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Tibbi Esrar Psikiyatrik Bozukluklarin Tedavisinde

Kullanilabilir mi?

Tahir Tellioglu', Zuhal Tellioglu?

OZET:
Tibbi esrar psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde
kullanilabilir mi?

Esrar en yaygin ve en ¢ok tiketilen yasadisi uyusturucu
maddedir. Esrarin bilinen uyusturucu etkileri yanisira bazi
tibbi hastalik belirtilerini dlzeltmek icin de kullanildig
iddia edilmektedir. Son yillarda esrarin kanser ve Edinilmis
Bagisiklik Yetersizligi Sendromu (AIDS) gibi bazi hastalikla-
ra bagl asin kusma ve kilo kaybi durumlari igin tibbi otori-
telerden onay almasi, esrarin bazi diger hastaliklarda da kul-
lanilabilecegini dustndtrmektedir. Bu derlemede, esrarin
bilimsel literatiirde bildiriimis olan bazi tibbi kullanim alan-
lari tartisilacak ve esrarin bazi psikiyatrik bozukluklarin (ya
da belirtilerinin) tedavisinde yardimci olabilcegini bildiren
iddialar bilimsel olarak gézden gegirilecektir. Bu sunumun
esrar kullanimini yasallastirmayi destekleme amaci yoktur.

ABSTRACT:
Can medical marijuana be used in the treatment
of psychiatric disorders?

Cannabis is known to be the most commonly and most
widely consumed illicit drug. Despite the known risks of
cannabis use, there are anecdotal reports advocating that
cannabis can be used in the treatment of or to correct the
symptoms of some diseases. Since the approval of use
of cannabis in some diseases such as AIDS, cancer, and
extreme weightloss, itis suggested that cannabis may safely
be used in the treatment of some other medical disorders.
In this review, the medical use of cannabis in some medical
conditions that were reported in the scientific literature will
be reviewed and possible benefits of cannabis use in some
psychiatric disorders (or symptoms) will be discussed. This
presentation does not aim to support the legalization of
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Esrar Nedir?

Hint keneviri (Cannabis Sativa) bitkisinin yapraklari-
nin ve tozlarmin farkli iglemlerden gegirilmesi sonucu elde
edilen esrar maddesi, diinyada en yaygin uretilen, en fazla
kagakeilig1 yapilan ve en ¢ok tuketilen yasadisi uyusturucu
maddedir. Birlesmig Milletler, 2008 yilinda diinyanin
yetigkin niifusunun yaklasik %2.9-4.3 oraninda esrar kul-
landigint ve %0.6’sin1n da esrar1 gunluk olarak kullandi-
gin1 bildirmistir (1). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
yetigkin niifusunun benzer olarak yaklagik %4 1 esrar kul-
lanirken, esrar bagimlilig1 yaygmliginin bazi altgruplarda
(geng siyah erkekler ve kadinlar ile Ispanyol erkekler)
onemli dlcude arttig1 gosterilmistir (2). Esrarin bu kadar
yaygin olarak kullanilmasi oncelikle bu Asya kokenli can-
nabis sativa bitkisinin diinyanin hemen hemen her yerinde
ve ikliminde yetisme 0zelligine sahip olmasi yanisira,

esrarin bircok yerde kolayca bulunabilirliginden dolayidir.
Hemen her ulkede esrar uiretimi yapilmaktadir. Uluslar-
aras1 yasadisi ticaret icin esrar uUretimi yogun olarak
Guneydogu ve Glineybat1 Asya tlkelerinde, Afrika’da;
Fas, Tunus, Sudan’da, Avrupa’da ise; Arnavutluk ve
Makedonya’da gozlenmektedir.

Esrar, Turkiye’de emniyet gli¢lerince en fazla yakala-
nan uyusturucu maddedir (3). Esrarin kullanimi ve
sokakta bulunan formu, bolgeden bolgeye degisiklik gos-
termektedir. Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde
agirlikli olarak toz/plaka esrara rastlanmakta iken, diger
bolgelerde yaprak esrar daha sik gorulmektedir. Esrar
kullanicilar1 kendi ihtiyaglar1 olan esrari, genellikle dig
ortamda, az miktarda da i¢ ortamlarda ektikleri kenevir-
ler yoluyla elde etmektedirler. Turkiye’de kenevir tohu-
munun alimi ve satimi kontrole tabi degildir. Bununla
birlikte Turkiye’de, 21/10/1990 tarihli “Kenevir Ekimi
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ve Kontroli Hakkinda Yonetmelik™ dogrultusunda belir-
lenen sinirli bolgede, endustriyel amaclar icin (kenevir
bitkisinin elyafindan halat, ¢uval vb. yapilmakta ve
tohumlarindan yag uretilmektedir) yasal kenevir ekimine
izin verilmektedir. Bu durumun, esrara kars1 giivenlik
gugleri tarafindan yurutulen mucadeleyi olumsuz etkile-
digi bildirilmistir.

Esrarin yaygin olarak kullanilmasinin diger bir nedeni
ise toplumda esrarin sigara veya alkolden daha guvenli, ya
da daha az zararli olduguna inanilmasidir. Halk arasinda
esrar bitkisel kokenli olmasindan dolayi, fabrikalarda tre-
tilmis kimyasal maddeler olan ilaclara gore daha “guivenli’
olarak nitelenir (“ottur, zarar1 yoktur”). Bu inanig bazi
tibbi otoritelerce de desteklenmistir. Lancet dergisinde
2007 yilinda yayilanan bir aragtirmada, bagimlilik yapici
maddeler “kullanicilara olan zarar” (bagimlilik, mortalite
ve zihinsel islev bozuklugu gibi) ve “bagkalarina zarar”
(ornegin, sug, ¢evresel hasar ve uluslararasi zararlar gibi)
iki ana kategoride karsilagtirilmis ve buna gore; alkol,
eroin, kokain gibi maddeler ilk siralarda yer alirken, esrar
daha agagilarda, klinik kullanimda yer alan benzodiazepin,
metadon gibi ilaclarin yaninda yer almist1 (Sekil 1) (4).
Ancak, bu makalenin verilerinin danigman psikiyatristler
yanisira kimya, farmakoloji, epidemiyoloji ve adli bilimler
alanlarinda madde bagimlilig1 konusunda uzman kisiler
arasinda yapilmig olan bir anket ile toplandigini da unut-
mamak gerekir.
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Esrarin Kullanimi ve Etkileri

Esrar, hem keyif verici olarak, hem de tibbi amaglar
icin dunyanin her yerinde yuzlerce yildir kullanilmaktadir
(5). Cannabis bitkisinin kurutulmug yapraklari ve bitkinin
tepesinde olusan ciceklerdeki tozlarin elenip 1s1 altinda
preslenmesi ile elde edilen plakalar genellikle tutunle bir-
likte sarilarak sigara gibi igilir. Dunya Saglik Orgutu
(WHO) ne gore, yakilarak i¢ildiginde sadece 2-3 miligram
esrar bile cogu insanda istenen etkiyi yaratmak icin yeterli-
dir (1). Buna gore, ortalama tek bir esrar sigaras1 2-10 kisiyi
tatmin etmeye yetecek kadar esrar saglayabilir. Bu durum,
esrarin neden gruplar halinde, paylasilarak icildigini acik-
layabilir. Sigara-esrara alternatif olarak, esrar Bati tilkele-
rinde kurabiye, kek, ya da diger gidalar i¢ine konulmak
suretiyle, yenilerek de tuketilmektedir. Baz1 kullanicilar
yenilerek kullanilan esrarin sigaradan daha farkl bir etki
yarattigini, genellikle daha giiclu ve daha uzun sureli bir
viicut hafifligi olusturdugunu iddia ederler (62).

Esrarin farmakolojik etkilerinden sorumlu olan etkin
ana madde A9-THC /A9-tetrahidrokannabinol (THC) dur
(6). THC, yagda ¢ozunen bir maddedir ve hizli bir sekilde
beyin ve diger organlara gecer. THC, viicuttaki endojen
kannabinoid maddelerin (endokannabinoidler) de etkile-
digi sinir hiicreleri izerindeki CB1 ve CB2 kannabinoid
reseptorlerinin aktivitesini degistirir. Endojen kannabi-
noid sisteminin esas olarak beyin noromodulasyonda rol

Il Baskalarina zarar
I Kullanicicilara zarar

Sekil 1: Uyusturucu maddelerin kullanicilara ve bagkalarina verdigi zararlari gosteren ¢ok Kriterli Karar Analizi
David Nutt, Leslie King, Lawrence Phillips. “Drug Harms in the UK: A Multicriteria Decision Analysis,” The Lancet, Nov. 1, 2010 (4)
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oynadig1 dusiinulmektedir. Endokannabinoid onciileri
postsinaptik noronlarin membranlarindan sentezlendikten
sonra, Uizerinde bulundugu glutamat, dopamin ve Gama-
amino butirik asit (GABA) huicresinin aktivasyonuna bagli
olarak aktif hale gelir. Endokannabinoidler retrograd
haberci olarak presinaptik CB1 kannabinoid reseptorlerine
baglanarak voltaj-duyarli Ca** kanal inhibisyonu ve K*
kanal aktivasyonu olusturarak membran depolarizasyon
ve ekzositoz olaylarini engeller. Sonugta, etkilenen sinir
hiicresinde norotransmitter salinimi baskilanir (sekil 2).
Kannabinoid reseptorlerinin beynin zevk, bellek,
dusiince, konsantrasyon, duyu ve zaman, algi ve koordi-
neli hareket gibi iglevlerinden sorumlu bolgelerinde daha
yogun olarak bulundugu gosterilmistir (7). Kannabinoid

Presinaptik néron

AEA veya
2AG A

Postsinaptik néron

Sekil 2: Bitkisel kokenli -9-tetrahidrokanabinol (THC) ve
sentetik analoglarinin sinaptik araliktaki etki mekanizmasi
Modified from (16): Guzman, M. (2003). “anticancer agents.” Nat
Rev Cancer 3(10): 745-55.

CB1: kannabinoid 1 reseptori

AEA: N-arasidonoil-ethanolamid (endojen kannabinoid reseptor
agonisti)

2-AG: 2-Arasidonoil-gliserol (endojen kannabinoid reseptor
agonisti)

T: transporter (tasiyici)

NT norotransmitter

mR: metabotrobik reseptor

iR: iyonotropik reseptor

FAAH: Yag asidi amid hidrolaz

sistemin metabolik diizenleme, agri, anksiyete, kemik
buyumesi ve bagisiklik sistemi fonksiyonlar1 yanisira,
madde bagimliliginda da rol oynadig: dusunulmektedir.
Kannabinoid sistem bozukluklarinin ise obezite ve bazi
kardiyovaskiler hastaliklar ile norolojik bozukluklarda rol
oynadig1 one surtulmustir (8,9).

Esrar i¢ilmeye baslandiktan birka¢ dakika icinde kalp
hizinda artiga, kan basincinda digmeye ve kaslarda gevse-
meye yol acar. Bu etkilere goz kizarikligi, goz i¢i basinci
azalmasi, agiz kurulugu, 1s1 veya soguk hissi de eslik eder.
Bir suire sonra zaman, dokunma, ses ve gorme algilarinda
bozukluklar ortaya ¢ikar. Bellek ve 0grenme zayiflar,
dustinme ve problem ¢ozme yavaglar, koordinasyon kaybi
olusur. Bazen esrar kullanimi, kaygi, korku, giivensizlik,
veya panik gibi bulgulara da yol agabilir. Bu olaylarin sik-
l1g1 ve buyuklugi doza bagl olarak kisisel farkliliklar gos-
terir.

Esrarin merkezi sinir sistemi etkileri dort ana grupta
toplanabilir:

e duygusal (o0fori ve sebepsiz gilme)

¢ duyusal (zamansal ve mekansal algi ve oryantasyon
bozuklugu)

e somatik (uyusukluk, bag donmesi ve motor koordinas-
yon)

* biligsel (konfuzyon, hafiza sorunlar1 ve konsantrasyon
guclukleri)

Esrarin uzun sureli kullanilmasinin ¢esitli akciger has-
taliklar1, bag-boyun kanserleri, immun sistem bozukluklar1
gibi saglik sorunlar1 yanisira depresyon, sosyal ¢cekilme ve
diger ruh saglig: sorunlari, madde bagimliligi, diger
bagimlilik yapict madde kullaniminda artig ve motivasyon
yoksunlugu sendromuna neden olabilecegi bildirilmistir
(10). Tam bu ozelliklerinden ve risklerinden dolayi, esrar
ve esrar iceren ilaclar Cizelge 1 grubu kontrollu ilaglar
sinifina yani, “yuksek kotuye kullanim potansiyeline
sahip, tibbi kullanimi kabul edilmeyen” (11) dahil edilmis
ve ilag kodekslerinden cikarilip, satiglar1 yasaklanmigtir
(12). Halen, esrarin yetistirilmesi, bulundurulmasi, kulla-
nimi1 ve satig1 dunyanin birgok uilkesinde su¢ sayilmakta-
dir. Turkiye’de esrar, diger uyusturucular gibi Turk Ceza
Kanunu (TCK) 188-192. maddelerinde duizenlenmigtir.
2313 sayil1 Uyusturucu Maddelerin Murakabesi Hakkinda
Kanunla, esrar elde etmek i¢in kenevir ekimi yasaklanmig
(madde 3), bagka amagclarla kenevir ekimi ise izne baglan-
mus (mad. 23/1); yasaga aykir1 ya da izinsiz kenevir ekme
ayr1 ayri sug olarak duzenlenmistir (3).
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Esrarin Potansiyel Tibbi Etkileri

Esrarin ofori (nese, keyif) etkisi binlerce yildir bilin-
mektedir. Cin Imparatoru Shen Nung’un M.O. 2737 tarihli
yazilarinda esrar ¢ay1, romatizma, gut hastaligi, sitma ve
hafiza bozukluklar i¢in bir ilag olarak dnerilmis; ¢cok fazla
tuketimi halinde ise iktidarsizlik, korluk ve “seytanlar
gorme“ye neden oldugu kaydedilmisgtir.

Tibbi alanda esrar, agr1 kesici ve uyku verici etkileri
nedeniyle 19. ve 20. yuzyilda kullanilmistir. Cesitli kay-
naklar esrarin Birinci Dunya Savagi yillarinda bagagrisi,
durgunluk, istahsizlik, zayiflama gibi yakinmalarda, bazi
kanamalarda ve epilepside ilag olarak onerildiginden bah-
seder. Gegen yuzyilda agrisiz dogum igin esrar onerilmis-
tir. Fransiz doktor Louis Aubert-Roche Kuzey Afrika’da
yaptig1 tibbi gozlemlerde esrar kullanan Misir’lilarin
Avrupa’y: etkileyen veba ve tifo gibi hastaliklara kars:
daha az duyarli oldugunu gozlemlemis ve 1840°ta yilinda
yayinladigi kitabinda esrar1 “veba ve tifo belirtilerini
tedavi etmek icin” onermistir. 1890 yilinda Kralige
Victoria’nin doktoru, Sir John Russell Reynolds, esrarin
“dismenore, migren, nevralji gibi agrili hastaliklarin teda-
visinde ve ayrica konvilsiyonlar ve uykusuzluk i¢in en
yararli ila¢” oldugunu bildirmistir. Modern tibbin babasi
olarak bilinen Sir William Osler, 1915 yilinda yazdigi
tibbi ders kitabinda esrar icin “Migren i¢in en iyi tedavi”
ifadesini kullanmigtir (13).

Agr1 tedavisinde esrar kullanimi1 kronik agri ile yasa-
mak zorunda kalan hastalar arasinda siklikla bagvurulan
bir “kendi kendini tedavi” se¢enegidir. Kannabinoidlerin
agr1 giderici etkisinin mekanizmasi tam olarak bilinmeme-
sine karsin, bu maddelerin noropatik agri (ozellikle fib-
romyalji ve romatoid artrit) tedavisi icin guivenli ve etkili
oldugunu gosteren on kanitlar vardir. THC nin spinal
korddaki dorsal kok ganglionlarinda ve periakuaduktal
gray alanlarinda norotansmitter salintmini degistirerek
hafif ve orta duzey analjezik etki ortaya ¢ikardigi dusunul-
mektedir (14). Kanser-harici kronik agri tedavisinde kan-
nabinoid kullanan randomize kontrollu ¢caligsmalarin siste-
matik incelemesinde kannabinoidler plaseboya gore
onemli bir analjezik etki gosterdigi, ve hatta uyku bozuk-
luklarini duzelttigi bildirilmistir (15).

Kannabinoidler, kemoterapiye bagli bulantiy1 dnleyici
olarak, ayrica agriy1 engelleyici ve istah arttirici etkilerin-
den dolay1 kanser hastalar tarafindan da kullanilmaktadir
(16). Benzer sekilde, AIDS gibi kesin tedavisi olmayan

T. Tellioglu, Z. Tellioglu

hastaliklarda da bulant1 dnleyici ve istah arttiric1 olarak
kullanilabilecegine iligkin yayinlar yapilmistir (17,18).
Santral sinir sisteminin demiyelinizan hastalig1 olan mul-
tiple skleroz (MS) i¢in mevcut tedaviler bazi hastalarda
etkisizdir veya ciddi yan etkilere yol agmaktadir. Esrarin,
MS’deki spastisite, agri, titreme ve mesane disfonksiyonu
gibi durumlarin tedavisinde yararli olabilecegi ileri suril-
mugtur (19). ABD’de esrarin etkin ana maddesi A9-THC
turevi olan iki sentetik ila¢ tibbi kullanimdadir: Dronabi-
nol (Merinol®) ve nabilone (Cesamet®). Bu ilaclar, gele-
neksel antiemetik tedavilere yeterli yanit alinamayan has-
talarda kemoterapinin neden oldugu bulanti ve kusmay1
tedavi etmek icin recete edilebilmektedirler. Edinilmis
Bagisiklik Yetersizligi Sendromu (AIDS) olan kisilerde
yapilan randomize, ¢ift kor plasebo-kontrollu klinik ¢alis-
mada dronabinol’un 2.5-20 mg/gin arasinda degisen doz-
larda, gorsel analog skalasi ile dl¢iilen istah uyarict etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (20). Ayn1 calisg-
mada, bulantinin azaldig1 ve viicut agirligi ile duygulanim
halinde iyilesme goruldugu bildirilmistir.

Esrarin tibbi olarak kanser ve AIDS yanisira, multipl
skleroz, agri, glokom, epilepsi ve diger bazi hastaliklar
icin de guivenli ve etkili bir tedavi olabilecegi konusu, hem
bilim adamlarinin, hem de hastalarin ilgisini uyandirmak-
tadir.

Esrarin Psikiyatrik Hastahklarda
Potansiyel Kullanim

Esrarin biyolojik hastaliklarda kullanimi yanisira dep-
resyon, bipolar bozukluklar, anksiyete, ve benzeri duygu-
durum bozukluklar1 gibi psikiyatrik hastaliklar i¢in de
etkili bir tedavi olup olmadig: tartisma konusudur. Bazi
depresyon hastalar1 esrar kullanimi sayesinde duygudu-
rumlarmin duzeldigini, hayata baglandiklarini, yuruyis-
lere ve bisiklete binmeye basladiklarini, diizenli yemek ve
uykuya kavustuklarini ve daha donce depresif durumda
yapmay1 hi¢ dusunemedikleri seyleri yapabildiklerini
iddia etmektedirler. Ilk baskist 1997 yilinda yayinlanan
Tibbi Esrar El Kitabi’nda esrarin “depresyon ile muicadele
etme” 0zelligi oldugundan bahsedilmistir (21). Denson’un
2006’da yayinladig1 bir ¢alismada internetten sorulan
sorular1 yanitlayan 4400 yetigkin arasinda, duizenli olarak
gunluk esrar kullananlar kullanici olmayanlara gore daha
az depresif ruh hali ve daha olumlu duygulanim bildirmis-
lerdir (22). AIDS hastalar1 arasinda yapilan bir ¢calismada
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esrar kullanan hastalarin yaridan fazlasi esrarin anksiyete,
depresyon, agri1 ve istah izerine olumlu etkileri oldugunu,
saglik durumunu ve genel iyilik halini (well-being)
duzelttigini bildirmiglerdir (20). Adet dncesi sendro-
munda (PMS) da bazi kadinlarin semptomlarini iyilegtir-
mek i¢in esrar kullandiklar: bildirilmistir (13). Bunlara
benzer bircok anekdotal bildiriler ve doktorlarin hastala-
rindan aktardiklar1 deneyimler esrarin (ve aktif maddesi
THC’nin) psikiyatrik hastaliklarda da potansiyel kulla-
nim alanlar1 olabilecegine isaret etmektedir. Baz1 yayin-
larda ise geleneksel tedaviden yarar gormeyen baz1 hasta-
larda esrarin semptomlari iyilestirmede ya da ilaglarin
yan etkilerini azaltmada yararli olabilecegi bildirilmistir.
Bunlarin yanisira, savunulan baska bir onemli nokta ise:
tibbi esrar kullanimi ile opiatlar, uyaricilar (ritalin), sakin-
lestiriciler, uyku haplari, antidepresanlar ve diger psiki-
yatrik ilaglarin kullanimini azaltmanin veya ortadan kal-
dirmanin mumkiin olabilecegidir. Ancak bu konularin
hicbiri izerinde henuiz yeterli ve kontrollu ¢alismalar
yapilmamistir.

Duygudurum Bozukluklar:

Esrar kullaniminin duygudurum duzeltici bir etkisi
olabilecegi de savunulmaktadir (23). Bu konuda referans
gosterilen ilk yayin 1944 yilinda New York Belediye Bas-
kan1 LaGuardia’nin AMA tyesi olan doktorlardan olugtur-
dugu Kannabis Komitesi’nin raporudur (24). Bu rapora
gore esrar baglica iki terapotik uygulamada kullanilabilir.
Bunlardan birincisi: ¢esitli depresyon turlerinin tedavisi,
ikincisi ise oldukca farkli ve ilging bir 6zellik olan istah
arttirma etkisidir. Giniimuizde depresyon tedavisinde kul-
lanilan antidepresan ilaglarin baglica etkilerinin serotonin
norotransmisyonunu artirmak, hipokampal 5-HT1 A resep-
torlerinin tonik aktivitesini arttirmak, norogenezi tegvik ve
noradrenerjik noronlarin atesleme aktivitesini modile
(azalma veya artma) etmek oldugu goz oniine alindiginda,
ilgingtir ki, kannabinoid agonistlerinin ve endokannabi-
noid arttiricilarin da benzer sekilde hipokampusta seroto-
nin salinimin1 ve noradrenerjik noron aktivitesini artirdig,
ayn1 zamanda norojenezi destekledigi gosterilmistir (61).
Buna karsilik, duygusal duzenleme ve stres yaniti ile ilig-
kili beyin bolgelerinde yaygin olarak bulunan CB1 kanna-
binoid reseptorleri farelerde genetik olarak ortadan kaldi-
rildiginda artmig anksiyete davraniglarina yol agmis (25),
insanlarda ise secici CB1 endokannabinoid reseptor anta-

gonisti rimonabant kullanimi, artmis anksiyete ve intihara
kadar giden depresyona sebep olmustur (9). Depresif kisi-
lerde esrar kullanimi sonrasi bir “iyilik ve duzelme hali”
bildirilmigse de, genel motivasyon kayb1 ve verimlilikte
azalma, bu “iyi olma” halinin bir yanilsama olabilecegini
dusundurmektedir. Tibbi literaturde heniiz iyi tasarlamis,
kontrollu klinik ¢caligmalar olmamasina ragmen, bu goz-
lemler, depresyon tedavisinde esrar veya CB1 endokanna-
binoid reseptor agonistlerinin belli bir yarar saglayabilece-
gini duguindirmektedir.

Diger bir duygudurum bozuklugu olan iki u¢lu bozuk-
lukta (BB) esrar esrar kullanimi olduk¢a yaygindir. Har-
vard Tip Fakiltesi Psikiyatri Profesorii olan Dr. Grins-
poon, 1997 yilinda yayinlanan kitabinda (Marihuana:
Yasak Ilag) bipolar bozuklugu olan hastalarin %30-40
oranda geleneksel tedaviden yarar gormedigini; esrari bu
hastalarda semptomlari iyilestirmede ya da lityum yan
etkilerini azaltmada yararli olabilecegini yazmustir (26).

Iki uclu bozukluk tanisi ile izlenen bazi hastalar esrar
kullanimi ile bazi1 BB belirtilerinin diizeldigi konusunda
1srar etmelerine ragmen, literatiir esrar kullanimi ile BB’da
manik belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden oldugunu ve
hassas kisilerde BB olusumunu tetikleyebilecegini bildir-
mektedir. Esrar kullanimi ile manik durumun siresi ara-
sinda bir iligki gdzlenmistir (27). Erken yagta esrar kullan-
maya baslama bipolar bozukluk riskini arttirirken, yasam
boyu esrar kullanim: BB yakalanma riskini beg kat arttir-
maktadir (28,29).

Anksiyete Bozukluklar:

Anksiyete ve panik atak, esrar kullanimu ile iligkili en
sik akut belirtilerdir. Ancak, beklenenin aksine, anksiyete
bozuklugu olan hastalarda artmig esrar kullanimi oldugu
sik olarak gozlemlenir (30). Uzun stuireli esrar kullaniminin
diger psikiyatrik bozukluklar yanisira anksiyete bozukluk-
lar1 geligsme riskini de arttirdig1 one suiriilmektedir. Kanna-
binoide bagli anksiyete yanitlarinin GABAerjik ve gluta-
materjik noronlarda bulunan kannabinoid reseptorlerinin
hassasiyetine gore, farkli anksiyete yaniti olusturduklari
dusunulmektedir. Esrar kullanim1 Travma Sonrasi Stres
Bozuklugu (TSSB) hastalarinda da yaygindir ve bazi has-
talar esrarin TSSB belirtilerini azaltmaya yonelik etkileri
oldugunu ileri sirmektedirler. Bizim klinigimizde cinsel
travmaya bagli TSSB tanisi tagtyan bayan hastalar esrar
kullanimu ile uykuya dalma suiresinin kisaldigini, uyku
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saatlerinin arttigin1 ve en onemlisi de travmaya bagl kara-
basan sikliginin onemli 6l¢ide azaldigini bildirmektedir-
ler. Yakin zamanda bir grup arastirmact esrarin 5 farkl
dozunun guvenlik ve etkinligini ilag tedavisi ya da psiko-
terapiye direngli TSSB hastalarinda incelemek icin bag-
vurmuslardir. Ancak, FDA, klinik ¢aligmay1 protokol tasa-
rimu ile ilgili cesitli problemler nedeniyle durdurmustur
(31). Anksiyete bozukluklarinda esrarin “kendi kendini
tedavi” amagh olarak kullanildig1 bildirilmigse de (32),
esrarin anksiyolitik veya anksiyojenik olarak kullanilabi-
lecegini gosteren guvenilir klinik ¢aligmalar halen mevcut
degildir.

Sinir hiicreleri tizerindeki kannabioid reseptorlerinin
aktivitesi endojen kannabioidlerin etkisini sonlandiran yag
asidi amid hidrolaz (FAAH) ve monoacilgliserol lipaz
(MAGL) enzimlerinin inhibisyonu ile de degistirilebilir
(sekil 2 ). Sicanlarda endokannabinoid katabolik enzim
inhibisyonunun endojen kannabioidlerin beyin duzeylerini
artirmak suretiyle anksiyolitik benzeri etkiler gosterdigi
bildirilmigtir (33). Ilging olarak, katabolik enzim inhibis-
yonunun dogrudan THC verilen si¢anlara kiyasla lokomo-
tor davraniglarda degisiklige sebep olmamasi bu enzim
inhibisyonunun anksiyeteyi tedavi ederken sedasyon yap-
madi1ginin kanitidir. Bu suretle, katabolik enzim inhibisyo-
nunu anksiyete bozukluklarinin tedavisinde potansiyel
hedefler olabilir (34).

Uyku Bozukluklar:

Klinikte sik¢a karsilagilan uyku bozukluklar psikiyat-
rik bozukluklar ile yuiksek oranda komorbid olarak goz-
lemlenir. Gunlik esrar kullanicilar1 esrarin uyku bozuk-
luklarinda da etkili ve diger ilaclara gore ¢ok daha az yan
etkileri oldugunu savunmaktadirlar. Kanada’da yapilan bir
calismada uyku bozuklugu bulunan bir grup fibromyalji
hastasinda sentetik THC olan nabilone (0.5-1.0 mg) ami-
triptilin ile (10-20 mg) degismeli olarak denenmis ve uyku
her iki grupta da diizelmis olmasina ragmen, nabilonun
daha etkili oldugu ve daha az yan etkiye yol actig1 bildiril-
migtir (35).Yazarlar, agrili hastaliklara bagl uyku bozuk-
luklarinda dusiik doz nabilonun amitriptiline alternatif ola-
rak dusunulebilecegini dnermektedirler. Buna karsin, esrar
bagimlilarinda esrar1 birakma sonrasinda uyku bozukluk-
lart oraninin yuksek (%32) oldugu bulunmustur. En sik
gorulen uyku sorunlart uyku siiresinin azalmasi, uykuya
dalmanin gecikmesi ve yavag dalga uykusu azalmasidir

T. Tellioglu, Z. Tellioglu

(36). Ancak, uyku bozuklugu i¢in ilag olarak esrar kullani-
minin hastalarda hem pozitif hem de negatif pekistirici
olarak esrar bagimlilig1 riskini artirabilecegi de akildan
cikarilmamalidir.

Psikotik Bozukluklar

Esrarin eskiden beri bilinen bir 6zelligi olan esrar psi-
kozu, bu psikozun sizofreniye dontisebilecegi iddiasiyla
son zamanlarda yeniden giindeme gelmistir. Esrar kulla-
nan sizofreni hastalarinda sizofreni bulgularinin daha
erken yaslarda bagladigini bildiren bazi arastirmacilar
genglerde esrar kullaniminin artisi ile sizofreninin daha
fazla gorulmeye bagladigini savunmuslardir (37,38).
Ancak, yapilan taramalarda son 30 yilda sizofreni genel
insidansinin artmadigi, hatta azaldigi bulunmusgtur (39).
Psikozun sizofreniye donugebilecegine isaret eden bir
diger teori ise, esrar kullaniminin sizofreni bulgularini
daha erken yaglarda ortaya ¢ikartabilecegini ve bu nedenle
esrarin daha kot prognozlu bir sizofreniye neden olabile-
cegini ifade eder. Esrar dopamin salinimini arttirdigindan
esrar kullanan sizofrenlerde nuiks oran1 daha da artabilir
(40). Benzer, sekilde, uzun sureli esrar kullaniminin dep-
resyon ve intihar riskini arttirdig: bildirilmis ise de (41),
bir¢ok otorite dogrudan neden-sonug iligkisi yerine, esrar
kullanimi ve depresyonu ortaya ¢ikaran genetik ve cevre-
sel etkenlerin ortak oldugunu duisinmektedirler (42).

Son yapilan ¢aligmalar kannabinoidlerin saglikli birey-
lerde sizofreni benzeri gecici semptomlar ortaya ¢ikardi-
gin1 ve de sizofreni hastalarinda semptomlar arttirabildi-
gini agik¢a gostermistir. Yale Universitesi aragtirmacilari
tarafindan yapilan bir calismada normal deneklere ve
antipsikotik tedavisi alan, stabil, 13 sizofreni hastasina int-
ravendz olarak 0 mg, 2,5 mg ve 5 mg THC verilmis ve her
iki grupta da bilissel bozukluklardaki artig yanisira pozitif
ve negatif belirtiler 6l¢eginde (PANSS) klinik olarak
onemli artiglar saptanmistir (58). Bu sonuglar, esrarin bili-
nen bir psikotik bozuklugu olan bireylerde, hastalik belir-
tilerini arttirdig1 ve hastaligin seyri iizerinde olumsuz etki-
leri oldugu gostermistir (sekil 3).

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu

Esrar kullaniminin baz1 ¢ocuk ve yetiskinlerde dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun (DEHB) belirtile-
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rini azalttig1 yonunde bazi klinik gozlemler vardir. “Mari-
huana: Yasak Ila¢* adl1 kitabin yazar1 olan emekli Harvard
T1p Fakiltesi psikiyatri profesorii ve esrar aktivisti Lester
Grinspoon esrarin bazi ¢cocuklarda, geleneksel tedaviler-
den daha etkili oldugunu iddia etmektedir. New York
Times gazetesinde 2009 yilinda yayinlanan bir makalede
(43) Kalifornia’da, DEHB tanisi olan erigkinlerin yanisira
bazi ¢ocuklarin da esrar ile tedavi edildigi bildirilmisgtir.
Buna gore, esrar DEHB’deki odaklanmay1 zorlastiran
hizli dusuinceleri yavaglatmaktadir. Iddia edilen bir diger
onemli bir nokta da esrarin potansiyel tehlikelerinin DEHB
tedavisinde kullanilan metilfenidat, amfetamin gibi stimu-
lan ilaclardan daha az oldugudur. Ancak, tibbi literaturde
esrarin DEHB belirtilerini nasil etkiledigini gosteren giive-
nilir bir caligma yoktur.

Son yillarda esrarin ilk kullanim yaginda bir dusis ve
bununla birlikte gencler arasinda esrarin siirekli kullanimi
ile yayginliginda bir artig olmugtur. Hayvan ve insan calis-
malart esrar kullaniminin biligsel gelisim tizerinde etkile-
rinin esrar kullaniminin bagladig1 yasa bagli oldugunu gos-
termektedir. Kronik esrar kullanimu ileride kisisel ve mes-
leki egitime engel olmaktadir. Biyolojik agidan bakildi-
ginda, olgunlasan beyinde kritik gelisimsel donemler
i¢inde esrar kullanim1 beyin yapis1 ve beyin fonksiyo-
nunda kalic1 degisikliklere neden olabilir. Bu nedenle,

104

ergenlik doneminde sik esrar kullaniminin etkileri erigkin
kullanicilara gore daha ciddi olabilir (44).

Madde Bagimhhg:

Esrar, 19. yuizyilda ABD’de yayimlanmig bazi tibbi
metinlerde standart deliryum tremens i¢in bir tedavi olarak
yer almistir (45). Ancak, sinirlt etkisi ve olumsuz deger-
lendirmeler nedeniyle alkol yoksunlugunda esrar kulla-
nimi1 pek fazla yayginlasmamuistir. Bazi aragtirmacilar kan-
nabinoidlerin farkli modellerde noronal hasar koruyucu
olarak rol oynadigini 6ne sirmugtir ve dolayist ile alkol
kesilmesinden sonraki eksitotoksisitede esrarin yararlari
olabilecegini savunmuslardir. Esrarin bu noronal hasar
koruyucu etkisini inceleyen bir in vitro calismada bir kan-
nabinoid agonisti olan HU-210 maddesinin etanol yoksun-
luguna bagli N-methyl-D-aspartat (NMDA) aracili noro-
nal dlumleri azalttig1 gosterilmigtir (46). Bu koruyucu
etkinin hiicreye NMDA-aracili asir1 kalsiyum giriginin
kannabis agonisti verilmesi ile azaltilmasina bagl oldugu
dusunulmektedir. Ayn1 ¢alismada, kannabinoid sistemin
CBI1 reseptor antagonisti rimonabant ile inhibisyonunun
NMDA aracili toksisiteyi alkol yoksunu olan noronlarda
arttirdig1 gosterilmistir. Bu sonuclar endokannabinoid sis-
tem uyarilmasinin alkol yoksunlugu sirasinda gelisen
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hipereksitabiliteye karsi koruyucu oldugunu gostermekte-
dir.

Yapisal beyin anormallikleri, alkol kullanim bozuk-
lugu olan ergenlerde siklikla gozlenmistir ancak 2009°da
yapilan bir beyin goruntuleme ¢alismasinda agir1 alkol
icenlerde kontrole gore daha yogun noropatoloji gozlem-
lenirken, alkolle birlikte yogun esrar kullananlarda kont-
rollere cok yakin beyin yapilari izlenmistir (47). Alkol ve
esrar1 birlikte kullananlarda gozlenen bu beklenmedik
durumun, esrarin alkole bagl oksidatif stres ya da eksito-
toksik huicre 6lumuni dnleyerek noronal hasar koruyucu
bir etki yapmasindan dolay1 olustugu iddia edilmistir.

Esrarin opioid yoksunlugu belirtilerini azaltic1 etkileri
de bilinmektedir. Ramesh ve arkadaglar1 morfin-bagimli
farelerde nalokson ile olusturulan opioid yoksunlugu belir-
tilerinin, endojen kannabinoidler olan AEA veya 2-AG
duzeylerini arttirmak suretiyle (katabolik enzim blokaji
ile) azaldiginm gostermislerdir (48). Bu sonuglar, endokan-
nabinoid katabolik enzimlerinin opioid bagimlilig: tedavi-
sinde umut verici bir yontem olabilecegini gostermektedir.

Psikiyatrik Bozukluklar ve Esrar

Esrarin tibbi kullanimi tartisilirken unutulmamasi
gereken dnemli bir konu, esrar kullanan kisilerde psikiyat-
rik bozukluklarin goriilme oraninin yuksek oldugudur
(49,50). 2004 yilinda Avustralya’da yapilan ulusal bir
ankete gore (NDSHS) esrar kullanmamis erkeklerin ve
kadmlarda %11 ve %14 oraninda psikiyatrik bozukluklar
gozlemlenirken aktif esrar kullanisi olan erkekler ve kadin-
larin %21 ve %29’unda bir ruh sagligi bozuklugu bulun-
mugtur (51). DSM-IV-TR’da esrarin esas sorumlu madde
olarak neden oldugu 8 psikopatolojik durum bildirilmigtir
(Tablo 1) (52). Esrar kullanimu ile ortaya ¢ikan esrar zehir-
lenmesi (toxication) ve ¢ekilme (withdrawal) durumlari
genelde tartismasiz kabul edilir. Esrar bagimliligi konusu

Tablo 1: Kanabis ile baglantili bozukluklar

Esrar ...

o 305.20 Kotaye kullanimi

o 304.30 Bagimlilig

o 292.89 - bagli anksiyete bozuklugu

o 292.11 - ile enduklenen psikotik bozukluk, deluzyonlarla
birlikte

o 292.12 - ile endiiklenen psikotik bozukluk, halusinasyonlarla
birlikte

o 292.89 zehirlenmesi

292.81 zehirlenmesi, deliriumla birlikte

o 292.9 - ile ilgili diger bozukluklar

o

T. Tellioglu, Z. Tellioglu

ise hala tartigmalidir (42). Esrarin bu dogrudan neden
oldugu durumlar yanisira, onceden varolan psikiyatrik
bozukluklar (panik, depresyon, psikoz) daha da kotulesti-
rebilecegi veya heniiz ortaya ¢ikmamig bir hastaligin
ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi de dusuniilmektedir.
Johns ve arkadaslar1 sizofreni veya kisilik bozuklugu
tanisi olan kigilerde esrar zehirlenmesinin daha uzun sir-
dugunu bildirmiglerdir. Anksiyete bozukluklarinda ise
esrarin “kendi kendini tedavi” amach kullanildig: bildiril-
migse de (32), esrarin anksiyolitik veya anksiyojenik ola-
rak kullanilabilecegini gosteren ¢aligmalar bulunmamak-
tadir. Butuin bu ¢caligmalar, esrarin dogrudan bir psikiyatrik
bozukluga yol agmasa bile aile oykusii veya psikiyatrik
gecmisi olan bazi duyarli kisilerde daha fazla bozukluklara
yol agabilecegine isaret etmektedir. Bu uyarilara ek olarak,
genetik olarak modifiye edilen kannabis bitkisinde THC
icerigi 1960’larin sonlarindan bu yana %1-5’ten %10-15
oranina kadar onemli dl¢ude artmigtir (1). Bu artis, esrarin
daha fazla etki gostermesine, psikiyatrik etkilerinin daha
belirgin olarak ortaya ¢ikmasina ve de esrar bagimliliginin
artigina sebep gosterilebilir.

Tibbi Esrar Arastirmalari

Tibbi esrar, esrar ve kannabinoidlerin sentetik formla-
rinin bir doktor tarafindan onerilen bir tedavi bigimi olarak
belirli hastaliklarda kullanilmas1 olarak tanimlanir. Esrarin
potansiyel tedavi degerini ve yan etkilerini kanita-dayali
olarak ortaya koyan tarafsiz bilimsel ¢aligsmalar hentiz
yeterince mevcut olmamasina ragmen, bir¢ok bilimsel ve
tibbi kurum tibbi esrar konusunda bilimsel caligmalar
yapilmasini desteklemektedir. Amerikan Tip Birligi
(AMA)1996’da yayinladig: tibbi esrar raporunda etkin
hasta bakiminda alternatif tedavi yontemlerinin hasta ile
doktor arasinda ozgiirce tartigilmasi gerektigini ve de bu
tedavilerin her iki taraf i¢in de cezai yaptirimlari olmamasi
gerektigini bildirmektedir (53). Benzer sekilde, diger bir
tip dernegi olan American College of Physicians ise esra-
rin tibbi kullanimim aragtirmak igin esrarla ilgili kanita-
dayal1 tim potansiyel yararlarin tekrar gozden gegirilip,
oncelikle esrarin Cizelge 1 grubundan ¢ikarilmasint, ardin-
dan da dnerilen tibbi durumlar i¢in etkinlik ve optimal doz
arastirmalarinin baglamasini istemektedir (54). Ancak,
bulundurulmasi ve kullanimi1 sug olan bir madde ile klinik
caligma yapabilmek icin bircok yasal duzenlemeye ihtiyag
vardr.
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Esrar Yasallastirma Cabalar:

Esrarin yasallagmasi i¢in ¢alisan bircok grup, esrarin
tibbi etkilerinden ¢ok “her insan kendi sagligi konusunda
kendisi karar verebilir” fikrini savunmakta ve esrar kulla-
nimin1t mumkiin oldugunca su¢ kapsamindan ¢ikarmaya
ugragmaktadirlar. Bunlara gore, kiigiik suglar i¢in ¢cok kati
ila¢ politikalar1 uygulanmasi, binlerce kisinin hapsedil-
mesi ve bu maddelerin kontrolinuin elden ¢ikmasi ile
sonuglanmistir. Bu dustince cergevesinde Hollanda huki-
meti esrarin “coffee shop” adi verilen kontrolli ortamlarda
-tibbi kullanim ihtiyaci olup olmadigina bakilmaksizin-
satigina izin vermigtir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ise
ilging bir durum vardir: Amerikan Gida ve Ilag Idaresi’ne
(FDA) gore esrarin kabul edilmis tibbi bir kullanimi1 yok-
tur (55) ve bu sebeple esrar bulundurmak halen federal bir
suctur. Buna ragmen, bazi eyaletler ¢ikarttiklar1 6zel yasa-
larla esrarin tibbi amaclar icin kullanimina sinirli olarak
izin verebilmektedirler. Ornegin, Rhode Island eyaletinin
2006’da ¢ikarttig1 T1bbi Esrar Yasasi’na gore (56) doktor-
larindan “esrar kullaniminin potansiyel faydalari risklerin-
den daha fazladir” yazili bir form alan hastalara/kigilere
bir 6zel kimlik kart1 ve bu kartla birlikte 2.5 ons (70 gram)
esrar bulundurma ve 12 esrar bitkisi yetistirme hakki veril-
mektedir. Esrar1 kendi yetistirmek istemeyenler ise yine
eyalet aracilig1 ile olusturulan Bakim Merkezleri’den
(Compassionate Care Centers) kartlarini gostererek esrar
satin alabilirler. Yasada kart almaya uygun kosullar olarak
belirli tibbi hastaliklar (kanser, glokom, AIDS, Hepatit C,
epilepsi) ve diger kronik ya da zayiflatici bir hastalik veya
tibbi durum (asir1 bulanti, kaseksi, kronik agri, kas spazm-
lar1 ve Alzheimer ajitasyonu) olarak belirtilmistir. Psiki-
yatrik bozukluklar heniiz bu liste igerisinde yer almama-
sina ragmen, yasaya eklenen bir madde ile “baz1 diger
durumlarin” da eyalet Saglik Bakanlig1 onayi ile kabul
edilebilecegi bildirilmigtir.

Tibbi kullanim i¢in esrar bulundurmaya yasal olarak
izin veren eyaletlerin arasinda yer alan Kolorado 2000
yilinda esrar1 yasallagtirmistir (57). Yasaya gore, tibbi
esrar kullanabilecek olan hasta gruplari: kanser, glokom,
HIV / AIDS ve multipl skleroz olarak belirlenmistir. Bun-

ELINNT3

lar yanisira “siddetli bulant1”, “siddetli agr1” ve “zayifla-
tict tibbi kosullar® icin de herhangi bir doktorun tavsiyesi
tizerine kisilere esrar bulundurma ve kullanma izni veril-
mistir. Kolorado tibbi esrarin uygun bicimde kullanimi

icin “Bakici (caregiver) modeli” benimsemistir. Buna gore

her hasta, kullanimi i¢in 6 bitki buyutebilir, bunun yanisira
5 tane ek hasta icin esrar saglayabilir. Burada amacg, esrar
yetigtiren kisilerin “tibbi” amagctan uzaklagip vurgunculuk
yapmasini dnlemektir. Programa 2000’den 2007 yilina
kadar, yaklagik 2.000 hasta kaydolmustur. Ancak, 2007
yilinda bir devlet mahkemesi kisibas1 “5 hasta” siniriin
anayasaya aykir1 olduguna karar vermistir. Bu sekilde onu
acilan programa sonraki iki yil igcinde 100.000’den fazla
Kolorado’lu tibbi esrar hasta kart1 i¢in bagvurmus ve bu
yogun talebi karsilamak uzere, eyalette 1.000’den fazla
dispanser acilmigtir. Ancak, Kolorado Saglik
Departmani’na tibbi esrar i¢in kayit olmus hastalarin
ancak %3’ kanser ve HIV / AIDS nedeni ile esrar kulla-
nirken, %94’ ne oldugu tam belirli olmayan “siddetli
agr1” tanisi ile esrar kullanimi i¢in izin almistir. Bu korku-
tucu tabloyu daha da kotulegtiren bilgilere gore eyalet
genelinde tibbi esrar kullanan hastalarda her dort kisiden
¢t 40 yasin altindadir. Dispanserlerin hastabagi kazanci-
nin yilda 5.000 dolar civarinda oldugu ve iyi bir dispanse-
rin duzenli birka¢ yuiz musterisi oldugu dusunulurse esrar
“tibbi kullanim” ad1 altinda buytik paralar getiren bir tica-
rete donuistugu asikardir.

Time dergisinde yayinlanan bir makaleye gore (60),
esrar, ABD’de en fazla para kazandiran tarim urtinudur.
Ulke capinda dagitimi 22 milyon pound olan esrarin bir
onsunun (~28 gram) 100 dolar oldugu g6z 6ntine alindi-
ginda yillik kazang: 35,8 milyar dolar olarak tahmin edil-
mektedir. Amerikan halkinin buyuik ¢ogunlugu uyusturu-
cuya karg1 olmasina ragmen anketlerde “hastalar i¢in alter-
natif agr1 kesici” olarak sunulan tibbi esrar onerisini des-
teklemis ve politikacilar da bu “kolay kazanilabilir” mese-
lelere yatirim yapmistir. Madde bagimlilig: ile ugrasan
otoriteler tibbi esrar uygulamasimin buyiik paralar donen
bu endustrinin bir yaniltmacasi oldugunu iddia ederler.
Bunlara gore sokaklardaki uyusturucu saticilarinin yerini
“bakicilar” almistir. Bir uyusturucu madde olan esrar
“ila¢”, Uyusturucu kullanan bagimlilar ise “hasta” olarak
tanimlanmig ve uyusturucu kullanmak bir cesit “tedavi
almak” diye nitelenmistir. Bu anlam saptirmalari ile esrar
halka ““zararsiz bir bitkisel ila¢” olarak sunulmaya caligil-
maktadir.

Sonug¢

Sonug olarak, eski ¢aglardan beri kullanildig: bilinen
ve de gunumiizde de yaygin olarak kullanilan esrarin ve
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aktif maddesi THC nin diger tibbi alanlarda oldugu gibi,
psikiyatrik hastaliklarda da potansiyel bir tedavi degeri
oldugu dusunulmektedir. Ancak, esrar ve turevlerinin
yeniden tedavi alanina girmesi, ila¢ kodekslerine alinmasi
icin esrarin etki mekanizmalarini aydinlatacak, potansiyel
tedavi degerini ve yan etkilerini kanita-dayali olarak ortaya
koyacak bilimsel ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu caligmalar
icin de dncelikle bilimsel arastirmalarin ontindeki yasal ve
burokratik engellerin kaldirilmasi gerekir. Bu ¢aligmalar
yapilirken, diger taraftan da kamuoyu esrarin bagimlilik
yapici potansiyeli ve diger onemli sakincalar1 konusunda
egitilerek esrarin “zararsiz bitkisel ila¢” olduguna iliskin
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