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Ozet

Epilepsi tekrarlayan nobetlerle karakterize
olan en yaygin noérolojik hastaliklardan
biridir. Kanabinoidlerin epilepside 6nemli
rolii oldugu yapilan deneysel caligmalarda
gosterilmistir. Kanabinoidlerin bir¢ok
fizyolojik siirecte diizenleyici rol oynadigi
bilinmektedir ve son yillarda, hastaliklarin
tedavisinde kullanilmas1 konusunda artan bir
ilgi s6z konusudur. Kanabinoid sistemde
CB1 ve CB2 olmak iizere iki tip reseptor
bulunur. Esrarin psikoaktif bileseni olan A9-
Tetrahydrocannabinol ~ (THC),  kimyasal
olarak iretilen sentetik kanabinoidler ve
insan ve hayvanlarda dogal olarak fretilen
dokanabinoidler, kanabinoid reseptorlerine
baglanarak etki gosterirler. Kanabinoidler,
beyinde aynm1 anda birden fazla kanal ve
reseptor sistemi lizerinde etkili maddeler
oldugundan, epilepsi iizerine olan etkisinin
hangi sistem {zerinden gergeklestiginin
ortaya konulmasi zordur. Bu yazida
kanabinoid sistem ve epilepsiyle olan iliskisi
Ozetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kanabinoid sietem,
epilepsi, Kanabinoid, CB1, CB2
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Abstract

Epilepsy is one of the commonest chronic
neurological disease, which is
characterized by recurrent spontaneous
seizures. Experimental studies show that
cannabinoid system has an important role
in epilepsy. The cannabinoids plays a
regulatory role in a number of
physiological processes and over the past
decade there has been an increasing
interest in using cannabinoids to in many
diseased treatments. The Cannabinoids
system comprises CB1 receptors, and CB2
receptors. A9-Tetrahidrokannabinol (THC)
the psychoactive component of marihuana,
chemically produced synthetic
cannabinoids and naturally occurring in
humans and animals, endocannabinoids
bind to cannabinoid receptor.
Cannabinoids are so active substances that
effects multiple channel and receptors
systems, simultaneously. Therefore, it is
diffucult to reveal in which system
cannabinoids show their effects on
epilepsy.The cannabinoid system and its
physiological properties are relation to

epilepsy briefly summarized here.

Keywords: Canabinoid system, epilepsy,
Canabinoid, CB1, CB2

Giris

Epileptik nébet veya konviilsiyon, beyinde

bir ndéron grubunun asirt ve anormal

elektriksel desarji sonucunda olusan bir
klinik gortiiniimdiir.Bu klinik tablo biling
diizeyinde degisiklik, motor, duyusal,
otonomik veya psisik semptomlar1 i¢eren
ani ve gegici anormal  olaylar
kapsar.Epileptik bir nobet hayat boyunca
tek nobet olarak kalabilecegi  gibi
tekrarlama egilimi de gosterebilir.Diinya
capinda yaklagik 50 milyon epilepsi hastasi
bulundugu ve diinya niifusunun % 2-3’iinii
olusturdugu

ongoriilmektedir.Etiyolojisinde kafa
travmalari, merkezi sinir sisteminin
enfeksiydz ve dejeneratif hastaliklari, yer
kaplayan kafa i¢i lezyonlar, metabolik
bozukluklar (hipoglisemi, hipokalsemi vs),
cesitli kimyasal maddeler ve endokrin
bozukluklar sayilabilir.Epileptik hastalarin
yaklasik yarisinda bu nedenlerin higbiri
gozlenmezken bagka herhangi bir patolojik
neden de saptanamayabilir.Epilepsi
insidans1 ¢ocukluk ¢aginda genetik kokenli
patolojilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle ve
yaglilikta vaskiiler beyin hastaliklar1 ve
merkezi  sinir  sistemi  tiimdrlerinin
sikliginin artmasi nedeniyle en yiiksek
diizeydeyken, erken erigkinlikte daha
diisiiktiir (1). Etyolojisi ne olursa olsun tiim
epileptik ndbetlerin olusumunda noronal
uyarilabilirlikte artis gorilmektedir (2).
Noronlardaki artmis uyarilabilirligin sebebi

ise glutamat basta olmak iizere eksitator

ndrotransmitterlerin artmasi veya Gama
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amino butirik asit (GABA) basta olmak
lizere inhibitor norotransmitterlerin
azalmasi sonucu dengenin eksitasyon
yoniinde degismesi sonucu goriilmektedir.
Bu dengenin neden bozuldugunu arastiran
cok sayida calisma olmasma ragmen,
epilepsi etiyolojisinde rol oynayan hiicresel
ve molekiller mekanizmalar  halen
belirsizdir (3,4).

Hint keneviri bitkisinin (Cannabissativa)
fizyolojik ve psikolojik etkileri eski
caglardan beri bilinmektedir. Ancak esrar
kokenli  kimyasal etken maddelerin
(kanabinoidlerin) yapilariin ve
farmakolojik  etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasina ozellikle son 100 yili
kapsayan zaman diliminde yapilan yogun
calismalar 1s1k tutmustur.

Esrarla ilgili arastirmalar, bitkisel kaynakli
kimyasal etken maddelerin yani
fitokanabinoidlerin izolasyonlar1 ve
kimyasal yapilarinin  aydinlatilmasiyla
baslamistir. 1988 yilinda esrarin ana etken
maddelerinden olan tetrahidrokanabinol
(THC)’lin (5) sigan beyninde bir baglanma
bolgesinin  oldugunun kesfedilmesi (6),
beyindeki  muhtemel  bir  reseptor
proteininin varligini isaret etmistir ve bunu
takiben 1990’larda fare beyninde ilk
kanabinoid reseptorii olan CB1
klonlanmistir  (7,8). Ug¢ yil sonra da
bagisiklik sisteminde CB2 reseptorleri
klonlanmistir (9). Bu bulgular 1s18inda

THC’ nin etki mekanizmasi ve beyin tiirevli

kanabinoid  reseptorler  arastirilmaya

baglanilmistir.Bu  reseptdr  proteinleri
endokanabinoidler (insan ve hayvanlarda
dogal olarak iiretilirler), fitokanabinoidler
(kanabis ve diger bitki c¢esitlerinde
bulunur) ve sentetik  kanabinoidler
(kimyasal  olarak dretilirler) olarak
siiflandirilirlar.

Yapilan c¢alismalar, epilepsiyle iliskili
sistemlerin, reseptorlerin, peptidlerin nobet
sirasinda ve sonrasinda beyin hiicrelerini
korumak veya var olan hasar1 en aza
indirmek  amaciyla  kullanilabilecegini
ortaya  koymaktadir. Hint  keneviri
(Cannabissativa) bitkisinin major aktif
bileseni, delta-9-tetrahydrocannabinol
(THC) ve tilirevlerinin (kanabinoidler)
bir¢ok fizyolojik ve patofizyolojik siirecte
onemli rolleri oldugu  gosterilmistir
(10,11). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
epileptik  nobetlerin  kontroliinde  ve
onlenmesinde  dekanabinoid  sistemin
onemli rolleri oldugu bildirilmistir (12,13).
Kanabinoid sistem G proteinle eslesmis tip
1 (CB1) ve tip 2 (CB2) kanabinoid
reseptorleri ve endojen lipid ligandlar
(endokanabinoid) ve  sentezleri ile
yikimlarinda goérev alan enzimlerden
olusur. CB1 reseptorii merkezi sinir
sisteminde en fazla bulunan G proteinle
eslesmis reseptordiir (14). Kanabinoid
sistem lizerine yapilan caligmalarda,
kanabinoidlerin davranigsal ve ndronal

etkilerini CB1 reseptdr aracilifi ile
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gosterdigi ispatlanmistir (15,16).
Endokanabinoidlerin CB1 reseptor bagimli
bir mekanizma ile ndbeti engelledigi

bilinmektedir (17,18).

Kanabinoid Reseptorler (CB1 ve CB2)

Yapilan ¢alismalarda CB1 ve CB2 olmak
iizere iki tip kanabinoid reseptor
klonlanmistir (8,9). Kanabinoid reseptdrler
G-proteiniyle
(GPCR) ailesi grubundandir (19). Bu

kenetlenmis reseptor
reseptorlerinin 6zelligi membranm1 7 kez
dolanmalari, ekstraselliiler ugta amonyum
(NH) ve intraselliiler ugta karboksilik asit
(COOH) terminal ucunun bulunmasidir.

G proteini trimerik bir proteindir, o ve B alt
birimleri bulunur ve enerji kaynag olarak
guanozintrifosfatt kullanir. o alt birimi
adenilsiklaz aktivititesini diizenlerken, B alt
birimi mitojen tarafindan aktive edilen
protein kinazi (MAPK) ve phosphatidyl
inositol- 3-kinaz (P13K) gibi enzimlerin ya
da dogrudan iyon kanallarinin aktivitesini
diizenler. G proteini, aktive edildigi zaman,
bir enzim adenilatsiklaz1 inhibe eder ve
adenilsiklaz  adenozintrifosfati  (ATP)
cAMP’ye dOniistiremez. Sonug¢ olarak
kanabinoid reseptorler uyarildigi zaman
hiicre ici cAMP konsantrasyonu azalir.
CB1 ve CB2 reseptorlerinin bulundugu
hiicrelerde cAMP’ nin azalmasi

inhibisyona neden olur. CB1 reseptoriiniin

uyartlmasmnin  en hizlh etkisi A tipi

potasyum kanallarinin agilmasidir (20). A
tipi potasyum kanallarmin agilmasiyla
birlikte hiicre igerisindeki pozitif yiiklerin
azalmasina bagl olarak hiper-polarizasyon
goriliir. Ayn1 mekanizmayla ndéronlarda N
tipi kalsiyum kanallar1 kapatilir (21). CB1
reseptorleri cogunlukla presinaptik
noronlarda bulunur, presinaptik inhibisyon
araciligtlyla  norotransmitter  salinimini
diizenlerler. CB1 reseptorlerinin
uyartlmastyla hipokampus, serebellum ve
GABA,

serotonin,

neo kortekste glutamat,

norepinefrin, dopamin,
asetilkolin salinimimin azaltildig1r yapilan
elektrofizyolojik caligmalarla gosterilmistir

(22).

Kanabinoid Reseptorlerinin Viicuttaki
Dagilimlan

Santral Sinir Sistemi

Yapilan otoradyografi, in-situ
hibridizasyon ve immunositokimya
caligmalar1 CB1 reseptorlerin  beyinde
ozellikle serebral korteks, hipokampus,
bazal ganglia (kaudat niikleus ve putamen,
substantia nigra, pars reticulata, globus
pallidus), serebellumun molekiiler
tabakasi, beyin ve omuriligin agrn
yolaginda yogun dagilimini gdstermistir
(23). Hipotalamus, talamus ve omurilikteki
dagilim diizeylerinin 1ise daha dislk
oldugu bilinmektedir (24). insan da dahil
olmak iizere sican ve maymun gibi diger

hayvan tiirlerinde yapilan otoradyografi
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caligmalar1 genelde CB1 reseptorlerinin
farkl tirlerde  benzer dagilimlar
gostermesinin yaninda 6zellikle insanlarda
amigdala ve singulat kortekste daha yogun
bulundugunu gostermistir (25). Bu durum
kanabinoid reseptorlerinin sinir
sistemindeki Onemine isaret etmektedir.
CBI reseptorlerin ~ beynin  birgok
bolgesinde inhibitor (GABAerjik) ve
eksitator (glutamaterjik) terminallerdeki
sinapslarda norotransmitter salinimini ters
yonde (retrograde) sinyal iletimi ile
diizenlemesi de normal fizyolojik

fonksiyonlardaki roliinii vurgulamaktadir.

Periferik Organlar

CB1  kanabinoid
riboniikleik asit (mRNA)’leri etkiler ve

reseptor  mesajct
oncelikli ve yogun sekilde santral sinir
sisteminde ve periferik sinir sisteminde
olmasma ragmen kalp, akciger, prostat,
testis, bobrek, bobrekiistii bezleri, timus
bezi, tonsiller, kemik iligi, dalak gibi
periferdeki organlarda beyne gore daha az
diizeylerde bulunmaktadir (26). CB2
reseptorleri  ise c¢ogunlukla bagisiklik
sistemi hiicrelerinde, kismen de B hiicreleri
ve dogal katil hiicrelerinde bulunmustur
(10).

Endokanabinoid Sistemin
Nérofizyolojik Ozellikleri
Endokanabinoidler sentezlenip

vezikiillerde saklanmadiklar1 ve ihtiyaca

gore membran lipitlerinden
sentezlendikleri i¢in ne ndrotransmitter ne
de noromodiilatér olarak kabul edilir.
Sentetik yolagi farklidir; hiicre igerisinde
depolarizasyonun baglamasi ve hiicre
icerisine kalsiyumun girisiyle salinimi
baglar; sinaptik  aktivite intraselliiler
enzimatik yikim ve geri alimim ile hizli bir
sekilde sonlandirilir.

Endokanabinoid sistem CBI1 araciligiyla
retrograd sinaptik sinyalizasyonu
gergeklestirir.Endokanabinoidler
aktivitenin ~ durumuna  baglhi  olarak
postsinaptik ~ ndrondan  salmir  ve
presinaptik CBI1 reseptoriine baglanir.
Boylece presinaptik bolgede hem eksitator
hem de inhibitor sinapsin norotransmitter
salinimi  baskilanir (11,27). Presinaptik
noronun kimyasal yapist Onemlidir.Eger
GABA gibi inhibitdr bir norotransmitterin
salinimi baskilaniyor ise buna
depolarizasyon  kaynakli  inhibisyonun
bastirilmast  denir ve sonug¢ olarak
postsinaptik aksiyon potansiyeli artar. Eger
gulutamat gibi eksitator bir
norotransmitterin salinimi baskilaniyor ise
buna depolarizasyon kaynakli uyarimin
bastirilmast  denir ve sonu¢ olarak

postsinaptik aksiyon potansiyeli azalir (28)

Kanabinoidlerin Antikonviilsan Ozelligi
Endokanabinoid sistem, fizyolojik
etkilerinin yan1 swra  merkezi  sinir

sisteminde ve periferdeki homeostazisi
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saglayici rollerinden dolay1 patofizyolojik
durumlarda da olduk¢a 6nemlidirler.
Detayli arastirmalar ile cesitli
patafizyolojik  siiregte  endokanabinoid
sistemin rolii oldugu agik¢a ortaya
konulmustur, ancak tedavi  amach
endokanabinoid sistemin  sinyalizasyon
aktivitesinin gelistirilmesini
(maniptilasyonunu) amaclayan yeni
yaklagimlara ihtiya¢ duyulmaktadir (10).
Sinir sisteminde, CB1 reseptorleri ¢ok
yaygindir ve ndrotransmitter saliniminin en
onemli diizenleyicileri oldugu
gosterilmistir (14). Akson terminalindeki
presinaptik CB1 reseptorlerinin retrograd
aktivasyonu, postsinaptik ndronun sinyal
modunu degistirerek aferent potansiyelin
giicini  gecici veya silirekli olarak
sinirlandirabilecegi  yaygin olarak kabul
edilmektedir (29). Bu negatif geri besleme
sinyal yolu ndron uyarilabilirliginin esik
degerinin belirlenmesinde diizenleyici bir
rol oynar ve bu yiizden epilepsinin de dahil
oldugu bircok noérolojik  bozuklugun
tedavisi icin olduk¢a Onemli oldugu
gosterilmistir (30).

Glinlimiizde de kanabinoidlerin  anti
epileptik  etkinligine  yonelik  vaka
sunumlart ve deneysel caligsmalar oldukga
yaygindir (11,31).

Epileptik  Hastalarda  Kanabinoid
Kullaniminin Etkisi

Tekrarlayan ndbeti olan hastalarda yapilan

calismalarda endokanabinoid sistemin ve

pozitif koruyucu etkisinin bozuldugu
gorilmustir (32); bunun da dentat
striatumun i¢ molekiiler tabakasindaki
eksitator sinapslarda lokalize olan CBI1
reseptoriiniin  down regiilasyon sebebiyle
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (33). Yapilan
baska c¢alismalarda yetigskin bireylerden,
cocukluk donemi epilepsi ve nobet
bozukluklarinin siklig1 fazla olan segili bir
cannabis’in

popiilasyonda potansiyel

antiepileptik etki gosterdigi
belirtilmektedir (34). Hegde ve ark. (35),
daha once fokal epilepsi tanisiyla gelmis
olan iki hastada tibbi marihuana kullanimi
sonrasinda ndbetlerin azaldigini
gozlemlemislerdir. Jeneralize cocukluk
epilepsisi olan ancak en az 2 yildir nobet
gecirmedigi bilinen obez bir hastanin,
obezite tedavisi icin CB1 reseptor
rimonabant

epileptik EEG

antagonisti kullanimiyla
birlikte  paroksismal
aktivitesinde ve gece parsiyel nobetlerinde
artts oldugu bildirilmistir (36). Oral
cannabis kullanan 18 yasin altindaki 75
epileptik hastanin % 50’sinin nébetlerinin
azaldig bildirilmistir (37).

Kanabinoidlerin ~ Deneysel

Modellerindeki Etkisi

Epilepsi

Epilepside kanabinoidlerin etkilerine dair
cesitli calismalar yayinlanmistir. Temporal
lop epilepsi modeli hayvanlarda CB1

reseptorii agonistlerinin antiepileptik etki

227



gosterdigi  (17); baska bir calismada ise
glutaminerjik akson terminallerinde CB1
reseptorii aracilifiyla glutamatin salinimi
azaltilarak antikonviilsan etki gosterdigi
bulunmustur (38). Diger taraftan bazi
aragtirmacilar  ise CBl1 reseptorii
agonistlerinin prokonvulsan etki
gosterdigini bildirmistir (39). Ayrica CB1
reseptor antagonistlerinin uzun doénem
kullanildiginda nobete olan duyarliliktaki
artist  Onledigi de gorilmistir (40,41).
Diisiik doz THC

endokanabinoidlerin

uygulanmasi,
uygulanmast  ve
sentetik kanabinoidlerin uygulanmasi in
vivo ve in vitro ¢alismalarda antikonviilsan
etki ettigi ve bu etkinin CB1 antagonistleri
tarafindan bloklandig1 ¢esitli  epileptik
hayvan modellerinde yapilan galigmalarda
gosterilmistir  (42,43). CB1l  reseptor
agonisti gibi davranan THC’nin; diisiik
dozlarda presinaptik  eksitator akson
terminallerindeki ~ CBI reseptorlerini
uyardig1 ve glutamat salinimini azaltarak
antikonviilsan etki gosterdigi bulunmustur
(44,45). Ancak yiikksek dozlarda THC
uygulanmasinin GABAEerjik akson
terminallerindeki ~ CBI reseptorlerini
uyararak nobet esik degerini diisiirerek
prokonvulsan etki gosterdigi kanitlanmigtir
(46).

Tek basmma uygulandigt zaman CBI1
antagonistlerinin  kimyasal ve elektriksel

epilepsi modellerinde nobet frekansini ve

siiresini arttirdig1 (47-49), hatta epileptik

olmayan saglikli siganlarda kriptojenik
nobet duyarliligini artirdigi  bildirilmistir
(50). CB1 reseptoriiniin tiim hiicrelerde
bloklandig1i ve glutaminerjik néronlarda
spesifik olarak sadece CBI1 reseptoriiniin
bloklandigi her iki deneysel hayvan
modelinde de nébetlerin siddetinin arttig1
gosterilmistir (51). Sicanlarda olusturulan
pilokarpin modeli epilepside A9- THC’in
(10 mg/kg), CB1 reseptor agonisti
WINS55.212°nin - (5 mg/kg) epileptik
desarjlar1 tam olarak ortadan kaldirdigs,
CBI1 reseptor antagonisti SR141716A ‘nin
ise hem ndbetin siiresini hem de frekansini
onemli oranda artirdig1 bildirilmektedir
(49).

Sonuc¢

Epilepsi hayat1 olumsuz etkileyen ciddi bir
norolojik problem olarak goriilmekte ve
mevcut antiepileptik ilaglar epileptiform
aktivite sonucu gelisen ndbetleri kismen
onleyebilmektedir.Bu sebeble daha etkili
anti epileptik ilaglarin gelistirilmesi 6nem
kazanmaktadir.Bu agidan bakildiginda
kanabinoidlerin epileptiform aktivitenin
olusumu ve engellenmesinde Onemli bir
yere sahip oldugu goriilmektedir.Ancak
molekiiler mekanizmas1 tam anlamiyla
aciklanamamistir.Kanabinoidlerin
epileptiform aktivite iizerine etkinliginin
aciga c¢ikarilmas1 i¢in farkli deneysel
epileptik hayvan modelleri ve Kklinik

caligmalarla arastirilmasina ihtiyag vardir.
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