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Özet 

Epilepsi tekrarlayan nöbetlerle karakterize 

olan en yaygın nörolojik hastalıklardan 

biridir. Kanabinoidlerin epilepside önemli 

rolü olduğu yapılan deneysel çalışmalarda 

gösterilmiştir. Kanabinoidlerin birçok 

fizyolojik süreçte düzenleyici rol oynadığı 

bilinmektedir ve son yıllarda, hastalıkların 

tedavisinde kullanılması konusunda artan bir 

ilgi söz konusudur. Kanabinoid sistemde 

CB1 ve CB2 olmak üzere iki tip reseptör 

bulunur. Esrarın psikoaktif bileşeni olan Δ9-

Tetrahydrocannabinol (THC), kimyasal 

olarak üretilen sentetik kanabinoidler ve 

insan ve hayvanlarda doğal olarak üretilen 

dokanabinoidler, kanabinoid reseptörlerine 

bağlanarak etki gösterirler. Kanabinoidler, 

beyinde aynı anda birden fazla kanal ve 

reseptör sistemi üzerinde etkili maddeler 

olduğundan, epilepsi üzerine olan etkisinin 

hangi sistem üzerinden gerçekleştiğinin 

ortaya konulması zordur. Bu yazıda 

kanabinoid sistem ve epilepsiyle olan ilişkisi 

özetlenmiştir. 

Anahtar kelimeler: Kanabinoid sietem, 

epilepsi, Kanabinoid, CB1, CB2 

 

 

 

 

 

 

 

 

1
Gaziosmanpaşa Universitesi Tıp 

Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı, 

Tokat, Turkiye 

2
Gaziosmanpaşa Universitesi Tıp 

Fakültesi Nükleer Tıp Anabilim 

Dalı, Tokat, Turkiye 

 

 

 

 

 

Yazışma Adresi:  

 

Yrd. Doç. Dr. Serdar Savaş Gül 

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Nükleer Tıp Anabilim 

Dalı, Tokat 

Tel: 03562129500/3550 

e-mail:gopnukleertip@gmail.com 

mailto:opnukleertip@gmail.com


223 
 

 

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. Δ9-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 

Giriş 

Epileptik nöbet veya konvülsiyon, beyinde 

bir nöron grubunun aşırı ve anormal 

elektriksel deşarjı sonucunda oluşan bir 

klinik görünümdür.Bu klinik tablo bilinç 

düzeyinde değişiklik, motor, duyusal, 

otonomik veya psişik semptomları içeren 

ani ve geçici anormal olayları 

kapsar.Epileptik bir nöbet hayat boyunca 

tek nöbet olarak kalabileceği gibi 

tekrarlama eğilimi de gösterebilir.Dünya 

çapında yaklaşık 50 milyon epilepsi hastası 

bulunduğu ve dünya nüfusunun % 2-3’ünü 

oluşturduğu 

öngörülmektedir.Etiyolojisinde kafa 

travmaları, merkezi sinir sisteminin 

enfeksiyöz ve dejeneratif hastalıkları, yer 

kaplayan kafa içi lezyonlar, metabolik 

bozukluklar (hipoglisemi, hipokalsemi vs), 

çeşitli kimyasal maddeler ve endokrin 

bozukluklar sayılabilir.Epileptik hastaların 

yaklaşık yarısında bu nedenlerin hiçbiri 

gözlenmezken başka herhangi bir patolojik 

neden de saptanamayabilir.Epilepsi 

insidansı çocukluk çağında genetik kökenli 

patolojilerin ortaya çıkması nedeniyle ve 

yaşlılıkta vasküler beyin hastalıkları ve 

merkezi sinir sistemi tümörlerinin 

sıklığının artması nedeniyle en yüksek 

düzeydeyken, erken erişkinlikte daha 

düşüktür (1). Etyolojisi ne olursa olsun tüm 

epileptik nöbetlerin oluşumunda nöronal 

uyarılabilirlikte artış görülmektedir (2). 

Nöronlardaki artmış uyarılabilirliğin sebebi 

ise glutamat başta olmak üzere eksitatör 

nörotransmitterlerin artması veya Gama 
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amino butirik asit (GABA) başta olmak 

üzere inhibitör nörotransmitterlerin 

azalması sonucu dengenin eksitasyon 

yönünde değişmesi sonucu görülmektedir. 

Bu dengenin neden bozulduğunu araştıran 

çok sayıda çalışma olmasına rağmen, 

epilepsi etiyolojisinde rol oynayan hücresel 

ve moleküler mekanizmalar halen 

belirsizdir (3,4). 

Hint keneviri bitkisinin (Cannabissativa) 

fizyolojik ve psikolojik etkileri eski 

çağlardan beri bilinmektedir. Ancak esrar 

kökenli kimyasal etken maddelerin 

(kanabinoidlerin) yapılarının ve 

farmakolojik etki mekanizmalarının 

aydınlatılmasına özellikle son 100 yılı 

kapsayan zaman diliminde yapılan yoğun 

çalışmalar ışık tutmuştur. 

Esrarla ilgili araştırmalar, bitkisel kaynaklı 

kimyasal etken maddelerin yani 

fitokanabinoidlerin izolasyonları ve 

kimyasal yapılarının aydınlatılmasıyla 

başlamıştır. 1988 yılında esrarın ana etken 

maddelerinden olan tetrahidrokanabinol 

(THC)’ün (5) sıçan beyninde bir bağlanma 

bölgesinin olduğunun keşfedilmesi (6), 

beyindeki muhtemel bir reseptör 

proteininin varlığını işaret etmiştir ve bunu 

takiben 1990’larda fare beyninde ilk 

kanabinoid reseptörü olan CB1 

klonlanmıştır (7,8). Üç yıl sonra da 

bağışıklık sisteminde CB2 reseptörleri 

klonlanmıştır (9). Bu bulgular ışığında 

THC’nin etki mekanizması ve beyin türevli 

kanabinoid reseptörler araştırılmaya 

başlanılmıştır.Bu reseptör proteinleri 

endokanabinoidler (insan ve hayvanlarda 

doğal olarak üretilirler), fitokanabinoidler 

(kanabis ve diğer bitki çeşitlerinde 

bulunur) ve sentetik kanabinoidler 

(kimyasal olarak üretilirler) olarak 

sınıflandırılırlar. 

Yapılan çalışmalar, epilepsiyle ilişkili 

sistemlerin, reseptörlerin, peptidlerin nöbet 

sırasında ve sonrasında beyin hücrelerini 

korumak veya var olan hasarı en aza 

indirmek amacıyla kullanılabileceğini 

ortaya koymaktadır. Hint keneviri 

(Cannabissativa) bitkisinin majör aktif 

bileşeni, delta-9-tetrahydrocannabinol 

(THC) ve türevlerinin (kanabinoidler) 

birçok fizyolojik ve patofizyolojik süreçte 

önemli rolleri olduğu gösterilmiştir 

(10,11). Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

epileptik nöbetlerin kontrolünde ve 

önlenmesinde dekanabinoid sistemin 

önemli rolleri olduğu bildirilmiştir (12,13). 

Kanabinoid sistem G proteinle eşleşmiş tip 

1 (CB1) ve tip 2 (CB2) kanabinoid 

reseptörleri ve endojen lipid ligandları 

(endokanabinoid) ve sentezleri ile 

yıkımlarında görev alan enzimlerden 

oluşur. CB1 reseptörü merkezi sinir 

sisteminde en fazla bulunan G proteinle 

eşleşmiş reseptördür (14). Kanabinoid 

sistem üzerine yapılan çalışmalarda, 

kanabinoidlerin davranışsal ve nöronal 

etkilerini CB1 reseptör aracılığı ile 
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gösterdiği ispatlanmıştır (15,16). 

Endokanabinoidlerin CB1 reseptör bağımlı 

bir mekanizma ile nöbeti engellediği 

bilinmektedir (17,18). 

 

Kanabinoid Reseptörler (CB1 ve CB2) 

 

Yapılan çalışmalarda CB1 ve CB2 olmak 

üzere iki tip kanabinoid reseptör 

klonlanmıştır (8,9). Kanabinoid reseptörler 

G-proteiniyle kenetlenmiş reseptör 

(GPCR) ailesi grubundandır (19). Bu 

reseptörlerinin özelliği membranı 7 kez 

dolanmaları, ekstrasellüler uçta amonyum 

(NH2) ve intrasellüler uçta karboksilik asit 

(COOH) terminal ucunun bulunmasıdır. 

G proteini trimerik bir proteindir, α ve β alt 

birimleri bulunur ve enerji kaynağı olarak 

guanozintrifosfatı kullanır. α  alt birimi 

adenilsiklaz aktivititesini düzenlerken, β alt 

birimi mitojen tarafından aktive edilen 

protein kinazı (MAPK) ve phosphatidyl 

inositol- 3-kinaz (PI3K) gibi enzimlerin ya 

da doğrudan iyon kanallarının aktivitesini 

düzenler. G proteini, aktive edildiği zaman, 

bir enzim adenilatsiklazı inhibe eder ve 

adenilsiklaz adenozintrifosfatı (ATP) 

cAMP’ye dönüştüremez. Sonuç olarak 

kanabinoid reseptörler uyarıldığı zaman 

hücre içi cAMP konsantrasyonu azalır. 

CB1 ve CB2 reseptörlerinin bulunduğu 

hücrelerde cAMP’ nin azalması 

inhibisyona neden olur. CB1 reseptörünün 

uyarılmasının en hızlı etkisi A tipi 

potasyum kanallarının açılmasıdır (20). A 

tipi potasyum kanallarının açılmasıyla 

birlikte hücre içerisindeki pozitif yüklerin 

azalmasına bağlı olarak hiper-polarizasyon 

görülür.Aynı mekanizmayla nöronlarda N 

tipi kalsiyum kanalları kapatılır (21). CB1 

reseptörleri çoğunlukla presinaptik 

nöronlarda bulunur, presinaptik inhibisyon 

aracılığıyla nörotransmitter salınımını 

düzenlerler. CB1 reseptörlerinin 

uyarılmasıyla hipokampus, serebellum ve 

neo kortekste glutamat, GABA, 

norepinefrin, dopamin, serotonin, 

asetilkolin salınımının azaltıldığı yapılan 

elektrofizyolojik çalışmalarla gösterilmiştir 

(22). 

 

Kanabinoid Reseptörlerinin Vücuttaki 

Dağılımları 

Santral Sinir Sistemi 

Yapılan otoradyografi, in-situ 

hibridizasyon ve immunositokimya 

çalışmaları CB1 reseptörlerin beyinde 

özellikle serebral korteks, hipokampus, 

bazal ganglia (kaudat nükleus ve putamen, 

substantia nigra, pars reticulata, globus 

pallidus), serebellumun moleküler 

tabakası, beyin ve omuriliğin ağrı 

yolağında yoğun dağılımını göstermiştir 

(23). Hipotalamus, talamus ve omurilikteki 

dağılım düzeylerinin ise daha düşük 

olduğu bilinmektedir (24). İnsan da dahil 

olmak üzere sıçan ve maymun gibi diğer 

hayvan türlerinde yapılan otoradyografi 
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çalışmaları genelde CB1 reseptörlerinin 

farklı türlerde benzer dağılımlar 

göstermesinin yanında özellikle insanlarda 

amigdala ve singulat kortekste daha yoğun 

bulunduğunu göstermiştir (25). Bu durum 

kanabinoid reseptörlerinin sinir 

sistemindeki önemine işaret etmektedir. 

CB1 reseptörlerin beynin birçok 

bölgesinde inhibitor (GABAerjik) ve 

eksitator (glutamaterjik) terminallerdeki 

sinapslarda nörotransmitter salınımını ters 

yönde (retrograde) sinyal iletimi ile 

düzenlemesi de normal fizyolojik 

fonksiyonlardaki rolünü vurgulamaktadır. 

 

Periferik Organlar 

 

CB1 kanabinoid reseptör mesajcı 

ribonükleik asit (mRNA)’leri etkiler ve 

öncelikli ve yoğun şekilde santral sinir 

sisteminde ve periferik sinir sisteminde 

olmasına rağmen kalp, akciğer, prostat, 

testis, böbrek, böbreküstü bezleri, timus 

bezi, tonsiller, kemik iliği, dalak gibi 

periferdeki organlarda beyne göre daha az 

düzeylerde bulunmaktadır (26). CB2 

reseptörleri ise çoğunlukla bağışıklık 

sistemi hücrelerinde, kısmen de B hücreleri 

ve doğal katil hücrelerinde bulunmuştur 

(10). 

Endokanabinoid Sistemin 

Nörofizyolojik Özellikleri 

Endokanabinoidler sentezlenip 

veziküllerde saklanmadıkları ve ihtiyaca 

göre membran lipitlerinden 

sentezlendikleri için ne nörotransmitter ne 

de nöromodülatör olarak kabul edilir. 

Sentetik yolağı farklıdır; hücre içerisinde 

depolarizasyonun başlaması ve hücre 

içerisine kalsiyumun girişiyle salınımı 

başlar; sinaptik aktivite intrasellüler 

enzimatik yıkım ve geri alınım ile hızlı bir 

şekilde sonlandırılır. 

Endokanabinoid sistem CB1 aracılığıyla 

retrograd sinaptik sinyalizasyonu 

gerçekleştirir.Endokanabinoidler 

aktivitenin durumuna bağlı olarak 

postsinaptik nörondan salınır ve 

presinaptik CB1 reseptörüne bağlanır. 

Böylece presinaptik bölgede hem eksitatör 

hem de inhibitör sinapsın nörotransmitter 

salınımı baskılanır (11,27). Presinaptik 

nöronun kimyasal yapısı önemlidir.Eğer 

GABA gibi inhibitör bir nörotransmitterin 

salınımı baskılanıyor ise buna 

depolarizasyon kaynaklı inhibisyonun 

bastırılması denir ve sonuç olarak 

postsinaptik aksiyon potansiyeli artar. Eğer 

gulutamat gibi eksitatör bir 

nörotransmitterin salınımı baskılanıyor ise 

buna depolarizasyon kaynaklı uyarımın 

bastırılması denir ve sonuç olarak 

postsinaptik aksiyon potansiyeli azalır (28) 

 

Kanabinoidlerin Antikonvülsan Özelliği 

Endokanabinoid sistem, fizyolojik 

etkilerinin yanı sıra merkezi sinir 

sisteminde ve periferdeki homeostazisi 
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sağlayıcı rollerinden dolayı patofizyolojik 

durumlarda da oldukça önemlidirler. 

Detaylı araştırmalar ile çeşitli 

patafizyolojik süreçte endokanabinoid 

sistemin rolü olduğu açıkça ortaya 

konulmuştur, ancak tedavi amaçlı 

endokanabinoid sistemin sinyalizasyon 

aktivitesinin geliştirilmesini 

(manipülasyonunu) amaçlayan yeni 

yaklaşımlara ihtiyaç duyulmaktadır (10). 

Sinir sisteminde, CB1 reseptörleri çok 

yaygındır ve nörotransmitter salınımının en 

önemli düzenleyicileri olduğu 

gösterilmiştir (14). Akson terminalindeki 

presinaptik CB1 reseptörlerinin retrograd 

aktivasyonu, postsinaptik nöronun sinyal 

modunu değiştirerek aferent potansiyelin  

gücünü geçici veya sürekli olarak 

sınırlandırabileceği yaygın olarak kabul 

edilmektedir (29). Bu negatif geri besleme 

sinyal yolu nöron uyarılabilirliğinin eşik 

değerinin belirlenmesinde düzenleyici bir 

rol oynar ve bu yüzden epilepsinin de dahil 

olduğu birçok nörolojik bozukluğun 

tedavisi için oldukça önemli olduğu 

gösterilmiştir (30). 

Günümüzde de kanabinoidlerin anti 

epileptik etkinliğine yönelik vaka 

sunumları ve deneysel çalışmalar oldukça 

yaygındır (11,31). 

Epileptik Hastalarda Kanabinoid 

Kullanımının Etkisi 

Tekrarlayan nöbeti olan hastalarda yapılan 

çalışmalarda endokanabinoid sistemin ve 

pozitif koruyucu etkisinin bozulduğu 

görülmüştür (32); bunun da dentat 

striatumun iç moleküler tabakasındaki 

eksitatör sinapslarda lokalize olan CB1 

reseptörünün down regülasyon sebebiyle 

olabileceği ileri sürülmüştür (33). Yapılan 

başka çalışmalarda yetişkin bireylerden, 

çocukluk dönemi epilepsi ve nöbet 

bozukluklarının sıklığı fazla olan seçili bir 

popülasyonda cannabis’in potansiyel 

antiepileptik etki gösterdiği 

belirtilmektedir (34). Hegde ve ark. (35), 

daha önce fokal epilepsi tanısıyla gelmiş 

olan iki hastada tıbbi marihuana kullanımı 

sonrasında nöbetlerin azaldığını 

gözlemlemişlerdir. Jeneralize çocukluk 

epilepsisi olan ancak en az 2 yıldır nöbet 

geçirmediği bilinen obez bir hastanın, 

obezite tedavisi için CB1 reseptör 

antagonisti rimonabant kullanımıyla 

birlikte paroksismal epileptik EEG 

aktivitesinde ve  gece parsiyel nöbetlerinde 

artış olduğu bildirilmiştir (36). Oral 

cannabis kullanan 18 yaşın altındaki 75 

epileptik hastanın % 50’sinin nöbetlerinin 

azaldığı bildirilmiştir (37). 

 

Kanabinoidlerin Deneysel Epilepsi 

Modellerindeki Etkisi 

 

Epilepside kanabinoidlerin etkilerine dair 

çeşitli çalışmalar yayınlanmıştır. Temporal 

lop epilepsi modeli hayvanlarda CB1 

reseptörü agonistlerinin antiepileptik etki 



228 
 

gösterdiği  (17); başka bir çalışmada ise 

glutaminerjik akson terminallerinde CB1 

reseptörü aracılığıyla glutamatın salınımı 

azaltılarak antikonvülsan etki gösterdiği 

bulunmuştur (38). Diğer taraftan bazı 

araştırmacılar ise CB1 reseptörü 

agonistlerinin prokonvulsan etki 

gösterdiğini bildirmiştir (39). Ayrıca CB1 

reseptör antagonistlerinin uzun dönem 

kullanıldığında nöbete olan duyarlılıktaki 

artışı önlediği de görülmüştür (40,41). 

Düşük doz THC uygulanması, 

endokanabinoidlerin uygulanması ve 

sentetik kanabinoidlerin uygulanması in 

vivo ve in vitro çalışmalarda antikonvülsan 

etki ettiği ve bu etkinin CB1 antagonistleri 

tarafından bloklandığı çeşitli epileptik 

hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (42,43). CB1 reseptör 

agonisti gibi davranan THC’nin; düşük 

dozlarda presinaptik eksitatör akson 

terminallerindeki CB1 reseptörlerini 

uyardığı ve glutamat salınımını azaltarak 

antikonvülsan etki gösterdiği bulunmuştur 

(44,45). Ancak yüksek dozlarda THC 

uygulanmasının GABAerjik akson 

terminallerindeki CB1 reseptörlerini 

uyararak nöbet eşik değerini düşürerek 

prokonvulsan etki gösterdiği kanıtlanmıştır 

(46). 

Tek başına uygulandığı zaman CB1 

antagonistlerinin kimyasal ve elektriksel 

epilepsi modellerinde nöbet frekansını ve 

süresini arttırdığı (47-49), hatta epileptik 

olmayan sağlıklı sıçanlarda kriptojenik 

nöbet duyarlılığını artırdığı bildirilmiştir 

(50). CB1 reseptörünün tüm hücrelerde 

bloklandığı ve glutaminerjik nöronlarda 

spesifik olarak sadece CB1 reseptörünün 

bloklandığı her iki deneysel hayvan 

modelinde de nöbetlerin şiddetinin arttığı 

gösterilmiştir (51).  Sıçanlarda oluşturulan 

pilokarpin modeli epilepside ∆9- THC’in 

(10 mg/kg), CB1 reseptör agonisti 

WIN55.212’nin (5 mg/kg) epileptik 

deşarjları tam olarak ortadan kaldırdığı, 

CB1 reseptör antagonisti SR141716A‘nın 

ise hem nöbetin süresini hem de frekansını 

önemli oranda artırdığı bildirilmektedir 

(49). 

Sonuç 

Epilepsi hayatı olumsuz etkileyen ciddi bir 

nörolojik problem olarak görülmekte ve 

mevcut antiepileptik ilaçlar epileptiform 

aktivite sonucu gelişen nöbetleri kısmen 

önleyebilmektedir.Bu sebeble daha etkili 

anti epileptik ilaçların geliştirilmesi önem 

kazanmaktadır.Bu açıdan bakıldıgında 

kanabinoidlerin epileptiform aktivitenin 

oluşumu ve engellenmesinde önemli bir 

yere sahip olduğu görülmektedir.Ancak 

moleküler mekanizması tam anlamıyla 

açıklanamamıştır.Kanabinoidlerin 

epileptiform aktivite üzerine etkinliğinin 

açığa çıkarılması için farklı deneysel 

epileptik hayvan modelleri ve klinik 

çalışmalarla araştırılmasına ihtiyaç vardır. 
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