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I. GİRİŞ 

 

Kannabinoidler sinirlerden, kan ve endotel hücrelerinden 

salıverilen hücre zarı kaynaklı sinyal molekülleridir 1. Farmakolojik olarak 

aktif komponenti olan kannabis (marijuana, marihuana) ve sentetik 

kannabinoidlerin G proteinlerine bağlı iki tip kannabinoid reseptörü yoluyla 

etki ettikleri gösterilmiĢtir 2, 3. Kannabinoid 1 (CB1) reseptörlerinin daha çok 

santral ve periferik nöronlarda nörotransmitter salıverilmesini modüle ettiği, 

kannabinoid 2 (CB2) reseptörlerinin ise immun fonksiyonlarla ilgili olduğu 

bilinmektedir 4. Kannabinoidlerin endojen ligandı olan N-araĢidonil 

etanolamid (AEA, anandamid) ve 2-araĢidonilgliserolün (2-AG) ve 

reseptörlerinin keĢfi fonksiyonel bir endokannabinoid sistemin varlığını 

göstermiĢtir 5. Endojen kannabinoid olan anandamidin duyusal nöronlarda 

yüksek oranda eksprese edilen vanilloid 1 (VR1) reseptörler aracılığı ile de 

etki gösterdiği saptanmıĢtır 6. 

 

Kannabinoidlerin santral sinir sistemi dıĢında periferik sinir 

sisteminde sempatik, parasempatik, enterik ve duyusal nörotransmitter 

salıverilmesinde rol aldıklarına dair önemli kanıtlar vardır. Bundan dolayı 

kannabinoidlerin immun, kardiyovasküler, santral ve periferik sinir 

sistemini içeren birçok biyolojik etkileri mevcuttur 1. Ayrıca kannabinoid 

sistemin farklı gastrointestinal fonksiyonların düzenlenmesinde rol 

oynadığı pek çok çalıĢmada saptanmıĢtır 7. Gastrointestinal motilite, iyon 

transportu, gastrik ve intestinal sekresyon, epitelyal yara iyileĢmesi ve 

beslenme davranıĢları gibi çok sayıdaki düzenleyici fonksiyonların 

kannabinoidler ile ilgili olduğu daha önceki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 7, 8, 9, 

10. Kannabinoidlerin gastrointestinal sistemdeki etkilerini CB1 reseptör 

aktivasyonu ile enterik, vagal, beyin sapı ve spinal sinirler aracılığıyla 
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gösterdikleri saptanmıĢtır. Ayrıca CB2 reseptör aktivasyonunun immun 

hücreler aracılığı ile inflamasyonu azalttığı gösterilmiĢtir 11. 

 

Gastrointestinal fonksiyonların düzenlenmesinde enterik sinir 

sistemi son yolaktır 12. Bununla birlikte kannabinoidlerin gastrointestinal 

sistemde en fazla etki ettikleri alanın enterik sinir sistemi olduğu 

saptanmıĢtır 5, 13. Yapılan farklı çalıĢmalarda hem CB1 hem de CB2 

reseptörlerinin enterik nöronlar üzerinde kolin-asetil transferaz (ChAT) 

enzimi ile birlikte lokalize oldukları gösterilmiĢtir 14, 15, 16. Ġnsanlarda dahil 

olmak üzere pek çok türde yapılan çalıĢmalarda gastrointestinal sistemde 

kannabinoidlerin en önemli etkilerinin gastrointestinal motiliteyi ve 

sekresyonu azaltması olduğu ve bu etkilerini CB1 reseptörleri aracılı 

presinaptik asetilkolin salıverilmesini inhibe ederek oluĢturduğu 

saptanmıĢtır 12, 15, 16, 17. Ayrıca yapılan invitro çalıĢmalarda CB1 reseptör 

aktivasyonunun eksitatör transmisyonun inhibisyonuna, elektriksel olarak 

uyarılan asetilkolin salıverilmesinin inhibisyonuna etki ettiği saptanmıĢtır 18, 

19. Kobay ileumunda myenterik nöronlar üzerinde yapılan elektrofizyolojik 

bir çalıĢmada da CB1 reseptör agonistlerinin hem presinaptik hem de 

postsinaptik etkilerinin olduğu ve kolinerjik sinaptik transmisyonu inhibe 

ettikleri gösterilmiĢtir 20. Farelerde yapılan bir çalıĢmada gastrointestinal 

sistemde CB1 reseptör düzeylerinin en fazla midede ve kolonda bulunduğu 

tespit edilmiĢtir 21. 

 

Farklı türlerde yapılan çalıĢmalarda gastrointestinal sistemde 

CB1 reseptörlerin motiliteyi inhibe edici etkisi ortaya konmuĢtur. Ancak CB2 

reseptörlerinin gastrointestinal sistem motilitesindeki etkisinin varlığı net 

olarak gösterilememiĢtir. Ayrıca tavĢan mide fundusunda kannabinoidlerin 

etkileri ve olası etkilerinde CB1 ve CB2 reseptörlerinin rolü tam olarak 

bilinmemektedir. 
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Bu çalıĢmada ise izole tavĢan mide fundus düz kasında 

elektriksel alan uyarısı (EAU) aracılı kolinerjik transmisyonun 

tanımlanması ve bu yanıtlar üzerinde endokannabinoidlerin etkilerinin 

araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Ayrıca endokannabinoidlerin olası etkilerinin 

hangi kannabinoid reseptörü üzerinden olabileceği araĢtırılmıĢtır. 
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II. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Mide Anatomisi ve Fizyolojisi: 

 

                       ġekil bakımından mideyi asimetrik bir torbaya benzetebiliriz. 

Biri yukarıda, diğeri aĢağıda olmak üzere iki deliği, ön ve arka iki yüzü, sağ 

ve sol iki kenarı vardır. Kardia denilen yukarıdaki delik, mideyi özefagus 

ile; pilor adı verilen aĢağıdaki delik de duodenum ile birleĢtirir. Ön 

duvar(pars anterior), öne ve biraz yukarıya bakar. Arka duvar (pars 

posterior), arkaya ve aĢağıya bakar. Bu iki yüzün birleĢmesinden sağ 

kenar (kurvatura ventrikuli minor) ve sol kenar (kurvatura ventrikuli major) 

meydana gelmiĢtir 22. 

 

                       Mide üç kısımdan oluĢmaktadır. 1) Fundus: Özefagusun 

mideye giriĢ yeri düzeyinin üstünde kalan kubbe Ģeklindeki mide kesimidir 

ve normalde hava ile doludur.  2) Korpus: Yemek borusunun giriĢ deliği 

hizasından baĢlar, aĢağıda incisura angularis seviyesinde son bulur. 

Organın ortasında yer alır ve en büyük kesimidir. 3) Antrum: Korpus ile 

duodenumun birinci parçası arasında bulunur. Bu kısım korpusa nispeten 

daha dar ve duvarları daha kalındır. Pilorik sfinkteri barındıran distal 

parçasına pilor kanalı denmektedir 22, 23.  

 

                       Mide, tunika seroza, tunika muskularis ve tunika mukoza 

olmak üzere üç tabakadan oluĢmaktadır. Tunika muskulariste longitudinal, 

sirküler ve oblik olmak üzere üç tip kas tabakası bulunmaktadır. Bu kas 

tabakaları midenin fonksiyon bakımından önemli hareketlerini yapmasına 

olanak sağlamaktadır 22. Midenin karıĢtırma, çalkalama, öğütme ve 
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gıdaları duodenuma atma gibi görevlerini sağlayan tonus ve peristaltizm 

olmak üzere iki tip motor iĢlevi vardır 23. Midenin motor fonksiyonları; 

gastrointestinal kanalın daha aĢağı bölümlerine gelinceye kadar çok 

miktarda besinin depo edilmesi, besinlerin kimus adı verilen yarı sıvı bir 

karıĢım oluncaya kadar mide salgısı ile karıĢtırılması ve ince barsakların 

sindirim ve emilim fonksiyonlarını uygun bir Ģekilde yürütebilmeleri için 

besinlerin mideden duoedonuma yavaĢ boĢalmasının sağlanması olarak 

üç grupta toplanabilir 24. 

 

Gastrointestinal kanalın düz kas hücreleri ekstrasellüler 

kompartmana göre negatif bir intrasellüler membran potansiyeline 

sahiptirler. Bu membran potansiyeli (-40 ila  -70 milivolt) , Adenozin 3 

fosfat (ATP) bağımlı çalıĢan sodyum-potasyum elektrojenik pompası 

tarafından oluĢturulan gradiyent ile sağlanmaktadır.  Spontan kasılmaların 

olduğu bölgelerde (midenin distali, ince barsak ve kolon) miyozitler “yavaĢ 

dalga” elektriksel kontrol aktivitesi veya “temel elektriksel ritm” adı verilen 

spontan yavaĢ depolarizasyon dalgaları göstermektedirler. YavaĢ 

dalgaların sıklığı ve birbirleriyle olan iliĢkileri, değiĢik kasılma paternleri 

oluĢturacak Ģekilde farklıdır. YavaĢ dalganın depolarizasyonu tekrarlayıcı 

ve ritmiktir, kas kasılması her zaman bununla iliĢkili olmayabilir. YavaĢ 

dalga depolarizasyonları tipik olarak diğerlerinden daha az polarize olan 

hücrelerde görülür. Bu spontan depolarizasyonlar membran boyunca 

oluĢan iyon göçleri ile ortaya çıkmaktadırlar. Miyozitler sıkı kavĢaklarla 

fiziksel olarak birbirlerine bağlıdırlar ve bir hücrenin depolarizasyonu 

elektriksel olarak komĢu hücrelere aktarılarak onların depolarizasyonuna 

sebep olmaktadır 25. 
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Gastrointestinal kanalın motilitesi, miyozitlerin istirahat 

potansiyeli, spontan olarak depolarizasyon yeteneği, aksiyon potansiyelini 

tetikleyen eĢik değer, hücrelerin diğer hücrelerle etkileĢim yeteneği ve iyon 

kanallarının ekstrinsik kontrolü tarafından belirlenmektedir. Bu özellikler 

gastrointestinal kanalın düz kas hücrelerinde ortaktır,  bir veya birkaçında 

değiĢik bölgelerde ortaya çıkan küçük farklılıklar, çok farklı motilite 

paternlerinin oluĢmasına sebep olabilir. Midenin kas hücreleri, sıkı 

kavĢaklardan zengin ve birbiriyle iletiĢim içindedir. Bu sayede 

depolarizasyonları hücreler boyunca vektöryel olarak iletilir ve sonuç 

olarak düzenli kontraksiyonlar ortaya çıkar. Kolon düz kas hücreleri ise 

vektöryel olmayan düzensiz kontraksiyonlar ortaya çıkaracak Ģekilde 

birbirlerine sıkı kavĢaklarla bağlantı yapmamıĢ durumdadır. Benzer Ģekilde 

özefagusta yavaĢ dalgalar bulunmaz ve ekstrinsik sinirsel uyarı 

yokluğunda bu yapı istirahat konumundadır. YavaĢ dalgalar midede, ince 

barsakta, oddi sfinkterinde ve kolonda mevcuttur ve böylece ekstrinsik 

sinirsel uyarı olmaksızın da aktivite görülür 25. 

 

 

Mide barsak kanalının tonusu ve motilitesi ile salgılama ve 

absorbsiyon fonksiyonları nöronlar, mide barsak hormonları                           

(kolesistokinin, gastrin, vazoaktif intestinal peptid (VIP), sekretin, 

glukagon, somatostatin..gibi) ve barsak mukozası içindeki enterokromaffin 

hücrelerden salıverilen serotonin ve diğer otakoidler tarafından 

düzenlenmektedir  26. 

 

YaklaĢık yüzyıl önce Bayliss ve Starling gastrointestinal 

sistemde peristaltik refleksi keĢfetmiĢ ve bu durum intrinsik enterik 

sistemin varlığına iĢaret etmiĢtir 27. Takip eden yıllarda yapılan 

çalıĢmalarda gastrointestinal sistemin sinir ağları kendi içinde ve santral 
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sinir sistemi ile bağlantısını sağlayan yoğun bir sinir ağı olmak üzere iki 

kısımda sınıflanmaktadır.  

 

 Ekstrinsik sinir sistemi: Gastrointestinal sistem ile beyin 

ve omurilik boyunca ilerleyen sinir ağlarından oluĢmaktadır. Fonksiyonel 

olarak sempatik, vagal ve pelvik motor yolların nöronları, ekstrinsik primer 

afferent nöronlardan oluĢmaktadır. 

 

Enterik sinir sistemi: Gastrointestinal sistemin kendi 

içindeki intrinsik innervasyondan sorumludur 28. Ġki ana gangliyon ağından 

oluĢmaktadır. Myenterik pleksus ( Auerbach pleksusu ) longitüdinal ve 

sirküler kas tabakaları arasında yer alır. Tüm gastrointestinal sistem 

boyunca bulunur. Submukozal pleksus ise submukoza tabakasında yer 

alır ve ağırlıklı olarak ince ve kalın barsakta yerleĢmiĢtir. Özefagus ve 

midede submukozal pleksus bulunmaz. Bu bölgelerde izole gangliyonlar 

izlenebilir. Fonksiyonel olarak enterik nöronlar üç gruba ayrılır 29. 1) Motor 

nöronlar: Eksitatör motor nöronlar kas kontraksiyonunu indükleyerek 

motiliteyi kontrol etmektedirler. Baskın olan nörotransmitteri muskarinik 

reseptörler aracılığıyla etki eden asetilkolindir. Bunun dıĢında taĢikininler 

ve substans P‟nin de nörotransmitter olarak etkisinin olduğunu gösteren 

çalıĢmalar bulunmaktadır. Ġnhibitör motor nöronlar ise inen ve 

akomodasyon reflekslerini kontrol ederler. Bu nöronlardan salıverilen 

temel nörotransmitter nitrik oksittir. Ancak bunun dıĢında ATP ve VIP gibi 

nörotransmitterlerin de salıverildiğini gösteren çalıĢmalar vardır 12. 2) 

İntrinsik primer affrent nöronlar: Refleks yollarının, motilitenin ve kan 

akıĢının kontrolü, ayrıca sekresyon gibi görevleri vardır. Bu nöronların 

kolinerjik ve taĢikinin kotransmisyonu yolu ile etki gösterdikleri 

düĢünülmektedir 29. 3) İnternöronlar: Myenterik ve submukozal pleksus 

içinde yerleĢmiĢlerdir. Bir kısmı serotonerjik, dopaminerjik ve kolinerjiktir. 



8 

 

Önemli bir kısmı ise non adrenerjik non kolinerjiktir. Ayrıca ATP ve 

adenozin salıveren inhibitör purinerjik ara nöronlar da vardır 26. 

 

                     2.2. Kolinerjik Nörotransmisyon: 

 

Kolinerjik agonistler tarafından aktive edilen muskarinik 

reseptörlerin, G proteinlerinin aktivasyonu ile kolinerjik sinyal 

transdüksiyonunu gerçekleĢtirdiği gösterilmiĢtir 30. Moleküler yapı, 

bağlanma ve fonksiyonlarına göre 5 farklı muskarinik reseptör subtipi (M1, 

M2, M3, M4, M5) tanımlanmıĢtır 31. M1, M3 ve M5 subtipinin çoğunlukla GQ 

proteinine bağlandığı, M2 ve M4 subtipinin de ağırlıklı olarak GĠ proteinine 

bağlandığı gösterilmiĢtir 32. ÇeĢitli çalıĢmalarda M3, 
 M1

 ve M2 muskarinik 

reseptör subtiplerinin gastrik fundustaki varlıkları saptanmıĢtır. Fare 

midesinde yapılan bir çalıĢmada, M3 muskarinik reseptör subtipinin 

kontraksiyonlara aracılık ettiği, M2 reseptör subtipinin de M3 reseptörleri 

tarafından oluĢturulan kontraksiyon cevaplarına yaklaĢık %45 oranında 

katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir 33, 34, 35. Sıçan antral sirküler düz kasında 

yapılan baĢka bir çalıĢmada da kolinerjik kontraksiyonda çoğunlukla M3, 

ayrıca M2 reseptörlerinin de etki ettikleri belirtilmiĢtir 36.  M3 reseptörlerin 

gastrointestinal kanalda ve diğer dokularda farmakolojik olarak 

postsinaptik düzeyde etki ettikleri gösterilmiĢtir.  Presinaptik düzeyde ise 

hem stimulatör hem de inhibitör muskarinik otoreseptörler mevcut 

olabileceği için daha kompleks bir durum olduğu belirtilmiĢtir 37. Kobay 

longitidunal kas myenterik pleksusunda yapılan bir çalıĢmada presinaptik 

muskarinik M3 reseptörlerin asetilkolin salıverilmesini inhibe ederken, 

muskarinik M1 reseptörlerin asetilkolin salıverilmesini arttırdığı ortaya 

konmuĢtur 38. Ancak kobay ileum sirküler düz kasında yapılan baĢka bir 

çalıĢmada presinaptik inhibitör muskarinik reseptörlerin M1 subtipinde 

olduğu ileri sürülmüĢtür 39.  Kobay midesinde yapılan baĢka bir çalıĢmada 
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ise asetilkolin salıverilmesinin M1 ve M2 reseptörler tarafından inhibe 

edildiği gösterilmiĢtir 40.  

 

2.3.  Endokannabinoid Sistem 

 

                       Kannabinoidler “Cannabis sativa” bitkisinden köken 

almaktadır 4. Bu bitki milattan önceki yıllardan beri Asya‟da tedavi amacı 

ile kullanılırken, 19. yüzyılda batı tıbbında kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Çok 

sayıdaki yan etkisinden ve her bitkiden elde edilen kannabinoidlerin 

standartizasyonu sağlanamadığından dolayı 20. yüzyılda tıpta kullanımı 

anlamlı derecede azalmıĢtır 41.”Cannabis sativa” bitkisinde bulunan 60‟ın 

üzerinde bileĢen tanımlanmıĢtır. Bu bileĢenlerden biri olan Δ9-

tetrahidrokannabinol (THC), bu bitkinin psiko-aktive edici etkilerinden 

sorumludur 42.  Bu aktif bileĢenin saf formu ilk kez 1964‟te izole edilmiĢ ve 

yapısı açıklanmıĢtır 43. Diğer kannabinoid bileĢenlerinden daha zayıf 

psiko-aktive edici özellik gösteren kannabinol (∆8-THC)  ve psiko-aktive 

edici özelliği olmayan kannabidiol ilk kez 1940‟ların baĢlarında Lord Todd 

ve Roger Adams tarafından izole edilmiĢlerdir. Bu çalıĢmalardan sonra 

kannabis araĢtırmaları artmıĢtır. Pek çok doğal kannabinoidin bitkilerden 

izole edilmesi, yapılarının açıklanması ve total sentezleri yapılmıĢtır 44. 

Kannabimimetik aktivitenin temel yapı-aktivite iliĢkisi ve metabolik yolları 

saptanmıĢtır 45. Endojen kannabinoid sistemin ve spesifik kannabinoid 

reseptörlerin saptanmasından sonra, kannabinoidler tedavi ajanı olarak 

tekrar gündeme gelmiĢlerdir.  Kimyasal olarak sentezlenen kannabinoid 

türevlerinde etkililiği ve güvenilirliği bilimsel olarak gösterilenlerin tedavide 

kullanıma girmeleri beklenmektedir. Ağrı, multiple skleroz, spinal kord 

hasarı, epilepsi, parkinson hastalığı, glokom, anoreksi, EdinilmiĢ Ġmmun 

Yetmezlik Sendromuna (AIDS) bağlı kilo kaybı ve kemoterapiye bağlı 
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bulantı ve kusma tedavisinde kullanılmaları ile ilgili klinik çalıĢmalar 

bulunmaktadır 41. 

                 

                       Anandamid ve 2-AG gibi endojen kannabinoidlerin varlığı 

1990‟lı yılların baĢında yapılan çalıĢmalarda tespit edilmiĢtir 46. Ġlk 

keĢfedilen endokannabinoid olan anandamid domuz beyninden izole 

edilmiĢtir 47. Ġkinci endojen ligand olan 2-AG ise ilk önce köpek sindirim 

sisteminden izole edilmiĢtir 48. Hem THC ve sentetik analoglarının hem de 

endokannabinoidlerin etkilerini spesifik kannabinoid reseptörleri üzerinden 

gösterdikleri yine 1990‟lı yıllarda saptanmıĢtır 46. Ġlk olarak CB1 reseptörü 

sıçan beyninde ve nöronal hücrelerde klonlanmıĢtır 49. Daha sonra yapılan 

bir çalıĢmada dalak marjinal zonunda bulunan makrofajlarda CB2 

reseptörü klonlanmıĢtır 50. CB1 ve CB2 reseptörlerin Gi/o protein bağlı 

olduğu ve adenilat siklaz aktivitesini inhibe ettiği, mitojen aktif protein kinaz 

aktivitesini ise aktive ettikleri gösterilmiĢtir. CB1 reseptörlerin aynı zamanda 

içeriye doğrultucu potasyum kanallarına pozitif, L-/N-/P-/Q- tip kalsiyum 

kanallarına negatif olarak bağlandığı gösterilmiĢtir 3, 51. (ġekil 1)  

 

ŞEKİL 1: Kannabinoid reseptör agonistinin spesifik reseptörüne bağlanması 

sonucu gelişen ikincil olaylar 4
 (AC: Adenilat siklaz, cAMP: siklik adenozin 

monofosfat, ERK: Hücre dışı sinyal düzenleyici kinaz) 
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CB1 reseptörleri daha çok nöronal dokularda bulunmaktadır. 

Santral sinir sistemi dıĢında enterik sinir sisteminde sempatik ve duyusal 

nöronlarda, karaciğerde, kardiyak ve vasküler dokularda, adipoz dokuda 

CB1 reseptörler bulunduğu gösterilmiĢtir 3, 51, 52, 53, 54. CB2 reseptörlerinin  

ise daha çok dalak, timus gibi immun dokularda ve hücrelerde bulunduğu 

gösterilmiĢtir 3, 51. Kannabinoid reseptörlerinin gastrointestinal sistemdeki 

varlığı anatomik ve fonksiyonel kanıtlarla ispatlanmıĢtır. Yapılan ilk 

çalıĢmalarda, sıçan gastrointestinal sisteminde CB1 reseptörlerin varlığı 

otoradyografi ile ve domuz gastrointestinal sisteminde nöral pleksuslarda 

CB1 reseptörlerin immun  reaktivitesi (CB1IR) immunohistokimyasal olarak 

gösterilmiĢtir 15. Sıçan midesinde yapılan bir çalıĢmada, 

immunohistokimyasal olarak kas ve mukozayı innerve eden kolinerjik 

hücreler üzerinde CB1 reseptörlerin varlığı gösterilmiĢtir 55. Sıçan 

midesinde yapılan baĢka bir çalıĢmada,  ters transkripsiyon polimeraz 

zincir reaksiyonu (RT-PCR) yöntemi ile CB1 ve CB2 reseptörlerin mesajcı 

ribonükleik asitlerinin (mRNA) varlığı gösterilmiĢtir 56.  

 

           Endojen kannabinoid olan anandamidin VR1 reseptörler 

aracılığı ile de etki gösterdiği yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 6. Ayrıca 

son yıllarda yapılan çalıĢmalarda endokannabinoidlerin G protein kenetli 

reseptör 55 (GPR55) ve G protein kenetli reseptör 119 (GPR119) gibi 

nadir bulunan (orfan) reseptörlere de bağlandıkları ve bu reseptörleri 

aktive ettikleri gösterilmiĢtir. GPR55‟in ağrı iletiminde rol alabileceği 

düĢünülmektedir 57. Bir çalıĢmada GPR55‟in kannabinoidler tarafından 

aktive edildiğini fakat bu reseptörün kannabinoidlerin vazodilatör 

etkilerinden sorumlu olmadığı gösterilmiĢtir 58. GPR119 ise daha çok 

pankreas ve gastrointestinal kanalda saptanmıĢtır. Fakat bu reseptörlerin 

etkileri ve fizyolojik önemleri tam olarak bilinmemektedir 57. 
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           Endokannabinoidler klasik nörotransmiterlerden farklı olarak 

veziküllerde depolanmazlar ve veziküllerden salıverilmezler. Anandamid 

hücre membranında bulunan fosfolipidlerin yıkımı ile oluĢmaktadır. Hücre 

içine kalsiyum (Ca+2)  giriĢi N-açiltransferaz enzimini aktive eder. N-

açiltransferaz ve N-açilfosfatidiletanolamin fosfolipaz D enzimleri sıra ile iki 

basamaklı reaksiyonun basamaklarını ayrı ayrı katalize ederek 

anandamidi sentezlerler 59.  2-AG ise 1,2 diaçilgliserol (DAG)‟ün DAG lipaz 

ile veya 2-araĢidonil-lizofosfolipid‟in fosfolipaz A1 ile yıkımıyla oluĢur. 

Hücre içi Ca+2 miktarı, 2-AG sentezi için de önemlidir 60. Sinaptik aralığa 

salıverilen endokannabinoidler bu aralıktan selektif taĢıyıcı aracılığı ile 

hızlıca hücre içine alınırlar ve böylece etkileri sonlandırılır. Ġleri derecede 

lipofilik oldukları için hücre dıĢında kısa süreli olarak bulunurlar ve 

dolayısıyla etkileri kısa sürelidir. Dokulara dağılımları lipofilitelerinden 

dolayı zordur. Anandamid hücre içinde, hücre içi membranına bağlı olan 

yağ asidi amidohidrolaz enzimi tarafından etanolamin ve araĢidonata 

yıkılır. 2-AG ise monoaçilgliserol lipaz enzimi tarafından yıkılır. Yağ asidi 

amidohidrolaz daha çok post-sinaptik hücrelerde, monoaçilgliserol lipaz 

ise daha çok pre-sinaptik hücrelerde bulunmaktadır. Monoaçilgliserol lipaz 

enzimi endokannabinoidleri yıkan bir diğer enzimdir 59,60. (ġekil 2)  
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ŞEKİL 2: Anandamid ve 2-AG’ün sentezi ve yıkımı 17 (AEA: N-araşidoniletanolamid, 

EMT: Endocannabinoid membran taşıyıcı, FAAH: Yağ asidi amid hidrolaz, DAGL: 

Diaçilgliserol lipaz, MAGL: Monoaçilgliserol lipaz, NAPE: N-açil-

fosfatidiletanolamin, NAPE-PLC: N-açil-fosfatidiletanolamin-selektif fosfalipaz C, 

NAPE-PLD: N-açil-fosfatidiletanolamin-selektif fosfalipaz D, NAT: N-açiltransferaz, 

PE: Fosfatidiletanolamin, PLC: Fosfalipaz C, TRPV1: Vanilloid reseptör 1) 

 

            Santral sinir sisteminde, endokannabinoidler post-sinaptik 

hücrelerden salıverilirler ve etkilerini pre-sinaptik uçta göstermektedirler. 

Pre-sinaptik olarak CB1 ve CB2 reseptörleri üzerinden klasik 

nörotransmitterlerin salıverilmesini etkilerler 61. Periferde sinaptik aralık 

değiĢen boyutlardadır. Endokannabinoidlerin sinaptik aralıkta kalıĢ süreleri 

çok kısa olduğu için post-sinaptik hücrelerden yani düz kas hücrelerinden 

salıverilip pre-sinaptik uçta etki göstermesi çok mümkün görülmemektedir 
1, 59. Periferde endokannabinoidlerin pre-sinaptik uçtan salıverildikleri ve 

etkilerini hemen bu uçta gösterdikleri düĢünülmektedir. Ayrıca endotel 

hücrelerinden de salıverildikleri ve nörotransmitter salıverilmesini lokal 

olarak modüle ettikleri düĢünülmektedir 59. 
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                     2.3.1 Kannabinoidlerin Santral Sinir Sistemindeki Etkileri 

 

 

            Santral sinir sisteminde 1990‟lı yıllardan itibaren THC ve 

endokannabinoidlerin nörotransmitter salıverilmesi üzerine olan etkileri 

araĢtırılmaktadır. Post-sinaptik hücrelerden salıverilen endokannabinoidler 

etkilerini pre-sinaptik uçta CB1 reseptörleri üzerinden klasik nörotransmitter 

salıverilmesini azaltarak veya artırarak göstermektedirler 61. (ġekil 3) 

 

 

ŞEKİL 3: Santral sinir sisteminde endokannabinoidlerin sentezi ve etki 

mekanizması 62
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            Endokannabinoidlerin beyinde öğrenme ve hafıza ile ilgili 

olan hipokampus ve amigdala bölgelerinde bulunduğu ve bu fizyolojik 

durumlarda rol oynadığı bilinmektedir. Yapılan çalıĢmalarda insanlarda 

akut ve kronik marihuana kullanımının kısa dönem hafızanın bozulmasını 

indüklediği gösterilmiĢtir 63. Ayrıca yapılan invitro deneylerde 

kannabinoidlerin hafıza ile ilgili nöronal aktivitede kalıcı değiĢiklikler 

oluĢturduğu gözlemlenmiĢtir 64. Sıçan korteksinde yapılan çalıĢmalarda, 

CB1 reseptör aktivasyonunun farklı nörotransmitterlerin salıverilmesini 

etkilediği gösterilmiĢtir. THC‟nin, prefrontal kortekste hücre dıĢı gamma 

amino butirik asit (GABA) seviyesini azaltırken, glutamat ve dopamin 

seviyelerini arttırdığı saptanmıĢtır 65. Yapılan baĢka bir çalıĢmada benzer 

Ģekilde kannabinoid reseptör agonistinin (WIN 55,212-2) frontal korteksde 

noradrenalin salıverilmesini arttırdığı gösterilmiĢtir 66. Bu etkilerinin 

kannabinoid kullanımı ile oluĢan kognitif fonksiyon bozukluklarının 

mekanizmasında rol alabileceği düĢünülmektedir 65, 66. Bir çalıĢmada 

THC‟nin prefrontal kortekste CB1 reseptörleri aracılığı ile asetilkolin 

salıverilmesini uzun süreli azalttığı gösterilmiĢken,  baĢka bir çalıĢmada 

ise THC ve WIN 55,212-2‟nin yine prefrontal kortekste endojen opioid 

peptidler aracılığı ile asetilkolin salıverilmesini artırdığı gösterilmiĢtir. 

Prefrontal kortekse benzer Ģekilde hipokampusda da  THC‟nin CB1 

reseptörleri aracılığı ile asetilkolin salıverilmesini uzun süreli azalttığı, fakat 

THC ve WIN 55,212-2‟nin yine hipokampusda endojen opioid 

salıverilmesini artırarak asetilkolin salıverilmesini artırdığı belirtilmiĢtir 67, 68. 

Ayrıca THC‟nin dorsal hipokampusda glutamat salıverilmesini CB1 

reseptörleri aracılığı ile azalttığı ortaya konmuĢtur. Bu azalmanın 

kannabinoidlere bağlı oluĢan hafıza kaybından sorumlu olabileceği 

düĢünülmektedir 69.  
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Kognitif fonksiyon bozuklukları ve hafıza dıĢında 

kannabinoidlerin motor aktivite kontrolü üzerinde de etkili olduğu yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Hayvan modelleri üzerinde yapılan 

araĢtırmalarda kannabinoidlerin motor aktivite üzerindeki güçlü etkilerinin 

doza bağlı olduğu, düĢük dozlarda stimulasyon yaparken yüksek dozlarda 

inhibisyon yaptığı ortaya konmuĢtur 70. Sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada, 

CB1 ve VR1 reseptörlerinin bazal gangliyon düzeyinde hareketi 

düzenledikleri belirlenmiĢtir 71. Farelerde yapılan bir araĢtırmada da,  

cerebelluma bağlı motor öğrenme için CB1 reseptör aktivasyonunun 

gerekli olabileceği ileri sürülmüĢtür 72.  Endokannabinoid sistemin GABA, 

glutamat ve dopamin nörotransmisyonundaki etkisi sebebiyle bu 

nörotransmitterler ile ilgili olan patolojik durumlarda da rolü olduğu 

düĢünülmektedir. Bununla ilgili olarak nörodejeneratif hastalıkların 

(Parkinson, Alzheimer, Multiple skleroz) çeĢitli hayvan modellerinde 

endokannabinoid sinyalinin yükseldiği gösterilmiĢtir 73. Multiple sklerozun 

hayvan modeli olan deneysel alerjik ensefalitli hayvanlarda THC‟nin,  CB1 

reseptörleri aracılığı ile nörodejenerasyonu ve beyin omurilik sıvısında 

glutamat seviyelerini azalttığı bulunmuĢtur 69. Huntington hastalarının post-

mortem beyinlerinin basal ganglion bölgesinde  CB1 ve dopamin 

reseptörlerinde belirgin bir azalma gözlemlenmiĢtir 74.  

 

ġizofrenide de dopamin ve kannabinoid sistem arasında 

kompleks bir etkileĢimin olduğu düĢünülmektedir. Kannabinoidlerin 

prefrontal korteks ve nükleus accumbenste dopamin salıverilmesini 

arttırdığı gösterilmiĢtir 75. Ayrıca yapılan bir çalıĢmada Ģizofrenisi olan 

hastaların beyin omurilik sıvısında anandamid seviyelerinin yükselmiĢ 

olduğu görülmüĢtür 76. Yapılan çeĢitli çalıĢmalarla CB1 reseptör 

aktivitesinin hem yüksek hem de düĢük düzeylerinin ruhsal hastalıklarla 

bağlantılı olduğu gösterilmiĢtir. Preklinik çalıĢmaların çoğunda CB1 
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reseptör blokajının,  anksiyete ve depresyon benzeri durumları meydana 

getirdiği bulunmuĢtur 77.  

 

Bunların dıĢında opioid ve kannabinoid sistem arasında 

etkileĢim olduğu birçok çalıĢmada saptanmıĢtır. Kannabinoidler endojen 

opioidlerin seviyelerini hem nukleus accumbensde hem de ventral 

tegmental alanda arttırdığı bilinmektedir. Ayrıca opioid reseptör 

antagonistlerinin kannabinoidlerin etkilerinin bir kısmını azalttığı, bir 

kısmını ise tamamen ortadan kaldırdığı gösterilmiĢtir 78, 79. Bununla ilgili 

olarak farklı deneysel modellerde CB1 reseptör antagonisti SR141716‟nın 

nikotin, alkol ve opioid bağımlılarında ilaç arayıĢı davranıĢındaki relapsı 

azalttığı bulunmuĢtur 80.  

 

CB1 reseptörleri, beslenme davranıĢı ve iĢtahı kontrol eden 

hipotalamusta bulunmaktadır. Buna bağlı olarak endokannabinoidlerin CB1 

reseptörleri üzerinden yemek yemeyi stimüle ettikleri saptanmıĢtır. 

Sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada, yemek yoksunluğu durumunda beynin 

ön kısmında ve hipotalamusta 2-AG ve anandamid düzeylerinin arttığı 

belirlenmiĢtir. Ayrıca ekzojen kannabinoidlerin (marihuana, THC) 

insanlarda yemek yemeyi stimule ettiği gösterilmiĢtir 81. Bu özelliğinden 

dolayı kanser, AIDS ve Alzheimer hastalığı olan hastalarda iĢtahı arttırmak 

için kullanılabileceği düĢünülmüĢtür 82.  

 

Yapılan çok sayıda çalıĢmada, selektif CB1 reseptör 

agonistlerinin analjezik etkilerini göstermiĢlerdir. Akut ağrıda anandamid, 

THC ve sentetik kannabinoidlerin (WIN 55,212-2 gibi) kimyasal, mekanik 

ve termal ağrı stimulasyonuna karĢı etkili oldukları gösterilmiĢtir 73. Ayrıca 

ağrı algılanmasının (anti-nosisepsiyon) ve kronik ağrıların (inflamatuar ve 
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nöropatik durumlarda) inhibisyonunda CB2 reseptörlerinin rolü olduğunu 

öneren çeĢitli çalıĢmalar mevcuttur 83. 

 

            Endokannabinoidlerin immün sistemi baskılayarak çeĢitli 

hastalıklarda nöron hasarı oluĢumunu engellediği bilinmektedir 60. Ayrıca 

CB1 reseptör aktivasyonunun vazodilatör etkisinin iskemik beyin alanlarına 

oksijen sağlayarak nöroprotektivitede önemli olabileceği önerilmiĢtir. 

ÇeĢitli hayvan deney modellerinde CB1 reseptörlerinin inmeden 

korunmaya katkıda bulunduğu gözlemlenmiĢtir 84. Ancak nöronların 

ekzojen veya endojen kannabinoidler ile uzun süreli maruz kalması 

sonucu apoptozisi oluĢturan mekanizmaları aktive edeceği için nöronal 

hasar oluĢturabileceği düĢünülmektedir. Bugün için endokannabinoidlerin 

santral sinir sistemindeki etkileri tam olarak anlaĢılmamıĢtır ve karmaĢıktır. 

Bu yüzden santral sinir sistemi ile ilgili hastalıklarının tedavisinde 

endokannabinoidlerin kullanılması için birçok araĢtırmaya ihtiyaç vardır 60. 

 

            2.3.2 Kannabinoidlerin Periferdeki Etkileri 

 

Kannabinoidlerin kardiyovasküler sistem üzerindeki etkileri 

pek çok çalıĢma ile ortaya konmuĢtur. Bu çalıĢmalar ile kardiyovasküler 

regulasyonda CB1 reseptörlerinin CB2 reseptörlerden daha önemli olduğu 

gösterilmiĢtir 73. Ġnsan ve çeĢitli hayvan türlerinin myokardında yapılan 

çalıĢmalarda, CB1 reseptörlerinin negatif inotrop etkiye aracılık ettiği 

bulunmuĢtur  85, 86. Ayrıca CB1 reseptörlerinin aktivasyonunun vasküler 

dokularda vazodilatasyona neden olduğu saptanmıĢtır 87. Kannabinoidlerin 

vazodilatasyon ve negatif inotrop etkilerinin anandamidin hipotansif etkisi 

ile ilgili olduğu öne sürülmüĢtür 53. Sıçanlarda yapılan çalıĢmada 

intravenöz olarak uygulanan anandamidin hipotansiyona neden olduğu ve 
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bu etkisini sempatik sinir sonlanmalarından noradrenalin salıverilmesini 

CB1 reseptörleri aracılığı ile presinaptik olarak azaltarak yaptığı 

gösterilmiĢtir 88. Kobaylarda yapılan bir baĢka çalıĢmada da, anandamidin 

CB1 reseptörleri aracılığıyla hipotansiyon oluĢturduğu ve sinaptik aralığa 

salıverilen endokannabinoidleri bu aralıktan hücre içine alıp etkisini 

sonlandıran selektif taĢıyıcının inhibisyonunun anandamidin bu etkisini 

artırdığı tespit edilmiĢtir 89. Yapılan bu çalıĢmalar hipertansiyonda 

endokannabinoidlerin etkisinin varlığına iĢaret etmektedir. 

Hipertansiyondaki etkileri, vasküler CB1 reseptörleri ve kardiyak tonus 

aktivasyonu ile gösterdikleri, böylece kan basıncı ve kardiyak 

kontraktilitenin artmasını sınırladıkları belirtilmiĢtir 73. Ayrıca yapılan 

çalıĢmalarda, hipotansiyonla seyreden hemorajik, endotoksik ve 

kardiyojenik Ģok gibi durumlarda, CB1 reseptör antagonisti SR141716‟nın 

hipotansiyondan koruduğu veya ortadan kaldırdığı gösterilmiĢtir 90, 91, 92.   

 

Kannabinoidlerin kalbi iskemi-reperfüzyon hasarından 

koruduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur 93, 94, 95. Ġzole sıçan kalbinde 

yapılan bir çalıĢmada, 2-AG‟nin miyokardiyal hasarı ve infarkt alanını 

azaltarak miyokardiyal iyileĢmeyi sağladığı, böylece iskemiye karĢı 

koruyucu etkisinin olduğu gösterilmiĢtir 93.   Sıçanlarda yapılan bir baĢka 

çalıĢmada da CB1 reseptörlerin endotel hücrelerinde bulunduğu ve nitrik 

oksit (NO) sentezini artırarak kalbi iskemiden koruduğu; CB2 reseptörlerin 

ise kardiyomiyositlerde bulunduğu ve koruyucu etkisinin endotelden 

bağımsız olduğu belirtilmiĢtir 94. THC ile yapılan bir çalıĢmada ise, THC‟nin 

NO seviyesini artırarak kalp hücrelerini CB2 reseptörleri aracılığı ile 

hipoksiden koruduğu gösterilmiĢtir 95. 
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           Uzun yıllardır kannabinoidlerin solunum sistemindeki 

etkilerinin araĢtırılması devam etmektedir. Klinik çalıĢmalar sağlıklı 

kiĢilerde marihuana içilmesinden sonra hava yolu direncinde azalma, hava 

yolu kondüktansında ise artma olduğu gösterilmiĢtir 96. Bu durumun 

THC‟nin bronkodilatatör etkisine bağlı olduğu ileri sürülmüĢtür 97. 

Kannabinoidlerin astmadaki etkisini araĢtıran bir çalıĢmada bazı astma 

hastalarında  kısa dönemde marihuana içiminin bronkospazmı azalttığı, 

bronkodilatasyonu arttırdığı gözlemlenmiĢtir 96. Ancak marihuana içiminin 

solunum sistemine zarar veren ve irrite eden partiküller içermesi sebebiyle 

uzun dönem astma tedavisinde uygun olmadığı belirtilmiĢtir 97. Bir baĢka 

çalıĢmada düĢük doz nebulize THC‟nin (0,2 mg) astmalı hastalarda yan 

etki olmaksızın bronkodilatasyon yaptığı bulunmuĢtur 98. Ancak yüksek 

doz THC (5-20 mg) ile yapılan bir çalıĢmada lokal irritasyona bağlı 

paradoksik bronkokonstrüksiyon meydana geldiği saptanmıĢtır 99. Yakın 

zamanda kobay hava yolu düz kasında yapılan in vitro bir çalıĢmada, 

anandamidin EAU aracılı kontraksiyonları azalttığı ve bu etkinin CB2 

antagonisti tarafından inhibe edildiği gözlemlenmiĢtir. Bundan dolayı CB2 

agonistlerinin astma tedavisinde yeri olabileceği önerilmiĢtir 100.  Calignano 

ve arkadaĢları tarafından kobaylarda yapılan baĢka bir çalıĢmada, 

kannabinoid agonistlerinin kapsaisine duyarlı duyusal sinir 

sonlanmalarında bronkokonstriksiyon yapan ajanların salıverilmesini CB1 

reseptörleri aracılığı ile azalttığı gösterilmiĢtir 101. Sıçan trakeasında 

yapılan bir baĢka çalıĢmada ise Anandamid ve WIN 55,212-2 EAU aracılı 

kasılma yanıtlarını CB2 reseptörleri aracılığı ile azalttığı ortaya konmuĢtur 
102. Bu etkilerinin dıĢında kannabinoidlerin kobay akciğerlerinde 

noradrenerjik sinir sonlanmalarında bulunan CB1 reseptörleri aracılığı ile 

noradrenalin salıverilmesini azalttığı, böylece beta-2 adrenoreseptörleri 

üzerinden oluĢan sempatik sinir sistemi aracılı solunum yolları 

geniĢlemesini sınırlandırdıkları saptanmıĢtır 103. 
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Endokannabinoid sistemin insan ve hayvanlarda üreme 

fonksiyonları üzerinde etkisi olduğunu gösteren pek çok çalıĢma mevcuttur 
73. Özellikle CB2 reseptörlerin üremede önemli bir role sahip olduğu 

belirtilmiĢtir. Bu reseptörlerin in vivo embriyo geliĢimi, maternal-fetal 

etkileĢme, plasenta, spermatogenesis ve sperm-oosit birleĢmesi gibi 

durumlarda etkilerinin olduğu düĢünülmektedir 104.  Diğer taraftan yapılan 

baĢka çalıĢmalarda erkeklerde marihuana, anandamid ve sentetik 

kannabinoidlerin CB1 reseptörler üzerinden spermin fertilizasyon 

kapasitesini azalttıkları saptanmıĢtır 105. Yapılan baĢka bir çalıĢmada CB1 

reseptör blokajının erektil disfonksiyon tedavisinde yararlı olabileceğine 

dair kanıt öne sürülmüĢtür 106. TavĢan korpus kavernozumunda yapılan bir 

çalıĢmada, endokannabinoidlerin CB1 ve CB2 reseptörleri aracılığı ile non-

nitrerjik, non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) gevĢeme yanıtlarına katkısı 

olduğu gösterilmiĢtir 107. 

 

 Ayrıca kannabinoid reseptörlerin insan ve hayvanlarda 

mesanede bulundukları çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 108, 109. Detrusor 

kas tonusu ve mesane kontraksiyonları üzerinde etkileri oldukları ortaya 

konmuĢtur 109.  

 

Endokannabinoid sistemin stimulasyonunun kilo alımı, 

lipogenezis, insülin rezistansı, dislipidemi ve glukoz intoleransının 

bozulmasına neden olan metabolik süreci desteklediği çeĢitli çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir. CB1 reseptörlerinin beyin, karaciğer, adipoz doku, iskelet 

kası ve gastrointestinal sistem gibi enerji dengesi ve metabolik homeostazı 

kontrol eden periferik dokularda bulunduğu ortaya konmuĢtur 110.Yapılan 

bir çalıĢmada diyetle indüklenen obez farelerin adipoz dokusunda 

endokannabinoid düzeylerinin yükseldiği görülmüĢtür 111. BaĢka bir 

çalıĢmada da diyetle indüklenen obez farelerde CB1 reseptörlerin 
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dislipidemiyi azalttığı gösterilmiĢtir 112. Ayrıca CB1 reseptör blokajının izole 

sıçan soleus kasında glukoz uptake‟ini stimüle ettiği ortaya konmuĢtur 113. 

Bir baĢka çalıĢmada ise CB1 reseptör blokajının, AEA kullanımından sonra 

indüklenen glukoz intoleransını düzelttiğini belirtilmiĢtir 114.  

 

Endokannabinoidlerin ve kannabinoid reseptörlerin keĢfinden 

sonra THC‟nin ve marihuana içiminin immun hücre fonksiyonlarındaki 

etkileri pek çok çalıĢma ile incelenmiĢtir. Öncelikle marihuana içiminin 

immun hücrelerin fonksiyonlarını anlamlı Ģekilde baskıladığı gösterilmiĢtir. 

Özellikle T lenfositler, B lenfositler, doğal öldürücü (NK) hücreler ve 

makrofajlar üzerinde baskılayıcı etkilerinin olduğu bulunmuĢtur 115. 

Kannabinoidlerin bu etkisini CB2 reseptörler aracılığı ile siklik adenozin 

monofosfat (sAMP)/protein kinaz A yolağının inhibisyonu ile gösterdikleri 

düĢünülmektedir 116. 

 

Yakın zamanda yapılan çalıĢmalarda kannabinoidlerin direkt 

olarak kanser geliĢimini inhibe ettikleri önerilmiĢtir. Bu önerilen mekanizma 

içerisinde tümör hücrelerinde apoptozis, antiproliferatif etki ve tümör hücre 

migrasyonu ve anjiogenezisin inhibisyonu yolu ile antimetastatik etkilerinin 

olduğu belirtilmiĢtir 62.  Kannabinoidlerin insan osteosarkom hücrelerinde 

yapılan bir çalıĢmada kaspaz 3 aktivasyonu ile apoptozis yaptıkları 

gösterilmiĢtir 117. BaĢka bir çalıĢmada, anandamidin sAMP/protein kinaz A 

yolağının inhibisyonu ile insanlardaki meme kanserindeki antiproliferatif 

etkisi tespit edilmiĢtir 118. Ayrıca son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, 

kolorektal karsinomda CB1 reseptörlerinin CB2 reseptörlerine göre daha 

önemli olduğu belirtilmiĢtir 5. Joseph ve arkadaĢları, SW480 kolon 

karsinom hücrelerinde anandamid tarafından CB1 reseptörlerinin 

aktivasyonunun tümör hücrelerinin migrasyonunu inhibe ettiğini 

göstermiĢlerdir 119. BaĢka bir çalıĢmada, kannabinoidlerin gliomada 
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vasküler endotelyal büyüme faktörünü inhibe ederek antianjiogenik etki 

gösterdikleri ortaya konmuĢtur 120. 

 

2.3.3 Kannabinoidlerin Gastrointestinal Sistem Üzerine 

Etkileri 

 

                        Gastrointestinal sistemde kannabinoidlerin rol aldığı 

fizyolojik ve patofizyolojik olaylar çok sayıda çalıĢma ile incelenmiĢtir. 

Kannabinoid agonistlerinin presinaptik CB1 reseptörleri aracılığı ile 

gastrointestinal kanaldaki farklı bölgelerde düz kas kontraktilitesini ve 

peristaltizmi azalttığı bilinmektedir 5. Bununla ilgili önerilen mekanizmalar; 

CB1 reseptör aktivasyonunun asetilkolin salıverilmesini azaltması, non-

adrenerjik non-kolinerjik transmisyonu inhibe etmesi, adenozin 

salıverilmesini modüle etmesi ve apamin duyarlı potasyum (K+) kanallarını 

aktive etmesidir 4. 

 

 Kobay izole ince bağırsağında yapılan bir çalıĢmada endojen 

ve sentetik kannabinoidlerin CB1 reseptörlerine bağımlı olarak elektriksel 

olarak oluĢan kontraksiyonları inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Buna karĢın 

kannabinoidler ekzojen olarak uygulanan asetilkolin ile postsinaptik 

muskarinik reseptörler aracılığı ile oluĢan kontraksiyonları 

etkilememektedir 121. Farelerde yapılan bir çalıĢmada selektif yağ asidi 

amid hidrolaz (FAAH) inhibitörü 5-hidroksiseratonin ve 

palmitolizopropilamid‟in intestinal motiliteyi inhibe ettiği ve bu inhibisyonun 

CB1 reseptör antagonisti rimonabant tarafından azaltıldığı, ancak VR1 

reseptör antagonisti 5-iyodoresiniferatoksinin bu inhibisyonu etkilemediği 

gösterilmiĢtir 122. BaĢka bir çalıĢmada, sıçanlara intravenöz olarak 

uygulanan THC sonrasında intragastrik basınç ve pilorik kontraktilitenin 
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uzun süreli olarak azaldığı ve bu değiĢikliğin vagatomi, gangliyon blokajı 

ve CB1 reseptör blokörü SR141716 ile tamamen ortadan kalktığı 

belirtilmiĢtir 123. Sıçanlarda yapılan baĢka bir çalıĢmada lipopolisakkarit ile 

oluĢturulan gastrointestinal transit hızındaki artıĢın CB2 reseptör 

antagonisti ile azaldığı saptanmıĢtır. Lipopolisakkarite bağlı transit artıĢının 

inflamatuar stimulusa bağlı olduğu öne sürülmüĢtür 124.  

 

Kannabinoidler gastrointestinal kanalda motilite üzerindeki 

etkilerini CB1 reseptörleri üzerinden göstermektedirler. CB2 reseptörleri, 

özellikle inflamasyona bağlı motilite değiĢikliklerinde etkilidir 5. Ayrıca 

endokannabinoid sistemin gastrik asit sekresyonunun regulasyonunda rol 

aldığı çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 13. Sıçan izole mide preparatlarında 

yapılan bir çalıĢmada THC‟nin yüksek dozlarda histamine bağlı gastrik asit 

sekresyonundaki artıĢı inhibe ettiği bulunmuĢtur 125. Sıçanlarda 

pentagastrin ile uyarılmıĢ gastrik asit sekresyonun WIN 55,212-2 ve 

THC‟ün sentetik agonisti HU210 ile inhibe edildiği ve bu etkinin CB1 

reseptör antagonistleri ile önlendiği değiĢik çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Bu 

bulgular preganglionik ve postganglionik kolinerjik yolaklarda yerleĢmiĢ 

olan CB1 reseptörlerinin kannabinoidlerin gastrik antisekretuar etkilerine 

aracılık ettiğini göstermektedir 55, 126. 

 

Yapılan yeni bir çalıĢmada anandamidin mukozal oksidatif 

stresi azalttığı, inflamatuar süreci inhibe ettiği ve stresle indüklenen gastrik 

ülserde gastrik mukozayı koruyucu etkisi olduğu bulunmuĢtur. Bu etkilerin 

kısmen kapsaisin duyarlı duyusal sinirler tarafından düzenlendiği ortaya 

konmuĢtur 127. Gastrointestinal  sistemin inflamatuar hastalıklarında 

endokannabinoidlerin seviyelerinde ve kannabinoid reseptörlerinin 

ekspresyonunda artıĢ olduğu çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 5. Massa F. 

ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada,  intrarektal dinitrobenzen sülfonik 
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asit uygulaması ile farelerde deneysel enterit oluĢturulmuĢ ve CB1 reseptör 

ekspresyonunun kolonda arttığı saptanmıĢtır 128. CB2 reseptör 

agonistlerinin ise inflamasyonda direkt bir etkisi olmadığı, ancak CB2 

reseptörlerinin aktivasyonunun proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonuna 

neden olduğu ileri sürülmüĢtür 129.  

 

Kannabinoidlerin CB1 reseptörleri aracılığı ile alt özefagus 

sfinkterinin relaksasyonunu düzenlediği tespit edilmiĢtir 130. Köpeklerde 

yapılan fonksiyonel bir çalıĢmada kannabinoid agonistleri WIN 55,212-2 ve 

THC‟nin alt özefagus sfinkterindeki relaksasyonu azalttığı gösterilmiĢtir 131.  

 

Kannabinoidlerin insanlarda antiemetik etkileri de 

bulunmaktadır. CB1 reseptörü ve FAAH beyinde emezis ile ilgili bölgeler 

olan dorsal vagal kompleks ve vagusun dorsal motor çekirdeğinde 

bulunduğu gösterilmiĢtir. CB1 reseptörünün aktivasyonunun değiĢik 

hayvan türlerinde yapılan çalıĢmalarda sisplatin, 5-hidroksitriptofan, 

opioidler, lityum ile oluĢan emezise karĢı koruyucu etkisi bulunduğu 

saptanmıĢtır 5. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. İzole Tavşan Mide Fundus Preparatının Hazırlanması 

 

Deneylerde 2,5-3 kg. ağırlığında 30 adet albino tavĢan 

kullanılmıĢtır. ÇalıĢma Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıĢtır (G.Ü.ET-06.078). TavĢanlar normal 

laboratuvar koĢullarında standart laboratuvar hayvan yemi ile beslendi, 

tavĢanlar kulak veninden tiyopental (30 mg/kg, i.v.) ile anesteziye 

edildikten sonra karın orta hat bölgesinden açılarak  mideye ulaĢıldıktan 

sonra büyük kurvatür boyunca açılıp özefagus sfinkteri ile büyük kurvatur 

arasındaki bölge kesilerek vücut haricine çıkarıldı. Doku, önceden 37º 

C‟ye ısıtılmıĢ ve %5 CO2, %95 O2 karıĢımı ile havalandırılan Krebs 

solüsyonu bulunan petrilere konulup, petrilerde epidermal doku, bağ 

dokusu dokudan uzaklaĢtırılmıĢtır. Üzerindeki mukoza tabakası 

uzaklaĢtırılan mide fundusu  3x3x20 mm boyutunda longitudinal Ģeritler 

halinde kesilerek hazırlandı. Dokular organ askısı yardımıyla Krebs 

solüsyonu içeren 20 ml‟lik organ banyosuna bir ucu organ askısına, bir 

ucu izometrik kasılmaları kayıt etmek için izometrik kuvvet transdüserine 

(MAY, FDT05, COMMAT Ltd., Ankara, Türkiye) bağlı olacak Ģekilde 

yerleĢtirilmiĢtir. Ġzometrik düz kas kasılmaları ve gevĢemeleri transdüserler 

aracılığı ile (BIOPAC, MP35 System Inc, COMMAT Ltd., Ankara, Türkiye ) 

kayıt edilmiĢtir. 
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3.2. Deney Protokolu 

 

Dokulara deneylerin baĢlangıcında 1 g ön gerim uygulanmıĢ 

ve 15 dk da bir yıkanarak bir saat süre ile dengelenmeye bırakılmıĢtır. 

Spontan tonusun oluĢması nedeniyle bozulan gerim dinlenme süreci 

boyunca tekrar 1 g‟a ayarlanmıĢtır. Dinlenme periyodunun ardından 

yapılan ön deneylerde Elektriksel Alan Uyarısı (EAU) için uygun 

parametreler belirlenmiĢ, EAU için dokular iki platin elektrod arasına 

vertikal olarak ve elektrodlara değmeyecek Ģekilde asılmıĢtır. Elektriksel 

stimulasyon için STPT 03 Stimülatör  ( MAY STPT 03 Stimülatör  

Research Stimulator, COMMAT Ltd., Ankara, Türkiye) kullanılmıĢtır. EAU 

aracılı kasılma yanıtları 120 s. aralıkla 10 s. süre ile 60 V, 1 ms. 

parametrelerinde ve 8-16 Hz de alınmıĢtır. 

 

EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları, sempatik sinir 

sisteminin ve prostoglandinlerin etkisini ortadan kaldırmak için, sempatik 

sinir sonlanmalarından noradrenalin salıverilmesini inhibe eden guanetidin 

(10-6 M) ve siklooksijenaz inhibitörü indometasin (10-5 M) varlığında 

alınmıĢtır. Guanetidin ve indometasin organ banyosuna EAU aracılı 

kasılma yanıtları elde edilmeden  20 dk. önce eklenmiĢtir.  

 

Ayrı bir seri deneyde maddelerin çözücüsü olan dimetil 

sülfoksit (DMSO) ‟in etkisine bakıldı. DMSO, EAU aracılı kolinerjik kasılma 

yanıtlarında artıĢa neden oldu. DMSO ortama artan dozlarda eklenerek 

submaksimal artıĢa neden olan  miktar 180 mikrolitre olarak belirlendi. 

DMSO bu miktarda EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtlarında % 

205,15±16,82 artıĢa neden oldu. EAU kasılma yanıtları üzerine 
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maddelerin etkisi değerlendirilirken ortama 180 mikrolitre DMSO eklenerek 

maddelerin net etkisi değerlendirildi. 

 

3.2.1. EAU Aracılı Kolinerjik  Kasılma Yanıtların Tanımlaması  

 

EAU aracılı kasılma yanıtları alındıktan sonra ortama farklı 

dokularda farklı agonist ve antagonistler; guanetidin (10-6 M) ;  

indometasin (10-5 M); atropin (muskarinik reseptör antagonisti, 10-9 -10-7 

M) ;  neostigmin (antikolinesteraz, 10-7-10-6 M); ω-konotoksin GVIA 

(spesifik voltaj bağımlı N tipi Ca+2 kanal blokörü, 10-7 M) uygulanarak 

tanımlama yapıldı. 

 

3.2.2. EAU Aracılı Kolinerjik Kasılma Yanıtları Üzerine   

Endokannabinoidlerin Etkileri ve Olası Etkilerine Kannabinoid 

Reseptörlerinin Katkılarının AraĢtırılması  

 

Mide fundus Ģeritlerinde guanetidin (10-6 M) ve indometasin 

(10-5 M) varlığında kontrol kasılma yanıtları elde edildi. Kasılma yanıtları 

stabilleĢtikten sonra ortama maddelerin çözücüsü olan DMSO 180 

mikrolitre eklendi. DMSO eklendikten 20 dakika sonra ortama  artan 

dozlarda endojen kannabinoid anandamid (10-7 – 3x10-5 M), kannabinoid 

reseptör agonisti WIN 55,212-2 (10-9 – 3x10-5 M),  selektif CB1 reseptör 

agonisti olan ACEA (10-7 – 3x10-5 M), selektif CB2 reseptör agonisti olan 

JWH015 (10-8 – 3x10-5 M) eklendi ve EAU aracılı kolinerjik  kasılma 

yanıtları üzerine etkilerine bakıldı. 
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CB1 reseptörünün katkısını araĢtırmak için selektif CB1 

reseptör antagonisti AM 251 (10-6 M) eklendi. AM 251 eklendikten 20 dk. 

sonra ortama artan dozlarda  anandamid (10-7 – 3x10-5 M), WIN 55,212-2 

(10-9 – 3x10-5 M),  ACEA (10-7 – 3x10-5 M) eklendi ve EAU aracılı kolinerjik  

kasılma yanıtları üzerine etkilerine bakıldı. 

 

CB2 reseptörünün katkısını araĢtırmak için selektif CB2 

reseptör antagonisti AM 630 (10-6 M) eklendi. AM 630 eklendikten 20 dk. 

sonra ortama artan dozlarda  anandamid (10-7 – 3x10-5 M), WIN 55,212-2 

(10-9 – 3x10-5 M),  JWH015 (10-8 – 3x10-5 M) eklendi ve EAU aracılı 

kolinerjik  kasılma yanıtları üzerine etkilerine bakıldı. 

 

CB1 ve CB2  reseptörlerinin katkısını araĢtırmak için ortama 

AM 251 (10-6 M) ve AM 630 (10-6 M) birlikte eklendikten 20 dk.sonra 

ortama artan dozlarda  anandamid (10-7 – 3x10-5 M) ve WIN 55,212-2 (10-9 

– 3x10-5 M) eklendi ve EAU aracılı kolinerjik  kasılma yanıtları üzerine 

etkilerine bakıldı. 

 

3.2.3. EAU Aracılı Kolinerjik Kasılma Yanıtları Üzerine   

Kannabinoid Reseptör Antagonistlerinin Etkilerinin  

AraĢtırılması  

 

Mide fundus Ģeritlerinde guanetidin (10-6 M) ve indometasin 

(10-5 M) varlığında kontrol kasılma yanıtları elde edildi. Kasılma yanıtları 

stabilleĢtikten sonra ortama maddelerin çözücüsü olan DMSO 180 

mikrolitre eklendi. DMSO eklendikten 20 dakika sonra ortama   selektif 

CB1 reseptör antagonisti olan AM 251 (10-6 M), selektif CB2 reseptör 
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antagonisti olan AM 630 (10-6 M) eklendi ve EAU aracılı kolinerjik kasılma 

yanıtları üzerine etkilerine bakıldı.  

 

3.2.4. Noradrenalinle KastırılımıĢ Dokularda Kannabinoid 

Reseptör Agonistlerinin GevĢetici Etkilerinin AraĢtırılması 

 

Mide fundus Ģeritleri, guanetidin (10-6 M) ve indometasin (10-

5 M) varlığında noradrenalin (10-6 M) ile kasıldı. Kasılma yanıtları platoya 

ulaĢınca ortama artan dozlarda  anandamid (10-7 – 3x10-5 M), WIN 

55,212-2 (10-9 – 3x10-5 M),  ACEA (10-7 – 3x10-5 M), JWH015 (10-8 – 3x10-

5 M) eklendi ve gevĢeme yanıtları elde edildi. 

 

3.3. Deneylerde Kullanılan Solüsyon ve Maddeler 

 

Banyo solüsyonu olarak kullanılan Krebs-Henseleit 

çözeltisinin bileĢimi (mM), NaCl 118; KCl 4.7; NaHCO3 25; NaH2PO4-2H2O 

0.9; CaCl2-2H2O 1.26; MgCl-6H2O 0.5; Glukoz monohidrat 11. 80 mM KCl 

‟lik  Krebs-Henseleit çözeltisinin bileĢimi (mM), NaCl 42.7; KCl 80.0 mM; 

NaHCO3 25; NaH2PO4-2H2O 0.9; CaCl2-2H2O 1.26; MgCl-6H2O 0.5; 

Glukoz monohidrat 11. 

 

Atropin sülfat, guanetidin monosülfat, , 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),  ω-konotoksin GVIA,  AM251 [N-(piperidin-1-il)-

5-(4-iodofenil)-1 (2,4-diklorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-karboksamid], 

AM630 [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 

sülfat, guanetidin monosülfat,  neostigmin ve  ω-konotoksin GVIA distile 

suda çözündü. Ġndometasin, anandamid, AM 251, AM 630, JWHO15, 

ACEA ve  WIN 55,212-2   DMSO‟da çözündü. 

 

3.4. Bulguların Sunuluşu ve İstatistiksel Analiz 

 

Kannabinoid agonist ve antagonistlerinin kontrol yanıtlarına 

olan etkisi ifade edilirken, EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları kontrol 

yanıtlarının yüzdesi olarak hesaplandı. Ekzojen gevĢeme yanıtları ise 

noradrenalin kasılmalarının yüzdesi olarak ifade edildi.  Verilerin 

istatistiksel analizi “SPSS for Windows 10.0” programı ile bilgisayar 

ortamında yapılmıĢtır. Deneysel sonuçlar, ortalama  değer ± standart hata 

ile ifade edilmiĢtir. Deney gruplarından elde edilen yanıtların istatistiksel 

olarak anlamlılığını değerlendirmek için bağımsız gruplardaMann Whitney 

U testi, bağımlı gruplarda ise Wilcoxon eĢleĢtirilmiĢ iki örnek testi 

kullanılmıĢ,   p<0.05 ise ortalamalar arası fark anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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4.BULGULAR 

 

4.1.  EAU Aracılı Kolinerjik  Kasılma Yanıtların Tanımlaması  

 

Guanetidin (10-6 M) ve indometasin (10-5 M) EAU aracılı 

nörojenik kasılma yanıtları üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etki 

oluĢturmadı. ω-konotoksin GVIA (10-7 M) EAU aracılı kolinerjik kasılma 

yanıtlarını  istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttı (76,08± 2,45).  

Atropin, konsantrasyon bağımlı olarak (10-9-10-7 M), EAU aracılı kasılma 

yanıtlarını tamamen ortadan kaldırdı (ġekil 4). Neostigmin (10-7 -10-6  M), 

konsantrasyon bağımlı olarak, EAU aracılı  kasılma yanıtlarını istatistiksel 

olarak anlamlı oranda arttırdı (%268,82± 21,35) (ġekil5) (Grafik1). 

 

 

Şekil 4 : EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine atropin (10-9–10
-7

 M)’in etkisi 
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Şekil 5 : EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine neostigmin (10-7
 -10

-6
 M)’in 

etkisi. 

 

  

Grafik 1: EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine ω-konotoksin GVIA(10
-7

 M), 

atropin (10
-7

 M) ve neostigmin (10
-6

 M)’in etkisi. Kasılma yanıtları kontrol kasılma 
yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (*, p<0,05,n=4). 

 

 

 

0 

50 

100 

150 

200 

250 

300 

%
 K

as
ılm

a 

EAU Aracılı Kolinerjik Kasılma Yanıtlarının Tanımlanması 

Kontrol  

ω-konotoksin GVIA (10-7 M) 

Atropin (10-7 M) 

Neostigmin (10-6 M) 

* 

* 

* 



34 

 

4.2. EAU Aracılı Kolinerjik Kasılma Yanıtları Üzerine   

Endokannabinoidlerin Etkileri ve Olası Etkilerine Kannabinoid 

Reseptörlerinin Katkılarının AraĢtırılması 

 

Anandamid (10-7 – 3x10-5 M), konsantrasyon bağımlı olarak, 

EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtlarını istatistiksel olarak anlamlı oranda 

azalttı (%20,16 ± 5,55) (Grafik 2). CB1 reseptör antagonisti AM 251(10-6 

M), CB2 reseptör antagonisti AM 630 (10-6 M) ve her iki antagonistin birlikte 

bulunduğu ortamda anandamid‟in bu inhibitör etkisi ortadan kalktı (Grafik 

3, 4, 5). 

 

 

Grafik 2: EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine Anandamid (10
-7

 – 3x10
-5

 M) 

’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6
 M) ve indometasin (10

-5
 M) varlığında 

alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi        
(*, p <0,05, n=9). 
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Grafik 3: AM 251 varlığında EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine 
Anandamid (10

-7
 – 3x10

-5
 M) ’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6

 M), 

indometasin (10
-5

 M) ve AM 251 (10
-6

 M) varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol 
kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (n=5). 

 

Grafik 4: AM 630 varlığında EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine 
Anandamid (10

-7
 – 3x10

-5
 M) ’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6

 M), 

indometasin (10
-5

 M) ve AM 630 (10
-6

 M) varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol 
kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (n=4). 
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Grafik 5: AM 251 ve AM 630 varlığında EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları 
üzerine Anandamid (10

-7
 – 3x10

-5
 M) ’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6

 M), 

indometasin (10
-5

 M), AM 251 (10
-6

 M)  ve AM 630 (10
-6

 M) varlığında alındı. Kasılma 
yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (n=4). 

 

 

WIN 55,212-2   (10-9 – 3x10-5 M), konsantrasyon bağımlı 

olarak, EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtlarını istatistiksel olarak anlamlı 

oranda azalttı (%64,22 ± 4,93) (ġekil 6) (Grafik 6). WIN 55,212-2 ‟nin bu 

inhibitör etkisini,CB1 reseptör antagonisti AM 251 (10-6 M) etkilemezken,  

CB2 reseptör antagonisti AM 630 (10-6 M)‟un  bulunduğu ortamda bu etkisi 

istatistiksel olarak anlamlı oranda azaldı (Grafik 7,8,9). 
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Şekil 6 : EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine WIN 55,212-2(10
-9

 – 3x10
-5

 M) 

’nin etkisi. 

 

 

Grafik 6: EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine WIN 55,212-2(10
-9

 – 3x10
-5

 

M) ’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6
 M) ve indometasin (10

-5
 M) varlığında 

alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (*, p 
<0,05, n=6). 
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Grafik 7: AM 251 varlığında EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine WIN 
55,212-2(10

-9
 – 3x10

-5
 M) ’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6

 M), indometasin 

(10
-5

 M) ve AM 251 (10
-6

 M)  varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma 
yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (*, p <0,05, n=6). 

 

Grafik 8: AM 630 varlğında EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine WIN 
55,212-2(10

-9
 – 3x10

-5
 M) ’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6

 M), indometasin 

(10
-5

 M) ve AM 630 (10
-6

 M)  varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma 
yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (*, p <0,05, n=5). 
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Grafik 9: AM 251 ve AM 630 varlığında EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları 
üzerine WIN 55,212-2(10

-9
 – 3x10

-5
 M) ’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6

 M), 

indometasin (10
-5

 M), AM 251 (10
-6

 M)  ve AM 630 (10
-6

 M)  varlığında alındı. Kasılma 
yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (*, p <0,05, n=5). 
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azalttı (%41,51 ± 6,28) (ġekil 7) (Grafik 10). ACEA ‟nın bu inhibitör etkisi, 

CB1 reseptör antagonisti AM 251 (10-6 M)‟in  bulunduğu ortamda 

istatistiksel olarak anlamlı oranda azaldı (ġekil 8) (Grafik 11). 
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Şekil 7 : EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine ACEA(10
-7

 – 3x10
-5

 M) ’nın 

etkisi. 

 

 

Grafik 10: EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine ACEA (10
-7

 – 3x10
-5

 M) ’nın 

etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6
 M) ve indometasin (10

-5
 M) varlığında alındı. 

Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (*, p <0,05, 
n=6). 
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Şekil 8 : AM 251 varlığında EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine ACEA  

(10
-7

 – 3x10
-5

 M) ’nın etkisi. 

 

 

Grafik 11: AM 251 varlığında EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine ACEA 

(10
-7

 – 3x10
-5

 M) ’nın etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6
 M), indometasin (10

-5
 

M) ve AM 251 (10
-6

 M) varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma 
yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (*, p <0,05, n=6). 
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JWH015  (10-8 – 3x10-5 M), konsantrasyon bağımlı olarak,  

EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtlarını istatistiksel olarak anlamlı oranda 

azalttı (%52,08 ± 3,29) (Grafik 12). JWH015 ‟in bu inhibitör etkisi, CB2 

reseptör antagonisti AM 630 (10-6 M)‟un  bulunduğu ortamda istatistiksel 

olarak anlamlı oranda azaldı (Grafik 13). 

 

 

Grafik 12: EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine JWH015 (10
-8

 – 3x10
-5

 M) 

’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6
 M) ve indometasin (10

-5
 M)  varlığında 

alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (*, p 
<0,05, n=5). 
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Grafik 13: AM 630 varlığında EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine JWH015 

(10
-8

 – 3x10
-5

 M) ’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6
 M), indometasin (10

-5
 M) 

ve AM 630 (10
-6

 M) varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının 
yüzdesi olarak ifade edildi (*, p <0,05, n=5). 
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4.3. EAU Aracılı Kolinerjik Kasılma Yanıtları Üzerine   

Kannabinoid Reseptör Antagonistlerinin Etkilerinin  

AraĢtırılması  

 

EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtlarını CB1 reseptör 

antagonisti AM 251(10-6 M) istatistiksel olarak anlamlı oranda arttırırken 

(%30,01 ± 4,78), CB2 reseptör antagonisti AM 630 (10-6 M)  etkilemedi 

(Grafik 14). 

 

 

Grafik 14: EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine AM 251 (10
-6

 M) ve AM 630 

(10
-6

 M)’un etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6
 M) ve indometasin (10

-5
 M) 

varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade 
edildi (*, p <0,05, n=6). 
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4.4. Noradrenalinle KastırılımıĢ Dokularda Kannabinoid 

Reseptör Agonistlerinin GevĢetici Etkilerinin AraĢtırılması 

 

Noradrenalin ile kastırılmıĢ dokularda Anandamid, WIN 

55,212-2  ve ACEA  istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluĢturmazken, 

JWH015 istatistiksel olarak anlamlı gevĢemeye neden oldu (28,57± 2,84) 

(Grafik 15).   

 

 

  

Grafik 15: Noradrenalin ile kastırılmış dokularda JWH015(10-7
 -3x10

-5
 M)’in gevşetici 

etkisi. Kasılma yanıtı guanetidin (10
-6

 M) ve indometasin (10
-5

 M) varlığında alındı. 
Gevşeme yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (*, p 
<0,05, n=6). 
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5. TARTIŞMA 

 

Sunulan çalıĢmada mide fundus dokusunda EAU aracılı 

kasılma yanıtları elde edildi. EAU aracılı kasılma yanıtları üzerinde 

sempatik sinir sonlanmalarından noradrenalin salıverilmesini inhibe eden 

guanetidin  ve siklooksijenaz inhibitörü indometasin istatistiksel olarak 

anlamlı bir etki oluĢturmadı. Muskarinik reseptör antagonisti atropin, 

konsantrasyon bağımlı olarak EAU aracılı kasılma yanıtlarını tamamen 

inhibe ederken,  bir antikolinesteraz olan neostigmin konsantrasyon 

bağımlı olarak bu yanıtları arttırdı. Ayrıca spesifik voltaj bağımlı N tipi Ca+2 

kanal blokörü ω-konotoksin GVIA, EAU aracılı kasılma yanıtlarını büyük 

oranda azalttı. Bu sonuçlar mide fundusunda elde edilen EAU aracılı 

kasılma yanıtlarının sinirsel uyarıya bağlı olduğunu ve kolinerjik sinirler 

kaynaklı olduğunu göstermektedir.  

 

Daha önce laboratuvarımızda mide fundusunda yapılan 

çalıĢmalarla da benzer Ģekilde, atropin EAU aracılı kasılma yanıtlarını 

tamamen ortadan kaldırırken, neostigmin bu yanıtları potansiyelize 

etmiĢtir. Aynı zamanda mide fundusundaki EAU aracılı kasılma 

yanıtlarının tetradotoksin(TTX) ile ortadan kalktığı gösterilmiĢtir 132,133. 

Kolinerjik sinirler, gastrointestinal sistem motilitesinin düzenlenmesinde 

önemli role sahiptir.  Mide fundusunun kolinerjik innervasyonunun olduğu 

ve muskarinik reseptörler aracılığı ile kasılmaya neden olduğu 

bilinmektedir. Gastrointestinal kanalda asetilkolin, gastrointestinal 

motilitenin primer düzenleyicisi ve ana kasılmaya neden olan 

nörotransmitter olarak kabul görmektedir. Enterik sinirlerden asetilkolin 

salıverilmesi spesifik nöronal reseptörler içeren presinaptik kontrol 

altındadır 34,37,40. Bu bilgilere benzer Ģekilde, sonuçlarımız mide 
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fundusunda elde ettiğimiz EAU aracılı kasılma yanıtlarının kolinerjik 

olduğunu göstermektedir. 

 

Bu çalıĢmada, guanetidin ve indometasinli ortamda, endojen 

kannabinoid anandamid, kannabinoid reseptör agonisti WIN 55,212-2,  

selektif CB1 reseptör agonisti ACEA ve selektif CB2 reseptör agonisti 

JWH015‟in EAU aracılı kolinerjik  kasılma yanıtları üzerine etkileri 

değerlendirildi. Aynı zamanda agonistlerin etkilerinin hangi reseptörler 

üzerinden olduğunu araĢtırmak için,  selektif CB1 reseptör antagonisti AM 

251, selektif CB2 reseptör antagonisti AM 630 ve her iki reseptör 

antagonistinin  birlikte bulunduğu ortamda agonistlerin etkisi 

değerlendirildi. Ayrı bir seri deneyde de reseptör antagonistleri olan AM 

251 ve AM 630‟un EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine etkisi ve 

agonistlerin noradrenalin ile kastırılmıĢ dokularda direkt gevĢetici etkileri 

değerlendirildi.  

 

Anandamid, WIN 55,212-2, ACEA ve JWH015 , 

konsantrasyona bağımlı olarak, EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtlarını 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalttı. Anandamid‟in inhibitör etkisi, 

selektif CB1 reseptör antagonisti AM 251, selektif CB2 reseptör antagonisti 

AM 630 ve her iki reseptör antagonistinin  birlikte bulunduğu ortamda 

tamamen geri döndü.  WIN 55,212-2‟nin inhibitör etkisi,  selektif CB2 

reseptör antagonisti AM 630 varlığında düĢük konsantrasyonlarda daha 

fazla olmak üzere geri dönerken, selektif CB1 reseptör antagonisti AM 251 

ve her iki antagonistin birlikte bulunduğu ortamda geri dönmedi. ACEA‟nın 

inhibitör etkisi,  selektif CB1 reseptör antagonisti AM 251 varlığında 

tamamen geri döndü. JWH015‟in inhibitör etkisi, selektif CB2 reseptör 

antagonisti AM 630 varlığında düĢük konsantrasyonlarda tamamen geri 

döndü, yüksek konsantrasyonlarda da tamamen olmamakla birlikte geri 
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dönüĢ gözlendi. Anandamid, WIN 55,212-2 ve ACEA noradrenalin ile 

kastırılmıĢ dokularda gevĢemeye neden olmazken, JWH015 

konsantrasyon bağımlı olarak gevĢemeye neden oldu. AM 251, EAU 

aracılı kolinerjik kasılma yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı artıĢa 

neden olurken, AM 630 etkilemedi. 

 

                        Kannabinoid agonistlerinin gastrointestinal kanaldaki farklı 

bölgelerde düz kas kontraktilitesini ve peristaltizmi presinaptik CB1 

reseptörleri aracılığı ile azalttığı yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 5.  CB1 

reseptörlerin bu etkilerini asetilkolin salıverilmesini azaltarak, non-

adrenerjik non-kolinerjik transmisyonu inhibe ederek, adenozin 

salıverilmesini modüle ederek ve apamin duyarlı potasyum (K+) kanallarını 

aktive ederek gösterdiği önerilmiĢtir 4.  

 

Kannabinoidler gastrointestinal kanalda motilite üzerindeki 

etkilerini CB1 reseptörleri üzerinden göstermektedirler. CB2 reseptörleri, 

özellikle inflamasyona bağlı motilite değiĢikliklerinde etkilidir 5.Sıçanlarda 

yapılan bir çalıĢmada lipopolisakkarit ile oluĢturulan gastrointestinal transit 

hızındaki artıĢın CB2 reseptör antagonisti ile azaldığı saptanmıĢtır. 

Lipopolisakkarite bağlı transit artıĢının inflamatuar stimulusa bağlı olduğu 

öne sürülmüĢtür 124. Kobay izole ince bağırsağında yapılan bir çalıĢmada 

endojen ve sentetik kannabinoidlerin CB1 reseptörlerine bağımlı olarak 

elektriksel olarak oluĢan kontraksiyonları inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Buna 

karĢın kannabinoidler ekzojen olarak uygulanan asetilkolin ile postsinaptik 

muskarinik reseptörler aracılığı ile oluĢan kontraksiyonları 

etkilememektedir 121. BaĢka bir çalıĢmada, sıçanlara intravenöz olarak 

uygulanan THC sonrasında intragastrik basınç ve pilorik kontraktilitenin 

uzun süreli olarak azaldığı ve bu değiĢikliğin vagatomi, gangliyon blokajı 
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ve CB1 reseptör blokörü SR141716 ile tamamen ortadan kalktığı 

belirtilmiĢtir 123.  

 

Kannabinoidlerin gastrik boĢalma ve intestinal geçiĢ hızında 

azalmaya neden olduğu insanlarda ve çeĢitli hayvan türlerinde 

gösterilmiĢtir 134,135,136. Sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada sistemik olarak 

uygulanan THC‟nin gastrik etkisinin intakt kolinerjik sinirlere bağlı olduğu 

saptanmıĢtır 123. Gastrointestinal sistemde CB1 aktivasyonunun 

nörotransmisyonu etkilemesindeki temel mekanizmanın öncelikle kolinerjik 

sinir sonlanmalarından asetilkolin salıverilmesini azaltması ile ilgili olduğu 

birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir 16,18,19, 56,137,138. Ġnsan kolon sirküler düz 

kasında yapılan bir çalıĢmada kannabinoidlerin CB1 reseptör aktivasyonu 

ile  asetilkolin salıverilmesini azalttığı tespit edilmiĢtir. Aynı zamanda 

immunohistokimyasal olarak CB1 reseptörlerin ChAT ile birlikte enterik 

nöronlar üzerinde lokalize olduklarını saptanmıĢtır 137. Kobay myenterik 

pleksusunda yapılan bir çalıĢmada ise WIN 55,212‟nin CB1 reseptörleri 

aracılığı ile asetilkolin salıverilmesini azalttığı, ayrıca CB1 reseptör 

antagonisti SR141716 tek baĢına uygulandığında asetilkolin 

salıverilmesini artırdığı gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar değerlendirildiğinde, 

asetilkolin salıverilmesi üzerinde endojen bir kannabinoid sistemin 

baskılayıcı bir etkisi  olabileceği veya antagonistin parsiyel agonistik etkisi 

olabileceği Ģeklinde yorumlanmıĢtır 19 . Benzer Ģekilde kobay ileumunda 

EAU aracılı kolinerjik kasılmaları anandamid ve WIN 55,212 CB1 

reseptörleri aracılığı ile azaltmıĢ ve CB1 reseptör antagonisti SR141716 

tek baĢına uygulandığında EAU aracılı kolinerjik kasılmaları artırmıĢtır 18. 

Ancak fare midesinde yapılan bir çalıĢmada anandamid ve WIN 55,212‟nin 

neostigmin ile uyarılmıĢ EAU aracılı kolinerjik kasılmaları inhibe ettiği ve 

bu inhibitör etkilerinin SR141716 ve AM630 ile azaldığı saptanmıĢtır. Aynı 

zamanda CB1 agonisti ACEA ve CB2 agonisti JWH133 konsantrasyona 

bağlı olarak kasılma cevaplarını azalttığı gösterilmiĢtir. ACEA‟nın etkisini 
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CB1 reseptör antagonisti SR141716‟nın, JWH133‟ün inhibitör etkisini CB2 

reseptör antagonisti AM630‟un önlediği gösterilmiĢ. Ancak SR141716 ve 

AM630‟un  neostigmin ile uyarılmıĢ EAU aracılı kolinerjik  kasılma yanıtları 

üzerine herhangi bir etkilerinin olmadığı gözlenmiĢtir. Kannabinoid 

antagonistlerin etkilerindeki bu farklılığın gastrointestinal kanalda etki ettiği 

alana bağlı olabileceği ileri sürülmüĢtür138. Hanus ve ark. yeni bir çevreye 

yerleĢtirilerek akut stres oluĢturulan farelerde CB2 reseptör agonisti HU-

308‟in defekasyonu azalttığını, HU-308‟in bu etkisinin  CB2 reseptör 

antagonisti SR144528 ile kısmen geri çevrildiğini göstermiĢlerdir139.Bu 

sonuçlar gastrointestinal sistemde etkisi daha önce keĢfedilen CB1 

reseptörleri dıĢında CB2 reseptörlerinin de gastrik motilite üzerinde 

inhibitör etkilerinin olduğu göstermektedir138. Ancak farklı olarak normal 

sıçanlarda selektif  CB2 reseptör agonisti JWH-133‟ün intestinal geçiĢ 

hızını etkilemediği ve farelerde yapılan bir çalıĢmada da selektif  CB2 

reseptör agonisti JWH015‟in kolonik propulsiyonu etkilemediği 

gösterilmiĢtir 124,140.Sıçan mide fundusunda yapılan baĢka bir çalıĢmada 

ise RT-PCR yöntemi ile CB2 reseptörlerin mRNA‟sı saptanmıĢ ancak 

fonksiyonel olarak CB2 reseptörlerin etkisi tam olarak gösterilememiĢtir 56. 

 

Yapılan çalıĢmalarda CB1 reseptörlerin presinaptik 

mekanizma ile kolinerjik nörotransmisyonu inhibe ettikleri gösterilmiĢtir. 

Kannabinoidlerin ve CB1 reseptör antagonistlerinin bazal tonus veya 

asetilkolin ve substans P ile önceden uyarılmıĢ gastrik düz kaslarda etkisi 

olmadığı bulunmuĢtur. Bu yüzden CB1 reseptörlerin postsinaptik 

lokalizasyonlarının olmadığı önerilmiĢtir. Ayrıca postsinaptik muskarinik 

reseptörleri aktive eden karbakol kasılmalarını kannabinoid agonistlerinin 

etkilemediği saptanmıĢtır18,56,138. 
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Sunulan çalıĢmada kannabinoid agonistleri anandamid, WIN 

55,212-2, ACEA ve JWH015‟in konsantrasyona bağımlı olarak EAU aracılı 

kasılma yanıtlarını azaltması diğer çalıĢmalarla da uyumludur.   

 

Anandamid‟in inhibitör etkisinin CB1 reseptör antagonisti AM 

251ve CB2 reseptör antagonisti AM 630 varlığında ortadan kalkması, 

anandamid‟in etkisinin CB1 ve CB2 reseptörleri üzerinden olduğunu 

göstermektedir. Aynı zamanda anandamid‟in inhibitör etkisinin CB1 ve CB2 

reseptör antagonistlerinin her ikisinin de  varlığında ortadan kalkması 

kannabinoidlerin diğer reseptörleri olan VR1, GPR55 ve GPR1119 

üzerinden etkisinin olmadığını düĢündürmektedir. Anandamid‟in 

noradrenalin ile kastırılmıĢ dokularda gevĢemeye neden olmaması da 

etkisinin presinaptik olduğunu göstermektedir .  

 

WIN 55,212-2‟nin inhibitör etkisinin selektif CB2 reseptör 

antagonisti AM 630 varlığında düĢük konsantrasyonlarda daha fazla olmak 

üzere geri dönmesi,  selektif CB1 reseptör antagonisti AM 251 ve her iki 

antagonistin birlikte bulunduğu ortamda geri dönmemesi etkisinin non-

spesifik olduğunu veya diğer kannabinoid reseptörleri üzerinden bir 

etkisinin olabileceğini düĢündürmektedir. WIN 55,212-2‟nin de anandamid 

gibi noradrenalin ile kastırılmıĢ dokularda gevĢemeye neden olmaması 

etkisinin presinaptik olduğunu göstermektedir.  

 

ACEA‟nın inhibitör etkisinin  selektif CB1 reseptör antagonisti 

AM 251 varlığında tamamen geri dönmesi ve noradrenalin ile kastırılmıĢ 

dokularda gevĢemeye neden olmaması etkisinin presinaptik  CB1 

reseptörleri üzerinden olduğunu göstermektedir.  
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JWH015‟in inhibitör etkisinin  AM 630 varlığında düĢük 

konsantrasyonlarda tamamen geri dönmesi, yüksek konsantrasyonlarda 

da tamamen olmamakla birlikte geri dönüĢ gözlenmesi ve noradrenalin ile 

kastırılmıĢ dokularda gevĢemeye neden olması etkisinin hem presinaptik 

hem de postsinaptik CB2 reseptörleri üzerinden olduğunu göstermektedir. 

 

Sunulan çalıĢmada Pertwee RG. ve arkadaĢlarının kobay 

ileumunda yaptıkları  çalıĢmaya benzer Ģekilde CB1 reseptörleri üzerinden 

etki gösteren anandamid ve ACEA‟nın etkisi presinaptik reseptörler 

üzerinden olduğu gözlenmiĢtir 121. Hinds NM.ve arkadaĢlarının insan kolon 

sirküler düz kasında yaptıkları çalıĢmadaki sonuçlar ile uyumlu olarak  

kannabinoidler CB1 reseptörleri üzerinden kolinerjik transmisyonu inhibe 

ettikleri, bu çalıĢmadan farklı olarak aynı zamanda  CB2 reseptörleri 

üzerinden de inhibisyon yaptıkları gösterilmiĢtir 137. Fare midesinde 

yapılan çalıĢmaya benzer Ģekilde anandamid ve WIN 55,212-2 kolinerjik 

kasılmaları inhibe ederken, farklı olarak WIN 55,212-2‟in etkisi selektif CB1 

reseptör antagonisti AM 251varlığında geri dönmedi138. Kobay ileumu ve 

myenterik pleksusunda yapılan çalıĢmalarla uyumlu olarak AM 251, EAU 

aracılı kolinerjik kasılma yanıtları üzerine tek baĢına uygulandığında 

kasılma yanıtlarında artıĢa neden olurken,  AM 630 etkilemedi 18,19.         

Bu bulgu, kannabinod sistemin kolinerjik nörotransmisyon üzerinde 

baskılayıcı bir rolü olabileceğini veya  AM 251‟in parsiyel agonistik bir 

etkisi olabileceğini düĢündürmektedir. 

 

Sonuç olarak, bu çalıĢmada tavĢan mide fundusunda 

kannabinoidlerin CB1 ve CB2 reseptörlerinin her ikisi üzerinden de etki 

gösterdiği ve bu etkilerinin büyük oranda presinaptik reseptörler aracılığı 

ile olduğu tespit edilmiĢtir. 
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6.SONUÇ 

 

EAU aracılı kasılma yanıtları üzerinde sempatik sinir 

sonlanmalarından noradrenalin salıverilmesini inhibe eden guanetidin  ve 

siklooksijenaz inhibitörü indometasin istatistiksel olarak anlamlı bir etki 

oluĢturmadı. Muskarinik reseptör antagonisti atropin, konsantrasyon 

bağımlı olarak EAU aracılı kasılma yanıtlarını tamamen inhibe ederken,  

bir antikolinesteraz olan neostigmin konsantrasyon bağımlı olarak bu 

yanıtları arttırdı. Ayrıca spesifik voltaj bağımlı N tipi Ca+2 kanal blokörü ω-

konotoksin GVIA, EAU aracılı kasılma yanıtlarını büyük oranda azalttı.  

 

Anandamid, WIN 55,212-2, ACEA ve JWH015 , 

konsantrasyona bağımlı olarak, EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtlarını 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalttı. Anandamid‟in inhibitör etkisi, 

selektif CB1 reseptör antagonisti AM 251, selektif CB2 reseptör antagonisti 

AM 630 ve her iki reseptör antagonistinin  birlikte bulunduğu ortamda 

tamamen geri döndü.  WIN 55,212-2‟nin inhibitör etkisi,  selektif CB2 

reseptör antagonisti AM 630 varlığında düĢük konsantrasyonlarda daha 

fazla olmak üzere geri dönerken, selektif CB1 reseptör antagonisti AM 251 

ve her iki antagonistin birlikte bulunduğu ortamda geri dönmedi. ACEA‟nın 

inhibitör etkisi,  selektif CB1 reseptör antagonisti AM 251 varlığında 

tamamen geri döndü. JWH015‟in inhibitör etkisi, selektif CB2 reseptör 

antagonisti AM 630 varlığında düĢük konsantrasyonlarda tamamen geri 

döndü, yüksek konsantrasyonlarda da tamamen olmamakla birlikte geri 

dönüĢ gözlendi. Anandamid, WIN 55,212-2 ve ACEA noradrenalin ile 

kastırılmıĢ dokularda gevĢemeye neden olmazken, JWH015 

konsantrasyon bağımlı olarak gevĢemeye neden oldu. AM 251, EAU 

aracılı kolinerjik kasılma yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı artıĢa 

neden olurken, AM 630 etkilemedi. 
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Sonuç olarak, bu çalıĢmada tavĢan mide fundusunda 

kannabinoidlerin CB1 ve CB2 reseptörlerinin her ikisi üzerinden de etki 

gösterdiği ve bu etkilerinin büyük oranda presinaptik reseptörler aracılığı 

ile olduğu tespit edilmiĢtir. 
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7.ÖZET 

 

 Ġzole TavĢan Mide Fundusunda Kolinerjik AĢırım Üzerine 

Kannabinoidlerin Etkilerinin AraĢtırılması. 

 

Dr. Nuray Imıl Duyuran 

 

Kannabinoidlerin gastrointestinal kanalın farklı bölgelerinde 

kolinerjik aĢırım üzerine etkisiyle düz kas kontraktilitesini azalttığı 

bilinmektedir. Bu çalıĢmada tavĢan izole mide fundus düz kasında 

Elektriksel Alan Uyarısı (EAU) aracılı kolinerjik transmisyon üzerinde 

kannabinoidlerin etkileri ve olası etkilerinin hangi kannabinoid reseptörü 

üzerinden olabileceğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Deneylerde 2,5-3 kg 

ağırlığında 30 adet albino tavĢandan elde edilen mide fundus Ģeritleri 

Krebs solüsyonu içeren organ banyosuna izometrik kasılmaları kayıt 

etmek için izometrik kuvvet transdüserine bağlı olacak Ģekilde 

yerleĢtirilmiĢtir. EAU aracılı kasılma yanıtları üzerinde guanetidin ve 

indometasin‟in etkisi olmadı. Atropin EAU aracılı kasılma yanıtlarını 

tamamen ortadan kaldırırken, neostigmin bu yanıtları arttırdı, ω-

gonotoksin GVIA ise anlamlı oranda azalttı. Bu sonuçlar mide fundusunda 

elde edilen EAU aracılı kasılma yanıtlarının sinirsel uyarıya bağlı olduğunu 

ve kolinerjik sinirler kaynaklı olduğunu göstermektedir. Guanetidin ve 

indometasin varlığında EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtlarını 

anandamid, WIN 55,212-2, ACEA ve JWH015 konsantrasyon bağımlı 

olarak azalttı. Anandamidin inhibitör etkisi, CB1 reseptör antagonisti AM 

251, CB2 reseptör antagonisti AM 630 ve her iki antagonistin birlikte 

bulunduğu ortamda geri döndü. WIN 55,212-2‟nin inhibitör etkisi ise AM 

630 varlığında düĢük konsantrasyonlarda daha fazla olmak üzere geri 
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dönerken, AM 251 ve her iki antagonistin birlikte bulunduğu ortamda geri 

dönmedi. ACEA‟nın etkisi AM 251, JWH015‟in etkisi de AM 630 ile geri 

döndü. EAU aracılı kolinerjik kasılma yanıtları AM 251 arttırırken, AM 630 

etkilemedi. Anandamid, WIN 55,212-2 ve ACEA noradrenalin ile 

kastırılmıĢ dokularda gevĢemeye neden olmazken, JWH015 gevĢemeye 

neden oldu. Bu sonuçlar endokannabinoidlerin tavĢan mide fundusunda 

CB1 ve CB2 reseptörleri aracılığıyla kolinerjik kasılma yanıtları üzerinde 

presinaptik etkisinin olduğunu göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler:  

Endokannabinoidler, tavĢan mide fundusu, elektriksel alan 

uyarısı 
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8.SUMMARY 

 

Investigation of Cannabinoids Effects on the Cholinergic 

Neurotransmission in  Isolated Rabbit Gastric Fundus. 

 

Nuray Imıl 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 ω-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 JWH015 produced a concentration-dependent 

reduction of EFS-evoked cholinergic contractions. CB1 receptor antagonist 

AM 251, CB2 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 CB1 and CB2 receptors in isolated rabbit 

gastric fundus.  
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