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SEMBOLLER VE KISALTMALAR
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l. GIRIS

Kannabinoidler sinirlerden, kan ve endotel hucrelerinden
saliverilen hiicre zari kaynakl sinyal molekiilleridir . Farmakolojik olarak
aktif komponenti olan kannabis (marijuana, marihuana) ve sentetik
kannabinoidlerin G proteinlerine bagli iki tip kannabinoid reseptéru yoluyla
etki ettikleri gosterilmigtir 2.3 Kannabinoid 1 (CBq) reseptorlerinin daha gok
santral ve periferik néronlarda nérotransmitter saliverilmesini module ettigi,
kannabinoid 2 (CBy) reseptorlerinin ise immun fonksiyonlarla ilgili oldugu
bilinmektedir 4. Kannabinoidlerin endojen ligandi olan N-arasidonil
etanolamid (AEA, anandamid) ve 2-arasidonilgliserolin (2-AG) ve
reseptorlerinin kesfi fonksiyonel bir endokannabinoid sistemin varhgini
gostermistir °. Endojen kannabinoid olan anandamidin duyusal néronlarda
yuksek oranda eksprese edilen vanilloid 1 (VR1) reseptorler aracihidi ile de

etki gosterdigi saptanmistir ©.

Kannabinoidlerin santral sinir sistemi disinda periferik sinir
sisteminde sempatik, parasempatik, enterik ve duyusal noérotransmitter
saliverilmesinde rol aldiklarina dair dnemli kanitlar vardir. Bundan dolayi
kannabinoidlerin immun, kardiyovaskuller, santral ve periferik sinir

sistemini igeren birgok biyolojik etkileri mevcuttur

. Ayrica kannabinoid
sistemin farkli gastrointestinal fonksiyonlarin duzenlenmesinde rol
oynadi§i pek cok calismada saptanmistir ’. Gastrointestinal motilite, iyon
transportu, gastrik ve intestinal sekresyon, epitelyal yara iyilesmesi ve
beslenme davraniglari gibi ¢ok sayidaki duizenleyici fonksiyonlarin

kannabinoidler ile ilgili oldugu daha énceki calismalarda gdsterilmistir ” 89,

19 Kannabinoidlerin gastrointestinal sistemdeki etkilerini CB; reseptor

aktivasyonu ile enterik, vagal, beyin sapi ve spinal sinirler araciligiyla



goOsterdikleri saptanmistir. Ayrica CBy reseptor aktivasyonunun immun

hicreler araciligi ile inflamasyonu azalttigi gosterilmistir "

Gastrointestinal fonksiyonlarin dizenlenmesinde enterik sinir
sistemi son yolaktir '2. Bununla birlikte kannabinoidlerin gastrointestinal
sistemde en fazla etki ettikleri alanin enterik sinir sistemi oldugu
saptanmigtir 5 13 Yapilan farkh calismalarda hem CB;{ hem de CB:
reseptorlerinin enterik noéronlar Uzerinde kolin-asetil transferaz (ChAT)
enzimi ile birlikte lokalize olduklari gdsterilmistir '* ' '®. insanlarda dahil
olmak uzere pek ¢ok turde yapilan g¢alismalarda gastrointestinal sistemde
kannabinoidlerin en o6nemli etkilerinin gastrointestinal motiliteyi ve
sekresyonu azaltmasi oldugu ve bu etkilerini CB; reseptorleri aracili
presinaptik asetilkolin  saliveriimesini inhibe ederek olusturdugu
saptanmistir % 1> %17 Ayrica yapilan invitro galismalarda CB; reseptor
aktivasyonunun eksitator transmisyonun inhibisyonuna, elektriksel olarak
uyarilan asetilkolin saliveriimesinin inhibisyonuna etki ettigi saptanmigstir 18,
9 Kobay ileumunda myenterik néronlar {izerinde yapilan elektrofizyolojik
bir caismada da CB; reseptdr agonistlerinin hem presinaptik hem de
postsinaptik etkilerinin oldugu ve kolinerjik sinaptik transmisyonu inhibe
ettikleri gosterilmistir 2°. Farelerde yapilan bir calismada gastrointestinal
sistemde CB reseptoér diizeylerinin en fazla midede ve kolonda bulundugu
tespit edilmistir 2.

Farkli tirlerde yapilan ¢calismalarda gastrointestinal sistemde
CB1 reseptodrlerin motiliteyi inhibe edici etkisi ortaya konmustur. Ancak CB.
reseptorlerinin gastrointestinal sistem motilitesindeki etkisinin varligi net
olarak gosterilememistir. Ayrica tavsan mide fundusunda kannabinoidlerin
etkileri ve olasi etkilerinde CB; ve CB: reseptorlerinin roli tam olarak

bilinmemektedir.



Bu calismada ise izole tavsan mide fundus diz kasinda
elektriksel alan uyarisi (EAU) aracili  kolinerjik transmisyonun
tanimlanmasi ve bu yanitlar Uzerinde endokannabinoidlerin etkilerinin
arastinimasi amaclanmistir. Ayrica endokannabinoidlerin olasi etkilerinin

hangi kannabinoid reseptoru Uzerinden olabilecegi arastiriimigtir.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1. Mide Anatomisi ve Fizyolojisi:

Sekil bakimindan mideyi asimetrik bir torbaya benzetebiliriz.
Biri yukarida, digeri asagida olmak Uzere iki deligi, 6n ve arka iki yuzU, sag
ve sol iki kenar vardir. Kardia denilen yukaridaki delik, mideyi 6zefagus
ile; pilor adi verilen asagidaki delik de duodenum ile birlestirir. On
duvar(pars anterior), 6ne ve biraz yukariya bakar. Arka duvar (pars
posterior), arkaya ve asaglya bakar. Bu iki yuzin birlesmesinden sag
kenar (kurvatura ventrikuli minor) ve sol kenar (kurvatura ventrikuli major)

meydana gelmistir %.

Mide Ug¢ kisimdan olugmaktadir. 1) Fundus: Ozefagusun
mideye giris yeri duzeyinin ustinde kalan kubbe seklindeki mide kesimidir
ve normalde hava ile doludur. 2) Korpus: Yemek borusunun girig deligi
hizasindan baglar, asagida incisura angularis seviyesinde son bulur.
Organin ortasinda yer alir ve en buyuk kesimidir. 3) Antrum: Korpus ile
duodenumun birinci pargasi arasinda bulunur. Bu kisim korpusa nispeten
daha dar ve duvarlari daha kalindir. Pilorik sfinkteri barindiran distal

pargasina pilor kanali denmektedir 22,23

Mide, tunika seroza, tunika muskularis ve tunika mukoza
olmak Uzere U¢ tabakadan olusmaktadir. Tunika muskulariste longitudinal,
sirktler ve oblik olmak Uzere Ug tip kas tabakasi bulunmaktadir. Bu kas
tabakalari midenin fonksiyon bakimindan 6nemli hareketlerini yapmasina

22

olanak saglamaktadir Midenin karistirma, calkalama, 6gutme ve



gidalari duodenuma atma gibi gorevlerini saglayan tonus ve peristaltizm
olmak Uzere iki tip motor iglevi vardir 23 Midenin motor fonksiyonlari;
gastrointestinal kanalin daha asagi bolumlerine gelinceye kadar c¢ok
miktarda besinin depo edilmesi, besinlerin kimus adi verilen yari sivi bir
karisim oluncaya kadar mide salgisi ile karigtirlmasi ve ince barsaklarin
sindirim ve emilim fonksiyonlarini uygun bir sekilde yurGtebilmeleri icin
besinlerin mideden duoedonuma yavas bosalmasinin saglanmasi olarak

lic grupta toplanabilir 2*.

Gastrointestinal kanalin duz kas hUcreleri ekstrasellller
kompartmana gore negatif bir intraselluler membran potansiyeline
sahiptirler. Bu membran potansiyeli (-40 ila -70 milivolt) , Adenozin 3
fosfat (ATP) bagimh c¢alisan sodyum-potasyum elektrojenik pompasi
tarafindan olusturulan gradiyent ile saglanmaktadir. Spontan kasiimalarin
oldugu bolgelerde (midenin distali, ince barsak ve kolon) miyozitler “yavas
dalga” elektriksel kontrol aktivitesi veya “temel elektriksel ritm” adi verilen
spontan yavas depolarizasyon dalgalari gdstermektedirler. Yavas
dalgalarin sikligi ve birbirleriyle olan iligkileri, degisik kasilma paternleri
olusturacak sekilde farkhdir. Yavas dalganin depolarizasyonu tekrarlayici
ve ritmiktir, kas kasilmasi her zaman bununla iligkili olmayabilir. Yavas
dalga depolarizasyonlari tipik olarak digerlerinden daha az polarize olan
hicrelerde gorulir. Bu spontan depolarizasyonlar membran boyunca
olusan iyon gocleri ile ortaya c¢ikmaktadirlar. Miyozitler siki kavsaklarla
fiziksel olarak birbirlerine baglidirlar ve bir hucrenin depolarizasyonu
elektriksel olarak komsu hucrelere aktarilarak onlarin depolarizasyonuna
sebep olmaktadir %.



Gastrointestinal kanalin  motilitesi, miyozitlerin istirahat
potansiyeli, spontan olarak depolarizasyon yetenegi, aksiyon potansiyelini
tetikleyen esik deger, hucrelerin diger hucrelerle etkilesim yetenegi ve iyon
kanallarinin ekstrinsik kontroll tarafindan belirlenmektedir. Bu 6zellikler
gastrointestinal kanalin duz kas hicrelerinde ortaktir, bir veya birkaginda
degisik bolgelerde ortaya cikan kuguk farklhiliklar, ¢ok farkh motilite
paternlerinin olusmasina sebep olabilir. Midenin kas hucreleri, siki
kavsaklardan zengin ve Dbirbiriyle iletisim igindedir. Bu sayede
depolarizasyonlari hucreler boyunca vektoryel olarak iletilir ve sonug
olarak duzenli kontraksiyonlar ortaya ¢ikar. Kolon diz kas hucreleri ise
vektoryel olmayan duzensiz kontraksiyonlar ortaya cikaracak sekilde
birbirlerine siki kavsaklarla baglanti yapmamis durumdadir. Benzer sekilde
Ozefagusta yavas dalgalar bulunmaz ve ekstrinsik sinirsel uyari
yoklugunda bu yapi istirahat konumundadir. Yavas dalgalar midede, ince
barsakta, oddi sfinkterinde ve kolonda mevcuttur ve bdylece ekstrinsik

sinirsel uyari olmaksizin da aktivite gériiliir .

Mide barsak kanalinin tonusu ve motilitesi ile salgilama ve
absorbsiyon  fonksiyonlari  ndéronlar, mide barsak  hormonlari
(kolesistokinin, gastrin, vazoaktif intestinal peptid (VIP), sekretin,
glukagon, somatostatin..gibi) ve barsak mukozasi igindeki enterokromaffin
hicrelerden saliverilen serotonin  ve diger otakoidler tarafindan

diizenlenmektedir 2.

Yaklagik yuzyll 6nce Bayliss ve Starling gastrointestinal

sistemde peristaltik refleksi kesfetmis ve bu durum intrinsik enterik

27

sistemin varligina isaret etmigtir Takip eden yillarda yapilan

calismalarda gastrointestinal sistemin sinir aglari kendi i¢cinde ve santral



sinir sistemi ile baglantisini saglayan yogun bir sinir agi olmak tzere iki

kisimda siniflanmaktadir.

Ekstrinsik sinir sistemi: Gastrointestinal sistem ile beyin
ve omurilik boyunca ilerleyen sinir aglarindan olusmaktadir. Fonksiyonel
olarak sempatik, vagal ve pelvik motor yollarin néronlari, ekstrinsik primer

afferent néronlardan olugsmaktadir.

Enterik sinir sistemi: Gastrointestinal sistemin kendi
icindeki intrinsik innervasyondan sorumludur 2 ki ana gangliyon agindan
olusmaktadir. Myenterik pleksus ( Auerbach pleksusu ) longitlidinal ve
sirkiler kas tabakalari arasinda yer alr. Tim gastrointestinal sistem
boyunca bulunur. Submukozal pleksus ise submukoza tabakasinda yer
alir ve agirlikh olarak ince ve kalin barsakta yerlesmistir. Ozefagus ve
midede submukozal pleksus bulunmaz. Bu bdlgelerde izole gangliyonlar
izlenebilir. Fonksiyonel olarak enterik néronlar ti¢ gruba ayrilir 2°. 1) Motor
néronlar: Eksitator motor noéronlar kas kontraksiyonunu indukleyerek
motiliteyi kontrol etmektedirler. Baskin olan noérotransmitteri muskarinik
reseptorler araciigiyla etki eden asetilkolindir. Bunun disinda tasikininler
ve substans P’nin de norotransmitter olarak etkisinin oldugunu gosteren
galismalar bulunmaktadir. inhibitdr motor néronlar ise inen ve
akomodasyon reflekslerini kontrol ederler. Bu ndronlardan saliverilen
temel norotransmitter nitrik oksittir. Ancak bunun disinda ATP ve VIP gibi
nérotransmitterlerin de saliverildigini gdsteren calismalar vardir 2. 2)
intrinsik primer affrent néronlar: Refleks yollarinin, motilitenin ve kan
akisinin kontroll, ayrica sekresyon gibi gorevleri vardir. Bu ndéronlarin
kolinerjik ve tasikinin kotransmisyonu yolu ile etki gosterdikleri
distiniilmektedir 2°. 3) internéronlar: Myenterik ve submukozal pleksus
icinde yerlesmislerdir. Bir kismi serotonerjik, dopaminerjik ve kolinerijiktir.



Onemli bir kismi ise non adrenerjik non kolinerjiktir. Ayrica ATP ve

adenozin saliveren inhibitor purinerjik ara noronlar da vardir 2

2.2. Kolinerjik Norotransmisyon:

Kolinerjik agonistler tarafindan aktive edilen muskarinik
reseptorlerin, G  proteinlerinin  aktivasyonu ile kolinerjik  sinyal

transdiiksiyonunu  gerceklestirdigi  gosterilmistir  *°.

Molekuler yapi,
baglanma ve fonksiyonlarina gore 5 farkli muskarinik reseptor subtipi (M1,
Mz, M3, M4, Ms) tanimlanmistir 31 My, M3 ve Ms subtipinin ¢gogunlukla Gq
proteinine baglandigi, M> ve M4 subtipinin de agirlikli olarak Gj proteinine
baglandigi gdsterilmistir ®2. Cesitli calismalarda Ms, M; ve Mz muskarinik
reseptdr subtiplerinin gastrik fundustaki varlklari saptanmistir. Fare
midesinde yapilan bir ¢alismada, Ms muskarinik reseptor subtipinin
kontraksiyonlara aracilik ettigi, M. reseptor subtipinin de M3 reseptorleri
tarafindan olusturulan kontraksiyon cevaplarina yaklasik %45 oraninda
katkida bulundugu gosterilmistir 3 3* % Sican antral sirkiiler diiz kasinda
yapilan baska bir ¢alismada da kolinerjik kontraksiyonda ¢ogunlukla Mg,
ayrica M, reseptorlerinin de etki ettikleri belirtilmistir 6. Ms reseptérlerin
gastrointestinal kanalda ve diger dokularda farmakolojik olarak
postsinaptik duzeyde etki ettikleri gosterilmigtir. Presinaptik duzeyde ise
hem stimulator hem de inhibitdr muskarinik otoreseptorler mevcut
olabilecegi icin daha kompleks bir durum oldugu belirtilmistir . Kobay
longitidunal kas myenterik pleksusunda yapilan bir ¢calismada presinaptik
muskarinik Ms reseptorlerin asetilkolin saliverilmesini inhibe ederken,
muskarinik M; reseptorlerin asetilkolin saliveriimesini arttirdigi  ortaya
konmustur 8. Ancak kobay ileum sirkller diz kasinda yapilan baska bir
calismada presinaptik inhibitor muskarinik reseptérlerin My subtipinde
oldugu ileri siriilmustir %. Kobay midesinde yapilan baska bir calismada



ise asetilkolin saliveriimesinin M{ ve M, reseptorler tarafindan inhibe

edildigi gosterilmistir 4°.

2.3. Endokannabinoid Sistem

Kannabinoidler “Cannabis sativa” bitkisinden koken
almaktadir *. Bu bitki milattan dnceki yillardan beri Asya’da tedavi amaci
ile kullanilirken, 19. ylzyilda bati tibbinda kullaniimaya baslanmigtir. Cok
sayidaki yan etkisinden ve her bitkiden elde edilen kannabinoidlerin
standartizasyonu saglanamadigindan dolayi 20. yluzyilda tipta kullanimi
anlamli derecede azalmistir *'.”Cannabis sativa” bitkisinde bulunan 60’in
lizerinde bilesen tanimlanmistir. Bu bilesenlerden biri olan A°-
tetrahidrokannabinol (THC), bu bitkinin psiko-aktive edici etkilerinden
sorumludur *2. Bu aktif bilesenin saf formu ilk kez 1964’te izole edilmis ve

yapisi agiklanmistir *®

. Diger kannabinoid bilesenlerinden daha zayif
psiko-aktive edici dzellik gdsteren kannabinol (A%-THC) ve psiko-aktive
edici 6zelligi olmayan kannabidiol ilk kez 1940’larin baslarinda Lord Todd
ve Roger Adams tarafindan izole edilmislerdir. Bu calismalardan sonra
kannabis arastirmalari artmistir. Pek ¢ok dogal kannabinoidin bitkilerden
izole edilmesi, yapilarinin agiklanmasi ve total sentezleri yapilmigtir ad
Kannabimimetik aktivitenin temel yapi-aktivite iligkisi ve metabolik yollari

saptanmistir *°.

Endojen kannabinoid sistemin ve spesifik kannabinoid
reseptorlerin saptanmasindan sonra, kannabinoidler tedavi ajani olarak
tekrar gundeme gelmislerdir. Kimyasal olarak sentezlenen kannabinoid
turevlerinde etkililigi ve guvenilirligi bilimsel olarak gosterilenlerin tedavide
kullanima girmeleri beklenmektedir. Agri, multiple skleroz, spinal kord
hasari, epilepsi, parkinson hastaligi, glokom, anoreksi, Edinilmis immun

Yetmezlik Sendromuna (AIDS) bagli kilo kaybi ve kemoterapiye bagli



bulanti ve kusma tedavisinde kullaniimalari ile ilgili klinik ¢alismalar

bulunmaktadir *'.

Anandamid ve 2-AG gibi endojen kannabinoidlerin varligi
1990’li yillarin basinda yapilan calismalarda tespit edilmistir Ik
kesfedilen endokannabinoid olan anandamid domuz beyninden izole
edilmistir ' Ikinci endojen ligand olan 2-AG ise ilk dnce kopek sindirim
sisteminden izole edilmistir . Hem THC ve sentetik analoglarinin hem de
endokannabinoidlerin etkilerini spesifik kannabinoid reseptorleri Gzerinden
gosterdikleri yine 1990’1 yillarda saptanmistir 6 ilk olarak CB; reseptoru
sican beyninde ve néronal hiicrelerde klonlanmistir *°. Daha sonra yapilan
bir calismada dalak marjinal zonunda bulunan makrofajlarda CB.,
reseptorii klonlanmistir °°. CB; ve CB; reseptérlerin Gy, protein bagli
oldugu ve adenilat siklaz aktivitesini inhibe ettigi, mitojen aktif protein kinaz
aktivitesini ise aktive ettikleri gosterilmistir. CB4 reseptdrlerin ayni zamanda
iceriye dogrultucu potasyum kanallarina pozitif, L-/N-/P-/Q- tip kalsiyum

kanallarina negatif olarak baglandigi gosterilmistir > °'. (Sekil 1)

Kannabinoid
agonist

Ca2+ / o \ Hicre disi
l |‘—‘D cB, s l CB,

EES) B ES
“Guo o @G.o y *AC*» Hijcre ici

< AC )

Kalsiyum y Potasyum S .
kanal kanal
blokaji aktivasyonu
[Ca*?3] ¥ K7
1 [cAMP] | [cAMP]
ERK kaskad ERK kaskad
aktivasyonu aktivasyonu

SEKIL 1: Kannabinoid reseptér agonistinin spesifik reseptériine baglanmasi
sonucu gelisen ikincil olaylar 4 (AC: Adenilat siklaz, cAMP: siklik adenozin

monofosfat, ERK: Hiicre digi sinyal diizenleyici kinaz)
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CBj reseptorleri daha ¢ok néronal dokularda bulunmaktadir.
Santral sinir sistemi disinda enterik sinir sisteminde sempatik ve duyusal
noronlarda, karacigerde, kardiyak ve vaskuler dokularda, adipoz dokuda
CB;4 reseptorler bulundugu gosterilmistir 3 ' 2 53 %4 CB, reseptorlerinin
ise daha ¢ok dalak, timus gibi immun dokularda ve hicrelerde bulundugu
gosterilmistir * ', Kannabinoid reseptérlerinin gastrointestinal sistemdeki
varhdir anatomik ve fonksiyonel kanitlarla ispatlanmistir. Yapilan ilk
calismalarda, sican gastrointestinal sisteminde CB; reseptorlerin varligi
otoradyografi ile ve domuz gastrointestinal sisteminde noéral pleksuslarda
CB1 reseptorlerin immun reaktivitesi (CB+1IR) immunohistokimyasal olarak

15

gOsterilmigtir Sican  midesinde yapillan  bir c¢alismada,

immunohistokimyasal olarak kas ve mukozayi innerve eden kolinerjik

hiicreler {izerinde CB; reseptorlerin varhgr gdsterilmistir .

Sican
midesinde yapilan bagka bir ¢alismada, ters transkripsiyon polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) yéntemi ile CB1 ve CB; reseptdrlerin mesajci

riboniikleik asitlerinin (MRNA) varligi gosterilmistir *°.

Endojen kannabinoid olan anandamidin VR reseptorler
araciligi ile de etki gosterdigi yapilan calismalarda gosterilmistir 6. Ayrica
son yillarda yapilan g¢alismalarda endokannabinoidlerin G protein kenetli
reseptér 55 (GPR55) ve G protein kenetli reseptdr 119 (GPR119) gibi
nadir bulunan (orfan) reseptdrlere de baglandiklari ve bu reseptorleri
aktive ettikleri goOsterilmigtir. GPR55’in agr iletiminde rol alabilecegdi

disinilmektedir 7

. Bir gcalismada GPR55’in kannabinoidler tarafindan
aktive edildigini fakat bu reseptérin kannabinoidlerin vazodilator
etkilerinden sorumlu olmadigi gésterilmistir °®. GPR119 ise daha cok
pankreas ve gastrointestinal kanalda saptanmistir. Fakat bu reseptorlerin

etkileri ve fizyolojik &nemleri tam olarak bilinmemektedir *’.
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Endokannabinoidler klasik ndrotransmiterlerden farkli olarak
vezikullerde depolanmazlar ve vezikullerden saliverilmezler. Anandamid
hicre membraninda bulunan fosfolipidlerin yikimi ile olusmaktadir. Hiicre
icine kalsiyum (Ca*?) girisi N-agiltransferaz enzimini aktive eder. N-
aciltransferaz ve N-acilfosfatidiletanolamin fosfolipaz D enzimleri sira ile iki
basamakli reaksiyonun basamaklarini ayri ayri katalize ederek
anandamidi sentezlerler *°. 2-AG ise 1,2 diagilgliserol (DAG)'iin DAG lipaz
ile veya 2-arasidonil-lizofosfolipid’in fosfolipaz A1 ile yikimiyla olusur.
Hiicre ici Ca*® miktari, 2-AG sentezi icin de énemlidir ®. Sinaptik araliga
saliverilen endokannabinoidler bu araliktan selektif tasiyici aracilhigi ile
hizlica hiicre icine alinirlar ve bdylece etkileri sonlandirilir. ileri derecede
lipofilik olduklari igin hicre diginda kisa sureli olarak bulunurlar ve
dolayisiyla etkileri kisa surelidir. Dokulara dagilimlari lipofilitelerinden
dolay! zordur. Anandamid hucre iginde, hucre igi membranina bagl olan
yag asidi amidohidrolaz enzimi tarafindan etanolamin ve arasidonata
yikilir. 2-AG ise monoagilgliserol lipaz enzimi tarafindan yikilir. Yag asidi
amidohidrolaz daha ¢ok post-sinaptik hicrelerde, monoagilgliserol lipaz
ise daha ¢ok pre-sinaptik hucrelerde bulunmaktadir. Monoagilgliserol lipaz

enzimi endokannabinoidleri yikan bir diger enzimdir **®°. (Sekil 2)
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SEKIL 2: Anandamid ve 2-AG’iin sentezi ve yikimi 7 (AEA: N-arasidoniletanolamid,
EMT: Endocannabinoid membran tasiyici, FAAH: Yag asidi amid hidrolaz, DAGL:
Diacilgliserol lipaz, MAGL: Monoagilgliserol lipaz, NAPE: N-agil-
fosfatidiletanolamin, NAPE-PLC: N-agil-fosfatidiletanolamin-selektif fosfalipaz C,
NAPE-PLD: N-acil-fosfatidiletanolamin-selektif fosfalipaz D, NAT: N-aciltransferaz,
PE: Fosfatidiletanolamin, PLC: Fosfalipaz C, TRPV1: Vanilloid reseptér 1)

Santral sinir sisteminde, endokannabinoidler post-sinaptik
hicrelerden saliverilirler ve etkilerini pre-sinaptik ugta gdstermektedirler.
Pre-sinaptik olarak CB;{ ve CB; reseptorleri Uzerinden klasik

ndrotransmitterlerin saliverilmesini etkilerler ©'.

Periferde sinaptik aralik
degisen boyutlardadir. Endokannabinoidlerin sinaptik aralikta kalig sureleri
¢ok kisa oldug@u igin post-sinaptik hicrelerden yani diz kas hicrelerinden
saliverilip pre-sinaptik ugta etki gostermesi gok mumkun gorilmemektedir
1.9 Periferde endokannabinoidlerin pre-sinaptik uctan saliverildikleri ve
etkilerini hemen bu ugta goésterdikleri dugstnulmektedir. Ayrica endotel
hdcrelerinden de saliverildikleri ve norotransmitter saliveriimesini lokal

olarak modille ettikleri diisiiniilmektedir >
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2.3.1 Kannabinoidlerin Santral Sinir Sistemindeki Etkileri

Santral sinir sisteminde 1990’li yillardan itibaren THC ve
endokannabinoidlerin ndrotransmitter saliveriimesi Uzerine olan etkileri
arastirlmaktadir. Post-sinaptik hicrelerden saliverilen endokannabinoidler
etkilerini pre-sinaptik ucta CB4 reseptorleri Gzerinden klasik nérotransmitter

saliveriimesini azaltarak veya artirarak gostermektedirler 8. (Sekil 3)

PRESINAPTIK

NORON /\

. M o
;G iR
POSTSlNAPT”‘ﬁ- '

9
| o -
NGRON L 4 o

SEKIL 3: Santral sinir sisteminde endokannabinoidlerin sentezi ve etki

mekanizmasi ®2
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Endokannabinoidlerin beyinde 6grenme ve hafiza ile ilgili
olan hipokampus ve amigdala bdlgelerinde bulundugu ve bu fizyolojik
durumlarda rol oynadigi bilinmektedir. Yapilan g¢alismalarda insanlarda
akut ve kronik marihuana kullaniminin kisa dénem hafizanin bozulmasini
indiikledigi  gdsterilmistir  ®.  Ayrica yapilan invitro deneylerde
kannabinoidlerin hafiza ile ilgili ndronal aktivitede kalici dedisiklikler
olusturdugu gozlemlenmigtir 6, Sican korteksinde yapilan galismalarda,
CB1 reseptor aktivasyonunun farkh ndérotransmitterlerin saliverilmesini
etkiledigi gosterilmistir. THC’nin, prefrontal kortekste hiicre digi gamma
amino butirik asit (GABA) seviyesini azaltirken, glutamat ve dopamin
seviyelerini arttirdigi saptanmigtir 6, Yapilan baska bir galigmada benzer
sekilde kannabinoid reseptdr agonistinin (WIN 55,212-2) frontal korteksde

66

noradrenalin saliverilmesini arttirdig1  gosterilmistir Bu etkilerinin

kannabinoid kullanimi ile olusan kognitif fonksiyon bozukluklarinin

mekanizmasinda rol alabilecegi duistintlmektedir ®°

. Bir calismada
THC'nin prefrontal kortekste CB; reseptorleri aracihdi ile asetilkolin
saliverilmesini uzun sureli azalttigi gosterilmisken, bagka bir ¢alismada
ise THC ve WIN 55,212-2'nin yine prefrontal kortekste endojen opioid
peptidler aracihgi ile asetilkolin saliverilmesini artirdigi gosterilmistir.
Prefrontal kortekse benzer sekilde hipokampusda da THC’nin CB;
reseptorleri araciligi ile asetilkolin saliverilmesini uzun sureli azalttigi, fakat
THC ve WIN 55212-2'nin yine hipokampusda endojen opioid
saliverilmesini artirarak asetilkolin saliverilmesini artirdigi belirtilmistir 7 8.
Ayrica THC’nin dorsal hipokampusda glutamat saliveriimesini CBj
reseptorleri aracihdr ile azalttigi ortaya konmustur. Bu azalmanin
kannabinoidlere bagl olusan hafiza kaybindan sorumlu olabilecegi

dustintimektedir .
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Kognitif ~ fonksiyon  bozukluklari ve hafiza diginda
kannabinoidlerin motor aktivite kontrolu Uzerinde de etkili oldugu yapilan
calismalarda gosterilmigtir. Hayvan modelleri Uzerinde yapilan
arastirmalarda kannabinoidlerin motor aktivite Gzerindeki guclu etkilerinin
doza bagh oldugu, dusuk dozlarda stimulasyon yaparken yuksek dozlarda
inhibisyon yaptigi ortaya konmustur & Siganlarda yapilan bir ¢alismada,
CBi1 ve VR reseptorlerinin bazal gangliyon duzeyinde hareketi

diizenledikleri belirlenmistir

. Farelerde yapilan bir arastirmada da,
cerebelluma bagll motor 6grenme icin CB;y reseptor aktivasyonunun
gerekli olabilecegi ileri siiriilmustir >. Endokannabinoid sistemin GABA,
glutamat ve dopamin norotransmisyonundaki etkisi sebebiyle bu
norotransmitterler ile ilgili olan patolojik durumlarda da roli oldugu
dugunulmektedir. Bununla ilgili olarak norodejeneratif hastaliklarin
(Parkinson, Alzheimer, Multiple skleroz) cesitli hayvan modellerinde
endokannabinoid sinyalinin yiikseldigi gdsterilmistir ”>. Multiple sklerozun
hayvan modeli olan deneysel alerjik ensefalitli hayvanlarda THC’nin, CBj
reseptorleri araciligi ile nérodejenerasyonu ve beyin omurilik sivisinda
glutamat seviyelerini azalttigi bulunmustur ®°. Huntington hastalarinin post-
mortem beyinlerinin basal ganglion bdlgesinde  CB; ve dopamin

reseptorlerinde belirgin bir azalma gézlemlenmistir 7.

Sizofrenide de dopamin ve kannabinoid sistem arasinda
kompleks bir etkilesimin oldugu dusunidimektedir. Kannabinoidlerin
prefrontal korteks ve nlkleus accumbenste dopamin saliveriimesini
arttirdigi gosterilmistir °. Ayrica yapilan bir calismada sizofrenisi olan
hastalarin beyin omurilik sivisinda anandamid seviyelerinin yukselmis

oldugu gériilmistir  “C.

Yapilan c¢esitli calismalarla CBi reseptor
aktivitesinin hem yiksek hem de dusuk duzeylerinin ruhsal hastaliklarla

baglantili oldugu gdsterilmigtir. Preklinik c¢alismalarin ¢odunda CBj
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reseptor blokajinin, anksiyete ve depresyon benzeri durumlari meydana

getirdigi bulunmustur 7.

Bunlarin diginda opioid ve kannabinoid sistem arasinda
etkilesim oldugu bir¢cok galismada saptanmistir. Kannabinoidler endojen
opioidlerin seviyelerini hem nukleus accumbensde hem de ventral
tegmental alanda arttirdidi bilinmektedir. Ayrica opioid reseptor
antagonistlerinin  kannabinoidlerin etkilerinin bir kismini azalttigi, bir
kismini ise tamamen ortadan kaldirdigi gésterilmistir ’® ”°. Bununla ilgili
olarak farkli deneysel modellerde CB; reseptor antagonisti SR141716’nin
nikotin, alkol ve opioid bagimlilarinda ilag arayigi davranigindaki relapsi

azalttigi bulunmustur .

CB; reseptorleri, beslenme davranisi ve istahi kontrol eden
hipotalamusta bulunmaktadir. Buna bagl olarak endokannabinoidlerin CB;
reseptorleri Uzerinden yemek yemeyi stimule ettikleri saptanmigtir.
Siganlarda yapilan bir ¢calismada, yemek yoksunlugu durumunda beynin
on kisminda ve hipotalamusta 2-AG ve anandamid dizeylerinin arttig
belirlenmigtir.  Ayrica ekzojen kannabinoidlerin  (marihuana, THC)
insanlarda yemek yemeyi stimule etti§i gdsterilmistir ®'. Bu 6zelliginden
dolayi kanser, AIDS ve Alzheimer hastaligi olan hastalarda istahi arttirmak

icin kullanilabilecegi diistiniimustir .

Yapilan c¢ok sayida calismada, selektif CB; reseptor
agonistlerinin analjezik etkilerini gostermislerdir. Akut agrida anandamid,
THC ve sentetik kannabinoidlerin (WIN 55,212-2 gibi) kimyasal, mekanik
ve termal agri stimulasyonuna karsi etkili olduklari gdsterilmistir ”>. Ayrica

agr algilanmasinin (anti-nosisepsiyon) ve kronik agrilarin (inflamatuar ve
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noropatik durumlarda) inhibisyonunda CBy reseptorlerinin roli oldugunu

oneren cesitli calismalar mevcuttur &.

Endokannabinoidlerin immuan sistemi baskilayarak cesitli
hastaliklarda néron hasari olusumunu engelledigi bilinmektedir 60 Ayrica
CB1 reseptdr aktivasyonunun vazodilator etkisinin iskemik beyin alanlarina
oksijen saglayarak noroprotektivitede Onemli olabilecegdi Onerilmigstir.
Cesitli  hayvan deney modellerinde CB; reseptorlerinin inmeden

8 Ancak néronlarin

korunmaya katkida bulundugu go6zlemlenmigtir
ekzojen veya endojen kannabinoidler ile uzun sureli maruz kalmasi
sonucu apoptozisi olusturan mekanizmalari aktive edecedi i¢in ndronal
hasar olusturabilecedi dustunulmektedir. Bugun igin endokannabinoidlerin
santral sinir sistemindeki etkileri tam olarak anlasilmamigtir ve karmasiktir.
Bu yuzden santral sinir sistemi ile ilgili hastaliklarinin tedavisinde

endokannabinoidlerin kullaniimasi i¢in birgok arastirmaya ihtiyag vardir 60,

2.3.2 Kannabinoidlerin Periferdeki Etkileri

Kannabinoidlerin kardiyovaskuler sistem Uzerindeki etkileri
pek ¢ok calisma ile ortaya konmustur. Bu calismalar ile kardiyovaskuiler
regulasyonda CB reseptorlerinin CB, reseptorlerden daha énemli oldugu

8 Insan ve gesitli hayvan tiirlerinin myokardinda yapilan

gosterilmigtir
calismalarda, CB; reseptorlerinin negatif inotrop etkiye aracilik ettigi
bulunmustur % 8. Ayrica CB; reseptérlerinin aktivasyonunun vaskdiler
dokularda vazodilatasyona neden oldugu saptanmistir . Kannabinoidlerin
vazodilatasyon ve negatif inotrop etkilerinin anandamidin hipotansif etkisi

53

ile ilgili oldugu ©6ne suarulmustar Sicanlarda yapilan g¢alismada

intravenoz olarak uygulanan anandamidin hipotansiyona neden oldugu ve
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bu etkisini sempatik sinir sonlanmalarindan noradrenalin saliverilmesini
CB1 reseptorleri araciigr ile presinaptik olarak azaltarak yaptigi
gOsterilmigtir 8 Kobaylarda yapilan bir baska ¢alismada da, anandamidin
CB1 reseptorleri araciligiyla hipotansiyon olusturdugu ve sinaptik araliga
saliverilen endokannabinoidleri bu araliktan hucre icine alip etkisini
sonlandiran selektif tasiyicinin inhibisyonunun anandamidin bu etkisini

artirdigi tespit edilmistir .

Yapilan bu c¢aligmalar hipertansiyonda
endokannabinoidlerin etkisinin varligina isaret etmektedir.
Hipertansiyondaki etkileri, vaskuler CB4 reseptorleri ve kardiyak tonus
aktivasyonu ile gosterdikleri, bodylece kan basinci ve kardiyak

kontraktilitenin artmasini  sinirladiklari  belirtilmistir ">

Ayrica vyapilan
calismalarda, hipotansiyonla seyreden hemorajik, endotoksik ve
kardiyojenik sok gibi durumlarda, CB¢ reseptor antagonisti SR141716’nin

hipotansiyondan korudugu veya ortadan kaldirdigi gdsterilmistir %' 92,

Kannabinoidlerin  kalbi  iskemi-reperfizyon hasarindan
korudugunu gdsteren calismalar mevcuttur % % % jzole sican kalbinde
yapilan bir calismada, 2-AG’nin miyokardiyal hasari ve infarkt alanini
azaltarak miyokardiyal iyilesmeyi sagladigi, bdylece iskemiye karsi
koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir . Siganlarda yapilan bir baska
calismada da CB; reseptorlerin endotel hiicrelerinde bulundugu ve nitrik
oksit (NO) sentezini artirarak kalbi iskemiden korudugu; CB, reseptorlerin
ise kardiyomiyositlerde bulundugu ve koruyucu etkisinin endotelden
bagimsiz oldugu belirtiimistir % THC ile yapilan bir calismada ise, THC’nin
NO seviyesini artirarak kalp htcrelerini CB, reseptorleri araciligi ile
hipoksiden korudugu gosterilmistir %°.
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Uzun vyillardir kannabinoidlerin  solunum  sistemindeki
etkilerinin aragtirlmasi devam etmektedir. Klinik c¢aligmalar saglikli

kisilerde marihuana igilmesinden sonra hava yolu direncinde azalma, hava

% Bu durumun

97

yolu konduktansinda ise artma oldugu gosterilmigtir
THC’nin  bronkodilatator etkisine baglh oldugu ileri surdlmuastir
Kannabinoidlerin astmadaki etkisini arastiran bir ¢alismada bazi astma
hastalarinda kisa donemde marihuana iciminin bronkospazmi azalttigi,
bronkodilatasyonu arttirdigi gézlemlenmistir . Ancak marihuana igiminin
solunum sistemine zarar veren ve irrite eden partikuller icermesi sebebiyle
uzun donem astma tedavisinde uygun olmadigi belirtiimigtir % Bir bagka
calismada dusik doz nebulize THC’nin (0,2 mg) astmali hastalarda yan
etki olmaksizin bronkodilatasyon yaptigi bulunmustur ®. Ancak yiiksek
doz THC (5-20 mg) ile yapilan bir g¢alismada lokal irritasyona bagl
paradoksik bronkokonstrilkksiyon meydana geldigi saptanmistir *°. Yakin
zamanda kobay hava yolu duz kasinda yapilan in vitro bir ¢calismada,
anandamidin EAU aracili kontraksiyonlari azalttigi ve bu etkinin CB:>
antagonisti tarafindan inhibe edildigi gézlemlenmistir. Bundan dolay1 CB;
agonistlerinin astma tedavisinde yeri olabilecegi 6nerilmistir '®°. Calignano
ve arkadaslari tarafindan kobaylarda yapilan bagka bir calismada,
kannabinoid  agonistlerinin  kapsaisine  duyarli  duyusal  sinir
sonlanmalarinda bronkokonstriksiyon yapan ajanlarin saliveriimesini CB;

reseptorleri aracihgi ile azalttigi gdsterilmistir '

. Sigan trakeasinda
yapilan bir bagka calismada ise Anandamid ve WIN 55,212-2 EAU aracili
kasilma yanitlarini CB; reseptorleri araciligi ile azalttigi ortaya konmustur
192 Bu etkilerinin disinda kannabinoidlerin  kobay akcigerlerinde
noradrenerjik sinir sonlanmalarinda bulunan CB; reseptorleri araciligi ile
noradrenalin saliverilmesini azalttigi, bdylece beta-2 adrenoreseptorleri
uzerinden olugsan sempatik sinir sistemi aracili solunum yollari

genislemesini sinirlandirdiklarl saptanmistir 1.
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Endokannabinoid sistemin insan ve hayvanlarda Ureme
fonksiyonlari Gzerinde etkisi oldugunu gdsteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur
3 Ozellikle CB, reseptorlerin Uremede onemli bir role sahip oldugu
belirtiimistir. Bu reseptdrlerin in vivo embriyo gelisimi, maternal-fetal
etkilesme, plasenta, spermatogenesis ve sperm-oosit birlesmesi gibi

durumlarda etkilerinin oldugu distintilmektedir '%.

Diger taraftan yapilan
baska c¢alismalarda erkeklerde marihuana, anandamid ve sentetik
kannabinoidlerin CB; reseptorler lzerinden spermin fertilizasyon
kapasitesini azalttiklari saptanmistir 105 Yapilan baska bir ¢calismada CB
reseptor blokajinin erektil disfonksiyon tedavisinde yararli olabilecegine
dair kanit 6ne stiriilmistir '°. Tavsan korpus kavernozumunda yapilan bir
calismada, endokannabinoidlerin CB1 ve CB, reseptorleri araciligi ile non-
nitrerjik, non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) gevseme yanitlarina katkisi

oldugu gdsterilmistir 17

Ayrica kannabinoid reseptorlerin insan ve hayvanlarda
mesanede bulunduklari cesitli calismalarda gosterilmistir % 1%, Detrusor
kas tonusu ve mesane kontraksiyonlari Uzerinde etkileri olduklari ortaya

konmustur 109

Endokannabinoid sistemin stimulasyonunun kilo almi,
lipogenezis, insulin rezistansi, dislipidemi ve glukoz intoleransinin
bozulmasina neden olan metabolik sureci destekledigi ¢esitli calismalarda
gosterilmistir. CB1 reseptorlerinin beyin, karaciger, adipoz doku, iskelet
kasi ve gastrointestinal sistem gibi enerji dengesi ve metabolik homeostazi
kontrol eden periferik dokularda bulundugu ortaya konmustur ''°.Yapilan
bir calismada diyetle indUklenen obez farelerin adipoz dokusunda
endokannabinoid diizeylerinin yiikseldigi gériimistir '''. Baska bir
calismada da diyetle indUklenen obez farelerde CBi reseptorlerin
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dislipidemiyi azalttigi gdsterilmistir ''2. Ayrica CB4 reseptér blokajinin izole
sigan soleus kasinda glukoz uptake’ini stimiile ettigi ortaya konmustur '3
Bir baska calismada ise CB1 reseptor blokajinin, AEA kullanimindan sonra

indiiklenen glukoz intoleransini diizelttigini belirtilmistir "',

Endokannabinoidlerin ve kannabinoid reseptoérlerin kesfinden
sonra THC’nin ve marihuana i¢iminin immun hicre fonksiyonlarindaki
etkileri pek cok calisma ile incelenmistir. Oncelikle marihuana iciminin
immun hucrelerin fonksiyonlarini anlamli sekilde baskiladidi gésterilmistir.
Ozellikle T lenfositler, B lenfositler, dogal 6lduriicii (NK) hicreler ve
makrofajlar Uzerinde baskilayici etkilerinin  oldugu bulunmustur s,
Kannabinoidlerin bu etkisini CB, reseptorler araciligi ile siklik adenozin
monofosfat (SAMP)/protein kinaz A yolaginin inhibisyonu ile gosterdikleri

dustnilmektedir .

Yakin zamanda yapilan galigmalarda kannabinoidlerin direkt
olarak kanser gelisimini inhibe ettikleri dnerilmistir. Bu dnerilen mekanizma
icerisinde tUumor hicrelerinde apoptozis, antiproliferatif etki ve timor hicre
migrasyonu ve anjiogenezisin inhibisyonu yolu ile antimetastatik etkilerinin
oldugu belirtilmistir ®2. Kannabinoidlerin insan osteosarkom hiicrelerinde
yapilan bir calismada kaspaz 3 aktivasyonu ile apoptozis yaptiklari
gosterilmistir ''7. Bagka bir galismada, anandamidin SAMP/protein kinaz A
yolaginin inhibisyonu ile insanlardaki meme kanserindeki antiproliferatif

118

etkisi tespit edilmistir . Ayrica son yillarda yapilan c¢alismalarda,

kolorektal karsinomda CB; reseptorlerinin CB, reseptoérlerine goére daha

5

onemli oldugu belirtiimistir °. Joseph ve arkadaslari, SW480 kolon

karsinom hiucrelerinde anandamid tarafindan CB; reseptorlerinin
aktivasyonunun  tumor  hdcrelerinin - migrasyonunu  inhibe  ettigini
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gOstermiglerdir Baska bir galismada, kannabinoidlerin gliomada
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vaskuler endotelyal bliyume faktorinu inhibe ederek antianjiogenik etki

gosterdikleri ortaya konmustur '%°.

2.3.3 Kannabinoidlerin Gastrointestinal Sistem Uzerine
Etkileri

Gastrointestinal sistemde kannabinoidlerin  rol aldigi
fizyolojik ve patofizyolojik olaylar ¢ok sayida calisma ile incelenmistir.
Kannabinoid agonistlerinin presinaptik CB;y reseptorleri aracihigl ile
gastrointestinal kanaldaki farkli bolgelerde diz kas kontraktilitesini ve
peristaltizmi azalttigi bilinmektedir °. Bununla ilgili 6nerilen mekanizmalar;
CB1 reseptdr aktivasyonunun asetilkolin saliveriimesini azaltmasi, non-
adrenerjik  non-kolinerjik  transmisyonu inhibe etmesi, adenozin
saliverilmesini module etmesi ve apamin duyarli potasyum (K+) kanallarini

aktive etmesidir *.

Kobay izole ince bagirsaginda yapilan bir galismada endojen
ve sentetik kannabinoidlerin CB4 reseptorlerine bagimli olarak elektriksel
olarak olusan kontraksiyonlari inhibe ettigi gosterilmistir. Buna karsgin
kannabinoidler ekzojen olarak uygulanan asetilkolin ile postsinaptik
muskarinik reseptorler aracihgi ile olusan kontraksiyonlari

etkilememektedir '*'

. Farelerde yapilan bir calismada selektif yad asidi
amid hidrolaz (FAAH) inhibitoru 5-hidroksiseratonin ve
palmitolizopropilamid’in intestinal motiliteyi inhibe ettigi ve bu inhibisyonun
CB1 reseptor antagonisti rimonabant tarafindan azaltildigi, ancak VR;
reseptdr antagonisti 5-iyodoresiniferatoksinin bu inhibisyonu etkilemedigi
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gosterilmigtir Bagka bir calismada, siganlara intravendz olarak

uygulanan THC sonrasinda intragastrik basing ve pilorik kontraktilitenin
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uzun sureli olarak azaldigi ve bu degigikligin vagatomi, gangliyon blokaiji
ve CBi reseptdr blokdéru SR141716 ile tamamen ortadan kalktigi
belirtiimistir 3. Sicanlarda yapilan baska bir calismada lipopolisakkarit ile
olusturulan gastrointestinal transit hizindaki artisin CB, reseptor
antagonisti ile azaldig1 saptanmigtir. Lipopolisakkarite bagl transit artiginin

inflamatuar stimulusa bagli oldugu éne siirlilmistar ',

Kannabinoidler gastrointestinal kanalda motilite Gzerindeki
etkilerini CB1 reseptorleri Gzerinden gostermektedirler. CB, reseptorleri,
ozellikle inflamasyona bagh motilite degisikliklerinde etkilidir °. Ayrica
endokannabinoid sistemin gastrik asit sekresyonunun regulasyonunda rol
aldigi cesitli galismalarda gosterilmigstir 13 Sican izole mide preparatlarinda
yapilan bir calismada THC'nin ylksek dozlarda histamine bagli gastrik asit

sekresyonundaki artisi inhibe ettigi bulunmustur %

Sicanlarda
pentagastrin ile uyariimig gastrik asit sekresyonun WIN 55,212-2 ve
THC’Un sentetik agonisti HU210 ile inhibe edildigi ve bu etkinin CBj
reseptor antagonistleri ile dnlendigi degisik calismalarda gosterilmistir. Bu
bulgular preganglionik ve postganglionik kolinerjik yolaklarda yerlesmis
olan CBj reseptorlerinin kannabinoidlerin gastrik antisekretuar etkilerine

aracilik ettigini gdstermektedir > 126,

Yapilan yeni bir galismada anandamidin mukozal oksidatif
stresi azalttigi, inflamatuar sureci inhibe ettigi ve stresle induklenen gastrik
ulserde gastrik mukozayi koruyucu etkisi oldugu bulunmustur. Bu etkilerin
kismen kapsaisin duyarli duyusal sinirler tarafindan dizenlendigi ortaya

127 Gastrointestinal sistemin inflamatuar hastaliklarinda

konmustur
endokannabinoidlerin  seviyelerinde ve kannabinoid reseptdrlerinin
ekspresyonunda artis oldugu cesitli calismalarda gésterilmi§tir5. Massa F.

ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, intrarektal dinitrobenzen sulfonik
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asit uygulamasi ile farelerde deneysel enterit olusturulmus ve CB1 reseptor
ekspresyonunun kolonda arttigi  saptanmistir ', CB, reseptor
agonistlerinin ise inflamasyonda direkt bir etkisi olmadigi, ancak CB;
reseptorlerinin aktivasyonunun proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonuna

neden oldugu ileri striilmustir '%°.

Kannabinoidlerin CB reseptorleri araciligi ile alt 6zefagus
sfinkterinin relaksasyonunu diizenledigi tespit edilmistir '*°. Képeklerde
yapilan fonksiyonel bir calismada kannabinoid agonistleri WIN 55,212-2 ve

THC'nin alt 6zefagus sfinkterindeki relaksasyonu azalttigi gésterilmistir ™',

Kannabinoidlerin  insanlarda  antiemetik  etkileri  de
bulunmaktadir. CB4 reseptéri ve FAAH beyinde emezis ile ilgili bolgeler
olan dorsal vagal kompleks ve vagusun dorsal motor c¢ekirdeginde
bulundugu gosterilmistir. CB; reseptorinin aktivasyonunun degisik
hayvan tlrlerinde yapilan ¢alismalarda sisplatin, 5-hidroksitriptofan,
opioidler, lityum ile olusan emezise karsi koruyucu etkisi bulundugu

saptanmistir °.
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. izole Tavsan Mide Fundus Preparatinin Hazirlanmasi

Deneylerde 2,5-3 kg. agirhginda 30 adet albino tavsan
kullaniimistir. Calisma Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (G.U.ET-06.078). Tavsanlar normal
laboratuvar kosullarinda standart laboratuvar hayvan yemi ile beslendi,
tavsanlar kulak veninden tiyopental (30 mg/kg, i.v.) ile anesteziye
edildikten sonra karin orta hat bolgesinden agilarak mideye ulasildiktan
sonra buyuk kurvatlr boyunca agilip 6zefagus sfinkteri ile blyuk kurvatur
arasindaki bolge kesilerek vicut haricine cikarildi. Doku, énceden 37°
Cye sitimis ve %5 COj,, %95 O. karisimi ile havalandirilan Krebs
solisyonu bulunan petrilere konulup, petrilerde epidermal doku, bag
dokusu dokudan uzaklastirilmistir. Uzerindeki mukoza tabakasi
uzaklagtirlan mide fundusu 3x3x20 mm boyutunda longitudinal seritler
halinde kesilerek hazirlandi. Dokular organ askisi yardimiyla Krebs
solUsyonu igeren 20 ml’lik organ banyosuna bir ucu organ askisina, bir
ucu izometrik kasiimalari kayit etmek igin izometrik kuvvet transdiserine
(MAY, FDTO05, COMMAT Ltd., Ankara, Turkiye) bagli olacak sekilde
yerlestiriimistir. izometrik diiz kas kasiimalari ve gevsemeleri transdiiserler
araciligi ile (BIOPAC, MP35 System Inc, COMMAT Ltd., Ankara, Turkiye )
kayit edilmistir.
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3.2. Deney Protokolu

Dokulara deneylerin baglangicinda 1 g 6n gerim uygulanmig
ve 15 dk da bir yikanarak bir saat sure ile dengelenmeye birakilmistir.
Spontan tonusun olusmasi nedeniyle bozulan gerim dinlenme sireci
boyunca tekrar 1 g’a ayarlanmistir. Dinlenme periyodunun ardindan
yapillan oOn deneylerde Elektriksel Alan Uyarisi (EAU) icin uygun
parametreler belirlenmis, EAU igin dokular iki platin elektrod arasina
vertikal olarak ve elektrodlara degmeyecek sekilde asilmistir. Elektriksel
stimulasyon igin STPT 03 Stimilatér ( MAY STPT 03 Stimulator
Research Stimulator, COMMAT Ltd., Ankara, Turkiye) kullaniimistir. EAU
aracili kasilma yanitlari 120 s. aralikla 10 s. sure ile 60 V, 1 ms.

parametrelerinde ve 8-16 Hz de alinmigtir.

EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlari, sempatik sinir
sisteminin ve prostoglandinlerin etkisini ortadan kaldirmak igin, sempatik
sinir sonlanmalarindan noradrenalin saliverilmesini inhibe eden guanetidin
(10 M) ve siklooksijenaz inhibitérii indometasin (10° M) varliginda
alinmigtir. Guanetidin ve indometasin organ banyosuna EAU aracili

kasilma yanitlari elde edilmeden 20 dk. once eklenmigtir.

Ayri bir seri deneyde maddelerin ¢ozucusu olan dimetil
sulfoksit (DMSO) ’in etkisine bakildi. DMSO, EAU aracih kolinerjik kasiima
yanitlarinda artisa neden oldu. DMSO ortama artan dozlarda eklenerek
submaksimal artisa neden olan miktar 180 mikrolitre olarak belirlendi.
DMSO bu miktarda EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlarinda %
205,15£16,82 artisa neden oldu. EAU kasilma vyanitlari Uzerine
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maddelerin etkisi degerlendirilirken ortama 180 mikrolitre DMSO eklenerek

maddelerin net etkisi degerlendirildi.

3.2.1. EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlarin Tanimlamasi

EAU aracili kasilma yanitlari alindiktan sonra ortama farkli
dokularda farkli agonist ve antagonistler; guanetidin (10% M) ;
indometasin (10 M); atropin (muskarinik reseptdr antagonisti, 10° -107
M) ; neostigmin (antikolinesteraz, 107-10% M); w-konotoksin GVIA
(spesifik voltaj bagimli N tipi Ca*® kanal blokérii, 107 M) uygulanarak

tanimlama yapildi.

3.2.2. EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlari Uzerine

Endokannabinoidlerin Etkileri ve Olasi Etkilerine Kannabinoid

Reseptorlerinin Katkilarinin Arastirilmasi

Mide fundus seritlerinde guanetidin (10® M) ve indometasin
(10'5 M) varhiginda kontrol kasilma yanitlari elde edildi. Kasilma yanitlari
stabillestikten sonra ortama maddelerin ¢dzlicusu olan DMSO 180
mikrolitre eklendi. DMSO eklendikten 20 dakika sonra ortama artan
dozlarda endojen kannabinoid anandamid (10”7 — 3x10™ M), kannabinoid
reseptdr agonisti WIN 55,212-2 (10° — 3x10° M), selektif CB; reseptor
agonisti olan ACEA (107 — 3x10™ M), selektif CB, reseptdr agonisti olan
JWH015 (10® — 3x10° M) eklendi ve EAU aracili kolinerjik kasilma

yanitlari Gzerine etkilerine bakildi.
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CB1 reseptorinin katkisini arastirmak igin selektif CB;
reseptor antagonisti AM 251 (10 M) eklendi. AM 251 eklendikten 20 dk.
sonra ortama artan dozlarda anandamid (107 — 3x10° M), WIN 55,212-2
(10° = 3x10° M), ACEA (107 = 3x10™ M) eklendi ve EAU aracili kolinerjik

kasilma yanitlari Gzerine etkilerine bakildi.

CB, reseptorinin katkisini arastirmak igin selektif CB:
reseptor antagonisti AM 630 (10° M) eklendi. AM 630 eklendikten 20 dk.
sonra ortama artan dozlarda anandamid (107 — 3x10° M), WIN 55,212-2
(10° — 3x10° M), JWHO015 (10® — 3x10° M) eklendi ve EAU aracili

kolinerjik kasilma yanitlari Gzerine etkilerine bakildi.

CB1 ve CB, reseptorlerinin katkisini arastirmak igin ortama
AM 251 (10° M) ve AM 630 (10° M) birlikte eklendikten 20 dk.sonra
ortama artan dozlarda anandamid (107 — 3x10° M) ve WIN 55,212-2 (10°®
— 3x10° M) eklendi ve EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlari Gizerine

etkilerine bakildi.

3.2.3. EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlari Uzerine

Kannabinoid Reseptor Antagonistlerinin Etkilerinin

Arastiriimasi

Mide fundus seritlerinde guanetidin (10® M) ve indometasin
(10 M) varliginda kontrol kasilma yanitlari elde edildi. Kasiima yanitlari
stabillestikten sonra ortama maddelerin ¢oztucisu olan DMSO 180
mikrolitre eklendi. DMSO eklendikten 20 dakika sonra ortama  selektif

CB; reseptdr antagonisti olan AM 251 (10° M), selektif CB, reseptor
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antagonisti olan AM 630 (10® M) eklendi ve EAU aracili kolinerjik kasilma

yanitlari Uzerine etkilerine bakildi.

3.2.4. Noradrenalinle Kastirilimis Dokularda Kannabinoid

Reseptor Agonistlerinin Gevsetici Etkilerinin Arastiriimasi

Mide fundus seritleri, guanetidin (10°® M) ve indometasin (10"
®> M) varliginda noradrenalin (10° M) ile kasildi. Kasilma yanitlari platoya
ulasinca ortama artan dozlarda anandamid (107 — 3x10° M), WIN
55,212-2 (10° = 3x10° M), ACEA (107 —3x10° M), JWH015 (10® - 3x10"

® M) eklendi ve gevseme yanitlari elde edildi.

3.3. Deneylerde Kullanilan Soliisyon ve Maddeler

Banyo solisyonu olarak kullanilan Krebs-Henseleit
¢Ozeltisinin bilesimi (mM), NaCl 118; KCI 4.7; NaHCO3 25; NaH>PO4-2H,0
0.9; CaClz-2H20 1.26; MgCI-6H20 0.5; Glukoz monohidrat 11. 80 mM KCI
'lik Krebs-Henseleit ¢ozeltisinin bilesimi (mM), NaCl 42.7; KCI 80.0 mM;
NaHCOs; 25; NaH,PO4+-2H,O 0.9; CaCl»-2H,O 1.26; MgCIl-6H>O 0.5;
Glukoz monohidrat 11.

Atropin sulfat, guanetidin monosulfat, , indometasin,
neostigmin ve WIN 55,212-2 Mesylate Salt (R - [+] - [2,3 — Dihydro - 5
Methyl — 3 - ([Morpholinyl] Methyl ) pyrrolo (1,2,3-de) - 1,4 - benzoxazinyl]
- [1-naphthalenyl] methanone) ( Sigma Chemical Co. (St. Louis MO,
ABD)den temin edilirken, anandamid, ACEA (Arachidonyl-2-
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chloroethylamide hydrate), w-konotoksin GVIA, AM251 [N-(piperidin-1-il)-

5-(4-iodofenil)-1 (2,4-diklorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-karboksamid],
AMG630 [6-iyodo-2-metil-1-[2-(4 morfolinil)etil]-1H-indol-3-il (4 metioksifenil)
metanon ve JWHO15 [(2-metil-1-propil-1H-indol-3-il)-1-

naptialenilmetanon] Tocris (Ellisville, MO, USA)’den temin edildi. Atropin
sulfat, guanetidin monosulfat, neostigmin ve w-konotoksin GVIA distile
suda ¢6ziindii. indometasin, anandamid, AM 251, AM 630, JWHO15,
ACEA ve WIN 55,212-2 DMSO’da ¢6zinddi.

3.4. Bulgularin Sunulusu ve istatistiksel Analiz

Kannabinoid agonist ve antagonistlerinin kontrol yanitlarina
olan etkisi ifade edilirken, EAU aracil kolinerjik kasilma yanitlari kontrol
yanitlarinin ylzdesi olarak hesaplandi. Ekzojen gevseme vyanitlar ise
noradrenalin kasilmalarinin ylzdesi olarak ifade edildi. Verilerin
istatistiksel analizi “SPSS for Windows 10.0” programi ile bilgisayar
ortaminda yapilmistir. Deneysel sonuglar, ortalama deger + standart hata
ile ifade edilmigtir. Deney gruplarindan elde edilen yanitlarin istatistiksel
olarak anlamhhigini degerlendirmek igin bagimsiz gruplardaMann Whitney
U testi, bagimli gruplarda ise Wilcoxon eglestiriimis iki 6rnek testi
kullaniimis, p<0.05 ise ortalamalar arasi fark anlamh kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

4.1. EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlarin Tanimlamasi

Guanetidin (10® M) ve indometasin (10° M) EAU aracili
norojenik kasilma yanitlari Uzerine istatistiksel olarak anlamli bir etki
olusturmadi. w-konotoksin GVIA (107 M) EAU aracili kolinerjik kasiima
yanitlarini  istatistiksel olarak anlamli oranda azaltti (76,08t 2,45).
Atropin, konsantrasyon bagimh olarak (10°-107 M), EAU aracili kasilma
yanitlarini tamamen ortadan kaldirdi (Sekil 4). Neostigmin (107 -10% M),
konsantrasyon bagimli olarak, EAU aracili kasilma yanitlarini istatistiksel
olarak anlaml oranda arttirdi (%268,82+ 21,35) (Sekil5) (Grafik1).

2dk.

29

[ [

Atropin 10°° M Atropin 108 M Atropin 107 M

Sekil 4 : EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlari lizerine atropin (10'9—1 07 M)’in etkisi
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Neostigmin 107 M Neostigmin 106 M

Sekil 5 : EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlari lizerine neostigmin (10'7 -10° M)’in

etkisi.
EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlarinin Tanimlanmasi
300 F3
250
g 200 OKontrol
3 Bw-konotoksin GVIA (10-7 M)
a 150 .
X O Atropin (10-7 M)
N3 100 B Neostigmin (10-6 M)
50
0

Grafik 1: EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlar tizerine w-konotoksin GVIA(1 07 M),
atropin (10'7 M) ve neostigmin (10'6 M)’in etkisi. Kasilma yanitlari kontrol kasilma

yanitlarinin yiizdesi olarak ifade edildi (*, p<0,05,n=4).
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42. EAU Aracili Kolineriik Kasilima Yanitlari Uzerine

Endokannabinoidlerin Etkileri ve Olasi Etkilerine Kannabinoid

Reseptorlerinin Katkilarinin Arastirilmasi

Anandamid (107 — 3x10™° M), konsantrasyon bagimli olarak,
EAU aracil kolinerjik kasilma yanitlarini istatistiksel olarak anlamli oranda
azaltti (%20,16 + 5,55) (Grafik 2). CB4 reseptdr antagonisti AM 251(10°
M), CB, reseptor antagonisti AM 630 (10° M) ve her iki antagonistin birlikte
bulundugu ortamda anandamid’in bu inhibitér etkisi ortadan kalkti (Grafik

3, 4, 5).

EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlari Uzerine Anandamid'in
Etkisi
120
100
QKontrol
© 80 BAnandamid 10-7 M
é B Anandamid 10-6 M
& 60
4 B Anandamid 3x10-6 M
B
40 BAnandamid 10-5 M
BAnandamid 3x10-5 M
20
0

Grafik 2: EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlari Gizerine Anandamid (1 07 - 3x10° M)
’in etkisi. Kasilma yanitlari guanetidin (10"s M) ve indometasin (10° M) varhiginda
alindi. Kasilma yanitlari kontrol kasilma yanitlarinin yilizdesi olarak ifade edildi
(*, p <0,05, n=9).
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AM 251 Varliginda EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlari
Uzerine Anandamid'in Etkisi
120
100
BKontrol
80 .
© BAnandamid 10-7 M
E B Anandamid 10-6 M
@ 60
N BAnandamid 3x10-6 M
X 40 BAnandamid 10-5 M
@ Anandamid 3x10-5 M
20
0

Grafik 3: AM 251 varhginda EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlan uzerine
Anandamid (10'7 - 3x10° M) ’in etkisi. Kasilma yanitlari guanetidin (10'6 M),
indometasin (10° M) ve AM 251 (10'6 M) varliginda alindi. Kasilma yanitlan kontrol
kasilma yanitlarinin yiizdesi olarak ifade edildi (n=5).

AM 630 Varliginda EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlari
Uzerine Anandamid'in Etkisi
120
100
BKontrol
80 aA .
© nandamid 10-7 M
é BAnandamid 10-6 M
o 60
v O Anandamid 3x10-6 M
= 40 @Anandamid 10-5 M
@ Anandamid 3x10-5 M
20
0

Grafik 4: AM 630 varliginda EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlar izerine
Anandamid (107 - 3x10° M) ’in etkisi. Kasilma yanitlann guanetidin (10'6 M),
indometasin (10'5 M) ve AM 630 (10'6 M) varliginda alindi. Kasilma yanitlan kontrol
kasilma yanitlarinin yiizdesi olarak ifade edildi (n=4).
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% Kasilma
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AM 251 ve AM 630 Varhiginda EAU Aracili Kolinerjik Kasilma
Yanitlari Uzerine Anandamid'in Etkisi

OKontrol

B Anandamid 10-7 M

B Anandamid 10-6 M

B Anandamid 3x10-6 M
BAnandamid 10-5 M
BAnandamid 3x10-5 M

Grafik 5: AM 251 ve AM 630 varhginda EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlar
lizerine Anandamid (107 — 3x10® M) ’in etkisi. Kasilma yanitlan guanetidin (10° M),
indometasin (10° M), AM 251 (10° M) ve AM 630 (10° M) varliginda alindi. Kasilma
yanitlari kontrol kasilma yanitlarinin yizdesi olarak ifade edildi (n=4).

WIN 55,212-2

(10° — 3x10®° M), konsantrasyon bagimli

olarak, EAU aracih kolinerjik kasilma yanitlarini istatistiksel olarak anlamli
oranda azaltti (%64,22 + 4,93) (Sekil 6) (Grafik 6). WIN 55,212-2 ’nin bu
inhibitor etkisini,CB1 reseptdr antagonisti AM 251 (10® M) etkilemezken,
CB; reseptdr antagonisti AM 630 (10° Myun bulundugu ortamda bu etkisi

istatistiksel olarak anlamli oranda azaldi (Grafik 7,8,9).
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Sekil 6 : EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlan lizerine WIN 55,212-2(10'9 - 3x10° M)

’nin etkisi.
EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlari Uzerine
WIN 55,212-2'nin Etkisi
120
100 OKontrol
@WIN 55,212-2 10-9 M
. o0 BWIN 55,212-2 10-8 M
E BWIN 55,2122 10-7 M
o 60
8 BWIN 55,212-2 10-6 M
R 40 BWIN 55,212-2 3x10-6 M
BWIN 55,212-2 10-5 M
20 BWIN 55,212-2 3x10-5 M
0

Grafik 6: EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlan tizerine WIN 55,212-2(10'9 - 3x10°
M) ’in etkisi. Kasilma yanitlari guanetidin (10'6 M) ve indometasin (1 0° M) varliginda
alindi. Kasilma yanitlarn kontrol kasilma yanitlarinin yiizdesi olarak ifade edildi (*, p

<0,05, n=6).
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AM 251 Varliginda EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlari
Uzerine WIN 55,212-2'nin Etkisi
140
T
120 ‘Qﬁ OKontrol
100 @WIN 55,212-2 10-9 M
© @WIN 55,212-2 10-8 M
E 80 BWIN 55,212-2 10-7 M
[72]
8 60 @WIN 55,212-2 10-6 M
2 @WIN 55,212-2 3x10-6 M
40 BWIN 55,212-2 10-5 M
20 BWIN 55,212-2 3x10-5 M
0

Grafik 7: AM 251 varliginda EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlan iizerine WIN
55,212-2(10"° — 3x10°° M) ’in etkisi. Kasilma yanitlan guanetidin (10°° M), indometasin
(10° M) ve AM 251 (10'6 M) varliginda alindi. Kasilma yanitlari kontrol kasiima
yanitlarinin yluzdesi olarak ifade edildi (*, p <0,05, n=6).

AM 630 Varliginda EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlari
Uzerine WIN 55,212-2'nin Etkisi
120
100 OKontrol
BWIN 55,212-2 10-9 M
g 80 BWIN 55,212-2 10-8 M
= BWIN 55,212-2 10-7 M
® 60
e BWIN 55,212-2 10-6 M
X 40 BWIN 55,212-2 3x10-6 M
BWIN 55,212-2 10-5 M
20 BWIN 55,212-2 3x10-5 M
0

Grafik 8: AM 630 varlginda EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlan iizerine WIN
55,212-2(10"° — 3x10° M) ’in etkisi. Kasilma yanitlari guanetidin (10 M), indometasin
(10° M) ve AM 630 (10° M) varhiginda alindi. Kasilma yanitlari kontrol kasiima
yanitlarinin ylizdesi olarak ifade edildi (*, p <0,05, n=5).
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AM 251 ve AM 630 Varhginda EAU Aracili Kolinerjik Kasilma
Yanitlari Uzerine WIN 55,212-2'nin Etkisi

OKontrol
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Grafik 9: AM 251 ve AM 630 varliginda EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlari
lizerine WIN 55,212-2(10"° — 3x10™ M) ’in etkisi. Kasilma yanitlan guanetidin (10 M),
indometasin (10° M), AM 251 (10° M) ve AM 630 (10° M) varliginda alindi. Kasilma

yanitlari kontrol kasilma yanitlarinin yiizdesi olarak ifade edildi (*, p <0,05, n=5).

ACEA (107 — 3x10°° M), konsantrasyon bagiml olarak, EAU

aracili kolinerjik kasilma yanitlarini istatistiksel olarak anlamli oranda
azaltti (%41,51 £ 6,28) (Sekil 7) (Grafik 10). ACEA ’'nin bu inhibitor etkisi,

CB; reseptdér antagonisti AM 251 (10° MYin

bulundugu ortamda

istatistiksel olarak anlamli oranda azaldi (Sekil 8) (Grafik 11).
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ekil 7 : EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlari iizerine ACEA(107 — 3x10° M) 'nin
] y

etkisi.
EAU Aracil Kolinerjik Kasilma Yanitlari Uzerine ACEA'nin
Etkisi
140
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100 BKontrol
© BACEA 10-7 M
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Grafik 10: EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlar lizerine ACEA (1 07 - 3x10° M) 'nin
etkisi. Kasilma yanitlari guanetidin (10"s M) ve indometasin (10° M) varhginda alindi.
Kasilma yanitlari kontrol kasilma yanitlarinin yiizdesi olarak ifade edildi (*, p <0,05,

n=6).
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Sekil 8 : AM 251 varlhiginda EAU aracil kolinerjik kasilma yanitlan tGizerine ACEA
(107 - 3x10™° M) ’nin etkisi.

AM 251 Varliginda EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlari
Uzerine ACEA'nIn Etkisi
120
100 — : =
: OKontrol
© 80 BACEA 10-7 M
E DACEA 10-6 M
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S BACEA 3x10-6 M
= .0 BACEA 10-5 M
BACEA 3x10-5 M
20
0

Grafik 11: AM 251 varhiginda EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlan lizerine ACEA
(107 = 3x10° M) ’nin etkisi. Kasilma yanitlari guanetidin (10° M), indometasin (10°
M) ve AM 251 (10'6 M) varliginda alindi. Kasilma yanitlari kontrol kasiima

yanitlarinin ylizdesi olarak ifade edildi (*, p <0,05, n=6).
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JWH015 (10® — 3x10™° M), konsantrasyon bagimli olarak,

EAU aracil kolinerjik kasilma yanitlarini istatistiksel olarak anlamli oranda
azaltti (%52,08 + 3,29) (Grafik 12). JWHO015 ’in bu inhibitor etkisi, CB»
reseptdr antagonisti AM 630 (10° Myun bulundugu ortamda istatistiksel

olarak anlamli oranda azaldi (Grafik 13).

EAU Aracil Kolinerjik Kasilma Yanitlari Uzerine
JWHO015'in Etkisi
120
100
OKontrol
80 8JWHO015 10-8 M
g BJWHO015 10-7 M
? 60 BJWHO1510-6 M
x @JWHO0153x10-6 M
X
40 @JWH015 10-5 M
BJWH015 3x10-5 M
20
0

Grafik 12: EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlari {izerine JWH015 (10 - 3x10° M)
’in etkisi. Kasilma yanitlar guanetidin (10'6 M) ve indometasin (10'5 M) varhginda
alindi. Kasilma yanitlan kontrol kasilma yanitlarinin yiizdesi olarak ifade edildi (*, p

<0,05, n=5).
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AM 630 Varliginda EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlar
Uzerine JWHO015'in Etkisi
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Grafik 13: AM 630 varliginda EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlari tizerine JWHO015
(1 0 - 3x10° M) ’in etkisi. Kasilma yanitlari guanetidin (10'6 M), indometasin (10 M)
ve AM 630 (10° M) varhiginda alindi. Kasilma yanitlari kontrol kasilma yanitlarinin

yiizdesi olarak ifade edildi (*, p <0,05, n=>5).
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4.3. EAU Aracili Kolineriik Kasilma Yanitlari Uzerine

Kannabinoid Reseptor Antagonistlerinin Etkilerinin

Arastiriimasi

EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlarini CB; reseptor
antagonisti AM 251(10° M) istatistiksel olarak anlamli oranda arttirirken
(%30,01 + 4,78), CB, reseptdr antagonisti AM 630 (10° M) etkilemedi
(Grafik 14).

EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yanitlari Uzerine Kannabinoid
Antagonistlerinin Etkisi

160

140
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100 PR BKontrol

80 BAM 251 10-6 M

""" BAM 630 10-6 M
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40 +——
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Grafik 14: EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlar iizerine AM 251 (10'6 M) ve AM 630
(1 0° M)’un etkisi. Kasilma yanitlari guanetidin (10'6 M) ve indometasin (1 0° M)
varhginda alindi. Kasilma yanitlar kontrol kasilma yanitlarinin yiizdesi olarak ifade
edildi (*, p <0,05, n=6).
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4.4. Noradrenalinle Kastirilimis Dokularda Kannabinoid

Reseptor Agonistlerinin Gevsetici Etkilerinin Arastiriimasi

Noradrenalin ile kastirlmis dokularda Anandamid, WIN
55,212-2 ve ACEA istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik olusturmazken,
JWHO015 istatistiksel olarak anlamli gevsemeye neden oldu (28,57t 2,84)
(Grafik 15).
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Grafik 15: Noradrenalin ile kastirilmisg dokularda JWH015(10'7 -3x10° M)’in gevsetici
etkisi. Kasilma yaniti guanetidin (10"S M) ve indometasin (10'5 M) varlhiginda alindu.
Gevseme yanitlarn kontrol kasilma yanitlarinin yiizdesi olarak ifade edildi (*, p
<0,05, n=6).
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5. TARTISMA

Sunulan c¢alismada mide fundus dokusunda EAU aracili
kasilma yanitlari elde edildi. EAU aracih kasilma yanitlari Uzerinde
sempatik sinir sonlanmalarindan noradrenalin saliverilmesini inhibe eden
guanetidin  ve siklooksijenaz inhibitéri indometasin istatistiksel olarak
anlamli bir etki olusturmadi. Muskarinik reseptdér antagonisti atropin,
konsantrasyon bagiml olarak EAU aracili kasilma yanitlarini tamamen
inhibe ederken, bir antikolinesteraz olan neostigmin konsantrasyon
bagimli olarak bu yanitiari arttirdi. Ayrica spesifik voltaj bagimli N tipi Ca*?
kanal blokéri w-konotoksin GVIA, EAU aracili kasilma yanitlarini buyuk
oranda azaltti. Bu sonuclar mide fundusunda elde edilen EAU aracili
kasilma yanitlarinin sinirsel uyariya bagh oldugunu ve kolinerjik sinirler

kaynakli oldugunu gostermektedir.

Daha once laboratuvarimizda mide fundusunda yapilan
calismalarla da benzer sekilde, atropin EAU aracili kasilma yanitlarini
tamamen ortadan kaldirirken, neostigmin bu vyanitlari potansiyelize
etmigtir. Ayni zamanda mide fundusundaki EAU aracih kasiima
yanitiarinin tetradotoksin(TTX) ile ortadan kalktigi gdsterilmistir 3213,
Kolinerjik sinirler, gastrointestinal sistem maotilitesinin dizenlenmesinde
onemli role sahiptir. Mide fundusunun kolinerjik innervasyonunun oldugu
ve muskarinik reseptorler aracihgl ile kasilmaya neden oldugu
bilinmektedir.  Gastrointestinal kanalda asetilkolin, gastrointestinal
motilitenin  primer duzenleyicisi ve ana kasllmaya neden olan
norotransmitter olarak kabul gormektedir. Enterik sinirlerden asetilkolin
saliveriimesi spesifik noronal reseptorler iceren presinaptik kontrol

34,37,40

altindadir Bu bilgilere benzer sekilde, sonuglarimiz mide
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fundusunda elde ettigimiz EAU aracili kasilma yanitlarinin kolinerjik

oldugunu gostermektedir.

Bu calismada, guanetidin ve indometasinli ortamda, endojen
kannabinoid anandamid, kannabinoid reseptér agonisti WIN 55,212-2,
selektif CB1 reseptdr agonisti ACEA ve selektif CB, reseptdr agonisti
JWHO015’in EAU aracili kolinerjik  kasilma yanitlari Gzerine etkileri
degerlendirildi. Ayni zamanda agonistlerin etkilerinin hangi reseptorler
uzerinden oldugunu arastirmak igin, selektif CB1 reseptdr antagonisti AM
251, selektif CBy reseptdr antagonisti AM 630 ve her iki reseptor
antagonistinin birlikte  bulundugu ortamda agonistlerin etkisi
degerlendirildi. Ayri bir seri deneyde de reseptor antagonistleri olan AM
251 ve AM 630’'un EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlari Gzerine etkisi ve
agonistlerin noradrenalin ile kastiriimig dokularda direkt gevsetici etkileri

degerlendirildi.

Anandamid, WIN 55,212-2, ACEA ve JWHO015 ,
konsantrasyona bagimli olarak, EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlarini
istatistiksel olarak anlamh dizeyde azaltti. Anandamid’in inhibitor etkisi,
selektif CB+ reseptdr antagonisti AM 251, selektif CB» reseptdr antagonisti
AM 630 ve her iki reseptdr antagonistinin birlikte bulundugu ortamda
tamamen geri dondi. WIN 55,212-2’nin inhibitor etkisi, selektif CBy
reseptor antagonisti AM 630 varliginda dusuk konsantrasyonlarda daha
fazla olmak Uzere geri dénerken, selektif CB reseptdr antagonisti AM 251
ve her iki antagonistin birlikte bulundugu ortamda geri dénmedi. ACEA’nIn
inhibitor etkisi, selektif CB; reseptér antagonisti AM 251 varliginda
tamamen geri dondu. JWHO015'in inhibitér etkisi, selektif CB, reseptor
antagonisti AM 630 varliginda dusuk konsantrasyonlarda tamamen geri
dondu, yuksek konsantrasyonlarda da tamamen olmamakla birlikte geri
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donlis gozlendi. Anandamid, WIN 55,212-2 ve ACEA noradrenalin ile
kastirimig  dokularda gevsemeye neden olmazken, JWHO015
konsantrasyon badiml olarak gevsemeye neden oldu. AM 251, EAU
aracili kolinerjik kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli artiga
neden olurken, AM 630 etkilemedi.

Kannabinoid agonistlerinin gastrointestinal kanaldaki farkli
bolgelerde diz kas kontraktilitesini ve peristaltizmi presinaptik CB;
reseptorleri aracilig ile azalttigi yapilan calismalarda gdsterilmistir °. CB;
reseptorlerin  bu etkilerini asetilkolin saliveriimesini azaltarak, non-
adrenerjik  non-kolinerjik  transmisyonu inhibe ederek, adenozin
saliverilmesini module ederek ve apamin duyarl potasyum (K+) kanallarini

aktive ederek gosterdigi onerilmistir *.

Kannabinoidler gastrointestinal kanalda motilite Gzerindeki
etkilerini CB1 reseptorleri Gzerinden gostermektedirler. CB, reseptorleri,
ozellikle inflamasyona bagl motilite degisikliklerinde etkilidir °.Sicanlarda
yapilan bir calismada lipopolisakkarit ile olusturulan gastrointestinal transit
hizindaki artisin CB, reseptdr antagonisti ile azaldigi saptanmistir.
Lipopolisakkarite bagl transit artiginin inflamatuar stimulusa bagli oldugu
one siriimistir 2. Kobay izole ince bagirsaginda yapilan bir calismada
endojen ve sentetik kannabinoidlerin CB4 reseptorlerine bagdiml olarak
elektriksel olarak olugan kontraksiyonlari inhibe ettigi gosterilmistir. Buna
karsin kannabinoidler ekzojen olarak uygulanan asetilkolin ile postsinaptik
muskarinik reseptorler  aracihgi ile olusan kontraksiyonlari

21 Baska bir calismada, siganlara intravendz olarak

etkilememektedir
uygulanan THC sonrasinda intragastrik basing ve pilorik kontraktilitenin

uzun sureli olarak azaldigi ve bu degigikligin vagatomi, gangliyon blokaiji
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ve CBj reseptor blokdéri SR141716 ile tamamen ortadan kalktig

belirtilmistir '2°.

Kannabinoidlerin gastrik bosalma ve intestinal gecis hizinda
azalmaya neden oldugu insanlarda ve c¢esitli hayvan tlrlerinde
gosterilmistir '**13°13¢ Sicanlarda yapilan bir calismada sistemik olarak
uygulanan THC’nin gastrik etkisinin intakt kolinerjik sinirlere bagl oldugu

saptanmistir %,

Gastrointestinal sistemde CB; aktivasyonunun
norotransmisyonu etkilemesindeki temel mekanizmanin oncelikle kolinerjik
sinir sonlanmalarindan asetilkolin saliverilmesini azaltmasi ile ilgili oldugu

16,1819, 56,137,138 " insan kolon sirkiiler diiz

bircok calismada gosterilmistir
kasinda yapilan bir calismada kannabinoidlerin CB+ reseptér aktivasyonu
ile asetilkolin saliveriimesini azalttigi tespit edilmistir. Ayni zamanda
immunohistokimyasal olarak CBi reseptorlerin ChAT ile birlikte enterik
néronlar lizerinde lokalize olduklarini saptanmistir '*”. Kobay myenterik
pleksusunda yapilan bir galismada ise WIN 55,212’nin CB; reseptérleri
aracihigr ile asetilkolin saliveriimesini azalttiyi, ayrica CB; reseptor
antagonisti  SR141716 tek basina uygulandiginda  asetilkolin
saliverilmesini artirdigi gosterilmigtir. Bu sonuglar degerlendirildiginde,
asetilkolin saliveriimesi Uzerinde endojen bir kannabinoid sistemin
baskilayici bir etkisi olabilecedi veya antagonistin parsiyel agonistik etkisi
olabilecegi seklinde yorumlanmistir '° . Benzer sekilde kobay ileumunda
EAU aracili kolinerjik kasilmalari anandamid ve WIN 55,212 CB;
reseptorleri araciligi ile azaltmis ve CB; reseptor antagonisti SR141716
tek basina uygulandiginda EAU aracili kolinerjik kasilmalari artirmistir '8
Ancak fare midesinde yapilan bir calismada anandamid ve WIN 55,212’nin
neostigmin ile uyarilimis EAU aracili kolinerjik kasilmalar inhibe ettigi ve
bu inhibitor etkilerinin SR141716 ve AM630 ile azaldigi saptanmistir. Ayni
zamanda CB; agonisti ACEA ve CB, agonisti JWH133 konsantrasyona
bagli olarak kasilma cevaplarini azalttigi gosterilmistir. ACEA’nin etkisini
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CB1 reseptdr antagonisti SR141716’nin, JWH133’Un inhibitér etkisini CB
reseptor antagonisti AM630’un 6nledigi gosterilmis. Ancak SR141716 ve
AM630’un neostigmin ile uyariimis EAU aracili kolinerjik kasiima yanitlari
uzerine herhangi bir etkilerinin olmadigi gozlenmigtir. Kannabinoid
antagonistlerin etkilerindeki bu farkliigin gastrointestinal kanalda etki ettigi
alana bagli olabilecegi ileri strtimusttr'®®. Hanus ve ark. yeni bir cevreye
yerlestirilerek akut stres olusturulan farelerde CB, reseptoér agonisti HU-
308’in defekasyonu azalttigini, HU-308’in bu etkisinin CB> reseptor
antagonisti SR144528 ile kismen geri cevrildigini gdstermislerdir'*®.Bu
sonuglar gastrointestinal sistemde etkisi daha o6nce kesfedilen CB;
reseptorleri disinda CB» reseptorlerinin de gastrik motilite Uzerinde
inhibitor etkilerinin oldugu gdstermektedir'®. Ancak farkli olarak normal
sicanlarda selektif CB, reseptor agonisti JWH-133'Un intestinal gecis
hizini etkilemedigi ve farelerde yapilan bir ¢alismada da selektif CB»
reseptor agonisti  JWHO015’in  kolonik  propulsiyonu  etkilemedigi
gosterilmistir '*'4° Sican mide fundusunda yapilan baska bir calismada
ise RT-PCR yontemi ile CB, reseptorlerin mRNA’sI saptanmis ancak

fonksiyonel olarak CB; reseptérlerin etkisi tam olarak gdsterilememistir °.

Yapilan c¢alismalarda CB; reseptorlerin  presinaptik
mekanizma ile kolinerjik norotransmisyonu inhibe ettikleri gosterilmistir.
Kannabinoidlerin ve CB; reseptdr antagonistlerinin bazal tonus veya
asetilkolin ve substans P ile 6nceden uyarilmis gastrik diz kaslarda etkisi
olmadidi bulunmustur. Bu yuzden CB; reseptorlerin postsinaptik
lokalizasyonlarinin olmadigi Onerilmistir. Ayrica postsinaptik muskarinik
reseptorleri aktive eden karbakol kasilmalarini kannabinoid agonistlerinin

etkilemedigi saptanmigtir'®°5138,
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Sunulan ¢alismada kannabinoid agonistleri anandamid, WIN
55,212-2, ACEA ve JWHO015’in konsantrasyona bagimli olarak EAU aracili

kasilma yanitlarini azaltmasi diger ¢alismalarla da uyumludur.

Anandamid’in inhibitor etkisinin CB1 reseptdr antagonisti AM
251ve CB, reseptdor antagonisti AM 630 varliginda ortadan kalkmasi,
anandamid’in etkisinin CBy ve CB, reseptorleri Uzerinden oldugunu
gostermektedir. Ayni zamanda anandamid’in inhibitor etkisinin CB4 ve CB>
reseptor antagonistlerinin her ikisinin de varhiginda ortadan kalkmasi
kannabinoidlerin diger reseptorleri olan VR, GPR55 ve GPR1119
uzerinden  etkisinin  olmadigini  dusundirmektedir.  Anandamid’in
noradrenalin ile kastirimis dokularda gevsemeye neden olmamasi da

etkisinin presinaptik oldugunu gostermektedir .

WIN 55,212-2'nin inhibitor etkisinin selektif CB. reseptor
antagonisti AM 630 varlidinda dusik konsantrasyonlarda daha fazla olmak
uzere geri donmesi, selektif CB1 reseptdr antagonisti AM 251 ve her iki
antagonistin birlikte bulundugu ortamda geri donmemesi etkisinin non-
spesifik oldugunu veya diger kannabinoid reseptorleri Uzerinden bir
etkisinin olabilecedini disundirmektedir. WIN 55,212-2'nin de anandamid
gibi noradrenalin ile kastirlmig dokularda gevsemeye neden olmamasi

etkisinin presinaptik oldugunu gostermektedir.

ACEA’nin inhibitor etkisinin selektif CB¢ reseptér antagonisti
AM 251 varliginda tamamen geri donmesi ve noradrenalin ile kastirilmis
dokularda gevsemeye neden olmamasi etkisinin presinaptik  CBj

reseptorleri Uzerinden oldugunu gostermektedir.
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JWHO015’in inhibitor etkisinin  AM 630 varhiginda dusuk
konsantrasyonlarda tamamen geri donmesi, yuksek konsantrasyonlarda
da tamamen olmamakla birlikte geri dénus gézlenmesi ve noradrenalin ile
kastirimis dokularda gevsemeye neden olmasi etkisinin hem presinaptik

hem de postsinaptik CB» reseptdrleri izerinden oldugunu gdstermektedir.

Sunulan ¢alismada Pertwee RG. ve arkadaslarinin kobay
ileumunda yaptiklari c¢alismaya benzer sekilde CB1 reseptorleri Gizerinden
etki gosteren anandamid ve ACEA’nin etkisi presinaptik reseptorler
lizerinden oldugu goézlenmistir . Hinds NM.ve arkadaslarinin insan kolon
sirkUler duz kasinda yaptiklari c¢alismadaki sonuglar ile uyumlu olarak
kannabinoidler CB1 reseptorleri tGzerinden kolinerjik transmisyonu inhibe
ettikleri, bu calismadan farkh olarak ayni zamanda CB, reseptorleri

137 Fare midesinde

uzerinden de inhibisyon vyaptiklari gosterilmistir
yapilan calismaya benzer sekilde anandamid ve WIN 55,212-2 kolinerjik
kasilmalari inhibe ederken, farkli olarak WIN 55,212-2’in etkisi selektif CB;
reseptdr antagonisti AM 251varliginda geri dénmedi'®. Kobay ileumu ve
myenterik pleksusunda yapilan ¢aligmalarla uyumlu olarak AM 251, EAU
aracili kolinerjik kasilma yanitlari Uzerine tek basina uygulandiginda
kasiima yanitlarinda artisa neden olurken, AM 630 etkilemedi '®'°.
Bu bulgu, kannabinod sistemin kolinerjik norotransmisyon Uuzerinde
baskilayici bir roli olabilecegini veya AM 251’in parsiyel agonistik bir

etkisi olabilecegini dusundurmektedir.

Sonug¢ olarak, bu c¢alismada tavsan mide fundusunda
kannabinoidlerin CB1 ve CB. reseptorlerinin her ikisi Gizerinden de etki
gOsterdigi ve bu etkilerinin buylk oranda presinaptik reseptoérler araciligi

ile oldugu tespit edilmigtir.
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6.SONUG

EAU aracih kasilma vyanitlari Uzerinde sempatik sinir
sonlanmalarindan noradrenalin saliverilmesini inhibe eden guanetidin ve
siklooksijenaz inhibitori indometasin istatistiksel olarak anlamli bir etki
olusturmadi. Muskarinik reseptor antagonisti atropin, konsantrasyon
bagdimli olarak EAU aracili kasilma yanitlarini tamamen inhibe ederken,
bir antikolinesteraz olan neostigmin konsantrasyon bagimli olarak bu
yanitlari arttirdi. Ayrica spesifik voltaj bagimh N tipi Ca*? kanal blokori w-

konotoksin GVIA, EAU aracil kasilma yanitlarini buylk oranda azaltti.

Anandamid, WIN 55,212-2, ACEA ve JWHO015 ,
konsantrasyona bagimli olarak, EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlarini
istatistiksel olarak anlamli dizeyde azaltti. Anandamid’in inhibitdr etkisi,
selektif CB+ reseptor antagonisti AM 251, selektif CB» reseptdr antagonisti
AM 630 ve her iki reseptdr antagonistinin birlikte bulundugu ortamda
tamamen geri dondid. WIN 55,212-2’nin inhibitdr etkisi, selektif CB;
reseptor antagonisti AM 630 varliginda dusuk konsantrasyonlarda daha
fazla olmak Uizere geri donerken, selektif CB reseptor antagonisti AM 251
ve her iki antagonistin birlikte bulundugu ortamda geri dénmedi. ACEA’nIn
inhibitdr etkisi, selektif CBy reseptdr antagonisti AM 251 varliginda
tamamen geri dondi. JWHO015'in inhibitor etkisi, selektif CB, reseptor
antagonisti AM 630 varliginda duslk konsantrasyonlarda tamamen geri
dondul, yuksek konsantrasyonlarda da tamamen olmamakla birlikte geri
donus gozlendi. Anandamid, WIN 55,212-2 ve ACEA noradrenalin ile
kastirimig  dokularda gevsemeye neden olmazken, JWHO015
konsantrasyon bagimh olarak gevsemeye neden oldu. AM 251, EAU
aracili kolinerjik kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli artiga
neden olurken, AM 630 etkilemedi.
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Sonu¢ olarak, bu c¢alismada tavsan mide fundusunda
kannabinoidlerin CB1 ve CBy reseptorlerinin her ikisi Uzerinden de etki
gOsterdigi ve bu etkilerinin buylk oranda presinaptik reseptorler araciligi

ile oldugu tespit edilmigtir.
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7.0ZET

izole Tavsan Mide Fundusunda Kolinerjik Asirnm Uzerine

Kannabinoidlerin Etkilerinin Arastiriimasi.

Dr. Nuray Imil Duyuran

Kannabinoidlerin gastrointestinal kanalin farkli bdlgelerinde
kolinerjik asirnm Uzerine etkisiyle duz kas kontraktilitesini azalttig
bilinmektedir. Bu calismada tavsan izole mide fundus diz kasinda
Elektriksel Alan Uyarisi (EAU) aracili kolinerjik transmisyon Uzerinde
kannabinoidlerin etkileri ve olasi etkilerinin hangi kannabinoid reseptori
Uzerinden olabileceginin arastiriimasi amacglanmistir. Deneylerde 2,5-3 kg
agirhginda 30 adet albino tavsandan elde edilen mide fundus seritleri
Krebs solusyonu iceren organ banyosuna izometrik kasiimalari kayit
etmek igin izometrik kuvvet transduserine bagl olacak sekilde
yerlestiriimistir. EAU aracili kasilma yanitlari Uzerinde guanetidin ve
indometasin’in etkisi olmadi. Atropin EAU aracilhi kasiima yanitlarini
tamamen ortadan kaldirirken, neostigmin bu yanitlan arttirdi, w-
gonotoksin GVIA ise anlamli oranda azaltti. Bu sonuglar mide fundusunda
elde edilen EAU aracili kasilma yanitlarinin sinirsel uyariya bagli oldugunu
ve kolinerjik sinirler kaynakli oldugunu goéstermektedir. Guanetidin ve
indometasin varliginda EAU aracili kolinerjik kasilma yanitlarini
anandamid, WIN 55,212-2, ACEA ve JWHO015 konsantrasyon bagimh
olarak azaltti. Anandamidin inhibitdr etkisi, CB4 reseptdr antagonisti AM
251, CB; reseptor antagonisti AM 630 ve her iki antagonistin birlikte
bulundugu ortamda geri dondu. WIN 55,212-2’nin inhibitor etkisi ise AM
630 varhiginda dusik konsantrasyonlarda daha fazla olmak Uzere geri
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donerken, AM 251 ve her iki antagonistin birlikte bulundugu ortamda geri
dénmedi. ACEA’nIn etkisi AM 251, JWHO015'in etkisi de AM 630 ile geri
dondd. EAU aracili kolinerjik kasiima yanitlart AM 251 arttirirken, AM 630
etkilemedi. Anandamid, WIN 55,212-2 ve ACEA noradrenalin ile
kastirilmisg dokularda gevsemeye neden olmazken, JWHO015 gevsemeye
neden oldu. Bu sonuglar endokannabinoidlerin tavsan mide fundusunda
CB1 ve CB; reseptorleri araciigiyla kolinerjik kasilma yanitlari Gzerinde

presinaptik etkisinin oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler:

Endokannabinoidler, tavsan mide fundusu, elektriksel alan

uyarisi
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8.SUMMARY

Investigation of Cannabinoids Effects on the Cholinergic

Neurotransmission in Isolated Rabbit Gastric Fundus.

Nuray Imil Duyuran, MD

It is known that cannabinoid agonists act on cholinergic
transmission to reduce smooth muscle contractility in different regions of
gastrointestinal tract. This study’s aim is to investigate cannabinoids
effects on cholinergic transmission responses which are mediated
electrical field stimulation in isolated rabbit gastric fundus smooth muscle
and also these likely effects can be on which cannabinoid receptors. In the
experiments 2,5-3 kg of 30 albino rabbits gastric smooth muscle strips
obtained from the organ bath containing Krebs solution isometric force
transducer for recording of isometric contractions of the way that they are
connected. Guanetidine and indomethacin had any effect on the
contractile responses mediated electrical field stimulation (EFS).While
atropine was abolished contractile responses, neostigmine was enhanced
contractile responses via EFS. Although w-conotoxin GVIA was
decreased the contractions significantly. These results show that
contractile responses, which was obtained from gastric fundus caused by
EFS, depend on neurally stimulation and take it's source from cholinergic
neurons. In the presence of guanetidine and indomethacin anandamide,
WIN 55,212-2, ACEA and JWHO015 produced a concentration-dependent
reduction of EFS-evoked cholinergic contractions. CB4 receptor antagonist
AM 251, CB, receptor antagonist AM 630 and together with two
antagonists are existed reduced inhibitory effects induced by anandamide.
Although while inhibitory effects of WIN 55,212-2 was reduced more in
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low concentrations in the existence of AM 630, AM 251 and together with
two antagonists had any effects on inhibitory effects of WIN 55,212-2.
While AM 251 reduced the effects of ACEA, AM 630 attenuated the effects
of JWHO15. AM 251 was enhanced cholinergic contractions induced by
EFS, but AM 630 had any effect on the contractions. While anandamide,
WIN 55,212-2 and ACEA didn’t cause relaxation in tissues precontracted
with noradrenaline, JWH015 caused relaxation in these tissues. These
findings indicate that endocannabinoids have presynaptic effects on
cholinergic contractions via CBy and CB, receptors in isolated rabbit

gastric fundus.

Key Words:

Endocannabinoids, rabbit gastric fundus, electrical field

stimulation
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