Koroner Arter Hastaligina Bagli Sik Esrar
(Cannabis)Kullanimi

Iki béliimden olusan bir arastirma ¢alismasi, sik esrar kullaniminin koroner arter hastalig
(KAH) igin bir risk faktorii oldugunu one siiriiyor.

- Birinci boliimde, gézlemsel bir ¢alismada, giinliik esrar kullanimi, niifusa dayali
biiyiik bir ABD kohortunda hi¢ kullanmayanlara kiyasla %34 daha yliksek KAH
olasiligiyla iligkilendirildi. Daha az siklikta kullanim artmig KAH olasilig ile iliskili
degildi.

- Ikinci béliimde, esrar kullanim bozukluguna veya ciddi esrar bagimliligina genetik
yatkinligi olan kisilerde, diger insanlara kiyasla KAH riski daha yiiksekti.

Giinliik esrar kullanimini ile igili birkag ¢ikarim noktasi, ancak biiyiik popiilasyona dayali

kohortta daha az siklikta esrar kullanim1 KAH ile iliskilendirilmedi.

Bu analiz, yas, dogumda cinsiyet, [viicut kitle indeksi (BMI)], 1rk, egitim, sigara kullanima,

hipertansiyon, yiiksek kolesterol ve diyabet dahil olmak iizere ¢esitli olas1 karigikliklara/

baslangictaki komorbidlere gore ayarlanmis ve bu risk faktorlerini hesaba kattiktan sonra bile
kullaniminin kalp hastaligi ile olan iligkisi devam etti.

- Bundan bagka, Mendelci randomizasyon kullanarak, esrar ve kalp hastalig1 arasinda nedensel
bir iligki olabilecegi ima edildi. Daha da 6nemlisi, bu etki alkol ve sigara kullanimindan
bagimsizdir.

Esrarin tamamen iyi huylu oldugu fikri biiyiik olasilikla yanlistir ve esrarin belirli kardiyovaskiiler
etkilerine iligkin belirli riskler olabilir, bunlara kars1 daha dikkatli olunmasi gerekir.

Calismanin ana sonucu yaygin KAH'nin esrar tiiketimi ile iliskili olduguydu. Ayrica esrarin KAH'a
yol acabilecek damar inflamasyonuna (vaskiilif) neden oldugu da gosterilmistir.Bu nedenle, hem
laboratuvar hem de niifus ¢aligmalarindan esrar tiiketiminin kardiyovaskiiler saglik i¢in zararl
olabilecegine dair artan kanitlar vardir.

Bununla birlikte, mevcut KAH'si olan hasta(lar)da meydana gelen kardiyovaskiiler olaylarin (6rn.
inme, kalp krizi) riskini etkileyip etkilemedigi konusunda hala daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

ASKVH Riski

Daha uzun bir siire boyunca esrar kullaniliyor, daha fazla maruz kalinirsa, “aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) riskinde bir artis” goriilecegi hipotezine katkida bulunur.

- “Yenilmez’ olduklarimi (‘“bana bir sey olmaz”) diisiinen 18 ila 40 yaslar arasindaki geng
yetiskinlerde ASKVH riskinin arttig1 goriiliiyor. Sonug olarak, ¢aligmada goriilen risk diger
gozlemsel ¢alismalarda da belgelenmistir( “yangin: kériikler” gibi). En fazla esrar kullanimi
bu yaslarda goriildiigiinden 6zellikle geng yetiskinlerde buna ¢ok dikkat edilmesi gerekiyor.

Hepimiz ("All of Us™) Gézlemsel Calismast

Arastirmanin ilk boliimiinde, arastirmacilar Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 340 yatan hasta ve
ayakta tedavi merkezinden 18 yas ve iistii yetiskinlerden olusan "Hepimiz" kohortundan elden edilen
verileri analiz ettiler.

Son 3 ayda esrar kullanimi (tibbi veya eglence amagli ve yenilebilir mi yoksa sigara veya elektronik
sigara ile mi kullaniliyor) hakkinda soru soran bir ankete yanit veren 57.958 kisiyi belirlediler. Hig
kullanmayan 39.678, bir veya iki kez kullanan 8749, ayda bir kullanan 2075, haftalik kullanan 2720 ve
her giin kullanan 4736 kisi vardi.

- Bunlardan 3506'sinda tibbi kayitlara gére KAH vardi. Yas, cinsiyet, hipertansiyon,
hiperlipidemi, tip 2 diyabet, BMI, egitim, sigorta durumu ve sigara kullanimi i¢in diizeltme
yapildiktan sonra, yalnizca her giin kullananlar hi¢ kullanmayanlara kiyasla 6nemli dl¢iide
daha yiiksek KAH riskine sahipti (olasilik oran1 [OR], 1.34; P =.001).



Her giin kullananlar i¢in medyan yas 41 iken hi¢ kullanmayanlar i¢in medyan yas 59'dur.

GWAS Analizleri

Arastirmacilar daha sonra esrar kullanim bozuklugu ve KAH''n GWAS (Genome-Wide
Association Studies [genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalari])'ina dayanan bir Mendel
randomizasyon analizi gerceklestirdiler.

- Esrar kullanim bozuklugu;- alkol tiiketimi i¢in 'alkol kullanim bozukluguna' esdeger,
siddetli esrar bagimliliginin psikiyatrik bir tanisidir. Kesin tanim, énemli 6lglide
bagimliliga yol acan sik kullanimi igerir (ancak ne siklikta kullanildigini belirtmez).

Esrar kullanim bozuklugu icin GWAS verileri, li¢ kohortun yakin tarihli bir meta-

analizinden geldi: Psikiyatrik Genomik Konsorsiyumu Madde Kullanim Bozukluklari

calisma grubu, iPSYCH ve deCODE. KAH i¢cin GWAS istatistikleri,

CARDIOGRAMplus C4D Konsorsiyumundan elde edilmistir.

- Esrar kullanim bozuklugu, hem sigara hem de alkol kullanimt i¢in diizeltme
yapildiktan sonra da kalan (OR,=1.04; P = 1.07) anlaml1 artmis KAH olasiligi ile
iligkiliydi (OR=1.05; P =.001).
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Ozet

Baslarken- Esrar kullanimi ile koroner arter hastaligi (KAH) arasindaki iliski konusunda
celiskili kanitlar vardir. Genetik yatkinligin esrar kullanim bozukluguna ve KAH riskine
nedensel iliskisi aragtirildi.

Metodlar- Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 340 yatan hasta ve ayakta tedavi merkezinden
(N =175.000) niifus diizeyi biiyiik bir kohort olan “Hepimiz” kohortunu kullanilarak, esrar
kullanim siklig1 KAH ile iligkilendirildi. Daha sonra esrar kullanim bozuklugu (CUD
[cannabis use disorder]) ve 6miir boyu esrar kullanimina iliskin genom ¢apinda iligkilendirme
caligmalarindan (GWAS [genome wide association studies]) elde edilen 6zet istatistikleri
kullanilarak bir mendel randomizasyon analizi gerceklestirildi.

Sonuglar- Hig kullanmayanlarla (N = 39.678) karsilastirildiginda, giinliik esrar kullanicilari
(N=4.736) yas, cinsiyet, hipertansiyon, hiperlipidemi, tip 2 diyabet, viicut kitle indeksi,
egitim, sigorta durumu ve sigara kullanimina goére diizeltilmis artmig KAH gelistirme
olasiligina sahipti (OR = 1,34, %95 CI: 1,13 - 1,58, P = 0,001).

- Iki &rnekli MR (Mendelian Randomization) kullanilarak, CUD'ye genetik yatkinlik
artmis KAH riski ile iliskilendirildi (OR = 1,05, %95 GA: 1,02 - 1,09, P = 0,001).
Pleiotropi, aykir1 degerler veya MR varsayimlarinin ihlaline dair higbir kanit
bulunamadi.




- CUD ve KAH iliskisi, ¢cok degiskenli MR analizinde alkol ve tiitiin kullanimindan
bagimsizdi (OR = 1.04, %95 GA: 1.01 - 1.07).

Sonug- Popiilasyon diizeyindeki genis bir kohortta, sik ama ara sira olmayan esrar

kullanim1 artmis KAH riski ile iliskilendirilmistir. Ancak MR analizinde ara sira CUD

kullanim1 KAMH ile iliskilendirilmedi,bu tiitiin kullanimindan bagimsizdir.




