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ÖZET. Kenevir geçmişten günümüze içerdiği farmasötik öneme sahip bileşenleri nedeniyle yıllar boyunca 

ağrı kesici ve öfori verici olarak, zengin bir lif kaynağı olması nedeniyle de kumaş ve kâğıt üretiminde 

kullanılmıştır. Günümüzde de yine bu özellikleri nedeniyle tıp ve endüstride kullanılabilen önemli bir 

bitkidir. Kenevirin insanlar üzerindeki etkileri, içerdikleri fitokannabinoidler tarafından sağlanmaktadır. 

Fitokannabinoidler, kenevirden elde edilen ikincil metabolitlerin en önemli sınıfı olup psikoaktif özellik 

gösteren ve göstermeyen etken maddeler içermesine göre sınıflandırılabilmektedir. Bu bileşenlerin 

terapötik potansiyeli her geçen gün yapılan çalışmalarla ortaya konulmaktadır. Kenevir ile ilgili çalışmalar 

günümüzde hala tartışmalı ve bazen çelişkili olsa da tetrahidrokannabinol (THC) ve kannabidiol (CBD) 

başta olmak üzere çeşitli fitokannabinoidlerin kanser, epilepsi, iltihaplanma, bağımlılık gibi çeşitli patolojik 

durumlarda sağlık üzerinde olumlu etkileri olduğu belirtilmiştir. Yapılan bu çalışmaların çoğu, kenevirde 

üretilen iki ana kannabinoide odaklanmış olsa da kenevirde birçok benzersiz kannabinoid tanımlanmıştır. 

Kenevir bu etkisini, endokannabinoid sistem elemanlarıyla gerçekleştirmektedir. Bu sistem vücudun 

neredeyse tamamına yayılmıştır ve vücudun birçok farklı temel işlevini yerine getirmesinde düzenleyici rol 

oynamaktadır. Endokannabinoid sistemdeki terapötik hedeflerin belirlenmesi ve kenevirde daha az oranda 

bulunan fitokannabinoidlerin farmakolojik etkilerinin açığa kavuşturulması için yapılacak çalışmalar, 

kenevirin tıbbi kullanımını arttırabilecektir. Günümüzde kenevir bileşenlerinin terapötik potansiyellerinin 

tam olarak değerlendirilmesi için büyük ölçekli klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu derlemede; 

fitokannabinoidler, endokannabinoid sistemin özellikleri ve etki mekanizmasına ek olarak bu bileşenlerin 

tedavi amaçlı kullanımları ayrıntılı bir şekilde irdelenmiştir. 

Anahtar Kelimeler:  kannabinoid, THC, CBD, kenevir, kanser 

 

ABSTRACT. Cannabis has been used as a painkiller and a euphoric agent because of its pharmaceutical 

components and used in the production of fabric and paper because of its rich fiber contents through ages. 

Because of these properties, it is an important plant which is still used in medicine and industry. Its effects 

on humans are done by phytocannabinoids in Cannabis. Phytocannabinoids are the most important 

secondary metabolites harvested from Cannabis and can be classified according to its psychoactive or non-

psychoactive properties. Therapeutic potential of phytocannabinoids is still studied. Even cannabinoid 

usage is still debatable, phytocannabinoids, especially tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD) 

can have therapeutic effects on health such as cancer, epilepsy, inflammation, and addiction. Studies 

generally focused on the two main cannabinoids produced in Cannabis, although there are defined hundreds 

of different cannabinoids. Their effect on the human body is performed with the endocannabinoid system. 

This system is present throughout the body and plays an important role in regulating basic functions in the 

body. Further research to determine the therapeutic targets in the endocannabinoid system and to determine 

the pharmacological effects of phytocannabinoids found in lesser amounts in Cannabis may increase the 

medical use of Cannabis. Currently, there is a need to have a large scale clinical research to evaluate 

Cannabis molecules’ therapeutic potentials. In this review, phytocannabinoids, properties, and mechanism 

of action of endocannabinoid system and their usage of therapeutic purposes are examined. 

Keywords: Cannabinoid, THC, CBD, Cannabis, Cancer 
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GİRİŞ 

 

İlk evcilleştirilen bitkilerden biri olan kenevir, günümüz Japonya’sının neolitik 

öncesindeki Jomon döneminde dahi hem lifli yapısından tekstil alanında yararlanmak 

amacıyla hem de tıbbi ve dini nedenlerle ağrı kesici, sakinleştirici, öfori verici ve benzeri 

şeklinde kullanılmış, yazılı olarak ise ilk defa milattan önce 2700’de Çin İmparatoru Shen 

Nung’un ecza ansiklopedisinde kendisine yer bulmuştur. Tarih içinde çeşitli şifai, dini ve 

edebi metinlerde kendisine yer bulan kenevirin farmakolojik özelliklerinden, bilimsel 

yöntemin yaygınlaşmasının ardından sistematik şekilde ilk defa 1845’te psikiyatrist 

Jaques-Joseph Moreau de Tours, Esrar ve Delilik: Psikolojik Çalışmalar (Du Hachisch Et 

De L’aliénation Mentale: Études Psychologiques) adlı kitabında bahsedilmiştir. Derleme, 

kenevirin özellikle psikotropik özelliklerine yoğunlaşmıştır.  

 

ENDOKANNABİNOİD SİSTEMİN ÖZELLİKLERİ 

 

Kenevirdeki etken maddeler; insanların sinir, bağışıklık ve sindirim sistemi gibi 

çeşitli yerlerinde bulunarak düzenleyici etkileri olan endokannabinoid sistem 

elemanlarına olan farmakolojik benzerlikleriyle insanlar üzerinde etki göstermektedirler. 

Endokannabinoid sistem; fitokannabinoidlerin (bitkisel kannabinoid) insan üzerindeki 

etkilerini gösterdikleri reseptörleri, endokannabinoid nörotransmitterleri ve bunların 

yapım ile yıkımından sorumlu olan enzimleri içermektedir. Yakın zamanda bu tanım; 

yalnızca endokannabinoidlerin etkilediği reseptörleri değil, diğer protein ve benzerini de 

kapsayarak endokannabidiom adını almıştır [1]. 

-Kannabinoid Reseptörleri: CB1 ve CB2 başta olmak üzere, TRPV1, TRPA1 ve GPR55 

reseptörleri memelilerdeki kannabinoid sinyalleşmeden sorumludur. 

-Endokannabinoid Molekülleri: Anandamid (AEA) ve 2-Araşidonil-Gliserol (2-AG) gibi 

endojen kannabinoidler, kannabinoid reseptörleriyle sinyalleşerek vücutsal işlevlerin 

görülmesini sağlar. 

-Endokannabinoid Enzimleri: Yağ asidi amid hidrolaz (FAAH) ve Monoasilgliserol 

Lipaz (MAGL), AEA ve 2-AG’nin öncüllerinin yapımı ve yıkımından sorumlulardır [1]. 
 

Kannabinoid Reseptörleri 

Merkezi sinir sisteminde en çok bulunan G proteini kenetli reseptörlerden (GPCR) 

olan CB1’in [1], vücutta neredeyse görülmediği sistem yoktur. Yüksek homolojik 

benzerlik, aynı sistemlerin reseptörlerinde sıklıkla görülen bir durum olmasına karşın; 

CB2, CB1 reseptörüne yalnızca %40 oranında homoloji göstermektedir. Birçok sistemde 

görülen CB1 ve vücudun her yerine etki eden bağışıklık sisteminde bulunan CB2, 

endokannabinoid sistemin vücutta ne kadar yayılmış olduğunun göstergesidir (Şekil 1). 
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Şekil 1. Kannabinoid reseptörü 1 (CB1) ve kannabinoid reseptörü 2 (CB2)’nin 

vücuttaki dağılımı. (Rezende ve ark. (2023)’ten [2] modifiye edilmiştir.) 

 

Kannabinoid reseptör 1 (CB1) 

CB1 reseptörü; hafızayla ilişkili hipokampus, bilişsel işlevlerle ilişkili serebral 

korteks, motor koordinasyonla ilişkili beyincik, hareketle ilişkili bazal gangliyon, iştahla 

ilişkili hipotalamus ve duygularla ilişkili amigdala [3] gibi zihinsel ve psikolojik rolleri 

olan bu yerlerde görülürken, soluma ve kalp atışından sorumlu olan beyin sapında 

görülmemektedir. Kenevir kullanımına bağlı anksiyete, paranoya ve öksürük krizlerinin 

sıkça görülmesi, soğuk terleme, ses içermeyen görsel halüsinasyonlar ve kilo alımının 

yaygın olması, aşırı dozda kenevir kullanımı nedenli hiç ölüm bildirilmemesi [4], CB1 

reseptörünün bulunup bulunmadığı yerlerle ilişkilidir.  

CB1 reseptörleri presinaptik uçlarda bulunup geriye dönük sinyalle norepinefrin, 

dopamin, asetilkolin, glutamat, serotonin, gama aminobütirik asit (GABA) ve D-aspartat 

gibi nörotransmiterlerin salınımını düzenlemenin yanı sıra neokorteks nöronlarının 

postsinaptik uçlarında da bulunarak oto inhibisyona neden olurlar [5]. Merkezi sinir 

sisteminde bulundukları gibi çevresel sinir sisteminde de bulunan CB1 reseptörleri 

birincil duyu sinirlerinin trigeminal gangliyon, dorsal kök gangliyon ve cilt sinir uçlarında 

bulunarak nosisepsiyon hissini düzenlerler. Ayrıca sempatik sinir uçlarında da bulunurlar 

[6]. Merkezi sinir sisteminde hipotalamusta bulunan CB1 reseptörleri iştahı düzenlerken, 

karaciğerdeki reseptörler enerji dengesi ve metabolizmayı, sindirim sisteminde olan 

reseptörlerse bağırsak hareketliliğini, mide asiti salgılanmasını, sıvıları, 

nörotransmiterleri, hormonları ve bağırsak epitelinin geçirgenliğini düzenler [7]. Bunlara 

ek olarak kalp kas hücreleri, vasküler endotel hücreleri, düz kas hücrelerinde; yağ doku, 

iskelet kası, kemik, deri, göz, üreme sistemi ile çeşitli kanser türlerinde de ifadesi 
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gözlenmiştir [6]. Çeşitli dokularda çeşitli oranlarla gözlenmesi, endokannabinoid 

sistemde var olan bir sorunun çeşitli sistemleri etkilemesine ve aynı zamanda buna 

yönelik geliştirilen ilaçların birden fazla sistemi etkileme olasılığına yol açmaktadır.  

Endokannabinoidlerin çoğunlukla CB1 reseptörüyle olan duyusal ve otonomik sinir 

sistemindeki etkileşimleri ağrı algısıyla dolaşım ve sindirim sistemi işlevlerini 

düzenlemektedir. CB1, steroidik ve hipotalamik hormonlar ve hipotalamik peptitlerle 

olan etkileşimleriyle beslenmeyi, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksını ve üreme sistemini 

düzenlemektedir. Kannabinoid reseptörlerinin, hücre zarında bulunmalarına ek olarak 

hücre içinde de bulundukları belirlenmiştir. CB1 reseptörü, sinir hücresi dışındaki 

hücrelerin, farklılaşmamış sinir hücrelerinin ve kültürlenmiş hipokampus hücrelerinin 

içinde de bulunmaktadır [8].  

CB1 reseptörlerinin bir diğer alt türü de mitokondrilerde ifade edilmektedir. 

Bunlar hücresel solunumu, hipokampus sinir hücrelerinde depolarizasyon kaynaklı 

inhibisyon baskılanmasını [9], hipotalamus pro-opiomelanokortin (POMC) sinir 

hücrelerinde kannabinoid uyarımlı yeme davranışını, hipokampusta hafıza kaybını, beyin 

iskemisi/reperfüzyon yaralanmaları sonrasında nörolojik korunmayı sağlamaktadır.[10–

12] Sözü edilen bu işlevler mitokondri kaynaklı birçok patolojik rahatsızlık ile 

mitokondriyel CB1 reseptörlerinin ilişkisi olabileceğini ortaya koymaktadır.  

 

Kannabinoid reseptör 2 (CB2) 

İlk kez, CB1 reseptörü haricinde kenevir etken maddelerinin etkilediği başka bir 

reseptörün daha olması gerektiği varsayımı ile yapılan çalışmalarla keşfedilen CB2 

reseptörü; bağışıklık hücrelerinde daha fazla olmak üzere, dolaşım sistemi, sindirim 

sistemi, karaciğer, yağ doku, kemik ve üreme sistemi gibi periferal dokularda görülüp 

merkezi sinir sisteminde görülmediği için çevresel CB reseptörü olarak anılmaktaydı. 

Sonrasında CB2 reseptörünün beyindeki ekspresyonunun, CB1 reseptörü kadar veya CB2 

reseptörünün immün sistemdeki ekspresyonu kadar olmasa da yine de var olduğu 

belirlendi. Bu bağlamda, CB2’nin merkezi ve çevresel sinir sistemindeki ekspresyonu 

çok yüksek olmasa da nosisepsiyon, ilaç/uyuşturucu bağımlılığı ve nöro inflamasyon gibi 

nörolojik aktivitelerde önemli rol oynamaktadır [13].  

CB2 reseptörleri olası nöroinflamasyon ve kronik ağrı ile hücresel ve humoral 

bağışıklık yanıtlarıyla ilişkilidir. Yapılan çalışmalar, CB2 reseptörünün de hücre içinde 

bulunarak, Ca2+-etkinleştirmeli Cl− kanallarının düzenlenmesiyle prefrontal korteks 

piramidal sinir hücrelerinin uyarılabilirliğini ayarladığı ve transfekte insan osteosarkom 

epitel hücrelerinin zarlarında ifade edilerek Ca2+ düzenlenmesini daha hızlı ve etkili 

yaptığını ortaya koymuştur [14]. 

 

Diğer Reseptörler 

Farmakolojik çalışmalar, endokannabinoidlerin klasik CB1 ve CB2 reseptörleri 

haricinde vanilloid reseptörler olan TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPA1 ve 

TRPM8; metabotropik reseptörler olan GPR55, GPR3, GPR6, GPR12 ve GPR19 gibi 

reseptörlere, ayrıca enzimlere ve proteinlere de etkinlik gösterdiğini ortaya çıkarmıştır 

[15]. 
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Endokannabinoid Molekülleri (Endojen Kannabinoidler) 

Anandamid (AEA) ve 2-Araşidonil Gliserol (2AG) molekülleri CB1 ve CB2 

reseptörlerine agonist olsalar da 2-AG tam agonistken, anandamid kısmi agonisttir. Her 

ikisi de araşidonik asitten oluşmakla birlikte yapım ve yıkım yolları birbirlerinden 

neredeyse tamamen farklıdır ve yapımında farklı enzimler görev alır. Endokannabinoidler 

lipid yapıda olmaları nedeniyle diğer nörotransmiterler gibi önceden sentezlenip uyarı 

halinde veziküllerden sinapslara salınamazlar. Bunun yerine uyarı anında hücre zarı 

yapısında bulunan araşidonik asitten sentezlenirler [7]. 

 

Anandamid (AEA) 

İnsan beyin ve çevresel dokularında tanımlanan anandamidin, sinyal iletim ve 

ligand bağlanma çalışmalarında hem CB1 hem de CB2 reseptörlerini etkinleştirdiği 

gözlenmesine karşın CB1’e karşı daha etkilidir. CB1’e karşı olan etkinliği THC’ninkine 

göre daha yüksek olmasına rağmen (+)-WIN55212-2 ve CP-55940 gibi diğer kannabinoid 

agonistlerinin etkinliğine göre daha düşük kalmaktadır [16]. Anandamid beyinde en fazla 

miktarda striatumda ve beyin sapında, en az miktarda ise serebellum ve kortekste 

görülmektedir. İnsan ve sıçan beyinlerinde hem hipokampus, serebellum ve striatum gibi 

CB1 reseptörlerinin yoğun olduğu yerlerde hem de talamus gibi CB1 reseptörlerinin az 

olduğu yerlerde görülmektedir. Sıçanlarda, anandamidin talamustaki konsantrasyonu 

serebellumdaki konsantrasyonunun yaklaşık iki katı olarak ölçülmüştür. Bu bilgilerden 

yola çıkarak anandamidin beyindeki bölgesel yoğunluğu CB1 reseptörü dağılımıyla 

korelasyon göstermez denebilir [17].  

Anandamid biyosentezi zar fosfolipitlerinden salınmasıyla gerçekleşir. Bu 

biyosentez kalsiyuma bağlı N-asil transferaz (NAT) veya kalsiyumdan bağımsız N-asil 

transferaz (iNAT) yolaklarını takip ederek gerçekleşebilir. Oluşmuş olan N-araşidonoil-

fosfatidil tanolamin (NArPE), N-asil-fosfatidil etanol amine özgü fosfolipaz D (NAPE-

PLD) enzimi ile N- araşidonoil etanol amine yani anandamide dönüştürülür [6, 18, 19]. 

Endokannabinoidlerin etkisizleştirilmesi, membran taşıyıcılar (EMT) ile hücresel geri 

alımı sonrasında hidrolitik enzimlerle hücre içi yıkımıyla gerçekleşir. Anandamid başlıca 

yağ asidi amid hidrolaz (FAAH) tarafından araşidonik asit ve etanol amine dönüştürülür 

[20]. 

 

2-Araşidonil-Gliserol (2-AG) 

2-araşidonil-gliserol hem CB1 reseptörüne hem de CB2 reseptörüne afinite 

gösterir. 2-AG’nin CB1 reseptörüne bağlanma etkinliği, anandamidinkine göre 24 kat 

zayıftır. 2-AG ağrı kesme, immobilite, immünomodülasyon ve fare vas deferensinin 

elektriksel uyarımlı kasılmasını engelleme gibi THC’nin tipik etkilerine neden olur [21–

23]. 2-AG, Anandamidin beyin dokusu konsantrasyonlarından yaklaşık 200 kat fazla 

konsantrasyon göstermektedir [24]. 2-AG’nin beyinde en fazla görüldüğü yerler beyin 

sapı, omurilik soğanı, limbik önbeyin, striyatum ve hipokampusken en az görüldüğü 

yerler korteks, ara beyin, orta beyin, hipotalamus ve beyincik olarak anandamidin 

beyindeki dağılımına benzerlik gösterir [25]. Anandamidde olduğu gibi 2-AG’nin de CB1 

reseptörlerinin beyindeki dağılımlarıyla 2-AG dağılımları arasında korelasyon 

bulunmamaktadır.  
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Endokannabinoid Enzimleri 

Bir önceki başlıkta da bahsedildiği gibi AEA’nın araşidonik asite ve 2-AG’nin 

etanolamin veya gliserole hidrolize edilerek etkisizleştirilmesine ek olarak 

endokannabinoidler; lipoksigenazlarla, siklooksigenazlarla ve sitokrom p450 ile oksidatif 

olarak metabolize edilerek potansiyel fizyolojik rolleri olan yeni moleküller meydana 

getirirler. 2-AG’nin büyük bir kısmının MAGL tarafından hidrolize edilmesine ek olarak 

beyindeki 2-AG’nin yaklaşık %15’i α,β-hidroliz bölgesi içeren 6 ve 12 proteinleri (α,β-

hydrolase domain–containing proteins 6 and 12, ABHD6, ABHD12) tarafından hidrolize 

edilirler. MAGL, ABHD6 ve ABHD12 serin-histidin-aspartat katalitik üçlüsüne 

sahipken, FAAH serin-serin-lizin üçlüsüne sahiptir. MAGL monoasilgliserolleri 

hidrolize ederken FAAH, AEA’nın da içinde bulunduğu, N-asiletanolaminler (NAE), 

oleamid ve N-asiltaurinler gibi yağ asidi amidlerine karşı geniş bir seçicilik gösterir. 

FAAH ve MAGL merkezi sinir sisteminde yüksek miktarda ifade edilirler. FAAH’ın 

merkezi sinir sistemindeki etkinliği asıl olarak hipokampusun, beyinciğin, beyin zarının 

ve koku soğancığının nöronlarında bulunurlar. FAAH sinapsın uç tarafında yer alan 

(postsinaptik) sinirlerin hücre içi zarlarında yerleşirler. FAAH ve MAGL ayrıca böbrek, 

akciğer, karaciğer, sindirim sistemi, idrar torbası, prostat ve testis gibi periferal dokularda 

da bulunurlar [26]. FAAH’ın izoformlarından olan FAAH-2’yi yüksek primatlar beyinde 

düşük miktarda ifade ederler. Anandamid yıkımının küçük bir kısmında görev alan bir 

diğer enzim olan NAE-seçici asit amidaz, makrofajlarda ifade edilir. MAGL’ın dokuya 

özgü iki splicing izoformu presinaptik nöronların membranlarıyla ilişkilidir. MAGL; 

hipokampus, beyincik ve talamusun anterior kısmında bulunurken, astrositler ve 

mikroglia da bir miktar MAGL ifade eder [26]. 

FİTOKANNABİNOİDLER 

Endokannabinoid sistem reseptörlerini etkileyen yaygın fitokannabinoidlerin moleküler 

yapıları şekilde verilmiştir (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Yaygın fitokannabinoidlerin moleküler yapıları. (THC: Δ9-

tetrahidrokannabinol, CBN: kannabinol, CBG: kannabigerol, CBD: kannabidiol, 

THCV: tetrahidrokannabivarin, CBC: kannabikromen) (National Center for 

Biotechnology Information’dan (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) [27–32] modifiye 

edilmiştir.) 
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THC (Δ9-tetrahidrokannabinol) 

Kenevirin çiçekleri ve yapraklarında farklı konsantrasyonlarda üretilen THC, kenevir 

kullanımıyla görülen psikoetkenlikten sorumlu olan ana moleküldür. THC’nin 

farmakolojik etkileri arasında bilişsel değişiklikler ve psikoetkinlik, yangı 

karşıtlığı/iltihap sökme, antiprurite, bronkodilasyon, kas gevşetme vardır. Ayrıca 

anksiyete, hafıza problemleri ve bağışıklık baskılayıcılık gibi yan etkilerle de ilişkilidir 

[33]. 

 

CBD (Kannabidiol) 

CBD, Cannabis sativa özütünün %40’ını oluşturur ve psikoaktif etkisinin 

olmadığı bilinmektedir. Bu durumu, klinik kullanım için popülerliğini arttırmıştır. CBD 

ağrı kesici, yangı kesici/iltihap sökücü, anti konvülsan, kaygı giderici ve antipsikotik 

etkilerle ilişkilidir [33].  

 

CBD Etki Mekanizması 

CBD bahsi geçen etkilerini, özellikle 5-HT1A reseptörü ve TRPV1 kanalı ana iki 

hedef olmak üzere çeşitli GPCR’leri ve iyon kanallarını hedefleyip tetikleyerek 

gerçekleştirmektedir. Yapılan çalışmalar, CBD’nin endokannabinoid sistemi de çeşitli 

yollarla hedeflediğini göstermiştir. CBD’nin, radyo işaretli CB1 ve CB2 reseptör 

agonistlerinin yerine bağlandığını göstermiştir [34]. Başka bir çalışmada, CBD’nin CB1 

reseptörü ifade eden hücrelerin 2-AG ve THC sinyalleşmesinin etki ve potansiyelini 

düşürdüğü gözlenmiştir. CBD’nin ayrıca CB1 ve CB2 reseptörlerine antagonistik aktivite 

gösterdiği de görülmüştür. CBD’nin, THC’nin merkezi sinir sistemindeki 

psikotomimetik etkilerini düzenleyiciliğinin CB1’in negatif allosterik modülasyonu 

kaynaklı olabileceğini destekler nitelikte çeşitli çalışmalar yapılmıştır [35].  

Kannabidiol gösterdiği etkileri yalnızca reseptörleri değil aynı zamanda FAAH 

enzimini hedefleyerek de gösterir. Anandamid hidroliziyle ilişkili FAAH enzimini inhibe 

eden CBD, bu sayede kannabinoidlerin konsantrasyonlarının artarak ilgili reseptörlere 

daha fazla bağlanmalarına neden olur.    

Endokannabinoid sistemin üçüncü kannabinoid reseptörü olduğu düşünülen 

GPR55 reseptörüne de antagonist olarak etki eder, agonistlerinin potansiyelini düşürür. 

CBD’nin öne sürülen ana moleküler hedeflerinden serotonin reseptörü 5-HT1A’nın seçici 

agonistinin bağını doza bağlı olarak kopardığı ve yüksek dozda CBD’nin 5-HT1A 

reseptörüne karşı agonistik etkinliğe sahip olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 

CBD’nin radyo işaretli domperidonun D2 dopamin reseptörüne bağlanmasını engellediği 

için D2 reseptörünün kısmi agonisti olduğu öne sürülmüştü. CBD ve haloperidol ile D2 

ve D3 reseptörlerinin moleküler modellenmesiyle yapılan bir çalışmada D2 

reseptöründense D3 reseptörüne daha iyi bağlanabileceği ve kısmi agonisti olabileceği 

gösterilmiştir. CBD, doğrudan dopamin reseptörleriyle olmasa bile beyindeki dopamin 

sinyalleşmesini düzenler. 

CBD, THC ile dengeleyici nükleotid taşıyıcılarda rekabetçi inhibisyonla adenozin 

geri alımını engeller. Böylece adenozin reseptörünü aktive edebilecek endojen adenozin 

konsantrasyonunda artışa neden olur. CBD ile yapılan iki farklı tedavide adenozin A1 

reseptör antagonisti ve A2A reseptör antagonisti kullanılmasının CBD’nin etkisini 
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engellediği gösterilmiştir. Bu da CBD’nin birden fazla adenozin reseptörünü 

etkinleştirebileceğini işaret eder [36]. 

CBD, MOR ve DOR opioid reseptörlerinden [3H]-DAMGO ve [3H]-naltrindolün 

ayrılmasını hızlandırdığı için bu reseptörlere negatif allosterik modülatör olarak etki eder. 

CBD diğer genlerle birlikte MOR gen ekspresyonunu azaltır. 

CBD’nin etki ettiği bir diğer reseptör TRPV1’dir. CBD, TRPV1 reseptörüne bağlı 

kapsaisini ayırabilir ve Ca+2 seviyelerini TRPV1’i aşırı ifade eden heterolog hücrelerde 

tam agonisti kapsaisinin yükselttiği kadar yükseltebilir. Bu da CBD’nin TRPV1 

reseptörünün agonisti olarak etkinlik gösterdiğine işaret etmektedir. CBD’nin sinirsel 

aşırı etkinliği düzenlemesinde potansiyel hedef olarak TRPV2 ve TRPA1 de 

gösterilmiştir. CBD, TRPV kanallarına ek olarak sodyum ve kalsiyum kanallarını da 

etkiler. Epilepsi ve benzeri sendromların tedavisinde olumlu yanıt alınmasının nedeninin 

CBD’nin zar akışkanlığı ve sodyum kanalı iletkenliği üzerindeki biyofiziksel etkileri 

olması olasıdır.  

CBD, iskelet kası ve karaciğerdeki insülin sinyalleşmesi ve glukoz 

metabolizmasıyla ilişkili peroksizom proliferatör aktive edici reseptör (PPAR) gammaya 

agonistik olarak etki etmektedir [35]. 

 

Kannabinol (CBN) 

Orta derecede psikoaktif etken olan CBN, CB1 ve CB2 reseptörlerine düşük afinite 

göstermesine ve tek başına inaktif olmasına rağmen, THC ile birlikteyken daha fazla 

sedatif etki gösterir. CBN’nin antikonvülsan, anti inflamatuar ve MRSA’ya (Metisiline 

dirençli Staphylococcus aureus) karşı antibiyotik etkileri vardır. Keratinosit 

proliferasyonunu kannabinoid reseptörlerinden bağımsız olarak engeller, bu sayede 

dermatolojik durumlarda topikal olarak uygulama alanı bulabilir. CBN kemik iliğinde, 

uyku durumundaki mezenkimal kök hücrelerin aktive olmasını uyardığından, kemik 

oluşumunda kullanım için umut vericidir. CBN’nin ayrıca meme kanseri direnç 

proteinlerini yüksek konsantrasyonda inhibe ettiği bulunmuştur [37]. 

 

Kannabigerol (CBG) 

CBG’nin psikoetken özelliği yoktur ve CB1 ve CB2 reseptörlerine zayıf kısmi 

agonistik etki gösterir. Acı, yangı ve ısı duyarlılığını etkileyen farklı reseptörleri 

uyarmaktadır. TRPV1, TRPV2, TRPA1, TRPV3, TRPV4 ve α2-adrenoseptor etkinliğini 

uyarır. TRPV8’i uyarımıyla prostat kanseri, detrüsör aşırı etkinliği ve idrar kesesi ağrısı 

gibi farklı hastalık uygulamalarında kullanım için umut vaat edici olarak görülmektedir. 

THC’ye göre analjezik ve anti aritmik etkileri ve lipoksijenaz engelleme yeteneği daha 

fazladır. CBG’nin ayrıca anti depresan, antifungal, anti kanser ve MRSA’ya karşı 

antimikrobiyal özellikleri de vardır [37]. 

 

Kannabikromen (CBC)  

Kannabikromenler, TRP kanallarıyla etkileşip endokannabinoidleri etkisizleştirerek 

CB2 reseptörlerini uyarsalar da CB1 reseptörlerine karşı anlamlı bir etkileri 

belirlenmemiştir. CBC’nin ağrı kesme, kolonik yangıyı azaltma, makrofajları ve 

MAGL’yi inhibe etme gibi etkileri olduğu belirlenmiştir [37]. 
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Tetrahidrokannabivarin (THCV) 

Tetrahidrokannabivarin, THC’nin propil analoğudur ve konsantrasyona bağlı olarak 

CB1 reseptörlerine hem agonist hem de antagonist olarak etki edebilir. Sıçan beyincik ve 

piriform korteksinde antikonvülsan özellikler gösterdiği ortaya konmuştur. THCV’nin 

CB2 reseptörleri üzerine etkiyerek karajenan kaynaklı hiperaljeziye neden olduğu ve 

inflamasyonu baskıladığı gösterilmiştir. CB1 reseptörlerini uyararak iştahsızlığa neden 

olur ve THC’nin psikoaktif etkilerini giderir [37]. 

 

YAPAY KANNABİNOİDLER 

Endokannabinoid sistemi düzenleyen yapay moleküllerin ortaya çıkışı CP-55,940’ın 

geliştirilmesiyle (Pfizer) başlamıştır. CB1’in keşfinde de kullanılan bu molekül, özgün ve 

yüksek afinite gösteren bağlanma bölgelerinin tanımlanmasına yarayan radyo işaretli bir 

araç olarak kullanılmaktadır. Hemen ardından ultrapotent ve enantiyomer açısından saf 

olan HU-210 adlı THC analogları geliştirilmiştir. Kannabinoid yapıda olmayan 

aminoalkilindol WIN 55,212–2 gibi bileşiklerin de kannabimimetik (kannabinoid benzeri 

etki gösteren) etkinlik gösterdiği ortaya konulmuştur. THC’nin yapay analoğu olan 

nabilon baz alınarak kullanıma sunulan ilk yapay kannabinoid bazlı ilaç olan Cesamet; 

kanser hastalarına bulantı ve kusmaya karşı, AIDS hastalarına ise kilo kaybını önleme 

amaçlı reçete edilmekteydi. 1994’te Sanofi’de Rinaldi-Carmona ve ark. CB1 karşıtı ilk 

antagonisti geliştirmişlerdir [38, 39].  

PATOLOJİK DURUMLARDA DOKUYA ÖZGÜ ENDOKANNABİNOİD 

SEVİYE DEĞİŞİMLERİ 

Endokannabinoid sistem üzerine son 30 yıldır çalışmalar yapılmaktadır. Bunlardan 

kannabinoid reseptörlerinin klonlanması, anandamid ve 2-AG’nin kimyasal 

karakterizasyonu, cDNA overekspresyonu ile reseptörlerin hücre içi yolaklarının keşfi 

gibi çalışmalar sistemin anlaşılması için önemli bir yer teşkil etmektedir. CB1 ve CB2 

agonistlerinin ve antagonist/ters agonistlerinin bulunması ve çeşitli fizyo-patolojik 

rahatsızlıklarda endokannabinoid sistem etkinliğinin değişimlerinin ortaya konması gibi 

çalışmalar ise sağlık alanında endokannabinoid sistemin potansiyelinin ortaya çıkması 

için önemli olmuştur [38]. 

Endokannabinoid sistem; korteks, hipokampüs ve amigdalada duyguları düzenlerken; 

bazal gangliyon ve serebellumda dopaminerjik sinyalleşmeyi etkileyerek hareket ve 

duruşu yönlendirirler. Patolojik rahatsızlıkların görüldüğü dokularda, endokannabinoid 

sistemin yukarıda anlatılan işlevlerinin sinyalizasyonu değişiklik gösterebilmektedir.  

Geçici rahatsızlıklarda dokuda bulunan endokannabinoid sinyalizasyon seviyeleri, hasar 

veya stres faktörünün etkisini en aza indirgemek için geçici olarak artar.  

İlerleyici veya kronik rahatsızlıklarda ise endokannabinoid sistem sinyalizasyonunun 

aşırı etkinliği kalıcı olarak görülmektedir. Bu artış, homeostazinin tekrar sağlanmasına ve 

iltihaplanma karşıtı veya hücre koruyucu etkilere yol açmasına rağmen rahatsızlıkların 

görülen kimi semptomlarına da neden olmaktadır.  
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TEDAVİ VE TIBBİ AMAÇLI KULLANIM ALANLARI 

Kannabinoid reseptörlerinin CB1 olarak beyinde, merkezi sinir sisteminde ve 

sinirlerde bulunması; CB2 olarak bağışıklık sisteminde ve diğer organlarda bulunması; 

bunların çeşitli hastalık ve rahatsızlıklarda tedavi amacıyla veya semptom giderici olarak 

hedeflenebilmelerini gündeme getirmiştir.  

 

Ağrı ve Acıda Kannabinoidlerin Kullanımı 

Uluslararası Ağrı Araştırmaları Derneği (IASP) tarafından yapılan tanıma göre acı 

ve ağrı; yaşanan veya yaşanması olası doku hasarlarıyla ilgili veya bunlarla örtüşen, hoş 

olmayan duyu ve duygusal deneyimler olup; bu deneyimler canlının hasar verici 

durumlardan kaçınmasını, hasar almış bölge iyileşirken o bölgenin korunmasını 

sağlamaktadır. 

Yapılan çalışmalar, endokannabinoid reseptörlerinin etkinleştirilmesinin 

bağışıklık hücrelerinin çoğalmasını, etkinleşmesini ve apoptozunu azalttığını 

göstermiştir. Bunun gibi bağışıklık baskılayıcı yöntemlerle yangının önlenmesi, yangı 

kaynaklı kronik ağrının azalmasına neden olmaktadır [40].   

Ağrıya karşı opioid kullanımı aynı etki ve risklerinden dolayı tercih edilmeyen bir 

yöntemdir. Yapılan çalışmalar CB2 agonisti ile morfin kullanımının yangısal ağrıya doz 

ve zamana bağlı olarak sinerjistik etki ettiğini göstermiştir. Böylece opioidlerle CB2 

agonistlerinin kullanımı, daha az opioid ile aynı ağrı kesici etkinin alınmasına ve 

dolayısıyla opioid kaynaklı daha az yan etkiyle karşılaşılmasına neden olmaktadır [40]. 

Kenevirin ağrı kesici etkisine bağlı olarak topikal kullanımı ile ilgili son 

zamanlarda birçok çalışma yapılmaktadır. Hayvanlarla yapılan çalışmalar, CB2 reseptör 

agonisti olan β-karyofilenin (BCP) intraplantar enjeksiyonunun, kapsaisin kaynaklı ağrıyı 

hafiflettiğini ortaya koymuştur [41]. THC’den tamamen farklı kimyasal yapıya sahip olup 

benzer etkiler gösteren aminoalkilindol türevi olan WIN 55,212-2, CB1 ve CB2 reseptör 

agonisti olup THC’den çok daha fazla bağlanma eğilimi göstermektedir [42–45].  

CBD yağı kullanan epidermoliz hastalarının ağrılarının azaldığı [46], 

anandamidle benzer fizikokimyasal özelliklere sahip olan palitoylethanolamid (PEA) 

içeren krem kullanan 800 postherpetik nevraljisi hastasının ağrıda ciddi azalmalar 

yaşadıkları [47], kenevir yağı kullanan 3 kangrenli piyodermi hastasında opioid 

kullanımının azaldığı görülmüştür [48]. 

 

Anti-Pruritik Olarak Kannabinoidlerin Kullanımı 

Kaşıntı; mekanik, kimyasal, ısısal veya elektriksel uyarımla kaynaklanan; 

histamin, interlökin-31, lökotrien B4 ve P maddesi gibi çeşitli bağışıklık aracılarıyla 

indüklenerek miyelinsiz C- fiberleriyle taşınan bir histir [49]. Sinirlerde bulunan CB1 

reseptörleri ve bağışıklık sisteminde bulunan CB2 reseptörlerinin kaşıntıda rol 

oynayabileceği düşünülmektedir. Ginseng, havuç ve maydanozda bulunan falcarinol adlı, 

deri alerji testlerinde de kullanılan irritan madde; keratinosid hücrelerdeki CB1 

reseptörlerine antagonist olarak etki ederek interlökin (IL)-8 ve monosit kemotaktik 

protein 1 gibi proinflamatuar sitokinlerin artışına neden olmaktadır [50]. Başka bir 

çalışmada, kutanöz sinir liflerindeki CB1 ve CB2 reseptörlerine ligand bağlanmasıyla 

kaşıntı hissinin azaltıldığı belirlenmiştir [51]. Ayrıca kannabinoidler, TRP (Transient 

Receptor Potential) iyon kanallarıyla da kaşıntı hissini düzenlemektedirler [52, 53].  
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Fare modellerinde yapılan çalışmalar, kaşıntıyla ilişkili yağ asidi amid hidrolaz 

(FAAH) enziminin, THC ya da anandamid ile CB1 reseptörünün aktive edilerek 

baskılanabileceğini göstermiştir [54, 55]. Dahası, ağızdan alınan seçici yapay CB2 

reseptör agonistinin hayvan modellerinde kaşınmayı inhibe ettiği [56], başka bir 

çalışmada da yapay CB2 reseptör antagonisti olan JT-907’nin farelerde kaşınmanın 

baskılanmasına yol açtığı belirlenmiştir [57]. Sistemik olarak THC verilen farelerde de 

kaşınmanın azaldığı tespit edilmiştir [55]. 

THC’den 100 ila 800 kat daha etkin olan yapay kannabinoid HU-210’un [58], 

insanlarda histamin kaynaklı kaşıntıyı yatıştırdığı ortaya konmuştur [51]. 

Palmitoylethanolamide (PEA) içeren topikal yumuşatıcı merhemin; prurigo nodularis, 

nörodermatit, atopik dermatit, asteatotik dermatit hastalarına ek olarak tanımlanmamış 

kaşıntılara da iyi geldiği belirlenmiştir [59–61]. PEA’nın topikal olarak uygulanmasıyla 

hemodiyaliz hastalarının üremik kaşıntılarında da azalma görülmüştür [62]. 

 

Epilepside Kannabinoidlerin Kullanımı 

Epilepsi; serebral korteksteki anormal, aşırı ve eş zamanlı boşalımlarla 

gerçekleşen; tarih boyunca çeşitli batıl inançlar yüklenip farklı ritüellerle tedavi edilmeye 

çalışılmasının yanı sıra günümüzde de kullanıldığı gibi kenevir kökenli ilaçlarla tedavi 

edilmeye çalışılan bir rahatsızlıktır.  

Bitki kaynaklı kannabinoidlerden THC’nin epilepsi önleyici etkinliği, psikoaktif 

etkinliklerine de neden olan CB1 reseptörü üzerindeki etki ile sağlanırken, CBD’nin 

epilepsi önleyici etkinliğinin asıl nedeninin endokannabinoid reseptörlerine gösterdiği 

düşük afiniteden ziyade anandamidin parçalanmasını bloke ederek düzenlemesi, 

nonselektif katyon kanal aktivasyonu, GPR55 (orphan G- protein coupled receptor) 

antagonist etkisi, anormal sodyum kanallarını hedeflemesi, T-tipi kalsiyum kanallarını 

blokajı, adenozin reseptörlerini düzenlemesi, voltaja bağlı anyon seçici kanal proteini 1 

(VDAC1) ve tümör nekroz faktör alfa ile etkileşimi gibi diğer mekanizmalar sayesinde 

olabileceği düşünülmektedir [63]. 

Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 2018 yılında, çocukluk 

çağında başlayarak sık krizlere ve zihinsel gelişimde bozukluğa neden olan epileptik 

ensefalopati grubundaki Lennox-Gastaut ve Dravet sendromlarının tedavisi için oral yolla 

alınan, kenevirden elde edilme saf formda CBD içeren Epidiolex’in kullanımını 

onaylamıştır [64]. 

 

Mide-Bağırsak Rahatsızlıklarında Kannabinoidlerin Kullanımı 

CB1 bağırsakta, miyenterik ve submukozal sinir hücreleri başta olmak üzere, 

epitel hücreleri gibi sinir hücresi olmayan hücrelerde de eksprese edilirken [65]; CB2 ise 

az miktarda miyenterik ve submukozal sinir hücrelerinde olan ekspresyonuna ek olarak 

yangı ve epitel hücrelerinde de ifade edilmektedir [66, 67].  

Kenevir eskiden hamilelerde mide bulantısı ve kusmaya karşı kullanılmasına 

rağmen, daha sonra yapılan çalışmalar aslında kenevirin bu durumu daha da 

kötüleştirdiğini göstermiştir [68].  

Yapay bir THC ve CB1 ile CB2’nin seçici olmayan agonisti olan dronabinol 

(Marinol), özellikle kadınlarda katı maddelerin gastrik boşaltımını geciktirmektedir [69]. 

Hayvan deneyleri ve in vitro denemeler, kannabinoidlerin kolon kasılmasını engellediğini 

göstermiştir [70]. 
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Pankreas 

CB1 ve CB2, endokrin pankreasın alfa ve beta hücrelerinde ifade edilerek insülin 

salınımına yardım eder [71]. Cerulein kaynaklı pankreatiti olan farelerde, CB1’in 

etkinleştirilmesi hastalık etkinliğini azaltırken, gastrit modellerinde CB1 agonistleri 

koruyucu etki göstermişlerdir [72]. Aksine akut pankreatiti olan farelerde CB1 ve CB2 

agonistleri veya CB2’nin selektif agonistleri acıyı, acı bağlantılı davranışları, yangıyı ve 

doku hasarını azaltmıştır [73]. In vitro pankreatik kanser modellerinde yapılan 

çalışmalarda kannabinoidlerin büyüme karşıtı ve proapoptotik özellikler gösterdiği 

görülmüştür [74]. 

 

Karaciğer 

Sağlıklı karaciğerlerde CB1, endotel hücreler ve hepatositlerde; CB2 ise Kuppfer 

hücrelerinde ifade edilir. 2-AG ve anandamidin karaciğer hastalıklarının gelişiminde 

rolleri vardır [75]. Bu endokannabinoidler; CB2’ye bağlanarak Kupffer hücreleri 

tarafından kontrol edilen yangı yanıtını engeller, suskun karaciğer yıldızsı hücrelerini 

etkinleştirerek fibrojenezini ve CB1 ile hepatositlerin apoptotik yolaklarını teşvik eder, 

2-AG’nin CB1’e bağlanması ile hepatositlerin lipojenezini ve hepatik steatozunu yani 

karaciğer yağlanmasını arttırır [76].  

Hepatit B (HBV) enfeksiyonlu hastalarda fibrozisten etkilenen, etkinleşmiş 

hepatik yıldızsı hücreler tarafından ifade edilen CB1 ve CB2 reseptörlerinin [77] 

sayısında artış gözlenmiştir [78].  

 

Kanserde Kannabinoid Kullanımı 

Her insanın kanseri özgün genetik değişiklikler içermektedir. Kanser ilerledikçe 

yeni değişiklikler de eklenmektedir. Dahası aynı tümördeki farklı hücreler birbirinden 

ayrı genetik değişikliklere sahip olabilirler.  

Kanserli dokuların tedavisinde kannabinoid kullanımı için, bu dokuların 

endokannabinoid sinyalle uyarılabilecek reseptör ve mekanizmalara sahip olması 

gerekmektedir. Bu nedenle, uygun tedavi yöntemi belirlenirken her bir kanserin 

karakteristik özelliklerinin dikkate alınması gerekmektedir. 

Bir sentetik kannabinoid olan WIN55,212-2’nin seçici bir şekilde pankreatik 

kanserli hücrelerde apoptoza yol açması, kannabinoidlerin kanser hücrelerine seçici 

apoptotik etkisi olduğunu göstermiştir.  CB1 antagonisti rimonabant ile 

gemcitabinin birlikte kullanımı da tek başına kullanıma göre tümör büyümesini 

azaltmıştır [79].  

Tedavi yöntemi olarak kannabinoidlerin düşünülebilmesi için hedeflenen 

dokunun kannabinoid reseptörü ifadesi gerekmektedir. Bu bağlamda yapılan çalışmalarda 

murin meme karsinoma hücre hattı olan 4T1’in tespit edilebilecek seviyelerde CB1 ve 

CB2 reseptörü ifade etmediği ve THC sitotoksisitesine dirençli oldukları hatta THC 

uygulanmasının Th2 ilişkili sitokinlerin artmasıyla hücre aracılı Th1 yanıtını baskılayan 

IL-4 ve IL-10 üretimini arttırarak tümör büyümesi ve metastaza yol açtığı bulunmuştur 

[80]. 

CBD’nin LNCaP, 22RV1 (androjen reseptörü olan), DU-145 ve PC-3 (androjen 

reseptörü olmayan) karsinoma hücre hatlarının üzerindeki etkilerinin incelendiği 

çalışmada, hücre canlılığını düşürdüğü gösterilmiştir. CBD’nin bikalutamid ve dosetaksel 

gibi prostat karsinoması standart ilaçlarıyla birlikte kullanılmasında, LNCap ve DU-145 



Türkyılmaz et al.: Terapötik hedef olarak endokannabinoid sistem 

 

13 

ksenogreft tümörüne karşı daha etkili olduğu görülmüştür. Tek başına kullanımında ise 

LNCaP’ta ksenogreft boyutunu küçültmüştür [81]. 

CBD’nin kanser ilacı olan Paklitaksel (PTX) ile kullanılmasının yumurtalık 

kanserinde hem in vitro hem in ovo uygulamalarda daha iyi sonuçlar verdiği gözlenmiştir. 

Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PGLA)-mikropartikülleriyle birlikte uygulanan CBD, PTX 

ve ikisinin kombinasyonunun tümör büyümesini engellemede daha iyi sonuçlar verdiği 

gözlenmiştir [82, 83]. 

SONUÇ 

İnsanlar avcı-toplayıcı yaşam tarzını benimsedikleri zamanlardan beri kenevirin 

etkilerini görerek bu bitkiyi binlerce yıl boyunca ağrı kesici ve haz verici olarak 

tedavilerinde ve ritüellerinde kullanagelmişler, neolitikten itibaren medeniyet için önemli 

olan tahıl ve bakliyatlarla birlikte erken dönemde evcilleştirmişlerdir. Bilinen bu 

etkilerinden yola çıkılarak yapılan çalışmalarda kenevirin etken maddeleri, bu maddelerin 

etkilediği reseptörler ve bu reseptörlerin ligandları keşfedilmiştir. Yapılan bu keşiflerle 

çeşitli sistem, organ ve dokularda bulunan reseptörlerle endokannabinoid sinyalleşmenin 

vücuttaki düzenleyici rolleri bulunmuştur. Bu sinyalleşmede meydana gelen bozulmalar 

hastalık ve rahatsızlıklara neden olabilirken, kimi hastalıkları hafifletmek için vücudun 

endokannabinoid sinyalleşmede yaptığı düzenlemeler bu hastalıklarla ilişkili 

semptomları açığa çıkarabilmektedir. Hastalık veya semptomları giderebilmek için 

endokannabinoid seviyelerinde yapılmak istenen değişiklikler, kişiye dışarıdan 

kannabinoid vermekle olabileceği gibi endokannabinoid yapım ve yıkımını düzenleyici 

ilaçlarla da sağlanabilme potansiyeline sahiptir. Bu kapsamda bitki kökenli ve yapay 

birçok kannabinoidin yanı sıra çeşitli seçicilik ve afiniteye sahip olan hayvan zehirleri ve 

yine hayvansal peptid benzeri kannabinoidler de keşfedilmiştir. 

Endokannabinoid seviyelerinin düzenlenmesi için bulunan madde ve yöntemler in 

vitro ve in vivo koşullarda denenmelerine rağmen, ABD Gıda ve İlaç Dairesi tarafından 

onaylanan ilaçların sayısı sınırlıdır. Bu ilaçlar Epidiolex, Marinol, Syndros ve 

Cesamet’tir. Epidiolex; Lennox-Gastaut sendromu, Dravet sendromu ve tüberoz skleroz 

kompleksi hastalarında görülen nöbetlerde kullanım için onaylanan CBD’nin saf formunu 

içeren bir ilaçtır. Marinol ve Syndros, AIDS hastalarında görülen anoreksik kilo kaybı 

tedavisinde kullanım için onaylanan kenevirdeki psikoaktif madde olan THC’nin yapay 

bir analogu olan dronabinol etken maddesini içeren bir ilaçtır. Cesamet de THC’nin 

kimyasal olarak kendisine benzeyen yapay bir analoğu olan nabilon içerir. FDA 

tarafından onay alamamasına rağmen Avrupa ve Brezilya’da onaylanan CB1 

reseptörünün ters agonisti olan rimonabant (Acomplia/Zimulti), kimi psikiyatrik yan 

etkileri nedeniyle bu iki pazardan da çekilmiştir. Endokannabinoid sistemin özellikle CB1 

reseptörünü hedefleyen ilaçların merkezi sinir sisteminde istenmeyen psikoaktif etkilere 

neden olma potansiyeli, bu ilaçların kan beyin bariyerini göz önünde bulundurarak 

geliştirilmelerini ve uzun klinik deneylerden geçmelerini zorunlu kılmıştır. 

Kenevire karşı olan önyargının zamanla aşılmasıyla artan kenevir araştırmalarının 

sonucunda kenevir etken maddelerinin psikoaktif özelliklerinden kaynaklı yan etkilerinin 

aşılması ve daha fazla ilacın pazara girmek için onay alması gelecekte mümkün 

gözükmektedir. 
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