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OZET
Kannabinoid tip 1 reseptdr (CB,) ve terapétik
yaklasimlara genel bakis-Il

Kannabinoid tip 1 (CB,) reseptorleri merkezi sinir sistemi ve
periferik organlardaki diizenleyici rollerinden dolayi pek ¢ok has-
taligin patofizyolojisinde dénemli rol oynarlar. Kannabinoidlerin
psikotrop etkileri nedeniyle kullanimlar kisitlandigindan endo-
kannabinoidleri metabolize eden enzimlerin (FAAH, MAGL) inhi-
bisyonuyla endokannabinoidlerin arttirilmasi daha avantajli bir
tedavi stratejisi olabilir. Ayrica kan-beyin engelini gegmeyen
antagonistler ve agonistler de periferik CB, reseptorlerini hedef-
leyerek terap6tik amagh kullanilabilirler. Genel olarak CB, resep-
tor aktivasyonu adri, anksiyete, depresyon, travma sonrasi stres
bozuklugu, postmenopozal osteoporoz, kanser ve nérodejene-
ratif hastaliklarin tedavisinde, inhibisyonu ise obezite, diyabet,
karaciger hastaliklari, kardiyometabolik komplikasyonlar, alkol
ve ilag bagimlihg ve postmenopozal osteoporoz tedavisinde
terap6tik amacli kullanilabilirler. Derlememizin bu kisminda kan-
nabinoid reseptorlerin tedavi potansiyelleri 6zetlenmistir.

Anahtar sozciikler: Kannabinoidler, Kannabinoid tip-1 reseptor,
FAAH, MAGL, Santral sinir sistemi hastaliklari, metabolik hastaliklar

ABSTRACT
An overview of cannabinoid receptor 1 (CB,)
and therapeutic approaches-lI

Cannabinoid receptor 1 (CB;) is highly important in the
pathophysiology of several diseases due to their regulatory roles
in central nervous system and peripheral tissues. Direct use of
cannabinoids is limited mostly because of their psychoactive
properties; therefore augmenting endocannabinoids by
inhibiting the enzymes responsible for their degradation
(e.g. FAAH, MAGL) appears as a valuable therapeutic strategy.
Furthermore, peripherally restricted CB, agonists and antagonists
emerge as novel therapeutics. While activation of CB, receptors
can be used for the treatment of pain, anxiety, depression, PTSD,
post-menopausal osteoporosis, cancer and neurodegenerative
disorders; inhibition of this system can be used for the treatment
of obesity, diabetes, liver and cardiometabolic disorders, post-
menopausal osteoporosis and addiction. Here we summarized
the therapeutical considerations for the cannabinoid system.
Key words: Cannabinoids, CB, receptor, FAAH, MAGL, CNS
disorders, metabolic disorders

Derlememizin ilk kisminda endokannabinoid sistemin
viicuttaki dagiimindan ve sinyal yolaklarindan séz ederek
Kannabinoid tip 1 (CB,) reseptdrlere deginmistik (1). Bu
kisimda ise CB, reseptdr sisteminin patofizyolojik durum-
lardaki 6neminden ve terapo6tik potansiyelinden s6z edece-

giz.

Fizyolojik ve Patofizyolojik Durumlarda
Endokannabinoid Sistem
Merkezi Sinir Sistemi Hastaliklari

Endokannabinoid sistemin merkezi sinir sistemi hasta-
liklarindaki rolii kannabinoid sistem farmakolojisi alaninda
en yogun calisilan arastirma alani olmustur. Bunun nedeni

hint kenevirinin ¢ok eskilerden beri insanlar tarafindan kul-
laniliyor olmasinin yanisira agri tedavisi ve istah agici etki
potansiyelinin biliniyor olmasidir. Yapilan néroanatomik,
fizyolojik ve davranissal calismalarda endokannabinoid sis-
temin psikofarmakolojik ve fizyolojik Snemi gdsterilmistir.
Endokannabinoid sistem bircok merkezi sinir sistemi hasta-
liklarinin patogenezinde ve tedavisinde énemli roller
almaktadir. Bu derlemede bunlardan genel cercevede s6z
edecegiz.

Norodejeneratif hastaliklar

Eksitator ndrotransmiter glutamat ve glutamat reseptor
sisteminin yliksek dlizeyde aktive olmasi ve bunun oksida-
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tif stres dlzeyini artirmasi eksitotoksisiteye ve dolayisiyla
sinir hicrelerinin fonksiyon bozukluguna ve 6limiine
neden olarak hem akut hem de kronik diizeyde nérodeje-
nerasyona yol agmaktadir (2,3). Endokannabinoidler eksita-
tor glutamaterjik nérotransmisyonu ve sinaptik plastisiteyi
presinaptik CB,; reseptorleri araciligi ile inhibe ederek
dizenlemektedirler (4,5). Ayrica endokannabinoidler CB,
ve CB, reseptdrleri araciligiyla immun yaniti dlizenleyerek
noroprotektif etki gosterirler (6). Bu mekanizmalardan dola-
y1 endokannabinoid sistem hem epilepsi, travmatik beyin
hasari ve felg gibi akut sinirsel hasarlarda hem de multipl
skleroz (MS), Parkinson, Huntington, amiyotrofik lateral
skleroz (ALS) ve Alzheimer hastaliklari gibi kronik nérodeje-
neratif hastaliklarda dnemli néroprotektif role sahiptir (7).

Sizofreni

Endokannabinoid sistemin asirn aktive olmasina bagl
olarak dopaminerjik ve glutamaterjik sistemlerdeki denge-
nin bozulmasi sizofreni semptomlari ile iliskilendirilip sizof-
renide endokannabinoid hipotezinin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur (8). Saglikh bireylerde asiri dozda esrar ve
tetrahidrokannabinol (THC) kullanimindan sonra psikotik
semptomlarin (deliizyon, hallsinasyon, bilissel bozukluk-
lar) gelisimi; ve sizofrenlerde ise esrar kullaniminin psikotik
semptomlar deprestirmesi s6z konusudur. Sizofrenlerin
kan ve boyun-omurilik sivisinda endokannabinoidlerin
miktarinin artmis olmasi (9) ve serumlarinda yag asidi amid-
leri miktarinin (10,11) artmis olmasi; ve ayrica postmortem
beyinlerdeki CB, reseptdr diizeylerindeki artis (11) bu hipo-
tezi saglamlastiran bulgulardir. Sizofreni ve CB, reseptoru-
ni kodlayan gen (Cnr1) polimorfizmi arasindaki iliskiye
yonelik yapilan calismalar da bulunmaktadir (12-14). Son
yillarda CB, reseptor antagonistlerinin ve yag asidi amid
hidrolaz enzimi (FAAH) inhibitorlerinin sizofreni tedavisin-
de yeni ila¢ hedefleri olabilecegine iliskin yogun calismalar
vardir (15).

Anksiyete ve Depresyon

Esrar ve THC'nin kullanilan yol ve doza da bagli olarak
akut kullanimi sonucunda gésterdigi fizyolojik etkiler 6fori-
den, disforiye, rahatlamadan sedasyona, algidaki artmadan
algi bozukluklarina, artan motor aktiviteden motor bozuk-
luklara kadar degisen yelpazede bifazik 6zelliktedir. THC'nin

hayvanlar tizerinde dusuik dozlarda anksiyolitik, bazi sente-
tik kannabioidlerin ise yliksek dozlarinda anksiyojenik etki-
leri gorilmistar (16,17). Ote yandan CB, reseptér aktivas-
yonu antidepresan benzeri etki gosterebilecegi gibi, resep-
tor blokaji anksiyojenik ve depresyon benzeri etkilere
neden olur. CB, reseptdrli bulunmayan transgenik fareler-
de anksiyete ve depresyon benzeri bir fenotip gorilmustir
(18). Noropsikiyatrik yan etkileri géstermesinden dolayi
piyasadan kaldirilan ilk CB, reseptdr antagonistiilag Acomp-
lia® (Rimonabant), CB, lizerinden gelisen etkilerin sekteye
ugratildigi takdirde depresyon ve anksiyeteye yatkinligin
artmasinin en gercekgei kaniti olmustur (19). Farmakolojik
olarak kannabinoiderjik aktivasyonu saglayabilecek terap6-
tik ajanlar klasik ajanlardan farklari nedeniyle depresyon ve
anksiyete tedavisinde dnemli role sahip olacaklardir. Bu
nedenle son zamanlarda endokannabinoid tasiyici protein
ve endokannabinoidlerin yikimini saglayan enzimlerin
[FAAH, monoacil gliserol lipaz (MAGL)] inhibitorleri tGzerin-
de pek ¢ok calisma vardir.

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu (TSSB)

Kannabinoid reseptor sisteminin bloke edilmesi veya
genetik olarak tamamen silinmesi sonucunda fareler (ze-
rinde yapilan sartlandirimis korku deneylerinde bu hayvan-
larin sartlandiriimig uyarana karsi gelistirdikleri korkularini
sondiiremedikleri gorilmustir (20). Bu ¢calismada endo-
kannabinoidlerin aversif bellek olusumunun ortadan kaldi-
rilmasini kolaylastirdiklari bulunmustur. Bunun sonucunda
farmakolojik ajanlarla endokannabinoid diizeylerinin arti-
rilmasinin TSSB tedavisinde etkili bir yaklasim olacagina
dair calismalar halen siirmektedir (21,22). Sizofreni, depres-
yon gibi psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi TSSB ve kan-
nabinoid reseptoriini kodlayan gen (Cnr1) ve FAAH poli-
morfizmi arasindaki iliski de arastirnlmaktadir (23,24). Diin-
yadaki TSSB hastalarinin bir kisminin (cogunlukla savas
gazileri) ayni zamanda esrar kullaniyor olmalarinin altinda
yatan temel neden bu hastalarin aslinda farkinda olmadan
kendilerini tedavi ediyor olmalarindan kaynaklanmaktadir
(25).

Bu baglamda endokannabinoidleri metabolize eden
enzimlerin inhibitorleri ve endokannabinoid tasiyici prote-
in inhibitorlerinin endokannabinoiderjik iletiyi spesifik ola-
rak artirarak etki gostermesi, hem merkezi sinir sistemi hem
de periferik sinir sistemindeki yan etki potansiyelleri yliksek
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olan CB, agonistlerinin kullanimindan daha avantajh bir
tedavi stratejisi olarak kullanilabilir.

ilag ve Alkol Bagimhhg:

Bagimlilik potansiyeli olan ilaglar ve kimyasallar farkli
mekanizmalarla, farkli reseptor sistemleriyle etkilesmeleri-
ne ragmen, etkilerini ortak bir sekilde mezolimbik dopami-
nerjik 6dil yolagini aktive ederek ve nucleus accumbens
(nAC)'deki dopamin miktarini artirarak gostermektedirler.
Bu norokimyasal olayin da bagimlilik potansiyelinin bir
ozelligi olduguna inanilmaktadir (26). Diger bagimlilik yapi-
ciilaglar gibi esrardaki aktif fitokannabinoid olan THC de
nAC'deki dopamin miktarini CB, reseptdrlerinin aktivasyo-
nunu takiben artirirlar (27). Ayrica THC'nin yoksunlugu da
amigdalada kortikotropin salici faktor diizeyini artirmakta-
dir ki bu da ilag bagimliligindaki belirgin fizyolojik semp-
tomlardan birisidir (28).

Mezokortikolimbik yolaktaki dopaminerjik néronlar,
endokannabinoidlerin presinaptik CB, reseptérleri tizerin-
den ters yonde sinyal iletimi ile etki gosterip, diizenledikleri
eksitator (glutamaterjik) ve inhibitor (GABAerjik) afferentler
ile kontrol edilmektedir (29,30). ila¢c bagimhligina neden
olan kannabinoidler, opioidler, nikotin ve alkol gibi kimya-
sal ajanlarin hepsi etkilerini ventral tegmental area (VTA)'da
endokannabinoid salinimiyla gésterirler (31). Ayrica endo-
kannabinoidler bagimlilik yapan ilaca karsi asiri arzu duyma
davranisi lizerinde dopaminden bagimsiz bir mekanizmay-
la da etki gostermektedir. Tim bunlar endokannabinoid
sistemin ilag bagimliliginin mekanizmasindaki diizenleyici
roliinu isaret etmektedir. Kronik CB, reseptdr antagonizma-
sinin opioid, alkol, nikotin, amfetamin ve kokain bagimliligi
gelisimini engelledigini gésteren calismalar mevcuttur (32-
34). Bu ozelliklerinden dolayi CB, reseptdr antagonistleri
ilag bagimlihidi tedavisinde yeni bir tedavi stratejisi sunmak-
tadir ve bugline kadar sigara biraktirma potansiyeli tizerine
yapilan klinik calismalar umut vericidir (35).

Agn

Esrarin belki de bilinen en eski tibbi kullanimi agr kesici
etkisinden dolayidir. Hayvanlardaki agri modellerinde
gerek endokannabinoidler gerek ise sentetik CB, reseptor
agonistleri kullanilarak yapilan ¢alismalar kannabinoidlerin
kimyasal, mekanik ve termal agr uyaranlari ile olusturul-

mus akut agriya karsi etkili oldugunu gostermistir (36-38).
Ayrica kannabinoidlerin enflamasyon kaynakli ve noropatik
agn gibi kronik agrilarda da etkili olduklari gosterilmistir
(36,39). Kannabinoidlerin agri kesici dzellikleri merkezi sinir
sistemi, omurilik ve periferik sinir sisteminin katildigi kar-
masik bir mekanizmanin etkilesimi ile dizenlenmektedir
(40,41). CB, reseptorlerin beyin, omurilik boynuzlari, dorsal
kok gangliyonu ve periferik afferent sinirler gibi agri ile ilis-
kili bolgelerdeki anatomik dagilimlari da kannabinoidlerin
karmasik agr mekanizmasini desteklemektedir (41,42).

Anandamidin enzimatik olarak hidrolizine neden olan
FAAH inhibitorlerinin de anandamidin yikimini engelleye-
rek CB, reseptdrler tizerinden gelisen mekanizmayla agri
kesici etki gosterdikleri belirtilmistir (43). Gerek FAAH inhi-
bitorleri gerek ise endokannabinoid hiicresel transport
inhibitorlerinin akut ve kronik agri kesici etkilerinin kesfedil-
mesi bu ajanlarin da terapotik amacl kullanilabilecegini
gostermistir (43,44).

AIDS'li hastalarda da esrar kullaniminin néropatik agri-
lari azalttigr belirtilmistir (45). Esrar ekstresinden elde edilen
THC ve kannabidiolun 1:1 oraninda karigimini iceren prepa-
rat olan Sativex® ile yapilan klinik calismalar agn tedavisi
acgisindan umut vericidir. Klinik calismalarda Sativex®in
travmatik sinir hasari ve multiple sklerozdaki noéropatik
agrilan azalttigi (46,47) ve kanserli hastalarda da analjezik
etki gosterdigi gozlenmistir (48).

Kannabinoid agonistlerinin merkezi sinir sistemi Gizerin-
den gelisen psikotropik etkilerini dikkate alirsak, periferik
sinir sistemi merkezli agrn tedavisinde merkezi sinir sistemi-
ne bagl istenmeyen yan etkileri azaltmaya yonelik bir stra-
teji olarak kan beyin engelini gegmeyen periferik CB, resep-
tor agonistleri kullanilabilir.

Obezite ve Metabolik Hastaliklarda
Endokannabinoid Sistemin Rolii

Merkezi sinir sisteminde endokannabinoid sistem akti-
vasyonunun oreksijenik etkileri hipotalamus ve limbik sis-
temdeki yemek yeme motivasyonunu artirmasi sonucunda
gerceklesmektedir (49,50). Enerji homeostazini periferde
kontrol eden karaciger, yag dokusu, pankreas ve iskelet kas-
lari gibi dokularda endokannabinoid sistemin aktivasyonu-
nun metabolik hastaliklarda abdominal yag birikimine,
hiperglisemiye ve dislipidemiye neden oldugu gosterilmis-
tir (51,52). Deneysel olarak CB, reseptorlerinin genetik ve

Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Dergisi Cilt: 2, Sayr: 1, 2012 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 2, Number: 1, 2012 - http://musbed.marmara.edu.tr 3




Kannabinoid tip 1 reseptor (CB,) ve terapotik yaklasimlara genel bakis-lI

farmakolojik olarak inhibisyonu sonucunda yiiksek oranda
yag iceren diyetle beslenen hayvanlarda yagl diyete bagh
obezite gelismedigi ve yliksek kolesterol, yliksek trigliserit,
hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve hiperadiponektinemi gibi
metabolik sendroma eslik eden metabolik parametrelerin
de diizeldigi g6zlenmistir (53, 54). Bu gézlemler CB, resep-
tor antagonizmasinin obezite tedavisinde kullanilabilecedi-
ni isaret etmistir ve takibinde ilk CB, reseptor antagonisti
olan rimonabant etken maddesini iceren Acomplia® ile
yapilan klinik calismalar da bu hipotezi desteklemistir.
Sonug olarak da Acomplia® Avrupa oncelikli olarak obezite
tedavisinde kullaniimistir. Ancak Rimonabant'in kullanimi
insanlarda depresyon, anksiyete gibi agir yan etkilere
neden olmus hatta intihar egilimini artirmistir (19). Bunun
sonucunda da ila¢ 2008 yilinda piyasadan kaldiriimistir.
Aslinda endokannabinoid sisteminin merkezi sinir siste-
mindeki yogun dagilimini ve fizyolojik 5nemini g6z 6niinde
bulundurursak, kannabinoid reseptdrlerinin uzun sureli
inhibe edilmesinin merkezi sinir sistemi kaynakli istenme-
yen yan etkileri ortaya ¢ikarmasi olasi bir sonugtur. Dr. Geor-
ge Kunos ve ekibinin yapmis olduklari calismalarda, obezi-
tenin patofizyolojisinde karacigerdeki endokannabinoid
sistemin aktivasyonunu artmasi ve bunun yani sira metabo-
lik sendroma eslik eden steatoz gelisiminde, dislipidemide,
insulin ve leptin direnci gelisiminde karacigerdeki kannabi-
noid reseptorlerin gerekli oldugunun gosterilmesi, dikkat-
leri periferik CB, reseptorlerin terapétik potansiyeli Gizerine
yogunlastirmistir (52,55). Kan beyin engelini gegmeyen ve
etkisi periferle sinirli kalan CB, reseptdr antagonistlerinin,
noro-psikiyatrik yan etkiler géstermeden obezite ve meta-
bolik hastaliklarin tedavisinde yeni bir umut olacagi konu-
sunda bir goriis ortaya ¢ikmistir (55). Bu gors periferik etki-
li CB, reseptdr antagonisti AM6545’in farelerdeki obezite
modelinde kardiyometabolik risk faktorlerini diizenlemesi
ile desteklenmistir (56).

Karaciger Hastaliklar

Karacigerdeki CB, reseptorlerinin lipid metabolizmasin-
da ve lipojenezde kritik rolii vardir. Karaciger hasari ile geli-
sen bircok hastalikta lipid metabolizmasinda bozukluklar
gériilir. Ornegin, karaciger hasarina neden olan en bilinen
orneklerden kronik alkolizm, karaciger yaglanmasina (stea-
toz), siroz, ve karaciger kanserine yol acar. Alkol karaciger-
deki endokannabinoid ve CB, reseptdr diizeylerini artirir.

Aynizamanda alkoliin lipojenezi artirici ve yag asiti oksidas-
yonunu azaltici etkilerini karacigerdeki CB, reseptorleri lize-
rinden gosterdigi belirtilmistir (57,58). CB, reseptdr antago-
nizmi alkole bagli karaciger yaglanmasini engellemistir ve
bu yonde 6zellikle periferik etkili CB, reseptor antagonistle-
ri gelecekte tedavi amach kullanilabilirler (59).

Endokannabinoid Sistemin
Kardiyovaskiiler Etkileri

Endokannabinoid sistemin damarlar, miyokard, oto-
nom sinir sistemi ve merkezi sinir sistemi lizerinden 6nemli
kardiyovaskiiler etkileri vardir (60,61). CB, reseptérleri
miyokardda negatif inotropik etki gosterirler (62), damarlar
Uzerindeki CB, reseptorleri ise vasodilator etkilidirler (63).
CB, reseptorlerin miyokard ve damarlardaki fonksiyonu
anandamidin hipotansif etkisini aciklamaktadir. Otonom
sistemdeki sempatik sinir uclarinda bulunan presinaptik
CB, reseptorlerinin aktivasyonunun noradrenalin salimini
inhibe etmesi bradikardik etkiye neden olmaktadir (64). Bu
calismalar kardiyovaskiiler sistemde endokannabinoid sis-
temin hipertansiyon tedavisinde hedef olarak kullanilabile-
cegine isaret etmektedir. Yakin zamanda yaptigimiz calis-
malarda FAAH inhibitérlerinin de CB, reseptorler lizerinden
antihipertansif etkileri elde edilmistir (65).

Endokannabinoid sistemin hipotansiyonun eslik ettigi
endotoksik, hemorajik ve kardiyojenik sok gibi durumlarda
rol oynadigi gosterilmistir (66,67). Bu hipotansif sok duru-
munun CB, reseptdr antagonisti rimonabant ile &nlenmesi
de CB, antagonistlerinin bu tip soklarda terapétik olarak
kullanilabilecegini géstermistir.

Ayrica diyabetik kardiyomiyopatilerde endokannabino-
idlerin ve kannabinoid reseptorlerin aktivasyonunun kardi-
yak disfonksiyon, enflamasyon ve oksidatif strese neden
oldugu gosterilmistir (68). Bu da CB, reseptdr antagonistle-
rinin diyabete bagli kardiyovaskiiler komplikasyonlarda
tedavi amagli kullanilabilecegine isaret etmektedir.

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisinde
Kannabinoidlerin Rolii

Postmenopozal osteoporozda, menopoz sonrasi kadin-
larda 6strojen hormonunun azalmasi dncelikle osteoklast
sayisinin artmasiyla akut olarak kemik yikimini artirmakta,
buna ek olarak hastaligin seyir stirecindeki ileri evrede de
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kemik yapiminda azalmaya neden olmaktadir. Endokanna-
binoidler ve kannabinoid reseptorleri kemik hiicrelerinde
bulunmakta, osteoklast ve osteoblast hiicrelerinin farklilas-
masl, gelisimi ve fonksiyonunda rol oynamaktadirlar (69,70).
CB, reseptorlerin farmakolojik modiilasyonlarinda CB,
reseptOr antagonistleri, menopoz sonrasinda osteoklast
hiicrelerinin sayisindaki artisi engelleyerek asiri kemik yiki-
mini baskilayici, diger tarafta CB, reseptor agonistleriise ile-
ri evrede osteoblastlarin farklilasmasini destekleyerek
kemik olusumunu artirici etki géstermistir (71,72). Yani hem
CB, reseptor antagonistlerinin hem de CB, reseptor ago-
nistlerinin postmenopozal osteoporozun tedavisinin cesitli
evrelerinde kullanilarak etkili olabilecegi preklinik ¢alisma-
larda gosterilmistir.

Endokannabinoid Sistem ve Kanser

Kanser agrilar, kemoterapi strecindeki istahsizlik ve
bulantilar hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen
onemli unsurlardandir. Bu noktada bitkisel kaynakli kanna-
binoid agonistleri anti-emetik, analjezik ve istah acici etkile-
rinden dolayi hastalarin yasam kalitesi agisindan destekleyi-
ci tedavide 6nemli bir strateji olusturmaktadir ve kanser
hastalariyla yapilan klinik calismalar da bunu ispatlamistir
(48,73,74).

Destekleyici tedavi yaklasimi disinda, endokannabinoid
sistemin etkilerinin ve mekanizmalarinin zamanla anlasil-
masi ve meme, prostat, glioma, karaciger, kemik kanserleri
gibi bircok kanser tlriinde son zamanlarda yapilan ¢alisma-
lar, endokannabinoidleri katabolize eden enzimlerin ve
kannabinoid reseptorlerinin kanserli dokularda fonksiyonel
olarak bulundugunu hatta bazi kanser turlerinde arttigini
gOstermistir (75). Kannabinoid reseptor aktivasyonunun
kanserli dokularda hiicre gelisimini, timor biyimesini,
metastazi 6nleyerek ve programlanmis hiicre 6limini
(apoptozis) artirarak antitiimor etki gosterdigi bircok calis-
mada kaydedilmistir (76-77).

Endokannabinoid Sistemin Gelecegi
Uzerine Yaklasimlar

Lipid yapisindaki mesajci molekiiller olan endokannabi-
noidlerin ve reseptdérlerinin fizyolojik ve patofizyolojik
durumlardaki diizenleyici rolleri lizerine son zamanlarda
ortaya cikan bilgiler endokannabinoid sisteme yonelik

yapilan arastirmalara ilgiyi artirmistir. Eminiz ki yakin gele-
cekte de bu sistemin farkli hastaliklarin patogenezlerindeki
yeni rollerini 6grenecegiz. CB, reseptérleri, agonistlerinin,
antagonistlerinin ve de endokannabinoidleri yikan enzim
inhibitorlerinin tedavide farkli endikasyonlarla kullaniimasi
acisindan 6nemli bir 6rnek teskil eder. Mesela CB, reseptor
antagonisti rimonabant etken maddesini iceren Acomplia®
Avrupa Ulkeleri dahil olmak Uzere diinyada bir ¢ok iilkede
obeziteye karsi piyasaya cikip, merkezi sinir sistemindeki
yan etkilerinden dolayi piyasadan kisa surede kaldiriimistir.
Sanofi-Aventis'in Acomplia®y1 2008'de piyasadan ¢ekme-
sinden sonra, bircok ilag firmasi da CB, reseptdr antagonist-
leri Uzerine stirdUrdukleri preklinik ve klinik programlarini
askiya almislardir. Bu siirecte arastirmacilar 6nemli dersler
cikartmislardir. Sonrasinda periferik antagonist kavrami ile
kan-beyin engelini gegmeyen molekiil tasarimiyla istenme-
yen noropsikiyatrik etkilerin dnlenmesi fikri benimsenmistir
ve bu yonde calismalar yapilmaktadir. Biiylk olasilikla cok
yakin gelecekte periferik antagonistlerin etkileri ile ilgili
kapsamli calismalar gorecegiz.

Diger yandan CB, reseptdr agonisti olarak esrar ekstre-
sinden elde edilen bir preparat olan Sativex® su anda etkin
sekilde piyasada, noropatik agri, kanser kemoterapisi sonra-
sindaki bulantiy1 6nleyici ve multipl skleroz gibi nérodejene-
ratif hastaliklarda kullanilmaktadir ve halen baska endikas-
yonlar tizerine de klinik calismalar devam etmektedir. Aslin-
da fitokannanoidlerin kullanimiyla elde edilen klinik veriler
esrarin da tibbi amacli kullanimini glindeme getirmistir. Su
an Amerika'da bazi eyaletlerde tibbi amacli esrar kullanimi
ve recetelendirilmesi serbesttir ve bunun diger eyaletlerde
de yayginlastiriimasi konusunda etik, hukuki ve bilimsel tar-
tismalar stirmektedir. Bilim adamlari arasinda da farkl goris-
ler vardir. Ornegin, THC'yi esrardan izole edip kimyasal yapi-
sini aydinlatip AEA ve 2-AG'y1 bulan Dr. Raphael Mechau-
lom, esrarin tibbi amagh kullanimini desteklememekle bera-
ber doz ayarlamasinda zorluk yaratacagina inanmaktadir ve
fitokannabinoidlerin standardize edilmis dozlarda uygun
kanisimlar halinde kullanilmasi gerektigini savunmaktadir.
Diger taraftan esrarin tibbi kullanimini destekleyenler ise
esrardaki bircok fitokannabinoidin birbiri Gzerindeki sinerjis-
tik etkisinden dolayi daha etkili bir terapétik potansiyel elde
edilecegi dusuincesindedirler. Tabi bu duslinceyi destekle-
yenlerin en 6nemli dayanagi Sativex® 6rnegidir. Sativex®in
icindeki etken maddelerden THC ve Kannabidiol tek baglari-
na kullanildiklarinda etkileri yok ya da sinirli olsa da istenilen
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diizeydeki terapotik etkiye ancak kombine edilmeleri sonu-
cunda ulasilabilmektedir (78). Bu nedenle tibbi amacli esra-
rin etken madde diizeylerinin ve verimliliginin standardize
edilecedi uygun yetistirme sartlarinda tretilmesi gerektigi
gorlsu hakimdir. Son zamanlarda hint keneviri tiirleri Gizeri-
ne yogun genomik ve biyoteknolojik arastirmalarin yapil-
masinin altinda yatan bir neden de fitokannabinoidlerin
terap6tik potansiyelidir (79). Tibbi esrar kullanimi konusu
lzerindeki tartisma uzun bir siire devam edecektir.
Kannabinoid agonistlerin yan etki potansiyellerinin fazla
olmasi nedeniyle kullanimlari kisithdir. Bu nedenle eksojen
agonistler yerine viicudun homeostatik diizenini taklit edici
yonde bir yaklasimla endokannabinoidlerin diizeyini artir-
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