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ÖZET
Endokanabinoid sistem, enerji dengesinin sağlanmasında kritik bir rol oynayan hücrelerarası sinyal sistemidir. Bu nedenle, başta 
obezite olmak üzere insülin direnci, diyabet ve yeme bozuklukları gibi enerji dengesinin bozulmasıyla karakterize hastalıkların tedavisine 
yönelik yeni bir araştırma konusu haline gelmiştir. Endokanabinoid sistemin aktive olması beyinde etkili olup iştahı arttıran uyarılara 
neden olmaktadır. Bununla birlikte, lipogenezi arttırarak, adiponektin üretimini ve periferik dokularda glukoz kullanımını azaltarak 
insülin direncine yol açmaktadır. Yapılan araştırmalar, endokanabinoidlerin besin alımının düzenlenmesinde rolü olduğu gibi beslenme 
tarzının veya beslenme örüntüsünün de endokanabinoid düzeyi üzerinde etkileri olduğunu göstermektedir. Ancak, endokanabinoid 
sistem üzerinde etkisi kesin olarak kanıtlanabilmiş spesifik besin ögesinin olup olmadığına ilişkin veriler veya kanabinoidlerin insülin 
direnci üzerinde potansiyel terapötik geçerliği üzerine yapılan çalışmalar henüz yetersizdir.

Anahtar kelimeler: Endokanabinoid sistem, insülin direnci, diyabet, yağ 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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GİRİŞ

Endokanabinoid sistem (EKS), iştah mekanizma-
sının, endokrin sistemin, metabolizmanın ve ener-
ji dengesinin düzenlenmesi gibi birçok aktivitede 
önemli rol oynayan fizyolojik bir sistemdir (1). Bu 
sistemde, kanabinoidler, kanabinoid reseptörler ve 
endokanabinoidler bulunmaktadır. Kanabinoidler, 
kanabinoid reseptörlerin, kanabinoid reseptörler 
ise endokanabinoidlerin keşfedilmesine neden ol-
muştur. Tüm bu keşifler de endokanabinoid siste-
min anlaşılmasını sağlamıştır (2).

Endokanabinoidler, besin alımının düzenlenmesi, 
vücut yağının depolanması, kemik oluşumu, ate-

rosklerozun, kanserin, gastrointestinal sistem ve 
karaciğer hastalıklarının gelişimi gibi birçok fark-
lı fizyolojik işleve dahil olmaktadır. Hücrelerarası 
haberci olarak görev yapan endokanabinoidlerin 
miktarındaki artışa bağlı olarak endokanabinoid 
sistem aşırı bir şekilde uyarılmaktadır. Endokana-
binoid düzeyindeki artışın nedenlerinden biri ara-
şidonik asit miktarının artmasıdır. Araşidonik asit 
miktarının artmasına neden olan en temel etken ise 
diyetle n-6 yağ asitlerinin fazla alınmasıdır (1,3).

Endokanabinoid sistemin mekanizmasının anla-
şılmasına yönelik yapılan çalışmalar, birçok do-
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kudaki işlevinin belirlenmesine ve bazı hastalık-
larla ilişkisinin saptanmasına olanak sağlamıştır. 
Bu derleme makalede, EKS’in, insülin direnci ve 
tip2 diyabet oluşumu, yağ asitlerinin de EKS üze-
rindeki etkisinin incelenmesi ve tartışılması amaç-
lanmıştır.

Endokanabinoid Sistem Bileşenleri

Kanabinoidler

Tıp alanında kullanımı binlerce yıl öncesine da-
yanan ve kenevir olarak bilinen Kanabis Sativa 
bitkisinin, 1960’lı yıllarda kanabinoid reseptör-
lerini aktive ettiği ve güçlü bir uyarıcı olduğu 
saptanmıştır. Bu bitki, kanabinoid reseptörlerini 
uyaran Δ9-tetrahidrokanabinol (Δ9-THK), Δ8-
tetrahidrokanabinol (Δ8-THK), kanabidiol (KBD) 
ve kanabinol (KBN) olarak adlandırılan aktif bile-
şenler içermektedir (Şekil 1) (4).

Şekil 1. Temel fito-kanabinoidlerin kimyasal yapısı (4)

Karaciğerde metabolize edilen kanabinoidlerin, 
emilmelerini takiben, pankreas, adipoz doku, kas 
dokusu, gastrointestinal sistem gibi diğer dokulara 
dağıldığı ve THK’nın kısa sürede beyine gittiği, 
ilerleyen saatlerde ise özellikle yağda çözünür ol-
duğu için adipoz dokuda birikerek 4. ve 5. günde 
pik düzeye ulaştığı ve böylelikle kandaki düzeyi-
nin düştüğü belirlenmiştir (4).

Kanabinoidler etkilerini, bulundukları dokularda 
spesifik reseptörlere bağlanarak göstermektedir-
ler (5). THK, kanabinoid tip 1 reseptörünü (KB1) 
aktive ederek, lipogenezi uyarmakta, kan triglise-
rit düzeyini yükseltmekte, reaktif oksijen türleri-
nin artmasına neden olan anjiyotensin-1 reseptör 
ekspresyonunu ve nikotinamidadenindinükleotid 
fosfat oksidaz aktivitesini arttırmaktadır. Ayrıca, 
insülin direncine neden olarak hiperglisemi gelişi-
mine neden olmaktadır. Buna bağlı olarak, diyabet 
gelişimi üzerinde istenmeyen etkilere yol açabil-
mektedir. Bunun aksine KBD, kanabinoid tip 2 
reseptörünü (KB2) aktive ederek inflamasyon ve 

oksidatif stresi azaltmakta ve böylelikle diyabet 
gelişme riskini azaltabilmektedir (6). Başka bir 
ifadeyle, THK KB1 reseptörü ile agonist, KBD 
ise KB2 reseptörü ile agonist, KB1 reseptörü ile 
antagonistir (7).

Kanabinoid Reseptörler 

Kanabinoid sistem, kanabinoidlerin merkezi ve 
periferik sinir sisteminde ve diğer periferik doku-
larda kanabinoid reseptörlere bağlanmasıyla aktif 
hale gelmektedir (5). En fazla bilinen KB1ve KB2 
reseptörleri, hücre dışı sinyalleri hücre içine ileten 
G-proteinine (guanin nükleotid-bağlayıcı protein) 
bağlı olarak bulunmakta ve farklı mekanizmalarda 
rol almaktadırlar (8). KB1 reseptörü, dokulardaki 
etkileri nedeniyle birçok çalışmanın odak noktası 
iken, KB2 reseptörü ile ilgili daha az veri bulun-
maktadır.

İlk defa 1990’lı yılların başlarında ratların beynin-
de keşfedilen KB1 reseptörünün daha sonra beyin 
ve merkezi sinir sisteminin birçok bölgesinde (se-
rebral korteks, hipokampüs, bazal ganglia, sere-
bellum) yoğun olmakla birlikte adipoz dokuda ve 
karaciğerde de bulunduğu, buna bağlı olarak bir-
çok mekanizmaya dahil olduğu gösterilmiştir (4).

İkinci kanabinoid reseptörü olan KB2, özellikle 
immün sistem hücreleri tarafından eksprese edil-
miş ve 1993 yılında keşfedilmiştir (5). Yüksek 
miktarda KB2 reseptörü içeren dokular, dalak, 
timüs, bademcikler, kemik iliği, mast hücrele-
ri, periferik kan lökositleri ve monositten oluşan 
makrofajlardır. KB2’nin ayrıca beyin sapında, 
pankreasta, kemikte, sirotik karaciğerde, arterosk-
lerotik plakta ve iltihaplı intestinal mukozada da 
bulunduğu bildirilmiştir (1).

KB1 reseptörlerinin bazı antagonist bileşiklerle 
bloke edilmesinin, hipergliseminin azaltılmasında 
(2), dislipidemi ve diyabet gibi komplikasyonla-
rın görüldüğü metabolik sendromun tedavisinde 
önemli olduğu ifade edilmektedir (9). Ayrıca, KB1 
reseptörünün bloke edilmesi ile iştahın azaldığı, 
periferik dokularda (adipositlerde) insülin diren-
cinin azaldığı, glukoz toleransının arttığı, serbest 
yağ asitlerinin β oksidasyonunu uyaran, hiper- 
glisemi ve hiperinsülinemiyi azaltan adiponektin 
üretiminin arttığı belirtilmektedir (10). Bu durum, 
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KB1 blokeri bir ilacın (rimonabant), tip 2 diyabet-
li bireylerde HbA1C ve açlık kan glukoz düzeyini 
düşürmesiyle desteklenmektedir (11).

Endokanabinoidler

Endokanabinoidler, kanabinoid reseptörlere bağla-
nabilen endojen yağ asit türevleridir ve kanabino-
id reseptör agonistleri gibi beyin ve diğer dokular-
da birçok mekanizmaya dâhil olurlar (12). İlk defa 
1990’lı yılların ortalarında 2-araşidonil gliserol 
(2-AG) ve N-araşidoniletanolamin (anendamid, 
AEA) endokanabinoidleri bulunmuştur. Günümü-
ze kadar N-araşidonildopamin, 2-araşidonil gli-
serol eter (noladin eter) , O-araşidoniletanolamin 
(viroamin) de olmak üzere toplam beş tane endo-
kanabinoid tanımlanmıştır (Şekil 2) (1). Ancak 
bunların işlevleri çok daha az bilinmektedir. AEA 
ve 2-AG, linoleik asit metabolizmasının ara ürünü 
olan ve diğer düzenleyici lipidlerin öncüsü olarak 
görev yapan araşidonik asitten oluşmuştur. AEA, 
beynin birçok bölgesinde üretilmektedir. Ayrıca 
substrat düzeyinin düşük ve/veya yarı ömürleri-
nin kısa olmasına bağlı olarak daha az miktarda 
karaciğerde, böbrekte, dalakta, testiste, uterusta, 
kemikte, deride ve ince bağırsakta bulunmaktadır 
(13).

Şekil 2. Endokanabinoidlerin kimyasal yapısı (1)

Salınım mekanizmaları çok az anlaşılmakla birlik-
te AEA ve 2-AG’nin hücre içinde depolanmadığı, 
gereksinim durumunda sentezlendiği ve hücre dı-
şına salındığı bilinmektedir. AEA, membran fos-
folipidlerinin, hız sınırlayıcı basamağı olan N-açil 
transferaz ve spesifik fosfolipaz D’nin de dahil 
olduğu bir dizi reaksiyon ile sn-1 pozisyonunda 
araşidonik aside dönüşmesi yoluyla sentezlenir. 
2-AG ise, sn-2 pozisyonundaki araşidonik asidin 
fosfolipid veya fosfatidik asit ile yeniden şekil-
lenmesi yoluyla sentezlenir (Şekil 3) (14). AEA 
ve 2-AG’nin inaktivasyonu, hücre dışı boşluktan 
hızlıca temizlenmesini ve sonrasında yıkılmasını 
gerektirmektedir. AEA’nın ve 2-AG’nin plazma 
membranı boyunca diffüzyon yetenekleri olma-
sına rağmen, hücre içine protein taşıyıcıları ara-
cılığı ile alınmaktadır (1). AEA’nın hücre içinde 
yıkılması yağ asit amidhidrolaz enzimi (FAAH) 

Şekil 3. Endokanabinoidlerin biyokimyasal yolağı (14)
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tarafından katalize edilirken (15), 2-AG monoa-
çilgliserol lipaz enzimi ve muhtemelen diğer li-
pazlar tarafından yıkılmaktadır. Her iki durumda 
da, endokanabinoidlerin enzimatik hidrolizleri 
araşidonik asidi serbest bırakmaktadır. Membran 
transportu ve hücre içi endokanabinoidlerin yıkı-
mı arasındaki koordinasyon tamamen anlaşılama-
mıştır. KB1 blokerlerinin KB1’in aktivasyonunu 
azalttığı gibi FAAH enziminin de AEA endokana-
binoidinin üretimini inhibe ettiği belirtilmektedir 
(15). Ayrıca FAAH genindeki genetik değişiklik-
lerin dolaşımdaki AEA ve diğer endokanabinoid-
leri arttırabileceği düşünülmektedir (1).

Endokanabinoid Sistem

EKS: (i) kanabinoid reseptörler olan KB1 ve KB2, 
(ii) bunların endojen ligandları AEA ve 2-AG ve 
(iii) AEA ve 2-AG’nin oluşumundan ve yıkımın-
dan sorumlu olan, sadece nöronlarda değil aynı 
zamanda, beyaz adipozitler, insulinoma hücreleri 
ve pankreas gibi periferal hücrelerde de bulunan 
enzimlerden oluşmaktadır (15-17). EKS, leptin ve 
ghrelin gibi anoreksijenik ve oreksijenik hormon-
ların dahil olduğu karmaşık bir sinyal ağı üzerin-
den hem santral hem de periferal düzeylerde besin 

alımının ve enerji harcamasının düzenlenmesine 
katılmaktadır (Şekil 4) (3). EKS’nin enerji meta-
bolizmasındaki etkisi, KB1 reseptörlerinin genetik 
ve/veya farmakolojik olarak bozulmasını takiben, 
besin alımındaki ve vücut ağırlığındaki azalmanın 
enerji alımının kısıtlanması sonucunda gözlenebi-
lecek ağırlık kaybından daha fazla olması ile be-
lirlenmiştir (18). Ayrıca, obez hayvanlarda ve bi-
reylerde KB1 reseptörü bloke edildiğinde ağırlık 
kaybından kısmen bağımsız olarak düşük HDL-C, 
yüksek glukoz ve insülin düzeylerinin normal dü-
zeylere geldiği saptanmıştır (18-20).

Bu veriler, KB1 reseptörlerini eksprese eden adi-
poz doku, pankreas, karaciğer ve iskelet kası gibi 
enerji dengesini kontrol eden hücrelerde ve do-
kularda EKS’in varlığını göstermektedir (16-18, 
21,22).

Endokanabinoid Sistem, İnsülin Direnci ve 
Diyabet 

Dokular tarafından yakıtların kullanımını düzen-
leyen temel hormonlardan biri olan insüline, hedef 
dokuların (kas, karaciğer ve yağ dokusu) biyolojik 
yanıtının azalması insülin direnci olarak tanımlan-
maktadır (23). İnsülin direnci, birçok organ siste-

Şekil 4. Endokanabinoid sistemin merkezi sinir sistemi ve bazı periferik dokulardaki etkileri, [Davis ve arkadaşlarından 
uyarlanmıştır (3)]. EKS: Endokanobinoid sistem, KB1: Kanabinoid reseptör 1, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein, HDL: Yüksek 
dansiteli lipoprotein
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mini etkileyen ve ciddi metabolik defektlere yol 
açan karmaşık hücresel bir bozukluktur. Ayrıca, 
insülin salınımı, insülin etkisi veya bu etmenlerin 
her ikisinde de bozukluk olması sonucunda orta-
ya çıkan hiperglisemi ile karakterize kronik me-
tabolik bir hastalık olan tip2 diyabet gelişiminin 
altında yatan temel sorunlardan biridir (24). Ka-
nabinoid reseptörlerin endojen ve/veya eksojen 
kaynaklı kanabinoidler tarafından uyarılarak adi-
poz dokuda, karaciğerde, pankreasta ve kas doku-
sunda etkili olması insülin direnci gelişimine katkı 
sağlamaktadır (3).

Adipoz dokuda kanabinoid reseptörlerin uya-
rılması ile lipoprotein lipaz aktivitesi artmakta 
böylelikle lipogenez başlamaktadır. Yağ kütlesi-
nin artması, serbest yağ asit miktarının uygunsuz 
olarak artmasına, bu durum da dokularda insülin 
direnci gelişmesine yol açabilmektedir (25). Buna 
ek olarak, endokanabinoidler hipotalamusta KB1 
reseptörünü aktive ettiklerinde obez ratlarda besin 
alımını arttırarak aşırı beslenmeye neden olabil-
mektedir (26). Adipoz dokuda ise KB1 reseptörleri 
insülin duyarlılığını arttıran bir adipositokin olan 
adiponektin üretimini azaltarak insülin direncine 
yol açabilmektedir (27). Yapılan bir çalışmada, 
KB1 uyarıldığında adipositlere GLUT4 tarafın-
dan taşınan glukoz miktarında artış olduğu, KB1 
inhibe edildiğinde ise tam tersi bir durum olduğu 
gözlenmiştir (28). Buna ek olarak, obez bireylerde 
endokanabinoidlerin daha fazla miktarda olduğu 
ve KB1 aktivasyonunun hem nöral hem periferal 
de dokularda oldukça yüksek olduğu belirtilmiştir. 
Obezlerde endokanabinoid düzeyinin artmasına 
neden olan mekanizma henüz tam olarak anlaşıla-
mamıştır. Ancak, bozulmuş FAAH ekspresyonu-
nun veya aktivasyonunun bu mekanizmada rolü 
olabileceği düşünülmektedir (9,29). Bu sonuçlar, 
adipoz dokudaki değişikliklerin insülin duyarlılı-
ğındaki farklılıkların bir parça nedeni olabildiğini, 
obez bireylerin tip 2 diyabet açısından yüksek risk 
taşımalarında EKS’nin de önemli bir rol oynadığı-
nı düşündürmektedir. 

Adipoz dokudaki mekanizmaya benzer bir şekil-
de, KB1 reseptörlerinin karaciğerde de lipogenezi 
hızlandırarak hepatik insülin direncine, lipoliz ile 
trigliserit ve VLDL-C düzeyini arttırması nedeniy-
le de dislipidemiye neden olduğu öne sürülmekte-

dir (30,31). Ayrıca lipid metabolizmasına katılan 
ve karaciğerde de üretilen peroksizom proliferatör 
ile aktive edilen reseptörler (PPAR) ile lipid kay-
naklı olan endokanabinoidler arasında bir ilişki 
olduğu düşünülmektedir (32). PPAR’lar, yağ asidi 
ve karbonhidrat metabolizmasını düzenleyen güç-
lü transkripsiyon etmenleri ve diyet lipid sensörle-
ridir (33). PPAR-γ lipid metabolizmasının, insülin 
duyarlılığının ve glukoz dengesinin düzenlenme-
sinde önemli bir rol oynamaktadır. AEA ve 2-AG 
endokanabinoidlerinin araşidonik asitten oluştu-
ğu göz önüne alındığında, PPAR’lar ile ilişkileri 
önem kazanmaktadır. Yapılan bir çalışmada KB1 
stimülasyonunun PPAR-γ’nın up-regülasyonunu 
izlediği ve bu regülasyonun hem KB1 içeriğinde 
hem de endokanabinoid düzeylerinde negatif yön-
lü etkisinin olduğu belirtilmiştir (16).

Deney hayvanları üzerinde yapılan bir çalışma-
da, KB1 ve KB2 reseptörlerinin pankreasta da 
bulunduğu, KB1’in temel olarak beta olmayan 
hücrelerde, KB2’nin ise tüm hücrelerde bulundu-
ğu belirtilmiştir. Ayrıca, AEA ve KB1 agonistinin 
glukoz ile uyarılan insülin salgısını engellediği 
saptanmıştır. Deney hayvanlarının pankreas ada-
cıklarından izole edilen beta hücrelerinde KB1ve 
KB2 reseptörlerinin uyarılması sonucunda da in-
sülin salınımının baskılandığı gözlenmiştir (34).

EKS, adipoz doku, pankreas ve karaciğerdeki 
işlevlerinin yanında tip 2 diyabet gibi metabolik 
hastalıklardaki rolü nedeniyle sistemik insülin du-
yarlılığını belirleyen fizyolojik süreçleri kullanan 
iskelet kasında da çalışmaktadır (35). Buna bağlı 
olarak, EKS’nin kas dokusunda aşırı aktive olma-
sı ile beraber glukoz kullanımını ve oksidasyonu-
nu azaltarak insülin direncine neden olduğu ifade 
edilmektedir (36). Obez farelerin kaslarında, KB1 
antagonistinin oksijen tüketiminde ve glukoz kul-
lanımında artışa neden olduğu bildirilmiştir (37). 
Ayrıca, KB1 antagonistine maruz bırakılan insan 
kas miyotüplerinde glukoz oksidasyonu ile ilişkili 
enzimlerin RNA ekspresyonlarında artış gözlen-
miş, AEA eklenmesi ile bu etkilerin azaldığı belir-
lenmiştir Adipoz doku ile iskelet kası arasındaki 
insülin direncinin gelişmesine neden olan bu ne-
gatif ilişkinin kısmen EKS tarafından yürütüldüğü 
öne sürülmektedir (38).
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Çalışmalar henüz yetersiz olsa da, bu veriler en-
dokanabinoidlerin adipoz dokuda, karaciğerde, 
pankreasta ve kas dokusunda glukoz ve insülin 
metabolizmasındaki rollerini göstermektedir. Ge-
nellikle KB1 reseptörleri inhibe edildiklerinde, 
besin alımında, vücut ağırlığında ve yağ kütlesin-
de azalma, glukoz toleransında, ekzojen insülinle-
re glisemik yanıtta artma, açlık glukoz ve insülin 
düzeyinde azalma gözlenmiştir (39). Ancak bir 
bireyin diyetine bağlı olarak endokanabinoid sis-
temin glukoz metabolizmasını ne ölçüde düzenle-
diği hala merak konusudur. Çünkü hiperglisemi, 
obezite ve kardiyovasküler riski arttıran beslenme 
tarzının EKS’nin işlevi üzerindeki etkisine iliş-
kin veriler sınırlıdır (40). Ancak, enerji dengesi-
nin bozulması durumunda, KB1 reseptörünün ya 
da endokanabinoid düzeylerinin artmasına bağlı 
olarak EKS’nin aşırı düzeyde aktive olduğunu 
gösteren kanıtlar vardır. Bu aktivasyon hem hipo-
talamusta (41) hem de yüksek yağlı diyet ile bes-
lenen hayvanların karaciğerinde, pankreasında, 
epididimal adipoz doku gibi periferal dokularda 
ve obez hastaların visseral yağ ve kan dokularında 
meydana gelmektedir (9,16,29). Obez bireylerde 
KB1 reseptörünün bloke edilmesi sonucunda vü-
cut ağırlığının azalması (18), EKS’nin obezite ve 
hiperglisemiye eşlik eden bazı metabolik bozuk-
luklar ile ilişkili olduğunu göstermektedir (9,16). 
Bu durum, AEA ve 2-AG’nin, tip 2 diyabetli bi-
reylerde artmasıyla da desteklenmektedir (16).

Sonuç olarak, deney hayvanlarıyla (22,42) ve in-
sanlarla (19,20) yapılmış klinik çalışmalar, KB1 
reseptörünün inhibe edilmesinin yağ ve glukoz 
metabolizmasının düzenlenmesinde etkili olduğu 
böylelikle, obez ve/veya tip 2 diyabetlilerde ağır-
lık kaybının sağlandığı, hipergliseminin, ilerlemiş 
insülin direncinin ve hiperinsülineminin düzeldiği 
saptanmıştır. Ancak KB1 antagonisti olarak pi-
yasaya sürülen ilaçların ciddi psikiyatrik bozuk-
luklar (depresyon, anksiyete, irritabilite, intihara 
teşebbüs, baş ağrısı ve sersemlik gibi) ve gastro-
intestinal yan etkileri nedeniyle FDA tarafından 
satışı yasaklanmıştır (43). Yüksek yağlı diyetin 
ve diyete bağlı obezitenin, endokanabinoidlerin 
ve KB1 reseptörlerinin miktarını arttırdığı göz 
önüne alındığında diyetin yağ miktarı ve yağ asidi 
örüntüsünde değişiklik yapmak gibi yeni terapatik 
stratejilerin, EKS’yi etkileyerek insülin direncini 

ve diyabet gelişme riskini azaltabileceği düşünül-
mektedir (29,44).

Yağ Asitlerinin Endokanabinoid Sistem 
Üzerine Etkisi

Endokanabinoidlerin, besin alımının düzenlenme-
sinde ve enerji dengesinin sağlanmasında kritik bir 
rolü olduğu gibi beslenme tarzının veya beslenme 
örüntüsünün de endokanabinoid düzey üzerinde 
etkileri bulunmaktadır (1,45). Doymuş yağ asitleri 
alımı ile insülin direnci gelişimi arasında pozitif 
bir ilişki olduğu bilinmekle birlikte yüksek yağlı 
diyete bağlı EKS’nin aşırı bir şekilde uyarılması-
nın da insülin direnci ve diyabet gelişme riskini 
arttırabileceği öne sürülmektedir. Bu bağlamda, 
tip 2 diyabet gelişimi için önemli bir risk etme-
ni olan insülin direnci, EKS’nin aktivasyonunun 
artması ile doğrudan ilişkilidir. Bu ilişkide, kara-
ciğerde KB1’in aracılık ettiği insülin inhibisyonu-
nun rolü olduğu ifade edilmektedir (46).

Diyetle alınan yağ asitlerinin, endokanabinoidler 
üzerindeki etkilerini araştıran pekçok çalışma bir-
birini destekler niteliktedir. Şöyle ki yüksek n-6 
yağ asidi içeriğine sahip olan diyetlerin (enerjinin 
%36-%60 veya vücut ağırlıklarının %0.5’i kada-
rı) belirli bir süre (7 gün-14 hafta) tüketilmelerini 
takiben deney hayvanlarının karaciğerlerinde ve 
beyinlerinde AEA, ayrıca beyinde toplam fosfo-
lipidlerin yağ asitleri düzeylerinde değişiklik ol-
madan 2-AG ve OEA düzeylerinin arttığı bildiril-
miştir (29,47). Yapılan bir çalışmada, araşidonik 
asit ile zenginleştirilmiş bir diyetin, incebağırsak 
lipidlerinde (hem fosfolipid hem de triaçilgliserol) 
araşidonik asit miktarını arttırdığı ve jejenumda 
2-AG ve AEA düzeylerini iki katına çıkardığı sap-
tanmıştır (19). Jeong ve arkadaşları (48) yaptıkları 
bir çalışmada, yağ içeriği yüksek bir diyet veya al-
kol tüketilmesi durumunda, karaciğer dokularında 
endokanabinoidlerin miktarının ve KB1 ekspres-
yonunun önemli ölçüde arttığını saptamışlardır. 
Matias ve arkadaşları (32) yüksek yağlı diyetin, 
daha önce belirlenen bazı doku ve organlar dışın-
da böbrek ve kalpte de endokanabinoid düzeyini 
attırdığını bildirmişlerdir. Araştırmacılar ayrıca 
diyetin yağ asit örüntüsüne göre endokanabino-
idlerin türünün, artmaya başlama süresinin ve de-
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recesinin söz konusu dokularda değiştiğini ifade 
etmişlerdir. 

Starowicz ve arkadaşları (31), vücutta yağ biri-
kimi, hiperglisemi ve EKS’nin metabolizması 
arasındaki ilişkiyi araştırmak üzere deney hay-
vanlarını 14 hafta boyunca yüksek yağlı diyetle 
(enerjinin %49’u) ve standart diyetle (enerjinin 
%10.9’u) beslemişlerdir. Araştırma sonucunda 
yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerin üç hafta 
içinde hiperglisemik duruma geldikleri ve on dört 
haftalık çalışma boyunca vücut yağ miktarlarının 
arttığı gözlenmiştir. Yüksek yağlı diyet, AEA ve 
2-AG düzeylerini pankreasta arttırmış, ancak sub-
kutan yağ dokuda azaltmıştır. Bu çalışma, diyet 
yağlarının EKS üzerindeki düzenleyici rolünü 
göstermesine rağmen, değişikliklerin endokana-
binoid düzeylerindeki artışa mı yoksa hiperglise-
mi ve vücut yağı artışına verilen yanıta mı bağlı 
olduğu net değildir. Ancak, diyet yağ asitlerinin 
EKS’yi, KB1 ve KB2 reseptörleri veya endoka-
nabinoid sentezini ve indirgenmesini yöneten en-
zimlerin gen regülasyonu yoluyla etkilediği düşü-
nülmektedir (49). 

Farklı yağ asitlerinin endokanabinoid düzeyleri 
üzerindeki etkileri karşılaştırıldığında, araşido-
nik asit ile beslenen ratların ince bağırsaklarında, 
beyinlerinde ve karaciğerlerinde AEA ve 2-AG 
düzeylerinin, n-3 yağ asitleri ile beslenen ratla-
ra kıyasla daha yüksek olduğu görülmüştür (47). 
Araşidonik asidin endokanabinoid düzeyi üzerin-
deki olumsuz etkisinin aksine, dokosaheksaeno-
ik asit (DHA) ile beslenen farelerin beyinlerinde 
2-AG düzeylerinin önemli ölçüde daha düşük ve 
DHA’dan yoksun diyet tüketenlerin beyinlerin-
de 2-AG düzeylerinin daha yüksek olduğu sap-
tanmıştır (48). n-3 yağ asitleri tüketimi, AEA ve 
2-AG sentezinin azalmasını sağladığı için EKS 
aktivasyonun azalmasına neden olabilmektedir 
(13). Böylelikle, GLUT sitimulasyonunun artması 
ile kandan kasa daha iyi bir glukoz klirensi olacağı 
düşünülmektedir. Buna bağlı olarak Kim ve arka-
daşları (28) obez bireylerin diyetine n-3 yağ asitle-
rinin eklenmesi ile iskelet kasına glukoz girişinde 
artma ve hiperglisemi ile ilişkili insülin direncinde 
bir azalma olacağı ve sonuçta EKS’in yeniden dü-
zenlenebileceği hipotezini ortaya atmışlardır.

Diyetle alınan araşidonik asit ve DHA, AEA ve 
2-AG düzeylerini ya doğrudan beyin dokularında 
endokanabinoidlerin yeniden sentezi için yağ asi-
di substratı sağlayarak ya da nöral membranlarda 
N-açilfosfatidiletanolaminlerin öncüsü olan araşi-
donik asit düzeylerini arttırarak/azaltarak düzenle-
mektedir (13). Wood ve arkadaşları (50) DHA’dan 
zengin bir diyetin, sadece iki haftada farelerin plaz-
malarında ve beyinlerinde DHA, EPA, dokosahek-
saenoletanolamin ve 2-eikosapentaenolgliserolü 
önemli ölçüde arttırdığını belirtmişlerdir. Ayrıca, 
diyetle alınan DHA’nın, beyindeki ve plazmada-
ki araşidonil ve oleoil homologlarına karşı DHA 
ve EPA lehine olarak, N-açiletanolamin ve gli-
serol-ester metabolitlerini arttırdığı bulunmuştur. 
DHA’nın kısa bir süre içinde EKS’yi etkilemesi 
terapatik amaçlar için kullanılabileceğine işaret 
etmektedir. Çünkü endokanabinoid agonistlerinin 
endojen düzeylerinin diyet n-6/n-3 yağ asitleri 
oranından etkilendiği gösterilmiştir (50). Yaşam 
tarzı müdahalelerinin doğrultusunda, Batetta ve 
arkadaşları (51), krill yağı tüketiminden gelen n-3 
yağ asitlerinin membran fosfolipidlerinde birleş-
mesiyle, AEA’nın visseral yağ dokusunda, kara-
ciğerde ve kalpte azalmasına neden olabileceğini 
göstermişlerdir. Aynı zamanda inflamatuvar uyarı 
ile görülen makrofaj tepkisinin kontrol diyeti ile 
beslenen farelere oranla önemli derecede azaldığı 
bulunmuştur. Sonuçta, KB1 aktivitesindeki azal-
manın muhtemelen n-3 yağ asidi tüketimine bağlı 
olduğu düşünülmüştür. Bu durum, Zucker ratları-
nı düşük miktarda krill yağı ile besleyen DiMarzo 
ve arkadaşları (52) tarafından da desteklenmiştir. 
Ayrıca, ratların beyin fosfolipidlerinde DHA dü-
zeyinin artması ile 2-AG miktarının azaldığı ve 
bu değişikliklerin metabolik sendrom bulgularını 
düzelttiği saptanmıştır (51).

Sonuç olarak, hayvan çalışmalarından elde edilen 
bilgiler birlikte değerlendirildiğinde, dokulardaki 
endokanabinoid düzeylerinin membran fosfolipid-
lerinin yapısındaki öncü araşidonik asidin bulun-
masından ve diyet yağ asitlerinden önemli ölçüde 
etkilendiğini göstermektedir. Yüksek yağlı diyetle 
beslenen farelerde, hem biyosentez hem de deg-
rade enzimlerinin ekspresyonlarındaki disregülas-
yon, pankreas ve subkutan yağ dokuda gözlenen 
endokanabinoid düzeylerindeki değişikliklerin en 
azından bir kısmından sorumlu gibi görülmekte-
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dir (17). Obezitenin ve hipergliseminin EKS en-
zimleri üzerindeki etkilerinin altında yatan temel 
neden, endokanabinoid düzeylerini kontrol eden 
leptin, insülin, glikokortikoidler ve muhtemelen 
ghrelin gibi metabolik hormonların düzeylerinde-
ki ve aktivitelerindeki değişiklikler olabilir (32). 
Ayrıca besin tüketimini veya eksikliğini takiben 
ince bağırsakta AEA düzeylerindeki değişiklikler, 
anabolik veya katabolik enzimlerin aktivitesinde-
ki değişikliklerden ziyade biyosentetik substratın 
varlığı ile ilişkilidir (44). Bu durumun beyinde ve 
adipoz dokuda da benzer olması, diyetin yağ asidi 
bileşiminin periferik endokanabinoid düzeylerini 
etkilediği hipotezini desteklemektedir (32).

SONUÇ ve ÖNERİLER

Endokanabinoidlerin vücutta neredeyse tüm me-
tabolik sistemlerin düzenlenmesindeki rolleri gi-
derek ilgi odağı olmaya başlamıştır. Ancak, dü-
zenleyici mekanizmalarının kapsamı tam olarak 
anlaşılamamıştır. Reseptör agonist ve antagonisle-
rinin gelişmesine olanak tanıyan çalışmalar endo-
kanabinoid sitemin çeşitli fizyolojik ve patolojik 
süreçlerdeki potansiyel etkileri üzerine odaklan-
mıştır. Pankreasta insülin üretimi ile kas ve adi-
poz dokuda glukoz kullanımı üzerindeki olumsuz 
etkileri nedeniyle insülin direncinin ve diyabetin 
altında yatan akut ve kronik olaylarda önemli bir 
rolü olduğu düşünülmektedir. Tip 2 diyabetli bi-
reylerde endokanabinoid miktarının yüksek olma-
sı bu durumu desteklemektedir. Buna bağlı olarak 
son yapılan çalışmalar endokanabinoid reseptör-
leri inhibe eden ajanların keşfine yönelik olmuş 
ancak bulunan ilaçlar yan etkileri nedeniyle bekle-
diği ilgiyi görememiştir. Yüksek yağlı diyet tüke-
timini takiben düzeyleri yükselen endokanabino-
idlerin EKS’nin aktivasyonunu arttırmasına bağlı 
olarak diyet yağları ve EKS arasındaki ilişkinin 
araştırılmasına yol açmıştır. Deneysel çalışmalar-
da, açlığın ve beslenmenin adipoz dokuda, karaci-
ğerde, pankreasta, kas dokusunda, beyinde ve ince 
bağırsaklarda endokanabinoid düzeyleri üzerinde 
güçlü bir etkiye sahip olduğu saptanmıştır. Ancak, 
yağ asitleri gibi spesifik besin ögelerinin endoka-
nabinoid sistem üzerindeki etkisi henüz netlik ka-
zanmamıştır. Temel endokanabinoidler olan AEA 
ve 2-AG’nin araşidonik asitten sentezlenmesi, 
işlevlerinin hücresel araşidonik asit ile yakından 

ilişkili olduğunu ve belki de diyetin düzenlenme-
sine karşı duyarlı olduğunu göstermektedir. Bugü-
ne kadar yapılmış olan çalışma sayısı az olmakla 
birlikte sonuçlar birbirleri ile tutarlılık gösterme-
mektedir. Ancak genel olarak, endokanabinoid 
üretiminin araşidonik asit tüketimi ile artabildiği, 
n-3 yağ asitlerinin tüketimi ile azalabildiği ileri 
sürülmüştür. Bu gözlemlerin klinik çalışmalarla 
da desteklenmesi, diyetin n-6/n-3 yağ asidi oran-
larının tekrar gözden geçirilmesi amaçlanmalıdır. 
Bununla birlikte diyet örüntüsünün EKS üzerin-
deki potansiyel etkileri üzerine klinik çalışmalar 
yapılmalıdır. 
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