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Endokanabinoid Sistem, Insiilin Direnci ve Yag Asitleri
Arasindaki Iliski

Relationship Between Endocannabinoid System, Insulin Resistance and Fatty
Acids
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! Ankara Universitesi, Saghik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Ankara, Tiirkiye

OZET

Endokanabinoid sistem, enerji dengesinin saglanmasinda kritik bir rol oynayan hiicrelerarasi sinyal sistemidir. Bu nedenle, basta
obezite olmak iizere insiilin direnci, diyabet ve yeme bozukluklar: gibi enerji dengesinin bozulmasiyla karakterize hastaliklarin tedavisine
vonelik yeni bir arastirma konusu haline gelmistir. Endokanabinoid sistemin aktive olmast beyinde etkili olup istahi arttiran uyarilara
neden olmaktadir. Bununla birlikte, lipogenezi arttirarak, adiponektin iiretimini ve periferik dokularda glukoz kullanimini azaltarak
instilin direncine yol agmaktadir. Yapilan arastirmalar, endokanabinoidlerin besin aliminin diizenlenmesinde rolii oldugu gibi beslenme
tarzinin veya beslenme driintiisiiniin de endokanabinoid diizeyi iizerinde etkileri oldugunu gostermektedir. Ancak, endokanabinoid
sistem tizerinde etkisi kesin olarak kanitlanabilmis spesifik besin 6gesinin olup olmadigina iliskin veriler veya kanabinoidlerin insiilin
direnci iizerinde potansiyel terapétik gegerligi iizerine yapilan ¢alismalar heniiz yetersizdir.

Anahtar kelimeler: Endokanabinoid sistem, insiilin direnci, diyabet, yag asitleri

ABSTRACT

The endocannabinoid system is an intracellular signaling system playing a critical role in ensuring the energy balance. Thus it has
become a new research topic for treatment diseases, including mainly obesity, insulin resistance, diabetes and eating disorders,
characterized by impairment of energy balance. The activation of the endocannabinoid system causes signals increasing appetite by
effective in brain. Moreover, by increasing lipogenesis and decreasing adiponectin production and glucose utilization in peripheral
tissues, it causes insulin resistance. Researches showed that dietary profile or nutritional pattern are effective on endocannabinoid level
as endocannabinoids are effective on regulation of food intake. However, data related whether or not there is a specific nutrient effecting
endocannabinoid system or studies related to cannabinoids that have therapeutic effect on insulin resistance are insufficient.
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GIRiS

Endokanabinoid sistem (EKS), istah mekanizma-
sinin, endokrin sistemin, metabolizmanin ve ener-
ji dengesinin diizenlenmesi gibi birgok aktivitede
o6nemli rol oynayan fizyolojik bir sistemdir (1). Bu
sistemde, kanabinoidler, kanabinoid reseptorler ve
endokanabinoidler bulunmaktadir. Kanabinoidler,
kanabinoid reseptorlerin, kanabinoid reseptorler
ise endokanabinoidlerin kesfedilmesine neden ol-
mustur. Tiim bu kesifler de endokanabinoid siste-
min anlagilmasini saglamistir (2).

Endokanabinoidler, besin alimiin diizenlenmesi,
viicut yaginin depolanmasi, kemik olusumu, ate-

rosklerozun, kanserin, gastrointestinal sistem ve
karaciger hastaliklarinin gelisimi gibi bir¢ok fark-
l1 fizyolojik isleve dahil olmaktadir. Hiicrelerarasi
haberci olarak gorev yapan endokanabinoidlerin
miktarindaki artisa bagli olarak endokanabinoid
sistem asir1 bir sekilde uyarilmaktadir. Endokana-
binoid diizeyindeki artisin nedenlerinden biri ara-
sidonik asit miktarinin artmasidir. Arasidonik asit
miktarinin artmasina neden olan en temel etken ise
diyetle n-6 yag asitlerinin fazla alinmasidir (1,3).

Endokanabinoid sistemin mekanizmasinin anla-
stlmasina yonelik yapilan calismalar, bircok do-
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kudaki islevinin belirlenmesine ve bazi hastalik-
larla iligkisinin saptanmasina olanak saglamistir.
Bu derleme makalede, EKS’in, insiilin direnci ve
tip2 diyabet olusumu, yag asitlerinin de EKS {ize-
rindeki etkisinin incelenmesi ve tartisilmasi amac-
lanmustir.

Endokanabinoid Sistem Bilesenleri
Kanabinoidler

Tip alaninda kullanimi binlerce yil dncesine da-
yanan ve kenevir olarak bilinen Kanabis Sativa
bitkisinin, 1960’11 yillarda kanabinoid reseptor-
lerini aktive ettigi ve giiglii bir uyaric1 oldugu
saptanmistir. Bu bitki, kanabinoid reseptorlerini
uyaran A9-tetrahidrokanabinol (A9-THK), AS8-
tetrahidrokanabinol (A8-THK), kanabidiol (KBD)
ve kanabinol (KBN) olarak adlandirilan aktif bile-
senler icermektedir (Sekil 1) (4).
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Sekil 1. Temel fito-kanabinoidlerin kimyasal yapist (4)

Karacigerde metabolize edilen kanabinoidlerin,
emilmelerini takiben, pankreas, adipoz doku, kas
dokusu, gastrointestinal sistem gibi diger dokulara
dagildigr ve THK’ nin kisa siirede beyine gittigi,
ilerleyen saatlerde ise 6zellikle yagda ¢oziiniir ol-
dugu i¢in adipoz dokuda birikerek 4. ve 5. giinde
pik diizeye ulastig1 ve boylelikle kandaki diizeyi-
nin distiigii belirlenmistir (4).

Kanabinoidler etkilerini, bulunduklar1 dokularda
spesifik reseptorlere baglanarak gostermektedir-
ler (5). THK, kanabinoid tip 1 reseptdriinii (KB1)
aktive ederek, lipogenezi uyarmakta, kan triglise-
rit diizeyini ylikseltmekte, reaktif oksijen tiirleri-
nin artmasina neden olan anjiyotensin-1 reseptor
ekspresyonunu ve nikotinamidadenindiniikleotid
fosfat oksidaz aktivitesini arttirmaktadir. Ayrica,
insiilin direncine neden olarak hiperglisemi gelisi-
mine neden olmaktadir. Buna bagli olarak, diyabet
gelisimi {lizerinde istenmeyen etkilere yol acabil-
mektedir. Bunun aksine KBD, kanabinoid tip 2
reseptoriinii (KB2) aktive ederek inflamasyon ve
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oksidatif stresi azaltmakta ve boylelikle diyabet
gelisme riskini azaltabilmektedir (6). Baska bir
ifadeyle, THK KBI1 reseptorii ile agonist, KBD
ise KB2 reseptorii ile agonist, KB1 reseptorii ile
antagonistir (7).

Kanabinoid Reseptorler

Kanabinoid sistem, kanabinoidlerin merkezi ve
periferik sinir sisteminde ve diger periferik doku-
larda kanabinoid reseptorlere baglanmasiyla aktif
hale gelmektedir (5). En fazla bilinen KB1ve KB2
reseptorleri, hiicre dis1 sinyalleri hiicre igine ileten
G-proteinine (guanin niikleotid-baglayic1 protein)
bagli olarak bulunmakta ve farkli mekanizmalarda
rol almaktadirlar (8). KB1 reseptorii, dokulardaki
etkileri nedeniyle bir¢ok ¢aligmanin odak noktasi
iken, KB2 reseptorti ile ilgili daha az veri bulun-
maktadir.

Ik defa 1990’11 y1llarin baglarinda ratlarin beynin-
de kesfedilen KB1 reseptdriiniin daha sonra beyin
ve merkezi sinir sisteminin birgok bdlgesinde (se-
rebral korteks, hipokampiis, bazal ganglia, sere-
bellum) yogun olmakla birlikte adipoz dokuda ve
karacigerde de bulundugu, buna bagl olarak bir-
cok mekanizmaya dahil oldugu gosterilmistir (4).

Ikinci kanabinoid reseptorii olan KB2, dzellikle
immiin sistem hiicreleri tarafindan eksprese edil-
mis ve 1993 yilinda kesfedilmistir (5). Yiiksek
miktarda KB2 reseptorii iceren dokular, dalak,
timiis, bademcikler, kemik iligi, mast hiicrele-
ri, periferik kan lokositleri ve monositten olugan
makrofajlardir. KB2’nin ayrica beyin sapinda,
pankreasta, kemikte, sirotik karacigerde, arterosk-
lerotik plakta ve iltihapl intestinal mukozada da
bulundugu bildirilmistir (1).

KBI1 reseptorlerinin bazi antagonist bilesiklerle
bloke edilmesinin, hipergliseminin azaltilmasinda
(2), dislipidemi ve diyabet gibi komplikasyonla-
rin gorildiigli metabolik sendromun tedavisinde
o6nemli oldugu ifade edilmektedir (9). Ayrica, KB1
reseptoriiniin bloke edilmesi ile istahin azaldigi,
periferik dokularda (adipositlerde) insiilin diren-
cinin azaldigi, glukoz toleransinin arttigi, serbest
yag asitlerinin  oksidasyonunu uyaran, hiper-
glisemi ve hiperinsiilinemiyi azaltan adiponektin
tiretiminin arttig1 belirtilmektedir (10). Bu durum,
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KBI1 blokeri bir ilacin (rimonabant), tip 2 diyabet-
li bireylerde HbA1C ve aglik kan glukoz diizeyini
diistirmesiyle desteklenmektedir (11).

Endokanabinoidler

Endokanabinoidler, kanabinoid reseptorlere bagla-
nabilen endojen yag asit tiirevleridir ve kanabino-
id reseptdr agonistleri gibi beyin ve diger dokular-
da birgok mekanizmaya dahil olurlar (12). ik defa
1990’11 yillarin ortalarinda 2-arasidonil gliserol
(2-AG) ve N-arasidoniletanolamin (anendamid,
AEA) endokanabinoidleri bulunmustur. Giintimii-
ze kadar N-arasidonildopamin, 2-arasidonil gli-
serol eter (noladin eter) , O-arasidoniletanolamin
(viroamin) de olmak iizere toplam bes tane endo-
kanabinoid tanmimlanmistir (Sekil 2) (1). Ancak
bunlarin islevleri ¢ok daha az bilinmektedir. AEA
ve 2-AG, linoleik asit metabolizmasinin ara iiriinii
olan ve diger diizenleyici lipidlerin Onciisii olarak
gorev yapan arasidonik asitten olusmustur. AEA,
beynin bir¢ok bolgesinde iiretilmektedir. Ayrica
substrat diizeyinin diisiik ve/veya yar1 Omiirleri-
nin kisa olmasina bagh olarak daha az miktarda
karacigerde, bobrekte, dalakta, testiste, uterusta,
kemikte, deride ve ince bagirsakta bulunmaktadir

(13).
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Sekil 2. Endokanabinoidlerin kimyasal yapisi (1)

Salinim mekanizmalari ¢ok az anlagilmakla birlik-
te AEA ve 2-AG’nin hiicre i¢inde depolanmadigi,
gereksinim durumunda sentezlendigi ve hiicre di-
sina salindig1 bilinmektedir. AEA, membran fos-
folipidlerinin, hiz sinirlayici basamagi olan N-agil
transferaz ve spesifik fosfolipaz D’nin de dahil
oldugu bir dizi reaksiyon ile sn-1 pozisyonunda
aragidonik aside doniigmesi yoluyla sentezlenir.
2-AG ise, sn-2 pozisyonundaki aragidonik asidin
fosfolipid veya fosfatidik asit ile yeniden sekil-
lenmesi yoluyla sentezlenir (Sekil 3) (14). AEA
ve 2-AG’nin inaktivasyonu, hiicre dis1 bosluktan
hizlica temizlenmesini ve sonrasinda yikilmasini
gerektirmektedir. AEA’nin ve 2-AG’nin plazma
membrant boyunca diffiizyon yetenekleri olma-
sina ragmen, hiicre icine protein tasiyicilari ara-
ciligi ile alinmaktadir (1). AEA’nin hiicre i¢inde
yikilmasi yag asit amidhidrolaz enzimi (FAAH)
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Sekil 3. Endokanabinoidlerin biyokimyasal yolagi (14)
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tarafindan katalize edilirken (15), 2-AG monoa-
cilgliserol lipaz enzimi ve muhtemelen diger li-
pazlar tarafindan yikilmaktadir. Her iki durumda
da, endokanabinoidlerin enzimatik hidrolizleri
arasidonik asidi serbest birakmaktadir. Membran
transportu ve hiicre i¢i endokanabinoidlerin yiki-
mi arasindaki koordinasyon tamamen anlasilama-
mistir. KB1 blokerlerinin KB1’in aktivasyonunu
azalttig1 gibi FAAH enziminin de AEA endokana-
binoidinin iiretimini inhibe ettigi belirtilmektedir
(15). Ayrica FAAH genindeki genetik degisiklik-
lerin dolagimdaki AEA ve diger endokanabinoid-
leri arttirabilecegi diigiiniilmektedir (1).

Endokanabinoid Sistem

EKS: (i) kanabinoid reseptorler olan KB1 ve KB2,
(i1) bunlarin endojen ligandlar1 AEA ve 2-AG ve
(ii1) AEA ve 2-AG’nin olusumundan ve yikimin-
dan sorumlu olan, sadece noéronlarda degil ayni
zamanda, beyaz adipozitler, insulinoma hiicreleri
ve pankreas gibi periferal hiicrelerde de bulunan
enzimlerden olusmaktadir (15-17). EKS, leptin ve
ghrelin gibi anoreksijenik ve oreksijenik hormon-
larin dahil oldugu karmasik bir sinyal ag1 tizerin-
den hem santral hem de periferal diizeylerde besin
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alimimin ve enerji harcamasinin diizenlenmesine
katilmaktadir (Sekil 4) (3). EKS’nin enerji meta-
bolizmasindaki etkisi, KB1 reseptorlerinin genetik
ve/veya farmakolojik olarak bozulmasimi takiben,
besin alimindaki ve viicut agirligindaki azalmanin
enerji aliminin kisitlanmasi sonucunda gozlenebi-
lecek agirlik kaybindan daha fazla olmasi ile be-
lirlenmistir (18). Ayrica, obez hayvanlarda ve bi-
reylerde KB1 reseptorii bloke edildiginde agirlik
kaybindan kismen bagimsiz olarak diisiik HDL-C,
yiiksek glukoz ve insiilin diizeylerinin normal dii-
zeylere geldigi saptanmistir (18-20).

Bu veriler, KB1 reseptorlerini eksprese eden adi-
poz doku, pankreas, karaciger ve iskelet kas1 gibi
enerji dengesini kontrol eden hiicrelerde ve do-
kularda EKS’in varligin1 gostermektedir (16-18,
21,22).

Endokanabinoid Sistem, insiilin Direnci ve
Diyabet

Dokular tarafindan yakitlarin kullanimini diizen-
leyen temel hormonlardan biri olan insiiline, hedef
dokularin (kas, karaciger ve yag dokusu) biyolojik
yanitinin azalmasi insiilin direnci olarak tanimlan-
maktadir (23). Insiilin direnci, bircok organ siste-
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mini etkileyen ve ciddi metabolik defektlere yol
acan karmasik hiicresel bir bozukluktur. Ayrica,
insiilin salinimi, insiilin etkisi veya bu etmenlerin
her ikisinde de bozukluk olmas1 sonucunda orta-
ya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize kronik me-
tabolik bir hastalik olan tip2 diyabet gelisiminin
altinda yatan temel sorunlardan biridir (24). Ka-
nabinoid reseptorlerin endojen ve/veya eksojen
kaynakli kanabinoidler tarafindan uyarilarak adi-
poz dokuda, karacigerde, pankreasta ve kas doku-
sunda etkili olmast insiilin direnci gelisimine katki
saglamaktadir (3).

Adipoz dokuda kanabinoid reseptdrlerin uya-
rilmasi ile lipoprotein lipaz aktivitesi artmakta
boylelikle lipogenez baslamaktadir. Yag kiitlesi-
nin artmasi, serbest yag asit miktarmin uygunsuz
olarak artmasina, bu durum da dokularda insiilin
direnci gelismesine yol acabilmektedir (25). Buna
ek olarak, endokanabinoidler hipotalamusta KB1
reseptoriinii aktive ettiklerinde obez ratlarda besin
alimmi arttirarak asir1 beslenmeye neden olabil-
mektedir (26). Adipoz dokuda ise KB1 reseptorleri
insiilin duyarliligin1 arttiran bir adipositokin olan
adiponektin tiretimini azaltarak insiilin direncine
yol acgabilmektedir (27). Yapilan bir calismada,
KBI1 uyarildiginda adipositlere GLUT4 tarafin-
dan taginan glukoz miktarinda artis oldugu, KB1
inhibe edildiginde ise tam tersi bir durum oldugu
gbzlenmistir (28). Buna ek olarak, obez bireylerde
endokanabinoidlerin daha fazla miktarda oldugu
ve KB1 aktivasyonunun hem noéral hem periferal
de dokularda oldukga yiiksek oldugu belirtilmistir.
Obezlerde endokanabinoid diizeyinin artmasina
neden olan mekanizma hentiiz tam olarak anlasila-
mamigtir. Ancak, bozulmus FAAH ekspresyonu-
nun veya aktivasyonunun bu mekanizmada rolii
olabilecegi diigiiniilmektedir (9,29). Bu sonuglar,
adipoz dokudaki degisikliklerin insiilin duyarlili-
gindaki farkliliklarin bir parca nedeni olabildigini,
obez bireylerin tip 2 diyabet agisindan yiiksek risk
tagimalarinda EKS’nin de 6nemli bir rol oynadigi-
n1 diistindiirmektedir.

Adipoz dokudaki mekanizmaya benzer bir sekil-
de, KB1 reseptdrlerinin karacigerde de lipogenezi
hizlandirarak hepatik insiilin direncine, lipoliz ile
trigliserit ve VLDL-C diizeyini arttirmasi nedeniy-
le de dislipidemiye neden oldugu one siiriilmekte-
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dir (30,31). Ayrica lipid metabolizmasima katilan
ve karacigerde de iiretilen peroksizom proliferator
ile aktive edilen reseptorler (PPAR) ile lipid kay-
nakli olan endokanabinoidler arasinda bir iligki
oldugu diisiiniilmektedir (32). PPAR’lar, yag asidi
ve karbonhidrat metabolizmasini diizenleyen glig-
lii transkripsiyon etmenleri ve diyet lipid sensorle-
ridir (33). PPAR-y lipid metabolizmasinin, insiilin
duyarliliginin ve glukoz dengesinin diizenlenme-
sinde dnemli bir rol oynamaktadir. AEA ve 2-AG
endokanabinoidlerinin arasidonik asitten olustu-
gu gbz oOniline alindiginda, PPAR’lar ile iligkileri
Oonem kazanmaktadir. Yapilan bir ¢alismada KB1
stimiilasyonunun PPAR-y’nin up-regiilasyonunu
izledigi ve bu regiilasyonun hem KB1 igeriginde
hem de endokanabinoid diizeylerinde negatif yon-
L etkisinin oldugu belirtilmistir (16).

Deney hayvanlan iizerinde yapilan bir calisma-
da, KB1 ve KB2 reseptorlerinin pankreasta da
bulundugu, KB1’in temel olarak beta olmayan
hiicrelerde, KB2’nin ise tiim hiicrelerde bulundu-
gu belirtilmistir. Ayrica, AEA ve KB1 agonistinin
glukoz ile uyarilan insiilin salgisin1 engelledigi
saptanmistir. Deney hayvanlarinin pankreas ada-
ciklarindan izole edilen beta hiicrelerinde KB1ve
KB2 reseptorlerinin uyarilmast sonucunda da in-
stilin saliniminin baskilandigi gézlenmistir (34).

EKS, adipoz doku, pankreas ve karacigerdeki
islevlerinin yaninda tip 2 diyabet gibi metabolik
hastaliklardaki rolii nedeniyle sistemik insiilin du-
yarliligimi belirleyen fizyolojik siiregleri kullanan
iskelet kasinda da caligmaktadir (35). Buna bagh
olarak, EKS’nin kas dokusunda asir1 aktive olma-
st ile beraber glukoz kullanimini ve oksidasyonu-
nu azaltarak insiilin direncine neden oldugu ifade
edilmektedir (36). Obez farelerin kaslarinda, KB1
antagonistinin oksijen tiiketiminde ve glukoz kul-
laniminda artiga neden oldugu bildirilmistir (37).
Ayrica, KB1 antagonistine maruz birakilan insan
kas miyotiiplerinde glukoz oksidasyonu ile iligkili
enzimlerin RNA ekspresyonlarinda artis gozlen-
mis, AEA eklenmesi ile bu etkilerin azaldig1 belir-
lenmistir Adipoz doku ile iskelet kasi arasindaki
insiilin direncinin gelismesine neden olan bu ne-
gatif iligkinin kismen EKS tarafindan yiirtitiildiigii
one siirlilmektedir (38).
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Calismalar heniiz yetersiz olsa da, bu veriler en-
dokanabinoidlerin adipoz dokuda, karacigerde,
pankreasta ve kas dokusunda glukoz ve insiilin
metabolizmasindaki rollerini gostermektedir. Ge-
nellikle KB1 reseptorleri inhibe edildiklerinde,
besin aliminda, viicut agirliginda ve yag kiitlesin-
de azalma, glukoz toleransinda, ekzojen insiilinle-
re glisemik yanitta artma, aglik glukoz ve insiilin
diizeyinde azalma gozlenmistir (39). Ancak bir
bireyin diyetine bagli olarak endokanabinoid sis-
temin glukoz metabolizmasini ne 6l¢iide diizenle-
digi hala merak konusudur. Ciinkii hiperglisemi,
obezite ve kardiyovaskiiler riski arttiran beslenme
tarzinin EKS’nin islevi {izerindeki etkisine ilig-
kin veriler siirlidir (40). Ancak, enerji dengesi-
nin bozulmast durumunda, KB1 reseptoriiniin ya
da endokanabinoid diizeylerinin artmasina bagh
olarak EKS’nin asir1 diizeyde aktive oldugunu
gosteren kanitlar vardir. Bu aktivasyon hem hipo-
talamusta (41) hem de yiiksek yagl diyet ile bes-
lenen hayvanlarin karacigerinde, pankreasinda,
epididimal adipoz doku gibi periferal dokularda
ve obez hastalarin visseral yag ve kan dokularinda
meydana gelmektedir (9,16,29). Obez bireylerde
KBI1 reseptoriiniin bloke edilmesi sonucunda vii-
cut agirhiginin azalmasi (18), EKS’nin obezite ve
hiperglisemiye eslik eden bazi metabolik bozuk-
luklar ile iligkili oldugunu gostermektedir (9,16).
Bu durum, AEA ve 2-AG’nin, tip 2 diyabetli bi-
reylerde artmasiyla da desteklenmektedir (16).

Sonug olarak, deney hayvanlartyla (22,42) ve in-
sanlarla (19,20) yapilmig klinik ¢alismalar, KB1
reseptoriiniin inhibe edilmesinin yag ve glukoz
metabolizmasinin diizenlenmesinde etkili oldugu
boylelikle, obez ve/veya tip 2 diyabetlilerde agir-
lik kaybinin saglandigi, hipergliseminin, ilerlemis
insiilin direncinin ve hiperinsiilineminin diizeldigi
saptanmistir. Ancak KB1 antagonisti olarak pi-
yasaya siiriilen ilaglarin ciddi psikiyatrik bozuk-
luklar (depresyon, anksiyete, irritabilite, intihara
tesebbiis, bas agrisi ve sersemlik gibi) ve gastro-
intestinal yan etkileri nedeniyle FDA tarafindan
satis1 yasaklanmistir (43). Yiiksek yagh diyetin
ve diyete bagli obezitenin, endokanabinoidlerin
ve KBI1 reseptorlerinin miktarmni arttirdigr goz
Oniine alindiginda diyetin yag miktar1 ve yag asidi
ortintiisiinde degisiklik yapmak gibi yeni terapatik
stratejilerin, EKS’yi etkileyerek insiilin direncini
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ve diyabet gelisme riskini azaltabilecegi diistiniil-
mektedir (29,44).

Yag Asitlerinin  Endokanabinoid Sistem

Uzerine Etkisi

Endokanabinoidlerin, besin aliminin diizenlenme-
sinde ve enerji dengesinin saglanmasinda kritik bir
rolii oldugu gibi beslenme tarzinin veya beslenme
oriintiistiiniin de endokanabinoid diizey iizerinde
etkileri bulunmaktadir (1,45). Doymus yag asitleri
alimu ile insiilin direnci gelisimi arasinda pozitif
bir iliski oldugu bilinmekle birlikte yiiksek yagl
diyete bagli EKS’nin asir1 bir sekilde uyarilmasi-
nin da insiilin direnci ve diyabet gelisme riskini
arttirabilecegi one siiriilmektedir. Bu baglamda,
tip 2 diyabet gelisimi i¢cin dnemli bir risk etme-
ni olan instilin direnci, EKS’nin aktivasyonunun
artmast ile dogrudan iliskilidir. Bu iliskide, kara-
cigerde KB1’in aracilik ettigi insiilin inhibisyonu-
nun rolii oldugu ifade edilmektedir (46).

Diyetle alinan yag asitlerinin, endokanabinoidler
tizerindeki etkilerini arastiran pekcok ¢alisma bir-
birini destekler niteliktedir. Soyle ki yiiksek n-6
yag asidi icerigine sahip olan diyetlerin (enerjinin
%36-%60 veya viicut agirliklariin %0.5°1 kada-
r1) belirli bir siire (7 gilin-14 hafta) tiiketilmelerini
takiben deney hayvanlarinin karacigerlerinde ve
beyinlerinde AEA, ayrica beyinde toplam fosfo-
lipidlerin yag asitleri diizeylerinde degisiklik ol-
madan 2-AG ve OEA diizeylerinin arttig1 bildiril-
mistir (29,47). Yapilan bir ¢aligmada, arasidonik
asit ile zenginlestirilmis bir diyetin, incebagirsak
lipidlerinde (hem fosfolipid hem de triagilgliserol)
arasidonik asit miktarin1 arttirdigt ve jejenumda
2-AG ve AEA diizeylerini iki katina ¢ikardigi sap-
tanmigtir (19). Jeong ve arkadaslari (48) yaptiklart
bir ¢alismada, yag igerigi yiiksek bir diyet veya al-
kol tiikketilmesi durumunda, karaciger dokularinda
endokanabinoidlerin miktarin ve KB1 ekspres-
yonunun Onemli Sl¢lide arttigini saptamislardir.
Matias ve arkadaslar (32) yiiksek yaglh diyetin,
daha 6nce belirlenen bazi doku ve organlar digin-
da bobrek ve kalpte de endokanabinoid diizeyini
attirdigini bildirmislerdir. Arastirmacilar ayrica
diyetin yag asit Oriintiisiine gore endokanabino-
idlerin tiirlinlin, artmaya baglama siiresinin ve de-
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recesinin s6z konusu dokularda degistigini ifade
etmislerdir.

Starowicz ve arkadaglart (31), viicutta yag biri-
kimi, hiperglisemi ve EKS’nin metabolizmasi
arasindaki iligkiyi arastirmak {lizere deney hay-
vanlarin1 14 hafta boyunca yiiksek yagl diyetle
(enerjinin %49°u) ve standart diyetle (enerjinin
%10.9’u) beslemislerdir. Arastirma sonucunda
yiiksek yagli diyet ile beslenen farelerin {i¢ hafta
icinde hiperglisemik duruma geldikleri ve on dort
haftalik ¢aligma boyunca viicut yag miktarlarinin
arttig1 gozlenmistir. Yiiksek yagh diyet, AEA ve
2-AG diizeylerini pankreasta arttirmis, ancak sub-
kutan yag dokuda azaltmistir. Bu ¢alisma, diyet
yaglarimin EKS iizerindeki diizenleyici roliinii
gostermesine ragmen, degisikliklerin endokana-
binoid diizeylerindeki artiga m1 yoksa hiperglise-
mi ve viicut yag1 artigina verilen yanita m1 baglh
oldugu net degildir. Ancak, diyet yag asitlerinin
EKS’yi, KB1 ve KB2 reseptorleri veya endoka-
nabinoid sentezini ve indirgenmesini yoneten en-
zimlerin gen regiilasyonu yoluyla etkiledigi diisii-
niilmektedir (49).

Farkli yag asitlerinin endokanabinoid diizeyleri
iizerindeki etkileri karsilastirildiginda, arasido-
nik asit ile beslenen ratlarin ince bagirsaklarinda,
beyinlerinde ve karacigerlerinde AEA ve 2-AG
diizeylerinin, n-3 yag asitleri ile beslenen ratla-
ra kiyasla daha ytliksek oldugu gorilmiistiir (47).
Arasidonik asidin endokanabinoid diizeyi {izerin-
deki olumsuz etkisinin aksine, dokosaheksaeno-
ik asit (DHA) ile beslenen farelerin beyinlerinde
2-AG diizeylerinin 6nemli 6l¢iide daha diisiik ve
DHA’dan yoksun diyet tiiketenlerin beyinlerin-
de 2-AG diizeylerinin daha yiiksek oldugu sap-
tanmistir (48). n-3 yag asitleri tiiketimi, AEA ve
2-AG sentezinin azalmasini sagladigi i¢in EKS
aktivasyonun azalmasina neden olabilmektedir
(13). Boylelikle, GLUT sitimulasyonunun artmasi
ile kandan kasa daha iyi bir glukoz klirensi olacagi
diistiniilmektedir. Buna bagli olarak Kim ve arka-
daglar1 (28) obez bireylerin diyetine n-3 yag asitle-
rinin eklenmesi ile iskelet kasina glukoz girisinde
artma ve hiperglisemi ile iligkili insiilin direncinde
bir azalma olacagi ve sonucta EKS’in yeniden dii-
zenlenebilecegi hipotezini ortaya atmislardir.

Alptekin IM ve ark.

Diyetle alinan arasidonik asit ve DHA, AEA ve
2-AG diizeylerini ya dogrudan beyin dokularinda
endokanabinoidlerin yeniden sentezi i¢in yag asi-
di substrati saglayarak ya da noral membranlarda
N-agilfosfatidiletanolaminlerin 6nciisii olan aragi-
donik asit diizeylerini arttirarak/azaltarak diizenle-
mektedir (13). Wood ve arkadaslar1 (50) DHA dan
zengin bir diyetin, sadece iki haftada farelerin plaz-
malarinda ve beyinlerinde DHA, EPA, dokosahek-
saenoletanolamin ve 2-eikosapentaenolgliserolii
onemli olgiide arttirdigini belirtmislerdir. Ayrica,
diyetle alinan DHA nin, beyindeki ve plazmada-
ki arasidonil ve oleoil homologlarina karsi DHA
ve EPA lehine olarak, N-aciletanolamin ve gli-
serol-ester metabolitlerini arttirdig1 bulunmustur.
DHA’nin kisa bir siire i¢cinde EKS’yi etkilemesi
terapatik amaclar icin kullanilabilecegine isaret
etmektedir. Ciinkii endokanabinoid agonistlerinin
endojen diizeylerinin diyet n-6/n-3 yag asitleri
oranindan etkilendigi gosterilmistir (50). Yasam
tarzi miidahalelerinin dogrultusunda, Batetta ve
arkadaslar1 (51), krill yagi tiikketiminden gelen n-3
yag asitlerinin membran fosfolipidlerinde birles-
mesiyle, AEA’nin visseral yag dokusunda, kara-
cigerde ve kalpte azalmasia neden olabilecegini
gostermislerdir. Ayni zamanda inflamatuvar uyari
ile goriilen makrofaj tepkisinin kontrol diyeti ile
beslenen farelere oranla 6nemli derecede azaldigi
bulunmustur. Sonucta, KB1 aktivitesindeki azal-
manin muhtemelen n-3 yag asidi tiiketimine baglh
oldugu diistiniilmiistiir. Bu durum, Zucker ratlari-
n1 diisik miktarda krill yagi ile besleyen DiMarzo
ve arkadaslar (52) tarafindan da desteklenmistir.
Ayrica, ratlarin beyin fosfolipidlerinde DHA dii-
zeyinin artmasi ile 2-AG miktarmin azaldigi ve
bu degisikliklerin metabolik sendrom bulgularini
diizelttigi saptanmistir (51).

Sonug olarak, hayvan ¢aligmalarindan elde edilen
bilgiler birlikte degerlendirildiginde, dokulardaki
endokanabinoid diizeylerinin membran fosfolipid-
lerinin yapisindaki 6ncii arasidonik asidin bulun-
masindan ve diyet yag asitlerinden 6nemli 6l¢iide
etkilendigini gostermektedir. Yiiksek yagli diyetle
beslenen farelerde, hem biyosentez hem de deg-
rade enzimlerinin ekspresyonlarindaki disregiilas-
yon, pankreas ve subkutan yag dokuda gozlenen
endokanabinoid diizeylerindeki degisikliklerin en
azindan bir kismindan sorumlu gibi goriilmekte-
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dir (17). Obezitenin ve hipergliseminin EKS en-
zimleri tizerindeki etkilerinin altinda yatan temel
neden, endokanabinoid diizeylerini kontrol eden
leptin, insiilin, glikokortikoidler ve muhtemelen
ghrelin gibi metabolik hormonlarin diizeylerinde-
ki ve aktivitelerindeki degisiklikler olabilir (32).
Ayrica besin tiiketimini veya eksikligini takiben
ince bagirsakta AEA diizeylerindeki degisiklikler,
anabolik veya katabolik enzimlerin aktivitesinde-
ki degisikliklerden ziyade biyosentetik substratin
varhigi ile iligkilidir (44). Bu durumun beyinde ve
adipoz dokuda da benzer olmasi, diyetin yag asidi
bilesiminin periferik endokanabinoid diizeylerini
etkiledigi hipotezini desteklemektedir (32).

SONUC ve ONERILER

Endokanabinoidlerin viicutta neredeyse tiim me-
tabolik sistemlerin diizenlenmesindeki rolleri gi-
derek ilgi odagi olmaya baglamistir. Ancak, dii-
zenleyici mekanizmalarmin kapsami tam olarak
anlagilamamistir. Reseptor agonist ve antagonisle-
rinin gelismesine olanak taniyan ¢alismalar endo-
kanabinoid sitemin ¢esitli fizyolojik ve patolojik
siireclerdeki potansiyel etkileri {izerine odaklan-
mustir. Pankreasta insiilin iiretimi ile kas ve adi-
poz dokuda glukoz kullanimi iizerindeki olumsuz
etkileri nedeniyle insiilin direncinin ve diyabetin
altinda yatan akut ve kronik olaylarda 6nemli bir
rolii oldugu disiiniilmektedir. Tip 2 diyabetli bi-
reylerde endokanabinoid miktarinin yiiksek olma-
st bu durumu desteklemektedir. Buna bagli olarak
son yapilan ¢aligmalar endokanabinoid reseptor-
leri inhibe eden ajanlarin kesfine yonelik olmusg
ancak bulunan ilaglar yan etkileri nedeniyle bekle-
digi ilgiyi gorememistir. Yilksek yagl diyet tiike-
timini takiben diizeyleri yiikselen endokanabino-
idlerin EKS’nin aktivasyonunu arttirmasina bagl
olarak diyet yaglar1 ve EKS arasindaki iligkinin
arastirilmasina yol agmistir. Deneysel ¢alismalar-
da, acligin ve beslenmenin adipoz dokuda, karaci-
gerde, pankreasta, kas dokusunda, beyinde ve ince
bagirsaklarda endokanabinoid diizeyleri iizerinde
giiclii bir etkiye sahip oldugu saptanmistir. Ancak,
yag asitleri gibi spesifik besin dgelerinin endoka-
nabinoid sistem tizerindeki etkisi heniiz netlik ka-
zanmamistir. Temel endokanabinoidler olan AEA
ve 2-AG’nin arasidonik asitten sentezlenmesi,
islevlerinin hiicresel arasidonik asit ile yakindan
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iligkili oldugunu ve belki de diyetin diizenlenme-
sine kars1 duyarlt oldugunu gostermektedir. Bugii-
ne kadar yapilmis olan ¢alisma sayist az olmakla
birlikte sonuglar birbirleri ile tutarlilik gésterme-
mektedir. Ancak genel olarak, endokanabinoid
tiretiminin aragidonik asit tiiketimi ile artabildigi,
n-3 yag asitlerinin tiiketimi ile azalabildigi ileri
siiriilmiistiir. Bu gozlemlerin klinik ¢aligmalarla
da desteklenmesi, diyetin n-6/n-3 yag asidi oran-
larinin tekrar gozden gecirilmesi amaglanmalidir.
Bununla birlikte diyet oriintiisiiniin EKS {izerin-
deki potansiyel etkileri tizerine klinik ¢aligmalar
yapilmalidir.
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