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ENDOKANNABINOIDLER VE OBEZITE

OZET

Kannabis, kenevir (Cannabis sativa) adli bir bit-
kidir ve diinyanin bir¢ok bolgesinde 4500 yildan
beri yetistirilmektedir. Etkin dgesi alkoloidlerden
delta-9 tetrahidrocannabinol, marijuna ve hag-
has gibi bagimhilik yapar ve insanlar tarafindan
rahatlamak igin kullanilmaktadr. Endokannabi-
noid sistem enerji dengesi, besin alimi, glikoz ve
lipid metabolizmasinin merkez ve periferde fizyo-
lojik regiilasyonuna katki saglar. Kannabinoidler
bu etkiyi beynin degisik bélgeleri, adipoz doku,
vaskiiler endoteliyum ve sempatik sinir uglarinda
yer alan kannabinoid-1 (CB-1) ve lenfoid doku
ve periferik makrofajlarda bulunan CB-2 resep-
torleriyle gergeklestirir. CB-1 'in aktivasyonu
lipojenik enzim lipoprotein lipaz aktivitesini
artirmakta, adiponektin iiretimini azaltmaktadir.
Genetik olarak obez deney hayvanlarinda endo-
kannabinoid sistem agiri derecede aktiftir.
Rimonabant adi verilen bilesik, CB-1 aktivitesini
durdurarak besin alimini ve dolayisiyla obezite
riskini azaltmaktadw. Rimonabant uygulamasina
iligkin bazi aragtirmalardan iyi sonuglar alinma-
si1 tizerine daha genis klinik arastirmalar halen
devam etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Endokannabinoid sistem,
obezite, rimonabant.

ABSTRACT
Endocannobinoids and Obesity

Cannabis, Hemp (Cannabis sativa) has been cul-
tivated in many parts of the world for over 4500
years. The alkoloid D-9-tetrahydrocannabinol
content of this plant has an abused action like
marijuano and hashish and has been used as a
recreational drug. Endocannabinoid system con-
tributes to physicologic regulation of energy
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balance, food intake, glucose and lipid metabo-
lism in central and periphery. Cannabinoids
exert their action through the specific receptors
cannabinoid-1 (CB-1) and (CB-2). CB-1 recep-
tors are primarily distributed to the various parts
of brain, adipose tissue, vascular endothelium
and sympathetic nerve terminals. CB-2 receptors
are located in lymphoid tissue and peripheral
macrophages. Activation of the CB-1 increases
activity of lipogenic enzyme lipoprotein lipase
and decreases production of adiponectin.
Genetically endocannabinoid system of the obese
experimental animals is very active. When CB-1
activation is blocked by compound named rimo-
nabant decreases food intake and causes risk of
obesity. Although some findings from studies with
administration of rimonabant indicate good
results, large clinical studies are still going on.

Key Words: Endocannabinoid system, obesity,
rimonabant.

GIRIS
Endokannabinoid sistem

Kannabis, kenevir (Cannabis sativa) adli bir bit-
kidir ve diinyanin birgok bolgesinde 4500 yildan
beri yetistirilmektedir. Bu bitki yag: ve lifi i¢in
yetistirilir ve ayn1 zamanda marijuna ve haghag
gibi bagimlilik yapan rahatlatic1 olarak kullanil-
maktadir. Kannabisin etkin 6gesi bir alkoloid
olan delta-9 tetrahidrokannabinol (THC) dir.
Bitki bunun yaninda 60'dan ¢ok kannabinoidleri
igerir. Bunlarin bazilart THC etkinligini degisti-
rir. Yapay elde edilen THC (dronabiol), kemote-
rapi sonucu olusan bulanti-kusmanin ve bagigik-
lik yetersizligi, viriis enfeksiyonu ile ilintili ano-
reksinin tedavisi i¢in kullanilir. Kasekside agirlik
artirict olarak kullanilmigtir (1).



Kannabinoid reseptérler ve ligandlan

Endokannabinoid sistem, enerji dengesi, besin
alimi, glikoz ve lipid metabolizmasinin merkezi
ve periferde fizyolojik regiilasyonuna katk: sag-
lar. Kannabinoidler bu etkiyi kannabinoid-1 (CB-
1) ve kannabinoid-2 (CB-2) ad: verilen iki tip
reseptorleriyle etkileserek gergeklestirir. CB-1
birinci derecede beynin degisik bolgelerinde,
ikinci derecede adipoz dokuda, miyokardiyumda,
vaskiiler endoteliyumda, sempatik sinir uglarinda
bulunur. CB-2 birinci derecede lenfoid dokuda ve
periferi makrofajlarinda yer alir. Her iki reseptor
trans membran G-proteinleri olarak etkinlik gos-
terirler. Uglincii bir CB-3 reseptorii ileri siiriilme-
sine karsin heniiz yeterince anlagilmamustir (2).

Kannabinoid reseptorlerinin en az iki endojen
ligandlara egilimleri vardir. Bunlar, kiigiik lipid
molekiiller aragidoniletianolamid (anandamid) ve
2-aragidonosilgliserol (2-AG)'diir. Normal kosul-
larda endokannabinoid sistem aktif degildir.
Gereksinme lizerine lokal olarak hizl bir gekilde
aktif hale gelir. Endokannabinoidler membran
fosfolipidlerinden (anandamid-AEA) ya da trigli-
seritlerden (2-arasidonilgliserol-2-AG) izole edi-
lebilir. Yag asidi amid hidrolaz enziminin
(FAAR) etkisiyle hiicre i¢inde parg¢alanmasiyla
etkinligi kaybolur (3).

Endokannabinoid sistemin besin alim ve agir-
lik artisina etkisi

Obeziteye iligkin genetik hayvan modellerinde
beyin endokannabinoid diizeyi CB-1, asag1 dogru
regiile olmaktadir. CB-1 geni yetersiz deney hay-
vanlarinda ince yapidadirlar ve diyetin olusturdu-
gu obeziteye kars1 direnglidirler. Benzer sekilde
deney hayvanlarina CB-1 'i bloke eden ajan veril-
diginde besin alimi ve beden agirligi azalmigtir.
Bunun mekanizmasina iliskin ¢aliymada deney
hayvani adipozu izolesinde CB-1 aktivasyonu,
lipojenik enzim lipoprotein lipaz aktivitesini
artirmistir. Buna ek olarak CB-1 'in bloke edil-
mesi adipoz dokuda adiponektin gen ekspresyo-
nunu artirmigtir. Obez hayvanlarda yag hiicrele-
rinde CB-1 reseptorlerin uyarilmas: lipogenesizi
artirmakta ve adiponektin {iretimini azaltmakta-
dir.
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Endokannabinoid sistem, genetik olarak obez
hayvanlarda asint sekilde aktif durumdadir ve bu
hayvanlar, besin alimina kars1 asir1 sekilde istek-
lidirler. Bu etkileriyle endokannabinoid sistem;
enerji dengesi, besin alimi, glikoz ve lipid meta-
bolizmasinin merkezi sinir sistemi ve periferde
fizyolojik regiilasyonuna katki saglamaktadir (4).

Kannabinoid sistem fizyolojisi

Kardiyovaskiiler etkisi: Insanda kannabinoid
uygulamas: vazodilasyon ve tasikardiyle birlikte
sistemik kan basincini  etkilemistir.
Endokannabinoidler vazodilasyon etkiyi beyin-
deki yumusak kaslar {izerine CB-1 reseptoriini
aktive ederek gergeklestirmektedir. Bu bilesikler
ayn1 zamanda endotelyumda nitrik oksit sentezini
artirarak da vazodilasyon etki gostermektedir.
Vazodilasyon etkinin bazilarinin CB-1 reseptdr
sisteminden bagimsiz olabilecegi ileri siiriilmus-
tiir (5).

Endokannabinoid sistemin, karaciger hastaligin-
da, hipertansiyonda ve diger bozukluklarda vas-
kiiler tonusun regiilasyonuyla ilintili olabilecegi
bildirilmistir. ilerlemis siroz hastaliginda endo-
kannabinoidler CB-1 reseptori ile etkilesim
sonucu vazodilatér durumu baslatmaktadir.
Hipertansif deney hayvanlarinda kardiyak ve
vaskiiler endotel CB-1 sistem aktif durumdadir
ve bu hayvanlar normallere gére anandamide
kars1 vazodepresor/hipotansif yanit vermektedir-
ler (5). CB-1 reseptor engellendiginde anandami-
din hipertansif hayvanlarda vazodepresor etkisi-
nin ortadan kalktig1 goriilmistir. Normal hay-
vanlarda bdyle bir durumun olmamasi CB-1 sis-
teminin normal kosullarda etkin olmadigini isa-
retlemektedir.

Son galismalar endokannabinoid sistemin sok
durumlarinda da rol oynadigin1 gdstermektedir.
Deneysel i¢ kanamada, miyokard enfarktiisiinde
ya da zehirlenmede makrofajlar ve dolagimdaki
plateletlerin anandamidi artirarak hipotansiyon
ve soka neden oldugu goézlenmistir (6).

Metabolik etkiler: Arastirma verileri, endokanna-
binoid sistemin metabolizma ve beden bilesimi-
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nin regiilasyonunda beyinde oreksijenik etkiyi ve
periferi de lipojenesizi artirarak merkezi rol
oynadigini isaretlemektedir. CB-1 reseptdriin
aktivas-yonunun hipotalamusta engellenmesiyle
besin alimi azalmaktadir. Adipoz dokuda engel-
lenme durumunda; karin bolgesi yag1 azalmakta,
adiponektin ve HDL diizeyleri yiikselmekte, trig-
lise-ridler, kiigiik LDL, C-reaktif protein diizeyle-
ri ile insiilin direnci azalmaktadir (7).

Besin alimi ve beden bilesiminin denetimi, adi-
poz doku, mezolimbik sistem, hipotalamus ve
sindirim sistemi arasindaki bir seri kompleks
etkilesimin sonucu gergeklesir. Beden agirhigimin
azalmasiyla sindirim aygitinda ghrelin hormonu-
nun salinimu artarak aglik ya da yeme istegi olu-
sur. Yag dokusunun artmasiyla leptin salinimi
artar ve besin alimi1 azalir. Ancak obez bireylerde
leptin direnci olusur. Adipoz dokudan salgilanan
adiponektin yag asitlerinin oksidasyonunu uyarir
ve beden agirhgini azaltir. Obez bireylerde adi-
ponektin diizeyi diisiiktir (8).

Endokannabinoid sistem reseptorleri ve ligandla-
r1 besin aliminin denetiminde rolii olan tiim
dokularda bulunmaktadir. Leptin uygulamasiyla
hipotalamustaki endokannabinoidlerin diizeyi
azalmaktadir. Deney hayvanlarinda aglik duru-
munda CB-1 reseptdr uyaricilarl agir1 yemeye,
CB-1 reseptor engelleyicileri ise yeme isteginin
durmasina neden olmaktadir. CB-1 reseptorii
korletilmis deney hayvanlar1 az yem tiiketmekte
ve ince tiptedirler. Bu hayvanlar yliksek yagli,
sismanlatici diyet verilse bile normal hayvanlara
gore ince kalmaktadirlar. Bu hayvanlann plazma
insiilin diizeyleri diigiik ve leptine kars1 duyarli-
liklan1 yiiksektir. Karacigerde, endokannabinoid-
ler CB-1 reseptor aktivasyonuyla lipojenik gen
ekspresyonunu baslatmakta ve yag asitlerinin
sentezini uyarmaktadir (8).

Ilag bagimlilig: etkisi: Beynin yiiksek diizeyde
CB-1 reseptorii bulunan bolgesinin ilag bagimli-
11 davranisiyla ilintili oldugu bildirilmistir.
Endokannabinoid sistem nikotin bagimlilig: ile
de ilintilidir. CB-1- reseptérii alinmig deney hay-
vanlarinda nikotine bagimlilik ortadan kalkmugtir.
Ayrica CB-1 reseptér engelleyici ajan kullanildi-

ginda nikotin isteginde 6nemli azalma olmustur

).
Endokannabinoid sistem engelleyicileri

Rimonabant ad: verilen bilesigin diigiik diizeyde
uygulanmasmin CB-1 reseptoriiniin aktivitesini
azalttig1 1994 de gosterilmistir. Daha sonraki yil-
larda rimonabantin obezite ve kardiyometabolik
risk faktorlerinin iyilegtirilmesindeki etkisi konu-
sunda arastirmalara baglanmistir. Deney hayvan-
lan tizerinde yapilan aragtirmalarda rimonabantla
tedavi sonucu besin alimi ve viicut agirhginin
azaldig1 goriilmiistiir. Buna ek olarak glikolitik
enzimlerde ve inflamatdr proteinlerde azalma
goriilmektedir. Bu etkilerin genetik olarak CB-1
reseptorii yok edilmis hayvanlarda gériilmemesi,
rimonabantimn etkisinin CB-1 reseptor engelleyici
olmasindan ileri geldigi sonucuna varilmistir

(10).

Rimonabantla insan lizerinde de arastirmalar
yapilmugtir. Cift-kor, plasebo kontrollii aragtirma-
larla obez bireylerde rimonabantin agirlik kaybi-
na etkisi incelenmistir. Bu konuda yapilan lig
aragtirmanin sonuglar1 yayinlamisg, 3 aragtirma
kongrelerde sunulmus, 3 aragtirma da devam
etmektedir. Arastirmalarin sonuglan soyle ozetle-
nebilir: Obez ve kardiyovaskiiler risk faktorii
bulunan bireylerden rimonabantla tedavi gorenle-
rin plasebo alanlara gore viicut agirliklan ve bel
cevresi Ol¢iimiinde 6nemli digligler gbzlenmistir.
Bu tedaviyle kardiyometabolik risk faktorlerinde
de iyilesmeler olmustur. Bunlar arasinda Tip 2
diyabetlilerde glisemik kontrolde, lipid profilinde
iyilesme ve metabolik sendrom sikliginda azalma
sayilabilir (1).

Devam etmekte olan STRADIVARIUS arastir-
masinda obez, kardiyovaskiiler risk faktérleri
bulunan ve koroner anjiografide %20-50 stenosiz
bulunan bireyler giinliik 20 mg, ya da 5 mg rimo-
nabantla tedavi edilmis ve sonug plaseboyla kar-
silagtirilmigtir. Bu arastirma devam etmektedir

(11).

Rimonabantin endokannabinoid sistemle ilintili
noropsikiatrik, kalp ve damar hastaliklan ve siga-



ra aligkanlig1 gibi durumlarin iyilestirilmesine
yonelik etkileri konularindaki arastirmalar da
stirdiiriilmektedir.

Rimonabantla tedavinin yan etkileri

IIk gdzlemler rimonabantin iyi tolere edilebildi-
gini gostermistir. En stk goriilen yan etki hafif
bulantidir. Korku ve depresyon gibi psikiyatrik
yan etkiler incelendiginde ilag alanlarla plasebo
alanlar arasinda onemli fark olmadig: bildirilmis-
tir. Bir yillik uygulama sirasinda 20mg/giin rimo-
nabant alan grubun %1'i, plasebo alanlarin ise
%0.3'li depresyon nedeniyle aragtirmay: birak-
mistir. Yan etkinin az bildirilmesine karsin rimo-
nabantm kullanimmin uzun siireli giivenirliligi-
nin belirlenmesi gerektigi vurgulanmigtir (1).
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