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Kenevir ve Kenevir Tiirevlerinin Ortopedi ve Travmatolojide Kullanim1

BOLUM 1 — Giris ve Tarihsel Perspektif

1.1 Kenevirin Tipta Kullanim Tarihi

Kenevirin (Cannabis sativa L.) tibbi amaglarla kullanimi, insanlik tarihinin en eski
farmakolojik uygulamalarindan birini olusturur. Bitkinin tedavi amagh kullanimina iligkin ilk
yazili kayit, Cin'de MO 2700-2800 yillara, "Cin tibbinin babasi1" olarak anilan Imparator
Shen Nung'a atfedilen farmakopeye dayanir; bu metinde kenevirin romatizma, sitma ve agri
gibi durumlarda kullanildig1 belirtilmektedir [1,2]. Ayni dénemde Hindistan'da Vedik
metinlerde de kenevirden s6z edilmekte, bitki hem dini ritiiellerde hem de Ayurveda tibbinda

agr kesici ve iltihap giderici olarak yer almaktadir [1,3].

Antik Yakin Dogu ve Akdeniz diinyasinda da kenevirin tedavi amagli kullanimina dair kanitlar
mevcuttur. Asur tibbi bilesimlerinde analjezik ve antiinflamatuar bir ajan olarak gectigi, Yunan
hekim Dioskorides'in "De Materia Medica" adl1 eserinde kenevir tohumlarmin kulak agrisi gibi
sikayetlerde kullamldiginin aktarildigi bilinmektedir [3]. Orta Cag Islam diinyasinda Ibn-i Sina
(Avicenna) gibi hekimler kenevirden agr tedavisinde faydalanmis, bu bilgi birikimi Ronesans
doneminde Avrupa'ya tasmmistir; Ingiliz hekim Nicholas Culpeper'in 1653 tarihli "The

Complete Herbal" adl1 eserinde kenevirin iltihaplanma tedavisindeki yeri éviilmiistiir [3].

Kas-iskelet sistemi acisindan ozellikle dikkat ¢ekici olan nokta, kenevirin 18. yiizyildan
itibaren dogrudan eklem ve yumusak doku sikayetlerinde topikal olarak kullanilmaya
baslanmasidir. 1764 tarihli New English Dispensatory'de, kenevir yapraklarindan hazirlanan
bir merhemin cilt iltihabi, tiimorler ve eklem agrisinin tedavisinde uygulandig: tarif edilmistir
[4]. 18. ylizyilin ikinci yarisindan itibaren diinya genelinde tip dernekleri keneviri ciddi bir
dogal tedavi ajanit olarak degerlendirmeye baslamis; konuyla ilgili ilk wuluslararasi
toplantilardan biri 1860 yilinda Ohio Tip Dernegi tarafindan Amerika Birlesik Devletleri'nde

diizenlenmistir [4].

Kenevirin modern Bati tibbina girisi ise 19. yiizyilda, Hindistan'da gérev yapan Irlandali hekim
William Brooke O'Shaughnessy'nin caligsmalariyla gergeklesmistir; O'Shaughnessy, kenevir
tentiiriiniin analjezik ve antikonviilsan etkilerini sistematik olarak aragtirarak bitkiyi 1839
sonrasinda Bati farmakopesine tanitmistir [2,3]. 20. ylizyilin ilk yarisinda kenevir bazli
miistahzarlar (6rnegin kenevir ekstresi i¢eren tentiirler) Bat1 iilkelerinde eczanelerde satilirken,
yiizyilin ortasindan itibaren uluslararasi diizenlemeler -1937 tarihli Amerikan Marihuana Vergi

Yasas1 ve 1961 tarihli Birlesmis Milletler Tek Sozlesmesi gibi- kenevirin tibbi kullanimini
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biliylik 6lciide kisitlamis ve arastirmalart yarim yilizyila yakin bir siire durma noktasina

getirmistir [2].

Bilimsel doniisiim, 1960'1 y1llarda Israilli kimyager Raphael Mechoulam ve Yechiel Gaoni'nin
kenevirin ana psikoaktif bileseni olan delta-9-tetrahidrokannabinolii (THC) izole edip yapisini
aydinlatmasiyla baslamistir. Bu kesfi, 1988 yilinda Allyn Howlett'in ilk kannabinoid
reseptOriinii (CB1) tanimlamasi, 1990'da bu reseptoriin klonlanmasi, 1992'de ilk endojen
kannabinoid olan anandamidin (Mechoulam laboratuvarinca) izole edilmesi, 1993'te ikinci
reseptor CB2'nin tanimlanmasi ve 1995'te ikinci biiyilk endokannabinoid olan 2-
arasidonoilgliseroliin (2-AG) kesfi izlemistir [5,6,7]. Mechoulam bu stiireci degerlendirirken,
reseptorlerin bitkiden degil, viicudun kendi tirettigi bilesiklerin bu reseptorleri etkinlestirmesi
nedeniyle var oldugunu vurgulamis ve endokannabinoid sistemin kesfinin bitkinin incelenmesi
sayesinde miimkiin oldugunu belirtmistir [6]. Bu kesifler, kenevirin ortopedi de dahil olmak

iizere bir¢ok tip disiplininde yeniden bilimsel ilgi gormesinin temelini olugturmustur.

1.2 Ortopedi Alaninda Kenevir Arastirmalarinin Gelisimi

Kenevirin kas-iskelet sistemi ile iligkisi, yukarida deginilen 18. yiizyil kayitlarinda gortldigi
gibi ampirik gozlemlerle baslamis olsa da, bu iliskinin molekiiler diizeyde anlasilmas1 ancak
endokannabinoid sisteminin tanimlanmasindan sonra miimkiin olmustur. Kemik dokusu ile
kannabinoid reseptorleri arasindaki baglant: ilk kez 2005 yilinda yapilan ¢alismalarla ortaya
konmus; CB1 reseptoér modiilasyonunun kemik yeniden yapilanmasi (remodeling) tizerindeki
etkisi gosterilmistir [8]. Bunu izleyen yillarda Itai Bab (Hebrew University of Jerusalem) ve
caligma arkadaglarinin onciiliik ettigi arastirmalar, endokannabinoid sistemin kemikteki
sempatik sinir uglarinda CB1 aracili sinyallesme yoluyla kemik formasyonunu diizenledigini,
CB1 ve CB2 reseptorlerinin osteoklast ve osteoblast fonksiyonlarini etkiledigini deneysel

olarak gostermistir [7,9].

[lerleyen donemde yapilan sistematik derleme ve meta-analizler, CB1, CB2 ve iliskili GPR55
reseptorlerinin farkli yas gruplarinda farkli etkiler gosterebildigine isaret etmistir: geng
organizmalarda bu reseptorlerin farmakolojik veya genetik olarak baskilanmasi kemik
rezorpsiyonunu azaltip kemik kiitlesini artirirken, yaslanan iskelette CB1 ve CB2 eksikliginin
tam tersine hizlanmis osteoporoza yol ag¢tig1 bildirilmistir [9]. Bu bulgular, kenevir tiirevlerinin
kemik metabolizmasi iizerindeki etkisinin tek yonlii olmadigini, yas, doz ve reseptdr alt tipine

bagli olarak degisebilecegini ortaya koymus ve alanin karmasikligin1 gostermistir.
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2010'Tu ve 2020'li yillarda, kenevir kullaniminin kiiresel dlgekte yasal olarak yayginlasmasina
paralel bi¢imde, ortopedik klinik arastirmalar da hiz kazanmistir. Kalga ve diz protezi
(artroplasti) uygulanan hastalarda kenevir kullanim Oykiisiiniin cerrahi sonuglarla iligkisini
inceleyen bir sistematik derleme ve meta-analiz, kenevir kullanim 6ykiisii bulunan hastalarda
revizyon cerrahisi, mekanik gevseme, periprostetik kirik, ¢ikik, kardiyovaskiiler ve solunumsal
komplikasyon oranlarinin anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmistir [10]. Ust ekstremite
kirik cerrahisi geciren hastalarda yapilan baska bir ¢alismada da kenevir kullaniminin, nikotin
kullannrmindan bagimsiz olarak, cerrahi ve psikososyal olumsuz sonuglarla iliskili oldugu

gosterilmistir [11].

2026 yili basinda yayimlanan kapsamli bir derleme, kenevir kullanimimin kirik iyilesmesi,
opioid gereksinimi ve klinik sonuclar {izerindeki etkilerini PubMed ve Embase taramasina
dayanarak sentezlemistir. Bu derlemeye gore deneysel ¢alismalarda inhale edilen kenevirin
kansell6z kemik iyilesmesini olumsuz etkileyebildigi, buna karsin kannabidioliin (CBD) kirik
iyilesmesini hizlandirabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur; insan ¢alismalarinda ise yogun
kenevir kullanim diislik kemik mineral yogunlugu, artmis kirik riski ve bazi ortamlarda artmis
postoperatif komplikasyon oranlariyla iligkilendirilmistir [12]. Ayni derleme, farmasotik
kannabinoidlerin opioid tiiketimini azaltma yoniindeki etkisinin kiiclik ¢alismalarda ancak
sinirh diizeyde gosterilebildigini ve bu etkinin klinik olarak anlamli bir fayda diizeyine heniiz
ulagmadigini vurgulamaktadir [12]. Bu literatiir birikimi, kenevir ve tiirevlerinin ortopedi ve
travmatoloji pratiginde hem potansiyel bir tedavi aract hem de dikkatle degerlendirilmesi

gereken bir risk faktorii olarak ele alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

1.3 Giincel Yasal ve Klinik Durum

Son on bes yilda kenevirin yasal statlisiinde diinya genelinde belirgin bir liberallesme
yasanmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2012 yilinda Colorado ve Washington
eyaletlerinin rekreasyonel kenevir kullanimini yasallastirmasinin ardindan bu egilim {ilke
geneline yayilmis, 2024 yilina gelindiginde 25 eyalet benzer diizenlemeler kabul etmistir [11].
Uruguay ve Kanada ulusal diizeyde tam yasallagtirmaya giden iilkeler olurken, giiniimiizde
50'den fazla ilke tibbi kenevir {iriinlerinin veya kenevir kokenli farmasotik ilaglarin

kullanimina belirli kosullarla izin vermektedir [13].

Tiirkiye'de de bu alanda yakin zamanda 6nemli bir yasal diizenleme hayata gegirilmistir. Daha
once yalnizca Sativex gibi receteli tibbi CBD iirlinlerinin kullanimina izin verilirken, Tiirkiye

Biiyiik Millet Meclisi diisiik THC igerikli tibbi kenevir iirlinlerinin eczanelerde satisina imkan
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tantyan bir yasay1 kabul etmistir [13]. Bu ¢ergeve, 24 Temmuz 2025 tarihli Resmi Gazete'de
yaymmlanan yonetmelikle somutlastirilmig; kenevir kokenli tibbi iiriinler, saglik ve destek
tiriinleri ile kisisel bakim iirlinlerinin tiretim, ruhsatlandirma, denetim ve satig siiregleri yasal
bir ¢erceveye kavusturulmustur. Yonetmelige gore bu iirlinlerin satis1 yalnizca eczaneler
aracilifiyla yapilabilecek, ruhsatlandirma ve kayit islemleri Saghik Bakanligi tarafindan
yiiriitiilecek, tarimsal tiretim siireci ise Tarim ve Orman Bakanlig1'nin sorumlulugunda olacaktir
[14]. Bu diizenleme, Tiirkiye'nin kenevir bazli liriin pazarina girisini destekleyen 6nemli bir

adim olarak degerlendirilmektedir [14].

Klinik uygulama acisindan bakildiginda ise, yasal alanin hizla genislemesine karsin
standartlastirilmis, kanita dayali klinik kilavuzlarin heniiz yeterince gelismedigi goriilmektedir.
Anesteziyoloji alaninda 2025 yilinda giincellenen bir degerlendirmede, kenevir kullanan
hastalarda cerrahi 6ncesi {iriiniin tiirii, uygulama yolu, sikligi, dozu, son kullanim zamani ve
eslik eden alkol, opioid veya sedatif kullaniminin ayrintili bigimde sorgulanmasi gerektigi,
ancak cerrahi dncesinde kenevir kullaniminin ne kadar siire 6nce sonlandirilmasi gerektigine
dair giicli, kanita dayali bir kilavuzun bulunmadigi belirtilmistir [15]. Akut kenevir
intoksikasyonunun perioperatif donemde en belirgin risk olusturdugu, anksiyete, parapoya
veya psikoz bulgular1 olan hastalarda elektif girisimlerin hasta tam olarak ayilana kadar

ertelenmesinin onerildigi vurgulanmaktadir [15].

Ortopedi 6zelinde giincel kanitlarin sentezi, kenevirin perioperatif donemde rutin olarak opioid
gereksinimini azaltmak amaciyla kullanilmasinin su an icin desteklenmedigini, buna karsin
ozellikle yogun kullanicilarda kemik saglig1 ve bazi postoperatif komplikasyonlar agisindan
dikkatli olunmas1 gerektigini ortaya koymaktadir. Bu dogrultuda kirik tespiti veya fiizyon
cerrahisi ¢evresinde inhalasyon yoluyla kenevir kullanimindan kagimilmasi yoniinde
danigmanlik verilmesi, sistematik tarama yapilmasi ve kanitlanmis multimodal analjezi
stratejilerine oncelik verilmesi Onerilmektedir [12]. Bununla birlikte alan, halen aktif bir
arastirma sahasidir; postoperatif agr1 yonetiminde kenevir kullaniminin etkilerini inceleyen
retrospektif kohort ¢alismalar1 ile lomber spinal cerrahi sonrasi inflamasyon ve anestezi
parametrelerini degerlendiren prospektif caligmalar dahil olmak iizere ¢ok sayida klinik
arastirma halen siirdiiriilmektedir [16,17]. Bu kitabin izleyen boliimlerinde, burada 6zetlenen
tarihsel ve gilincel cergeve temel alinarak, kenevir ve tiirevlerinin ortopedi ve travmatoloji
pratigindeki spesifik uygulama alanlari, kemik metabolizmasi, kirik iyilesmesi, agr1 yonetimi,
inflamasyon ve rehabilitasyon basta olmak tlizere- kanit diizeyleri gozetilerek ayrintili sekilde

ele alinacaktir.
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BOLUM 2 — Kenevir Bitkisi ve Kimyasal Yapisi

2.1 Cannabis Bitkisinin Botanik Ozellikleri ve Taksonomisi

Kenevir, Cannabaceae familyasina ait, tek yillik ve genellikle dioik (erkek ve disi bireylerin
ayr1 bitkilerde bulundugu) bir bitki olan Cannabis cinsinin {yesidir. Giincel botanik
siniflandirmada tiir diizeyinde tek bir tiir -Cannabis sativa L.- kabul edilmekte, geleneksel
olarak "sativa", "indica" ve "ruderalis" adlartyla anilan gruplar ise bu tiirlin alt tiirleri veya
varyeteleri olarak ele alinmaktadir [1,2]. Ancak taksonomi literatiiriinde bu konuda tam bir
goris birligi yoktur; bazi yazarlar Cannabis cinsi i¢inde birden fazla bagimsiz tiiriin (C. sativa,

C. indica, C. ruderalis) bulundugunu savunurken, giincel molekiiler c¢aligmalar yaygin

melezlemenin bu gruplart genetik olarak biiytik dl¢iide i¢ ice gecirdigini gostermektedir [2,3].

Geleneksel morfolojik ayrima gore, ekvatoral bolgelerde dogal olarak yayilan "sativa" tipi
bitkiler uzun boylu, ince ve uzun yaprakli olup uzun bir ¢igeklenme donemine sahiptir;
Hindukus bolgesi kokenli "indica" tipi bitkiler ise daha kisa boylu, giir dallanmali ve genis
yapraklidir, tarihsel olarak hashas (hashish) tiretiminde tercih edilmistir [1,4]. Orta Asya ve
Rusya'nin sert iklim kosullarina uyum saglamis "ruderalis" tipi bitkiler ise oldukga kiigiik boylu
olup giin 15181 siiresinden bagimsiz olarak (otomatik ciceklenme) gelisebilmekte ve dogal

olarak daha diigiik THC, goreceli olarak daha yiiksek CBD igerigine sahip olabilmektedir [1,5].

Klinik ve farmakolojik agidan asil 6nemli olan nokta, "sativa" ve "indica" gibi ticari/morfolojik
siniflandirmalarin, bitkinin kimyasal (kannabinoid ve terpen) profiliyle glivenilir bir sekilde
ortiismedigidir; yaygin melezleme nedeniyle piyasada satilan "sativa" veya "indica" etiketli
iirinlerin genetik kokenleri cogunlukla belgelenmemistir [3]. Bu nedenle giincel bilimsel ve
klinik literatiirde bitkiler, morfolojik gruplamadan ziyade kimyasal iceriklerine (kemotip) gore
simiflandirilmaktadir: Tip I kemotipler yliksek THC/diigsiik CBD oranina, Tip II kemotipler
dengeli THC:CBD oranina, Tip III kemotipler ise diisiik THC/yiiksek CBD oranina sahiptir
[6]. Ortopedik ve travmatolojik uygulamalarda bir kenevir tiirevinin etkisini degerlendirirken
bitkinin "sativa" veya "indica" olarak adlandirilmasindan ¢ok, kemotipinin ve kannabinoid-

terpen profilinin bilinmesi klinik agidan ¢ok daha anlamlidir.

Bitkinin disi ¢igek bagaklarini orten trikomlar (salgi tiiyleri), kannabinoidlerin ve terpenlerin
sentezlendigi ve depolandigi temel yapilardir. Bu nedenle tibbi amagli kenevir hazirliklarinda
genellikle dollenmemis disi bitkilerin ¢icek kisimlari kullanilir; erkek bitkiler ticari/tibbi
iiretimde istenmez, zira dollenme sonrasi tohum olusumu trikom ve dolayisiyla kannabinoid

igerigini azaltir [1].
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2.2 Fitokannabinoidler: THC, CBD, CBG, CBN, CBC

Cannabis sativa bitkisinde bugiine kadar 100'den fazla farkli fitokannabinoid tanimlanmis
olmakla birlikte, bunlarin biiyiik boliimii bitkide yalnizca iz miktarlarda bulunur; klinik ve
farmakolojik acidan en c¢ok arastirillan bes major fitokannabinoid kannabigerol (CBG),
kannabikromen (CBC), kannabidiol (CBD), tetrahidrokannabinol (THC) ve kannabinoldiir
(CBN) [7]. Bu molekiillerin biyosentezinde kannabigerolik asit (CBGA) merkezi bir onciil
bilesik olarak gdrev yapar; spesifik sentaz enzimleri araciligiyla CBGA sirasiyla THC asidine
(THCA), CBD asidine (CBDA) ve CBC asidine (CBCA) dontistiiriiliir. Bitkideki bu asidik
formlar, 1s1 veya 1s1ga maruziyetle (dekarboksilasyon) notr, farmakolojik olarak aktif
formlarma -THC, CBD, CBC- doniisiir. CBN ise dogrudan enzimatik olarak sentezlenmez;
THC'nin oksidatif bozunma iiriiniidiir ve bu nedenle eski/uzun siire depolanmis kenevir

materyalinde daha yiiksek oranda bulunur [8].

Tetrahidrokannabinol (THC), kenevirin baglica psikoaktif bilesenidir ve CB1 ile CB2
reseptOrlerine yliksek afinite ile baglanan bir kismi agonisttir; bu giiclii reseptor etkilesimi hem
karakteristik psikoaktif "yiiksek" (high) hissinden hem de analjezik ve antiinflamatuar
etkilerinin bir kismindan sorumludur [7,9]. Buna karsilik kannabidiol (CBD), CB1 ve CB2
reseptorlerine dogrudan baglanma afinitesi ¢ok diisiik olan, psikoaktif etkisi bulunmayan bir
molekiildiir; CBD'nin baglica etki mekanizmast CBI reseptoriiniin negatif allosterik
modiilasyonu olup, ayrica 5-HT1A serotonin reseptorii, TRPV1 kanali ve PPARy gibi
kannabinoid-dis1 hedefler iizerinden de etki gosterebilmektedir [10]. Bu farkli etki profili,
CBD'nin ortopedik agr1 ve inflamasyon yonetiminde THC'den bagimsiz bir terapétik ajan

olarak arastirilmasinin temel gerekgesidir.

Kannabigerol (CBG), biyosentetik yolakta diger kannabinoidlerin Onciilii olmasi nedeniyle
bazen "ana kannabinoid" olarak adlandirilir; CB1 ve CB2 reseptdrlerine THC'ye kiyasla 10 ila
100 kat daha diisiik afinite gosterir ve etkisini biiyiik Ol¢iide PPARY reseptorii lizerinden
gerceklestirdigi diisiiniilmektedir [10,11]. Kannabinol (CBN) ise CB1 ve CB2 reseptorlerinde
THC'ye yakin-orta diizeyde afiniteye sahip zayif bir agonisttir; yiliksek dozlarda hafif psikoaktif
etkiler goOsterebilecegi ve sedatif oOzellikler tasiyabilecegi bildirilmektedir [7,11].
Kannabikromen (CBC) ise reseptdor baglanma testlerinde CB1/CB2'ye disiik afinite
gostermesine ragmen, islevsel hiicresel deneylerde CB2 reseptoriinde belirgin bir agonist
aktivite sergilemektedir; sican ve fare modellerinde karragenan ve lipopolisakkarit ile
indiiklenen inflamasyonu azalttigi, ayrica THC'nin analjezik etkisini giiclendirdigi

gosterilmistir [12,13].
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Sistematik bir inceleme ve meta-analiz, THC ve CBN'nin CB1/CB2 reseptdrlerine gii¢lii afinite
gosterdigini, buna karsilik CBG, CBC ve CBD'nin bu reseptorlere 10-100 kat daha diisiik
afinite sergiledigini istatistiksel olarak dogrulamistir; bu bulgu, THC-dis1 fitokannabinoidlerin
terapotik etkilerinin biiyiik 6l¢iide GPR55, TRPV1 ve TRPMS gibi klasik olmayan hedefler
iizerinden gergeklestigi hipotezini desteklemektedir [7]. Ortopedi ve travmatoloji pratigi
acisindan bu farklilik dnemlidir: psikoaktif etki istenmeyen agr1 ve inflamasyon yonetiminde
CBD, CBG ve CBC gibi diisiik CB1 afiniteli molekiillerin 6n plana ¢ikmasi, THC'nin ise sinirli

dozlarda ve dikkatli klinik gézetim altinda degerlendirilmesi gerektigi anlasilmaktadir.

2.3 Terpenler ve "Entourage Etkisi"

Terpenler, kenevir de dahil olmak iizere bircok bitkide bulunan, karakteristik koku ve tat
ozelliklerinden sorumlu ugucu organik hidrokarbonlardir. Kenevir bitkisinde 100'den fazla
farkl terpen tanimlanmais olup, bunlarin bir kismi yalnizca aromatik 6zellik tasimanin 6tesinde,
bagimsiz biyolojik ve farmakolojik etkilere sahiptir [14]. Kas-iskelet sistemi ile iliskili en ¢ok
arastirilan terpenler arasinda miyrsen, beta-karyofillen, limonen, linalol ve pinen izomerleri yer

almaktadir.

Miyrsen, kenevirdeki en bol bulunan terpenlerden biri olup belirgin sedatif, kas gevsetici,
antiinflamatuar ve antikatabolik 6zellikleriyle 6ne ¢ikar; bu 6zellikleri nedeniyle artrit gibi
kronik eklem hastaliklarinda potansiyel bir destekleyici ajan olarak degerlendirilmektedir
[15,16]. Beta-karyofillen ise terpenler arasinda 6zel bir konuma sahiptir: dogrudan CB2
reseptoriine baglanabilen, bilinen tek diyetsel terpen/kannabinoid-dis1 bilesiktir. Noropatik agri
fare modellerinde CB2 reseptor aktivasyonu yoluyla belirgin antiinflamatuar ve analjezik
etkiler gosterdigi, bu etkilerin hem endokannabinoid hem de opioid sistemleri lizerinden

aracilik edildigi bildirilmistir [15,17].

Limonen, hayvan calismalarinda kas ve kemik agrisina duyarhiligi azalttigi gosterilen,
antiinflamatuar ve anksiyolitik 6zellikleri de bulunan bir monoterpendir [15]. Linalol, lavanta
yagmin karakteristik bileseni olup insan ¢aligmalarinda inhalasyon veya aromaterapi yoluyla
uygulandiginda postoperatif agr1 ve morfin tiikketimini azalttigi, ayrica spinal kord diizeyinde
agr1 iletimini azaltic1 etkiler gosterdigi bildirilmistir [15]. Alfa- ve beta-pinen izomerleri ise
siklooksijenaz (COX) enzimlerinin inhibisyonu yoluyla nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla
(NSAII) benzer bir mekanizma iizerinden- antiinflamatuar etki gdstermektedir [15]. Humulen
ve valensen gibi diger terpenlerin de sirasiyla antiinflamatuar ve kikirdak koruyucu etkiler

acisindan incelendigi caligmalar mevcuttur [14,18].
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Bu bilesiklerin kenevirin biitiinciil terapotik etkisine katkisi, literatiirde "entourage etkisi"
(antourage effect) kavramiyla ifade edilmektedir. Kavram ilk olarak 1998 yilinda Ben-Shabat
ve Mechoulam tarafindan endokannabinoidler arasindaki sinerjistik etkilesimi tanimlamak
lizere ortaya atilmis, daha sonra 2011 yilinda Ethan Russo tarafindan British Journal of
Pharmacology'de yayimlanan bir derlemeyle fitokannabinoid-terpen etkilesimlerini de
kapsayacak sekilde genisletilmistir; bu derlemede terpenlerin varliginin CBD'nin etkilerini
belirgin bigimde gii¢clendirebildigi bildirilmistir [19]. Entourage hipotezine gore, izole edilmis
tek bir kannabinoid molekiilii yerine kenevirin dogal terpen ve kannabinoid bilesimini i¢eren
"tam spektrum" (full-spectrum) hazirliklarin, bilesenler arasindaki sinerjistik etkilesim
nedeniyle daha giiclii veya daha dengeli bir terapotik profil sunabilecegi ileri siiriilmektedir

[14,19].

Ortopedi ve travmatoloji pratigi agisindan entourage etkisi kavrami, kanit diizeyi hala sinirh
olmakla birlikte, kas-iskelet sistemi agris1 ve inflamasyonunun ydnetiminde hangi kenevir
hazirliginin (izole kannabinoid mi, tam spektrum ekstrakt mi1) tercih edilecegi konusunda klinik
karar siirecini etkileyebilecek 6nemli bir degiskendir. Bu kitabin ilerleyen bdliimlerinde, kemik
metabolizmasi, kirik iyilesmesi ve agri yonetimi basliklar1 ele alinirken, hem izole
fitokannabinoidlere hem de terpen igerigi zengin tam spektrum hazirliklara iligkin bulgular ayr

ayr1 degerlendirilecektir.
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BOLUM 3 — Endokannabinoid Sistem
3.1 CB1 ve CB2 Reseptorleri

Endokannabinoid sistem (EKS), kenevir bitkisinden bagimsiz olarak viicutta dogal sekilde
bulunan, G proteinine bagh reseptorler (GPCR), bu reseptorlerin endojen ligandlari
(endokannabinoidler) ve bu ligandlarin sentez/yikim enzimlerinden olusan genis kapsamli bir
sinyal iletim agidir [1,2]. Sistemin iki klasik reseptorii olan CB1 ve CB2, yedi transmembran
alanli, Gi/o proteinine bagli reseptdrlerdir; aktive olduklarinda adenilat siklaz enzimini inhibe
ederek hiicre ici siklik AMP (cAMP) diizeyini azaltir, ayrica voltaj kapili kalsiyum kanallarin
inhibe edip i¢e dogrultucu potasyum kanallarin1 (GIRK) aktive ederek néronal uyarilabilirligi
diizenler ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK/ERK) yolaklarin1 etkinlestirir [3].

CBI reseptorii ilk kez 1988 yilinda Allyn Howlett'in laboratuvari tarafindan tanimlanmis, 1990
yilinda hem si¢can hem insan dokusunda klonlanmistir [4,5]. CB1, merkezi sinir sisteminde
bilinen en yogun ifade edilen G proteinine bagli reseptdrlerden biri olup beyinde 6zellikle
serebral korteks, hipokampus, bazal ganglionlar ve serebellumda yiiksek yogunlukta bulunur;
buna karsin periferik dokularda -yag dokusu, karaciger, iskelet kasi ve kemik iligindeki
sempatik sinir uglar1 dahil olmak iizere- de eksprese edilir [3,6]. Ikinci kannabinoid reseptorii
CB2 ise 1993 yilinda tanimlanmis olup baslica bagisiklik sisteminin hiicrelerinde (makrofajlar,
B lenfositleri, mast hiicreleri) yiiksek diizeyde ifade edilir; ancak kemik dokusunda osteoblast,
osteoklast ve osteositlerde, eklem kikirdaginda kondrositlerde ve merkezi sinir sisteminde

mikroglia hiicrelerinde de bulundugu gdsterilmistir [6,7].

CB1 ve CB2'ye ek olarak, kannabinoid benzeri ligandlara yanit veren ancak klasik kannabinoid
reseptor ailesine dahil edilmeyen "Oksiiz" (orphan) reseptorler de tanimlanmistir; bunlarin
basinda, bazi yazarlarca {iglinci bir kannabinoid reseptorii ("CB3") adayr olarak
degerlendirilen GPR55 ile GPR18 gelmektedir. Bu reseptorler kemik ve eklem dokusunda CB1
ve CB2 ile birlikte eksprese edilmekte olup kemik yeniden yapilanmasi ve eklem

homeostazisinin diizenlenmesinde tamamlayici bir rol listlendikleri diistiniilmektedir [7,8].

3.2 Endojen Kannabinoidler: Anandamid ve 2-AG

Endokannabinoid sistemin endojen ligandlar1 olan endokannabinoidler, klasik
norotransmitterlerin aksine sinaptik keseciklerde depolanmaz; bunun yerine hiicre i¢i kalsiyum
diizeyinin artisina yanit olarak membran fosfolipid onciillerinden "ihtiyag¢ aninda" (on-demand)
sentezlenir [1,9]. Ilk tanimlanan endokannabinoid olan anandamid (arasidonoiletanolamid,

AEA), 1992 yilinda Raphael Mechoulam'in laboratuvarinda -domuz beyninden izole edilerek-
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kesfedilmistir [4,10]. Anandamid, N-arasidonoil-fosfatidiletanolamin 6nciiliinden NAPE-PLD
enzimi araciligiyla sentezlenir ve baslica yag asidi amid hidrolaz (FAAH) enzimi tarafindan
yikilir; CB1 reseptoriinde kismi agonist olarak etki gosterirken, ayni zamanda TRPV1I

(vanilloid) kanalim1 da aktive edebildigi icin literatiirde "gercek endovanilloid" olarak da

adlandirilmaktadir [9,11].

Ikinci major endokannabinoid olan 2-arasidonoilgliserol (2-AG), 1995 yilinda hem
Mechoulam'im ekibi hem de Japon arastirmacilar tarafindan bagimsiz olarak tanimlanmistir
[4,12]. 2-AG, diagilgliserol lipaz (DAGLa/B) enzimleri araciligiyla sentezlenir ve baslica
monoagilgliserol lipaz (MAGL) enzimi tarafindan yikilir (beyinde toplam 2-AG hidrolizinin
yaklasik %85'inden MAGL sorumludur); ABHD6 ve ABHD12 gibi diger serin hidrolazlar da
yikimina katkida bulunur [13,14]. Anandamidin aksine 2-AG, hem CB1 hem CB2 reseptoriinde
tam agonist olarak islev goriir ve dokularda anandamide kiyasla 100-1000 kat daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur; bu nedenle CB1/CB2 reseptorlerinin fizyolojik kosullardaki asil

endojen ligandinin 2-AG oldugu kabul edilmektedir [11,15].

Endokannabinoidlerin sinaptik diizeydeki en iyi tanimlanmis islevi "retrograd sinyallesme"dir:
postsinaptik ndronda sentezlenen endokannabinoidler, sinaptik boslugu geriye dogru gecerek
presinaptik terminaldeki CB1 reseptorlerini aktive eder ve ndrotransmitter salinimini baskilar
[1,9]. Son yillarda bu klasik ¢erceve, Vincenzo Di Marzo tarafindan 2013 yilinda 6ne siiriilen
"endokannabinoidom" kavramiyla genisletilmistir; bu kavram, anandamid ve 2-AG'ye yapisal
olarak benzeyen ancak farkli reseptorler tizerinden etki gosterebilen genis bir lipid araci ailesini
(diger N-agiletanolaminler ve 2-agilgliseroller) ve bunlarin viicuttaki lipidom ve bagirsak
mikrobiyomuyla etkilesimini kapsamaktadir [16]. Bu genisletilmis bakis agisi, kenevir tiirevi
kannabinoidlerin viicuttaki etkilerinin yalnizca CB1/CB2 reseptorleri ile sinirli olmadigini, cok

daha genis bir molekiiler ag lizerinden gergeklestigini ortaya koymaktadir.

3.3 Endokannabinoid Sistemin Kemik, Kikirdak ve Kas Dokusundaki Dagilimi

Kemik dokusunda endokannabinoid sistemin iglevi, biiyiik dl¢lide kemik iligindeki sempatik
sinir uglarinda bulunan CB1 reseptorleri iizerinden sempatik tonusun modiilasyonu yoluyla
gergeklesir; osteoblastlardan salinan endokannabinoidlerin bu sempatik sinir u¢larindaki CB1
reseptOrlerini  aktive ederek norepinefrin salinimini baskiladigi ve bdylece kemik
formasyonunu dolayli olarak diizenledigi gosterilmistir [17]. Bunun yani sira CB1 ve CB2
reseptorleri dogrudan osteoblast, osteoklast ve osteositlerde de eksprese edilmektedir [8,17].

Bu reseptorlerin islevi yasa bagl olarak farklilik gdstermektedir: gen¢ hayvan modellerinde
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CB1/CB2'nin farmakolojik veya genetik olarak baskilanmasi kemik rezorpsiyonunu azaltip
kemik kiitlesini artirirken, yaslanan iskelette tam tersine CB1 veya CB2 eksikligi hizlanmis

kemik kaybina ve yasa bagli osteoporoza yol agmaktadir [8].

Eklem kikirdaginda yapilan ¢alismalar, hem normal hem de osteoartritik (OA) insan artikiiler
kondrositlerinin CB1, CB2, GPR55, GPR18, TRPV1, PPARa ve PPARY reseptorlerinin
tamaminit eksprese ettigini gOstermistir; bu reseptorlerin ekspresyon diizeyi kikirdak
dejenerasyon derecesinden bagimsiz olarak korunmakta, kondrositlerdeki reseptdr yogunlugu
ise alttaki kemik dokusundaki osteositlere kiyasla daha yiiksek bulunmaktadir [18,19,20]. Bu
bulgular, ileri derecede dejenere olmus OA kikirdaginin dahi kannabinoid ve endokannabinoid
uyarilarina yanit verme potansiyelini korudugunu gostermektedir. Ayrica biiyiime plaginin
hipertrofik kondrosit tabakasinin da CB1 ve CB2 reseptorlerini eksprese ettigi ve burada
endokannabinoid tonusunun embriyonel donemden eriskinlige kadar uzun kemik gelisimini

etkiledigi bildirilmistir [21].

Hayvan modelleri, CB2 reseptoriiniin eklem homeostazisindeki koruyucu roliine dair giiclii
kanitlar sunmaktadir: Cnr2 (CB2) geni baskilanmis (knockout) farelerde yasa ve travmaya
bagli diz osteoartritinin belirgin sekilde arttig1, buna karsin secici bir CB2 agonistinin
uygulanmasinin eklem hasarini azalttigi gosterilmistir. Ayni ¢aligmada, CB2 geni baskilanmis
farelerden elde edilen artikiiler kondrositlerin normal farelere kiyasla daha az proteoglikan
drettigi bildirilmis, bu da CB2 sinyalizasyonunun kikirdak matriks sentezi i¢in Onemli
olduguna isaret etmistir [21,22]. Ileri yasta CB2 aktivitesinin azalmasinin, eklem yapisal

hasarinin hizlanmasina katkida bulunan 6nemli bir faktor oldugu degerlendirilmektedir [21].

Iskelet kas1 dokusunda ise endokannabinoid sistemin rolii daha yeni anlagilmaya baslanmustir.
2-AG/CBI1 sinyal yolagmin, Kv7 potasyum kanallarinin inhibisyonu yoluyla iskelet kasi
hiicrelerinin farklilasma (miyogenez) siirecini diizenledigi gosterilmistir; bu bulgu,
endokannabinoid sistemin yalnizca kemik ve kikirdakta degil, kas dokusunun gelisim ve
rejenerasyon siireglerinde de aktif bir rol oynadigina isaret etmektedir [23]. Kas-iskelet
sisteminin ii¢ temel bileseni olan kemik, kikirdak ve kasta endokannabinoid sistemin bu denli
yaygin ve islevsel bigimde bulunmasi, kenevir tiirevi kannabinoidlerin ortopedi ve travmatoloji
pratiginde arastirilmasi i¢in giiglii bir biyolojik gerekge olusturmaktadir. Bu kitabin izleyen
boliimlerinde, burada Ozetlenen molekiiler ve hiicresel temel esas alinarak, kemik
metabolizmasi, kirik iyilesmesi, osteoartrit, tendon-ligament yaralanmalar1 ve agr1 yonetimi

basliklarinda endokannabinoid sistemin klinik yansimalar1 ayrintili olarak ele alinacaktir.
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BOLUM 4 — Farmakoloji ve Farmakokinetik

4.1 Alim Yollar1 (Oral, inhalasyon, Topikal, Sublingual)

Kenevir ve tilirevlerinin klinik etkinligi ve gilivenligi, se¢ilen uygulama yoluna bagl olarak
biiytik farkliliklar gosterir; her yolun kendine 6zgii emilim hizi, biyoyararlanimi ve etki siiresi
bulunmaktadir [1,2]. Inhalasyon yoluyla alim (sigara igme veya buharlastirma/vaporizasyon),
akcigerlerden dogrudan sistemik dolasima ge¢is sagladigi i¢in karacigerdeki ilk gegis (first-
pass) metabolizmasini biiyiik 6lciide atlar; bu nedenle etki baglangici son derece hizlidir
(buharlastirmada 0-10 dakika icinde), ancak etki siiresi gorece kisadir (2-4 saat). Inhalasyon
yoluyla biyoyararlanim ortalama %25-30 civarinda olup bildirilen degerler ¢aligmalar arasinda
%2 ile %56 arasinda degisebilmektedir [2,3]. Ilk gegis metabolizmasinin atlanmasi nedeniyle
inhalasyon sonrasi olusan aktif metabolit 11-hidroksi-THC (11-OH-THC) orani oral alima
kiyasla ¢cok daha diisiiktiir (inhalasyonda THC'ye orani 1:20'nin altinda iken oral alimda 1:1'in
iizerine ¢ikabilmektedir) [3].

Oral yolla alim (kapsiil, yag, yenilebilir iirlinler), sindirim sisteminden yavas ve degisken
emilim ile karacigerde yogun ilk gecis metabolizmasma ugrar; bu durum gecikmis etki
baslangicina (30 dakika ile birkac¢ saat arasi), diisik ve Ongoriilemeyen doruk plazma
konsantrasyonlarina, ancak uzamis bir etki siiresine yol acar. Oral CBD'min mutlak
biyoyararlanimi insanda yaklasik %6 gibi diistik bir diizeydedir [4]. Oral alim sonrasi ilk gecis
metabolizmas1 THC'nin 6nemli bir kisminin, kendisinden yaklagik 10 kat daha potent olan aktif
metaboliti 11-OH-THC'ye donilismesine yol acgar; bu durum ozellikle ilk dozun etkisini
hissetmeyen ve tekrar doz alan hastalarda gecikmis ve beklenmedik yogun psikoaktif etkilere,

hatta akut psikotik semptomlara zemin hazirlayabilir [1].

Sublingual/oromukozal uygulama (6rnegin THC ve CBD'yi yaklasik 1:1 oraninda igeren,
oromukozal sprey formundaki nabiksimol/Sativex), agiz mukozasi yoluyla dogrudan venoz
dolasima gecis saglayarak ilk ge¢is metabolizmasini kismen atlar; etki baslangici 15-60 dakika
arasinda olup, doruk etkiye yaklasik 45 dakikada ulasilir ve etki siiresi 4-6 saat siirebilir. Bu
yol, inhalasyon ile oral alim arasinda bir farmakokinetik profil sunarak daha 6ngoriilebilir doz-
yanit iligkisi saglar [ 1]. Topikal uygulamalar (krem, jel, merhem) ise yalnizca lokal dokuda etki
gosterir; kannabinoidlerin yiiksek lipofilik 6zelligi nedeniyle dermisin Otesine gecisleri
smirlidir, bu nedenle sistemik etki ve psikoaktivite olusturmazlar. Topikal kannabinoidler,
ciltteki CB1/CB2 reseptorleri, keratinositler ve periferik sinir uglari tizerinden etki gostererek

lokalize kas-iskelet sistemi agrisi1 ve inflamasyonunun yonetiminde potansiyel bir segenek
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olarak degerlendirilmektedir; ancak klinik kanitlar halen biiylik 6l¢iide deneysel lokal
inflamasyon ve agr1 modelleriyle sinirlidir [5]. Rektal uygulamanin biyoyararlanimi, karaciger
ilk gecis etkisinin daha diisiik olmasi nedeniyle oral yola kiyasla yaklasik iki kat daha fazladir;
nazal ve nanoemiilsiyon bazli yeni formiilasyonlar da emilim hizin1 ve biyoyararlanimi

artirmaya yonelik giincel arastirma alanlaridir [3,5].

4.2 Metabolizma ve Eliminasyon

THC ve CBD, alim yolundan bagimsiz olarak viicutta biiylik 6l¢iide karacigerdeki sitokrom
P450 (CYP) enzim ailesi tarafindan metabolize edilir. THC bashica CYP2C9 ve CYP3A4
enzimleri araciligiyla, CBD ise CYP2C19 ve CYP3A4 enzimleri araciligiyla oksidatif
metabolizmaya ugrar [6,7]. THC'nin insanda 40'tan fazla metaboliti tanimlanmistir; CYP2C9
enziminin baglica tirlinii olan 11-OH-THC farmakolojik olarak aktif olup kendisinden yaklagik
10 kat daha potenttir, CYP3A4 ise bliyiik 6l¢iide 8-OH-THC ve 7-OH-THC metabolitlerinin
olusumundan sorumludur [8]. 11-OH-THC daha sonra ileri oksidasyonla farmakolojik olarak
inaktif olan 11-nor-9-karboksi-THC'ye (THC-COOH) doniistiiriiliir; bu bilesik UDP-
glukuronozil transferaz (UGT) enzimleri araciligtyla glukuronidasyona ugrayarak atilima hazir

hale gelir [3,8].

CBD ise baglica CYP2C19 enzimi tarafindan aktif metaboliti 7-hidroksi-kannabidiole (7-OH-
CBD) dontstiiriiliir; bu metabolit daha sonra CYP3A4 aracilifiyla inaktif 7-karboksi-
kannabidiole (7-COOH-CBD) okside edilir. Bu metabolik siire¢clere UGT1A9, UGT2B7 ve
UGT2B17 gibi glukuronidasyon enzimleri ile baz1 siilfotransferazlar da katkida bulunur [9].
Kannabinoidlerin yiiksek lipofilik 6zelligi, yag dokusunda 6nemli 6l¢iide birikmelerine yol
acar; bu durum eliminasyonun bifazik bir seyir izlemesine, terminal eliminasyon yar1 dmriiniin
uzun ve degisken olmasina neden olur (CBD i¢in bildirilen eliminasyon yar1 oémrii yaklasik 18-
32 saattir) [10]. THC ve metabolitlerinin atilim1 baslica feges (yaklasik %65) ve idrar (yaklasik
%20) yoluyla gergeklesir; 6zellikle kronik ve yogun kullanicilarda yag dokusundan yeniden
dagilim nedeniyle metabolitler idrarda uzun siire saptanabilir kalabilir. Bu farmakokinetik
ozellik, perioperatif donemde kenevir kullaniminin ne zaman sonlandirilmasi gerektigi
konusundaki belirsizligin altinda yatan 6nemli bir nedendir ve bu kitabin 1. boliimiinde ele

alinan perioperatif degerlendirme zorluklariyla dogrudan iliskilidir.

4.3 ilac Etkilesimleri
Kenevir tiirevi kannabinoidlerin sitokrom P450 sistemi iizerindeki etkileri, 6zellikle ortopedi

ve travmatoloji pratiginde sik kullanilan antikoagiilan, antiagregan ve analjezik ilaglarla klinik
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acidan onemli etkilesimlere yol agabilmektedir. Varfarin ile etkilesim bu konuda en iyi
belgelenmis 6rnektir: CBD, CBN ve THC'nin CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilmesi,
R-varfarinin (CYP3A4, CYP1A2, CYP2CI19 ile metabolize edilir) bu enzim {lizerinden
rekabetci bicimde inhibisyonuna yol agabilirken, daha potent olan S-varfarinin CYP2C9 aracili
7-hidroksilasyonunun kannabinoidler tarafindan inhibe edildigi in vitro c¢alismalarla
gosterilmistir; bu durum dolasimdaki varfarin diizeyinin artmasina, uluslararasi
normallestirilmis oranin (INR) ytlikselmesine ve kanama riskinin artmasina yol agabilir [11,12].
Ayrica THC'min plazma proteinlerine yaklasik %95 oraninda baglanmasi, yiiksek oranda
proteine bagli olan varfarini baglanma bolgelerinden yer degistirerek serbest varfarin diizeyini
daha da artirabilecek ek bir mekanizma olusturmaktadir [11]. Dogrudan oral
antikoagiilanlardan (DOAK) rivaroksaban ve apiksaban kismen CYP3A4 iizerinden
metabolize edilir ve tim DOAK!'lar P-glikoprotein (P-gp) aracili emilime tabidir; CBD'nin P-
gp'yi inhibe ettigi gosterildiginden, bu ila¢ grubunun plazma diizeylerinin kannabinoid
kullanimiyla artabilecegi ve kanama riskinin yiikselebilecegi bildirilmektedir [11,13]. Bu
bulgular, tromboprofilaksi uygulanan kirik cerrahisi ve artroplasti hastalarinda kenevir

kullaniminin sorgulanmasinin klinik 6nemini ortaya koymaktadir.

Ortopedik agr1 yonetiminde siklikla kullanilan nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla (NSAII)
etkilesim potansiyeli de dikkat gerektirir THC'min CYP1A2 enzimini indiikledigi
bilinmektedir; bu durum teorik olarak CYP1A2 ile metabolize edilen naproksen gibi
NSAIli'lerin plazma diizeylerini azaltarak etkinliklerini zayiflatabilir [14]. Buna karsin
diklofenak gibi biiyiik dl¢iide CYP2C9 ve CYP3A4 iizerinden metabolize edilen NSAll'lerin
diizeyleri, THC'nin bu enzimler iizerindeki inhibitor etkisi nedeniyle artabilir; bir ¢calismada
THC'min CYP2C9 aracili diklofenak metabolizmasint nonkompetitif bi¢gimde inhibe ettigi
gosterilmistir [15]. CBD ise CYP2C9 ve CYP2C19'u orta diizeyde, CYP3A4 ve CYP2D6'y1
ise degisken diizeyde inhibe eden bir molekiildiir, bu nedenle bu enzimlerin substrati olan

birgok ilacin plazma diizeyini artirma potansiyeli tasir [6,16].

Opioidlerle birlikte kullanimda spesifik bir sitokrom P450 aracili etkilesim daha sinirli diizeyde
tanimlanmis olsa da, kannabinoidlerin merkezi sinir sistemi depresan etkisinin opioidlerle,
benzodiazepinlerle ve alkolle birlikte alindiginda additif bigcimde artabilecegi bildirilmektedir;
bu durum ozellikle postoperatif ¢cok modelli analjezi protokolleri uygulanan hastalarda
sedasyon ve solunum depresyonu riski acisindan dikkatle izlenmesi gereken bir husustur
[16,17]. Bu bolimde Ozetlenen farmakokinetik ve etkilesim profili, bu kitabin ileriki

boliimlerinde ele alinacak olan postoperatif agr1 yonetimi, tromboprofilaksi ve multimodal
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analjezi  protokollerinin  planlanmasinda kenevir kullanan ortopedi hastalarinin
bireysellestirilmis  sekilde degerlendirilmesi  gerekliliginin  farmakolojik  temelini

olusturmaktadir.

29



Mehmet Fatih Uzun

Kaynaklar

1. Clinical Evaluation of the Cannabis-Using Patient: A Moving Target. The Permanente Journal, 2024.
https://www.thepermanentejournal.org/doi/10.7812/TPP/24.088

2. Routes of Administration, Pharmacokinetics and Safety of Medicinal Cannabis. Springer Nature Link.
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-78559-8 11

3. Accurate Education - Marijuana (Cannabis): THC Pharmacokinetics. Accurate Clinic, 2022.

https://accurateclinic.com/accurate-education-marijuana-cannabis-thc-pharmacokinetics/

4. Compositions including a cannabinoid and protocatechuic acid (oral CBD bioavailability). US Patent
Application. https://image-ppubs.uspto.gov/dirsearch-public/print/downloadPdf/11337934

5. Cannabis Bioavailability — Inhaled vs Oral, Nanoemulsion. CannaScience, 2026.
https://cannascience.org/pharmacology/routes-of-administration

6. Cannabinoids and drug-drug interactions with CV medications. Healio, 2022.
https://www.healio.com/news/cardiology/20220909/cannabinoids-and-drugdrug-interactions-with-cv-
medications

7. Rx drugs that don't mix with CBD, THC, and marijuana. MDLinx, 2019. https://www.mdlinx.com/article/rx-
drugs-that-don't-mix-with-cbd-thc-and-marijuana/lfc-4695

8. Interaction of cytochrome P450 3A4 with cannabinoids and the drug darifenacin. PMC.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC12538432/

9. CBD for Chronic Radicular Pain on Chronic Opioid Therapy (COT). ClinicalTrials.gov protocol,
NCT04760613. https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/13/NCT04760613/Prot SAP_001.pdf

10. Compositions including a cannabinoid and protocatechuic acid (CBD elimination half-life). US Patent
Application. https://image-ppubs.uspto.gov/dirsearch-public/print/downloadPdf/11337934

11. Anticoagulant Drug-Drug Interactions with Cannabinoids. Wayne State University Digital Commons.
https://digitalcommons.wayne.edu/cgi/viewcontent.cgi?article=1040&context=pharm_practice

12. CANPAIN Feasibility Study Pragmatic Real World Trial Investigating CBMP in Chronic Pain Patients.
ClinicalTrials.gov protocol, NCT05288010. https://cdn.clinicaltrials.gov/large-
docs/10/NCT05288010/Prot_000.pdf

13. Methods of treating ovarian cancer with hemp extract (CBD P-glycoprotein inhibition). US Patent
Application. https://image-ppubs.uspto.gov/dirsearch-public/print/downloadPdf/12440528

14. Medical Cannabis Adverse Effects & Drug Interactions. Government of the District of Columbia,
Department of Health.
https://doh.dc.gov/sites/default/files/dc/sites/doh/publication/attachments/Medical%20Cannabis%20Advers
¢%?20Effects%20and%20Drug%?20Interactions_0.pdf

15. Inhibitory effects of A8-tetrahydrocannabinol on major hepatic cytochrome P450 enzymes and implications
for drug disposition. PMC. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC12597552/

16. CBD for Chronic Radicular Pain on Chronic Opioid Therapy (COT) — CYP450 drug interaction review.
ClinicalTrials.gov protocol, NCT04760613. https://cdn.clinicaltrials.gov/large-
docs/13/NCT04760613/Prot SAP_001.pdf

17. CANPAIN Feasibility Study — CNS depressant additive effects. ClinicalTrials.gov protocol,
NCT05288010. https://cdn.clinicaltrials.gov/large-docs/10/NCT05288010/Prot_000.pdf

30



Kenevir ve Kenevir Tiirevlerinin Ortopedi ve Travmatolojide Kullanim1

BOLUM 5 — Kannabinoidlerin Kemik Metabolizmasina Etkisi

5.1 Osteoblast/Osteoklast Aktivitesi Uzerine Etkiler

Kemik dokusunu olusturan {i¢ ana hiicre tipi -osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler- CB1 ve
CB2 kannabinoid reseptorlerinin her ikisini de eksprese etmekle birlikte, kemik hiicrelerinde
CB2 reseptoriintin baskin oldugu gosterilmistir [1,2]. Osteoblast onciil hiicreleri, 6rnegin
kemik iligi kokenli stromal hiicreler ve MC3T3-E1 pre-osteoblast hatti, farklilagsmamis
durumdayken ¢ok diisiik diizeyde CB1 ve CB2 ifade eder; ancak bu hiicreler osteoblastik
farklilasmay1 destekleyen ortamda 5-28 giin kiiltiire edildiginde, CB2 mRNA ekspresyonu,
doku-spesifik olmayan alkalen fosfataz, paratiroid hormon reseptérii 1 (PTHRI1) ve
osteoblastik ana diizenleyici gen RUNX2 gibi osteoblastik belirte¢ genlerin ekspresyonuna
paralel bi¢cimde kademeli olarak artmaktadir [3]. Bu bulgu, CB2 reseptoriiniin osteoblast

farklilagma stirecinin ileri evrelerinde daha aktif hale geldigini gostermektedir.

CB2 aktivasyonunun osteoblastlar {izerindeki etkisi, hiicrenin farklilasma evresine gore
degiskenlik gostermektedir. Erken osteoblast dnciillerinde, secici CB2 agonisti HU-308 -segici
CBI agonisti noladin eterin aksine- Gi proteini aracili bir mitojenik etki tetikleyerek pre-
osteoblastik havuzun genislemesini saglamaktadir; bu sinyal yolagi Erk1/2 fosforilasyonuna,
MAP kinaz aracili protein kinaz 2'min (MAPKAPK2) de novo sentezine, ardindan CREB
transkripsiyonel aktivitesinin artisina ve siklin D1 mRNA ekspresyonunun ylikselmesine
dayanmaktadir [3,4]. Kemik iligi stromal hiicrelerinden Cb2-/- (CB2 geni baskilanmis)

farelerde ex vivo osteoblastik koloni olusumunun belirgin bigimde azaldig1 gosterilmistir [3].

Osteoklastlarda ise CB1 diisiik diizeyde eksprese edilirken, CB2 mRNA transkriptleri yiiksek
bollukta bulunmaktadir [3]. Insan ¢alismalarinda hem monositlerin hem de tam farklilasmis
osteoklastlarin mRNA diizeyinde CB1 ve CB2'yi eksprese ettigi, CB2 ekspresyonunun
farklilasmamis monositlerde tam farklilasmis osteoklastlara kiyasla anlamli derecede daha
yuksek oldugu gosterilmistir [1]. Ayrica hem fare trabekiiler kemiginde hem de insan
osteoklastlarinda endokannabinoidler 2-AG ve anandamidin dogrudan tiretildigi saptanmustir;
bu da kemik dokusunun endokannabinoid sinyallesmesi agisindan yalnizca reseptor eksprese
eden degil, ayn1 zamanda kendi ligandin1 {ireten otokrin/parakrin bir sistem olusturdugunu

gostermektedir [1].

5.2 CB1/CB2 Reseptorlerinin Kemik Dokusundaki Rolii
CBI1 reseptoriiniin kemik dokusundaki en yogun ekspresyon bolgesi, dogrudan kemik hiicreleri

degil, kemigi innerve eden iskelet sempatik sinir uclaridir [3]. Bu lokalizasyon, CB1'in kemik
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formasyonunu dolayli bir mekanizma iizerinden -adrenerjik sinyallesmenin modiilasyonu
yoluyla- diizenledigini gostermektedir: sempatik sinir sisteminin osteoblastlar tizerindeki beta-
adrenerjik reseptorler araciligiyla kemik formasyonunu baskiladigi bilinmektedir; sempatik
sinir uglarindaki CB1 reseptorlerinin aktivasyonu norepinefrin salinimini inhibe ederek bu
baskilayici etkiyi azaltmakta, dolayisiyla kemik formasyonunu dolayl1 olarak desteklemektedir
[3,5]. Buna karsilik CB2 proteini dogrudan trabekiiler osteoblastlarda, onlarin soyundan gelen
osteositlerde ve osteoklastlarda saptanmistir; bu da CB2'nin kemik hiicreleri iizerinde

dogrudan, hiicre-otonom bir etki gosterdigine isaret etmektedir [3].

Klasik CB1/CB?2 reseptorlerine ek olarak, kannabinoid benzeri ligandlara yanit veren GPR55
reseptorii de kemik yeniden yapilanmasinda rol oynamaktadir. GPR55 geni baskilanmis
farelerde, osteoklastik kemik rezorpsiyonundaki bir kusura bagli olarak artmis kemik kiitlesi
gozlenmis, ancak GPR55'in kemik formasyonunun diizenlenmesinde belirgin bir rolii olmadigi
bildirilmistir [6]. Bu bulgular, kemik dokusundaki kannabinoid reseptor sisteminin CB1, CB2
ve GPRS55 arasinda islevsel olarak ayristigini; CB1'in agirlikli olarak sempatik/dolayl yolla
formasyonu, CB2'nin hem formasyon hem rezorpsiyonu dogrudan, GPR55'in ise segici olarak

rezorpsiyonu etkiledigini ortaya koymaktadir.

5.3 Hayvan Deneyi Bulgular

CBI1 geni baskilanmis (Cnrl1-/-) geng eriskin farelerde, osteoklast farklilagsmasindaki bir kusura
bagli olarak azalmis kemik rezorpsiyonu nedeniyle doruk kemik kiitlesinin arttig1
gosterilmistir. Ancak yaslanma ile birlikte bu fareler, kemik iligi stromal hiicrelerinin osteoblast
yerine adipositlere farklilagsmasinin artmasi sonucu olusan bir osteoblast kusuruna bagli olarak,
kemik iliginde yag birikimi ile iliskili osteoporoz gelistirmektedir [6]. Bu bulgu, CB1'in kemik
metabolizmasindaki etkisinin statik olmadigini, yasa bagli olarak yon degistirebildigini

gostermesi acgisindan dnemlidir.

CB2 geni baskilanmis (Cnr2-/-) farelerde elde edilen bulgular ise kismen ¢eligkili olmakla
birlikte genel egilim olarak hizlanmis kemik kaybina isaret etmektedir. Ofek ve arkadaglarinin
2006 yilinda yayimladig1 temel caligmada, C57BL/6 genetik arka planina sahip Cnr2-/- disi
farelerde femur ve tibiada azalmis trabekiiler kemik hacminin 8 haftalik yas kadar erken bir
donemde bile saptandigi, bu fenotipin 1 yasindaki disi ve erkek farelerde daha da
belirginleserek azalmis osteoklast sayisi ile artmis mineral apozisyonu ve kemik formasyon
hizinin eslik ettigi bir osteoporoz benzeri tabloya doniistiigli bildirilmistir [ 1,7]. Ayni ¢alismada

Cnr2-/- farelerin, insan postmenopozal osteoporozunu andiran bigimde, hem kemik
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rezorpsiyonunda hem formasyonunda artisla seyreden ancak net dengesi negatif olan yiiksek
kemik dongiisii ("high bone turnover") sergiledigi gosterilmistir [8]. Bu fenotip, artmis
trabekiiler osteoblast aktivitesi, artmig osteoklast sayist ve belirgin bicimde azalmis diyafizyal

osteoblast Onciil hiicre sayisi ile karakterizedir [7].

Farkl1 fare soylarinda yapilan ¢alismalar, CB2 eksikliginin kemik fenotipi iizerindeki etkisinin
genetik arka plan, cinsiyet ve yasa bagli olarak degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur;
ornegin CD1 genetik arka planina sahip 3 aylik disi Cnr2-/- farelerde tibia ve femurda azalmis
kemik formasyon hizina karsin artmis trabekiiler kemik hacmiyle seyreden yiiksek kemik
kiitleli bir fenotip bildirilmis, ayn1 hayvanlar 1 yasina geldiginde ise tibia metafizinde belirgin
trabekiiler kemik kayb1 gozlenmistir [9]. Bu farkliliklar, endokannabinoid sistemin kemik
tizerindeki etkisinin tek yonlii ve basit olmadigini, tiirler aras1 ve hatta ayni tiir i¢cindeki genetik

varyasyona bagli olarak dahi degisebilen karmasik bir diizenleyici ag oldugunu gostermektedir

[9].

Farmakolojik miidahale ¢aligsmalar1 da bu karmasiklig1 desteklemektedir: hem CB1 hem CB2
reseptorlerinin farmakolojik olarak bloke edilmesinin over alim1 (ovariektomi) sonrasi gelisen
kemik kaybina karsi koruyucu oldugu gosterilmis, buna karsin secici bir CB2 agonistinin
uygulanmasinin da disi farelerde ovariektomi kaynakli osteoporozdan koruyucu etki gosterdigi
bildirilmistir; bu goriniiste celigkili bulgular, CB2 aktivasyonunun koruyucu etkisinin
rezorpsiyonun inhibisyonu yoluyla mi yoksa formasyonun uyarilmasi yoluyla m
gerceklestiginin heniliz netlesmedigini gostermektedir [9,10]. Genel olarak literatiirdeki
bulgular, kannabinoid reseptdr antagonistlerinin esas olarak kemik formasyonunu aktive

etmekten ¢cok kemik rezorpsiyonunu baskilama yoniinde etki gosterdigine isaret etmektedir [7].

Bu boliimde oOzetlenen hayvan deneyi bulgulari, endokannabinoid sistemin kemik
metabolizmasindaki roliiniin yasa, cinsiyete, genetik arka plana ve kullanilan spesifik
kannabinoid ligandina bagl olarak degisen ¢ok katmanli bir diizenleyici ag olusturdugunu
gostermektedir. Bu mekanistik temel, bir sonraki boliimde ayrintili olarak ele alinacak olan
kirik iyilesmesi iizerine kannabinoid etkilerinin -6zellikle CBD ve kannabigerol gibi
fitokannabinoidlerin kirik kallusu iizerindeki etkilerinin- anlagilmasi i¢in gerekli zemini

olusturmaktadir.
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BOLUM 6 — Kirik Iyilesmesinde Kannabinoidler

6.1 Kirik Iyilesme Evreleri ve Kannabinoid Etkilesimi

Kirik iyilesmesi, birbirini izleyen ii¢ temel evreden olusan karmasik bir biyolojik siirectir:
enflamatuar evre, onarim (reparatif) evresi ve yeniden yapilanma (remodeling) evresi [1].
Enflamatuar evre, travma sonrasi saatler-glinler i¢inde kirik hattinda hematom olusumu,
bagisiklik hiicrelerinin (notrofil, makrofaj) bolgeye gocii ve mezenkimal kok hiicrelerin
toplanmasiyla karakterizedir; bu evrede baslayan enflamatuar yanit, onarim kaskadini
tetikleyen sinyal olarak kabul edilmektedir [1]. Onarim evresinde periostdan koken alan onciil
hiicreler once yumusak, kikirdaktan zengin bir kallus olusturur; bu yumusak kallus,
endokondral osifikasyon yoluyla kademeli olarak sert kallusa (6rgii kemik) doniisiir. Son evre
olan yeniden yapilanmada ise orgii kemik, aylar-yillar siiren bir siiregte lameller kemikle yer

degistirerek orijinal kortikal yap1 yeniden kazanilir [1].

Bu kitabin 6nceki bdliimlerinde ayrintili olarak ele alindigi iizere, CB2 reseptdrii hem
bagisiklik hiicrelerinde hem de kemik hiicrelerinde baskin olarak eksprese edildiginden, kirik
iyilesmesinin Ozellikle enflamatuar ve erken onarim evrelerinde endokannabinoid sistemin
dogal olarak devrede oldugu diisiiniilmektedir. Nitekim giincel bir fare kirik modeli ¢aligmasi,
kannabidiol (CBD) ve kannabigeroliin (CBG) kirik iyilesmesinin birden fazla evresinde etkili
oldugunu gostermistir: erken enflamatuar evrede her iki kannabinoid de iyilesen hematomdaki
periosteal kemik Onciil hiicrelerinin bollugunu artirmis ve bu Onciillerin osteojenik yonde
farklilagsmasini desteklemis; iyilesmenin daha ileri evrelerinde ise fibrokartilajindz kallusun
mineralizasyonunu hizlandirmis ve kemik ile kemik iligi hiicrelerinin canliligini ve
proliferasyonunu artirmistir [2,3]. Bu bulgular, kannabinoidlerin kirik iyilesmesine tek bir
evrede degil, slirecin basindan sonuna kadar ¢ok yonlii bir bi¢imde katkida bulunabilecegini

gostermektedir.

6.2 Kallus Olusumu Uzerine Deneysel Calismalar

Kannabinoidlerin kirik kallusu iizerindeki etkisini aragtiran dncii ¢alisma, 2015 yilinda Kogan
ve arkadaglar1 tarafindan sigan orta femur kirig1 modelinde gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada,
8 hafta boyunca CBD ve THC karisimi1 verilen siganlarda, iyilesen femurlarin maksimum ytik
tasima kapasitesi ve kirilmaya kadar harcanan is (work-to-failure) belirgin bicimde artmis,
ancak bu etkinin yalnizca CBD'ye bagli oldugu, psikoaktif bilesen THC'nin tek basina bu etkiyi
gostermedigi saptanmustir; ilging bigcimde THC, CBD'nin 6. haftadaki work-to-failure artirici
etkisini gili¢lendirirken, 8. haftada bu etkiyi zayiflatmistir [4,5]. Mikro-bilgisayarli tomografi

35



Mehmet Fatih Uzun

(mikro-CT) ile yapilan degerlendirmede kallus hacminin CBD veya THC ile 4. haftada gegici
olarak azaldigi, ancak 6. ve 8. haftalarda kontrol grubu diizeyine ulastigi gosterilmistir;
kallusun mineral yogunlugu ise CBD ve/veya THC uygulamasindan etkilenmemistir [5].
Kogan ve arkadaglari, CBD'nin osteoblastlar iizerinde dogrudan bir etki gostererek kollajen
olgunlagmasi ve ¢apraz baglanmasinda rol oynayan lizil hidroksilaz enzimini kodlayan Plod1
geninin ekspresyonunu artirdigini belirlemis; bu nedenle CBD'nin kallusun biyomekanik
giiclinii, mineralizasyondan ¢ok kollajen matriksinin niteligini iyilestirerek artirdigi sonucuna

varmislardir [4,5].

2023 yilinda Khajuria ve arkadaslar1 tarafindan fare kirik modelinde gergeklestirilen daha yeni
bir ¢alisma ise kismen farkli bulgular ortaya koymustur: bu ¢alismada hem CBD hem de -bone
iyilesmesi baglaminda ilk kez incelenen- CBG'nin kallusun mineral yogunlugunu ve kemik
hacmi fraksiyonunu (BV/TV) artirdigi, ayrica yeni olusan kemigin biyomekanik kalitesini
tyilestirdigi gosterilmistir; bu bulgu, Kogan ve arkadaglarinin sican modelinde bildirdigi
"mineralizasyonda degisiklik yok" sonucundan farklilik géstermektedir [2,3]. Bu iki ¢alisma
arasindaki farkliligin tiir farki (sigan-fare), kullanilan doz ve formiilasyon farkliliklart ile iligkili
olabilecegi, konunun editoryal degerlendirmesinde vurgulanmistir; her iki caligma da
birbirinden bagimsiz olarak kannabinoidlerin kirik kallusunun biyomekanik kalitesini
iyilestirdigi sonucunda birlesmektedir [6]. Ayrica ayni arastirma grubunun daha Onceki bir
calismasinda CBD'nin sicanlarda spinal kord yaralanmasma bagli gelisen kemik kaybini

azalttig1 da bildirilmistir [3].

Bu olumlu deneysel bulgularin, bu kitabin 1. boliimiinde ele alinan gézlemsel insan verileriyle
bir arada degerlendirilmesi gerekmektedir: inhale edilen (dumani ¢ekilen) kenevirin hayvan
modellerinde kansell6z kemik iyilesmesini olumsuz yonde etkileyebildigi bildirilmistir [7]. Bu
goriintiste ¢eligkili tablo, saflastirilmais, izole fitokannabinoidlerin (6zellikle CBD ve CBG gibi
psikoaktif olmayan bilesiklerin) kontrollii dozda kullanimu1 ile inhalasyon yoluyla alinan biitiin
bitki (whole-plant) kenevir {iriinlerinin karmasik ve degisken bilesimi arasindaki 6nemli farki
vurgulamaktadir; bu ayrim, kitabin ilerleyen bdliimlerinde klinik uygulamalar tartisilirken

tekrar ele alinacaktir.

6.3 CBD'nin Kirik iyilesmesini Hizlandirma Potansiyeli
Mevcut deneysel kanitlar, CBD'nin kirik iyilesmesini hizlandirma potansiyelinin birden fazla
tamamlayict mekanizmaya dayandigin1i gOstermektedir. Bunlardan ilki, Kogan ve

arkadaslarinin gosterdigi gibi osteoblastlar {izerindeki dogrudan etki yoluyla kollajen
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matriksinin olgunlasmasinin ve ¢apraz baglanmasinin desteklenmesidir [5]. Ikinci mekanizma,
Khajuria ve arkadaglarmin bulgularina gore, periosteal kemik Onciil hiicrelerinin erken
enflamatuar evrede osteojenik yonde farklilagsmasinin tesvik edilmesi ve kemik ile kemik iligi
hiicrelerinin canlilik ve proliferasyonunun artirilmasidir [2,3]. Bu iki mekanizma birbirini
dislamamakta, aksine kirik iyilesmesinin farkli evrelerinde (erken hiicresel program ile geg

matriks olgunlagmasi) tamamlayici bi¢imde islev gorebilecegine isaret etmektedir.

CBD ve CBG'nin kirik iyilesmesi baglamindaki bir diger 6nemli 6zelligi, iyilesme siirecini
desteklerken eszamanli olarak gii¢lii bir analjezik etki de gostermeleridir; fare kirtk modelinde
her iki kannabinoidin de agri duyarliligini, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIQ) ve
opioidlerle karsilastirilabilir diizeyde normallestirdigi bildirilmistir [2,3]. Bu ¢ift yonlii etki -
hem kirik iyilesmesini desteklemesi hem de etkili analjezi saglamasi- kannabinoidleri, 6zellikle
opioid bagimlilig1 krizinin kiiresel Olgekte oncelikli bir halk sagligi sorunu haline geldigi
giiniimiizde, postfraktiir agr1 yonetiminde NSAII ve opioidlere alternatif veya tamamlayici bir
secenek olarak one ¢ikarmaktadir [6]. Bu konu, kitabin agr1 yonetimine ayrilan boliimlerinde

daha ayrmtili olarak ele alinacaktir.

Bununla birlikte, mevcut kanitlarin neredeyse tamaminin hayvan modellerinden elde edildigi
ve insanlarda kontrollii klinik ¢aligmalarin heniiz bulunmadigi vurgulanmalidir; CBD ve
CBG'nin kirik iyilesmesindeki terapotik potansiyelinin  dogrulanmasi ve altta yatan
mekanizmalarin netlestirilmesi i¢in ileri klinik arastirmalara ihtiyag duyuldugu, alandaki
editoryal degerlendirmelerde acike¢a belirtilmektedir [6]. Klinik pratige geciste dikkat edilmesi
gereken bir diger nokta, bu olumlu bulgularin saflagtirilmis, standardize CBD/CBG
preparatlarina dayandigi; inhalasyon yoluyla alinan, THC orami degisken ve standardize
edilmemis biitiin bitki kenevir rlinlerinin ayn1 yararli etkiyi gOstereceginin
varsayilamayacagidir. Bu ayrim, ortopedi ve travmatoloji prati§inde hastaya 6zgii kenevir
kullanim &ykiisiiniin (iiriin tipi, THC:CBD orani, alim yolu) ayrintili sekilde sorgulanmasinin

klinik 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
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BOLUM 7 — Osteoporoz ve Kemik Yogunlugu

7.1 Kronik Kullanimin Kemik Mineral Yogunluguna Etkisi

Kronik ve yogun kenevir kullaniminin kemik mineral yogunlugu (KMY) tizerindeki etkisini
inceleyen en kapsamli insan ¢alismalarindan biri, 2016 yilinda Sophocleous ve arkadaslari
tarafindan Ingiltere'de gergeklestirilen kesitsel bir calismadir. Bu calismada, yasam boyu
5.000'den fazla kenevir kullanim 6ykiisii bildiren "agir kullanicilar" (ortalama kullanim siklig1
yaklasik 47.000 kez olup bu, 25 y1l boyunca giinde ortalama 5 kez kullanima denk gelmektedir)
ile sigara icen kontrol grubu karsilagtirilmistir. Sonuglar, agir kenevir kullanicilarinda kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik total kalga KMY Z-skoru (-0,20'ye kars1 +0,2),
daha diisik omurga KMY'si (-0,5'e kars1 0,0) ve daha diisiik viicut kitle indeksi (VKI)
saptandigini, ayrica kirik oraninin agir kullanicilarda belirgin bigimde arttigini (rolatif
risk=2,17) gostermistir [1,2]. Agir kullanicilarda kemik rezorpsiyon belirteci CTX ve kemik
formasyon belirteci PINP diizeyleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmus, bu da yiiksek
kemik dongiisiine isaret etmistir; ayrica serum 25-hidroksivitamin D diizeyleri de agir

kullanicilarda anlamli derecede diisiik saptanmistir [1,2].

Coklu regresyon analizi, agir kenevir kullaniminin omurga KMY'sindeki varyansin %5,4'tinii
ve total kalga KMY'sindeki varyansin %35,8'ini bagimsiz olarak agikladigini gostermistir; ancak
mediasyon analizi, omurga KMY'si iizerindeki etkinin dolayli oldugunu ve diisiik VKI
iizerinden aracilik edildigini ortaya koymustur [1,2]. Arastirmacilar sonug olarak, agir kenevir
kullaniminin kemik saghigini hem dogrudan hem de VKI iizerindeki etkisi yoluyla dolayli
olarak olumsuz etkiledigini belirtmislerdir [2]. Bu bulgular, dnceki boliimlerde ele alinan
hayvan c¢alismalarinda gosterilen endokannabinoid sistemin kemik dongiisii {lizerindeki

karmasik, yasa ve reseptore bagl diizenleyici etkisiyle uyumlu bir klinik tablo sunmaktadir.

7.2 Klinik Calisma Sonuclari

Kenevir kullanimi ile kemik sagligi arasindaki iligkiye dair klinik literatiir, birbiriyle ¢elisen
sonuclar icermektedir. Sophocleous ve arkadaglarinin bulgularinin aksine, Bourne ve
arkadaslarmin 2007-2010 Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES) verilerini
kullanarak gerceklestirdigi genis olcekli kesitsel calismada, 20-59 yas aras1 bireylerde kendi
bildirdikleri kenevir kullanimi ile kalga veya omurga KMY'si arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir; bu ¢alisma da agir kullanicilarda diisiik VKI bulgusunu dogrulamis olmakla
birlikte, KMY iizerinde bagimsiz bir etki gésterememistir [3,4]. 2023 yilinda yayimlanan bir

sistematik derleme, rekreasyonel kenevir kullaniminin KMY iizerindeki etkisini degerlendiren
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literatiirii tarayarak yalnizca ii¢ kesitsel ¢alisma ve bir randomize kontrollii galismanin (toplam
4.032 katilimci) dahil edilme kriterlerini karsiladigini, mevcut klinik kanitlarin birbiriyle

celistigini ve kesin bir sonuca varilamadigini bildirmistir [5].

Randomize kontrollii calisma diizeyinde elde edilen veriler, gbzlemsel ¢alismalardan farkli bir
yone isaret etmektedir: Kulpa ve arkadaslar1 tarafindan ytiriitiilen ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
klinik caligmada, saglikli bireylere standardize CBD-baskin veya THC-baskin tibbi kenevir
iriinleri kisa siireli olarak uygulanmis ve her iki {iriiniin de bir kemik rezorpsiyon belirtecini
baskiladig1r gosterilmistir; bu baskilanma klinik olarak anlamli diizeyde olmasa da,
kannabinoidlerin kemik {izerinde potansiyel koruyucu bir etkisi olabilecegine isaret etmektedir
[6,7]. Bu bulgu, Sophocleous ve arkadaslarinin kronik agir kullanicilarda gosterdigi yiiksek
kemik dongiisii bulgusuyla dogrudan ¢elismektedir ve alandaki arastirmacilar tarafindan acik¢a

"¢eliskili sonuglar" olarak nitelendirilmektedir [7].

Bu celiskili tablonun olasi agiklamalar1 arasinda, ¢alismalarin metodolojik farkliliklart 6nemli
bir yer tutmaktadir: kesitsel gozlemsel ¢alismalar, kendi bildirimine dayali, yillarca siiren ve
genellikle inhalasyon yoluyla gergeklesen yogun kullanimi degerlendirirken; randomize
kontrollii ¢aligmalar standardize edilmis {irlinlerin kisa siireli ve kontrollii uygulanmasin
incelemektedir. Ayrica agir rekreasyonel kullanicilarda gériilen diisiik VKI, diisiik vitamin D
diizeyi, eslik eden tiitlin kullanimi, beslenme durumu ve sosyoekonomik faktorler gibi
karistiric1 degiskenlerin, gozlemsel ¢alismalarda kenevirin kemik tizerindeki gercek etkisini
golgeleme potansiyeli bulunmaktadir [2,5]. Bu iki tiir kanit arasindaki uyumsuzluk, hayvan
modellerinde de gozlenmistir; kronik THC inhalasyonunun ovariektomi sonrasi
(postmenopozal duruma benzetilen) kemik kaybini nasil etkiledigini arastirmak {izere
gelistirilen bir sican inhalasyon modeli, tam da bu tiir translasyonel belirsizligi gidermeyi
amaclamaktadir ve 6zellikle postmenopozal kadinlar gibi risk altindaki popiilasyonlar i¢in

sonuglarin dogrudan uygulanabilirliginin sinirli oldugunu vurgulamaktadir [8].

Ortopedi ve travmatoloji pratigi agisindan bu bdliimde 6zetlenen bulgularin klinik anlami
sudur: kronik, agir ve inhalasyon yoluyla gerceklesen rekreasyonel kenevir kullanimi, 6zellikle
postmenopozal kadinlar ve osteoporoz agisindan risk tasiyan diger hasta gruplarinda diisiik
KMY ve artmis kirik riskiyle iliskilendirilebilecek bir davranig Orilintiisii  olarak
degerlendirilmeli ve hasta dykiisiinde sorgulanmalidir; buna karsin standardize, diisiik dozlu
CBD veya THC igeren tibbi kenevir iirtinlerinin kisa siireli kullaniminin ayni olumsuz etkiyi

gosterdigine dair kanit bulunmamaktadir. Literatiirdeki bu ayrim, bu kitabin 1. ve 6.
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boliimlerinde vurgulanan "rekreasyonel/inhale edilen biitiin bitki iirtinleri" ile "saflastirilmis,
standardize fitokannabinoid preparatlar’" arasindaki temel klinik farki bir kez daha
dogrulamaktadir. Alanin ilerlemesi ig¢in, kullanim yolu, doz, kannabinoid orani ve hasta
popiilasyonunu (6zellikle osteoporoz riski tasiyan gruplarini) net bicimde ayiran, uzun soluklu

ve iyi kontrollii klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir [5].
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BOLUM 8 — Ortopedik Agr1 Fizyopatolojisi ve Kannabinoidler

8.1 Nosiseptif, Noropatik ve inflamatuar Agr1 Mekanizmalari

Ortopedi ve travmatoloji pratiginde karsilasilan agri, tek bir mekanizmaya indirgenemeyecek
kadar heterojen bir fenomendir; klinik yonetim agisindan agrinin altinda yatan mekanizmay1
siniflandirmak, tedavi se¢imini dogrudan etkilemektedir. Nosiseptif agri mekanizmalari,
birincil afferent néronlarin periferik reseptif uclarinin zararli kimyasal (enflamatuar), mekanik
veya termal uyaranlara yanit olarak aktive edilmesiyle iliskili patofizyolojik stirecleri ifade
eder; doku hasarina bagli enflamatuar yanittan veya doku yiliklenmesi/kompresyonuna bagl
iskemiden kaynaklanan kimyasal aracili nosisepsiyon, bir¢ok kas-iskelet sistemi agrisi
kliniginin altinda yatan olas1 mekanizmalardir [1,2]. Nosiseptif agr1, evrimsel olarak korunmus

bir erken uyari sistemi islevi gorerek viicut biitiinliiglinlin korunmasina hizmet eder [2].

Enflamatuar agri, nosiseptif agri ile ortiisen ancak kendine 6zgii molekiiler bir profile sahip bir
kategoridir. Doku hasar1 veya enfeksiyona yanit olarak aktive olan makrofaj, notrofil ve mast
hiicreleri gibi bagisiklik hiicreleri; prostaglandin E2 (PGE2), tiimdr nekroz faktorii-alfa (TNF-
a), interlokin-1 beta (IL-1B) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinler ile beyin kokenli nérotrofik
faktor (BDNF) gibi norotrofik faktorleri salgilar. Bu enflamatuar aracilar, kiigiik capl
nosiseptif afferent noronlar1 depolarize ederek noronal uyarilabilirligi artirir ve bu sekilde
birincil hiperaljeziye yol agar [3]. Noropatik agri ise somatosensoriyel sinir sisteminde
dogrudan bir lezyon veya islev bozuklugundan kaynaklanan agri olarak tanimlanmaktadir;
klinik olarak allodini, hiperalji ve parestezi gibi pozitif duyusal semptomlar veya hipoalji ve
hipoestezi gibi negatif duyusal semptomlarla kendini gosterebilir [4,5]. Noropatik agrinin
altinda yatan mekanizmalar arasinda merkezi sensitizasyon, NMDA reseptorii bagimli sinaptik

plastisite ve astrosit/mikroglia gibi glial hiicrelerin néronlarla etkilesimi yer almaktadir [6].

Bu ii¢ mekanizma kategorisi klinik pratikte siklikla i¢ ige gecmis bigimde bulunur: érnegin
romatoid artritli bir hastada baslangi¢ta enflame, hassas ve sis eklemlere lokalize agr1 nosiseptif
olarak degerlendirilirken, miikemmel enflamatuar kontrole ragmen hassas ancak sis olmayan
eklemlerde ve ekstremite/sirt kaslarinda devam eden agr1 ve hassasiyet, li¢iincii bir kategori
olan "nosiplastik agr1" kriterlerini karsilayabilir [7]. Nosiseptif sinyaller periferik uglardan
omuriligin dorsal boynuzuna, oradan da supraspinal merkezlere iletilirken hem inhibitér hem
fasilitator mekanizmalar tarafindan dinamik olarak modiile edilir; dorsal boynuz, periferik
nosiseptif bilginin ilk santral aktarim istasyonunu olusturur [8]. Ortopedik agr1 sendromlarinin

(akut kirik agrisi, kronik osteoartrit agrisi, postoperatif agri, radikiiler agr1) her biri bu {i¢ temel
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mekanizmanin farkli oranlarda katkisini icerebilir; bu nedenle etkili bir analjezik stratejinin,

hedeflenen mekanizmaya uygun sekilde secilmesi gerekmektedir.

8.2 Kannabinoidlerin Analjezik Etki Mekanizmalari

Endokannabinoidler, fitokannabinoidler ve sentetik kannabinoid reseptor agonistleri, hayvan
modellerinde akut, enflamatuar ve noropatik agrinin her {igiinde de antinosiseptif etkiler
gostermektedir. CB1 ve CB2 reseptorleri periferik, spinal ve supraspinal diizeylerde bulunarak
bu antinosiseptif etkileri aracilik eden baslica hedefleri olusturur; kannabinoidlerin analjezik
etkilerinin altinda yatan mekanizmalar arasinda presinaptik noérotransmitter ve noropeptit
saliniminin inhibisyonu, postsinaptik néronal uyarilabilirligin modiilasyonu, inen (desendan)

inhibitor agr1 yolaginin aktivasyonu ve ndroenflamatuar sinyallesmenin azaltilmasi sayilabilir

[9,10].

Supraspinal diizeyde, kannabinoidler opioidlere benzer sekilde periakuaduktal gri madde
(PAG) ve buradan rostral ventromedial medullaya (RVM) uzanan, oradan da omuriligin dorsal
boynuzuna inhibitdr projeksiyonlar gonderen inen analjezik yolagi aktive ederek merkezi
analjezi saglar. PAG'daki presinaptik GABAerjik uclarda eksprese edilen kannabinoid
reseptorlerinin aktivasyonu, GABA salinimi olasiligin1 azaltarak PAG-RVM-dorsal boynuz
antinosiseptif yolagimin disinhibisyonuna yol agcmaktadir [11]. Bu mekanizma, akut agridan
kronik enflamatuar ve ndropatik agri modellerine kadar genis bir yelpazede davranissal analjezi

ile sonu¢lanmaktadir [11].

Periferik ve spinal diizeyde ise kannabinoid sistemi TRPV1 (gegici reseptdr potansiyeli
vanilloid tip 1) kanali ile yakin islevsel etkilesim i¢indedir. Anandamid hem CBI1 reseptdriiniin
hem de TRPV1 kanalinin dual agonisti olarak islev goérmekte, bu iki hedef dorsal kok
gangliyonu ndronlarinda, spinal terminallerde ve supraspinal bolgelerde birlikte eksprese
edilerek nosiseptif esiklerin ayarlanmasinda islevsel bir biitiinlesme saglamaktadir [12].
Karragenan ile indiiklenen periferik enflamasyon modellerinde, enflamasyonun anandamid
konsantrasyonunu ve CBI/TRPV1 aracili spinal sinyallesmeyi degistirdigi, bu dengenin

enflamasyon sirasinda bozulabilecegi gosterilmistir [13].

Noropatik agr1 baglaminda 6zellikle CB2 reseptorii klinik agidan 6nem tasimaktadir: periferik
sinir hasar1 sonras1 CB2 reseptor ekspresyonunun dorsal kok gangliyonunda ve omuriligin
dorsal boynuzundaki mikroglia hiicrelerinde belirgin bicimde arttig1 gosterilmistir; bu artis
osteoartrit ve iskemi-sonrasi agr1 modellerinde de benzer sekilde gozlenmektedir [14,15]. CB2

aracilt analjezinin klinik a¢idan cazip olmasinin nedeni, CB1 agonistlerinin bagimlilik
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potansiyeli gibi ciddi yan etkileri nedeniyle klinik kullanima uygun olmamasina karsin,
CB2'min agirlikli olarak bagisiklik hiicrelerinde ve mikroglia tizerinde eksprese edilmesi
nedeniyle psikoaktif etki olusturmadan analjezi saglama potansiyeli tasimasidir [15]. THC ise
CBl'e CB2'den daha yiiksek afiniteyle baglanan kismi bir agonist olarak, NMDA reseptor

yanitlarini azaltarak agr1 yolaklarindaki eksitatdr uyarimi dogrudan azaltabilmektedir [16].

Bu boéliimde 6zetlenen mekanistik cergeve, kannabinoidlerin agri yolaginin birden fazla
diizeyinde (periferik nosiseptor, spinal dorsal boynuz, supraspinal inen modiilasyon) ve birden
fazla mekanizma kategorisinde (nosiseptif, enflamatuar, noropatik) etkili olabilecegini
gostermektedir. Bu ¢ok yonliiliik, kitabin izleyen boliimlerinde ele alinacak olan kronik bel-
boyun agrisi, osteoartrit, postoperatif agr1 yonetimi ve fibromiyalji gibi spesifik ortopedik agr1
sendromlarinda kannabinoid temelli tedavi yaklasimlarinin degerlendirilmesi i¢in gerekli

mekanistik temeli olusturmaktadir.
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BOLUM 9 — Kronik Bel ve Boyun Agrisinda Kullanim
9.1 Mevcut Klinik Kanitlar

Kronik bel agrisi, kiiresel dlgekte sakatligin en sik nedenlerinden biri olup hastalik yiikii
caligmalar1 oniimiizdeki yillarda bu ytikiin daha da artacagin1 6ngérmektedir [1]. Bu durum,
kenevir bazli iirlinlerin kronik bel ve boyun agris1 yonetimindeki potansiyel roliine yonelik
klinik ilgiyi artirmigtir. Ancak 2022 yilinda yayimlanan sistematik bir derleme, kronik bel veya
boyun agrist olan hastalarda kisa siireli (1-3 ay) kannabinoid tedavisinin etkinligine iliskin
genel kanit kalitesini "COK DUSUK" olarak derecelendirmistir; bu derlemede omurilik
yaralanmasina bagli kronik agriy1r degerlendiren yalnizca iki randomize kontrollii ¢alisma
(RKC) bulunabilmistir [2]. Bu diisiik kanit kalitesi, alanin uzun siire yeterli sayida ve kalitede

kontrollii calismadan yoksun kaldigin1 gostermektedir [3].

Bu tabloyu degistirebilecek onemli bir gelisme, 2025 yilinda Nature Medicine dergisinde
yayimlanan ve VER-01 adli tam spektrumlu kenevir ekstresini degerlendiren faz 3, ¢ift kor,
plasebo kontrollii, ok merkezli bir klinik ¢caligmadir. Bu ¢alisma, kronik nonspesifik bel agrisi
olan hastalarda VER-Ol'in agriy1 azalttigmi, fiziksel islevselligi ve uyku Kkalitesini
tyilestirdigini, bagimlilik veya yoksunluk belirtisi gostermedigini ortaya koymustur [3,4].
Arastirmacilar, standardize kenevir bazli iiriinlerin iyi tanimlanmis agr1 durumlarinda, net
dozlama rejimleriyle ve yeterince uzun tedavi siireleriyle degerlendirildigi titiz, ¢ift kor,
plasebo kontrollii, cok merkezli klinik ¢alismalarin literatiirde eksik oldugunu vurgulams; bu
calismanin bu boslugu doldurmaya yonelik 6nemli bir adim oldugunu belirtmislerdir [4]. VER-
01'in opioidlerle dogrudan karsilagtirildigr ayr1 bir takip ¢alismasinin da tamamlandigi ve

ayrica yayimlanacagi bildirilmektedir [4].

Ortopedik pratikteki klinik 6nemi agisindan, tibbi kenevir sertifikasyonu bagvurusunda
bulunan hastalar iizerinde yapilan prospektif bir calisma, bel agrisinin bu basvurular arasinda
en sik goriilen endikasyon oldugunu (%56), bunu boyun ve ekstremite sikayetlerinin izledigini
gostermistir [5]. Tibbi kenevir kullanicilarint degerlendiren bir sistematik derleme,
kullanicilarin genellikle 28-63 yas araliginda oldugunu, giinliik 0,05-1 gram arasinda degisen
dozlarda ve ¢ogunlukla dumanli (sigara) yolla kenevir tiikettiklerini, konvansiyonel tedavilere
kiyasla kenevirin daha etkili algilandigin1 ve daha az ciddi yan etki bildirildigini ortaya
koymustur; ancak bu bulgularin yorumlanmasi kendi bildirimine dayali yanlilik, madde
kullanim1 komorbiditeleri ve idrar tahlillerinde diger ilaglarin varligi nedeniyle sinirlidir [5].

Kronik agrida kannabinoidleri degerlendiren 79 calismay1 inceleyen bir baska derlemede ise
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yalnizca dordiiniin diisiik yanlilik riski tasidigi, genel olarak orta kalitede bir kanit diizeyi elde

edildigi bildirilmistir [5].

9.2 Opioid Azaltic1 Potansiyel (Opioid-Sparing Effect)

Opioid bagimlilig1 krizinin kiiresel bir halk sagligi sorunu haline gelmesiyle birlikte, kenevir
tiirevi kannabinoidlerin opioid ihtiyacin1 azaltabilecegi ("opioid-sparing effect") hipotezi
biliyiik ilgi gormiistiir. Prekliniksel diizeyde yapilan meta-analizler, THC ile birlikte
uygulandiginda esdeger bir analjezik etki elde etmek i¢in gereken morfin dozunun yaklasik 3,5
kat daha diisik oldugunu gostermistir; bu bulgu, iyi kontrollii klinik ¢aligmalarda
tekrarlanabildigi takdirde klinik agidan anlamli olacaktir [6]. Gozlemsel ve kohort diizeyindeki
insan verileri de bu yonde umut verici sonuglar bildirmistir: kronik kanser dist agrida medikal
kenevirin opioidlerle birlikte kullanimini degerlendiren bir sistematik derleme, opioid dozunda
%64-75 oraninda azalma bildirmis, hastalarin %32-59,3"linlin kenevir kullanimimi opioid
ikamesi olarak rapor ettigini belirlemistir; ancak dahil edilen tim g¢alismalarin yontemsel
nedenlerle yiiksek yanlilik riski tasidigi vurgulanmistir [7]. New York eyaletinde 8.165 kronik
agr1 hastasini kapsayan bir kohort ¢alismasinda, daha uzun siireli medikal kenevir kullaniminin
receteli opioid dozunda azalma ile iligkili oldugu, baslangigta daha yiliksek opioid dozu

kullanan hastalarda bu azalmanin daha belirgin oldugu bildirilmistir [§].

Ancak bu gozlemsel verilerin aksine, konunun en kapsamli ve gilincel degerlendirmesi olan
2022 tarihli giincellenmis sistematik derleme (Nielsen ve arkadaslari), cok daha temkinli bir
tablo ortaya koymaktadir. Bu derleme 92 ¢aligmay1 (40 preklinik, 37 klinik, 15 devam eden
calisma dahil) incelemis; akut agrida iic RKC'nin opioid azaltici etkiye dair hicbir kanit
bulamadigini, kanser agrisinda dért RKC'nin meta-analizinde kannabinoid uygulamasinin
opioid dozu iizerinde anlamli bir etkisinin gosterilemedigini (ortalama fark: -3,8 mg, %95
giiven araligt: -10,97 ile 3,37) bildirmistir [9,10]. Kronik kanser dis1 agrida yiiriitiilen bes
kontrollii calismadan yalnizca birkag¢inin uygun bir kontrol koluna sahip oldugu, bulgularin
biiytlik ol¢iide tek tek calismalar tarafindan yonlendirildigi ve genel kanit kesinliginin diisiik
oldugu belirtilmistir; doz azaltici etkinin esas olarak THC baskin formiilasyonlarda goriildigi

ancak bu etkinin de heterojen oldugu bildirilmistir [10].

Bu iki kanit katmani (gézlemsel kohort verileri ile RKC verileri) arasindaki tutarsizlik, alandaki
yontemsel sinirlamalarla agiklanabilir: gézlemsel calismalarda kontrol kolu eksikligi, se¢im
yanlilig1 ve yiiksek kayip oranlar1 (6rnegin, bir calismada aktif kolda 102 hastadan 46's1 bir yil

icinde calismadan ayrilirken kontrol kolunda 53 hastadan yalnizca 1'i ayrilmistir) sonuglarin
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yorumlanmasini zorlastirmaktadir [11]. Sistematik derlemelerin genel sonucu, medikal
kenevirin kronik agrida opioid azaltici etkisinin "¢ok diisiik kesinlikte kanita dayali olarak
belirsizligini korumaya devam ettigi" yoniindedir [12]. Bu nedenle giincel uzman
degerlendirmeleri, kenevirin opioid azaltma siirecinin dogrudan bir mekanizmasi olarak degil,
opioid dozunun kademeli olarak azaltildig1 (tapering) siirecte -egzersiz temelli tedavi, uyku
tedavisi ve psikolojik terapiler gibi kanita dayali diger yaklasimlarla birlikte- yardimer bir

konfor 6nlemi olarak tartisilmasini dnermektedir [10].

Ortopedi ve travmatoloji pratigi agisindan bu boliimde 6zetlenen kanitlarin klinik anlami1 sudur:
kenevir bazli iirlinler, 6zellikle standardize tam spektrumlu ekstreler bi¢iminde, kronik bel ve
boyun agrisinin dogrudan yonetiminde yeni ve gelecek vadeden bir secenek olarak ortaya
cikmaktadir; ancak bu fliriinlerin opioid tiikketimini gilivenilir bi¢imde azalttig1 iddias1, mevcut
randomize kontrollii kanitlarla yeterince desteklenmemektedir. Bu ayrim, hastalarla kenevir
kullanim1 konusulurken gercgekci beklentiler olusturulmasi agisindan klinik 6nem tasimaktadir

ve kitabin postoperatif agr1 yonetimine ayrilan boliimiinde tekrar ele alinacaktir.
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BOLUM 10 — Osteoartrit ve Eklem Agrisinda Kannabinoidler

10.1 Diz, Kalca Osteoartriti Calismalari

Hem normal hem de osteoartritik (OA) insan artikiiler kondrositleri ve alttaki kemik
dokusundaki osteositler CB1, CB2, GPR55, GPR18, TRPV1, PPARa ve PPARY reseptorlerinin
tamamin1 eksprese etmektedir; bu gilicli mekanistik temel, kannabinoidlerin diz ve kalca
osteoartritinde tedavi edici bir rol oynayabilecegi hipotezini desteklemistir. Ancak bu hipotez,
giincel ve titizlikle tasarlanmig insan ¢aligmalarinda beklenen diizeyde dogrulanamamustir.
2023 yilinda Viyana Tip Universitesi'nde gerceklestirilen ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize
bir klinik ¢alismada, semptomatik diz osteoartriti olan 86 hastaya (43 CBD, 43 plasebo)
parasetamol (3 g/giin) tedavisine ek olarak 8 hafta boyunca yiiksek doz oral CBD (600 mg/giin)
veya plasebo uygulanmustir [1,2]. Birincil sonlanim noktasi olan WOMAC agr alt 6l¢egindeki
azalma, CBD grubunda 2,5 puan, plasebo grubunda ise 2,4 puan olarak bulunmus ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,80); fiziksel islev, eklem
sertligi ve hastanin genel degerlendirmesi gibi ikincil sonlanim noktalarinda da anlamli bir fark

gbzlenmemistir [1,3].

Bu olumsuz sonug, 2025 yilinda yayimlanan ve tam spektrumlu, CBD ac¢isindan zengin bir
kenevir yagmin (giinliik 45 mg oral CBD dozunda) diz osteoartriti agrisi tizerindeki etkisini
degerlendiren baska bir ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik c¢alisma (CANOA) ile de
dogrulanmistir; bu ¢alismada tedavi iyi tolere edilmis ve ciddi yan etki gézlenmemis olmakla
birlikte, agrinin hafifletilmesinde veya ikincil sonlanim noktalarimin iyilestirilmesinde
plasebodan istiinliik gosterilememistir [4]. Viyana ¢alismasinin bas aragtirmacisi, sonuglari
degerlendirirken diz osteoartriti gibi agrilarin CBD'min su ana kadar kanitlanmis tibbi
endikasyonlar1 (6rnegin belirli ¢ocukluk ¢agi epilepsi sendromlar1) arasinda yer almadigin
acikca ifade etmistir [5]. Bu iki bagimsiz, yiiksek kaliteli randomize kontrollii ¢alismanin
birbirini dogrulayan olumsuz sonugclari, hayvan modellerinde gdzlenen antiinflamatuar ve
analjezik etkinin insan diz osteoartritine giivenilir bigcimde aktarilamadigini giiglii bir sekilde

ortaya koymaktadir [1,4].

Kalga osteoartriti 6zelinde kannabinoidleri degerlendiren, benzer kalitede randomize kontrollii
caligmalar literatiirde su an i¢in bulunmamaktadir; mevcut klinik arastirmalarin neredeyse
tamami diz osteoartritine odaklanmistir. Bu durum, kalca eklemi i¢in sonuglarin dolayli olarak
diz verilerinden ekstrapole edilmesini gerektirmekte, ancak eklemin anatomik ve biyomekanik

farkliliklar1 nedeniyle bu ekstrapolasyonun sinirli bir giivenilirlik tasidigi akilda tutulmalidir.
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10.2 Topikal CBD Uygulamalari

Topikal kannabinoid uygulamalari, sistemik emilimin ve dolayisiyla psikoaktif etkinin sinirl
olmas1 nedeniyle 6zellikle el gibi yiizeyel eklemlerin osteoartritinde cazip bir segenek olarak
degerlendirilmektedir. El osteoartriti i¢in gerceklestirilen agik etiketli bir fizibilite
calismasinda, gecirgenligi artiran tokoferil fosfat karigimi (TPM) igeren %4 agirlik/agirlik
oraninda transdermal bir CBD jeli test edilmis; tedavi sonunda yapilan idrar tahlili, topikal
uygulama sonrasi CBD'nin bir miktar sistemik emilime ugradigini dogrulamistir [6]. Ancak bu
calismanin agik etiketli tasarimi, tibbi kenevir ve diger miidahalelerle yapilan bir¢ok randomize
klinik calismada agr1 azalmasina 6nemli Olciide katkida bulunan plasebo yanitinin etkisini
dislayamamaktadir; yazarlar, kesin etkinlik kaniti i¢in plasebo kontrollii randomize klinik

caligmalarin gerekli oldugunu vurgulamislardir [6].

El osteoartritinde topikal CBD losyonunu (8,0 mg/mL) topikal diklofenak jeli ile karsilastiran
capraz gegcisli (crossover) randomize kontrollii bir caligma da giincel literatiirde yer almaktadir;
bu caligmada katilimcilar 14 giin siireyle giinde {i¢ kez bir tedaviyi uygulamis, 7 giinliik bir
arinma (washout) doneminin ardindan diger tedaviye ge¢mistir [7]. Bu tiir karsilastirmali
calismalarin sonuglari, topikal kannabinoidlerin mevcut standart tedavi olan topikal NSAil'lere
kiyasla konumunu netlestirmesi agisindan Onemlidir; ancak alan genelinde topikal CBD
uygulamalarina iligkin kanitlar halen biiyiik Olgiide fizibilite ve erken faz diizeyinde
kalmaktadir ve diz osteoartritinde gézlenen oral CBD'nin olumsuz sonuglarinin topikal yol igin

de gecerli olup olmadig1 heniiz netlesmemistir.

10.3 intraartikiiler Kullanim Arastirmalar:

Eklem ig¢i (intraartikiiler) kannabinoid uygulamasina iliskin veriler su an i¢in tamamen
preklinik diizeyde olup, sodyum monoiyodoasetat (MIA) enjeksiyonu ile olusturulan sigan diz
osteoartriti modeli bu alandaki baslica deneysel platformu olusturmaktadir. Bu modelde CB2
ve TRPV1 reseptorlerinin hem saglikli hem de OA'll eklemlerde dorsal kdk gangliyonu
noronlarinda ve sinoviyositlerde birlikte lokalize oldugu gosterilmistir [8,9]. Dikkat ¢ekici ve
klinik agidan uyarict bir bulgu, secici CB2 agonisti GW405833'lin eklem i¢i uygulamasinin
saglikli diz eklemlerinde afferent sinir lifi atesleme oranini %31'e varan oranda azaltarak
analjezik etki gosterirken, OA'll eklemlerde tam tersine belirgin bir duyarlilastirici (sensitizan)
etki gostermesi ve arka bacak yiik tagimama davranisini artirmasidir; bu paradoksal pro-
nosiseptif etkinin TRPV1 kanali bagimli oldugu, TRPV1 antagonisti ile bu etkinin
baskilanabildigi ve kalsitonin geni ile iligkili peptit (CGRP) salinimi tizerinden aracilik edildigi
gosterilmistir [8,9].
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Bu paradoksun aksine, baska bir segici CB2 agonisti olan JWH133'lin ayn1t MIA modelinde
sistemik/spinal uygulamasinin OA agr1 davranigini azalttigr ve omurilik ndronlarinin santral
sensitizasyonla iligkili asir1 yanithihigint baskiladigi gosterilmistir; bu etki saglikli kontrol
hayvanlarinda gézlenmemis, yalnizca OA modelinde ortaya ¢ikmistir [10]. Kronik eklem i¢i
JWH-133 uygulamasinin (14-28. giinler arasinda diz bagina 100 ng, ii¢ doz) OA'l siganlarda
agr1 semptomlarini azalttigi, OA'l kikirdakta artmis olan CB2 protein diizeyini normalize ettigi
ve kikirdak rejenerasyonu iizerinde olumlu etkiler gosterebilecegi bildirilmistir [11]. Ayr1 bir
caligmada ise CBD'nin MIA modelinde agriy1 ve eslik eden sinir hasarini 6nledigi gosterilmistir

[12].

Bu bulgularin biitiinii, eklem i¢i kannabinoid farmakolojisinin ajan-spesifik ve hastalik
durumuna bagli olarak son derece karmagik, hatta paradoksal olabilecegini gostermektedir:
ayni reseptor ailesini (CB2) hedefleyen iki farkli agonist (GW405833 ve JWH133), hastalikli
eklemde birbirine zit yonde etkiler sergileyebilmektedir. Bu durum, insan eklem i¢i
kannabinoid enjeksiyonlarina gegiste biiylik bir dikkat gerektirdigine isaret etmektedir; nitekim
su ana kadar insanlarda eklem i¢i kannabinoid enjeksiyonunu degerlendiren herhangi bir klinik
calisma bulunmamaktadir. Bu boliimde 6zetlenen genel tablo -hayvan modellerindeki giiclii
mekanistik temel ve kismen olumlu bulgulara karsin, insan diz osteoartritinde oral CBD ile
elde edilen iki bagimsiz olumsuz RK( sonucu ve eklem i¢i uygulamada gbzlenen paradoksal,
ajan-bagimli etkiler- kannabinoidlerin osteoartrit tedavisindeki yerinin, mevcut haliyle, ileri

klinik aragtirma gerektiren agik bir soru olarak kaldigin1 géstermektedir.
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BOLUM 11 — Postoperatif Agr1 Yonetimi

11.1 Ortopedik Cerrahi Sonras1 Agr1 Kontroliinde Kannabinoidler

Artroskopik rotator manget tamiri (ARCR), ortopedik spor cerrahisinde en sik uygulanan ve
belirgin postoperatif agriyla seyreden islemlerden biridir; bu nedenle kannabinoidlerin
postoperatif agr1 yonetimindeki roliinii degerlendiren en kaliteli randomize kontrollii
calismalar bu cerrahi model {izerinde yiritilmiistiir. Alaia ve arkadaslar tarafindan
gerceklestirilen, ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayli, cok merkezli, plasebo kontrollii, ¢ift
kor randomize bir caligmada, ARCR gegiren hastalara ameliyat sonrasi 14 giin boyunca gilinde
ii¢ kez bukkal yoldan emilen CBD tableti (80 kg altindaki hastalara 25 mg, tizerindeki hastalara
50 mg) veya Ozdes plasebo uygulanmustir; tiim hastalar ayrica interskalen sinir blogu ve

gerektiginde oksikodon/parasetamol (5/325 mg) almistir [1,2].

Calismanin sonuglarina gére, CBD grubundaki hastalar ameliyat sonrasi 1. giinde gorsel analog
skala (VAS) ile dlgiilen agr1 diizeyinde plasebo grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik
skorlar bildirmis, 1. ve 2. giinlerde agr1 kontroliinden duyduklari memnuniyet de anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur [2,3]. Alt grup analizinde, 50 mg CBD alan hastalarin 25
mg alanlara kiyasla daha diisiik agr1 skorlar1 ve daha yiiksek memnuniyet bildirdigi
gozlenmistir [3]. Ancak opioid tiiketimi agisindan her iki grupta da diislik diizeyde kalmis ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir; 7. ve 14. giinlerde ise VAS
skorlari, opioid tiikketimi ve memnuniyet acisindan gruplar arasinda klinik olarak anlamli bir
fark gozlenmemistir [3]. Karaciger fonksiyon testlerinde de iki grup arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamus, giivenlik profili olumlu olarak degerlendirilmistir [2].

Bu c¢aligmanin 1 yillik takip sonuglar1 da 2024 yilinda ayrica sunulmustur; perioperatif
donemde CBD kullaniminin, plasebo ile karsilagtirildiginda hastalarin bildirdigi agr1 kontrolii,
memnuniyet veya fonksiyonel sonuglar acisindan herhangi bir olumsuz farkla iliskili olmadigi
gosterilmistir [4,5]. Bu bulgu, 6nceki boliimlerde ele alinan kannabinoidlerin kemik ve
yumusak doku iyilesmesi lizerindeki potansiyel etkileri baglaminda 6zellikle gliven vericidir;
zira CBD kullaniminin cerrahi sonrasi doku iyilesmesini veya uzun donem fonksiyonel
sonuglar1 olumsuz etkilemedigi ortaya konmustur. Arastirmacilar, bu bulgular 1s1g1nda
cerrahlarin ve diger hekimlerin CBD'yi en azindan multimodal bir agr1 yonetimi semasinin bir

parcast olarak degerlendirmeyi diistinmeleri gerektigini vurgulamislardir [3].
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11.2 Multimodal Analjezi Protokollerinde Yeri

Opioid bagimliligr krizi, ortopedik cerrahi camiasini perioperatif agr1 yonetiminde bolgesel
blok, NSAII, parasetamol ve gabapentinoidler gibi ajanlar1 birlestiren multimodal, opioid
azaltic1 protokollere yonlendirmistir. Nitekim ARCR sonras1 uygulanan multimodal opioidsiz
protokollerin, standart opioid analjezisine kiyasla esdeger veya daha iyi agr1 kontrolii sagladig:
gosterilmistir [6]. Bu baglamda CBD'nin katkisi, yukarida 6zetlenen calismada goriildigi
iizere, zaten interskalen blok ve gerektiginde diisiik doz opioid igeren gii¢lii bir multimodal
protokoliin iizerine eklendiginde dahi, 6zellikle en agrili erken postoperatif donemde (1-2.

giinler) ek bir fayda saglayabildigini gostermektedir [2,3].

Bununla birlikte, mevcut kanitlar CBD eklenmesinin toplam opioid tiiketimini azalttig1
yoniinde degildir; aksine, gii¢lii bir multimodal protokol zaten uygulandiginda opioid tiiketimi
her iki grupta da diisiik kalmakta ve CBD bu diisiik diizeyi daha da azaltmamaktadir [3]. Bu
nedenle CBD'nin postoperatif agri yonetimindeki rolii, opioid ihtiyacini ortadan kaldiran
bagimsiz bir ajan olarak degil, mevcut opioid azaltict multimodal protokoliin iizerine eklenen
ve Ozellikle erken donem agr1 kontrolil ile hasta memnuniyetini artirabilecek tamamlayict bir

bilesen olarak konumlandirilmalidir.

Bu noktada énemli bir klinik ayrim yapilmalidir: standart, saflastirilmis CBD preparatlarinin
kontrollii perioperatif kullanimi ile hastanin 6nceden var olan kenevir kullanim bozuklugu
(KKB) arasindaki fark, cerrahi sonuclar agisindan belirleyici olabilmektedir. ARCR hastalarini
inceleyen genis olcekli, propensity-skor eslestirmeli bir retrospektif kohort ¢alismasi, cerrahi
oncesi kenevir kullanim bozuklugu tanis1 olan hastalarda erken postoperatif donemde daha
yliiksek opioid tiiketimi ve daha fazla agri bildirildigini, ancak uzun donemde bu farkin ortadan
kalktigin1 gostermistir [7]. Bu bulgu, bu kitabin 1. boliimiinde ele alinan genel ortopedik cerrahi
poptilasyonundaki gozlemlerle tutarlidir ve standardize, diisiik dozlu CBD'nin kontrollii
perioperatif kullanimai ile kronik, rekreasyonel kenevir kullanim bozuklugunun cerrahi sonuglar

iizerindeki etkisinin birbirinden tamamen farkli oldugunu bir kez daha teyit etmektedir.

Sonug olarak, ortopedik cerrahi sonrasi agr1 yonetiminde standardize bukkal CBD'nin, 6zellikle
artroskopik omuz cerrahisi gibi agrili islemlerde, mevcut multimodal opioid azaltici
protokollere makul bir tamamlayici olarak degerlendirilebilecegi soylenebilir; ancak bu
kullanimin opioid gereksinimini bagimsiz olarak azaltacagi beklentisiyle degil, erken donem
agr1 kontrolii ve hasta memnuniyetini artirma potansiyeli cercevesinde ele alinmasi

gerekmektedir. Ayrica klinisyenlerin, hastanin standardize bir CBD fiirlinii  kullanip
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kullanmadig ile altta yatan kronik, rekreasyonel bir kenevir kullanim Oykiisiiniin bulunup
bulunmadigini ayirt etmesi, cerrahi sonrasi agr1 seyrinin dogru 6ngdriilmesi agisindan klinik

Oonem tasimaktadir.
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BOLUM 12 — Fibromiyalji ve Kronik Kas-Iskelet Agr1 Sendromlari

12.1 Fibromiyalji ve Klinik Endokannabinoid Yetersizligi Hipotezi

Fibromiyalji (FM), yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, genel hiperalji, ¢ok sayida hassas nokta,
yorgunluk, uyku bozuklugu ve psikolojik distres ile karakterize, etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen kronik bir agr1 sendromudur; kiiresel prevalansinin %5-7 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir [1,2]. FM hastalari, hastalik semptomlarin1 yonetmek amaciyla siklikla kendi
inisiyatifleriyle kenevir kullandiklarin1 bildirmektedir; Ingiltere'de yapilan bir hasta anketinde
FM hastalarinin %77'sinin kenevir bazli liriin kullandigi, %52'sinin ise giinliik olarak tibbi

amacla kenevir tiikettigi saptanmistir [2].

FM'nin altinda yatan patofizyolojiye iliskin One siiriilen hipotezlerden biri, "klinik
endokannabinoid yetersizligi" (clinical endocannabinoid deficiency, CECD) kavramidir. Ethan
Russo tarafindan ilk olarak 2001 yilinda 6ne siiriilen ve 2016 yilinda giincel arastirmalar
1s181inda yeniden degerlendirilen bu teori, migren, FM ve irritabl bagirsak sendromu gibi
tedaviye direncli, hiperalji ve merkezi sensitizasyon ile seyreden sendromlarin ortak bir
patofizyolojik temelinin, altta yatan endokannabinoid tonusunun (anandamid ve 2-AG
diizeyleri, iiretimleri, metabolizmalari ve kannabinoid reseptorlerinin goreceli bollugu ve
durumuyla yansitilan) yetersizligi olabilecegini 6ne siirmektedir [3]. Klinik diizeyde yapilan
caligmalar, FM hastalarinda endokannabinoid sistemde degisiklikler oldugunu -tek niikleotid
polimorfizmleri ve dolasimdaki endokannabinoid ile iligkili N-agiletanolamin diizeylerinde
artiglar dahil- gostermistir; bu bulgu, basit bir "yetersizlik"ten ¢ok, karmagik ve muhtemelen

kompansatuar bir endokannabinoid sistem diizensizligine isaret edebilir [4].

Preklinik diizeyde, FM'nin klinik fenotipine en c¢ok benzedigi diisliniilen rezerpin ile
indiiklenen miyalji fare modeli, endokannabinoid sistemin FM benzeri agr1 ve anksiyete
davraniglarindaki roliinii arastirmak i¢in siklikla kullanilmaktadir; bu modelde yag asidi amid
hidrolaz (FAAH) enziminin inhibisyonu yoluyla endojen anandamid diizeyinin artirilmasinin
agr1 ve anksiyete ile iliskili davranislan iyilestirdigi gosterilmistir [4]. Bu bulgu, dogrudan
fitokannabinoid uygulamasi yerine endojen endokannabinoid tonusunu artiran farmakolojik
stratejilerin (FAAH inhibitorleri gibi) FM tedavisinde gelecekte alternatif bir yaklasim

olusturabilecegine isaret etmektedir.

12.2 Klinik Kamitlar: Nabilon ve Diger Kannabinoidler
FM'de kannabinoidleri degerlendiren randomize kontrollii ¢aligsmalarin biiytik boliimii, sentetik

bir kannabinoid olan nabilon {izerine odaklanmistir. Skrabek ve arkadaslar1 tarafindan 2008
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yilinda gergeklestirilen paralel gruplu, plasebo kontrollii bir RK('de, nabilon grubunun plasebo
grubuna kiyasla 4. haftada VAS agr skorunda (fark: 2,04; p<0,02), Fibromiyalji Etki Anketi
(FIQ) skorunda (fark: 12,07; p<0,02) ve anksiyete diizeyinde (fark: 1,67; p<0,02) anlaml
iyilesme gosterdigi bildirilmistir; ancak nabilon grubunda 2. ve 4. haftalarda daha fazla yan

etki gozlenmistir [5,6].

Buna karsin, Ware ve arkadaslar: tarafindan 2010 yilinda yayimlanan ve nabilonu amitriptilin
ile karsilagtiran ¢ift kor, aktif kontrollii, ¢apraz ge¢isli bir RKC'de (31 hasta alinmis, 29'u
calismay1 tamamlamaistir), birincil sonlanim noktasi olan uykusuzluk siddeti indeksinde (IST)
nabilonun amitriptilinden {istiin oldugu gosterilmistir (fark: 3,2; %95 gliven araligt: 1,2-5,3);
ancak bu calismada agri, ruh hali veya yasam kalitesi iizerinde herhangi bir anlamh etki
gbzlenmemistir [6,7]. Nabilon grubunda bas donmesi, bulant1 ve agiz kurulugu gibi yan etkiler
amitriptilin grubuna kiyasla daha sik bildirilmis olsa da, bu yan etkilerin genel olarak hafif-orta
siddette oldugu belirtilmistir [7]. Bu iki ¢alismanin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde,
nabilonun FM'de en tutarli faydasinin agridan ¢ok uyku kalitesi lizerinde oldugu izlenimi

dogmaktadir.

Bir Cochrane derlemesi, FM'de bitkisel kenevir (hashas, esrar), bitki kokenli ve sentetik
kannabinoidleri degerlendiren literatiirli taramis; tanimlanan dort calismadan yalnizca ikisinin
(her ikisi de nabilon tizerine, drneklem biiytikligi kiiclik, kisa siireli ve raporlama kalitesi
diisiik diger ¢aligmalar hari¢ tutularak) dahil edilme kriterlerini karsiladigini, bitki kokenli
kenevir i¢in higbir yiiksek kaliteli calisma bulunamadigini bildirmistir; etkinlige dair kanitlarin
tutarsiz oldugu, bir ¢alismanin nabilonu agri ve yasam kalitesi acisindan plaseboya {istiin
bulurken digerinin nabilonu yalnizca uyku agisindan amitriptilinden istiin buldugu, ancak her
iki calismanin da diisiik kalitede oldugu ve tolerabilitenin yan etkiler nedeniyle sinirli kaldig:
vurgulanmistir [8]. 2022 yilina kadarki literatiirii tarayan daha genis bir sistematik derleme,
dort RKC ve bes gozlemsel ¢aligmayi (toplam 564 hasta) degerlendirmis; RKC'lerden yalnizca
birinin kannabinoidlerin plaseboya kiyasla agri {izerinde farkli bir etkisi olmadigini
gosterdigini, genel olarak FM'de kannabinoid tedavisiyle kisa siireli agri azalmasimi

destekleyen diisiik kaliteli bir kanit tabani bulundugunu sonug¢landirmistir [9].

12.3 Klinik Degerlendirme ve Ortopedik Pratikteki Yeri
Kronik agrida kannabinoidleri genis Ol¢ekte degerlendiren giincel bir derleme, kanitlarin
noropatik agri ve multipl sklerozla iligkili spastisitede en gii¢lii oldugunu, buna karsin

fibromiyalji, osteoartrit ve genel kas-iskelet sistemi agrisinda sonuglarin tutarsiz kaldigini
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bildirmektedir; ortalama agri azalmast 10 puanhik bir dlgekte genellikle 0,5-1,0 puani
gecmemekte, bu miitevazi fayda ise giivenlik endiseleriyle dengelenmektedir. Ayni derlemeye
gore tedaviyi birakma oranlar1 diisiik doz CBD'de %4,3, yiiksek doz CBD'de %12,9 iken
plasebo grubunda %3,5'te kalmakta; THC ve CBD kombinasyonu igeren nabiksimol spreyi
kullanan hastalarin %25'inde bas donmesi, %8'inde uyuklama goézlenmekte ve %12'sinde
tedavi birakilmaktadir; yliksek doz CBD ayrica 6lgiilebilir bir hepatotoksisite riski tagimaktadir
[10]. Kas-iskelet sistemi agrist olan hastalar arasinda yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar,
hastalarin yaklasik %23'"liniin kenevir kullandigini, bunlarin %60'tan fazlasinin kenevirin etkili
oldugunu degerlendirdigini ve bir¢ogunun opioid veya diger analjeziklere olan bagimliliginin

azaldigin1 bildirdigini gostermektedir; ancak bu veriler kendi bildirimine dayalidir [10].

Bu boliimde 6zetlenen bulgularin ortopedi ve travmatoloji pratigi agisindan klinik anlami su
sekilde ozetlenebilir: fibromiyalji, klinik endokannabinoid yetersizligi hipotezi nedeniyle kas-
iskelet sistemi hastaliklar1 arasinda kannabinoid tedavisi i¢in belki de en giiclii mekanistik
gerekgeye sahip olan, ve hasta tarafindan kendiliginden en yiiksek oranda tercih edilen
durumlardan biridir. Ancak randomize kontrollii kanitlar biiyiik 6l¢iide sentetik nabilon ile
simirli kalmakta, bitki kokenli kenevir veya izole CBD preparatlarina iliskin yiiksek kaliteli
caligmalar bulunmamaktadir. Mevcut en kaliteli ¢alisma (Ware ve arkadaslari), nabilonun agri
iizerinde degil, esas olarak eslik eden uykusuzluk tizerinde fayda sagladigini gostermistir; bu
nedenle klinik pratikte nabilon, 6zellikle FM'ye eslik eden kronik insomni i¢in diisiiniilebilecek
bir segenek olarak konumlandirilabilir. Bag donmesi, bulant1 ve agiz kurulugu gibi sik goriilen
yan etkiler nedeniyle, ozellikle yashi ve komorbiditesi olan hastalarda dikkatli izlem
gerekmektedir. Bu boliim, kitabin agr1 yonetimine ayrilan {i¢lincii kismini tamamlamakta olup,
izleyen kisimda ele alinacak olan enflamasyon ve doku iyilesmesi basliklarma gecis

olusturmaktadir.
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BOLUM 13 — Tendon ve Ligament Yaralanmalarinda Kullanim

13.1 Tendinopati Tedavisinde Potansiyel Roller

Tendinopati, salt mekanik bir yapisal yetmezlik olmanin 6tesinde, NF-kB aracili sinyallesme
ve substans P gibi néromediyatorlerin de rol oynadigi kronik, diisiik dereceli bir enflamatuar
bilesen igeren karmasik bir patolojik siirectir; bu nedenle bir 6nceki béliimde ele alinan CB2
aracilt antiinflamatuar mekanizmalarin tendon dokusundaki potansiyel rolii, tendinopatiyi
kannabinoid aragtirmalari i¢in mantikli bir hedef haline getirmektedir. Kenevirin sporcular
arasinda yaygin kullanimi ve kannabinoid yaginin ¢esitli yaralanmalarda anekdotal etkinlik
iddiastyla giderek artan bi¢imde kullanilmasi, bu ajanlarin tendon iyilesmesi tizerindeki gercek

etkisinin dogrudan aragtirilmasini gerekli kilmistir [1].

Bu dogrultuda gergeklestirilen bir sigan Asil tendonu cerrahi tamir modeli, konuyla ilgili en
dogrudan deneysel veriyi sunmaktadir. Bu pilot calismada, cerrahi olarak kesilip tamir edilen
Asil tendonlu sicanlara, ameliyat giiniinden baslayarak 4-5 giin boyunca giinde bir kez
subkiitan yoldan THC (3 mg/kg/giin), CBD (3 mg/kg/giin) veya ara¢ (vehicle) uygulanmis,
ardindan biyomekanik gerilim testiyle kirilma yiikii (load to failure) ve sertlik (stiffness)
Ol¢iilmiistiir [2,3]. Arastirmacilarin baslangi¢ hipotezi, CBD uygulanan sicanlarin kontrol ve
THC gruplarina kiyasla daha diisiik kirilma yiikii gosterecegi yoniindeydi; ancak sonuglar bu
hipotezin aksini ortaya koymustur: gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamis, hatta her iki kannabinoid grubu da (CBD ve THC) kontrol grubuna kiyasla
sayisal olarak daha yiiksek (istatistiksel olarak anlamli olmasa da) ortalama kirilma yiikii
degerleri gostermistir [3,4]. Sertlik agisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir [4].

Calismanin yazarlari, bulgularin1 "kannabinoidlerin Asil tendonu iyilesmesini olumsuz
etkiledigine dair bir kanit bulunmadigi" seklinde oOzetlemislerdir [2]. Bu sonug, hem
rekreasyonel hem de tedavi amagli kenevir kullaniminin yaygin oldugu sporcu popiilasyonu ve
genel ortopedik hasta grubu acisindan giiven vericidir; ancak ¢alismanin kiiciik 6rneklem
biiytikliigii (33 sigan) ve pilot niteligi nedeniyle, bu bulgularin daha biiylik 6lgekli ¢alismalarla
dogrulanmasi gerekmektedir. Mevcut haliyle bu veri, kannabinoidlerin tendon onariminin
biyomekanik biitlinliigiinii tehlikeye atmadan, tendinopatinin enflamatuar bilesenini

hedefleyebilecek bir tedavi secenegi olma potansiyelini desteklemektedir.
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13.2 Yara lyilesmesi Uzerine Etkiler

Kannabinoidlerin yumusak doku iyilesmesindeki rolii, yalnizca antiinflamatuar etkilerle sinirl
degildir; giincel arastirmalar CBD'nin mezenkimal kok hiicrelerin (MKH) proliferasyonunu ve
gbclinli dogrudan artirdigini gostermektedir; bu siirecler tendon, ligament ve kemik gibi kas-
iskelet sistemi dokularinin rejenerasyonu i¢in kritik dneme sahiptir [5]. Yag dokusu kokenli
MKH'ler iizerinde yapilan mekanistik bir ¢alismada, CBD'nin bu hiicrelerin gb¢iinii belirgin
bigimde artirdigi; bu promigratuar etkinin GPR55 reseptoriinde antagonist, CB2 reseptoriinde
ise agonist etki ile aracilik edildigi, hiicre i¢i sinyal yolagi olarak hiicre dist sinyal diizenleyici
kinaz 1/2'nin (ERK1/2, p42/44 MAPK) aktive edildigi gosterilmistir. Ayrica CBD ile uzun

siireli uyarimin osteojenik farklilasma belirteclerinde de artisa yol agtig1 bildirilmistir [6,7].

Ilging bicimde, THC de yag dokusu kékenli MKH'lerin gégiinii artirmaktadir; ancak bu etki
CBD'den farkl1 bir reseptor profili lizerinden gergeklesmektedir. THC'nin promigratuar etkisi
CBI reseptor antagonisti AM-251 ile neredeyse tamamen, CB2 reseptor antagonisti AM-630
ile ise kismi olarak baskilanmakta; buna karsin TRPV1 antagonisti kapsazepin veya GPRS55
agonisti O-1602'nin bu etkiyi anlamli 6l¢iide etkilemedigi gdsterilmistir [7,8]. Bu bulgu, THC
ve CBD'nin -birbirinden farkli ve kismen tamamlayici reseptdér mekanizmalar1 (THC igin
agirlikli CB1, CBD i¢in CB2/GPRS55) iizerinden- ayni1 rejeneratif sonuca, yani MKH go¢iiniin

artigina ulasabildigini gostermektedir.

CBD'nin bag dokusu olusturan hiicreler iizerindeki promigratuar ve proliferatif etkisinin kemik
kokenli MKH'lerle sinirli olmadigina dair ek kanitlar da mevcuttur; insan dis eti fibroblastlar1
iizerinde yapilan bir calismada, toksik olmayan dozlarda CBD'nin p38 MAPK ve ERK1/2
aktivasyonu yoluyla hiicre proliferasyonunu ve gociinii anlamli bigimde artirdig1 gosterilmistir
[9]. Bu genisletilmis kanit tabani, CBD'nin bag dokusu hiicrelerindeki promigratuar/proliferatif
etkisinin yalnizca kemik soyu MKH'leriyle sinirlt olmayip, tendon ve ligament iyilesmesiyle
ilgili yumusak doku onarim baglamlarina da genellenebilecegine isaret etmektedir. 2023
yilinda yayimlanan kapsamli bir derleme, CBD'nin kas-iskelet sistemi rejeneratif tibbindaki
potansiyelinin klasik immiinomodiilator, antiinflamatuar ve antinosiseptif 6zelliklerinin ¢ok
Otesine gectigini, 6zellikle insan MKH'lerinde doku rejenerasyonuyla iligkili hiicresel aktiviteyi
dogrudan uyarabildigini vurgulamakta ve bu c¢alismalarda ciddi bir yan etki bildirilmedigini,

CBD'nin genel olarak giivenli ve iyi tolere edilir bulundugunu belirtmektedir [5].

Bu boliimde 6zetlenen bulgularin ortopedi ve travmatoloji pratigi agisindan anlami sudur:

tendon ve ligament yaralanmalarinda kannabinoid kullanimina iliskin mevcut preklinik veriler,
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hem tendon onariminin biyomekanik biitiinliigliniin korunduguna hem de kannabinoidlerin
(6zellikle CBD'nin) yumusak doku rejenerasyonunu destekleyen hiicresel siiregleri (MKH
gocl, proliferasyonu ve farklilagmasi) uyarabilecegine isaret etmektedir. Ancak bu alan heniiz
biliyiikk o6l¢lide preklinik diizeyde olup, insan tendinopati veya ligament yaralanmasi
hastalarinda kannabinoidlerin klinik etkinligini degerlendiren randomize kontrollii ¢aligmalar
su an i¢in bulunmamaktadir; bu nedenle mevcut kanitlar, gelecekteki klinik arastirmalar i¢in
giiclii bir mekanistik gerekce sunmakla birlikte, rutin klinik uygulamaya rehberlik edecek

diizeyde degildir.
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BOLUM 14 — Kas Yaralanmalar ve Spastisite

14.1 Kas Spazm ve Spastisitede Kannabinoid Kullanimi

Kannabinoid temelli tedavilerin en saglam randomize kontrollii kanita dayanan endikasyonu,
multipl skleroza (MS) bagl spastisitedir. Nabiksimol (ticari adiyla Sativex), 1:1 sabit oranda
THC ve CBD igeren, oromukozal yoldan uygulanan bir sprey formiilasyonu olup diger
antispastik tedavilere direncli orta-siddetli MS spastisitesinde onaylanmig bir tedavidir [1,2].
Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte, ana etkin madde THC'min CB1
ve CB2 reseptorlerinde kismi agonist olarak eksitatdr (glutamat) ve inhibitér (GABA)
norotransmisyonu modiile ederek kas gevsemesi sagladigi, CBD'nin ise THC'nin
intoksikasyon, sedasyon, tasikardi ve anksiyete gibi istenmeyen etkilerini kismen antagonize
ettigi diisiiniilmektedir; oromukozal uygulama yolu, THC ve CBD'nin oral alimda diisiik olan

biyoyararlanimini asarak hizli ve etkili emilim saglamaktadir [3].

Bir Cochrane derlemesi, nabiksimoliin MS spastisitesinde orta diizeyde kesinlikte kanitla etkili
oldugunu, en belirgin faydanin 6nceki tedavilere yanit vermemis orta-siddetli spastisitesi olan
hastalarda goriildiigiinii bildirmektedir [4]. Belgika'da sekiz merkezde 276 hastayla yiiriitiilen
gercek diinya verisi bir calismada, 0-10 puanlik spastisite sayisal derecelendirme 6lgegi (NRS)
skorunun baslangigtaki 8,1 puandan 4. haftada 5,2'ye, 8. haftada 4,6'ya ve 12. haftada 4,1'e
geriledigi, yasam kalitesini yansitan EQ VAS skorunun ise 39'dan 59'a yiikseldigi
gosterilmistir; degerlendirilebilir 230 hastanin %74'i (171 hasta) 12. haftada NRS skorunda en
az %30 iyilesme ile tanimlanan klinik olarak anlaml1 bir yanit bildirmistir. Hastalarin yaklagik

%34'1, ¢ogunlukla etkinlik yetersizligi nedeniyle, 12. haftaya kadar tedaviyi birakmistir [1,5].

Randomize kontrollii ¢alisma verilerinin post-hoc analizinde, tedaviye yanit veren hastalarda
spastisite NRS skorunda ortalama %44 azalma goriiliirken yanit vermeyenlerde bu oran %3'te
kalmis; ayrica yanit verenlerde kas spazmi sikliginda ortalama %44 azalma bildirilirken
plasebo grubunda bu oran %24 olarak saptanmistir (p=0,000); depresyon veya intihar
egiliminde herhangi bir artis gdzlenmemistir [6]. Ancak nabiksimol tedavisine yanit oraninin
MS hastalarmin yalnizca %60-70'inde gerceklestigi, tedaviye yanit1 dngorecek giivenilir klinik
belirteclerin su an i¢in sinirl oldugu, ABCB1 gen polimorfizmleri gibi genetik faktorlerin yanit
degiskenligine katkida bulunabilecegi bildirilmektedir [2,7]. Nabiksimoliin etkinligi MS dis1
spastisite durumlarina da aragtirma konusu olmus; iskemik inme modellerinde CB1/CB2

aktivasyonunun enflamasyonu ve noronal hasari azalttigi gozleminden yola ¢ikarak, inme
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sonrast spastisitede nabiksimoliin etkinlik ve giivenligini degerlendiren cift kor, plasebo

kontrollii bir capraz gegisli ¢alisma (SativexStroke) yliriitiilmiistiir [8].

Ortopedi ve travmatoloji pratigi acisindan bu bulgularin 6nemi suradadir: inme, serebral palsi,
spinal kord yaralanmas1 veya travmatik beyin hasarina bagl spastisitesi olan hastalar, tendon
uzatma, kontraktlir gevsetme ve kalga silirveyansi gibi ortopedik cerrahi girisimlere siklikla
ihtiya¢ duymaktadir. Bu hasta grubunda spastisitenin kannabinoid temelli antispastik tedaviye
yanitinin  anlagilmasi, hem perioperatif planlama hem de postoperatif rehabilitasyon

stireglerinin yonetimi agisindan klinik agidan dogrudan ilgilidir.

14.2 Sporcu Yaralanmalarinda Giincel Yaklasimlar

Sporcu popiilasyonunda kannabinoid kullanimini sekillendiren en dnemli gelisme, diizenleyici
alanda yasanmistir: Diinya Anti-Doping Ajans1t (WADA), 1 Ocak 2018'den itibaren gecerli
olmak iizere CBD'yi yasakli maddeler listesinden ¢ikarmis, ancak THC ve THC etkisini taklit
eden sentetik kannabinoidleri yarisma sirasinda yasakli madde olarak tutmaya devam etmistir.
WADA ayrica idrarda THC i¢in uygulanan esik degerini 15 ng/mL'den 150 ng/mL'ye
yiikseltmis; bu degisikligin amacinin yarigma giinii kullanimini tespit etmek, ancak yarisma
oncesindeki gilinler veya haftalardaki rekreasyonel kullanima bagl yanlis pozitif sonuglari

azaltmak oldugu belirtilmistir [9,10].

Bu diizenleyici degisiklik, sporcular arasinda 6zellikle CBD'ye yonelik ilginin artmasina zemin
hazirlamistir. Bildirilen kullanim Oriintiilerine goére kannabinoidler, temas sporlar1 yapan
sporcular arasinda geri kazanim (recovery) amaciyla kullanilan ikinci en popiiler madde grubu
olarak 6ne ¢ikmakta; bisikletciler, kosucular ve triatletlerin yaklasik {igte birinin geri kazanim
destegi amaciyla kannabinoid kullandigini bildirdigi, profesyonel rugby oyuncularinin dortte
birinden fazlasinin ise CBD'yi1 konvansiyonel analjeziklere alternatif olarak kullandigini ifade
ettigi aktarilmaktadir [11]. Sporcular arasinda CBD'nin tercih edilme gerekceleri arasinda agri,
kas spazmi1 ve kramplarin hafifletilmesi, antiinflamatuar etki ve konvansiyonel NSAIi/opioid

analjeziklere kiyasla algilanan daha diisiik yan etki ve bagimlilik riski yer almaktadir [12,13].

Bununla birlikte, sporcu popiilasyonuna yonelik pratik agidan 6nemli bir uyari, tam spektrumlu
CBD iiriinlerinin iz miktarda THC icerebilmesi ve piyasadaki bazi iirlinlerde belirtilen icerikle
gercek icerik arasinda belgelenmis tutarsizliklar (yanlis etiketleme) bulunmasidir; bu nedenle
diizenli doping testine tabi sporcularin, {i¢ilincii taraf laboratuvar analiz sertifikas1 (COA) ile
dogrulanmis, THC igermeyen genis spektrumlu veya izole CBD iirlinlerini tercih etmeleri

onerilmektedir [11,14]. Sporcu ve antrenman literatiiriinde kannabinoidlerin kas, ligament ve
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tendon spazmlarinin, yaralanmalarinin ve enflamasyonunun Onlenmesinde faydali oldugu
yoniinde yaygin anekdotal ve pazarlama kaynakli iddialar bulunmakla birlikte, bu iddialarin bu
kitabin onceki boliimlerinde (9-11. bolimler) ele aliman diizeyde randomize kontrollii

caligmalarla dogrulanmadig1 vurgulanmalidir [15].

Bu boliimde 06zetlenen kanit tabaninin genel degerlendirmesi su sekilde Ozetlenebilir:
kannabinoid temelli antispastik tedavi (nabiksimol), norolojik kokenli spastisite (6zellikle MS,
inme sonrasi spastisite i¢in de arastirma asamasinda) i¢in bu bdliim kapsaminda ele alinan en
saglam randomize kontrollii kanita sahip uygulamadir. Buna karsin, saglikli sporcularda
egzersize bagl kas agrisi, spazmi veya krampinin yonetiminde kannabinoid kullanimi, biiyiik
Olciide anekdotal bildirim ve pazarlama s0ylemi tarafindan yonlendirilmekte olup dogrulayici
randomize kontrollii ¢aligmalardan yoksundur. Klinisyenlerin hastalarina danigmanlik verirken
bu iki farkli kanit tabanini -norolojik spastisitede kanitlanmig etkinlik ile sporcu kas
yaralanmalarinda heniiz dogrulanmamis anekdotal kullanim- birbirinden agikca ayirt etmesi

gerekmektedir.
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BOLUM 15 — Spinal Cerrahi Hastalarinda Kannabinoid Kullanimi

15.1 Preoperatif Kenevir Kullanimi ve Cerrahi Sonuclar

Kenevir kullaniminin artan yayginligi ve karmasik spinal deformite cerrahilerinin sikligindaki
artis gz oniline alindiginda, kenevirin spinal fiizyon cerrahisi sonuglar1 tizerindeki etkisinin
anlasilmas1 giderek Onem kazanmaktadir. Ancak mevcut literatiir, flizyon basarisi,
komplikasyonlar ve opioid kullanimi agisindan tutarsiz sonuglar sunmaktadir [1,2]. D'Antonio
ve arkadaglari, preoperatif kenevir kullaniminin lomber fiizyon sonrasi artmis reoperasyon
oranlartyla bagimsiz bicimde iliskili oldugunu, ancak hasta bildirimli sonug¢ Olciitlerini
(PROM) veya opioid tiiketimini etkilemedigini bildirmistir; Lambrechts ve arkadaslar ise
servikal flizyon (6n servikal diskektomi ve fiizyon) sonrasi kenevir kullanicilarinda anlamli
derecede yiiksek revizyon oranlari saptamustir [1,2]. Ulusal veri tabani diizeyinde yapilan bir
calismada, kenevir kullanimimin -6zellikle eslik eden tiitlin kullanimi varliginda- lomber

flizyon sonrasi psddoartroz oranlariyla iliskili oldugu gosterilmistir [1].

Buna karsin, transforaminal lomber interbody fiizyon uygulanan kiiciik bir klinik kohortta
kenevir kullanicilar ile kullanmayanlar arasinda fiizyon veya komplikasyon agisindan anlamli
bir fark bulunamamus; 432 hastalik bir servikal fiizyon kohortunda ise (hastalarin yarist diizenli
kenevir kullanicistydi) 90 giinliik tibbi, cerrahi ve genel komplikasyon oranlari
karsilastirilabilir bulunmustur [1,2]. Propensite skoruyla eslestirilmis 259 hastalik bir lomber
flizyon kohortunda preoperatif kenevir kullaniminin 3 yil i¢inde spinal reoperasyon icin
anlamli bir 6ngoriicti oldugu (OR=2,34; p=0,04) gosterilmis, ancak PROM'lar tizerinde anlaml1
bir etki saptanmamistir; bu bulgu, lomber dekompresyon sonrasi reoperasyon riskinde anlamli
artis ve opioid kullaniminda anlamli olmayan bir artig bildiren baska bir calismayla da
desteklenmistir [2]. Bu heterojen literatiirii sentezleyen dort ¢calismay1 (788 hasta: 188 kenevir
kullanicisi, 600 kullanmayan) igeren bir sistematik derleme ve meta-analiz, tim spinal flizyon
tirlerinde kenevir kullanicilarinda revizyon cerrahisi oraninin anlamli derecede yiiksek

oldugunu gostermistir (rolatif risk: 3,58; %95 giiven araligi: 1,67-7,66; p=0,001) [3].

2026 yilinda yayimlanan giincel bir sistematik derleme ve meta-analiz, preoperatif kenevir
kullanim 6ykiisiiniin artmis perioperatif opioid kullanimi ve daha yiiksek postoperatif hastane
yeniden yatis oranlari dahil olmak iizere daha kotii cerrahi sonuglarla iligkili olabilecegi
sonucuna varmig; hastalarin bu riskler konusunda ayrintili bicimde bilgilendirilmesi,
klinisyenlerin bu riskleri tarama yapmasi ve cerrahi komplikasyonlari en aza indirmek

amaciyla hastalarin spinal flizyon oncesinde kenevir kullanimin1 birakmalar1 veya en azindan
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azaltmalar1 yoniinde danigmanlik verilmesi onerilmistir [4]. Uzun segment spinopelvik fiizyon
gibi daha karmagik deformite cerrahilerini ve addlesan idiyopatik skolyoz gibi 06zel
poptilasyonlari inceleyen daha yeni kohort ¢alismalari da bu arastirma alanina eklenmekte
olup, literatiirdeki tutarsizligin flizyon tiirii, cerrahi karmasiklik diizeyi ve hasta popiilasyonuna

gore degisebilecegine isaret etmektedir [1,5].

15.2 Medikal ve Rekreasyonel Kullanim Ayrimi ve Klinik Oneriler

Spinal cerrahi literatiiriindeki dikkat ¢ekici bulgulardan biri, medikal ve rekreasyonel kenevir
kullaniminin cerrahi sonuglar iizerinde farkli etkiler gdsterebilecegidir. Tek veya iki seviyeli
lomber fiizyon uygulanan 627 hastay1 inceleyen bir calismada, hastalar medikal kenevir
kullanicilar1 (MC), rekreasyonel kenevir kullanicilar1 (RC) ve kullanmayanlar (NU) olarak ii¢
gruba ayrilmig; MC grubundaki hastalarin NU'ya kiyasla daha gen¢ olmasina ragmen anlamli
derecede daha ytiksek agr1 bildirdigi, daha fazla opioid gerektirdigi ve 90 giinde cerrahi alan
enfeksiyonu (SSI) oranmin anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir; buna karsin
rekreasyonel kullanicilar ile kullanmayanlar arasindaki farklar sinirl kalmistir [6,7]. Bu bulgu,
medikal kenevir kullanicilarinin literatiirde 6nceden tanimlanmamis yiiksek riskli bir grup
olabilecegini diisiindiirmektedir; ancak bu iliskinin dogrudan bir farmakolojik etkiden mi yoksa
medikal kenevir kullanicilarinin zaten daha agir kronik agri ve komorbidite profiline sahip

olmasindan mi1 kaynaklandigi netlik kazanmamastir [7].

Literatiirdeki genel tabloyu daha da karmasiklagtiran nokta, bazi ¢aligmalarin birbiriyle celisen
yonde sonuglar bildirmesidir: 900'den fazla ortopedik girisim hastasini kapsayan bir ¢caligmada
rekreasyonel kenevir kullanicilarinin eslestirilmis kontrol grubuna kiyasla daha az agr1 ve daha
iyl mobilite gosterdigi bildirilirken, baska bir ¢alisma perioperatif donemde daha fazla agri,
uykusuzluk ve artmis postoperatif opioid tiikketimi rapor etmistir; bu nedenle literatiir "rekabet
halinde ve zaman zaman ¢eliskili sonuglar" icermektedir [7]. Bu tutarsizligin altinda yatan
mekanizmalar1 netlestirmek amaciyla, kannabinoidlerin sigan modelinde spinal flizyon
iizerindeki dogrudan biyolojik etkisini inceleyen preklinik ¢alismalar da yiiriitiilmektedir; bu
tiir calismalar, klinik gozlemsel verilerdeki tutarsizligin altinda yatan olasi hiicresel ve
molekiiler mekanizmalar1 (6rnegin fiizyon kitlesindeki kemik olusumu {izerindeki dogrudan

etkiler) aydinlatmay1 amaglamaktadir [8,9].

2023 yilinda yayimlanan kapsamli bir derleme, kannabinoidlerin spinal cerrahi baglaminda
potansiyel dneminin agri1 kontrolii, fiizyonun desteklenmesi, ndroprotesksiyon, yara iyilesmesi,

enflamasyon, ruh saglig1 ve klinik sonuclar/komplikasyonlar dahil olmak iizere cok boyutlu bir
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alam1 kapsadigini vurgulamaktadir; bu ¢ok yonliiliik, alanin halen olgunlagsma asamasinda
oldugunu ve gelecekteki arastirmalarin bu boyutlarin her birini ayr1 ayr ele almasi gerektigini
gostermektedir [10]. Mevcut kanitlarin agirligi -6zellikle revizyon cerrahisi, psddoartroz ve
opioid tliketimi riskindeki artisa isaret eden ¢ok sayida ¢alisma goz Oniine alindiginda- giincel
uzman Onerilerinin, spinal flizyon planlanan hastalarda ayrintili bir preoperatif kenevir
kullanim Gykiisliniin sorgulanmasini, hastalarin spesifik risklere (reoperasyon, artmis opioid
gereksinimi, yeniden yatis) dair bilgilendirilmesini ve elektif spinal flizyon dncesinde kenevir
kullaniminin kesilmesi veya azaltilmasi yoniinde danismanlik verilmesini igerdigi soylenebilir
[4]. Bu oneri, ozellikle medikal kenevir kullanicilarinin da bu risk grubuna dahil edilmesi
gerektigini gosteren giincel bulgular 1s18inda, kitabin 6nceki boliimlerinde vurgulanan
"standardize kannabinoid kullanimi ile rekreasyonel kullanim arasindaki ayrim" ilkesinin
spinal cerrahi baglaminda daha dikkatli bir sekilde yeniden degerlendirilmesi gerektigine isaret

etmektedir.
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BOLUM 16 — Kompleks Bolgesel Agr1 Sendromu (KBAS/CRPS)

16.1 Patofizyoloji ve Kannabinoid Sisteminin Rolii

Kompleks bolgesel agr1 sendromu (KBAS), genellikle bir ekstremitede (kol, el, bacak veya
ayak) ortaya ¢ikan, orijinal yaralanmayla orantisiz siddette, yanici, zonklayicit veya batici
nitelikte, uzun stireli ve siddetli agn ile karakterize kronik bir agr1 sendromudur; siklikla bir
travma veya cerrahi girigsim sonras1 gelisir [1,2]. Hastalik, sinir hasarinin eslik etmedigi KBAS
Tip I ile belirgin sinir hasar1 ve tipik noropatik agr1 6zellikleri gosteren KBAS Tip II olmak
iizere iki alt tipe ayrilir; insidanst 100.000'de 5-25 arasinda degismekte olup kadin/erkek orani
yaklagik 1:2-3, iist/alt ekstremite tutulum orani ise yaklasik 2:1'dir [1,3]. Patofizyolojisi tam
olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, ndroenflamatuar, vaskiiler ve merkezi sinir sistemi
mekanizmalarinin -~ karsilikli - etkilesimi  sonucu  gelistigi; sempatik sinir sisteminin
diizensizlesmesi, norojenik enflamasyon ve merkezi sinir sisteminde uyumsuz (maladaptif)

plastisitenin agr1 ve duyusal semptomlarin stirmesine katkida bulundugu diisiiniilmektedir [3].

Bu kitabin 6nceki boliimlerinde ele alindigi tizere, CB1 ve CB2 reseptorlerinin periferik sinir
hasarma yanit olarak yukar1 regiile edildigi ve agri iletimi ile algisini etkiledigi gosterilmistir
[2]. Bu bulgu, 6zellikle belirgin sinir hasar1 igeren KBAS Tip II i¢in dogrudan bir mekanistik
gerekge olusturmakta, kannabinoid sisteminin KBAS"'in altinda yatan ndropatik ve santral
sensitizasyon siireclerinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Mevcut geleneksel
farmakolojik secenekler ise smirli ve yetersiz kalmaktadir: bir Cochrane derlemesi NSA{ii'lerin
noropatik agridaki etkinligine dair kanitlarin diisiik kalitede oldugunu bildirmis, bu durum
NSAIi'lerin KBAS'taki uygunluguna dair endise dogurmustur; gabapentinoidlerin etkinligine
dair kanitlarin diisiik-orta kesinlikte oldugu, ayrica uzun siireli kullanimda kétiiye kullanim ve
bagimlilik riski tagidigi bildirilmektedir; opioidlerin kronik agridaki etkinligine dair yetersiz
kanit bulunmakta, buna karsin iliskili zararlara dair kanitlar artmaktadir [2]. Bifosfonatlar
birden fazla randomize kontrollii calismada giivenlik ve etkinlik gdstermis olsa da farkli bir
mekanizma tizerinden etki etmekte, kortikosteroidler ise hastaligin kronik seyri nedeniyle uzun
stireli kullanima uygun degildir [4]. Bu tedavi boslugu, kannabinoid bazli iiriinlerin KBAS i¢in

yeni bir terapotik secenek olarak degerlendirilmesine zemin hazirlamistir [2].

16.2 Klinik Kamtlar: ingiltere Tibbi Kenevir Kaydi Calismasi

2025 yilina kadar, kenevir bazli tibbi iiriinlerin KBAS hastalarindaki etkilerini degerlendiren
higbir klinik ¢alisma bulunmamaktaydi [2]. Bu boslugu dolduran ilk ¢alisma, ingiltere Tibbi
Kenevir Kaydi'na (UK Medical Cannabis Registry) kayitli 64 yetiskin KBAS hastasin1 6 ay
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boyunca izleyen, Brain and Behavior dergisinde 2025 yilinda yayimlanan bir vaka serisidir
[2,5]. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 41,91+11,25 olup %48,44"1 kadin,
%351,56's1 erkektir; hastalarin yarist issiz olarak bildirilmis, ortalama viicut kitle indeksi
26,30+7,04 kg/m? olarak saptanmistir [2]. Hastalara uzman gozetiminde THC ve CBD igeren
kenevir bazli tibbi iiriinler (CBMP) regete edilmis, hasta bildirimli sonug 0lgciitleri (PROM)
baslangig, 1., 3. ve 6. aylarda degerlendirilmis, yan etkiler Ortak Terminoloji Kriterleri
(CTCAE) versiyon 4.0 kullanilarak derecelendirilmistir [2,5].

Sonuglara gore, Kisa Agr1 Envanteri (BPI) ile dlgiilen agr1 siddeti baglangicta 6,69+1,42 iken,
1. ayda 5,85+1,73, 3. ayda 5,91£1,82 ve 6. ayda 6,05+1,72 olarak bulunmus ve bu degisim
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0,05) [5,6]. BPI agr1 miidahale skoru, Kisa Form
McGill Agr1 Anketi-2 (SF-MPQ-2) toplam skoru ve gorsel analog agr1 skalas1 (VAS) gibi diger
agriya 0zgi Olciitlerde de ¢esitli zaman noktalarinda anlamli iyilesmeler gozlenmistir; ayrica
hastalar yasam kalitesi ile iligkili 6nemli dl¢iitlerde de iyilesme bildirmistir [6]. Arastirmacilar,
kenevir bazli tibbi iirlinlerin agr1 siddeti ve miidahalesinde iyilesmelerle iliskili oldugu

sonucuna varmistir [6].

Bu ¢alismanin sonuglar1 KBAS'ta kannabinoid kullanimi i¢in umut verici bir ilk adim olustursa
da, onemli metodolojik smirliliklar akilda tutulmalidir: ¢alisma randomize kontrolli bir
tasarima degil, kontrol grubu ve korleme icermeyen gozlemsel bir vaka serisi tasarimina
sahiptir; bu nedenle gozlenen iyilesmelerin plasebo etkisinden, dogal hastalik seyrinden veya
eszamanl diger tedavilerden ayirt edilmesi miimkiin degildir. Bununla birlikte, bu ¢aligma
KBAS'ta kenevir bazli iirlinlere iliskin ilk sistematik klinik veriyi sunmasi agisindan alan igin
onemli bir kilometre tasi niteligindedir [2,6]. Ortopedi ve travmatoloji pratigi agisindan bu
boliimiin klinik anlami1 sudur: geleneksel tedavilere direngli KBAS hastalarinda -6zellikle sinir
hasar1 iceren Tip II olgularinda- uzman gozetiminde kenevir bazli tibbi {iriinler, mevcut tedavi
seceneklerinin simirliligi goz oniine alindiginda degerlendirilebilecek bir segenek olarak one
cikmaktadir; ancak bu yaklasimin rutin ilk basamak tedavi olarak Onerilebilmesi i¢in

randomize kontrollii ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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BOLUM 17 — Rehabilitasyon Siirecinde Kannabinoidler

17.1 Fizik Tedavi ile Kombinasyon

Kannabinoidlerin egzersiz ve fizik tedavi ile birlikte kullanimina dair en dogrudan klinik veri,
Florida Universitesi arastirmacilar1 tarafindan gergeklestirilen ve Journal of Cannabis
Research'te yayimlanan randomize, plasebo kontrollii bir fizibilite ¢alismasindan gelmektedir.
Bu ¢aligmada saglikli yetigkinlere 15 giin boyunca giinde iki kez sublingual yoldan kenevir
kokenli CBD ekstresi veya plasebo verilmis, 10. giinde katilimcilara kas-iskelet sistemi agrist,
kuvvet kayb1 ve fonksiyonel bozukluk olusturmak amaciyla tekrarlayan egzersiz protokolii
uygulatilmistir. CBD alan katilimcilar, plasebo grubuna kiyasla daha az agri, daha az kuvvet
kayb1 ve daha az fiziksel yetersizlik bildirmis, yaralanmadan tam iyilesme icin gereken siirenin
de bir miktar daha kisa oldugu gozlenmistir; miidahale giivenli ve iyi tolere edilebilir olarak
degerlendirilmistir [1,2]. Yazarlar, bulgulariin umut verici olmakla birlikte, agr1 ve fonksiyon
iizerindeki egilimleri dogrulamak i¢in daha genis O0rneklem biiyiikliigii ve daha genis doz

araliklar1 iceren klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamislardir [1].

Antrenmanli bireylerde yapilan anket calismalari, kenevir kullanicilarinin egzersiz sonrasi
lyilesmeye yardimer olmak, kas agrisina bagl agriy1 hafifletmek, enflamasyonu azaltmak ve
uykuyu iyilestirmek amaciyla kenevir kullandiklarini bildirmektedir; akut CBD aliminin direng
egzersizi sonrast kas hasarii azalttigi, TNF-a ve IL-6 gibi sitokin diizeylerini olas1 bi¢imde
diisiirebildigi aktarilmaktadir -bu bulgu, kitabin 13. boliimiinde ele alinan CB2 aracili sitokin
baskilayici mekanizmalarla uyumludur [3,4]. Hayvan modellerinde CBD'in dayaniklilik
performansini da etkileyebildigine dair mekanistik veriler bulunmaktadir: farelerde CBD
uygulamasinin kosu bandi performansini artirdigi, bunun oksidatif kas lifi kompozisyonunda
artis ile PGC-1a, fosforile CREB ve AMPK gibi mitokondriyal biyogenez ile iliskili genlerin
ekspresyonundaki artigla iligkili oldugu; ilging bigimde bu etkinin bir kisminin bagirsak
mikrobiyomundaki degisiklikler (6zellikle Bifidobacterium animalis tiiriiniin artis1) tizerinden

aracilik edildigi gosterilmistir [5].

Kannabis, THC ve CBD'nin atletik performans {izerindeki etkilerini elestirel olarak
degerlendiren bir derleme, biitiin bitki kenevir ve THC'nin kuvvet ve aerobik tipte egzersiz
performansi iizerinde genellikle nétr veya olumsuz etki gdsterdigini, buna karsin CBD'nin
ozellikle iyilesme destegi agisindan incelendigini; CBD'nin uyku kalitesi, agr1 ve hafif
travmatik beyin hasar1 lizerindeki olasi yararli etkilerinin sporcular igin 6zel bir ilgi alani

olusturdugunu bildirmektedir [6]. Fizik tedavi pratiginde CBD ve CBG'nin gergin kaslari
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gevsetmeye ve kas spazmlarini azaltmaya yardimei olabilecegi, bunun 6zellikle kas gerilmesi,
spazm veya gerginlige bagli rahatsizlig1 olan hastalarda -inme sonrasi rehabilitasyon, eklem
replasmani sonrasi fizik tedavi ve bel agris1 tedavisi dahil- faydali olabilecegi bildirilmektedir
[7]. Ancak burada o©nemli bir giivenlik uyaris1 gerekmektedir: agr1 sinyallerinin
baskilanmasinin iyilesmeyi hizlandirmakla es anlamli olmadigi, iyilesme siiresi doku hazir
olmadan kisaltilirsa agir1 antrenman veya yeniden yaralanma riskinin teorik olarak artabilecegi
vurgulanmaktadir [8]. Mevcut kanitlarin biliyiikk boliimii halen fizibilite c¢alismalari, anket
verileri ve hayvan modelleriyle sinirli olup, bu alanda da dogrulayici biiyiik 6lgekli randomize

kontrollii caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir [1,8].

17.2 Uyku Kalitesi ve Iyilesme Siireci Iliskisi

Uyku, kas-iskelet sistemi rehabilitasyonunda siklikla g6z ard1 edilen ancak kritik bir bilesendir;
egzersiz veya cerrahi sonrasi iyilesme siireci enflamasyon, kas lifi hasari, oksidatif stres,
hormonal degisimler ve sinir sistemi yorgunlugu gibi karmasik biyolojik siiregleri icermekte,
bu siireclerin ¢ogu uyku sirasinda diizenlenmektedir [9]. Bu baglamda kannabinoidlerin uyku
kalitesi tizerindeki etkisi, rehabilitasyon siirecindeki dolayli ancak 6nemli bir katki olarak

degerlendirilmelidir.

Kannabinoidlerin uykuya etkisini degerlendiren en kapsamli ve giincel kanit, Radicle Science
ile ¢esitli Amerikan tiniversitelerinin (Pittsburgh, Maryland, UCLA) ve Scripps Klinik Uyku
Merkezi'nin isbirligiyle yiiriitiilen, 1.793 yetiskini kapsayan ¢ift kor, randomize kontrollii bir
calismadan gelmektedir; bu calisma, kannabinoidlerin melatonin ile karsilastirildigr ve
kannabinoid-melatonin kombinasyonlarinin arastirildigi, bugiine kadarki en biiyiik randomize
kontrollii kannabinoid caligmasi olma o6zelligini tasimaktadir [10,11]. Dort hafta siiren
caligmada, giinlik 15 mg izole CBD aliminin, uyku kalitesinde 5 mg melatonine benzer
diizeyde, klinik agidan anlamli bir iyilesme sagladigi; CBD'ye diisiik doz kannabinol (CBN)
veya kannabikromen (CBC) eklenmesinin ek bir fayda saglamadigir gosterilmistir. CBD
kullanicilarinin, yalnizca melatonin kullananlara kiyasla daha az sersemlik hissi bildirdigi,
melatonin ile CBD ve CBN kombinasyonunu alan katilimcilarin %71'inin uyku sonuglarinda

anlamli iyilesme gosterdigi bildirilmistir [11,12].

Ayrt bir 8 haftalik klinik calismada, giinlik CBD takviyesinin algilanan uyku kalitesini
iyilestirdigi ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin sitotoksik fonksiyonunun giiclendirilmesi
yoluyla sistemik bagisiklik gozetimini destekledigi gosterilmistir; bu bulgu, uyku iyilesmesinin

yalnizca subjektif bir fayda olmayip, bagisiklik fonksiyonu iizerinden dokunun iyilesme

79



Mehmet Fatih Uzun

kapasitesine dolayl1 olarak katkida bulunabilecegine isaret etmektedir [13]. Uyku bozuklugu
olan hastalarda CBD'yi degerlendiren 34 insan c¢alismasini tarayan bir derleme, CBD'nin tek
basina veya esit oranda THC ile birlikte kullanildiginda insomni semptomlarinin
hafifletilmesinde faydali olabilecegi sonucuna varmistir [13]. Bu arastirma ilgisi, ortopedik
acidan da onemli olan spesifik hasta gruplarina -6rnegin bu kitabin 15. bdliimiinde ele alinan
spastisiteli MS hastalarina- da yonelmis olup, MS hastalarinda kronik uyku bozuklugu i¢in
oromukozal CBD'yi (giinliik 150-300 mg) degerlendiren N-of-1 capraz gecisli bir ¢alisma
(CanlSleepinMS) tasarlanmistir [14].

Bu bdliimde 6zetlenen bulgularin ortopedi ve travmatoloji rehabilitasyonu agisindan klinik
anlami sudur: kannabinoidlerin -6zellikle CBD'nin- uyku kalitesini iyilestirme ydniindeki
randomize kontrollii kaniti, egzersiz ve fizik tedavi ile dogrudan kombinasyonuna dair kanittan
daha saglam bir temele sahiptir. Cerrahi sonrasi veya yaralanma sonrasi rehabilitasyon
siirecinde uyku kalitesinin 1yilestirilmesi, dolayl1 olarak agri toleransini, enflamatuar yaniti ve
genel iyilesme siirecini destekleyebilecek bir mekanizma sunmaktadir. Ancak kannabinoidlerin
dogrudan egzersiz performansi, kas protein sentezi veya objektif iyilesme belirtegleri
iizerindeki etkilerini Olgen klinik c¢alismalar halen smirli olup, bu alandaki mevcut
uygulamalarin bliyiilk bolimii hasta tercihi ve anekdotal deneyime dayanmaktadir;
rehabilitasyon protokollerine kannabinoid entegrasyonunun standartlastirilmasi i¢in daha fazla

kontrollii aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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BOLUM 18 — Pediatrik Ortopedide Kannabinoid Kullanimi —
Siirlamalar ve Etik Boyut

18.1 Cocuklarda Kullanimin Kisithhklar:

Cocuklarda kannabinoid kullanimini siirlayan en temel neden, gelismekte olan beynin ve
muhtemelen gelismekte olan iskelet sisteminin yetiskinlerden farkli bir kirilganlik profiline
sahip olmasidir. Aragtirmalar THC'nin gelismekte olan beyinde beyaz ve gri madde dagilimini
degistirebildigini ve bellegi bozabilecegini  gostermektedir; addlesan  donemde
endokannabinoid sistemi ve reseptorleri budama (pruning) ve sinaptik plastisite gibi
norogelisimsel siireclerde kritik bir rol oynadigindan, bu hassas donemde disaridan alinan
THCin psikotropik etkisi, gelismekte olan endokannabinoid sistemi lizerinden ozellikle
savunmasiz bir pencerede deneyimlenmektedir [1,2]. THC'nin ¢ocuklarda ciddi hipotansiyon
dahil kardiyovaskiiler etkilere yol agabildigi, 6fori, biling diizeyinde azalma, bulant1 veya
kenevir hiperemez sendromu, bas donmesi, unutkanlik ve yorgunluk gibi yan etkilerin
bildirildigi belirtilmektedir; THC'nin yiiksek lipofilik 6zelligi nedeniyle kan diizeylerinin
klinik etki veya merkezi sinir sistemi etkileriyle iyi korelasyon gostermedigi, yliksek
CBD/diistik THC igerikli tirtinlerin giivenlik profilinin ne 6l¢tide farkli oldugunun ise heniiz

netlesmedigi vurgulanmaktadir [1].

Bagisiklik sistemi {izerindeki etkiler de ¢ocuklarda ayri1 bir endise kaynagidir: addlesan
sicanlarda yapilan preklinik ¢alismalar, uzun siireli THC maruziyetinin kisa vadede
antiinflamatuar bir etki gosterdigini, ancak uzun bir yoksunluk déneminin ardindan bu etkinin
paradoksal bicimde hem beyinde hem periferde artmig enflamatuar duruma doniistiigiini
gostermistir; bu bulgu, insan addlesanlarinda kenevir maruziyetinin erigskinlik déneminde
bagisiklik ve noroenflamatuar hastaliklara kars1 artmis hassasiyete yol agabilecegi olasiligini
giindeme getirmektedir [3]. Bu kitabin 13. boliimiinde ele alinan kannabinoidlerin
antiinflamatuar potansiyeli goz oniine alindiginda, gelismekte olan bagisiklik sisteminin bu
etkilere erigkin sistemden farkli ve daha az ongoriilebilir bigimde yanit verebilecegi akilda
tutulmalidir. Ayrica kronik adolesan kenevir kullaniminin erkek ve kadin fertilitesi lizerinde
olumsuz etkileri oldugu bildirilmekte; kannabinoid reseptdrlerinin hipotalamus, hipofiz bezi,

over, endometriyum, testis ve spermde izole edildigi belirtilmektedir [3].

Bu kitabin 3. boliimiinde ele alindig1 {izere, biiyiime plaginin hipertrofik kondrosit tabakasi
CB1 ve CB2 reseptorlerini eksprese etmekte ve endokannabinoid tonusu embriyonel
donemden erigkinlige kadar uzun kemik gelisimini etkilemektedir. Bu bulgu, aktif biiyiime

evresindeki c¢ocuklarda disaridan alinan kannabinoidlerin normal longitudinal kemik
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biliylimesinin diizenlenmesiyle etkilesebilecegi yoniinde teorik, ancak klinik giivenlik verisi
bakimindan neredeyse tamamen arastirilmamis bir endise alani olusturmaktadir; bu konu,
pediatrik kiriklar iizerine yazilan bir eserde Ozellikle dikkat ¢ekicidir ve gelecekteki
arastirmalar i¢in oncelikli bir alan olarak degerlendirilmelidir. Son olarak, kii¢lik cocuklarda
kazara kenevir alimi da goz ardi edilmemesi gereken bir gilivenlik boyutudur; 10 yillik bir
retrospektif acil servis ¢alismasinda, kenevir alimi saptanan ¢ocuklarin medyan yasinin 14 ay
oldugu, klinik tablonun evrensel olarak norolojik semptomlarla (letarji, ataksi, uzamis koma)
seyrettigi, bakicilarin %60'indan fazlasinin maruziyeti bilmedigini beyan ettigi ve tiim
olgularda ¢ocuk koruma ekibinin devreye girdigi bildirilmistir [4]. Bu tiir kazara maruziyet
olgulari, o6zellikle evde kenevir bazli {irlin bulunan ailelerin c¢ocuklarinda kirik ve
aciklanamayan norolojik semptomlarin birlikte goriilebilecegi pediatrik ortopedik acil servis

ortamlarinda yiiksek farkindalik gerektirmektedir.

18.2 Mevcut Kanit Eksikligi ve Dikkat Edilmesi Gerekenler

Cocuklarda kannabinoid kullanimina dair saglam kanit tabani, halen yalnizca birkag spesifik
endikasyonla sinirlidir; bunlar baglica Dravet sendromu ve Lennox-Gastaut sendromu gibi agir
cocukluk ¢agi epilepsileri ile otizm spektrum bozukluguna bagl davranissal semptomlardir.
2017 yilinda yayimlanan bir sistematik derleme, c¢ocuk ve addlesanlarda kannabinoid
tedavisinin terapotik etkinligine dair kanitlarin smirli ve biiylik Olclide diisiik kalitede
oldugunu, risk-fayda dengesini degerlendirmek i¢in ek arastirmalara ihtiya¢ duyuldugunu
bildirmistir [5,6]. 2017'den bu yana kanit tabani bir miktar genislemis olsa da halen belirli
endikasyonlarda yogunlasmaktadir; pediatrik medikal kannabinoidleri degerlendiren meta-
analizler, nobet kontroliindeki faydaya karsin tedavi birakma oraninda artis ve uyuklama, istah
azalmasi, ishal ve karaciger aminotransferaz diizeylerinde ylikselme gibi yan etkilerde artis

bildirmektedir [7].

Ortopedi acisindan dogrudan ilgili olan nadir pediatrik randomize kontrollii calismalardan biri,
serebral palsi veya travmatik beyin hasarina bagli spastisitesi olan ¢ocuklarda nabiksimol
kullanimini degerlendiren bir ¢alismadir [1]. Bu popiilasyon, kitabin 15. béliimiinde eriskinler
icin tartigilan spastisite-ortopedi iligkisinin pediatrik karsiligini olusturmakta; serebral palsili
cocuklar siklikla tendon uzatma, kalca siirveyansi ve kontraktiir cerrahisi gibi pediatrik
ortopedik girisimlere ihtiyag duymaktadir. Bu nedenle bu tiir calismalar, kitabin 6nceki
boliimlerinde ele alinan kannabinoid-spastisite iliskisinin pediatrik ortopedik pratige uzantisini

temsil etmesi bakimindan 6zel bir 6neme sahiptir.
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Pediatride biitiin bitki kenevir ekstreleri ile saflastirilmis, standardize fitokannabinoidler
arasindaki tartisma, eriskinlere kiyasla cok daha yiiksek bir 6nem tasimaktadir; {riin
degiskenligi ve kontaminasyon riskinin daha az tolere edilebilir oldugu bu popiilasyonda, olasi
bir "entourage etkisi"nden yararlanma potansiyeline ragmen saf, standardize kannabinoidlerin
tercih edilmesi gii¢lii bicimde Onerilmektedir [6]. Ayrica medikal kenevir kullaniminin
pediatride gorece yliksek bir plasebo etkisi tasidigr diisiiniilmekte olup, ebeveyn veya bakict
tarafindan bildirilen faydanin korleme icermeyen bir baglamda dikkatle yorumlanmasi

gerekmektedir [6].

Bu bulgularin biitiinii, ¢cocukluk ve ergenlik doneminde medikal kenevir kullanimina iliskin
kararlarin dikkatli bir bigimde ve kanita dayali olarak verilmesi gerektigini ortaya koymaktadir
[6]. Bu dikkatin etik boyutu da goz ardi edilmemelidir: g¢ocuk, tedaviye iligkin tam
bilgilendirilmis onam veremediginden karar siireci ebeveyn veya vasi onayina dayanmakta;
gelismekte olan beyin ve muhtemelen gelismekte olan iskeletin kirillganligi, birkac 1yi
arastiritlmis endikasyon disinda yan etki riskinin miitevazi fayda kanitina kiyasla daha belirgin
olmas1 ve evde kenevir bazli iirlin bulunmasinin kazara maruziyet riskini artirmasi gibi
faktorler bir araya geldiginde, pediatrik ortopedi pratiginde kannabinoid kullaniminin iyi
tanimlanmis endikasyonlarin (6rnegin altta yatan norolojik bir durum baglaminda uzman
gbzetiminde spastisite yonetimi) digsinda biiyiik bir dikkatle ele alinmasi gerektigi sonucuna
vartlmaktadir. Evde kenevir bazli iiriin kullanan bir bakicinin pediatrik ortopedi hastasi
cocuguna giivenli saklama konusunda danigmanlik verilmesi de bu baglamda pratik bir oneri

olarak one ¢ikmaktadir.
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BOLUM 19 — Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

19.1 Kisa ve Uzun Donem Yan Etkiler

Kenevir ve tlirevlerinin akut kullanimi, 6fori, tasikardi, istah artisi, agiz kurulugu, bas déonmesi,
koordinasyon ve reaksiyon siiresinde bozulma gibi kisa siireli etkilerle iliskilidir; 6zellikle
yiksek THC igerikli liriinlerde anksiyete, parapoya ve akut psikotik benzeri semptomlar da
bildirilmektedir [1,2]. Kronik ve tekrarlayan kenevir kullanimi ise solunumsal ve
kardiyovaskiiler bozukluklar, biligsel degisiklikler, psikoz, sizofreni ve duygudurum
bozukluklar1 gibi uzun donem yan etkilerle iliskilendirilmistir; ancak bu iliskinin nedensel olup
olmadig1 literatiirde tartigmalidir [1]. Fiziksel saglik riskleri arasinda solunumsal ve
kardiyovaskiiler sorunlar, gebelikte erken dogum ve kisithh fetal biiylime, ve hiperemez
sendromu yer almakta olup bu riskler 6zellikle yiiksek THC igerikli iiriinlerin tekrarlayan

kullanimiyla iligkilendirilmektedir [2].

Kannabinoid hiperemez sendromu (KHS), uzun siireli yogun kenevir kullaniminin nadir ancak
potansiyel olarak ciddi bir komplikasyonu olup, dongiisel bulanti, kusma ve karin agrisi
ataklar1 ile karakterizedir. Patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, CB1
reseptOr aktivasyonunun mide asidi salgisini inhibe ettigi, alt 6zofagus sfinkter gevsemesini
azalttig1 ve barsak motilitesini diigiirdiigli; kronik yiiksek potensli kenevir kullanicilarinda
barsaktaki CB1 aktivitesinin beyin aktivitesinin oniine gecerek bulanti, kusma ve karin agrisini
artirabildigi diistiniilmektedir. KHS'nin karakteristik ve neredeyse tan1 koydurucu bir 6zelligi,
hastalarin sicak dus veya banyo ile gecici ancak hizli semptomatik rahatlama bildirmesi olup,

baz1 hastalar giiniin yarisina kadarini bu sekilde gegirebilmektedir [3,4].

Kardiyovaskiiler etkiler agcisindan THC ve CBD birbirinden belirgin bi¢imde farklilagmaktadir:
THC sempatomimetik etkiyle tasikardi ve kan basinci artisina yol agabilirken, CBD'nin saglikli
bireylerde veya hayvanlarda hemodinamik parametreleri genellikle belirgin bi¢imde
etkilemedigi, hipertansiyonda vazodilator ve antioksidan o6zellikler gdsterse de hipertansif
hayvan modellerinde kan basincini etkilemedigi, hipotansif etkisinin esas olarak stres kosullar1
altinda ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir [5]. Buna karsin kenevir kullaniminin genel olarak kalp
hastalig1, kalp krizi ve inme riskini artirabilecegi, bu riskin uzun siireli ve yiiksek miktarda
kullanimla arttig1 belirtilmektedir [6]. Nabiksimol gibi sabit oranli THC:CBD kombinasyon
iriinlerinin uzun doénem giivenlik verileri de mevcuttur; 137 hastalik bir uzun dénem giivenlik
uzatma ¢aligmasinda ciddi yan etkiler arasinda lenfadenopati, atriyal fibrilasyon, primer biliyer

siroz, dehidratasyon ve hiperglisemi (her biri %0,73 oraninda) bildirilmis; daha sik goriilen
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diger yan etkiler arasinda istahsizlik (%5,11), kisa siireli hafiza kaybi1 (%6,57), depresif
duygudurum (%5,11), oryantasyon bozuklugu (%4,38) ve uykusuzluk (%3,65) yer almistir [7].

19.2 Cerrahi Oncesi/Sonrasi Dikkat Edilecek Noktalar (Anestezi Etkilesimleri)

2025 yil1 ortasi itibartyla Amerika Birlesik Devletleri'nde tibbi kenevirin 40 eyalet ile Columbia
Bolgesi ve gesitli bolgelerde, rekreasyonel kullanimin ise 24 eyalet ve Columbia Bolgesi'nde
yasal olmasi, anestezi uzmanlarimin kenevir kullanan hastalarin perioperatif yonetimine
giderek daha fazla dikkat etmesini gerektirmektedir [8]. Ayrintili bir preoperatif OSykdi,
kullanilan {iriiniin tipi ve bilesimi, alim yolu ve siklifi, olagan doz, herhangi bir advers
reaksiyon, son kullanimdan bu yana gecen siire, doz atlandiginda semptom ortaya ¢ikip
cikmadig1 ve eslik eden alkol veya opioid kullanimini belgelemelidir [8]. Akut intoksikasyon
durumunda emergence ajitasyonu veya hemodinamik instabilite tetiklenebileceginden, elektif
girisimlerin -6zellikle koroner arter hastalig1 veya kardiyak Oykiisii olan hastalarda- hasta klinik

olarak ayilana kadar ertelenmesi 6nerilmektedir [9].

Intraoperatif donemde en iyi belgelenmis bulgulardan biri, diizenli kenevir kullanicilarinda
artmis anestezik gereksinimidir; diizenli kullanimin indiiksiyon ve sedasyon icin gereken
propofol dozunu artirabilecegi, yeterli anestezi derinligine ulagsmak i¢in daha yiiksek dozlarda
intravendz ve volatil ajan gerekebilecegi bildirilmektedir [9,10]. 65 yas ve tlizeri 22.476 hastay1
kapsayan retrospektif bir kohort ¢alismasinda, kenevir kullanicilarinin kullanmayanlara kiyasla
inhalasyon anesteziklerinin (izofluran, sevofluran) minimum alveoler konsantrasyonunun
anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmis; ancak bu farkin klinik 6nemi net degildir ve
yazarlar, evrensel preoperatif kenevir taramasinin Onemi vurgulanirken, saglam kanit
olmaksizin gereksiz yliksek anestezik doz uygulanmasina yol agabilecek klinik onyargiya karsi
dikkatli olunmas1 gerektigini belirtmistir [10]. Uciincii molar dis ¢ekimi geciren hastalarda
yapilan prospektif bir ¢aligma, kenevir kullanicilarinin anlamli derecede daha yiiksek propofol
dozuna ihtiya¢ duydugunu gdstermis, arastirmacilar "kenevir maruziyet yili" (CEY) kavramina
dayal1 bir risk siniflandirma sistemi gelistirerek 2-3 yildan fazla siiredir glinde birden fazla kez
kenevir kullananlar1 yiiksek riskli grup olarak tanimlamistir [11,12]. Bu iligkinin altinda yatan
olas1 mekanizmalar arasinda hem THC hem propofoliin etki gdsterdigi GABA reseptorlerinde
capraz tolerans gelisimi ve propofol metabolizmasini etkileyebilecek sitokrom P450 enzim
indiiksiyonu yer almaktadir; sekiz gozlemsel c¢alismayr ve 2.268 hastayr kapsayan,
PROSPERO'ya kayitl ilk resmi sistematik derleme ve meta-analiz, bu iligkiyi sayisal olarak

nicelendirmeyi amaglamaktadir [13].
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Intraoperatif =~ dénemde  ayrica  sempatomimetik/vazoaktif ~ ajanlar ve  CYP
indiikleyici/inhibitorleriyle ilag-ilag etkilesimleri goriilebilecegi, opioid, ketamin ve
gabapentinoidlere verilen yanitin degisebilecegi, artmis hava yolu reaktivitesi ve bronkospazm
riski nedeniyle kardiyopulmoner komplikasyonlarin izlenmesi gerektigi bildirilmektedir
[9,14]. Postoperatif donemde ise bu kitabin 11. ve 17. boliimlerinde ayrintili olarak ele alinan
bulgularla uyumlu bigimde, kenevir kullanicilarinda artmis postoperatif agr1 skorlar1 ve opioid
tilkketimi gozlenebilecegi; diizenli/agir kullanicilarda genellikle son kullanimdan 1-2 giin sonra

ortaya c¢ikan yoksunluk belirtilerinin izlenmesi gerektigi vurgulanmaktadir [9,14].

Gilincel anestezi ve agr1 derneklerinin (ASRA/PAIN) rehberleri, evrensel preoperatif tarama
yapilmasini, kenevir kullanim bozuklugu agisindan degerlendirme yapilmasini, yogun
kullanicilarda doz azaltma veya kesme konusunda damigmanlik verilmesini ve akut
intoksikasyon durumunda elektif girisimlerin ertelenmesini Onermektedir. Standardize
formiilasyonlar ve titre edilmis dozlamayla karakterize medikal kullanim ile daha degisken ve
siklikla ¢oklu madde kullanimiyla iligkili rekreasyonel kullanimin ayirt edilmesi esastir.
Kardiyovaskiiler (tasikardi, hipotansiyon, aritmi), solunumsal (bronsit, hava yolu
hiperreaktivitesi) ve ndrolojik (bilissel bozukluk, deliryum riski) etkiler i¢in hedefe yonelik
intra- ve postoperatif izlem gerekmektedir; multimodal analjezi stratejileri, opioid azaltic
yaklagimlar ve postoperatif bulanti-kusma profilaksisi onerilmektedir. Kronik tedavi amach
kenevir kullanan hastalarda ani kesilmeden kaginilmasi, yoksunluk sendromunun 6nlenmesi
ve gerektiginde oral kannabinoid ikamesinin degerlendirilmesi, agr1 uzmaninin bu siiregteki
onemli rolleri arasinda sayilmaktadir [14]. Bu bdliimde 6zetlenen kapsamli glivenlik profili,
ortopedi ve travmatoloji pratiginde kenevir kullanan hastalarin ameliyat Oncesi ayrintili
bicimde sorgulanmasinin ve bireysellestirilmis bir perioperatif planlama yapilmasinin énemini

bir kez daha ortaya koymaktadir.
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BOLUM 20 — Yasal Diizenlemeler ve Receteleme

20.1 Ulkelere Gore Yasal Durum

2026 yili itibariyla kiiresel kenevir mevzuati dort ana kategoride toplanmaktadir: Asya, Orta
Dogu ve Sahra alt1 Afrika'nin biiylik boliimiinde gecerliligini koruyan kat1 yasaklama; kiiciik
miktarlarin bulundurulmasinin fiilen su¢ sayilmadigr veya kovusturulmadigi su¢ olmaktan
cikarma (dekriminalizasyon); acik bir ticari pazar olusturmadan ev yetistiriciligine, kisisel
kullanima veya kar amaci giitmeyen dernekler araciligiyla temine izin veren kismi
yasallagtirma (2024'ten itibaren Almanya ve Malta, 2026'dan itibaren Cekya, ayrica
Liiksemburg, Giiney Afrika ve bazi kisitlamalarla Giircistan); ve tam ticari olarak diizenlenmis
pazarlar (su an yalnizca Kanada, Uruguay, 24 ABD eyaleti, Columbia Bolgesi ve Avustralya
Bagkent Bolgesi) [1,2]. Bu dort kategoriye ek olarak, cok daha genis bir tibbi kullanim yolu
bulunmaktadir: Avustralya, Arjantin, Brezilya, Israil, Birlesik Krallik, cogu AB iiye iilkesi ve
giderek artan sayida Asya ve Afrika lilkesi, hekimlerin kenevri tibbi amagla recete etmesine
izin vermektedir; tibbi kenevir yaklasik 50 {ilkede yaygin olarak mevcuttur [1]. Amerika
Birlesik Devletleri'nde ise 42 eyalet, 4 bolge ve Columbia Bolgesi tibbi kenevir kullanimini

yasallagtirmis olmakla birlikte, federal diizeyde kullanimi halen yasaklidir [3].

Avrupa'da tibbi kenevir 14'ten fazla iilkede yasal olmakla birlikte, erisim kosullari, uygun
goriilen endikasyonlar ve geri 6deme uygulamalar1 {ilkeden iilkeye biyiik farklilik
gostermektedir; tek bir Avrupa Birligi ¢ercevesi bulunmamakta, her iilke kendi uyusturucu
mevzuati, ila¢c kanunu ve klinik rehberleri g¢ercevesinde bagimsiz olarak diizenleme
yapmaktadir [4]. Almanya, 2024 yilinda yiiriirlige giren Kenevir Yasasi (CanG) sonrasinda
serbest receteleme, zorunlu kamu saglik sigortast geri 6demesi ve kenevirin Uyusturucu
Maddeler Kanunu kapsamindan ¢ikarilmasiyla diinyanin en erisilebilir tibbi kenevir
pazarlarindan birine doniigmiistiir [4]. Fransa'da ise ulusal bir pilot uygulamanin ardindan tibbi
kenevir programi genellestirilme asamasinda olup, 2026 yilinda beklenen kalici rejimin, egitim
sertifikali uzman recete yazicilari, bes son basamak endikasyonu ve onayli buharlastirma
cihazlar1 araciliiyla verilen oral/sublingual formlar ve miihiirli kapsiil ¢icek ile siki bigimde
farmasatiklestirilmis bir yapida olmasi beklenmektedir [5]. Avrupa tibbi kenevir pazariin
2028 yilina kadar 2-4 milyar Avroya ulagmasi, kiiresel yasal kenevir harcamalarinin ise ayni

yil 50 milyar dolar1 agmas1 6ngoriilmektedir [4,6].
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20.2 Tiirkiye'deki Mevzuat

Bu kitabin 1. bolimiinde de deginildigi iizere, Tiirkiye'de daha Once yalnizca Sativex gibi
regeteli tibbi CBD iiriinlerinin kullanimina izin verilmekteydi. AKP tarafindan 25 Haziran
2025'te TBMM'ye sunulan "Saglikla Ilgili Bazi Kanunlarda ve 663 Sayili Kanun Hiikmiinde
Kararnamede Degisiklik Yapilmasina Dair Kanun Teklifi", Saglik Komisyonu'ndan gegtikten
sonra 21 Temmuz 2025'te TBMM Genel Kurulu'nda kabul edilerek yasalasmis ve 24 Temmuz
2025 tarihli Resmi Gazete'de yayimlanmustir [7,8]. Kanun, kenevirin yetistirilmesi ve hasadini
Tarrm ve Orman Bakanlhi§i'nin sorumluluguna, tibbi kenevirin islenmesi, ihraci,
ruhsatlandirilmasi, kayit islemleri, izin ve satigini ise Saglik Bakanligi'nmin diizenlemesine
birakmaktadir; kenevirden elde edilen iriinler yalnizca eczanelerde recete karsiliginda

sunulabilecektir [8,9].

Diizenlemenin 6nemli bir bileseni, sahte, kagak ve her tiirlii yasa dis1 iiriiniin yasal tedarik
zincirine girmesini onlemeyi amacglayan bir "Takip Sistemi"nin kurulmasidir; bu sistem her
ilac1 {iretim, tedarik, dagitim veya ithalat asamasindan hasta tedavisinde kullanimina kadar
izleyebilecektir [9]. Kenevirden elde edilen {riinlerin recetelenmesi, Tiirkiye'nin
kontrollii/psikotrop maddeler i¢in halihazirda uyguladigi Yesil Regete sistemi ¢ergevesinde ve
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu'nun (TITCK) kontrollii madde duyurular1 dogrultusunda
yiriitilmesi  beklenmektedir [10]. Ocak 2026'da Resmi Gazete'de yayimlanan bir
diizenlemeyle, kenevir iiretimine izin verilen 21 il belirlenerek kanunun tarimsal {iretim boyutu

da islerlik kazanmistir [11].

Diizenlemenin ekonomik gerekg¢esi arasinda ithalata bagimliligin azaltilmasi, ihracat odakl
iiretimin tesvik edilmesi ve 2027 yilinda 55 milyar dolara ulagmasi beklenen kiiresel tibbi
kenevir pazarinda Tirkiye'nin bir tedarik merkezi haline gelmesi yer almaktadir; diizenleme
hazirlanirken Kanada, ABD ve Avrupa iilkelerindeki kontrollii kenevir iiretim modelleri
incelenmistir [7,9]. Ancak bu yasal genislemeye meslek orgiitlerinden temkinli tepkiler de
gelmistir; Tiirk Toraks Dernegi diizenlemeye iliskin endiselerini dile getirmis, Tiirk Tabipleri
Birligi (TTB) kenevirin yalnizca birkag hastalikta sinirl etkinliginin kanitlandigini vurgulamas,
Tiirkiye Psikiyatri Dernegi de diizenlemeye iliskin bir uyar1 yayimlamistir [12,13]. Bu tepkiler,
bu kitabin Onceki boliimlerinde ayrintili olarak ele alinan -kimi endikasyonlarda giicli,
kimilerinde ise zayif veya celigkili- kanit tabaninin, yasal diizenlemenin kapsamiyla her zaman

dogrudan ortlismeyebilecegini hatirlatmasi agisindan 6nemlidir.
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20.3 Receteleme Kilavuzlar:

Uluslararas1 uygulamalardan ve bu kitabin dnceki boliimlerinde ele alinan bulgulardan yola
cikarak, ortopedi ve travmatoloji pratiginde kenevir bazli iirlinlerin recetelenmesinde
gozetilmesi gereken genel ilkeler su sekilde dzetlenebilir. ilk olarak, hasta se¢imi genellikle en
az bir miktar kanit tabani bulunan durumlarla veya konvansiyonel tedavilerin basarisiz oldugu
ya da iyi tolere edilmedigi durumlarda son basamak/tamamlayici bir tedavi segcenegi olarak
sinirlandirilmalidir; bu yaklasim Fransa'nin "bes son basamak endikasyonu" modeliyle de
uyumludur [5]. Ikinci olarak, bu kitabin 9-19. béliimlerinde ayrintili olarak tartisilan heterojen
ve ¢ogunlukla diistik-orta kalitedeki kanit taban1 géz oniine alindiginda, hastalarin gergekei
beklentiler, olas1 fayda biiyiikligli ve kanita dayali alternatif secenekler konusunda

bilgilendirilerek onamlarinin alinmasi gerekmektedir.

Ugiincii olarak, bazi iilkelerdeki diizenlemeler (6rnegin Fransa'nin olusmakta olan kalici rejimi)
acik genel regetelemeden ziyade egitim sertifikali uzman regete yazicilar sarti getirmektedir
[5]; bu model, ortopedistlerin kenevir bazli iirlin recetelemesi konusunda ek egitim veya
sertifikasyon gerekliligine tabi olabilecegine isaret etmektedir. Dordiincii olarak, bu kitabin 2.,
6., 14. ve 20. boliimlerinde vurgulandigi {izere, klinik yanitin tekrarlanabilirligi ve giivenlik
izlemi agisindan, degisken biitiin bitki iirlinleri yerine standardize, farmasdtik kalitede
formiilasyonlarin (tanimli THC:CBD orani, tutarli dozlama) regetelenmesi tercih edilmelidir.
Besinci olarak, diisiik dozla baglanip kademeli titrasyon yapilmasi, yan etkilerin (21. bolim)
izlenmesi ve cerrahi hastalarda kullanimin preoperatif degerlendirmenin standart bir parcasi

olarak belgelenmesi onerilmektedir.

Tiirkiye'nin yeni kurdugu Takip Sistemi, kenevir tiirevi ilaglar i¢in iiretimden hasta kullanimina
kadar uctan uca farmasétik izlenebilirlie yonelik daha genis bir uluslararasi egilimi
orneklemektedir; bu tiir sistemler, yasa dis1 piyasaya sizmay1 dnlemeyi amaclamaktadir [9]. Bu
kitabin 17. boliimiinde ele alinan spinal cerrahi sonrasi reoperasyon riskleri ve 11. bdliimde
tartisilan postoperatif riskler géz 6niine alindiginda, ortopedi cerrahlarinin kenevir iiriin tipint,
alim yolunu, sikligini ve son kullanim tarihini preoperatif degerlendirme ve takip kayitlarinin
standart bir pargasi olarak sistematik bigimde belgelemesi onerilmektedir. Tiirkiye'de gorev
yapan ortopedi uzmanlarinin, gelecekte kas-iskelet sistemi endikasyonlarinda kenevir tiirevi
irlin recetelemesi s6z konusu oldugunda, Yesil Recete sistemi ve Saglik Bakanligi
ruhsatlandirma gerekliliklerine asina olmalari; bununla birlikte yukarida 6zetlenen dikkatli
hasta sec¢imi, bilgilendirilmis onam ve standardize iiriin tercihi ilkelerini uygulamaya devam

etmeleri Onerilmektedir.
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BOLUM 21 — Devam Eden Klinik Calismalar ve Arastirma Bosluklar:

21.1 Devam Eden Klinik Calismalar

Colorado Universitesi Anschutz Tip Merkezi'ndeki bir ortopedi arastirma laboratuvari, kronik
ortopedik agrida kenevir ve kannabinoidleri degerlendiren klinik ¢aligsmalar yiiriiterek alandaki
kritik bir boslugu doldurmayr amaglamaktadir; arastirmacilar, kas-iskelet sistemi agri
durumlarinin yayginligina ragmen bu durumlar i¢in yiliksek kaliteli klinik g¢aligmalarin
bulunmadigini, mevcut ¢aligmalarin biiylik cogunlugunun kanser agrisi, noropatik agri ve
heterojen karma agr1 popiilasyonlarinda yiiriitiildiigiinii vurgulamaktadir [1]. Bu dogrultuda,
kronik bel ve boyun agris1 olan hastalarda buharlastirilmis biitiin bitki kenevirinin etkinligini
oksikodon ile karsilastiran randomize bir klinik ¢alisma ile saglikli goniillillerde deneysel
basing agrist uyaranina duyarliligi degerlendiren tamamlayict bir c¢alisma halen

siirdiirilmektedir [1].

Kas-iskelet sistemi agrisinda topikal kannabinoid uygulamalarini degerlendiren bir diger
ornek, aromataz inhibitorii iligkili kas-iskelet sistemi sendromu (AIMSS) olan hormon
reseptorii pozitif meme kanseri hastalarinda CBD baskin bir topikal kremin fizibilitesini
degerlendiren CanAroma calismasidir; 2024 yilinda tamamlanan bu erken faz calisma, hasta
alim ve tutunma oranlarint birincil, Kisa Agri Envanteri (BPI-SF) skorlarindaki degisimi ve
tolerabiliteyi ikincil sonlanim noktalar1 olarak degerlendirmistir [2]. Diz osteoartritinde ise, bu
kitabin 6. boliimiinde ele aliman psikoaktif olmayan kannabinoidlerin kirik iyilesmesi
izerindeki etkilerini aragtiran ayni aragtirma grubunun (Elbarbary ve arkadaslari) calismalarina
dayanan yeni bir klinik ¢alisma (NCT07638189) baslatilmis olup, bu ¢alisma CBD'nin insan
diz osteoartritindeki etkinligini degerlendirmeyi amacglamaktadir [3]. Ayrica omurilik
yaralanmasi hastalarinda kannabinoidlerin agr1 azaltict etkisini degerlendiren bes randomize
kontrollii ¢alismay1 (417 hasta) kapsayan bir meta-analiz de tamamlanmis olup, bu durum
omurilik yaralanmasinin kannabinoid aragtirmalar1 agisindan gorece daha iyi c¢alisilmis kas-

iskelet sistemi ile iligkili travma popiilasyonlarindan biri oldugunu gostermektedir [4].

21.2 Arastirma Bosluklar:

2026 yilinda Instructional Course Lectures'ta yayimlanan bir derleme, alanin giincel durumunu
acik bicimde Ozetlemektedir: Amerika Birlesik Devletleri genelinde kannabinoidlerin hem
rekreasyonel hem tibbi amacla yasallagmasi, kannabinoidlerin -6zellikle opioid agri
kesicilerine bir alternatif olarak- genis bir tibbi uygulama yelpazesinde kullanilmasi i¢in bir

firsat yaratmis olsa da, kannabinoidlerin insan viicudu iizerindeki etkisi, 6zellikle ortopedik
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hastada, biiyiik Ol¢lide bilinmemektedir; kannabinoidlerin kemik metabolizmasini olumlu
etkileyebilecegine dair temel bilim kaniti bulunmakla birlikte, bunu dogrulayacak klinik
caligmalar eksiktir [5]. Osteoartrit 6zelinde 2026 yilinda yayimlanan preklinik ve klinik
caligmalar birlikte degerlendiren bir sistematik derleme ve meta-analiz de benzer bir sonuca
varmig; preklinik kanitlarin kannabinoid bazli tedavilerin antiinflamatuar ve analjezik
ozelliklerini destekledigini, ancak mevcut klinik kanitlarin agr1 veya islevsellik agisindan
etkinligi ortaya koymak i¢in yetersiz kaldigini, ileri diizeyde yliksek kaliteli ve genis 6l¢ekli

randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu bildirmistir [6].

Kayith klinik ¢aligmalar1 dort farkli uluslararasi kayit sistemi (ICTRP, ClinicalTrials.gov,
EUCTR, ANZCTR) tizerinden 2000-2021 yillar1 arasinda tarayan kapsamli bir derleme,
kannabinoid arastirmalarinin yalnizca ortopedi alaninda degil, genel olarak ¢aligma tasarimi ve
kalitesi agisindan onemli bosluklar icerdigini; mevcut kannabinoid kanitlarinin énemli bir
boliimiiniin altin standart olarak kabul edilen randomize klinik ¢alismalara dayanmadigini
ortaya koymustur [7]. Bu kitap boyunca ele alinan bulgular 1s181nda, ortopedi ve travmatoloji
alaninda kannabinoid arastirmalarinin oncelikli bosluklar1 su sekilde 6zetlenebilir: (1) kirik
iyilesmesi, tendon/ligament yaralanmasi ve spinal fiizyon gibi spesifik kas-iskelet sistemi
endikasyonlarinda genis 6lgekli, yeterli giligte randomize kontrollii ¢alismalarin eksikligi -
mevcut kanitlarin biiyiik boliimii halen preklinik/hayvan modelleri veya kiigiik pilot/fizibilite
caligmalariyla sinirlidir; (2) standardize, farmasoétik kalitede kannabinoidler ile degisken biitiin
bitki/rekreasyonel {irtinlerin sonug ¢alismalarinda sistematik olarak ayristirilmasi ihtiyaci -bu
kitap boyunca tekrarlayan bir tema olarak karsimiza c¢ikmustir; (3) bu kitabin ¢esitli
boliimlerinde yer alan fizibilite ¢aligmalarinin agikca talep ettigi doz araligi caligmalarina
duyulan ihtiyag; (4) kemik yogunlugu ve kirik riski gibi kas-iskelet sistemine 6zgii sonuclar
acisindan, mevcut genel uzun dénem giivenlik uzatma caligmalarinin Stesinde uzun dénem
giivenlik verisi eksikligi; (5) bu kitabin 20. boliimiinde ele alinan, biiylime plagi ve iskelet
gelisimine iligkin pediatrik giivenlik verisinin neredeyse tamamen yoklugu; (6) kas-iskelet
sistemine 0zgli uygulamalar i¢in topikal, oral ve eklem i¢i uygulama yollarini karsilastiran
caligmalarin eksikligi; ve (7) bu kitabin 15. boliimiinde nabiksimol yanitina iliskin ABCB1 gen
polimorfizmi orneginde goruldigi gibi, kannabinoid  tedavisine  yanitin
genetik/farmakogenomik belirleyicilerinin -kas-iskelet sistemi durumlarinda tedaviyi
kisisellestirmek icin heniiz yeterince gelistirilmemis, ancak gelecek vadeden bir alan olarak-

arastiritlmasi.
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Sonug olarak, bu kitap boyunca ortaya konan tablo, alanin preklinik diizeyde mekanistik olarak
umut verici bulgularla dolu (kitabin II-IV. kisimlarinda ayrintili olarak ele alindig1 {izere) bir
asamadan, erken klinik ¢aligma evresine (kitabin III. ve V. kisimlarinda 6rneklendigi tizere)
gecis yaptigimi gostermektedir. Ancak temel ortopedik endikasyonlarda titiz, yeterli giice sahip,
duruma 6zgii randomize kontrollii caligmalar, alanin en acil karsilanmamis ihtiyact olmaya
devam etmektedir. Bu kitabin bir sonraki ve son boliimiinde, bu arastirma bosluklarinin
doldurulmasina yonelik yeni nesil kannabinoid bazli tedavi yaklasimlar1 ve olasi gelecek

yonelimleri ele alinacaktir.
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BOLUM 22 — Sonug ve Klinik Oneriler
22.1 Sonuglar

Bu kitap boyunca ortaya konan bulgular, kenevir ve tiirevlerinin ortopedi ve travmatoloji
alanindaki yerinin, giiclii bir biyolojik temel ile halen olgunlagmakta olan ve endikasyona gore
bliyiik degiskenlik gosteren bir klinik kanit tabani arasinda konumlandigini gostermektedir.
Endokannabinoid sistemin kemik, kikirdak, kas, tendon ve ligament dokusunun neredeyse
tamaminda islevsel olarak yer almasi (2-3. boliimler), kannabinoid temelli tedavilerin bu
dokular1 hedeflemesi i¢in saglam bir mekanistik gerekce olusturmaktadir; CBD ve CBG gibi
psikoaktif olmayan fitokannabinoidlerin kirik iyilesmesi, mezenkimal kok hiicre
goctli/farklilagsmasi ve proenflamatuar sitokin baskilanmasi tizerindeki etkilerine dair preklinik

veriler de bu gerekceyi tutarli bicimde desteklemektedir (6, 13, 14. boliimler).

Ancak klinik kanit tabani, endikasyona gore son derece heterojendir. Multipl skleroza bagl
spastisitede nabiksimol, bu kitap kapsaminda ele alinan en saglam randomize kontrollii kanita
sahip uygulamay1 temsil etmektedir (15. bolim). Kronik bel agrisinda yakin zamanda
yayimlanan faz 3 ¢alisma umut verici olsa da genel kanit kalitesi halen diisiiktiir (9. boltim).
Buna karsin diz osteoartritinde oral CBD, iki bagimsiz yiiksek kaliteli randomize kontrollii
calismada plasebodan {istiin bulunamamaistir (10. boliim). Postoperatif agr1 yonetiminde bukkal
CBD, artroskopik omuz cerrahisi sonrasi erken donemde miitevazi ancak Olctilebilir bir fayda
gostermis, uzun dénem giivenlik agisindan giiven verici bulunmustur (11. b6liim); buna karsin
spinal filizyon cerrahisinde kenevir kullanimi -06zellikle medikal kullanicilarda- artmis
reoperasyon ve komplikasyon riskiyle iligskilendirilmistir (17. boliim). Kompleks bolgesel agri
sendromunda ilk vaka serisi umut verici olmakla birlikte kontrolsiizdiir (18. boliim); kemik
mineral yogunlugu tizerindeki etki ise kullanim sekline gore ¢eliskili sonuglar gostermektedir

(7. béliim).

Bu c¢esitlilik iginde kitap boyunca tutarli bigimde tekrarlayan bir ayrim one g¢ikmaktadir:
standardize, saflastirilmig, farmasotik kalitede kannabinoid preparatlart (CBD, CBG,
nabiksimol) ile degisken bilesimli, inhalasyon yoluyla alinan, rekreasyonel biitiin bitki kenevir
iirtinleri, klinik agidan birbirinden farkli risk-fayda profiline sahip iki ayr1 klinik varlik olarak
ele alinmalidir. Perioperatif giivenlik acisindan da kenevir kullanimi, artmis anestezik
gereksinimi, degismis agr1 esigi, kardiyovaskiiler etkiler ve antikoagiilan/NSAII ile sitokrom
P450 aracili ilag etkilesimleri gibi somut ve yonetilebilir riskler tasimaktadir (4, 21. boliimler).

Pediatrik popiilasyonda ise gelismekte olan beyin ve biiyiime plagina iligkin glivenlik verisinin
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neredeyse tamamen eksik olmasi, bu grupta belirgin bicimde daha temkinli bir yaklagimi
gerekli kilmaktadir (20. boliim). Son olarak, Tiirkiye dahil bir¢ok iilkede hizla degisen yasal
cergeve (23. boliim), ortopedi uzmanlarinin bu alandaki gelismeleri giincel bi¢imde takip

etmesini zorunlu kilmaktadir.

25.2 Ortopedi ve Travmatoloji Pratigi icin Klinik Yaklasim Onerisi
Bu kitapta ele alinan kanitlarin biitlinii 15181nda, ortopedi ve travmatoloji pratiginde kenevir
kullanan veya kenevir temelli tedavi diisliniilen hastalara yaklasimda asagidaki adimlar

Onerilmektedir:

e Standart oykii alimi: Her hastada -0zellikle elektif cerrahi planlanan veya kronik agri
yonetimi i¢in bagvuran hastalarda- kullanilan iirlintin tipi, THC:CBD orani, alim yolu
(inhalasyon, oral, sublingual, topikal), siklik, doz ve son kullanim zamani sistematik olarak

sorgulanmali ve tibbi kayitlara islenmelidir.

e Kullanim oriintiisiiniin smiflandirilmasi: Standardize, diisiik dozlu, regeteli medikal
riinlerin kisa stireli kullanimi ile kronik, agir, inhalasyon yoluyla gergeklesen
rekreasyonel kullanim birbirinden acik¢a ayirt edilmeli; bu ayrim cerrahi risk

degerlendirmesinin ayrilmaz bir pargasi olarak ele alinmalidir.

e Elektif cerrahi Oncesi degerlendirme: Akut intoksikasyon bulgular1 varsa girisim
ertelenmeli; kenevir kullanim bozuklugu ag¢isindan tarama yapilmali; spinal fiizyon gibi
yiiksek riskli prosediirler planlanan hastalarda kullanimin azaltilmasi veya kesilmesi
konusunda danigsmanlik verilmeli; anestezi ekibi olasi artmis anestezik gereksinimi

konusunda 6nceden bilgilendirilmelidir.

e Postoperatif agr1 yonetimi: Kannabinoidler, opioid tliketimini bagimsiz olarak azaltan bir
ajan olarak degil, mevcut multimodal, opioid azaltic1 protokoliin {izerine eklenebilecek
tamamlayici bir unsur olarak konumlandirilmali; hastaya bu konuda gergek¢i beklentiler

olusturulmalidir.

e Endikasyona 0Ozgii, kanita dayali konumlandirma: Spastisiteye eslik eden ortopedik
durumlarda (serebral palsi, inme sonrasi, spinal kord yaralanmasi) nabiksimol makul bir
secenek olarak degerlendirilebilir; kronik bel agrisinda standardize tam spektrumlu {iriinler
gelecek vadeden ancak heniiz kanit diizeyi sinirli bir segenektir; diz osteoartritinde oral
CBD mevcut randomize kanitlar 1s181inda rutin olarak onerilmemelidir; direngli kompleks
bolgesel agr1 sendromunda uzman gozetiminde bir segenek olarak degerlendirilebilir;
fibromiyalji ile iligkili kas-iskelet sistemi agrisinda nabilon esas olarak eslik eden

uykusuzluk i¢in diistiniilebilir.
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e Osteoporoz riski tasiyan hastalar: Postmenopozal kadinlar gibi kirik riski yliksek
popiilasyonlarda agir ve kronik inhalasyon yoluyla kenevir kullanimi sorgulanmali, bu
kullanimin kemik mineral yogunlugu tizerindeki olasi olumsuz etkisi konusunda hasta

bilgilendirilmelidir.

e Pediatrik hastalar: Iyi tanimlanmis, uzman gozetimindeki endikasyonlar (6rnegin altta
yatan norolojik bir duruma bagl spastisite) disinda kannabinoid kullanimina biiyiik bir
dikkatle yaklagilmali; bliylime ¢agindaki iskelet lizerindeki olasi etkiler netlesene kadar
rutin kullanimdan kag¢inilmali, evde kenevir bazli iiriin bulunan ailelere kazara maruziyet

riskine kars1 giivenli saklama konusunda danismanlik verilmelidir.

e Yasal ve dokiimantasyon uyumu: Oneriler, hastanmn bulundugu iilkenin (Tiirkiye dahil)
gilincel mevzuatina uygun, yalnizca ruhsatli ve regeteli tirlinler ¢er¢evesinde yapilmali;
kullanim detaylar1 hem klinik karar verme hem de olasi komplikasyonlarin

degerlendirilmesi agisindan sistematik olarak belgelenmelidir.

Sonug olarak, kenevir ve tiirevleri, ortopedi ve travmatoloji pratiginde ne toptan reddedilmesi
gereken bir merak konusu ne de elestirisiz bigimde benimsenmesi gereken bir mucize tedavi
olarak ele alinmalidir. Hekimin gorevi, bu kitapta 6zetlenen kanit tabanini -mekanistik olarak
giiclii ancak klinik olarak endikasyona gore degisken- her bir hastanin spesifik durumuna,
kullanim oriintiisiine ve cerrahi baglamina uyarlayarak, giivenligi dnceleyen, gercekei ve kanita
dayal1 bir yaklasim sunmaktir. Alan hizla gelismekte olup, bu kitabin 25. béliimiinde 6zetlenen
arastirma bosluklarinin doldurulmasiyla birlikte oniimiizdeki yillarda ¢ok daha net klinik
rehberlerin ortaya ¢ikmasi beklenmektedir; bu kitabin, bu siirecte ortopedi ve travmatoloji

uzmanlarina giincel ve dengeli bir basvuru kaynagi sunmasi amaglanmistir.
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