
1Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi Cilt: 2, Sayı: 1, 2012 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 2, Number: 1, 2012 - http://musbed.marmara.edu.tr

Kannabinoid Tip 1 Reseptör (CB1) ve
Terapötik Yaklaşımlara Genel Bakış-II

Özge Gündüz Çınar1, Reşat Çınar2

1Laboratory of Behavioral and Genomic Neuroscience, National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, NIH, Bethesda, MD 20852 USA
2Laboratory of Physiologic Studies, National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, NIH, Bethesda, MD 20852 USA

Yazışma Adresi / Address reprint requests to: Özge Gündüz Çınar
Laboratory of Behavioral and Genomic Neuroscience, National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, 5625 Fishers Lane Room 2N09, Rockville, MD, USA 20852-9411
 Telefon / Phone: 001-301-443-4052 Faks / Fax: 001-301-480-1952 Elektronik posta adresi / E-mail address: gunduzcinaro@mail.nih.gov, ozgegunduz@gmail.com 

Kabul tarihi / Date of acceptance: 14 Şubat 2012 / February 14, 2012

ÖZET
Kannabinoid tip 1 reseptör (CB1) ve terapötik 
yaklaşımlara genel bakış-II

Kannabinoid tip 1 (CB1) reseptörleri merkezi sinir sistemi ve 
periferik organlardaki düzenleyici rollerinden dolayı pek çok has-
talığın patofizyolojisinde önemli rol oynarlar. Kannabinoidlerin 
psikotrop etkileri nedeniyle kullanımları kısıtlandığından endo-
kannabinoidleri metabolize eden enzimlerin (FAAH, MAGL) inhi-
bisyonuyla endokannabinoidlerin arttırılması daha avantajlı bir 
tedavi stratejisi olabilir. Ayrıca kan-beyin engelini geçmeyen 
antagonistler ve agonistler de periferik CB1 reseptörlerini hedef-
leyerek terapötik amaçlı kullanılabilirler. Genel olarak CB1 resep-
tör aktivasyonu ağrı, anksiyete, depresyon, travma sonrası stres 
bozukluğu, postmenopozal osteoporoz, kanser ve nörodejene-
ratif hastalıkların tedavisinde, inhibisyonu ise obezite, diyabet, 
karaciğer hastalıkları, kardiyometabolik komplikasyonlar, alkol 
ve ilaç bağımlılığı ve postmenopozal osteoporoz tedavisinde 
terapötik amaçlı kullanılabilirler. Derlememizin bu kısmında kan-
nabinoid reseptörlerin tedavi potansiyelleri özetlenmiştir.
Anahtar sözcükler: Kannabinoidler, Kannabinoid tip-1 reseptör, 
FAAH, MAGL, Santral sinir sistemi hastalıkları, metabolik hastalıklar 

ABSTRACT
An overview of cannabinoid receptor 1 (CB1) 
and therapeutic approaches-II

Cannabinoid receptor 1 (CB1) 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 CB1 agonists and antagonists 
emerge as novel therapeutics. While activation of CB1 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, CB1 receptor, FAAH, MAGL, CNS 
disorders, metabolic disorders
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	 Derlememizin ilk kısmında endokannabinoid sistemin 
vücuttaki dağılımından ve sinyal yolaklarından söz ederek 
Kannabinoid tip 1 (CB1) reseptörlere değinmiştik (1). Bu 
kısımda ise CB1 reseptör sisteminin patofizyolojik durum-
lardaki öneminden ve terapötik potansiyelinden söz edece-
ğiz.

	 Fizyolojik ve Patofizyolojik Durumlarda
	 Endokannabinoid Sistem
	 Merkezi Sinir Sistemi Hastalıkları

	 Endokannabinoid sistemin merkezi sinir sistemi hasta-
lıklarındaki rolü kannabinoid sistem farmakolojisi alanında 
en yoğun çalışılan araştırma alanı olmuştur. Bunun nedeni 

hint kenevirinin çok eskilerden beri insanlar tarafından kul-
lanılıyor olmasının yanısıra ağrı tedavisi ve iştah açıcı etki 
potansiyelinin biliniyor olmasıdır. Yapılan nöroanatomik, 
fizyolojik ve davranışsal çalışmalarda endokannabinoid sis-
temin psikofarmakolojik ve fizyolojik önemi gösterilmiştir. 
Endokannabinoid sistem birçok merkezi sinir sistemi hasta-
lıklarının patogenezinde ve tedavisinde önemli roller 
almaktadır. Bu derlemede bunlardan genel çerçevede söz 
edeceğiz.

	 Nörodejeneratif hastalıklar 

	 Eksitatör nörotransmiter glutamat ve glutamat reseptör 
sisteminin yüksek düzeyde aktive olması ve bunun oksida-



Kannabinoid tip 1 reseptör (CB1) ve terapötik yaklaşımlara genel bakış-II

2 Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi Cilt: 2, Sayı: 1, 2012 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 2, Number: 1, 2012 - http://musbed.marmara.edu.tr

tif stres düzeyini artırması eksitotoksisiteye ve dolayısıyla 
sinir hücrelerinin fonksiyon bozukluğuna ve ölümüne 
neden olarak hem akut hem de kronik düzeyde nörodeje-
nerasyona yol açmaktadır (2,3). Endokannabinoidler eksita-
tör glutamaterjik nörotransmisyonu ve sinaptik plastisiteyi 
presinaptik CB1 reseptörleri aracılığı ile inhibe ederek 
düzenlemektedirler (4,5). Ayrıca endokannabinoidler CB1 
ve CB2 reseptörleri aracılığıyla immun yanıtı düzenleyerek 
nöroprotektif etki gösterirler (6). Bu mekanizmalardan dola-
yı endokannabinoid sistem hem epilepsi, travmatik beyin 
hasarı ve felç gibi akut sinirsel hasarlarda hem de multipl 
skleroz (MS), Parkinson, Huntington, amiyotrofik lateral 
skleroz (ALS) ve Alzheimer hastalıkları gibi kronik nörodeje-
neratif hastalıklarda önemli nöroprotektif role sahiptir (7).

	 Şizofreni

	 Endokannabinoid sistemin aşırı aktive olmasına bağlı 
olarak dopaminerjik ve glutamaterjik sistemlerdeki denge-
nin bozulması şizofreni semptomları ile ilişkilendirilip şizof-
renide endokannabinoid hipotezinin ortaya çıkmasına 
neden olmuştur (8). Sağlıklı bireylerde aşırı dozda esrar ve 
tetrahidrokannabinol (THC) kullanımından sonra psikotik 
semptomların (delüzyon, halüsinasyon, bilişsel bozukluk-
lar) gelişimi; ve şizofrenlerde ise esrar kullanımının psikotik 
semptomları depreştirmesi söz konusudur. Şizofrenlerin 
kan ve boyun-omurilik sıvısında endokannabinoidlerin 
miktarının artmış olması (9) ve serumlarında yağ asidi amid-
leri miktarının (10,11) artmış olması; ve ayrıca postmortem 
beyinlerdeki CB1 reseptör düzeylerindeki artış (11) bu hipo-
tezi sağlamlaştıran bulgulardır. Şizofreni ve CB1 reseptörü-
nü kodlayan gen (Cnr1) polimorfizmi arasındaki ilişkiye 
yönelik yapılan çalışmalar da bulunmaktadır (12-14). Son 
yıllarda CB1 reseptör antagonistlerinin ve yağ asidi amid 
hidrolaz enzimi (FAAH) inhibitörlerinin şizofreni tedavisin-
de yeni ilaç hedefleri olabileceğine ilişkin yoğun çalışmalar 
vardır (15).

	 Anksiyete ve Depresyon

	 Esrar ve THC’nin kullanılan yol ve doza da bağlı olarak 
akut kullanımı sonucunda gösterdiği fizyolojik etkiler öfori-
den, disforiye, rahatlamadan sedasyona, algıdaki artmadan 
algı bozukluklarına, artan motor aktiviteden motor bozuk-
luklara kadar değişen yelpazede bifazik özelliktedir. THC’nin 

hayvanlar üzerinde düşük dozlarda anksiyolitik, bazı sente-
tik kannabioidlerin ise yüksek dozlarında anksiyojenik etki-
leri görülmüştür (16,17). Öte yandan CB1 reseptör aktivas-
yonu antidepresan benzeri etki gösterebileceği gibi, resep-
tör blokajı anksiyojenik ve depresyon benzeri etkilere 
neden olur. CB1 reseptörü bulunmayan transgenik fareler-
de anksiyete ve depresyon benzeri bir fenotip görülmüştür 
(18). Nöropsikiyatrik yan etkileri göstermesinden dolayı 
piyasadan kaldırılan ilk CB1 reseptör antagonisti ilaç Acomp-
lia® (Rimonabant), CB1 üzerinden gelişen etkilerin sekteye 
uğratıldığı takdirde depresyon ve anksiyeteye yatkınlığın 
artmasının en gerçekçi kanıtı olmuştur (19). Farmakolojik 
olarak kannabinoiderjik aktivasyonu sağlayabilecek terapö-
tik ajanlar klasik ajanlardan farkları nedeniyle depresyon ve 
anksiyete tedavisinde önemli role sahip olacaklardır. Bu 
nedenle son zamanlarda endokannabinoid taşıyıcı protein 
ve endokannabinoidlerin yıkımını sağlayan enzimlerin 
[FAAH, monoaçil gliserol lipaz (MAGL)] inhibitörleri üzerin-
de pek çok çalışma vardır. 

	 Travma Sonrası Stres Bozukluğu (TSSB)

	 Kannabinoid reseptör sisteminin bloke edilmesi veya 
genetik olarak tamamen silinmesi sonucunda fareler üze-
rinde yapılan şartlandırılmış korku deneylerinde bu hayvan-
ların şartlandırılmış uyarana karşı geliştirdikleri korkularını 
söndüremedikleri görülmüştür (20). Bu çalışmada endo-
kannabinoidlerin aversif bellek oluşumunun ortadan kaldı-
rılmasını kolaylaştırdıkları bulunmuştur. Bunun sonucunda 
farmakolojik ajanlarla endokannabinoid düzeylerinin artı-
rılmasının TSSB tedavisinde etkili bir yaklaşım olacağına 
dair çalışmalar halen sürmektedir (21,22). Şizofreni, depres-
yon gibi psikiyatrik hastalıklarda olduğu gibi TSSB ve kan-
nabinoid reseptörünü kodlayan gen (Cnr1) ve FAAH poli-
morfizmi arasındaki ilişki de araştırılmaktadır (23,24). Dün-
yadaki TSSB hastalarının bir kısmının (çoğunlukla savaş 
gazileri) aynı zamanda esrar kullanıyor olmalarının altında 
yatan temel neden bu hastaların aslında farkında olmadan 
kendilerini tedavi ediyor olmalarından kaynaklanmaktadır 
(25).
	 Bu bağlamda endokannabinoidleri metabolize eden 
enzimlerin inhibitörleri ve endokannabinoid taşıyıcı prote-
in inhibitörlerinin endokannabinoiderjik iletiyi spesifik ola-
rak artırarak etki göstermesi, hem merkezi sinir sistemi hem 
de periferik sinir sistemindeki yan etki potansiyelleri yüksek 
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olan CB1 agonistlerinin kullanımından daha avantajlı bir 
tedavi stratejisi olarak kullanılabilir.

	 İlaç ve Alkol Bağımlılığı

	 Bağımlılık potansiyeli olan ilaçlar ve kimyasallar farklı 
mekanizmalarla, farklı reseptör sistemleriyle etkileşmeleri-
ne rağmen, etkilerini ortak bir şekilde mezolimbik dopami-
nerjik ödül yolağını aktive ederek ve nucleus accumbens 
(nAC)’deki dopamin miktarını artırarak göstermektedirler. 
Bu nörokimyasal olayın da bağımlılık potansiyelinin bir 
özelliği olduğuna inanılmaktadır (26). Diğer bağımlılık yapı-
cı ilaçlar gibi esrardaki aktif fitokannabinoid olan THC de 
nAC’deki dopamin miktarını CB1 reseptörlerinin aktivasyo-
nunu takiben artırırlar (27). Ayrıca THC’nin yoksunluğu da 
amigdalada kortikotropin salıcı faktör düzeyini artırmakta-
dır ki bu da ilaç bağımlılığındaki belirgin fizyolojik semp-
tomlardan birisidir (28).
	 Mezokortikolimbik yolaktaki dopaminerjik nöronlar, 
endokannabinoidlerin presinaptik CB1 reseptörleri üzerin-
den ters yönde sinyal iletimi ile etki gösterip, düzenledikleri 
eksitatör (glutamaterjik) ve inhibitör (GABAerjik) afferentler 
ile kontrol edilmektedir (29,30). İlaç bağımlılığına neden 
olan kannabinoidler, opioidler, nikotin ve alkol gibi kimya-
sal ajanların hepsi etkilerini ventral tegmental area (VTA)’da 
endokannabinoid salınımıyla gösterirler (31). Ayrıca endo-
kannabinoidler bağımlılık yapan ilaca karşı aşırı arzu duyma 
davranışı üzerinde dopaminden bağımsız bir mekanizmay-
la da etki göstermektedir. Tüm bunlar endokannabinoid 
sistemin ilaç bağımlılığının mekanizmasındaki düzenleyici 
rolünü işaret etmektedir. Kronik CB1 reseptör antagonizma-
sının opioid, alkol, nikotin, amfetamin ve kokain bağımlılığı 
gelişimini engellediğini gösteren çalışmalar mevcuttur (32-
34). Bu özelliklerinden dolayı CB1 reseptör antagonistleri 
ilaç bağımlılığı tedavisinde yeni bir tedavi stratejisi sunmak-
tadır ve bugüne kadar sigara bıraktırma potansiyeli üzerine 
yapılan klinik çalışmalar umut vericidir (35). 

	 Ağrı 

	 Esrarın belki de bilinen en eski tıbbi kullanımı ağrı kesici 
etkisinden dolayıdır. Hayvanlardaki ağrı modellerinde 
gerek endokannabinoidler gerek ise sentetik CB1 reseptör 
agonistleri kullanılarak yapılan çalışmalar kannabinoidlerin 
kimyasal, mekanik ve termal ağrı uyaranları ile oluşturul-

muş akut ağrıya karşı etkili olduğunu göstermiştir (36-38). 
Ayrıca kannabinoidlerin enflamasyon kaynaklı ve nöropatik 
ağrı gibi kronik ağrılarda da etkili oldukları gösterilmiştir 
(36,39). Kannabinoidlerin ağrı kesici özellikleri merkezi sinir 
sistemi, omurilik ve periferik sinir sisteminin katıldığı kar-
maşık bir mekanizmanın etkileşimi ile düzenlenmektedir 
(40,41). CB1 reseptörlerin beyin, omurilik boynuzları, dorsal 
kök gangliyonu ve periferik afferent sinirler gibi ağrı ile iliş-
kili bölgelerdeki anatomik dağılımları da kannabinoidlerin 
karmaşık ağrı mekanizmasını desteklemektedir (41,42).
	 Anandamidin enzimatik olarak hidrolizine neden olan 
FAAH inhibitörlerinin de anandamidin yıkımını engelleye-
rek CB1 reseptörler üzerinden gelişen mekanizmayla ağrı 
kesici etki gösterdikleri belirtilmiştir (43). Gerek FAAH inhi-
bitörleri gerek ise endokannabinoid hücresel transport 
inhibitörlerinin akut ve kronik ağrı kesici etkilerinin keşfedil-
mesi bu ajanların da terapötik amaçlı kullanılabileceğini 
göstermiştir (43,44).
	 AIDS’li hastalarda da esrar kullanımının nöropatik ağrı-
ları azalttığı belirtilmiştir (45). Esrar ekstresinden elde edilen 
THC ve kannabidiolun 1:1 oranında karışımını içeren prepa-
rat olan Sativex® ile yapılan klinik çalışmalar ağrı tedavisi 
açısından umut vericidir. Klinik çalışmalarda Sativex®’in 
travmatik sinir hasarı ve multiple sklerozdaki nöropatik 
ağrıları azalttığı (46,47) ve kanserli hastalarda da analjezik 
etki gösterdiği gözlenmiştir (48).
	 Kannabinoid agonistlerinin merkezi sinir sistemi üzerin-
den gelişen psikotropik etkilerini dikkate alırsak, periferik 
sinir sistemi merkezli ağrı tedavisinde merkezi sinir sistemi-
ne bağlı istenmeyen yan etkileri azaltmaya yönelik bir stra-
teji olarak kan beyin engelini geçmeyen periferik CB1 resep-
tör agonistleri kullanılabilir. 

	 Obezite ve Metabolik Hastalıklarda
	 Endokannabinoid Sistemin Rolü 

	 Merkezi sinir sisteminde endokannabinoid sistem akti-
vasyonunun oreksijenik etkileri hipotalamus ve limbik sis-
temdeki yemek yeme motivasyonunu artırması sonucunda 
gerçekleşmektedir (49,50). Enerji homeostazını periferde 
kontrol eden karaciğer, yağ dokusu, pankreas ve iskelet kas-
ları gibi dokularda endokannabinoid sistemin aktivasyonu-
nun metabolik hastalıklarda abdominal yağ birikimine, 
hiperglisemiye ve dislipidemiye neden olduğu gösterilmiş-
tir (51,52). Deneysel olarak CB1 reseptörlerinin genetik ve 
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farmakolojik olarak inhibisyonu sonucunda yüksek oranda 
yağ içeren diyetle beslenen hayvanlarda yağlı diyete bağlı 
obezite gelişmediği ve yüksek kolesterol, yüksek trigliserit, 
hiperglisemi, hiperinsülinemi ve hiperadiponektinemi gibi 
metabolik sendroma eşlik eden metabolik parametrelerin 
de düzeldiği gözlenmiştir (53, 54). Bu gözlemler CB1 resep-
tör antagonizmasının obezite tedavisinde kullanılabileceği-
ni işaret etmiştir ve takibinde ilk CB1 reseptör antagonisti 
olan rimonabant etken maddesini içeren Acomplia® ile 
yapılan klinik çalışmalar da bu hipotezi desteklemiştir. 
Sonuç olarak da Acomplia® Avrupa öncelikli olarak obezite 
tedavisinde kullanılmıştır. Ancak Rimonabant’ın kullanımı 
insanlarda depresyon, anksiyete gibi ağır yan etkilere 
neden olmuş hatta intihar eğilimini artırmıştır (19). Bunun 
sonucunda da ilaç 2008 yılında piyasadan kaldırılmıştır. 
Aslında endokannabinoid sisteminin merkezi sinir siste-
mindeki yoğun dağılımını ve fizyolojik önemini göz önünde 
bulundurursak, kannabinoid reseptörlerinin uzun süreli 
inhibe edilmesinin merkezi sinir sistemi kaynaklı istenme-
yen yan etkileri ortaya çıkarması olası bir sonuçtur. Dr. Geor-
ge Kunos ve ekibinin yapmış oldukları çalışmalarda, obezi-
tenin patofizyolojisinde karaciğerdeki endokannabinoid 
sistemin aktivasyonunu artması ve bunun yanı sıra metabo-
lik sendroma eşlik eden steatoz gelişiminde, dislipidemide, 
insulin ve leptin direnci gelişiminde karaciğerdeki kannabi-
noid reseptörlerin gerekli olduğunun gösterilmesi, dikkat-
leri periferik CB1 reseptörlerin terapötik potansiyeli üzerine 
yoğunlaştırmıştır (52,55). Kan beyin engelini geçmeyen ve 
etkisi periferle sınırlı kalan CB1 reseptör antagonistlerinin, 
nöro-psikiyatrik yan etkiler göstermeden obezite ve meta-
bolik hastalıkların tedavisinde yeni bir umut olacağı konu-
sunda bir görüş ortaya çıkmıştır (55). Bu görüş periferik etki-
li CB1 reseptör antagonisti AM6545’in farelerdeki obezite 
modelinde kardiyometabolik risk faktörlerini düzenlemesi 
ile desteklenmiştir (56). 

	 Karaciğer Hastalıkları 

	 Karaciğerdeki CB1 reseptörlerinin lipid metabolizmasın-
da ve lipojenezde kritik rolü vardır. Karaciğer hasarı ile geli-
şen birçok hastalıkta lipid metabolizmasında bozukluklar 
görülür. Örneğin, karaciğer hasarına neden olan en bilinen 
örneklerden kronik alkolizm, karaciğer yağlanmasına (stea-
toz), siroz, ve karaciğer kanserine yol açar. Alkol karaciğer-
deki endokannabinoid ve CB1 reseptör düzeylerini artırır. 

Aynı zamanda alkolün lipojenezi artırıcı ve yağ asiti oksidas-
yonunu azaltıcı etkilerini karaciğerdeki CB1 reseptörleri üze-
rinden gösterdiği belirtilmiştir (57,58). CB1 reseptör antago-
nizmi alkole bağlı karaciğer yağlanmasını engellemiştir ve 
bu yönde özellikle periferik etkili CB1 reseptör antagonistle-
ri gelecekte tedavi amaçlı kullanılabilirler (59). 

	 Endokannabinoid Sistemin
	 Kardiyovasküler Etkileri

	 Endokannabinoid sistemin damarlar, miyokard, oto-
nom sinir sistemi ve merkezi sinir sistemi üzerinden önemli 
kardiyovasküler etkileri vardır (60,61). CB1 reseptörleri 
miyokardda negatif inotropik etki gösterirler (62), damarlar 
üzerindeki CB1 reseptörleri ise vasodilatör etkilidirler (63). 
CB1 reseptörlerin miyokard ve damarlardaki fonksiyonu 
anandamidin hipotansif etkisini açıklamaktadır. Otonom 
sistemdeki sempatik sinir uçlarında bulunan presinaptik 
CB1 reseptörlerinin aktivasyonunun noradrenalin salımını 
inhibe etmesi bradikardik etkiye neden olmaktadır (64). Bu 
çalışmalar kardiyovasküler sistemde endokannabinoid sis-
temin hipertansiyon tedavisinde hedef olarak kullanılabile-
ceğine işaret etmektedir. Yakın zamanda yaptığımız çalış-
malarda FAAH inhibitörlerinin de CB1 reseptörler üzerinden 
antihipertansif etkileri elde edilmiştir (65).
	 Endokannabinoid sistemin hipotansiyonun eşlik ettiği 
endotoksik, hemorajik ve kardiyojenik şok gibi durumlarda 
rol oynadığı gösterilmiştir (66,67). Bu hipotansif şok duru-
munun CB1 reseptör antagonisti rimonabant ile önlenmesi 
de CB1 antagonistlerinin bu tip şoklarda terapötik olarak 
kullanılabileceğini göstermiştir. 
	 Ayrıca diyabetik kardiyomiyopatilerde endokannabino-
idlerin ve kannabinoid reseptörlerin aktivasyonunun kardi-
yak disfonksiyon, enflamasyon ve oksidatif strese neden 
olduğu gösterilmiştir (68). Bu da CB1 reseptör antagonistle-
rinin diyabete bağlı kardiyovasküler komplikasyonlarda 
tedavi amaçlı kullanılabileceğine işaret etmektedir.

	 Postmenopozal Osteoporoz Tedavisinde
	 Kannabinoidlerin Rolü

	 Postmenopozal osteoporozda, menopoz sonrası kadın-
larda östrojen hormonunun azalması öncelikle osteoklast 
sayısının artmasıyla akut olarak kemik yıkımını artırmakta, 
buna ek olarak hastalığın seyir sürecindeki ileri evrede de 
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kemik yapımında azalmaya neden olmaktadır. Endokanna-
binoidler ve kannabinoid reseptörleri kemik hücrelerinde 
bulunmakta, osteoklast ve osteoblast hücrelerinin farklılaş-
ması, gelişimi ve fonksiyonunda rol oynamaktadırlar (69,70). 
CB1 reseptörlerin farmakolojik modülasyonlarında CB1 
reseptör antagonistleri, menopoz sonrasında osteoklast 
hücrelerinin sayısındaki artışı engelleyerek aşırı kemik yıkı-
mını baskılayıcı, diğer tarafta CB1 reseptör agonistleri ise ile-
ri evrede osteoblastların farklılaşmasını destekleyerek 
kemik oluşumunu artırıcı etki göstermiştir (71,72). Yani hem 
CB1 reseptör antagonistlerinin hem de CB1 reseptör ago-
nistlerinin postmenopozal osteoporozun tedavisinin çeşitli 
evrelerinde kullanılarak etkili olabileceği preklinik çalışma-
larda gösterilmiştir.

	 Endokannabinoid Sistem ve Kanser

	 Kanser ağrıları, kemoterapi sürecindeki iştahsızlık ve 
bulantılar hastaların yaşam kalitesini olumsuz etkileyen 
önemli unsurlardandır. Bu noktada bitkisel kaynaklı kanna-
binoid agonistleri anti-emetik, analjezik ve iştah açıcı etkile-
rinden dolayı hastaların yaşam kalitesi açısından destekleyi-
ci tedavide önemli bir strateji oluşturmaktadır ve kanser 
hastalarıyla yapılan klinik çalışmalar da bunu ispatlamıştır 
(48,73,74). 
	 Destekleyici tedavi yaklaşımı dışında, endokannabinoid 
sistemin etkilerinin ve mekanizmalarının zamanla anlaşıl-
ması ve meme, prostat, glioma, karaciğer, kemik kanserleri 
gibi birçok kanser türünde son zamanlarda yapılan çalışma-
lar, endokannabinoidleri katabolize eden enzimlerin ve 
kannabinoid reseptörlerinin kanserli dokularda fonksiyonel 
olarak bulunduğunu hatta bazı kanser türlerinde arttığını 
göstermiştir (75). Kannabinoid reseptör aktivasyonunun 
kanserli dokularda hücre gelişimini, tümör büyümesini, 
metastazı önleyerek ve programlanmış hücre ölümünü 
(apoptozis) artırarak antitümör etki gösterdiği birçok çalış-
mada kaydedilmiştir (76-77). 

	 Endokannabinoid Sistemin Geleceği
	 Üzerine Yaklaşımlar

	 Lipid yapısındaki mesajcı moleküller olan endokannabi-
noidlerin ve reseptörlerinin fizyolojik ve patofizyolojik 
durumlardaki düzenleyici rolleri üzerine son zamanlarda 
ortaya çıkan bilgiler endokannabinoid sisteme yönelik 

yapılan araştırmalara ilgiyi artırmıştır. Eminiz ki yakın gele-
cekte de bu sistemin farklı hastalıkların patogenezlerindeki 
yeni rollerini öğreneceğiz. CB1 reseptörleri, agonistlerinin, 
antagonistlerinin ve de endokannabinoidleri yıkan enzim 
inhibitörlerinin tedavide farklı endikasyonlarla kullanılması 
açısından önemli bir örnek teşkil eder. Mesela CB1 reseptör 
antagonisti rimonabant etken maddesini içeren Acomplia® 
Avrupa ülkeleri dahil olmak üzere dünyada bir çok ülkede 
obeziteye karşı piyasaya çıkıp, merkezi sinir sistemindeki 
yan etkilerinden dolayı piyasadan kısa sürede kaldırılmıştır. 
Sanofi-Aventis’in Acomplia®’yı 2008’de piyasadan çekme-
sinden sonra, birçok ilaç firması da CB1 reseptör antagonist-
leri üzerine sürdürdükleri preklinik ve klinik programlarını 
askıya almışlardır. Bu süreçte araştırmacılar önemli dersler 
çıkartmışlardır. Sonrasında periferik antagonist kavramı ile 
kan-beyin engelini geçmeyen molekül tasarımıyla istenme-
yen nöropsikiyatrik etkilerin önlenmesi fikri benimsenmiştir 
ve bu yönde çalışmalar yapılmaktadır. Büyük olasılıkla çok 
yakın gelecekte periferik antagonistlerin etkileri ile ilgili 
kapsamlı çalışmalar göreceğiz. 
	 Diğer yandan CB1 reseptör agonisti olarak esrar ekstre-
sinden elde edilen bir preparat olan Sativex® şu anda etkin 
şekilde piyasada, nöropatik ağrı, kanser kemoterapisi sonra-
sındaki bulantıyı önleyici ve multipl skleroz gibi nörodejene-
ratif hastalıklarda kullanılmaktadır ve halen başka endikas-
yonlar üzerine de klinik çalışmalar devam etmektedir. Aslın-
da fitokannanoidlerin kullanımıyla elde edilen klinik veriler 
esrarın da tıbbi amaçlı kullanımını gündeme getirmiştir. Şu 
an Amerika’da bazı eyaletlerde tıbbi amaçlı esrar kullanımı 
ve reçetelendirilmesi serbesttir ve bunun diğer eyaletlerde 
de yaygınlaştırılması konusunda etik, hukuki ve bilimsel tar-
tışmalar sürmektedir. Bilim adamları arasında da farklı görüş-
ler vardır. Örneğin, THC’yi esrardan izole edip kimyasal yapı-
sını aydınlatıp AEA ve 2-AG’yı bulan Dr. Raphael Mechau-
lom, esrarın tıbbi amaçlı kullanımını desteklememekle bera-
ber doz ayarlamasında zorluk yaratacağına inanmaktadır ve 
fitokannabinoidlerin standardize edilmiş dozlarda uygun 
karışımlar halinde kullanılması gerektiğini savunmaktadır. 
Diğer taraftan esrarın tıbbi kullanımını destekleyenler ise 
esrardaki birçok fitokannabinoidin birbiri üzerindeki sinerjis-
tik etkisinden dolayı daha etkili bir terapötik potansiyel elde 
edileceği düşüncesindedirler. Tabi bu düşünceyi destekle-
yenlerin en önemli dayanağı Sativex® örneğidir. Sativex®’in 
içindeki etken maddelerden THC ve Kannabidiol tek başları-
na kullanıldıklarında etkileri yok ya da sınırlı olsa da istenilen 
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düzeydeki terapötik etkiye ancak kombine edilmeleri sonu-
cunda ulaşılabilmektedir (78). Bu nedenle tıbbi amaçlı esra-
rın etken madde düzeylerinin ve verimliliğinin standardize 
edileceği uygun yetiştirme şartlarında üretilmesi gerektiği 
görüşü hakimdir. Son zamanlarda hint keneviri türleri üzeri-
ne yoğun genomik ve biyoteknolojik araştırmaların yapıl-
masının altında yatan bir neden de fitokannabinoidlerin 
terapötik potansiyelidir (79). Tıbbi esrar kullanımı konusu 
üzerindeki tartışma uzun bir süre devam edecektir. 
	 Kannabinoid agonistlerin yan etki potansiyellerinin fazla 
olması nedeniyle kullanımları kısıtlıdır. Bu nedenle eksojen 
agonistler yerine vücudun homeostatik düzenini taklit edici 
yönde bir yaklaşımla endokannabinoidlerin düzeyini artır-

maya yönelerek bunların hücre içi yıkımından sorumlu 
enzimler (FAAH, MAGL) ve taşıyıcı proteinlerin inhibe edilme-
si daha etkili bir stratejidir. Endokannabinoidlerin gereksinim 
duyulduğu zaman ve spesifik olarak etki bölgesinde sentez-
lenmesi tedavi yaklaşımlarının da özelleşmesini sağlayabilir. 
	 Fitokannabinoidlerin ve endokannabinoidlerin göze 
çarpan önemli bir özelliği de antitümör etkileridir. Bu konu-
da farklı kanser türleri üzerine yapılan çalışmalarda da ileriki 
yıllarda bir artış olabilir. 
	 Endokannabinoid sistemle ilgili öğrendiklerimizi ve şu 
an için henüz bilmediğimiz etki mekanizmalarını düşünür-
sek aslında uzun bir yolun daha başında olduğumuzu söy-
leyebiliriz.
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