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ÖZET 

 

KANNABİNOİD RESEPTÖRLERİNİN SIÇAN AÇLIK İNCE BAĞIRSAK 

MİYOELEKTRİK AKTİVİTESİ ÜZERİNE ETKİSİ  

Özge DARAKCI SALTIK 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Fizyoloji Ana Bilim Dalı  

Doktora, Mart/2022  

Danışman: Prof. Dr. Ayhan BOZKURT 

 

Giriş-Amaç: Kannabinoid sistemin, gastrointestinal kanalda sekresyon ve 

mide boşalmasının yanı sıra tokluk ince ve kalın bağırsak motilitesi üzerine önemli 

etkileri olduğu gösterilmiştir. Ancak, kannabinoid sistemin ince bağırsak açlık 

miyoelektriksel aktivitesi üzerine etkisi hala bilinmemektedir. Çalışmamızın amacı, 

sıçanlarda periferik ve santral kannabinoid-1 reseptör (CB1R) ve kannabinoid-2 

reseptörünün (CB2R) ince bağırsak açlık miyoelektriksel aktivitesinin oluşumu ve 

düzenlenmesindeki rollerini araştırmaktır. 

Yöntem: Çalışmamızda 77 adet yetişkin erkek Sprague-Dawley sıçan 

kullanıldı (n:7). Göç eden miyoelektrik kompleks (MMC) kaydı için sıçanların 

jejunumunun 3 farklı bölgesine bipolar elektrotlar yerleştirildi. Hayvanlara 

intraserebrovenriküler (i.s.v.) kanül veya intravenöz (i.v.) katater takıldı. İyileşme 

döneminin ardından 18 saatlik açlığı takiben deneyler yapıldı. Bir saatlik bazal 

miyoelektrik aktivitenin kaydedilmesini takiben, CB1R agonisti ACEA, hem i.v. 

(1,25-10 mg/kg) hem de i.s.v. (2,5-20 µg/sıçan);  CB2R agonisti JWH 133, hem i.v. 

(1,25-10 mg/kg) hem de i.s.v. (2,5-20 µg/sıçan) yoldan verildi. CB1R antagonisti AM 

251 ise, hem i.v. (0,25-2 mg/kg) hem de i.s.v. (0,25-2 µg/sıçan); CB2R antagonisti 

AM 630 ise, hem i.v. (0,25-2 mg/kg) hem de i.s.v. (2,5-20 µg/sıçan) yoldan 

uygulandı. Kombinasyon grubundaki hayvanlara ise, AM 251 (0,25 mg/kg, i.v.) 

uygulamasından 5 dakika sonra ACEA (5 mg/kg, i.v.) uygulandı. İstatistiksel analiz 

için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) testi yapıldı ve gruplar arası çoklu 

karşılaştırmada Tukey-Kramer post-hoc testi kullanıldı. 

Bulgular: İntravenöz ACEA (2,5, 5 ve 10 mg/kg) doza bağımlı olarak spike 

aktivitesinde azalmaya neden olarak MMC’yi inhibe ederken (p<0,05-0,001); i.s.v. 

olarak uygulanan ACEA dozları etkisiz bulundu. Kombinasyon grubunda ise, i.v. 

ACEA’nın (5 mg/kg) inhibitör etkisi, i.v. AM 251 (0,25 mg/kg) ile tamamen 

baskılandı (p<0,001). Ayrıca i.v. veya i.s.v. olarak uygulanan JWH 133, AM 251 ve 

AM 630 MMC’de herhangi bir değişikliğe neden olmadı.  

Sonuçlar: Bulgularımız, eksojen olarak uygulanan ACEA’nın periferik 

CB1R’leri aracılığıyla açlık miyoelektrik aktivitesini inhibe ettiğini, ancak 

CB1R’lerin MMC’nin endojen oluşumunda rolü olmadığını düşündürmektedir. 

Ayrıca bulgularımız, CB2R’lerinin MMC’nin ne endojen oluşumunda ne de eksojen 

düzenlenmesinde rol almadığını göstermektedir.  

 

Anahtar Sözcükler: Göç Eden Miyoelektrik Kompleks, İnce Bağırsak Motilitesi, 

Kannabinoid-1 Reseptörler, Kannabinoid-2 Reseptörler, Sıçan  



iv 

 

ABSTRACT 

 

EFFECT OF CANNABINOID RECEPTORS ON FASTING MYOELECTRIC 

ACTIVITY OF SMALL INTESTINE IN RAT   

Özge DARAKCI SALTIK 

Ondokuz Mayıs University 

Institute of Graduate Studies 

Department of Physiology 

Ph.D., March/2022  

Supervisor:Prof. Dr. Ayhan BOZKURT 

 

Introduction-Aim: It has been shown that the cannabinoid system has 

important effects on postprandial small and large intestinal motility as well as gastric 

emptying and secretion in the gastrointestinal tract. However, the effect of the 

cannabinoid system on the small intestinal myoelectrical activity in fasted state is 

still unknown. The aim of our study was to investigate the roles of peripheral and 

central cannabinoid-1 receptor (CB1R) and cannabinoid-2 receptor (CB2R) in the 

formation and regulation of small intestine fasting myoelectrical activity in rats. 

Methods: In our study, 77 adult male Sprague-Dawley rats were used (n:7).  

Bipolar electrodes were placed in 3 different regions of the jejunum of rats for 

migrating myoelectric complex (MMC) recording. Intracerebroventricular (i.c.v) 

cannula or intravenous (i.v) catheter were placed to the animals. Following the 

recovery period, experiments were performed after an 18-hour fasting period. 

Following one-hour recording of baseline myoelectric activity, while CB1R selective 

agonist, ACEA, was administered i.v (1.25-10 mg/kg) or i.c.v (2.5-20 µg/rat); CB2R 

agonist, JWH 133 was administered i.v (1.25-10 mg/kg) or i.c.v (2.5-20 µg/rat). 

Additionally, when CB1R antagonist, AM 251, was injected i.v (0.25-2 mg/kg) or 

i.c.v (0.25-2 µg/rat); CB2R antagonist, AM 630 was injected i.v (0.25-2 mg/kg) or 

i.c.v (2.5-20 µg/rat). In the combination group animals were received ACEA (5 

mg/kg, i.v) 5 minutes after AM 251 (0.25 mg/kg, i.v) administration. One-way 

analysis of variance (ANOVA) test was performed for statistical analysis and Tukey-

Kramer post-hoc test was used for multiple comparisons between groups. 

Results: While intravenous ACEA (2.5, 5 and 10 mg/kg) inhibited MMC by 

causing a dose-dependent decrease in spike activity (p<0.05-0.001), i.c.v ACEA 

doses were ineffective. Additinonally, the inhibitory effect of i.v ACEA (5 mg/kg) 

was completely abolished by i.v AM 251 (0.25 mg/kg) (p<0.001). Furthermore, JWH 

133, AM 251 and AM 630 administered i.v or i.c.v did not cause any change in 

MMC. 

Conclusions: Our findings suggest that exogenously administered ACEA 

inhibits fasting myoelectric activity by peripheral CB1Rs, but CB1Rs have no role in 

the endogenous formation of MMC. Additionally, our findings propose that CB2Rs 

are involved in neither endogenous formation nor exogenous regulation of MMC. 

 

Keywords:  Migrating Myoelectric Complex, Small Intestine Motility, Cannabinoid-

1 Receptor, Cannabinoid-2 Receptor,  Rat 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

∆8-THC : ∆8-Tetrahidrokannabinol 

Δ9-THC : Δ9-Tetrahidrokannabinol ya da THC 

2-AG              : 2-araşidonil gliserol 

2-AGE  : 2-Araşidonil Gliseril Eter ya da Noladin Eter 

5-HT  : 5-hidroksitriptamin ya da Serotonin  

AA  : Araşidonik Asit  

ACEA  : Selektif Kannabinoid-1 Reseptör Agonisti 

ACh  : Asetilkolin 

AEA
  

: Araşidonil Etanolamid ya da Anandamid 

AgRP/NPY : Agouti-related Peptide /Nöropeptide Y 

AM 251 : Selektif Kannabinoid-1 Reseptör Antagonisti 

AM 630 : Selektif Kannabinoid-2 Reseptör Antagonisti 

JWH 133 : Selektif Kannabinoid-2 Reseptör Agonisti 

ANO1  : Anoktamin-1 Kanalı 

ANOVA : Tek Yönlü Varyans Analizi 

ATP  : Adenozin Trifosfat 

Ca
+2  

: Kalsiyum İyonu 

cAMP  : Siklik Adenozin Monofosfat 

CB  : Kannabinoid 

CB1R  : Kannabinoid-1 Reseptör  

CB2R  : Kannabinoid-2 Reseptör 

CBD  : Kannabidiol 

CBN  : Kannabinol  

CCK  : Kolesistokinin 

CFTR  : Kistik Fibroz Transmembran İletkenlik Regülatörü  

cGMP  : Siklik Guanozin Monofosfat 

CGRP  : Kalsitonin Gen İlişkili Peptid 

Cl
-  

: Klor İyonu 

DAG  : Diaçilgliserol 

DAGL  : Diaçilgliserol Lipaz 

DMSO  : Dimetil Sülfoksid 

DRG  : Dorsal Kök Gangliyonu 

EFS  : Elektriksel Alan Stimülasyonu 

EMG  : Elektromiyografi 
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EMT   : Endokannabinoid Membran Taşıyıcısı 

ERK  : Extracellular-signal Regulated Kinase 

ESS  : Enterik Sinir Sistemi 

FAAH  : Yağ Asidi Amid Hidrolaz 

FAK  : Fokal Adhezyon Kinaz  

F-aktin  : Fibriler Aktin 

FTS  : Fizyolojik Tuzlu Su 

G-aktin
 

: Globüler Aktin 

GHS-R Tip 1a : Büyüme Hormonu Sekratogog Reseptör Tip 1a 

Gİ  : Gastrointestinal 

GİP  : Gastrik İnhibitör Peptid 

GLP-1  : Glukagon Benzeri Peptid-1  

GLUT2 : Glukoz ve Galaktoz Taşıyıcı Protein 

GLUT5 : Fruktoz Taşıyıcı Protein 

GPCR  : G-Protein Kenetli Reseptör 

GPR55
 

: G-Protein Kenetli Protein 55 

GTP  : Guanozin Trifosfat 

H
+  

: Hidrojen İyonu 

HCO3
-  

: Bikarbonat İyonu
 
 

IBS  : İrritabl Bağırsak Sendromu 

i.p.  : İntraperitoneal 

i.s.v.  : İntraserebroventriküler 

i.v.  : İntravenöz 

ICC  : Cajal’ın İntertisyel Hücreleri 

ICC-DMP : Derin Musküler Pleksusuyla İlişkili ICC 

ICC-IM : İntamusküler ICC 

ICC-MY : Miyenterik Pleksus ile İlişkili ICC 

ICC-SMP : Submusküler Pleksusla İlişkili ICC 

ICC-SS : Subserozal Pleksusla İlişkili ICC 

IP3  : İnisitol 1,4,5-Trifosfat  

IPAN  : İntrinsik Primer Aferent Nöron 

JWH  : John William Huffman 

K
+  

: Potasyum İyonu 

LC  : Hafif Zincir 

LES  : Alt Özofagal Sfinkter 
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LH                 : Lüteinleştirici Hormon 

LPI  : Lizofosfotidilinisitol  

M hücresi : Mikrofold ya da Membran Hücresi 

M3R  : Muskarinik-3 Reseptörü 

MAGL  : Monoaçilgliserol Lipaz 

MAPK  : Mitojenle Aktive olan Protein Kinaz 

MLCK  : Miyozin Hafif Zincir Kinaz 

MLCP  : Miyozin Hafif Zincir Fosfataz 

MMC  : Göç eden Motor/Motilite/Miyoelektrik Kompleks 

MVM-FABP : Mikrovillus Membran Yağ Asidi Bağlayıcı Protein 

Na
+  

  : Sodyum İyonu 

NAAA  : N-açiletanolamin Asit Amid hidrolaz 

NADA  : N-araşidonil Dopamin 

NAGly  : N-araşidonilglisin 

NAPE  : N-Açilfosfatidiletanolamin 

NAPE-PLD : NAPE-fosfolipaz D  

NAT  : N-açiltransferaz 

NE  : Norepinefrin 

Ni/Cr  : Nikel/Krom 

NK  : Nörokinin 

NO  : Nitrik Oksit 

NANC  : Non-adrenerjik Non-kolinerjik 

NOS  : Nitrik Oksit Sentaz 

OEO  : Oleiletanolamid 

OXA  : Oreksin-A  

PACAP : Hipofiz Adenilat Siklaz Aktive Edici Peptid 

PDGRFα+ : Trombosit Türevli Büyüme Faktörü Reseptörü α+ 

PEA  : N-palmitoletanolamin 

PepT1  : Peptid Taşıyıcısı-1 

PI  : Fosfotidilinisitol 

PIP2  : Fosfotidilinisitol 4-5-bifosfat 

PKA  : Protein Kinaz A 

PKC  : Protein Kinaz C 

PKG  : Protein Kinaz G 

PLC  : Phospholipase C 
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POMC  : Proopiomelanokortin 

PP  : Pankreatik Polipeptid 

PPAR  : Peroksizom Proliferatör Aktive Reseptör 

PVN  : Paraventriküler Nükleus 

SCP  : Sterol Taşıyıcı Protein 

SEM  : Ortalama Standart Hata 

SERCA : Sarkoplazmik Retikulum Ca
+2

-ATPaz Pompası 

SGLT             : Sodyum-Glukoz Taşıyıcı Protein  

SR  : Sarkoplazmik Retikulum 

SS  : Somatostatin 

TG  : Trigliserid 

TK  : Taşikinin 

TNF-α  : Tümör Nekroz Faktör-α   

TRPA  : Ankrin Tip Geçici Reseptör Potansiyel Kanalı  

TRPM  : Melastatin Tip Geçici Reseptör Potansiyel Kanalı 

TRPV  : Vanilloid Tip Geçici Reseptör Potansiyel Kanalı 

VCDD  : T-tipi Voltaj Kapılı Ca
+2

 Kanalı 

VIP  : Vazoaktif İntestinal Polipeptid 
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1. GİRİŞ 

Yenilen besinlerin en iyi şekilde sindirilebilmesi ve emilebilmesi için lüminal 

içeriği parçalamak, karıştırmak, depolamak ve ilerletmek üzere sindirim sisteminin 

farklı bölümlerinde farklı motilite (hareket) paternleri devreye girmektedir. İnce 

bağırsak motilitesi, genel olarak tokluk ve açlık motilitesi olmak üzere ikiye ayrılır. 

Besin alımını takiben ince bağırsakta oluşan ince bağırsak tokluk motilitesi, 

besinlerin en iyi şekilde sindirim ve emilimini gerçekleştirmek üzere işlev gören, 

segmentasyon ve peristaltizm motor paternlerinden oluşur. Açlıkta ise, tüm ince 

bağırsakta özgün ve kompleks bir motilite paterni devreye girer. Bu paternde, ince 

bağırsağın herhangi bir noktasındaki kasılma aktivitesi, zaman içinde düzenli olarak 

tekrarlanan farklılıklar gösterir. Yaklaşık 40-50 dakika boyunca neredeyse hiç 

kasılma olmaz (Faz I). Ardından, 30-40 dakika boyunca az miktarda düzensiz 

kasılmalar meydana gelir (Faz II). Son olarak, 5-10 dakika boyunca yoğun kasılmalar 

oluşur (Faz III). Daha sonra, Faz I tekrar başlar ve bu döngü yemeğin yenmesine 

kadar, insanların aç oldukları süre boyunca ince bağırsakların her bir noktasında 

yaklaşık olarak her 90 dakikada bir tekrarlanarak ritmik olarak devam eder. İnce 

bağırsağın en proksimal kısmında başlayan bu döngü, distale doğru ilerlemesi (göç 

etmesi nedeniyle “göç eden motor/motilite kompleksi” olarak adlandırılmıştır (Foulk 

et al., 1954; Carlson et al., 1972; Bozkurt, 2021). Göç eden motor/motilite 

kompleksindeki faz III’ler ile oluşan peristaltik kasılma dalgası, ince bağırsaklardaki 

sindirilmemiş yiyecek artıkları, sindirim salgıları ve ölü/dökülmüş hücreleri 

ilerleterek kalın bağırsağa aktarır ve kalın bağırsaktan ince bağırsağa bakteri geçişini 

engeller. Bu önemli işlevleri nedeniyle göç eden motor/motilite kompleksi “bağırsak 

temizleyicisi” olarak adlandırılmaktadır (Hasler, 2006).  

Düz kas hücre membranında yavaş dalgalar ve diken dalgalar olarak 

adlandırılan iki temel elektriksel aktivite oluşmaktadır. Yavaş dalgalar, dakikada     

7-12 kez düzenli olarak tekrarlayan depolarizasyon ve repolarizasyonlardan oluşan 

membran potansiyeli dalgalanmalarıdır. Herhangi bir uyaran olmadığında, yavaş 

dalganın depolarizasyonu, aksiyon potansiyeli için gereken eşik değere ulaşamadığı 

için kayda değer kasılmalar meydana gelmez. Düz kas hücre membranındaki kısa 

süreli, ani depolarizasyon ve repolarizasyondan ibaret diken dalgalar ise gerçek 

aksiyon potansiyelleridir ve kasılmalara neden olurlar. Eksitatör bir uyarı geldiğinde, 

diken dalgaların oluşabilmesi için eşik değere en yakın nokta olan “yavaş dalgaların 



2 

 

tepe noktasında” diken dalgalar oluşur ve sonuç olarak kasılma meydana gelir. 

Eksitatör uyarıların miktarı arttıkça, oluşan diken dalgaların frekansı artar ve sonuçta 

kasılmaların gücü ve sayısı artar. Diğer taraftan inhibitör uyarılar ise tam tersi etkiye 

neden olur (Barret et al., 2015; Bozkurt, 2021). 

Göç eden motor/motilite kompleksinin kaynağını oluşturan düz kastaki 

elektriksel değişimler ilk kez Szurszewski (1969) tarafından köpeklerde gösterilmiş 

ve “göç eden miyoelektrik kompleks” (migrating myoelectric complex: MMC) 

olarak adlandırılmıştır. Göç eden miyoelektrik kompleks sırasında ince bağırsak düz 

kas hücrelerinde meydana gelen miyoelektriksel değişiklikler (yavaş dalgalar ve 

diken dalgalar) sadece deney hayvanlarının bağırsak düz kas duvarına yerleştirilen 

elektrotlar ile kaydedilebilmektedir. Bu nedenle, çalışmamızda literatürde de sıklıkla 

tercih edilen, yaklaşık 15-20 dakikalık MMC döngüsüne sahip sıçanlar kullanılmıştır. 

 Göç eden miyoelektrik kompleks gibi karakteristik bir paternin ritmik ve 

düzenli bir şekilde oluşumu, kontrol mekanizmalarının kompleks olduğunu 

düşündürmektedir. MMC döngüsünün oluşumu ve/veya düzenlenmesinde motilin 

başta olmak üzere, asetilkolin, somatostatin, pankreatik polipeptid, serotonin ve 

ghrelinin gibi birçok nörohümoral faktörün rol aldığı iddia edilmektedir (Romanski, 

2017). Enterik sinir sisteminin MMC’nin başlatılmasını, sürdürülmesini ve 

koordinasyonunu; ekstrinsik inervasyonun MMC’nin sadece koordinasyonunda 

görev aldığı öngörülmektedir (Schmidt et al., 2002; Romanski, 2009).  

Kannabinoidler (CB), hint keneviri bitkisinde (Cannabis sativa) bulunmaktadır 

(Zuardi, 2006). Cannabis sativa’nın çeşitli hastalıklarda tedavi amacıyla kullanımı 

çok çok eskilere dayanmasına rağmen, içerdiği kimyasal etken maddelerinin 

(kannabinoid bileşenler) yapılarının ve farmakolojik etki mekanizmalarının 

aydınlatılmasına özellikle son 100 yılı kapsayan zaman diliminde yapılan yoğun 

çalışmalar ışık tutmuştur (Zuardi, 2006). Cannabis sativa bitkisinde, en önemlileri 

kannabiol, kannabidiol ve Δ9-tetrahidrokannabinol (THC) olmak üzere 60’ın 

üzerinde bileşen tanımlanmıştır. Δ9-THC’nin sıçan beyninde bağlanma bölgesinin 

olduğunun gösterilmesinin ardından (Mechoulam ve Gaoni, 1965) kannabinoid-1 

reseptör (CB1R) tanımlanmıştır (Devane et al., 1988). CB1R’lerin tanımlanmasını 

takiben iki önemli lipit tabiatlı endojen kannabinoid (endokannabinoid) olan 

araşidonil etanolamid (AEA ya da anandamid) ve 2-araşidonil gliserol (2-AG) 

keşfedilmiştir. Ayrıca bu endojen ligandların CB1R’lerine ilaveten ve kannabinoid-2 
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reseptörüne (CB2R) de bağlandığı gösterilmiştir (Izzo et al., 2010). 

Endokannabinoidlerin presinaptik membrandaki reseptörleri Gi/o kenetlidir ve bu 

reseptörlerin aktivasyonu adenilat siklaz aktivesinin baskılanmasına yol açarak 

presinaptik hücrede inhibisyona neden olmaktadır (Devane et al., 1992). CB1R esas 

olarak merkezi sinir sistemi ve enterik sinir sisteminde eksprese edilir. Bununla 

birlikte, karaciğer, kardiyovasküler sistem ve yağ dokusu gibi periferik dokularda da 

varlığı gösterilmiştir (Johnson et al., 1992). Buna karşın, CB2 reseptörü esas olarak 

bağışıklık sistemi yapılarında (timüs, dalak gibi) eksprese edilir ve sıklıkla periferik 

CB reseptörü olarak adlandırılır. 

Yapılan çalışmalar, endokannabinoid sistemin bütün bileşenlerinin (endojen 

ligandlar, reseptörleri, sentez ve degredasyon enzimleri) gastrointestinal (Gİ) kanalda 

bulunduğunu ve bu bileşenlerin ya da bunların farmakolojik modülasyonunun 

(eksojen enzim sentezi inhibitörü, ligand, agonist veya antagonist uygulamalarıyla) 

Gİ kanalın tüm bölümlerinde motilite üzerine önemli etkileri olduğunu 

göstermektedir (Vera et al., 2017; Camilleri, 2018; Urangaa et al., 2018). 

Kannabinoidlerin Gİ motilite üzerine etkilerinin esas olarak miyenterik ve 

submukozal pleksustaki nöronlarda bulunan CB1R’leri aracılığıyla gerçekleştiğine 

dair önemli kanıtlar bulunmaktadır. Yapılan in vitro çalışmalarda, nonspesifik CBR 

agonistleri ve spesifik CB1R agonistlerinin CB1R’lerini aktive ederek gastrik fundus, 

antrum, ileum ve kolon preperatlarında elektriksel alan stimülasyonu ile indüklenen 

kasılmaların amplitüdlerini azalttığı gösterilmiştir (Hinds et al., 2006; Abalo et al., 

2015; Szymaszkiewicz et al., 2018). Sıçan ve farelerde yapılan in vivo çalışmalarda 

da, benzer şekilde nonspesifik CBR agonistleri ve spesifik CB1R agonistlerinin CB1 

reseptörlerini aktive ederek tüm Gİ kanal bölümlerinde transiti azalttığı gösterilmiştir 

(Abalo et al., 2015; Szymaszkiewicz et al., 2018). Hinds ve arkadaşları (2006) 

enterik kolinerjik nöronlardaki CB1R’lerinin aktivasyonunun, bu nöronlardan 

asetilkolin salınımını inhibe ettiğini göstermişler ve bu etkinin düz kas kasılmasında 

(ve dolayısıyla motilitede) azalmaya neden olduğunu iddia etmektedirler. Periferik 

sınırlı CB1R agonistlerinin eksojen olarak uygulanması mide, bağırsak ve kolon 

transitini yavaşlatmış ve bu inhibitör etki CB1R’lerinden genetik olarak yoksun 

farelerde gözlenmemiştir (Cluny et al., 2010). Diğer taraftan, santral olarak 

uygulanan CBR agonistlerinin de, CB1R’leri aracılığıyla tüm Gİ kanal 

bölümlerindeki transiti yavaşlattığı gösterilmiştir (Li et al., 2013; Li et al., 2016). 
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Ayrıca bazı çalışmalarda CB1R antagonistlerinin santral ya da periferik olarak tek 

başlarına uygulandıklarında Gİ transiti artırdığı gösterilmiş ve bu nedenle Gİ 

motilitenin endojen kontrolünde CB1R’lerinin aktivasyonunun rol aldığı iddia 

edilmektedir (Izzo et al., 2000; Pinto et al., 2002; Cluny et al., 2010; Storr et al., 

2010). Yuece ve arkadaşlarının (2007) CB1R’lerinden genetik olarak yoksun 

farelerdeki intestinal transitin (ilerlemenin) normal farelere göre daha hızlı olduğunu 

tespit etmesi de bu iddiayı desteklemektedir.  

Ancak, kannabinoid sistemin açlık ince bağırsak motilitesinin temelini 

oluşturan göç eden miyoelektrik aktivite üzerine etkisi bilinmemektedir. 

Çalışmamızın amacı, sıçanlarda periferik ve santral kannabinoid-1 reseptör (CB1R) 

ve kannabinoid-2 reseptörlerinin (CB2R) ince bağırsak açlık miyoelektriksel 

aktivitesinin oluşumu ve düzenlenmesindeki rollerini araştırmaktır. Bu amaca 

yönelik olarak çalışmamızda kannabinoid reseptör alt tiplerinin spesifik agonist ve 

antagonistlerinin uyanık sıçanlara periferik (intravenöz) ve santral 

(intraserebroventriküler) yoldan uygulanmasını takiben açlık ince bağırsak 

miyoelektriksel aktivitesi ayrıntılı olarak araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnce Bağırsağın Yapısal Özellikleri 

2.1.1.  İnce Bağırsak Anatomik Yapısı 

İnce bağırsak,  sağlıklı bireylerde pilordan ileoçekal kapakçığa kadar uzanan ve 

3-5 metre uzunluğa sahip olan sindirim sisteminin en uzun kısmıdır. İnce bağırsak, 

kompleks bir damar, sinir ve kas ağıyla işbirliği içinde hareket ederek salgıladığı 

enzim ve hormonlar ile besinlerin sindirim ve emilimini gerçekleştirmektedir.  İnce 

bağırsak duodenum (25 cm), jejunum (~2,5 m) ve ileum (~3,5 m) olmak üzere üç 

bölümden oluşmaktadır (Şekil 2.1) (Moore et al., 2010). 

 

Şekil 2.1. İnce bağırsak bölümleri (Nigam et al., 2019’dan uyarlanmıştır) 

a. Duodenum 

İnce bağırsağın ilk bölümü olan duodenum, yaklaşık 20-25 cm uzunluğunda ve 

3,5 cm çapındadır. Duodenum, ince bağırsağın en geniş, en kısa ve en az hareketli 

olan kısmıdır. Jejunum ve ileumdan farklı olarak mezentere sahip değildir. Pilor 

sfinkterinden başlayarak pankreas başını ve boynunu C harfi şeklinde sarar ve 
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duodenojejunal fleksurada biter. Bu fleksura, arka karın duvarına duodenumun asıcı 

kası olan (Treitz ligamenti)  bağı ile bağlanır. Duodenumun ilk 2 cm'lik kısmı periton 

ile çevrili (intraperitoneal) iken; geri kalanı ise retroperitoneal yapıdadır (Standring 

and Gray, 2008; Ellis and Mahadevan, 2013; Collins et al., 2021). 

Duodenum; pars superior, pars descendens, pars horizontalis (inferior) ve 

pars ascendens olmak üzere 4 kısımdan oluşur. Pars süperiyor (~5 cm), pilor 

sfinkterinden hemen sonra gelir. Pars süperiyorun ilk 2-2,5 cm’lik şişkin kısmına 

ampulla (bulbus) duodeni denir ve bu kısmın arka-ön yüzü peritonla çevrili 

(intraperitoneal) olduğu için hareketlidir. Pars süperiorun geri kalan arka yüzü ise 

peritonsuz olup karın arka duvarına yapışık haldedir ve bu sebeple bu kısmın 

hareketi sınırlıdır.  Pars descendens’in (~7,5 cm) ise ön yüzü periton ile çevriliyken; 

arka yüzü peritona sahip değildir. Pars descendens, major duodenum papillası adı 

verilen bir açıklığa sahiptir ve safranın boşalmasını sağlayan koledok kanalı ile 

pankreatik enzimlerin salgılanmasını sağlayan pankreatik kanallar bu papilla 

aracılığıyla duodenuma açılmaktadır. Duodenumun üçüncü bölümü olan pars 

horizontalis (~10 cm),  inferior duodenal fleksuradan başlar ve vena cava inferiyor, 

abdominal aort ve vertebral kolon önünden geçerek sola ve yukarı doğru uzanır. Bu 

bölümün ön yüzü, periton aracılığı ile ince bağırsak kıvrımlarına komşu iken; arka 

yüzü büyük oranda peritonsuzdur. Duodenumun dördüncü kısmı olan pars ascendens 

(~2,5 cm), duodenojejunal fleksurada jejunum ile birleşerek yukarı doğru uzanır. Bu 

kısım L3 omurilik seviyesindedir ve aortun direkt üstünden veya hafifçe solundan 

geçmektedir (Ellis and Mahadevan, 2013; Lopez et al., 2020; Collins et al., 2021). 

b. Jejunum 

Duodenumun devamı olan jejunum, L2 omurga seviyesinde bulunur ve 

duodenojejunal fleksuradan başlar. Yetişkin insanlarda, ince bağırsağın yaklaşık 

beşte ikisini (~2,5 m) oluşturmakta ve dış çapı ~4 cm’dir.  Jejunum, mezenter 

tarafından karın arka duvarına asılı haldedir ve bunun sonucu olarak karın boşluğu 

içinde hareketlidir.  Jejunum ve ileum arasında keskin bir anatomik sınır olmamakla 

birlikte yapı ve görünüş bakımından bazı farklılıklar vardır: 

- Jejunum duvarı ileuma göre daha kalın ve çapı daha büyüktür.  

- Jejunum damarlanma yönünden daha zengindir ve bu sebepten ötürü de 

rengi ileuma göre daha kırmızıdır. 
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- Jejunum mukozasındaki plika ve villuslar daha büyük ve kalındır.  

- Jejunum mezenterinin iki yaprağı arasındaki yağ tabakası ince iken; 

ileumda daha kalındır. 

- Jejunumda Peyer plakları adı verilen lenfoid kümeleşmeler neredeyse hiç 

yokken; ileumda oldukça yoğundur.  

- Jejunum mezenterinde bulunan jejunal arterler (vasa rekta: arteria recti), 

bir/iki sıra oluştururlar ve nispeten uzun ve sayıca fazladırlar. İleumda 

bulunan arteria rectiler ise, çok katmanlı olup, kısa ve sayıca azdır (Arıncı 

ve Elhan, 2006; Moore et al., 2010). 

c. İleum 

İleum, jejunumdan sonra gelen ve ince bağırsağın 3/5’lik kısmını oluşturan en 

uzun gastrointestinal kanal bölümüdür. İleum çekumun başladığı yer olan ileoçekal 

kavşakta sonlanır. İleum çapı proksimal kısımlarda 3-3,5 cm iken distale doğru 

gittikçe azalır. İleum duvarı ince ve az damarlıdır ve bu sebeple de daha soluk 

görüntüye sahiptir. İleumda kümeler halinde bulunan lenf folikülleri, Peyer plakları 

olarak adlandırılır (Ellis and Mahadevan, 2010; Mahadevan, 2017; Lopez et al., 

2020).  

2.1.2.  İnce Bağırsak Histolojik Yapısı 

İnce bağırsak enine kesit alındığında histolojik olarak içten dışa doğru tunika 

mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza olmak üzere 4 

tabakadan oluşmaktadır (Şekil 2.2) (Rumsey, 2005). 

 

Şekil 2.2. İnce bağırsağın enine kesitindeki histolojik tabakalar 

(http://medcell.med.yale.edu/systems_cell_biology/gi_tract_lab.php’dan uyarlamıştır) 
 

http://medcell.med.yale.edu/systems_cell_biology/gi_tract_lab.php'dan
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a. Tunika Mukoza 

İnce bağırsağın en iç tabakası olan mukoza, epitel, lamina propria ve 

muskularis mukoza tabakalarının içermektedir (Şekil 2.2). 

Epitel Tabakası: tek katlı prizmatik epitel hücrelerden oluşur. Bu hücreler 

bağırsak bezlerini oluşturur ve Lieberkühn kriptleri olarak adlandırılır. Bağırsak 

bezleri, farklı işlevleri gerçekleştirmek üzere 6 tip hücreyi içermektedir: Bunlar 

emilim yapan hücreler (enterositler), goblet hücreleri, kök hücreler, M-hücreleri 

(mikrofold yada membran hücreleri), enteroendokrin hücreler, tuft (püskül hücreleri) 

ve  Paneth hücreleridir (Şekil 2.3) (Arrieta et al., 2006; Hundt et al., 2021). 

Emilim yapan hücreler (enterositler): Esas olarak besinlerin emiliminde görev 

almaktadırlar. Enterositler, dış lüminal yüzeylerinde besinlerin enzimatik yıkılımı 

için gerekli olan pek çok enzimi eksprese etmektedir. Ayrıca bağırsak yüzeyini 

korurlar ve yağ asitlerini trigliserid ve şilomikronlara dönüştürmektedir. Her bir 

enterosit terminal kısmında fırçamsı kenar tabakası vardır (Ross and Pawlina, 2003; 

Akay, 2004). Fırçamsı kenarda yoğun bir mikrovillus tabakasının oluşumu görülür. 

Mikrovilluslara ek olarak fırçamsı kenarda sirküler plikalar (Kerkring valfleri) ve 

villuslar da bulunur. Bu üç yapı, ince bağırsak yüzey alanını arttırmaları sebebiyle 

besinlerin emilimi için önemli bir fizyolojik role sahiptir (Treuting et al., 2018).  

Goblet hücreleri (kadeh hücreleri): Enterositler arasında serpilmiş olarak yer 

alan Goblet hücreleri, tek hücreli epitelyal bezlerdir. Goblet hücrelerin esas görevi, 

musin tipte bir glikoprotein üretmek ve bu glikoproteinlere çapraz bağlantılar 

yaparak mukus oluşturmaktır.  Mukus ise bağırsak iç yüzeyinde ~200 µm 

kalınlığında bir tabaka oluşturarak hem bağırsak içeriğinden bağırsak yüzeyini 

korumakta hem de bağırsak yüzeyini kayganlaştırmaktadır (Specian and Oliver, 

1991; Karam, 1999).   

Kök hücreler (farklılaşmamış hücreler): Epitelyal bezlerin alt yarısında bulunan 

ve çok yüksek mitoz bölünme özelliği gösteren hücrelerdir. Kök hücreler 

farklılaşarak goblet, Paneth gibi epitel hücrelerine dönüşerek miadı dolmuş epitel 

hücrelerinin yenilenmesini sağlar (Stallard et al., 1994; Karam, 1999). 

M-hücreleri (mikrofold ya da membran hücreleri): İnce bağırsakta bağırsakla 

ilişkili lenfoid dokularında (Peyer plakları) ve gastrointestinal sistemin diğer 

bölümlerinin mukoza ile ilişkili lenfoid dokularında bulunur. M hücreleri, endositoz, 

fagositoz veya transsitoz yoluyla ince bağırsağın lümeninden antijen alma konusunda 
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eşsiz bir yeteneğe sahiptir.  Bu nedenle M hücreleri, bağışık sisteminin 

korunmasında, antijen toleransında ve bazı immün hastalıklara karşı korunmada 

önemli role sahiptir (Miller et al., 2007; Mabbott et al., 2013) 

Enteroendokrin hücreler:  Çeşitli uyaranlara yanıt olarak pek çok hormon ve 

peptidleri salgılarlar; ve bunları santral, sistemik ya da parakrin etkiler oluşturmak 

için dolaşıma ya da komşu hücrelere iletmektedir. En iyi bilinen enteroendokrin 

hücrelerin başında gastrik inhibitör peptid (GİP) salgılayan K hücreleri, glukogan 

benzeri peptid-1 (GLP-1) salgılayan L hücreleri, kolesistokinin (CCK) salgılayan I 

hücreleri, gastrin salgılayan G hücreleri, sekretin salgılayan S hücreleri, somatostatin 

(SS) salgılayan D hücreleri, motilin salgılayan M hücreleri (ya da Mo), serotonin 

salgılayan enterokromafin hücreler, histamin salgılayan enterokromafin benzeri 

hücreleri gelmektedir (Ahlman, 2001; Moran et al., 2008). 

Tuft hücreleri (püskül hücreleri): İnce bağırsak epitel tabakasının 

kemosensöriyel hücreleridir. Fizyolojik koşullarda sayıları azdır fakat parazitik 

durumlarda sayıları önemli ölçüde artmaktadır.  Bağırsak lümeninde parazitlerin 

varlığı, tuft hücrelerinden interlökin 25'in salgısına yol açar ve bu nedenle bu 

hücreler epitel tabakasını parazitik enfeksiyonlara karşı korumaktadır (Gerbel and  

Jay, 2016; Howitt et al., 2016; Kaji and Kaunitz, 2017).  

Paneth hücreleri: Kök hücrelerin bazalinde yer alan Paneth hücreleri,  

Lieberkühn kriptlerinin en büyük piramidal hücreleridir.  Hücrelerin ortalama 

ömürleri 20 gündür. Bu hücreler, lizozim, tümör nekroz faktör α (TNF-α), fosfolipaz 

A2 ve defesin gibi maddeler salgılayarak epitel tabakasının lümene bakan yüzeyini 

bakteriyel patojenlerden korumaktadırlar (Clevers and Bevins, 2013).  
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Şekil 2.3. İnce bağırsak mukozasındaki hücre çeşitleri (Czerwinski et al., 2018’den uyarlanmıştır) 

Lamina Propria: Epitel tabakasının altından başlayarak muskularis mukoza 

kadar uzanan gevşek bağ dokusudur (Şekil 2.4). Epitel tabakasının devamı olan 

Lierberkühn kriptleri bu bağ dokusu ile çevrelenmiştir. Lamina propria sindirim son 

ürünlerinin (karbonhidrat ve protein yapıtaşları) emilimini sağlayan kan damarları 

açısından oldukça zengindir. Ayrıca yağ son ürünlerinin emiliminin gerçekleştiği 

lenfatik damarlar da burada yer alır ve bu lenfatik kılcal damarlara lakteal adı verilir.  

Lamina propriyada makrofaj, eozinofil, lenfosit,  lökosit ve plazma hücreleri de 

yoğun şekilde bulunur. Diğer bağırsak kısımlarından farklı olarak ileumdaki Peyer 

plakları bu tabakada bulunur (Gartner and Hiatt, 2001; Eroschenko, 2001)  

Muskularis Mukoza: Yaklaşık 38 μm kalınlığında olan muskularis mukoza, 

mukoza tabakasının en dış katmanıdır (Şekil 2.4).  Bu tabaka içte, birbirlerine dik 

konumda bulunan enine (sirküler) kas liflerinden, dışta ise boyuna (longitudinal) kas 

liflerinden ve ayrıca elastik liflerinden oluşmaktadır.  Bu tabakadan ayrılan kas lifleri 

lamina propriyaya girerek bağırsak bezleri arasına ve villusların uç kısmına kadar 
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yayılmaktadır  (Schwartz et al., 2004). Muskularis mukozada yer alan söz konusu kas 

grupları, besinlerin sindirimi sırasında kasılıp gevşeyerek villusların boyunun kısalıp 

uzamasını sebep olurlar ve bu nedenle de besinin emilimine yardımcı olmaktadırlar 

(Junqueira and Carneiro, 2003).  

b. Tunika Submukoza 

Tunika mukozanın altında yer alan tunika submukoza, elastik liflerden zengin 

olup düzensiz bir sıkı bağ dokusundan oluşur. İçerisinde çok sayıda kan ve lenf 

damarlarını, submukozal sinir pleksusununu (Meissner pleksusu) ve yer yer de 

kümeleşmiş yağ dokusunu bulundurur (Şekil 2.4). Submukozal pleksus, lokal 

koşullarla daha çok ilgilidir ve enteroendokrin hücrelerde sekresyonu ve muskularis 

mukozadaki kas hareketlerini kontrol eder. Bu tabakada duodenuma spesifik Brunner 

bezleri olarak bilinen dallanmış tübüler bezler mevcuttur. Bu bezlerin hücreleri 

muköz salgı yapmakta ve salgı alkali (pH: 8,1-9,3) özelliktedir. Salgının görevi (1) 

midenin asidik sıvısına karşı duodenumu korumak, (2) pankreatik enzimlerin 

etkinliği için bağırsak lümenini istenilen pH’ya getirmek ve (3) bağırsak duvarının 

kayganlaştırmaktır (Junqueira ve Carneiro, 2003).  

c. Tunika Muskularis (Muskularis Eksterna) 

Bu tabakada içte sirküler, dışta longitudinal yerleşim gösteren düz kas hücreleri 

bulunmaktadır. İki kas tabakası arasında ise miyenterik pleksus (Auerbach’s pleksus)  

denilen bir sinir ağı, kan ve lenf damarları yer alır (Şekil 2.4). Sirküler kas tabakası,  

longitudinal kas tabakasına göre daha kalındır ve bu yüzden lümen içeriğine kasılma 

kuvveti uygulamada daha etkindir. Sirküler kas tabakasındaki liflerin uzun eksenleri 

dairesel lokalizasyon gösterir. Bu sebeple de bir bağırsak segmentinde sirküler 

kasların kasılması bağırsak lümeninin çapını azaltırken, segmentin boyunu ise 

uzatmaktadır.  Longitudinal kas liflerinin uzun eksenleri ise boylamasına yerleşim 

göstermektedir, bu nedenle de lümendeki kontraksiyon bağırsak segmentinin boyunu 

kısaltırken, lümen çapını büyütür. Temel olarak sirküler ve longitudinal kasların 

koordineli olarak  kasılması ve gevşemesi, lümen içeriğinin sindirim enzimleriyle 

karışmasını (segmental kasılmalar) ve ayrıca içeriğin emilimle uyumlu olacak şekilde 

ilerletilmesini (peristaltik hareketler) sağlamaktadır (Gartner  and Hiatt, 2001; Hundt 

et al., 2021).  
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d. Tunika Seroza (Tunika Adventisya) 

Tunika seroza bağırsağın en dış katmanı olup viseral periton (duodenumun 2. 

ve 3. kısımları hariç) ile çevrilidir. Seroza, seröz sıvı salgılayan tek katlı yassı 

mezotel hücrelerinden ve ince, gevşek bir bağ doku olan tela submukozadan 

oluşmaktadır (Şekil 2.4). Seröz sıvı, sürtünmeyi azaltan bir yağlayıcı sıvıdır.  Tela 

submukozadaki bağ dokusu ise kan ve lenf damarları, yağ dokusu ve mast hücrelerini 

içermektedir (Gartner and Hiatt, 2001; Junqueira and Carneiro, 2003). 

 

Şekil 2.4.  İnce bağırsak katmanları (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK551559/figure/article  

18009.image.f2/’dan uyarlanmıştır) 

2.2. İnce Bağırsak İnervasyonu 

İnce bağırsaklarda birçok fonksiyonun (örneğin, motilite, sekresyon ve kan 

akımı) kontrolünü sağlayan çeşitli nöronal inervasyonlar, ince bağırsak homeostazı 

için esastır.  İnce bağırsak, kendine spesifik bir intrinsik nöronal ağ ve ekstrinsik 

(parasempatik-sempatik) nöronal sistem tarafından yoğun bir şekilde inerve 

edilmektedir.   

2.2.1. İntrinsik İnervasyon 

Gastrointestinal kanal, santral sinir sisteminden gelen herhangi bir nöronal 

bağlantı olmaksızın bağımsız olarak işlev görebilen ve enterik sinir sistemi (ESS) 

olarak bilinen kendine ait sinir sistemine sahip tek organdır. ESS, santral sinir 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK551559/figure/article%20%2018009.image.f2/'dan
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK551559/figure/article%20%2018009.image.f2/'dan
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sisteminin bileşeni olan omurilik kadar nöron sayısına sahip oldukları için 

“bağırsaktaki küçük beyin” olarak da ifade edilmektedir. Enterik sinir sistemi, 

gastrointestinal sistem duvarında bulunan milyonlarca nöron ve glial hücrelerden 

oluşmaktadır. Temel olarak miyenterik (Auerbach) ve submukozal (Meissner) 

pleksus olmak üzere iki ayrı nöronal pleksusa sahiptir. Submukozal ve miyenterik 

pleksuslardaki gangliyonlar, bağırsak boyunca sinyallerin hızlı iletilmesi için 

internodal zincirler aracılığıyla komşu gangliyonlara bağlanır. Her pleksus içinde, 

farklı nörokimyasal kodlamaya, projeksiyonlara ve fonksiyona sahip heterojen bir 

nöron popülasyonu bulunmaktadır. Genel olarak, miyenterik pleksus sirküler ve 

longitudinal kas tabakası arasında yer alır ve motilitenin gerçekleşmesi için kas 

hareketlerini koordine etmektedir. Submukozal pleksus ise mukozanın altında yer 

alır ve sekresyon, absorpsiyon ve kan akımını kontrol etmektedir.  Enterik sinir 

sistemi hatırısayılır nörona sahip oldukları için enterik nöronların belirli dereceye 

kadar kaybı gastrointestinal fonksiyonları sekteye uğratmaz (Furnes, 2012; Furness 

et al., 2014; Margolis et al., 2016; Schneider et al., 2019; Fund and Berghe, 2020). 

La Villa ve Dogiel tarafından 1880’li yılların sonlarına doğru nöronlar Dogiel 

Tip I, II, III, IV ve V olmak üzere morfolojilerine göre sınıflandırılmıştır (La Villa, 

1898; Dogiel, 1899). Enterik sinir sistemindeki nöronlar morfolojik olarak genellikle 

Tip I ve II nöron grubuna girmektedir (Brehmer, 2006). Dogiel tip I nöronlar, 

miyenterik gangliyonlarda geniş çapta dallanan birçok uzun dallı aksondan oluşurlar 

ve genellikle oval şekilli büyük hücre gövdelerine sahiptirler.   Enterik sinir 

sisteminde oral yöne doğru (asendan) ve anal yöne doğru (desendan) uzanan 

internöronlar ve inhibitör/eksitatör motor nöronlar Dogiel Tip I nöronları 

morfolojisine sahiptir. Dogiel tip II nöronları ise, miyenterik pleksus içinde geniş 

çapta dağılan ve ince bağırsak boyunca hem anal yönde hem de çevresel olarak 

mukozaya projekte olan multipolar hücrelerdir. Bu nöronlar, genel olarak intrinsik 

duyusal nöron ve internöron olarak görev yapmaktadırlar (Nick et al., 2020; 

Brehmer, 2021).  

ESS’ni oluşturan hücre grupları işlevlerine göre 4 gruba ayrılmaktadırlar: 

duyusal nöronlar, internöronlar, motor nöron ve enterik glial hücreler (Şekil 2.5) 

(Fung and Berghe, 2020). 
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Şekil 2.5. Fonksiyonlarına göre enterik nöron grupları (Fung and Berghe, 2020’den uyarlanmıştır) 

a. Duyusal Nöronlar 

1990’lı yıllarda nöronal hücre içi elektrofizyolojik kayıtların alınmasıyla 

birlikte ESS içindeki intrinsik duyusal nöronlar tespit edilmiştir.  İntrinsik duyusal 

nöronlar, mukozanın mekanik olarak gerilmesini, kas dokusunun gerilmesini ya da 

lümen içeriğindeki kimyasal değişiklikleri algılamaktadır. Elektrofizyolojik 

çalışmalarda ilk olarak kimyasal ve mekanik uyaranlara duyarlı olan Dogiel tip II 

morfolojisine sahip duyusal nöronlar tespit edilmiştir. Peristaltik refleksin 

başlamasına yol açan mekanik gerim sonucu, enterokromafin hücrelerden salıverilen 

serotoninin aktive ettiği intriksik duyusal nöronlar da Dogiel tip II hücrelerdir. 

Dogiel tip II nöronlarının ESS'deki tek intrinsik duyu nöronu olduğu düşünülürken, 

Dogiel tip I morfolojilerine sahip enterik duyusal nöron popülasyonları da tespit 
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edilmiştir ve bu nöronlar sadece mekanik uyarıyı algılamaktadır. Bu iki tip hücreye 

ilaveten başka bir duyu nöron grubu olan intestinofugal nöronlar da tespit edilmiştir. 

İntestinofugal nöronların hücre gövdeleri miyenterik pleksusta bulunur ve bağırsak 

duvarından kalkan bu nöronların aksonları, prevertebral gangliyonlardaki sempatik 

nöronlarla ile sinap yapmaktadırlar. Bu nöronlar bağırsakların mekanik uyarımı 

sonucu aktive olurlar ve sempatik nöronlarda hızlı sinaptik potansiyeller ve bazen de 

yavaş sinaptik potansiyeller üretirler. Daha sonra prevertebral gangliyonlarda 

noradrenerjik nöronları aktive ederek bağırsak motilitesinde sempatik 

inhibisyonunun artmasına aracılık etmektedirler.  İntrinsik duyusal nöronlar 

genellikle asetilkolin (ACh), taşikinin (TK) ve SS nörotransmitterlerini içermektedir 

(Kunze et al. 1995; Bertrand et al., 1997; Furness et al., 1998; Furness, 2000; 

Bertrand and Thomas, 2004; Mazzuoli and Schemann, 2009). 

b. İnternöronlar 

Gastrointrestinal kanalda oral yöne projekte olan asendan internöronlar ve 

anal yöne projekte olan desendan internöronlar mevcuttur (Şekil 2.5). İnternöron 

grupları, bağırsak bölgeleri boyunca farklı motor paternlere aracılık etmek için 

farklılık gösterebilir. Örneğin, kobay ileumunda, bir eksitatör asendan internöron 

sınıfı ve üç desendan internöron sınıfı varken; kolonda üç asendan internöron ve dört 

desendan internöron sınıfı vardır. Asendan internöronlar lokal duyu nöronlarından 

bilgiyi alırlar ve eksitatör motor nöronlara projekte olurlar. Desendan internöronlar 

ise lokal duyu nöronlarından bilgiyi alarak inhibitör motor nöronlara iletirler. Bu 

sayede internöronlar indirekt olarak kas kasılması ve gevşemesine aracılık ederek 

motor paternleri (segmentasyon ya da peristaltizm gibi) modüle etmektedir.  

Desendan internöronlar, yukarıdaki bahsi geçen görevine ilaveten, submukozal 

gangliyonlara da projekte olarak sekresyon ve kan akımını da düzenleyebilirler. 

Asetilkolin genellikle internöronların birincil transmitterleridir.  Ancak 5-

hidroksitriptamin (5-HT: serotonin), adenosin trifosfat (ATP), nitrik oksit (NO), TK 

ve SS gibi çeşitli yardımcı transmitterleri/nöromodülatörleri de kullanabilirler 

(Lomax and Furness, 2000; Furness, 2000; Spencer and Smith, 2004; Neal and 

Bornstein, 2008; Fung and Berghe, 2020). 
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c. Motor Nöronlar 

Miyenterik pleksusta, eksitatör ve inhibitör motor nöronlar (mükulomotor 

nöronlar da bilinir) olmak üzere iki tip motor nöron grubu, hem sirküler hem de 

longitudinal kasları inerve ederek kas kasılması veya gevşemesini direkt olarak 

uyarmakta ve peristaltik refleks devresini kontrol etmektedirler (Şekil 2.5). Eksitatör 

motor nöronlar oral yöne doğru projeksiyon yapar ve ACh'ı primer nörotransmitter 

olarak kullanırlar.  İnhibitör nöronlar da anal yöne projekte olur ve NO, vazoaktif 

intestinal peptid (VIP) ve hipofiz adenilat siklaz aktive eden peptid (PACAP) dahil 

olmak üzere çeşitli transmitterleri kullanırlar. Miyenterik pleksusta yer alan eksitatör 

ve inhibitör mükulomotor nöronlar dışında, submukozal pleksusta sekretomotor ve 

vazodilatör nöronlar da enterik motor nöron grubuna dahildir. Sekretemotor nöronlar 

gastrointestinal sekresyonunu düzenlemek için mukozayı inerve etmektedir. 

Vazodilatör motor nöronlar ise kan akışını düzenlemek için submukozal damarları 

inerve etmektedir. Submukozal nöronların iki temel nörotransmitteri ise ACh ve 

VIP'dir (Furness, 2000; Vanner and Macnaughton, 2004; Foong and Bornstein, 2009; 

Foong, 2014). 

d. Enterik Glial Hücreler 

Santral sinir sistemindeki nöronlara benzer şekilde ESS’indeki nöronlar da 

glial hücrelerle çevrilidir. Enterik glial hücreler ilk keşfedildiğinde nöronlara yapısal 

bir destek sağladığı düşünülse de yapılan çalışmalar ile Gİ kanal boyunca birçok 

fizyolojik ve patofizyolojik süreçte rol aldığı ortaya koyulmuştur. Bir tanesi ESS 

içerisinde bir tanesi de epitel tabakasının tabanında olmak üzere iki tip enterik glial 

hücre grubu mevcuttur. ESS’deki glial hücreler hem miyenterik hem de submukozal 

pleksusta yer alırlar ve sayıca enterik nöronlardan fazladır. Bu glial hücrelerin, 

irritabl bağırsak sendromu, kolit, ileus gibi patofizyolojik durumlarda motilite ve 

sekresyonun düzenlenmesi ile ilgili olduğu ileri sürülmektedir. Epitelyum altında yer 

alan glial hücreler ise enterik nöronlar, immün hücreler ve enteroendokrin hücrelerle 

bağlantı kurarak epitelyal bariyer fonksiyonuna aracılık etmektedir (Nasser et al., 

2006; Gulbransen and Sharkey, 2012; Nuenlist et al., 2014). 
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2.2.2. Ekstrinsik İnervasyon 

Bağırsakların ekstrinsik inervasyonu, otonom sinir sisteminin iki ana alt 

bölümü olan parasempatik ve sempatik sistem aracılığıyla gerçekleşmektedir (Barret 

and Raybould 2018). 

Gİ kanalda parasempatik inervasyon, vagus ve pelvik sinirler aracılığıyla 

gerçekleşir. Vagus siniri (10. kraniyal sinir),  yemek borusu, mide, safra kesesi, 

pankreas, duodenum, jejunum, ileum, çekum ve kolonun proksimal kısmını inerve 

etmektedir. Pelvik sinirler, kolonun distal kısmını ve anorektal bölgeyi inerve 

etmektedir (Şekil 2.6A). Vagus sinirinin pregangliyonik sinir lifinin hücre gövdesi, 

vagusun parasempatik çekirdeği olan medulla oblangatadaki vagusun dorsal 

çekirdeğinde (nükleus dorsalis nervi vagi) bulunurken; pelvik sinirin pregangliyonik 

sinir hücresinin gövdesi ise spinal kordun S2-S4 bölümdeki intermediyolateral 

kolonunda yer almaktadır. Bu nöronlardan gelen aksonlar ise, bağırsağa giden 

sinirlerle (sırasıyla vagus ve pelvik sinirler) ilerler ve organ duvarındaki 

postganglionik nöronlarla sinaps yaparlar, bu durumda parasempatik lifin 

postgangliyonik lifi,  bağırsak duvarındaki enterik nöronlardır. Bu sebeple, bağırsak 

duvarı içindeki efektör hücrelere giden parasempatik eferent sinirlerin, Gİ kanala 

doğrudan inervasyonu yoktur; iletim yolu her zaman ESS'deki bir nöron 

aracılığıyladır. Böylece parasempatik aktivasyon, ESS içinde yer alan eksitatör veya 

inhibitör nöronların özelliklerine bağlı olarak sekresyon, kan akımı ve motilite 

fonksiyonlarında artışa neden olmaktadır.  

Sempatik inervasyonda pregangliyonik liflerin hücre gövdeleri, trakolumbal 

bölgesideki T1-L3 seviyelerindeki omuriliğin intermediyolateral kolonunda yer 

almaktadır. Buradan kalkan pregangliyonik lifler prevertebral gangliyonlarda 

(çölyak, süperiyor ve inferiyor mezenterik gangliyon) sinaps yaparlar. Buradan 

kaynaklanan postgangliyonik lifler daha sonra kan damarları boyunca seyrederek 

efektör organlara (mukoza, kas tabakası ve damarlar) ulaşabilir ya da ESS 

nöronlarıyla sinaps yapabilirler. Çölyak gangliyondan kalkan postganliyonik lifler 

özofagus ve mideyi inerve ederken; süperiyor mezenterik gangliyondan kalkanlar 

ince bağırsak bölümlerini ve kolonun ilk yarısını inerve ederler; inferiyor mezenterik 

gangliyondan kalkan lifler ise kolonun son yarısını ve rektumu inerve ederler (Şekil 

2.6B). Sempatik postgangliyonik liflerden salıverilen ana nörotransmitter 

norepinerfindir (NE). Sempatik liflerin aktive olması, düz kas hücrelerinde 
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(sfinkterdeki düz kaslar hariç) gevşemeye neden olan inhibitör motor nöronların 

aktivasyonuna neden olur. Bu durum, motor paternlerine uyaran nöronal devreleri 

inhibe ettiği için motor aktivite baskılanmaktadır.  Ayrıca sempatik uyarım, kan 

akımını kontrol eden kan damarlarında vazokontriksiyona neden olarak Gİ kanalda 

kan akımını da azaltmaktadır (Phillips and Powley, 2007; Brookes et al., 2013; 

Barret and Raybould 2018). 

  

 Şekil 2.6. Gastrointestinal kanaldaki A) parasempatik ve B) sempatik inervasyon (Barret and 

Raybould, 2018’den uyarlanmıştır) 

2.3. İnce Bağırsağın Fizyolojik İşlevleri 

İnce bağırsağın başlıca fizyolojik fonksiyonları (1) besin maddelerinin 

yapıtaşlarına ayrılmasını sağlayan mekanik ve enzimatik sindirimi, (2) yapıtaşlarına 

ayrılan besinlerin enterositler tarafından emilimi, (3) ince bağırsak mukozasının 

mukus, elektrolit ve su içeren sekresyon yapması ve (4) mideden gelen içeriğin; ince 

bağırsak, safra ve pankreastan gelen sekresyon sıvılarıyla karıştırılması ve 

ilerletilmesidir. 

2.3.1. İnce Bağırsağın Sindirim ve Emilim Fonksiyonu 

Sindirim, kan dolaşımına iletmek suretiyle besin maddelerini mekanik ve 

enzimatik olarak yapıtaşlarına ayırma işlemidir. Ağızdan alınan besinler,  emilmeden 

önce sindirim süreci gerektiren üç makro besin içerir. Bunlar yağlar, karbonhidratlar 

ve proteinlerdir. Sindirim sürecinde bu makro besinler, bağırsak epitelini geçebilen 

ve vücutta kullanılmak üzere kan dolaşımına girebilen moleküllere ayrılmaktadır. 
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Sindirim, mekanik sindirim ve kimyasal sindirim olmak üzere iki ayrı süreci içeren 

maddelerin bir katabolizması veya parçalanması sürecidir. Mekanik sindirim, 

kimyasal sindiriminin etkin bir şekilde gerçekleşmesi için fiziksel olarak besinlerin 

daha küçük parçacıklara ayrılması işlemidir. Kimyasal sindirim ise, besinlerin 

sindirim enzimleri tarafından kan dolaşımı ile emilebilecek bir forma dönüştürme 

işlemidir. Etkili sindirim, bu iki süreci de içerir ve bu nedenle mekanik sindirim ve 

kimyasal sindirimdeki eksiklikler, beslenme yetersizliklerine ve gastrointestinal 

patolojilere yol açabilmektedir. 

a. Karbonhidratların Sindirim ve Emilimi 

Sindirim: İnsanlarda besinlerle alınan polisakkaritler, büyük oranda nişasta ve 

glikojen yapısındayken; besinlerle alınan disakkaritler laktoz, maltoz ve sükroz; 

monosakkaritler ise glukoz,  galaktoz ve fruktozdur. Nişasta, amiloz ve amilopektin 

isimli iki polimerik karbonhidratın birleşimidir. Amiloz, glikoz monomerlerinin α-

1,4-glikozidik bağlarla bağlanmasıyla oluşan lineer bir zincirden oluşur. Amilopektin 

ise lineer glikoz zincirine ek olarak α-1,6 glikozidik bağlarla bağlı olan yan glukoz 

zincirlere sahiptir. İlk olarak α-amilazın etkisiyle, hem amiloz hem de 

amilopektindeki α-1,4-glikozidik bağları hidrolize edilmektedir.  Böylece nişasta 

maltoz, maltotrioz ve α-sınır dekstrine parçalanmaktadır. Bu sindirim ürünlerinin 

daha ileri düzeyde sindirimi ise ince bağırsak fırçamsı kenar epitel hücreleri 

tarafından üretilen oligosakkaridaz (ektoenzimler) tarafından gerçekleşmektedir. 

Başlıca oligosakkaridaz enzimleri, laktaz, sükraz, izomaltaz ve glikoamilazdır. 

Laktaz (galaktosidaz), laktozu glukoz ve galaktoza parçalarken, sükraz enzimi, 

sükrozı fruktoz ve glukoza parçalamaktadır. İzomaltaz enzimi ise α-sınır 

dekstrinlerdeki α-1,6 glikozidik bağları yıkarken, glikoamilaz maltotriozdaki α-1,4-

glikozidik bağlarına etki ederek maltotrizu glukoz moleküllerine parçalamaktadır. Bu 

şekilde, karbonhidratlar glukoz, galaktoz ve fruktoza kadar yıkılarak emilim için 

uygun hale gelmektedir (Wright et al., 2012; Kiela and Ghishan, 2016; Ağar, 2021). 

Emilim: Glukoz, galaktoz ve fruktozun emilimi en çok duodenum ve üst 

jejunumda gerçekleşir. Lümendeki glukoz ve galaktoz, enterositlerin apikal 

membranında yer alan sodyum-glukoz taşıyıcı protein 1 (SGLT1) ile enterosit içine 

alınmaktadır. Sodyumun hücre içine alınması için gerekli olan elektrokimyasal 

gradient bazolateral membrandaki sodyum-potasyum ATPaz (Na
+
-K

+
-ATPaz) 

pompası ile sağlanmaktadır. Bu sayede SGLT1, her defasında iki Na
+
 iyonu ve bir 
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glukozu ya da iki Na
+
 iyonu ve galaktozu enterosit içerisine almaktadır. Fruktoz ise 

enterositlerin apikal membranındaki glukoz tayışıcısı-5 (GLUT5)  ile hücre içine 

alınır.  Bu sayede enterosit içine kolaylaştırılmış difüzyon ile alınan glukoz, galaktoz 

ve fruktoz, daha sonra bazolateral membranda yer alan GLUT2 taşıyıcısı ile 

entorositleri terk eder ve kapiller damarlar ile dolaşıma verilmektedirler (Dalla Man 

et al., 2004; Dalla Man et al., 2006; Wright and Loo 2011).  

b. Proteinlerin Sindirim ve Emilimi 

Sindirim: Diyetle ~100 g/gün alınan proteinlerin sindirimi, ilk olarak midede 

başlamaktadır.  Midedeki esas hücrelerden inaktif olarak salgılanan pepsinojen, mide 

lümenindeki asidik pH ile aktive olmaktadır. Aktif pepsinojen (pepsin) daha sonra 

otokataliz yoluyla inaktif pepsinojenleri de aktive etmektedir. Pepsin sadece mide 

pH’sında aktif olduğu için protein sindirimindeki rolü sadece mide ile sınırlıdır. Bu 

nedenle midede diyetle alınan proteinlerin maksimum % 15’ini aminoasitlere ve 

küçük peptidlere yıkılmaktadır (Kiela and Ghishan, 2016; Bhutia and Ganapathy, 

2018). 

Pankreastan salınan pankreatik enzimler pepsinden farklı olarak, nötr pH'da 

aktiftir ve hepsi pankreastan inaktif olarak salgılanmaktadır. Bu inaktif pankreatik 

enzimler, tripsinojen, kimotripsinojen, proelastaz ve prokarboksipeptidazlardır (A, B, 

C). Bu enzim aktivasyonundaki ilk basamak, tripsinojenin aktivasyonudur. İlk olarak 

bağırsak fırçamsı kenar epitel hücre kaynaklı olan enteropeptidaz, tripsinojeni aktive 

etmektedir ve aktif tripsinojen (tripsin) daha sonra kimotripsinojen, proelastaz ve 

prokarboksipeptidazları aktif formları olan kimotripsin, elastaz ve 

karboksipeptidazlara dönüştürmektedir. Tripsin, katyonik amino asitlerin (arginin ve 

lisin)  oluşturdukları  peptit bağlarına etki etmektedir. Kimotripsin, aromatik amino 

asitlerin (fenilalanin, tirozin ve triptofan) yaptıkları peptit bağlarını hidrolize 

etmektedir. Elastaz, alifatik amino asitlerin (glisin, alanin, valin, lösin ve izolösin) 

oluşturdukları peptit bağlarını hidrolize etmektedir. Karboksipeptidaz A, asidik ve 

nötral aminoasitlerin yaptıkları (prolin hariç) peptid bağlarını koparır; 

karboksipeptidaz B, bazik aminoasitlerin (histidin hariç) yaptıkları peptid bağları 

koparmaktadır, son olarak karboksipeptidaz C ise prolin ve glisinin yaptıkları peptid 

bağları koparmaktadır. Bu sayede pankreatik enzimler, polipeptitleri 6-8 amino 

asitlik küçük peptitlere kadar parçalamaktadır. Sonuç olarak diyetle alınan 

proteinlerin %50’si bahsi geçen enzimlerle duodenumda sindirilmiş olur (Nixon and 



21 

 

Mawer, 1970; Bhutia and Ganapathy, 2018; Ağar, 2021). 6-8 aminoasitlik 

oligopeptidlere kadar parçalanan protein bileşenleri, bu kez enterositlerin fırça kenar 

epitelinden lümene salgılanan peptidazlar (ektopeptidaz) tarafından hidrolize tabi 

olmaktadır. Bu peptidazlar dipeptidaz, aminopeptidaz, dipeptidil karboksipeptidazlar 

ve dipeptidil aminopeptidazlardır. Bu peptidazların özgüllüğü 6-8 aminoasitlik 

oligopeptidlere yöneliktir ve oligopeptidlerin %70’ini serbest aminoasitlere kadar 

hidrolize uğratırken  %30’unu ise dipeptid ve tripeptidlere kadar yıkmaktadır. Oluşan 

dipeptid ve tripeptidler fırça kenar membranındaki spesifik bir taşıma sistemi yoluyla 

enterosit sitozolüne taşınır ve burada sitoplazmik peptidazlar (dipeptidaz, tripeptidaz, 

prolidaz) tarafından serbest aminoasitlere kadar hidrolize uğramaktadır.  Sonuç 

olarak protein sindiriminin son ürünlerinin yüzde 99’undan fazlası amino asitken, 

%1’ini dipeptid ve tripeptidler oluşturmaktadır (Stevens et al., 1984; Broer, 2008). 

Emilim; proteinlerin  son ürünleri olan amino asitler, dipeptid ve tripeptidler, 

ince bağırsak fırçamsı kenar enterosit hücreleri tarafından emilmektedir ve ince 

bağırsağın farklı bölümlerinde farklı oranlarda emilmektedir. Dipeptidler ve 

tripeptitlerin absorpsiyon kapasitesi ince bağırsağın proksimalinde distale göre daha 

fazla iken, amino asitler söz konusu olduğunda absorpsiyon kapasitesi distal ince 

bağırsakta proksimale göre daha fazladır.  

Dipeptid ve tripeptidlerin emiliminde tek bir taşıma sistemi sorumludur. Bu 

taşıma sistemi (PepT1: peptid taşıyıcısı 1) L-arjinin aminoasitlerinden oluşan küçük 

peptidleri tercih etmektedir. Apikal membrandaki Na
+
-H

+
 değiştiricisi, fırçamsı 

apikal yüzeyinde asidik bir ortam oluştarak küçük peptidlerin emilimini kolaylaştırır.  

Daha sonra enterosit içine giren peptidlerin çoğu yukarıda da bahsedilen sitozolik 

peptidazlarla aracılığıyla amino asitlere kadar parçalanırlar ve kana aminoasit olarak 

verilirler. Fakat son araştırmalarda az miktarda dipeptid ve tripeptidlerin kana direkt 

geçtiği de bildirilmiştir. Aminoasitlerin emiliminde ise enterositlerin apikal ve 

bazolateral membranında aminoasitlerin türün göre sodyum bağımlı ve bağımsız 

spesifik taşıyıcılar vardır. Sodyum bağımlı taşıyıcıların işlevlerini 

gerçekleştirebilmesi için öncelikle Na
+
-K

+
-ATPaz pompası ile hücre içinin 

negatifleşmesi gerekmektedir, daha sonra Tablo 2.1’de belirtilen taşıyıcılarla kana 

aminoasit verilmesi sağlanır (Adibi and Mercer, 1973; Miner-Williams  et al., 2014; 

Kiela and Ghishan, 2016). 
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Dipeptid, tripeptid ve aminoasitlerin emiliminde görevli olan taşıyıcılar Tablo 

2.1’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.1. Protein son ürünlerinin emiliminde görevli olan taşıyıcılar (Ağar, 2021) 

 

c. Yağların Sindirim ve Emilimi 

Sindirim; diyetle alınan yağlar hem hayvansal hem de bitkisel kaynaklıdır ve 

%90’nını trigliserid (TG),  %10’unu ise kolesterol, kolesterol esterleri ve fosfolipitler 

oluşturmaktadır. Yağların sindirimi midede başlar ve ince bağırsakta devam 

etmektedir. Diyetle alınan lipitler diğer sıvılar ile karışmadığı için mide içeriğinin en 

üst kısmında yer almaktadır. Midede lipitlerin sindiriminden sorumlu enzim, asidik 

pH’da çalışan preduodenal lipazlardır.  Bu lipazların az bir kısmını lingual (dil) lipaz 

oluştururken, çoğunu ise gastrik lipazlar oluşturmaktadır. Bu enzimler sayesinde 

midede lipitlerin (özellikle TG)  %10’unu sindirilmektedir. Yağların esas sindirimi 

ise ince bağırsakta pankreas kaynaklı lipolitik enzimler ile gerçekleşmektedir. Fakat 

enzimlerin etkinliği için yağların emülsifikasyonu şarttır.  Emülsifikasyon,  bir araya 

gelmiş yağ kürelerini çok küçük küreciklere (çap: 1 µm) ayırarak,  suda erir 

özellikteki pankreatik enzimlerinin bu kürecik yüzeylerine etki etmesini 

sağlamaktadır.  Emülsiyon işleminin çoğu karaciğerin safra salgısı yardımı ile 

duodenumda gerçekleşir. Safra çok miktarda safra tuzları ve lesitin içerir. Safra tuzu 
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ve lesitin moleküllerinin polar bölümleri suda erir özellik taşırken, apolar bölümleri 

yağda erir özelliktedir.  Bu sebeple safra salgısının apolar bölümü yağ kürelerinin 

yüzeyinde çözünürken, polar kısımları ise dışa doğru uzanır (Abumrad and 

Davidson, 2012; Ağar, 2021). 

Pankreatik lipolitik enzimlerin en önemlileri gliserol ester hidrolaz, kolesterol 

ester hidrolaz ve fosfalipaz A2’dir. Pankreatik lipaz (gliserol ester hidrolaz) TG’yi 2 

adet serbest yağ asidi ve bir adet 2-monogliseridlere hidroliz etmektedir.  Kolesterol 

esteraz (karboksil ester hidrolaz) kolesterol esterlerini bir yağ asidi ve serbest 

kolesterole yıkmaktadır.  Fosfolipaz A2, glikofosfolipitlere etki ederek bir yağ asidi 

ve bir lizofosfatid oluşturmaktadır. Lizofosfatitler, fosfolipitlerin emilebilen formunu 

oluşturmaktadır (Meyer and Jones., 1974; Hall, 2016).   

Emilim; safra tuzları miçel yapısı oluşturduğu için lipitlerin emiliminde 

oldukça önemlidir. Safra tuzları belirli miktarın üstünde oluşursa miçel oluşturmak 

için çökelir ve oluşan miçellere basit miçeller adı verilir. Basit miçeller yağların son 

ürünleriyle birleşirse karışık miçelleri oluşturmaktadır. Safra asitleri polar yapıda 

olduklarından miçelin dışında yer alırken; lipit son ürünleri miçel yapısının iç 

kısmında yer almaktadır. Ayrıca yağda eriyen vitaminler de miçelin iç kısmında 

bulunmaktadır. Oluşan karışık miçeller enterositlerin mikrovilluslarına ulaşmaktadır. 

Fırçamsı kenara ulaşan karışık miçeller çözünür, safra asitleri ise tekrar kullanılmak 

üzere bağırsak lümene geri dönmektedir. Miçeller sayesinde fırçamsı kenara ulaşan 

serbest yağ asitleri, 2-monogliserit ve kolesterol yağda eriyebilirlikleri yüksek 

olduğu için fırçamsı kenardan kolaylıkla difüze olmaktadır. Fakat uzun zincirli yağ 

asitlerinin enterosit menbranından sitoplazmaya geçişi spesifik taşıyıcı proteinler ile 

gerçekleşmektedir. Bu spesifik taşıyıcı, mikrovillus membran yağ asidi bağlayıcı 

protein (MVM-FABP)’dir. Ayrıca bu taşıyıcı lizofosfatidlerin sitozole taşınmasına 

da aracılık eder. Akabinde enterosit içine alınan lipit son ürünleri sitozolik 

taşıyıcılara bağlanmaktadır. I-FABP, sitozole alınan uzun zincirli yağları bağlarken; 

L-FABP ise sitozoldeki monogliserid, lizofosfatidleri ve serbest yağ asitlerini 

bağlamaktadır (Berk and Stump, 1999; Hajri and Abumrad, 2002; Abumrad and 

Storch, 2012). Sitozole alınan kolesterol ise sterol taşıyıcısı olan SCP-1 ve SCP-2’ye 

bağlanmaktadır (Kriska et al., 2010). Yağ asitleri ve monogliseritler enterosit içine 

girdikten sonra, düz endoplazmik retikulum tarafından alınır ve yeniden trigliseritleri 

oluşturmak için kullanılırlar. Lizofosfolipitler ise tekrar fosfolipitlere dönüştürülür.   



24 

 

Kolesterolün çoğu da tekrar esterlenir.  Yeniden oluşturulan TG, kolesterol ve 

fosfolipitler apolipoproteinlerle bir araya gelerek bu kez şilomikron yapısına 

katılmaktadır. Ekzositoz ile enterositin bazolateral membranından hücre dışına çıkan 

şilomikronlar lenfatik dolaşıma katılmaktadır. Şilomikronlar kapillerden geçemediği 

için lenfatik kanallarla alınmaktadır. Fakat 10 ya da daha az karbonlu kısa zincirli 

yağ asitleri şilomikron yapışan katılmazlar ve direkt olarak kapiller tarafından 

alınmaktadır (Mansbach and Abumrad, 2012; Kiela and Ghishan, 2016). 

2.3.2. İnce Bağırsağın Sekresyon Fonksiyonu 

Sindirim kanalı tarafından her gün pH’ı 6,5-7,5 olan yaklaşık 7 lt sıvı salgılanır 

ve bu sıvının yaklaşık 1,5-2 litresi ince bağırsağa aittir. Bu sıvının içeriğinde ise su, 

mukus, sindirim enzimleri, hormon/mediyatör ve iyonlar (bikarbonat, klor, potasyum 

gibi) mevcuttur (Kiela and Ghishan, 2016). 

Su sekresyonu; besinlerin sindirim işlemi sırasında ince bağırsağın lümenine 

büyük miktarlarda su salgılanır ve bu suyun neredeyse tamamı ince bağırsak 

tarafından tekrar geri emilmektedir. İki farklı süreç suyun ince bağırsak lümenine 

sekresyonunu sağlayan bir ozmotik gradiyent oluşturur. Bunlardan birincisi şudur; 

mideden ince bağırsağa geçen kimustaki makromoleküller hiperozmotik değildir, 

fakat ince bağırsak yolculuğunda makromoleküller yapıtaşına yıkıldıkça lümen 

ozmolaritesi önemli ölçüde artmaktadır. Örneğin, nişasta ozmotik basınca küçük 

miktarlarda katkı sağlayan bir polisakkarittir fakat lümende, ozmotik olarak aktif 

binlerce maltoz molekülüne ve sonra da glikoz moleküllerine kadar parçalandıkça 

lümen osmolatitesini çarpıcı biçimde artırır ve bu durum lümende su sekresyonuna 

yol açmaktadır. Diğer taraftan bu kez ozmotik olarak aktif moleküller (maltoz, 

glikoz, amino asitler) enterositler tarafından geri emildikçe, bağırsak içeriğinin 

ozmolaritesi azalır ve suyun tekrar geri emilimi gerçekleşmektedir. İkincisi ise, 

Lieberkühn kriptlerindeki epitelyal hücrelerinin apikal membranı kistik fibroz 

transmembran iletkenlik düzenleyicisi veya CFTR olarak da bilinen siklik adenozin 

monofosfata (cAMP) bağlı bir klor (Cl
-
) kanalını içermektedir.  Kript hücrelerinde 

yüksek hücre içi cAMP konsantrasyonları, CFTR'yi aktive ederek Cl
-
  iyonlarının 

lümene salgılanmasına neden olur. Cl
-
 anyonlarının lümene salgılanması beraberinde 

Na
+
 iyonlarının da lümene salgılanmasına yol açmaktadır. Bu durum ise lümende 

osmotik basınç artışı oluşturarak sıkı bağlantılar boyunca lümene suyun 

sekresyonuna neden olmaktadır (Turnberg, 1973; Turvill and Farthing, 1999). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Turnberg+LA&cauthor_id=4359234
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 Mukus sekresyonu; ince bağırsak epitelinde yer alan Brunner bezlerinin esas 

işlevi mukus sekresyonu yapmasıdır. Brunner bezleri tarafından salgılanan mukusun 

işlevi, duodeunumu duvarını mideden gelen asidik sıvıdan korumaktır. Ayrıca 

mukus, mideden duodenuma geçen hidroklorik asidi nötralize etmek için pankreasten 

gelen bikarbonatça zengin sekresyonu ve karaciğer safrasından gelen büyük 

miktardaki bikarbonat sekresyonunu da içerir. Brunner bezleri, (1) duodenal mukoza 

üzerindeki dokunsal veya irritan uyaranlara yanıt olarak (2) vagal uyarı ve (3) 

duodenum ve jejunumdaki S hücrelerinden salgılanan sekretin aracılığıyla 

uyarılmaktadır. Sempatik uyarı ise Brunner bezlerinin mukus sekresyonunu inhibe 

etmektedir (Hall, 2016; Hundt et al., 2021). 

 Sindirim enzimlerini salgılaması; mukoza tabakasının enterositleri çeşitli 

sindirim enzimleri salgılamaktadır. Bu enzimler ise disakkaritleri monosakkaritlere 

yıkan oligosakkaridazlar (sukraz, maltaz, izomaltaz ve laktaz) ve küçük peptitleri 

amino asitlere yıkan peptidazlar (dipeptidaz, aminopeptidaz, dipeptidil 

karboksipeptidazlar ve dipeptidil aminopeptidazlar) ve tripsinojeni aktive eden 

enteropeptidazdır (Hall, 2016).  

 Hormon ve/veya nöromediyatör salgılanması; enteroendokrin hücrelerden 

çeşitli fizyolojik etkinliğe sahip peptid yapıda hormon ve/veya mediyatörler 

salgılanır. Bunlar ise GIP, CCK, SS, gastrin, sekretin, motilin, serotonin, peptid YY, 

nörotensin, GLP-1, GLP-2 ve  histamindir (Egerod et al., 2012; Gribble et al., 2018). 

2.4. İnce Bağırsak Motilite Fonksiyonu 

İnce bağırsağın bir diğer önemli fonksiyonu, mideden gelen besinlerin etkili bir 

şekilde emilebilmesi için intralüminal içeriğin karıştırması ve ilerletmesi’dir. İnce 

bağırsak bu işlevlerini bağırsak boyunca yer alan düz kas hücrelerinin, sinirler ve 

endokrin faktörlerle koordineli bir şekilde çalışması ile gerçekleştirmektedir.   

2.4.1. Düz Kasın Yapısal Özellikleri 

Vücutta düz kas hücreleri tek birimli ve çok birimli düz kas hücreleri olmak 

üzere ikiye gruba ayrılmaktadır (Şekil 2.7). Çok birimli düz kas hücrelerinde, her bir 

kas hücresi bir diğerinden bağımsız olarak inerve edilmektedir; ve bu kas tipi vas 

deferens, pilierektör kas, gözdeki iris ve siliyer kas hücrelerinde yaygın olarak 

bulunmaktadır. Tek birimli düz kas hücrelerinde ise, hücreler birbirlerine geçit 

bağlantıları (gap junction) ile bağlı olduklarından tek bir hücrenin uyarılması bütün 
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hücrelerin sinsityum şeklinde uyarılmasına neden olmaktadır. Bu hücreler, vücudun 

diğer geri kalan tüm düz kas hücrelerini oluşturmaktadır ve bu nedenle 

gastrointestinal kanalın tüm düz kas hücreleri de tek birimli düz kas hücre 

yapısındadır (Watras, 2018; Bozkurt, 2021). 

 

Şekil 2.7. Düz kas hücre tipleri (Moczydlowski  et al., 2017’den uyarlanmıştır) 

Genel olarak gastrointestinal düz kas hücreleri yaklaşık 200-300 µm 

uzunluğunda ve 5-15 µm genişliğindedir. İğ şeklindeki hücrelerin merkezinde bir 

adet nükleus mevcuttur. Bu hücrelerde kasılma lifleri ve yoğun cisimcikler hücrenin 

iç kısmının yaklaşık % 80'ini oluşturmaktadır (Bitar, 2003). Düz kasın iskelet kasının 

aksine nöromusküler bağlantıları yoktur ve nörotransmitterler çok sayıda kas 

hücresini eş zamanlı şekilde uyarmak için büyük bir difüzyon mesafesini katederler 

ve nörotransmitterler varikosit adı verilen keselerde depo edilmektedirler. Düz kas 

hücresi komşu bir düz kas hücresiyle gap junction aracılığıyla bağlantı kurmaktadır. 

Yarık bağlantılar, potasyum (K
+
), sodyum (Na

+
), kalsiyum (Ca

+2
) ve klor (Cl

−
) gibi 

çok sayıda iyonun geçişine ilaveten cAMP, guanil monofosfat (cGMP), inositol 

1,4,5-trifosfat (IP3) ve ATP gibi sinyal moleküllerinin de geçişine olanak 

sağlamaktadır.  Gastrointestinal kanalda düz kasların elektriksel sinsityum özelliğinin 

temelini gap junctionlar oluşturmaktadır. Bu bağlantı bölgeleri ve bunları oluşturan 

proteinler “konneksinler” olarak isimlendirilir ve sadece gastointestinal kanalda değil 

diğer yapılarda da geniş bir yayılım gösterirler. Bir hücrede altı konneksin bir araya 

gelerek konnekson adı verilen bir hemikanalı oluşturmaktadır, ve bu konnekson 

(hemikanal) hemen bitişiğindeki hücrenin konneksonuna bağlanarak bir gap juntion 

kanalı oluşturmuş olur ve bu sayede hücre, hücreler arası iletişime hazır hale 
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gelmektedir. Gastrointestinal kanalda düz kas hücrelerin arasında bulunan gap 

juntionlardaki en yaygın bulunan konneksin tipi ise konneksin 43’tür (Wang and 

Daniel, 2001; Komuro, 2006). 

2.4.2. Düz Kasın Elektriksel Özellikleri 

İntestinal hareket (motilite), içeriğin hem oral ve anal hareketlerini 

gerçekleştirmek için düz kas hücrelerinin koordineli kasılmalarına dayanmaktadır. 

Tek bir düz kas hücresi yalnızca birkaç yüz mikron uzunluğundadır, bu nedenle 

kasılmaların meydana gelmesi için bağırsağın çevresindeki birçok düz kas hücresinin 

aynı anda kasılması gerekir. Bu çok hücreli koordinasyon, düz kas hücresi membranı 

boyunca gerçekleşen iki temel elektriksel aktiviteden kaynaklanmaktadır: Bunlar 

yavaş dalgalar ve diken dalgalar’dır (Hall, 2016). 

2.4.2.1. Yavaş Dalgalar 

Gİ düz kas hücre zarındaki elektriksel potansiyeller, yavaş dalgalar olarak 

adlandırılan ritmik değişiklikler gösterirler ve yavaş dalgalar, düz kas hücresinin 

istirahat membran potansiyelindeki dalgalanma gösteren değişiklikleri olarak ifade 

edilirler (istirahat zar potansiyeli yaklaşık -50 ila -60 mV).  Bu dalgalar, yaklaşık 5-

15 mV arasında amplitüde sahip olup zarın kısmi depolarizasyon dalgalarıdır. Yavaş 

dalgalar aksiyon potansiyellerini oluşturmazlar, fakat kasılmaya neden olan diken 

dalgalarının (aksiyon potansiyeli) oluşumuna zemin hazırlamaktadırlar. Yani yavaş 

dalga, depolarizasyon evresinde bir eksitatör uyaranla uyarıldığında düz kas zar 

potansiyeli eşik değeri aşar ve kasılmaya neden olan aksiyon potansiyelini 

tetiklemektedirler. Yavaş dalganın zirvesinde meydana gelen aksiyon potansiyeli 

sayısı ne kadar fazlaysa, düz kasın kasılması o kadar güçlü olmaktadır. Yavaş 

dalgaların frekansı ise sindirim kanalının bölümüne göre değişiklik göstermektedir. 

Yavaş dalgaların sıklığı midede dakikada 3 ila 5 ve ince bağırsakta dakikada yaklaşık 

12 ila 20; kolonda ise dakikada 6 ila 8’dir.   

Yavaş dalgalar, gastrointestinal sistemde Cajal'ın interstisyel hücreleri (ICC) 

tarafından oluşturulmaktadır. Pacemaker aktivitesine sahip bu hücreler, gap 

junctionlar ile hem kendilerine hem düz kas hücrelerine bağlanırlar. Bu sayede yavaş 

dalgalar, ICC’lerden düz kasa, düz kas hücresinden de bir diğer düz kas hücresine 

iletilirler. Bu anlamda ICC, yalnızca pacemaker hücreleri olarak değil, aynı zamanda 

yavaş dalgaların aktif olarak yayılmasını sağlayan bir yol olarak da hizmet 

https://www.researchgate.net/profile/Yu-Wang-417?_sg%5B0%5D=SMCht79mn7CxUY8HpqFA-WmoygwkxZmeGKzT8LuInwB3Tpw7iDzWMakPoRcWSFRCJ4PBdIo.EpJUmFCsbAcqCbJt40CSg5pW-abd8WHDEqAWUWg9Md6tm_WmfmgwI9kYLV2mqtjfkX1tarSq5exroCWJnvaVpQ.pCB-NDpOKxhXKakhwS2DxxPlgTnD5iWBoLg92iHLEmETuF3k_sidKNJ8t5Zdd7o34ykHGnBRIg55gAFY2s3l0w&_sg%5B1%5D=52vEVDb_Vo66DQR8RnFLx0D0Fz2YEAacXlhG6h-1meH0ujIOaj7C490H7Dea0m_bTI58grY.c62Lk2iWPYqOrsNVB2SHSKRRMWH-VFV4bZ7P3gW0hqpzKiwvVZuX0Kre0QRRplBX-_l_u3h5QKL6Q5dBhnSELw


28 

 

etmektedir.  Düz kas hücreleri, yavaş dalgaları yeniden oluşturmak için gereken 

iyonik mekanizmalara sahip olmadıkları için kasılma için gereken yavaş dalga 

oluşumunda ICC’lerin varlığı şarttır. Dolayısıyla da, ICC tarafından oluşturulan 

sürekli pacemaker aktivitesi düz kas kasılması için esastır. Yapılan araştırmalarda 

gastrointestinal kanalda bulunduğu tabakaya göre isimlendirilen 5 adet ICC hücresi 

tanımlanmıştır (Şekil 2.8) (Komuro, 2006; Blair et al., 2014; Sanders et al., 2014; 

Said, 2018). 

 

Şekil 2.8. Cajal’ın intestisyel hücre (ICC) çeşitleri (Blair et al., 2014’ten uyarlanmıştır) 

Miyenterik pleksus ile ilişkili ICC (ICC-MY); miyenterik gangliyonların 

çevresinde ve arasında yer almaktadırlar. Mide ve ince bağırsak için birincil, kolon 

için sekonder bir pacemaker aktivitesi sağlamaktadır. ICC-MY’ler büyük bir 

çekirdeğe ve yıldız şeklinde hücre gövdesine, zengin bir mitokondriye ve kaveola 

sistemine sahiptir.  

Derin Musküler Pleksusuyla İlişkili ICC (ICC-DMP); gastrointestinal kanalda 

sadece ince bağırsak boyunca iç ve dış sirküler kas tabakasının arasında yer 

almaktadırlar. Birbirlerine ve düz kas hücrelerine gap junctionlar aracılığıyla 

bağlanmaktadırlar. ICC-DMP, motor nöron varikositleri ile yakından ilişkili 

oldukları için nöromusküler iletime aracılık ettiği de düşünülmektedir. İlaveten ICC-

DMPlerin, spesifik motor hareketler (segmentasyon gibi) oluşturmak için ICC-
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MP'ler ile birlikte distansiyonun olduğu yerde oluşan sekonder pacemaker 

aktivitesinde de önemli role sahip olduğu düşünülür.   

İntramusküler ICC (ICC-IM); gastrointestinal sistem boyunca longitudinal ve 

sirküler kas tabakası içinde bulunurlar. ICC-IM, ICC-MP'ye bağlanır ve bu sayede 

pacemaker aktivitesinin kas tabakasına iletimini sağlar. Özelllike özofagus ve 

midedeki ICC-IM’ler vagal aferentlerle bağlantı halindedir. Bu yüzden ICC-IM'nin 

vagal stimülasyonu, pacemaker aktivitesini indükleyebilir. Bu sayede de ICC-IM düz 

kas aktivitesini, enterik ve ektrinsik sinirlerle birlikte regüle edebilmektedir.   

Submusküler Pleksusla İlişkili ICC (ICC-SMP); mide antrumunda ve kolonda 

bulunan ICC-SMP’ler, submukoza ve sirküler kas tabakası arasında lokalizedir. ICC-

SMP’ler birbirlerine ve düz kas hücrelerine gap junctionlarla ile bağlıdır. Ayrıca 

ICC-SMP,  ICC-IM'ye de bağlanırlar. Diğer gastrointestinal bölümlerin aksine 

kolonda yer alan ICC-SMP’ler yavaş dalganın oluşumunda sorumludur, bu nedenle 

de ICC-MY’ler burada sekonder pacemaker olarak görev yaparlar. ICC-SMP, enterik 

sinirlerle bağlantı halindedir ve nörokinin-1 (NK-1) gibi reseptörlere sahiptir. 

Subserozal ICC (ICC-SS); kolonda serozanın altındaki bağ dokusu içerisine 

dağılmış halde bulunurlar.  ICC-SS'ler, besin emilimi ve lenfatik drenajla 

ilişkilendirilmektedir (Blair et al., 2014; Huizinga, 2018). 

Yavaş Dalgalarının Oluşum Mekanizması:  Tüm ICC hücre tiplerinin 

sitozolünde Ca
+2

 depo eden düz endoplazmik retikulum (ya da sarkoplazmik 

retikulum: SR) bulunur. Ca
+2

nın sitozole salıverilmesi SR membranındaki riyanodin 

IP3 kanalının açılmasıyla sağlanırken; Ca
+2

nın sitozolden endoplazmik retikuluma 

geri alımı sarkoplazmik retikulum Ca
+2

-ATPaz pompası (SERCA) ile 

gerçekleşmektedir. Burada Ca
+2

nın salınımı ve geri alımı ritmik olarak gerçekleşir ve 

pacemaker saat olarak ifade edilmektedir.  

- İlk olarak ince bağırsakta primer pacemaker ICC olan ICC-MY’lerde, stokastik 

bir şekilde (bilinmeyen: rastlantısal) SR zarındaki IP3 kanalı ve riyanodin 

kanalının açılması ile Ca
+2

 sitozole salıverilmektedir.  Sitozolde artan Ca
+2

, 

hücre membranındaki spesifik bir Cl
-
 kanalı olan anoktamin 1 (ANO1) kanalını 

aktive eder ve bu sayede hücre dışına Cl
-
 çıkışı gerçekleşmektedir. Bu durum 

pacemaker hücrede geçici bir spontan pozitif voltaj değişikliğine neden olur 

(Şekil 2.9A).  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Blair+PJ&cauthor_id=24948131
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- Daha sonra pozitif voltaj değişikliği, hücre membrandaki T- tipi voltaj kapılı 

Ca
+2

 kanallarını (VCDD) aktive eder; bu sayede ekstraselüler ortamdan hücre 

içine giren Ca
+2

, SR’deki IP3 kanalı ve riyanodin kanallarını açarak sitozole 

ilave Ca
+2

 salınıma yol açar (Ca
+2

 ile indüklenen Ca
+2

 salınımı) (Şekil 2.9B).  

- Yüksek sitozolik Ca
+2

 seviyesi, hücre boyunca tüm ANO1 kanallarını aktive 

eder. Bu da pacemaker ICC hücresinde 5-15 mV amplitüdünde 

depolarizasyona neden olarak yavaş dalga oluşumuna neden olur.  

- Primer pacemaker hücrelerde oluşan bu yavaş dalga, gap junctionlar 

aracılığıyla diğer ICC tiplerinde pozitif voltaj değişikliğine neden olurlar ve bu 

da VCDD kanallarının aktivasyonunu tetikler. Bu sayede pacemaker ICC 

hücreleri diğer ICC’lerde de ANO1 kanallarını aktive ederek yeni bir yavaş 

dalga oluşumunu tetiklerler.    

- Bu mekanizma ile tüm ICC hücre tiplerine iletilen yavaş dalgalar,  yine gap 

junctionlar ile düz kas hücresine iletilmiş olur. Yavaş dalganın sona ermesi ise 

sitozolik Ca
+2

’un endoplazmik retikulamdaki SERCA ile geri alımı ile 

gerçekleşir (Blair et al., 2014; Sanders et al., 2014). 
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Şekil 2.9. Yavaş dalgaların oluşum mekanizması (Sanders et al., 2014’ten uyarlanmıştır) 
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Yavaş Dalga Aktivitesinin Düzenlenmesi: Yavaş dalganın amplitüdü ve daha az 

ölçüde frekansı, intrensek ve ekstrensek sinirlerin aktivitesi, hormonlar ve parakrin 

maddeler tarafından modüle edilebilir. Enterik sinir sistemi içindeki çeşitli uyarıcı ve 

inhibitör nöronlardan salınan nörotransmitterler,  hem ICC’leri, hem düz kas 

hücrelerini hem de başka bir intertisyel hücre çeşidi olan trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü reseptörü (PDGRFα+) hücrelerini etkileyebilir (Şekil 2.10). Örneğin, enterik 

kolinerjik motor nöronlardan salgılanan ACh, muskarinik-3 reseptörleri (M3R) 

aracılığıyla ICC-MY ve ICC-IM tipi hücrelerde IP3 artışına yol açar.  IP3 artışı ise IP3 

kanalını ve ANO1 kanalını aktive eder (Şekil 2.9C). Yine enterik eksitatör motor 

nöronlardan salgılanan NK da ICC üzerindeki NK-1 reseptörleri aracılığıyla ACh 

gibi benzer etkiye neden olur. Bu eksitatör etkiler, daha büyük amplitüdde yavaş 

dalgaların oluşumuna neden olur ve oluşan yavaş dalgalar düz kas hücresine 

iletilerek düz kas hücresinin uyarılabilirliğini arttırmaktadır.  Tam aksine inhibitör 

enterik nöronlardan salgılanan NO direkt olarak düz kas hücresine ya da ICC 

hücrelerine difüze olarak yavaş dalga aktivitesini baskılayabilmektedir. Yine 

inhibitör enterik nöronlardan salgılanan VIP ise PDGRFα+ hücrelerindeki spesifik 

reseptörleri ile yavaş dalga oluşumunu baskılamaktadırlar.  Bu inhibitör yolaklar ise 

gap junctionlar aracılığıyla düz kas hücrelerinde hiperpolarizasyona neden olur ve 

düz kas hiperpolarizasyonu,  hücreleri daha zor uyarılabilir hale getirmektedir (Blair 

et al., 2014; Sanders et al., 2014; Huizinga, 2018). 

  

  Şekil 2.10. Gastrointestinal düz kas hücresinin çeşitli hücre tipleriyle etkileşimi (Sanders et al., 

2014’ten uyarlanmıştır) 
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2.4.2.2. Diken Dalgalar 

Gastrointestinal düz kas hücresinde meydana gelen gerçek aksiyon 

potansiyelleridir. Düz kastaki yavaş dalgaların zirve noktalarında, membran 

potansiyeli -40 mV’dan daha pozitif olduğunda kısa süreli depolarizasyon ve 

repolarizasyon fazından meydana gelen aksiyon potansiyelleri oluşur (Şekil 2.11). 

Bir yavaş dalganın tepe noktasında oluşan aksiyon potansiyelinin frekansı 10 Hz’e 

kadar ulaşabilmektedir. Düz kas hücresindeki aksiyon potansiyeli frekansı ile düz 

kasın kasılma kuvveti doğru orantılıdır. Fakat düz kas kasılmasının frekansı, yavaş 

dalga frekansından fazla olamaz. Bu nedenle kasılmaların ne sıklıkta olacağını 

belirleyen şey diken dalga frekansı değil yavaş dalga frekansıdır. Diken 

potansiyellerinin özellikleri ve oluşum mekanizması diğer uyarılabilen hücrelere 

(nöron, iskelet ve kalp kası gibi) göre farklılık göstermektedir. Düz kas hücresinde 

aksiyon potansiyelinin süresi 10-20 ms’dir, bu nedenle iskelet kası hücresine göre 

10-40 kat daha uzun aksiyon potansiyeli süresine sahiptir. Ayrıca düz kas 

hücresindeki aksiyon potansiyeli depolarizasyon fazından, yavaş açılıp kapanan L-

tipi Ca
+2

 iyon kanalı sorumlu iken; iskelet kasında ise hızlı açılan Na
+
 kanalları 

sorumludur. Repolarizasyon fazında ise,  yavaş açılan voltaja ve Ca
+2

ya duyarlı K
+
 

kanalları sorumlu iken; iskelet kasında sadece hızlı voltaja duyarlı K
+
 kanalları 

sorumludur. Bu farklılıklar, düz kas hücresi aksiyon potansiyeli süresinin iskelet kası 

hücresine göre daha uzun olmasını da açıklamaktadır (Huizinga, 1991; Hall, 2016; 

Moczydlowski, 2017).  

Diken dalgalarının tetiklenmesi ya da inhibisyonu nöronal, hormonal ve 

parakrin faktörlere bağlıdır. Parasempatik uyarı, yavaş dalganın tepe noktasında eşik 

değeri aşmayı kolaylaştırarak aksiyon potansiyelini tetiklemekte ve dolayısıyla düz 

kas kasılmalarını uyarmaktadır. Tam aksine sempatik uyarı ise eşik değeri aşmayı 

zorlaştırarak diken potansiyel oluşumunu ve dolayısıyla da düz kas kasılmasını 

inhibe etmektedir. Ayrıca distansiyon ile düz kas hücre zarındaki 

mekanoreseptörlerin aktive olması da gerim ile aktive olan Ca
+2

 kanallarını aktive 

ederek aksiyon potansiyeli oluşumunu tetiklemektedir (Kito et al., 2003; Kito et al., 

2005). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Huizinga+JD&cauthor_id=1782595
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 Şekil 2.11. İnce bağırsak düz kas hücresindeki yavaş ve diken dalga potansiyeli ile kasılma arasındaki 

ilişki (Bozkurt, 2021) 

2.4.3. Düz Kasın Kasılması ve Gevşemesi 

Kalsiyum iyonları, iskelet kasındaki gibi düz kas kasılmasında anahtar role 

sahiptir. Düz kasta kasılma için gerekli olan esas Ca
+2

 kaynağı ekstraselüler sıvıdır. 

Düz kas hücrelerinde, sarkoplazmik retikuluma elektriksel bağlantılar sağlayan T 

tübülleri yoktur. Bununla birlikte, düz kas sarkolemması, kaveola adı verilen 

uzunlamasına sıralar halinde kese benzeri küçük ceplere sahiptir. Bu cepler düz kas 

hücrelerinin yüzey/hacim oranını arttırır. Kaveolalar voltaj kapılı Ca
+2

 kanalları 

içermektedirler ve ekstraselüler ortamdan hücre içine kalsiyumun girişi burada 

gerçekleşir. Düz kas kasılması için gereken kalsiyum, ayrıca sarkoplazmik 

retikulumdaki kalsiyum depolarından da gelmektedir. Düz kas hücresinin 

sarkoplazmik retikulumu (ICC hücrelerindeki gibi), hem riyanodin reseptörleri hem 

de IP3 kanallarını içerir. Riyanodin kanalları, düz kas hücresinin gerim ve 

depolarizasyon sonucu hücre içi Ca
+2

 seviyesinin artışı ile aktive olmaktadır. IP3 

kanalları ise, Gq-kenetli reseptörlere sahip bir takım hormonların, reseptörlerine 

bağlanarak sitozolde IP3 artışı sonucu aktive olmaktadırlar.  

Düz kas hücrelerinde kasılma lifleri (ince, kalın ve ara filamentler) ve yoğun 

cisimcikler hücrenin iç kısmının yaklaşık %80'ini kaplamaktadır. Düz kas 

hücrelerinde ince aktin, kalın miyozin ve ara filamentler olmak üzere üç tip filament 

ayırt edilebilmektedir (Şekil 2.12). Yoğun cisimcikler ise iskelet kaslarındaki Z-

çizgilerinin eşleniğidir. Globuler aktinlerin (G-aktinlerin) bir araya gelmesiyle çift 
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aktin sarmalı (F-aktin) oluşmaktadır ve oluşan aktin filamenti yoğun cisimciklere 

tutunmaktadırlar. Dinlenim durumunda aktin sarmalındaki aktif bölgeler ise başka 

bir protein olan tropomiyozin tarafından kapatılmaktadır (Şekil 2.12). Miyozin 

filamenti (~480 kDa) ise, bir çift büyük ağır zincir  (~200 kDa) ve iki çift hafif zincir 

(~20 kDa) olmak üzere toplam 6 polipeptid zincirinden oluşmaktadır.  Ağır zincir, 

bir çift sarmal oluşturmak süretiyle α-sarmal şeklinde birbirlerine sarılmaktadır. 

Miyozin molekülünün bu kısmına kuyruk adı verilirken; her ağır zincirin N-terminal 

kısımları ise iki adet serbest küresel kafa oluşturmaktadır. Bu baş bölgesinden bir 

tanesi aktin için bir bağlanma bölgesini, diğer baş bölgesi ise ATP’yi hidroliz eden 

bir magnezyum-adenozin trifosfataz (Mg-ATP) içermektedir. Miyozin hafif zincir 

(light chain: LC) ise 20 kDa’luk düzenleyici (LC20) olan ve esansiyel olan 17 

kDa’luk (LC17)  iki tipi vardır. Miyozin aktivasyonu için miyozin hafif zincir kinaz 

enzimi tarafından LC20 zincirinin fosforilasyonu şarttır.  LC17 ise miyozinin kolunun 

güçlendirmesiyle ilişkili olduğu düşünülmektedir.  Ayrıca düz kaslarda iskelet 

kasından farklı olarak dinlenim durumunda aktinin bağlanması ve miyozin-ATPaz 

etkinliğini baskılanması için kaldesmon ve kalponin proteinleri de bulunur (Şekil 

2.12). Son olarak düz kas hücresinde çapları 7-15 nm arasında olan ara filamentler de 

belirgin şekilde mevcuttur ve bu filamentler desmin ve vimentindir. Bunlar, yoğun 

cisimleri hücre iskeletine bağlamaktadır (Huber, 1997; Taggart, 2001; Bitar, 2003; 

Léguillette and Lauzon, 2008; Moczydlowski, 2017; Watras, 2018).  

 

 Şekil 2.12.  Düz kas hücresinde aktin, miyozin ve diğer proteinlerin yerleşimi (Léguillette
 
    

and  Lauzon, 2008’den uyarlanmıştır) 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=L%C3%A9guillette+R&cauthor_id=18094083
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=L%C3%A9guillette+R&cauthor_id=18094083
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Lauzon+AM&cauthor_id=18094083
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Düz Kas Kasılması 

Düz kas hücresinde Ca
+2 

seviyesi iki şekilde arttırılarak kasılma başlatılabilir. 

Birincisi, elektromekanik faktörler (düz kas membranının gerilmesi ya da çeşitli 

hormonlar, nörotransmitter ve parakrinler), hücre zarından sitozole Ca
+2 

geçişini 

arttırarak membran potansiyelinde değişikliğe neden olur ve oluşan aksiyon 

potansiyeli sonucu kasılmayı başlatabilirler. Bu mekanizma elektromekanik eşleşme 

olarak ifade edilmektedir. Elektromekanik faktörler aracılığıyla hücre içinde artan 

kalsiyum, sarkoplazmik retikulumdaki riyanodin reseptörlerini aktive ederek, 

sitozolde Ca
+2 

artışına neden olurlar. Fakat diğer kas tiplerinin aksine düz kasta 

kasılmayı başlatmak için aksiyon potansiyeli her zaman gerekli değildir. Çeşitli 

farmakomekanik faktörler  (hormon, nörotransmitter ve parakrin) membran 

potansiyelini değiştirmeksizin hücre içi Ca
+2

 seviyesini arttırarak düz kas kasılmasına 

neden olabilir. Bu tip kasılma mekanizması ise farmakomekanik eşleşme olarak 

adlandırılır (Şekil 2.13). Örneğin parasempatik postgangliyonik liflerden salgılanan 

ACh, Gq kenetli M3R’leri aracılığıyla hücre içinde IP3 artışına neden olurlar. IP3 

artışı, sarkoplazmik retikulumda IP3 kanallarını aktive ederek sitozole Ca
+2

 geçişine 

neden olurlar (Bozkurt, 2021).  

 

Şekil 2.13. Düz kas hücresinde uyarılma-kasılma eşleşmesi (Bozkurt, 2021) 



37 

 

Hem elektromekanik hem de farmakomekanik uyarılma-eşleşme sonucunda 

sitolozik Ca
+2 

artışı,
 
her 4 Ca

+2 
iyonuna bir kalmodulinin bağlanmasıyla (Ca

+2
-CaM) 

sonuçlanır.  Oluşan Ca
+2

-CaM kompleksi, daha sonra miyozin hafif zincir kinaz 

(MLCK) enzimine bağlanarak üçlü kompleks (Ca
+2

-CaM-MLCK) oluştururlar ve 

MLCK enzimi aktive olur. Aktive MLCK bu aşamada iki etkiye neden olur. 

Birincisi, aktini bağlayan ve miyozinin ATPaz etkinliğini engelleyen kaldesmon 

proteinini ortamdan uzaklaştırır. İkincisi ise düzenleyici hafif zincir olan LC20’yi 

fosforilleyerek miyozin başının ATPaz etkinliğini arttırır. Sonuçta da miyozin başı, 

aktinin aktif bölgesine bağlanarak çapraz köprü oluşturur. Çapraz köprü oluşumu,  

intraselüler Ca
+2

 seviyesi azalıncaya dek devam etmektedir.  İntraselüler kalsiyum 

seviyesi, hücre membrandaki Ca
+2

-ATPaz pompası, Na
+
/Ca

+2
 değiştiricisi ile hücre 

dışına atılarak; SERCA pompası ile de sarkoplazmik retikulum içine alınarak 

azaltılır. Azalan Ca
+2

 seviyesi ile Ca
+2

-CaM-MLCK üçlü kompleksi birbirinden 

ayrılır. Daha sonra düzenleyici MLC20, miyozin hafif zincir fosfataz (MLCP) enzimi 

tarafından defosforile edilir ve kasılma sona erer. Hücre içinde MLCK enzim 

seviyesi MLCP’den yüksek olduğunda kasılma olayı gerçekleşirken, tam tersi durum 

olursa kasılma sona erer. Bu nedenle de MLCK ve MLCP aktivitesi arasındaki denge 

düz kas hücresinin kasılması için kritik öneme sahiptir (Murthy et al., 1991; 

Makhlouf ad Murthy, 1997; Bitar, 2003; Murthy, 2005; Ihara et al., 2007; 

Moczydlowski, 2017; Watras, 2018, Bozkurt, 2021).  

Düz Kas Gevşemesi 

Tüm kas hücresi tiplerinde gevşeme, kasılmaya neden olan eksitatör uyarının 

sonlanması ile gerçekleşmektedir.  Fakat bu mekanizmaya ilaveten düz kasta, kas 

lifinin boyunun uzaması ile gerçekleşen ek bir gevşeme mekanizması mevcuttur.  

Sempatik postgangliyonik sinir liflerinden salıverilen norepinefrin ve/veya enterik 

nöronlardan salgılanan NO, VIP, PACAP gibi mediyatörler kasılmaya neden olan 

mekanizmaların inhibisyonu ile düz kas gevşemesini sağlamaktadır.  

  Gastrointestinal düz kas gevşemesinin en önemli mediyatörü olan NO,  nitrik 

oksit sentaz (NOS) enzimi aracılığıyla L-arjininden L-sitrulin oluşumu sırasında 

açığa çıkan gaz tabiatlı bir nörotransmitterdir. Enterik nöronlarda üretilen NO,  düz 

kas hücresine difüze olarak hücredeki çözünebilen guanilaz siklaz enzimini aktive 

eder ve GTP’den (guanozin trifosfat) cGMP üretimine sebep olurlar.  Artan cGMP 

ise protein kinaz G’yı (PKG) aktive eder. Protein kinaz G ise Ca
+2

-bağımlı K
+
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kanallarını fosforilleyerek düz kas hücresinde hiperpolarizasyona neden olur ve bu 

sayede düz kas gevşemesine neden olurlar. VIP ve PACAP ise düz kastaki Gs kenetli 

spesifik reseptörlerine bağlanarak adenilaz siklaz enzimini aktive ederler ve ATP’den 

cAMP oluşumuna aracılık etmektedir.  Düz kas hücresinde artan cAMP ise protein 

kinaz A’yı (PKA) aktive etmektedir. Nihayetinde, VIP/PACAP yolağında aktive olan 

PKA, benzer mekanizma ile düz kas hücresinde hiperpolarizasyona neden our ve düz 

kas gevşemesi gerçekleşmektedir (Van Geldre and Lerefbvre, 2004; Murty, 2005; 

Bitar et al., 2012; Karpiesiuk and Palus, 2021). 

2.4.4. İnce Bağırsak Tokluk Motilite Paternleri 

İnce bağırsak tunika muskularis katmanında içte sirküler ve dışta longitudinal 

yerleşimli iki temel düz kas hücre tabakası vardır. Sirküler kas tabakasındaki düz kas 

hücreleri lümen etrafında eş merkezli olarak yerleşim göstermektedir. Longitudinal 

katmanındaki düz kas hücreleri ise bağırsak uzunluğuna paralel olacak şekilde 

yerleşmiştir. Bu iki kas tabakasının koordineli bir şekilde kasılması ve gevşemesi 

ince bağırsak motilite paternlerini oluşturmaktadır.  

İnce bağırsak motilitesi, besinlerin ağızdan alınması ile birlikte içeriğin 

pankreas ve ince bağırsaktan gelen sindirim enzimleri ve safra salgısıyla etkili bir 

şekilde karıştırılması; ve sindirim ve emilimle uyumlu olacak şekilde ilerletilmesi; ve 

emilimden geriye kalan kimusun temizlenmesi için gerçekleşen, longitudinal ve 

sirküler kas tabakalarının koordineli kasılma-gevşeme işlevlerini kapsamaktadır. İnce 

bağırsak motilitesi, lümende besinlerin bulunduğu tokluk döneminde gerçekleşen 

karıştırıcı (segmentasyon) ve ilerletici hareketlerden (peristaltizm); ve açlık 

döneminde besinin olmadığında oluşan açlık motilite paterninden (göç eden motor 

kompleks) oluşmaktadır. Tüm motilite paternleri enterik sinirler, ICC hücreleri, düz 

kas hücreleri, ekstrinsik sinirler ve hatta dolaşımdaki hormonlar ve lokal 

mediyatörlerin katılımı ile gerçekleşen kompleks süreçleri içermektedir. 

Peristaltizmin altında yatan mekanizmalar büyük ölçüde aydınlatılmış olsa da 

segmental hareketler ve göç eden motor kompleks gibi diğer motilite paternlerinde 

yer alan devreler tam olarak aydınlatılamamıştır. 
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2.4.4.1. Peristaltizm  

Peristaltizm, içeriği anal (antegrad peristaltizm) veya oral (retrograd 

peristaltizm) yöne doğru itebilen bağırsak düz kas sisteminin motor paterni olarak 

tanımlanan refleks bir yanıttır. Fakat peristaltizm denilince bolusun anal yöne doğru 

ilerletilmesi düşünülse de bolusun oral yöne hareketi (örneğin kusma) de peristaltik 

bir harekettir. Peristaltik refleksi başlatan en önemli uyaran bolusun oluşturduğu 

mekanik gerimdir.  Peristaltizmde gerimin oluştuğu bağırsak segmentinin ön: oral 

tarafı itici segment; arka: anal tarafı ise alıcı segment olarak ifade edilmektedir. 

Bolusun sebep olduğu gerim, alıcı segmentteki sirküler kas tabakasını gevşetirken; 

aynı anda longitudinal kasların kasılmasına neden olur. Tam tersine gerim, itici 

segmentte ise sirküler kas tabakasının kasılmasına ve eş zamanlı longitudinal 

kasların gevşemesine neden olmaktadır. Bu sayede, bolusun temelde ilerletilmesi 

sağlanırken, bir miktar da karıştırılması sağlanır. Peristaltizmin mekanizması 

aşağıdaki gibidir (Şekil 2.14):  

- Bolusun bağırsak lümeninde oluşturduğu gerim iki şekilde peristaltizmi 

uyarmaktadır. Birincisi gerim, bağırsak mukozasındaki mekanoreseptörleri 

direkt olarak uyarabilir. Mekanoreseptörler de asendan ve desendan 

internöronları aktive edebilir.  

- İkincisi, gerim enterokromafin hücreleri aktive ederek serotonin 

salıverilmesine sebep olabilir. Daha sonra serotonin, kalsitonin gen ilişkili 

peptid (CGRP) içeren intrinsik primer aferent nöronlarındaki (IPAN) 5HT4 

reseptörlerini bağlanarak intrinsik nöronları uyarır ve bu nöronlar da asendan 

ve desendan internöronları uyarır. 

- Bu sayede hem mekanareseptörler aracılı hem de serotonin aracılı 

internöronlar uyarılmış olur.  

- Ardından internöronlar, ilerletici ve alıcı segment noktalarındaki düz kas 

hücrelerini inerve eden inhibitör ve eksitatör muskulomotor enterik nöronları 

uyarır.  

- İlerletici segmentte, eksitatör muskulomotor nöronlardan ACh ve TK 

salıverilmesi sirküler kaslarda kasılmaya neden olurken, eş zamanlı olarak 

inhibitör muskulomotor nöronlardan NO, VIP ya da PACAP salıverilmesi ise 

longitudinal kaslarda gevşemeye neden olur.  
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- Alıcı segment noktasında ise inhibitör motor nöronlardan salıverilen VIP, NO 

ve PACAP sirküler kasları gevşetirken, eksitatör motor nöron kaynaklı ACh 

ve TK’ler longitudinal kaslarda kasılmaya neden olur.  

- Bu sayede bolusun oluşturduğu gerim, ilerletici segmentte bolusu arkadan 

ilerleten bir kuvvet oluşturulurken, alıcı segmentte ise ilerleyen bolusun 

geçebileceği bir alan oluşturmuş olur.  Bu olayların tümü ise peristaltik 

refleks olarak ifade edilmektedir (Galligan et al., 1988;  Tonini et al., 1989; 

Tuladhar  et al., 1996; Stevens et al., 2000; Wood, 2012; Rao and Gershon, 

2016). 

 

Şekil 2.14. Peristaltik refleks devresi ( Rao and Gershon, 2016’dan uyarlanmıştır) 
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2.4.4.2. Segmentasyon 

Tokluk durumunda gözlemlenen bir diğer motor patern olan karıştırıcı 

hareketler (segmental kasılmalar), ilk kez 1902'de Cannon tarafından X-ışını 

gözlemlerine dayalı olarak tanımlanmıştır. Segmental kasılmalar, kimusun sindirim 

sıvıları ile karıştırılmasına ve besin yapıtaşlarının etkili bir şekilde emilimine aracılık 

eden motor harekettir. Segmental görünümün sebebi, birçok noktada aynı anda 

oluşan fakat kısa kısa mesafelerde ilerleyen peristaltik kontaksiyonlardan ötürüdür. 

Segmental kasılmalarda, daha önce bahsedilmiş olan peristaltizmin sonucu olarak 

genişlemiş olan alıcı segmentler, her iki tarafında yer alan ilerletici segmentlerdeki 

sirküler kasların kontraksiyonu ile birbirlerinden ayrılırlar. Bu sayede her bir 

ilerletici segment, her iki tarafa doğru açılan ve kimusu bir sonraki karıştırılacağı 

alıcı segmente doğru hızlı bir şekilde aktarmaktadır. Bu segmental kasılmalar, besin 

oluşturduğu distansiyonun etkisiyle, tüm ince bağırsak kanalı boyunca besin olduğu 

sürece ritmik olarak devam eder (Şekil 2.15).   

Araştırmalarda segmental hareketlerin kaynağının, ICC’ler tarafından üretilen 

yavaş dalgalar olduğu tespit edilmiştir. Bu sebeple, bağırsak segmentlerinde 

segmentasyon kasılmalarının frekansı yavaş dalgaa frekansı ile aynıdır ve bunun 

sonucu olarak da segmentasyon frekansı, pacemaker frekansının azaldığı yerlerde 

düşer (örneğin, midede 3-5, ince bağırsakta 12-20, kolonda 6-8).  Enterik sinir 

sistemi ise segmental hareketler üzerinde düzenleyici olarak görev yapmaktadır. 

Segmental kasılmalarda görev alan devreler hala tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Yapılan çalışmalarda, segmentasyonun, yan yana olan sirküler kasların resiprokal 

inhibisyonu ve disinhibisyonundan kaynaklandığı sonucuna varılmıştır. Ayrıca 

kolinerjik motor nöronların muskarinik reseptörler aracılığıyla düz kas hücrelerini 

periyodik olarak aktive ettiği ve kasılmayı sonlandırmak için ise inhibitör nöronları 

devreye soktuğu ortaya koyulmuştur. Yine başka bir çalışmada segmental 

kasılmaların 5-HT3 ve 5-HT4 ve CCK reseptör antagonisti ile engellendiği ortaya 

koyulmuştur.  Bu nedenle, enterokromafin hücrelerden salgılanan CCK ve 5-HT’nin, 

intrinsik affent nöronları uyardığı ve daha sonra enterik muskulomotor nöronları 

aktive ederek düz kas hücrelerinin aktivasyonunu tetiklediği ileri sürülmüştür 

(Huizinga and  Chen
, 
2014; Binder, 2016; Barret and Raybould, 2018). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huizinga%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24782705
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24782705
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Şekil 2.15. Segmental kasılmaların şematize gösterimi 

2.5. İnce Bağırsak Açlık Motilitesi 

İnce bağırsakta açlık motilite paterni, öğünler arası (interdigestif ) dönemde 

gerçekleşen bir motor akitivitedir.  Açlık motilite paterni ince bağırsağın herhangi bir 

noktasındaki kasılma aktivitesinde düzenli olarak tekrarlayan farklılıklar 

göstermektedir. Bu patern, besin alımı ile kesintiye uğramaktadır; ve besin alımından 

2-3 saat sonra besinlerin sindimi ve emilimi tamamlandığında tekrar bu döneme 

geçilmektedir.   

2.5.1. Göç Eden Motor Kompleksin Özellikleri 

1954 yılında Foulk ve arkadaşları tarafından ilk kez insanlarda gösterilen göç 

eden motor/motilite kompleksin temel görevi, sürekli olarak oral yönden anal yöne 

doğru olmak süretiyle, sindirilmemiş besin kalıntıları ve intestinal kaynaklı miadını 

doldurmuş enterositleri kolona ilerletmek ve bu sayede gastrointestinal kanalda 

bakterilerin çoğalmasını engellemektir. Bu açıdan açlık paterni “bağırsak 

temizleyicisi’’ olarak işlev yapmaktadır (Carlson et al., 1972). Bu paternin 

bozulduğu patolojik durumlarda (irritabl bağırsak sendromu, gastroparezi, intestinal 

yalancı obstrüksiyon) ise ince bağırsakta aşırı bakteri üremesinin görülmesi göç eden 

motor kompleksin önemini göstermektedir. Ayrıca intestinal açlık motilite paterninin 
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ölçülmesi bu gastrointestinal bozuklukların teşhisi için de önemli olabilir (Deloose et 

al., 2012). 

Göç eden motor kompleksin kaynağını oluşturan elektriksel değişiklikler göç 

eden miyoelektrik kompleks olarak tanımlamaktadır (Szurszewski, 1969). Göç eden 

miyoelektrik kompleks (migrating myoelectric complex: MMC) ve göç eden motor 

kompleks (migrating motor/motility complex: MMC) ifadeleri birbirinin yerine 

kullanılsa da terminolojik açıdan farklılık göstermektedir.  Göç eden miyoelektrik 

kompleks, bağırsak duvarına yerleştirilen elektrodlar ile kaydedilirken, göç eden 

motor/motilite kompleksi ise ince bağırsak serozasına gerimi algılayan 

transdüsırların ya da bağırsak lümenine basınç algılayıcıların yerleştirilmesiyle 

gözlemlenmektedir (Şekil 2.16). 

 

Şekil 2.16.   İnsanda manometrik kayıtlarla elde edilen ince bağırsak göç eden motor kompleks 

(Barret and Raybould, 2018) 

Geçmişten bugüne dek açlık motilite çalışmaları koyun, tavşan, inek, domuz, 

koyun,  sıçan ve fare dahil birçok canlı türünde yapılmıştır ve yapılan çalışmalarda 

canlı türüne göre siklus süreleri,  kasılma amplitüdleri ve yayılım hızları farklılık 

gösterdiği ortaya koyulmuştur (Grivel and Ruckebusch, 1972; Bueno and 

Ruckebusch, 1976; Aeberhard et al., 1980; Ruckebusch and Sekiguchi, 1983).    

İnsanlarda açlık motilitesinde her bir siklusun toplam süresi 84-130 dakika 

arasında değişir ve bu siklus ayırt edilebilir 3 fazdan oluşur. 
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Faz I; aksiyon potansiyellerinin yani kasılmaların olmadığı sessizlik 

dönemini ifade eder. Bu evrede, dikensi dalgaların sahip olmayan yavaş dalgalar 

görülür (Itoh et al., 1978). Yaklaşık 45-60 dk kadar sürer ve bu da toplam MMC 

siklus uzunluğunun %40-60’nı kapsar (Itoh and Sekiguchi, 1983; Gregersen et al., 

1990). 

 Faz II; düzensiz, aralıklı ve düşük amplitüde sahip kasılmaların olduğu 

evredir. Bu evrede bazı yavaş dalgaların üzerinde az sayıda ve aralıklı diken dalgalar 

mevcuttur (Itoh et al., 1978). Bu faz, yaklaşık insanda 30-45 dakika kadar sürer ve 

siklus uzunluğunun  %20-30’unu oluşturur. 

 Faz III; yüksek amplitüdlü, düzenli ve yoğun kasılmaların gerçekleştiği 

dönemdir. Tüm yavaş dalgalarda yüksek miktarlarda dikensi potansiyeller görülür. 

Yoğun kasılma aktivitesinin görüldüğü bu dönem, esas olarak bağırsak içeriğinin 

anala doğru ilerletildiği/süpürüldüğü evredir. Bu dönem insanda 5-15 dakika kadar 

sürer  ve toplam siklusun % 5-10’luk kısmını oluşturur (Itoh et al., 1978; Soffer et 

al., 1998).  Faz III kasılmalarının yayılma hızı, proksimal duodenumda 8-20 cm/dk 

iken, distal jejunuma doğru kademeli olarak azalır (Altaparmakov and Wienbeck, 

1982; Jonker et al., 2000). Sağlıklı bireylerde Faz III sona erdiğinde, faz I yeniden 

başlar ve bu döngü bir sonraki öğüne yani besin alımına kadar devam etmektedir. 

2.5.2. Göç Eden Motor Kompleksin Kontrolü 

2.5.2.1. MMC’nin Nöronal Düzenlenmesi 

İnce bağırsaktaki MMC’nin nöronal olarak düzenlenmesi hem intrinsik hem de 

ekstrinsik bileşenleri içermektedir.  

İntrinsik Düzenlenmesi 

Yapılan çalışmalarda enterik sinir sistemimin MMC’nin başlatılması, 

sürdürülmesi ve koordinasyonu için önemli olduğu ortaya koyulmuştur. Örneğin, in 

vitro ortamda bağırsak segmentinde MMC’lerin görülmeye devam etmesi enterik 

nöronların MMC için mutlak gerekliliğini ortaya koymaktadır (Hanani and Freund, 

2000; Sanra, 2002; Romanski, 2009). Fakat ICC-MY’lerden genetik olarak yoksun 

farelerde yapılan çalışmalarda, MMC üretiminin ve sürdürülmesinin  korunmuş 

olması da, MMC için yavaş dalgaların zorunlu olmadığını düşündürmektedir 

(Spencer et al.,  2003). Ayrıca izole edilen bağırsak segmentlerinde, vücut dışında da 

olsa distal yönde yayılan faz III aktivitesi görülmüştür fakat bu faz III’ler in vivo 
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bağırsaktakinden farklılık göstermektedir (Sarr and Kelly, 1981). Benzer şekilde, 

önce kesilen ve sonra anastomoz yapılan bağırsakta,  bağımsız spontan faz III 

aktivitesi görülmüştür (Matsumoto et al., 1986). Bu da,  bağırsakta ESS’nin 

devamlılığı bozulduğu için MMC döngüsünde senkronizasyonun kaybolduğunu 

ortaya koymaktadır. Ayrıca anastomoztan 45. Günden sonra, koordineli MMC 

siklusları tekrar  oluşmaya başlamış bu da enterik sinir bağlantılarının rejenere 

olduktan sonra MMC aktivesinin normale döndüğünü göstermektedir; bu bulgu da 

MMC’nin sürdürülmesi için enterik nöron devamlığını ortaya koymaktadır 

(Matsumoto et al., 1986; Galligan et al., 1989). Ayrıca kobaylarda, miyenterik 

gangliyonların haraplanması, faz III yayılımını %50-60 oranında engellemiştir. Bu 

durum MMC siklusun sürekliliğinde miyenterik pleksusların önemini de 

vurgulamaktadır (Galligan et al., 1989). Başka bir çalışmada ise benzalkonyum 

hidrokloridin maruziyeti ile miyenterik gangliyonların haraplanması, MMC 

siklusunu bozmuş fakat tamamen ortadan kaldırmamıştır (Fox and Bass, 1984). Bu 

bulgular, miyenterik sinir sistemindeki intramural presinaptik nöronların internal bir 

saat özelliğine sahip olduğunu ve internal saat intestinal kanalda besin yokluğunda 

MMC’nin başlatılması, sürdürülmesi ve koordineli çalışabilmesini sağladığını 

göstermiştir.  

 Ekstrinsik Düzenlenmesi 

 Gastrointestinal kanalın ekstrinsik inervasyonunu parasempatik vagal ve 

splantik sinirler ile sempatik pelvik sinirler oluşturmaktadır. Ekstrinsik inervasyon, 

gastrik kaynaklı MMC için temeldir fakat intestinal kökenli MMC oluşumu ve 

sürdürülmesi için şart değildir. Örneğin,  köpeklerde bilateral transtorasik vagotomi, 

midenin MMC paternini engellerken, ince bağırsaktaki paterni engellememiştir 

(Takakuwa, 1996). Benzer şekilde, Hall et al., (1982) yaptıkları çalışmada, 

köpeklerde vagus sinirinin irreversebl olarak bloke edilmesi, üst ince bağırsakta 

MMC ritmisitesini bozmazken midede MMC'nin periyodik aktivitesini engellemiştir 

(Hall et al., 1982). İnsanlarda yapılan bir balon kimograf çalışmasında ise, 

vagotomiden sonra gastrik MMC’nin inhibe edildiğini fakat ince bağırsaktaki faz III 

aktivitesinin hala mevcut olduğu gösterilmiştir (Illingworth and Kay, 1947; Ross et 

al., 1963). Bu bulgular ışığında vagal inervasyonunun, ince bağırsakta MMC’nin 

oluşumu ve sürekliliği için esas olmadığı ileri sürülmüştür. Fakat ekstrinsik 

inervasyonun kesintiye uğraması MMC paternini ortada kaldırmasa da bir takım 
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istenmeyen değişikliklere yol açabilir. Örneğin, jejuno-ileal tüm ekstrinsik sinirlerin 

kesilmesi MMC siklus süresini ve faz III süresini azaltırken aynı zamanda duodenum 

ve jejunumdaki faz III koordinasyonunu bozmaktadır (Heppel et al., 1983). 

Köpeklerde bilateral vagotomi işlemi MMC siklus süresini arttırır, başka bir 

çalışmada ise köpeklerde vagus sinirinin denervasyonu intestinal faz III üzerinde 

etkisizken, faz II süresini kısaltmaktadır (Marik and Code, 1975; Chung and 

Diamant, 1987). Köpeklerde nikotinik, muskarinerjik ve adrenerjik reseptörlerin 

bloke edilmesi de aynı şekilde MMC paterninin bozulmasına neden olmuş fakat 

tamamen ortadan kaldırmamıştır (Ormsbee et al., 1979). Bu yüzden ince bağırsakta 

bilateral trunkal vagotomi  ya da  süperiyor/inferiyor mezenterik gangliyonların 

ortadan kaldırılması  gibi ekstrinsik müdahaleler, MMC siklusunu tamamen ortadan 

kaldırmaz fakat MMC’nin toplam siklus süresini ve koordinasyonunu kısmen  

bozmaktadır (Marik and Code, 1975; Hanani and Freund, 2000; Balint et al., 2001; 

Romanski, 2009). 

2.5.2.2. MMC’nin Hümoral Düzenlemesi 

Motilin 

Açlık döneminde bağırsakta yoğun kasılmaların olduğu ve bu yüzden de 

süpürülme işlevinin gerçekleştiği evre faz III’dür. Faz III’ün ise, duodenum ve 

jejunumun M (M0) hücrelerinde ve miyenterik pleksustaki nöronlarda salıverilen 

motilin hormonunun etkisiyle olduğu ileri sürülmektedir (Helmstaedter et al., 1979; 

Xu et al., 2005). MMC'nin düzenlenmesinde motilinin rolü, köpeklere ve insanlara 

eksojen verilen motilinin erken faz III aktivitesini indüklenmesiyle ortaya çıkmıştır 

(Itoh et al., 1976; Vantrappen et al., 1979). Eksojen motilinle indüklenen faz III 

aktivitesi, fizyolojik oluşan faz III aktivitesinin amplitüdü, yayılım hızı ve süresi ile 

aynıdır (Itoh et al., 1976). Ayrıca motilin seviyesi, faz I süresince en düşük düzeyde 

iken, faz III’ün başlangıcında en yüksek düzeydedir (Thielemans et al., 2001). 

Farklı türlerde yapılan pek çok çalışma, hem orta hem de distal ince bağırsakta 

faz III aktivitesinin oluşmasının motilinden bağımsız olduğunu ileri sürmektedir 

(Şekil 2.17). Örneğin, motilin antikorları ya da antagonistleri, mide ve proksimal ince 

bağırsakta doğal olarak oluşan MMC'yi engellerken, jejunum ve ileumdaki MMC’yi 

etkilememiştir (Lee et al., 1983; Poitras, 1984; Monda et al., 2012). Ayrıca 

köpeklerde duodenektomi yapılması, mide antrumundaki faz III kasılmaları da inhibe 
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ederken, üst jejunumda MMC siklusu görülmeye devam etmiştir                        

(Suzuki et al., 2001). Başka bir çalışmada Trietz ligamentinin distalinden 

kaynaklanan ektopik MMC komplekslerin, plazma motilin seviyesi artışları ile 

korrele olmadığı ortaya koyulmuştur (Poitras et al., 1980). Bu bulgular motilinin, 

mide ve duodeumdaki faz III aktivitesinin oluşumunda önemli rolü olduğunu fakat 

jejunum ve ilemunda olmadığını düşündürmektedir (Kawamura et al., 1983; Janssens 

et al., 1983; Takahashi, 2013). 

Somatostatin (SS) 

Somatostatin, esasen hipotalamusun periventriküler çekirdeğindeki 

nöroendokrin hücrelerde üretilir ve büyüme hormonu salgısını baskılamaktadır. 

Somatostatin beyin dışında, pankreastaki Langerhans adacıklarındaki δ hücrelerinden 

ve midenin antral/oksintik bezlerindeki D hücrelerinde de salgılanır. Somatostatin 

ayrıca miyenterik ve submukozal pleksustaki internöronlarda da sentezlenerek, 

nörotransmitter/nöromodülatör olarak işlev yapmaktadır (Hostein et al., 1984; Hoyer 

et al., 1994). Somatostatin en iyi bilinen etkisi, çeşitli gastrointestinal hormonların 

(gastrin, CCK, sekretin, motilin, enteroglukagon, VIP ve GİP) ve pankreas 

hormonlarının (insülin ve glukagon) salınımını inhibe etmesidir (Husebye, 1999).   

Somatositatin  jejunal MMC paternini inhibe etmektedir (Ormsbee et al., 1978; 

Poitras et al., 1980). Ayrıca fizyolojik dozlarda uygulanan SS,  gastrik ve intestinal 

faz II oluşumunu inhibe ederken, faz III oluşumunu uyarmaktadır. Somatostatin 

MMC üzerindeki inhibitör etkisini SS2 reseptörleri aracılığıyla gerçekleştirdiği ileri 

sürülmektedir (Abdu et al., 2002).  

Pankreatik polipeptid (PP) 

Pankreatik polipeptid pankreastaki PP hücreleri tarafından üretilen bir 

polipeptiddir ve esas bilinen etkisi, pankreasta bikarbonat ve enzimce zengin 

sekresyonu baskılamasıdır.  Pankreatik polipeptid, ayrıca mide ve ince bağırsaktaki 

tokluk motor aktivitesini indükleyerek mide boşalmasını ve intestinal transiti 

arttırmaktadır (Lin and Chance, 1978). 

Pankreatik polipeptidin MMC üzerindeki etkisi çoğunlukla inhibe edicidir. 

Köpeklerde ve sıçanlarda PP uygulaması,  mide ve üst ince bağırsakta MMC'yi 

inhibe etmektedir (Hall et al., 1982; Hall et al., 1983a; Thor and Konturek, 1987; 

Schmidt et al., 2007). Ayrıca birkaç rapordan elde edilen sonuçlar, PP'nin MMC’de 
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dahil olmak üzere gastrointestinal motilitenin kontrolünde motilinin seviyesini 

düşürdüğü için motilinin antagonisti olarak görev yaptığını düşündürmektedir (Şekil 

2.17) (Janssens et al., 1982; Hall et al., 1982; Hall et al., 1983b; Al-Saffar and 

Tatemoto, 1984; Chung et al., 1992).  Fakat ilginç bir şekilde, eksojen motilin 

uygulaması ise 5-HT3 reseptörlerinin de rol oynadığı kolinerjik yolaklar aracılığıyla 

PP salınımına neden olmaktadır (Mochiki et al., 1997). Pankreatik polipeptid 

seviyesi MMC süresince dalgalanma göstermektedir ve özellikle faz III 

aktivitesinden hemen önce plazma seviyesi pik yapmaktadır (Keane et al., 1980). 

Serotonin (5-HT) 

Serotonin gastrointestinal sistemde, trombositlerde ve merkezi sinir sisteminde 

bulunan bir modülatördür. Serotoninin %95 oranındaki sentezinden gastrointestinal 

sistemdeki enterokromafin hücreleri sorumludur (Deloose et al., 2012). 

Enterokromofin hücrelerden salgılanan 5-HT’nin, peristaltizme ilaveten bağırsakta 

MMC’nin düzenlenmesinde görev aldığı ileri sürülmektedir. Serotoninin lüminal 

konsantrasyonunu MMC süresince dalgalanma göstermektedir ve faz II ve III 

sırasında en yüksek seviyede bulunur. İnsan ve köpeklerde intravenöz olarak 

uygulanan 5-HT, faz III’lerin sıklığının ve yayılım hızının önemli ölçüde 

arttırmaktadır (Ormsbe et al., 1984; Lördal and Hellstrom, 1995; Lördal et al., 1998; 

Hansen et al., 2008). Sıçanlarda serotonarjik nöronların haraplanması ise, MMC 

siklusunun uzamasına ve yayılım hızının azalmasına sebep olmuştur (Pineiro-Carrero 

et al., 1991). Yapılan çalışmalarda 5-HT'nin MMC üzerindeki modülatör etkisini, 5-

HT1, 5-HT3 ve 5-HT4 reseptörleri aracılığıyla gerçektirdiği gösterilmiştir (Hoyer et 

al., 1994; Briejer et al., 1995; Taniyama et al., 2000). 5-HT3 ve 5-HT4 antagonistleri 

faz III aktivitesinin inhibisyonuna ve dolayısıyla MMC siklus süresinin uzamasına 

sebep olmaktadır (Itoh et al., 1991; Lördal and Hellstrom, 1999; Bush et al., 2001). 

5-HT1 reseptör agonisti olan sumatriptan ise faz II süresinin uzunluğunu arttırarak 

MMC siklus süresini uzatmaktadır (Calvert et al., 2004). 

Ghrelin 

Ghrelin mide fundusundaki  P/D1 hücreleri tarafından sentezlenen endojen bir 

peptiddir (Kojima et al., 1999). Ghrelin ekspresyonu midenin mukozasında en 

yüksek düzeyde olsa da ince bağırsak, kolon, böbrek, testis, hipotalamus ve immün 

hücrelerde de mevcuttur (Date et al., 2000; Xu et al., 2005; Hosoda et al., 2003). 

https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Mide_fundusu&action=edit&redlink=1
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Ghrelin, aynı zamanda tip 1a büyüme hormonu salgılatıcı reseptörler (GHS-R Tip 

1a) için endojen bir liganddır (Ie Roux et al., 2005). Ghrelinin en güçlü düzenleyicisi 

besin alımıdır (Drazen et al., 2006). Açlıkta iştahı uyarmak için ghrelin dolaşıma 

salıverilir (Ie Roux et al., 2005). Vagal sinirlerin blokajı ya da denervasyonu, ghrelin 

ile indüklenen besin alınımını inhibe etmektedir (Mondal et al., 2005). Bu yüzden de 

ghrelinin besin alımını vagal aferent nöronları aktive ederek indüklediği ileri 

sürülmektedir (Şekil 2.17). Ghrelin MMC üzerine etkisi ise kolinerjik mekanizmalar 

aracılığıyla MMC siklusunun süresinin kısaltmasıdır ve ayrıca tokluk paternini açlık 

motor paterne dönüştürmesidir (Edholm et al., 2004; Fujino et al., 2003). Ayrıca 

plazma ghrelin seviyeleri ile MMC arasında bir ilişki vardır.  Faz I ve faz III evresi 

başlamadan hemen önce ghrelin plazma seviyesi pik yapmaktadır (Ariga et al., 2007; 

Taniguchi et al., 2008). 

Ksenin (Xenin) 

1992 yılında, insanların mide ve duodenumundaki K (X) hücrelerinde tespit 

edilen bir peptiddir (Feurle et al., 1985). Kseninin bilinen etkileri besin alımını 

baskılaması, pankreas sekresyonunu indüklemesi ve gastrinle indüklenen asit 

sekresyonunu baskılamasıdır (Alexiou et al., 1998; Leckstrom et al., 2009). 

İnsanlarda, yemekten sonra ksenin plazma konsantrasyonu artar (Feurle et al., 1992; 

Alexiou et al., 1992). Ayrıca, ksenin plazma konsantrasyonu MMC siklus süresince 

dalgalanır ve insanlarda duodenal faz III aktivitesiyle birlikte ksenin yüksek 

seviyelerde seyretmektedir.  Ayrıca insanlara eksojen uygulanan ksenin, duodenal 

faz III kasılmaların indüklenmesine neden olmaktadır (Şekil 2.17) (Feurle et al., 

2001). 

Yukarıda bahsedilenlerin hümoral faktörlerin dışında MMC aktivitesini 

değiştirebilen başka ajanlar da vardır. İnsanlarda µ-opioid reseptör  agonisti olan 

morfin, bağırsakta prematür intestinal faz III aktivitesini indüklerken, µ-opioid 

reseptör antagonisti  olan naloksan MMC siklus süresini 2 katına çıkarmaktadır 

(Telford et al., 1983; Matsumoto et al., 1986). Tok sıçanlarda µ-opioid reseptör 

agonisti olan dalamid uygulaması ise tokluk süresini kısaltarak açlık paternine geçişi 

hızlandırmıştır. Bu çalışma sonuçları µ-opiopid reseptörlere bağlanan enkefalinlerin, 

bağırsakta faz III aktivitenin oluşmasında ve besin alımından sonra tekrar MMC 

döngüsünün başlamasında rol alabileceğini ortaya koymuştur (Buéno and 

Fioramonti, 1985; Bueno et al., 1985). Oreksin A (OXA) ise MMC siklıusunu inhibe 
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etmektedir ve bu inhibitör etkiye L-arginin/NO yolağı ile OXA1 reseptörleri aracılık 

etmektedir (Naslund et al., 2002; Ehrstrom et al., 2003).  

 

 Şekil 2.17. İnsanlarda MMC oluşumu/düzenlenmesinde yer alan potansiyel mekanizmaların şematik 

gösterimi (5-HT: serotonin; ACh: asetilkolin; M: motilin üreten M hücresi; NOR, 

noradrenalin; P/D1: ghrelin üreten P/D1 hücresi; PP: pankreatik polipeptid; D: 

somatostatin üreten hücre; X:ksenin üreten hücre) (Deloose et al., 2012’den 

uyarlanmıştır) 
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2.6. Kannabinoid Sistem 

2.6.1. Tarihçesi 

Kannabinoidler (CB) hint keneviri (esrar) bitkisinden (Canabis sativa)  köken 

almaktadır. Bitkinin orjini antik dünyaya kadar uzanmakta ve üretildiğine dair ilk 

kanıt ise, M.Ö 4000 yılında Çin’den gelmektedir. Tıpta kullanımına ilişkin ilk kayıt 

ise, M.Ö 2700 yıllarında ait olduğu kabul edilen ve dünyanın en eski ilaç kitabı olan 

Pen-ts'ao Ching'den gelmektedir (Zuardi, 2006). Bu kitapta esrarın, romatizmal ağrı, 

gut ve sıtma dahil olmak üzere 100'den fazla rahatsızlık için yararlı olduğundan 

bahsedilmektedir (Hui-Lin, 1974; Mack and Joy, 2001). Fars tıbbında ise, Ortaçağın 

en etkili tıp yazarlarından biri olan İbn-i Sina (MS 980-1037), Canon adlı kitabında 

esrardan gut, ödem, bulaşıcı yaralar ve şiddetli baş ağrıları için etkili bir tedavi 

yöntemi olarak bahsetmiştir (Mahdizadeh et al., 2015). Batı tıbbında ise esrarın 

teröpatik kullanımları, ilk kez 1839'da İrlandalı bir doktorun yayınladığı bir çalışma 

yazısı ile tanıtılmıştır. İrlandalı doktor esrarla ilgili mevcut literatürü incelemiş ve 

daha sonra ilacın toksisitesini değerlendirmek için farklı esrar türlerinin (Canabis 

sativa, Canabis rawralis ve Canabis indica) ilk kez hayvanlar üzerindeki etkilerini 

test etmeye başlamıştır (Zuardi, 2006). İlacın güvenli olduğundan emin olduktan 

sonra hastalara esrar özütleri vermiş ve hem analjezik hem de yatıştırıcı özelliklere 

sahip olduğunu keşfetmiştir (Mikuriya, 1969). İrlandalı doktorun ilk sonuçları ile 

birlikte diğer Batılı doktorların çalışmaları sayesinde, esrarın Batı tıbbı aracılığıyla 

hem Avrupa'da hem de Kuzey Amerika'da hızla yayılması kaçınılmaz olmuştur 

(McMeens, 1860). Bu süreçten sonra esrarın tıpta kullanımı daha da artmaya devam 

etmiş ve 19. yüzyılın başlarında da zirveye ulaşmıştır (Mikuriya, 1969). Fakat 

1930'lara gelindiğinde, ABD’de eğlence amaçlı esrar kullanımında kontrolsüz bir 

artışın olması, esrarın hem eğlence hem de tıbbi kullanımına ilişkin kısıtlayıcı 

yasaları getirmeye zorlamıştır. Bu nedenle 1941'de esrar tamamen Amerikan ilaç 

kitabından ise çıkarılmıştır (Mikuriya, 1969). Sonraki birkaç on yıl boyunca, tıpta 

esrar kullanımı mevcut olmamış ve esrarın tıbbi olarak yeniden kullanımı 1970'leri 

bulmuştur. 

Esrarın kullanımı bahsedildiği gibi çok eskilere dayanmasına rağmen 

kimyasal etken madde (kannabinoidlerin) yapılarının ve farmakolojik etki 

mekanizmalarının aydınlatılmasına özellikle son 100 yılı kapsayan zaman diliminde 

yapılan yoğun çalışmalar ışık tutmuştur (Zuardi, 2006). Bu çalışmalarda Canabis 
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sativa bitkisinde 120’nin üzerinde bileşen tanımlanmıştır ve bu bileşenlerden en 

önemlileri kannabiol, kannabidiol ve Δ9-tetrahidrokannabinoldur. 1896 yılında 

kannabidiol ve kannabinol’un esrar reçinesinden izole edilmesinden, 1964’te ise 

THC’nin kimyasal yapısının aydınlatılmasına kadar gecen süreçte araştırmacıları, 

bitkisel kaynaklı kannabinoidlerin etki mekanizmalarını incelemeye yönlendirmiştir 

(Izzo, 2001). 1988 yılına geldiğimizde esrarın ana etken maddelerinden olan 

THC’nin sıçan beyninde bir bağlanma bölgesinin olduğunun keşfedilmesi, beyindeki 

muhtemel bir reseptör varlığını işaret etmiştir (Mechoulam and Gaoni., 1965) ve 

bunu takiben 1988 yılında ilk kannabinoid reseptörü olan kannabinoid-1 reseptör 

(CB1R) tanımlanmıştır (Devane et al., 1988). Bu reseptörün THC'nin bağlanma yeri 

olduğu ve merkezi sinir sisteminde en bol bulunan nörotransmitter reseptörü olduğu 

da ortaya koyulmuştur. CB1R’lerini tanımlanmasını takiben endojen 

kannabinoidlerin de canlı dokularda olabileceği ileri sürülmüş ve yine 1990’lı 

yılların başında iki önemli lipit tabiatlı endojen kannabinoid olan anandamid ve 2-

araşidonil gliserol keşfedilmiştir (Devane et al., 1992; Lee, 2012). Bu keşifleri, daha 

sonra esas olarak periferik sinir sisteminde ve bağışıklık hücrelerinde lokalize olan 

ikinci bir kannabinoid reseptörü olan kannabinoid-2 reseptörünün (CB2R) 

tanımlanması izlemiştir (Şekil 2.18) (Johnson et al., 1993). 
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Şekil 2.18.  Kannabinoid sistemin tarihsel kronolojisi (Ulugöl, 2018) 

2.6.2. Kannabinoidlerin Sınıflandırılması 

Kannabinoidler kendilerine özgü reseptörler üzerinden nöronlarda 

nörotransmitter salınımını modüle eden çeşitli kimyasal bileşiklerin bir sınıfıdır. 

Kannabinoidler fitokannabinoidler, endokannabinoidler ve sentetik kannabinoidler 

olmak üzere üç gruba ayrılmaktadır. Fitokannabinoidler özellikle kenevir bitkisinde 

bulunur. Endokannabinoidler esas olarak sinir sisteminde ve immün hücrelerde 

sentezlenen endojen moleküllerdir. Sentetik kannabinoidler ise fitokannabinoidlerle 

fonksiyonel benzerliği olan ve laboratuvar ortamında üretilen kannabinoid 

türevleridir. 

2.6.2.1. Fitokannabinoidler 

Fitokannabinoidler, doğal/klasik kannabinoidler olarak da bilinen ve başlıca 

kannabis (kenevir) bitkisinden elde edilen bitkisel bileşiklerdir. Cannabis 

bitkisi Cannabaceae familyasına bağlı bir bitkidir ve Cannabis sativa, Cannabis 

indica ve Cannabis ruderalis olmak üzere en az üç türü bulunmaktadır. Günümüzde 
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kannabis bitkisinin en az 120 fitokannabinoid bileşen içerdiği bildirilmiştir. Bu 

bileşenler genel olarak 11 grupta sınıflandırılır. Bu bileşenlerden ilk keşfedilen trans-

∆9-tetrahidrokannabinol (Δ9-THC)’dir. En önemli ve en çok incelenen 

fitokannabinoid Δ9-THC olup bunun dışında kannabidiol, kannabinol, ve 

kannabigerol de önemlidir (Senn et al., 2020). 

Trans-∆9-tetrahidrokannabinol (Δ9-THC ya da THC)  

1964 yılında Mechoulam ve Gaoni tarafından, kimyasal yapısı tanımlanan ilk 

fitokannabinoiddir. THC, kenevir bitkisinin temel psikoaktif bileşenidir ve bağımlılık 

yapıcı etkisi azdır (Pervee, 2006). THC hem CB1R hem de CB2R’lerine kısmi 

agonistik etki yapmaktadır (Pervee, 2009). THC merkezi sinir sisteminde 

CB1R’lerini aktive ederek psikoaktif etkisini göstermektedir (Morales et al., 2017). 

İlaveten THC, nöronlarda nörotransmitter salınımını modüle ederek gastrointestinal, 

karaciğer, kardiyovasküler fonksiyonlar ve nosiseptif süreçler dahil olmak üzere 

birçok farklı fizyolojik süreçte de rol oynamaktadır (Bielawiec et al., 2020). Ayrıca 

THC, limbik ve hipotalamik yapılarda bulunan CB1R’lerini aktive ederek oreksijenik 

etkilere de neden olmaktadır (Thorens, 2012).  

Kannabidiol (CBD) 

Kannabidiol, THC’nin aksine kenevir bitkisinin psikotropik olmayan en 

yaygın bileşenlerinden biridir. Bu nedenle merkezi sinir sistemi hastalıklarının 

(nörodejeneratif hastalıklar, epilepsi, anksiyete ve depresyon) tedavisinde psikotik 

yan etkiler olmaksızın terapötik potansiyele sahiptir (Bielawiec et al., 2020). 

Kannabidiol, CB1R’ünün negatif bir allosterik modülatörü olarak işlev görürken; 

CB2R’lerine de agonist ve ters agonist olarak bağlanmaktadır. Son araştırmalar 

antiinflamatuvar, antioksidan, antitümör, antinosisepsif, antikonvülzif, antiemetik ve 

nöroprotektif etkiler dahil olmak üzere CBD'nin birçok terapötik özelliklerine 

odaklanmıştır (Mechoulam et al., 2007).  

Kannabinol (CBN) 

İlk kez 1896 yılında esrar reçinesinden izole edilen CBN, THC'nin enzimatik 

reaksiyon olmaksızın ışığa maruziyetle parçalanması sonucu oluşur (Izzo et al., 

2009). CBN'nin periferik organlarda ve merkezi sinir sisteminde CB1R ve 

CB2R'lerine bağlandığı ve bu nedenle de zayıf bir psikoaktif aktiviteye neden olduğu 
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gösterilmiştir (Andre et al., 2016). CBN üzerine yapılan çalışmalar oldukça sınırlıdır, 

bu nedenle bilinen farmakolojik etkileri çok azdır. 

2.6.2.2. Sentetik Kannabinoidler 

Sentetik kannabinoidler, fitokannabinoidler gibi uyuşturucu ve psikoaktif 

etkilere sahip ve tamamen laboratuvar ortamında sentezlenen yeni nesil maddelerdir 

(Le Boisselier et al., 2017). Kenevirde bulunan fitokannabinoid bileşenlere göre 2-

800 kat daha güçlüdür ve metabolitleri daha uzun süre etkilidir (Kong et al., 2018; 

Alipour et al., 2019). Sentetik kannabinoidler (kannabinoid reseptör agonistleri 

olarak da adlandırılır), esrarın başlıca psikoaktif etkilerinden sorumlu madde olan 

THC etkilerini taklit etmektedir (Mills et al., 2015). Sentetik kannabinoidler, ilk 

etapta araştırma amaçlı üretildiğinden dolayı sentez metodu literatürde paylaşılmıştır, 

bu durum daha sonra illegal ortamlarda türevlerinin üretilmesine yol açmıştır. 

İlk olarak sentetik kannabinoid sentezi 1941 yılında Amerikalı Organik 

Kimya Profesörü Roger Adams’ın liderliğinde gerçekleşmiştir ve fitokannabinoidlere 

bileşiklerle benzer olan tetrahidrokannabinol analogları sentezlemiştir (Adams et al., 

1945).  Daha sonra 1970’lerde Pfizer firması, siklohekzilfenoller olarak bilinen Δ9-

THC türevlerini sentezlemiştir (Weissman et al., 1982). 1988 yılına gelince Hebrew 

Üniversitesi’nde Medisinal Kimya Profesörü Raphael Mechoulam ve ekibi ise HU-

210 adlı maddeyi sentezlemişlerdir ve bu maddenin THC’den 100-800 kat daha fazla 

etkili olduğu bildirmiştir (Mechoulam et al., 1990). Çok sayıda sentetik kannabinoid 

sentezinin bir başka mucidi ise Clemson Üniversitesi’nden John William Huffman 

adlı organik kimya profesörüdür. Prof. Huffman, daha çok vücutta endokannabinoid 

reseptörleri aktive eden bileşik yapımına odaklanmış ve birçok organda kannabinoid 

reseptörlerini hedefleyen yaklaşık 450 adet sentetik kannabinoid sentezlemiştir. 

Huffman ve ekibinin ürettiği JWH serisi (JWH 018, JWH 081, JWH 015, JWH 073 

ve benzeri), sentetik kannabinoidler içirisindeki tartışmasız en baskın sentetik 

kannabinoidlerdir. JWH 18, sentezinin kolay olması ve yüksek farmakolojik etkinliği 

sebebiyle, tercih edilen ve kötüye kullanıma oldukça müsait olan kannabinoidlerin 

başında gelmektedir (Huffman et al.,1994). Sentetik kannabinoid sentezi 

gerçekleştiren bir başka bilim adamı Prof. Dr. Alexandros Makriyannis’dir.  Prof. 

Makriyannis ve ekibi, çok sayıda sentetik kannabinoid moleküller sentezlemiştir ve 

bunların başında AM 2201 gelmektedir (Lan et al., 1999). 1941 yılından başlanarak 
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bugüne dek sayısız sentetik kananbinoidler üretilmiştir ve genel olarak sentetik 

kannabinoidler molekül yapılarına göre Tablo 2.2’ deki gibi sınıflandırılmıştır.  

Sentetik kannabinoidlerin etki mekanizası ele alındığında, dokuda 

kannabinoid reseptörlerinin güçlü agonisti olarak davranırlar ve hem CB1R hem de 

CB2R’leri için tam agonisttir. Yapılan çalışmalar, sentetik kannabinoidlerin özellikle 

de CB1R’lerine daha güçlü bağlanmalarından ötürü THC’den daha yüksek bir 

etkinliğe sahip olduklarını göstermiştir. Benzer şekilde, JWH 018 ve JWH 073 

CB1R’üne bağlanma affinitesi yönünden karşılaştırıldığında Δ9-THC’e göre 3 ila 4 

kat daha güçlü bağlanmaktadır (Grotenhermen, 2003). Bununla birlikte CB2R’lerine 

JWH 122’nin yaklaşık 60 kat, JWH 210’nın 90 kat, AM 694 ise yaklaşık 500 kat 

daha güçlü bağlandığı ortaya konmuştur (Freund and Banning, 2017). 

Tablo 2.2. Sentetik kannabinoidlerin moleküler yapısına göre sınıflandırılması (Penn et al., 2011 ve        

Karadeniz, vd., 2017’den uyarlanmıştır) 

Klasik Kannabinoidler  Tetrahidrokannabinol ya da esrarın diğer kimyasal 

bileşenleri ve bunlara yapısal olarak benzer sentetik 

analoglar 

(örneğin, AM 411, AM 906, HU-210, O-1184) 

Klasik Olmayan Kannabinoidler  Siklohekzilfenoller veya 3-arilsiklohekzanoller 

(örneğin, CP55,244, CP-55,940, CP-47,497) 

Hibrit Kannabinoidler AM 403 

Aminoalkilindoller-a  Naftolindoller  

(örneğin, JWH 015, JWH 018, JWH 073, JWH 081, 

JWH 122, JWH 200, JWH 210, JWH 398) 

Aminoalkilindoller-b 

 

Fenilasetilindoller  

(örneğin, JWH 250, JWH 251 

Aminoalkilindoller-c Benzolindoller  

(örn. pravadolin, AM 694, RSC-4) 

Aminoalkilindoller-d Naftilmetilindoller  

(örneğin,  JWH 184) 

Aminoalkilindoller-e Siklopropolindoller  

(örneğin, UR-144, XLR-11 

Aminoalkilindoller-f  Adamantolindoller 

(örneğin AB 001, AM 1248) 

Aminoalkilindoller-g  İndol karboksamidler  

(örneğin, APICA, STS-135) 

Eikosanoidler  Anandamid gibi endokannabinoidler ve bunların 

sentetik analogları 

(örneğin, metanandamid) 

Diarilpirazoller Selektif CB1R antagonisti olan rimonabant 

Naftoilpiroller JWH 307 
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2.6.2.3. Endokannabinoidler 

Endokannabinoidler dokuda sentezlenip; biyolojik etkilerini kannabinoid 

reseptörleri aracığılıyla gerçekleştiren ligandlardır. 1988 yılında CB1R’lerinin 

tanımlanması, onların dokuda doğal ligandlarının olabileceğini düşündürmüştür. 

Yapılan incelemelerde ilk olarak 1992 yılında Sanskritçe’de keyif ve mutluluk verici 

anlamına gelen “ananda” ile kimyasal yapısındaki “amit”in birleşimi olarak 

isimlendirilen anandamid (araşidonil etanolamid; AEA) daha sonra ise 2-araşidonil 

gliserol (2-AG) keşfedilmiştir (Devane et al., 1992; Basavarajappa et al., 2017) ve bu 

endojen ligandların CB1R’lerine ilaveten ve CB2R’lerine de bağlandığı gösterilmiştir 

(Izzo et al., 2010). İlk keşfedilen anandamid ve 2-AG dışında, vücutta N-araşidonil 

dopamin (NADA), araşidonil gliseril eter (noladin eter ya da 2-AGE), O-araşidonil 

etanolamin (virodhamin), N-palmitoletanolamin (PEA), oleiletanolamid (OEO) gibi 

endojen kannabinoid ligandlar da bulunmuştur (Şekil 2.19) (Battista et al., 2017).  

Fakat farmakolojik etkinliği ve metabolizması en çok araştırılan endokannabinoid 

ligandlar anandamid ve 2-AG olmuştur. Bu nedenle de günümüzde de bu iki ligand  

“major endokannabinoidler” olarak isimlendirilmektedir. Bu endojen ligandlar, 

ligandların sentez ve yıkımında görevli enzimler ve bu ligandların aktive ettiği CB1R 

ve CB2R’lerinin hepsi “endokannabinoid sistemi” oluşturmaktadırlar (Gündüz, 

2018). Endokannabinoid sistem başta merkezi sinir sistemi olmak üzere birçok 

periferik sistemlerde de etki göstererek besin alımı, ağrı algılama, motor 

fonksiyonlar, kemik metabolizması, ve bağışıklık yanıtının regülasyonu gibi 

süreçlerde etkilidir.  

 

Şekil 2.19. Önemli endokannaboid bileşenler 
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Endokannabinoidlerin Sentez ve Yıkımı 

Endokannabinoid ligand ve reseptörlerinin keşfinden sonra endojen 

kannabinoidlerin sentez ve degredasyon mekanizmaları da aydınlatılmıştır (Şekil 

2.20) (Camilleri, 2018). Endokannabinoidler, genel olarak veziküllerde depolanan ve 

çeşitli uyaranlara yanıt olarak salınan diğer klasik nörotransmitterlerin aksine, zar 

lipitlerinin öncüllerinden “talep: ihtiyaç” üzerine sentezlenir ve üretilmelerini takiben 

retrograd mesajcı olarak hemen salıverilirler (Muccioli, 2010). Endokannabinoidlerin 

biyosentezini postsinaptik hücrelere kalsiyum girişi başlatır. Anandamid üretiminden 

esas sorumlu enzim N-açilfosfatidiletanolamin fosfolipaz D (NAPE-PLD) olarak 

kabul edilirken, 2-AG sentezinden ise diaçilgliserol lipaz (DAGLα/β) enzimi 

sorumludur (Ueda et al., 2011).  Anandamid biyosentezinde ilk basamak, N-

açiltransferazın (NAT) membran lipid prekürsürü olan fosfatidiletanolaminin (PE) 

N-açilfosfatidiletanolamine (NAPE) dönüşmesidir. Akabinde,  NAPE, NAPE-

fosfolipaz D (NAPE-PLD) ile anandamide dönüştürülür.  2-AG biyosentezine 

gelince, fosfotidil inositol (PI) fosfolipaz C enzimi ile hidrolize uğramaktadır; ve 

reaksiyon sonucu oluşan diaçilgliserol (DAG), DAGLα/β enzimi ile 2-AG 

sentezlenmektedir (Di Marzo and Piscitelli, 2015). Sonuçta, postsinaptik hücrede 

enzimatik reaksiyonlarla sentezlenen endokannabinoidler, membranındaki spesifik 

"endokannabinoid membran taşıyıcısı (EMT)" ile hücre dışına verilip retrograd 

yönde etki ederek presinaptik konumlu kannabinoid reseptörlerine bağlanır ve 

biyolojik aktivitelerini gerçekleştirirler. Endokannabinoidlerin biyolojik etkinliğinin 

son bulması da yine tekrar postsinaptik hücreye geri alım ve sonrasında enzimatik 

yıkım ile mümkündür (Muccioli, 2010). Geri alımı takiben anandamid, yağ asidi 

amid hidrolaz (FAAH) ve N-açiletanolamin hidrolizi asit amidaz (NAAA) aracılı 

hidroliz ile araşidonik asit (AA) ve etanolamine parçalanır (Şekil 2.20) (Freund et al., 

2003). 2-AG ise, esasen monoasilgliserol lipaz (MAGL) enzimi tarafından AA ve 

gliserole katabolize edilerek inaktif hale getirilir (Şekil 2.20) (Blankman et al., 2007; 

Marrs et al., 2010). 

2.6.3. Kannabinoid Reseptörleri 

Başlangıçta, kannabinoidlerin vücutta zarla ilişkili non-spesifik reseptör 

mekanizmasıyla etki ettiği var sayılmıştır; fakat sentetik kannabinoidlerin etkisinin 

çok yüksek derecede stereospesifikliklik göstermesi, onların daha özel bir 
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mekanizmaya sahip olduğunu işaret etmiştir (Mechoulam et al., 1988).  Gerçekten de 

daha sonra kannabinoidlerin bir bağlanma bölgelerinin varlığı gösterilmiştir ve ilk 

olarak beyinde CB1R’leri tanımlanmıştır (Devane et al., 1988). Bu reseptörlerin 

dağılımı, kannabinoidlerin santral etkilerinin farmokolojik özellikleriyle tutarlılık da 

göstermiştir.   (Herkenham et al.,1990).  İkinci bir reseptör olan CB2R’leri ise daha 

sonra dalakta gösterildi (Munro et al., 1993). Hem CB1R hem de CB2R’leri, G 

protein-bağlı reseptörlerin (GPCR'ler) süper ailesine aittir (Şekil 2.20).  

 

 Şekil 2.20. Endokannabinoidlerin sentezi, etki mekanizması ve degredasyonu (Camilleri, 2018’den 

uyarlanmıştır) 

2.6.3.1. Kannabinoid-1 Reseptör (CB1R) 

CB1R’ü ilk keşfedildiğinde esas olarak sadece santral sinir sisteminde eksprese 

edildiğine inanılmaktaydı ve bu nedenle de bir beyin kannabinoid reseptörü olarak 

kabul edilmekteydi. Fakat daha sonra periferik dokularda daha düşük seviyelerde 

olsa da birçok periferik organda da varlığı ortaya koyulmuştur. CB1R’leri beyinde en 

bol bulunan G-protein kenetli reseptörler arasındadır.  Beyinde CB1R’lerinin en 

yüksek yoğunlukta bulunduğu yerler bazal gangliyonlar, substantia nigra, globus 

pallidus, serebellum ve hipokampustur (Howlett et al., 2002). Aynı zamanda enterik, 
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sempatik ve duyu sinirleri gibi periferik sinirler ve karaciğer, pankreas ve 

gastrointestinal epitel ve düz kas hücreleri gibi nöronal olmayan periferik yapılarda 

da bulunur (Izzo and Camilleri, 2008; Howlett et al., 2002). CB1R’ü, embriyonal 

gelişinin ilk evrelerinden itibaren fetal gelişimde de mevcut ve aktiftir (Fride et al., 

2009). CB1R’lerinin dağılımı yenidoğan ve yetişkin beyninde farklılık gösterir. 

Erken yaşta beyaz cevher alanlarında bol miktarda bulunurken, yetişkinlikte ise çok 

daha az miktarda bulunur (Romero et al., 1997).  

CB1R’ü CNR1 geni tarafından kodlanır ve insanlarda 472 amino asitten oluşur 

(sıçanlarda ve farelerde 473 amino asit). Türler arasındaki amino asit dizi özdeşliği 

ise %97-99'dur (Zou and Kumar, 2018). CB1R’leri esas olarak merkezi ve periferik 

nöronlarda presinaptik konumludur (Şekil 2.20). Bu yüzden, endokannabinoid 

sistemin ana işlevlerinden biri olan, nörotransmitter salınımının inhibisyonuna 

aracılık etmektedir. Özellikle de CB1R’leri, GABAerjik ve glutamaterjik nöronlarda 

bulunduğundan, GABA ve glutamat nörotransmisyonunda önemli rol almaktadır 

(Howlett et al., 2002). CB1R’leri, öncelikli olarak Gi/o proteinine kenetlidir. 

CB1R’lerinin aktivasyonu, cAMP oluşumunda bir azalmaya ve dolayısıyla cAMP'ye 

bağlı PKA’nın inhibisyonuna yol açar. Ayrıca CB1R aktivasyonu, mitojenle aktive 

olan protein kinaz (MAPK), ekstrselüler sinyal düzenleyici kinaz (ERK), p38 

yolağının da uyarılmasına yol açar (Howlett et al., 2002). CB1R’leri ilaveten G 

proteinleri aracılığıyla Ca
++ 

ve K
+
 kanallarına bağlanarak da onların aktivitesini 

etkiler.  

2.6.3.2. Kannabinoid-2 Reseptör (CB2R) 

CB2R’leri esas olarak periferik organlarda, özellikle dalakta ve immün 

hücrelerde bulunur (Izzo, 2007; Pacher and Mechoulam, 2011). Bununla birlikte, 

beyin (özellikle mikroglialarda), kalp, gastrointestinal sistem, vasküler düz kas ve 

endotel hücrelerinde de CB2R’leri tespit edilmiştir (Stella 2004; Mukhopadhyay et 

al., 2007; Rajesh  et al., 2008; Pacher and Mechoulam, 2011). CB2R, CNR2 geni 

tarafından kodlanır ve insanlarda 360 amino asitten oluşur. Protein seviyesinde 

CB1R’leri ile sadece %48 dizi benzerliği paylaşır (Zou and Kumar, 2018). CB2R’leri, 

CB1 reseptörleri gibi Gi/o kenetlidir ve bu nedenle CB2 reseptörlerinin aktivasyonu, 

cAMP oluşumunu azaltır ve dolayısıyla cAMP'ye bağlı PKA inhibisyonuna yol açar 

(Lynch et al., 2020). CB2R’leri aktivasyonu MAPK, PI3K/Akt ve Ca
++

 kanallarının 

da aktivasyonuna neden olmaktadır. 
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Fizyolojik koşullardan ziyade patolojik durumlarda CB2R’leri oldukça 

önemlidir. Patolojik süreçlerde CB2R ekspresyonu, yukarıda bahsi geçen periferik ve 

santral yapılarda artmaktadır. Bu yüzden CB2R’leri, vücutta bir koruyucu sistemin 

parçası olarak düşünülmektedir ve nörolojik, kardiyovasküler, gastrointestinal ve 

karaciğer hastalığı dahil olmak üzere çeşitli patolojik süreçlerde önemli roller aldığı 

ortaya koyulmuştur (Pacher and Mechoulam, 2011).   

Her bir endojen kannabinoidin kannabinoid reseptörlerine bağlanma affinitesi 

farklılık göstermektedir. Anadamid esas olarak CB1R’lerine ve daha az ölçüde 

CB2R’lerine bağlanır (Pertwee et al., 2010; Maccarone et al., 2015). 2-AG ise CB1R 

ve CB2R’lerine benzer afinite ile bağlanır ve her iki reseptörün de parsiyel agonisti 

olarak görev yapmaktadır (Sugiura et al., 1995). Daha sonra keşfedilen 

endokkannabinoidlerden NADA, tercihen CB1R’lerine bağlanır ve anandamid'den 

daha güçlü bir CB1 agonistidir (Bisogno  et al., 2000; Redmond et al., 2016). Noladin 

eter ise, CB1R’lerine yüksek affinite ile bağlanırken, CB2R’lerine zayıf bir şekilde 

bağlanır (Fezza et al., 2002, Pertwee, 2015). Virodhamin ise, CB2R’ünün tam 

agonisti ve CB1R’ünün ise kısmi bir agonisttir, ancak her iki reseptör üzerinde 

anandamidden daha az  affinitineye sahiptir (Porter et al., 2002).   

Yapılan çalışmalarda endokannabinoidlerinin klasik CB1R ve CB2R’leri 

dışında farklı reseptör yolakları olduğu da tespit edilmiştir (Şekil 2.20). Bunlar 

vanilloid tip geçici reseptör potansiyel kanalları (TRPV), G-protein kenetli 

reseptörler (GPCR) ve peroksizom proliferator-aktive reseptör (PPAR)’dür (Caterina 

et al., 1997; Huang et al., 2002; Ryberg et al., 2007; Godlewski et al., 2009; Lee et 

al., 2016; Ye et al., 2019).  

2.6.4. Kannabinoid Sistemin Etkileri 

Santral/periferik sinir sisteminde ve periferdeki birçok doku ve organda 

endokannabinoid sistemin (endokannabinoid ligandlar, reseptörleri ve sentez/yıkım 

enzimleri) yaygın yayılımı bunların pek çok fizyolojik ve patolojik etkilerine de işaret 

etmektedir.  Bu etkilerin başında santral, kardiyovasküler, üreme sistemi, 

gastrointestinal ve immün sistem üzerine etkileri gelmektedir. 

2.6.4.1. Santral Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

Kannabinoidlerin bilinen en eski etkisi, santral sinir sistemini etkileyerek 

ortaya çıkardığı psikoatif etkileridir. Bu etkilerinin dışında santral sinir sisteminde 
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spesifik reseptörlerini aktive ederek besin alımı, ağrının modülasyonu, uyku, 

termoregülasyon, nörojenez, nöroprotektif etkinlik, anksiyete/stres, öğrenme ve bellek 

üzerine çok sayıda etkileri de bulunmaktadır (Pacher et al., 2006). 

          Besin Alımı 

Esrarın hiperfajik (yeme isteği) etkilerine ilişkin referanslar, yüzyıllar boyunca 

farmakoloji kitaplarında yer almıştır. Esrar kullanıcıları arasında “açgözlü bir iştah, 

aşerme ve yemek yerken oldukça keyif alma” gibi durumlar gözlemlendiğinden halk 

dilinde kannabinoidler "munchies: aşırı yeme isteği" olarak da anılır (Chopra and 

Chopra, 1957). Bu hiperfajik etkisi bilinse de 1990’lı yılların sonundan itibaren besin 

alımı üzerine kannabinoid sistemin etkileri detaylıca araştırılmaya başlanmıştır. İlk 

çalışmalarda fitokannabinoid bileşen olan THC’in CB1R’leri aracılığıyla besin alımını 

arttırdığı ortaya koyulmuştur (Williams and Kirkham, 1998; Williams and Kirkham, 

2002a). Daha sonra, sistemik anandamidin CB1R’leri aracılığıyla besin alımına 

aracılık ettiği ortaya koyulmuştur  (Hao et al., 2000; Gomez et al, 2002; Williams and 

Kirkham, 2002b). İlaveten, diğer endokannabinoidlerden 2-AG ve noladin eterin 

kemirgenlerde besin alımını arttırdığı gösterilmiştir (Kirkham et al., 2002; Avraham et 

al., 2005).  

Hipotalamusta arkuat nükleus başta olmak üzere besin alımınını kontrol eden 

pek çok hipotalamik çekirdek (lateral hipotalamus, paraventriküler çekirdek gibi) 

mevcuttur.  Arkuat nükleusta yer alan Agouti ile ilişkili protein/nöropeptit Y 

(AgRP/NPY) nöron grupları oreksijenik ve proopiomelanokortin (POMC) nöronları 

ise anoreksijenik nöron grubu olarak görev yapmaktadır (Varela and Horvath 2012). 

Lateral hipotalamus ise oreksijenik merkez olarak görev yaparken, paraventriküler 

çekirdek (PVN) anoreksijenik merkez olarak görev yapmaktadır.  Açlık durumunda 

hipotalamik çekirdeklerde AEA ve 2-AG seviyelerinin yükseldiği, buna karşın besin 

alımından sonra 2-AG'nin azaldığı gösterilmiştir (Kirkham et al., 2002). Bu durum 

hipotalamik çekirdeklerin de tonik olarak endokannabinoid bileşenleri salgıladığını 

ortaya koymaktadır. Ayrıca sentetik CB1R agonistlerinin de farklı hipotalamik 

çekirdeklere infüzyonu, besin alımınımında artışa neden olmuştur bu da hipotalamik 

nöronların kannabinoidlerden doğrudan etkilendiğine dair kanıt sağlar (Jamshidi and 

Taylor 2001; Koch and ark. 2015). Hipotalamustaki CB1R’lerin blokajı ise arkuat 

nükleustaki NPY seviyelerinin azalmasına yol açar, bu da AgRP/NPY nöronları 

üzerinde lokal endokannabinoid kontrolün olduğuna işaret etmektedir (Verty et al., 
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2009). İlaveten tokluk merkezi olarak görev yapan PVN’ye CB1R agonistlerin 

verilmesi,  aç farelerde besin alımını arttırdığı ve  ayrıca ghrelinin hiperfajik etkilerini 

de arttırdığı gösterilmiştir (Soria-Gómez et al., 2014).  

Ağrı 

Kannabislerin yüzyıllardır bilinen bir diğere etkisi de ağrı kesici etkiye sahip 

olmasıdır. Fakat kannabinoidlerin söz konusu etkisinde, etki mekanizmasına dair 

bilgiler son 20 yıldır yapılan çalışmalarla ortaya koyulmuştur. Kannabinoidlerin 

antinosiseptif etkinliği santral sinir sistemi, spinal kord ve periferik sinir sisteminin 

katıldığı karmaşık bir mekanizmanın etkileşimi ile düzenlenmektedir (Hohmann et al., 

1998; Hohmann and Herkenham, 1999). Gerek endojen gerekse de sentetik 

kannabinoidlerin, çeşitli ağrı modellerinde mekanik ve termal akut ağrıya karşı etkili 

olduğu gösterilmiştir (Guindon and Beaulieu, 2006; Guindon  et al., 2006; Ulugol, vd., 

2006). Ayrıca inflamatuvar ve nöropatik ağrı gibi kronik ağrılarda da etkinliği ortaya 

koyulmuştur (Li et al., 1999; Guindon and Beaulieu, 2006). Yapılan çalışmalarda 

özellikle CB1R’lerinin omurilik, dorsal kök gangliyonu (DRG)  ve periferik duyusal 

sinirler gibi nosisepsiyon süreçleriyle ilişkili bölgelerde bulunduğu ve CB1R’lerinin 

kannabinoidlerin bu antinosiseptif etkisiyle ilgili olduğu gösterilmiştir (Hohmann and 

Herkenham, 1999; Hohmann et al., 1999).  CB2R’lerinin ağrı ile olan ilişkisine 

gelecek olursak, normal şartlarda hem omurilik hem de DRG nöronlarında CB2R 

immünoreaktivitesi çok az veya hiç yoktur (Zhang et al., 2003; Wotherspoon et al., 

2005). Fakat nöropatik veya inflamatuvar ağrı durumlarında, bu bölgelerde CB2R  

mRNA ekspresyonunda artış görülmektedir (Zhang et al., 2003; Elmes et al., 2004). 

Bu bilgiyle paralel olacak şekilde, kemirgenlerde yapılan nöropatik ve inflamatuvar 

ağrı modellerinde CB2R agonistlerinin  antihiperaljezik/antiallodinik etkili olduğu   

ortaya koyulurken; akut ağrı durumunda etkisi görülmemiştir  (Khasabova et al., 2004; 

Beltramo et al., 2006) 

Endojen kannabinoid yıkımında görevli olan enzimlerin inhibitörleri veya 

taşınmasında görevli olan hücresel taşıyıcıların inhibitörleri de analjezik etkilere 

aracılık etmektedir. Örneğin; anandamidin enzimatik yıkımına yol açan FAAH 

enzim inhibitörleri,  anandamidin yıkımını engelleyerek anandamidin CB1R’leri 

aracılığıyla antinosiseptif etkisine neden olurlar (Suplita et al., 2006). Hem FAAH 

inhibitörleri hem de endokannabinoid transport inhibitörlerinin akut ve kronik ağrı 

kesici etkilerinin gösterilmesi bu ajanların da tedavi amaçlı kullanılabileceğini 
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göstermiştir (Jayamanne et al., 2006; Suplita et al., 2006). Ayrıca fitokannabinoid 

bileşen olan THC ve kannabidiolun karışımını içeren Sativex ile yapılan çalışmalar 

ağrının tedavisi için oldukça umut vadetmektedir. Klinik çalışmalarda Sativex’in 

sinir hasarı ve multiple sklerozdaki nöropatik ağrıları azalttığı (Collin et al., 2010; 

Rog, 2010) ve ilaveten kanserli hastalarda da ağrı kesici etki gösterdiği gözlenmiştir 

(Johnson et al., 2010). Kannabinoid agonistlerinin santral sinir sistemini etkileyerek 

neden olduğu psikotropik etkileri dikkate alınırsa, santral sinir sistemine bağlı yan 

etkileri azaltmaya yönelik bir strateji olarak periferik sinir sistemi kaynaklı 

analjezide kan-beyin bariyerini geçmeyen periferik-sınırlı CB1R agonistleri 

kullanılabilir. 

2.6.4.2. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri 

Endokannabinoid sistemin, hem direkt olarak damarlar ve miyokard üzerinden 

hem de indirekt olarak otonom sinir sistemi ve santral sinir sistemi üzerinden önemli 

kardiyovasküler etkileri bulunmaktadır (Niederhoffer, 2001; Bonz et al., 2003). 

CB1R’lerinin aktivasyonu kalp kasının kasılma gücünü azaltarak miyokardda negatif 

inotropik etki gösterir (Batkai et al., 2004), damarlarda ise vasodilatör etkiye neden 

olmaktadır (Gebremedhin et al., 1999). CB1R’lerin miyokard ve damar üzerindeki 

etkisi de anandamidin hipotansif etkisini açıklamaktadır.  Fakat anadamidin etkisinde 

CB1R’leri esas yolak iken şöyle bir durum da söz konusudur. Kemirgenlere sistemik 

uygulanan anandamid, trifazik bir kan basıncı yanıtı ve kalp üzerinde bradikardik 

yanıt göstermektedir (Varga et al., 1995; Pacher et al., 2004; Bátkai et al., 2004). 

Yanıtın ilk aşaması, kalp atım hızında ve kan basıncında yalnızca birkaç saniye süren 

ani bir düşüşten oluşur ve bu etkiye vagal sinirler ve TRPV1 kanalları aracılık 

etmektedir (Varga et al., 1995; Járai et al., 1999; Pacher et al., 2004). Yanıtın 2. 

aşaması ise tekrar kan basıncı ve kalp atım hızının kısa süreli yükselmedir. 

Anandamid etkisindeki üçüncü ve en belirgin faz ise, yaklaşık 2-10 dakika süren orta 

dereceli bradikardi ile ilişkili hipotansiyondur ve bu evre tamanen CB1R’ler aracılıdır 

(Varga et al., 1995; Stein et al., 1996; Lake et al., 1997; Calignano et al., 1997). 

Burada ortaya çıkan bradikardi, sempatik sinir terminallerinde lokalize presinaptik 

CB1R’lerinin aktivasyonu sonucu noradrenalin salınımının inhibe edilmesiyle ortaya 

çıkmaktadır (Ishac et al., 1996). Yakın zamanda yapılan çalışmalarda, FAAH 

inhibitörlerinin de CB1R’leri üzerinden antihipertansif etkiler gösterdiği bulunmuştur 

(Godlewski et al., 2010). Bu bulgular, endokannabinoid sistemin hipertansiyon 
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tedavisinde bir hedef olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca 

hipotansiyonun beraberinde getirdiği endotoksik, hemorajik ve kardiyojenik şok gibi 

durumlarda da endokannabinoid sistemin rol aldığı gösterilmiştir (Wagner et al., 

1997; Varga et al., 1998). Bu eşlik eden durumların CB1R antagonisti rimonabant ile 

engellenmesi de CB1R antagonistlerinin hipotansif şokta tedavi edici olarak 

kullanılabileceğini ortaya koymuştur. Son olarak, kannabinoid bileşenlerin 

ateroskleroz, kardiyomiyopati, miyokard enfarktüsü ve kronik kalp yetmezliği gibi 

kardiyovasküler hastalıklar için de terapötik ajan olarak kullanılabileceği de ileri 

sürülmektedir (Alfulaij et al., 2018).  

2.6.4.3. Üreme Sistemi Üzerine Etkileri  

Kannabinoid sistemin hem dişi hem de erkek üreme sisteminde de etkisi ortaya 

koyulmuştur. Gelişiminin erken döneminde embriyo, ana rahminde salgılanan 

anandamide yanıt vererek kannabinoid reseptörlerini eksprese etmektedir. Bu sinyal, 

embriyonik implantasyonun zamanlaması için önemlidir. İnsanlarda, rahimdeki 

anandamid düzeyleri implantasyonla direkt olarak ilgilidir.  Örneğin,  eksojen 

kannabinoid (esrar) alımınından sonra, yüksek anandamid seviyeleri olan kadınlarda 

hamilelik olasılığının azaldığı, diğer taraftan anandamid seviyeleri çok düşük olan 

kadınlarda hamilelik olasılığının artırabileceği ileri sürülmektedir (Maccarrone et al., 

2000; Dmitrieva et al., 2010). Kadınlarda yapılan bir başka çalışmada da 

CB1R’lerinin aktivasyonu oositlerin olgunlaşmasına aracılık etmektedir (Walker, et 

al., 2019). Erkek üreme sisteminde ise sperm üretimi ve aktivasyonla ilgili olduğu 

düşünülmektedir (Plessis et al., 2015).  

2.6.4.4. İmmün Sistem Üzerine Etkileri 

Endokannabinoid sistem bağışıklık fonksiyonlarını modüle ederek bağışıklık 

homeostazında rol oynamaktadır. Bağışıklık hücreleri endokannabinoidleri 

salgılamakta, sentez/yıkım enzimlerini içermekte ve hem CB1R hem de CB2R’lerini 

eksprese etmektedir. Fakat immün hücrelerde CB2R’leri CB1R’lerine göre 10-100 

kat daha fazladır.  İnsandaki sırasıyla B hücreleri > NK hücreleri > monositler > 

polimorfonükleer nötrofiller > CD8 lenfositleri > CD4 lenfositleri kannabinoid 

reseptör ekspresyonuna sahiptir. Endokannabinoid sistem, lenfositlerin 

proliferasyonunu ve apoptozunu, sensitif hücrelerin makrofaj aracılı öldürülmesini, 

sitokin üretimini, immün hücre aktivasyonunu, kemotaksiyi ve inflamatuvar hücre 
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göçünü modüle etmektedir, fakat etki immün sistemi baskılayıcı yöndedir. 

Endokannabinoidlerin immün hücreler üzerindeki immünosupresif etkisinin, 

çoğunlukla CB2R’leri aracılığıyla gerçekleşen cAMP/PKA yolunun inhibisyonu 

olduğu düşünülmektedir.  Bu yolak ile pek çok inflamatuvar mediyatörlerin salınımı 

ve proinflamatuvar transkripsiyonel sistemleri baskılanmaktadır. Örneğin, yapılan 

çalışmalarda eksojen kannabinoid uygulaması, mast hücrelerinden prostaglandinler 

ve histamin salınımını baskılayarak hücrenin aktivasyonunu engeller. Ayrıca 

kannabinoidler makrofaj, nötrofil ve NK hücrelerinde TNF-α, interferon-γ ve 

interlökin-4 gibi sitokinlerin üretimini baskılayarak da inflamasyonu baskılar 

(Pandey et al., 2009; Greineisen and Turner, 2010).    

Kannabinoid sistemin yukarıda bahsedilen etkileri dışında diğer etkileri Tablo 

2.3’te özetlenmiştir. 

Tablo 2.3. Endokannabinoidlerin Diğer Etkileri 

Hedef Sistem Endokannabinoid 

Bileşenler 

Reseptörler Etkileri 

Sinir Sistemi Anandamid ve  

2-AG  

CB1R, CB2R, 

TRPV1 

Öğrenme ve Bellek (Hampson and 

Deadwyler, 1999) 

 

Hipokampal nörogenez  (Jiang et al., 

2005) 

 

Enerji dengesi ve metabolizma 

(Bellocchio et al., 2008) 

 

Strese yanıt (Hill et al., 2010) 

 

Anksiyete (Haring et al., 2011) 

 

Termoregülasyon (Ross, 2003) 

 

Uyku (Wang et al., 2011) 

 

Hipotalamo-hipofizer aks (Hillard, 

2015) 

İskelet Sistemi Anandamid ve 2-

AG 

CB1R, CB2R 

GPR55 

Kemik yapım ve yıkımının 

düzenlenmesi  (Ofek et al., 2006; 

Whyte et al., 2009) 

Solunum 

Sistemi 

Anandamid  CB1R, CB2R Bronkodilatasyon (Bozkurt, 2019) 

 

İnflamasyonun önlenmesi (Turcotte et 

al., 2016) 

Endokrin 

Etkiler 

Anandamid CB1R FSH, LH, Testosteron, Prolaktin, TSH, 

İnsulin, Ghrelin, GH  (Hillard, 2015) 
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2.6.5. Kannabinoid Sistemin Gastrointestinal Sistem Üzerine Etkileri 

Endokannabinoidlerin Gİ kanalda keşfi ilk olarak 1995 yılında köpek 

bağırsağından 2-AG’nin izole edilmesi ve daha sonra anandamidin fare ince 

bağırsağından izole edilmesiyle olmuştur (Mechoulam et al., 1995; Izzo et al., 2001). 

Anandamidin yıkımından sorumlu enzim olan FAAH ve taşınmasında sorumlu 

taşıyıcısı ise, fare ve sıçan bağırsaklarında karakterize edilmiştir (Pertwee et al., 

1995; Katayama et al., 1997; Pinto et al., 2002).  

CB1R’leri ise Gİ kanalda kemirgenler, domuz ve insan dahil olmak üzere farklı 

türlerde tespit edilmiştir (Massa et al., 2005). İmmünohistokimyasal çalışmalar 

epitelyal hücrelerde, enterik sinir sisteminde (özellikle miyenterik ve submukozal 

pleksuslardaki nöronlarda) CB1R proteininin varlığını gösterirken elektrofizyolojik 

çalışmalar, insan ileumun longitudinal düz kas tabakasında CB1R’lerinin varlığına 

dair fonksiyonel kanıtlar sağladı (Şekil 2.21) (Croci et al., 1998; Coutts et al., 2005). 

CB1R’lerinin Gİ kanaldaki lokalizasyonu gereği enterik motor nöronlar, 

internöronlar ve duyusal nöronlarla yakın temas halindedir. İlaveten bağırsakta, 

CB1R’leri, kolinerjik nöronlar için bir belirteç olan asetilkolin transferaz ile birlikte 

bulunurlar ve bu bulgu endokannabinoidlerin, muhtemelen Gİ kanalda kolinerjik 

nörotransmisyonu inhibe ederek, bağırsak motilitesi ve sekresyonunun inhibitörü 

rolünü desteklemektedir (Di Carlo and Izzo, 2003). CB1R’leri, kısmen P maddesi 

immünoreaktif bağırsak nöronları ile de birlikte bulunur, ancak NOS immünoreaktif 

nöronları birlikte bulunmazlar (Mssa et al., 2006). Son olarak, immünohistokimyasal 

çalışmalar, δ-opioid reseptörü için immünoreaktivite içeren bazı nöronların κ-opioid, 

CB1R’leri ve TRPV1 reseptörleri için de immünoreaktif olduğunu ortaya koydu. Bu 

gözlemler, bu reseptör sistemlerinin, miyenterik pleksustaki bağırsak sensorimotor 

fonksiyonunu modüle etmek için birbirleriyle etkileşime girebileceğini 

göstermektedir (Kulkarni-Narla and Brown, 2001).  

Öte yandan CB2R, esas olarak gastrointestinal kanalda subepitelyal immün 

hücreler (makrofajlar ve plazma hücreleri gibi) ve enterik nöronlar tarafından 

eksprese edilirken, epitel hücrelerinde bulunmazlar (Wright et al., 2005; Duncan et 

al., 2008a; Wright et al., 2008). Fakat CB2R’leri normal fizyolojik süreçlerde değil 

de inflamasyon durumunda (ülseratif kolit, irritabl bağırsak sendromu) bu alanlarda 

ekspresyonunu artırarak etkilerini gösterdiği ileri sürülmektedir (Şekil 2.21).   
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Endokannabinoidlerin gastrointestinal kanalda yaygın dağılımı, burada birçok 

fizyolojik ve patolojik süreçlerde rolüne de işaret etmektedir. Endokannabinoid 

sistem, gastrik boşalma ve sekresyon; bağırsaklarda motilite ve sekresyon 

fonksiyonları; ayrıca Gİ kanaldaki nosiseptif ve inflamasyon süreçlerini de modüle 

ederek Gİ kanal homeostazının korunmasına yardım eder. Ayrıca sindirim sisteminin 

yardımcı organı olan karaciğerde de yağ ve karbonhidrat metabolizmasını modüle 

ederek metabolik süreçlere de katkı sağlar (Gotfried et al., 2020). 

 

Şekil 2.21. Normal durumda ve inflamasyon durumunda insan Gİ kanalda endokannabinoid 

sistemin reseptörlerinin, sentez ve degresyon enzimlerin ekspresyonu 

2.6.5.1. Özofagal Motilite 

Gastrointestinal kanalda alt özofagus sfinkter, yutulan besinin mideye geçişini 

kontrol etmekte ve mide içeriğinin özofagusa geri akışını engellemektedir. Geçici 

olarak alt özofagus sfinkter gevşemesi ise, gastroözofagal reflünün altında yatan en 

önemli mekanizmadır. Az sayıda çalışma, kannabinoid sistemin özofagus motilitesi 

ve gastroözofageal reflü hastalığı patogenezi üzerindeki etkilerini araştırmıştır. 

İnsanlarda yapılan iki çalışma, alt özofagus sfinkterinin (LES) gevşemesinin 

kannabinoidlerden etkilendiğini bulmuştur; kısa süreli THC uygulaması LES’i 

gevşetirken, CB1R antagonisti ise LES basınçlarını arttırmıştır. Kannabinoidlerin 
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LES üzerindeki gevşetici etkisi, gastroözofagal reflü hastalığını da tetikleyebilir. 

Fakat aşağıda da bahsedileceği gibi kannabinoidler gastrik asit sekresyonunu da 

azalttığı için gastroözofageal reflü tedavisi için de faydalı olabilir. 

2.6.5.2. Gastrik Asit Sekresyonu 

Yapılan çalışmalar endokannabinoid sistemin gastrik asit sekresyonunda 

inhibitör etkili olduğunu göstermiştir. Kemirgenlerde ve insanlarda yapılan 

çalışmalarda kannabinoidlerin CB1R’lerini aktive ederek gastrik asit sekresyonunu 

baskıladığı ortaya koyulmuştur (Pertwee, 2001). THC, sıçanlardan izole edilen mide 

preperatlarında histaminle indüklenen asit sekresyonunu azaltmıştır (Rivas and 

Garcia, 1980). CB1R agonistleri olan WIN55,212-2 ve HU210 ise, farelerde 

pentagastrin ile indüklenen gastrik sekresyonunu  baskılamıştır ve  bu etki CB1R 

aracılıdır (Coruzzi et al., 1999; Pertwee, 2001; Frati et al., 2002). Ayrıca 

endokannabinoid yıkımında görevli enzim olan FAAH'ın farmakolojik inhibisyonu 

veya genetik olarak yok edilmesi, diklofenak kaynaklı artan mide sekresyonunu 

azaltmıştır (Naidu et al., 2009). Yakın zamanda yapılan bir başka çalışmada 

anandamid yıkımında görevli olan MAGL inhibitörleri ise non-steroid ilaçlar 

tarafından indüklenen aşırı asit sekresyonunu azaltarak da midede koruyucu görev 

üstlenmiştir (Crowe and Kinsey, 2017). Buna karşılık, CB1R antagonisti rimonabant 

uygulanan insanlarda mide asit sekresyonunda ise artış gözlemlenmiştir (Fernandez 

and Allison, 2004). Son olarak kannabinoidlerin CB1R aracılı gastrik antisekretuvar 

etkilerine, pregangliyonik ve postgangliyonik kolinerjik yolaklarda bulunan CB1R 

aktivasyonunun aracılık ettiği de  ortaya koyulmuştur (Adami et al., 2002).   

Endokannabinoidlerin asit salgısını azaltması, aşırı asit salgılanması sonucu 

gelişen gastrit ya da ülser gibi patolojik durumlarda önemli hal alabilir. CB1R 

agonistleri, direkt olarak pariyetal hücrelerinde histamin ile uyarılan asit üretimini 

doğrudan azaltmasa da, vagal eferent yolaklarda bulunan CB1R’leri, ACh salınımını 

azaltarak asit sekresyonunun azalmasına aracılık etmektedir.  Fakat yine de 

kannabinoidlerin bu yararlı etkisinin klinik olarak kullanılıp kullanılamayacağı hala 

tartışma konusudur. 

2.6.5.3. Gastrik Boşalma  

Endokannabinoid sistemin mide boşalması üzerine inhibitör etkisi vardır ve bu 

etkiye parasempatik vagal sinirlerde lokalize olan CB1R’leri aracılık etmektedir. 



70 

 

Örneğin, periferik uygulanan Δ9-THC’nin, kemirgenlerde ve insanlarda mide 

boşalma hızını yavaşlattığı ortaya koyulmuştur (Shook and Burks, 1989; McCallum 

et al., 1999). Bu sonuçlar daha sonraki yapılan çalışmalarda CB1R agonistleri olan 

WIN55,212-2 ve CP55,940'ın kullanımıyla da doğrulandı ve gastrik boşalma üzerine 

bu inhibitör etki selektif CB1R antagonisti SR141716 tarafından bloke edilmiştir. 

Böylece bugüne kadar yapılan çalışmalarda bu inhibitör etkinin,  CB1R aracılı 

olduğu kanıtlanmıştır (Izzo et al., 1999b ve c; Landi et al., 2002). Ayrıca, bir başka 

çalışmada intravenöz Δ9-THC intragastrik basınçta ve pilorik kontraktilitede uzun 

süreli düşüşlere neden olmuştur. Gastrik motor fonksiyonundaki bu değişiklikler 

vagotomi, gangliyonik blokaj ve CB1R antagonizması ile ortadan kaldırılmıştır 

(Krowicki  et al., 1999). Kadın ve erkek bireylerde yapılan başka bir çalışmada ise 

uygulanan THC ve dronabinol gastrik boşaltmayı geciktirmiş ve bu gecikme 

kadınlarda daha fazla gözlemlenmiştir. Bu durum ise  hormonal farklılığa 

bağlanmıştır (McCallum et al., 1999; Esfandyari et al., 2006). 

2.6.5.4. İntestinal Motilite  

Kannabinoidler, esas olarak enterik nöronlarda bulunan CB1R’lerini aktive 

ederek bağırsak motilitesini etkilemektedir (Coutts and Pertwee, 1998). CB1R’lerinin 

aktivasyonu, parasempatik postgangliyonik enterik vagal sinirlerde ACh salınımının 

inhibisyonu ile sonuçlanır ve sonuç olarak bağırsak düz kas kontraktilitesinde ve 

peristaltizmde bir azalmaya neden olur (Pertwee, 2001). Yapılan ilk çalışmalarda, 

esrarın ana bileşeni olan Δ9-THC'nin, kobay bağırsağında iv vitro koşullarda 

elektriksel olarak uyarılan kasılmaları engellediği; in vivo koşullarda ise bağırsak 

transiti azalttığı gösterilmiştir (Chesher et al., 1973; Roth, 1978). Capasso et al., 

(2005) ise anandamidin yıkımında sorumlu enzim olan FAAH enzim inhibitörleri 

tarafından bağırsak motilitesinin inhibe edildiğini ve bu etkinin CB1R antagonistleri 

tarafından azaltıldığını, ancak TRPV1 reseptör antagonistleri tarafından azalmadığını 

göstermiştir. Ayrıca 2-AG ve anandamidin, insan kolonik longitudinal ve sirküler kas 

dokusunda asetilkolin kaynaklı kasılmaları inhibe ettiği göstermiştir, ancak bu etki 

CB1R veya CB2R antagonistleri ile bloke edilmemiştir (Smid et al., 2007). 

Anandamidin kolondaki inhibitör etkisinin GPR55 reseptörüyle ilişkili olduğu ileriye 

sürülmektedir. Buna karşılık, CB1R agonisti olan rimonabant, izole bağırsak 

segmentlerinde elektriksel olarak uyarılmış kasılmaları ve bağırsak motilitesini 

arttırmıştır (Pertwee et al., 1996a; Izzo et al., 1998; Pinto et al., 2002). Bu bulgular 
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ışığında endokannabinoid aktivasyonunun hipomotiliyeye sebep olabileceği ileriye 

sürülmüştür.  Bu hipotezle ilgili olarak Mascolo et al., (2002) paralitik ileus için 

karakteristik olan bağırsak hipomotilitesinin, anandamid seviyelerinin ve CB1R 

ekspresyonunun artmasına bağlı olduğunu göstermiştir; ve bu hipomotilite 

durumunun CB1R antagonisti tarafından hafifletildiğini göstermiştir. 

CB2R’leri, enterik sinir sisteminde eksprese edilmelerine rağmen, bazal 

koşullar altında bağırsak motilitesinin düzenlenmesinde rol oynamadığı 

düşünülmektedir. Fakat patofizyolojik durumlarda CB2R’lerinin daha önemli olduğu 

ileri sürülmektedir (Duncan et al., 2008b). Gerçekten de, bir CB2R agonisti olan 

JWH 133, inflamasyonlu bağırsakta artan intestinal transiti azaltmıştır fakat tam 

aksine CB1R agonisti olan araşidonil-2'-kloroetilamid (ACEA) etkisiz bulunmuştur 

(Kimball et al., 2006). Yine lipopolisakkarit ile indüklenen hipermotilitede, CB2R 

agonisti uygulaması hipomotiliteyi bazal düzeylere getirmiş fakat CB1R agonistleri 

etkisiz bulunmuştur (Mathison et al., 2004). Araştırmacılarbu söz konusu durum ile 

ilgili, çeşitli uyaranlarla indüklenen inflamasyon sonucu artan motiliteye yanıt olarak 

enterik CB2R’lerinin uyarılmasının, inflamatuvar bir uyarıdan sonra normal Gİ 

motilitesinin yeniden kurulması için bir mekanizma olabileceğini öne sürmektedir 

(Duncan et al., 2008b). 

Endokannabinoid sentezleyen veya parçalayıcı enzimlerin inhibisyonu da 

bağırsak hareketliliğini modüle etmektedir. 2-AG sentezinde görevli enzim olan 

DAGLα'nın inhibisyonu, farelerde genetik olarak indüklenen kabız modelinde 

bağırsak hareketliliğini normalleştirdiği ortaya koyulmuştur (Bashashati et al., 2015). 

Major endokannabinoidlerin yıkımında görevli enzimler olan FAAH veya 

MAGL'nin farmakolojik inhibisyonu ise anandamid veya 2-AG seviyelerinde bir 

artış ve CB1 reseptörlerinin aktivasyonunu içeren mekanizmalar yoluyla bağırsak 

hareketliliğinde bir azalmaya yol açmıştır (Duncan et al., 2008b; Bashashati et al.,  

2012; Tachler et al., 2015). Örneğin, FAAH eksikliği olan fareler, bazal bağırsak 

hareketliliğinde değişiklik göstermemiştir; bununla birlikte, FAAH'ın farmakolojik 

inhibisyonu veya genetik olarak silinmesi endotoksin kaynaklı hipermotiliteyi de 

azaltarak normal düzeye getirmiştir (Bashashati et al., 2012). Başka bir çalışmada 

MAGL eksikliği olan farelerde bazal bağırsak motilitesinde değişiklik görülmediği, 

ancak bağırsakta CB1 reseptörlerinin desensitizasyonu sonucunda nonspesifik 
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kannabinoid reseptör agonist uygulamasına sıçanların duyarsız olduğunu ve böylece 

bağırsak motilitenin değişmediği vurgulanmıştır (Duncan et al., 2008b). 

Özetle, çok sayıda kanıt endokannabinoidlerin, bağırsakların fonksiyonlarını 

etkilediğini ve Gİ kanalda terapötik ajan olarak kullanılabileceğini göstermektedir. 

Artan endokannabinoid seviyeleri ve CB1R’lerinin aktivasyonu ve bunun sonucu 

olarak yavaşlamış bir bağırsak motilitesi, hipermotilite (örn. diyare) semptomları 

olan hastalar için faydalı etkilere sahip olabilir. Öte yandan, endokannabinoid 

sentezinin inhibisyonu veya CB1R’lerinin blokajı, hipomotilite (örn. kabız) ile ilişkili 

Gİ bozukluklarda bağırsak hareketliliğini artırabilir. Kannabinoidlerin santral sinir 

sistemi kaynaklı istenmeyen yan etkilerinin üstesinden gelinebilirse, kannabinoid 

seviyelerinin ve reseptörlerinin modülasyonu kesinlikle Gİ bozukluklarının tedavisi 

için değerli bir farmakolojik yaklaşımı temsil edecektir (Izzo et al., 2009). 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

Çalışmamız Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim 

Dalı’nda yürütüldü. Deney protokolü Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu 05.06.2020 tarihinde 2020/22 nolu kararla onaylandı ve ayrıca 

TÜBİTAK 1002 projesi (proje no: 220S126) tarafından desteklendi. 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Çalışmamızda 225-275 g ağırlığında 77 (n:7)  adet erkek Sprague-Dawley 

sıçan kullanıldı. Deneylerde Gİ motilitenin, menstural siklusun farklı dönemlerinde 

değişebileceği göz önünde tutularak erkek sıçanların kullanılmasına karar verildi. 

Deney süresince sıçanlar, ortam sıcaklığı (24±2
0
C) ve nem oranı (%60) sabit olan ve 

12 saat aydınlık/karanlık siklusu ile aydınlatılan, Fizyoloji ve Farmakoloji Anabilim 

Dallarının ortak olarak kullandığı bir ortamda (Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nin bir alt birimi olarak akredite olmuş 

birimde) tutuldu. 

3.1.2. Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler 

Çalışmamızda ince bağırsak düz kas elektromiyografik (EMG) kayıtlar için 

Power Lab sistemi kullanıldı. EMG kayıtlarının alınabilmesi için emaye kaplı suda 

erimeyen Ni/Cr (çapı: 80 mm) tel elektrotlar kullanıldı. Kimyasal ajanların 

miktarlarının hesaplanması için hassas terazi kullanıldı. Ajanların çözündürülmesi 

için 1000 µl ve 100 µl’lik kapasitelere sahip mikropipetler kullanıldı ve 

çözündürüldükten sonra tüm ajanlar -20
0
C’de muhafaza edildi. İntravenöz 

enjeksiyon için, iki farklı polietilen (PE50 ve PE10) kataterlerin ısıtma yöntemiyle 

birbirine eklenerek oluşturulan i.v. kanüller kullanıldı.  İntraserebroventriküler  

(i.s.v.) madde uygulaması için Hamilton enjektör  (10 µl’lik)  kullanıldı. Bir fişe 

lehimlenen elektrotların kafatasına sabitlenmesi ve kalıcı i.s.v. kanülasyon için 

stereotaksik cihaz (Stoelting, USA) kullanıldı.  

 

 

 



74 

 

3.1.3. Kullanılan Kimyasal Ajanlar  

a. Ketamin ve Klorpormazin Karışımı: Sıçanlara genel anestezi için ketamin 

(100 mg/kg) ve klorpromazin (0,75 mg/kg) karışımı intraperitoneal (i.p.) olarak 

verildi. 

b. ACEA (Araşidonil-2-kloroetanolamid) 

  Spesifik kannabinoid-1 reseptör agonisti 

  Kapalı formül: C22H36ClNO 

  Molekül ağırlığı: 365.98 

c. JWH 133 (John William Huffman 133) 

Spesifik kannabinoid-2 reseptör agonisti 

  Kapalı formül: C22H32O 

  Molekül ağırlığı: 312.49 

d. AM 251 

Spesifik kannabinoid-1 reseptör antagonisti 

  Kapalı formül: C₂₂H₂₁Cl₂IN₄O 

  Molekül ağırlığı: 555.22 

e. AM 630 

Spesifik kannabinoid-2 reseptör antagonisti 

  Kapalı formül: C23H25IN2O3 

  Molekül ağırlığı: 504.36 

f. Evans Mavisi 

  i.s.v doğruluma testi için  

  Kapalı formül: C34H24N6Na4O14S4 

  Molekül ağırlığı: 960.81      
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3.2. Metot 

Çalışmamızda deneysel protokol, sıçanlarda santral ve sistemik CB1R ve CB2R 

agonisti ve antagonistlerinin ince bağırsak açlık miyoelektriksel aktivitesi üzerine 

olası etkisinin aydınlatılması amacıyla planlandı. 

3.2.1. Cerrahi İşlemler 

Tüm cerrahi işlemler 12 saatlik besin kısıtlamasını takiben gerçekleştirildi. 

Cerrahi işlemler aseptik koşullarda ketamin anestezisi (100 mg/kg ketamin ve 0,75 

mg/kg klorpromazin; i.p.) altında yapıldı.  Anestezi altındaki sıçanların kafatası, sağ 

boyun ve batın bölgesi tıraşlandırak cerrahi işlemlere hazır hale getirildi. Fakat 

cerrahi işlemlere başlanmadan hemen önce 100 mg/kg/günlük sefazolinin ilk dozu 

(diğer 2 dozu cerrahiden sonraki ilk iki gün aynı saatte) intramusküler olarak 

uygulandı.  

İnce Bağırsak Elektrotlarının Yerleştirilmesi: Öncelikle tüm sıçanların batın 

bölümünün orta hattına yaklaşık 3 cm’lik kesi açıldı ve ince bağırsaklarının düz kas 

duvarına emaye kaplı suda erimeyen ve çapı 80 mm olan Nikel/Krom (Ni/Cr) tel 

elektrotlar yerleştirildi. Bu işlem için telin ucundaki yalıtkan kısım yaklaşık 0,3-0.4 

mm’lik sıyrılmak suretiyle ortadan kaldırıldı. Akabinde, ortaya çıkarılan iletken 

kısım, ince uçlu enjektör iğnesi vasıtasıyla ince bağırsak düz kas duvarına batırılıp 

kendi üzerine doğru katlanarak implante edildi. Bu işlem ile, her bir sıçanın Treitz 

ligamentinin 10, 20 ve 30 cm distaline üç çift bipolar elektrotlar takıldı ve  bu 

bölgeler sırasıyla J1, J2 ve J3 bölgesi olarak isimlendirildi. Ayrıca üç nokta için her 

bir bölgedeki bipolar elektrotların arasında mesafe yaklaşık 5 mm olarak standardize 

edildi (Şekil 3.1) (Bozkurt vd., 2002; Edholm et al., 2004; Darakcı, 2016).  İmplante 

edilen elektrotların diğer ucu ise, sıçanlarda subkutan olarak ilerletilerek açılan bir 

kesi ile boyun kısmında ağızlaştırıldı ve daha önceden bir fişe lehimlenmiş olan 

elektrotlar dental akrilik ile kafatasında sabitlendi. 
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Şekil 3.1.  İnce bağırsağa Treitz ligamentinin 10 (J1), 20 (J2) ve 30 (J3) cm distaline  yerleştirilen  

üç çift bipolar elektrot 

İntravenöz Kanülasyon: İlk olarak periferik madde enjeksiyonları yapmak 

amacıyla 11 cm uzunluğundaki PE-50 ve 5 cm uzunluğundaki PE-10 perfüzyon 

kataterleri ısı yardımıyla birleştirilerek i.v. kanül oluşturuldu ve cerrahi öncesinde 

tıkanıklık olup olmadığını tespit etmek için içerisinden distile su geçirildi. Daha 

sonra i.v. kanülün PE-10 tarafı,  bir grup sıçanın sağ juguler eksterna venine implante 

edildi. Bu işlemde sırt üstü yatırılan her bir sıçanın sağ boyun bölgesine 1,5 cm’lik 

kesi açıldı ve juguler eksterna veni çevre dokulardan izole edilerek tespit edildi. Bir 

pens yardımıyla damarın üst tarafından tutularak, 22 G’luk enjektör iğnesi ile vende 

bir delik açıldı. Bu delikten i.v. kanülün PE-10 kısmı, tamamiyle damar içine 

ilerletildi. Kanülün damar dışına çıkışını engellemek için kanül, birleşim 

noktasındaki bombenin hemen üstünden 4-0 dikiş ipiyle sabitlendi. İlaveten, kanül 

hemen etrafındaki kas dokusuna aynı özellikteki dikiş ipi ile sabitlendi. İ.v. kanülün 

PE-50 ucu ise, deri altından ilerletilerek boyundan dışarı çıkarıldı. Cerrahi gününden 

itibaren kayıt gününe kadar her gün heparinli fizyolojik tuzlu su (FTS) infüzyonu 

yapılarak kateterin tıkanması engellendi ve kanülün ucu çakmak yardımıyla 

yakılarak kapatıldı (Şekil 3.2) (Bozkurt vd., 2002). 
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Şekil 3.2. A) Çevre dokulardan izole edilmiş sağ juguler ven  B) İzole edilen damara kanül  

yerleştirilmesi  C) Derinin altından ilerletilerek enseden ağızlaştırılan i.v. kanül 

İntaserebroventriküler Kanülasyon: Santral ilaç enjeksiyonu için öncelikle 

22 G iğne uçundan i.s.v. kanül hazırlandı. Oluşturulan eksteral i.s.v. kanülün 

implantasyonu için,  stereotaksik cihaz ile hayvanın kafasının sabit tutulması 

sağlandı ve kafatasına yaklaşık 2-3 cm’lik kesi açıldı. Bir spanç sayesinde kafatası 

yüzeyindeki dokular temizlendi ve kanama varsa eğer tamamen durması için 

beklendi. Paksinos atlasındaki lateral ventrikül için koordinatları referans alınarak 

bregma noktası işaretlendi ve bregmanın sağ 1,5 mm laterali ve 1,1 posteriyoru tespit 

edilerek manuel ince diril (çap: 0,8 mm) yardımıyla kafatası delindi. Akabinde, i.s.v. 

kanül,  bu delikten vertikal olarak 3,2 mm ilerletildi. Kanülün bu koordinatlarda sabit 

olarak kalması için suturlara denk gelmeyecek biçimde 2 adet frontal bölgeye, 1 adet 

sol pariyetal bölgeye olmak üzere aynı diril ile toplamda üç delik açıldı. Bu deliklere 

de paslanmaz vida implante edildi. Bu işlemlerden sonra kafatası derisinin altı 

tamamen akrilik ile doldurularak hem i.s.v. kanül hem de fişe lehimlenmiş 
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elektotların kafatasında sabitlenmesi sağlandı ve akriliğin tamamen kuruduğu 

görüldükten sonra hayvanlar stereotaksik cihazdan çıkarıldı (Şekil 3.3) (İmeryüz vd., 

1997). Cerrahi işlemleri biten hayvanlar, tekli sepatavutar kafeslere yerleştirildi. 

Ayrıca kayıtlar Bollman kafesleri içerisinde alınacağı için stres faktörünün intestinal 

motiliteyi değiştirebileceği göz önünde bulundurularak kayıt gününe kadar her gün 

günde 2 saat Bollman kafesine oturtuldu ve bu sayede deneysel şartlara alıştırılması 

sağlandı (Darakcı, 2016). 

 

 

Şekil 3.3. A) Üç adet vida delikleri B) İ.s.v. kanülün ve ince bağırsak elektrotlarının fişinin 

sabitlenmesi için kafatasına yerleştirilmiş vidalar C) İşlem sonunda akrilikle sabitlenmiş 

i.s.v. eksternal kanül ve elektrotların fişi 
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3.2.2. İlaç Uygulaması 

Deney gününde i.v. madde uygulaması için, öncelikle kanülün tıkanıp 

tıkanmadığını tespit etmek için 0,2 ml hacimde FTS ilerletildi. Bu işlem her 

enjeksiyondan önce her hayvan için tekrarlandı. Tıkanıklık olmadığının teyit 

edilmesiyle birlikte tüm i.v. ilaç uygulamaları 1 ml/kg hacimde uygulandı. İ.s.v. 

madde enjeksiyonu ise, bir ucu 10 µl’lik Hamilton enjektöre bağlı internal kanül ile 

gerçekleştirildi. Bu internal kanülün uzunluğu eksternal kanülden 1 mm daha 

uzundur. İ.s.v. ilaç enjeksiyonları 5 µl/sıçan hacimde uygulandı.   İlaç uygulaması 

tamamlanan her bir hayvanın i.s.v. kanülünün lateral ventrikülerde olup olmadığını 

tespiti için evans mavisi 5 µl hacimde uygulandı ve yaklaşık 10 dakika sonra 

sıçanların her biri servikal dislokasyon yöntemiyle öldürüldü. Sıçan beyni titizlikle 

çıkarılarak koronal kesitler alındı ve lateral ventrikülere evans mavisinin yayıyıp 

yayılmadığı tespit edildi. Yayılımın olduğu hayvanların [i.s.v. (+)] verileri 

değerlendirilmeye alınırken; yayılımın olmadığı [i.s.v. (-)] veriler değerlendirilmeye 

dahil edilmedi. 

3.2.3. Deney Grupları 

Çalışmamızda her bir hayvan, bazal kayıtlarının normal olduğunun test 

edilmesi sonrasında 3 gün ara ile toplam 2-5 kez deneye tabi tutuldu. Çalışmamızda 

kullanılan agonist ve antagonistlerin dozları literatürde bu maddelerin Gİ kanal 

motilitesinde etkili olan dozları dikkate alınarak seçildi (Izzo et al., 1999a ve b; Storr 

et al., 2010; Li et al., 2013; Abalo et al., 2015; Li et al., 2016). Antagonist ve 

agonistin beraber verildiği gruplarda, antagonistler agonistlerden 5 dakika önce 

uygulandı. 

Her bir grupta 7 hayvan olmak üzere çalışma gruplarımız aşağıdaki gibidir; 

1- İntravenöz çözücü grubu: Bu gruptaki sıçanlara, kannabinoid agonist ve 

antagonistlerinin çözücüsü %10’luk dimetil sülfoksid (DMSO) i.v. (1 ml/kg) yoldan 

uygulandı. 

2- İntraserebroventriküler çözücü grubu: Bu gruptaki sıçanlara, 

kannabinoid agonist ve antagonistlerinin çözücüsü %10’luk DMSO i.s.v. (5 l/sıçan) 

yoldan uygulandı. 

 



80 

 

3- İntravenöz ACEA doz-yanıt grubu: Bu gruptaki sıçanlara 1,25; 2,5; 5 ve 

10 mg/kg dozlarında ACEA i.v. yoldan uygulandı. 

4- İntraserebroventriküler ACEA doz-yanıt grubu: Bu gruptaki sıçanlara 

2,5; 5; 10 ve 20 g/sıçan dozlarında ACEA i.s.v. yoldan uygulandı. 

5- İntravenöz JWH 133 doz-yanıt grubu: Bu gruptaki sıçanlara 1,25; 2,5; 5 

ve 10 mg/kg dozlarında JWH 133 i.v. yoldan uygulandı. 

6- İntraserebroventriküler JWH 133 doz-yanıt grubu: Bu gruptaki sıçanlara 

2,5; 5; 10 ve 20 g/sıçan dozlarında JWH i.s.v. yoldan uygulandı. 

7- İntravenöz AM 251 doz-yanıt grubu: Bu gruptaki sıçanlara 0,25; 0,5; 1 ve 

2 mg/kg dozlarında AM 251 i.v. yoldan uygulandı. 

8- İntraserebroventriküler AM 251 doz-yanıt grubu: Bu gruptaki sıçanlara 

0,25; 0,5; 1 ve 2 g/sıçan dozlarında AM 251 i.s.v yoldan uygulandı. 

9- İntravenöz AM 630 doz-yanıt grubu: Bu gruptaki sıçanlara 0,25; 0,5; 1 ve 

2 mg/kg dozlarında AM 630 i.v. yoldan uygulandı. 

10- İntraserebroventriküler AM 630 doz-yanıt grubu: Bu gruptaki sıçanlara 

2,5; 5; 10 ve 20 g/sıçan dozlarında AM 630 i.s.v. yoldan uygulandı. 

11- Seçilen i.v. AM 251 dozu + etkili i.v. ACEA dozu grubu: Bu gruptaki 

sıçanlara 0,25 mg/kg dozunda AM 251 ve 5 dakika sonra ACEA’nın etkili dozu olan 

5 mg/kg dozu i.v. yoldan uygulandı.  

3.2.4. Deneysel Protokol 

Kayıt gününde gece açlığı takiben Bollman kafeslerine oturtulan hayvanların 

ince bağırsak EMG aktiviteleri, elektrot fişlerinin PowerLab veri kazanım sistemine 

bağlanması ile kaydedildi (Şekil 3.4).  EMG kaydı başlatılan sıçanların tüm kayıt 

noktalarında en az 3 adet düzenli MMC siklusu görüldüğü yaklaşık 1 saat açlık 

kontrol kaydının alınmasınını takiben, en proksimal kayıt noktasındaki (J1) dördüncü 

MMC siklusunun faz III’ünün bitimi ile birlikte ilaç enjeksiyonları yapıldı ve 

uygulaması sonrasında da en az 1 saat daha kayıt alındı (Şekil 3.5). Uygulaması 

sonrasındaki 1 saatlik zaman dilimindeki kayıtlarda, her üç noktadaki toplam spike 

sayısı, frekansı ve MMC sayısı LabChart (7.0) programı ile hesaplanarak analiz 

edildi (Bozkurt vd., 2002). 
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Şekil 3.4.  Bollman kafesi içerisindeki sıçanların EMG yanıtlarının alınması ve ve PowerLab veri 

kazanım sistemi 

 

 Şekil 3.5. Her üç noktada  3 adet düzenli MMC siklus görülmesi ve akabinde  J1 noktasında faz III 

bitiminde ilaç enjeksiyonu 
 

3.3. İstatiksel Analiz 

Elde edilen EMG kayıtların hepsi sayısal değerlere dönüştürüldü. İstatistiksel 

analizler için GraphPad Instat (v3.06) yazılımı kullanıldı (San Diego, CA, USA). 

Deney gruplarının normal dağılıma uyup uymadığı tespit edildikten sonra tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) testi kullanıldı ve gruplar arasındaki çoklu karşılaştırma 
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için post-hoc Tukey-Kramer testi yapıldı. Deney gruplarına ait grafik ve 

ve metin içerisinde kullanılan tüm değerler, ortalama±standart hata 

(SEM) olarak ifade edildi. Verilerden elde edilen sonuçlara göre p < 0,05’in altında 

olan değerler anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Sıçanlara farklı dozlarda CB1R agonisti ACEA, CB1R antagonisti AM 251, 

CB2R agonisti JWH 133 ve CB2R antagonisti AM 630 hem i.v. hem de i.s.v. yodan 

uygulanarak açlık motilitesinin kaynağı olan göç eden miyoelektrik kompleks 

(MMC) üzerine etkisi araştırıldı. Tüm ajanların çözücüsü olarak kullanılan %10’luk 

DMSO’nun J1, J2 ve J3 kayıt noktasındaki MMC üzerine etkisi bir saatlik bazal 

kayıtlarına göre kıyaslanarak araştırıldı ve MMC paterni üzerine herhangi bir etkisi 

olmadığı görüldü. Bu sebeple tüm ajanların MMC üzerine etkisi çözücü grubuna ile 

kıyaslandı.   

4.1. İntravenöz Olarak Farklı Dozlarda Uygulanan ACEA’nın MMC 

Paterni Üzerine Etkisi 

ACEA’nın çözücüsü olan %10’luk 1 ml/kg DMSO veya 1,25; 2,5; 5 ve 10 

mg/kg ACEA dozları, aç sıçanlarda düzenli bir şekilde göç eden üç adet MMC 

paterni görülmesini takiben J1 noktasındaki dördüncü faz III evresinin bitiminden 

hemen sonra i.v. olarak enjekte edildi.  

4.1.1. ACEA Çözücüsünün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

İntravenöz yoldan %10’luk DMSO uygulanması (1 ml/kg), uygulamadan 

sonraki bir saatlik zaman diliminde her üç noktada toplam spike sayısı, spike frekansı 

ve MMC sayısını bazal kayıt dönemine göre değiştirmedi (Şekil 4.1). Bu nedenle de 

i.v. ACEA’nın dozlarının (1,25; 2,5; 5; 10 mg/kg) MMC üzerine etkisi çözücü 

grubuna göre karşılaştırıldı. 
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Şekil 4.1. İntravenöz yoldan uygulanan çözücünün (%10 DMSO, 1 ml/kg J1, J2, J3 noktasında MMC 

paterni üzerine etkisini gösteren örnek kaydı 

4.1.2. 1,25 mg/kg ACEA Dozunun MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Şekil 4.2’deki örnek kayıtta görüldüğü gibi i.v. olarak uygulanan 1,25 mg/kg 

ACEA dozu, çözücü grubuna göre J1, J2 ve J3 noktasında toplam spike sayısı, 

frekansı ve MMC sayısında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmadı 

(n:7; p>0,05) (Şekil 4.6A, B ve C).  

 

Şekil 4.2.  1,25 mg/kg dozunda i.v. olarak uygulanan CB1R agonisti ACEA’nın J1, J2, J3 noktasında 

MMC paterni üzerine etkisini gösteren örnek kaydı 

4.1.3. 2,5 mg/kg ACEA Dozunun MMC Paterni Üzerine Etkisi 

İntravenöz yoldan uygulanan 2,5 mg/kg ACEA dozu J2 ve J3 noktasında, 

çözücü grubu (J2: 5316±244; J3: 5164±367) ile karşılaştırıldığında spike sayısında 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmaya sebep oldu (J1: 3581±550; J3: 

3157±345) (p<0,05-0,01).  Fakat J1 noktasında bu dozda ACEA uygulaması (J1: 



85 

 

4008±439), çözücü grubuna göre (J1: 5351±375) spike sayısında anlamlı olarak bir 

değişime neden olmamıştır (p>0,05) (Şekil 4.6A).  

2,5 mg/kg ACEA dozu çözücü grubuna göre (J1: 3,7±0,2; J2: 3,6±0,2; J3: 

3,3±0,2) her üç kayıt noktasında da MMC sayısında istatiksel olarak anlamlı bir 

azalmaya neden olmuştur  (J1: 2,1±0,3; J2: 2,3±0,3; J3: 1,9±0,3), (p<0,05-0,01) 

(Şekil 4.6B).  

2,5 mg/kg ACEA dozu her üç noktada çözücü grubuna göre (J1: 1,5±0,1; J2: 

1,5±0,1; J3: 1,4±0,1) spike frekansı istatiksel olarak anlamlı olarak bir düşüşe sebep 

olmuştur (J1: 1,1±0,1; J2: 1,0±0,2; J3: 0,9±0,1), (p<0,05-0,01) (Şekil 4.6C). 

2,5 mg/kg ACEA dozunun MMC paterni üzerine olan etkisi Şekil 4.3’teki 

örnek kayıtta gösterilmiştir. 

 

Şekil 4. 3. 2,5 mg/kg dozunda i.v olarak uygulanan CB1R agonisti  i.v. ACEA’nın J1, J2, J3 

noktasında MMC paterni üzerine etkisini gösteren örnek kaydı 

4.1.4. 5 mg/kg ACEA Dozunun MMC Paterni Üzerine Etkisi 

İntravenöz olarak uygulanan 5 mg/kg ACEA dozu, her üç noktada çözücü 

grubuna (J1: 5351±375; J2: 5316±244; J3: 5164±367) göre spike sayısında 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmaya sebep olmuştur (J1:  2102±384; J2: 

1694±359; J3: 1828±239) (p<0,001) (Şekil 4.6A).   

5 mg/kg ACEA dozu, çözücü grubuna göre (J1: 3,7±0,2; J2: 3,6±0,2; J3: 

3,3±0,2) her üç kayıt noktasında da MMC sayısında istatiksel olarak anlamlı bir 

azalmaya neden olmuştur  (J1: 1,1±0,3; J2: 0,8±0,3; J3:1,0±0,2) (p<0,001) (Şekil 

4.6B).  
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5 mg/kg ACEA dozu, her üç noktada  çözücü grubuna göre (J1: 1,5±0,1; J2: 

1,5±0,1; J3: 1,4±0,1) spike frekansı istatiksel olarak anlamlı olarak bir düşüşe sebep 

olmuştur (J1: 0,6±0,1; J2: 0,5±0,1; J3: 0,5±0,1) (p<0,001) (Şekil 4.6C)  

5 mg/kg ACEA dozunun MMC paterni üzerine olan etkisi Şekil 4.4’teki örnek 

kayıtta gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.4.  5 mg/kg dozunda i.v olarak uygulanan i.v. CB1R agonisti ACEA’nın J1, J2, J3 noktasında 

MMC paterni üzerine etkisini gösteren örnek kaydı 

   4.1.5. 10 mg/kg ACEA’nın Dozunun MMC Paterni Üzerine Etkisi 

İntravenöz olarak uygulanan 10 mg/kg ACEA dozu, her üç noktada çözücü 

grubuna (J1: 5351±375; J2: 5316±244; J3: 5164±367) göre spike sayısında 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmaya sebep olmuştur (J1:  1948±487; J2: 

1652±299; J3: 1297±86) (p<0,001) (Şekil 4.6A).  

10 mg/kg ACEA dozu, çözücü grubuna göre (J1: 3,7±0,2; J2: 3,6±0,2; J3: 

3,3±0,2) her üç kayıt noktasında da MMC sayısında istatiksel olarak anlamlı bir 

azalmaya neden olmuştur  (J1: 0,7±0,2; J2: 0,5±0,2; J3: 0,5±0,2) (p<0,001) (Şekil 

4.6B).  

10 mg/kg ACEA dozu, her üç noktada  çözücü grubuna göre (J1: 1,5±0,1; J2: 

1,5±0,1; J3: 1,4±0,1) spike frekansı istatiksel olarak anlamlı olarak bir düşüşe sebep 

olmuştur (J1: 0,5±0,1; J2: 0,5±0,1; J3: 0,4±0,0) (p<0,001) (Şekil 4.6C). 

10 mg/kg ACEA dozunun MMC paterni üzerine olan etkisi Şekil 4.5’teki 

örnek kayıtta gösterilmiştir. 

MMC üzerinde etkisinde i.v. 10 mg/kg ACEA dozu ile i.v. 5 m/kg ACEA dozu 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığı için kombinasyon grubunda 

i.v. ACEA’nın 5 mg/kg dozu kullanılmıştır (Şekil 4.6A, B ve C).  



87 

 

 

 

Şekil 4. 5. 10 mg/kg dozunda i.v olarak uygulanan CB1R agonisti ACEA’nın J1, J2, J3 noktasında 

MMC paterni üzerine etkisini gösteren örnek kaydı 
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 Şekil 4.6. İntravenöz yoldan uygulanan CB1R agonisti ACEA’nın J1, J2 ve J3 noktasındaki spike 

sayısı, MMC siklus sayısı ve spike frekansı  üzerine etkisi (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 

çözücü grubuna göre) 
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4.2. İntravenöz ACEA’nın MMC Paterni Üzerine İnhibitör Etkisinde  

 CB1R’lerin Olası Rolünün Araştırılması 

ACEA’nın (5 mg/kg, i.v.) MMC’deki inhibitör etkisinde periferik CB1R’lerinin 

rolünün araştırılması amacıyla i.v. ACEA uygulamasından (5 mg/kg) 5 dakika önce 

CB1R antagonisti olan AM 251 (0,25 m/kg, i.v.) kullanıldı. Hem AM 251 hem de 

ACEA’nın çözücüsü olan %10’luk DMSO’nun i.v. yoldan uygulanması, her üç 

noktada toplam spike sayısı, spike frekansı ve MMC sayısını bazal kayıt dönemine 

göre değiştirmedi. Bu nedenle de i.v. AM 251 + i.v. ACEA grubu ve tek başına AM 

251 grubu, çözücü grubuna göre karşılaştırıldı. 

Tek başına başına 0,25 mg/kg AM 251 dozu, çözücü grubuna göre her üç kayıt 

noktasında da spike sayısı, MMC sayısı ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı 

bir değişikliğe neden olmadı (p>0,05) (Şekil 4.8A, B ve C).  

5 mg/kg ACEA uygulamasından 10 dakika önce uygulanan i.v. 0,25 mg/kg 

AM 251, ACEA’nın spike sayısı üzerindeki inhibitör etkisini (J1: 2102±384; J2: 

1694±359; J3: 1828±239) ortadan kaldırdı (J1: 5805±439; J2: 5280±497; J3: 

4126±384) (p<0,001) (Şekil 4.8A).  

5 mg/kg ACEA uygulamasından 10 dakika önce uygulanan i.v. 0,25 mg/kg 

AM 251, ACEA’nın MMC sayısını üzerindeki azaltıcı etkisini (J1: 1,1±0,3; J2: 

0,8±0,3; J3:1,0±0,2) ortadan kaldırdı (J1: 4,0±0,2; J2: 3,7±0,2; J3: 3,1±0,1), 

(p<0,001) (Şekil 4.8B).  

5 mg/kg ACEA uygulamasından 10 dakika önce uygulanan i.v. 0,25 mg/kg 

AM 251, ACEA’nın spike frekansı üzerindeki inhibitör etkisini (J1: 0,6±0,1; J2: 

0,5±0,1; J3: 0,5±0,1) ortadan kaldırdı (J1: 1,6±0,1; J2: 1,5±0,1; J3: 1,1±0,1), 

(p<0,001) (Şekil 4.8C).  

0,25 mg/kg AM 251 ön uygulamasının 5 mg/kg ACEA’nın MMC paterni 

üzerine inhibitör etkisini ortadan kaldırdığını gösteren örnek kayıt Şekil 4.7’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.7. İntravenöz yoldan uygulanan CB1R antagonisti AM 251 ön uygulamasının, i.v. yoldan 

uygulanan CB1R agonisti ACEA’nın MMC’de inhibitör etkisini engellediğini gösteren 

örnek kayıt 
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Şekil 4.8.  İntravenöz yoldan uygulanan CB1R agonisti ACEA’nın inhibitör etkisine i.v. CB1R 

antagonisti AM 251’in etkisi (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 çözücü grubuna göre; 

+p<0,05, ++p<0,01, +++p<0,001 5 mg/kg ACEA grubuna göre) 
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4.3. İntraserebroventriküler Olarak Farklı Dozlarda Uygulanan 

ACEA’nın MMC Paterni Üzerine Etkisi 

ACEA’nın çözücüsü olan %10’luk 5 µl/sıçan DMSO veya 2,5; 5; 10 ve 20 

µg/sıçan ACEA dozları, aç sıçanlarda düzenli bir şekilde göç eden üç adet MMC 

paterni görülmesini takiben J1 noktasındaki dördüncü faz III evresinin bitiminden 

hemen sonra i.s.v. olarak enjekte edildi.  

4.3.1.  ACEA çözücüsünün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

İntraserebroventriküler yoldan %10’luk 5 µl/sıçan DMSO uygulanması 

uygulamadan sonraki bir saatlik zaman diliminde J1, J2 ve J3 noktasındaki toplam 

spike sayısı, spike frekansı ve MMC sayısını bazal kayıt dönemine göre değiştirmedi 

(n:7; p>0,05). Bu nedenle de i.s.v. ACEA’nın dozlarının (2,5, 5, 10 ve 20 µg/sıçan) 

MMC üzerine etkisi çözücü grubuna göre karşılaştırıldı.  

4.3.2. 2,5 µg/sıçan ACEA Dozunun MMC Paterni Üzerine Etkisi  

İntraserebroventriküler yoldan uygulanan 2,5 µg/sıçan ACEA dozu,  çözücü 

grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında 

ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır  (n:7, 

p>0,05) (Şekil 4.10A, B ve C). 

4.3.3. 5 µg/sıçan ACEA Dozunun MMC Paterni Üzerine Etkisi 

İntraserebroventriküler yoldan uygulanan 5 µg/sıçan ACEA dozu,  çözücü 

grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında 

ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, 

p>0,05) (Şekil 4.10A, B ve C). 

4.3.4.  10 µg/sıçan ACEA Dozunun MMC Paterni Üzerine Etkisi 

İntraserebroventriküler yoldan uygulanan 10 µg/sıçan ACEA dozu,  çözücü 

grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında 

ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, 

p>0,05) (Şekil 4.10A, B ve C). 

4.3.5.  20 µg/sıçan ACEA Dozunun MMC Paterni Üzerine Etkisi 

İntraserebroventriküler yoldan uygulanan 20 µg/sıçan ACEA dozu,  çözücü 

grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında 

ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, 

p>0,05) (Şekil 4.10A, B ve C). 



93 

 

ACEA’nın i.s.v. 20 µg/sıçan dozunun kaydedilen MMC üzerine olan etkisi 

Şekil 4.9’daki örnek kayıtta gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.9. J1, J2, J3 noktasında i.s.v uygulanan 20 µg/sıçan CB1R agonisti ACEA dozunun MMC 

üzerine etkisini gösteren örnek kayıt 
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Şekil 4.10.  İntraserebroventriküler yoldan uygulanan CB1R agonisti ACEA’nın J1, J2 ve J3 

noktasındaki spike sayısı, MMC siklus sayısı ve spike frekansı üzerine etkisi (*p<0,05, 

**p<0,01, ***p<0,001 çözücü grubuna göre) 
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4.4. İntravenöz Yoldan Farklı Dozlarda Uygulanan AM 251’in MMC 

Paterni Üzerine Etkisi 

AM 251’in çözücüsü %10’luk 1 ml/kg DMSO veya 0,25; 0,5; 1 ve 2 mg/kg 

AM 251 dozları, aç sıçanlarda düzenli bir şekilde göç eden üç adet MMC paterni 

görülmesini takiben J1 noktasındaki dördüncü faz III evresinin bitiminden hemen 

sonra i.v. olarak enjekte edildi.  

4.4.1.  AM 251 Çözücüsünün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

ACEA ile AM 251’in çözücüsü %10’luk DMSO olduğu için i.v. ACEA çözücü 

grubu verileri burada da kullanıldı. Buna göre, intravenöz yoldan %10’luk DMSO 

uygulaması (1 ml/kg), uygulamadan sonraki bir saatlik zaman diliminde J1, J2 ve J3 

noktasında toplam spike sayısı, spike frekansı ve MMC sayısını bazal kayıt 

dönemine göre değiştirmedi. Bu nedenle de i.v. AM 251 dozlarının (0,25; 0,5; 1 ve 2 

mg/kg) MMC üzerine etkisi çözücü grubuna göre karşılaştırıldı (Şekil 4.12). 

4.4.2.  0,25 mg/kg AM 251’in MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intravenöz yoldan uygulanan 0,25 mg/kg AM 251 dozu,  çözücü 

grubuna göre J1, J2 ve J3 kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus 

sayısında ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden 

olmamıştır  (n:7, p>0,05) (Şekil 4.12A, B ve C). 

4.4.3.  0,5 mg/kg AM 251’in MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intravenöz yoldan uygulanan 0,5 mg/kg AM 251 dozu,  çözücü 

grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında 

ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, 

p>0,05) (Şekil 4.12A, B ve C). 

4.4.4.  1 mg/kg AM 251’in MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intravenöz yoldan uygulanan 1 mg/kg AM 251 dozu,  çözücü 

grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında 

ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, 

p>0,05) (Şekil 4.12A, B ve C). 
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4.4.5.  2 mg/kg AM 251’in MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intravenöz yoldan uygulanan 2 mg/kg AM 251 dozu,  çözücü 

grubuna göreher üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında 

ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, 

p>0,05) (Şekil 4.12A, B ve C). 

Tek başına i.v. yoldan uygulanan 2 mg/kg AM 251 dozunun MMC üzerine 

olan etkisi Şekil 4.11’deki örnek kayıtta gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.11.  J1, J2, J3 noktasında i.v. yoldan uygulanan 2 mg/kg CB1R antagonisti AM 251 dozunun 

MMC üzerine etkisini gösteren örnek kayıt 
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Şekil 4.12. Tek başına intravenöz yoldan uygulanan CB1R antagonisti AM 251’in J1, J2 ve J3 

noktasındaki spike sayısı,  MMC siklus sayısı ve spike frekansı üzerine etkisi (*p<0,05, 

**p<0,01, ***p<0,001 çözücü grubuna göre) 
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4.5. İntraserebroventriküler Yoldan Farklı Dozlarda Uygulanan AM 

251’in MMC Paterni Üzerine Etkisi 

AM 251’in çözücüsü %10’luk 5 µl/sıçan DMSO veya 0,25; 0,5; 1 ve 2 

µg/sıçan AM 251 dozları, aç sıçanlarda düzenli bir şekilde göç eden üç adet MMC 

paterni görülmesini takiben J1 noktasındaki dördüncü faz III evresinin bitiminden 

hemen sonra intraserebroventriküler olarak enjekte edildi.  

4.5.1. AM 251 Çözücüsünün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

ACEA ile AM 251’in çözücüsü aynı için i.s.v. ACEA çözücü grubu verileri 

burada da kullanıldı. Buna göre, intraserebroventriküler yoldan %10’luk DMSO 

uygulaması (5 µl/sıçan) uygulamadan sonraki bir saatlik zaman diliminde her üç 

kayıt noktasında toplam spike sayısı, spike frekansı ve MMC sayısını bazal kayıt 

dönemine göre değiştirmedi. Bu nedenle de i.s.v. AM 251 dozlarının (0,25; 0,5; 1 ve 

2 µg/sıçan) MMC üzerine etkisi çözücü grubuna göre karşılaştırıldı (Şekil 4.14A, B 

ve C). 

4.5.2.  0,25 µg/sıçan AM 251’in MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intraserebroventriküler yoldan uygulanan 0,25 µg/sıçan AM 251 

dozu, i.s.v. çözücü grubuna göre J1, J2 ve J3 kayıt noktasında toplam spike 

sayısında, MMC siklus sayısında ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir 

değişikliğe neden olmamıştır (n:7, p>0,05) (Şekil 4.14A, B ve C). 

4.4.3.  0,5 µg/sıçan AM AM 251’in MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intraserebroventriküler yoldan uygulanan 0,5 µg/sıçan AM 251 

dozu,  i.s.v. çözücü grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, 

MMC siklus sayısında ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe 

neden olmamıştır (n:7, p>0,05) (Şekil 4.14A, B ve C). 

4.5.4.  1 µg/sıçan AM 251’in MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intraserebroventriküler yoldan uygulanan 1 µg/sıçan AM 251 dozu,  

i.s.v. çözücü grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC 

siklus sayısında ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden 

olmamıştır (n:7, p>0,05) (Şekil 4.14A, B ve C). 
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4.5.5.  2 µg/sıçan AM 251’in MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intraserebroventriküler yoldan uygulanan 2 µg/sıçan AM 251 dozu,  

i.s.v. çözücü grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC 

siklus sayısında ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden 

olmamıştır (n:7, p>0,05) (Şekil 4.14A, B ve C). 

Tek başına i.s.v. yoldan uygulanan 2 µg/sıçan AM 251 dozunun MMC üzerine 

olan etkisi Şekil 4.13’teki örnek kayıtta gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.13. J1, J2, J3 noktasında i.s.v. yoldan uygulanan 2 µg/sıçan CB1R antagonisti AM 251 

dozunun MMC üzerine etkisini gösteren örnek kayıt 
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    Şekil 4.14. Tek başına intraserebroventriküler yoldan uygulanan CB1R antagonisti AM 251’in J1, 

J2 ve J3 noktasındaki spike sayısı, MMC siklus sayısı ve spike frekansı üzerine etkisi 

(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 çözücü grubuna göre) 
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4.6.  İntravenöz Yoldan Farklı Dozlarda Uygulanan JWH 133’ün MMC 

Paterni Üzerine Etkisi 

JWH 133’ün çözücüsü %10’luk i.v. 1 ml/kg DMSO veya 1,25; 2,5; 5 ve 10 

mg/kg JWH 133 dozları, aç sıçanlarda düzenli bir şekilde göç eden üç adet MMC 

paterni görülmesini takiben J1 noktasındaki dördüncü faz III evresinin bitiminden 

hemen sonra i.v. olarak enjekte edildi.  

4.6.1.  JWH 133 Çözücüsünün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

ACEA ve AM 251 çözücüsü ile JWH 133 çözücüsü aynı olduğu için (%10’luk 

DMSO) i.v. ACEA ve AM 251 çözücü grubu verileri burada kullanıldı. Buna göre, 

intravenöz yoldan %10’luk DMSO uygulaması (1 ml/kg), uygulamadan sonraki bir 

saatlik zaman diliminde her üç kayıt noktasında toplam spike sayısı, spike frekansı 

ve MMC sayısını bazal kayıt dönemine göre değiştirmedi. Bu nedenle de i.v. JWH 

133 dozlarının (1,25; 2,5; 5 ve 10 mg/kg) MMC üzerine etkisi çözücü grubuna göre 

karşılaştırıldı (Şekil 4.16A, B ve C). 

4.6.2.  1,25 mg/kg JWH 133’ün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

İntravenöz yoldan uygulanan 1,25 mg/kg JWH 133 dozu,  çözücü grubuna göre 

J1, J2 ve J3 kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında ve spike 

frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır  (n:7, p>0,05) 

(Şekil 4.16A, B ve C). 

4.6.3.  2,5 mg/kg JWH 133’ün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

İntravenöz yoldan uygulanan 2,5 mg/kg JWH 133 dozu,  çözücü grubuna göre 

her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında ve spike 

frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, p>0,05) 

(Şekil 4.16A, B ve C). 

4.6.4.  5 mg/kg JWH 133’ün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

İntravenöz yoldan uygulanan 5 mg/kg JWH 133 dozu,  çözücü grubuna göre 

her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında ve spike 

frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, p>0,05) 

(Şekil 4.16A, B ve C). 
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4.6.5.  10 mg/kg JWH 133’ün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

İntravenöz yoldan uygulanan 10 mg/kg JWH 133 dozu,  çözücü grubuna göre 

her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında ve spike 

frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, p>0,05) 

(Şekil 4.16A, B ve C). 

İntravenöz yoldan uygulanan 10 mg/kg JWH 133 dozunun MMC üzerine olan 

etkisi Şekil 4.15’teki örnek kayıtta gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.15.  J1, J2, J3 noktasında i.v. yoldan uygulanan 10 mg/kg JWH 133 dozunun MMC üzerine 

etkisini gösteren örnek kayıt 
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 Şekil 4.16.  İntravenöz yoldan uygulanan CB2R agonisti JWH 133’ün J1, J2 ve J3 noktasındaki 

spike sayısı, MMC siklus sayısı ve spike frekansı üzerine etkisi (*p<0,05, 

**p<0,01, ***p<0,001 çözücü grubuna göre) 
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4.7. İntraserebroventriküler Yoldan Farklı Dozlarda Uygulanan JWH 

133’ün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

JWH 133’ün çözücüsü %10’luk 5 µl/sıçan DMSO veya 2,5; 5, 10 ve 20 

µg/sıçan JWH 133 dozları, aç sıçanlarda düzenli bir şekilde göç eden üç adet MMC 

paterni görülmesini takiben J1 noktasındaki dördüncü faz III evresinin bitiminden 

hemen sonra i.s.v. olarak enjekte edildi.  

4.7.1.  JWH 133 Çözücüsünün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

ACEA, AM 251 ve JWH 1333 çözücüsü aynı için i.s.v. ACEA ve AM 251 

çözücü grubu verileri bu grupta da kullanıldı. Buna göre, i.s.v. yoldan %10’luk 

DMSO uygulaması (5 µl/sıçan) uygulamadan sonraki bir saatlik zaman diliminde her 

üç kayıt noktasında toplam spike sayısı, spike frekansı ve MMC sayısını bazal kayıt 

dönemine göre değiştirmedi. Bu nedenle de i.s.v. JWH 133 dozlarının (2,5; 5, 10 ve 

20 µg/sıçan) MMC üzerine etkisi çözücü grubuna göre karşılaştırıldı (Şekil 4.18A, B 

ve C). 

4.7.2.  2,5 µg/sıçan JWH 133’ün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

2,5 µg/sıçan i.s.v. JWH 133 dozu,  i.s.v. çözücü grubuna göre J1, J2 ve J3 kayıt 

noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında ve spike frekansında 

istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır  (n:7, p>0,05) (Şekil 4.18A, 

B ve C). 

4.7.3.  5 µg/sıçan JWH 133’ün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

5 µg/sıçan i.s.v. JWH 133 dozu,  i.s.v. çözücü grubuna göre her üç kayıt 

noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında ve spike frekansında 

istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, p>0,05) (Şekil 4.18A, 

B ve C). 

4.7.4.  10 µg/sıçan JWH 133’ün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

10 µg/sıçan i.s.v. JWH 133 dozu,  i.s.v. çözücü grubuna göre her üç kayıt 

noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında ve spike frekansında 

istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, p>0,05) (Şekil 4.18A, 

B ve C). 
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4.7.5.  20 µg/sıçan JWH 133’ün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

20 µg/sıçan i.s.v. JWH 133 dozu,  i.s.v. çözücü grubuna göre her üç kayıt 

noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında ve spike frekansında 

istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, p>0,05) (Şekil 4.18A, 

B ve C). 

İntraserebroventriküler yoldan uygulanan 20 µg/sıçan JWH 133 dozunun 

MMC üzerine olan etkisi Şekil 4.17’deki örnek kayıtta gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.17. J1, J2, J3 noktasında i.s.v. yoldan uygulanan 20 µg/sıçan CB2R agonisti JWH 133 

dozunun MMC üzerine etkisini gösteren örnek kayıt 
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 Şekil 4.18. İntraserebroventriküler yoldan uygulanan CB2R agonisti JWH 133’ün J1, J2 ve J3 

noktasındaki spike sayısı, MMC siklus sayısı ve spike frekansı üzerine etkisi (*p<0,05, 

**p<0,01, ***p<0,001 çözücü grubuna göre 

 

0

2500

5000

7500

J1 J2 J3

S
p

ik
e 

S
a

y
ıs

ı 
(a

d
et

) 

5 µl/sıçan i.s.v. Çözücü

2,5 µg/sıçan  i.s.v. JWH 133

5 µg/sıçan i.s.v. JWH 133

10 µg/sıçan i.s.v. JWH 133

20 µg/sıçan i.s.v. JWH 133

0

1

2

3

4

5

6

J1 J2 J3

M
M

C
 s

a
y

ıs
ı 

(a
d

et
) 

0

1

2

J1 J2 J3

S
p

ik
e 

F
re

k
a

n
sı

  



107 

 

 4.8. İntravenöz Yoldan Farklı Dozlarda Uygulanan AM 630’un MMC 

Paterni Üzerine Etkisi 

AM 630’un çözücüsü %10’luk 1 ml/kg DMSO veya 0,25; 0,5; 1 ve 2 mg/kg 

AM 630 dozları, aç sıçanlarda düzenli bir şekilde göç eden üç adet MMC paterni 

görülmesini takiben J1 noktasındaki dördüncü faz III evresinin bitiminden hemen 

sonra i.v. olarak enjekte edildi.  

4.8.1.  AM 630 Çözücüsünün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

ACEA, AM 251 ve JWH 133 çözücüsü ile AM 630 çözücüsü aynı olduğu için 

(%10’luk DMSO) i.v. ACEA, AM 251, JWH 133 çözücü grubu verileri bu grupta 

kullanıldı. Buna göre, intravenöz yoldan %10’luk DMSO uygulaması (1 ml/kg), 

uygulamadan sonraki bir saatlik zaman diliminde her üç kayıt noktasında toplam 

spike sayısı, spike frekansı ve MMC sayısını bazal kayıt dönemine göre değiştirmedi. 

Bu nedenle de i.v. AM 630 dozlarının (0,25; 0,5; 1 ve 2 mg/kg) MMC üzerine etkisi  

çözücü grubuna göre karşılaştırıldı (Şekil 4.20A, B ve C). 

4.8.2.  0,25 mg/kg AM 630’un MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intravenöz yoldan uygulanan 0,25 mg/kg AM 630 dozu,  çözücü 

grubuna göre J1, J2 ve J3 kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus 

sayısında ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden 

olmamıştır  (n:7, p>0,05) (Şekil 4.20A, B ve C). 

4.8.3.  0,5 mg/kg AM 630’un MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intravenöz yoldan uygulanan 0,5 mg/kg AM 630 dozu,  çözücü 

grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında 

ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, 

p>0,05) (Şekil 4.20A, B ve C). 

4.8.4.  1 mg/kg AM 630’un MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intravenöz yoldan uygulanan 1 mg/kg AM 630 dozu,  çözücü 

grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında 

ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, 

p>0,05) (Şekil 4.20A, B ve C). 
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4.8.5.  2 mg/kg AM 630’un MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intravenöz yoldan uygulanan 2mg/kg AM 630 dozu,  çözücü 

grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında 

ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, 

p>0,05) (Şekil 4.20). 

İntravenöz yoldan uygulanan 2 mg/kg AM 630 dozunun MMC üzerine olan 

etkisi Şekil 4.19’daki örnek kayıtta gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.19. J1, J2, J3 noktasında i.v. yoldan uygulanan 2 mg/kg CB2R antagonisti AM 630 dozunun 

MMC üzerine etkisini gösteren örnek kayıt 
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Şekil 4.20. Tek başına intravenöz yoldan uygulanan CB2R antagonisti AM 630’un J1, J2 ve J3 

noktasındaki spike sayısı, MMC siklus sayısı ve spike frekansı üzerine etkisi (*p<0,05, 

**p<0,01, ***p<0,001 çözücü grubuna göre) 
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4.9. İntraserebroventriküler Yoldan Farklı Dozlarda Uygulanan AM 

630’un MMC Paterni Üzerine Etkisi 

AM 630’un çözücüsü 5 µl/sıçan %10’luk DMSO veya 2,5; 5, 10 ve 20 

µg/sıçan JWH 133 dozları, aç sıçanlarda düzenli bir şekilde göç eden üç adet MMC 

paterni görülmesini takiben J1 noktasındaki dördüncü faz III evresinin bitiminden 

hemen sonra i.s.v. olarak enjekte edildi.  

4.9.1.  AM 630 Çözücüsünün MMC Paterni Üzerine Etkisi 

ACEA/AM 251/JWH 1333 ile AM 630 çözücüsü aynı için i.s.v. ACEA/AM 

251/JWH 133 çözücü grubu verileri burada kullanıldı. Buna göre, i.s.v. yoldan 

%10’luk DMSO uygulaması (5 µl/sıçan) uygulamadan sonraki bir saatlik zaman 

diliminde her üç kayıt noktasında toplam spike sayısı, spike frekansı ve MMC 

sayısını bazal kayıt dönemine göre değiştirmedi. Bu nedenle de i.s.v. AM 630 

dozlarının (2,5; 5, 10 ve 20 µg/sıçan) MMC üzerine etkisi  çözücü grubuna göre 

karşılaştırıldı (Şekil 4.22). 

4.9.2.  2,5 µg/sıçan AM 630’un MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intraserebroventriküler yoldan uygulanan 2,5 µg/sıçan AM 630 

dozu,  i.s.v. çözücü grubuna göre J1, J2 ve J3 kayıt noktasında toplam spike 

sayısında, MMC siklus sayısında ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir 

değişikliğe neden olmamıştır  (n:7, p>0,05) (Şekil 4.22A, B ve C). 

4.9.3.  5 µg/sıçan AM 630’un MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intraserebroventriküler yoldan uygulanan 5 µg/sıçan AM 630 dozu,  

i.s.v. çözücü grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, MMC 

siklus sayısında ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden 

olmamıştır (n:7, p>0,05) (Şekil 4.22A, B ve C). 

4.9.4.  10 µg/sıçan AM 630’un MMC Paterni Üzerine Etkisi 

Tek başına intraserebroventriküler yoldan uygulanan 10 µg/sıçan AM 630 

dozu,  i.s.v. çözücü grubuna göre her üç kayıt noktasında toplam spike sayısında, 

MMC siklus sayısında ve spike frekansında istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe 

neden olmamıştır (n:7, p>0,05) (Şekil 4.22A, B ve C). 
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4.9.5.  20 µg/sıçan AM 630’un MMC Paterni Üzerine Etkisi 

20 µg/sıçan i.s.v. AM 630 dozu,  i.s.v. çözücü grubuna göre her üç kayıt 

noktasında toplam spike sayısında, MMC siklus sayısında ve spike frekansında 

istatiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (n:7, p>0,05) (Şekil 4.22A, 

B ve C). 

İntraserebroventriküler yoldan uygulanan 20 µg/sıçan AM 630 dozunun MMC 

üzerine olan etkisi Şekil 4.21’deki örnek kayıtta gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.21. J1, J2, J3 noktasında i.s.v. yoldan uygulanan 20 µg/sıçan CB2R antagonisti AM 630 

dozunun MMC üzerine etkisini gösteren örnek kayıt 
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 Şekil 4.22.    Tek başına intraserebroventriküler yoldan uygulanan CB2R antagonisti AM 630’un J1, 

J2 ve J3 noktasındaki spike sayısı,  MMC siklus sayısı ve spike frekansı üzerine etkisi 

(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 çözücü grubuna göre) 
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5. TARTIŞMA  

Çalışmamızda, gastrointestinal sistemde yaygın bir şekilde yerleşim gösterdiği 

bilinen kannabinoid reseptörlerinin ince bağırsak açlık motilitesinin kaynağını 

oluşturan göç eden miyoelektrik kompleks aktivitesinin oluşumu ve 

düzenlenmesindeki rolleri sıçanlarda araştırıldı. Bu amaçla, kannabinoid-1 ve 2 

reseptör agonist ve antagonistlerinin MMC üzerindeki etkisi incelendi. Çalışma 

sonuçlarımızda i.v. CB1R agonisti ACEA, doza bağımlı şekilde (2,5, 5 ve 10 mg/kg) 

spike sayısı, MMC sayısı ve spike frekansını azaltarak MMC üzerinde inhibitör etki 

gösterdi. Bu inhibitör etki i.v. CB1R antagonisti olan AM 251 (0,25 mg/kg) ön 

uygulaması ile engellendi. Diğer taraftan i.s.v. ACEA uygulaması (2,5-20 µg/sıçan) 

MMC paternini etkilemedi. Ayrıca, i.v. ve i.s.v. yoldan tek başına uygulanan CB1R 

antagonisti AM 251, CB2R agonisti JWH 133 ve CB2R antagonisti AM 630 spike 

sayısı, MMC sayısı ve spike frekansını değiştirmediği için MMC üzerine etkisiz 

olarak bulundu. 

1954 yılında ilk olarak Carlson ve arkadaşları tarafından insanlarda tanımlanan 

göç eden motor/motilite kompleksinin görevi, sindirilmemiş besin artıkları, sindirim 

salgıları ve miadını doldurmuş enterositleri anal yönde ilerletmek ve kolondaki 

bakterilerin ince bağırsağa geçişini engellemektir. İnce bağırsak göç eden motor 

kompleks, hem nöronal hem de hümoral pek çok faktör tarafından düzenlenmektedir. 

Yapılan birçok çalışmada enterik sinir sistemimin MMC’nin başlatılması, 

sürdürülmesi ve koordinasyonu için önemli olduğu ortaya koyulmuştur (Romanski, 

2009). Parasempatik vagal ve sempatik pelvik sinirler ile gerçekleşen ekstrinsik 

kontrolün ise MMC’nin süresini ve koordinasyonunu düzenlendiği ileri 

sürülmektedir. MMC’nin nörohümoral düzenlenmesinde, özellikle motilin başta 

olmak üzere 5-HT, SS, PP, CCK, NO, OXA, GLP-1, GİP ve ksenin gibi birçok 

mediyatörün rol aldığı iddia edilmektedir. Bu sebeple bu mediyatörlerin agonist ve 

antagonistlerin MMC’deki etkileri yoğun bir şekilde çalışılmıştır. CCK (Niederau 

and Karaus, 1991; Rodriguez-Membrilla and Vergara, 1997), gastrin (Marik ve 

Code, 1975) ve NO (Rodriguez-Membrilla et al., 1995) açlık paterninin bozulmasına 

yol açarak tokluk döneminde görülen düzensiz spike aktivitesinin oluşmasına yol 

açmaktadır. Ghrelin (Edholm et al., 2004) ve serotonin (Lördal et al., 1998) vagal 

kolinerjik nöronlardaki spesifik reseptörlerine bağlanması sonucu artan ACh salınımı 

ile MMC siklus sürelerinin kısalmasına yol açmaktadır.  Somotastatin (Tolessa et al., 
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1998; Abdu et al., 2002), GLP-1 (Tolessa et al., 1998), GIP (Thor et al., 1987) ve 

oreksin (Naslund et al., 2002; Ehrstrom et al., 2003) ise MMC siklus sürelerinin 

uzamasına yol açarak inhibitör etki göstermektedir. Bu mediyatörlerin MMC 

üzerindeki etkisinin çoğunlukla spesifik reseptörleri aracılığıyla gerçekleştirdiği ileri 

sürülmektedir. Örneğin; SS ve PP spesifik reseptörleri aracılığıyla açlık dönemindeki 

spike aktivitesini baskılayarak MMC üzerinde inhibitör etki göstermektedir. GLP-1, 

NO salınımına aracılık eden GLP-1 reseptörleri aracılığıyla MMC paternini uzatarak 

inhibitör etki göstermektedir. Oreksin ise yine NO salınımına neden olan OXA1 

reseptörleri aracılığıyla benzer etki göstermektedir. Bu bilgiler ışığında, Gİ kanal ve 

merkezi sinir sisteminde bulunduğu bilinen CB1R ve CB2R’lerin de açlık 

motilitesinin oluşumunda ve/veya düzenlenmesinde rol sahibi olabileceği düşünüldü. 

Bu öngörüyü test etmek için çalışmamızda CB1R ve CB2R agonist ve 

antagonistlertlerinin sağlıklı aç sıçanlarda MMC üzerindeki etkileri incelendi.  

Hint keneviri (Cannabis sativa) bitkisinden köken alan kannabinoidlerin 

kullanımı M.Ö 4000’li yıllara dayanmaktadır. Kannabinoidler tedavi edici özellikleri 

ve psikoaktif etkilerinden ötürü yüzyıllardır kullanılmasına rağmen yakın geçmişte 

kannabis bitkisindeki bileşenler tespit edilmiş ve fitokannabinoid bileşenler olarak 

ifade edilmiştir (Hui-Lin, 1974; Zuardi, 2006). Fitokannabinoidler arasında en çok 

araştırılan bileşenler Δ9-THC, kannabidiol, kannabinoldur (Senn et al., 2020). 

Fitokannabinoidlerle benzer etkiye sahip ve tamamıyla laboratuvar ortamında 

sentezlenen kannabinoidler ise sentetik kannabinoidler olarak tanımlanır ve 

kendilerine spesifik reseptörlerin agonist ve antagonistleri bu gruba dahildir (Freund 

and Banning, 2017). Ayrıca, canlı dokuda üretilip fizyolojik etkilerini vücuttaki 

spesifik reseptörleri aracılığıyla gerçekleştiren endojen bileşenler ise 

endokannabinoidler olarak isimlendirilir ve en iyi bilinenleri anandamid ve 2-

AG’dir. Anandamid NAPE-PLD enziminin etkisi ile, 2-AG ise DAGLα enzimlerinin 

etkisi postsinaptik nöronlarda membran fosfolipidlerinden gerektiğinde üretilir ve 

veziküllerde depolanmadan üretilmelerini takiben retrograde mesajcı olarak hemen 

salıverilirler. Bu endokananbinoid bileşenler retrograde yönde etki ederek, 

presinaptik hücredeki reseptörleri üzerine etkilerini göstermelerini takiben her iki 

madde de salıverildikleri presinaptik hücreye spesifik membran taşıyıcıları ile geri 

alınırlar. Geri alımı takiben anandamid, FAAH enzimi ile, 2-AG ise MAGL enzimi 

ile degrade edilerek inaktive edilir (Di Marzo and Piscitelli, 2015; Camilleri, 2018). 
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Endokannabinoidlerin hedef hücrelerde bağlandıkları ve başlıca CB1R ve CB2R 

olarak adlandırılan iki tip majör reseptörü vardır. Genel olarak CB1R’leri hem 

periferik hem de santral sinir sistemindeki presinaptik nöronlarda yerleşim 

göstermektedir. Yapılan birçok çalışmada CB1R’lerin uyarılması fizyolojik 

koşullarda birçok nörotranmiterin salıverilmesini (GABA, glutamat, ACh gibi) 

baskılayarak nöronal tranmisyonun düzenlenmesine aracılık ettiği ortaya 

koyulmuştur. CB2R’leri ise immün hücrelerde bulunur ve patofizyolojik durumlarda 

görev almaktadır. Her iki reseptör de Gi kenetlidir ve reseptörlerin aktivasyonu 

genellikle cAMP oluşumu azaltır ve dolayısıyla cAMP'ye bağlı PKA inhibisyonuna 

yol açmaktadır (Howlett et al., 2002; Zou and Kumar, 2018).  

Gastrointestinal kanalda endokannabinoid bileşenlerin varlığına dair ilk 

çalışma Mechoulam ve arkadaşlarından gelmektedir (Mechoulam et al., 1995). Bu 

çalışmayla birlikte ilk defa köpek bağırsağından major endokannabinoid bileşen olan 

2-AG izole edilmiştir. İzzo et al., (2001) ise diğer bir majör endokannabinoid olan 

anandamidin varlığını fare ince bağırsağında göstermiştir. Başka birçok çalışmada 

fare ve sıçan bağırsaklarında anadamidi yıkan FAAH enzimin ve anandamidin 

taşınmasında sorumlu taşıyıcısının bulunduğu gösterilmiştir (Pertwee et al., 1995; 

Katayama et al., 1997; Pinto et al., 2002). Yapılan immünohistokimyasal 

çalışmalarla enterik sinir sisteminde, epitelyal hücrelerde CB1R ekspresyonu 

gösterilmiş ve bu reseptörlerin intrinsik primer aferent nöron, motor nöron ve 

internöronlar ile yakın ilişki halinde olduğu ortaya koyulmuştur (Croci et al., 1998; 

Coutts et al., 2005). Ayrıca bulunan birçok çalışma bulgusuna göre CB1R 

immünoreaktivitesi, miyenterik pleksustaki kolin asetilkolintransferaz nöronlarda 

görülmüştür bu bulgular ACh içeren kolinerjik nöronlarda CB1R’lerinin yerleşim 

gösterdiğini ortaya koymaktadır (Pinto et al., 2002; Di Carlo and Izzo, 2003; Hinds 

et al., 2006; Storr et al., 2010). Yine başka bir immünostokimyasal çalışma ile 

CB1R’lerinin P maddesi immünoreaktif nöronlarla birlikte bulunduğu gösterilmiştir 

(Mssa et al., 2006). Diğer taraftan CB2R’lerin daha ziyade subepitelyal immün 

hücreler olan makrofaj ve plazma hücrelerinde ve epitel hücrelerinde yerleşim 

gösterdiği ve ayrıca inflamasyon durumlarında ekspresyonlarının arttığı 

gösterilmiştir. İlaveten, inflamasyon sürecinde anandamid ve 2-AG’nin sentez ve 

yıkım enzimlerinin ekspresyonu da artmaktadır. Bu da CB2R’lerin Gİ sistemde 
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fizyolojik durumlardan ziyade patolojik durumlarda işlev yaptığını düşündürmektedir 

(Wright et al., 2005; Duncan et al., 2008; Wright et al., 2008).  

Gastrointestinal kanalda endokannabinoid bileşenlerin ve reseptörlerinin 

keşfinden çok önce Layman ve Milton (1971) fitokannabinoid bileşenlerin 

gastrointestinal sistem motilitesi üzerine etkilerini araştırmıştır (Layman and Milton, 

1971). Yaptıkları izole organ banyosu çalışmalarında fitokannabinoid bileşenler olan 

THC ve kannabidiolün kobay ileum segmentlerinde elektriksel alan stimülasyonu 

(EFS) ile indüklenen kasılmaları doza bağımlı olarak inhibe ettiğini göstermiştir  

(Layman and Milton, 1971). Benzer şekilde, Chesher et al., (1973), Roth (1978) ve 

Pertwee et al., (1992) THC’nin, kemirgen izole ileum kas striplerinde EFS ile 

indüklenen kasılmaları inhibe ettiğini ortaya koymuştur.  1992 yılında CB1R’lerinin 

keşfiyle birlikte sentetik CB1R agonist ve antagonistleri türetilmiştir. Yapılan bir 

elektrofizyolojik çalışmada, kobay ileumunda miyentrik pleksus nöronlarından 

alınan elektriksel kayıtlarda, bu nöronların CB1R agonisti ile muamele edilmesiyle 

yavaş ve hızlı nöronal transmisyonun baskılandığı gösterilmiştir (LoÁ pez-Redondo 

et al., 1997). Izzo et al., (1998) anandamid ve WIN 55,212-2 uygulamasının EFS ile 

indüklenen kasılmaları baskıladığını fakat bazal kasılmaları ve ACh/P maddesi ile 

indüklenen kasılmaları etkilemediğini göstermiştir (Izzo et al., 1998). Bu bulguyu 

destekleyen birçok çalışmada, endokannabinoid, fitokannabinoid ya da CB1R’lerine 

spesifik olan sentetik kannabinoidlerden herhangi birinin izole intestinal kas 

striplerine EFS öncesinde uygulanmasının, enterik nöronlardaki presinaptik 

CB1R’lerinin aktivasyonu sonucunda bu nöronlardan ACh ve P madesi salınımının 

azalmasına yol açarak kasılma yanıtlarının inhibisyonuna neden olduğu iddia 

edilmektedir (Storr et al., 2010; Li et al., 2013).  

Gastrointestinal kanal motilitesi ile ilgili elde edilen in vivo bulgular da in vitro 

bulgularla örtüşmektedir. Izzo et al., (1999a ve b), nonspesifik kannabinoid reseptör 

agonistleri olan WIN 55,212 (0,3 ve 1 ve mg/kg, i.p.) ve CP 55,9402’nin (0,1 mg/kg, 

i.p.) farelerde gastrointestinal transiti baskıladığını ve bu inhibitör etkinin spesifik 

CB1R antagonisti SR141716A (0,3 mg/kg, i.p.) ile engellendiğini ortaya koymuştur. 

Ayrıca WIN 55,212 (1 ve 5 mg/kg, i.p.) ve CP 55,9402’nin (1 mg/kg, i.p.) farelerde 

defekasyonu da baskıladığı ve bu etkinin de SR141716A (0,3 mg/kg, i.p.)   ile 

engellediği gösterilmiştir. Pinto et al., (2002) ise farede kolon transitinin kannabinol 

(3,75–30 mg/kg, i.p.), anandamid (2,5–20 mg/kg, i.p.), WIN 55,212-2 (0,1-3 mg/kg, 
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i.p.) ve ACEA (0,1-3 mg/kg, i.p.) ile inhibe edildiğini ve bu inhibitör etkinin 

SR141716A (1 mg/kg, i.p.) ile ortadan kaldırıldığını göstermiştir.  Normal ve CB1R-

knockout farelerde yapılan çalışmalarda ise WIN 55,212-2 (1 ve 3 mg/kg, i.p.)  

intesinal transiti knockout farelerde değiştirmezken normal farelerde geciktirmiş ve 

bu inhibitör etki CB1R antagonisti rimonabant (1 mg/kg, i.p.) ile engellenmiştir 

(Carai et al., 2006). CB1R-knockout farelerde agonistin inhibitör etki gösterememesi,  

agonistin bağlanacak CB1R olmamasından kaynaklanmaktadır. Storr et al., (2010) 

farelerde yaptıkları çalışmada WIN 55,212-2’nin intestinal transiti 1 mg/kg, i.p. 

dozunda baskıladığı, kolon motilitesini ise 3 mg/kg, i.p. dozunda baskıladığını ortaya 

koymuştur. Bu inhibitör etkilerin ise sırasıyla i.p. AM 251’in 0,5 mg/kg ve 3 mg/kg 

dozlarıyla engellendiğini ortaya koymuştur. Li et al., (2013) farelerde yaptıkları 

çalışmada, WIN 55,212-2 (1 mg/kg, i.p.) tüm bağırsak transiti baskılamış ve bu etki 

AM 251 (0.1 mg/kg, i.p.) ile engellenmiştir.   

  Literatürde non-spesifik ve spesifik CB1R agonistlerinin (anandamid, 

kannabinol, WIN 55,212-2, CP 55,9402 ve ACEA) arelere 0,3 ila 20 mg/kg, i.p. doz 

aralığında eksojen olarak uygulanmasının hem intestinal hem de kolon tokluk 

motilitesinde inhibitör etkiye neden olduğuna dair sonuçlardan yukarıda 

bahsedilmiştir. Ayrıca bu çalışmalardaki ortaya çıkan inhibitör etkinin, 0,1-1 mg/kg, 

i.p. doz aralığındaki spesifik CB1R antagonistleriyle (AM 251, rimonabant veya 

SR141716A) engellendiği gösterilmiştir. Bizim de çalışmamızda, literatürle uyumlu 

olacak şekilde spesifik CB1R agonisti ACEA’nın (2,5, 5 ve 10 mg/kg) doza bağımlı 

şekilde MMC siklus sayısı, spike sayısı ve frekansını azaltarak MMC üzerinde 

inhibitör etki gösterdiği bulundu. Yine literatürle uyumlu olacak şekilde i.v. 

ACEA’nın (5 mg/kg) MMC’yi inhibe edici etkisinin, CB1R antagonisti AM 251 (i.v., 

0,25 mg/kg) ön uygulamasıyla engellendiği gösterildi. Bulgularımız, periferik 

CB1R’lerinin eksojen olarak uygulanan agonistler ile aktivasyonunun, sadece tokluk 

motilitesinde inhibitör etki göstermediğini, aynı zamanda açlık miyoelektriksel 

aktivitesi üzerine de inhibitör etkili olduğunu kanıtlamaktadır.  

Sınırlı sayıda çalışmada, santral sinir sisteminde vagusun dorsal çekirdeğinden 

köken alan kolinerjik nöronlarda kannabinoid-1 reseptörlerinin bulunduğu ve bu 

reseptörlerin aktivasyonunun intestinal tokluk motilitesini inhibe edebileceği ileri 

sürülmüştür. Bununla ilgili olarak Izzo et al., (2000) farelerde i.s.v. olarak uygulanan 

WIN 55,212-2’nin (24-239 nmol/fare) üst intestinal transiti baskıladığını bu inhibitör 
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etkinin ise SR141716A (16 nmol/fare) ön uygulaması ile engellendiğini göstermiştir. 

Li et al., (2013) yaptıkları çalışmada farelerde santral yoldan uygulanan WIN 

55,212-2’nin (10 µg/kg, i.s.v.) tüm bağırsak transitini (ince ve kalın bağırsak) 

baskıladığı ve etkinin AM 251 (50 µg/kg, i.s.v.) ile engellendiğini göstermiştir.  Bir 

başka çalışmada ise WIN 55,212-2’nin i.s.v. yoldan 7,5 ve 10 nmol/fare dozlarında 

uygulanması hem intestinal hem de kolon transitini baskılamış ve bu inhibitör etki 

i.s.v. AM 251 (20 nmol/fare) uygulaması ise engellenmiştir (Li et al., 2016). 

Yukarıdaki çalışmalardaki bilgilerden ve kullanılan dozlardan yola çıkarak 

tarafımızca i.s.v. (2,5-20 µg/sıçan) yoldan ACEA’nın MMC üzerine olası etkisi 

araştırıldı. Fakat i.s.v.  uygulanan ACEA’nın MMC üzerine etkisi olmadığı ortaya 

koyuldu. Bu farklılığın muhtemel nedeni vagal ekstrinsik yolaklarının, intestinal 

tokluk motilitesinin oluşumu ve düzenlenmesinde etkin iken, intestinal açlık 

motilitesindeki düzenleyici rolünün önceki bölümlerde bahsedildiği şekilde sınırlı 

olması olabilir. 

Kannabinoid-1 reseptörlerinin endojen aktivasyonunun, bağırsak 

motilitesininin düzenlenmesinde rol alabileceğine dair literatürde kanıtlar vardır. 

Gerçekten de kemirgenlerde yapılan pek çok in vitro çalışmada CB1R antagonisti 

SR141716A’nın, miyenterik pleksusa sahip intestinal kas striplerinde EFS ve ACh 

ile indüklenen kasılmaların amplitüdünü arttırdığı bulunmuştur (Coutts et al. 1997; 

Pertwee et al. 1996b; Coutts and Pertwee, 1997; Izzo et al. 1998; Coutts et al., 2000). 

Benzer şekilde, başka bir CB1R antagonisti olan rimonabantın izole ileum kas 

striplerinde EFS ile indüklenen kasılmaları arttırdığı gösterilmiştir (Storr et al., 

2010). İzole intestinal dokulardan elde edilen sonuçlar, bazı in vivo çalışmalardan 

elde edilen bulgular ile tutarlılık göstermektedir.  Tek başına verilen SR141716A, 

fare ve sıçanlarda intestinal transiti, kolon motilitesini ve defekasyonu arttırmıştır 

(Izzo et al., 1999a ve b; Costa and Colleoni, 1999; Pinto et al., 2002). Farklı spesifik 

CB1R antagonistleri olan AM 251 ve AM 281 de kobaylarda peristaltik refleksi 

arttırmıştır (Izzo et al., 2000). Vianna et al., (2012) CB1R-knockout farelerde 

yaptıkları çalışmada ise aferent ve eferent vagal nöronlardaki CB1R mutasyonlu 

sıçanlarda, normal wild-tipi sıçanlara kıyasla intesinal transitin arttığı ortaya 

koyulmuştur (Vianna et al., 2012).  Klinik pek çok insan çalışmalarında da 

rimonobantın diyareye neden olduğu ortaya koyulmuştur (Van Gaal et al., 2005; Pi-

Sunyer et al., 2006; Van Gaal et al., 2008; Waterlow and Chrisp, 2007). Tüm bu 
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çalışmalar, intestinal tokluk motilitenin düzenlenmesinde endojen CB1R’lerin 

katılımını ileri sürmektedir.  Bu bulgulardan hareketle, çalışmamızda MMC üzerinde 

de etkili olabileceği fikrinden yola çıkarak sistemik (i.v.) ve santral (i.s.v.) olarak 

spesifik CB1R antagonisti AM 251 uygulanarak, sıçanlarda açlık motilitesinin 

düzenlenmesinde CB1R’lerinin tonik bir rolü olup olmadığı araştırıldı. Çalışmamızda 

kullanılan AM 251 dozlarının tümü intestinal transit, kolon motilitesi ve defekasyon 

dahil yukarıda bahsedilen tüm motilite çalışmalarında kullanılan ve etkili olan dozlar 

olmasına rağmen, i.v. (0,25-2 mg/kg) ve i.s.v (0,25-2 µg/sıçan) AM 251 MMC 

üzerinde herhangi bir değişikliğe neden olmadı. Sonuçlarımız CB1R’lerin MMC’nin 

endojen düzenlenmesinde bir katılımı olmadığını ileri sürmektedir. Açlık motilitesi 

ile tokluk motilitesinde farklı sonuçlar elde edilmesinin olası nedeni, her motilite 

paternine özgü spesifik nöronal ve/veya hümoral mekanizmaların devreye giriyor 

olmasıdır. Bu sebeple, tokluktaki peristaltik ve segmental hareketlerin endojen 

kontrolünde CB1R rol sahibi iken, ilk kez tarafımızca açlık motilitesin kaynağı olan 

MMC’de CB1R’lerinin tonik bir katılımı olmadığı ortaya koyulmuştur. Her bir 

motilite paterninde farklı mekanizmaların rol olması, açlık motilitesinin kontrolünde 

CB1R’lerin tonik bir rolü olmamasını açıklayabilmektedir. 

Birçok hayvan ve insan çalışması, intestinal transit, kolon motilitesi ve 

defekasyon üzerinde tonik olarak CB1R’lerin inhibitör olarak görev yaptığını fakat 

CB2R’lerinin bir katılımı olmadığını ortaya koymaktadır (İzzo et al., (1999). 

Sıçanlarda üst Gİ transit ve defekasyonun CB1R’lerinin aktivasyonu ile inhibe 

edildiğini fakat CB2R agonisti SR144528 (1 mg/kg, i.p.) ile değişmediği 

gözlemlenmiştir. Yine benzer şekilde, İzzo et al., (2000) yaptıkları çalışmada 

nonspesifik CBR agonisti WIN55,212-2’yi (169 nmol/fare i.v.) sağlıklı farelerde 

uygulamış ve intestinal transiti WIN55,212-2’nin CB1R aktivasyonu ile 

yavaşlattığını fakat CB2R’lerinin katılımı olmadığını gözlemlemişlerdir. Fakat 

reseptörlerin periferik mi yoksa santral kaynaklı mı bilinmemektedir. Bununla ilgili 

olarak Cluny et al., (2010) periferik sınırlı nonspesifik reseptör agonisti olan SAB378 

(1 mg/kg, i.p.) kullandılar ve agonistin CB1R aracılığıyla ince ve kalın bağırsak 

transitini yavaşlattığını fakat bu inhibitör etkide CB2R’lerinin rolü olmadığını ortaya 

koymuşlardır. Bu bulguyu teyit etmek için SAB378’i CB1R ve CB2R knockout 

farelerde ve normal farelerde uygulamıştır ve agonistin CB1R-knockout farelerde 

tüm bağırsak motilitesini değiştirmediğini fakat CB2R knockout farelerde transiti 
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yavaşlattığını ortaya koymuşlardır. Bu bulgu da intestinal transitte periferik CB2R 

değil periferik CB1R inhibitör görev aldığını desteklemektedir.  Sonuç olarak, birçok 

çalışma sonuçları desteklemektedir ki CB2R’leri tokluktaki bazal bağırsak 

hareketlerinde herhangi bir rolü yoktur. Ayrıca birçok çalışmada sağlıklı hayvanlara 

tek başına uygulanan CB2R agonistleri (1 mg/kg, i.p.) bağırsak hareketlerinde etkisiz 

bulunmuştur (İzzo et al., 1999; Cluny et al., 2010; Abalo et al., 2012;  Li et al., 

2016). Fakat CB2R’lerinin açlıktaki motiliteye katılımı olup olmadığı 

bilinmemekteydi ve ilk kez tarafımızca açlık motilitesinin kaynağı olan MMC 

üzerine CB2R’lerinin rolü araştırıldı. Çalışmamızda, literatürle uyumlu olacak 

şekilde hem periferik (1,25-10 mg/kg; i.v.) hem de santral yoldan (2,5-20 µg/sıçan, 

i.s.v.) uygulanan CB2R agonisti JWH 133, MMC üzerinde herhangi bir değişikliğe 

neden olmadı. Ayrıca tek başına CB2R antagonisti AM 630 hem periferik (0,25-2 

mg/kg, i.v.) hem de santral (2,5-20 µg/sıçan, i.s.v.) uygulandı ve tek başına 

antagonist de MMC üzerinde bir değişikliğe neden olmadı. Yukarda bahsedilen 

çalışmaların sonuçlarıyla birlikte değerlendirildiğinde bulgularımız, toklukta 

motilitesinde olduğu gibi bazal açlık motilitesinin kaynağı olan MMC’nin de hem 

oluşmasında hem de düzenlenmesinde CB2R’lerinin katılımı olmadığını 

düşündürmektedir. 

Bağırsak hareketlerinde CB2R’lerinin işlevi olmadığı düşünülse de son yıllarda 

ortaya koyulan veriler, CB2R’lerinin fizyolojik durumdan ziyade patofizyolojik 

durumlarda değişen bağırsak hareketlerinde rol sahibi olduğunu ileri sürmektedir. 

Mathison et al., (2004) yaptıkları çalışmada endotoksik inflamatuvar ajan olan 

liposakkaritle muamele edilmiş sıçanlarda, artan Gİ transitin CB2R agonisti JWH 133 

(0,7 ve 1 mg/kg, subkutan) aracılığıyla azaldığına ve bu düzeltici etkinin AM 630 ile 

ortadan kalktığına dair ilk delili sunmuşlardır. Kimball et al., (2006, 2010) ise 

farelerdeki kolit modelinde JWH 133’ün (2,5 mg/kg, i.p.) değişen motiliteyi 

normalize ettiği ve ayrıca kolitli sıçan kolon dokusunda CB2R ekspresyonunda artış 

göstermiştir. İlaveten, Lin et al., (2019) sıçanlarda yaptıkları çalışmada yeni bir 

spesifik CB2R agonisti olan AM 1241 uygulamasının doza bağımlı şekilde (1-2-6 

mg/kg, i.p.), sıçan irritabl bağırsak sendromu (IBS) modelinde artan kolon 

motilitesini bazal düzeye yaklaştırdığını ve IBS’li sıçanlarda kolon mukozası ve 

enterik nöronlarda CB2R overekspresyonu gözlemlemişlerdir. Yukarıdaki veriler ile 
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birlikte bulgularımızı değerlendirildiğinde, çalışmamızda sağlıklı aç sıçanlarda bazal 

MMC aktivitesinde CB2R’lerinin katılımının olmaması olağan karşılanabilmektedir. 
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda, in vivo koşullarda sağlıklı aç sıçanlara intravenöz ve 

intraserebroventriküler yoldan uygulanan CB1R ve CB2R agonist ve antagonistinin 

MMC aktivitesine etkisi ilk kez tarafımızdan gösterilmiştir. 

- Çalışmamızda  periferik yoldan uygulanan CB1R agonisti ACEA’nın  

periferik CB1R’leri aracılığıyla MMC aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiştir. Ancak 

santral yoldan uygulanan ACEA’nın MMC üzerine etkisi olmadığı  ortaya 

koyulmuştur. Bu bulgu, sıçanlarda periferik CB1R aktivasyonunun MMC’de 

inhibitör etki gösterdiğini fakat santral CB1R’lerin eksojen olarak uyarılmasının 

MMC’yi değiştirmediğini göstermektedir.  

- Ayrıca çalışmamızda, hem santral hem de periferik yoldan  uygulanan CB2R 

agonisti JWH 133,  uygulanan dozlarda MMC’de herhangi bir değişime neden 

olmamıştır. Bu bulgular, ne santral ne de  periferik CB2R aktivasyonun MMC 

aktivitesinde bir  değişikliğe olmadığını göstermektedir.  

- Son olarak tarafımızca sağlık aç sıçanlarda hem santral hem de periferik 

yoldan uygulanan CB1R antagonisti  AM 251 ve CB2R antagonisti AM 630 ile 

santral ve periferik CB1R ve CB2R blokasyonu, MMC’de herhangi bir değişime 

neden olmamıştır. Bu da MMC’nin endojen düzenlenmesinde ne CB1R ne de 

CB2R’lerin rolü olmadığını düşündürmektedir.  

- Sonuç olarak, bulgularımız eksojen olarak uygulanan ACEA’nın periferik 

CB1R aracılığıyla açlık miyoelektrik aktivitesini inhibe ettiğini, ancak CB1R’lerin 

MMC’nin endojen oluşumunda rolü olmadığını düşündürmektedir. Ayrıca 

bulgularımız, CB2R’lerinin MMC’nin ne endojen oluşumunda ne de eksojen 

düzenlenmesinde rol almadığını göstermektedir. 
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ÖZ GEÇMİŞ 

Özge DARAKCI SALTIK, Samsun Çarşamba Lisesi’ni bitirdikten sonra 

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi’nden 2011 yılında mezun oldu. 

2016 yılında OMÜ LEE Fizyoloji Yüksek Lisans programını bitirdi. Mezuniyetinden 

bu yana araştırma görevlisi olarak görev yapan Özge DARAKCI SALTIK orta derecede 

İngilizce bilmektedir. Temel ilgi alanları, gastrointestinal fizyoloji, nörofizyoloji, 

ağrı fizyolojisidir. 
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