
Ankara Ecz. Fak. Derg. / J. Fac. Pharm. Ankara, 45(3): 631-651, 2021 
Doi: 10.33483/jfpau.859372 

DERLEME MAKALE / REVIEW ARTICLE 

 

TIBBİ KENEVİR VE SAĞLIK: FARMAKOLOJİK BİR DERLEME 

 

MEDICAL CANNABIS AND HEALTH: A PHARMACOLOGICAL REVIEW 

 

Özge BALPINAR * , Selim AYTAÇ  

 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Kenevir Araştırmaları Enstitüsü, 55270, Samsun, Türkiye 

 

ÖZ 

Amaç: Kenevir antik çağlardan bugüne dek tedavi amaçlı kullanılmakta olan bir bitkidir. Her ne kadar 

kullanımı içerdiği psikoaktif bileşenler dolayısıyla sınırlandırılmış olsa da, kenevirin tıbbi yönüne dair 

araştırmalar literatürde oldukça yoğundur. Cannabis sativa L., içerdiği fitokannabinoidler ile 

endokannabinoid sistemde gen düzeyinde pek çok değişikliğe sebep olabilmektedir. Endokannabinoid sistemin 

pek çok patolojik durumda potansiyel bir terapötik hedef olabileceğine dair kanıtların derlenmesi hedefiyle bu 

çalışma ortaya koyulmuştur. 

Sonuç ve Tartışma: Endokannabinoid sistem içerisinde yer alan reseptörler, endokannabinoidler veya 

enzimlerin ekspresyon seviyelerinde meydana gelen değişiklikler, Parkinson, Alzheimer, Huntington gibi 

hastalıkların patolojileriyle ilişkili olabilmektedir. Aynı zamanda endokannabinoid sistemde meydana gelen 

değişikliklerin kanser hücrelerinin metastazı, yayılımı, proliferasyonunu etkileyebilmektedir. Buna ek olarak 

kannabinoidlerin, dolayısıyla kenevirin, nöropatik ağrının tedavisinde rol oynadığı gösterilmiştir. Günümüzde 

kemoterapiye bağlı bulantı ve kusma tedavisinde kullanılan dronabilon ve nabilon kapsülleri gibi bazı kenevir-

temelli tedavi preparatları pek çok ülkede onaylanmış, kullanıma sunulmuştur. Δ9tetrahidrocannabinol/ 

cannabidiol oromukozal sprey gibi preparatlar da pek çok bölgede kanser hastalarında analjezik olarak ya da 

multiple skleroz hastalarının kas spastisitelerinin giderilmesinde kullanımı onaylanan preparatlardandır. 

Ancak endokannabinoid sistemin terapötik etkinlik üzerindeki önemi dikkate alındığında, daha pek çok tıbbi 

durum için kenevirin standardize edilmiş preparatlarına ve bu doğrultuda daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Kannabinoid, kanser, kenevir, nörodejeneretif hastalıklar. 

ABSTRACT 

Objective: Cannabis sativa L. is a plant that has been used for therapeutic purposes since ancient times. 

However, its use has been limited due to its content. Cannabis causes many changes at the gene level in the 

endocannabinoid system with the phytocannabinoids it contains. The aim of this study was to provide evidence 

that the endocannabinoid system could be a potential therapeutic target in many pathological conditions. 
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Result and Discussion: The change in the expression levels of receptors, endocannabinoids or enzymes 

in the endocannabinoid system may be associated with the pathologies of diseases such as Parkinson, 

Alzheimer, and Huntington. Besides, changes in the endocannabinoid system can affect the migration, 

proliferation of cancer cells. Also, cannabinoids, have been shown to play a role in the treatment of neuropathic 

pain. Today, some cannabis-based treatment preparations such as dronabilon and nabilon capsules used in the 

treatment of chemotherapy-induced nausea and vomiting have been approved and available in many countries. 

Preparations such as Δ9tetrahydrocannabinol/cannabidiol oromucosal spray are also among the preparations 

approved for use as analgesic in cancer patients or for the relief of muscle spasticity in multiple sclerosis 

patients. However, standardized preparations of cannabis and further research are needed for many other 

medical conditions. 

Keywords: Cancer, cannabinoid, cannabis, neurodegenerative diseases 

GİRİŞ 

Kenevir (Cannabis sativa L.), 104’ü tanımlanmış kannabinoid olmak üzere 500’den fazla 

bileşik içeren psikoaktif etkilere sahip bir bitkidir. Kannabinoid bileşiklerinin ismi de kenevirin latince 

isminden köken almaktaktadır. Bu bitki psikoaktif etkileri sebebiyle çok eski zamanlardan bu yana tıbbi 

amaçlarla kullanılmaktadır [1, 2].  

Geleneksel Çin tıbbında astım, sıtma ve gut hastalığı tedavisi için kullanılan kenevirin, 

Hindistan’da migren, konvülsiyonlar ve nevralji için kullanıldığı belirlenmiştir [3, 4]. Ondokuzuncu 

yüzyılda Avrupa ve Amerika’da kenevirin etanolden elde edilmiş ekstraktlarının oldukça popüler bir 

konuma eriştiği bilinmektedir. Bu ekstraktlar hayatı tehdit eden yenidoğanlarda konvülsiyonlar, tetanos, 

kolera ve kuduz gibi hastalıkların tedavilerinde kullanılmıştır. Ancak yirminci yüzyılın ilk yarısından 

itibaren kenevirin bu şekilde terapötik kullanımları, belirli bir standartta kenevir preparatlarının 

hazırlanamaması sebebiyle ortadan kaybolmuştur [5]. 

Kanada, Amerika Birleşik Devletleri ve İngiltere’deki eczanelerin raflarında yıllarca yer 

almakta olan kenevir, psikoaktif etkileri sebebiyle eleştirilere maruz kalmış, suç sayılmış ve 1970’li 

yıllarda yasadışı bir uyuşturucu olarak listelenmiştir. Bunun sebebi içeriğinde yer alan 

tetrahidrokannabinol gibi bazı fitokannabinoidlerin psikoaktif niteliklerinin suistimal edilmesi, kötüye 

kullanılması, bağımlılığa yol açabiliyor olmasıdır. 2014 yılında tarım yasasının yürürlüğe girmesiyle 

birlikte “endüstriyel kenevir” tanımı yapılmış, bu doğrultuda en fazla % 0,3 oranında 

tetrahidrokannabinol içeriğine sahip kenevir bitkilerinin araştırma amaçlı yetiştirilmesine izin 

verilmiştir.  Ancak son 15-20 yıl içerisinde çeşitli rahatsızlıklar ve hastalıklar için kenevirin terapötik 

etkileri değerlendirilmek istenmiş, bu süreç de esrar içeriği ile kendisinden söz ettiren kenevirin pek çok 

yerde suç olmaktan çıkarılması, yasal bir forma eriştirilmesi ve bitkiye yönelik ilginin artırılması ile 

sonuçlanmıştır [6].  

Kenevir Bitkisinin Botanik Özellikleri 

Kenevir, botanik tanımlaması Cannabis sativa L. olan, ülkemizde bölgeden bölgeye değişen 

kendir, çetene, kınnap, kendirik tanımlamalarına sahip bitkidir [7]. Urticales takımının Cannabinaceae 
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familyası içerisinde Cannabis cinsi kapsamında yer almaktadır. Dioik bir bitki olan kenevirde, erkek ve 

dişi çiçekler aynı zamanda çiçek açmamaktadır. Tarımı yapılan kenevir bitkisinin kromozom sayısı 

2n=20 olarak belirlenmiştir [8].  

Kazık köklü, dik gövdeli bir bitki olan kenevirin yüksekliği 1-6 m arasında değişiklik 

göstermektedir. Karşılıklı veya alternan olarak dallanan bitkinin kökleri 30-60 cm derinliğe ulaşırken, 

gevşek topraklarda bu ölçüm 2.5 metreye kadar çıkabilmektedir [9]. Tohumları 3-6 mm uzunluk, 2-4 

mm genişliğe sahiptir. Türden türe değişmekle birlikte tohum renkleri genellikle gri, siyah, yeşilli koyu 

tonlardadır, tohum kabuğu incedir [10].  

Kenevir içeriğinde kannabinoidlere ek olarak, 20’den fazla flavonoid tanımlanmıştır. Bitki 

içeriğinde yer alan flavonoidlerin anti-enflamatuvar, anti-alerjik ve sitoprotektif etkilere sahip olduğu 

belirlenmiştir. Flavonoidlere ek olarak kenevirde yer alan bir diğer fitokimyasal grubu da terpenlerdir. 

Terpenler kenevirin karakteristik kokusunun kaynağı olarak bilinmektedir. Hem monoterpenler hem de 

seskuiterpenler kenevirin köklerinde ve üst yapılarında tespit edilmiştir [11]. 

Kannabinoidler ve Endokannabinoid Sistem 

Kenevir içeriğindeki en güçlü ve ana bileşen olarak bilinen madde Δ9-tetrahidrokanabinoldür 

(THC). Cannabis sativa L. içerisinde THC’ye ek olarak Δ8-tetrahidrokanabinol (Δ8-THC) , kannabinol 

(CBN) gibi fitokannabinoidler de bulunmaktadır. Bu maddelerin kenevir içeriğinde THC’ye kıyasla 

daha düşük oranda bulunduğu ve endokannabinoid sistem reseptörlerine daha düşük afinite ile 

bağlandıkları bilinmektedir [12,13]. Bunlara ek olarak son dönem bilimsel çalışmalarda sıkça görülen, 

popüler bir fitokannabinoid olmasıyla pek çok Cannabis preparatında da yer alarak adından sıkça söz 

ettiren bir diğer kannabinoid kannabidioldür (CBD). Kannabidiol THC’nin %10’u kadar aktivite sergiler 

ve psikoaktif bir bileşen değildir [8]. Ayrıca CBD, anksiyolitik ve antipsikotik özellikler sergilemektedir 

[14,15]. CBD’nin THC etkisi ile ortaya çıkan psikotropik özellikleri hafifletebilme potansiyeline sahip 

olduğu bilinmektedir [16]. 

1990’lı yıllarda, yukarıda sözü edilen bileşiklerle ilişkili spesifik reseptörlerin varlığı tespit 

edilmiştir. Böylece kannabinoidlerin membran reseptörleri aracılığı ile etkilerini ortaya koydukları 

belirlenmiştir. Reseptörlerin keşfedilmesi, reseptörlerin aktifleşmesini sağlayan endojen nitelikli 

kannabinoidlerin yani endokannabinod ligandların araştırılmasına öncülük etmiştir. Bugün kannabinoid 

terimi ile hem bitkisel kaynaklı fitokannabinoidler hem endokannabinodiler hem de her iki grubun 

sentetik analogları ifade etmektedir. Bugüne kadar CB1 ve CB2 olmak üzere iki adet kannabinoid 

reseptörü üzerinde yoğunlaşılmıştır [17,18]. CB1 reseptörünün büyük çoğunlukla merkezi sinir 

sisteminde (MSS) yer aldığı, buna ek olarak periferik sinir hücrelerinin terminallerinde de bulunduğu 

belirlenmiştir. CB1 nöronal olmayan dokularda da yayılıma sahiptir; rahim, prostat, testis, mide, 

vasküler endotelyal sistem ve iskelet sistemi gibi dokularda da CB1 reseptörünün yaygın bir biçimde 

dağılım sergilediği görülmektedir. CB2 reseptörü ise CB1’e kıyasla daha sınırlı bir dağılıma sahiptir. 
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CB2 reseptörleri temel olarak immün sistemde yer almakta, hem immün sistemle ilişkili dokularda hem 

de immün sisteme ait hücrelerde bulunmaktadır [19,20]. Ancak CB2 reseptörleri inflamasyon gibi bazı 

durumlar ortaya çıktığında MSS’de yer alan glial hücrelerde de görülmektedir [21,22]. 

Kannabinodilerin tamamı etkilerini yalnızca CB1 ve CB2 reseptörleri üzerinden 

sergilememektedir. Bu süreçte hem endokannabinoidler hem de bitkisel kaynaklı kannabinoidlerin 

tamamı GPR55 ve GPR19 gibi G-protein kenetli reseptörler üzerinden etkilerini gösterebildiği gibi, 

TARPA1, TRPV1 ve TRPV2 gibi katyon kanalları üzerinden de etkilerini sergileyebilmektedir. GPR55 

reseptörünün CB1 ve CB2 reseptörleri gibi endokannabinoid sistemin bir parçası olduğu 

düşünülmektedir [23].  

Endokannabinoid sistem içerisinde, kannabinoid reseptörleri, endokannabinoidler ile bu 

maddelerin biyosentezi ve yıkımlarından sorumlu enzimler yer almaktadır. Endokannabinoid sistem, 

son döneme ait pek çok çalışmada patolojik durumların muhtemel bir terapötik hedefi olarak 

değerlendirilmiştir. Bu sistemin enerji dengesinin sağlanması, iştah uyarımı, kan basıncı, analjezi, 

bulantı ve kusmanın kontrol altına alınması, hafıza, öğrenme, bağışıklık sisteminin tepkilerinin 

düzenlenmesi gibi pek çok fizyolojik süreçte katılım gösterdiği bilinmektedir [24-27]. 

Bunlara ek olarak endokannabinoid sistemin bazı patolojik durumlarda koruyucu rol üstlendiği 

de bilinmektedir. endokannabinoid maddelerin seviyelerinde meydana gelen değişiklikler Parkinson, 

Huntington ya da multiple skleroz (MS) gibi nörolojik hastalıklara sebep olduğu gibi iştahsızlık veya 

irritabl bağırsak sendromu gibi durumlara da sebep olabilmektedir. Endokannabinoid sistem içerisindeki 

değişiklikler kontrolsüz proliferasyon, migrasyon ile karakterize kanser hastalıklarıyla da 

ilişkilendirilmektedir [28-32]. 

Kenevir ve Nörolojik Hastalıklar 

Multiple Skleroz (MS) 

Multiple skleroz hastalarında MS hastalığı ile birlikte endokannabinoid sistem içerisinde bazı 

sistem üyelerinin ekspresyon seviyelerinde değişimler olduğu tespit edilmiştir. Ölüm sonrası MS 

donörlerinin beyin dokularında CB1 ve CB2 reseptör ekspresyonlarında artış gözlendiği kaydedilmiştir 

[33]. Farklı alt tiplerde MS hastalığına sahip hastalardan alınan plazma örneklerinde, tüm numunelerde 

birkaç endokannabinoid seviyesinde artış olduğu kaydedilmiştir. Yalnızca ilerleyici MS (Primer 

progresif MS) hastalarında CB1 ve CB2 reseptörlerine ait ekspresyon seviyelerinde artış tespit 

edilmiştir. İkincil MS hastalarında ise endokannabinoidlerin bir kısmının yıkımından sorumlu bir 

enzimin ekspresyon seviyesinin azaldığı görülmüş, buna bağlı olarak bu hastaların plazmalarında ilgili 

endokannabinoid seviyesinin arttığı belirlenmiştir [34]. 

Kenevirin ve kannabinoidlerin MS hastalığındaki etkisini ve önemini belirlemek, hastalığın 

tedavisinde, semptomların kontrol altına alınmasındaki yerini ortaya koyabilmek adına çeşitli klinik 

çalışmalar gerçekleştirilmiştir. 2,5 ve 5 mg dozlarında oral yolla kullanılan Cannabis sativa L. 
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ekstraktları ile Δ9-THC’nin MS hastalığında ortaya çıkan kas spastisitesini iyileştirmede yetersiz kaldığı 

tespit edilmiştir [35]. Bu konuda gözle görülür bir iyileşme kaydedebilmek adına 7,5 mg dozunda Δ9-

THC kullanımının gerekli olduğu belirlenmiştir [36]. 

Kenevir ekstraktının tedavide kullanıldığı MS hastalarında kas sertliğinde plasebo grubuna 

kıyasla iki kata yakın bir gelişim görüldüğü kaydedilmiştir [37]. Kas spastisitesinde test edilen 

THC/CBD oromukozal sprey olan SativexTM‘in kenevir ekstraktları veya THC’nin oral 

uygulamalarına kıyasla etki seviyesinin daha düşük olduğu belirlenmiştir [38, 39].   

Multiple Skleroz ile ilişkili kaslarda ortaya çıkan sertlik, spastisite gibi semptomlarda kontrol 

gruplarına kıyasla kannabinoid ile tedavi gören hastalarda göreceli bir iyileşmenin olduğu 

kaydedilmiştir. Yapılan çalışmalardaki sonuç farklılıkları, çalışmaların tasarımlarının, kullanılan tedavi 

dozlarının farklılığı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bunlara ek olarak çalışmalarda MS tedavisi için 

kannabinoid kullanan hastalarda baş dönmesi, uyku hali, baş ağrısı, ağız kuruluğu gibi advers etkilerin 

ortaya çıktığı görülmüştür [40]. 

Epilepsi 

Epilepside ortaya çıkan eksitotoksisite (glutamatın sinaptik aralıkta anormal ve aşırı artışı) 

durumuyla ilişkili olarak endokannabinoid sistemin bir role sahip olup olmadığı araştırmalara konu 

olmuştur. Bu amaçla gerçekleştirilen bir çalışmada fare modellerinde CB1 reseptörlerinin kainik asit 

kaynaklı eksitotoksisiteye karşı korumada rol sahibi olduğunu ifade etmiştir. Bu doğrultuda CB1 

reseptörüne ait geni ihtiva etmeyen farelerin, CB1 reseptörüne sahip farelere kıyasla çok daha şiddetli 

nöbetler geçirdiği kaydedilmiştir. Buna ek olarak CB1 reseptörüne sahip farelerde endokannabinoid 

olan araşidonil etanolamin (Anandamid; AEA) seviyelerinin hipokampus bölgesinde arttığı gözlenmiş, 

bu durumun da endokannabinoid sistemin eksitotoksisiteye karşı koruyuculuğu ile ilişkili olduğu 

düşünülmüştür [41]. 

Preklinik çalışmalarda endokannabinoid sistemin epileptik nöbetlerle, eksitotoksisiteye karşı 

koruma sağlamasıyla ilişkili olarak elde edilen verilerin akabinde epilepsi hastalarıyla da bazı klinik 

çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Girişimsel olmayan birkaç çalışmada antiepileptik ilaçlarla birlikte 

kenevirin hava yolu ile tüketiminin nöbetlerin kontrolünde etkili bir yaklaşım olabileceği bildirilmiştir 

[42-44]. Buna benzer başka bir çalışmada ise kenevirin benzer kullanımının epilepsi hastalarının 

nöbetlerini etkilemediği ifade edilmiştir [45]. 

Kenevir ekstraktlarıyla yapılan bir çalışmada çocuk epilepsi hastaları üzerinde CBD ile 

zenginleştirilmiş kenevir ekstraktları test edilmiştir. Elde edilen verilere göre gerçekleştirilen tedavi ile 

hastaların %84’ünde nöbet sıklığının azaldığı kaydedilmiştir. Buna ek olarak uygulanan tedavinin 

davranış, uyku ve uyanıklıkla ilgili de iyileşme sağladığı belirlenmiştir [46, 47]. 

EpidiolexTM CBD oral solüsyonunu kullanan febril nöbetli epilepsi hastası 7 kişiden 6’sında 

nöbet sıklığının ve süresinin iyileştiği bildirilmiştir [48]. Yüksek THC, düşük CBD içeriğine sahip 
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keneviri kullanan epilepsi hastası çocuklarda, kullanmayanlara kıyasla daha şiddetli nöbetlerin 

gerçekleştiği belirlenmiştir. Çalışmalardaki farklı sonuçların, kullanılan kenevir ekstraktların 

içeriğindeki etken maddelerin oranlarının değişikliğiyle ilişkili olduğu ifade edilmektedir. Bu durumda 

nöbetlerin tedavisinde CBD en umut verici kannabinoid olarak görülmektedir [49]. 

Parkinson 

Endokannabinoid sistemin özellikle bazal ganglionlarda yüksek ekspresyon seviyesine sahip 

olduğu görülmüştür. Bu durumun hareket kontrolü ile ilişkisinin incelenmesi neticesinde, 

endokannabinoid sistem aktivasyonunun motor inhibisyonla ilişkili olduğu belirlenmiştir [50, 51]. 

Parkinson hastası bireylerden ölüm sonrası alınan beyin örneklerinde bazal ganglianın bazı 

bölümlerinde CB1 reseptörlerinin ekspresyonlarında azalma gözlendiği ifade edilmiştir. Nükleus 

akümbens, ön ile arka ventral putamen ve substantia nigra bölümlerinde ise CB1 reseptörü ekspresyon 

seviyesi değişiklik arz etmemiştir [52].  

Parkinson hastalığının farklı aşamalarında olan hastalardan alınan beyin omurilik sıvısı 

örnekleri incelendiğinde, AEA endokannabinoidinin seviyesinin hastalık evresinden bağımsız bir 

biçimde normale kıyasla iki kat artış gösterdiği kaydedilmiştir [53].  

Parkinson modeli oluşurulmuş sıçanlarda yapılan bir çalışmada CB1 reseptörünün bloke 

edilmesi antiparkinson etki meydana getirmiştir. Rimonabant olarak bilinen (SR141716A) CB1 reseptör 

antagonistinin striatum, globus pallidus ve subtalamik çekirdeğe uygulanmasıyla parkinsonlu farelerde 

motor asimetrinin azaldığı ortaya koyulmuştur [54]. Bir başka çalışmada rimonabantın orta düzey L-

DOPA tedavisinin etkisini artırdığı ortaya konulmuş, tedaviye eklenmesi gerektiği öne sürülmüştür [55]. 

Ancak aynı ilacın kemirgenlerdeki etkisinin aksine, primatlarda antiparkinson aktivite sergilemediği 

görülmüştür [56]. Konu ile ilişkin vaka raporlarına rastlamak mümkün olsa da, Parkinson hastalığı ile 

ilişkili olarak kontrollü bir klinik çalışmanın eksikliği literatürde göze çarpmaktadır. 

Alzheimer 

Alzheimer hastalarından elde edilen beyin dokusu örneklerinde endokannabinoid sistem 

üyelerinin ekspresyonları incelenmiştir. Amiloid beta lpakları bakımından zengin olan beyin 

bölgelerinde AEA endokannabinodinin yıkımından sorumlu olan yağ asidi amid hidrolaz (FAAH) 

enzimi ile CB2 reseptörünün genlerinin ekspresyonlarında artış kaydedilmiştir. FAAH enzim 

aktivitesinin de arttığı, ancak CB1 seviyesinin değişmediği belirlenmiştir [57]. Buna ek olarak başka bir 

çalışmada CB1 reseptör ekspresyonunun azaldığı da ifade edilmiştir [58]. 

Alzheimer hastalığı ile artan CB2 reseptör ekspresyonu seviyesini ilişkilendiren çalışmaların 

ardından [59, 60]; yeni terapötik yaklaşımlar için CB2 agonistlerinin kullanımı spesifik olarak 

hedeflenmiştir. Seçici bir CB2 agonisti olan JWH-015 in vitro olarak gerçekleştirilen bir çalışmada 

amiloid beta plaklarının insan dokularından uzaklaşmasını sağlamıştır [61].  
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 Selektif bir CB2 agonisti olan MDA-7 etken maddesi, 14 gün süreyle alzheimer hastalığına 

sahip sıçanlara intraperitoneal yolla uygulanmıştır ve bu sürenin sonunda amiloid beta birikiminde 

azalma ile kognitif bozuklukta iyileşmeler gözlenmiştir [62].  

Reseptör agonisti etken maddelerine ek olarak, bu reseptörlere düşük afiniteye sahip CBD de 

Alzheimer hastalığı için faydalı etkiler ortaya koymuştur. 7 gün süreyle 2,5 veya 10 mg/kg/gün 

dozlarında intraperitoneal yolla CBD alan Alzheimer hastalarda amiloid beta birikimi ile uyarılan 

nöroinflamasyonun azaldığı kaydedilmiştir [63]. 

Huntington  

Huntington hastalığı ile ilişkili beyin bölgelerinde endokannabinoid sisteme dair yapıların 

ekspresyon seviyelerinin değiştiğine dair pek çok çalışma mevcuttur. Bu çalışmalar endokannabinoid 

sistemin huntington hastalığının patolojisinde rol sahibi olduğunu düşündürmektedir. Huntingtona sahip 

hastaların beyinlerinin ölüm sonrası incelenmesi ile gerçekleştirilen bir çalışmada bazal ganglia ile 

özellikle globus pallidusta CB1 reseptörlerinin ekspresyon seviyelerinin %97,5 kadar azaldığı 

kaydedilmiştir [64, 65]. Kemirgen modellerini içeren huntington çalışmaları da bu sonucu destekler 

niteliktedir [66-68].  

Yapılan bazı klinik çalışmalarda hem oral CBD hem de THC/CBD oromukozal sprey 

uygulamaları test edilmiştir. Yapılan çalışmalarda huntington hastalarında motor, bilişsel ve fonksiyonel 

semptomlarda bir iyileşme kaydedilememiştir [69, 70]. Ancak yapılan bir başka klinik pilot çalışmada 

nabilonun kognitif sorunların giderilmesinde etki kaydedildiği ifade edilmiştir [71].  

Kenevir ve Ağrı 

Ağrının tedavisi için esrar içerikli kenevirin kullanımı 5000 yıl öncesine dayanmaktadır. Ancak 

kullanımı bu kadar eskiye dayanıyor olmasına rağmen, etki mekanizmaları ile ilişkili olarak yeterli bilgi 

mevcut değildir. Kannabinoidler ya da kannabinoid içeren farmasötik preparatlar çoğunlukla 

somatosensör sistemi etkileyen lezyonlar ile hastalıklarla ilişkili olarak ortaya çıkan nöropatik ağrının 

hafifletilmesi için kullanılmaktadır [72]. Yapılan çalışmalar THC’nin nöropatik ağrıyı hafifletmek üzere 

etkili bir ajan olduğunu ortaya koymuştur. Ancak elde edilen verilerde THC’nin endişe verici yan 

etkileri olduğu kaydedilmiştir [73-75].  

Kannabinoidlerin analjezik olarak kullanımı, daha çok opioid gibi diğer analjezik ilaçlara 

alternatif bulma hedefi dolayısıyla ortaya çıkmıştır. Hava yoluyla kenevirin kullanımınının ağrı 

üzerindeki etkisini araştıran bir çalışmada artan THC oranıyla birlikte katılımcıların hissettikleri ağrı 

derecesinin de azaldığını bildirdiği kaydedilmiştir [76]. Genel olarak kenevirin analjezik etkisinin hafif 

olduğu, özellikle bu amaçla reçete edilen GABA reseptör agonistleri gabapentin ve pregabalin gibi 

ilaçlar kadar etkili olmadığı ifade edilmektedir. Bu sebeple kenevirin dolayısıyla kannabinoidlerin tek 

başlarına kullanımı yerine mevcut analjezik ilaçlarla birlikte kullanımının daha etkili olduğu 

düşünülmektedir. Mevcut ağrı kesici ilaçlarla birlikte kullanılan SativexTM ticari adıyla bilinen 
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Nabiximols (Eşit derecede THC ve CBD içerir.) gibi oromukozal spreylerin ağrı yoğunluğunda önemli 

ölçüde azalmaya yardımcı olduğu kaydedilmiştir [74, 77, 78].  

Tıbbi kenevirin analjezik etkinliği üzerine klinik çalışmaların sistematik olarak sonuçları 

incelendiğinde, tıbbi kenevirin nöropatik ağrıyı azaltmada akut etkisinin mevcut olduğu ifade edilmiştir. 

Plasebo ile kıyaslandığında, ağrının giderilmesi noktasında % 30 kadar bir analjezik etkiden söz etmenin 

mümkün olduğu bir çalışmada, mevcut ağrı kesici ilaçlarla kıyaslama yapıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenememiştir [79].  

Romatizmal ağrıların giderilmesinde kannabinoidlerin etkisi ile ilişkili verilerin yeterli düzeyde 

olmadığı düşünülmektedir. Fibromiyalji, romatoid artrit, kas/iskelet ağrısı gibi durumlarda kullanılan 

THC/CBD oromukozal spreylerinin tedavisini araştıran birkaç randomize klinik çalışmada elde edilen 

veriler, analjezik olarak kullanım amacıyla kannabinoidlerin önerilmesi için yeterli olarak görülmediğini 

ortaya koymuştur [80, 81].  

Kenevir ve Kanser 

Çeşitli kanser türlerinde endokannabinoid sistem üyelerinin ekspresyon seviyelerinde değişiklik 

olduğu kaydedilmiş ve bu değişikliklerin kanser tedavisi için potansiyel bi gelişmeye zemin 

hazırlayabileceği ifade edilmiştir [82].  

Yapılan çalışmalarda hem glioblastoma kanser türünde hem de pediatrik gliomaların erken 

evrelerinde CB1 reseptörlerinin aşırı seviyede eksprese edildiği kaydedilmiştir [83, 84]. 

Glioblastomalarda ve astrositomlarda ise CB2 reseptörlerinin yüksek seviyede eksprese edildiği ve bu 

ekspresyon seviyelerinin tümörün içerisinde bulunduğu evre ile de ilişkili olduğu belirlenmiştir [84-87]. 

Beyin kanseri hücre hatları (U87, 251, C6, H4) ile gerçekleştirilen bir in vitro çalışmada anandamidin 

antiproliferatif etki sergilediği tespit edilmiştir. Buna ek olarak aynı materyalin migrasyon ile yayılımını 

da engellediği belirlenmiştir [88, 89]. Diğer endokannabinoidlerin test edildiği bir başka çalışmada C6 

glioma hücrelerinin çoğalmasının kannabinoid reseptörleri aracılığıyla engellendiği kaydedilmiştir [90, 

91].  

Göğüs kanseri hücrelerinde CB2 reseptörlerinin aşırı ekspresyonu bildirilmiştir. HER-2 pozitif 

olan göğüs kanseri dokularının %90’ından fazlasında CB2 reseptörlerinin aşırı ekspresyonuna 

rastlanmıştır [92]. In vitro bir çalışmada test edilen endokannabinoidlerin CB1 reseptörlerini kullanarak 

meme kanseri hücrelerinde antiproliferatif etki sergilediği gösterilmiştir [93, 94]. Benzer şekilde hem 

bazı fitokannabinoidlerin (THC ve CBD dahil) hem de sentetik kannabinoidlerin (WIN-55,212-2 ve 

JWH-133 gibi) kannabinoid reseptörlerini kullarak antiproliferatif etki sergilediği tespit edilmiştir [95, 

96].  

Prostat kanseri dokusunun, sağlıklı prostat dokusu ile kıyaslandığında hem CB1 hem de CB2 

reseptörlerinin artan ekspresyonuna sahip olduğu belirlenmiştir. CB1 reseptörlerinin aşırı eksprese 

edilmesinin hem metastaz sıklığını hem de Gleason skorunu etkilediği ifade edilmiştir [97-100]. 
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Gerçekleştirilen çalışmalar kannabinoidlerin prostat kanseri dokusunda antiproliferatif etki sergilediğini 

ortaya koymuştur. Primer in vitro kültürü gerçekleştirilen prostat kanseri kültürü ile PC-3, DU145, 

LNCaP prostat hücre hatlarında anandamidin CB1 reseptörünün aracılığı ile antiproliferatif etki 

sergilediği belirlenmiştir [99, 101, 102].  

Hepatokarsinomda endokannabinoid sistem ekspresyon seviyelerinin araştırıldığı çalışmalarda; 

sağlıklı karaciğer dokusu ile kıyaslandığında hem CB1 hem de CB2 reseptörlerinin sırasıyla 3.07 ve 

5.44 kat fazla eksprese edildiği belirlenmiştir. Anadamid ise karaciğer kanser dokusunda 

endokannabinoid sistem reseptörlerinden bağımsız bir biçimde proliferasyonu engelleyici etki 

sergilediği kaydedilmiştir [103, 104]. Buna ek olarak fitokannabinoidler ile sentetik kannabinoidlerin 

sitotoksik etkilerinin CB2 reseptörleri aracılığıyla gerçekleştiği tespit edilmiştir [105-107].  

Kenevir ve Bulantı/Kusma 

Kenevir bulantı kusma tedavisi için ilk defa 1975’te yapılan bir çalışma ile kemoterapi alan 

hastalarda test edilmiştir. THC’nin oral formunun antiemetik özelliklerini araştıran çalışmada, ilgili 

maddenin bulantının tedavisinde etkili bir ajan olduğu tespit edilmiştir [108].  

Sivri fare (Cryptotis parva) hayvan modelinde yapılan bir çalışmada CB1 reseptörlerinin 

antiemetik etkinlikteki rolü tespit edilmeye çalışılmıştır. Bu amaçla CB1 reseptörlerinin spesifik 

antagonistler kullanılarak antagonize edilmesinin kusmaya sebep olduğu kaydedilmiştir. CB1 

reseptörüne spesifik olan seçici agonistlerin (Δ9-THC, CP 55,940 ve WIN 55,212-2 kullanımıyla kusma 

etkisi geri döndürülebilmiştir [109].  

Gerçekleştirilen farklı çalışmalarda da benzer sonuçlar elde edilmiştir. Fare hayvan modelinde 

sisplatin kaynaklı kusmanın tedavisinde intraperitoneal olarak uygulanan Δ9-THC’nin, hem farelerde 

kusmayı hem de kusma sıklığını azalttığı belirlenmiştir. Aynı çalışma sivri fare (Cryptotis parva) hayvan 

modelinde de benzer sonuçlar ortaya koymuştur [110].  

Yapılan bir klinik çalışmada bulantı ve kusmanın kontrolünde Nabilonun (CesametTM) (1 mg) 

etkisi test edilmiştir. Elde edilen bulgulara göre kemoterapi öncesinde ve kemoterapi esnasında oral 

olarak kullanılan proklorperazin veya domperidon (20 mg) ilaçlarına kıyasla Nabilonun daha etkili 

olduğu belirlenmiştir [111]. Kemoterapiye bağlı bulantı ve kusmayı engelleme amacıyla gerçekleştirilen 

bir klinik çalışmada MarinolTM, SyndrosTM ticari preparatları içerisinde de yer alan Dronabinol etken 

maddesi test edilmiştir. Oral yoldan kullanılan Dronabinolün (2,5 mg) intravenöz olarak uygulaması 

gerçekleştirilen ondansetronla (16 mg) kıyaslandığında benzer etki sergilediği görülmüştür. Her iki ilaç 

da birlikte kullanıldığında elde edilen etkide bir artış gözlenmediği ifade edilmiştir [112].  

Lösemi, lenfomalar, beyin karsinomları dahil pek çok kanser türüne sahip 18 yaş altı çocuklarla 

gerçekleştirilen bir çalışmada, kemoterapi kaynaklı bulantı ve kusmanın tedavisinde nabilonun etkisi 

incelenmiştir. Tedavide uygulanan antiemetik ajanla kombine olarak kullanılan oral uygulanan 

Nabilonun antiemetik etkisinin zayıf olduğu tespit edilmiştir. Kannabinoidlerin diğer yaygın etkileri 
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(baş dönmesi, öfori, gevşeme vb.) Nabilon alan hastalarda tespit edilmiştir. Elde edilen bu verilerin 

farklı olmasının uygulanan kemoterapi programlarıyla ilişkili olduğu düşünülmüştür [113].  

Ameliyat sonrası bulantı kusma tedavisi için kannabinoidlerin etkisinin incelendiği bir 

çalışmada, Δ9-THC’nin intravenöz uygulamalarının hedeflenen antiemetik etkiye ulaşmadığı 

kaydedilmiştir. Δ9-THC düşük antiemetik etkinin yanında, hastalarda psikotropik yan etkiler de ortaya 

çıkarmıştır [114].  

Kenevir ve İnflamasyon 

Cannabis sativa L. içeriğinde yer alan kannabinoidler anti-inflamatuar potansiyellerinin 

belirlenmesi adına araştırmalara konu olmaktadır. Anti-inflamatuar etkinlik olarak kenevir içeriğinde 

yer alan kannabinoidlerden hem Δ9-THC’nin hem de CBD gibi psikoaktif olmayan kannabinoidlerin 

rol üstlendiği belirlenmiştir.  

CBD’nin anti-inflamatuar etkisinin kannabinoid reseptörleri, adenozin A2A reseptörleri, 

TRPV1 reseptörleri, GPR55 reseptörleri CB2/5HT1A heterodimerizasyonu üzerinden etki 

gösterebileceği düşünülmektedir [115]. Sıçanlarda kimyasal katkı maddesi E-407 (Karragenan) ile 

indüklenen bir inflamasyon modelinde CBD’nin COX aktivitesini, PGE2, nitrik oksit ve monoaldehit 

üretimini de azalttığı kaydedilmiştir [116]. Buna ek olarak CBD’nin HaCaT hücreleri kullanılarak 

oluşturulan in vitro alerjik dermatit modelinde sitokin üretimini önemli ölçüde azalttığı tespit edilmiştir 

[117].  

Bağışıklık sisteminin aktif hücreleri arasında yer alan monositler, makrofajlar, bazofiller, 

lenfositler, dendritic hücreler gibi hücrelerde endokannabinoid sistem ürünlerine, enzimlerine ve 

reseptörlerine rastlanmıştır. Kannabinoidlerin bu hücreler üzerindeki rollerinin bağışıklık sistemini 

otokrin ve parakrin olarak module etmek olduğu bilinmektedir [118].  

Sentetik kannabinoid olan JWH-018’in CB2 reseptörleri üzerindeki tam agonist etkisi 

aracılığıyla immün sistemin düzenlenmesinde hatta immün sistemin baskılanmasında rol sahibi olduğu 

ifade edilmektedir. Hatta bu sentetik kannabinoidin indometazinle kıyaslandığında daha yüksek anti-

inflamatuvar yanıt oluşturduğu kaydedilmiştir [119]. Yine aynı sentetik kannabinoid analoğunun 

araştırıldığı bir diğer çalışmada Hepatit B virüsüne karşı antikor yanıtının oluşturulmasında ve bu yanıtın 

şiddetinin belirlenmesinde test edilen JWH-018 kannabinoidinin etkili olduğu belirlenmiştir [120]. 

Kenevir ve Toksisite 

Kenevir preparatlarının, özellikle sentetik kannabinoidlerin kullanımından dolayı gelişen 

komplikasyonlar da mevcuttur. Kullanıma bağlı olarak anksiyete, uyku bozuklukları, hiperaktivite, 

ajitasyon, agresiflik gibi semptomlar bildirilmiştir. Akut intoksikasyon durumunda kısa süreli hafıza 

kaybı gibi bilişsel bozuklukların görüldüğü kaydedilmiştir. Manik durumlara rastlanabileceği gibi, 

paranoya, intihar eğilimleri gibi durumlara da sebebiyet verme ihtimallerinin mevcut olduğu ifade 

edilmektedir [121].  
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Içeriğinde CBD yer alan preparatların Δ9-THC’nin CB1 ve CB2 reseptörleri üzerinden 

gerçekleştirdiği fizyolojik ve toksikolojik etkilerin daha dengeli bir profil sergilediği görülmektedir. 

Sentetik kannabinoid preparatlarının CBD içerip içermemesi kadar, CB1 ve CB2 reseptörlerine yönelik 

daha yüksek afinite sergiliyor olmaları da farklı farmakolojik, fizyolojik ve toksikolojik etkinliklerini 

açıklar niteliktedir [121].  

Kenevir praparatlarının intoksikasyonu durumunda hem çocuklar hem de yetişkinlerde tipik 

olarak hipertansiyon, taşikardi, nystagmus, solunuma dair sıkıntılar, uyku hali, ataksi, konuşma 

bozukluğu gibi anormalliklere rastlanmaktadır. Bebeklerde ise intoksikasyon durumunda 

ensefelopatiden açık komaya kadar değişen aralıkta semptomlar görülebilmektedir [122]. 

Son dönemlerde genellikle sentetik kannabinoid analoglarının kullanımı dolayısıyla 

intoksikasyon vaka sayılarının artışı dikkat çekmektedir. Intoksikasyon durumlarında genellikle 

vakaların hipertensiyon, taşikardi, halüsinasyon ve ajitasyon bulguları ortaya koyduğu görülmektedir 

[123].  

SONUÇ VE TARTIŞMA 

Elde edilen tüm bu bulguların ardından sonuç olarak; kenevir antik çağlardan bugüne tedavi 

maksatlı olarak pek çok kullanım imkanına sahip olmuştur. Kenevirin daha yaygın kullanıma sahip 

olmasının önüne psikoaktif özelliklere sahip olan Δ9-THC fitokannabinoidi geçmiştir. Bu sebeple çeşitli 

sınırlamalara maruz kalan kenevirin, günümüzde dikkat ve özenle hazırlanmış formülasyonlar ile 

psikoaktif özelliklerden ari bir şekilde terapötik etkinlik sergileyen preparatları da mevcuttur. 

Nöropatik ağrıdan kansere, nörodejeneratif hastalıklardan bulantı/kusmaya kadar geniş bir 

hastalık skalasında araştırmalara konu olan kenevir, umut verici sonuçlar sergilemiştir. Gerçekleştirilen 

araştırmaların büyük çoğunluğu deneysel fazda yer alırken, daha kapsamlı araştırmalara ihtiyaç duyulan 

terapötik endikasyonlardan da söz etmek mümkündür. Kenevir içeriğindeki fitokannabinoid 

bileşenlerinden Δ9-THC’nin MS hastalığında gözlenen kas spastisitesi ile kemoterapiye bağlı bulantı 

ve kusmada etkili olduğu, nöropatik ağrı tedavisinde de faydalı olabileceği belirlenmiştir. Aynı şekilde 

bir diğer fitokannabinoid olan CBD’nin ise epilepside faydalı veriler ortaya koyduğu görülmektedir. Bu 

bilgiler doğrultusunda ilgili endikasyonlar için kenevir temelli ilaçların onaylandığı bilinmektedir.  

Sonuç olarak, kenevir ve içeriğindeki fitokannabinoidler terapötik etkinlik bakımından oldukça 

geniş yelpazede endikasyona hitap etmesi ile tıp dünyasının yoğun bir biçimde ilgisini çekmektedir. 

İçerdiği psikoaktif bileşenlere rağmen, uygun dozlarla doğru bir biçimde standardize edilmiş 

preparatların, kenevirin terapötik bir ajan olarak değerlendirilmesi yolculuğunda önemli bir mihenk taşı 

olacağı düşünülmektedir. Fitokannabinoidler ve kenevir ile ilişkili olarak; hem farklı endikasyonlar için 

hem de aynı endikasyonlarda daha kapsamlı, daha ayrıntılı veriler elde etmek için daha fazla çalışma ve 

araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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İçerdiği fitokannabinoidlerle tıbbi yönden pek çok patolojik durumla ilişkilendirilebilen kenevir 

bitkisi, son dönemde tıp dünyasının literatür verilerinde kendisine sıklıkla yer bulmuştur. Bugüne kadar 

elde edilen verilere ek olarak, kenevir ve kannabinoidlere dair henüz gün yüzüne çıkarılmamış bilgiler 

göz önüne alındığında kenevirin terapötik potansiyelinin oldukça yüksek olduğu öngörülmektedir. Bu 

sebepledir ki; kenevirin gelecek yıllarda hem sahip olduğu potansiyel dolayısıyla artan bir ilgiyle 

karşılaşmaya devam edeceği hem de bilimsel araştırmalarda sıklıkla kendisine yer bulacağı 

düşünülmektedir. 
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