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Kannabinoidlerin Ogrenme ve Bellek Islevleri
Uzerindeki Akut ve Kronik Etkileri

Acute and Chronic Effects of Cannabinoids on Learning and
Memory Functions
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ABSTRACT

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

Kannabinoidler klinik amagh kullammlarnimn yam sira biligsel islevler tizerinde bozucu etki yaratmakta ve
bagmlilik yapic: potansiyelleriyle bilinmektedir. Kannabinoidlerin biligsel islevler tizerindeki en belirgin
ve tutarl negatif etkisi kisa stireli bellek veya c¢alisma bellegi alanlarinda goriilmektedir. Bellek
islevlerinden sorumlu olan hipokampiis ve prefrontal korteks gibi alanlarn her ikisi de CBl reseptérleri
agismdan zengin alanlardir. Ozgiil kannabinoid reseptérlerinin, bu reseptérlere baglanan endojen
ligandlarin ve segici CBl reseptér antagonisti ie transgenik modellerin saglacidi olanaklarla
kannabinoidlerin 6grenme ve bellek islevleri tizerindeki bozucu etkilerinin altinda yatan néral mekanizma
konusunda ¢nemli gelismeler kaydedilmigtir. Akut madde intoksikasyonunun diglandidl ¢alismalarda ise
kronik esrar kullamcilannin sézel 6grenme ve bellek gérevlerinde disiik performans gostermesi,
kannabinoidlerin 6grenme ve bellek islevleri tizerindeki potansiyel kronik negatif etkisini yansitmaktadir.
Cahsmalar 6zellikle ergenlik déneminde esrar kullammnn potansiyel kalict yan etkilerine isaret
etmektedir. Bu makalenin amaci, kannabinoidlerin 6grenme ve bellek fonksiyonlan tizerindeki hem akut
hem de kronik etkisinin dogasii mevcut insan ve hayvan ¢alismalari kapsaminda olabildigince kapsaml
bir sekilde incelemektir.

Anahtar kelimeler: Kannabinoid, s6zel 6grenme, kisa stireli bellek, ¢caligma belledi, bagimhlik.
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GIRiS

Esrar (kannabis), eski caglardan beri bilinen wve tekrarh kullammm bagmlibkla
scnuglanan bir maddedir. Yasa dig1 maddeler arasinda kullamm yaygmhén ile ilk sirada yer
alan esrar, dinyada yaklagik 183 milyon kisi tarafindan kullanidmaktachr (1). Bu yaygimhdmin
altinda goreli olarak zararsiz, “hafif’ bir madde olarak algilanmas; bilissel ve fizyclojik yan
etkileri ile badnmlilik yapici potansiyelinin goéz ardi edilmesi yatmaktadar.

Kannabis keyif verici kullammu diginda, igerdigi bilegenlerin (kannabincidlerin)
potansiyel terapétik kullammlarn agisindan da aragtirmacilar i¢in biiyiik dnem tasimaktadir.
Kemoterapi kaynakl mide bulantisvkusma problemleri, kronik agrilar, spastisiteler, HIV/AIDS
hastaliklarindaki igtah sorunlar, glokom, uyku bozukluklar, anksiyete bozukluklar, psikoz ve
Tourette sendromu kannabinoidlerin klinik amag¢h kullamldid: durumlar arasindacir (2).
Kannabinoidlerin klinik amag¢h kullammi ve dinyada esrar kullamminin yasallastirilmasi
yonunde giderek artan girigimler, esrarin potansiyel zararll etkilerine dair algilanan riski
azaltmaktacir. Aragtirmacilar esrar kullammimn, oéJrenme, bellek, dikkat, yonetici islevler,
inhibisyon, karar verme, planlama, problem ¢ozme, tepki stiresi ve psikomotor iglevsellik
tzerinde uzun dénemde yaratidl hasarnn dogasmi ve boyutunu belirlemeye c¢aligmaktadir.
Esrar kullaniminin mental saglik tizerindeki etkisini bilmek, hem ba@mlilik tedavilerinde kiginin
biligsel islevsellik diizeyinin rol oynamast hem de kannabinoidlerin klinikte dogdru yer ve
zamanda kullanilmasi agisindan énem tagimaktadir.

Bu makalede ilk olarak kannnabinoidlerin farmakolojik etkileri ele alinacak, sonrasinda
esrarin hem akut intoksikasyon sirasinda hem de kronik kullamm scnucunda égrenme ve
bellek fonksiyonlan tizerinde yarathdn etkinin dogasina iliskin hayvan ve insan ¢aligmalarindan
elde edilen bulgular olabildigince kapsamh bir sekilde degerlendirilecektir. Etkinin spesifik
clarak hangl bellek iglevlerinde gorildigt, kalciidl, biuyukligl, esrar kullamrminin
scnlandinlmasiyla birlikte geriye déndirilebilir bir degast olup olmadidn ve kullamm
ozellikleriyle iligkili parametrelerin ne diizeyde belirleyici oldugu (6rn., frekans, sire, miktar,
baslama yast) gibi sorular mevcut bulgular 1s1ginda cevaplandirilmaya ¢aligiacaktir.

KANNABINOIDLERIN FARMAKOLOJIK ETKILERT

Kannabis bitkisi 1041 kannabinecid olmak tizere, farkl kimyasal simflardan 546 farkh
bilesen icermektedir (3). Bu bilegenler arasinda A9-tetrahidrokannabinol (A9-THC) kannabisin
fizyolojik ve psikolojik etkilerinden sorumlu temel psikoaktif bilesendir (4). Kannabidiol (CBD)
ise psikoaktif olmayan ve anti-inflamatuar 6zelligi ile bilinen diger énemli kannabinoiddir (5).
Cenellikle A9-THC ile kannabidiol birbirine kargit etkiler géstermektedir. Ornegin A9-THC
akut olarak dJrenmeye zarar verip, anksiyete artigina ve psikoz benzeri etkilere yol agarken;
kannabidicl 6grenme performansm artirmakta, anti-psikotik ve anksiyolitik etkiler
yaratmaktacdir (6). Bu nedenle kannabisin tirti A9-THC/CBD cranina badh olarak nasi bir etki
yaratacadi Uzerinde belirleyicidir.

Erken donem aragtirmalarda A9 — THC'nin yiiksek derecede lipofilik bir ¢ézellige sahip
clmasi nedeniyle, etkisini hiicre zanmin gegirgenliginde yarattigl 6zgul olmayan dedisimler
aracihidiyla gosterdigi dustnitlmustir (7). Sonrasmnda kannabinoidlerin néroblastoma hiicre
membraninda adenilat siklas aktivitesini inhibe ettigini gésteren bulgular, G proteinine bagh
spesifik bir reseptériin varlidina igaret etmistir (8,9). Radyoligand baglanma ¢alismalarinda
afinitesi A9 — THC’den daha yiksek sentetik bir kannabinoidin (CP55, 940) kullanidmas: ie
birlikte beyinde ik kez spesifik bir kannabinoid reseptérii oldudu saptanmis (10) ve bu
reseptdri kodlayan gen klonlanmuigtir (11). Sonrasinda dalak, timiis gibi immun dokularda yer
alan ve CB2 reseptori olarak adlandirilan bagka bir G proteinine bagh kannabinoid reseptori
daha oldugu bulunmustur (12). Her ne kadar CB2 reseptorlerinin periferal dokularla simirh
olmaylp beyinde de bulundudu gosterilmis olsa da (13), néral CB2 reseptérlerinin roli
hakkinda bilinenler cldukg¢a smirhdir.
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Kannabinoid reseptorleri, bu reseptdrlere baglanan anandamid (AEA), Z2-arasidonil
gliserol (2-AG) gibi endojen ligandlar (endokannabincid) ve onlann sentezi ile
parcalanmasmdan sorumlu enzimler (6rn., FAAH, MACL) birlikte endokannabinoid sistemi
olusturmaktachr. Endokannabinoid sistem anksiyete, depresyon, 6dil, 6Jrenme, bellek ve
noérogenez gibi fonksiyonlarla iligkilidir (5). Hem endojen hem de ekzojen kannabinoidler
etkilerini, ¢gogunlukla presinaptik ug¢larda yer alan CB1 reseptérlerinin aktivasyonu araciidiyla,
uyariclt veya Ketleyici pek c¢ok norotransmitterin (6rm., glutamat, GABA) salimmin inhibe
ederek gerceklestirmektedir (14). Bu reseptérler en fazla bazal ganglia (substantia nigra, pars
reticulata ve globus pallidus), hippokampts, serebellum ve kortekste bulunmaktadir (15,16).

AY-THC ve sentetik analoglarinin égrenme ve belledin ¢esitli yonlerl tizerinde olumsuz
etkiler clusturdugu eskiden beri bilinmektedir. Hipokampis basta olmak tizere, prefrontal
korteks, amigdala gibi bellek iligkill alanlarda yodun bulunan CBl reseptorler,
kannabinoidlerin 6grenme ve bellek fonksiyonlan tizerindeki negatif etkilerinden sorurmludur
(17). Hipockampiisteki CB1 reseptorler, hem ketleyici GABAerjik hem de uyarnci glutamaterjik
uclarda bulunmaktadir (18,19). Bu reseptorlerin kannabinoid kaynakli aktivasyonu ile her iki
nérotransmitterin  salmiminda diigiis ve sonucunda uyaricl ve/veya ketleyici néroiletimde
bozulma ortaya ¢ikmaktadir (17). Ornegin kannabinoid uygulamasi néral aglardaki senkronik
aktiviteye zarar vermekte ve paralelinde 6grenme ve bellek performansinda bozulma
gerceklesmektedir (20-22). Benzer gekilde kannabinoidler 6grenme ve belledin hiicresel
modeli olarak goérilen LTP (Long- Term Potentiation) gibi sinaptik plastisite formlarimn
olusumuna zarar vermektedir (23-25). Baz1 arastirmaciar ise kolinerjik ve kannabinoid sistem
arasindaki etkilesimi 6n planda tutarak, kannabincidlerin &grenme ve bellek iglevleri
tzerindeki negatif etkisini prefrontal korteks, hipcokampiis gibi alanlardaki asetilkolin
inhibisyonu ile a¢iklamaktadir (26,27). Arastrmacilar buna kamt clarak kannabinoid éncesinde
verilen rivastigminin (kolinesteraz inhibitéril), kannabinoid kaynakh bellek hasari ortadan
kaldirmasim géstermektedir. Diger taraftan kannabinoidlerin bellek bozucu etkisini prefrontal
alanda yarattiklar1 dopamin disfonksiyonu ile agiklayan aragtirmaciar da bulunmaktadir (28-
30). Ogzetle kannabinoidler ¢Jrenme ve bellek fonksiyonlari tizerinde CBl reseptérleri
aracihdiyla GABA, glutamat, asetilkolin ve dopamin salimmminda digis yaratarak etkill
clmaktadir. Bu konuda en dogrudan kanit CBl reseptdr antagonistleri (6rn., rimonabant) ile
kannabinoid kaynakll bellek bozucu etkinin bloklanabilmesi ve CBl reseptorlerinden yoksun
hayvanlarda (knock-out) bu etkinin gérilmemesidir (31,32).

KANNABINOIDLERIN O®GRENME VE BELLEK ISLEVLERI
UZERINDEKI AKUT ETKISI
Hayvan Cahsmalan

AY-THC ve sentetik kannabinoid reseptdr agenistlerinin (6rn., WINGS, 212-2; HU-210;
CPb5, 940) 6grenme ve belledin cegsitli yonleri iizerinde yarathdl olumsuz etki hayvan
cgalismalarinda siklikla tekrarlanan guvenilir bir bulgudur. Bulgularin ¢ogu kannabineidlerin
onceden ogrenilmis bilginin geri getirilmesini etkilemezken (uzun sireli veya referans bellek),
kisa sireli bellek veya ¢aligma belledi ile ilgili fonksiyonlara zarar verdidine isaret etmektedir.
Calisma belledi, denemeden denemeye dedisen yeni bilgileri tammak ve tepki vermek igin
gerekli olan stireclerdir ve bu siirecler dikkat etme, baglanti kurma, kedlama ve geri getirme
gibi fonksiyonlar sayesinde gerceklesmektedir. Calisma belledi spesifik tek bir denemeye
6zgu bilginin bir sonraki denemede kullammum igerirken (denemeye 6zgu bilgl), referans
bellek tim denemeler boyunca tekrar eden bilginin gérev boyunca kullamrmmn igermektedir
(géreve 6zgil bilgi).

Ornege Cecikmeli Eglegtirme (OGE) (delayed match-to-sample), hayvanlarda bellek
mekanizmalarinin ¢alisimasida sik kullanilan yéntemler arasindadir. Bu islemde dnce denege
érnek bir uyarici sunulup, bu uyarnci ile iligkili bir tepkiyl vermesi ogretilmektedir (6m., kola
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basma). Sonra uyarnci bir sirelifine ortadan kaldiridmakta (bekleme siiresi) ve bu sirenin
sonunda bir ya da birka¢ uyanc: ile ayni anda sunulmaktadir. Denedin segenekler arasindan
ornek uyarniciyr tamyip, ik agamadaki tepkiyl vermesi bellek gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda tek bir A9-THC veya WINS5, 212-2 uygulamasi sonrasinda,
siganlarin doza ve bekleme stiresine badh clarak daha fazla sayida hata yaptiklan bulunmustur
(33,34). Bu hayvanlann kisa bekleme stirelerinde kontrol grubuyla es diizeyde performans
gostermesi, madde kaynakll genel performans distiginin olmacidini, aksine spesifik olarak
kisa siireli bellek suire¢lerinin etkilendigini gostermektedir.

OGE igleminden farkli olarak operant kogullama gerektirmeyen tamma gérevlerinde
ise sicanlarnn dogustan gelen yeni nesneleri kegfetme egilimlerinden yararlamlmaktadir. Ik
once sicanlara kegfetmeleri icin kisa bir siireligine bir nesne sunulmakta ve belirli bir bekleme
suiresi boyunca bu nesne ortadan kaldirlmaktadir. Sonrasinda bu nesne yeni bir nesneyle bir
arada sunulmakta ve hayvamn yeni nesneyle daha fazla ilgilenmesi bellek gdstergesi kabul
edilmektedir. Mevcut ¢alismalarda kannabinoid uygulamasi sonrasinda siganlarnn yeni ve eski
nesneyi ayit edemedidi, ikisiyle es dizeyde ilgilendigi bulunmusgtur (35). Aym ¢alismalarda
mevcut etkinin nesne yerine bagka bir sicanin kullanildidn ve tamima belledinin koku ipuglanyla
inga edildigi durumda da gecerli oldugu gérulmustir (35).

Kannabinoid etkisinin aragtirilmasinda kullanilan diger ¢grenme ve bellek modelleri
daha gok uzamsal ¢grenme fonksiyonlaryla ilgilidir. Ormegin T-labirentlerinde hayvamn
girdidi labirent kolunu belirli bir bekleme suiresi boyunca zihninde tutup, bu stirenin sonunda
diger kola girme gerekliligini yerine getirmesi bir ¢alisma belledi godstergesidir.
Kannabinoidlerin ¢alisma belledi izerindeki etkisini dogrulayacak gekilde, hayvanlann A9-
THC etkisindeyken bir énceki denemede girdikleri kola tekrar girerek hatalh seg¢imlerde
bulundugu goérilmustir (22,29). Sekiz-kollu radyal labirentlerde ise sekiz koldan sadece
bazilarma yem konulmakta ve hayvana tekrarli denemeler ile hangi kollarda yiyecek oldudu
ogretilmektedir. Belirli bir bekleme siiresi sonrasinda hayvanlarin sadece yem igeren kollara
girip, diger kollann denememesi bellek iglevidir. Bu ¢alismalarda kannabinoid etkisi altindaki
hayvanlarin yem bulunmayan yanlsg kellara daha fazla girdikleri bulunmustur (31,36).

Sk kullanilan bir bagka uzamsal égrenme modell olan Morris’in Su Tank labirentinde
ici su dolu, daire geklindeki buyik tankin birka¢c santimetre altinda sakh bir platform
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda tankin i¢ine birakilan hayvan, goérsel ipuclarindan yola ¢ikarak
platformun vyerini &grenmekte ve platforma giderek daha kisa sirede erismektedir.
Calismalarda, kannabinoid uygulamas: sonrasinda siganlann platforma ulasma sirelerinde
anlaml bir disils olmadidn goérilmistir (37). Aksine sakli olmayan, goriliir bir platforma
ulasma hizlarnin kontrol grubundan farkli olmamasi, madde kaynakh bir motor aktivite digtisii
clmadim ve spesifik olarak bellek siireglerinin etkilendigini goéstermektedir. Diger
aragtirmaciar ise her oturumun ik denemesinde platformun yerinin dedistirildigi ¢ahsma
belledi versiyonuyla, gérev boyunca sabit tutuldudu referans bellek versiyonundaki
performanslan karsilastirmis ve segicl olarak caligma belledl performansimin etkilendidini
bulmustur (38).

Akut kannabinold uygulamalarimn kisa siirell bellek veya ¢alisma belledi tizerindeki
etkileri gegicidir ve kullanilan géreve, doza, madde uygulama metoduna bagdh olarak belirli bir
sire sonra normale dénmektedir. Ayrica bu etkinin kannabincidlerin analjezi, hipotermi ve
motor etkilerinden daha disiik dozlarda ortaya ¢ikmasy, segici bir bellek hasarim
doJrulamaktadir. Diger taraftan aginn dilgiik dozda tek bir A9-THC uygulamasindan (0.001
mg/kg) belirli bir stire gegtikten sonra bile (6rn., 3 hafta) hayvanlarin bellek gérevlerinde
dustk performans gosterdigine iliskin bulgular da mevcuttur (39).

Insanlarda Akut Intoksikasyonun Etkisi

Katihmecilar-i¢i desen kullamlan ¢alismalarda kathmeilar belirli araliklarla (6rn., 3 giin-2
hafta), ¢esitli dozlarda A9-THC ve plasebo uygulamasina maruz birakilmakta ve her uygulama
sonunda bellek performanslan degderlendirilmektedir. Genellikle sézel 6Jrenme ve bellek
paradigmalanmin  kullaniddidn bu ¢ahsmalarda katihmcilara bir kelime listesi sunulup, bu
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kelimeleri hemen (anlik serbest hatirlama testi) ya da belirli bir siire sonrasinda hatirlamalar
(gecikmeli serbest hatirlama testl) veya yeni kelimeler arasmdan tammalar istenmektedir
(tamima testl). Mevcut bulgular oral dronabincl veya sigara formunda alinan ya da intravenoz
uygulanan A9-THC sonrasinda kathmeilann anhk ve/veya gecikmeli kelime hatirlama
performansimin distiduni gostermektedir (40-43). Tamma testlerinde ise genellikle distraktor
kelimeleri bellek listesinde smiflama yanhhidinda artigla kendisini gosteren bir etki s6z
konusudur (yanhs alarm sayisy) (44). Kelime listesine ek olarak okunan bir metinden belirli bir
siire sonra hatirlananlarnn da A9-THC nedeniyle azaldidi gosterilmistir (40).

Calisma belledi agisindan mekansal n-geri, Sternberg tanima testi, ileri/geri say1 uzami
ve drnede gecikmeli eglestirme gérevlerinin kullanildidi ¢aligmalarda, akut AS-THC sonrasinda
katimeilarin performanslanmin distidu gosterilmistir (43-47). Bazi calismalarda ise dogru
tepki sayisii kapsamayan, sadece tepki surelerinde artigsla kendisini gésteren siirh
performans distisleri gézlenmistir (27,41). Bulgulardaki tutarsizhidin kaynadi, bazi gérevlerin
¢ok fazla biligsel kaynak gerektirmedidi i¢in potansiyel bozucu etkiyi ortaya ¢ikaracak dilzeyde
duyarl clmamasicir (tavan performans etkisi).

Mevcut bulgulann aksine, akut A9 —THC'nin sozel hatirlama performans: tizerindeki
bozucu etkisine dair kanit edilemeyen calismalar da bulunmaktadir (48,49). Bunun olasi
nedenlerinden biri, ¢rneklemin esrar kullamm dizeyinin yiksek olmasi ve bu sebeple
kathmalarim akut bellek etkisine tolerans geligtirmeleridir. Genellikle calismalarda etk
kaygiar nedeniyle esrar kullamim geg¢misi olan bireylerle ¢ahsimakta, ancak olasi bir tolerans
etkisini dislamak i¢in kullamm miktan ve sikhidn diistik olan bireyler tercih edilmektedir (6rn.,
ayda en fazla bir kez kullanan). Tolerans geligimini dogrudan test eden bir ¢aligmada, madde
kullamm ge¢misi diisik ve yiksek olan iki grubun A9-THC sonrasmndaki sozel bellek
performanslan karsilastinlmsg ve esrar kullamm sikhdn fazla olan grubun A9-THC'den daha az
etkilendigi bulunmustur (50). Bu bulgu esrar bagimhlanmnin akut bellek etkisine tolerans
gelistirdigini ve arastrmaciann orneklemin madde kullamm diizeyini dikkate almasi
gerektigini gostermektedir. Ancak aymn ¢alismada esrar kullamirm yiiksek olan grubun plasebo
uygulama sonrasindaki bellek performansiuin diger gruptan daha distk oldugunun
bulunmasi, akut madde etkisinin 6tesinde esrar kullammmunin kalici, kronik bir etki yarathdimi
gostermektedir (50).

Akut bellek etkisi kullanilan kannabis tiurtine bagh olarak dedismektedir. A9-THC
oram yiksek, kannabidiol oram diigik kannabisler ézellikle zararhdir. Ornegin A9-THC
éncesinde saf formda kannabidiol verilen kigilerin, gecikmeli sézel hatirlama performansinda
A9-THC kaynaklh disiis olmadidi bulunmustur (47). Bir bagka ¢aligmada akut bellek etkisi,
katihmeciarn kendi kullandiklan esrar tizerinden degerlendirilmis ve kannabidiol oram dustik
clanlarm (%0.14), gecikmeli ve anlik metin hatirlama performansimn diger kullanicilardan daha
disik oldugu bulunmustur (51). Piyasada bulunan esrann igerdigi A9-THC'nin kannabidiole
crani son yillarda 14 kattan, 80 kata ¢ikmugtir (3). Ayrica ¢alismalarda kullamlan A9-THC oram
(6rn., %4), piyasadaki esrarin A9-THC oranindan ¢ok daha diigtiktiir (%12-15) (6). Bu tur veriler
esrar kullanicilarimn giinlik yasamlarindaki bellek problemlerinin siddet ve kapsam agisindan
mevcut laberatuvar bulgulanmn ¢ok daha 6tesinde olabilecegdine isaret etmektedir.

Kisacasi tek bir A9-THC dozu bellek performansi tizerinde bozucu etki yaratmaktadir.
Bu etkinin ne kadar sirdudi konusunda ¢ok fazla aragtrma yapilmamakla birlikte, bir
galismada oral yolla alinan A9- THC sonrasinda kelime listesi hatirlama performansinin 6 saat
sonra, metin hatirlama performansinin ise 24 saat iginde normale déndigu bulunmustur (40).
Genel olarak kullanilan bellek gorevine, A9-THC uygulama metoduna, doza, érneklemin
madde kullamm ge¢misine gére hem dogasi hem de etki siiresi farklilagabilen gegici bir etki
s6z konusudur. Ornedin intravenéz veya inhalasyon metodu, oral ve sublingual titketime gére
daha ¢abuk ve kisa siirell bir etki ortaya ¢ikmaktadir (52). Mevcut etkl hayvan ¢alismalarinda
cldugu gibi sadece madde etkisindeyken 6grenilen bilgiler i¢in gecerli clup (6zellikle sézel
bilgiler), kisa stireli bellek veya ¢aligma belledi ile simirhicir. Uzun siireli bellekteki anilann gerl
getirilmesini kapsamamaktadir.
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KANNABINOIDLERIN OCGRENME VE BELLEK ISLEVLERI
UZERINDEKI KRONIK ETKISI

Esrar bagmlilarimin en sik gikayet ettikleri durumlardan biri ginlik hayatlarinda
yvagadiklar bellek problemleridir. Son 20 yilda, dilzenli esrar kullaniminin akut etkinin dtesinde
kahci bir 6grenme ve bellek hasariyla sonuglanip sonuglanmadidini arastiran ¢ok fazla sayida
cgalisma yapimustir. Bu ¢algmalarda kullaniclann égrenme ve bellek alanlanna ek clarak
dikkat, tepki stresi, yonetici islevler gibi diger biligsel alanlardaki performanslan da
degerlendiriimektedir. Meta-analiz ¢aligmalarina gére esrar kullamm tiim bu bilissel alanlar
arasinda en fazla 6grenme ve bellek performansini etkilemektedir. Ormedin 15 farkh
cgallsmamn bulgularindan yola ¢ikillarak yapilan bir meta-analiz ¢calismasinda, esrar kullanan
bireylerin sekiz farkl biligsel alandan sadece 6grenme (d=-.24) ve unutma/geri getirme (d=-
.27) alanlarinda kontrol grubundan distk performans gosterdiklerini bulmustur (53). Bagka bir
meta-analiz ¢alismasinda yeni ¢aligmalar da dahil edilerek (33 ¢galigma), 6Jrenme (d=-.35) ile
unutma/geri getirme (d=-.25) alanlaninda goézlenen negatif etki dogrulanmustir (54). 88
galismayla 2016 yilinda yapian bir meta-analizde de esrar kullanan bireylerin genel bellek
performansimin anlamh derecede daha disik ocldugu bulgusu elde edilmigtir (d=-.27) (55). Bu
bulgular diizenli esrar kullamminin negatif etkilerine en duyarh biligsel alamn 6drenme ve
bellek fonksiyonlan oldugunu gostermektedir.

Mevcut bellek bozucu etki, akut etki calismalarinda oldudu gibi sézel anlik ve gecikmeli
hatirlama, s6zel 6Jrenme, sozel tamma, gorsel tanima gibi bellek boyutlarin kapsamaktadir
(55). Ilgili gérevler sunulan materyalin ¢Jrenilmesi, bir siire zihinde tutulup, sonrasinda
hatirlanmasim gerektiren geriye donik olgiimlerdir (érn., Rey Isitsel Sozel OJrenme Testi,
Buschke Secici Hatirlatma Testi). Bazi aragtirmacilar ise gunlitk yagsamdaki bellek problemlerini
daha iyl yansitan olciimler kullanmay: tercih etmektedir. Ornedin ileriye déniik bellek
(prospective memory), gelecekte belirli bir zaman i¢in hedeflenmis bir eylemi
gerceklestirmeyi hatirlama stireci olarak tammlanmaktadir (56). Bir ilaci belirli bir zamanda
almayl veya bir randevuyu hatirlama 6rnek olarak verilebilir. Meta-analiz ¢aligmalarna gore
esrar kullammi, diger bellek alanlarn arasinda en fazla ieriye dontik bellek performansim
etkilemektedir (d=-.61) (55). Ornegin 6z-bildirime dayall él¢timlere gére esrar kullamcilar
gunlik yasamlarinda daha fazla ilerliye doénik bellek problemleri yagamaktadir (57). Bu
kisilerin laboratuvar ortaminda sanal gergeklik gorevleriyle (¢érn., JAAM) 6l¢iilen ileriye doéniik
bellek performans: da kontrol grubundan daha dustktir (58,59). Bazi aragtirmaciar ise bu
etkinin ileriye doénilk bellegin retrospektif biesenindeki sorundan kaynaklandidim
belirtmektedir (6rn., markete gitmeyi hatirlama, ancak ne alacadini unutma) (60). Son yillarda
yaplan bu arastirmalar, ileriye doniik bellek hasarinin da esrar kullamimindan etkilenen bellek
alanlar1 arasina dahil edilebilecedini gostermektedir.

Esrar kullammmn c¢alisma belledl tzerindeki etkisine iliskin bulgular arasmda
tutarsizhklar bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda esrar kullamcilanmn g¢alsma belledl
performansinin daha zayif oldugu bulunurken (61,62); bazi ¢alismalarda kontrol grubuyla es
dizeyde performans gésterdikleri bulunmustur (63,64). Akut etki ¢aligmalarinda oldugu gibi
negatif etki kompleks gorevlerde daha belirgindir. Aragtirmaciar tavan performanslar
nedeniyle goézlenmeyen performans farkhliklarimn, gérev sirasindaki beyin aktivasyon
oruntiilerinde ortaya ¢iktigimi belirtmektedir. Bu érintd genellikle kontrol grubundan farkh
olarak ek beyin alanlannin da devreye sokuldudu, vyayiumuig, telafi edici bir aktivasyon
seklindedir (65,66). Bu durum katithmecilann gérevin gerekliliklerini yerine getirmek i¢in daha
fazla biligsel ¢aba harcamalarn veya ek stratejilere bagvurup, mevcut yetersizliklerini telafi
etmeleri olarak yorumlanmaktadir.

Esrar Kullanimuyla Iligkili Parametrelerin Etkisi

Bireylerin esrar kullamm sikhidi ve ne kadar siiredir kullandiklar: bellek performanslari
iizerinde belirleyici degiskenler arasmmdadir. Ornedin katiimcilann 30 giin esrar ve

128



Bagimhlik Dergisi — Journal of Dependence

turevlerinden uzak tutularak akut madde etkisinin diglancidn bir ¢alismada, haftalik kullamm
sikhidn arthikca sozel ve gorsel bellek performansimn distidgi bulgusu elde edilmistir (67). Bir
bagka ¢alhsmada giinlik kullamm sikhidl ve miktannin égrenme ve bellek performansiyla
negatif iligkili oldugu bulunmustur (r= -.45) (62). Kullamm siiresine bagh gruplamalarda ise
uzun sureli kullanmicilann (6rn., 15-34 yil), bellek performanslarimin géreli olarak daha kisa stireli
kullanmicilardan (¢ém., 7-15 yil) daha dilgiik oldudu bulgusu elde edimistir (68,69). Bu tir
bulgular esrar kullammmindan énce gdézlenen olasi bir égrenme ve bellek hasarindan ¢ok,
kullamm siddeti arttikga belirginlegsen bir negatif etkiye isaret etmektedir. Bu durumu
kamtlayacak gekilde bir caligmada ortalama 20 yudir, ginde besten fazla esrar kullanan
kisilerin sdzel 6grenme becerisinin daha digilk olmasina ek olarak, hipokampiis ve amigdala
gibi bellek iligkili alanlarinda hacim diisiisti oldugu bulgusu elde edilmistir (hipokampis igin
%12; amigdala i¢in %7) (70). Bu bulgu akut etkinin étesinde, esrar kullamm diizeyiyle iligkili bir
norotoksik etki ihtimaline isaret etmektedir.

Esrar ve tirevleri 6zellikle ergenlik doénemindeki bireyler arasmnda yaygimn olarak
kullamlmaktadir. Ergenlik déneminde beyin sinaptik budama, beyaz madde gelisimi gibi
sireglerle geligimini stirdirmektedir ve tim bu siire¢lerde endokannabincid sistem rol
oynamaktadir (6). Bu agidan ergenlik déneminde esrar kullanmiminin sonuglarinin ¢ok daha
ciddi olmas1 beklendiktir. Bulgular marihuana ve tirevlerini kullanan ergenlerin égrenme ve
bellek performansimn, kullanmayanlardan daha zayif oldugunu gostermektedir (61,71,72).
Ancak bu kisllerin esrar kullanmadan énceki sdzel becerilerinin de daha diigiik olma ihtimali
s6z konusudur. Bu ihtimali dislamak ic¢in bir ¢alismada premorbid performans gostergesi
clarak lise girig sinav sonuglan ele alinmig ve bu sonuglar kontrol edildikten sonra bile crtalama
2.4 yidir, haftada 3 giin esrar kullanan ergenlerin sézel 6grenme ve hatirlama performansinin
hem kontrol grubundan hem de alkol kullanicillarindan daha distk oldudu bulunmustur (73).
Genel olarak ergen kullanmicilarin hem esrar kullandiklan stire (ortalama 2-3 yi) hem de
kullammm sikhiklan yetigkin érneklem kadar yiksek degdildir. Bu durum kullamm siiresinden
bagmsiz olarak esrar kullanmaya baglama yasimn mevcut negatif etkinin 6nemli
belirleyicilerinden oldugunu goéstermektedir. Bunu kamtlayacak gekilde esrar kullanmaya 16-
18 yasindan once ve sonra baglayan yetigkinlerin sézel ¢Jrenme ve bellek performanslar
kargiastinlcdiginda, erken dénemde basglayanlarin daha dugitk performans gosterdikleri
gorilmektedir (74,75). Laboratuvar ortarminda sunulan bir kelime listesini égrenme guglugu
(6rn., 6grenme i¢in daha fazla sunum gerekmesi) ile kendini gosteren negatif etkinin ergenler
icin egitimsel dogurgulan 6zellikle dikkate alinmasi gereken énemli bir konudur.

Cenel olarak bulgular, bagimmhlik dilzeyiyle birlikte artan bir égrenme ve bellek
hasarna igsaret etmektedir. Ne kadar erken baglanir, ne kadar sik ve uzun sireli kullanilirsa
mevcut negatif etki de o kadar artmaktadir.

Boylamsal Calismalardan Elde Edilen Veriler

Esrar kullanan ve kullanmayan bireylerin bellek performanslarl arasinda anlamh
farkhhklar gérilmesi, esrarin 6grenme ve bellek fonksiyonlan tizerinde nedensel negatif bir
etkisi oldugunu séylemek icin yeterli dedildir. Bunun nedeni iki grubun, esrar kullammi
oncesindeki 6grenme ve bellek iglevselliklerinin bilinmemesidir. Premorbid bir hasarin hem
esrar kullamimina hem de 6Jrenme ve bellek alanlarinda performans kaybimna yol agmig olma
olasihdn bulunmaktadir. Bu nedenle boylamsal cahsmalardan elde edilen verilere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tir bir ¢alismada 1037 kisinin esrar kullammi éncesindeki performanslan
degerlendirilmis ve bu olgumler 20 yil sonraki performanslanyla karsilastinlmigtir (76). Elde
edilen bulgu, bu stirede esrar bagimlihdi gelistiren bireylerin yaklasik 6 puanhk bir IQ diigiisi
yvagsadigl ve bu disisin sézel d6grenme ve bellek alaninda da géruldudu yéniundedir. Bu
calismada Ozellikle ergenlik déneminde esrar kullanmaya baslayan bireylerde bu etkilerin
belirgin oldudu gérilmiigtir. Omegin 18 yagindan énce esrar kullanmaya baglayanlarn bu
sirede esrar bagimliigin sirdirme edilimleri hem ¢ok daha yilksektir hem de performans
dususleri esrar kullammm sikhdindan bagmmsizdir ve esrar kullamm sonlandirldiginda
birakildifinda bile tamamen dizelmemektedir.
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Bir diger boylamsal ¢alismada 9-12 yas arasmnda alinan olgimler, 17-21 yasindaki
dlctimlerle karsilastirilmig ve haftada minimum 5 kez esrar tiketen bireylerin sézel hatirlama
performansimin diger bireylerden ¢ok daha diigik oldugu bulunmustur (63). 20-24 yasmmdaki
bireylerin 8 yil boyunca esrar kullammi ile bilissel performanslarn arasmdaki dedisimin
incelendigdi bir ¢aligmada ise bu siirede esrar kullanmay: birakan kigilerin, kullanmaya devam
eden kigilere goére sozel hatirlama performansmin arttigr gorilmiistir (64). Bu bulgu, en
azindan yetiskin érneklemde esrar kullammini birakmanin yeni 6Jdrenilen bilgileri hatirlama
kapasitesinde bir artig yarathdini géstermektedir.

Etkinin Kalicthén

Kronik etki ¢alismalarinda, akut madde etkisini diglamak igin katihmcilardan belirli bir
sire esrar ve tirevlerinden uzak kalmalan istenmektedir (6rn., 12-72 sa). Ancak kronik
kullammmda AS - THC'nin lipofilik ézellidi ile yag depolarinda birikmesi nedeniyle, kisa streli
yoksunluk sonrasmda alinan olgtiimler her zaman akut etkd riskini banndirmaktadir. Bu konu
aragtirmaciar tarafindan maddenin “artik” (residual) etkisi olarak kavramsallastirimis ve 12-24
saatlik yoksunluk sonrasinda gozlenen artik etki, hem akut hem de kronik etkiden
aynstirdmistir (77). Bu dogrultuda bazi ¢alismalarda gozlenen ¢grenme ve bellek hasarlarnnin
artik madde etkisinden kaynaklanma olasithdi bulunmaktacir. Ayrica bir sire esrar
kullanmamanmn katthmcilarda yol agabilecedi yoksunluk semptomlart da performans
diguglerine yol agabilecek bir diger kargtiricr dediskendir. Bu iki clasihgmm diglandidn
galismalardan elde edilen bulgular mevcut etkinin kahciidn konusunda bilgi verici olacaktir.

Katimcilardan 1 ay boyunca esrar ve tiurevlerinden uzak durmalarinin istendidi ve bu
sirede aralkl olgumlerin alindidir bir g¢alismada, kathmcilann 7. ginkid sézel bellek
performansinin  kontrol grubundan dilgiik oldugu, ancak 28 giin kontrol grubuyla es
performans gosterdikleri bulunmugtur (78). Olgiimlerin en az 1 aylik yoksunluk sonrasinda
alndigr 13 c¢alsmayla yapilan meta-analizde de, esrar kullammmumn 6grenme ve bellek
tzerinde anlaml negatif bir etkisi olmacidl bulunmustur (54). Bir bagka meta-analizde ise
katthmeilarin yoksunluk siiresi arttik¢a negatif etkinin giderek azaldidi, 10 giinliik yoksunluk
sonrasinda olcgilen performanslarin ¢ok daha iyl oldudu bulgusu elde edilmistir (55).

Etkinin kalicih@n konusunda bilgi verici yaklagimlardan bir digeri, bir stire esrar
kullandiktan sonra kendiiginden birakmig kisilerle ¢alismaktir. Bu ¢alismalarda minimum 3
aydir esrar kullanmayan bireylerin bellek performansinn, hi¢ kullanmamig kisilerden farkh
clmadidi gorilmistiir (63,78). Benzer gsekilde sekiz yillik bir boylamsal ¢aligma siirecinde esrar
kullanmay: birakan kigilerin performansimn giderek arttidn ve sonunda hi¢ kullanmayanlarla
benzer performans gésterdikleri bulunmusgtur (64). 28 gunlik yoksunlugun mevcut bellek
bozucu etkinin ortadan kalkmasi i¢in yeterli oldugunu gésteren bulguyla paralel olarak (78),
minimum 4 hafta esrar kullanmayan bireylerin égrenme ve bellek performansimimn kontrol
grubundan farkll olmacdidi bulunmustur (62).

Tim bu bulgular esrar kullamrm senlandinldiktan belitli bir sure sonra (6rn., 1 ay)
crtadan kalkan bir &grenme ve bellek hasan oldugunu goéstermektedir. Ancak bazi
arastirmalarda madde kullammm gecmisiyle iligkili parametrelerin bu konuda da belirleyici
oldugu gosterilmistir. Ormegin 1 aylik yoksunluk sonrasi ahnan olgiimlerde, haftalik esrar
kullamm sikhidn fazla olanlarnn bellek performansindaki diigiigin de devam ettigl gosterimistir
(67). Paralel olarak esrar kullanmaya 18 yasindan énce baslayan bireylerin, son bir yildir esrar
kullanmasalar bile pek ¢ok dlgiimde dugiik performans gésterdikleri bulunmugtur (76). Ayrica
ergenlik déneminde esrar kullammi bagta olmak tizere, uzun sureli ve yiiksek frekansh esrar
kullammlarinda, beyinde yapisal ve iglevsel degisimlerin cldudu yéninde pek cok bulgu
bulunmaktadir (65,79). Davranigsal performanslarin étesinde bu tiir dedisimlerin ne diizeyde
kalic1 oldugu yoniinde hentiz yeterli veri bulunmamaktadir.

Hayvan Cahsmalan

Bu ¢aligmalarda hayvanlar madde bagimlihd érintisini yansitacak sekilde belirli bir
sire (6rn., 10-25 giin), gunlik degisen frekanslarda kannabinoid uygulamalarina maruz
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birakimaktadir. Bulgular spesifik olarak ergenlik déneminde bu uygulamaya maruz birakilan
sicanlann, yetiskinlik doénemlerinde ogrenme ve bellek gorevlerinde c¢ok daha digiik
performans sergilediklerini géstermektedir (21,24). Mevcut etkinin @ madde almu
sonlandinldiktan uzun bir siire sonra gérillmesi (6rn., 10-30 giin) kalic1 bir 6grenme ve bellek
hasarina isaret etmektedir. Ornegdin 20-25 giin boyunca WIN 55, 212 veya CP55, 940
uygulamasina maruz birakilan ergen siganlar, uygulamadan 15-20 gin sonra tanima belledi
gorevlerinde zayif performans gosterirken; aym uygulamaya yetigkinlik déneminde maruz
kalan siganlarda benzer bir kahci hasar ortaya ¢gikmarmistir (35,80).

Davramigsal bulgularin  &tesinde, ergenlik dénemindeki madde uygulamalarn
hipokampiiste kalic1 morfolojik ve biyokimyasal degdisimlerle sonuglanmaktadir (81,82). Bu
bulgular insanlarla yapilan c¢ahgmalarda oldugu gibi, heniiz gelisim dénemindeki beynin
kannabinoid etkisine ¢ok daha duyarh oldudunu gdstermektedir. Ayrca ergenlik dénemindeki
sicanlann A9 - THC'nin itici (aversive) etkilerine duyarhhiklan yetigkin siganlardan ¢ok daha
dilsiik olup, madde alimm siirdiirme egdilimleri ¢gok daha yiiksektir (81). Bu durum 18 yasindan
énce esrar kullanmaya baglayan bireylerin yetigkinlik boyunca bu badmliliklarim stirdiirme
egilimlerinin ¢ok daha yilksek cldugunu gésteren bulgularla tutarlhidir (76).

SONUC

Hem insan hem de hayvan ¢alsmalan, kannabinoid etkisi altinda yeni bir seyler
6grenme ve sonrasinda bunlarn hatirlama becerisinin zayifladigim gostermektedir. Aymni
zamanda esrar bagimlilarinin akut madde etkisinin diglancdidn ¢alismalarda sozel 6Jrenme ve
bellek gérevlerinde daha diigiik performans gostermesi, madde kullaniminmin potansiyel kronik
negatif etkisini yansitmaktadir. Genellikle enlemesine-kesitsel desen kullanilan bu
calismalarda, premorbid etki ihtimali nedeniyle esrar kullaniminin nedensel bir etkisinden séz
etmek mumkin dedildir. Ancak bu etkinin diglancdidi boylamsal ¢alismalardan elde edilen
bulgular da segici bir bellek hasanm dogrulayici yondedir. Ozellikle ergenlik déneminde
ve/veya uzun sureli, yiksek frekansh esrar kullammlannda c¢ok daha belirgin bir hasar
gozlenmektedir. Cahsmalar arasinda, orneklemin esrar kullamm gecmisi (miktar, siklik,
baslama yasy), kullanilan bilissel goérevlerin zorluk dizeyi, performans ol¢iimil éncesinde esrar
ve ftirevlerinden uzak kalman sire, diger madde kullammlan gibl 6zellikler agisindan
farkhlagmalar olmasi, bulgular arasmda dogrudan karsiastirmalan smirlandirmakta ve bir
standardizasyon gerekliligini gindeme getirmektedir.

Baz1 aragtirmacilar mevcut etkinin o6zellikle 6grenme boyutunu vurgulamakta ve
kannabinoidlerin yeni bilgileri kodlama becerisine zarar verdigini belirtmektedir (83). Paralel
olarak gérintileme ¢alismalarinda bu kisilerin kodlama sirasinda beyin aktivitesinin daha az
oldugu (temporal ve sad prefrontal alanlar) ve bu durumu hatirlama sirasindaki aktivite artisiyla
telafi etmeye calistiklarina iliskin bulgular s6z konusudur (65). Dider aragtirmaciar ise
kannabinoidlerin dikkat ve konsantrasyon tizerinde de negatif etkisi oldugunu belirterek,
bulgulan prefrontal korteks kaynakh bir kodlama hasanyla agiklamaktadir (44,84). Ancak
katihmecilarin 6zellikle serbest hatirlama gérevlerinde sorun yagsamast ve ipuglu hatirlama
ve/veya tamma performansinda tutarh bir performans diigisii gozlenmemesi geri getirme
kaynakh bir bellek problemine de igaret etmektedir. Dolayisiyla belledgin kodlama, depolama
ve geri getirme evrelerinin tamammn esrar kullammmindan etkilendidi séylenebilir.

Kannabinoid arastirmalarinda ¢ok fazla iizerinde durulmayan konulardan biri esrar
kullanmmminin motivasyon tizerinde yarattigl negatif etkidir. Az sayida bulgu 6¢grenme ve bellek
gorevlerinde motivasyonun ¢énemine dikkat c¢ekmektedir. Ornedin motivasyon artiricl
yonergelerin, esrar kullamciarimin sézel bellek performansmi artirdidl yoniinde bulgular
mevcuttur (85). Benzer sgekilde esrar kullanan ergenlerin igsel motivasyon gerektiren
gorevlerde bagansiz iken; kisa streli, izl tepki gerektiren, digsal motivasycna dayal
gérevlerde bagarih oldugu gorilmektedir (86). Bu goriisler simdilik tartigmali olmakla birlikte,
arastirlmasi gereken konular arasmdadir.
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Esrarmm ¢grenme ve bellek fonksiyonlarindaki etkisinin i, okul scsyal yagam gibi farkh
baglamlarda dogurgularimn olmasi kaginilmazdir. Ozellikle ergen grupta géreli olarak kisa bir
sire esrar kullamimindan sonra ortaya ¢ikan etki, akademik performans noktasinda dikkate
alinmas1 gereken ¢nemli bir konudur. Ozellikle son yillarda piyasadaki esrann A9 — THC
craninin %4'ten, %12'ye ¢ikmasi; aksine kannabidiol oranmmnin %28’den %15’e dilsmesi sorunun
boyutunu daha da artirmaktadir (3). Her ne kadar esrar kullamimi sonlandirildiktan belirli bir
sire sonra 6grenme ve bellek iglevselliinde artis gézlense de, ergenlik déneminde baslayan
ve/veya uzun sureli, yiksek frekansh kullammlannda davranissal performanslarin étesinde
kalici yapisal ve iglevsel degigikliklerin ortaya ¢ikma riski her zaman bulunmaktadir..
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