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OZET

Son zamanlarda hint keneviri ve onun major psikotropik komponenti olan, A9-tetrahidrokanabinol,
KB, kanabinoid reseptorleri ve endojen baglarini igeren endokanabinoidlerin, enerji dengesini
kontrol ederek istah1 stimiile ettigi ve viicut agirhigini artirdigi belirlenmistir. Hayvan ¢aligmalarinda
ve insanlarda yapilan klinik g¢alismalarda, endokanabinoid sistemin, besin alimini santral ve
periferik mekanizmalarla kontrol ettigi, lipogenez ve yag birikimini stimiile ettigi gosterilmistir. Bu
makalede, endokanabinoid sistemin olusumu, reseptorleri, baglar1 ve bu fizyolojik sistemin enerji
metabolizmasi ve obezite lizerine olan etkisi tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Endokanabinoid system, Esrar, Obezite , Enerji metabolizmasi

THE EFFECT OF ENDOCANNABINOID SYSTEM ON ENERGY METABOLISM AND
OBESITY

ABSTRACT

Recently, it has been defined that Marijuana and its major psychotropic component A9-
tetrahydrocannabinol, CB1 cannabinoid receptors and endocannabinoids which include endogenous ligands
stimulate appetite and increase body weight by controlling energy balance.

It has been shown in the animal experiments and human clinical studies that the endocannabinoid system
controls food intake by central and peripheral mechanism and stimulates lipogenesis and fat accumulation.

The formation of endocannabinoid system and its receptors, ligands and energy metabolism of this
physiological system and its effect on energy metabolism have been discussed.

Key words: Endocannabinoid system, Marijuana, Obesity, Energy balance

GIRIS Aclikta, besin alimmi saglamak i¢in KB,’in
ENDOKANABINOID SISTEM (EKS) aktive olmast gereklidir, KB;’in aktive
NEDIR? edilmesi lezzetli bir besinin alimini stimiile

eder. KB;’in stimiile edilmesi, hem nukleus
akumbenste bulunan dopaminin, hem de
hipotalamustaki  istah acic1i  ve istahi
baskilayic1 bazi aracilarin salinimina neden
olur'*’. Son yillarda yapilan ¢alismalar,
KB,’in, enerji metabolizmasini diizenleyen
yag dokusu ve sindirim sistemi (SS) gibi bazi
organlarda da bulundugunu kanitlamistir.
Hayvan modellerinde, KB,;’in kalic1 olarak

EKS, son yillarda tanimlanan fizyolojik bir
sistemdir. Endokanabinoidler, Kanabinoid
reseptor tip 1 (KB;) ve Kanabinoid reseptor
tip 2 (KB2 ) reseptorlerine baglanabilen
endojen yaglardir. KB;, enerji dengesi ve
viicut agirligimi kontrol eden hipotalamik
niikleustaki ndronlarda ve besin isteginin
olusmasma  aracilik  ettigine  inanilan
mezolimbik sistemdeki noéronlarda bulunur.
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asir1 aktive edilmesi ile, EKS sentezinin

uyarilmasiin, obeziteye ve obezitenin
stirdiiriilmesine katkida bulundugu
kanitlanmistir.  Periferde, KB;’in aktive
edilmesinin  yag dokularinda lipogenezi

uyardigi ve yag asidi oksidasyonunu ve
serbest yag asidi  klirensini  arttiran
adiponektin iiretimini arttirdigi gosterilmistir.
Ayrica obez hayvanlardan c¢ikarillan yag
dokularimin KB;’1 “upregiilasyon”a ugrattigi
gosterilmistir™. Bu sonuglarla, obezite ve
obeziteye eslik eden kalp-damar hastaligi risk
faktorlerinin tedavisinde, yeni kusak ilag olan

KB, blokerlerinin gelistirilmesinin  yolu
agilmistr™’.  EKS,  enerji  dengesinin
bilesenlerinden; yeme davranisini,

karacigerde yag Tlretimini, kaslara glikoz
alimin1 ve pankreatik fonksiyonlar1 diizenler.

* EKS’nin santral ve periferik stimiilasyonu,
kilo alma, yag iiretimi ve depolanmasi, insiilin
direnci,  dislipidemi,  gecikmis  glikoz
homeostazi ile sonuglanir.

* EKS, obezitenin artmasina yol acar,

* EKS, kilo almaya neden olan yeme
mekanizmalarim etkiler,

* EKS reseptorlerinin baskilanmasi, metabolik
sendrom bilesenlerinin hepsini diizelterek,
metabolik sendrom prevalansini diistirtir.

* EKS’nin yeme davranisini, enerji dengesini,
karaciger yag  diretimini ve  glikoz
homeostazini degistirdigi gosterilmistir.

EKS, ayrica: agri algisi, motor kontrol,
hatirlama ve 6grenme, immiin ve inflamatuar
yanitlar, sinirlerin korunmasi, intra okiiler
basing gibi ¢ok sayida fizyolojik siireci de
etkiler'*°.

ENDOKANABINOID SISTEMIN
BILESENLERI
Reseptorler, Baglar, Endokanabinoidlerin

Olusumu ve Inaktivasyonu

Kanabis Sativa’nin istah agic1 ve antiemetik
ozellikleri oldugu bilinmektedir. Kanabis
sativa (kendir, hint keneviri-esrar)
“kanabinoid” adi verilen ve kimyasal olarak
21 karbonlu bir alkoloid igeren bir bitkidir.
Farmakolojik agidan aktif bilesenleri A9-
tetrahidrokanabinol (THK), kanabidiol (KBD)
ve Kanabinol (KBN)’ diir. Kanabinoid terimi
simdi  kanabinoid reseptorlerini  aktive
edebilen  biitin  bu  maddeler i¢in
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kullanilmaktadir. Kanabis Sativa yiizyillardir
tibbi ve rekreasyonel amagclarla
kullanilmaktadir. Kanabis Sativa bitkisinin
aclik ve besin aliminin uyarilmasini da igeren
fizyolojik ve psikolojik etkileri oldugu, MS
300 yilindan beri bilinmektedir. 19.ylizyilda,
Avrupa Tip Toplulugu, esrarin, ofori,
relaksiyon, analjezik etkisi olduguna ve istahi
artirdigma  dair kamitlar1  yaymlamistir™.
Kanabislerin inhalasyonu ile, dncelikle sekerli
barlar, biskiivi ve kek gibi atigtirmaliklarin
tiketiminde ve sikligindaki artigla kalori
aliminin arttig1 gézlenmis, buna karsin sekerli
iceceklerin (kola ve meyve suyu gibi) veya
lezzetli kati maddelerin (patates cipsi gibi)
tiketimini daha az etkiledigi bulunmustur.

Cesitli  sckillerde  verilen atistirmaliklar
iizerinde THK’nin benzer etkileri rapor
edilmistir.  Ilacin  istah acic1  etkileri,

anoreksiya nervozada, AIDS’li hastalarda kilo
kayb1 ve istah kaybinin tedavisinde klinik
olarak kullamlmstir®. Son zamanlarda, bati
toplumundaki hekimler, illegal ilaglardan
birisi olmasina ragmen, bir THK analogu olan
nabilone’u, anti kanser ilaglarinin olusturdugu
kusma ve bulantiyr onlemek i¢in yaygin
olarak  kullanmislardir. THK, ABD’de
antiemetik ve istah acgici olarak kullanilan
lisansli  bir ilagtir'**®.  Yapilan  bir
arastirmada, kanabinoid reseptdr antagonisti
rimonabantin  (SR141716), “Lipid Raft-
Mediated” yoluyla insanlardaki —meme
kanserinde hiicre ¢ogalmasini baskiladigi
gosterilmistir®.

Arasidonik asit tiirevleri olan kanabisler,
bitkilerde ¢ok nadirdir.  Yapilan  bir
aragtirmada, Israil yapim ¢ikolatalarda
endokanabinoide benzer bir bilesik olan
oleamid  saptanmistir’.  Oleamid, soya
fasulyesi, findik, yulaf ve darida da bulunur.

Oleamid, yag asidi amid hidrolazin
inhibitoridiir, bu enzimin oleamidi
anandamide yikabilecegi, bdylece besinlerin
endojen anandamid diizeylerini

etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Oleamidin
yiiksek dozlarinin (200 mg/kg), aktivasyon,
sedasyon ve agri kesici gibi anandamide
benzer etkileri bulunmugtur’.

Kanabislerin aktif bileseni A9-tetrahidro-
kanabinol (THK), 1964°’te izole edilmistir,
fakat, kanabinoid reseptorleri ve endojen
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baglariin kesfi, son 15 yilda gergeklesmistir
ve bu kesifler, onemli endojen sinyal sistemi
olan  endokanabinoid  sistemin  temel
Ozelliklerinin  bulunmasina olanak tanin-
mustir' . Tablo 1°de endokanabinoid sistemin
tarihgesi Ozetlenmistir.

KB ve KB2 Reseptorleri
EKS’de KB; ve KB, adi verilen 2 adet

kanabinoid reseptorii vardir. KB, ilk
tanimlanan reseptordiir ve santral sinir
sisteminde  bulunur™. KB, reseptorleri,

primer olarak immiin sistemde salgilanirlar,
enerji homeostazinda ve besin aliminda rolleri
yoktur. 1990°da ilk kanabinoid reseptdriiniin
ozellikleri belirlenmistir. Bu reseptore KB,
ad1 verildikten sonra, ikinci kanabinoid
reseptori 1993°te klonlanmustir.

KB, ve KB, reseptorlerinin her ikisi de G-
proteine bagli reseptorlerdir ve hiicre igi
sinyalleri uyaran 0zel hiicre dis1 tasima
fonksiyonu olan hiicre membranlarina baglh
proteinlerin farkli familyasindandirlar®. Sinir
sistemi i¢inde, KB; reseptorleri, santral ve
periferik ndronlarin  her ikisinden de
salgilanirlar. Fonksiyonlarindan birisi,
norotransmitter salinimini baskilamaktir. KB,
reseptorleri, santral sinir sisteminde (SSS)
yiiksek diizeylerde olup, 06zellikle, beynin
biligsel fonksiyonu olan bolgelerinde yer
alirlar. Endokanabinoid sistemin, motor
aktivite ve hafiza islemlerinde 6nemli rolleri
vardir. KB, reseptorlerinin ¢ogu, presinaptik
ndronlarda eksprese edilirler.

KB, reseptorleri, noronlarda oldugu kadar,
astrositlerde de bulunur. Astrositlerdeki
KB;’in aktivasyonu, beyine enerji saglayan
glikoz  oksidasyonunun ve ketogenezin
artmastyla sonuglanir. Perivaskiiler astrositler,
serebral arter ve ndronlarin arasinda lokalize
olmuglardir ve komsu noronlara enerji
saglarlar. Bu yiizden astrositlerlerdeki KB;‘in
aktivasyonu, saglanan enerjinin, kandan
néronlara gegisini diizenleyebilir*
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KB, reseptorleri, enerji homeostazin1 kontrol
eden santral ve periferik bolgelerin ¢ogunda
bulunur. SSS’nin disinda, KB, reseptorleri,
yag dokusu, sindirim sistemi, pankreas ve kas
gibi periferik doku ve organlarda bulunur.
Vazodilatasyon, endotelyal biiyiime ve
cogalma gibi olasi etkileri nedeniyle de, kalp
ve damar sisteminde de 6nemi bulunmaktadir.
KB, reseptorleri ise, immiin sistem ve kan
hiicrelerinde bulunur. KB, reseptdrlerinin,
besin alimi ve enerji homeostazinda 6nemli
bir roli oldugu diisiniilmemektedir'*°.
Fizyolojik olarak EKS’nin, enerji dengesini
modiille etme, yeme davranisi, hepatik
lipogenez ve belki de glikoz homeostazinda
roli  olduguna dair kanmtlar, hayvan
caligmalarinda ve insanlarda yapilan klinik
calismalarda ortaya konmustur”'° (Sekil 1).

Endojen Kanabinoid Reseptor Baglar:

Endojen kanabinoid reseptdrlerinin baglari;
KB KB, agonisti olan anandamid ve 2-
arasidonil-gliserol’diir (2-AG) ve bunlar1 KB,
aktive eder. KB, reseptorlerinin 6zelliklerinin
belirlenmesinden birka¢ yil sonra, ilk iki
endojen kanabinoid reseptor bagi veya
kanabinoidler kesfedilmistir®. ilk bag, N-
Arasidonil Etanolamin veya AEA,
Anandamid olarak isimlendirilmistir. ikinci
bag, 2-Arasidonil Gliserol veya 2-AG olarak

adlandirilmistir.  Anandamid ve 2-AG,
iizerinde en cok calisilan
kanabinoidlerdendirler, prekiirsorleri farkl
olan biyosentetik yollarla hiicre
membranlarinin fosfolipidlerinden
sentezlenirler. Her 1ki bag da, KB;
reseptorlerini baglayarak aktive eden, endojen
yag  tlrevleridirlerr KB; ve KB

reseptOrlerinin her ikisi de agonisttir. 2-AG
kanabinoidin sinyal gorevine ilave olarak,
cesitli metabolik siireglerde de gorev
almasindan dolay1, genellikle, dokulardaki ve
hiicrelerdeki 2-AG seviyeleri, anandamidden

daha yiiksektir™>'>"3,
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Tablo I: Endokanabinoid Sistemin Tarihgesi (2)

Sican beyinlerinde, kanabinoid baglama sisteminin yeri kesfedildi.
Sicanlarin G proteini ile baglantili kanabinoid reseptor tip 1 (KB,) klonland1

Mide ve beyindeki ikinci endokanabinoid olan 2-arasidonil gliserol (2AG) izole

,.
1"

%

YIL BULGULAR
1964 Kanabis Sativa’nin aktif yapist delta 9 THK, izole edildi
1988
1990
1991 Insan KB, reseptorii klonlandi.
1992 Ik endojen kanabinoid olan anandamid kesfedildi.
1993 Periferdeki CB, reseptorii klonlandi.
1995
edildi.
2000-2005

KB, reseptorlerinin yaygin oldugunun bulunmasi ile periferik EKS karakterize

edildi ve EKS’nin obezitedeki rolii, sigara bagimliligi, kalp-damar sistemi ve
metabolik fonksiyonlari ile ilgili caligmalar yapildi.

Aktivite alan Mekanizma
Hipotalamus
NLFJ:IkIeus {t Besin alirmi
akumbens

ofl®. ; ;

'..',"1‘? A vas dokusu U Adiponektin

ft Lipogenez

Kaslar Linstlinin uyardidi

glikoz alirm

karaciger

Sindirim
Sistem
hozalmasi

it vag asidi sentezini
dizenleyen enzimler

D Tokluk sinyalleri
Matilite ve mide

. .. KB, blokajinin
Klinik etkisi

etkileri
Vicut agirhgimn ve ,
Bel alcosanin L Besin alimi
artmasi
Dislipidemi 1t Adiponektin
Insdlin direnc .
I Lipogenez
Insillin direnci 1t Glikaz alimi
Dislipidemi :
Instlin direnci { Lipogenez
Vagl karaciger
Yicut Adirhidinim
artmasi ﬂ‘T'_jleJk _
Enerji aliminin sinyalleri
artmasi

O ; Azalma, Oartis .

Sekil 1: Endokanabinoid sistemin santral ve periferik aktivite alani, Mekanizmasi, Klinik etkisi®

ve KB, blokajinin etkileri'’

Endokanabinoidlerin Olusumu ve
Inaktivasyonu

Arasidonik asit tiirevleri olan
endokanabinoidler, ihtiyac oldugunda,
sentezlenir, baglanir ve KB; reseptorlerini
aktive ederek, hizla yikilirlar. Anandamid ve
2-AG, uzun zincirli yag asitlerinden olan
arasidonik asitten elde edilirler. Anadamid ve
2-AG fosfolipide bagh yolak ile sentezlenir.
On maddelerinden, anandamid ve 2-AG
olusumunu katalize eden enzimler; fosfolipaz

olan N-agilfosfatidiletanolamin ve
diacilgliserol  lipazdir (DAG). SSS’nin
cogunda, diger ndrotransmitterler gibi,

fizyolojik ve patolojik uyarilara yanit olarak,
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sentetik enzimlerinin aktivasyonu ile ihtiyag
duyuldugunda kullanilmak {izere Onceden
yapilir ve depo edilir’. Anandamid ve 2 AG,
enzimatik hidrolizi takiben, hiicrelerin igine 2
adim mekanizmasi ile taginarak elimine edilir.
Bu hizli deaktivasyon siirecinden dolay1
endokanabinoidler, oncelikle, komsu
hiicrelerin  ylizeylerindeki endokanabinoid
reseptorlerine baglanirlar, aktive olarak sentez
yerlerine hareket ederler'>".

Biyosentezlendikten sonra,
endokanabinoidler, hiicre dis1 bosluga hizla
salgilanirlar. Beyinde ise, postsinaptik noron
membranlarindan salgilanirlar, KB,
reseptorlerinin  aktive  oldugu  yerde,
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presinaptik ndéron membranina arkadan
baglanarak hizla yayilirlar. Bu,
baglanmalarda, daha az noérotransmitterin

presinaptik hiicrelerde salgilanmasina neden
olan olaylar zinciri ile olusan bir dongiidiir.
Bu siireg, noérotransmitterlerin  “retro-grade
siipresyonu” olarak bilinir' ™.

ENERJi DENGESiI, YAG VE GLIKOZ
METABOLIZMASINDA EKS’NIN ROLU

Enerji homeostazinin  diizenlenmesi  ve
siibstrat metabolizmas1 ¢ok karmasiktir ve
bunda pek cok fizyolojik sistemin, noral ve
biyokimyasal yollarin rolii oldugu bilinir.
Enerji dengesinde, kisa veya uzun siireli
aracilarin  rolii vardir. Ornegin; sindirim
sistemi hormonlar1 ve enzimler, hipotalamik
peptidler, yag asitleri, yag oksidasyonu ve yag
dokusu hormonlari gibi. Yag
metabolizmasinda; yag dokularindaki
lipogenez ve lipolizde, karacigerde; de novo
lipogenezi, trigliserid metabolizmas1 ve
peroksimal proliferatif aktivatér reseptorleri
(PPARs), glikoz metabolizmasinda;
glikoneogenez, insiilini uyaran glikoz alim1 ve
PPAR gamayr da icine alan pek ¢ok
metabolik olay, enerji dengesinde onemlidir.
Elde edilen bulgularda, EKS’nin enerji
dengesi, glikoz ve lipid metabolizmas1 da
dahil olmak iizere, santral ve periferik sinir
sistemindeki pek ¢ok fonksiyonun fizyolojik
diizenlenmesini de igerdigi belirlenmistir™.
Enerji dengesi ve siibstrat metabolizmasini
diizenleyen hipotalamik ve leptini diizenleyen
fizyolojik yolaklar gibi fizyolojik siiregler
bilinmektedir'®. Leptin, kan-beyin bariyerini
gecerek hipotalamusta reseptorlerine baglanir
ve sinyallerin aktive edilmesiyle, besin alimi
baskilanir, enerji harcamasi artar. Leptini
eksik farelere leptin verildigi zaman, obezite

ve  hiperglisemi,  hiperinsiilinemi  ve
hiperkortizolemi gibi metabolik
anormalliklerin geriye dondiigli goriilmiistiir.
Bununla  birlikte  leptin  eksikliginden

kaynaklanan obezitede, baslangictaki hipotez,
destek bulamamistir. Gerg¢ekten pek cok obez
kiside, leptin konsantrasyonlarinin yiiksek
olmasina ragmen, bir Tiirk ailenin {i¢ ¢ocugu
da dahil olmak iizere az sayida konjenital
leptin eksikligi olan vaka tanimlanmistir.
Insanda leptin reseptdr mutasyonu olan tek bir
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aile bildirilmigtir. Bu bulgu, insanlardaki
leptin yoklugunda bile, leptin reseptorleri
saglikli ise hipotalamustan salgilanan bazi
faktorlerin uyarilmay1 stirdiirdiiglinti
diisiindiirmektedir'”. Onceleri, yapilan
caligmalarda, leptin konsantrasyonlarinin 20
kat fazlasinin verilmesi sonucunda, 1liml1 bir
agirlik kaybiin olmasi, obez kisilerde leptin

direnci oldugu seklinde yorumlanmstir.
Evrimsel bakis agisina gore, leptinin
fizyolojik fonksiyonu, belki de, insan

viicudunun yillarca siiren kitliklar nedeniyle,
viicut yagmni depolamaya programlanmis
olmasindan kaynaklanmaktadir. Insiilin ve
leptin sekresyonu arasinda baglanti oldugu
fikri kabul edilmektedir. Insiilinin yiikselmesi,
leptin seviyelerini yiikseltir. Bu, total yag
miktarinda herhangi bir degisiklik olmaksizin,
oglin sonrast leptinin ~ yiikselmesini
aciklamaktadir. Metabolik (glikoz, yag ve
proteinler) ve mideye ait diizenleyiciler
(kolesistokinin ve ghrelin), enerji dengesinin
kisa siireli diizenleyicileridirler. Ayrica, bazi
peptidler,  ndrotransmitterler, sitokinler,
stereoid hormonlar ve 11-B-hidroksistereoid
dehidrogenaz enzimi gibi pek cok molekiil,
enerji.  metabolizmasim  etkiler”'®.  Son
zamanlarda, endokanabinoid sistem ve leptin
arasinda kuvvetli bir iliski oldugu rapor
edilmistir. Genetik olarak obez ve leptin
sinyallerinde defekt olan kemirgenlerde,
hipotalamik  endokanabinoid  seviyelerin
yikseldigi gosterilmistir ve leptin eksikligi
olan ob/ob farelere akut leptin tedavisi
yapildiktan sonra bu seviyeler diismiistiir™'®.
Bugiin, pek ¢ok kanit, endokanabinoidlerin
istah agici oldugunu ve beslenmeyi ve viicut
agirhigim  diizenleyen sistemin  anahtar
bilesenlerinden biri oldugunu gostermistir.
Diyete bagli obezitesi olan farelerde,
insanlarda da bulunan viseral obezite ve
diyabetle karakterize olan abdominal obezite
sendromunun  Ozellikleri  gelismistir. Bu
modelde kullanilan KB; antagonisti
SR141716’nin, insanlardaki obezitenin ve
istah artisinin tedavisinde yeni bir alternatif
olabilecegi  gorillmektedir’.  Cota  ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada,
endojen kanabinoid sistemin, KB1
antagonistlerinin, periferde lipogenetik siireci
bloke ederek ve SSS’de besin alimm
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diizenleyerek, cift etkili bir mekanizmayla
enerji homeostazini modiile etmesi, obeziteye
kars1 savasta kullanilabilecegi fikrini ortaya
koymustur’. Endokanabinoid sistem, hem
hipotalamik hem de ekstra hipotalamik
yollarla enerji homeostazin1 etkiler ve
EKS’nin net etkisi anabolik olmasidir. Ayrica

periferde, enerji homeostazin1 diizenleyen
metabolik ~ fonksiyonlar  ig¢in  degisik
seviyelerde koordinasyonu saglayan

endokanabinoid hareketler de anaboliktir.
Endokanabinoid sistemin ayrica, hayatin
erken donemlerinde de, besin alimi ve enerji
depolamasini kolaylastiracak 6nemli bir rolii

oldugu bulunmustur. Gergekten,
endokanabinoidler ve KB;, anne siitii alan
yeni dogmus farelerde de bulunur’.

Endokanabinoidlerin, beyinin ve maternal
sitlin  gelisiminde var olmasi; neonatal
gelismede, emmenin oral motor kontroliinde,
KB, reseptorlerinin kritik roliiniin kanitidir'”.
Yeni dogmus fare yavrularinda yapilan bir
arastirmada, dogumdan sonraki yasamin ilk
giiniinde, KB; antagonisti SR141716A (20
mg/kg) ile endokanabinoid sistemin bloke
edilmesinin, emmenin baskilanmasina neden
oldugu ve fiziksel biiylimeyi tamamen
engelledigi ve 1 hafta icinde Oliime neden
oldugu gosterilmistir. Boylece, yasamin ilk 24
saatinde, endokanabinoidlerin biiylimeye olan
etkisi ve dogum sonrast ilk giinde,
memelilerin ~ siitlerinde (kolostrumda) 2-
AG’nin varligi kamitlanmustir’. Yapilan son
calismalardan birinde, insanlardaki obezitenin
ve endokanabinoid sistemin bilesenlerinin
genetik  polimorfiziminin  birlikte oldugu
gosterilmistir’. EKS’nin periferde, glikoz ve
yag metabolizmasindaki etkileri géz Oniine
alindiginda; EKS’nin, ozellikle, kalp-damar
hastalig1 risk faktorlerinin olusumunda ve
metabolik profilde de bir roli oldugunu
diisiindiirmektedir’. Kola ve arkadaglarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada, kanabinoidlerin ve
ghrelinin her ikisinin de, karaciger ve yag
dokusunda Activated Protein Kinaz (AMPK)
aktivitesini baskilarken, hipotalamus ve kalp

dokusunda AMPK aktivitesini uyardigi
gosterilmistir. Bu bilgiler,
endokanabinoidlerin ve ghrelinin, sadece
hipotalamusta  istah  agic1  etkilerinin
olmadigini, aynt  zamanda,  periferik
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dokulardaki metabolizmalar iizerine de etkili
oldugunu gostermektedir'®

EKS ile ilgili bilgiler, son 10 yilda
belirlenmistir. EKS ile ilgili ilk ¢alismalar,
SSS ve besin alimmna etkisi konusuna
yogunlagmisti; son zamanlarda, EKS’nin, pek
cok periferik doku ve organdaki endojen
sinyal sisteminden olustugu konusundaki bilgi
netlesmistir. EKS’nin direkt ve indirekt olarak
enerji dengesini kontrol ederek, pek ¢ok

dokuda metabolik etkisi oldugu
belirlenmistir™>""'".
PERIFERIK ve SANTRAL EKS
SINYALLERI
Enerji homeostazi ve metabolizmasinin

diizenlenmesinde, beyinden merkezlenen ve
yag dokusu, karaciger ve sindirim sisteminin
de dahil oldugu pek ¢ok periferik dokuda
EKS sinyalleri olusur. Anandamid ve 2-AG,
KB, reseptorlerini aktive ettikleri zaman,
santral ve periferik, pek ¢ok fizyolojik siireci
diizenleyen hiicre i¢i sinyali selale seklinde
tetiklerler. Endokanabinoidler, periferik ve
santral ~ sinyallerle, enerji almmi ve
harcanmasin1 diizenleyen ve hipotalamustaki
ndropeptitlerle periferdeki afferent yolu takip
ederek, enerji homeostazini diizenlerler™>’.
Sekil 2’de beyin ve periferdeki besin aliminin

kontroliinde etkili olan endokanabinoid
hareketlerin  potansiyel yerleri sematize
edilmigtir’. Besin aliminin santral
diizenlenmesi, arkuat nukleus (Ark), lateral
hipotalamus (LHA) ve paraventrikiiler

niikleusu (PVN) da igeren hipotalamik
niikkleus ve Onbeyinin hareket merkezi ve
beyindeki dorsal vagal komplekstir. Barsak
peptidleri ghrelin ve Noropeptid Y (NPY),
besin alimimi etkileyen beyindeki Ark’ta
oldugu kadar, vagal afferentlerle lokal olarak
da hareket ederler. Hiicresel diizeyde
endokanabinoidler, metabotropik reseptor
aktivasyonu ve depolarizasyon veya ikisi
birlikte, intraseliler Ca 2+ iyonlarini
yiikseltgeyerek  salgilanirlar.  Transmitter
salinimin1  baskiladiklar1 yerde, noronlarda,
gerileyen sinyaller olarak hareket edebilirler.
Ayrica KB, reseptorleri, endokanabinoidlerin
sinir sistemi destek dokusu olan ve KB;
reseptorlerinde de bulunan gliadan da yapilir.
KB, reseptorleri, yag dokusunda, karacigerde,
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sindirim sitemi boyunca bulunurlar ve yag
dokusunda adiponektin salgisi sentezini
azaltarak ve karacigerde yag asidi sentezini
geciktirerek, periferik metabolik etkiler

boyunca, beyine giden sinyallerle enerji
dengesi, yag ve glikoz metabolizmasini
etkilerler®™>",
YAG DOKUSU BiR ENDOKRIN
ORGANDIR

Yag dokusunun, yiiksek diizeyde aktif ve
kompleks bir metabolik ve endokrin organ
oldugu artik bilinmektedir. Yag dokusundan,
sitokinler, inflamatuar aracilar, yag asitleri,

leptin, adiponektinler gibi lokal
(otokrin/parakrin) ve sistemik (endokrin)
seviyelerde aktif olan degisik biyoaktif

faktorler salinir ve eksprese edilirler. Eferent
sinyallere ilaveten, yag dokusu, SSS’den
gelen hormonlar kadar (6rnegin; insiilin,
glukagon, GLP-1, glukokortikoidler, tiroid
hormonu ve katekolaminler), geleneksel
hormon sisteminden gelen afferent sinyallere
de cevap verebilmek ic¢in ¢esitli reseptorleri
eksprese ederler”.

Yag dokusu, enerji metabolizmast ve
noroendokrin fonksiyonlar da dahil olmak
iizere, ¢esitli biyolojik siirecleri koordine eden
periferdeki organlarla haberlesmeyi saglayan
metabolik  mekanizmalar1  igerir.  Yag
dokusunun oOnemli endokrin fonksiyonlari,
yag doku fazlahigi ve eksikligi seklinde zit
etkilerle kendini gosterir. Ozellikle viseral
yag fazlahig1 ile karakterize olan obezite,

insiilin  direnci, hiperglisemi, dislipidemi,
hipertansiyon, protrombotik ve
proinflamatuar durumlari da icerir.
Lipodistrofi, metabolik sendromun

ozelliklerinden birisidir™>

KB; AKTiVASYONUNUN SANTRAL
ETKIiLERIi: ENERJi DENGESI ve YEME
DAVRANISI

Endokanabinoidler ve KBj, hipotalamusta
tretilir ve eksprese edilirler. Beyinde,
hipotalamik KB, dansitesi en diisiik diizeyde
olmasina ragmen, aktive edildikleri zaman,
KBy’lerin 0zellikle etkinlikleri artar’. KBI
aktivasyonunun onemli santral etkisi, enerji
dengesi ve beslenme davranigini
diizenlemektir. Mezolimbik bdlgeye veya
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hipotalamusa, endokanabinoidlerin enjekte
edilmesi, besin alimin1 uyarir. Normal sartlar
altinda, aglik, endokanabinoid diizeylerini
artirirken, yemek yeme, hipotalamustaki
endokanabinoid diizeylerini azaltir. Hayvan
modellerinde, KB, ’in ¢ikarilmasi zayiflamaya
ve diyete bagli  obeziteye direncle
sonuglanir'”*’. Onceleri EKS tarafindan enerji
aliminin diizenlenmesinin, santral yolaklarla
olustugu diislintiliirdii. Beyindeki EKS’nin,
besin aliminin kontroliinii, 2 seviyede yaptigi
diistiniilmektedir.

EKS, muhtemelen odiillendirme
mekanizmalarini igeren mezolimbik yollar
boyunca, yiiksek diizeydeki bir diirti ile,
besin alim istegini ve tiiketimini artirabilir.
Ayrica, EKS, kisa siireli agliktan sonra,
hipotalamusta aktive edilen istahin agilmasi
icin oreksijenik ve anorektik medyatorler gibi
diger medyatorleri, gegici olarak diizenler.
Beyindeki EKS’nin bu ¢ift yonlii aktivitesini
anlamak; duyusal ¢ekicilik veya ddiillendirme
ozellikleri gibi beslenmeyi motive eden
limbik  o6nbeyindeki  aglik/tokluk  veya
homeostatik  sinyallerle  hipotalamusun
katihmini  belirlemek  icin  6nemlidir*®.
EKS’nin enerji dengesi ve beslenmedeki
santral yolaklarin roliinii gosteren pek c¢ok
calisma vardir. Ornegin; KB,;’in, endojen
olarak veya beslenmeyi uyaran THK gibi
bitkisel kanabinoid agonistleri ile aktivasyonu
ve Dbeynin hipotalamik bdlgesine veya
mezolimbiklerin i¢ine endokanabinoidlerin
direkt olarak enjekte edilmesi, farelerde besin
alimini uyarir”'?. Tersine, besinden yoksun
birakilan KB1°i eksik fareler, daha az besin
tiketirler.  Sicanlarda  endokanabinoidler,
aclikta, aglik siiresince limbik Onbeyin ve
hipotalamusta en yiiksek diizeylerdedir ve
yeme sirasinda ve yemekten hemen sonra,
endokanabinoidlerin seviyesi diiser. Dahasi,
hipotalamusta, endokanabinoid seviyelerinin
degismesi ile kan leptin seviyeleri arasinda
ters yonde bir korelasyon vardir. Leptin,
hipotalamik  oreksijenik  ve  anorektik
sinyallerin ~ diizenlenmesinde, anahtar rol
oynayan bir nérohormondur®. Asagida, KB,
reseptor aktivasyonunun, enerji dengesi ve
beslenme davranisi lizerine etkilerini gosteren
cesitli calismalar 6zetlenmistir.
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Sekil 2: Beyin ve periferde besin aliminin kontroliinde EKS’nin potansiyel yerleri

Kirkham  ve  arkadaslari®®  yaptiklar
calismada, sicanlarin beyin bolgelerindeki
anandamid ve 2-AG seviyelerini, lezzetli bir
yemek sirasinda veya doyduktan sonra direkt
olarak Ol¢miisler ve serbest olarak yedirilen
farelerde, endokanabinoid seviyelerinin, aglik
sirasinda  limbik 6n beyindeki 2-AG ve
anandamid seviyelerini yiikselttigini
gostermislerdir. Aclik sirasinda
hipotalamustaki 2-AG seviyeleri yiikselir.
Tersine, yeme sirasinda, hipotalamustaki 2-
AG seviyeleri azalir. Tok si¢anlarda herhangi
bir degisiklik yoktur. Besin alimi ile ilgili
olmayan  serebellumda  endokanabinoid
seviyelerinin herhangi bir maniplasyondan
etkilenmedigi de bildirilmistir.

Pek ¢ok hayvan calismasinda,
endokanabinoid verilmesi ile besin aliminin
uyarildig1r gosterilmistir. Hao ve arkadaslari,
endokanabinoidlerin istah {izerine etkilerini,
farelere endokanabinoid anandamid
verildikten sonra besin alimini dlgerek ortaya
koymuslardir. Hipotalamusta norepinefrin
(p<0.01) ve 5 hidroksi triptanin (serotonin)
konsantrasyonlarinin anlamli olarak
yiikselmesiyle, besin aliminin % 44 oraninda
artmasmin  birlikte oldugu  bulunmustur®.

Benzer sekilde, kemirgenlerin
hipotalamuslarinin i¢ine anandamidin, enjekte
edilmesiyle, KB; reseptorlerinin  aktive

oldugu ve yemenin baskilandigi, Jamshidi ve
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arkadaslar tarafindan yapilan bir caligmada
da belirtilmistir'”.

Limbik 6n beyindeki nukleus akumbensin
icine 2-AG injeksiyonunun doza bagl olarak
potansiyel yemeyi uyardigi, Kirkham ve
arkadaslar1 tarafindan kanitlanmistir’®. Bu
bulgularla, aclik ve yeme sirasinda beyinde
endokanabinoid diizeylerinin degistigi direkt
olarak gosterilmistir.

Hayvan bulgular1 ile, KB; reseptorlerinin
uyarilmasinin, beslenmenin kontrolii ve diyete
bagli obezitenin gelismesinde anahtar rol
oynayan bir bilesen oldugu ileri siiriilmiistiir.
Ravinet-Trillou ve arkadaslarinin
calismasinda®, KB, -/- farelerin daha zayif ve
diyete bagli obeziteye daha direngli olduklar
bulunmustur. KB1 -/- farelerin, yiiksek yagl
bir  diyetle, 1limli tip  kontrollerle
karsilastirildiklarinda,  obezite  gelisimine
diren¢li olduklari, her iki grupta da benzer
besin alimi olmasina ragmen, standart diyetle
beslenen 20 haftalik KB1 -/- farelerin, iliml
tip farelerden % 24 daha az kilo aldiklar
belirlenmistir.

KB1 AKTiVASYONUNUN PERIFERIK
ETKILERi: HEPATIK LIiPOGENEZ,
GLiIKOZ HOMEOSTAZI ve YAG
DOKUSU METABOLIZMASI

Periferik EKS, KBI1 reseptorleri boyunca
hepatik lipogenez, glikoz homeostazi ve yag
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dokusu metabolizmasini modiile ederek
fonksiyon goriir. Enerji homeostazindaki
beslenme davranisi, EKS’nin santral etkileri
ile tam olarak aciklanamamistir. KBI
reseptorlerinin  uyarilmasiyla, kilo alimimi
ortaya koyan kanitlar, sadece besin alimina
degil, ayn1 zamanda besin alimindan bagimsiz
metabolik  siireclere  de  baglanabilir.
Gergekten beslenmenin santral etkilerinin
otesinde, EKS’nin hepatik lipogenez, glikoz
homeostazi ve yag dokusu metabolizmasini
diizenleyen  farkli  dokularin  periferik
fonksiyonlarmi da gésteren ¢alismalar vardir’.

Hepatik  Lipogenez:  Osei-Hyaman  ve
arkadaslari, endojen kanabinoidlerin
metabolik etkileri i¢in periferik bir hedef
olarak, karacigerin olasi roliinii
arastirmuslardir'’. Hepatosit, miyofibroblast,
endotel, karaciger yildiz hiicreleri (stellate;
KYH) ve muhtemelen kolanjiyositlerin,
karacigerdeki endokanabinoid reseptorlerini
ckprese  ettigi  saptanmustir”’.  Farelerde
yapilan bu arastirmadaki sonuglar,
hepatositler uyarildiklarinda lipojenik
transkripsiyon faktori SREBP-1¢ ve bunun
hedef enzimleri olan asetil CoA karboksilaz-1
ile yag asidi sentetaz ekspresyonunu baslatan
ve de novo yag asidi sentezini de artiran
KB;’i eksprese ettigini gostermektedir. Bu
mekanizma ile, farelerde endojen
kanabinoidlerden biri olan anandamidin,
karacigerdeki diizeylerinde ve KB, in aracilik
ettigi yag asidi sentezinde artigla ilgili oldugu
saptanan diyete bagl obezitenin gelismesine
katki saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir. KB,
reseptorlerini  ekprese eden izole edilmis
hepatositlerde veya karacigerdeki de novo
sentezi, KB; reseptorlerinin daha kisa siirede
yapilmasini saglar. Tersine, KB, -/- fareler bu
degisikliklere direnc¢lidir ve sonugta yagh
karaciger gelisir''**. Yagli karacigerin, kronik
karaciger hastaligi gelismesinde kofaktor
oldugu artik bilinmektedir. Alkoliklerin % 90-
1004inde, obezlerin % 60-80’inde, kronik
hepatit C hastalarinin ise % 30-70’inde
karaciger yaglanmasi saptanmaktadir™. Yagh
karaciger, basli basina kronik karaciger
hastaliginin nedenlerinden biri oldugu gibi,
hepatit C vakalarinda fibrozis gelisimini
kolaylastirmaktadir ki, ilerlemis fibrozis,
siroza ve karaciger yetmezligine yol agmakta

210

e

5

ve giliniimiizde, bu vakalarda radikal tedavi,
ancak karaciger nakli ile miimkiin olmaktadir.
EKS, karaciger yildiz hiicrelerinin
aktivasyonunu  diizenleyerek,  karaciger
fibrogenezinde rol oynuyor olabilir. KYH’leri
KB, KB, reseptorlerini eksprese
etmektedirler*. KB, aktivasyonu  bu
hiicrelerde  kollajen ve DNA sentezini
azaltmaktadir. Sonugta yapilan arastirmalar,
kronik karaciger hastaligi-fibrozis gelisiminde
kanabis bagimliliginin, bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu gdstermistir™®.

Glikoz homeostazi: Yiiksek yagl
beslenmeden sonra, ilimli tip hayvanlarla
karsilastirildiginda KBI -/- fareler,
intraperitonal insiilin enjeksiyonuna daha
diisiik glikoz cevabi verirler* Ayni zamanda,
KB1 reseptorlerinin izole edilmis iskelet
kaslarinda yapilmis deneylerde, daha Once
yapilmis deneylerde oldugu gibi, glikoz
aliminin %68 oraninda arttigi bulunmus ve
gliseminin  iyilesmesine katki  sagladigi
gosterilmistir’.

Yag dokusu metabolizmasi: KB1
reseptorlerinin - uyarilmasinin, beyaz yag
dokusundaki  adiponektini  ve  viseral
yaglardaki AMP kinazin ekspresyonunu
azaltti§1, adipoz doku lipoprotein lipaz

ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir .

ENDOKANABINOID SISTEMIN ASIRI
AKTIVITESI VE FiZYOLOJIK
ETKILERI

EKS, sadece ihtiya¢ duyuldugunda, kisa bir
siire i¢in aktivite gosteren, normalde sessiz
fizyolojik bir sistemdir. Bununla birlikte,
EKS’nin asir1 aktivitesi veya obez fenotiplerin
ekspresyonuna yol agmasi heniiz agikliga
kavugmamasina ragmen, insanlardaki obezite
ve genetik hayvan modellerinde ve diyete
bagli obezitede kuvvetlice aktif olduguna dair
kanitlar vardir’.

Di Marzo ve arkadaglari'®, EKS’nin obez
hiperfajik farelerde, hipotalamik
endokanabinoid diizeylerinin yiikseldigini ve
asir1 aktif oldugunu kanitlamiglardir. Obez
fenotipler i¢in, bu durumdan leptin
reseptoriindeki defekt sorumludur ve db/db
fareler, diyabete  yatkindirlar.  Leptin
sinyallerindeki bu eksiklik, bu farelerin
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hipotalamuslarindaki endokanabinoid
seviyelerindeki yiikselme ile birliktedir.
Leptin direnci olan Zucker fa/fa siganlarda,
normal leptin reseptorleri olan fakat, leptin
eksikligi olan ob/ob fareler gibi obezitedeki
diger genetik modellerde de hipotalamustaki
endokanabinoid diizeyleri yiikselir. Leptini
olmayan gen¢ ob/ob farelerde, anandamidin
degil, 2-AG nin hipotalamik diizeyleri, zayif
kontrol grubundan daha ytiksektir.

Leptinle tedavi edilen ob/ob farelerde,
hipotalamik 2-AG diizeyleri, zayif kontrol
grubunun diizeyleri ile benzerdir, anandamid
ise cok distiktiir. Bu bulgular,
endokanabinoidlerle leptinin, negatif
etkilerinin oldugunun kuvvetli kanitlaridir ve
EKS formunun, leptinin enerji alimimi ve
viicut agirhigimi  diizenleyen homeostatik
sistemin bir parcast oldugunu gosterir®'°.
Sipe ve arkadaslarlzs, insanlardaki obezitenin,
endokanabinoid sistemin, genetik olarak
fonksiyon gorememesi nedeniyle oldugunu
bulmuslardir. Bu ¢alismada, anandamid
degradasyonunu saglayan primer enzim
FAAH’daki bir duyu kaybi mutasyonu ile,
insanlardaki Beden Kitle Indeksi (BKI) nin
artmasi  arasinda bir iliski oldugunu
bulmuslardir. Engeli ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢alismada da”, obez kadinlarda

FAAH‘da azalma olurken, sirkiile eden
endokanabinoidlerde  ylikselme oldugu
saptanmistir.

Diyete bagli obezitesi olan hayvan

modellerinde, KB1 reseptorleri ekspresyonu
ve endokanabinoid diizeylerin yiikseldigine
dair kanitlar bulunmustur. Bensaid ve
arkadaslar1”’, farelerin yag dokularinda KB,
reseptorlerinin  ekspresyonunu Slgmiisler ve
zayif farelerle karsilastirdiklar1 zaman, obez
(fa/fa) farelerin yag dokularinda KB;
reseptorlerinin mRNA ekspresyonunu, 3-4 kat
daha fazla ‘“upregiilasyon”a ugrattiginm
bulmuslardir. Benzer sekilde, farkli olmayan
adipositlerle karsilastirildiklar zaman,
farklilasmis adipositlerde, KB, reseptorlerinin
mRNA ekspresyonunu “upregiilasyon” a
ugrattigt gozlenmistir. Bu bulgularla, yag
depolarmin ve buna bagli olarak viicut
agirliginin diizenlenmesinde, KB;
reseptorlerinin rolii oldugunu kanitlanmustir.
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Osei-Hyiaman ve arkadaslari, standart diyetle
ve yliksek yaglh diyetle beslenen KB, -/- ve
ilimhi  tip  farelerin  karacigerlerindeki
anandamid ve 2-AG diizeylerini 6lgmiislerdir.
Yiksek yagl diyet, kontrol grubunda
obeziteyi indiiklemek i¢in kullanilmigtir. 3
hafta sonra standart diyet alan farelere gore,
yiiksek yagh diyet alan KB; -/- ve iliml tip
farelerin  her ikisinde de anandamid
diizeylerinin anlamli bir sekilde yiikseldigi,
bu yiikselmenin KB1 -/- farelerde, iliml tip
farelerden daha diisiik oldugu bulunmustur.
Ilave olarak, yiiksek yagli diyeti alanlarda,
KB, reseptorleri de daha fazla eksprese
olmustur. Bu nedenle, yiliksek yagli diyetle
beslenen 1limli tip farelerdeki yag asidi
sentezinin, ayn1 diyeti alan KB, -/- farelerdeki
yag asidi sentezinden anlamli olarak yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu gézlemler, genetik ve
diyete bagli obezitenin her ikisinde de,
periferik EKS’nin aktivitesinin yiikseldigine
isaret etmektedir'".

KB1’in PERIFERIK LOKALIiZASYONU
ve METABOLIK AKTiVITELERI

Besin alimi ve viicut agirligr ile ilgili yapilan
calismalarda, kontrol grubuna goére KB, -/-
farelerin daha zayif ve daha az agirlikta
olduklar1 ve viicut agirligindaki kayiplarin,
yagdan oldugunu gostermistir. Ayrica, KB,
ile yapilan ¢ift beslenme calismalarinda, KB,
-/- farelerde ve kontrol grubunda, daha zayif
fenotipe sahip yetigkin farelerin, besin
alimindan bagimsiz mekanizmalarla, belki de
metabolik siirecin gecikmis olmasina ragmen,
KB -/- geng farelerin besin alimini azaltarak,
daha zayif olduklari bulunmustur®**. Benzer
sonugclar, yiiksek yag ve kalori tiikketen KB1 -
/- farelerde de rapor edilmis™® ve bu
calismada, KB; -/- farelerin, diyete bagh
obeziteye direncli oldugu bulunmustur. Ayni
yayinda, Ravinet-Trillou ve arkadaslar
tarafindan, KB;’1 olmayan hayvanlarda, besin
alimmin azalmasindan kismen bagimsiz olan
pek ¢ok metabolik parametrede dramatik bir
diizelme oldugu da belirtilmistir. Diyete bagl
obezitede, KB; antagonisti-rimonabant
verilen farelerde, viicut agirhiginin ve viicut
yagindaki azalmanin siirdiirildiigii ve bu
azalmanin anlaml oldugu ve gegici anorektik
etkiye neden oldugu gosterilmistir'”. Bu
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bilgiler, KB; antogonistlerinin, enerji
depolanmasi ve enerji harcamasini da igeren
periferik dokulardan baska, baslangigta sinir
bolgelerini de hedefleyen ¢ift etkili bir
mekanizmayla antiobezite ilact gibi aktivite
gosterebildigini kanitlamaktadir'.
Endokanabinoid sistemin, adipositler,
hepatositler, gastrointestinal sistem ve iskelet
kaslarin1 da iceren periferik dokuda hareket
ederek, metabolik fonksiyonlar1 kontrol etme
aktivitesinin, obezitenin de dahil oldugu
cesitli hastaliklarin tedavisinde umut vaad
eden ilaglar iizerinde kullanilmasi fikrini
gelistirmistir”~’. KB, reseptor
antagonistlerinin, si¢anlarda, akut ve uzun
sireli  besin alimmi  baskiladigi, KB;
antagositleri ile tedavi edilen sican ve
insanlarin her ikisinde de, viicut agirligindaki
azalmanin siirdiriildiigii belirlenmistir. KB,
reseptor antagonistlerinin kesfi, ¢cok sayida
ilag firmasin1 harekete gecirmistir. Global
obezitenin ve yani sira ¢ocukluk obezitesinin
de artig gostermesi, istahin diizenlenmesi ile
ilgili  arastirmalar1  hizlandirmistir.  Bu
homeostatik sisteme yapilacak bir miidahale,
obezite tedavisinde yararli  olacaktir’’.
Endokanabinoid sistemin, hastalarin
ihtiyacina  yonelik  yeni tedavi edici
yaklagimlart  sonunda, KB; antagonisti
rimonabantin, obezitenin tedavisindeki faz 111
klinik ¢aligmalari, Sanofi-Aventis firmasi
tarafindan baglatilmis ve pek cok sayida
preklinik ve klinik ¢alisma yapilmis ve
sonugclari yaymlanmistir® =2, Hayvan
calismalarindan elde edilen bulgulardan

N

u

sonra, ¢oklu kardiometabolik risk
faktorlerinin tedavisinde de rimonabantin
etkisini belirlemek amaciyla klinik calisma
programlar1  baglatilmistir ve  sonuglari
alimmaya baslanmustir. Bu calisma
programlarinin bazilar1 asagida belirtilmigtir
(Tablo 2)**7.

* Obezitede Rimonabant (RIO)
— RIO-Europe™

— RIO-Lipids™

— RIO-North America (NA)*
— RIO-Diabetes*’

* Rimonabant and Sigara kullaninm
calismalart STRATUS)*®

— STRATUS-United States
— STRATUS-Europe
— STRATUS-Worldwide

Bu klinik c¢aligmalarin sonucglar1 asagida
Ozetlenmistir:

« RIO-Europe sonuglarr®

— 1507 hasta, 1 y1l izlendi.

— 20 mg/giin doz rimonabant verildi.

— Ortalama kilo kayb1; 7.2 kg , trigliseridlerde
% 8.8 oraninda azalma, HDL’de % 28.8
oraninda artig; bel Olgiisiinde azalma ve
insulin duyarliliginda iyilesme.

— Katilimcilarin % 32.1°indeki kilo kayb1 >
%10.

— 20 mg/giin doz, metabolik sendromlu
hastalarin % 50’sinde belirtilerin azalmasina
yol acti.

Tablo 2 . Rimonabant (RIO) klinik ¢aligma protokolleri

RIO-Europe “” RIO-Lipids “*

N = 1507 N = 1033

BMI >30 kg/m® veya ~ BMI 27-40 kg/m’ ve
>27 kg/m® ve eslik dislipidemi

eden hastaliklar*

1 yil 1 yil

RIO-NA ¥ RIO-Diabetes ©*
N=3045 N=1045
BMI >30 kg/m°veya ~ BMI 27-40 kg/m2 ve
>27 kg/m* ve eslik tip 2 diyabet
eden hastaliklar™®

1 yil

» Randomize, ¢ift kor, plasebo- kontrollii hipokalorik diyete (600 kcal/giin eksilterek) 5 mg veya 20

mg rimonabant ilave edilerek degerlendirildi.

+ Agirlik, bel dlgiisii, metabolik sendrom, ve kardiyometabolik risk faktorleri olgtildii
Potansiyel CNS etkileri Hospital Anxiety and Depression scale (HAD) ile degerlendirildi
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« RIO-Lipid sonuglar®*

— 1036 kilolu veya obez, lipidemisi olan
hasta.

— 1 yil takip edildi.

— 20 mg/giin doz rimonabant verildi.

— 9.08 kg’lik agirhik kaybi, plasebo ile
karsilagtirildiginda;  bel  ¢evresi, HDL,
trigliserid, CRP diizeylerinde ve insiilin
duyarliliginda anlamli diizelmeler oldu.

— Rimonobanti 20 mg/glin alan metabolik
sendromlu  hastalarin  yarisinda  ¢alisma
sonunda metabolik sendrom devam etmedi.

« RIO-Kuzey Amerika sonuglari®

— 3045 hasta, 2 yi1l izlendi

— 20 mg/giin doz rimonabant verildi

— Ortalama kilo kayb1 7,4 kg, trigliseritlerde
% 9.9 azalma, HDL’de % 24.5 artis, bel
Olgiisiinde azalma ve insulin duyarliliginda
iyilesme oldu.

— Katilimcilarin % 32.8’indeki kilo kayb1 >
%10.

— Baglangigla karsilastirildiginda; %34,8 olan
metabolik sendrom, 2 yilin sonunda sadece %
22.5 oraninda idi.

« RIO-Diyabet sonuglarr®®

— 1045 kilolu veya obez tip 2 diyabetli hasta,
1 y1l izlendi.

— 20 mg/giin doz rimonabant verildi.

— 5.3 kg kilo kaybi, A1C de % 0.6’lik azalma
ve HDL, trigliserid ve bel Ol¢limlerinde
anlamli iyilesme saglandi.

— Calismanin sonunda, metabolik sendromu
olan hastalardan; 20 mg/giin rimonabant
alanlarn = %64’tiinde, plasebo  alanlarin
%74 tinde metabolik sendrom vardi.

Birlesik Devletler Gida ve Ila¢ Birligi (FDA),
Kannabinoid-1 (KB;) reseptdor blokeri
rimonabantin (ticari adi: Acomplia) kilo
verdirici ila¢ olarak onaylandigim1 fakat,
sigaray1 biraktirici ajan olarak
onaylanmadigmi, 20 subat 2006 tarihinde
aciklamstir.

Sonu¢ olarak; endokanabinoidlerin, besin
alimmi ve dolayistyla enerji homeostazini
diizenledigi, kesfedilen KB; antagonisti
rimonabantin, obezitenin tedavisinde, yag ve
glikoz metabolizmasinin  diizenlenmesinin
saglanmasinda etkili oldugu, yapilan hayvan
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deneyleriyle ve insanlardaki klinik

calismalarla kanitlanmastir.

Rimonabantin bu olumlu etkilerinin, 6zellikle
RIO c¢alismalarinda 1-2 yil siire i¢inde 5,3-

9.08 kg kaybina neden olmasinin, 600
kalorilik 1limli bir kalori kisitlamasi ile
gergeklestigi  belirlenmistir.  Yasam  tarzi

degisikligi ile (%58’e¢ varan olumlu etki)
birlestirildigi takdirde, bu etkinin daha
belirgin olacagi aciktir. Bdylece, rimonabantla
birlikte, yasam tarz1 degisikliklerinin (sagliklt
beslenme davranisi ve diizenli egzersiz)
saglanmasi, saglikli beslenmenin yasam tarzi
haline gelmesinde rimonabantin besin alimini
ve istah1  diizenleyici etkisinden de
yararlanarak, davranis degisikligine yonelik
egitimle birlikte, bu etkinin insanlarin
sagliklarina olumlu bir katki saglayacagini
diisiiniiyoruz.
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