlemislerdir. Neredeyse tim katilimcilarin en az bir anti-tik ilag
kullanarak tedaviye yanitsiz olduklari ve esrar kullanimiyla herhangi bir yanetki
bildirilmeden kolayca tolerans sagladiklar1 géz 6niine alindiginda esrarin tikler ve
iligkili semptomlar i¢in umut verici oldugu sonucu ¢ikarilabilir [11].

Terapotik kenevir diinya ¢apinda daha popiiler hale geldikge, artan sayida T'S hastas:
kenevir kullanmaya baslamis ve bu kullanimdan ¢esitli 6znel faydalar bildirmiglerdir.
Israilde yapilan yakin zamanli bir galismanin sonuglarina gore; ¢ogu TS hastast
kannabis kullanimiyla semptomlarindan kurtulmustur. Yine yakin zamanda
ozgegmisinde esrar kullanim oykusi olan 98 TS hastanin anket verilerine gore;
katilimcilarin %85’inde esrar kullanimi sirasinda semptomlar: azalmag, %93iintn ise
yasam kalitesinde artig saglanmugtir [12].

Bu ¢aligmalar 1s1iginda, kenevir bazli irtinlerin TSli erigkin hastalarda tikler ve
hastaliga eslik eden komorbiditeler tizerine etkili ve giivenli olabilecegi diisincesi
desteklenmektedir [13].

[8] Kirsten Muller-Vahl. 2013. Treatment of Tourette syndrome with cannabinoids.
Behavioral Neurology 27: 119124.
[9] Trainor et al. 2016. Severe motor and vocal tics controlled with Sativex. Australa-

sian Psychiatry 24: 541-544.

[10] Jakubovski and Muller-Vahl. 2017. Speechless in Gilles de la Tourette Syndrome:
Cannabis-based medicines improve severe vocal blocking tics in two patients. International
Journal of Molecular Sciences 18: 1739.

[11] Abi-Jaoude et al. 2017. Preliminary evidence on cannabis effectiveness and tolera-
bility for adults with Tourette Syndrome. Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neuros-
cience 29: 391-400.

[12] Thaler et al. 2019. Single center experience with medical cannabis in Gilles de la
Tourette syndrome. Parkinsonism and Related Disorders 61: 21 1-213.

[13] Milosev et al. 2019. Treatment of Gilles de la Tourette Syndrome in canna-
bis-based medicine: Results from a retrospective analysis and online survey. Cannabis and

CannabinoidResearch 4: 265-274.
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TRAVMA SONRASI STRES BOZUKLUGU (TSSB)

Travma sonrast stres bozuklugu (T'SSB), travmatik bir olaya kars: gelisen psikiyatrik
tepki davramigidir. Travma sonrasi stres belirtileri arasinda ge¢mise donsler,
kabuslar, yogun kayg: ve olayla ilgili kontrol edilemeyen distinceler yer alir. Bu
semptomlar uzun siire devam edebilir ve standart tedavilere yanit vermeyebilir. Her
10 Amerikalidan 1’inin TSSB yasadig1 tahmin edilmektedir.

TSSB teshisi konan hastalar; genel popiilasyondan ¢ok daha yiiksek oranlarda esrar
tuketmektedir [1]. TSSB semptomlarindan muzdarip olan ABD savas gazilerinde
benzer sekilde genel niifusa kiyasla yiksek oranda esrar tiikettikleri bildirilmistir.
Amerikan Lejyonu anket verilerine gore, gazilerin ytizde 22’si zihinsel veya fiziksel
bir durumu tedavi etmek i¢in esrar kullandigini’ dile getirmis, anketi cevaplayanlarin
yiizde 39’u ise esrar1 terap6tik ajan olarak kabul etmisgtir.

Insanlarda endokannabinoid sistemin TSSB patogenezinde kilit bir rol aldigina
inanilir  [2]. Aragtirmacilarin teorisine goére kannabinoidler TSSB’li kisilerde
gegmise doniik anilarin etki glicting, depresyon ve kaygi seviyesini azaltip uyumay1
kolaylastiran ve kaygiy1 azaltan sinerjik mekanizmalar yoluyla travmatik olaylarin
silinmesinde 6nemli roli vardir [3]-[4]-[5].

Sentetik kannabinoid olan nabilon uygulamasinin uykusuzluk, kronik agri ve
tedaviye direngli kabuslar dahil olmak tizere TSSB semptomlarini giivenli bir sekilde
azalttigini bildirmistir [6]-[7].

[1] Lake et al. 2019. Does cannabis use modify the effect of post-traumatic stress
disorder on severe depression and suicidal ideation? Evidence from a population-based
cross-sectional study of Canadians. Journal of Psychopharmacology 34: 181-188.

[2] Neumeister et al. 2013. Elevated brain cannabinoid CBI receptor availability in
post-traumatic stress disorder: a positron emission tomography study. Molecular Psychiatry
18: 1034-1040.

[3] Passie et al. 2012. Mitigation of post-traumatic stress symptoms by cannabis resin:
A review of the clinical and neurobiological evidence. Drug Testing and Analysis 4: 649-
659.

[4] Rabinak et al. 2012. Cannabinoid facilitation of fear extinction memory recall in
humans. Neuropharmacology 64: 396-402.
[5] Rabinak and Phan. 2014. Cannabinoid modulation of fear extinction brain

circuits: A novel target to advance anxiety treatment. Current Pharmaceutical Design 20:
2212-221.

[6] Cameron et al. 2014. Use of a synthetic cannabinoid in a correctional population
for posttraumatic stress disorder-related insomnia and nightmares, chronic pain, harm
reduction, and other indications: a retrospective evaluation. Journal of Clinical Psychophar-
macology 34: 559-564.

[7] Fraser G. 2009. The use of a synthetic cannabinoid in the management of treat-
ment-resistant nightmares in posttraumatic stress disorder (PTSD). CNS Neuroscience &

Therapeutics 15: 84-88.
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2014 yilinda Israilde yapilan bir kohort galismasinda, oral olarak emilen THC
iceriginin, 10 kisilik ¢alisma grubu hastalarinin uyku kalitesi, kabus siklig1 ve TSSB

asir1 uyarilma semptomlarin: istatistiksel olarak iyilestirdigi sonucuna varilmgtir [8].

Ancak TSSB’li hastalarda esrarin etkinligini degerlendiren gozlemsel ¢alismalarda
birbiriyle ¢elisen sonuglar bulunmaktadir. Journal of Psychoactive Drugs dergisinde
yayinlanan 2014 tarihli bir retrospektif incelemede T'SSB hastalarinin esrar kullanimi
sonrasinda klinisyenler tarafindan uygulanan travma sonrast stres 6l¢ek puanlarinda
(CAPS) %75’ten fazla bir azalma rapor edilmistir [9]. Buna kargin dort aylik izlem
sonucunda T'SSB hastalari arasinda hig esrar kullanmamig olanlarin; esrar kullanmaya
yeni baslayan/ kullanmaya devam edenlere gore, TSSB semptomlar: siddetinin daha
hafif oldugunu gosteren yayinlar da mevcuttur [10]. Benzer sekilde gazilerle yapilan
bir vaka kontrol ¢aligmasinda, esrar kullanimi ile zihinsel saglik arasinda iligkiye
rastlanmamistir [11]. Yine benzer konulu bir aragtirmada; kannabis kullaniminin 1.
ve sonuncu gini karsilagtirildiginda esrar kullanimi ile TSSB semptomlar: siddeti
arasinda pozitif veya negatif bir iligki bulunamamuistir [12].

Buna kargilik, 2019 yilinda; Minnesota Saglik Bakanligi tarafindan bu eyaletin
tibbi esrar erisim programina kayitl 700 TSSB hastasinin; kaygi, stres ve kronik
agr1 diizeylerinin yani sira uyku ve ruh hali Gizerinde ‘klinik olarak anlamli iyilesme’
saglanmugtir. Benzer sekilde 2020 yilinda kendini T'SSB olarak tanimlayan 404 tibbi
esrar hastasindan elde edilen veriler, esrar inhalasyonunun anksiyete ve flashbackler
dahil olmak tzere TSSB semptomlarini gegici olarak azalttifi gézlemlenmistir.
Katilimeilar esrar inhalasyonu sonrasinda; araya giren zorlu distince siddetinde
%62, flashbacklerde %51, irritabilite siddetinde %67 ve kayg: sikliginda %57 azalma
bildirmistir [13].

Bu konu hakkindaki yakin tarihli caligmalar ¢eligkili sonuglar vermeye devam
etmektedir. 2020 yilinda ABD gazileriyle yapilan bir aragtirma, ‘Esrar kullaniminin
bu popiilasyonda TSSB semptomlarinin iyilesmesi veya kotiilesmesi ile iligkili

[8] Roitman et al. 2014. Preliminary, open-label, pilot study of add-on oral del-
ta-9-tetrahydrocannabinol in chronic post-traumatic stress disorder. Clinical Drug Investi-
gation 34: 587-5911.

[9] Greer et al. 2014. PT'SD symptom reports of patients evaluated for the New
Mexico Medical Cannabis Program. Journal of Psychoactive Drugs 46: 73-77

[10]  Medscape. December 15, 2004. “Medical marijuana may worsen PT'SD symp-
toms, increase violence.) 8: 1088-1098

[11]  Johnson et al. 2016. Mental health symptom severity in cannabis using and
non-using Veterans with probable PTSD. Journal of Affective Disorders 190: 439-442
[12] Ruglass et al. 2017. Impact of Cannabis Use on Treatment Outcomes among
Adults Receiving Cognitive-Behavioral Treatment for PT'SD and Substance Use Disor-
ders. Journal of Clinical Medicine 7 [online ahead of print].

[13] LaFrance et al. 2020. Short and long-term eftects of cannabis on symptoms of

post-traumatic stress disorder. Journal of Affective Disorders 274: 298-304.
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olmadigini” yinelemistir [14]. 361 gazide esrar kullanimini degerlendiren bagka bir
caligma “uzun sireli esrar kullaniminin TSSB iliskili semptomlarda ve remisyonda
iyilegme saglamadig1”sonucuna ulagmigtir [15]. Buna kargin, Aralik 2020 ¢aligmasinda
devlet lisansh esrar trtinleri tiiketen TSSB hastalarinin, kullanmayanlara kiyasla
zaman igerisinde daha az TSSB semptomlar: gelistirdigi sonucuna da ulagilmigtir
[16].

Bu kanitlar dogrultusunda; yakin zamanda yaymlanmig iki literatiir incelemesi,
TSSB semptomlarinda kannabinoid kullanimini desteklemektedir. Brezilyali
aragtirmacilardan olugan bir ekip tarafindan hazirlanan 2020 tarihli bir derleme su
sonuca varmustir: “Mevcut veriler, disik dozlarda THC nin saghkli génillilerde
korku hafizasinin yok olmasina ve anksiyete seviyelerinin azalmasina sebep oldugunu
gosterir. TSSB hastalarinda ise bu etki psikoz olusturulmadan meydana gelir.” [17].
2021 senesinde Hollandada yapilan bir ¢aligma da bu sonuglar: destekler niteliktedir
[18].

Bununla birlikte, 2021'de yayinlanan ilk randomize, plasebo kontrolli ¢aligmanin
sonuglari, kenevirin kisa vadede ancak sinirli etkileri oldugunu belirtmigtir. Bu
caligmada T'SSB’li askeri gazilerden olusan bir kohortta ti¢ tip biittin bitki kenevirinin
(%12 THC, %11 CBD, ve yaklagik olarak THC/CBD preparati) kisa vadeli (3 hafta)
dénemde guvenligi ve etkinligi degerlendirilmis, calisma sonuglarina gére; semptom
siddet puanlarinda gruplar arasinda anlamli farkhilik bulunmazken, plasebonun da
dahil oldugu dort tedavi grubunun tiimiinde, baglangigtan (vizit 0) tedavinin sonuna
(vizit 5) kadar CAPS-5 skorlarinda 6nemli iyilesmeler tespit edilmistir.

Semptom siddeti ortalamasi gruplar igerisinde ayri ayr1 degerlendirildiginde ise;
1.grupta plasebo alan katilimcilarda ortalama 13,1 puan, yiiksek THC alan grupta
15,2, yiiksek CBD alan grupta 8,4 puan ve THC+CBD alan grupta 8,5 puanlik bir

[14] De Aquino et al. 2020. Impact of cannabis on non-medical opioid-use and symp-
toms of post-traumatic stress disorder: A nationwide longitudinal VA study. The American
Journal ofDrug and Alcohol Abuse. 46: 81 2-822.

[15]  Metrik et al. 2020. Cannabis use and post-traumatic stress disorder: prospective
evidence from a longitudinal study of veterans. Psychological Medicine. [E-pub ahead of
print].

[16] Bonn-Miller et al. 2020. The Long-Term, prospective, therapeutic impact of can-
nabis on post traumatic stress disorder. Cannabis and Cannabinoid Research. [E-pub ahead
of print].

[17] Raymundi et al. 2020. Effects of Delta-9-tetrahydrocannabinol on aversive
memories and anxiety: A review from human studies. BMC Psychiatry. [E pub ahead of
print].

[18]  Forsythe et al. 2021. Use of cannabinoids for the treatment of patients with
post-traumatic stress disorder. Basic and Clinical Physiology and Pharmacology. [E-pub

ahead of print].
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azalma gozlemlenmistir [19].

Yazarlarbu aragtirmanin kisitliligini; siirenin azligi ve federal hitkiimet kaynaklarindan
elde edilen kenevirin yiliksek kalitede olmamasi ile iligkilendirir. Sonug olarak; esrar
sigarasinin TSSB semptomlarina iyi geldigini sdyleyebilmek i¢cin FDA tarafindan
desteklenmis, iyi kontrol edilmis ve yeterince gii¢lendirilmis ¢aligmalara ihtiyacimiz

vardir [20].

[19]  Bonn-Miller et al. 2021. The short-term impact of 3 smoked cannabis prepara-
tions versus placebo on PTSD symptoms: A randomized cross-over clinical trial. PLOS
One. [E-pub only].

[20]  Ibid.
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UYKU APNESI

Uyku apnesi, uyku sirasinda en az 10 saniye ve sik olarak solunumun durmasi ile
karakterize norolojik bir hastaliktir. Ek olarak giin igerisinde yorgunluk, bas agrist,
yiiksek tansiyon, aritmi, kalp krizi, fel¢ vb. gibi hastaliklarla iligkili bulunmustur.
Tan1 almig ya da almamis olsun, 30-60 yas arasindaki erkeklerin yaklagik %4’ iniin,
kadinlarin ise %2’sinin bu hastaliga sahip oldugu dustinilmektedir.
Kannabinoidlerin uyku apnesi tedavisinde kullanimini degerlendiren ¢aligmalar
kisith olsa da; umut vaad eden aragtirmalar arasindadir. Siganlarda ekzojen veya
endojen yolla verilen kannabinoidlerin uyku apnesini “glicli sekilde baskiladigi” [1],
sentetik THC enjeksiyonunun apne sikligini azaltmakla beraber st solunum yolu
kaslarini gliclendirdigi ve bu sekilde sinerjistik etki yarattig gosterilmistir [2].

Klinik ¢alismalarda erigkin hastalar tizerinde dronabinol uygulamasinin apne sikligini
azalttigy gozlemlenmistir. 2013 yilinda Journal Frontiers in Psychiatry dergisinde
¢ haftalik siire boyunca THC uygulamasinin Obstriktif Uyku Apnesi (OSAS)
sikayeti olan hastalarda semptomlar: 6nemli 6l¢iide azalttigi sonucuna ulagilmigtir
[3].

Orta ve agir obstriiktif uyku apnesi olan 73 kisiden olugan bir klinik ¢aligmada;
yatmadan once dronabinol uygulamasinin semptom siddetini azalttifi ve giin
icerisinde subjektif uykululuk durumunu iyilestirdigi bildirilmigtir [4]. Daha
sonrasinda Minnessota yasa dizenleyicileri OSAS hastaliginin kenevir kullanim
endikasyonu igerisinde yer almasini ve klinisyenlerin hastalarina tavsiye etmeleri
gerektigini belirtmistir [5].

Kannabinoidler ve OSAS iligkisini inceleyen son ¢aligmalar, nabilone ve dronabinol
gibi sentetik kannabinoidlerin, serotonin aracili yolaklar sayesinde kisa siireli de olsa
iyilesme sagladigini gostermistir. CBD molekiilii, REM uykusu davranis bozuklugu
ve glindiz asir1 uykululuk tizerine daha fazla etkiliyken; nabilone, T'SSB ile iligkili
kabuslar ve kronik agrist olan hastalarda uyku diizeni bakimindan daha etkili
bulunmugtur. Esrar ve uyku Gzerine yapilan aragtirmalar, ¢eligkili sonuglarla birlikte

[1] Carley et al. 2002. Functional role for cannabinoids in respiratory stability during
sleep. Sleep 25: 399-400.
[2] Calik et al. 2014. Intranodose ganglion injections of dronabinol attenuate seroto-

nin-induced apnea in Sprague-Dawley rat. Respiratory, Physiology & Neurobiology 190:
20-24.

[3] Prasad et al. 2013. Proof of concept trial of dronabinol in obstructive sleep apnea.
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hala gizemini korumaktadir [6].

OSAS tedavisinde kannabinoidlerin kullanimini aragtiran klinik aragtirmalar ve
bunlarin uykusuzluk gibi diger uyku bozukluklar: igin kullanimini degerlendirmeye
yonelik ¢caligmalar halen devam etmektedir [7]. Bununla birlikte; ‘umut verici 6n
sonuglara’ ragmen, herhangi bir uyku bozuklugu tedavisi i¢in rutin kannabinoid
kullanimin: desteklemek i¢in yeterli kanit olmadig1 konusunda uzmanlar hemfikirdir

[8].
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“Terapotik keneviri yasallagtirmaliyiz. Bunu ulusal olarak
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yapmaliy1z. Ve simdi yapmaliy1z

Dr. Sanjay Gupta Beyin ve Sinir Cerrahi
CNN’in Tibbi Muhabere Amiri
(2015)

“Halihazirda mevcut olan kanitlara dayanarak, Program 1
siniflamasi savunulabilir degildir. Kenevirin tibbi bir degeri
olmadigi veya giivenlikle alakali bilgilerin eksik oldugu

distincesi gergegi yansitmamaktadir.”

Dr. Igor Grant, California Universitesi
San Diego
(2012)



"T1bbikeneviri anavataninda diglamak bize ¢cok sey kaybettirdi.
Yizbinlerce yasam kurtulabilecekken, onlari act ¢ekmeye
mahkum ettik. Cehaletimizi esrar diye adlandirdik, ondan
cok korktuk, 6grenmek yerine kactik.

Bunun bir son bulmas: i¢in akademisyenlerimizle birlikte
tilkemizde esi goriilmemis buytklitkte biraragtirma seferberligi
baglatmak istiyoruz.

Turkiye'nin de taraf oldugu insan haklari evrensel bildirgesinde
ad1 gecen saglik hakkini tahsis etmek icin danigmanimiz
olmay1 kabul eden saygideger hocalarimizin da destekleriyle
girisimimizin derneklesmesi sonrast amacimiza giden yolda
ivmelenerek ilerlemeye devam edecegiz.

Daha saglikli bir Tirkiye inga etmek i¢in halkimizin tim
bireylerinin destegi bizim i¢in ¢ok 6nemli."

Furkan Cenk Pinarbasi, Tibbi Kenevir Savunucusu
Kenevir Yasa Reformu Inisiyatifi

(2021)



Marihuana Yasa Reformu Ulusal Orgﬁtii (NORML), Amerika'daki en eski
ve en biytik tibbi kenevir yasallagtirma orgiitidir. NORML, kuruldugu 1970
yilindan bu yana, kenevir yasagina kars: ¢ikan ve esrar tiiketicilerini tutuklama
uygulamasina son verilmesini isteyen Amerikalilar i¢in kamu politikas:
tartismalarinda bir ses sagladi. NORML, ister se¢men inisiyatifiyle isterse
secilmis yasama organlari araciligiyla, eyalet ve federal kenevir yasalarinda
reform micadelesine dnciiliik ediyor ve esrar1 sorumlu bir sekilde kullanan
on milyonlarca Amerikalinin ¢ikarlarini temsil ediyor.

MARIHUANA POLITiKASI KANITA DAYALI OLMALIDIR
NORML Bilgi I¢erigi

Kenevir diizenlenmesi: Saglik tizerine etkisi
Kenevir ile opiyatlarin iligkisi
Kenevir diizenlemesi ve erigkin kullanim oranlar:
Kenevir muafiyetlerinin toplumsal etkisi

Mitlere Itiraz Et!
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National Organization for the Reform of Marijuana Laws (NORIVL)
1420 K Street NW, Suite 35 0, Washington, DC 20005

(202) 483-5500 I norrnl.org

Paperback : store.norml.org
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Tirkiye  sinirlarinda, tedavi bulamadigimiz kronik hastaliklari olan
yakinlarimiz i¢in girdigimiz arayis bizi gelismis tlkelerin ¢ogunda
regetelendirilebilen bir ilag olan Tibbi Kenevir'e gotirdi.

Bu yeni tedavi geklini farkli bilimsel platform ve bilimsel ¢aligmalardan
aragtirip 6grendikce umutlarimiz daha da yeserdi. Ulke iginde ve disinda gérev
yapan tip akademisyenleri ile birebir gériismelerimizde; tibbi kenevirin dogru
bir sekilde kullanildiginda son derece etkili ve glivenilir bir tedavi sekli oldugu
teyidi, bir an 6nce ihtiyag sahibi hastalarin kullanimina miisaade edilmesi i¢in
yasal muicadele verebilecek legal bir olusum kurma karar1 almamizi saglad.

Kenevir Yasa Reformu Girigimi, saglik hakk: tizerine hak savunuculugu ve
tarkindalik ¢aligmalar: yapan bir inisiyatif olarak ¢iktigi bu yolda, halkimiza
daha etkili ve etkin hizmet verebilmek i¢in derneklesiyor.

Hasta, hasta yakinlari ve akademisyenlerle birlikte kurmak istedigimiz
dernegimiz, bilimsel verileri dayanak alarak, hastalarin haklarini eksiksiz
bir sekilde savunan bir Tibbi kenevir diizenlemesi yapilmasini tesvik etme
amaciyla hareket edecektir.

Kenevir Yasa Reformu Girisimi hakkinda daha ayrintili bilgi alabilmek icin
litfen asagidaki karekod baglantisini kullanin.




