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OZET

KANNABINOID RESEPTORLERININ SICAN ACLIK INCE BAGIRSAK
MIYOELEKTRIK AKTIVITESI UZERINE ETKISI

Ozge DARAKCI SALTIK
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Fizyoloji Ana Bilim Dali
Doktora, Mart/2022
Danisman: Prof. Dr. Ayhan BOZKURT

Giris-Amag¢: Kannabinoid sistemin, gastrointestinal kanalda sekresyon ve
mide bosalmasinin yani sira tokluk ince ve kalin bagirsak motilitesi iizerine dnemli
etkileri oldugu gosterilmistir. Ancak, kannabinoid sistemin ince bagirsak aglik
miyoelektriksel aktivitesi tizerine etkisi hala bilinmemektedir. Calismamizin amaci,
sicanlarda periferik ve santral kannabinoid-1 reseptor (CB;R) ve kannabinoid-2
reseptoriiniin (CB,R) ince bagirsak aglik miyoelektriksel aktivitesinin olusumu ve
diizenlenmesindeki rollerini arastirmaktir.

Yontem: Calismamizda 77 adet yetiskin erkek Sprague-Dawley sican
kullanildi (n:7). Go¢ eden miyoelektrik kompleks (MMC) kaydi igin sicanlarin
jejunumunun 3 farkli boélgesine bipolar elektrotlar yerlestirildi. Hayvanlara
intraserebrovenrikiiler (i.s.v.) kaniil veya intravendz (i.v.) katater takildi. lyilesme
doneminin ardindan 18 saatlik agligi takiben deneyler yapildi. Bir saatlik bazal
miyoelektrik aktivitenin kaydedilmesini takiben, CB;R agonisti ACEA, hem i.v.
(1,25-10 mg/kg) hem de i.s.v. (2,5-20 ug/sigan); CB,R agonisti JWH 133, hem i.v.
(1,25-10 mg/kg) hem de i.s.v. (2,5-20 pg/sigan) yoldan verildi. CB;R antagonisti AM
251 ise, hem i.v. (0,25-2 mg/kg) hem de i.s.v. (0,25-2 ug/sigan); CB,R antagonisti
AM 630 ise, hem i.v. (0,25-2 mg/kg) hem de is.v. (2,5-20 ug/sican) yoldan
uygulandi. Kombinasyon grubundaki hayvanlara ise, AM 251 (0,25 mg/kg, i.v.)
uygulamasindan 5 dakika sonra ACEA (5 mg/kg, i.v.) uyguland:. Istatistiksel analiz
icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi yapildi ve gruplar arasi g¢oklu
karsilastirmada Tukey-Kramer post-hoc testi kullanildi.

Bulgular: Intravenéz ACEA (2,5, 5 ve 10 mg/kg) doza bagimli olarak spike
aktivitesinde azalmaya neden olarak MMC’yi inhibe ederken (p<0,05-0,001); i.S.v.
olarak uygulanan ACEA dozlar etkisiz bulundu. Kombinasyon grubunda ise, i.v.
ACEA’nin (5 mg/kg) inhibitor etkisi, i.v. AM 251 (0,25 mg/kg) ile tamamen
baskiland1 (p<0,001). Ayrica i.v. veya i.s.v. olarak uygulanan JWH 133, AM 251 ve
AM 630 MMC’de herhangi bir degisiklige neden olmadi.

Sonuclar: Bulgularimiz, eksojen olarak uygulanan ACEA’nin periferik
CBiR’leri araciligiyla aglik miyoelektrik aktivitesini inhibe ettigini, ancak
CBjR’lerin MMC’nin endojen olusumunda rolii olmadigini diisiindlirmektedir.
Ayrica bulgularimiz, CB;R’lerinin MMC’nin ne endojen olusumunda ne de eksojen
diizenlenmesinde rol almadigini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Go¢ Eden Miyoelektrik Kompleks, ince Bagirsak Motilitesi,
Kannabinoid-1 Reseptorler, Kannabinoid-2 Reseptorler, Sigan



ABSTRACT

EFFECT OF CANNABINOID RECEPTORS ON FASTING MYOELECTRIC
ACTIVITY OF SMALL INTESTINE IN RAT

Ozge DARAKCI SALTIK
Ondokuz Mayis 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 (CB;R) 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 CB4R selective
agonist, ACEA, was administered i.v (1.25-10 mg/kg) or i.c.v (2.5-20 pg/rat); CB,R
agonist, JWH 133 was administered i.v (1.25-10 mg/kg) or i.c.v (2.5-20 pg/rat).
Additionally, when CB;R antagonist, AM 251, was injected i.v (0.25-2 mg/kg) or
I.c.v (0.25-2 ng/rat); CB,R antagonist, AM 630 was injected i.v (0.25-2 mg/kg) or
i.c.v (2.5-20 pg/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 CB;Rs, but CB;Rs have no role in
the endogenous formation of MMC. Additionally, our findings propose that CB,Rs
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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1. GIRIS

Yenilen besinlerin en iyi sekilde sindirilebilmesi ve emilebilmesi i¢in liiminal
icerigi parcalamak, karistirmak, depolamak ve ilerletmek iizere sindirim sisteminin
farkli boliimlerinde farkli motilite (hareket) paternleri devreye girmektedir. Ince
bagirsak motilitesi, genel olarak tokluk ve aglik motilitesi olmak lizere ikiye ayrilir.
Besin alimimi takiben ince bagirsakta olusan ince bagirsak tokluk motilitesi,
besinlerin en iyi sekilde sindirim ve emilimini gerceklestirmek iizere islev goren,
segmentasyon ve peristaltizm motor paternlerinden olusur. Aglikta ise, tiim ince
bagirsakta 6zgiin ve kompleks bir motilite paterni devreye girer. Bu paternde, ince
bagirsagin herhangi bir noktasindaki kasilma aktivitesi, zaman i¢inde diizenli olarak
tekrarlanan farkliliklar gosterir. Yaklasik 40-50 dakika boyunca neredeyse hig
kasilma olmaz (Faz I). Ardindan, 30-40 dakika boyunca az miktarda diizensiz
kasilmalar meydana gelir (Faz II). Son olarak, 5-10 dakika boyunca yogun kasilmalar
olusur (Faz III). Daha sonra, Faz I tekrar baglar ve bu dongii yemegin yenmesine
kadar, insanlarin a¢ olduklar siire boyunca ince bagirsaklarin her bir noktasinda
yaklasik olarak her 90 dakikada bir tekrarlanarak ritmik olarak devam eder. Ince
bagirsagin en proksimal kisminda baslayan bu dongii, distale dogru ilerlemesi (go¢
etmesi nedeniyle “go¢ eden motor/motilite kompleksi” olarak adlandirilmistir (Foulk
et al.,, 1954; Carlson et al.,, 1972; Bozkurt, 2021). GO¢ eden motor/motilite
kompleksindeki faz IIT’ler ile olusan peristaltik kasilma dalgasi, ince bagirsaklardaki
sindirilmemis yiyecek artiklari, sindirim salgilar1 ve o©li/dokiilmiis hiicreleri
ilerleterek kalin bagirsaga aktarir ve kalin bagirsaktan ince bagirsaga bakteri gegisini
engeller. Bu nemli islevleri nedeniyle gé¢ eden motor/motilite kompleksi “bagirsak

temizleyicisi” olarak adlandirilmaktadir (Hasler, 2006).

Diiz kas hiicre membraninda yavas dalgalar ve diken dalgalar olarak
adlandirilan iki temel elektriksel aktivite olusmaktadir. Yavas dalgalar, dakikada
7-12 kez diizenli olarak tekrarlayan depolarizasyon ve repolarizasyonlardan olusan
membran potansiyeli dalgalanmalaridir. Herhangi bir uyaran olmadiginda, yavas
dalganin depolarizasyonu, aksiyon potansiyeli i¢in gereken esik degere ulasamadigi
icin kayda deger kasilmalar meydana gelmez. Diiz kas hiicre membranindaki kisa
stireli, ani depolarizasyon ve repolarizasyondan ibaret diken dalgalar ise gercek
aksiyon potansiyelleridir ve kasilmalara neden olurlar. Eksitator bir uyar1 geldiginde,

diken dalgalarin olusabilmesi icin esik degere en yakin nokta olan “yavas dalgalarin



tepe noktasinda” diken dalgalar olusur ve sonu¢ olarak kasilma meydana gelir.
Eksitator uyarilarin miktar arttik¢a, olusan diken dalgalarin frekansi artar ve sonugta
kasilmalarin giicii ve sayisi artar. Diger taraftan inhibitor uyarilar ise tam tersi etkiye

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

Go¢ eden motor/motilite kompleksinin kaynagini olusturan diiz kastaki
elektriksel degisimler ilk kez Szurszewski (1969) tarafindan kopeklerde gosterilmis
ve “gb¢ eden miyoelektrik kompleks” (migrating myoelectric complex: MMC)
olarak adlandirilmistir. Go¢ eden miyoelektrik kompleks sirasinda ince bagirsak diiz
kas hiicrelerinde meydana gelen miyoelektriksel degisiklikler (yavas dalgalar ve
diken dalgalar) sadece deney hayvanlarinin bagirsak diiz kas duvarina yerlestirilen
elektrotlar ile kaydedilebilmektedir. Bu nedenle, calismamizda literatiirde de siklikla
tercih edilen, yaklasik 15-20 dakikalik MMC doéngiisiine sahip siganlar kullanilmistir.

Go¢ eden miyoelektrik kompleks gibi karakteristik bir paternin ritmik ve
diizenli bir sekilde olusumu, kontrol mekanizmalarinin kompleks oldugunu
diisiindiirmektedir. MMC dongiisliniin olusumu ve/veya diizenlenmesinde motilin
basta olmak iizere, asetilkolin, somatostatin, pankreatik polipeptid, serotonin ve
ghrelinin gibi bircok norohiimoral faktoriin rol aldigr iddia edilmektedir (Romanski,
2017). Enterik sinir sisteminin MMC’nin baglatilmasini, siirdiiriilmesini  ve
koordinasyonunu; ekstrinsik inervasyonun MMC’nin sadece koordinasyonunda

gorev aldig1 6ngoriilmektedir (Schmidt et al., 2002; Romanski, 2009).

Kannabinoidler (CB), hint keneviri bitkisinde (Cannabis sativa) bulunmaktadir
(Zuardi, 2006). Cannabis sativa nin gesitli hastaliklarda tedavi amaciyla kullanimi
cok ¢ok eskilere dayanmasma ragmen, igerdigi kimyasal etken maddelerinin
(kannabinoid bilesenler) yapilarinin ve farmakolojik etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasina ozellikle son 100 yili kapsayan zaman diliminde yapilan yogun
caligmalar 151k tutmustur (Zuardi, 2006). Cannabis sativa bitkisinde, en 6nemlileri
kannabiol, kannabidiol ve A9-tetrahidrokannabinol (THC) olmak iizere 60’
tizerinde bilesen tanimlanmistir. A9-THC’nin si¢an beyninde baglanma bolgesinin
oldugunun gosterilmesinin ardindan (Mechoulam ve Gaoni, 1965) kannabinoid-1
reseptor (CB1R) tanimlanmistir (Devane et al., 1988). CBjR’lerin tanimlanmasini
takiben iki Onemli lipit tabiatli endojen kannabinoid (endokannabinoid) olan
aragidonil etanolamid (AEA ya da anandamid) ve 2-arasidonil gliserol (2-AG)

kesfedilmistir. Ayrica bu endojen ligandlarin CB1R’lerine ilaveten ve kannabinoid-2
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reseptorine (CB2R) de baglandign  gosterilmistir  (Izzo et al.,, 2010).
Endokannabinoidlerin presinaptik membrandaki reseptorleri Gi, kenetlidir ve bu
reseptorlerin aktivasyonu adenilat siklaz aktivesinin baskilanmasina yol agarak
presinaptik hiicrede inhibisyona neden olmaktadir (Devane et al., 1992). CB;R esas
olarak merkezi sinir sistemi ve enterik sinir sisteminde eksprese edilir. Bununla
birlikte, karaciger, kardiyovaskiiler sistem ve yag dokusu gibi periferik dokularda da
varligi gosterilmistir (Johnson et al., 1992). Buna karsin, CB; reseptorii esas olarak
bagisiklik sistemi yapilarinda (timiis, dalak gibi) eksprese edilir ve siklikla periferik

CB reseptorii olarak adlandirilir.

Yapilan galismalar, endokannabinoid sistemin biitiin bilesenlerinin (endojen
ligandlar, reseptorleri, sentez ve degredasyon enzimleri) gastrointestinal (GI) kanalda
bulundugunu ve bu bilesenlerin ya da bunlarin farmakolojik modiilasyonunun
(eksojen enzim sentezi inhibitorii, ligand, agonist veya antagonist uygulamalartyla)
GI kanalin tim béliimlerinde motilite {izerine ©6nemli etkileri oldugunu
gostermektedir (Vera et al, 2017; Camilleri, 2018; Urangaa et al., 2018).
Kannabinoidlerin GI motilite iizerine etkilerinin esas olarak miyenterik ve
submukozal pleksustaki noronlarda bulunan CB;R’leri aracilifiyla gergeklestigine
dair 6nemli kanitlar bulunmaktadir. Yapilan in vitro ¢alismalarda, nonspesifik CBR
agonistleri ve spesifik CB;R agonistlerinin CB1R’lerini aktive ederek gastrik fundus,
antrum, ileum ve kolon preperatlarinda elektriksel alan stimiilasyonu ile indiiklenen
kasilmalarin amplitiidlerini azalttig1 gosterilmistir (Hinds et al., 2006; Abalo et al.,
2015; Szymaszkiewicz et al., 2018). Sigan ve farelerde yapilan in vivo ¢aligmalarda
da, benzer sekilde nonspesifik CBR agonistleri ve spesifik CB;1R agonistlerinin CB;
reseptorlerini aktive ederek tiim GI kanal béliimlerinde transiti azalttigi gosterilmistir
(Abalo et al., 2015; Szymaszkiewicz et al., 2018). Hinds ve arkadaslari (2006)
enterik kolinerjik noéronlardaki CBjR’lerinin aktivasyonunun, bu ndronlardan
asetilkolin salinimini inhibe ettigini gostermisler ve bu etkinin diiz kas kasilmasinda
(ve dolayisiyla motilitede) azalmaya neden oldugunu iddia etmektedirler. Periferik
smnirli CB1R agonistlerinin eksojen olarak uygulanmasi mide, bagirsak ve kolon
transitini yavaslatmis ve bu inhibitér etki CB;R’lerinden genetik olarak yoksun
farelerde gozlenmemistir (Cluny et al., 2010). Diger taraftan, santral olarak
uygulanan CBR agonistlerinin de, CBiR’leri aracihigiyla tiim GI kanal

bolimlerindeki transiti yavaslattigi gosterilmistir (Li et al., 2013; Li et al., 2016).



Ayrica bazi ¢aligmalarda CB;R antagonistlerinin santral ya da periferik olarak tek
baslarina uygulandiklarinda GI transiti artirdigi gosterilmis ve bu nedenle GI
motilitenin endojen kontroliinde CBjiR’lerinin aktivasyonunun rol aldigi iddia
edilmektedir (Izzo et al., 2000; Pinto et al., 2002; Cluny et al., 2010; Storr et al.,
2010). Yuece ve arkadaglarinin (2007) CB;jR’lerinden genetik olarak yoksun
farelerdeki intestinal transitin (ilerlemenin) normal farelere gore daha hizli oldugunu

tespit etmesi de bu iddiay1 desteklemektedir.

Ancak, kannabinoid sistemin acglik ince bagirsak motilitesinin temelini
olusturan go¢ eden miyoelektrik aktivite {izerine etkisi bilinmemektedir.
Calismamizin amaci, siganlarda periferik ve santral kannabinoid-1 reseptor (CB1R)
ve kannabinoid-2 reseptorlerinin  (CB2R) ince bagirsak aclik miyoelektriksel
aktivitesinin olusumu ve diizenlenmesindeki rollerini arastirmaktir. Bu amaca
yonelik olarak ¢alismamizda kannabinoid reseptor alt tiplerinin spesifik agonist ve
antagonistlerinin ~ uyanmik  siganlara  periferik  (intravendéz) ve  santral
(intraserebroventrikiiler) yoldan uygulanmasim1 takiben aclik ince bagirsak

miyoelektriksel aktivitesi ayrintili olarak arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ince Bagirsagin Yapisal Ozellikleri
2.1.1. Ince Bagirsak Anatomik Yapisi

Ince bagirsak, saglikli bireylerde pilordan ileogekal kapakg¢iga kadar uzanan ve
3-5 metre uzunluga sahip olan sindirim sisteminin en uzun kismidir. Ince bagirsak,
kompleks bir damar, sinir ve kas agiyla isbirligi i¢cinde hareket ederek salgiladigi
enzim ve hormonlar ile besinlerin sindirim ve emilimini gerceklestirmektedir. Ince
bagirsak duodenum (25 cm), jejunum (~2,5 m) ve ileum (~3,5 m) olmak {izere ii¢

boélimden olugsmaktadir (Sekil 2.1) (Moore et al., 2010).
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Sekil 2.1. Ince bagirsak béliimleri (Nigam et al., 2019°dan uyarlanmustir)

a. Duodenum

Ince bagirsagin ilk béliimii olan duodenum, yaklasik 20-25 cm uzunlugunda ve
3,5 cm ¢apindadir. Duodenum, ince bagirsagin en genis, en kisa ve en az hareketli
olan kismidir. Jejunum ve ileumdan farkli olarak mezentere sahip degildir. Pilor

sfinkterinden baslayarak pankreas basini ve boynunu C harfi seklinde sarar ve



duodenojejunal fleksurada biter. Bu fleksura, arka karin duvarina duodenumun asici
kasi1 olan (Treitz ligamenti) bagi ile baglanir. Duodenumun ilk 2 cm'lik kismi1 periton
ile ¢evrili (intraperitoneal) iken; geri kalani ise retroperitoneal yapidadir (Standring

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

Duodenum; pars superior, pars descendens, pars horizontalis (inferior) ve
pars ascendens olmak iizere 4 kisimdan olusur. Pars siiperiyor (~5 cm), pilor
sfinkterinden hemen sonra gelir. Pars siiperiyorun ilk 2-2,5 cm’lik siskin kismina
ampulla (bulbus) duodeni denir ve bu kismin arka-6n ylizii peritonla cevrili
(intraperitoneal) oldugu ic¢in hareketlidir. Pars siiperiorun geri kalan arka yiizii ise
peritonsuz olup karin arka duvarina yapisik haldedir ve bu sebeple bu kismin
hareketi sinirhdir. Pars descendens’in (~7,5 cm) ise On ylizii periton ile ¢evriliyken;
arka ylizli peritona sahip degildir. Pars descendens, major duodenum papillast adi
verilen bir agikliga sahiptir ve safranin bosalmasini saglayan koledok kanali ile
pankreatik enzimlerin salgilanmasin1 saglayan pankreatik kanallar bu papilla
araciliglyla duodenuma agilmaktadir. Duodenumun {igiincii boliimii olan pars
horizontalis (~10 cm), inferior duodenal fleksuradan baslar ve vena cava inferiyor,
abdominal aort ve vertebral kolon 6niinden gegerek sola ve yukart dogru uzanir. Bu
boliimiin 6n yiizl, periton araciligi ile ince bagirsak kivrimlarina komsu iken; arka
ylizii bitylik oranda peritonsuzdur. Duodenumun dordiincii kismi olan pars ascendens
(~2,5 cm), duodenojejunal fleksurada jejunum ile birleserek yukari dogru uzanir. Bu
kistm L3 omurilik seviyesindedir ve aortun direkt iistiinden veya hafifce solundan

gecmektedir (Ellis and Mahadevan, 2013; Lopez et al., 2020; Collins et al., 2021).
b. Jejunum

Duodenumun devami olan jejunum, L2 omurga seviyesinde bulunur ve
duodenojejunal fleksuradan baglar. Yetiskin insanlarda, ince bagirsagin yaklasik
beste ikisini (~2,5 m) olusturmakta ve dis ¢apt ~4 cm’dir. Jejunum, mezenter
tarafindan karin arka duvarina asili haldedir ve bunun sonucu olarak karin boslugu
icinde hareketlidir. Jejunum ve ileum arasinda keskin bir anatomik sinir olmamakla

birlikte yap1 ve goriiniis bakimindan bazi farkliliklar vardir:
- Jejunum duvari ileuma gore daha kalin ve ¢ap1 daha biiytiktiir.

- Jejunum damarlanma yoniinden daha zengindir ve bu sebepten 6tiirii de

rengi ileuma gore daha kirmizidir.



- Jejunum mukozasindaki plika ve villuslar daha biiyiik ve kalindir.

- Jejunum mezenterinin iki yapragi arasindaki yag tabakasi ince iken;

ileumda daha kalindir.

- Jejunumda Peyer plaklar1 adi verilen lenfoid kiimelesmeler neredeyse hig

yokken; ileumda olduk¢a yogundur.

- Jejunum mezenterinde bulunan jejunal arterler (vasa rekta: arteria recti),
bir/iki sira olustururlar ve nispeten uzun ve sayica fazladirlar. Ileumda

bulunan arteria rectiler ise, ¢cok katmanli olup, kisa ve sayica azdir (Arinct

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

[leum, jejunumdan sonra gelen ve ince bagirsagin 3/5°lik kismini olusturan en
uzun gastrointestinal kanal boliimiidiir. leum ¢ekumun basladig1 yer olan ileogekal
kavsakta sonlamir. Ileum ¢ap1 proksimal kisimlarda 3-3,5 cm iken distale dogru
gittikge azalir. Ileum duvar ince ve az damarlidir ve bu sebeple de daha soluk
goriintilye sahiptir. Ileumda kiimeler halinde bulunan lenf folikiilleri, Peyer plaklari
olarak adlandirilir (Ellis and Mahadevan, 2010; Mahadevan, 2017; Lopez et al.,
2020).

2.1.2. Ince Bagirsak Histolojik Yapisi

Ince bagirsak enine kesit alindiginda histolojik olarak igten disa dogru tunika
mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza olmak iizere 4
tabakadan olugmaktadir (Sekil 2.2) (Rumsey, 2005).

Muskularis mukoza
77
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Sekil 2.2. Ince bagirsagin enine kesitindeki histolojik tabakalar
(http://medcell.med.yale.edu/systems_cell biology/gi tract lab.php’dan uyarlamigtir)


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

a. Tunika Mukoza

Ince bagirsagin en i¢ tabakasi olan mukoza, epitel, lamina propria ve

muskularis mukoza tabakalarinin igermektedir (Sekil 2.2).

Epitel Tabakasi: tek katli prizmatik epitel hiicrelerden olusur. Bu hiicreler
bagirsak bezlerini olusturur ve Lieberkiihn kriptleri olarak adlandirilir. Bagirsak
bezleri, farkli islevleri gerceklestirmek iizere 6 tip hiicreyi i¢ermektedir: Bunlar
emilim yapan hiicreler (enterositler), goblet hiicreleri, kok hiicreler, M-hiicreleri
(mikrofold yada membran hiicreleri), enteroendokrin hiicreler, tuft (piiskiil hiicreleri)
ve Paneth hiicreleridir (Sekil 2.3) (Arrieta et al., 2006; Hundt et al., 2021).

Emilim yapan hiicreler (enterositler): Esas olarak besinlerin emiliminde gorev

almaktadirlar. Enterositler, dis liiminal ylizeylerinde besinlerin enzimatik yikilimi
icin gerekli olan pek ¢ok enzimi eksprese etmektedir. Ayrica bagirsak ylizeyini
korurlar ve yag asitlerini trigliserid ve silomikronlara doniistiirmektedir. Her bir
enterosit terminal kisminda firgcamsi kenar tabakasi vardir (Ross and Pawlina, 2003;
Akay, 2004). Fircams1 kenarda yogun bir mikrovillus tabakasinin olusumu goriiliir.
Mikrovilluslara ek olarak firgamsi kenarda sirkiiler plikalar (Kerkring valfleri) ve
villuslar da bulunur. Bu ii¢ yapi, ince bagirsak ylizey alanini arttirmalar1 sebebiyle

besinlerin emilimi i¢in 6nemli bir fizyolojik role sahiptir (Treuting et al., 2018).

Goblet hiicreleri (kadeh hiicreleri): Enterositler arasinda serpilmis olarak yer
alan Goblet hiicreleri, tek hiicreli epitelyal bezlerdir. Goblet hiicrelerin esas gorevi,
musin tipte bir glikoprotein iiretmek ve bu glikoproteinlere ¢apraz baglantilar
yaparak mukus olusturmaktir.  Mukus ise bagirsak i¢ ylizeyinde ~200 pum
kalinliginda bir tabaka olusturarak hem bagirsak iceriginden bagirsak yiizeyini
korumakta hem de bagirsak yiizeyini kayganlastirmaktadir (Specian and Oliver,
1991; Karam, 1999).

Kok hiicreler (farklilasmamis hiicreler): Epitelyal bezlerin alt yarisinda bulunan

ve c¢ok yiksek mitoz bolinme o6zelligi gosteren hiicrelerdir. Kok hiicreler
farklilagarak goblet, Paneth gibi epitel hiicrelerine doniiserek miadi dolmus epitel
hiicrelerinin yenilenmesini saglar (Stallard et al., 1994; Karam, 1999).

M-hiicreleri (mikrofold ya da membran hiicreleri): ince bagirsakta bagirsakla

iliskili lenfoid dokularinda (Peyer plaklar1) ve gastrointestinal sistemin diger
boliimlerinin mukoza ile iliskili lenfoid dokularinda bulunur. M hiicreleri, endositoz,

fagositoz veya transsitoz yoluyla ince bagirsagin liimeninden antijen alma konusunda



essiz bir yetenege sahipti.  Bu nedenle M hiicreleri, bagisik sisteminin
korunmasinda, antijen toleransinda ve bazi immiin hastaliklara kars1 korunmada

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

Enteroendokrin hiicreler: Cesitli uyaranlara yanit olarak pek ¢cok hormon ve
peptidleri salgilarlar; ve bunlart santral, sistemik ya da parakrin etkiler olusturmak
icin dolasima ya da komsu hiicrelere iletmektedir. En iyi bilinen enteroendokrin
hiicrelerin basinda gastrik inhibitér peptid (GIP) salgilayan K hiicreleri, glukogan
benzeri peptid-1 (GLP-1) salgilayan L hiicreleri, kolesistokinin (CCK) salgilayan I
hiicreleri, gastrin salgilayan G hiicreleri, sekretin salgilayan S hiicreleri, somatostatin
(SS) salgilayan D hiicreleri, motilin salgilayan M hiicreleri (ya da M,), serotonin
salgilayan enterokromafin hiicreler, histamin salgilayan enterokromafin benzeri
hiicreleri gelmektedir (Ahlman, 2001; Moran et al., 2008).

Tuft hiicreleri (piiskiil _hiicreleri): ince bagirsak epitel tabakasinin

kemosensoriyel hiicreleridir. Fizyolojik kosullarda sayilari azdir fakat parazitik
durumlarda sayilar1 6nemli Olgiide artmaktadir. Bagirsak liimeninde parazitlerin
varligi, tuft hiicrelerinden interlokin 25'in salgisina yol acar ve bu nedenle bu
hiicreler epitel tabakasini parazitik enfeksiyonlara karsi korumaktadir (Gerbel and
Jay, 2016; Howitt et al., 2016; Kaji and Kaunitz, 2017).

Paneth hiicreleri: Kok hiicrelerin bazalinde yer alan Paneth hiicreleri,

Lieberkiihn kriptlerinin en biiylik piramidal hiicreleridir.  Hiicrelerin ortalama
omiirleri 20 giindiir. Bu hiicreler, lizozim, timor nekroz faktor o (TNF-a), fosfolipaz
A2 ve defesin gibi maddeler salgilayarak epitel tabakasinin liimene bakan yiizeyini

bakteriyel patojenlerden korumaktadirlar (Clevers and Bevins, 2013).
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Sekil 2.3. Ince bagirsak mukozasindaki hiicre cesitleri (Czerwinski et al., 2018’den uyarlanmistir)

Lamina Propria: Epitel tabakasinin altindan baslayarak muskularis mukoza
kadar uzanan gevsek bag dokusudur (Sekil 2.4). Epitel tabakasinin devami olan
Lierberkiihn kriptleri bu bag dokusu ile ¢evrelenmistir. Lamina propria sindirim son
triinlerinin (karbonhidrat ve protein yapitaslar1) emilimini saglayan kan damarlar
acisindan olduk¢a zengindir. Ayrica yag son lriinlerinin emiliminin gerceklestigi
lenfatik damarlar da burada yer alir ve bu lenfatik kilcal damarlara lakteal ad1 verilir.
Lamina propriyada makrofaj, eozinofil, lenfosit, 10kosit ve plazma hiicreleri de
yogun sekilde bulunur. Diger bagirsak kisimlarindan farkli olarak ileumdaki Peyer
plaklar1 bu tabakada bulunur (Gartner and Hiatt, 2001; Eroschenko, 2001)

Muskularis Mukoza: Yaklagik 38 pm kalinliginda olan muskularis mukoza,
mukoza tabakasinin en dis katmanidir (Sekil 2.4). Bu tabaka icte, birbirlerine dik
konumda bulunan enine (sirkiiler) kas liflerinden, dista ise boyuna (longitudinal) kas
liflerinden ve ayrica elastik liflerinden olusmaktadir. Bu tabakadan ayrilan kas lifleri

lamina propriyaya girerek bagirsak bezleri arasina ve villuslarin u¢ kismina kadar
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yayilmaktadir (Schwartz et al., 2004). Muskularis mukozada yer alan s6z konusu kas
gruplari, besinlerin sindirimi sirasinda kasilip gevseyerek villuslarin boyunun kisalip
uzamasini sebep olurlar ve bu nedenle de besinin emilimine yardimci olmaktadirlar

(Jungueira and Carneiro, 2003).

b. Tunika Submukoza

Tunika mukozanin altinda yer alan tunika submukoza, elastik liflerden zengin
olup diizensiz bir sik1 bag dokusundan olusur. Igerisinde ¢ok sayida kan ve lenf
damarlarini, submukozal sinir pleksusununu (Meissner pleksusu) ve yer yer de
kiimelesmis yag dokusunu bulundurur (Sekil 2.4). Submukozal pleksus, lokal
kosullarla daha ¢ok ilgilidir ve enteroendokrin hiicrelerde sekresyonu ve muskularis
mukozadaki kas hareketlerini kontrol eder. Bu tabakada duodenuma spesifik Brunner
bezleri olarak bilinen dallanmis tiibiiler bezler mevcuttur. Bu bezlerin hiicreleri
mukoz salgi yapmakta ve salgi alkali (pH: 8,1-9,3) ozelliktedir. Salginin gorevi (1)
midenin asidik sivisina karst duodenumu korumak, (2) pankreatik enzimlerin
etkinligi i¢in bagirsak liimenini istenilen pH’ya getirmek ve (3) bagirsak duvarinin

kayganlagtirmaktir (Junqueira ve Carneiro, 2003).
c¢. Tunika Muskularis (Muskularis Eksterna)

Bu tabakada igte sirkiiler, dista longitudinal yerlesim gosteren diiz kas hiicreleri
bulunmaktadir. Iki kas tabakasi arasinda ise miyenterik pleksus (Auerbach’s pleksus)
denilen bir sinir ag1, kan ve lenf damarlar1 yer alir (Sekil 2.4). Sirkiiler kas tabakasi,
longitudinal kas tabakasina gore daha kalindir ve bu yiizden liimen icerigine kasilma
kuvveti uygulamada daha etkindir. Sirkiiler kas tabakasindaki liflerin uzun eksenleri
dairesel lokalizasyon gosterir. Bu sebeple de bir bagirsak segmentinde sirkiiler
kaslarin kasilmasi bagirsak liimeninin ¢apini azaltirken, segmentin boyunu ise
uzatmaktadir. Longitudinal kas liflerinin uzun eksenleri ise boylamasina yerlesim
gostermektedir, bu nedenle de liimendeki kontraksiyon bagirsak segmentinin boyunu
kisaltirken, liimen g¢apini biiyiitiir. Temel olarak sirkiiler ve longitudinal kaslarin
koordineli olarak kasilmasi ve gevsemesi, liimen igeriginin sindirim enzimleriyle
karigmasin1 (segmental kasilmalar) ve ayrica igerigin emilimle uyumlu olacak sekilde
ilerletilmesini (peristaltik hareketler) saglamaktadir (Gartner and Hiatt, 2001; Hundt
etal., 2021).
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d. Tunika Seroza (Tunika Adventisya)

Tunika seroza bagirsagin en dis katmani olup viseral periton (duodenumun 2.
ve 3. kisimlar1 hari¢) ile cevrilidir. Seroza, ser6z sivi salgilayan tek katli yassi
mezotel hiicrelerinden ve ince, gevsek bir bag doku olan tela submukozadan
olugsmaktadir (Sekil 2.4). Serdz sivi, siirtiinmeyi azaltan bir yaglayict sividir. Tela
submukozadaki bag dokusu ise kan ve lenf damarlari, yag dokusu ve mast hiicrelerini

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

Ven

|

| Mezenter

Submukozal pleksus
(Meissner pleksus) ‘\
\ Arter
Submukozadaki "
bezler Sinir

/

Tunika submukoza

Bagirsak bezleri

Miyenterik pleksus
Lenfatik doku
Limen

Tunika seroza

Bag dokusu
Mezotelyum

Tunika Mukoza
Epitelyum
Lamina propria
Muskularis mukoza

Tunika muskularis
Sirkiler kas tabakasi

Longitudinal kas tabakasi

Sekil 2.4. Ince bagirsak katmanlari (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK551559/figure/article
18009.image.f2/°dan uyarlanmistir)

2.2. ince Bagirsak inervasyonu

Ince bagirsaklarda bircok fonksiyonun (&rnegin, motilite, sekresyon ve kan
akimi1) kontroliinii saglayan c¢esitli ndronal inervasyonlar, ince bagirsak homeostazi
i¢in esastir. Ince bagirsak, kendine spesifik bir intrinsik ndronal ag ve ekstrinsik
(parasempatik-sempatik) noéronal sistem tarafindan yogun bir sekilde inerve
edilmektedir.

2.2.1. Intrinsik Inervasyon

Gastrointestinal kanal, santral sinir sisteminden gelen herhangi bir noronal
baglanti olmaksizin bagimsiz olarak islev gorebilen ve enterik sinir sistemi (ESS)

olarak bilinen kendine ait sinir sistemine sahip tek organdir. ESS, santral sinir
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sisteminin bileseni olan omurilik kadar noéron sayisina sahip olduklar igin
“bagirsaktaki kiigiik beyin” olarak da ifade edilmektedir. Enterik sinir sistemi,
gastrointestinal sistem duvarinda bulunan milyonlarca néron ve glial hiicrelerden
olusmaktadir. Temel olarak miyenterik (Auerbach) ve submukozal (Meissner)
pleksus olmak {izere iki ayr1 noronal pleksusa sahiptir. Submukozal ve miyenterik
pleksuslardaki gangliyonlar, bagirsak boyunca sinyallerin hizli iletilmesi igin
internodal zincirler araciligiyla komsu gangliyonlara baglanir. Her pleksus ig¢inde,
farkli norokimyasal kodlamaya, projeksiyonlara ve fonksiyona sahip heterojen bir
ndron popiilasyonu bulunmaktadir. Genel olarak, miyenterik pleksus sirkiiler ve
longitudinal kas tabakasi arasinda yer alir ve motilitenin gerceklesmesi igin kas
hareketlerini koordine etmektedir. Submukozal pleksus ise mukozanin altinda yer
alir ve sekresyon, absorpsiyon ve kan akimini kontrol etmektedir. Enterik sinir
sistemi hatirisayilir norona sahip olduklari i¢in enterik noéronlarin belirli dereceye
kadar kayb1 gastrointestinal fonksiyonlar1 sekteye ugratmaz (Furnes, 2012; Furness
et al., 2014; Margolis et al., 2016; Schneider et al., 2019; Fund and Berghe, 2020).

La Villa ve Dogiel tarafindan 1880’li yillarin sonlarina dogru néronlar Dogiel
Tip L, 11, III, IV ve V olmak iizere morfolojilerine gore siniflandirtlmistir (La Villa,
1898; Dogiel, 1899). Enterik sinir sistemindeki ndronlar morfolojik olarak genellikle
Tip I ve II ndron grubuna girmektedir (Brehmer, 2006). Dogiel tip I noronlar,
miyenterik gangliyonlarda genis ¢apta dallanan birgok uzun dalli aksondan olusurlar
ve genellikle oval sekilli biiyiik hiicre gdvdelerine sahiptirler. Enterik sinir
sisteminde oral yone dogru (asendan) ve anal yone dogru (desendan) uzanan
interndronlar ve inhibitor/eksitatdr motor nodronlar Dogiel Tip 1 noéronlarn
morfolojisine sahiptir. Dogiel tip II ndronlar1 ise, miyenterik pleksus i¢inde genis
capta dagilan ve ince bagirsak boyunca hem anal yonde hem de g¢evresel olarak
mukozaya projekte olan multipolar hiicrelerdir. Bu néronlar, genel olarak intrinsik
duyusal néron ve interndron olarak gorev yapmaktadirlar (Nick et al., 2020;
Brehmer, 2021).

ESS’ni olusturan hiicre gruplart islevlerine gore 4 gruba ayrilmaktadirlar:

duyusal noronlar, internoronlar, motor noron ve enterik glial hiicreler (Sekil 2.5)

(Fung and Berghe, 2020).
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Sekil 2.5. Fonksiyonlarina gore enterik ndron gruplari (Fung and Berghe, 2020°den uyarlanmustir)

a. Duyusal Noronlar

1990’1 yillarda noéronal hiicre ici elektrofizyolojik kayitlarin alinmasiyla
birlikte ESS i¢indeki intrinsik duyusal noronlar tespit edilmistir. Intrinsik duyusal
noronlar, mukozanin mekanik olarak gerilmesini, kas dokusunun gerilmesini ya da
limen igerigindeki kimyasal degisiklikleri algilamaktadir. Elektrofizyolojik
caligmalarda ilk olarak kimyasal ve mekanik uyaranlara duyarli olan Dogiel tip II
morfolojisine sahip duyusal noéronlar tespit edilmistir. Peristaltik refleksin
baslamasina yol acan mekanik gerim sonucu, enterokromafin hiicrelerden saliverilen
serotoninin aktive ettigi intriksik duyusal noronlar da Dogiel tip II hiicrelerdir.
Dogiel tip II néronlarinin ESS'deki tek intrinsik duyu ndéronu oldugu diisiiniiliirken,

Dogiel tip I morfolojilerine sahip enterik duyusal néron popiilasyonlar1 da tespit
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edilmistir ve bu noronlar sadece mekanik uyariyr algilamaktadir. Bu iki tip hiicreye
ilaveten baska bir duyu néron grubu olan intestinofugal néronlar da tespit edilmistir.
Intestinofugal ndronlarin hiicre gévdeleri miyenterik pleksusta bulunur ve bagirsak
duvarindan kalkan bu néronlarin aksonlari, prevertebral gangliyonlardaki sempatik
noronlarla ile sinap yapmaktadirlar. Bu ndronlar bagirsaklarin mekanik uyarimi
sonucu aktive olurlar ve sempatik néronlarda hizli sinaptik potansiyeller ve bazen de
yavas sinaptik potansiyeller iiretirler. Daha sonra prevertebral gangliyonlarda
noradrenerjik  noronlar1  aktive ederek bagirsak  motilitesinde  sempatik
inhibisyonunun artmasina aracilik etmektedirler.  Intrinsik duyusal n&ronlar
genellikle asetilkolin (ACh), tasikinin (TK) ve SS noérotransmitterlerini igermektedir
(Kunze et al. 1995; Bertrand et al., 1997; Furness et al., 1998; Furness, 2000;
Bertrand and Thomas, 2004; Mazzuoli and Schemann, 2009).

b. internéronlar

Gastrointrestinal kanalda oral yone projekte olan asendan internoronlar ve
anal ydne projekte olan desendan internéronlar mevcuttur (Sekil 2.5). internéron
gruplar1, bagirsak bolgeleri boyunca farkli motor paternlere aracilik etmek icin
farklilik gosterebilir. Ornegin, kobay ileumunda, bir eksitatér asendan interndron
smifi ve i¢ desendan internoron sinifi varken; kolonda ii¢ asendan internéron ve dort
desendan interndron smnifi vardir. Asendan interndronlar lokal duyu néronlarindan
bilgiyi alirlar ve eksitatdr motor néronlara projekte olurlar. Desendan interndronlar
ise lokal duyu noéronlarindan bilgiyi alarak inhibitér motor ndronlara iletirler. Bu
sayede internoronlar indirekt olarak kas kasilmasi ve gevsemesine aracilik ederek
motor paternleri (segmentasyon ya da peristaltizm gibi) modiile etmektedir.
Desendan interndronlar, yukaridaki bahsi gecen gorevine ilaveten, submukozal
gangliyonlara da projekte olarak sekresyon ve kan akimini da diizenleyebilirler.
Asetilkolin genellikle interndronlarin  birincil transmitterleridir. Ancak 5-
hidroksitriptamin (5-HT: serotonin), adenosin trifosfat (ATP), nitrik oksit (NO), TK
ve SS gibi ¢esitli yardimer transmitterleri/néromodiilatorleri 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 Noronlar

Miyenterik pleksusta, eksitator ve inhibitor motor néronlar (miikulomotor
noronlar da bilinir) olmak iizere iki tip motor néron grubu, hem sirkiiler hem de
longitudinal kaslar1 inerve ederek kas kasilmasi veya gevsemesini direkt olarak
uyarmakta ve peristaltik refleks devresini kontrol etmektedirler (Sekil 2.5). Eksitator
motor ndronlar oral yone dogru projeksiyon yapar ve ACh"t primer norotransmitter
olarak kullanirlar. Inhibitér ndronlar da anal yone projekte olur ve NO, vazoaktif
intestinal peptid (VIP) ve hipofiz adenilat siklaz aktive eden peptid (PACAP) dahil
olmak iizere ¢esitli transmitterleri kullanirlar. Miyenterik pleksusta yer alan eksitator
ve inhibitér miikulomotor noéronlar disinda, submukozal pleksusta sekretomotor ve
vazodilator noronlar da enterik motor néron grubuna dahildir. Sekretemotor ndronlar
gastrointestinal sekresyonunu diizenlemek i¢in mukozayr inerve etmektedir.
Vazodilator motor noronlar ise kan akigini1 diizenlemek i¢in submukozal damarlar
inerve etmektedir. Submukozal noronlarin iki temel norotransmitteri ise ACh ve
VIP'dir (Furness, 2000; Vanner and Macnaughton, 2004; Foong and Bornstein, 2009;
Foong, 2014).

d. Enterik Glial Hiicreler

Santral sinir sistemindeki ndronlara benzer sekilde ESS’indeki noronlar da
glial hiicrelerle ¢evrilidir. Enterik glial hiicreler ilk kesfedildiginde néronlara yapisal
bir destek sagladig1 diisiiniilse de yapilan calismalar ile GI kanal boyunca birgok
fizyolojik ve patofizyolojik siiregte rol aldigi ortaya koyulmustur. Bir tanesi ESS
igerisinde bir tanesi de epitel tabakasinin tabaninda olmak iizere iki tip enterik glial
hiicre grubu mevcuttur. ESS’deki glial hiicreler hem miyenterik hem de submukozal
pleksusta yer alirlar ve sayica enterik noronlardan fazladir. Bu glial hiicrelerin,
irritabl bagirsak sendromu, kolit, ileus gibi patofizyolojik durumlarda motilite ve
sekresyonun diizenlenmesi ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir. Epitelyum altinda yer
alan glial hiicreler ise enterik néronlar, immiin hiicreler ve enteroendokrin hiicrelerle
baglanti kurarak epitelyal bariyer fonksiyonuna aracilik etmektedir (Nasser et al.,
2006; Gulbransen and Sharkey, 2012; Nuenlist et al., 2014).
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2.2.2. Ekstrinsik Inervasyon

Bagirsaklarin ekstrinsik inervasyonu, otonom sinir sisteminin iki ana alt
boliimii olan parasempatik ve sempatik sistem araciligiyla gerceklesmektedir (Barret

and Raybould 2018).

GI kanalda parasempatik inervasyon, vagus ve pelvik sinirler araciligiyla
gerceklesir. Vagus siniri (10. kraniyal sinir), yemek borusu, mide, safra kesesi,
pankreas, duodenum, jejunum, ileum, ¢ekum ve kolonun proksimal kismini inerve
etmektedir. Pelvik sinirler, kolonun distal kismini ve anorektal bolgeyi inerve
etmektedir (Sekil 2.6A). Vagus sinirinin pregangliyonik sinir lifinin hiicre gévdesi,
vagusun parasempatik c¢ekirdegi olan medulla oblangatadaki vagusun dorsal
cekirdeginde (niikleus dorsalis nervi vagi) bulunurken; pelvik sinirin pregangliyonik
sinir hiicresinin govdesi ise spinal kordun S2-S4 bdliimdeki intermediyolateral
kolonunda yer almaktadir. Bu néronlardan gelen aksonlar ise, bagirsaga giden
sinirlerle (sirasiyla vagus ve pelvik sinirler) ilerler ve organ duvarindaki
postganglionik ndronlarla sinaps yaparlar, bu durumda parasempatik lifin
postgangliyonik lifi, bagirsak duvarindaki enterik néronlardir. Bu sebeple, bagirsak
duvar igindeki efektor hiicrelere giden parasempatik eferent sinirlerin, GI kanala
dogrudan inervasyonu yoktur; iletim yolu her zaman ESS'deki bir noron
aracilifiyladir. Boylece parasempatik aktivasyon, ESS i¢inde yer alan eksitatdr veya
inhibitdr noronlarin 6zelliklerine bagli olarak sekresyon, kan akimi ve motilite

fonksiyonlarinda artisa neden olmaktadir.

Sempatik inervasyonda pregangliyonik liflerin hiicre govdeleri, trakolumbal
bolgesideki T1-L3 seviyelerindeki omuriligin intermediyolateral kolonunda yer
almaktadir. Buradan kalkan pregangliyonik lifler prevertebral gangliyonlarda
(¢Olyak, siiperiyor ve inferiyor mezenterik gangliyon) sinaps yaparlar. Buradan
kaynaklanan postgangliyonik lifler daha sonra kan damarlari boyunca seyrederek
efektor organlara (mukoza, kas tabakasi ve damarlar) ulasabilir ya da ESS
ndronlartyla sinaps yapabilirler. Colyak gangliyondan kalkan postganliyonik lifler
0zofagus ve mideyi inerve ederken; siiperiyor mezenterik gangliyondan kalkanlar
ince bagirsak boliimlerini ve kolonun ilk yarisini inerve ederler; inferiyor mezenterik
gangliyondan kalkan lifler ise kolonun son yarisin1 ve rektumu inerve ederler (Sekil
2.6B). Sempatik postgangliyonik liflerden saliverilen ana ndrotransmitter

norepinerfindir (NE). Sempatik liflerin aktive olmasi, diiz kas hiicrelerinde

17



(sfinkterdeki diiz kaslar hari¢) gevsemeye neden olan inhibitér motor ndronlarin
aktivasyonuna neden olur. Bu durum, motor paternlerine uyaran noronal devreleri
inhibe ettigi i¢in motor aktivite baskilanmaktadir. Ayrica sempatik uyarim, kan
akimini kontrol eden kan damarlarinda vazokontriksiyona neden olarak Gi kanalda
kan akimmi da azaltmaktadir (Phillips and Powley, 2007; Brookes et al., 2013;
Barret and Raybould 2018).

Medulla
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Sekil 2.6. Gastrointestinal kanaldaki A) parasempatik ve B) sempatik inervasyon (Barret and
Raybould, 2018’den uyarlanmigtir)

2.3. ince Bagirsagin Fizyolojik Islevleri

Ince bagirsagin baslica fizyolojik fonksiyonlar: (1) besin maddelerinin
yapitaglarina ayrilmasini saglayan mekanik ve enzimatik sindirimi, (2) yapitaslarina
ayrilan besinlerin enterositler tarafindan emilimi, (3) ince bagirsak mukozasimnin
mukus, elektrolit ve su iceren sekresyon yapmasi ve (4) mideden gelen igerigin; ince
bagirsak, safra ve pankreastan gelen sekresyon sivilaniyla karistiriimas: ve

ilerletilmesidir.
2.3.1. Ince Bagirsagin Sindirim ve Emilim Fonksiyonu

Sindirim, kan dolasgimina iletmek suretiyle besin maddelerini mekanik ve
enzimatik olarak yapitaglarina ayirma islemidir. Agizdan alinan besinler, emilmeden
once sindirim siireci gerektiren iic makro besin igerir. Bunlar yaglar, karbonhidratlar
ve proteinlerdir. Sindirim siirecinde bu makro besinler, bagirsak epitelini gegebilen

ve viicutta kullanilmak iizere kan dolasimina girebilen molekiillere ayrilmaktadir.
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Sindirim, mekanik sindirim ve kimyasal sindirim olmak {izere iki ayr1 siireci i¢eren
maddelerin bir katabolizmasi veya pargalanmasi siirecidir. Mekanik sindirim,
kimyasal sindiriminin etkin bir sekilde gerceklesmesi i¢in fiziksel olarak besinlerin
daha kiigiik parcaciklara ayrilmasi islemidir. Kimyasal sindirim ise, besinlerin
sindirim enzimleri tarafindan kan dolasimi ile emilebilecek bir forma doniistiirme
islemidir. Etkili sindirim, bu iki siireci de igerir ve bu nedenle mekanik sindirim ve
kimyasal sindirimdeki eksiklikler, beslenme vyetersizliklerine ve gastrointestinal

patolojilere yol acabilmektedir.
a. Karbonhidratlarin Sindirim ve Emilimi

Sindirim: Insanlarda besinlerle alman polisakkaritler, bilyiik oranda nisasta ve
glikojen yapisindayken; besinlerle alinan disakkaritler laktoz, maltoz ve silikroz;
monosakkaritler ise glukoz, galaktoz ve fruktozdur. Nisasta, amiloz ve amilopektin
isimli iki polimerik karbonhidratin birlesimidir. Amiloz, glikoz monomerlerinin a-
1,4-glikozidik baglarla baglanmasiyla olusan lineer bir zincirden olusur. Amilopektin
ise lineer glikoz zincirine ek olarak a-1,6 glikozidik baglarla bagli olan yan glukoz
zincirlere sahiptir. Ik olarak o-amilazin etkisiyle, hem amiloz hem de
amilopektindeki o-1,4-glikozidik baglar1 hidrolize edilmektedir. Bdylece nisasta
maltoz, maltotrioz ve o-smir dekstrine parcalanmaktadir. Bu sindirim {iriinlerinin
daha ileri diizeyde sindirimi ise ince bagirsak fircamsi kenar epitel hiicreleri
tarafindan iretilen oligosakkaridaz (ektoenzimler) tarafindan gerceklesmektedir.
Baglica oligosakkaridaz enzimleri, laktaz, siikraz, izomaltaz ve glikoamilazdir.
Laktaz (galaktosidaz), laktozu glukoz ve galaktoza parcalarken, siikraz enzimi,
siikroz1 fruktoz ve glukoza parcalamaktadir. Izomaltaz enzimi ise a-sinir
dekstrinlerdeki a-1,6 glikozidik baglar1 yikarken, glikoamilaz maltotriozdaki a-1,4-
glikozidik baglarma etki ederek maltotrizu glukoz molekiillerine pargalamaktadir. Bu
sekilde, karbonhidratlar glukoz, galaktoz ve fruktoza kadar yikilarak emilim i¢in

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

Emilim: Glukoz, galaktoz ve fruktozun emilimi en ¢ok duodenum ve iist
jejunumda gerceklesir. Liimendeki glukoz ve galaktoz, enterositlerin apikal
membraninda yer alan sodyum-glukoz tasiyici protein 1 (SGLT1) ile enterosit igine
alinmaktadir. Sodyumun hiicre i¢ine alinmasi icin gerekli olan elektrokimyasal
gradient bazolateral membrandaki sodyum-potasyum ATPaz (Na'-K*-ATPaz)

pompasi ile saglanmaktadir. Bu sayede SGLTI, her defasinda iki Na* iyonu ve bir
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glukozu ya da iki Na* iyonu ve galaktozu enterosit igerisine almaktadir. Fruktoz ise
enterositlerin apikal membranindaki glukoz tayisicisi-5 (GLUTS) ile hiicre igine
alinir. Bu sayede enterosit i¢ine kolaylastirilmis difiizyon ile alinan glukoz, galaktoz
ve fruktoz, daha sonra bazolateral membranda yer alan GLUT2 tasiyicist ile
entorositleri terk eder ve kapiller damarlar ile dolasima verilmektedirler (Dalla Man
et al., 2004; Dalla Man et al., 2006; Wright and Loo 2011).

b. Proteinlerin Sindirim ve Emilimi

Sindirim: Diyetle ~100 g/giin alinan proteinlerin sindirimi, ilk olarak midede
baslamaktadir. Midedeki esas hiicrelerden inaktif olarak salgilanan pepsinojen, mide
liimenindeki asidik pH ile aktive olmaktadir. Aktif pepsinojen (pepsin) daha sonra
otokataliz yoluyla inaktif pepsinojenleri de aktive etmektedir. Pepsin sadece mide
pH’sinda aktif oldugu i¢in protein sindirimindeki rolii sadece mide ile sinirlidir. Bu
nedenle midede diyetle alinan proteinlerin maksimum % 15’ini aminoasitlere ve
kiiglik peptidlere yikilmaktadir (Kiela and Ghishan, 2016; Bhutia and Ganapathy,
2018).

Pankreastan salinan pankreatik enzimler pepsinden farkli olarak, nétr pH'da
aktiftir ve hepsi pankreastan inaktif olarak salgilanmaktadir. Bu inaktif pankreatik
enzimler, tripsinojen, kimotripsinojen, proelastaz ve prokarboksipeptidazlardir (A, B,
C). Bu enzim aktivasyonundaki ilk basamak, tripsinojenin aktivasyonudur. Ilk olarak
bagirsak firgamsi kenar epitel hiicre kaynakli olan enteropeptidaz, tripsinojeni aktive
etmektedir ve aktif tripsinojen (tripsin) daha sonra kimotripsinojen, proelastaz ve
prokarboksipeptidazlar1  aktif = formlar1  olan  kimotripsin, elastaz  ve
karboksipeptidazlara doniistiirmektedir. Tripsin, katyonik amino asitlerin (arginin ve
lisin) olusturduklar1 peptit baglarina etki etmektedir. Kimotripsin, aromatik amino
asitlerin (fenilalanin, tirozin ve triptofan) yaptiklart peptit baglarini hidrolize
etmektedir. Elastaz, alifatik amino asitlerin (glisin, alanin, valin, 16sin ve izoldsin)
olusturduklart peptit baglarin1 hidrolize etmektedir. Karboksipeptidaz A, asidik ve
ndtral aminoasitlerin  yaptiklart  (prolin  hari¢) peptid baglarim1  koparir;
karboksipeptidaz B, bazik aminoasitlerin (histidin hari¢) yaptiklar1 peptid baglar
koparmaktadir, son olarak karboksipeptidaz C ise prolin ve glisinin yaptiklar1 peptid
baglar1 koparmaktadir. Bu sayede pankreatik enzimler, polipeptitleri 6-8 amino
asitlik kiigiik peptitlere kadar parcalamaktadir. Sonug¢ olarak diyetle alinan

proteinlerin %50’si bahsi gegen enzimlerle duodenumda sindirilmis olur (Nixon and
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Mawer, 1970; Bhutia and Ganapathy, 2018; Agar, 2021). 6-8 aminoasitlik
oligopeptidlere kadar parcalanan protein bilesenleri, bu kez enterositlerin fir¢a kenar
epitelinden liimene salgilanan peptidazlar (ektopeptidaz) tarafindan hidrolize tabi
olmaktadir. Bu peptidazlar dipeptidaz, aminopeptidaz, dipeptidil karboksipeptidazlar
ve dipeptidil aminopeptidazlardir. Bu peptidazlarin 6zgilligi 6-8 aminoasitlik
oligopeptidlere yoneliktir ve oligopeptidlerin %70’ini serbest aminoasitlere kadar
hidrolize ugratirken %30 unu ise dipeptid ve tripeptidlere kadar yikmaktadir. Olusan
dipeptid ve tripeptidler fir¢a kenar membranindaki spesifik bir tagima sistemi yoluyla
enterosit sitozoliine taginir ve burada sitoplazmik peptidazlar (dipeptidaz, tripeptidaz,
prolidaz) tarafindan serbest aminoasitlere kadar hidrolize ugramaktadir. Sonug
olarak protein sindiriminin son {riinlerinin yiizde 99’undan fazlas1 amino asitken,

%1 1ni dipeptid ve tripeptidler olusturmaktadir (Stevens et al., 1984; Broer, 2008).

Emilim; proteinlerin son iiriinleri olan amino asitler, dipeptid ve tripeptidler,
ince bagirsak fircamsi kenar enterosit hiicreleri tarafindan emilmektedir ve ince
bagirsagin farkli boliimlerinde farkli oranlarda emilmektedir. Dipeptidler ve
tripeptitlerin absorpsiyon kapasitesi ince bagirsagin proksimalinde distale gore daha
fazla iken, amino asitler s6z konusu oldugunda absorpsiyon kapasitesi distal ince

bagirsakta proksimale gore daha fazladir.

Dipeptid ve tripeptidlerin emiliminde tek bir tasima sistemi sorumludur. Bu
tasima sistemi (PepT1: peptid tasiyicist 1) L-arjinin aminoasitlerinden olusan kii¢iik
peptidleri tercih etmektedir. Apikal membrandaki Na'-H" degistiricisi, firgamsi
apikal yiizeyinde asidik bir ortam olustarak kiigiik peptidlerin emilimini kolaylastirir.
Daha sonra enterosit igine giren peptidlerin ¢ogu yukarida da bahsedilen sitozolik
peptidazlarla araciliiyla amino asitlere kadar parcalanirlar ve kana aminoasit olarak
verilirler. Fakat son arastirmalarda az miktarda dipeptid ve tripeptidlerin kana direkt
gectigi de bildirilmistir. Aminoasitlerin emiliminde ise enterositlerin apikal ve
bazolateral membraninda aminoasitlerin tiiriin gére sodyum bagimli ve bagimsiz
spesifik  tastyicilar  vardir.  Sodyum  bagimli  tastyicilarin iglevlerini
gerceklestirebilmesi icin oncelikle Na'-K'-ATPaz pompasit ile hiicre icinin
negatiflesmesi gerekmektedir, daha sonra Tablo 2.1°de belirtilen tasiyicilarla kana
aminoasit verilmesi saglanir (Adibi and Mercer, 1973; Miner-Williams et al., 2014;
Kiela and Ghishan, 2016).
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Dipeptid, tripeptid ve aminoasitlerin emiliminde gorevli olan tagiyicilar Tablo

2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Protein son {irlinlerinin emiliminde gorevli olan tastyicilar (Agar, 2021)

Taslyici sistem

Tasinan amino asitler

Yerlesimi ‘

A Gly, Pro, Ala, Ser, Gln, Asn, Bazolateral zar
His, Met
ASC Ala, Ser, Cys, Thr, Gln Apikal zar
Be Gly, Ala, Val, Leu, Met, Phe, @ Apikal zar
Trp, Pro, Ser, Thr, Cys, Tyr,
Asn, Gln
Bo* ' Gly, Ala, Val, Leu, Met, Phe, | Apikal zar
Trp, Pro, Ser, Thr, Cys, Tyr,
Asn, Gln, Arg, Lys, His
bo* Arg, Lys, Cys Apikal zar
IMINO Pro Apikal zar
L ' Gly, Ala, Val, Leu, Met, Phe, | Bazolateral zar
Trp, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn,
Gln
i Phe, Trp, Tyr Apikal ve bazolateral zar
Xag Asp, Glu ' Apikal zar
yr ‘ Arg, Lys, His ' Bazolateral zar
y*t Arg, Lys, His, Gln, Met, Leu Bazolateral zar
PepT1 Dipeptitler, tripeptitler Apikal zar

. Yaglarin Sindirim ve Emilimi

Sindirim; diyetle alinan yaglar hem hayvansal hem de bitkisel kaynaklidir ve
%90 nin1 trigliserid (TG), %10 unu ise kolesterol, kolesterol esterleri ve fosfolipitler
olusturmaktadir. Yaglarin sindirimi midede baslar ve ince bagirsakta devam
etmektedir. Diyetle alinan lipitler diger sivilar ile karigsmadig1 i¢in mide igeriginin en
st kisminda yer almaktadir. Midede lipitlerin sindiriminden sorumlu enzim, asidik
pH’da ¢alisan preduodenal lipazlardir. Bu lipazlarin az bir kismim lingual (dil) lipaz
olustururken, ¢ogunu ise gastrik lipazlar olusturmaktadir. Bu enzimler sayesinde
midede lipitlerin (6zellikle TG) %10’unu sindirilmektedir. Yaglarin esas sindirimi
ise ince bagirsakta pankreas kaynakli lipolitik enzimler ile ger¢eklesmektedir. Fakat
enzimlerin etkinligi i¢in yaglarin emiilsifikasyonu sarttir. Emiilsifikasyon, bir araya
gelmis yag kiirelerini ¢ok kiiciik kiireciklere (¢ap: 1 pm) aywrarak, suda erir
ozellikteki pankreatik enzimlerinin bu kiirecik yilizeylerine etki etmesini
saglamaktadir. Emiilsiyon isleminin ¢ogu karacigerin safra salgisi yardimi ile

duodenumda gergeklesir. Safra cok miktarda safra tuzlar1 ve lesitin igerir. Safra tuzu
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ve lesitin molekiillerinin polar bdliimleri suda erir 6zellik tasirken, apolar boliimleri
yagda erir Ozelliktedir. Bu sebeple safra salgisinin apolar boliimii yag kiirelerinin
ylizeyinde c¢oziinlirken, polar kisimlari ise disa dogru uzanir (Abumrad and

Davidson, 2012; Agar, 2021).

Pankreatik lipolitik enzimlerin en 6nemlileri gliserol ester hidrolaz, kolesterol
ester hidrolaz ve fosfalipaz A,’dir. Pankreatik lipaz (gliserol ester hidrolaz) TG’yi 2
adet serbest yag asidi ve bir adet 2-monogliseridlere hidroliz etmektedir. Kolesterol
esteraz (karboksil ester hidrolaz) kolesterol esterlerini bir yag asidi ve serbest
kolesterole yikmaktadir. Fosfolipaz A,, glikofosfolipitlere etki ederek bir yag asidi
ve bir lizofosfatid olugturmaktadir. Lizofosfatitler, fosfolipitlerin emilebilen formunu

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

Emilim; safra tuzlari micel yapisi olusturdugu i¢in lipitlerin emiliminde
oldukca onemlidir. Safra tuzlari belirli miktarin iistiinde olusursa migel olusturmak
icin ¢okelir ve olusan migellere basit migeller ad1 verilir. Basit migeller yaglarin son
tiriinleriyle birlesirse karisik migelleri olusturmaktadir. Safra asitleri polar yapida
olduklarindan migelin disinda yer alirken; lipit son iirlinleri migel yapisinin ig
kisminda yer almaktadir. Ayrica yagda eriyen vitaminler de migelin i¢ kisminda
bulunmaktadir. Olusan karisik migeller enterositlerin mikrovilluslarina ulagsmaktadir.
Firgamsi kenara ulasan karisik migeller ¢oziiniir, safra asitleri ise tekrar kullanilmak
lizere bagirsak liimene geri donmektedir. Migeller sayesinde fircamsi kenara ulasan
serbest yag asitleri, 2-monogliserit ve kolesterol yagda eriyebilirlikleri yiiksek
oldugu i¢in firgams1 kenardan kolaylikla difiize olmaktadir. Fakat uzun zincirli yag
asitlerinin enterosit menbranindan sitoplazmaya gegisi spesifik tasiyici proteinler ile
gerceklesmektedir. Bu spesifik tasiyici, mikrovillus membran yag asidi baglayici
protein (MVM-FABP)’dir. Ayrica bu tasiyici lizofosfatidlerin sitozole taginmasina
da aracilik eder. Akabinde enterosit i¢ine alinan lipit son {riinleri sitozolik
tastyicilara baglanmaktadir. I-FABP, sitozole alinan uzun zincirli yaglart baglarken;
L-FABP ise sitozoldeki monogliserid, lizofosfatidleri ve serbest yag asitlerini
baglamaktadir (Berk and Stump, 1999; Hajri and Abumrad, 2002; Abumrad and
Storch, 2012). Sitozole alinan kolesterol ise sterol tasiyicist olan SCP-1 ve SCP-2’ye
baglanmaktadir (Kriska et al., 2010). Yag asitleri ve monogliseritler enterosit i¢ine
girdikten sonra, diiz endoplazmik retikulum tarafindan alinir ve yeniden trigliseritleri

olusturmak i¢in kullanilirlar. Lizofosfolipitler ise tekrar fosfolipitlere doniistiiriiliir.
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Kolesteroliin ¢ogu da tekrar esterlenir. Yeniden olusturulan TG, kolesterol ve
fosfolipitler apolipoproteinlerle bir araya gelerek bu kez silomikron yapisina
katilmaktadir. Ekzositoz ile enterositin bazolateral membranindan hiicre disina ¢ikan
silomikronlar lenfatik dolagima katilmaktadir. Silomikronlar kapillerden gecemedigi
icin lenfatik kanallarla alinmaktadir. Fakat 10 ya da daha az karbonlu kisa zincirli
yag asitleri silomikron yapisan katilmazlar ve direkt olarak kapiller tarafindan

alinmaktadir (Mansbach and Abumrad, 2012; Kiela and Ghishan, 2016).
2.3.2. ince Bagirsagin Sekresyon Fonksiyonu

Sindirim kanali tarafindan her giin pH’1 6,5-7,5 olan yaklagik 7 It s1v1 salgilanir
ve bu sivinin yaklasik 1,5-2 litresi ince bagirsaga aittir. Bu sivinin igeriginde ise su,
mukus, sindirim enzimleri, hormon/mediyatdr ve iyonlar (bikarbonat, klor, potasyum
gibi) mevcuttur (Kiela and Ghishan, 2016).

Su sekresyonu; besinlerin sindirim iglemi sirasinda ince bagirsagin liimenine
biliyiik miktarlarda su salgilanir ve bu suyun neredeyse tamami ince bagirsak
tarafindan tekrar geri emilmektedir. Iki farkli siire¢ suyun ince bagirsak liimenine
sekresyonunu saglayan bir ozmotik gradiyent olusturur. Bunlardan birincisi sudur;
mideden ince bagirsaga gecen kimustaki makromolekiiller hiperozmotik degildir,
fakat ince bagirsak yolculugunda makromolekiiller yapitasina yikildik¢a liimen
ozmolaritesi 6nemli dlgiide artmaktadir. Ornegin, nisasta ozmotik basinca kiiciik
miktarlarda katki saglayan bir polisakkarittir fakat limende, ozmotik olarak aktif
binlerce maltoz molekiiline ve sonra da glikoz molekiillerine kadar par¢alandikca
liimen osmolatitesini ¢arpici bi¢imde artirir ve bu durum liimende su sekresyonuna
yol agmaktadir. Diger taraftan bu kez ozmotik olarak aktif molekiiller (maltoz,
glikoz, amino asitler) enterositler tarafindan geri emildik¢e, bagirsak igeriginin
ozmolaritesi azalir ve suyun tekrar geri emilimi gergeklesmektedir. Ikincisi ise,
Lieberkiithn kriptlerindeki epitelyal hiicrelerinin apikal membrani kistik fibroz
transmembran iletkenlik diizenleyicisi veya CFTR olarak da bilinen siklik adenozin
monofosfata (CAMP) bagl bir klor (CI") kanalin1 igermektedir. Kript hiicrelerinde
yiiksek hiicre ici cAMP konsantrasyonlari, CFTR'yi aktive ederek CI” iyonlarinin
liimene salgilanmasina neden olur. Cl” anyonlarinin liimene salgilanmasi beraberinde
Na" iyonlarinin da liimene salgilanmasma yol agmaktadir. Bu durum ise liimende
osmotik basing artist olusturarak siki baglantilar boyunca liimene suyun

sekresyonuna neden olmaktadir (Turnberg, 1973; Turvill and Farthing, 1999).
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Mukus sekresyonu; ince bagirsak epitelinde yer alan Brunner bezlerinin esas
islevi mukus sekresyonu yapmasidir. Brunner bezleri tarafindan salgilanan mukusun
islevi, duodeunumu duvarini mideden gelen asidik sividan korumaktir. Ayrica
mukus, mideden duodenuma gegen hidroklorik asidi notralize etmek i¢in pankreasten
gelen bikarbonatca zengin sekresyonu ve karaciger safrasindan gelen biiyiik
miktardaki bikarbonat sekresyonunu da igerir. Brunner bezleri, (1) duodenal mukoza
tizerindeki dokunsal veya irritan uyaranlara yanit olarak (2) vagal uyari ve (3)
duodenum ve jejunumdaki S hiicrelerinden salgilanan sekretin araciligiyla

uyarilmaktadir. Sempatik uyar1 ise Brunner bezlerinin mukus sekresyonunu inhibe

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

Sindirim enzimlerini salgilamasi; mukoza tabakasinin enterositleri gesitli
sindirim enzimleri salgilamaktadir. Bu enzimler ise disakkaritleri monosakkaritlere
yikan oligosakkaridazlar (sukraz, maltaz, izomaltaz ve laktaz) ve kiigiik peptitleri
amino asitlere yikan peptidazlar (dipeptidaz, aminopeptidaz, dipeptidil
karboksipeptidazlar ve dipeptidil aminopeptidazlar) ve tripsinojeni aktive eden

enteropeptidazdir (Hall, 2016).

Hormon ve/veya noromediyator salgilanmast; enteroendokrin hiicrelerden
cesitli fizyolojik etkinlige sahip peptid yapida hormon ve/veya mediyatorler
salgilanir. Bunlar ise GIP, CCK, SS, gastrin, sekretin, motilin, serotonin, peptid Y,
norotensin, GLP-1, GLP-2 ve histamindir (Egerod et al., 2012; Gribble et al., 2018).

2.4. ince Bagirsak Motilite Fonksiyonu

Ince bagirsagin bir diger énemli fonksiyonu, mideden gelen besinlerin etkili bir
sekilde emilebilmesi icin intraliiminal igerigin karistirmasi Ve ilerletmesi’dir. Ince
bagirsak bu islevlerini bagirsak boyunca yer alan diiz kas hiicrelerinin, sinirler ve

endokrin faktorlerle koordineli bir sekilde calismasi ile gergeklestirmektedir.
2.4.1. Diiz Kasin Yapisal Ozellikleri

Viicutta diiz kas hiicreleri tek birimli ve ¢ok birimli diiz kas hiicreleri olmak
tizere ikiye gruba ayrilmaktadir (Sekil 2.7). Cok birimli diiz kas hiicrelerinde, her bir
kas hiicresi bir digerinden bagimsiz olarak inerve edilmektedir; ve bu kas tipi vas
deferens, pilierektor kas, gozdeki iris ve siliyer kas hiicrelerinde yaygin olarak
bulunmaktadir. Tek birimli diiz kas hiicrelerinde ise, hiicreler birbirlerine gegit

baglantilar1 (gap junction) ile bagl olduklarindan tek bir hiicrenin uyarilmasi biitiin
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hiicrelerin sinsityum seklinde uyarilmasina neden olmaktadir. Bu hiicreler, viicudun
diger geri kalan tiim diiz kas hiicrelerini olusturmaktadir ve bu nedenle
gastrointestinal kanalin tim diiz kas hiicreleri de tek birimli diiz kas hiicre

yapisindadir (Watras, 2018; Bozkurt, 2021).

/

diiz kas hucresi

Sekil 2.7. Diiz kas hiicre tipleri (Moczydlowski et al., 2017°den uyarlanmistir)

Genel olarak gastrointestinal diiz kas hiicreleri yaklasgitk 200-300 pm
uzunlugunda ve 5-15 um genisligindedir. I3 seklindeki hiicrelerin merkezinde bir
adet niikleus mevcuttur. Bu hiicrelerde kasilma lifleri ve yogun cisimcikler hiicrenin
i¢ kisminin yaklasik % 80'ini olusturmaktadir (Bitar, 2003). Diiz kasin iskelet kasinin
aksine noromuskiiler baglantilar1 yoktur ve ndrotransmitterler ¢ok sayida kas
hiicresini es zamanlh sekilde uyarmak i¢in biiylik bir diflizyon mesafesini katederler
ve norotransmitterler varikosit adi verilen keselerde depo edilmektedirler. Diiz kas
hiicresi komsu bir diiz kas hiicresiyle gap junction araciligiyla baglant1 kurmaktadir.
Yarik baglantilar, potasyum (K*), sodyum (Na*), kalsiyum (Ca*?) ve klor (CI) gibi
cok sayida iyonun gecisine ilaveten cAMP, guanil monofosfat (cGMP), inositol
1,4,5-trifosfat (IP3) ve ATP gibi sinyal molekiillerinin de gecisine olanak
saglamaktadir. Gastrointestinal kanalda diiz kaslarin elektriksel sinsityum 6zelliginin
temelini gap junctionlar olusturmaktadir. Bu baglant1 bdlgeleri ve bunlari olusturan
proteinler “konneksinler” olarak isimlendirilir ve sadece gastointestinal kanalda degil
diger yapilarda da genis bir yayilim gosterirler. Bir hiicrede alt1 konneksin bir araya
gelerek konnekson adi verilen bir hemikanali olusturmaktadir, ve bu konnekson
(hemikanal) hemen bitisigindeki hiicrenin konneksonuna baglanarak bir gap juntion

kanali olusturmus olur ve bu sayede hiicre, hiicreler arasi iletisime hazir hale
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gelmektedir. Gastrointestinal kanalda diiz kas hiicrelerin arasinda bulunan gap
juntionlardaki en yaygin bulunan konneksin tipi ise konneksin 43’tir (Wang and
Daniel, 2001; Komuro, 2006).

2.4.2. Diiz Kasin Elektriksel Ozellikleri

Intestinal hareket (motilite), igerigin hem oral ve anal hareketlerini
gerceklestirmek icin diiz kas hiicrelerinin koordineli kasilmalarina dayanmaktadir.
Tek bir diiz kas hiicresi yalnizca birka¢ yiliz mikron uzunlugundadir, bu nedenle
kasilmalarin meydana gelmesi i¢in bagirsagin ¢evresindeki bircok diiz kas hiicresinin
ayn1 anda kasilmasi gerekir. Bu ¢ok hiicreli koordinasyon, diiz kas hiicresi membrani
boyunca gerceklesen iki temel elektriksel aktiviteden kaynaklanmaktadir: Bunlar
yavag dalgalar ve diken dalgalar’dir (Hall, 2016).

2.4.2.1. Yavas Dalgalar

GI diiz kas hiicre zarindaki elektriksel potansiyeller, yavas dalgalar olarak
adlandirilan ritmik degisiklikler gosterirler ve yavas dalgalar, diiz kas hiicresinin
istirahat membran potansiyelindeki dalgalanma gosteren degisiklikleri olarak ifade
edilirler (istirahat zar potansiyeli yaklagik -50 ila -60 mV). Bu dalgalar, yaklasik 5-
15 mV arasinda amplitiide sahip olup zarin kismi depolarizasyon dalgalaridir. Yavas
dalgalar aksiyon potansiyellerini olusturmazlar, fakat kasilmaya neden olan diken
dalgalarimin (aksiyon potansiyeli) olusumuna zemin hazirlamaktadirlar. Yani yavas
dalga, depolarizasyon evresinde bir eksitatér uyaranla uyarildiginda diiz kas zar
potansiyeli esik degeri asar ve kasilmaya neden olan aksiyon potansiyelini
tetiklemektedirler. Yavas dalganin zirvesinde meydana gelen aksiyon potansiyeli
sayist ne kadar fazlaysa, diiz kasin kasilmasi o kadar giicli olmaktadir. Yavas
dalgalarin frekansi ise sindirim kanalinin boliimiine gore degisiklik gostermektedir.
Yavas dalgalarin siklig1 midede dakikada 3 ila 5 ve ince bagirsakta dakikada yaklagsik
12 ila 20; kolonda ise dakikada 6 ila 8’dir.

Yavas dalgalar, gastrointestinal sistemde Cajal'in interstisyel hiicreleri (ICC)
tarafindan olusturulmaktadir. Pacemaker aktivitesine sahip bu hiicreler, gap
junctionlar ile hem kendilerine hem diiz kas hiicrelerine baglanirlar. Bu sayede yavas
dalgalar, ICC’lerden diiz kasa, diiz kas hiicresinden de bir diger diiz kas hiicresine
iletilirler. Bu anlamda ICC, yalnizca pacemaker hiicreleri olarak degil, ayn1 zamanda

yavas dalgalarin aktif olarak yayilmasini saglayan bir yol olarak da hizmet
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etmektedir. Diiz kas hiicreleri, yavas dalgalar1 yeniden olusturmak i¢in gereken
iyonik mekanizmalara sahip olmadiklar1 i¢in kasilma ig¢in gereken yavas dalga
olusumunda ICC’lerin varlhigr sarttir. Dolayisiyla da, ICC tarafindan olusturulan
siirekli pacemaker aktivitesi diiz kas kasilmasi i¢in esastir. Yapilan arastirmalarda
gastrointestinal kanalda bulundugu tabakaya gore isimlendirilen 5 adet ICC hiicresi
tanimlanmistir (Sekil 2.8) (Komuro, 2006; Blair et al., 2014; Sanders et al., 2014;
Said, 2018).

Submukozal ICC (ICC-SS)

Derin Muskdler
Pleksusuyla
lligkili ICC

PR : Sirkuler kaslardaki
Longitudinal kaslardaki p R Submukozal
intramuskuler ICC- (ICC-IM) intramuskdler ICC (ICC-IM) |cc (ICC-SM)

Sekil 2.8. Cajal’in intestisyel hiicre (ICC) gesitleri (Blair et al., 2014’ten uyarlanmuistir)

Miyenterik pleksus ile iliskili ICC (ICC-MY); miyenterik gangliyonlarin
cevresinde ve arasinda yer almaktadirlar. Mide ve ince bagirsak i¢in birincil, kolon
icin sekonder bir pacemaker aktivitesi saglamaktadir. ICC-MY’ler biiyiikk bir
¢ekirdege ve yildiz seklinde hiicre govdesine, zengin bir mitokondriye ve kaveola

sistemine sahiptir.

Derin Muskiiler Pleksusuyla Iliskili ICC (ICC-DMP); gastrointestinal kanalda
sadece ince bagirsak boyunca i¢ ve dis sirkiiler kas tabakasinin arasinda yer
almaktadirlar. Birbirlerine ve diiz kas hiicrelerine gap junctionlar araciligiyla
baglanmaktadirlar. ICC-DMP, motor noéron varikositleri ile yakindan iligkili
olduklar1 igin néromuskiiler iletime aracilik ettigi de diisiiniilmektedir. Ilaveten ICC-

DMPlerin, spesifik motor hareketler (segmentasyon gibi) olusturmak i¢in ICC-
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MP'ler ile birlikte distansiyonun oldugu yerde olusan sekonder pacemaker

aktivitesinde de dnemli role sahip oldugu diisiiniliir.

Intramuskiiler ICC (ICC-IM); gastrointestinal sistem boyunca longitudinal ve
sirkiiler kas tabakasi i¢inde bulunurlar. ICC-IM, ICC-MP'ye baglanir ve bu sayede
pacemaker aktivitesinin kas tabakasma iletimini saglar. Ozelllike &zofagus ve
midedeki ICC-IM’ler vagal aferentlerle baglanti halindedir. Bu yiizden ICC-IM'nin
vagal stimiilasyonu, pacemaker aktivitesini indiikleyebilir. Bu sayede de ICC-IM diiz

kas aktivitesini, enterik ve ektrinsik sinirlerle birlikte regiile edebilmektedir.

Submuskiiler Pleksusla Iliskili ICC (ICC-SMP); mide antrumunda ve kolonda
bulunan ICC-SMP’ler, submukoza ve sirkiiler kas tabakasi arasinda lokalizedir. ICC-
SMP’ler birbirlerine ve diiz kas hiicrelerine gap junctionlarla ile baghdir. Ayrica
ICC-SMP, ICC-IM'ye de baglanirlar. Diger gastrointestinal bdliimlerin aksine
kolonda yer alan ICC-SMP’ler yavas dalganin olusumunda sorumludur, bu nedenle
de ICC-MY ler burada sekonder pacemaker olarak gorev yaparlar. ICC-SMP, enterik

sinirlerle baglant1 halindedir ve norokinin-1 (NK-1) gibi reseptorlere sahiptir.

Subserozal ICC (ICC-SS); kolonda serozanin altindaki bag dokusu igerisine
dagilmis halde bulunurlar.  ICC-SS'ler, besin emilimi ve lenfatik drenajla
iliskilendirilmektedir (Blair et al., 2014; Huizinga, 2018).

Yavas Dalgalarinin Olusum Mekanizmasi: Tim ICC hiicre tiplerinin
sitozoliinde Ca*? depo eden diiz endoplazmik retikulum (ya da sarkoplazmik
retikulum: SR) bulunur. Ca*nin sitozole saliverilmesi SR membranindaki riyanodin
IP; kanalimin agilmasiyla saglanirken; Ca™nim sitozolden endoplazmik retikuluma
geri alimi sarkoplazmik retikulum Ca*%-ATPaz pompast (SERCA) ile
gerceklesmektedir. Burada Ca*?nin salinimi ve geri alimi ritmik olarak gerceklesir ve

pacemaker saat olarak ifade edilmektedir.

- 1lk olarak ince bagirsakta primer pacemaker ICC olan ICC-MY ’lerde, stokastik
bir sekilde (bilinmeyen: rastlantisal) SR zarindaki IP; kanali ve riyanodin
kanalimin acilmasi ile Ca'™? sitozole saliverilmektedir. Sitozolde artan Ca®?,
hiicre membranindaki spesifik bir CI” kanali olan anoktamin 1 (ANO1) kanalin1
aktive eder ve bu sayede hiicre disina CI” ¢ikis1 gergeklesmektedir. Bu durum
pacemaker hiicrede gecici bir spontan pozitif voltaj degisikligine neden olur

(Sekil 2.9A).
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Daha sonra pozitif voltaj degisikligi, hiicre membrandaki T- tipi voltaj kapili
Ca*? kanallarii (VCDD) aktive eder; bu sayede ekstraseliiler ortamdan hiicre
icine giren Ca*?, SR’deki IP; kanali ve riyanodin kanallarin1 agarak sitozole
ilave Ca*? salinima yol acar (Ca* ile indiiklenen Ca*? salinimi) (Sekil 2.9B).
Yiiksek sitozolik Ca*? seviyesi, hiicre boyunca tim ANO1 kanallarmi aktive
eder. Bu da pacemaker ICC hiicresinde 5-15 mV amplitidiinde
depolarizasyona neden olarak yavas dalga olusumuna neden olur.

Primer pacemaker hiicrelerde olusan bu yavas dalga, gap junctionlar
araciligryla diger ICC tiplerinde pozitif voltaj degisikligine neden olurlar ve bu
da VCDD kanallarinin aktivasyonunu tetikler. Bu sayede pacemaker ICC
hiicreleri diger ICC’lerde de ANOI kanallarini aktive ederek yeni bir yavas
dalga olusumunu tetiklerler.

Bu mekanizma ile tiim ICC hiicre tiplerine iletilen yavas dalgalar, Yyine gap
junctionlar ile diiz kas hiicresine iletilmis olur. Yavas dalganin sona ermesi ise
sitozolik Ca™®un endoplazmik retikulamdaki SERCA ile geri ahmi ile
gerceklesir (Blair et al., 2014; Sanders et al., 2014).
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Sekil 2.9. Yavag dalgalarin olusum mekanizmasi (Sanders et al., 2014 ten uyarlanmistir)
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Yavas Dalga Aktivitesinin Diizenlenmesi: Yavas dalganin amplitiidii ve daha az
Ol¢iide frekansi, intrensek ve ekstrensek sinirlerin aktivitesi, hormonlar ve parakrin
maddeler tarafindan modiile edilebilir. Enterik sinir sistemi i¢gindeki ¢esitli uyarici ve
inhibitér noéronlardan saliman norotransmitterler, hem ICC’leri, hem diiz kas
hiicrelerini hem de baska bir intertisyel hiicre ¢esidi olan trombosit kaynakli biiyiime
faktorii reseptorii (PDGRFo-+) hiicrelerini etkileyebilir (Sekil 2.10). Ornegin, enterik
kolinerjik motor noéronlardan salgilanan ACh, muskarinik-3 reseptorleri (M3R)
araciligiyla ICC-MY ve ICC-IM tipi hiicrelerde IP3 artisina yol agar. IP3 artisi ise [P3
kanalin1 ve ANOI1 kanalini aktive eder (Sekil 2.9C). Yine enterik eksitator motor
ndronlardan salgilanan NK da ICC iizerindeki NK-1 reseptorleri araciligiyla ACh
gibi benzer etkiye neden olur. Bu eksitator etkiler, daha biiyiik amplitiidde yavas
dalgalarin olusumuna neden olur ve olusan yavas dalgalar diiz kas hiicresine
iletilerek diiz kas hiicresinin uyarilabilirligini arttirmaktadir. Tam aksine inhibitor
enterik noronlardan salgilanan NO direkt olarak diiz kas hiicresine ya da ICC
hiicrelerine diflize olarak yavas dalga aktivitesini baskilayabilmektedir. Yine
inhibitdr enterik noronlardan salgilanan VIP ise PDGRFa+ hiicrelerindeki spesifik
reseptorleri ile yavas dalga olusumunu baskilamaktadirlar. Bu inhibitor yolaklar ise
gap junctionlar aracilifiyla diiz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyona neden olur ve
diiz kas hiperpolarizasyonu, hiicreleri daha zor uyarilabilir hale getirmektedir (Blair

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

intertisyel hiicreler
A

P
PDGRFa+ hiicresi ICC-IM Varikosit

Enterik motor noron

Duz kas hucresi

Gap junctionlar

Sekil 2.10. Gastrointestinal diiz kas hiicresinin gesitli hiicre tipleriyle etkilesimi (Sanders et al.,
2014’ten uyarlanmistir)
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2.4.2.2. Diken Dalgalar

Gastrointestinal diiz kas hiicresinde meydana gelen gercek aksiyon
potansiyelleridir. Diiz kastaki yavas dalgalarin zirve noktalarinda, membran
potansiyeli -40 mV’dan daha pozitif oldugunda kisa siireli depolarizasyon ve
repolarizasyon fazindan meydana gelen aksiyon potansiyelleri olusur (Sekil 2.11).
Bir yavas dalganin tepe noktasinda olusan aksiyon potansiyelinin frekans1 10 Hz’e
kadar ulasabilmektedir. Diiz kas hiicresindeki aksiyon potansiyeli frekansi ile diiz
kasin kasilma kuvveti dogru orantilidir. Fakat diiz kas kasilmasinin frekansi, yavas
dalga frekansindan fazla olamaz. Bu nedenle kasilmalarin ne siklikta olacagini
belirleyen sey diken dalga frekansi degil yavas dalga frekansidir. Diken
potansiyellerinin 6zellikleri ve olusum mekanizmasi1 diger uyarilabilen hiicrelere
(noron, iskelet ve kalp kasi gibi) gore farklilik gostermektedir. Diiz kas hiicresinde
aksiyon potansiyelinin siiresi 10-20 ms’dir, bu nedenle iskelet kasi hiicresine gore
10-40 kat daha uzun aksiyon potansiyeli siiresine sahiptir. Ayrica diiz kas
hiicresindeki aksiyon potansiyeli depolarizasyon fazindan, yavas acilip kapanan L-
tipi Ca' iyon kanali sorumlu iken; iskelet kasinda ise hizli acilan Na® kanallar
sorumludur. Repolarizasyon fazinda ise, yavas acilan voltaja ve Ca*?ya duyarli K*
kanallar1 sorumlu iken; iskelet kasinda sadece hizli voltaja duyarli K* kanallari
sorumludur. Bu farkliliklar, diiz kas hiicresi aksiyon potansiyeli siiresinin iskelet kas1
hiicresine gore daha uzun olmasini da agiklamaktadir (Huizinga, 1991; Hall, 2016;
Moczydlowski, 2017).

Diken dalgalarinin tetiklenmesi ya da inhibisyonu néronal, hormonal ve
parakrin faktorlere baglidir. Parasempatik uyari, yavas dalganin tepe noktasinda esik
degeri asmay1 kolaylastirarak aksiyon potansiyelini tetiklemekte ve dolayisiyla diiz
kas kasilmalarini uyarmaktadir. Tam aksine sempatik uyari ise esik degeri asmay1
zorlagtirarak diken potansiyel olusumunu ve dolayisiyla da diiz kas kasilmasini
inhibe etmektedir. Ayrica distansiyon ile diiz kas hiicre zarindaki
mekanoreseptorlerin aktive olmasi da gerim ile aktive olan Ca*? kanallarini aktive
ederek aksiyon potansiyeli olusumunu tetiklemektedir (Kito et al., 2003; Kito et al.,
2005).
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Sekil 2.11. ince bagirsak diiz kas hiicresindeki yavas ve diken dalga potansiyeli ile kasiima arasindaki
iligki (Bozkurt, 2021)

2.4.3. Diiz Kasin Kasilmasi ve Gevsemesi

Kalsiyum iyonlari, iskelet kasindaki gibi diiz kas kasilmasinda anahtar role
sahiptir. Diiz kasta kasilma i¢in gerekli olan esas Ca*? kaynag1 ekstraseliiler sividur.
Diiz kas hiicrelerinde, sarkoplazmik retikuluma elektriksel baglantilar saglayan T
tibiilleri yoktur. Bununla birlikte, diiz kas sarkolemmasi, kaveola adi verilen
uzunlamasina siralar halinde kese benzeri kiigiik ceplere sahiptir. Bu cepler diiz kas
hiicrelerinin yiizey/hacim oranini arttirir. Kaveolalar voltaj kapili Ca*? kanallari
icermektedirler ve ekstraseliiler ortamdan hiicre igine kalsiyumun girisi burada
gerceklesir. Diiz kas kasilmasi igin gereken kalsiyum, ayrica sarkoplazmik
retikulumdaki kalsiyum depolarindan da gelmektedir. Diiz kas hiicresinin
sarkoplazmik retikulumu (ICC hiicrelerindeki gibi), hem riyanodin reseptdrleri hem
de IP3 kanallarin1 igerir. Riyanodin kanallari, diiz kas hiicresinin gerim ve
depolarizasyon sonucu hiicre i¢i Ca'*? seviyesinin artig1 ile aktive olmaktadir. 1P
kanallar1 ise, Gq-kenetli reseptorlere sahip bir takim hormonlarin, reseptorlerine

baglanarak sitozolde 1P artis1 sonucu aktive olmaktadirlar.

Diiz kas hiicrelerinde kasilma lifleri (ince, kalin ve ara filamentler) ve yogun
cisimcikler hiicrenin i¢ kismmin yaklasitk %80'ini kaplamaktadir. Diiz kas
hiicrelerinde ince aktin, kalin miyozin ve ara filamentler olmak iizere ii¢ tip filament
ayirt edilebilmektedir (Sekil 2.12). Yogun cisimcikler ise iskelet kaslarindaki Z-
cizgilerinin eslenigidir. Globuler aktinlerin (G-aktinlerin) bir araya gelmesiyle ¢ift
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aktin sarmali (F-aktin) olusmaktadir ve olusan aktin filamenti yogun cisimciklere
tutunmaktadirlar. Dinlenim durumunda aktin sarmalindaki aktif bolgeler ise baska
bir protein olan tropomiyozin tarafindan kapatilmaktadir (Sekil 2.12). Miyozin
filamenti (~480 kDa) ise, bir ¢ift biiyiik agir zincir (~200 kDa) ve iki ¢ift hafif zincir
(~20 kDa) olmak iizere toplam 6 polipeptid zincirinden olusmaktadir. Agir zincir,
bir ¢ift sarmal olusturmak siiretiyle a-sarmal seklinde birbirlerine sarilmaktadir.
Miyozin molekiiliiniin bu kismina kuyruk adi verilirken; her agir zincirin N-terminal
kisimlar ise iki adet serbest kiiresel kafa olusturmaktadir. Bu bas bdlgesinden bir
tanesi aktin icin bir baglanma bdlgesini, diger bas bolgesi ise ATP’yi hidroliz eden
bir magnezyum-adenozin trifosfataz (Mg-ATP) icermektedir. Miyozin hafif zincir
(light chain: LC) ise 20 kDa’luk diizenleyici (LCy) olan ve esansiyel olan 17
kDa’luk (LC47) iki tipi vardir. Miyozin aktivasyonu i¢in miyozin hafif zincir kinaz
enzimi tarafindan LCy zincirinin fosforilasyonu sarttir. LCjy7 ise miyozinin kolunun
giiclendirmesiyle iliskili oldugu diisiniilmektedir. Ayrica diiz kaslarda iskelet
kasindan farkli olarak dinlenim durumunda aktinin baglanmasi ve miyozin-ATPaz
etkinligini baskilanmasi i¢in kaldesmon ve kalponin proteinleri de bulunur (Sekil
2.12). Son olarak diiz kas hiicresinde ¢aplart 7-15 nm arasinda olan ara filamentler de
belirgin sekilde mevcuttur ve bu filamentler desmin ve vimentindir. Bunlar, yogun
cisimleri hiicre iskeletine baglamaktadir (Huber, 1997; Taggart, 2001; Bitar, 2003;
Léguillette and Lauzon, 2008; Moczydlowski, 2017; Watras, 2018).

Miyozin

Sekil 2.12. Diiz kas hiicresinde aktin, miyozin ve diger proteinlerin yerlesimi (Léguillette
and Lauzon, 2008’den uyarlanmigtir)
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Diiz Kas Kasilmasi

Diiz kas hiicresinde Ca*? seviyesi iki sekilde arttirilarak kasilma baslatilabilir.
Birincisi, elektromekanik faktorler (diiz kas membraninin gerilmesi ya da ¢esitli
hormonlar, norotransmitter ve parakrinler), hiicre zarindan sitozole Ca* gecisini
arttirarak membran potansiyelinde degisiklige neden olur ve olusan aksiyon
potansiyeli sonucu kasilmay1 baslatabilirler. Bu mekanizma elektromekanik eslesme
olarak ifade edilmektedir. Elektromekanik faktorler araciligiyla hiicre iginde artan
kalsiyum, sarkoplazmik retikulumdaki riyanodin reseptorlerini aktive ederek,
sitozolde Ca* artisina neden olurlar. Fakat diger kas tiplerinin aksine diiz kasta
kasilmay1 baslatmak icin aksiyon potansiyeli her zaman gerekli degildir. Cesitli
farmakomekanik faktorler  (hormon, ndrotransmitter ve parakrin) membran
potansiyelini degistirmeksizin hiicre i¢i Ca'*? seviyesini arttirarak diiz kas kasilmasina
neden olabilir. Bu tip kasilma mekanizmasi ise farmakomekanik eslesme olarak
adlandirilir (Sekil 2.13). Ornegin parasempatik postgangliyonik liflerden salgilanan
ACh, Gqg kenetli M3R’leri araciligiyla hiicre iginde IP3 artisina neden olurlar. IP3
artis1, sarkoplazmik retikulumda IP3; kanallarin1 aktive ederek sitozole Ca* gecisine

neden olurlar (Bozkurt, 2021).

Elektromekanik Faktorler Farmakomekanik Faktorler
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Sekil 2.13. Diiz kas hiicresinde uyarilma
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Hem elektromekanik hem de farmakomekanik uyarilma-eslesme sonucunda
sitolozik Ca*? artis1, her 4 Ca*? iyonuna bir kalmodulinin baglanmasiyla (Ca*2-CaM)
sonuglanir. Olusan Ca*>-CaM kompleksi, daha sonra miyozin hafif zincir kinaz
(MLCK) enzimine baglanarak ii¢lii kompleks (Ca+2-CaM-MLCK) olustururlar ve
MLCK enzimi aktive olur. Aktive MLCK bu asamada iki etkiye neden olur.
Birincisi, aktini baglayan ve miyozinin ATPaz etkinligini engelleyen kaldesmon
proteinini ortamdan uzaklastirir. Ikincisi ise diizenleyici hafif zincir olan LC20’yi
fosforilleyerek miyozin basinin ATPaz etkinligini arttirir. Sonugta da miyozin basi,
aktinin aktif bolgesine baglanarak capraz koprii olusturur. Capraz koprii olusumu,
intraseliiler Ca*? seviyesi azalincaya dek devam etmektedir. Intraseliiler kalsiyum
seviyesi, hiicre membrandaki Ca*%-ATPaz pompasi, Na'/Ca*? degistiricisi ile hiicre
disina atilarak; SERCA pompasi ile de sarkoplazmik retikulum igine alinarak
azaltilir. Azalan Ca*? seviyesi ile Ca*’-CaM-MLCK iiclii kompleksi birbirinden
ayrilir. Daha sonra diizenleyici MLCyg, miyozin hafif zincir fosfataz (MLCP) enzimi
tarafindan defosforile edilir ve kasilma sona erer. Hiicre icinde MLCK enzim
seviyesi MLCP’den yiiksek oldugunda kasilma olay1 gergeklesirken, tam tersi durum
olursa kasilma sona erer. Bu nedenle de MLCK ve MLCP aktivitesi arasindaki denge
diiz kas hiicresinin kasilmasi i¢in kritik Oneme sahiptir (Murthy et al., 1991;
Makhlouf ad Murthy, 1997; Bitar, 2003; Murthy, 2005; lhara et al., 2007
Moczydlowski, 2017; Watras, 2018, Bozkurt, 2021).

Diiz Kas Gevsemesi

Tiim kas hiicresi tiplerinde gevseme, kasilmaya neden olan eksitator uyarinin
sonlanmasi ile gerceklesmektedir. Fakat bu mekanizmaya ilaveten diiz kasta, kas
lifinin boyunun uzamas: ile gergeklesen ek bir gevseme mekanizmasi mevcuttur.
Sempatik postgangliyonik sinir liflerinden saliverilen norepinefrin ve/veya enterik
noronlardan salgilanan NO, VIP, PACAP gibi mediyatorler kasilmaya neden olan

mekanizmalarin inhibisyonu ile diiz kas gevsemesini saglamaktadir.

Gastrointestinal diiz kas gevsemesinin en dnemli mediyatorii olan NO, nitrik
oksit sentaz (NOS) enzimi araciligiyla L-arjininden L-sitrulin olusumu sirasinda
aciga cikan gaz tabiath bir norotransmitterdir. Enterik noronlarda tiretilen NO, diiz
kas hiicresine diflize olarak hiicredeki ¢oziinebilen guanilaz siklaz enzimini aktive
eder ve GTP’den (guanozin trifosfat) cGMP {iretimine sebep olurlar. Artan cGMP
ise protein kinaz G’y1 (PKG) aktive eder. Protein kinaz G ise Ca+2-bag1rnh K*
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kanallarini1 fosforilleyerek diiz kas hiicresinde hiperpolarizasyona neden olur ve bu
sayede diiz kas gevsemesine neden olurlar. VIP ve PACAP ise diiz kastaki Gs kenetli
spesifik reseptorlerine baglanarak adenilaz siklaz enzimini aktive ederler ve ATP’den
cAMP olusumuna aracilik etmektedir. Diiz kas hiicresinde artan cAMP ise protein
kinaz A’y1 (PKA) aktive etmektedir. Nihayetinde, VIP/PACAP yolaginda aktive olan
PKA, benzer mekanizma ile diiz kas hiicresinde hiperpolarizasyona neden our ve diiz
kas gevsemesi ger¢eklesmektedir (Van Geldre and Lerefbvre, 2004; Murty, 2005;
Bitar et al., 2012; Karpiesiuk and Palus, 2021).

2.4.4. Ince Bagirsak Tokluk Motilite Paternleri

Ince bagirsak tunika muskularis katmaninda icte sirkiiler ve dista longitudinal
yerlesimli iki temel diiz kas hiicre tabakas1 vardir. Sirkiiler kas tabakasindaki diiz kas
hiicreleri liimen etrafinda es merkezli olarak yerlesim gostermektedir. Longitudinal
katmanindaki diiz kas hiicreleri ise bagirsak uzunluguna paralel olacak sekilde
yerlesmistir. Bu iki kas tabakasinin koordineli bir sekilde kasilmasi ve gevsemesi

ince bagirsak motilite paternlerini olugturmaktadir.

Ince bagirsak motilitesi, besinlerin agizdan almmasi ile birlikte icerigin
pankreas ve ince bagirsaktan gelen sindirim enzimleri ve safra salgisiyla etkili bir
sekilde karistirilmasi; ve sindirim ve emilimle uyumlu olacak sekilde ilerletilmesi; ve
emilimden geriye kalan kimusun temizlenmesi i¢in gergeklesen, longitudinal ve
sirkiiler kas tabakalarmin koordineli kasilma-gevseme islevlerini kapsamaktadir. Ince
bagirsak motilitesi, limende besinlerin bulundugu tokluk déneminde gerceklesen
kanigtiric1  (segmentasyon) ve ilerletici hareketlerden (peristaltizm); ve acglik
doneminde besinin olmadiginda olusan aglik motilite paterninden (gb¢ eden motor
kompleks) olusmaktadir. Tiim motilite paternleri enterik sinirler, ICC hiicreleri, diiz
kas hiicreleri, ekstrinsik sinirler ve hatta dolagimdaki hormonlar ve lokal
mediyatorlerin - katilmi  ile  gerceklesen kompleks siirecleri igermektedir.
Peristaltizmin altinda yatan mekanizmalar biiylik Olgiide aydinlatilmis olsa da
segmental hareketler ve gé¢ eden motor kompleks gibi diger motilite paternlerinde

yer alan devreler tam olarak aydinlatilamamuistir.
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2.4.4.1. Peristaltizm

Peristaltizm, igerigi anal (antegrad peristaltizm) veya oral (retrograd
peristaltizm) yone dogru itebilen bagirsak diiz kas sisteminin motor paterni olarak
tanimlanan refleks bir yanittir. Fakat peristaltizm denilince bolusun anal yéne dogru
ilerletilmesi diisiiniilse de bolusun oral yone hareketi (6rnegin kusma) de peristaltik
bir harekettir. Peristaltik refleksi baglatan en 6nemli uyaran bolusun olusturdugu
mekanik gerimdir. Peristaltizmde gerimin olustugu bagirsak segmentinin 6n: oral
tarafi itici segment; arka: anal tarafi ise alici segment olarak ifade edilmektedir.
Bolusun sebep oldugu gerim, alicit segmentteki sirkiiler kas tabakasini gevsetirken;
aynt anda longitudinal kaslarin kasilmasma neden olur. Tam tersine gerim, itici
segmentte ise sirkiiler kas tabakasinin kasilmasma ve es zamanli longitudinal
kaslarin gevsemesine neden olmaktadir. Bu sayede, bolusun temelde ilerletilmesi
saglanirken, bir miktar da karistirilmas: saglanir. Peristaltizmin mekanizmasi

asagidaki gibidir (Sekil 2.14):

- Bolusun bagirsak liimeninde olusturdugu gerim iki sekilde peristaltizmi
uyarmaktadir. Birincisi gerim, bagirsak mukozasindaki mekanoreseptorleri
direkt olarak uyarabilir. Mekanoreseptorler de asendan ve desendan
internodronlar: aktive edebilir.

- Ikincisi, gerim enterokromafin hiicreleri aktive ederek serotonin
saliverilmesine sebep olabilir. Daha sonra serotonin, kalsitonin gen iliskili
peptid (CGRP) igeren intrinsik primer aferent noronlarindaki (IPAN) SHT,
reseptorlerini baglanarak intrinsik noronlar1 uyarir ve bu noronlar da asendan
ve desendan interndronlar1 uyarir.

- Bu sayede hem mekanareseptorler aracili hem de serotonin aracili
interndronlar uyarilmis olur.

- Ardindan interndronlar, ilerletici ve alici segment noktalarindaki diiz kas
hiicrelerini inerve eden inhibitor ve eksitator muskulomotor enterik ndronlari
uyarir.

- llerletici segmentte, eksitatdr muskulomotor néronlardan ACh ve TK
saliverilmesi sirkiiler kaslarda kasilmaya neden olurken, es zamanli olarak
inhibitér muskulomotor néronlardan NO, VIP ya da PACAP saliverilmesi ise

longitudinal kaslarda gevsemeye neden olur.

39



- Alic1 segment noktasinda ise inhibitdr motor ndronlardan saliverilen VIP, NO
ve PACAP sirkiiler kaslar1 gevsetirken, eksitator motor néron kaynakli ACh
ve TK’ler longitudinal kaslarda kasilmaya neden olur.

- Bu sayede bolusun olusturdugu gerim, ilerletici segmentte bolusu arkadan
ilerleten bir kuvvet olusturulurken, alici segmentte ise ilerleyen bolusun
gegebilecegi bir alan olusturmus olur. Bu olaylarin timi 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).
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Sekil 2.14. Peristaltik refleks devresi ( Rao and Gershon, 2016’dan uyarlanmistir)
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2.4.4.2. Segmentasyon

Tokluk durumunda gozlemlenen bir diger motor patern olan karistirict
hareketler (segmental kasilmalar), ilk kez 1902'de Cannon tarafindan X-1sin1
gozlemlerine dayali olarak tanimlanmistir. Segmental kasilmalar, kimusun sindirim
stvilar ile karistirilmasina ve besin yapitaslariin etkili bir sekilde emilimine aracilik
eden motor harekettir. Segmental goriinlimiin sebebi, bircok noktada ayni anda
olusan fakat kisa kisa mesafelerde ilerleyen peristaltik kontaksiyonlardan otiirtidiir.
Segmental kasilmalarda, daha 6nce bahsedilmis olan peristaltizmin sonucu olarak
genislemis olan alic1 segmentler, her iki tarafinda yer alan ilerletici segmentlerdeki
sirkiiler kaslarin kontraksiyonu ile birbirlerinden ayrilirlar. Bu sayede her bir
ilerletici segment, her iki tarafa dogru a¢ilan ve kimusu bir sonraki karistirilacagi
alict segmente dogru hizli bir sekilde aktarmaktadir. Bu segmental kasilmalar, besin
olusturdugu distansiyonun etkisiyle, tiim ince bagirsak kanali boyunca besin oldugu
stirece ritmik olarak devam eder (Sekil 2.15).

Aragtirmalarda segmental hareketlerin kaynaginin, ICC’ler tarafindan iiretilen
yavas dalgalar oldugu tespit edilmistir. Bu sebeple, bagirsak segmentlerinde
segmentasyon kasilmalarinin frekansi yavas dalgaa frekansi ile aynidir ve bunun
sonucu olarak da segmentasyon frekansi, pacemaker frekansinin azaldigi yerlerde
diiser (6rnegin, midede 3-5, ince bagirsakta 12-20, kolonda 6-8). Enterik sinir
sistemi ise segmental hareketler lizerinde diizenleyici olarak gorev yapmaktadir.
Segmental kasilmalarda gérev alan devreler hala tam olarak aydinlatilamamistir.
Yapilan ¢aligmalarda, segmentasyonun, yan yana olan sirkiiler kaslarin resiprokal
inhibisyonu ve disinhibisyonundan kaynaklandigi sonucuna varilmistir. Ayrica
kolinerjik motor ndronlarin muskarinik reseptorler araciligiyla diiz kas hiicrelerini
periyodik olarak aktive ettigi ve kasilmay1 sonlandirmak i¢in ise inhibitdr néronlar
devreye soktugu ortaya koyulmustur. Yine baska bir calismada segmental
kasilmalarin 5-HT3 ve 5-HT, ve CCK reseptor antagonisti ile engellendigi ortaya
koyulmustur. Bu nedenle, enterokromafin hiicrelerden salgilanan CCK ve 5-HT nin,
intrinsik affent ndronlar1 uyardigi ve daha sonra enterik muskulomotor ndronlar
aktive ederek diiz kas hiicrelerinin aktivasyonunu tetikledigi ileri stirlilmiistiir

(Huizinga and Chen' 2014; Binder, 2016; Barret and Raybould, 2018).
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Sekil 2.15. Segmental kasilmalarin gematize gosterimi

2.5. ince Bagirsak A¢hik Motilitesi

Ince bagirsakta aghk motilite paterni, dgiinler arasi (interdigestif ) dénemde
gerceklesen bir motor akitivitedir. Aglik motilite paterni ince bagirsagin herhangi bir
noktasindaki kasilma aktivitesinde diizenli olarak tekrarlayan farkliliklar
gostermektedir. Bu patern, besin alimi ile kesintiye ugramaktadir; ve besin alimindan
2-3 saat sonra besinlerin sindimi ve emilimi tamamlandiginda tekrar bu doneme

gecilmektedir.
2.5.1. Go¢ Eden Motor Kompleksin Ozellikleri

1954 yilinda Foulk ve arkadaglari tarafindan ilk kez insanlarda gosterilen gog
eden motor/motilite kompleksin temel gorevi, stirekli olarak oral yonden anal yone
dogru olmak stiretiyle, sindirilmemis besin kalintilar1 ve intestinal kaynakli miadinm
doldurmus enterositleri kolona ilerletmek ve bu sayede gastrointestinal kanalda
bakterilerin ¢ogalmasimni engellemektir. Bu agidan aglik paterni “bagirsak
temizleyicisi’’ olarak islev yapmaktadir (Carlson et al., 1972). Bu paternin
bozuldugu patolojik durumlarda (irritabl bagirsak sendromu, gastroparezi, intestinal
yalanci obstriiksiyon) ise ince bagirsakta agir1 bakteri iiremesinin goriilmesi go¢ eden

motor kompleksin 6nemini gostermektedir. Ayrica intestinal aglik motilite paterninin
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6l¢iilmesi bu gastrointestinal bozukluklarin teshisi i¢in de 6nemli olabilir (Deloose et
al., 2012).

GoO¢ eden motor kompleksin kaynagini olusturan elektriksel degisiklikler gog
eden miyoelektrik kompleks olarak tanimlamaktadir (Szurszewski, 1969). Go¢ eden
miyoelektrik kompleks (migrating myoelectric complex: MMC) ve go¢ eden motor
kompleks (migrating motor/motility complex: MMC) ifadeleri birbirinin yerine
kullanilsa da terminolojik agidan farklilik gostermektedir. Gog¢ eden miyoelektrik
kompleks, bagirsak duvarina yerlestirilen elektrodlar ile kaydedilirken, go¢ eden
motor/motilite  kompleksi ise ince bagirsak serozasina gerimi algilayan
transdiisirlarin ya da bagirsak liimenine basing algilayicilarin yerlestirilmesiyle

gozlemlenmektedir (Sekil 2.16).

30 min

Sekil 2.16. Insanda manometrik kayitlarla elde edilen ince bagirsak go¢ eden motor kompleks
(Barret and Raybould, 2018)

Gecmisten bugiine dek aglik motilite ¢alismalar1 koyun, tavsan, inek, domuz,
koyun, sican ve fare dahil bir¢ok canli tiiriinde yapilmistir ve yapilan ¢alismalarda
canlt tlirline gore siklus siireleri, kasilma amplitiidleri ve yayilim hizlar1 farklilik
gosterdigi ortaya koyulmustur (Grivel and Ruckebusch, 1972; Bueno and
Ruckebusch, 1976; Aeberhard et al., 1980; Ruckebusch and Sekiguchi, 1983).

Insanlarda aglik motilitesinde her bir siklusun toplam siiresi 84-130 dakika

arasinda degisir ve bu siklus ayirt edilebilir 3 fazdan olusur.

43



Faz 1; aksiyon potansiyellerinin yani kasilmalarin olmadigt sessizlik
donemini ifade eder. Bu evrede, dikensi dalgalarin sahip olmayan yavas dalgalar
gortliir (Itoh et al., 1978). Yaklasik 45-60 dk kadar siirer ve bu da toplam MMC
siklus uzunlugunun %40-60’n1 kapsar (Itoh and Sekiguchi, 1983; Gregersen et al.,
1990).

Faz Il; diizensiz, aralikli ve diisiik amplitiide sahip kasilmalarin oldugu
evredir. Bu evrede bazi yavag dalgalarin lizerinde az sayida ve aralikli diken dalgalar
mevcuttur (Itoh et al., 1978). Bu faz, yaklasik insanda 30-45 dakika kadar siirer ve

siklus uzunlugunun %20-30’unu olusturur.

Faz 1ll; yiiksek amplitiidlii, diizenli ve yogun kasilmalarin gerceklestigi
donemdir. Tiim yavas dalgalarda yiliksek miktarlarda dikensi potansiyeller goriiliir.
Yogun kasilma aktivitesinin goriildiigii bu donem, esas olarak bagirsak igeriginin
anala dogru ilerletildigi/stiptiriildiigii evredir. Bu donem insanda 5-15 dakika kadar
stirer ve toplam siklusun % 5-10’luk kismini olusturur (Itoh et al., 1978; Soffer et
al., 1998). Faz III kasilmalarinin yayilma hizi, proksimal duodenumda 8-20 cm/dk
iken, distal jejunuma dogru kademeli olarak azalir (Altaparmakov and Wienbeck,
1982; Jonker et al., 2000). Saglikli bireylerde Faz III sona erdiginde, faz I yeniden

baglar ve bu dongii bir sonraki 6giine yani besin alimina kadar devam etmektedir.
2.5.2. Go¢ Eden Motor Kompleksin Kontrolii
2.5.2.1. MMC’nin Noronal Diizenlenmesi

Ince bagirsaktaki MMC’nin ndronal olarak diizenlenmesi hem intrinsik hem de

ekstrinsik bilesenleri icermektedir.
Intrinsik Diizenlenmesi

Yapilan c¢alismalarda enterik sinir sistemimin MMC’nin baslatilmasi,
siirdiiriilmesi ve koordinasyonu i¢in énemli oldugu ortaya koyulmustur. Ornegin, in
vitro ortamda bagirsak segmentinde MMC’lerin goriilmeye devam etmesi enterik
nodronlarin MMC i¢in mutlak gerekliligini ortaya koymaktadir (Hanani and Freund,
2000; Sanra, 2002; Romanski, 2009). Fakat ICC-MY lerden genetik olarak yoksun
farelerde yapilan caligmalarda, MMC {iretiminin ve siirdiiriilmesinin  korunmus
olmast da, MMC igin yavas dalgalarin zorunlu olmadigim1 diisiindiirmektedir
(Spencer et al., 2003). Ayrica izole edilen bagirsak segmentlerinde, viicut disinda da

olsa distal yonde yayilan faz III aktivitesi goriilmiistir fakat bu faz III’ler in vivo
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bagirsaktakinden farklilik gdstermektedir (Sarr and Kelly, 1981). Benzer sekilde,
once kesilen ve sonra anastomoz yapilan bagirsakta, bagimsiz spontan faz III
aktivitesi goriilmistir (Matsumoto et al., 1986). Bu da, bagirsakta ESS’nin
devamliligit bozuldugu i¢cin MMC doéngiisiinde senkronizasyonun kayboldugunu
ortaya koymaktadir. Ayrica anastomoztan 45. Giinden sonra, koordineli MMC
sikluslar1 tekrar olugsmaya baslamis bu da enterik sinir baglantilarinin rejenere
olduktan sonra MMC aktivesinin normale dondiigiinii gostermektedir; bu bulgu da
MMC’nin siirdiiriilmesi i¢in enterik noéron devamligim1 ortaya koymaktadir
(Matsumoto et al., 1986; Galligan et al., 1989). Ayrica kobaylarda, miyenterik
gangliyonlarin haraplanmasi, faz III yayilimini %50-60 oraninda engellemistir. Bu
durum MMC siklusun siirekliliginde miyenterik pleksuslarin  6nemini  de
vurgulamaktadir (Galligan et al., 1989). Baska bir calismada ise benzalkonyum
hidrokloridin  maruziyeti ile miyenterik gangliyonlarin haraplanmasi, MMC
siklusunu bozmus fakat tamamen ortadan kaldirmamistir (Fox and Bass, 1984). Bu
bulgular, miyenterik sinir sistemindeki intramural presinaptik ndronlarin internal bir
saat Ozelligine sahip oldugunu ve internal saat intestinal kanalda besin yoklugunda
MMC’nin baglatilmasi, stirdiiriilmesi ve koordineli ¢alisabilmesini sagladigin

gostermistir.
Ekstrinsik Diizenlenmesi

Gastrointestinal kanalin ekstrinsik inervasyonunu parasempatik vagal ve
splantik sinirler ile sempatik pelvik sinirler olusturmaktadir. Ekstrinsik inervasyon,
gastrik kaynakli MMC i¢in temeldir fakat intestinal kokenli MMC olusumu ve
siirdiiriilmesi i¢in sart degildir. Ornegin, kopeklerde bilateral transtorasik vagotomi,
midenin MMC paternini engellerken, ince bagirsaktaki paterni engellememistir
(Takakuwa, 1996). Benzer sekilde, Hall et al., (1982) yaptiklar1 ¢alismada,
kopeklerde vagus sinirinin irreversebl olarak bloke edilmesi, iist ince bagirsakta
MMC ritmisitesini bozmazken midede MMC'nin periyodik aktivitesini engellemistir
(Hall et al., 1982). Insanlarda yapilan bir balon kimograf calismasinda ise,
vagotomiden sonra gastrik MMC’nin inhibe edildigini fakat ince bagirsaktaki faz I11
aktivitesinin hala mevcut oldugu gosterilmistir (Illingworth and Kay, 1947; Ross et
al.,, 1963). Bu bulgular 1s1ginda vagal inervasyonunun, ince bagirsakta MMC’nin
olusumu ve siirekliligi i¢cin esas olmadigi ileri siiriilmistiir. Fakat ekstrinsik

inervasyonun kesintiye ugramast MMC paternini ortada kaldirmasa da bir takim
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istenmeyen degisikliklere yol acabilir. Ornegin, jejuno-ileal tiim ekstrinsik sinirlerin
kesilmesi MMC siklus siiresini ve faz III siiresini azaltirken ayni1 zamanda duodenum
ve jejunumdaki faz III koordinasyonunu bozmaktadir (Heppel et al., 1983).
Kopeklerde bilateral vagotomi islemi MMC siklus siiresini arttirir, baska bir
calismada ise kopeklerde vagus sinirinin denervasyonu intestinal faz III {izerinde
etkisizken, faz II siiresini kisaltmaktadir (Marik and Code, 1975; Chung and
Diamant, 1987). Kopeklerde nikotinik, muskarinerjik ve adrenerjik reseptorlerin
bloke edilmesi de ayni sekilde MMC paterninin bozulmasina neden olmus fakat
tamamen ortadan kaldirmamistir (Ormsbee et al., 1979). Bu yiizden ince bagirsakta
bilateral trunkal vagotomi ya da siiperiyor/inferiyor mezenterik gangliyonlarin
ortadan kaldirilmas: gibi ekstrinsik miidahaleler, MMC siklusunu tamamen ortadan
kaldirmaz fakat MMC’nin toplam siklus siiresini ve koordinasyonunu kismen
bozmaktadir (Marik and Code, 1975; Hanani and Freund, 2000; Balint et al., 2001,
Romanski, 2009).

2.5.2.2. MMC’nin Hiimoral Diizenlemesi
Motilin

Aglik doneminde bagirsakta yogun kasilmalarin oldugu ve bu yiizden de
stiptiriilme islevinin gerceklestigi evre faz II’diir. Faz III’lin ise, duodenum ve
jejunumun M (Mp) hiicrelerinde ve miyenterik pleksustaki ndronlarda saliverilen
motilin hormonunun etkisiyle oldugu ileri siiriilmektedir (Helmstaedter et al., 1979;
Xu et al., 2005). MMC'nin diizenlenmesinde motilinin rolii, kdpeklere ve insanlara
eksojen verilen motilinin erken faz 111 aktivitesini indiiklenmesiyle ortaya ¢ikmistir
(Itoh et al., 1976; Vantrappen et al., 1979). Eksojen motilinle indiiklenen faz III
aktivitesi, fizyolojik olusan faz III aktivitesinin amplitiidii, yayilim hizi ve siiresi ile
aynidir (Itoh et al., 1976). Ayrica motilin seviyesi, faz I siiresince en diisiik diizeyde

iken, faz III’lin baglangicinda en yiiksek diizeydedir (Thielemans et al., 2001).

Farkli tiirlerde yapilan pek ¢ok calisma, hem orta hem de distal ince bagirsakta
faz III aktivitesinin olugmasinin motilinden bagimsiz oldugunu ileri stirmektedir
(Sekil 2.17). Ornegin, motilin antikorlari ya da antagonistleri, mide ve proksimal ince
bagirsakta dogal olarak olusan MMC'yi engellerken, jejunum ve ileumdaki MMC’yi
etkilememistir (Lee et al., 1983; Poitras, 1984; Monda et al., 2012). Ayrica

kopeklerde duodenektomi yapilmasi, mide antrumundaki faz III kasilmalari da inhibe
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ederken, st jejunumda MMC  siklusu goriilmeye devam  etmistir
(Suzuki et al., 2001). Baska bir calismada Trietz ligamentinin distalinden
kaynaklanan ektopik MMC komplekslerin, plazma motilin seviyesi artislari ile
korrele olmadig1 ortaya koyulmustur (Poitras et al., 1980). Bu bulgular motilinin,
mide ve duodeumdaki faz III aktivitesinin olusumunda 6nemli rolii oldugunu fakat
jejunum ve ilemunda olmadigini diisiindiirmektedir (Kawamura et al., 1983; Janssens
et al., 1983; Takahashi, 2013).

Somatostatin (SS)

Somatostatin, esasen  hipotalamusun  periventrikiiler  ¢ekirdegindeki
noroendokrin hiicrelerde {iretilir ve biiyiime hormonu salgisini baskilamaktadir.
Somatostatin beyin disinda, pankreastaki Langerhans adaciklarindaki d hiicrelerinden
ve midenin antral/oksintik bezlerindeki D hiicrelerinde de salgilanir. Somatostatin
ayrica miyenterik ve submukozal pleksustaki interndronlarda da sentezlenerek,
norotransmitter/ndromodiilator olarak islev yapmaktadir (Hostein et al., 1984; Hoyer
et al., 1994). Somatostatin en iyi bilinen etkisi, ¢esitli gastrointestinal hormonlarin
(gastrin, CCK, sekretin, motilin, enteroglukagon, VIP ve GIP) ve pankreas

hormonlarinin (insiilin ve glukagon) salinimini inhibe etmesidir (Husebye, 1999).

Somatositatin jejunal MMC paternini inhibe etmektedir (Ormsbee et al., 1978;
Poitras et al., 1980). Ayrica fizyolojik dozlarda uygulanan SS, gastrik ve intestinal
faz II olusumunu inhibe ederken, faz III olusumunu uyarmaktadir. Somatostatin
MMC iizerindeki inhibitor etkisini SS, reseptorleri araciligiyla gerceklestirdigi ileri
stiriilmektedir (Abdu et al., 2002).

Pankreatik polipeptid (PP)

Pankreatik polipeptid pankreastaki PP hiicreleri tarafindan iretilen bir
polipeptiddir ve esas bilinen etkisi, pankreasta bikarbonat ve enzimce zengin
sekresyonu baskilamasidir. Pankreatik polipeptid, ayrica mide ve ince bagirsaktaki
tokluk motor aktivitesini indiikleyerek mide bosalmasini ve intestinal transiti

arttirmaktadir (Lin and Chance, 1978).

Pankreatik polipeptidin MMC iizerindeki etkisi ¢ogunlukla inhibe edicidir.
Kopeklerde ve sicanlarda PP uygulamasi, mide ve iist ince bagirsakta MMC'yi
inhibe etmektedir (Hall et al., 1982; Hall et al., 1983a; Thor and Konturek, 1987;
Schmidt et al., 2007). Ayrica birkag rapordan elde edilen sonuglar, PP'nin MMC’de
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dahil olmak iizere gastrointestinal motilitenin kontroliinde motilinin seviyesini
diisiirdiigii i¢in motilinin antagonisti olarak gdrev yaptigini diisiindiirmektedir (Sekil
2.17) (Janssens et al., 1982; Hall et al., 1982; Hall et al., 1983b; Al-Saffar and
Tatemoto, 1984; Chung et al., 1992). Fakat ilging bir sekilde, eksojen motilin
uygulamasi ise 5-HTj3 reseptorlerinin de rol oynadigi kolinerjik yolaklar araciligiyla
PP salininmina neden olmaktadir (Mochiki et al., 1997). Pankreatik polipeptid
seviyesi MMC siiresince dalgalanma gostermektedir ve Ozellikle faz Il

aktivitesinden hemen 6nce plazma seviyesi pik yapmaktadir (Keane et al., 1980).
Serotonin (5-HT)

Serotonin gastrointestinal sistemde, trombositlerde ve merkezi sinir sisteminde
bulunan bir modiilatordiir. Serotoninin %95 oranindaki sentezinden gastrointestinal
sistemdeki enterokromafin hiicreleri sorumludur (Deloose et al., 2012).
Enterokromofin hiicrelerden salgilanan 5-HT’nin, peristaltizme ilaveten bagirsakta
MMC’nin diizenlenmesinde gorev aldig ileri siiriilmektedir. Serotoninin liiminal
konsantrasyonunu MMC siiresince dalgalanma gostermektedir ve faz II ve III
sirasinda en yiiksek seviyede bulunur. Insan ve kopeklerde intravendz olarak
uygulanan 5-HT, faz IIl’lerin sikliginin ve yayilim hizinin 6nemli 6lgiide
arttirmaktadir (Ormsbe et al., 1984; Lordal and Hellstrom, 1995; Lordal et al., 1998;
Hansen et al., 2008). Sicanlarda serotonarjik ndronlarin haraplanmasi ise, MMC
siklusunun uzamasina ve yayilim hizinin azalmasina sebep olmustur (Pineiro-Carrero
et al., 1991). Yapilan calismalarda 5-HT'in MMC {izerindeki modiilator etkisini, 5-
HTy, 5-HT3 ve 5-HT, reseptorleri araciligiyla gergektirdigi gosterilmistir (Hoyer et
al., 1994; Briejer et al., 1995; Taniyama et al., 2000). 5-HT3 ve 5-HT, antagonistleri
faz III aktivitesinin inhibisyonuna ve dolayisiyla MMC siklus siiresinin uzamasina
sebep olmaktadir (Itoh et al., 1991; Lordal and Hellstrom, 1999; Bush et al., 2001).
5-HT; reseptdr agonisti olan sumatriptan ise faz Il siiresinin uzunlugunu arttirarak

MMC siklus siiresini uzatmaktadir (Calvert et al., 2004).
Ghrelin

Ghrelin mide fundusundaki P/D1 hiicreleri tarafindan sentezlenen endojen bir
peptiddir (Kojima et al., 1999). Ghrelin ekspresyonu midenin mukozasinda en
yiiksek diizeyde olsa da ince bagirsak, kolon, bobrek, testis, hipotalamus ve immiin

hiicrelerde de mevcuttur (Date et al., 2000; Xu et al., 2005; Hosoda et al., 2003).
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Ghrelin, ayn1 zamanda tip la biiylime hormonu salgilatic1 reseptorler (GHS-R Tip
la) i¢in endojen bir liganddir (Ie Roux et al., 2005). Ghrelinin en gii¢lii diizenleyicisi
besin alimidir (Drazen et al., 2006). Aglikta istahi uyarmak igin ghrelin dolasima
saliverilir (le Roux et al., 2005). Vagal sinirlerin blokaji ya da denervasyonu, ghrelin
ile indiiklenen besin alinimini inhibe etmektedir (Mondal et al., 2005). Bu yiizden de
ghrelinin besin alimimi vagal aferent noronlar1 aktive ederek indiikledigi ileri
stirilmektedir (Sekil 2.17). Ghrelin MMC iizerine etkisi ise kolinerjik mekanizmalar
araciligryla MMC siklusunun siiresinin kisaltmasidir ve ayrica tokluk paternini aglik
motor paterne doniistiirmesidir (Edholm et al., 2004; Fujino et al., 2003). Ayrica
plazma ghrelin seviyeleri ile MMC arasinda bir iligki vardir. Faz I ve faz III evresi
baslamadan hemen 6nce ghrelin plazma seviyesi pik yapmaktadir (Ariga et al., 2007;
Taniguchi et al., 2008).

Ksenin (Xenin)

1992 yilinda, insanlarin mide ve duodenumundaki K (X) hiicrelerinde tespit
edilen bir peptiddir (Feurle et al., 1985). Kseninin bilinen etkileri besin alimini
baskilamasi, pankreas sekresyonunu indiiklemesi ve gastrinle indiiklenen asit
sekresyonunu baskilamasidir (Alexiou et al., 1998; Leckstrom et al., 2009).
Insanlarda, yemekten sonra ksenin plazma konsantrasyonu artar (Feurle et al., 1992;
Alexiou et al., 1992). Ayrica, ksenin plazma konsantrasyonu MMC siklus siiresince
dalgalanir ve insanlarda duodenal faz III aktivitesiyle birlikte ksenin yliksek
seviyelerde seyretmektedir. Ayrica insanlara eksojen uygulanan ksenin, duodenal
faz III kasilmalarin indiiklenmesine neden olmaktadir (Sekil 2.17) (Feurle et al.,
2001).

Yukarida bahsedilenlerin hiimoral faktorlerin disinda MMC aktivitesini
degistirebilen baska ajanlar da vardir. Insanlarda p-opioid reseptér agonisti olan
morfin, bagirsakta prematiir intestinal faz III aktivitesini indiiklerken, p-opioid
reseptOr antagonisti olan naloksan MMC siklus siiresini 2 katina g¢ikarmaktadir
(Telford et al., 1983; Matsumoto et al., 1986). Tok siganlarda p-opioid reseptor
agonisti olan dalamid uygulamasi ise tokluk siiresini kisaltarak aclik paternine gegisi
hizlandirmistir. Bu ¢alisma sonuglar1 p-opiopid reseptorlere baglanan enkefalinlerin,
bagirsakta faz III aktivitenin olusmasinda ve besin alimindan sonra tekrar MMC
dongiisiiniin  baglamasinda rol alabilecegini ortaya koymustur (Buéno and

Fioramonti, 1985; Bueno et al., 1985). Oreksin A (OXA) ise MMC sikliusunu inhibe
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etmektedir ve bu inhibitdr etkiye L-arginin/NO yolag1 ile OXA; reseptorleri aracilik
etmektedir (Naslund et al., 2002; Ehrstrom et al., 2003).

Y m1
Y Bt

Y Ghrelin

Y 5HT,
Y Motilin

ince
Bagirsak

Sekil 2.17. insanlarda MMC olusumu/diizenlenmesinde yer alan potansiyel mekanizmalarin sematik
gosterimi (5-HT: serotonin; ACh: asetilkolin; M: motilin ireten M hiicresi; NOR,
noradrenalin; P/D1: ghrelin iireten P/D1 hiicresi; PP: pankreatik polipeptid; D:
somatostatin {ireten hiicre; X:ksenin ireten hiicre) (Deloose et al., 2012’den
uyarlanmustir)
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2.6. Kannabinoid Sistem
2.6.1. Tarihgesi

Kannabinoidler (CB) hint keneviri (esrar) bitkisinden (Canabis sativa) koéken
almaktadir. Bitkinin orjini antik diinyaya kadar uzanmakta ve iiretildigine dair ilk
kamit ise, M.O 4000 yilinda Cin’den gelmektedir. Tipta kullanimina iliskin ilk kayt
ise, M.O 2700 yillarinda ait oldugu kabul edilen ve diinyanin en eski ilag kitab1 olan
Pen-ts'ao Ching'den gelmektedir (Zuardi, 2006). Bu kitapta esrarin, romatizmal agr1,
gut ve sitma dahil olmak tlizere 100'den fazla rahatsizlik i¢in yararli oldugundan
bahsedilmektedir (Hui-Lin, 1974; Mack and Joy, 2001). Fars tibbinda ise, Ortagagin
en etkili tip yazarlarindan biri olan Ibn-i Sina (MS 980-1037), Canon adli kitabinda
esrardan gut, 6dem, bulasic1 yaralar ve siddetli bas agrilart igin etkili bir tedavi
yontemi olarak bahsetmistir (Mahdizadeh et al., 2015). Bat1 tibbinda ise esrarin
terdpatik kullanimlari, ilk kez 1839'da irlandali bir doktorun yayiladig1 bir ¢aligma
yazist ile tamtilmustir. irlandali doktor esrarla ilgili mevcut literatiirii incelemis ve
daha sonra ilacin toksisitesini degerlendirmek igin farkli esrar tiirlerinin (Canabis
sativa, Canabis rawralis ve Canabis indica) ilk kez hayvanlar {izerindeki etkilerini
test etmeye baslamistir (Zuardi, 2006). flacin giivenli oldugundan emin olduktan
sonra hastalara esrar Oziitleri vermis ve hem analjezik hem de yatistiric1 6zelliklere
sahip oldugunu kesfetmistir (Mikuriya, 1969). Irlandali doktorun ilk sonuglari ile
birlikte diger Batili doktorlarin ¢aligmalar1 sayesinde, esrarin Bati tibb1 araciliiyla
hem Avrupa'da hem de Kuzey Amerika'da hizla yayilmasi ka¢milmaz olmustur
(McMeens, 1860). Bu siiregten sonra esrarin tipta kullanimi1 daha da artmaya devam
etmis ve 19. ylizyilin baslarinda da zirveye ulagmistir (Mikuriya, 1969). Fakat
1930'lara gelindiginde, ABD’de eglence amacli esrar kullaniminda kontrolsiiz bir
artisin olmasi, esrarin hem eglence hem de tibbi kullanimina iligkin kisitlayici
yasalar1 getirmeye zorlamistir. Bu nedenle 1941'de esrar tamamen Amerikan ilag
kitabindan ise c¢ikarilmistir (Mikuriya, 1969). Sonraki birka¢ on yil boyunca, tipta
esrar kullanimi mevcut olmamis ve esrarin tibbi olarak yeniden kullanimi 1970'leri

bulmustur.

Esrarin  kullanim1 bahsedildigi gibi cok eskilere dayanmasina ragmen
kimyasal etken madde (kannabinoidlerin) yapilarimin ve farmakolojik etki
mekanizmalarinin aydinlatilmasina 6zellikle son 100 yili kapsayan zaman diliminde

yapilan yogun caligmalar 151k tutmustur (Zuardi, 2006). Bu g¢alismalarda Canabis
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sativa bitkisinde 120’nin iizerinde bilesen tanimlanmistir ve bu bilesenlerden en
onemlileri kannabiol, kannabidiol ve A9-tetrahidrokannabinoldur. 1896 yilinda
kannabidiol ve kannabinol’un esrar reginesinden izole edilmesinden, 1964’te ise
THC’nin kimyasal yapisinin aydinlatilmasina kadar gecen siirecte arastirmacilari,
bitkisel kaynakli kannabinoidlerin etki mekanizmalarini incelemeye yonlendirmistir
(Izzo, 2001). 1988 yilina geldigimizde esrarin ana etken maddelerinden olan
THC’nin si¢an beyninde bir baglanma bdlgesinin oldugunun kesfedilmesi, beyindeki
muhtemel bir reseptér varligini isaret etmistir (Mechoulam and Gaoni., 1965) ve
bunu takiben 1988 yilinda ilk kannabinoid reseptorii olan kannabinoid-1 reseptor
(CB1R) tanimlanmustir (Devane et al., 1988). Bu reseptoriin THC'nin baglanma yeri
oldugu ve merkezi sinir sisteminde en bol bulunan nérotransmitter reseptorii oldugu
da ortaya koyulmustur. CBjiR’lerini tamimlanmasini  takiben  endojen
kannabinoidlerin de canli dokularda olabilecegi ileri siiriilmiis ve yine 1990°h
yillarin baginda iki 6nemli lipit tabiatli endojen kannabinoid olan anandamid ve 2-
arasidonil gliserol kesfedilmistir (Devane et al., 1992; Lee, 2012). Bu kesifleri, daha
sonra esas olarak periferik sinir sisteminde ve bagisiklik hiicrelerinde lokalize olan
ikinci  bir kannabinoid reseptoérii olan kannabinoid-2 reseptdriinin  (CB;3R)

tanimlanmasi izlemistir (Sekil 2.18) (Johnson et al., 1993).

52



— M.0. 2700
M.O. 1500 — Cin imp_aratoru Chen Nung'un
En eski yazili kaynak olarak kannabis notian
Cin farmakopesinde yer alma
— 2.ylizyl
Galen'in medikal kannabisi
13. ylizyilin sonu — regete etmesi
Marko Polo'nun seyahatmanesi
ile Avrupa'da duyulmasi
— 18. ytizyilin sonu
1839-1843 — Napolyon ordusunun Misir ddnasa
O'Shaughnessy'in galigmalari ile tibbi kannabis kannabisi Fransa ile tanigtirmasi
kullaniminin Birlegik Krallik'ta yayiimasi
— 1850-1942
ABD farmakopesinde yer alma
1930 —
Kannabis anti-propagandasinin baglamasi — 1964
1970 —]| A’-tetrahidrokannabinol’lin (THC)
. kimyasal yapisinin ortaya gikariimasi
ABD'de Kontrolld Maddeler Yasasi'nin gikarimasi Y Yee yag
[— 1988
1992 — CB, reseptdrierinin bulunmas!
Iik endokannabinoid olan anandamid'in bulunmasi
— 1993
CB, reseptdrierinin bulunmasi

Sekil 2.18. Kannabinoid sistemin tarihsel kronolojisi (Ulugél, 2018)

2.6.2. Kannabinoidlerin Siiflandirilmasi

Kannabinoidler kendilerine  6zgii reseptorler {izerinden ndoronlarda
norotransmitter salinimini modiile eden ¢esitli kimyasal bilesiklerin bir smifidir.
Kannabinoidler fitokannabinoidler, endokannabinoidler ve sentetik kannabinoidler
olmak {izere ii¢ gruba ayrilmaktadir. Fitokannabinoidler 6zellikle kenevir bitkisinde
bulunur. Endokannabinoidler esas olarak sinir sisteminde ve immiin hiicrelerde
sentezlenen endojen molekiillerdir. Sentetik kannabinoidler ise fitokannabinoidlerle
fonksiyonel benzerligi olan ve laboratuvar ortaminda iretilen kannabinoid

tirevleridir.
2.6.2.1. Fitokannabinoidler

Fitokannabinoidler, dogal/klasik kannabinoidler olarak da bilinen ve baslica
kannabis (kenevir) bitkisinden elde edilen bitkisel bilesiklerdir. Cannabis
bitkisi Cannabaceae familyasina bagh bir bitkidir ve Cannabis sativa, Cannabis

indica ve Cannabis ruderalis olmak tizere en az iig tiirii bulunmaktadir. Gliniimiizde
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kannabis bitkisinin en az 120 fitokannabinoid bilesen igerdigi bildirilmistir. Bu
bilesenler genel olarak 11 grupta siniflandirilir. Bu bilesenlerden ilk kesfedilen trans-
A9-tetrahidrokannabinol (A9-THC)’dir. En oO6nemli ve en ¢ok incelenen
fitokannabinoid A9-THC olup bunun disinda kannabidiol, kannabinol, ve

kannabigerol de dnemlidir (Senn et al., 2020).
Trans-A9-tetrahidrokannabinol (49-THC ya da THC)

1964 yilinda Mechoulam ve Gaoni tarafindan, kimyasal yapisi tanimlanan ilk
fitokannabinoiddir. THC, kenevir bitkisinin temel psikoaktif bilesenidir ve bagimlilik
yapici etkisi azdir (Pervee, 2006). THC hem CB;R hem de CB,R’lerine kismi
agonistik etki yapmaktadir (Pervee, 2009). THC merkezi sinir sisteminde
CB;R’lerini aktive ederek psikoaktif etkisini gostermektedir (Morales et al., 2017).
[laveten THC, noronlarda ndrotransmitter salinimini modiile ederek gastrointestinal,
karaciger, kardiyovaskiiler fonksiyonlar ve nosiseptif siirecler dahil olmak iizere
birgok farkli fizyolojik siiregte de rol oynamaktadir (Bielawiec et al., 2020). Ayrica
THC, limbik ve hipotalamik yapilarda bulunan CB;R’lerini aktive ederek oreksijenik
etkilere de neden olmaktadir (Thorens, 2012).

Kannabidiol (CBD)

Kannabidiol, THC’nin aksine kenevir bitkisinin psikotropik olmayan en
yaygin bilesenlerinden biridir. Bu nedenle merkezi sinir sistemi hastaliklarinin
(norodejeneratif hastaliklar, epilepsi, anksiyete ve depresyon) tedavisinde psikotik
yan etkiler olmaksizin terapétik potansiyele sahiptir (Bielawiec et al., 2020).
Kannabidiol, CB;R’iiniin negatif bir allosterik modiilatorii olarak islev goriirken;
CB2R’lerine de agonist ve ters agonist olarak baglanmaktadir. Son arastirmalar
antiinflamatuvar, antioksidan, antitlimor, antinosisepsif, antikonviilzif, antiemetik ve
noroprotektif etkiler dahil olmak iizere CBD'nin bir¢ok terapotik oOzelliklerine

odaklanmistir (Mechoulam et al., 2007).
Kannabinol (CBN)

Ik kez 1896 yilinda esrar reginesinden izole edilen CBN, THC'nin enzimatik
reaksiyon olmaksizin 1518a maruziyetle pargalanmast sonucu olusur (Izzo et al.,
2009). CBN'nin periferik organlarda ve merkezi sinir sisteminde CB;R ve

CB2R'lerine baglandig1 ve bu nedenle de zayif bir psikoaktif aktiviteye neden oldugu
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gosterilmistir (Andre et al., 2016). CBN iizerine yapilan ¢alismalar olduke¢a sinirlidir,

bu nedenle bilinen farmakolojik etkileri ¢cok azdir.
2.6.2.2. Sentetik Kannabinoidler

Sentetik kannabinoidler, fitokannabinoidler gibi uyusturucu ve psikoaktif
etkilere sahip ve tamamen laboratuvar ortaminda sentezlenen yeni nesil maddelerdir
(Le Boisselier et al., 2017). Kenevirde bulunan fitokannabinoid bilesenlere gore 2-
800 kat daha giicliidiir ve metabolitleri daha uzun siire etkilidir (Kong et al., 2018;
Alipour et al., 2019). Sentetik kannabinoidler (kannabinoid reseptér agonistleri
olarak da adlandirilir), esrarin baslica psikoaktif etkilerinden sorumlu madde olan
THC etkilerini taklit etmektedir (Mills et al., 2015). Sentetik kannabinoidler, ilk
etapta arastirma amacl tiretildiginden dolay1 sentez metodu literatiirde paylasilmistir,

bu durum daha sonra illegal ortamlarda tiirevlerinin tiretilmesine yol agmistir.

Ilk olarak sentetik kannabinoid sentezi 1941 yilinda Amerikali Organik
Kimya Profesorii Roger Adams’in liderliginde gerceklesmistir ve fitokannabinoidlere
bilesiklerle benzer olan tetrahidrokannabinol analoglar1 sentezlemistir (Adams et al.,
1945). Daha sonra 1970’lerde Pfizer firmasi, siklohekzilfenoller olarak bilinen A9-
THC tiirevlerini sentezlemistir (Weissman et al., 1982). 1988 yilina gelince Hebrew
Universitesi’nde Medisinal Kimya Profesérii Raphael Mechoulam ve ekibi ise HU-
210 adli maddeyi sentezlemislerdir ve bu maddenin THC’den 100-800 kat daha fazla
etkili oldugu bildirmistir (Mechoulam et al., 1990). Cok sayida sentetik kannabinoid
sentezinin bir baska mucidi ise Clemson Universitesi’'nden John William Huffman
adli organik kimya profesoriidiir. Prof. Huffman, daha ¢ok viicutta endokannabinoid
reseptorleri aktive eden bilesik yapimina odaklanmis ve birgok organda kannabinoid
reseptorlerini hedefleyen yaklagik 450 adet sentetik kannabinoid sentezlemistir.
Huffman ve ekibinin tirettigi JWH serisi (JWH 018, JWH 081, JWH 015, JWH 073
ve benzeri), sentetik kannabinoidler igirisindeki tartigmasiz en baskin sentetik
kannabinoidlerdir. JWH 18, sentezinin kolay olmasi ve yiiksek farmakolojik etkinligi
sebebiyle, tercih edilen ve kétiiye kullanima oldukg¢a miisait olan kannabinoidlerin
basinda gelmektedir (Huffman et al.,1994). Sentetik kannabinoid sentezi
gerceklestiren bir baska bilim adami Prof. Dr. Alexandros Makriyannis’dir. Prof.
Makriyannis ve ekibi, ¢ok sayida sentetik kannabinoid molekiiller sentezlemistir ve
bunlarin baginda AM 2201 gelmektedir (Lan et al., 1999). 1941 yilindan baslanarak
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bugiine dek sayisiz sentetik kananbinoidler iiretilmistir ve genel olarak sentetik

kannabinoidler molekiil yapilarina gore Tablo 2.2’ deki gibi siniflandirilmistir.

Sentetik kannabinoidlerin etki mekanizas1 ele alindiginda, dokuda
kannabinoid reseptorlerinin gii¢lii agonisti olarak davranirlar ve hem CB1R hem de
CB2R’leri i¢in tam agonisttir. Yapilan ¢aligmalar, sentetik kannabinoidlerin 6zellikle
de CBjR’lerine daha giiglii baglanmalarindan &tiirii THC’den daha yiiksek bir
etkinlige sahip olduklarmi gostermistir. Benzer sekilde, JWH 018 ve JWH 073
CBiR’line baglanma affinitesi yoniinden karsilastirildiginda A9-THC’e gore 3 ila 4
kat daha giiglii baglanmaktadir (Grotenhermen, 2003). Bununla birlikte CB,R’lerine
JWH 122’nin yaklagik 60 kat, JWH 210’nin 90 kat, AM 694 ise yaklasik 500 kat
daha giiglii baglandigi ortaya konmustur (Freund and Banning, 2017).

Tablo 2.2. Sentetik kannabinoidlerin molekiiler yapisina gore simiflandirilmasi (Penn et al., 2011 ve
Karadeniz, vd., 2017’den uyarlanmustir)

Klasik Kannabinoidler Tetrahidrokannabinol ya da esrarin diger kimyasal
bilesenleri ve bunlara yapisal olarak benzer sentetik
analoglar
(6rnegin, AM 411, AM 906, HU-210, O-1184)

Klasik Olmayan Kannabinoidler Siklohekzilfenoller veya 3-arilsiklohekzanoller
(6rnegin, CP55,244, CP-55,940, CP-47,497)

Hibrit Kannabinoidler AM 403

Aminoalkilindoller-a Naftolindoller

(6rnegin, JWH 015, JWH 018, JWH 073, JWH 081,
JWH 122, JWH 200, JWH 210, JWH 398)

Aminoalkilindoller-b Fenilasetilindoller

(6rnegin, JWH 250, JWH 251
Aminoalkilindoller-c Benzolindoller

(orn. pravadolin, AM 694, RSC-4)
Aminoalkilindoller-d Naftilmetilindoller

(6rnegin, JWH 184)
Aminoalkilindoller-e Siklopropolindoller

(6rnegin, UR-144, XLR-11
Aminoalkilindoller-f Adamantolindoller

(6rnegin AB 001, AM 1248)
Aminoalkilindoller-g Indol karboksamidler

(6rnegin, APICA, STS-135)
Eikosanoidler Anandamid gibi endokannabinoidler ve bunlarin

sentetik analoglari

(6rnegin, metanandamid)

Diarilpirazoller Selektif CB;R antagonisti olan rimonabant
Naftoilpiroller JWH 307
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2.6.2.3. Endokannabinoidler

Endokannabinoidler dokuda sentezlenip; biyolojik etkilerini kannabinoid
reseptorleri aracigiliyla gergeklestiren ligandlardir. 1988 yilinda CBjR’lerinin
tanimlanmasi, onlarin dokuda dogal ligandlarinin olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Yapilan incelemelerde ilk olarak 1992 yilinda Sanskritce’de keyif ve mutluluk verici
anlamina gelen “ananda” ile kimyasal yapisindaki “amit”in birlesimi olarak
isimlendirilen anandamid (arasidonil etanolamid; AEA) daha sonra ise 2-arasidonil
gliserol (2-AG) kesfedilmistir (Devane et al., 1992; Basavarajappa et al., 2017) ve bu
endojen ligandlarin CB1R’lerine ilaveten ve CB,R’lerine de baglandig1 gosterilmistir
(1zzo et al., 2010). 1k kesfedilen anandamid ve 2-AG disinda, viicutta N-arasidonil
dopamin (NADA), arasidonil gliseril eter (noladin eter ya da 2-AGE), O-arasidonil
etanolamin (virodhamin), N-palmitoletanolamin (PEA), oleiletanolamid (OEQ) gibi
endojen kannabinoid ligandlar da bulunmustur (Sekil 2.19) (Battista et al., 2017).
Fakat farmakolojik etkinligi ve metabolizmasi en ¢ok arastirilan endokannabinoid
ligandlar anandamid ve 2-AG olmustur. Bu nedenle de giiniimiizde de bu iki ligand
“major endokannabinoidler” olarak isimlendirilmektedir. Bu endojen ligandlar,
ligandlarin sentez ve yikiminda gorevli enzimler ve bu ligandlarin aktive ettigi CB1R
ve CByR’lerinin hepsi “endokannabinoid sistemi” olusturmaktadirlar (Giindiiz,
2018). Endokannabinoid sistem basta merkezi sinir sistemi olmak iizere bir¢ok
periferik sistemlerde de etki gostererek besin alimi, agri algilama, motor
fonksiyonlar, kemik metabolizmasi, ve bagisiklik yanitinin regiilasyonu gibi

stireglerde etkilidir.

(o] o
OH
== NTN\-OH = O'C
- — H i — OH
N-aragidoniletanolamin 2-arasidonilgliserol
(Anandamid, AEA) (2-AG)
OH
§ i
== N OH /=~N= " _<°“ == o~
- s H - - OH - -
N-arasidonildopamin 2-Arasidonil gliserol eter O-Arasidonil etanol amin
(NADA) (Noladin eter) (Virodhamin)
(o] [o]
N/\,OH ; N/\,OH
H H
N-palmitoletanolamin (PEA) Oleoiletanolamid (OEA)

Sekil 2.19. Onemli endokannaboid bilesenler
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Endokannabinoidlerin Sentez ve Yikimi

Endokannabinoid ligand ve reseptorlerinin  kesfinden sonra endojen
kannabinoidlerin sentez ve degredasyon mekanizmalari da aydinlatilmistir (Sekil
2.20) (Camilleri, 2018). Endokannabinoidler, genel olarak vezikiillerde depolanan ve
cesitli uyaranlara yanit olarak salinan diger klasik norotransmitterlerin aksine, zar
lipitlerinin onciillerinden “talep: ihtiyag¢” lizerine sentezlenir ve iiretilmelerini takiben
retrograd mesajci olarak hemen saliverilirler (Muccioli, 2010). Endokannabinoidlerin
biyosentezini postsinaptik hiicrelere kalsiyum girisi baslatir. Anandamid iiretiminden
esas sorumlu enzim N-acilfosfatidiletanolamin fosfolipaz D (NAPE-PLD) olarak
kabul edilirken, 2-AG sentezinden ise diagilgliserol lipaz (DAGLyp) enzimi
sorumludur (Ueda et al.,, 2011). Anandamid biyosentezinde ilk basamak, N-
aciltransferazin (NAT) membran lipid prekiirsiirii olan fosfatidiletanolaminin (PE)
N-acilfosfatidiletanolamine (NAPE) doniismesidir. Akabinde, NAPE, NAPE-
fosfolipaz D (NAPE-PLD) ile anandamide doniistiriilir. 2-AG biyosentezine
gelince, fosfotidil inositol (PI) fosfolipaz C enzimi ile hidrolize ugramaktadir; ve
reaksiyon sonucu olusan diagilgliserol (DAG), DAGLys enzimi ile 2-AG
sentezlenmektedir (Di Marzo and Piscitelli, 2015). Sonucta, postsinaptik hiicrede
enzimatik reaksiyonlarla sentezlenen endokannabinoidler, membranindaki spesifik
"endokannabinoid membran tasiyicisi (EMT)" ile hiicre digina verilip retrograd
yonde etki ederek presinaptik konumlu kannabinoid reseptorlerine baglanir ve
biyolojik aktivitelerini gergeklestirirler. Endokannabinoidlerin biyolojik etkinliginin
son bulmasi da yine tekrar postsinaptik hiicreye geri alim ve sonrasinda enzimatik
yikim ile mimkiindiir (Muccioli, 2010). Geri alimi takiben anandamid, yag asidi
amid hidrolaz (FAAH) ve N-agiletanolamin hidrolizi asit amidaz (NAAA) aracili
hidroliz ile arasidonik asit (AA) ve etanolamine pargalanir (Sekil 2.20) (Freund et al.,
2003). 2-AG ise, esasen monoasilgliserol lipaz (MAGL) enzimi tarafindan AA ve
gliserole katabolize edilerek inaktif hale getirilir (Sekil 2.20) (Blankman et al., 2007;
Marrs et al., 2010).

2.6.3. Kannabinoid Reseptorleri

Baslangigta, kannabinoidlerin viicutta zarla iligkili non-spesifik reseptor
mekanizmasiyla etki ettigi var sayilmistir; fakat sentetik kannabinoidlerin etkisinin

cok yliksek derecede stereospesifikliklik gostermesi, onlarin daha o6zel bir
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mekanizmaya sahip oldugunu isaret etmistir (Mechoulam et al., 1988). Gergekten de
daha sonra kannabinoidlerin bir baglanma bdlgelerinin varligi gosterilmistir ve ilk
olarak beyinde CBjR’leri tamimlanmistir (Devane et al., 1988). Bu reseptorlerin
dagilimi, kannabinoidlerin santral etkilerinin farmokolojik 6zellikleriyle tutarlilik da
gostermistir.  (Herkenham et al.,1990). Ikinci bir reseptor olan CB,R’leri ise daha
sonra dalakta gosterildi (Munro et al., 1993). Hem CB3;R hem de CB,R’leri, G
protein-bagl reseptorlerin (GPCR'ler) siiper ailesine aittir (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20. Endokannabinoidlerin sentezi, etki mekanizmasi ve degredasyonu (Camilleri, 2018’den
uyarlanmistir)

2.6.3.1. Kannabinoid-1 Reseptor (CB1R)

CB;R’ii ilk kesfedildiginde esas olarak sadece santral sinir sisteminde eksprese
edildigine inanilmaktayd: ve bu nedenle de bir beyin kannabinoid reseptorii olarak
kabul edilmekteydi. Fakat daha sonra periferik dokularda daha diisiik seviyelerde
olsa da bir¢ok periferik organda da varlig1 ortaya koyulmustur. CB1R’leri beyinde en
bol bulunan G-protein kenetli reseptorler arasindadir. Beyinde CB;R’lerinin en
yiikksek yogunlukta bulundugu yerler bazal gangliyonlar, substantia nigra, globus
pallidus, serebellum ve hipokampustur (Howlett et al., 2002). Ayn1 zamanda enterik,
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sempatik ve duyu sinirleri gibi periferik sinirler ve karaciger, pankreas ve
gastrointestinal epitel ve diiz kas hiicreleri gibi ndronal olmayan periferik yapilarda
da bulunur (Izzo and Camilleri, 2008; Howlett et al., 2002). CB1R’ii, embriyonal
gelisinin ilk evrelerinden itibaren fetal gelisimde de mevcut ve aktiftir (Fride et al.,
2009). CBjR’lerinin dagilimi yenidogan ve yetigskin beyninde farklilik gdsterir.
Erken yasta beyaz cevher alanlarinda bol miktarda bulunurken, yetiskinlikte ise cok

daha az miktarda bulunur (Romero et al., 1997).

CB1R’li CNRI1 geni tarafindan kodlanir ve insanlarda 472 amino asitten olusur
(sicanlarda ve farelerde 473 amino asit). Tiirler arasindaki amino asit dizi 6zdesligi
ise %97-99'dur (Zou and Kumar, 2018). CB;R’leri esas olarak merkezi ve periferik
noronlarda presinaptik konumludur (Sekil 2.20). Bu yiizden, endokannabinoid
sistemin ana islevlerinden biri olan, ndrotransmitter saliniminin inhibisyonuna
aracilik etmektedir. Ozellikle de CB;R’leri, GABAerjik ve glutamaterjik néronlarda
bulundugundan, GABA ve glutamat ndrotransmisyonunda Onemli rol almaktadir
(Howlett et al., 2002). CB;R’leri, oncelikli olarak Gj, proteinine kenetlidir.
CB;R’lerinin aktivasyonu, cAMP olusumunda bir azalmaya ve dolayisiyla cAMP'ye
bagli PKA’nin inhibisyonuna yol agar. Ayrica CB;R aktivasyonu, mitojenle aktive
olan protein kinaz (MAPK), ekstrseliiler sinyal diizenleyici kinaz (ERK), p38
yolaginin da uyarilmasina yol acar (Howlett et al., 2002). CB;R’leri ilaveten G
proteinleri araciligiyla Ca™ ve K' kanallarina baglanarak da onlarin aktivitesini

etkiler.
2.6.3.2. Kannabinoid-2 Reseptor (CB2R)

CB2R’leri esas olarak periferik organlarda, ozellikle dalakta ve immiin
hiicrelerde bulunur (Izzo, 2007; Pacher and Mechoulam, 2011). Bununla birlikte,
beyin (6zellikle mikroglialarda), kalp, gastrointestinal sistem, vaskiiler diiz kas ve
endotel hiicrelerinde de CB,R’leri tespit edilmistir (Stella 2004; Mukhopadhyay et
al., 2007; Rajesh et al., 2008; Pacher and Mechoulam, 2011). CB;R, CNR2 geni
tarafindan kodlanir ve insanlarda 360 amino asitten olusur. Protein seviyesinde
CB1R’leri ile sadece %48 dizi benzerligi paylasir (Zou and Kumar, 2018). CB2R’leri,
CB; reseptorleri gibi Gij, kenetlidir ve bu nedenle CB; reseptorlerinin aktivasyonu,
cAMP olusumunu azaltir ve dolayisiyla cAMP'ye bagli PKA inhibisyonuna yol acar
(Lynch et al., 2020). CB,R’leri aktivasyonu MAPK, PI3K/Akt ve Ca™" kanallarinin

da aktivasyonuna neden olmaktadir.
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Fizyolojik kosullardan =ziyade patolojik durumlarda CByR’leri oldukga
onemlidir. Patolojik siireclerde CB;R ekspresyonu, yukarida bahsi gegen periferik ve
santral yapilarda artmaktadir. Bu yiizden CB,R’leri, viicutta bir koruyucu sistemin
parcast olarak diisliniilmektedir ve norolojik, kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve
karaciger hastaligi dahil olmak iizere cesitli patolojik siire¢lerde 6nemli roller aldig:

ortaya koyulmustur (Pacher and Mechoulam, 2011).

Her bir endojen kannabinoidin kannabinoid reseptérlerine baglanma affinitesi
farklilik gostermektedir. Anadamid esas olarak CBjiR’lerine ve daha az Olgiide
CB2R’lerine baglanir (Pertwee et al., 2010; Maccarone et al., 2015). 2-AG ise CB;1R
ve CB,R’lerine benzer afinite ile baglanir ve her iki reseptoriin de parsiyel agonisti
olarak gorev yapmaktadir (Sugiura et al.,, 1995). Daha sonra kesfedilen
endokkannabinoidlerden NADA, tercihen CB;R’lerine baglanir ve anandamid'den
daha giiglii bir CB; agonistidir (Bisogno et al., 2000; Redmond et al., 2016). Noladin
eter ise, CB;R’lerine yiiksek affinite ile baglanirken, CB;R’lerine zayif bir sekilde
baglanir (Fezza et al., 2002, Pertwee, 2015). Virodhamin ise, CB;R’ilinlin tam
agonisti ve CB;R’liniin ise kismi bir agonisttir, ancak her iki reseptor {lizerinde

anandamidden daha az affinitineye sahiptir (Porter et al., 2002).

Yapilan c¢alismalarda endokannabinoidlerinin klasik CB;R ve CBR’leri
disinda farkli reseptor yolaklart oldugu da tespit edilmistir (Sekil 2.20). Bunlar
vanilloid tip gecici reseptor potansiyel kanallari (TRPV), G-protein kenetli
reseptorler (GPCR) ve peroksizom proliferator-aktive reseptor (PPAR)’diir (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 bircok doku ve organda
endokannabinoid sistemin (endokannabinoid ligandlar, reseptorleri ve sentez/yikim
enzimleri) yaygin yayilimi bunlarin pek cok fizyolojik ve patolojik etkilerine de isaret
etmektedir. Bu etkilerin basinda santral, kardiyovaskiiler, iireme sistemi,

gastrointestinal ve immiin sistem {izerine etkileri gelmektedir.
2.6.4.1. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Kannabinoidlerin bilinen en eski etkisi, santral sinir sistemini etkileyerek

ortaya ¢ikardigi psikoatif etkileridir. Bu etkilerinin disinda santral sinir sisteminde
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spesifik reseptorlerini aktive ederek besin alimi, agrimin modiilasyonu, uyku,
termoregiilasyon, ndrojenez, noroprotektif etkinlik, anksiyete/stres, 6grenme ve bellek

iizerine ¢ok sayida etkileri de bulunmaktadir (Pacher et al., 2006).

Besin Alimi

Esrarin hiperfajik (yeme istegi) etkilerine iliskin referanslar, yiizyillar boyunca
farmakoloji kitaplarinda yer almistir. Esrar kullanicilar1 arasinda “aggdzlii bir istah,
aserme ve yemek yerken oldukca keyif alma” gibi durumlar gozlemlendiginden halk
dilinde kannabinoidler "munchies: asir1 yeme istegi" olarak da anilir (Chopra and
Chopra, 1957). Bu hiperfajik etkisi bilinse de 1990’11 yillarin sonundan itibaren besin
alimi iizerine kannabinoid sistemin etkileri detaylica arastirilmaya baslanmustir. ilk
caligmalarda fitokannabinoid bilesen olan THC’in CB;R’leri araciligiyla besin alimini
arttirdig1 ortaya koyulmustur (Williams and Kirkham, 1998; Williams and Kirkham,
2002a). Daha sonra, sistemik anandamidin CBjR’leri araciligiyla besin alimina
aracilik ettigi ortaya koyulmustur (Hao et al., 2000; Gomez et al, 2002; Williams and
Kirkham, 2002b). ilaveten, diger endokannabinoidlerden 2-AG ve noladin eterin
kemirgenlerde besin alimini arttirdigi gosterilmistir (Kirkham et al., 2002; Avraham et
al., 2005).

Hipotalamusta arkuat niikleus basta olmak iizere besin aliminini kontrol eden
pek ¢ok hipotalamik ¢ekirdek (lateral hipotalamus, paraventrikiiler c¢ekirdek gibi)
mevcuttur.  Arkuat niikleusta yer alan Agouti ile iliskili protein/ndropeptit Y
(AgRP/NPY) noron gruplart oreksijenik ve proopiomelanokortin (POMC) néronlari
ise anoreksijenik néron grubu olarak gérev yapmaktadir (Varela and Horvath 2012).
Lateral hipotalamus ise oreksijenik merkez olarak gorev yaparken, paraventrikiiler
cekirdek (PVN) anoreksijenik merkez olarak gorev yapmaktadir. Aglik durumunda
hipotalamik cekirdeklerde AEA ve 2-AG seviyelerinin yiikseldigi, buna karsin besin
alimindan sonra 2-AG'nin azaldigi gosterilmistir (Kirkham et al., 2002). Bu durum
hipotalamik ¢ekirdeklerin de tonik olarak endokannabinoid bilesenleri salgiladigini
ortaya koymaktadir. Ayrica sentetik CBiR agonistlerinin de farkli hipotalamik
cekirdeklere inflizyonu, besin alimmiminda artisa neden olmustur bu da hipotalamik
noronlarin kannabinoidlerden dogrudan etkilendigine dair kanit saglar (Jamshidi and
Taylor 2001; Koch and ark. 2015). Hipotalamustaki CBiR’lerin blokaji1 ise arkuat
niikleustaki NPY seviyelerinin azalmasma yol acar, bu da AgRP/NPY ndronlari

tizerinde lokal endokannabinoid kontroliin olduguna isaret etmektedir (Verty et al.,
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2009). ilaveten tokluk merkezi olarak gorev yapan PVN’ye CB;R agonistlerin
verilmesi, ag¢ farelerde besin alimini arttirdig1 ve ayrica ghrelinin hiperfajik etkilerini
de arttirdig1 gosterilmistir (Soria-Gémez et al., 2014).

Agri

Kannabislerin yiizyillardir bilinen bir digere etkisi de agr1 kesici etkiye sahip
olmasidir. Fakat kannabinoidlerin soz konusu etkisinde, etki mekanizmasina dair
bilgiler son 20 yildir yapilan ¢alismalarla ortaya koyulmustur. Kannabinoidlerin
antinosiseptif etkinligi santral sinir sistemi, spinal kord ve periferik sinir sisteminin
katildig1 karmagik bir mekanizmanin etkilesimi ile diizenlenmektedir (Hohmann et al.,
1998; Hohmann and Herkenham, 1999). Gerek endojen gerekse de sentetik
kannabinoidlerin, ¢esitli agri modellerinde mekanik ve termal akut agriya karsi etkili
oldugu gosterilmistir (Guindon and Beaulieu, 2006; Guindon et al., 2006; Ulugol, vd.,
2006). Ayrica inflamatuvar ve noropatik agr1 gibi kronik agrilarda da etkinligi ortaya
koyulmustur (Li et al., 1999; Guindon and Beaulieu, 2006). Yapilan c¢aligmalarda
ozellikle CB1R’lerinin omurilik, dorsal kdk gangliyonu (DRG) ve periferik duyusal
sinirler gibi nosisepsiyon siiregleriyle iliskili bolgelerde bulundugu ve CB1R’lerinin
kannabinoidlerin bu antinosiseptif etkisiyle ilgili oldugu gosterilmistir (Hohmann and
Herkenham, 1999; Hohmann et al., 1999). CB,R’lerinin agr1 ile olan iligkisine
gelecek olursak, normal sartlarda hem omurilik hem de DRG néronlarinda CB;R
immiinoreaktivitesi ¢ok az veya hi¢ yoktur (Zhang et al., 2003; Wotherspoon et al.,
2005). Fakat noropatik veya inflamatuvar agri durumlarinda, bu bolgelerde CB2R
mRNA ekspresyonunda artis goriilmektedir (Zhang et al., 2003; Elmes et al., 2004).
Bu bilgiyle paralel olacak sekilde, kemirgenlerde yapilan noropatik ve inflamatuvar
agr1 modellerinde CByR agonistlerinin antihiperaljezik/antiallodinik etkili oldugu

ortaya koyulurken; akut agr1 durumunda etkisi goriilmemistir (Khasabova et al., 2004;

Beltramo et al., 2006)

Endojen kannabinoid yikiminda gorevli olan enzimlerin inhibitorleri veya
tasinmasinda gorevli olan hiicresel tasiyicilarin inhibitorleri de analjezik etkilere
aracilik etmektedir. Ornegin; anandamidin enzimatik yikimina yol agan FAAH
enzim inhibitorleri, anandamidin yikimini engelleyerek anandamidin CBiR’leri
araciligiyla antinosiseptif etkisine neden olurlar (Suplita et al., 2006). Hem FAAH
inhibitorleri hem de endokannabinoid transport inhibitorlerinin akut ve kronik agri

kesici etkilerinin gosterilmesi bu ajanlarin da tedavi amacl kullanilabilecegini
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gostermistir (Jayamanne et al., 2006; Suplita et al., 2006). Ayrica fitokannabinoid
bilesen olan THC ve kannabidiolun karisimini igeren Sativex ile yapilan ¢alismalar
agrinin tedavisi i¢in olduk¢a umut vadetmektedir. Klinik ¢alismalarda Sativex’in
sinir hasar1 ve multiple sklerozdaki noropatik agrilar1 azalttigi (Collin et al., 2010;
Rog, 2010) ve ilaveten kanserli hastalarda da agr1 kesici etki gosterdigi gdzlenmistir
(Johnson et al., 2010). Kannabinoid agonistlerinin santral sinir sistemini etkileyerek
neden oldugu psikotropik etkileri dikkate alinirsa, santral sinir sistemine bagli yan
etkileri azaltmaya yonelik bir strateji olarak periferik sinir sistemi kaynakli
analjezide kan-beyin bariyerini ge¢meyen periferik-sinirli  CB;R  agonistleri

kullanilabilir.
2.6.4.2. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Endokannabinoid sistemin, hem direkt olarak damarlar ve miyokard tizerinden
hem de indirekt olarak otonom sinir sistemi ve santral sinir sistemi iizerinden 6nemli
kardiyovaskiiler etkileri bulunmaktadir (Niederhoffer, 2001; Bonz et al., 2003).
CB;R’lerinin aktivasyonu kalp kasinin kasilma giiclinii azaltarak miyokardda negatif
inotropik etki gosterir (Batkai et al., 2004), damarlarda ise vasodilator etkiye neden
olmaktadir (Gebremedhin et al., 1999). CB;R’lerin miyokard ve damar iizerindeki
etkisi de anandamidin hipotansif etkisini agiklamaktadir. Fakat anadamidin etkisinde
CB1R’leri esas yolak iken sdyle bir durum da s6z konusudur. Kemirgenlere sistemik
uygulanan anandamid, trifazik bir kan basinct yaniti ve kalp iizerinde bradikardik
yanit gostermektedir (Varga et al., 1995; Pacher et al., 2004; Batkai et al., 2004).
Yanitin ilk agamasi, kalp atim hizinda ve kan basincinda yalnizca birkag saniye siiren
ani bir diislisten olusur ve bu etkiye vagal sinirler ve TRPV; kanallar1 aracilik
etmektedir (Varga et al., 1995; Jarai et al., 1999; Pacher et al., 2004). Yanitin 2.
asamas1 ise tekrar kan basinci ve kalp atim hizimin kisa siireli yiikselmedir.
Anandamid etkisindeki tiglincii ve en belirgin faz ise, yaklasik 2-10 dakika siiren orta
dereceli bradikardi ile iliskili hipotansiyondur ve bu evre tamanen CB1R’ler aracilidir
(Varga et al., 1995; Stein et al., 1996; Lake et al., 1997; Calignano et al., 1997).
Burada ortaya ¢ikan bradikardi, sempatik sinir terminallerinde lokalize presinaptik
CB;R’lerinin aktivasyonu sonucu noradrenalin saliniminin inhibe edilmesiyle ortaya
cikmaktadir (Ishac et al., 1996). Yakin zamanda yapilan caligmalarda, FAAH
inhibitorlerinin de CB31R’leri lizerinden antihipertansif etkiler gosterdigi bulunmustur

(Godlewski et al., 2010). Bu bulgular, endokannabinoid sistemin hipertansiyon
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tedavisinde bir hedef olarak kullanilabilecegini diisindiirmektedir. Ayrica
hipotansiyonun beraberinde getirdigi endotoksik, hemorajik ve kardiyojenik sok gibi
durumlarda da endokannabinoid sistemin rol aldigi gosterilmistir (Wagner et al.,
1997; Varga et al., 1998). Bu eslik eden durumlarin CB;R antagonisti rimonabant ile
engellenmesi de CBjR antagonistlerinin hipotansif sokta tedavi edici olarak
kullanilabilecegini ortaya koymustur. Son olarak, kannabinoid bilesenlerin
ateroskleroz, kardiyomiyopati, miyokard enfarktiisii ve kronik kalp yetmezligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin de terapotik ajan olarak kullanilabilecegi de ileri

stiriilmektedir (Alfulaij et al., 2018).
2.6.4.3. Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Kannabinoid sistemin hem disi hem de erkek tireme sisteminde de etkisi ortaya
koyulmustur. Gelisiminin erken doneminde embriyo, ana rahminde salgilanan
anandamide yanit vererek kannabinoid reseptorlerini eksprese etmektedir. Bu sinyal,
embriyonik implantasyonun zamanlamasi igin onemlidir. Insanlarda, rahimdeki
anandamid diizeyleri implantasyonla direkt olarak ilgilidir. ~Ornegin, eksojen
kannabinoid (esrar) alimimindan sonra, yiiksek anandamid seviyeleri olan kadinlarda
hamilelik olasiliginin azaldigi, diger taraftan anandamid seviyeleri ¢ok diisiik olan
kadinlarda hamilelik olasiliginin artirabilecegi ileri siiriilmektedir (Maccarrone et al.,
2000; Dmitrieva et al., 2010). Kadinlarda yapilan bir baska calismada da
CB1R’lerinin aktivasyonu oositlerin olgunlagmasina aracilik etmektedir (Walker, et
al., 2019). Erkek iireme sisteminde ise sperm liretimi ve aktivasyonla ilgili oldugu

diistiniilmektedir (Plessis et al., 2015).
2.6.4.4. immiin Sistem Uzerine Etkileri

Endokannabinoid sistem bagisiklik fonksiyonlarini modiile ederek bagisiklik
homeostazinda rol oynamaktadir. Bagisiklik hiicreleri endokannabinoidleri
salgilamakta, sentez/yikim enzimlerini icermekte ve hem CB;R hem de CB,R’lerini
eksprese etmektedir. Fakat immiin hiicrelerde CB,R’leri CB1R’lerine goére 10-100
kat daha fazladir. Insandaki sirasiyla B hiicreleri > NK hiicreleri > monositler >
polimorfoniikleer nétrofiller > CDS8 lenfositleri > CD4 lenfositleri kannabinoid
reseptor  ekspresyonuna  sahiptir.  Endokannabinoid  sistem, lenfositlerin
proliferasyonunu ve apoptozunu, sensitif hiicrelerin makrofaj aracili 6ldiiriilmesini,

sitokin iretimini, immiin hiicre aktivasyonunu, kemotaksiyi ve inflamatuvar hiicre
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gociinii modiile etmektedir, fakat etki immiin sistemi baskilayici ydndedir.
Endokannabinoidlerin immiin hiicreler iizerindeki immiinosupresif etkisinin,
cogunlukla CByR’leri araciligiyla gergeklesen cAMP/PKA yolunun inhibisyonu
oldugu disiiniilmektedir. Bu yolak ile pek ¢ok inflamatuvar mediyatorlerin salinimi
ve proinflamatuvar transkripsiyonel sistemleri baskilanmaktadir. Ornegin, yapilan
calismalarda eksojen kannabinoid uygulamasi, mast hiicrelerinden prostaglandinler
ve histamin salimimini baskilayarak hiicrenin aktivasyonunu engeller. Ayrica
kannabinoidler makrofaj, nétrofil ve NK hiicrelerinde TNF-a, interferon-y ve
interlokin-4 gibi sitokinlerin {iretimini baskilayarak da inflamasyonu baskilar
(Pandey et al., 2009; Greineisen and Turner, 2010).

Kannabinoid sistemin yukarida bahsedilen etkileri disinda diger etkileri Tablo

2.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Endokannabinoidlerin Diger Etkileri

Hedef Sistem | Endokannabinoid | Reseptorler Etkileri
Bilesenler
Sinir Sistemi | Anandamid ve CB;R, CB;R, | Ogrenme ve Bellek (Hampson and
2-AG TRPV; Deadwyler, 1999)

Hipokampal norogenez (Jiang et al.,
2005)

Enerji dengesi ve metabolizma
(Bellocchio et al., 2008)

Strese yanit (Hill et al., 2010)
Anksiyete (Haring et al., 2011)
Termoregiilasyon (Ross, 2003)
Uyku (Wang et al., 2011)

Hipotalamo-hipofizer aks (Hillard,
2015)

Iskelet Sistemi | Anandamid ve 2- | CB;R, CB,R | Kemik yapim ve yikiminin

AG GPR55 diizenlenmesi (Ofek et al., 2006;
Whyte et al., 2009)

Solunum Anandamid CB;iR, CB;R | Bronkodilatasyon (Bozkurt, 2019)
Sistemi

Inflamasyonun énlenmesi (Turcotte et
al., 2016)

Endokrin Anandamid CBiR FSH, LH, Testosteron, Prolaktin, TSH,
Etkiler Insulin, Ghrelin, GH (Hillard, 2015)
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2.6.5. Kannabinoid Sistemin Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Endokannabinoidlerin GI kanalda kesfi ilk olarak 1995 yilinda k&pek
bagirsagindan 2-AG’nin izole edilmesi ve daha sonra anandamidin fare ince
bagirsagindan izole edilmesiyle olmustur (Mechoulam et al., 1995; Izzo et al., 2001).
Anandamidin yikimindan sorumlu enzim olan FAAH ve tasinmasinda sorumlu

tagiyicist ise, fare ve sigan bagirsaklarinda karakterize edilmistir (Pertwee et al.,

1995; Katayama et al., 1997; Pinto et al., 2002).

CByR’leri ise G kanalda kemirgenler, domuz ve insan dahil olmak iizere farkli
tiirlerde tespit edilmistir (Massa et al., 2005). Immiinohistokimyasal c¢alismalar
epitelyal hiicrelerde, enterik sinir sisteminde (6zellikle miyenterik ve submukozal
pleksuslardaki noronlarda) CB1R proteininin varligini gosterirken elektrofizyolojik
caligmalar, insan ileumun longitudinal diiz kas tabakasinda CBR’lerinin varligina
dair fonksiyonel kanitlar sagladi (Sekil 2.21) (Croci et al., 1998; Coutts et al., 2005).
CBiR’lerinin GI kanaldaki lokalizasyonu geregi enterik motor néoronlar,
interndronlar ve duyusal néronlarla yakin temas halindedir. Ilaveten bagirsakta,
CB1R’leri, kolinerjik ndronlar i¢in bir belirte¢ olan asetilkolin transferaz ile birlikte
bulunurlar ve bu bulgu endokannabinoidlerin, muhtemelen GI kanalda Kkolinerjik
norotransmisyonu inhibe ederek, bagirsak motilitesi ve sekresyonunun inhibitorii
rollinii desteklemektedir (Di Carlo and Izzo, 2003). CB:R’leri, kismen P maddesi
immiinoreaktif bagirsak noronlari ile de birlikte bulunur, ancak NOS immiinoreaktif
noronlar1 birlikte bulunmazlar (Mssa et al., 2006). Son olarak, immiinohistokimyasal
caligmalar, 6-opioid reseptdrii igin immiinoreaktivite igeren bazi ndronlarin k-0pioid,
CB;iR’leri ve TRPV; reseptorleri i¢in de immiinoreaktif oldugunu ortaya koydu. Bu
gozlemler, bu reseptdr sistemlerinin, miyenterik pleksustaki bagirsak sensorimotor
fonksiyonunu modiile etmek icin birbirleriyle etkilesime girebilecegini

gostermektedir (Kulkarni-Narla and Brown, 2001).

Ote yandan CB;R, esas olarak gastrointestinal kanalda subepitelyal immiin
hiicreler (makrofajlar ve plazma hiicreleri gibi) ve enterik noronlar tarafindan
eksprese edilirken, epitel hiicrelerinde bulunmazlar (Wright et al., 2005; Duncan et
al., 2008a; Wright et al., 2008). Fakat CB,R’leri normal fizyolojik siireglerde degil
de inflamasyon durumunda (iilseratif kolit, irritabl bagirsak sendromu) bu alanlarda

ekspresyonunu artirarak etkilerini gosterdigi ileri siirilmektedir (Sekil 2.21).
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Endokannabinoidlerin gastrointestinal kanalda yaygin dagilimi, burada birgok
fizyolojik ve patolojik siireclerde roline de isaret etmektedir. Endokannabinoid
sistem, gastrik bosalma ve sekresyon; bagirsaklarda motilite ve sekresyon
fonksiyonlari; ayrica GI kanaldaki nosiseptif ve inflamasyon siireclerini de modiile
ederek Gi kanal homeostazinin korunmasina yardim eder. Ayrica sindirim sisteminin
yardimct organi olan karacigerde de yag ve karbonhidrat metabolizmasini modiile

ederek metabolik siireglere de katki saglar (Gotfried et al., 2020).

[ NORMAL | | INFLAMASYON |

Gi epitel hiicresi
. CB,

Gi epitel hiicresi

cB; 4 |
e MAGLve DAGL, %
+  NAPEPLD |

. NAPE-PLD ve DAGL o5
. MAGL ve FAAH
Enterik Sinir Sistemi
. CB; ve CB;

. NAPE-PLD ve DAGL,p
. MAGL ve FAAH

Lamina propriyadaki
immun hiicreler

e CB; * (6zellikie makrofajlar)

e«  MAGLveFAAH 4 g

Kan Damarlan ve diiz kas
tabakasi

e  CB(veCB;

e NAPE-PLDve
DAGL o5

Sekil 2.21. Normal durumda ve inflamasyon durumunda insan Gi kanalda endokannabinoid
sistemin reseptorlerinin, sentez ve degresyon enzimlerin ekspresyonu

2.6.5.1. Ozofagal Motilite

Gastrointestinal kanalda alt 6zofagus sfinkter, yutulan besinin mideye gegisini
kontrol etmekte ve mide igeriginin 6zofagusa geri akigini engellemektedir. Gegici
olarak alt 6zofagus sfinkter gevsemesi ise, gastrodzofagal refliiniin altinda yatan en
onemli mekanizmadir. Az sayida ¢alisma, kannabinoid sistemin 6zofagus motilitesi
ve gastroozofageal reflii hastalifi patogenezi iizerindeki etkilerini aragtirmistir.
Insanlarda yapilan iki calisma, alt 6zofagus sfinkterinin (LES) gevsemesinin
kannabinoidlerden etkilendigini bulmustur; kisa siireli THC uygulamast LES’i

gevsetirken, CB;R antagonisti ise LES basinglarmi arttirmistir. Kannabinoidlerin
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LES iizerindeki gevsetici etkisi, gastroozofagal reflii hastaligini da tetikleyebilir.
Fakat asagida da bahsedilecegi gibi kannabinoidler gastrik asit sekresyonunu da

azalttig1 i¢in gastrodzofageal reflii tedavisi i¢in de faydali olabilir.
2.6.5.2. Gastrik Asit Sekresyonu

Yapilan ¢aligmalar endokannabinoid sistemin gastrik asit sekresyonunda
inhibitor etkili oldugunu gostermistir. Kemirgenlerde ve insanlarda yapilan
calismalarda kannabinoidlerin CB1R’lerini aktive ederck gastrik asit sekresyonunu
baskiladig1 ortaya koyulmustur (Pertwee, 2001). THC, siganlardan izole edilen mide
preperatlarinda histaminle indiiklenen asit sekresyonunu azaltmistir (Rivas and
Garcia, 1980). CB;R agonistleri olan WINS55,212-2 ve HUZ210 ise, farelerde
pentagastrin ile indiiklenen gastrik sekresyonunu baskilamistir ve bu etki CB4R
aracilidir (Coruzzi et al, 1999; Pertwee, 2001; Frati et al., 2002). Ayrica
endokannabinoid yikiminda gorevli enzim olan FAAH'm farmakolojik inhibisyonu
veya genetik olarak yok edilmesi, diklofenak kaynakli artan mide sekresyonunu
azaltmistir (Naidu et al., 2009). Yakin zamanda yapilan bir baska calismada
anandamid yikiminda gorevli olan MAGL inhibitorleri ise non-steroid ilaglar
tarafindan indiiklenen asir1 asit sekresyonunu azaltarak da midede koruyucu gorev
istlenmistir (Crowe and Kinsey, 2017). Buna karsilik, CB1R antagonisti rimonabant
uygulanan insanlarda mide asit sekresyonunda ise artis gézlemlenmistir (Fernandez
and Allison, 2004). Son olarak kannabinoidlerin CB;R aracili gastrik antisekretuvar
etkilerine, pregangliyonik ve postgangliyonik kolinerjik yolaklarda bulunan CB;R

aktivasyonunun aracilik ettigi de ortaya koyulmustur (Adami et al., 2002).

Endokannabinoidlerin asit salgisin1 azaltmasi, asiri asit salgilanmasi sonucu
gelisen gastrit ya da ilser gibi patolojik durumlarda 6nemli hal alabilir. CB1R
agonistleri, direkt olarak pariyetal hiicrelerinde histamin ile uyarilan asit iiretimini
dogrudan azaltmasa da, vagal eferent yolaklarda bulunan CB;R’leri, ACh salinimini
azaltarak asit sekresyonunun azalmasina aracilik etmektedir. Fakat yine de
kannabinoidlerin bu yararli etkisinin klinik olarak kullanilip kullanilamayacagi hala

tartisma konusudur.
2.6.5.3. Gastrik Bosalma

Endokannabinoid sistemin mide bosalmasi lizerine inhibitor etkisi vardir ve bu

etkiye parasempatik vagal sinirlerde lokalize olan CB;R’leri aracilik etmektedir.
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Ornegin, periferik uygulanan A9-THC’nin, kemirgenlerde ve insanlarda mide
bosalma hizin1 yavaslattig1 ortaya koyulmustur (Shook and Burks, 1989; McCallum
et al., 1999). Bu sonuglar daha sonraki yapilan ¢alismalarda CB1R agonistleri olan
WINS55,212-2 ve CP55,940'1n kullanimiyla da dogruland1 ve gastrik bosalma iizerine
bu inhibitdr etki selektif CB1R antagonisti SR141716 tarafindan bloke edilmistir.
Boylece bugiine kadar yapilan calismalarda bu inhibitor etkinin, CBjR aracili
oldugu kanitlanmustir (Izzo et al., 1999b ve c; Landi et al., 2002). Ayrica, bir bagka
calismada intravendz A9-THC intragastrik basingta ve pilorik kontraktilitede uzun
stireli diisiislere neden olmustur. Gastrik motor fonksiyonundaki bu degisiklikler
vagotomi, gangliyonik blokaj ve CBjiR antagonizmasi ile ortadan kaldirilmistir
(Krowicki et al., 1999). Kadin ve erkek bireylerde yapilan baska bir calismada ise
uygulanan THC ve dronabinol gastrik bosaltmayr geciktirmis ve bu gecikme
kadinlarda daha fazla gozlemlenmistir. Bu durum ise  hormonal farkliliga

baglanmistir (McCallum et al., 1999; Esfandyari et al., 2006).

2.6.5.4. intestinal Motilite

Kannabinoidler, esas olarak enterik noronlarda bulunan CB{R’lerini aktive
ederek bagirsak motilitesini etkilemektedir (Coutts and Pertwee, 1998). CB1R’lerinin
aktivasyonu, parasempatik postgangliyonik enterik vagal sinirlerde ACh saliniminin
inhibisyonu ile sonuglanir ve sonug olarak bagirsak diiz kas kontraktilitesinde ve
peristaltizmde bir azalmaya neden olur (Pertwee, 2001). Yapilan ilk ¢alismalarda,
esrarin ana bileseni olan A9-THC'nin, kobay bagirsaginda iv vitro kosullarda
elektriksel olarak uyarilan kasilmalari engelledigi; in vivo kosullarda ise bagirsak
transiti azalttigi gosterilmistir (Chesher et al., 1973; Roth, 1978). Capasso et al.,
(2005) ise anandamidin yikiminda sorumlu enzim olan FAAH enzim inhibitorleri
tarafindan bagirsak motilitesinin inhibe edildigini ve bu etkinin CB4R antagonistleri
tarafindan azaltildigini, ancak TRPV reseptor antagonistleri tarafindan azalmadigini
gostermistir. Ayrica 2-AG ve anandamidin, insan kolonik longitudinal ve sirkiiler kas
dokusunda asetilkolin kaynakli kasilmalar1 inhibe ettigi gostermistir, ancak bu etki
CBiR veya CB;R antagonistleri ile bloke edilmemistir (Smid et al., 2007).
Anandamidin kolondaki inhibitor etkisinin GPRS5 reseptoriiyle iligkili oldugu ileriye
siriilmektedir. Buna karsilik, CBiR agonisti olan rimonabant, izole bagirsak
segmentlerinde elektriksel olarak uyarilmis kasilmalar1 ve bagirsak motilitesini

arttirmistir (Pertwee et al., 1996a; 1zzo et al., 1998; Pinto et al., 2002). Bu bulgular
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1s1ginda endokannabinoid aktivasyonunun hipomotiliyeye sebep olabilecegi ileriye
striilmiistiir. Bu hipotezle ilgili olarak Mascolo et al., (2002) paralitik ileus igin
karakteristik olan bagirsak hipomotilitesinin, anandamid seviyelerinin ve CB3R
ekspresyonunun artmasina bagli oldugunu gdstermistir; ve bu hipomotilite

durumunun CB;R antagonisti tarafindan hafifletildigini gostermistir.

CB,R’leri, enterik sinir sisteminde eksprese edilmelerine ragmen, bazal
kosullar altinda bagirsak motilitesinin ~ diizenlenmesinde rol oynamadigi
diistiniilmektedir. Fakat patofizyolojik durumlarda CB,R’lerinin daha énemli oldugu
ileri stiriilmektedir (Duncan et al., 2008b). Gergekten de, bir CB,R agonisti olan
JWH 133, inflamasyonlu bagirsakta artan intestinal transiti azaltmistir fakat tam
aksine CB;R agonisti olan arasidonil-2'-kloroetilamid (ACEA) etkisiz bulunmustur
(Kimball et al., 2006). Yine lipopolisakkarit ile indiiklenen hipermotilitede, CB,R
agonisti uygulamas1 hipomotiliteyi bazal diizeylere getirmis fakat CB1R agonistleri
etkisiz bulunmustur (Mathison et al., 2004). Arastirmacilarbu s6z konusu durum ile
ilgili, cesitli uyaranlarla indiiklenen inflamasyon sonucu artan motiliteye yanit olarak
enterik CB,R’lerinin uyarilmasimin, inflamatuvar bir uyaridan sonra normal Gi
motilitesinin yeniden kurulmasi i¢in bir mekanizma olabilecegini 6ne siirmektedir

(Duncan et al., 2008b).

Endokannabinoid sentezleyen veya pargalayici enzimlerin inhibisyonu da
bagirsak hareketliligini modiile etmektedir. 2-AG sentezinde gorevli enzim olan
DAGLa'nin inhibisyonu, farelerde genetik olarak indiiklenen kabiz modelinde
bagirsak hareketliligini normallestirdigi ortaya koyulmustur (Bashashati et al., 2015).
Major endokannabinoidlerin yikiminda goérevli enzimler olan FAAH veya
MAGL'nin farmakolojik inhibisyonu ise anandamid veya 2-AG seviyelerinde bir
artis ve CB; reseptorlerinin aktivasyonunu iceren mekanizmalar yoluyla bagirsak
hareketliliginde bir azalmaya yol agmistir (Duncan et al., 2008b; Bashashati et al.,
2012; Tachler et al., 2015). Ornegin, FAAH eksikligi olan fareler, bazal bagirsak
hareketliliginde degisiklik gostermemistir; bununla birlikte, FAAH'!m farmakolojik
inhibisyonu veya genetik olarak silinmesi endotoksin kaynakli hipermotiliteyi de
azaltarak normal diizeye getirmistir (Bashashati et al., 2012). Bagka bir calismada
MAGL eksikligi olan farelerde bazal bagirsak motilitesinde degisiklik goriilmedigi,

ancak bagirsakta CB; reseptorlerinin desensitizasyonu sonucunda nonspesifik
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kannabinoid reseptdr agonist uygulamasina siganlarin duyarsiz oldugunu ve boylece

bagirsak motilitenin degismedigi vurgulanmistir (Duncan et al., 2008Db).

Ozetle, cok sayida kanit endokannabinoidlerin, bagirsaklarin fonksiyonlarini
etkiledigini ve GI kanalda terapétik ajan olarak kullanilabilecegini gdstermektedir.
Artan endokannabinoid seviyeleri ve CB;R’lerinin aktivasyonu ve bunun sonucu
olarak yavaglamis bir bagirsak motilitesi, hipermotilite (6rn. diyare) semptomlari
olan hastalar icin faydali etkilere sahip olabilir. Ote yandan, endokannabinoid
sentezinin inhibisyonu veya CB1R’lerinin blokaj1, hipomotilite (6rn. kabiz) ile iliskili
GI bozukluklarda bagirsak hareketliligini artirabilir. Kannabinoidlerin santral sinir
sistemi kaynakli istenmeyen yan etkilerinin iistesinden gelinebilirse, kannabinoid
seviyelerinin ve reseptorlerinin modiilasyonu kesinlikle GI bozukluklarmin tedavisi

icin degerli bir farmakolojik yaklagimi temsil edecektir (Izzo et al., 2009).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dalr’nda vyiiriitiildii. Deney protokolii Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu 05.06.2020 tarihinde 2020/22 nolu kararla onaylandi ve ayrica
TUBITAK 1002 projesi (proje no: 220S126) tarafindan desteklendi.

3.1.1. Deney Hayvanlan

Calismamizda 225-275 g agirhiginda 77 (n:7) adet erkek Sprague-Dawley
sican kullanildi. Deneylerde GI motilitenin, menstural siklusun farkli dénemlerinde
degisebilecegi gbz Oniinde tutularak erkek siganlarin kullanilmasina karar verildi.
Deney siiresince sicanlar, ortam sicakligi (24+2°C) ve nem orani (%60) sabit olan ve
12 saat aydinlik/karanlik siklusu ile aydinlatilan, Fizyoloji ve Farmakoloji Anabilim
Dallarinin ortak olarak kullandig1 bir ortamda (Ondokuz Mayis Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi nin bir alt birimi olarak akredite olmus

birimde) tutuldu.
3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

Calismamizda ince bagirsak diiz kas elektromiyografik (EMG) kayitlar icin
Power Lab sistemi kullanildi. EMG kayitlarinin alinabilmesi i¢in emaye kapl suda
erimeyen Ni/Cr (capt: 80 mm) tel elektrotlar kullanildi. Kimyasal ajanlarin
miktarlarinin hesaplanmasi i¢in hassas terazi kullanildi. Ajanlarin ¢oziindiiriilmesi
icin 1000 pl ve 100 pl’lik kapasitelere sahip mikropipetler kullanildi ve
¢oziindiiriildiikten sonra tiim ajanlar -20°C’de  muhafaza edildi. Intravenéz
enjeksiyon igin, iki farkli polietilen (PE50 ve PE10) kataterlerin isitma yontemiyle
birbirine eklenerek olusturulan i.v. kaniiller kullanildi. Intraserebroventrikiiler
(i.s.v.) madde uygulamasi i¢in Hamilton enjektor (10 pl’lik) kullanildi. Bir fise
lehimlenen elektrotlarin kafatasina sabitlenmesi ve kalict i.s.v. kaniilasyon igin

stereotaksik cihaz (Stoelting, USA) kullanildu.



3.1.3. Kullamlan Kimyasal Ajanlar

a. Ketamin ve Klorpormazin Karisimi: Siganlara genel anestezi igin ketamin
(100 mg/kg) ve klorpromazin (0,75 mg/kg) karisimi intraperitoneal (i.p.) olarak

verildi.

b. ACEA (Arasidonil-2-kloroetanolamid)
Spesifik kannabinoid-1 reseptdr agonisti

Kapal1 formiil: C22H36CINO
Molekiil agirligt: 365.98

¢. JWH 133 (John William Huffman 133)
Spesifik kannabinoid-2 reseptdr agonisti
Kapal1 formiil: C,,H3,0
Molekiil agirligi: 312.49

d. AM 251
Spesifik kannabinoid-1 reseptdr antagonisti
Kapali formiil: C22H21CL2IN4O
Molekiil agirligt: 555.22

e. AM 630
Spesifik kannabinoid-2 reseptdr antagonisti
Kapali formiil: Ca3H25IN2O3
Molekiil agirligt: 504.36

f. Evans Mavisi
1.s.v dogruluma testi i¢in
Kapali formiil: C34H24NgNasO14S4

Molekiil agirligt: 960.81
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3.2. Metot

Calismamizda deneysel protokol, siganlarda santral ve sistemik CB;R ve CB;R
agonisti ve antagonistlerinin ince bagirsak aclik miyoelektriksel aktivitesi iizerine

olas1 etkisinin aydinlatilmas1 amaciyla planlanda.
3.2.1. Cerrahi islemler

Tiim cerrahi islemler 12 saatlik besin kisitlamasini takiben gercgeklestirildi.
Cerrahi islemler aseptik kosullarda ketamin anestezisi (100 mg/kg ketamin ve 0,75
mg/kg klorpromazin; i.p.) altinda yapildi. Anestezi altindaki siganlarin kafatasi, sag
boyun ve batin bolgesi tiraglandirak cerrahi islemlere hazir hale getirildi. Fakat
cerrahi islemlere baglanmadan hemen 6nce 100 mg/kg/giinliik sefazolinin ilk dozu
(diger 2 dozu cerrahiden sonraki ilk iki giin ayni saatte) intramuskiiler olarak

uygulandi.

Ince Bagirsak Elektrotlarimin Yerlestirilmesi: Oncelikle tiim sicanlarin batin
boliimiiniin orta hattina yaklasik 3 cm’lik kesi agild1 ve ince bagirsaklarinin diiz kas
duvarina emaye kapli suda erimeyen ve ¢api 80 mm olan Nikel/Krom (Ni/Cr) tel
elektrotlar yerlestirildi. Bu islem i¢in telin ucundaki yalitkan kisim yaklasik 0,3-0.4
mm’lik siyrilmak suretiyle ortadan kaldirildi. Akabinde, ortaya ¢ikarilan iletken
kisim, ince uglu enjektdr 1gnesi vasitasiyla ince bagirsak diiz kas duvarma batirilip
kendi lizerine dogru katlanarak implante edildi. Bu islem ile, her bir sicanin Treitz
ligamentinin 10, 20 ve 30 cm distaline ii¢ ¢ift bipolar elektrotlar takildi ve bu
bolgeler sirasiyla J1, J2 ve J3 bolgesi olarak isimlendirildi. Ayrica {i¢ nokta i¢in her
bir bolgedeki bipolar elektrotlarin arasinda mesafe yaklasik 5 mm olarak standardize
edildi (Sekil 3.1) (Bozkurt vd., 2002; Edholm et al., 2004; Darakci, 2016). Implante
edilen elektrotlarin diger ucu ise, sicanlarda subkutan olarak ilerletilerek agilan bir
kesi ile boyun kisminda agizlastirildi ve daha dnceden bir fise lehimlenmis olan

elektrotlar dental akrilik ile kafatasinda sabitlendi.
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Sekil 3.1. Ince bagirsaga Treitz ligamentinin 10 (J1), 20 (J2) ve 30 (J3) cm distaline yerlestirilen
ii¢ ¢ift bipolar elektrot

Intravenéz Kaniilasyon: ilk olarak periferik madde enjeksiyonlar1 yapmak
amaciyla 11 cm uzunlugundaki PE-50 ve 5 cm uzunlugundaki PE-10 perflizyon
kataterleri 1s1 yardimiyla birlestirilerek i.v. kaniil olusturuldu ve cerrahi 6ncesinde
tikaniklik olup olmadigini tespit etmek icin igerisinden distile su gecirildi. Daha
sonra 1.v. kaniiliin PE-10 tarafi, bir grup sicanin sag juguler eksterna venine implante
edildi. Bu islemde sirt {istii yatirilan her bir siganin sag boyun bdlgesine 1,5 cm’lik
kesi agild1 ve juguler eksterna veni ¢evre dokulardan izole edilerek tespit edildi. Bir
pens yardimiyla damarin iist tarafindan tutularak, 22 G’luk enjektdr ignesi ile vende
bir delik acildi. Bu delikten i.v. kaniilin PE-10 kismi, tamamiyle damar igine
ilerletildi. Kaniiliin damar disina c¢ikisini  engellemek icin kaniil, birlesim
noktasindaki bombenin hemen iistiinden 4-0 dikis ipiyle sabitlendi. Ilaveten, kaniil
hemen etrafindaki kas dokusuna aym 6zellikteki dikis ipi ile sabitlendi. I.v. kaniiliin
PE-50 ucu ise, deri altindan ilerletilerek boyundan disari ¢ikarildi. Cerrahi giiniinden
itibaren kayit giiniine kadar her giin heparinli fizyolojik tuzlu su (FTS) infiizyonu
yapilarak kateterin tikanmasi engellendi ve kaniiliin ucu c¢akmak yardimiyla

yakilarak kapatildi (Sekil 3.2) (Bozkurt vd., 2002).
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Sekil 3.2. A) Cevre dokulardan izole edilmis sag juguler ven B) izole edilen damara kaniil
yerlestirilmesi C) Derinin altindan ilerletilerek enseden agizlastirilan i.v. kaniil

Intaserebroventrikiiler Kaniilasyon: Santral ila¢ enjeksiyonu igin oncelikle
22 G igne ugundan i.s.v. kanill hazirlandi. Olusturulan eksteral i.s.v. kaniiliin
implantasyonu i¢in, stereotaksik cihaz ile hayvanin kafasinin sabit tutulmasi
sagland1 ve kafatasina yaklasik 2-3 cm’lik kesi agildi. Bir spang sayesinde kafatasi
yiizeyindeki dokular temizlendi ve kanama varsa eger tamamen durmasi ig¢in
beklendi. Paksinos atlasindaki lateral ventrikiil i¢cin koordinatlari referans alinarak
bregma noktasi isaretlendi ve bregmanin sag 1,5 mm laterali ve 1,1 posteriyoru tespit
edilerek manuel ince diril (¢ap: 0,8 mm) yardimiyla kafatas1 delindi. Akabinde, i.s.v.
kaniil, bu delikten vertikal olarak 3,2 mm ilerletildi. Kaniiliin bu koordinatlarda sabit
olarak kalmas1 icin suturlara denk gelmeyecek bigimde 2 adet frontal bolgeye, 1 adet
sol pariyetal bolgeye olmak iizere ayni diril ile toplamda ti¢ delik agildi. Bu deliklere
de paslanmaz vida implante edildi. Bu islemlerden sonra kafatasi derisinin alti

tamamen akrilik ile doldurularak hem 1i.s.v. kaniill hem de fise lehimlenmis
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elektotlarin kafatasinda sabitlenmesi saglandi ve akriligin tamamen kurudugu
goriildiikten sonra hayvanlar stereotaksik cihazdan cikarildi (Sekil 3.3) (Imeryiiz vd.,
1997). Cerrahi islemleri biten hayvanlar, tekli sepatavutar kafeslere yerlestirildi.
Ayrica kayitlar Bollman kafesleri igerisinde alinacagi igin stres faktoriiniin intestinal

motiliteyi degistirebilecegi géz Oniinde bulundurularak kayit giiniine kadar her giin

giinde 2 saat Bollman kafesine oturtuldu ve bu sayede deneysel sartlara alistirilmasi

saglandi (Darake1, 2016).

Sekil 3.3. A) Ug adet vida delikleri B) I.s.v. kaniilin ve ince bagirsak elektrotlarmin fisinin
sabitlenmesi igin kafatasina yerlestirilmis vidalar C) Islem sonunda akrilikle sabitlenmis
i.s.v. eksternal kaniil ve elektrotlarin fisi
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3.2.2. fla¢c Uygulamasi

Deney giinlinde i.v. madde uygulamasi i¢in, oncelikle kaniiliin tikanip
tikanmadigimi tespit etmek icin 0,2 ml hacimde FTS ilerletildi. Bu islem her
enjeksiyondan oOnce her hayvan i¢in tekrarlandi. Tikaniklik olmadiginin teyit
edilmesiyle birlikte tiim i.v. ila¢ uygulamalart 1 ml/kg hacimde uygulandi. i.s.v.
madde enjeksiyonu ise, bir ucu 10 ul’lik Hamilton enjektore bagli internal kaniil ile
gerceklestirildi. Bu internal kaniiliin uzunlugu eksternal kaniilden 1 mm daha
uzundur. I.s.v. ilag¢ enjeksiyonlar1 5 pl/sigan hacimde uygulandi. Ila¢ uygulamasi
tamamlanan her bir hayvanin i.s.v. kaniiliiniin lateral ventrikiilerde olup olmadigini
tespiti icin evans mavisi 5 pl hacimde uygulandi ve yaklasik 10 dakika sonra
sicanlarin her biri servikal dislokasyon yontemiyle oldiiriildii. Sigan beyni titizlikle
cikarilarak koronal kesitler alindi ve lateral ventrikiilere evans mavisinin yayiyip
yayllmadigi tespit edildi. Yayilimm oldugu hayvanlarin [i.s.v. (+)] verileri
degerlendirilmeye alinirken; yayilimin olmadigi [i.S.v. ()] veriler degerlendirilmeye
dahil edilmedi.

3.2.3. Deney Gruplar

Calismamizda her bir hayvan, bazal kayitlarinin normal oldugunun test
edilmesi sonrasinda 3 giin ara ile toplam 2-5 kez deneye tabi tutuldu. Calismamizda
kullanilan agonist ve antagonistlerin dozlari literatiirde bu maddelerin Gi kanal
motilitesinde etkili olan dozlar dikkate alinarak se¢ildi (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 verildigi gruplarda, antagonistler agonistlerden 5 dakika oOnce

uygulandi.
Her bir grupta 7 hayvan olmak iizere ¢alisma gruplarimiz asagidaki gibidir;

1- Intravenéz céziicii grubu: Bu gruptaki sicanlara, kannabinoid agonist ve
antagonistlerinin ¢oziiciisii %10’luk dimetil siilfoksid (DMSO) i.v. (1 ml/kg) yoldan
uygulandi.

2- Intraserebroventrikiiler ¢bziicii grubu: Bu gruptaki siganlara,
kannabinoid agonist ve antagonistlerinin ¢oziiciisii %10’luk DMSO i.s.v. (5 ul/si¢an)

yoldan uygulandi.
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3- intravenéz ACEA doz-yanit grubu: Bu gruptaki siganlara 1,25; 2,5; 5 ve
10 mg/kg dozlarinda ACEA 1i.v. yoldan uygulandi.

4- Intraserebroventrikiiler ACEA doz-yamt grubu: Bu gruptaki sicanlara

2,5; 5; 10 ve 20 pg/sican dozlarinda ACEA 1i.S.v. yoldan uygulandi.

5- intravenéz JWH 133 doz-yamit grubu: Bu gruptaki siganlara 1,25; 2,5; 5
ve 10 mg/kg dozlarinda JWH 133 i.v. yoldan uygulanda.

6- Intraserebroventrikiiler JWH 133 doz-yamit grubu: Bu gruptaki siganlara
2,5; 5; 10 ve 20 pg/sican dozlarinda JWH 1.S.v. yoldan uygulandi.

7- intravenoz AM 251 doz-yamt grubu: Bu gruptaki si¢anlara 0,25; 0,5; 1 ve
2 mg/kg dozlarinda AM 251 i.v. yoldan uygulandi.

8- Intraserebroventrikiiler AM 251 doz-yamit grubu: Bu gruptaki sicanlara

0,25; 0,5; 1 ve 2 pg/sigan dozlarinda AM 251 i.s.v yoldan uygulandi.

9- intravenz AM 630 doz-yamt grubu: Bu gruptaki siganlara 0,25; 0,5; 1 ve
2 mg/kg dozlarinda AM 630 i.v. yoldan uygulandi.

10- Intraserebroventrikiiler AM 630 doz-yamit grubu: Bu gruptaki siganlara
2,5; 5; 10 ve 20 pg/sican dozlarinda AM 630 i.s.v. yoldan uygulandi.

11- Segilen i.v. AM 251 dozu + etkili i.v. ACEA dozu grubu: Bu gruptaki
sicanlara 0,25 mg/kg dozunda AM 251 ve 5 dakika sonra ACEA nin etkili dozu olan
5 mg/kg dozu i.v. yoldan uygulandi.

3.2.4. Deneysel Protokol

Kayit giliniinde gece acligi takiben Bollman kafeslerine oturtulan hayvanlarin
ince bagirsak EMG aktiviteleri, elektrot fislerinin PowerLab veri kazanim sistemine
baglanmasi ile kaydedildi (Sekil 3.4). EMG kaydi baglatilan sicanlarin tim kayit
noktalarinda en az 3 adet diizenli MMC siklusu goriildigli yaklasik 1 saat aclik
kontrol kaydinin alinmasinin takiben, en proksimal kayit noktasindaki (J1) dordiincii
MMC siklusunun faz II’tintin bitimi ile birlikte ilag enjeksiyonlar1 yapildi ve
uygulamas: sonrasinda da en az 1 saat daha kayit alind1 (Sekil 3.5). Uygulamasi
sonrasindaki 1 saatlik zaman dilimindeki kayitlarda, her ii¢ noktadaki toplam spike
sayisi, frekanst ve MMC sayist LabChart (7.0) programi ile hesaplanarak analiz
edildi (Bozkurt vd., 2002).
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Sekil 3.4. Bollman kafesi igerisindeki sicanlarin EMG yanitlarinin alinmasi ve ve PowerLab veri

kazanim sistemi

00
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30:00 40:00 50:00 1:00:00 1:10:00 1:20:00 1:30:00

Sekil 3.5. Her ii¢ noktada 3 adet diizenli MMC siklus goriilmesi ve akabinde J1 noktasinda faz I1I
bitiminde ilag enjeksiyonu

3.3. istatiksel Analiz

Elde edilen EMG kayitlari hepsi sayisal degerlere doniistiiriildii. Istatistiksel
analizler i¢cin GraphPad Instat (v3.06) yazilimi kullanildi (San Diego, CA, USA).
Deney gruplarinin normal dagilima uyup uymadig tespit edildikten sonra tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) testi kullanild1 ve gruplar arasindaki ¢oklu karsilastirma
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icin post-hoc Tukey-Kramer testi yapildi. Deney gruplarma ait grafik ve
ve metin icerisinde kullanilan tiim  degerler, ortalamatstandart hata
(SEM) olarak ifade edildi. Verilerden elde edilen sonuglara gore p < 0,05’in altinda

olan degerler anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sicanlara farkli dozlarda CB;R agonisti ACEA, CB;R antagonisti AM 251,
CB2R agonisti JWH 133 ve CB,R antagonisti AM 630 hem i.v. hem de i.s.v. yodan
uygulanarak aclik motilitesinin kaynagi olan go¢ eden miyoelektrik kompleks
(MMC) tizerine etkisi arastirildi. Tiim ajanlarin ¢oziiciisii olarak kullanilan %10°luk
DMSO’nun J1, J2 ve J3 kayit noktasindaki MMC {izerine etkisi bir saatlik bazal
kayitlarina gore kiyaslanarak arastirildi ve MMC paterni lizerine herhangi bir etkisi
olmadig1 goriildii. Bu sebeple tiim ajanlarin MMC iizerine etkisi ¢oziicii grubuna ile

kiyaslandi.

4.1. Intravenéz Olarak Farklh Dozlarda Uygulanan ACEA’min MMC

Paterni Uzerine EtKkisi

ACEA’nn ¢oziiciisii olan %10’luk 1 ml/kg DMSO veya 1,25; 2,5; 5 ve 10
mg/kg ACEA dozlari, a¢ sicanlarda diizenli bir sekilde go¢ eden lic adet MMC
paterni goriilmesini takiben J1 noktasindaki dordiincii faz III evresinin bitiminden

hemen sonra i.v. olarak enjekte edildi.

4.1.1. ACEA Céziiciisiiniin MMC Paterni Uzerine Etkisi

Intravendz yoldan %10’luk DMSO uygulanmasi (1 ml/kg), uygulamadan
sonraki bir saatlik zaman diliminde her {i¢ noktada toplam spike sayisi, spike frekansi
ve MMC sayisin1 bazal kayit donemine gore degistirmedi (Sekil 4.1). Bu nedenle de
1.v. ACEA’nin dozlarinin (1,25; 2,5; 5; 10 mg/kg) MMC f{izerine etkisi ¢oziicii

grubuna gore karsilastirildi.
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ekil 4.1. Intravendz yoldan uygulanan ¢éziiciiniin (%10 DMSO, 1 ml/kg J1, J2, J3 noktasinda MMC
¥ yg
paterni tizerine etkisini gosteren 6rnek kaydi

4.1.2. 1,25 mg/kg ACEA Dozunun MMC Paterni Uzerine Etkisi

Sekil 4.2°deki 6rnek kayitta goriildiigii gibi i.v. olarak uygulanan 1,25 mg/kg
ACEA dozu, ¢oziicii grubuna gore J1, J2 ve J3 noktasinda toplam spike sayisi,
frekans1 ve MMC sayisinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadi

(n:7; p>0,05) (Sekil 4.6A, B ve C).

J‘1 noktasi

"*1J2 noktasi

* U3 noktasi

] 3 10:00 20:00 30:00 40:00 50:00 1:00:00 1:10:00 1:20:00 1:30:00 1:40:00 1:50:00 2:00:00 2:10:00

Sekil 4.2. 1,25 mg/kg dozunda i.v. olarak uygulanan CB;R agonisti ACEA’nin J1, J2, J3 noktasinda
MMC paterni tizerine etkisini gosteren 6rnek kaydi

4.1.3. 2,5 mg/kg ACEA Dozunun MMC Paterni Uzerine Etkisi

Intravendz yoldan uygulanan 2,5 mg/kg ACEA dozu J2 ve J3 noktasinda,
¢oziicii grubu (J2: 5316+244; J3: 5164+367) ile karsilastirildiginda spike sayisinda
istatiksel olarak anlamli bir sekilde azalmaya sebep oldu (J1: 3581+550; J3:
3157+345) (p<0,05-0,01). Fakat J1 noktasinda bu dozda ACEA uygulamasi (J1:
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4008+439), ¢oziicii grubuna gore (J1: 5351+375) spike sayisinda anlamli olarak bir
degisime neden olmamistir (p>0,05) (Sekil 4.6A).

2,5 mg/kg ACEA dozu ¢oziicti grubuna gore (J1: 3,7+0,2; J2: 3,6+0,2; J3:
3,3+0,2) her ii¢ kayit noktasinda da MMC sayisinda istatiksel olarak anlamli bir
azalmaya neden olmustur (J1: 2,1+0,3; J2: 2,3+0,3; J3: 1,9+0,3), (p<0,05-0,01)
(Sekil 4.6B).

2,5 mg/kg ACEA dozu her ii¢ noktada ¢oziicli grubuna gore (J1: 1,5+£0,1; J2:
1,5+0,1; J3: 1,4+0,1) spike frekansi istatiksel olarak anlamli olarak bir diisiise sebep
olmustur (J1: 1,1+0,1; J2: 1,0+0,2; J3: 0,9+0,1), (p<0,05-0,01) (Sekil 4.6C).

2,5 mg/kg ACEA dozunun MMC paterni lizerine olan etkisi Sekil 4.3’teki

ornek kayitta gdsterilmistir.

2,5 mg/kg i.v. ACEA

.5 |92 noktasi

10 |J3 noktasi

Sekil 4. 3. 2,5 mg/kg dozunda i.v olarak uygulanan CB;R agonisti i.v. ACEA’nin J1, J2, J3
noktasinda MMC paterni iizerine etkisini gosteren 6rnek kaydi

4.1.4. 5 mg/kg ACEA Dozunun MMC Paterni Uzerine Etkisi

Intravendz olarak uygulanan 5 mg/kg ACEA dozu, her ii¢ noktada ¢oziicii
grubuna (J1: 5351+375; J2: 5316+244; J3: 5164+367) gore spike sayisinda
istatiksel olarak anlamli bir sekilde azalmaya sebep olmustur (J1: 2102+384; J2:
1694+359; J3: 1828+239) (p<0,001) (Sekil 4.6A).

5 mg/kg ACEA dozu, ¢oziicii grubuna gore (J1: 3,7+0,2; J2: 3,6+0,2; J3:
3,3+£0,2) her ii¢ kayit noktasinda da MMC sayisinda istatiksel olarak anlamli bir
azalmaya neden olmustur (J1: 1,1+0,3; J2: 0,8+0,3; J3:1,0+0,2) (p<0,001) (Sekil
4.6B).
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5 mg/kg ACEA dozu, her ii¢ noktada ¢dziicii grubuna gore (J1: 1,5+0,1; J2:
1,5+0,1; J3: 1,4+0,1) spike frekansi istatiksel olarak anlamli olarak bir diisiise sebep
olmustur (J1: 0,6+0,1; J2: 0,5+0,1; J3: 0,5+0,1) (p<0,001) (Sekil 4.6C)

5 mg/kg ACEA dozunun MMC paterni {izerine olan etkisi Sekil 4.4’teki 6rnek
kayitta gosterilmistir.
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Sekil 4.4. 5 mg/kg dozunda i.v olarak uygulanan i.v. CB;R agonisti ACEA’nin J1, J2, J3 noktasinda
MMC paterni iizerine etkisini gosteren 6rnek kaydi

4.1.5. 10 mg/kg ACEA’nin Dozunun MMC Paterni Uzerine Etkisi

Intravendz olarak uygulanan 10 mg/kg ACEA dozu, her ii¢ noktada ¢dziicii
grubuna (J1: 5351+375; J2: 5316+244; J3: 5164+367) gore spike sayisinda
istatiksel olarak anlamli bir sekilde azalmaya sebep olmustur (J1: 1948+487; J2:
1652+299; J3: 1297+86) (p<0,001) (Sekil 4.6A).

10 mg/kg ACEA dozu, ¢oziicii grubuna gore (J1: 3,7+0,2; J2: 3,6+0,2; J3:
3,3+0,2) her ii¢ kayit noktasinda da MMC sayisinda istatiksel olarak anlamli bir
azalmaya neden olmustur (J1: 0,7+0,2; J2: 0,5+0,2; J3: 0,5+0,2) (p<0,001) (Sekil
4.6B).

10 mg/kg ACEA dozu, her ii¢ noktada ¢oziicli grubuna gore (J1: 1,5+0,1; J2:
1,5+0,1; J3: 1,4+0,1) spike frekansi istatiksel olarak anlamli olarak bir diisiise sebep
olmustur (J1: 0,5+0,1; J2: 0,5+0,1; J3: 0,4+0,0) (p<0,001) (Sekil 4.6C).

10 mg/kg ACEA dozunun MMC paterni lizerine olan etkisi Sekil 4.5’teki
ornek kayitta gosterilmistir.

MMC iizerinde etkisinde i.v. 10 mg/kg ACEA dozu ile i.v. 5 m’kg ACEA dozu
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi i¢in kombinasyon grubunda

1.v. ACEA’nin 5 mg/kg dozu kullanilmistir (Sekil 4.6A, B ve C).
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10 mg/kg i.v. ACEA

GBS P
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-3

Sekil 4. 5. 10 mg/kg dozunda i.v olarak uygulanan CB;R agonisti ACEA’nin J1, J2, J3 noktasinda
MMC paterni iizerine etkisini gosteren 6rnek kaydi
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Sekil 4.6. Intravendz yoldan uygulanan CB;R agonisti ACEA’nm J1, J2 ve J3 noktasindaki spike
say1si, MMC siklus sayis1 ve spike frekansi {izerine etkisi (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
¢oziicii grubuna gore)
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4.2. intravenéz ACEA’nin MMC Paterni Uzerine inhibitor Etkisinde

CB:R’lerin Olasi1 Roliiniin Arastirilmasi

ACEA’nn (5 mg/kg, i.v.) MMC’deki inhibitor etkisinde periferik CB;R’lerinin
rolliniin arastirilmasi amaciyla i.v. ACEA uygulamasindan (5 mg/kg) 5 dakika dnce
CB1R antagonisti olan AM 251 (0,25 m/kg, i.v.) kullanildi. Hem AM 251 hem de
ACEA’nin ¢oziiciisii olan %10’luk DMSO’nun i.v. yoldan uygulanmasi, her ii¢
noktada toplam spike sayisi, spike frekans1 ve MMC sayisin1 bazal kayit donemine
gore degistirmedi. Bu nedenle de i.v. AM 251 + i.v. ACEA grubu ve tek basina AM
251 grubu, ¢oziicii grubuna gore karsilagtirildi.

Tek basina basina 0,25 mg/kg AM 251 dozu, ¢oziicli grubuna gore her ii¢ kayit
noktasinda da spike sayisi, MMC sayisi ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli
bir degisiklige neden olmadi (p>0,05) (Sekil 4.8A, B ve C).

5 mg/kg ACEA uygulamasindan 10 dakika 6nce uygulanan i.v. 0,25 mg/kg
AM 251, ACEA’nin spike sayisi ilizerindeki inhibitor etkisini (J1: 2102+384; J2:
1694+359; J3: 1828+239) ortadan kaldirdi (J1: 5805+439; J2: 5280+497; J3:
4126+384) (p<0,001) (Sekil 4.8A).

5 mg/kg ACEA uygulamasindan 10 dakika once uygulanan i.v. 0,25 mg/kg
AM 251, ACEA’nin MMC sayisini lizerindeki azaltict etkisini (J1: 1,1+0,3; J2:
0,8+0,3; J3:1,0+0,2) ortadan kaldirdi (J1: 4,0+0,2; J2: 3,7+0,2; J3: 3,1+0,1),
(p<0,001) (Sekil 4.8B).

5 mg/kg ACEA uygulamasindan 10 dakika 6nce uygulanan i.v. 0,25 mg/kg
AM 251, ACEA’nin spike frekansi tizerindeki inhibitor etkisini (J1: 0,6+0,1; J2:
0,5+0,1; J3: 0,5+0,1) ortadan kaldird: (J1: 1,6+0,1; J2: 1,5+0,1; J3: 1,1+0,1),
(p<0,001) (Sekil 4.8C).

0,25 mg/kg AM 251 6n uygulamasinin 5 mg/kg ACEA’nin MMC paterni
tizerine inhibitdr etkisini ortadan kaldirdigim1 gosteren Ornek kayit Sekil 4.7°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.7. Intravendz yoldan uygulanan CB;R antagonisti AM 251 6n uygulamasimin, i.v. yoldan
uygulanan CB;R agonisti ACEA’nin MMC’de inhibitor etkisini engelledigini gosteren
ornek kayit
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Sekil 4.8. Intravendz yoldan uygulanan CB;R agonisti ACEA min inhibitér etkisine i.v. CB;R
antagonisti AM 251’in etkisi (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 ¢6ziicli grubuna gore;
+p<0,05, ++p<0,01, +++p<0,001 5 mg/kg ACEA grubuna gore)
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4.3. intraserebroventrikiiler Olarak Farkh Dozlarda Uygulanan

ACEA’nin MMC Paterni Uzerine Etkisi

ACEA’nin ¢oziiciisii olan %10’luk 5 ul/sigan DMSO veya 2,5; 5; 10 ve 20
ng/sigan ACEA dozlari, a¢ siganlarda diizenli bir sekilde go¢ eden ii¢ adet MMC
paterni goriilmesini takiben J1 noktasindaki dordiincii faz III evresinin bitiminden

hemen sonra i.s.v. olarak enjekte edildi.

4.3.1. ACEA céziiciisiiniin MMC Paterni Uzerine EtKisi

Intraserebroventrikiiler yoldan %10’luk 5 pl/sigan DMSO uygulanmasi
uygulamadan sonraki bir saatlik zaman diliminde J1, J2 ve J3 noktasindaki toplam
spike sayisi, spike frekansi ve MMC sayisini bazal kayit donemine gore degistirmedi
(n:7; p>0,05). Bu nedenle de i.s.v. ACEA’nin dozlarmnin (2,5, 5, 10 ve 20 pg/sigan)

MMC {izerine etkisi ¢oziicii grubuna gore karsilastirildi.

4.3.2. 2,5 ng/sican ACEA Dozunun MMC Paterni Uzerine Etkisi

Intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 2,5 pg/sican ACEA dozu, ¢oziicii
grubuna gore her Gi¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda
ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7,

p>0,05) (Sekil 4.10A, B ve C).

4.3.3. 5 pg/sican ACEA Dozunun MMC Paterni Uzerine Etkisi

Intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 5 pg/sican ACEA dozu, ¢oziicii
grubuna gore her ti¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda
ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7,

p>0,05) (Sekil 4.10A, B ve C).

4.3.4. 10 ng/sican ACEA Dozunun MMC Paterni Uzerine Etkisi

Intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 10 pg/sigan ACEA dozu, ¢dziicii
grubuna gore her ti¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda
ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7,

p>0,05) (Sekil 4.10A, B ve C).

4.3.5. 20 ng/sican ACEA Dozunun MMC Paterni Uzerine Etkisi

Intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 20 pg/sigan ACEA dozu, ¢dziicii
grubuna gore her ii¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda
ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7,

p>0,05) (Sekil 4.10A, B ve C).
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ACEA’nmm 1i.s.v. 20 pg/sigan dozunun kaydedilen MMC iizerine olan etkisi
Sekil 4.9’daki 6rnek kayitta gosterilmistir.
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Sekil 4.9. J1, J2, J3 noktasinda i.s.v uygulanan 20 pg/sigan CB;R agonisti ACEA dozunun MMC
iizerine etkisini gosteren drnek kayit
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Sekil 4.10. Intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan CB;R agonisti ACEA’nin J1, J2 ve J3
noktasindaki spike sayisi, MMC siklus sayist ve spike frekansi iizerine etkisi (*p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001 ¢oziicli grubuna gore)
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4.4. intravenéz Yoldan Farkh Dozlarda Uygulanan AM 251’in MMC

Paterni Uzerine EtKkisi

AM 251°1n ¢oziiciisii %10’luk 1 ml/kg DMSO veya 0,25; 0,5; 1 ve 2 mg/kg
AM 251 dozlari, ag¢ siganlarda diizenli bir sekilde go¢ eden ii¢ adet MMC paterni
goriilmesini takiben J1 noktasindaki dordiincli faz III evresinin bitiminden hemen

sonra i.v. olarak enjekte edildi.
4.4.1. AM 251 Céziiciisiiniin MMC Paterni Uzerine Etkisi

ACEA ile AM 251’in ¢6ziiclisii %10’luk DMSO oldugu i¢in i.v. ACEA ¢oziicii
grubu verileri burada da kullanildi. Buna gore, intravendz yoldan %10’luk DMSO
uygulamasi (1 ml/kg), uygulamadan sonraki bir saatlik zaman diliminde J1, J2 ve J3
noktasinda toplam spike sayisi, spike frekansi ve MMC sayisim1 bazal kayit
donemine gore degistirmedi. Bu nedenle de i.v. AM 251 dozlarinin (0,25; 0,5; 1 ve 2
mg/kg) MMC iizerine etkisi ¢oziicii grubuna gore karsilagtirildi (Sekil 4.12).

4.4.2. 0,25 mg/kg AM 251°in MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intravendz yoldan uygulanan 0,25 mg/kg AM 251 dozu, ¢doziici
grubuna gore J1, J2 ve J3 kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus
sayisinda ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden

olmamistir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.12A, B ve C).
4.4.3. 0,5 mg/kg AM 251’in MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basma intravendz yoldan uygulanan 0,5 mg/kg AM 251 dozu, ¢doziicii
grubuna gore her ti¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda
ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7,

p>0,05) (Sekil 4.12A, B ve C).
4.4.4. 1 mg/kg AM 251’in MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek bagina intravendz yoldan uygulanan 1 mg/kg AM 251 dozu, ¢oziici
grubuna gore her ii¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda
ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7,

p>0,05) (Sekil 4.12A, B ve C).
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4.4.5. 2 mg/kg AM 251’in MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intravendz yoldan uygulanan 2 mg/kg AM 251 dozu, ¢dziici
grubuna goreher Ui kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda
ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7,

p>0,05) (Sekil 4.12A, B ve C).

Tek basina i.v. yoldan uygulanan 2 mg/kg AM 251 dozunun MMC {izerine
olan etkisi Sekil 4.11°deki 6rnek kayitta gésterilmistir.

J1 noktasi

2 mg/kg i.v. AM 251

J3 noktasi

T

Sekil 4.11. J1, J2, J3 noktasinda i.v. yoldan uygulanan 2 mg/kg CB;R antagonisti AM 251 dozunun
MMC iizerine etkisini gosteren ornek kayit
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Sekil 4.12. Tek bagma intravendz yoldan uygulanan CB;R antagonisti AM 251’in J1, J2 ve J3
noktasindaki spike sayisi, MMC siklus sayisi ve spike frekansi lizerine etkisi (*p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001 ¢oziicii grubuna gore)
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4.5. Intraserebroventrikiiler Yoldan Farkh Dozlarda Uygulanan AM
251’in MMC Paterni Uzerine Etkisi

AM 251’in ¢ozicisiit %10’luk 5 pl/sigan DMSO veya 0,25; 0,5; 1 ve 2
ng/sigan AM 251 dozlar, ag¢ sicanlarda diizenli bir sekilde goc¢ eden lic adet MMC
paterni goriilmesini takiben J1 noktasindaki dordiincii faz III evresinin bitiminden

hemen sonra intraserebroventrikiiler olarak enjekte edildi.
4.5.1. AM 251 Céziiciisiiniin MMC Paterni Uzerine EtKkisi

ACEA ile AM 251’in ¢oziiciisii ayni i¢in i.s.v. ACEA ¢0ziicii grubu verileri
burada da kullanildi. Buna gore, intraserebroventrikiiler yoldan %10’luk DMSO
uygulamasi (5 pl/sigan) uygulamadan sonraki bir saatlik zaman diliminde her ig
kayit noktasinda toplam spike sayisi, spike frekansi ve MMC sayisini bazal kayit
dénemine gore degistirmedi. Bu nedenle de i.s.v. AM 251 dozlarinin (0,25; 0,5; 1 ve
2 pg/sigan) MMC iizerine etkisi ¢oziicii grubuna gore karsilastirildi (Sekil 4.14A, B
ve C).

4.5.2. 0,25 ng/sican AM 251’in MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 0,25 pg/sican AM 251
dozu, i.s.v. ¢bzici grubuna gore J1, J2 ve J3 kayit noktasinda toplam spike
sayisinda, MMC siklus sayisinda ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir

degisiklige neden olmamistir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.14A, B ve C).
4.4.3. 0,5 ng/sican AM AM 251°in MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 0,5 pg/sigan AM 251
dozu, 1i.s.v. ¢Ozilicli grubuna gore her lic kayit noktasinda toplam spike sayisinda,
MMC siklus sayisinda ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige
neden olmamustir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.14A, B ve C).

4.5.4. 1 pg/sican AM 251’in MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 1 pg/sigan AM 251 dozu,
1.s.v. ¢oziiclii grubuna gore her li¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC
siklus sayisinda ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden

olmamigtir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.14A, B ve C).
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4.5.5. 2 ng/sican AM 251’in MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 2 pg/sigan AM 251 dozu,
1.s.v. ¢Oziicii grubuna gore her li¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC
siklus sayisinda ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden

olmamustir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.14A, B ve C).

Tek basina i.s.v. yoldan uygulanan 2 pg/sican AM 251 dozunun MMC iizerine
olan etkisi Sekil 4.13’teki 6rnek kayitta gosterilmistir.

~_ [J1 noktasi

2 Hg/sican i.s.v. AM 251
| \} i

J2 noktasi

_ [J3 noktasi

Sekil 4.13. J1, J2, J3 noktasinda i.s.v. yoldan uygulanan 2 pg/sigan CB;R antagonisti AM 251
dozunun MMC iizerine etkisini gosteren drnek kayit
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Sekil 4.14. Tek bagina intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan CB;R antagonisti AM 251’in J1,
J2 ve J3 noktasindaki spike sayisi, MMC siklus sayis1 ve spike frekansi iizerine etkisi
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 ¢dziicii grubuna gore)
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4.6. Intravenéz Yoldan Farkh Dozlarda Uygulanan JWH 133’iin MMC

Paterni Uzerine EtKkisi

JWH 133’iin ¢oziiciisii %10°luk i.v. 1 ml/kg DMSO veya 1,25; 2,5; 5 ve 10
mg/kg JWH 133 dozlari, a¢ si¢anlarda diizenli bir sekilde go¢ eden iic adet MMC
paterni goriilmesini takiben J1 noktasindaki dordiincii faz III evresinin bitiminden

hemen sonra i.v. olarak enjekte edildi.
4.6.1. JWH 133 Coziiciisiiniin MMC Paterni Uzerine Etkisi

ACEA ve AM 251 ¢oziiciisii ile JWH 133 ¢oziiciisii ayn1 oldugu icin (%10’ luk
DMSO) i.v. ACEA ve AM 251 ¢oziicii grubu verileri burada kullanildi. Buna gore,
intravendz yoldan %10’luk DMSO uygulamas1 (1 ml/kg), uygulamadan sonraki bir
saatlik zaman diliminde her ii¢ kayit noktasinda toplam spike sayisi, spike frekansi
ve MMC sayisini bazal kayit donemine gore degistirmedi. Bu nedenle de i.v. JWH
133 dozlarmin (1,25; 2,5; 5 ve 10 mg/kg) MMC iizerine etkisi ¢oziicli grubuna gore
karsilastirildi (Sekil 4.16A, B ve C).

4.6.2. 1,25 mg/kg JWH 133’iin MMC Paterni Uzerine Etkisi

Intravenéz yoldan uygulanan 1,25 mg/kg JWH 133 dozu, ¢dziicii grubuna gore
J1, J2 ve J3 kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda ve spike
frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7, p>0,05)

(Sekil 4.16A, B ve C).
4.6.3. 2,5 mg/kg JWH 133’iin MMC Paterni Uzerine Etkisi

Intravendz yoldan uygulanan 2,5 mg/kg JWH 133 dozu, ¢dziicii grubuna gore
her ii¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda ve spike
frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7, p>0,05)

(Sekil 4.16A, B ve C).
4.6.4. 5 mg/kg JWH 133’iin MMC Paterni Uzerine Etkisi

Intravendz yoldan uygulanan 5 mg/kg JWH 133 dozu, ¢dziicii grubuna gore
her ti¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda ve spike
frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7, p>0,05)

(Sekil 4.16A, B ve C).
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4.6.5. 10 mg/kg JWH 133’iin MMC Paterni Uzerine Etkisi

Intravendz yoldan uygulanan 10 mg/kg JWH 133 dozu, ¢dziicii grubuna gore
her li¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda ve spike
frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7, p>0,05)

(Sekil 4.16A, B ve C).

Intravendz yoldan uygulanan 10 mg/kg JWH 133 dozunun MMC iizerine olan
etkisi Sekil 4.15’teki 6rnek kayitta gosterilmistir.
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Sekil 4.15. J1, J2, J3 noktasinda i.v. yoldan uygulanan 10 mg/kg JWH 133 dozunun MMC f{izerine
etkisini gosteren ornek kayit

102



01 ml/kg i.v. Coziicii

7500 01,25 mg/kg i.v. JWH 133
m2,5 mg/kg i.v. JWH 133
g 1. ®5 mg/kg i.v JWH 133
& 5000 - =10 mg/kg i.v. JWH 133
2,
<
7}
2
‘5 2500 -
%]
0
B
6 -
5 -
g 4z
=
2
z 3
>
g,
o
=
= 1
0
c
2 -
T T T

Spike Frekansi
H

J1 J2 J3

Sekil 4.16. Intravendz yoldan uygulanan CB,R agonisti JWH 133’iin J1, J2 ve J3 noktasindaki
spike sayisi, MMC siklus sayisi ve spike frekansi iizerine etkisi (*p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001 ¢oziicli grubuna gore)
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4.7. intraserebroventrikiiler Yoldan Farkh Dozlarda Uygulanan JWH
133’iin MMC Paterni Uzerine Etkisi

JWH 133’lin ¢oziiciisii %10’luk 5 upl/sigan DMSO veya 2,5; 5, 10 ve 20
ng/sigan JWH 133 dozlari, a¢ sicanlarda diizenli bir sekilde go¢ eden ii¢ adet MMC
paterni goriilmesini takiben J1 noktasindaki dordiincii faz III evresinin bitiminden

hemen sonra i.s.v. olarak enjekte edildi.
4.7.1. JWH 133 Coziiciisiiniin MMC Paterni Uzerine Etkisi

ACEA, AM 251 ve JWH 1333 ¢oziiciisii ayn1 i¢in i.s.v. ACEA ve AM 251
¢Oziicli grubu verileri bu grupta da kullanildi. Buna gore, i.s.v. yoldan %10’luk
DMSO uygulamasi (5 pl/sigan) uygulamadan sonraki bir saatlik zaman diliminde her
ic kayit noktasinda toplam spike sayisi, spike frekans1t ve MMC sayisini bazal kayit
donemine gore degistirmedi. Bu nedenle de i.s.v. JWH 133 dozlarinin (2,5; 5, 10 ve
20 pg/sigan) MMC {izerine etkisi ¢oziicli grubuna gore karsilagtirildi (Sekil 4.18A, B
ve C).

4.7.2. 2,5 pg/sican JWH 133’iin MMC Paterni Uzerine Etkisi

2,5 pg/sigan i.s.v. JWH 133 dozu, i.s.v. ¢dziicii grubuna gore J1, J2 ve J3 kayit
noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda ve spike frekansinda
istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.18A,
B ve C).

4.7.3. 5 ng/sican JWH 133’iin MMC Paterni Uzerine Etkisi

5 pg/sican i.s.v. JWH 133 dozu, 1i.s.v. ¢Oziicii grubuna gore her ii¢ kayit
noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda ve spike frekansinda
istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamuistir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.18A,
B ve C).

4.7.4. 10 ng/sican JWH 133’iin MMC Paterni Uzerine Etkisi

10 pg/sigan i.s.v. JWH 133 dozu, i.s.v. ¢oziicii grubuna gore her ii¢ kayit
noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda ve spike frekansinda
istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.18A,
B ve C).
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4.7.5. 20 ng/sican JWH 133’iin MMC Paterni Uzerine Etkisi

20 pg/sican i.s.v. JWH 133 dozu, i.s.v. ¢oziicli grubuna gore her ii¢ kayit
noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda ve spike frekansinda
istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.18A,
B ve C).

Intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 20 pg/sican JWH 133 dozunun
MMC iizerine olan etkisi Sekil 4.17°deki 6rnek kayitta gosterilmistir.

" J1 noktasi

20 pg/sican i.s.v. JWH 13

" |J2 noktasi

|33 noktas

Sekil 4.17. J1, J2, J3 noktasinda i.s.v. yoldan uygulanan 20 pg/sican CB,R agonisti JWH 133
dozunun MMC {izerine etkisini gdsteren ornek kayit
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Sekil 4.18. Intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan CB,R agonisti JWH 133’in J1, J2 ve I3
noktasindaki spike sayisi, MMC siklus sayis1 ve spike frekansi lizerine etkisi (*p<0,05,
**p<0,01, ***p<0,001 ¢oziicii grubuna gore
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4.8. Intravenéz Yoldan Farkh Dozlarda Uygulanan AM 630’un MMC

Paterni Uzerine EtKkisi

AM 630’un ¢oziiciisii %10’luk 1 ml/kg DMSO veya 0,25; 0,5; 1 ve 2 mg/kg
AM 630 dozlari, ag¢ sicanlarda diizenli bir sekilde go¢ eden ii¢ adet MMC paterni
goriilmesini takiben J1 noktasindaki dordiincti faz III evresinin bitiminden hemen

sonra i.v. olarak enjekte edildi.
4.8.1. AM 630 Coziiciisiiniin MMC Paterni Uzerine Etkisi

ACEA, AM 251 ve JWH 133 ¢oziiciisii ile AM 630 ¢o6ziiciisli ayn1 oldugu i¢in
(%10’luk DMSO) i.v. ACEA, AM 251, JWH 133 ¢oziicli grubu verileri bu grupta
kullanildi. Buna gore, intravendz yoldan %10’luk DMSO uygulamas: (1 ml/kg),
uygulamadan sonraki bir saatlik zaman diliminde her {i¢ kayit noktasinda toplam
spike sayisi, spike frekans1 ve MMC sayisini bazal kayit donemine gore degistirmedi.
Bu nedenle de i.v. AM 630 dozlarinin (0,25; 0,5; 1 ve 2 mg/kg) MMC iizerine etkisi
¢oziicii grubuna gore karsilastirildi (Sekil 4.20A, B ve C).

4.8.2. 0,25 mg/kg AM 630’un MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intravendz yoldan uygulanan 0,25 mg/kg AM 630 dozu, c¢dziici
grubuna gore J1, J2 ve J3 kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus
sayisinda ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden

olmamistir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.20A, B ve C).
4.8.3. 0,5 mg/kg AM 630’un MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intravendz yoldan uygulanan 0,5 mg/kg AM 630 dozu, c¢oziicii
grubuna gore her ii¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda

ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamuistir (n:7,
p>0,05) (Sekil 4.20A, B ve C).

4.8.4. 1 mg/kg AM 630’un MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intravendz yoldan uygulanan 1 mg/kg AM 630 dozu, c¢oziici
grubuna gore her ti¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda

ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7,
p>0,05) (Sekil 4.20A, B ve C).
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4.8.5. 2 mg/kg AM 630’un MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intravendz yoldan uygulanan 2mg/kg AM 630 dozu, ¢oziici
grubuna gore her ii¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda
ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (n:7,
p>0,05) (Sekil 4.20).

Intravendz yoldan uygulanan 2 mg/kg AM 630 dozunun MMC iizerine olan
etkisi Sekil 4.19’daki 6rnek kayitta gosterilmistir.

.».| 41 noktasi

2 mg/kg i.v. AM 630

1o | J2 noktasi

.».|93 noktasi

Sekil 4.19. J1, J2, J3 noktasinda i.v. yoldan uygulanan 2 mg/kg CB,R antagonisti AM 630 dozunun
MMC iizerine etkisini gosteren drnek kayit
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Sekil 4.20. Tek basina intravendz yoldan uygulanan CB,R antagonisti AM 630’un J1, J2 ve J3
noktasindaki spike sayisi, MMC siklus sayis1 ve spike frekansi {izerine etkisi (*p<0,05,
*#p<0,01, ***p<0,001 ¢oziicli grubuna gore)
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4.9. Intraserebroventrikiiler Yoldan Farkhh Dozlarda Uygulanan AM
630’un MMC Paterni Uzerine Etkisi

AM 630’un c¢oziiciisii 5 pl/sican %10’luk DMSO veya 2,5; 5, 10 ve 20
ng/sigan JWH 133 dozlari, a¢ sicanlarda diizenli bir sekilde go¢ eden ii¢ adet MMC
paterni goriilmesini takiben J1 noktasindaki dordiincii faz Il evresinin bitiminden

hemen sonra i.s.v. olarak enjekte edildi.
4.9.1. AM 630 Coziiciisiiniin MMC Paterni Uzerine Etkisi

ACEA/AM 251/JWH 1333 ile AM 630 ¢oziiciisii ayn1 i¢in i.s.v. ACEA/AM
251/JWH 133 ¢oziicii grubu verileri burada kullanildi. Buna gore, i.S.v. yoldan
%10’luk DMSO uygulamasi (5 pl/sigan) uygulamadan sonraki bir saatlik zaman
diliminde her ii¢ kayit noktasinda toplam spike sayisi, spike frekansi ve MMC
sayisini bazal kayit donemine gore degistirmedi. Bu nedenle de is.v. AM 630
dozlarimin (2,5; 5, 10 ve 20 ug/sigan) MMC lizerine etkisi ¢oziicii grubuna gore
karsilastirildi (Sekil 4.22).

4.9.2. 2,5 pg/sican AM 630’un MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 2,5 pg/sigan AM 630
dozu, 1i.s.v. ¢ozici grubuna gore J1, J2 ve J3 kayit noktasinda toplam spike
sayisinda, MMC siklus sayisinda ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir

degisiklige neden olmamistir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.22A, B ve C).
4.9.3. 5 pg/sigan AM 630°un MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 5 pg/sigan AM 630 dozu,
1.s.v. ¢oziicii grubuna gore her li¢ kayit noktasinda toplam spike sayisinda, MMC
siklus sayisinda ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden

olmamistir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.22A, B ve C).
4.9.4. 10 ng/sican AM 630’un MMC Paterni Uzerine Etkisi

Tek basina intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 10 pg/sican AM 630
dozu, 1i.s.v. ¢Ozilicli grubuna gore her lic kayit noktasinda toplam spike sayisinda,
MMC siklus sayisinda ve spike frekansinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklige
neden olmamistir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.22A, B ve C).
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4.9.5. 20 pg/sican AM 630’un MMC Paterni Uzerine Etkisi

20 pg/sican i.s.v. AM 630 dozu, 1i.s.v. ¢Ozilicii grubuna gore her ii¢ kayit

noktasinda toplam spike sayisinda, MMC siklus sayisinda ve spike frekansinda

istatiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamustir (n:7, p>0,05) (Sekil 4.22A,
B ve C).

Intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan 20 pg/sican AM 630 dozunun MMC

tizerine olan etkisi Sekil 4.21°deki 6rnek kayitta gosterilmistir.

10-1d1 noktasi

10-| 92 noktasi

20 pg/sican i.s.v. AM 630

0. |d3 noktasi

Sekil 4.21. J1, J2, J3 noktasinda i.s.v. yoldan uygulanan 20 pg/sican CB,R antagonisti AM 630

dozunun MMC iizerine etkisini gdsteren 6rnek kayit
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Sekil 4.22. Tek basina intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan CB,R antagonisti AM 630’un J1,
J2 ve J3 noktasindaki spike sayisi, MMC siklus sayis1 ve spike frekansi {lizerine etkisi

(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 ¢dziicii grubuna gore)
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5. TARTISMA

Calismamizda, gastrointestinal sistemde yaygin bir sekilde yerlesim gosterdigi
bilinen kannabinoid reseptorlerinin ince bagirsak aglik motilitesinin kaynagini
olusturan gd¢ eden miyoelektrik kompleks aktivitesinin  olusumu ve
diizenlenmesindeki rolleri si¢anlarda arastirildi. Bu amagla, kannabinoid-1 ve 2
reseptor agonist ve antagonistlerinin MMC iizerindeki etkisi incelendi. Calisma
sonuglarimizda i.v. CB1R agonisti ACEA, doza bagimh sekilde (2,5, 5 ve 10 mg/kg)
spike sayisi, MMC sayist ve spike frekansini azaltarak MMC {izerinde inhibitor etki
gosterdi. Bu inhibitor etki i.v. CBjR antagonisti olan AM 251 (0,25 mg/kg) 6n
uygulamasi ile engellendi. Diger taraftan i.s.v. ACEA uygulamasi (2,5-20 pg/sigan)
MMC paternini etkilemedi. Ayrica, i.v. ve i.s.v. yoldan tek basina uygulanan CB;1R
antagonisti AM 251, CB,R agonisti JWH 133 ve CB;R antagonisti AM 630 spike
sayisi, MMC sayis1 ve spike frekansini degistirmedigi igin MMC iizerine etkisiz

olarak bulundu.

1954 yilinda ilk olarak Carlson ve arkadagslar tarafindan insanlarda tanimlanan
go¢ eden motor/motilite kompleksinin gorevi, sindirilmemis besin artiklari, sindirim
salgilar1 ve miadin1 doldurmus enterositleri anal yonde ilerletmek ve kolondaki
bakterilerin ince bagirsaga gecisini engellemektir. Ince bagirsak gd¢ eden motor
kompleks, hem noronal hem de hiimoral pek ¢ok faktor tarafindan diizenlenmektedir.
Yapilan birgok calismada enterik sinir sistemimin MMC’nin  baslatilmasi,
stirdliriilmesi ve koordinasyonu i¢in 6nemli oldugu ortaya koyulmustur (Romanski,
2009). Parasempatik vagal ve sempatik pelvik sinirler ile gergeklesen ekstrinsik
kontroliin ise MMC’nin siiresini ve koordinasyonunu diizenlendigi ileri
siiriilmektedir. MMC’nin norohiimoral diizenlenmesinde, 6zellikle motilin basta
olmak {iizere 5-HT, SS, PP, CCK, NO, OXA, GLP-1, GIP ve ksenin gibi bir¢ok
mediyatoriin rol aldigr iddia edilmektedir. Bu sebeple bu mediyatorlerin agonist ve
antagonistlerin MMC’deki etkileri yogun bir sekilde c¢alisilmigtir. CCK (Niederau
and Karaus, 1991; Rodriguez-Membrilla and Vergara, 1997), gastrin (Marik ve
Code, 1975) ve NO (Rodriguez-Membrilla et al., 1995) aglik paterninin bozulmasina
yol acarak tokluk doneminde goriilen diizensiz spike aktivitesinin olusmasina yol
acmaktadir. Ghrelin (Edholm et al., 2004) ve serotonin (Lordal et al., 1998) vagal
kolinerjik noronlardaki spesifik reseptorlerine baglanmasi sonucu artan ACh salinimi

ile MMC siklus stirelerinin kisalmasina yol agmaktadir. Somotastatin (Tolessa et al.,



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 siirelerinin
uzamasina yol acarak inhibitor etki gostermektedir. Bu mediyatorlerin MMC
tizerindeki etkisinin ¢ogunlukla spesifik reseptorleri araciligiyla gergeklestirdigi ileri
siiriilmektedir. Ornegin; SS ve PP spesifik reseptérleri araciligiyla aclik dénemindeki
spike aktivitesini baskilayarak MMC {izerinde inhibitor etki gostermektedir. GLP-1,
NO salinimina aracilik eden GLP-1 reseptorleri araciligiyla MMC paternini uzatarak
inhibitor etki gostermektedir. Oreksin ise yine NO salinimina neden olan OXA;
reseptorleri aracilifiyla benzer etki gostermektedir. Bu bilgiler 1s1¢inda, GI kanal ve
merkezi sinir sisteminde bulundugu bilinen CB;R ve CBjR’lerin de aglik
motilitesinin olusumunda ve/veya diizenlenmesinde rol sahibi olabilecegi diisiiniildii.
Bu 0Ongérityli test etmek igin calismamizda CB3jR ve CB;R agonist ve

antagonistlertlerinin saglikli ag siganlarda MMC tizerindeki etkileri incelendi.

Hint keneviri (Cannabis sativa) bitkisinden koken alan kannabinoidlerin
kullanim1 M.O 4000°1i yillara dayanmaktadir. Kannabinoidler tedavi edici 6zellikleri
ve psikoaktif etkilerinden 6tiirli yiizyillardir kullanilmasina ragmen yakin ge¢miste
kannabis bitkisindeki bilesenler tespit edilmis ve fitokannabinoid bilesenler olarak
ifade edilmistir (Hui-Lin, 1974; Zuardi, 2006). Fitokannabinoidler arasinda en ¢ok
arastirilan bilesenler A9-THC, kannabidiol, kannabinoldur (Senn et al., 2020).
Fitokannabinoidlerle benzer etkiye sahip ve tamamiyla laboratuvar ortaminda
sentezlenen kannabinoidler ise sentetik kannabinoidler olarak tanimlanir ve
kendilerine spesifik reseptorlerin agonist ve antagonistleri bu gruba dahildir (Freund
and Banning, 2017). Ayrica, canli dokuda iiretilip fizyolojik etkilerini viicuttaki
spesifik  reseptorleri  araciligiyla  gerceklestiren  endojen  bilesenler ise
endokannabinoidler olarak isimlendirilir ve en iyi bilinenleri anandamid ve 2-
AG’dir. Anandamid NAPE-PLD enziminin etkisi ile, 2-AG ise DAGLa enzimlerinin
etkisi postsinaptik ndéronlarda membran fosfolipidlerinden gerektiginde iretilir ve
vezikiillerde depolanmadan {iiretilmelerini takiben retrograde mesajci olarak hemen
saliverilirler. Bu endokananbinoid bilesenler retrograde yonde etki ederek,
presinaptik hiicredeki reseptorleri iizerine etkilerini gostermelerini takiben her iki
madde de saliverildikleri presinaptik hiicreye spesifik membran tasiyicilari ile geri
alinirlar. Geri alimi 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 hiicrelerde baglandiklar1 ve baslica CB;R ve CB;R
olarak adlandirilan iki tip major reseptorii vardir. Genel olarak CBiR’leri hem
periferik hem de santral sinir sistemindeki presinaptik noronlarda yerlesim
gostermektedir. Yapilan bircok c¢alismada CBjR’lerin uyarilmasi fizyolojik
kosullarda bir¢ok ndrotranmiterin saliverilmesini (GABA, glutamat, ACh gibi)
baskilayarak noronal tranmisyonun diizenlenmesine aracilik ettigi ortaya
koyulmustur. CB2R’leri ise immiin hiicrelerde bulunur ve patofizyolojik durumlarda
gorev almaktadir. Her iki reseptor de Gi kenetlidir ve reseptorlerin aktivasyonu
genellikle cAMP olusumu azaltir ve dolayisiyla cAMP'ye bagli PKA inhibisyonuna
yol agmaktadir (Howlett et al., 2002; Zou and Kumar, 2018).

Gastrointestinal kanalda endokannabinoid bilesenlerin varligina dair ilk
calisma Mechoulam ve arkadaslarindan gelmektedir (Mechoulam et al., 1995). Bu
caligmayla birlikte ilk defa kdpek bagirsagindan major endokannabinoid bilesen olan
2-AG izole edilmistir. izzo et al., (2001) ise diger bir major endokannabinoid olan
anandamidin varligim1 fare ince bagirsaginda gostermistir. Baska bir¢ok calismada
fare ve sican bagirsaklarinda anadamidi yikan FAAH enzimin ve anandamidin
taginmasinda sorumlu tasiyicisinin bulundugu gosterilmistir (Pertwee et al., 1995;
Katayama et al., 1997; Pinto et al.,, 2002). Yapilan immiinohistokimyasal
caligmalarla enterik sinir sisteminde, epitelyal hiicrelerde CB;R ekspresyonu
gosterilmis ve bu reseptorlerin intrinsik primer aferent néron, motor noéron ve
internoronlar ile yakin iligki halinde oldugu ortaya koyulmustur (Croci et al., 1998;
Coutts et al.,, 2005). Ayrica bulunan bir¢ok c¢alisma bulgusuna gore CB;iR
immiinoreaktivitesi, miyenterik pleksustaki kolin asetilkolintransferaz noronlarda
goriilmiistiir bu bulgular ACh igeren kolinerjik ndéronlarda CB;R’lerinin yerlesim
gosterdigini ortaya koymaktadir (Pinto et al., 2002; Di Carlo and Izzo, 2003; Hinds
et al.,, 2006; Storr et al., 2010). Yine baska bir immiinostokimyasal calisma ile
CB;R’lerinin P maddesi immiinoreaktif noronlarla birlikte bulundugu gosterilmistir
(Mssa et al., 2006). Diger taraftan CByR’lerin daha ziyade subepitelyal immiin
hiicreler olan makrofaj ve plazma hiicrelerinde ve epitel hiicrelerinde yerlesim
gosterdigi  ve ayrica inflamasyon durumlarinda ekspresyonlarinin  arttig
gosterilmistir. Ilaveten, inflamasyon siirecinde anandamid ve 2-AG’nin sentez ve

yikim enzimlerinin ekspresyonu da artmaktadir. Bu da CB,R’lerin GI sistemde

115



fizyolojik durumlardan ziyade patolojik durumlarda iglev yaptigini diisiindiirmektedir
(Wright et al., 2005; Duncan et al., 2008; Wright et al., 2008).

Gastrointestinal kanalda endokannabinoid bilesenlerin ve reseptorlerinin
kesfinden ¢ok oOnce Layman ve Milton (1971) fitokannabinoid bilesenlerin
gastrointestinal sistem motilitesi lizerine etkilerini arastirmistir (Layman and Milton,
1971). Yaptiklart izole organ banyosu ¢aligmalarinda fitokannabinoid bilesenler olan
THC ve kannabidioliin kobay ileum segmentlerinde elektriksel alan stimiilasyonu
(EFS) ile indiiklenen kasilmalar1 doza bagimli olarak inhibe ettigini gostermistir
(Layman and Milton, 1971). Benzer sekilde, Chesher et al., (1973), Roth (1978) ve
Pertwee et al., (1992) THC’nin, kemirgen izole ileum kas striplerinde EFS ile
indiiklenen kasilmalar1 inhibe ettigini ortaya koymustur. 1992 yilinda CBjR’lerinin
kesfiyle birlikte sentetik CB1R agonist ve antagonistleri tiiretilmistir. Yapilan bir
elektrofizyolojik c¢alismada, kobay ileumunda miyentrik pleksus ndronlarindan
alinan elektriksel kayitlarda, bu néronlarin CB1R agonisti ile muamele edilmesiyle
yavas ve hizl1 néronal transmisyonun baskilandig1 gosterilmistir (LoA pez-Redondo
et al., 1997). Izzo et al., (1998) anandamid ve WIN 55,212-2 uygulamasinin EFS ile
indiiklenen kasilmalar1 baskiladigin1 fakat bazal kasilmalari ve ACh/P maddesi ile
indiiklenen kasilmalar1 etkilemedigini gostermistir (Izzo et al., 1998). Bu bulguyu
destekleyen birgok ¢alismada, endokannabinoid, fitokannabinoid ya da CB;R’lerine
spesifik olan sentetik kannabinoidlerden herhangi birinin izole intestinal kas
striplerine EFS oOncesinde uygulanmasinin, enterik ndronlardaki presinaptik
CB;iR’lerinin aktivasyonu sonucunda bu ndéronlardan ACh ve P madesi saliniminin

azalmasma yol acarak kasilma yanitlarinin inhibisyonuna neden oldugu iddia

edilmektedir (Storr et al., 2010; Li et al., 2013).

Gastrointestinal kanal motilitesi ile ilgili elde edilen in vivo bulgular da in vitro
bulgularla 6rtiismektedir. 1zzo et al., (1999a ve b), nonspesifik kannabinoid reseptor
agonistleri olan WIN 55,212 (0,3 ve 1 ve mg/kg, i.p.) ve CP 55,9402’nin (0,1 mg/kg,
1.p.) farelerde gastrointestinal transiti baskiladigin1 ve bu inhibitor etkinin spesifik
CB;R antagonisti SR141716A (0,3 mg/kg, i.p.) ile engellendigini ortaya koymustur.
Ayrica WIN 55,212 (1 ve 5 mg/kg, 1.p.) ve CP 55,9402’nin (1 mg/kg, i.p.) farelerde
defekasyonu da baskiladigi ve bu etkinin de SR141716A (0,3 mg/kg, i.p.) ile
engelledigi gosterilmistir. 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 edildigini ve bu inhibitdr etkinin
SR141716A (1 mg/kg, i.p.) ile ortadan kaldirildigin1 gostermistir. Normal ve CB;R-
knockout farelerde yapilan ¢alismalarda ise WIN 55,212-2 (1 ve 3 mg/kg, i.p.)
intesinal transiti knockout farelerde degistirmezken normal farelerde geciktirmis ve
bu inhibitér etki CB4R antagonisti rimonabant (1 mg/kg, i.p.) ile engellenmistir
(Carai et al., 2006). CB;R-knockout farelerde agonistin inhibitor etki gésterememesi,
agonistin baglanacak CB;R olmamasindan kaynaklanmaktadir. Storr et al., (2010)
farelerde yaptiklart ¢alismada WIN 55,212-2’nin intestinal transiti 1 mg/kg, i.p.
dozunda baskiladigi, kolon motilitesini ise 3 mg/kg, i.p. dozunda baskiladigini ortaya
koymustur. Bu inhibitor etkilerin ise sirasiyla i.p. AM 251°in 0,5 mg/kg ve 3 mg/kg
dozlaryla engellendigini ortaya koymustur. Li et al., (2013) farelerde yaptiklari
caligmada, WIN 55,212-2 (1 mg/kg, i.p.) tiim bagirsak transiti baskilamis ve bu etki
AM 251 (0.1 mg/kg, i.p.) ile engellenmistir.

Literatiirde non-spesifik ve spesifik CB;R agonistlerinin (anandamid,
kannabinol, WIN 55,212-2, CP 55,9402 ve ACEA) arelere 0,3 ila 20 mg/kg, i.p. doz
araliginda eksojen olarak uygulanmasinin hem intestinal hem de kolon tokluk
motilitesinde inhibitdér etkiye neden olduguna dair sonuglardan yukarida
bahsedilmistir. Ayrica bu ¢alismalardaki ortaya ¢ikan inhibitor etkinin, 0,1-1 mg/kg,
i.p. doz arahigindaki spesifik CB;R antagonistleriyle (AM 251, rimonabant veya
SR141716A) engellendigi gosterilmistir. Bizim de galismamizda, literatiirle uyumlu
olacak sekilde spesifik CB1R agonistt ACEA’ni (2,5, 5 ve 10 mg/kg) doza bagimh
sekilde MMC siklus sayisi, spike sayisi ve frekansini azaltarak MMC {izerinde
inhibitor etki gosterdigi bulundu. Yine literatiirle uyumlu olacak sekilde i.v.
ACEA’nin (5 mg/kg) MMC’yi inhibe edici etkisinin, CB;R antagonisti AM 251 (i.v.,
0,25 mg/kg) 6n uygulamasiyla engellendigi gosterildi. Bulgularimiz, periferik
CB;R’lerinin eksojen olarak uygulanan agonistler ile aktivasyonunun, sadece tokluk
motilitesinde inhibitdr etki gdstermedigini, aym1 zamanda aclik miyoelektriksel

aktivitesi lizerine de inhibitor etkili oldugunu kanitlamaktadir.

Siirli sayida ¢alismada, santral sinir sisteminde vagusun dorsal ¢ekirdeginden
koken alan kolinerjik noronlarda kannabinoid-1 reseptorlerinin bulundugu ve bu
reseptorlerin aktivasyonunun intestinal tokluk motilitesini inhibe edebilecegi ileri
stiriilmiistiir. Bununla ilgili olarak 1zzo et al., (2000) farelerde i.s.v. olarak uygulanan
WIN 55,212-2’nin (24-239 nmol/fare) iist intestinal transiti baskiladigini bu inhibit6r
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etkinin ise SR141716A (16 nmol/fare) 6n uygulamasi ile engellendigini gostermistir.
Li et al., (2013) yaptiklar1 c¢alismada farelerde santral yoldan uygulanan WIN
55,212-2’nin (10 pg/kg, i.s.v.) tim bagirsak transitini (ince ve kalin bagirsak)
baskiladigi ve etkinin AM 251 (50 ug/kg, i.s.v.) ile engellendigini gostermistir. Bir
baska caligmada ise WIN 55,212-2’nin i.s.v. yoldan 7,5 ve 10 nmol/fare dozlarinda
uygulanmasi hem intestinal hem de kolon transitini baskilamig ve bu inhibitor etki
1.s.v. AM 251 (20 nmol/fare) uygulamasi ise engellenmistir (Li et al., 2016).
Yukaridaki calismalardaki bilgilerden ve kullanilan dozlardan yola ¢ikarak
tarafimizca i.s.v. (2,5-20 pg/sican) yoldan ACEA’nin MMC iizerine olasi etkisi
arastirildi. Fakat i.s.v. uygulanan ACEA’nin MMC iizerine etkisi olmadig1 ortaya
koyuldu. Bu farkliligin muhtemel nedeni vagal ekstrinsik yolaklarinin, intestinal
tokluk motilitesinin olusumu ve diizenlenmesinde etkin iken, intestinal aclik
motilitesindeki diizenleyici roliiniin 6nceki boliimlerde bahsedildigi sekilde sinirli

olmasi olabilir.

Kannabinoid-1  reseptorlerinin ~ endojen  aktivasyonunun,  bagirsak
motilitesininin diizenlenmesinde rol alabilecegine dair literatiirde kanitlar vardir.
Gergekten de kemirgenlerde yapilan pek ¢ok in vitro ¢alismada CB;R antagonisti
SR141716A nin, miyenterik pleksusa sahip intestinal kas striplerinde EFS ve ACh
ile indiiklenen kasilmalarin amplitiidiinii arttirdigi bulunmustur (Coutts et al. 1997,
Pertwee et al. 1996b; Coutts and Pertwee, 1997; 1zzo et al. 1998; Coutts et al., 2000).
Benzer sekilde, baska bir CBjR antagonisti olan rimonabantin izole ileum kas
striplerinde EFS ile indiiklenen kasilmalari arttirdigi gosterilmistir (Storr et al.,
2010). izole intestinal dokulardan elde edilen sonuglar, baz1 in vivo ¢alismalardan
elde edilen bulgular ile tutarlilik gostermektedir. Tek basina verilen SR141716A,
fare ve sicanlarda intestinal transiti, kolon motilitesini ve defekasyonu arttirmistir
(Izzo et al., 1999a ve b; Costa and Colleoni, 1999; Pinto et al., 2002). Farkli spesifik
CB;R antagonistleri olan AM 251 ve AM 281 de kobaylarda peristaltik refleksi
arttrmustir (1zzo et al.,, 2000). Vianna et al.,, (2012) CB;R-knockout farelerde
yaptiklart ¢alismada ise aferent ve eferent vagal ndronlardaki CB;R mutasyonlu
sicanlarda, normal wild-tipi sicanlara kiyasla intesinal transitin arttig1 ortaya
koyulmustur (Vianna et al., 2012). Klinik pek ¢ok insan caligmalarinda da
rimonobantin diyareye neden oldugu ortaya koyulmustur (Van Gaal et al., 2005; Pi-
Sunyer et al., 2006; Van Gaal et al., 2008; Waterlow and Chrisp, 2007). Tiim bu
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caligmalar, intestinal tokluk motilitenin diizenlenmesinde endojen CB;R’lerin
katilimini ileri stirmektedir. Bu bulgulardan hareketle, calismamizda MMC iizerinde
de etkili olabilecegi fikrinden yola ¢ikarak sistemik (i.v.) ve santral (i.s.v.) olarak
spesifik CB;R antagonisti AM 251 uygulanarak, siganlarda aglik motilitesinin
diizenlenmesinde CB3R’lerinin tonik bir rolii olup olmadigi arastirildi. Calismamizda
kullanilan AM 251 dozlarmin tiimii intestinal transit, kolon motilitesi ve defekasyon
dahil yukarida bahsedilen tiim motilite ¢alismalarinda kullanilan ve etkili olan dozlar
olmasma ragmen, i.v. (0,25-2 mg/kg) ve i.s.v (0,25-2 pg/sigan) AM 251 MMC
tizerinde herhangi bir degisiklige neden olmadi. Sonug¢larimiz CB;R’lerin MMC’nin
endojen diizenlenmesinde bir katilimi olmadigini ileri stirmektedir. A¢lik motilitesi
ile tokluk motilitesinde farkli sonuglar elde edilmesinin olasi nedeni, her motilite
paternine 6zgii spesifik ndronal ve/veya hiimoral mekanizmalarin devreye giriyor
olmasidir. Bu sebeple, tokluktaki peristaltik ve segmental hareketlerin endojen
kontroliinde CB1R rol sahibi iken, ilk kez tarafimizca aclik motilitesin kaynagi olan
MMC’de CBiR’lerinin tonik bir katilimi olmadigi ortaya koyulmustur. Her bir
motilite paterninde farkli mekanizmalarin rol olmasi, aglik motilitesinin kontroliinde

CB;1R’lerin tonik bir rolii olmamasini agiklayabilmektedir.

Birgok hayvan ve insan caligmasi, intestinal transit, kolon motilitesi ve
defekasyon tiizerinde tonik olarak CBiR’lerin inhibitdr olarak gdrev yaptigimi fakat
CB2R’lerinin bir katilimi olmadigimi ortaya koymaktadir (izzo et al.,, (1999).
Sicanlarda iist GI transit ve defekasyonun CBjR’lerinin aktivasyonu ile inhibe
edildigini fakat CB,R agonisti SR144528 (1 mg/kg, i.p.) ile degismedigi
gbzlemlenmistir. Yine benzer sekilde, Izzo et al., (2000) yaptiklari calismada
nonspesifik CBR agonisti WIN55,212-2’yi (169 nmol/fare i.v.) saglikli farelerde
uygulamis ve intestinal transiti WIN55,212-2’nin CB;R aktivasyonu ile
yavaslattigin1 fakat CB,R’lerinin katilimi olmadigini gozlemlemislerdir. Fakat
reseptOrlerin periferik mi yoksa santral kaynakli m1 bilinmemektedir. Bununla ilgili
olarak Cluny et al., (2010) periferik sinirli nonspesifik reseptor agonisti olan SAB378
(1 mg/kg, i.p.) kullandilar ve agonistin CB1R araciligiyla ince ve kalin bagirsak
transitini yavaslattigini fakat bu inhibitor etkide CB,R’lerinin rolii olmadigini ortaya
koymuslardir. Bu bulguyu teyit etmek i¢cin SAB378’i CB;R ve CB;R knockout
farelerde ve normal farelerde uygulamistir ve agonistin CB1R-knockout farelerde

tim bagirsak motilitesini degistirmedigini fakat CB,R knockout farelerde transiti
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yavaglattigin1 ortaya koymuslardir. Bu bulgu da intestinal transitte periferik CB;R
degil periferik CB1R inhibitor gorev aldigini desteklemektedir. Sonug olarak, birgok
calisma sonuglart desteklemektedir ki CByR’leri tokluktaki bazal bagirsak
hareketlerinde herhangi bir rolii yoktur. Ayrica bir¢ok ¢alismada saglikli hayvanlara
tek basima uygulanan CB2R agonistleri (1 mg/kg, i.p.) bagirsak hareketlerinde etkisiz
bulunmustur (izzo et al., 1999; Cluny et al., 2010; Abalo et al., 2012; Li et al.,
2016). Fakat CByR’lerinin agliktaki motiliteye katilimi  olup olmadigi
bilinmemekteydi ve ilk kez tarafimizca aglik motilitesinin kaynagi olan MMC
tizerine CByR’lerinin rolii arastirildi. Calismamizda, literatiirle uyumlu olacak
sekilde hem periferik (1,25-10 mg/kg; i.v.) hem de santral yoldan (2,5-20 pg/sigan,
I.5.v.) uygulanan CB,R agonisti JWH 133, MMC iizerinde herhangi bir degisiklige
neden olmadi. Ayrica tek basina CB,R antagonisti AM 630 hem periferik (0,25-2
mg/kg, i.v.) hem de santral (2,5-20 pg/sigan, i.s.v.) uygulandi ve tek basina
antagonist de MMC iizerinde bir degisiklige neden olmadi. Yukarda bahsedilen
calismalarin  sonuglariyla birlikte degerlendirildiginde bulgularimiz, toklukta
motilitesinde oldugu gibi bazal ag¢lik motilitesinin kaynagi olan MMC’nin de hem
olusmasinda hem de diizenlenmesinde CByR’lerinin katilimi  olmadigimi

distindiirmektedir.

Bagirsak hareketlerinde CB2R’lerinin islevi olmadig: diisiiniilse de son yillarda
ortaya koyulan veriler, CB,R’lerinin fizyolojik durumdan ziyade patofizyolojik
durumlarda degisen bagirsak hareketlerinde rol sahibi oldugunu ileri siirmektedir.
Mathison et al., (2004) yaptiklar1 ¢alismada endotoksik inflamatuvar ajan olan
liposakkaritle muamele edilmis sicanlarda, artan GI transitin CB,R agonisti JWH 133
(0,7 ve 1 mg/kg, subkutan) araciligiyla azaldigina ve bu diizeltici etkinin AM 630 ile
ortadan kalktigina dair ilk delili sunmuslardir. Kimball et al., (2006, 2010) ise
farelerdeki kolit modelinde JWH 133’tn (2,5 mg/kg, i.p.) degisen motiliteyi
normalize ettigi ve ayrica kolitli sican kolon dokusunda CB,R ekspresyonunda artis
gdstermistir. ilaveten, Lin et al., (2019) siganlarda yaptiklar1 galismada yeni bir
spesifik CB;R agonisti olan AM 1241 uygulamasinin doza bagimli sekilde (1-2-6
mg/kg, i.p.), si¢an irritabl bagirsak sendromu (IBS) modelinde artan kolon
motilitesini bazal diizeye yaklagtirdigini ve IBS’li si¢anlarda kolon mukozasi ve

enterik noronlarda CB2R overekspresyonu gozlemlemislerdir. Yukaridaki veriler ile
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birlikte bulgularimiz1 degerlendirildiginde, ¢alismamizda saglikli a¢ siganlarda bazal

MMC aktivitesinde CB,R’lerinin katiliminin olmamasi olagan karsilanabilmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda, in vivo kosullarda saglikli a¢ si¢anlara intravendz ve
intraserebroventrikiiler yoldan uygulanan CB;R ve CB;R agonist ve antagonistinin

MMC aktivitesine etkisi ilk kez tarafimizdan gosterilmistir.

- Calismamizda  periferik yoldan uygulanan CB;R agonisti ACEA’nin
periferik CB1R’leri araciligiyla MMC aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Ancak
santral yoldan uygulanan ACEA’nmin MMC {izerine etkisi olmadig1  ortaya
koyulmustur. Bu bulgu, sicanlarda periferik CBjR aktivasyonunun MMC’de
inhibitor etki gosterdigini fakat santral CBjR’lerin eksojen olarak uyarilmasinin
MMC’yi degistirmedigini gostermektedir.

- Ayrica ¢calismamizda, hem santral hem de periferik yoldan uygulanan CB;R
agonisti JWH 133, uygulanan dozlarda MMC’de herhangi bir degisime neden
olmamistir. Bu bulgular, ne santral ne de periferik CB,R aktivasyonun MMC
aktivitesinde bir degisiklige olmadigin1 géstermektedir.

- Son olarak tarafimizca saglik a¢ siganlarda hem santral hem de periferik
yoldan uygulanan CB;R antagonisti AM 251 ve CB,R antagonisti AM 630 ile
santral ve periferik CB;R ve CB,;R blokasyonu, MMC’de herhangi bir degisime
neden olmamistir. Bu da MMC’nin endojen diizenlenmesinde ne CB3R ne de
CB,R’lerin rolii olmadigini diisiindiirmektedir.

- Sonug olarak, bulgularimiz eksojen olarak uygulanan ACEA’nin periferik
CB1R araciligryla aglik miyoelektrik aktivitesini inhibe ettigini, ancak CB;R’lerin
MMC’nin endojen olusumunda rolii olmadigini disiindiirmektedir. Ayrica
bulgularimiz, CByR’lerinin MMC’nin ne endojen olusumunda ne de eksojen

diizenlenmesinde rol almadigin1 gostermektedir.



KAYNAKLAR

Abalo, R, Chen, C, Vera, G, Fichna, J, Thakur, G.A, Lopez-Pérez, A.E, Makriyannis, A,
Martin-Fontelles, M.l and Storr, M. (2015). In vitro and non-invasive in vivo effects
of the cannabinoid-1 receptor agonist AM841 on gastrointestinal motor function in the
rat. Neurogastroenterol Motil, 27 (12), 1721-35.

Abalo, R., Vera, G., Lopez-Pérez, A. E., Martinez-Villaluenga, M., and Martin-Fontelles, M.
I. (2012). The gastrointestinal pharmacology of cannabinoids: focus on
motility. Pharmacology, 90 (1-2), 1-10.

Abdu, F., Hicks, G. A., Hennig, G., Allen, J P., and Grundy, D. (2002). Somatostatin SST(2)
receptors inhibit peristalsis in the rat and mouse jejunum. Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol, 282, G624—633.

Abumrad, N. and Storch, J. (2012). “Role of membrane and cytosolic fatty acid binding
proteins in lipid processing by the small intestine”. Johnson, L. R. (ed.). In:
Physiology of the gastrointestinal tract (pp. 1693—-709). Burlington: Academic Press.

Abumrad, N.A. and Davidson, N.O. (2012). Role of the gut in lipid homeostasis. Physiol
Rev, 92 (3), 1061-85.

Adami, M., Frati, P., Bertini, S., Kulkarni-Narla, A., Brown, D. R., de Caro, G., Coruzzi, G.,
and Soldani, G. (2002). Gastric antisecretory role and immiinohistochemical
localization of cannabinoid receptors in the rat stomach. British journal of
pharmacology, 135 (7), 1598-1606.

Adams, R., Chen, K. H., and Loewe, S. (1945). Tetrahydrocannabinol Homologs with a s-
Alkyl Group in the 3-Position. J. Am. Chem. Soc, 67 (9), 1534-1537.

Adibi, S. A. and Mercer, D. W. (1973). Protein digestion in human intestine as reflected in
luminal, mucosal, and plasma amino acid concentrations after meals. J Clin Invest, 52,
1586-94.

Aeberhard, P. F., Magnenat, L. D., and Zimmermann, W. A. (1980). Nervous control of
migratory myoelectric complex of the small bowel. Am. J. Physiol, 238, G102—-G108.

Agar, E. (ed.) (2021). Insan Fizyolojisi (ss. 479-518). Istanbul: istanbul T1p Kitap evi.

Ahlman, H. (2001). The gut as the largest endocrine organ in the body. Annals of Oncology,
12 Suppl 2 (suppl 2), S63-8.

Akay, M.T. (haz.). (2004). Sitoloji. Ankara: Palme yayinlari. Ankara: Antip.

Alexiou, C., Zimmermann, J. P., Schick, R. R., and Schusdziarra, V. (1998). Xenin—a novel
suppressor of food intake in rats. Brain Res, 800, 294-299

Alfulaij, N., Meiners, F., Michalek, J., Small-Howard, A. L., Turner, H. C., and Stokes, A. J.
(2018). Cannabinoids, the Heart of the Matter. Journal of the American Heart
Association, 7 (14), e009099.

Alipour, A., Patel, P. B., Shabbir, Z., and Gabrielson, S. (2019). Review of the many faces of
synthetic cannabinoid toxicities. The mental health clinician, 9 (2), 93-99.

Al-Saffar, A. and Tatemoto, K. (1984). “Effect of peptide YY and porcine pancreatic
polypeptide on migrating myoelectric complexes in the small intestine of the rat”.
Roman, M. T. P. (ed.). In: Gastrointestinal Motility (pp. 215-222). Lancaster:
PressLtd.

Altaparmakov, I. and Wienbeck, M. (1982). “Adrenergic control of interdigestive migrating
myoelectric complex”. Wienbeck, M. (ed.). In: Motility of the Digestive Tract
(pp.193-199). New York: Raven Press.



Andre, C. M., Hausman, J. F., and Guerriero, G. (2016). Cannabis sativa: The Plant of the
Thousand and One Molecules. Frontiers in plant science, 7, 19.

Arinci, K. ve Elhan, A. (haz.). (2006). Anatomi (ss. 25-37). Ankara: Giines Kitap evi.

Ariga, H., Tsukamoto, K., Chen, C., Mantyh, C., Pappas, T. N., and Takahashi, T. (2007).
Endogenous acyl ghrelin is involved in mediating spontaneous phase Ill-like
contractions of the rat stomach. Neurogastroenterol. Matil, 19, 675-680.

Arrieta, M. C., Bistritz, L., and Meddings, J. B. (2006). Alterations in intestinal
permeability. Gut, 55 (10), 1512-1520.

Avraham, Y., Menachem, A. B., Okun, A., Zlotarav, O., Abel, N., Mechoulam, R., and
Berry, E. M. (2005). Effects of the endocannabinoid noladin ether on body weight,
food consumption, locomotor activity, and cognitive index in mice. Brain research
bulletin, 65 (2), 117-123.

Barret, K. E. and Raybould, H. E. (2018). “Gastrointestinal Physiology”. Koeppen, B.M.,
Stanton, B.A (eds.). In: Berne and Levy Physiology (pp. 511-579). Philadelphia:
Elsevier.

Barrett, K.E., Barman, S.M., Boitano, S. and Brooks, H.L: 2015. “Gastrointestinal Motilite™.
In: Ganong 'un Tibbi Fizyolojisi. Gokbel, H. (Ed.). Istanbul: Nobel Tip Kitap Evleri.

Basavarajappa, B. S., Shivakumar, M., Joshi, V., and Subbanna, S. (2017). Endocannabinoid
system in neurodegenerative disorders. Journal of neurochemistry, 142 (5), 624-648.

Bashashati, M., Nasser, Y., Keenan, C. M., Ho, W., Piscitelli, F., Nalli, M., Mackie, K.,
Storr, M. A., Di Marzo, V., and Sharkey, K. A. (2015). Inhibiting endocannabinoid
biosynthesis: a novel approach to the treatment of constipation. British journal of
pharmacology, 172 (12), 3099-3111.

Bashashati, M., Storr, M. A., Nikas, S. P., Wood, J. T., Godlewski, G., Liu, J., Ho, W.,
Keenan, C. M., Zhang, H., Alapafuja, S. O., Cravatt, B. F., Lutz, B., Mackie, K.,
Kunos, G., Patel, K. D., Makriyannis, A., Davison, J. S., and Sharkey, K. A. (2012).
Inhibiting fatty acid amide hydrolase normalizes endotoxin-induced enhanced
gastrointestinal motility in mice. British journal of pharmacology, 165 (5), 1556—
1571.

Batkai, S., Pacher, P., Osei-Hyiaman, D., Radaeva, S., Liu, J., Harvey-White, J., Offertéler,
L., Mackie, K., Rudd, M. A., Bukoski, R. D., and Kunos, G. (2004).
Endocannabinoids acting at cannabinoid-1 receptors regulate cardiovascular function
in hypertension. Circulation, 110 (14), 1996-2002.

Battista, N., Di Tommaso, M., Bari, M., and Maccarrone, M. (2012). The endocannabinoid
system: an overview. Frontiers in behavioral neuroscience, 6, 9.

Beltramo, M., Bernardini, N., Bertorelli, R., Campanella, M., Nicolussi, E., Fredduzzi, S.,
and Reggiani, A. (2006). CB2 receptor-mediated antihyperalgesia: possible direct
involvement of neural mechanisms. The European journal of neuroscience, 23 (6),
1530-1538.

Berger, J. and Moller, D. E. (2002). The mechanisms of action of PPARs. Annu. Rev.
Med, 53, 409-35.

Berk, P. D. and Stump, D. D. (1999). Mechanisms of cellular uptake of long chain free fatty
acids. Mol Cell Biochem, 192 (1-2), 17-31.

Bertran, P. P., Kunze, W. A. and Bornstein, J. C., and Furness, J. B. (1997). Analysis of the
responses of myenteric neurons in the small intestine to chemical stimulation of the
mucosa. Am J Physiol, 273 (2 Pt 1),G422-435.

124



Bertrand, P. P. and Thomas, E. A. (2004). Multiple levels of sensory integration in the
intrinsic sensory neurons of the enteric nervous system. Clin Exp Pharmacol Physiol.
31 (11), 745-755.

Bertrand, P. P., Spencer, N. J., and Hu, H. (1998). Electrical mapping of the projections of
intrinsic primary afferent neurones to the mucosa of the guinea-pig small intestine.
Neurogastroenterol Motil, 10 (6), 533-541.

Bhutia, Y. D. and Ganapathy, V. (2018). “Protein Digestion and Absorption”. Said, H.M.
(ed.). In: Physiology of the Gastrointestinal Tract (pp. 1063-1086). New York:
Elsevier.

Bielawiec, P., Harasim-Symbor, E., and Chabowski, A. (2020). Phytocannabinoids: Useful
Drugs for the Treatment of Obesity? Special Focus on Cannabidiol. Frontiers in
endocrinology, 11, 114.

Binder, H. J. (2016). “Organization of the Gastrointestinal System”. Boron, W.F., Boulpaep,
E.L. (ed.). In: Medical Physiology (pp. 2339-2371). Philadelphia. Saunders-Elsevier.

Bisogno, T., Melck, D., Bobrov MYu, Gretskaya, N. M., Bezuglov, V. V., De Petrocellis, L.,
and Di Marzo, V. (2000). N-acyl-dopamines: novel synthetic CB(1) cannabinoid-
receptor ligands and inhibitors of anandamide inactivation with cannabimimetic
activity in vitro and in vivo. The Biochemical journal, 351 (Pt 3), 817-824.

Bitar, K. N. (2003). Function of gastrointestinal smooth muscle: from signaling to
contractile proteins. Am J Med, 18; 115 Suppl 3A, 15S-23S.

Bitar, K. N., Gilmont, R. R., Raghavan, S., and Somara, S. (2012). “Cellular Physiology of
Gastrointestinal Smooth Muscle”. Johnson, L. R. (ed.). In: Physiology of the
Gastrointestinal Tract (pp. 489-509). New York: Elsevier.

Blair, P. J., Rhee, L., Sanders, K. M., and Ward, S. M. (2014). The significance of interstitial
cells in neurogastroenterology. J Neurogastroenterol Motil, 20 (3), 294-317.

Blankman, J. L., Simon, G. M., and Cravatt, B. F. (2007). A comprehensive profile of brain
enzymes that hydrolyze the endocannabinoid 2-arachidonoylglycerol. Chemistry and
biology, 14 (12), 1347-1356.

Boeckxstaens, G., Camilleri, M., Sifrim, D., Houghton, L. A., Elsenbruch, S., Lindberg, G.,
Azpiroz, F., and Parkman, H. P. (2016). Fundamentals of Neurogastroenterology:
Physiology/Motility - Sensation. Gastroenterology, S0016-5085 (16) 00221-3.

Bonz, A., Laser, M., Kiillmer, S., Kniesch, S., Babin-Ebell, J., Popp, V., Ertl, G., and
Wagner, J. A. (2003). Cannabinoids acting on CB1 receptors decrease contractile
performance in human atrial muscle. Journal of cardiovascular pharmacology, 41 (4),
657-664.

Bozkurt, A, Néslund, E, Holst, J.J and Hellstrom, P.M. 2002. “GLP-1 and GLP-2 act in
concert to inhibitfasted, but not fed, small bowel motility in the rat”, Regul Pept,107
(1-3), 129-35.

Bozkurt, A. (2021). “Sindirim Sisteminde Motilite”. Agar, E. (ed.). Insan Fizyolojisi (Ss.
459-475). Istanbul: istanbul Tip Kitap evi.

Bozkurt, T. E. (2019). Endocannabinoid System in the Airways. Molecules, 17, 24 (24),
4626.

Brehmer, A. (2021). Classification of human enteric neurons. Histochemistry and Cell
Biology, 156, 95-108.

Brehmer, A., Schrédl, F., and Neuhuber, W. (2006). Morphology of VIP/nNOS
immiinoreactive myenteric neurons in the human gut. Histochem Cell Biol, 125 (5),
557-565.

125


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12928070/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12928070/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Blair+PJ&cauthor_id=24948131
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Rhee+PL&cauthor_id=24948131
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Sanders+KM&cauthor_id=24948131
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Ward+SM&cauthor_id=24948131
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31861200/

Briejer, M. R., Akkermans, L. M. A., and Schuurkes, J. A. J. (1995). Gastrointestinal
prokinetic benzamides: the pharmacology underlying stimulation of motility.
Pharmacol. Rev, 47, 631-651.

Brierley, D. I, Samuels, J., Duncan, M., Whalley, B. J., and Williams, C. M. (2016).
Cannabigerol is a novel, well-tolerated appetite stimulant in pre-satiated
rats. Psychopharmacology, 233 (19-20), 3603-3613.

Broer, S. (2008). Amino acid transport across mammalian intestinal and renal epithelia.
Physiol Rev, 88,249-86.

Brookes, S. J. H., Nick, J., Costa S. M and Zagorodnyuk, V. M. (2013). Extrinsic primary
afferent signalling in the gut. Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 10 (5), 286-96.

Buéno, L., and Fioramonti, J. (1985). “Enkephalinergic control of the gastro-intestinal
motility”. Poitras, P. (ed.). In: Small Intestinal and Colonic Motility (pp. 25-34).
Montreal: Jouveinal Laboratories/Laboratories Inc.

Bueno, L., and Ruckebusch, M. (1976). Insulin and jejunal electrical activity in dogs and
sheep. Am. J. Physiol, 230, 1538-1544.

Buéno, L., Fioramonti, J., Hond¢, C., Fargeas, M. J., and Primi, M. P. (1985). Central and
peripheral control of gastrointestinal and colonic motility by endogenous opiates in
conscious dogs. Gastroenterology,88, 549-556.

Bush, T.G., Spencer, N. J., Watters, N., Sanders, K. M., and Smith, T. K. (2001). Effects of
alosetron on spontaneous migrating motor complexes in murine small and large bowel
in vitro. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 281, G974-G983.

Calignano, A., La Rana, G., Beltramo, M., Makriyannis, A., and Piomelli, D. (1997).
Potentiation of anandamide hypotension by the transport inhibitor, AM404. European
journal of pharmacology, 337 (1), R1-R2.

Calvert, E. L., Whorwell, P. J., and Houghton, L. A. (2004). Inter-digestive and postprandial
antro-pyloro-duodenal motor activity in humans: effect of 5-hydroxytryptamine 1
receptor agonism. Aliment Pharmacol Ther, 19, 805-815.

Capasso, R., Matias, I., Lutz, B., Borrelli, F., Capasso, F., Marsicano, G., Mascolo, N.,
Petrosino, S., Monory, K., Valenti, M., Di Marzo, V., and 1zzo, A. A. (2005). Fatty
acid amide hydrolase controls mouse intestinal motility in vivo. Gastroenterology, 129
(3), 941-951.

Carai, M. A., Colombo, G., Gessa, G. L., Yalamanchili, R., Basavarajappa, B. S., and
Hungund, B. L. (2006). Investigation on the relationship between cannabinoid CB1
and opioid receptors in gastrointestinal motility in mice. British journal of
pharmacology, 148 (8), 1043-1050.

Carlson, G. M., Bedi, B. S., and Code, C. F. (1972). Mechanism of propagation of intestinal
interdigestive myoelectric complex. Am J Physiol, 222 (4), 1027-1030.

Caterina, M. J., Schumacher, M. A., Tominaga, M., Rosen, T. A., Levine, J. D., and Julius,
D. (1997). The capsaicin receptor: a heat-activated ion channel in the pain
pathway. Nature, 389 (6653), 816-824.

Chesher, G. B., Dahl, C. J., Everingham, M., Jackson, D. M., Marchant-Williams, H., and
Starmer, G. A. (1973). The effect of cannabinoids on intestinal motility and their
antinociceptive effect in mice. British journal of pharmacology, 49 (4), 588-594

Chopra, I. C., and Chopra, R. N. (1957). The use of the cannabis drugs in India. Bulletin on
Narcotics, 9, 4-29.

Christie, B. R. and Cameron, H. A. (2006). Neurogenesis in the adult
hippocampus. Hippocampus, 16 (3), 199-207.

126



Chung, S. A., and Diamant, N. E. (1987). Small intestinal motility in fasted and postprandial
states: effect of transient vagosympathetic blockade. Am. J. Physiol,252, G301-G308.

Chung, S. A., Greenberg, G. R., and Diamant, N. E. (1992). Relationship of postprandial
motilin, gastrin and pancreatic polypeptide release to intestinal motility during vagal
interruption. Can. J. Physiol. Pharmacol, 70, 1148-1153.

Clevers, H.C. and Bevins, C.L. (2013). Paneth cells: maestros of the small intestinal crypts.
Annu Rev Physiol. 75: 289-311.

Cluny, N. L, Keenan, C.M, Duncan, M, Fox, A, Lutz, B ve Sharkey, K.A. (2010).
Naphthalen-1-yl-(4-pentyloxynaphthalen-1-yl) methanone (SAB378), a peripherally
restricted cannabinoid CB1/CB2 receptor agonist, inhibits gastrointestinal motility but
has no effect on experimental colitis in mice. J Pharmacol Exp Ther, 334, 973-80.

Collin, C., Ehler, E., Waberzinek, G., Alsindi, Z., Davies, P., Powell, K., Notcutt, W.,
O'Leary, C., Ratcliffe, S., Novdkova, 1., Zapletalova, O., Pikova, J., and Ambler, Z.
(2010). A double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-group study of
Sativex, in subjects with symptoms of spasticity due to multiple
sclerosis. Neurological research, 32 (5), 451-459.

Collins, J. T., Nguyen, A., and Badireddy, M. (2021 August). Anatomy, Abdomen and
Pelvis, Small Intestine. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing. Retrieved Aug 11, 2021, from
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459366/.

Coruzzi, G., Adami, M., Coppelli, G., Frati, P., and Soldani, G. (1999). Inhibitory effect of
the cannabinoid receptor agonist WIN 55,212-2 on pentagastrin-induced gastric acid
secretion in the anaesthetized rat. Naunyn-Schmiedeberg's archives of
pharmacology, 360 (6), 715-718.

Costa, B. and Colleoni, M. (1999). SR141716A induces in rats a behavioral pattern opposite
to that of CB1 receptor agonists. Acta Pharmacologica Sinica, 20, 1103-8.

Coutts, A. A. and Pertwee, R. G. (1998). Evidence that cannabinoid-induced inhibition of
electrically evoked contractions of the myenteric plexus - longitudinal muscle
preparation of guinea-pig small intestine can be modulated by Ca2+ and cAMP.
Canadian Journal of Physiology and Pharmacology, 76, 340-6.

Coutts, A. A. and Pertwee, R.G. (1997). Inhibition by cannabinoid receptor agonists of
acetylcholine release from the guinea pig myenteric plexus. Br J Pharmacol, 121,
1557-66.

Coutts, A. A., Brewster, N., Ingram, T., Razdan, R. K., and Pertwee, R. G. (2000).
Comparison of novel cannabinoid partial agonists and SR141716A in the guinea-pig
small intestine. British journal of pharmacology, 129 (4), 645-652.

Coutts, A. A., Irving, A. J., Mackie, K., Pertwee, R. G., and Anavi-Goffer, S. (2002).
Localisation of cannabinoid CB (1) receptor immiinoreactivity in the guinea pig and
rat myenteric plexus. The Journal of comparative neurology, 448 (4), 410-422.

Croci, T., Manara, L., Aureggi, G., Guagnini, F., Rinaldi-Carmona, M., Maffrand, J. P., Le
Fur, G., Mukenge, S., and Ferla, G. (1998). In vitro functional evidence of neuronal
cannabinoid CB1 receptors in human ileum. British journal of pharmacology, 125 (7),
1393-1395.

Crowe, M. S., and Kinsey, S. G. (2017). MAGL inhibition modulates gastric secretion and
motility following NSAID exposure in mice. European journal of pharmacology, 807,
198-204.

127



Czerwinski, M., Noah, F., Shroyer., and Spence, J. R. (2018). “WNT Signaling in the
Intestine: Development, Homeostasis, Disease”. Johnson, L.R. (ed.). In: Physiology of
the Gastrointestinal Tract (pp. 185-19). New York: Elsevier.

Dalla, M. C., Camilleri, M., and Cobelli, C. (2006). A system model of oral glucose
absorption: validation on gold standard data. IEEE Trans Biomed Eng, 53 (12 Pt 1):
2472-8.

Dalla, M. C., Caumo, A., Basu, R., Rizza, R., Toffolo, G., and Cobelli, C. (2004). Minimal
model estimation of glucose absorption and insulin sensitivity from oral test:
validation with a tracer method. Am J Physiol Endocrinol Metab, 287 (4), E637-43.

Darake1, O. (2016). Speksinin Sigan Ince Bagirsak Motilitesi Uzerine Etkisi. Yiiksek
Lisans Tezi, Ondokuz Mayis Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji
Annabilim Dali, Samsun.

Date, Y. Kojima, M., Hosoda, H., Sawaguchi, A., Mondal, M.S., Suganuma, T., Matsukura,
S., Kangawa, K., and Nakazato, M. (2000). Ghrelin, a novel growth hormone-
releasing acylated peptide, is synthesized in a distinct endocrine cell type in the
gastrointestinal tracts of rats and humans. Endocrinology,141, 4255-4261.

Deloose, E., Janssen, P., Depoortere, 1., and Tack, J. (2012). The migrating motor complex:
control mechanisms and its role in health and disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol,
27; 9 (5): 271-85.

Devane, W. A., Dysarz, F. A., Johnson, M. R., Melvin, L. S., and Howlett, A. C. (1988).
Determination and characterization of a cannabinoid receptor in rat brain. Molecular
pharmacology, 34 (5), 605-613.

Devane, W. A., Hanus, L., Breuer, A., Pertwee, R. G., Stevenson, L. A., Griffin, G., Gibson,
D., Mandelbaum, A., Etinger, A., and Mechoulam, R. (1992). Isolation and structure
of a brain constituent that binds to the cannabinoid receptor. Science (New York,
N.Y.), 258 (5090), 1946-1949.

Di Carlo, G. and lzzo, A. A. (2003) Cannabinoids for gastrointestinal diseases: potential
therapeutic applications. Expert Opin Investig Drugs, 12, 39-49.

Di Marzo, V. and Piscitelli, F. (2015). The endocannabinoid system and its modulation by
phytocannabinoids. Neurotherapeutics,12 (4), 692-698.

Dmitrieva, N., Nagabukuro, H., Resuehr, D., Zhang, G., McAllister, S. L., McGinty, K. A.,
Mackie, K., and Berkley, K. J. (2010). Endocannabinoid involvement in
endometriosis. Pain, 151 (3), 703-710.

Dogiel, A. S. (1899). Uber den Bau der Ganglien in den Geflechten des Darmes und der
Gallenblase des Menschen und der Sdugetiere. Arch Anat Physiol Leipzig Anat Abt Jg,
130-158.

Drazen, D. L., Vahl, T. P., D’Alessio, D. A., Seeley, R. J., and Woods, S. C. (2006). Effects
of a fixed meal pattern on ghrelin secretion: evidence for a learned response
independent of nutrient status. Endocrinology. 147: 23-30.

Du Plessis, S. S., Agarwal, A., and Syriac, A. (2015). Marijuana, phytocannabinoids, the
endocannabinoid system, and male fertility. Journal of assisted reproduction and
genetics, 32 (11), 1575-1588.

Duncan, M., Thomas, A. D., Cluny, N. L., Patel, A., Patel, K. D., Lutz, B., Piomelli, D.,
Alexander, S. P., and Sharkey, K. A. (2008a). Distribution and function of
monoacylglycerol lipase in the gastrointestinal tract. American journal of physiology.
Gastrointestinal and liver physiology, 295 (6), G1255-G1265.

Duncan, M., Mouihate, A., Mackie, K., Keenan, C. M., Buckley, N. E., Davison, J. S., Patel,
K. D., Pittman, Q. J., and Sharkey, K. A. (2008b). Cannabinoid CB2 receptors in the

128


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22450306/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22450306/

enteric nervous system modulate gastrointestinal contractility in lipopolysaccharide-
treated rats. American journal of physiology. Gastrointestinal and liver
physiology, 295 (1), G78-G87.

Edholm T, Levin F, Hellstrom PM, Schmidt PT. Ghrelin stimulates motility in the small
intestine of rats through intrinsic cholinergic neurons. (2004). Regul Pept. 121: 25-30.

Edholm, T., Levin, F., Hellstrom, P. M., and Schmidt, P. T. (2004). Ghrelin stimulates
motility in the small intestine of rats through intrinsic cholinergic neurons. Regul Pep,
121 (1-3), 25-30.

Egerod, K. L, Engelstoft, M. S., Grunddal, K. V., Nehri, M. K, Secher, A., Sakata, I,
Pedersen, J., Windelav, J. A., Fiichtbauer, E. M., Olsen, J., Sundler, F., Christense, J.
P., Wierup, N,, Olsen, J. V., Holst, J. J., Zigman, J. M., Poulsen, S. S., and Schwartz,
T.W. (2012). A major lineage of enteroendocrine cells coexpress CCK, secretin, GIP,
GLP- 1, PYY, and neurotensin but not somatostatin. Endocrinology, 153 (12), 5782—
95.

Ehrstrom, M., Naslund, E., Ma, J., Kirchgessner, A. L., and Hellstrom, P. M. (2003).
Physiological regulation and NO-dependent inhibition of migrating myoelectric
complex in the rat small bowel by OXA. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol,
285, G688-G695.

Ehrstrom, M., Naslund, E., Ma, J., Kirchgessner, A. L., and Hellstrom, P. M. (2003).
Physiological regulation and NO-dependent inhibition of migrating myoelectric
complex in the rat small bowel by OXA.American journal of physiology.
Gastrointestinal and liver physiology, 285 (4), G688—-G695.

Ellis, H. and Mahadevan, V. (2013). Clinical anatomy (pp. 83-85). New York: WILEY
Blackwell.

Elmes, S. J., Jhaveri, M. D., Smart, D., Kendall, D. A., and Chapman, V. (2004).
Cannabinoid CB2 receptor activation inhibits mechanically evoked responses of wide
dynamic range dorsal horn neurons in naive rats and in rat models of inflammatory
and neuropathic pain. The European journal of neuroscience, 20 (9), 2311-2320.

Eroschenko, V. P. (2001). Di Fore Histoloji Atlasi. Demir, R. (ed.). Ankara: Palme
Yayincilik

Esfandyari, T., Camilleri, M., Ferber, 1., Burton, D., Baxter, K., and Zinsmeister, A. R.
(2006). Effect of a cannabinoid agonist on gastrointestinal transit and postprandial
satiation in healthy human subjects: a randomized, placebo-controlled
study. Neurogastroenterology and motility: the official journal of the European
Gastrointestinal Motility Society, 18 (9), 831-838.

Farrimond, J. A., Whalley, B. J., and Williams, C. M. (2012). Cannabinol and cannabidiol
exert opposing effects on rat feeding patterns. Psychopharmacology, 223 (1), 117—
129.

Fernandez, J. R. and Allison, D. B. (2004). Rimonabant Sanofi-Synthélabo. Current Opinion
in Investigational Drugs, 5: 430-5.

Feurle, G. E., Carraway, R. E., Rix, E., and Knauf, W. (1985). Evidence for the presence of
xenopsin-related peptide(s) in the gastric mucosa of mammals. The Journal of clinical
investigation, 76 (1), 156-162.

Feurle, G. E., Hamscher, G., Kusiek, R., Meyer, H. E., and Metzger, J. W. (1992).
Identification of xenin, a xenopsin-related peptide, in the human gastric mucosa and
its effect on exocrine pancreatic secretion. The Journal of biological chemistry, 267
(31), 22305-223009.

129



Feurle, G. E., Pfeiffer, A., Schmidt, T., Dominguez-Munoz, E., Malfertheiner, P., and
Hamscher, G. (2001). Phase Il of the migrating motor complex: associated with
endogenous  xenin plasma peaks and induced by  exogenous
xenin. Neurogastroenterology and motility the official journal of the European
Gastrointestinal Motility Society, 13 (3), 237-246.

Fezza, F., Bisogno, T., Minassi, A., Appendino, G., Mechoulam, R., and Di Marzo, V.
(2002). Noladin ether, a putative novel endocannabinoid: inactivation mechanisms and
a sensitive method for its quantification in rat tissues. FEBS letters, 513 (2-3), 294—
298.

Foong, J. P. P. and Bornstein, J. C. (2009). mGIuR(1) receptors contribute to non-purinergic
slow excitatory transmission to submucosal VIP neurons of guinea-pig ileum. Front
Neurosci, 3, 46.

Foong, J. P. P, Tough, I. R., Cox, H. M., and Bornstein, J. C. (2014). Properties of
cholinergic and non-cholinergic submucosal neurons along the mouse colon. J
Physiol, 592 (Pt 4), 777-793.

Foulk, W. T., Code, C. F., Morlock, C. G., and Bargen, J. A. (1954). A study of the motility
patterns and the basic rhythm in the duodenum and upper part of the jejunum of
human beings. Gastroenterology, 26 (4), 601-611.

Fox, D. A., and Bass, P. (1984). Selective myenteric neuronal denervation of the rat jejunum.
Differential control of the propagation of migrating myoelectric complex and basic
electric rhythm. Gastroenterology, 87, 572-577.

Freund, S. A. and Banning, A. S. (2017). Synthetic cannabinoids: A review of the clinical
implications of a new drug of choice. JAAPA, 30 (11), 1-4

Freund, T. F., Katona, I., and Piomelli, D. (2003). Role of endogenous cannabinoids in
synaptic signaling. Physiological reviews, 83 (3), 1017-1066.

Fride, E., Gobshtis, N., Dahan, H., Weller, A., Giuffrida, A., and Ben-Shabat, S. (2009). The
endocannabinoid system during development: emphasis on perinatal events and
delayed effects. Vitamins and hormones, 81, 139-158.

Fujino, K., Inui, A., Asakawa, A., Kihara, N., Fujimura, M., and Fujimiya, M. (2003).
Ghrelin induces fasted motor activity of the gastrointestinal tract in conscious fed
rats. The Journal of physiology, 550 (Pt 1), 227-240.

Fung, C. and Berghe, P. V. (2020). Functional circuits and signal processing in the enteric
nervous system. Cellular and Molecular Life Sciences, 77, 4505-4522.

Furness, J. B. (2000). Types of neurons in the enteric nervous system. J Auton Nerv Syst, 81
(1-3): 87-96.

Furness, J. B. (2012). The enteric nervous system and neurogastroenterology. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol, 9 (5), 286-294.

Furness, J. B., Callaghan, B. P., Rivera, L. R., and Cho, H. J. (2014). The enteric nervous
system and gastrointestinal innervation: integrated local and central control. Adv Exp
Med Bio, 817, 39-71.

Furness, J. B., Kunze, W. A., Bertrand, P. P., Clerc, N., and Bornstein, J. C. (1998). Intrinsic
primary afferent neurons of the intestine. Prog Neurobiol, 54 (1), 1-18.

Galligan, J. J., Furness, J. B., and Costa, M. (1989). Migration of the myoelectric complex
after interruption of the myenteric plexus: intestinal transection and regeneration of
enteric nerves in the guinea pig. Gastroenterology, 97 (5), 1135-1146.

130



Galligan, J. J., Tonini, M., and North, R. A. (1988). Cisapride potentiates fast nicotinic
synaptic potentials in the myenteric plexus of the guinea pig ileum. Proc West
Pharmacol Soc, 31, 9-11.

Gartner, L. P. and Hiatt, L. J. (2001). Color Textbook of Histology. ABD: WB Saunder Co.

Gebremedhin, D., Lange, A. R., Campbell, W. B., Hillard, C. J., and Harder, D. R. (1999).
Cannabinoid CB1 receptor of cat cerebral arterial muscle functions to inhibit L-type
Ca2+ channel current. The American journal of physiology, 276 (6), H2085-H2093.

Gerbel, F. and Jay, P. (2016). Intestinal tuft cells: epithelial sentinels linking luminal cues to
the immiine system. Mucosal Immiinol, 9, 1353-59.

Gill, E. W., Paton, W. D., and Pertwee, R. G. (1970). Preliminary experiments on the
chemistry and pharmacology of cannabis. Nature, 228 (5267), 134-136.

Godlewski, G., (2009). Receptors for acylethanolamides-GPR55 and GPR1109.
Prostaglandins and Other Lipid Mediators, 89 (3-4), 105-1.

Godlewski, G., Alapafuja, S. O., Batkai, S., Nikas, S. P., Cinar, R., Offertaler, L., Osei-
Hyiaman, D., Liu, J., Mukhopadhyay, B., Harvey-White, J., Tam, J., Pacak, K.,
Blankman, J. L., Cravatt, B. F., Makriyannis, A., and Kunos, G. (2010). Inhibitor of
fatty acid amide hydrolase normalizes cardiovascular function in hypertension without
adverse metabolic effects. Chemistry and biology, 17 (11), 1256-1266.

Gomez, R., Navarro, M., Ferrer, B., Trigo, J. M., Bilbao, A., Del Arco, 1., Cippitelli, A.,
Nava, F., Piomelli, D., and Rodriguez de Fonseca, F. (2002). A peripheral mechanism
for CB1 cannabinoid receptor-dependent modulation of feeding. The Journal of
neuroscience: the official journal of the Society for Neuroscience, 22 (21), 9612-9617.

Gotfried, J., Naftali, T., and Schey, R. (2020). Role of Cannabis and Its Derivatives in
Gastrointestinal and Hepatic Disease. Gastroenterology, 159 (1), 62—80.

Gregersen, H., Kraglund, K., and Djurhuus, J. C. (1990). Variations in duodenal cross-
sectional area during the interdigestive migrating motility complex. The American
journal of physiology, 259 (1 Pt 1), G26-G31.

Gregory, H. and Preston, B. M. (1977). The primary structure of human
urogastrone. International Journal of Peptide and Protein Research, 9 (2):107-18

Greineisen, W. E. and Turner, H. (2010). Immiinoactive effects of cannabinoids:
considerations for the therapeutic use of cannabinoid receptor agonists and
antagonists. Int Immiinopharmacol, 10 (5), 547-55.

Gribble, F. M., Reimann, F., and Roberts, G. P. (2018). “Gastrointestinal Hormones”. Said,
H.M. (ed.). Physiology of the Gastrointestinal Tract (pp. 31-87). New York. Elsevier.

Grivel, M. L. and Ruckebusch, Y. (1972). The propagation of segmental contractions along
the small intestine. J. Physiol, 227, 611-625.

Gronke, K. and Diefenbach, A. (2016). Tuft cell-derived IL-25 activates and maintains
ILC2. Immiinol Cell Biol, 94, 221-3.

Grotenhermen, F. (2003). Pharmacokinetics and pharmacodynamics of cannabinoids.
Clinical pharmacokinetics. 42 (4), 327-60.

Guindon, J. and Beaulieu, P. (2006). Antihyperalgesic effects of local injections of
anandamide, ibuprofen, rofecoxib and their combinations in a model of neuropathic
pain. Neuropharmacol, 50 (7): 814-823.

Guindon, J., De Léan, A., and Beaulieu, P. (2006). Local interactions between anandamide,
an endocannabinoid, and ibuprofen, a nonsteroidal anti-inflammatory drug, in acute
and inflammatory pain. Pain, 121 (1-2), 85-93.

131


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20219697/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20219697/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20219697/

Gulbransen, B. D. and Sharkey, K. A. (2012). Novel functional roles for enteric glia in the
gastrointestinal tract. Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 9 (11), 625-632.

Giindiiz, O. (2018). Endokannabinoid Sistem. Tiirkive Klinikleri J Pharmacol-Special
Topics, 6 (1), 15-24.

Hajri, T. and Abumrad, N. A. (2002). Fatty acid transport across membranes: relevance to
nutrition and metabolic pathology. Annu Rev Nutr, 22, 383-415.

Hall, J. E. (ed.). (2016). Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology. Philadelpia USA.
Elsevier.

Hall, K. E., EI-Sharkawy, T. Y., and Diamant, N. E. (1982). Vagal control of migrating
motor complex in the dog. The American journal of physiology, 243 (4), G276-G284.

Hall, K. E., Diamant, N. E., EI-Sharkawy, T. Y., and Greenberg, G. R. (1983a). Effect of
pancreatic polypeptide on canine migrating motor complex and plasma motilin. The
American journal of physiology, 245 (2), G178-G185.

Hall, K. E., Greenberg, G. R., El-Sharkawy, T. Y., and Diamant, N. E. (1983b). Vagal
control of migrating motor complex-related peaks in canine plasma motilin, pancreatic
polypeptide, and gastrin. Canadian journal of physiology and pharmacology, 61 (11),
1289-1298.

Hampson, R. E. and Deadwyler, S. A. (1999). Cannabinoids, hippocampal function and
memory. Life Sciences, 65 (6-7), 715-23.

Hanani, M. and Freund, H. (2000). Interstitial cells of Cajal-their role in pacing and signal
transmission in the digestive system. Acta Physiol. Scand, 170, 177-190.

Hansen, M. B., Arif, F., Gregersen, H., Bruusgaard, H., and Wallin, L. (2008). Effect of
serotonin on small intestinal contractility in healthy volunteers. Physiological
research, 57 (1), 63-71.

Hao, S., Avraham, Y., Mechoulam, R., and Berry, E. M. (2000). Low dose anandamide
affects food intake, cognitive function, neurotransmitter and corticosterone levels in
diet-restricted mice. European journal of pharmacology, 392 (3), 147-156.

Haring, M., Kaiser, N., Monory, K., and Lutz, B. (2011). Circuit specific functions of
cannabinoid CBL1 receptor in the balance of investigatory drive and exploration. PloS
one, 6 (11), e26617.

Hasler, W. L. (2006). Physiology of the Gastrointestinal Tract (ss. 935-964). Johnson, L.R.
(ed.). New York: Elsevier.

Helmstaedter, V., Kreppein, W., Domschke, W., Mitznegg, P., Yanaihara, N., Wiinsch, E.,
and Forssmann, W. G. (1979). Immiinohistochemical localization of motilin in
endocrine non-enterochromaffin cells of the small intestine of humans and
monkey. Gastroenterology, 76 (5 Pt 1), 897-902.

Heppell, J., Kelly, K. A., and Sarr, M. G. (1983). Neural control of canine small intestinal
interdigestive myoelectric complexes. The American journal of physiology, 244 (1),
G95-G100.

Herkenham, M., Lynn, A. B,, Little, M. D., Johnson, M. R., Melvin, L. S., de Costa, B. R,
and Rice, K. C. (1990). Cannabinoid receptor localization in brain. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America, 87 (5), 1932-1936.

Hill, M. N., McLaughlin, R. J., Bingham, B., Shrestha, L., Lee, T. T., Gray, J. M., Hillard, C.
J., Gorzalka, B. B., and Viau, V. (2010). Endogenous cannabinoid signaling is
essential for stress adaptation. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, 107 (20), 9406-9411.

132



Hillard, C. J. (2015). Endocannabinoids and the Endocrine System in Health and Disease.
Handb Exp Pharmacol, 231: 317-39.

Hinds, N. M., Ullrich, K., and Smid, S. D. (2006). Cannabinoid 1 (CB1) receptors coupled to
cholinergic motorneurones inhibit neurogenic circular muscle contractility in the
human colon. British journal of pharmacology, 148 (2), 191-199.

Hohmann, A. G., Tsou, K., and Walker, J. M. (1998). Cannabinoid modulation of wide
dynamic range neurons in the lumbar dorsal horn of the rat by spinally administered
WINB55,212-2. Neuroscience letters, 257 (3), 119-122.

Hohmann, A. G. and Herkenham, M. (1999). Cannabinoid receptors undergo axonal flow in
sensory nerves. Neurosci, 92 (4):1171-1175.

Hohmann, A. G., Tsou, K., and Walker, J. M. (1999). Cannabinoid suppression of noxious
heat-evoked activity in wide dynamic range neurons in the lumbar dorsal horn of the
rat. Journal of neurophysiology, 81 (2), 575-583.

Hosoda, H., Kojima, M., Mizushima, T., Shimizu, S., and Kangawa, K. (2003). Structural
divergence of human ghrelin. Identification of multiple ghrelin-derived molecules
produced by post-translational processing. The Journal of biological chemistry, 278
(1), 64-70.

Hostein, J., Janssens, J., Vantrappen, G., Peeters, T. L., Vandeweerd, M., and Leman, G.
(1984). Somatostatin induces ectopic activity fronts of the migrating motor complex
via a local intestinal mechanism. Gastroenterology, 87 (5), 1004-1008.

Howitt, M. R., Lavoie, S., Michaud, M., Blum, A. M., Tran, S. V., Weinstock, J. V., Gallini,
C. A, Redding, K., Margolskee, R. F., Osborne, L. C., Artis, D., and Garrett, W. S.
(2016). Tuft cells, taste-chemosensory cells, orchestrate parasite type 2 immiinity in
the gut. Science (New York, N.Y.), 351 (6279), 1329-1333.

Howlett, A. C., Barth, F., Bonner, T. I, Cabral, G., Casellas, P., Devane, W. A., Felder, C.
C., Herkenham, M., Mackie, K., Martin, B. R., Mechoulam, R., and Pertwee, R. G.
(2002). International Union of Pharmacology. XXVII. Classification of cannabinoid
receptors. Pharmacological reviews, 54 (2), 161-202.

Hoyer, D., Clarke, D. E., Fozard, J. R., Hartig, P. R., Martin, G. R., Mylecharane, E. J.,
Saxena, P. R., and Humphrey, P. P. (1994). International Union of Pharmacology
classification of receptors for 5-hydroxytryptamine (Serotonin). Pharmacological
reviews, 46(2), 157-203.

Hokfelt, T., Elfvin, L. G., Elde, R., Schultzberg, M., Goldstein, M., and Luft, R. (1977).
Occurrence of somatostatin-like immiinoreactivity in some peripheral sympathetic
noradrenergic neurons. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, 74 (8), 3587-3591.

Huang, S. M., Bisogno, T., Trevisani, M., Al-Hayani, A., De Petrocellis, L., Fezza, F.,
Tognetto, M., Petros, T. J., Krey, J. F., Chu, C. J., Miller, J. D., Davies, S. N.,
Geppetti, P., Walker, J. M., and Di Marzo, V. (2002). An endogenous capsaicin-like
substance with high potency at recombinant and native vanilloid VR1
receptors. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 99 (12), 8400-8405.

Huber, P. A. (1997). Caldesmon. Int J Biochem Cell Biol, 29 (8-9), 1047-1051.

Huffman, J.W., DaiBilly, R. M., and Compton, M. D. (1994). Design, Synthesis and
Pharmacology of Cannabimimetic Indoles. Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters, 4, 563-566.

Huizinga, J. D. (1991). Action potentials in gastrointestinal smooth muscle. Can J Physiol
Pharmacol, 69 (8):1133-42.

133


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26408166/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Huizinga+JD&cauthor_id=1782595

Huizinga, J. D. (2018). “The Physiology and Pathophysiology of Interstitial Cells of Cajal:
Pacemaking, Innervation, and Stretch Sensation”. Said, H. M. (ed.). Physiology of the
Gastrointestinal Tract (pp. 305-326). United Kingdom: Elsevier.

Huizinga, J. D.and Chen, J. H. (2014). The myogenic and neurogenic components of the
rhythmic segmentation motor patterns of the intestine. Front Neurosci, 8: 78.

Hundt, M. Wu, C. Y. and Young, M. (2021). Anatomy, Abdomen and Pelvis, Biliary Ducts.
StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing.

Husebye, E. (1999). The patterns of small bowel motility: physiology and implications in
organic disease and functional disorders. Neurogastroenterol. Motil, 11, 141-161.

Ilhara, E. Moffat, L., Ostrander, J., Walsh, M.P.,, and MacDonald, J. A. (2007).
Characterization of protein kinase pathways responsible for Ca+2 sensitization in rat
ileal longitudinal smooth muscle. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 293 (4),
G699-710.

Illingworth, C. and Kay, A. (1947). Vagotomy in the treatment of peptic ulcer. Edinb. Med.
J, 54, 540-544.

Ishac, E. J., Jiang, L., Lake, K. D., Varga, K., Abood, M. E., and Kunos, G. (1996).
Inhibition of exocytotic noradrenaline release by presynaptic cannabinoid CB1
receptors on peripheral sympathetic nerves. British journal of pharmacology, 118 (8),
2023-2028.

Itoh, Z. and Sekiguchi, T. (1983). Interdigestive motor activity in health and disease. Sc and
J Gastroenterol Suppl, 82: 121-134.

Itoh, Z., Honda, R., Hiwatashi, K., Takeuchi, S., Aizawa, I., Takayanagi, R., and Couch, E.
F. (1976). Motilin-induced mechanical activity in the canine alimentary
tract. Scandinavian journal of gastroenterology, Supplement, 39, 93-110.

Itoh, Z., Mizumoto, A., lwanaga, Y., Yoshida, N., Torii, K., and Wakabayashi, K. (1991).
Involvement of 5-hydroxytryptamine 3 receptors in regulation of interdigestive gastric
contractions by motilin in the dog. Gastroenterology, 100 (4), 901-908

Itoh, Z., Takeuchi, S., Aizawa, l., Mori, K., Taminato, T., Seino, Y., Imura, H., and
Yanaihara, N. (1978). Changes in plasma motilin concentration and gastrointestinal
contractile activity in conscious dogs. The American journal of digestive diseases, 23
(10), 929-935.

Izzo, A. A. (2007). The cannabinoid CB (2) receptor: a good friend in the gut.
Neurogastroenterol Motil, 19, 704 —708.

Izzo, A. A., Mascolo, N., Borrelli, F., and Capasso, F. (1998). Excitatory transmission to the
circular muscle of the guinea-pig ileum: evidence for the involvement of cannabinoid
CB1 receptors. British journal of pharmacology, 124 (7), 1363-1368.

Izzo, A.A, Mascolo, N, Pinto, L, Capasso, R and Capasso, F. (1999b). The role of
cannabinoid receptors in intestinal motility, defaecation and diarrhoea in rats. Eur J
Pharmacol (384), 37-42.

Izzo, A. A., Mascolo, N., Borrelli, F., and Capasso, F. (1999a). Defaecation, intestinal fluid
accumulation and motility in rodents: implications of cannabinoid CB1
receptors. Naunyn-Schmiedeberg's archives of pharmacology, 359 (1), 65-70.

Izzo, A. A., Mascolo, N., Capasso, R., Germano, M. P., De Pasquale, R., and Capasso, F.
(1999c). Inhibitory effect of cannabinoid agonists on gastric emptying in the
rat. Naunyn-Schmiedeberg's archives of pharmacology, 360 (2), 221-223.

134


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
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3989585/

Izzo, A. A., Mascolo, N., Tonini, M., and Capasso, F. (2000). Modulation of peristalsis by
cannabinoid CB (1) ligands in the isolated guinea-pig ileum. British journal of
pharmacology, 129 (5), 984-990.

Izzo, A. A., Mascolo, N., and Capasso, F. (2001). The gastrointestinal pharmacology of
cannabinoids. Current opinion in pharmacology, 1 (6), 597-603.

Izzo, A. A. and Camilleri, M. (2008). Emerging role of cannabinoids in gastrointestinal and
liver diseases: basic and clinical aspects. Gut, 57, 1140 —1155.

Izzo, A. A., Borrelli, F., Capasso, R., Di Marzo, V., and Mechoulam, R. (2009). Non-
psychotropic plant cannabinoids: new therapeutic opportunities from an ancient
herb. Trends in pharmacological sciences, 30 (10), 515-527.

Izzo, A.A. and Sharkey, K.A. (2010). Cannabinoids and the gut: new developments and
emerging concepts. Pharmacol Ther, 126, 21-38.

Imeryiiz, N., Yegen, B.C., Bozkurt, A., Coskun, T., Villanueva-Pefiacarrillo, M. L. and
Ulusoy, N. B. 1997. Glucagon-like peptide-1 inhibits gastric emptying via vagal
afferent-mediated central mechanisms. Am J Physiol, ,273 (4), G920-7.

Jamshidi, N., and Taylor, D. A. (2001). Anandamide administration into the ventromedial
hypothalamus stimulates appetite in rats. Br. J. Pharmacol, 134, 1151-1154.

Janssens, J., Hellemans, J., Adrian, T. E., Bloom, S. R., Peeters, T. L., Christofides, N., and
Vantrappen, G. R. (1982). Pancreatic polypeptide is not involved in the regulation of
the migrating motor complex in man. Regulatory peptides, 3 (1), 41-49.

Janssens, J., Vantrappen, G., and Peeters, T. L. (1983). The activity front of the migrating
motor complex of the human stomach but not of the small intestine is motilin-
dependent. Regulatory peptides, 6 (4), 363-369.

Jarai, Z., Wagner, J. A., Varga, K., Lake, K. D., Compton, D. R., Martin, B. R., Zimmer, A.
M., Bonner, T. I, Buckley, N. E., Mezey, E., Razdan, R. K., Zimmer, A., and Kunos,
G. (1999). Cannabinoid-induced mesenteric vasodilation through an endothelial site
distinct from CB1 or CB2 receptors. Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America, 96 (24), 14136-14141.

Jayamanne, A., Greenwood, R., Mitchell, V. A., Aslan, S., Piomelli, D., and Vaughan, C. W.
(2006). Actions of the FAAH inhibitor URB597 in neuropathic and inflammatory
chronic pain models. British journal of pharmacology, 147 (3), 281-288.

Jiang, W., Zhang, Y., Xiao, L., Van Cleemput, J., Ji, S. P., Bai, G., and Zhang, X. (2005).
Cannabinoids promote embryonic and adult hippocampus neurogenesis and produce
anxiolytic- and antidepressant-like effects. The Journal of clinical investigation, 115
(11), 3104-3116.

Johnson, J. R., Burnell-Nugent, M., Lossignol, D., Ganae-Motan, E. D., Potts, R., and
Fallon, M. T. (2010). Multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled,
parallel-group study of the efficacy, safety, and tolerability of THC: CBD extract and
THC extract in patients with intractable cancer-related pain. Journal of pain and
symptom management, 39 (2), 167-179.

Johnson, M. R., Rice, K. C., Howlett, A., Melvin, L. S., and Herkenham, M. (1992). The
cannabinoid receptor-pharmacologic identification, anatomical localization and
cloning. NIDA research monograph, 119, 86-90.

Jonkers, 1. J., Ledeboer, M., Steens, J., Smelt, A. H., and Masclee, A. A. (2000). Effects of
very long chain versus long chain triglycerides on gastrointestinal motility and
hormone release in humans. Digestive diseases and sciences, 45 (9), 1719-1726.

Junqueira, L.C. and Carneiro, J. (2003). Basic histology, Aytekin Y., Solakoglu, S. (eds).
(ss. 291-322. istanbul: Nobel T1p Kitap Evleri.

135



Kaji, 1. and Kaunitz, J.D. (2017). Luminal chemosensing in the gastroduodenal mucosa. Curr
Opin Gastroenterol, 33: 439-445.

Karadeniz, H., Ozer, E., Aydogdu, 1., and Askay, M. (2017). Sentetik Kannabinoid: Sokak
Dilinde “Bonzai". Karadeniz Chem. Sci. Tech, 01, 1-8.

Karam, S.M. (1999). Lineage commitment and maturation of epithelial cells in the gut. Front
Biosci, 4, D286-98.

Karpiesiuk, A. and Palus, K. (2021). Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Polypeptide
(PACAP) in Physiological and Pathological Processes within the Gastrointestinal
Tract: A Review. Mol. Sci, 22, 8682.

Katayama, K., Ueda, N., Kurahashi, Y., Suzuki, H., Yamamoto, S., and Kato, I. (1997).
Distribution of anandamide amidohydrolase in rat tissues with special reference to
small intestine. Biochimica et biophysica acta, 1347 (2-3), 212-218.

kawamura, O., Sekiguchi, T., Kusano, M., Nishioka, T., and Itoh, Z. (1993). Effect of
erythromycin on interdigestive gastrointestinal contractile activity and plasma motilin
concentration in humans. Digestive diseases and sciences, 38 (5), 870-876.

Keane, F. B., DiMagno, E. P., Dozois, R. R., and Go, V. L. (1980). Relationships among
canine interdigestive exocrine pancreatic and biliary flow, duodenal motor activity,
plasma pancreatic polypeptide, and motilin. Gastroenterology, 78 (2), 310-316.

Khasabova, I. A., Harding-Rose, C., Simone, D. A., and Seybold, V. S. (2004). Differential
effects of CB1 and opioid agonists on two populations of adult rat dorsal root ganglion
neurons. The Journal of neuroscience: the official journal of the Society for
Neuroscience, 24 (7), 1744-1753.

Kiela, P. R. and Ghishan, F. K. (2016). Physiology of Intestinal Absorption and
Secretion. Best Pract Res Clin Gastroenterol, 30 (2), 145-59

Kimball, E. S., Schneider, C. R., Wallace, N. H., and Hornby, P. J. (2006). Agonists of
cannabinoid receptor 1 and 2 inhibit experimental colitis induced by oil of mustard
and by dextran sulfate sodium. American journal of physiology. Gastrointestinal and
liver physiology, 291 (2), G364-G371.

Kimball, E. S., Wallace, N. H., Schneider, C. R., D'Andrea, M. R., and Hornby, P. J. (2010).
Small intestinal cannabinoid receptor changes following a single colonic insult with
oil of mustard in mice. Frontiers in pharmacology, 1, 132.

Kirkham, T. C. and Tucci, S. A. (2006). Endocannabinoids in appetite control and the
treatment of obesity. CNS Neurol Disord Drug Targets, 5 (3), 272-92.

Kito, Y. and Suzuki, H. (2003). Properties of pacemaker potentials recorded from myenteric
interstitial cells of Cajal distributed in the mouse small intestine. J Physiol, 553, 803—
818.

Kito, Y., Ward, S. M., and Sanders, K. M. (2005). Pacemaker potentials generated by
interstitial cells of Cajal in the murine intestine. Am J Physiol Cell Physiol, 288,
C710-C720.

Kojima, M., Hosoda, H., Date, Y., Nakazato, M., Matsuo, H., and Kangawa, K. (1999).
Ghrelin is a growth-hormone-releasing acylated peptide from stomach. Nature, 402
(6762), 656-660.

Komuro, T. (2006). Structure and organization of interstitial cells of Cajal in the
gastrointestinal tract. J Physiol, 576 (Pt 3), 653-8.

Kong, T. Y., Kim, J. H., Kim, D. K., and Lee, H. S. (2018). Synthetic cannabinoids are
substrates and inhibitors of multiple drug-metabolizing enzymes. Archives of
pharmacal research, 41 (7), 691-710.

136


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&size=200&term=Komuro+T&cauthor_id=16916909

Kriska, T. Pilat, A., Schmitt, J. C., and Girotti, A.W. (2010). Sterol carrier protein-2 (SCP-2)
involvement in cholesterol hydroperoxide cytotoxicity as revealed by SCP-2 inhibitor
effects. J Lipid Res,51 (11), 3174-84.

Krowicki, Z. K., Moerschbaecher, J. M., Winsauer, P. J., Digavalli, S. V., and Hornby, P. J.
(1999). Delta9-tetrahydrocannabinol inhibits gastric motility in the rat through
cannabinoid CBL1 receptors. European journal of pharmacology, 371 (2-3), 187-196.

Kulkarni-Narla, A. and Brown, D. R. (2001). Opioid, cannabinoid and vanilloid receptor
localization on porcine cultured myenteric neurons. Neurosci Lett, (308): 153-156.

Kunze, W. A., Bornstein, J. C., and Furness, J. B. (1995). Identification of sensory nerve
cells in a peripheral organ (the intestine) of a mammal. Neuroscience, 66, 1-4 (1995).

La V.l. (1898). Estructura de los ganglios intestinales. Revista Trimestral Micrografica. 2:
187-191.

Lake, K. D., Compton, D. R., Varga, K., Martin, B. R., and Kunos, G. (1997). Cannabinoid-
induced hypotension and bradycardia in rats mediated by CB1-like cannabinoid
receptors. The Journal of pharmacology and experimental therapeutics, 281 (3),
1030-1037.

Lan, R., Gatley, J., Lu, Q., Fan, P., Fernando, S. R., Volkow, N. D., Pertwee, R., and
Makriyannis, A. (1999). Design and synthesis of the CB1 selective cannabinoid
antagonist AM281: a potential human SPECT ligand. AAPS pharmSci, 1 (2), E4.

Landi, M., Croci, T., Rinaldi-Carmona, M., Maffrand, J. P., Le Fur, G., and Manara, L.
(2002). Modulation of gastric emptying and gastrointestinal transit in rats through
intestinal cannabinoid CB (1) receptors. European journal of pharmacology, 450 (1),
77-83.

Larsen, W. (2009). “Development of the gastrointestinal tract”. Sherman L.S., Potter, S.S.,
Scott, W.J., (eds.). In: Human Embryology (pp. 435-477). Philadelphia: Churchill
Livingstone.

La Villa I. Estructura de los ganglios intestinales. Revista Trimestral Micrografica.
1898;2:187-191.

Layman, J. M. and Milton A.S. (1971). Some actions of DI- tetrahydrocannabinol and
cannabidiol at cholinergic junctions. Br. J. Pharmacol. Proc. Suppl, 41, 379P.

Le Boisselier, R., Alexandre, J., Lelong-Boulouard, V., and Debruyne, D. (2017). Focus on
cannabinoids and  synthetic  cannabinoids. Clinical  pharmacology  and
therapeutics, 101 (2), 220-229.

le Roux, C. W., Neary, N. M., Halsey, T. J., Small, C. J., Martinez-Isla, A. M., Ghatei, M.
A., Theodorou, N. A, and Bloom, S. R. (2005). Ghrelin does not stimulate food intake
in patients with surgical procedures involving vagotomy. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism, 90 (8), 4521-4524.

Leckstrom, A., Kim, E. R., Wong, D., and Mizuno, T. M. (2009). Xenin, a gastrointestinal
peptide, regulates feeding independent of the melanocortin signaling
pathway. Diabetes, 58 (1), 87-94.

Lee, K. Y., Chang, T. M., and Chey, W. Y. (1983). Effect of rabbit antimotilin serum on
myoelectric activity and plasma motilin concentration in fasting dog. The American
journal of physiology, 245 (4), G547-G553.

Lee, M. A. (2012). The discovery of the endocannabinoid system. The Prop. 215 Era.

Lee, Y., Jo, J., Chung, H. Y., Pothoulakis, C., and Im, E. (2016). Endocannabinoids in the
gastrointestinal tract. American journal of physiology. Gastrointestinal and liver
physiology, 311 (4), G655-G666.

137



Léguillette, R. and  Lauzon, A.M. (2008). Molecular mechanics of smooth muscle
contractile proteins in airway hyperresponsiveness and asthma. Proc Am Thorac Soc,
1; 5 (1): 40-6.

Lemoyne, M., Wassef, R., Tassé, D., Trudel, L., and Poitras, P. (1984). Motilin and the
vagus in dogs. Canadian journal of physiology and pharmacology, 62 (9), 1092-1096.

Li, J., Daughters, R. S., Bullis, C., Bengiamin, R., Stucky, M. W., Brennan, J., and Simone,
D. A. (1999). The cannabinoid receptor agonist WIN 55,212-2 mesylate blocks the
development of hyperalgesia produced by capsaicin in rats. Pain, 81 (1-2), 25-33.

Li, K., Fichna, J., Schicho, R., Saur, D., Bashashati, M., Mackie, K., Li, Y., Zimmer, A.,
Goke, B., Sharkey, K. A., and Storr, M. (2013). A role for O-1602 and G protein-
coupled receptor GPR55 in the control of colonic motility in
mice. Neuropharmacology, 71 (100), 255-263.

Li, X. H,, Lin, M. L., Wang, Z. L., Wang, P., Tang, H. H., Lin, Y. Y., Li, N., Fang, Q., and
Wang, R. (2016). Central administrations of hemopressin and related peptides inhibit
gastrointestinal motility in mice. Neurogastroenterology and motility: the official
journal of the European Gastrointestinal Motility Society, 28 (6), 891-899.

Lin, M., Chen, L., Xiao, Y., and Yu, B. (2019). Activation of cannabinoid 2 receptor relieves
colonic hypermotility in a rat model of irritable bowel
syndrome. Neurogastroenterology and motility: the official journal of the European
Gastrointestinal Matility Society, 31 (6), e13555.

Lin, T.M. and Chance, R.E. (1978): “Spectrum of gastrointestinal actions of bovine PP”.
Bloom, S.R. (ed.). In: Gut Hormones (pp. 242-246). London: Churchill Livingstone.

Lomax, A. E. and Furness, J. B. (2000). Neurochemical classification of enteric neurons in
the guinea-pig distal colon. Cell Tissue Res, 302 (1): 59-72

Lopez, P. P., Gogna, S., and Khorasani-Zadeh, A. (2020). Anatomy, Abdomen and Pelvis,
Duodenum. StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing.
Retrieved Aug 15, 2020, from https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482390/.

Lopez-Redondo, F., Lees, G. M., and Pertwee, R. G. (1997). Effects of cannabinoid receptor
ligands on electrophysiological properties of myenteric neurones of the guinea-pig
ileum. British journal of pharmacology, 122 (2), 330-334.

Lozano, 1. (2001). The therapeutic use of cannabis sativa (L.) in Arabic medicine. J
Cannabis Ther, 1: 63-70.

Lordal, M., Wallén, H., Hjemdahl, P., Beck, O., and Hellstrom, P. M. (1998a).
Concentration-dependent stimulation of intestinal phase Il of migrating motor
complex by circulating serotonin in humans. Clinical science (London, England:
1979), 94 (6), 663-670.

Lordal, M. and Hellstrom, P.M. (1995). 5-Hydroxytryptamine: initiator of phase 3 of
migrating motor complex. Acta Physiol. Scand. 155, 241-242.

Lordal, M. and Hellstrom, P.M. (1999). Serotonin stimulates migrating myoelectric complex
via 5-HT; receptors dependent on cholinergic pathways in rat small intestine.
Neurogastroenterol. Motil, 11, 1-10.

Lynch, D. L., Hurst, D. P., and Reggio, P. H. (2020). The Nucleotide-Free State of the
Cannabinoid CB2/Gi Complex. Cell, 180 (4), 603-604.

Mabbott, N. A., Donaldson, D. S., Ohno, H., Williams, I. R., and Mahajan, A. (2013).
Microfold (M) cells: important immiinosurveillance posts in the intestinal
epithelium. Mucosal immiinology, 6 (4), 666-677.

138


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
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482390/

Maccarrone, M., Bab, L., Biro, T., Cabral, G. A., Dey, S. K., Di Marzo, V., Konje, J. C.,
Kunos, G., Mechoulam, R., Pacher, P., Sharkey, K. A., and Zimmer, A. (2015).
Endocannabinoid signaling at the periphery: 50 years after THC. Trends in
pharmacological sciences, 36 (5), 277-296.

Maccarrone, M., Valensise, H., Bari, M., Lazzarin, N., Romanini, C., and Finazzi-Agro, A.
(2000). Relation between decreased anandamide hydrolase concentrations in human
lymphocytes and miscarriage. Lancet (London, England), 355 (9212), 1326-1329.

Mack, A., and Joy, J. (2000). Marijuana as Medicine?: The Science Beyond the Controversy.
National Academies Press (US).

Mahadevan, V. (2017). Anatomy of the small intestine. Surgery (Oxford). 32 (8). 391-395.

Mahdizadeh, S., Khaleghi Ghadiri, M., and Gorji, A. (2015). Avicenna's Canon of Medicine:
a review of analgesics and anti-inflammatory substances. Avicenna journal of
phytomedicine, 5 (3), 182-202.

Makhlouf, G M. and Murthy, K. S. (1997). Signal transduction in gastrointestinal smooth
muscle. Cell Signal, 9 (3—4): 269-276.

Mang, C. F., Erbelding, D., and Kilbinger, H. (2001). Differential effects of anandamide on
acetylcholine release in the guinea-pig ileum mediated via vanilloid and non-CB1
cannabinoid receptors. British journal of pharmacology, 134 (1), 161-167.

Mansbach, C. M. and Abumrad, N. A. (2012). Enterocyte fatty acid handling proteins and
chylomicron formation. Physiol Gastrointest Tract, 2b (5), 1625-41.

Margolis, K. G., Gershon, M. D., and Bogunovic, M. (2016). Cellular organization of
neuroimmiine interactions in the gastrointestinal tract. Trends Immiinol, 37 (7): 487—
501.

Marik, F. and Code, C.F. (1975). Control of the interdigestive myoelectric activity in dogs
by the vagus nerves and pentagastrin. Gastroenterology, 69,387—395.

Marquéz, L., Suarez, J., Iglesias, M., Bermudez-Silva, F. J., Rodriguez de Fonseca, F., and
Andreu, M. (2009). Ulcerative colitis induces changes on the expression of the
endocannabinoid system in the human colonic tissue. PloS one, 4 (9), e6893.

Marrs, W. R., Blankman, J. L., Horne, E. A., Thomazeau, A., Lin, Y. H., Coy, J., Bodor, A.
L., Muccioli, G. G,, Hu, S. S., Woodruff, G., Fung, S., Lafourcade, M., Alexander, J.
P, Long, J. Z., Li, W., Xu, C., Moller, T., Mackie, K., Manzoni, O. J., Cravatt, B. F.,
... Stella, N. (2010). The serine hydrolase ABHD6 controls the accumulation and
efficacy of 2-AG at cannabinoid receptors. Nature neuroscience, 13 (8), 951-957.

Mascolo, N., 1zzo, A. A., Ligresti, A., Costagliola, A., Pinto, L., Cascio, M. G., Maffia, P.,
Cecio, A., Capasso, F., and Di Marzo, V. (2002). The endocannabinoid system and the
molecular basis of paralytic ileus in mice. FASEB journal: official publication of the
Federation of American Societies for Experimental Biology, 16 (14), 1973-1975.

Massa, F., Storr, M., and Lutz, B. (2005). The endocannabinoid system in the physiology
and pathophysiology of the gastrointestinal tract. Journal of molecular medicine
(Berlin, Germany), 83 (12), 944-954.

Mathison, R., Ho, W., Pittman, Q. J., Davison, J. S., and Sharkey, K. A. (2004). Effects of
cannabinoid receptor-2 activation on accelerated gastrointestinal transit in
lipopolysaccharide-treated rats. British journal of pharmacology, 142 (8), 1247-1254

Matsumoto, T., Sarna, S. K., Condon, R. E., Cowles, V. E., and Frantzides, C. (1986).
Differential sensitivities of morphine and motilin to initiate migrating motor complex
in isolated intestinal segments. Regeneration of intrinsic nerves. Gastroenterology, 90
(1), 61-67.

139


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0263931914001173#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/02639319
https://www.sciencedirect.com/science/journal/02639319/32/8

Mazzuoli, G and Schemann, M. (2009). Multifunctional rapidly adapting mechanosensitive
enteric neurons (RAMEN) in the myenteric plexus of the guinea pig ileum. J Physiol,
587 (Pt 19), 4681-4693.

McCallum, R. W., Soykan, I., Sridhar, K. R., Ricci, D. A., Lange, R. C., and Plankey, M. W.
(1999). Delta-9-tetrahydrocannabinol delays the gastric emptying of solid food in
humans: a double-blind, randomized study. Alimentary pharmacology and
therapeutics, 13 (1), 77-80.

McMeens, R. R. (1860). Report of the Ohio State Medical Committee on Cannabis Indica.
Transactions of the Fifteenth Annual Meeting of the Ohio State Medical Society of
Ohio White Sulphur Springs.

Mechoulam, R. and Gaoni, Y. (1965). A total synthesis of D1-Tetrahydeocannabinol, the
active constituent of Hashish. J Am Chem Soc, 84, 3273-3275.

Mechoulam, R., Ben-Shabat, S., Hanus, L., Ligumsky, M., Kaminski, N. E., Schatz, A. R.,
Gopher, A., Almog, S., Martin, B. R., and Compton, D. R. (1995). Identification of an
endogenous 2-monoglyceride, present in canine gut, that binds to cannabinoid
receptors. Biochemical pharmacology, 50 (1), 83-90.

Mechoulam, R., Feigenbaum, J. J., Lander, N., Segal, M., Jarbe, T. U., Hiltunen, A. J., and
Consroe, P. (1988). Enantiomeric cannabinoids: stereospecificity of psychotropic
activity. Experientia, 44 (9), 762-764.

Mechoulam, R., Lander, N., Breuer, A., Zahalka, J. (1990). Synthesis of the Individual,
Pharmacologically Distinct, Enantiomers of a Tetrahydrocannabinol Derivative,
Tetrahedron: Asymmetry, 1 (5) 315-318.

Mechoulam, R., Peters, M., Murillo-Rodriguez, E., and Hanus, L. O. (2007). Cannabidiol--
recent advances. Chemistry and biodiversity, 4 (8), 1678-1692.

Meyer, J. H. and Jones, R. S. (1974). Canine pancreatic responses to intestinally perfused fat
and products of fat digestion. Am J Phys, 226, 1178-87.

Miller, H., Zhang, J., Kuolee, R., Patel, G. B., and Chen, W. (2007). Intestinal M cells: the
fallible sentinels?. World journal of gastroenterology, 13 (10), 1477-1486.

Miller, M. R., Mannowetz, N., lavarone, A. T., Safavi, R., Gracheva, E. O., Smith, J. F., Hill,
R. Z., Bautista, D. M., Kirichok, Y., and Lishko, P. V. (2016). Unconventional
endocannabinoid signaling governs sperm activation via the sex hormone
progesterone. Science (New York, N.Y.), 352 (6285), 555-559.

Mills, B., Yepes, A., and Nugent, K. (2015). Synthetic Cannabinoids. The American journal
of the medical sciences, 350 (1), 59-62.

Miner-Williams, W. M., Stevens, B. R., and Moughan, P. J. (2014). Are intact peptides
absorbed from the healthy gut in the adult human? Nutr Res Rev, 27, 308-29.

Moczydlowski, E. G. (2017). Cellular Physiology of Skeletal, Cardiac, and Smooth Muscle.
Boron, W.F., Boulpaep, E.L. (eds.). In: Medical Physiology (pp. 683-696).
Philadelphia. Saunders-Elsevier.

Mondal, A., Xie, Z., Miyano, Y., Tsutsui, C., Sakata, |., Kawamoto, Y., Aizawa, S., Tanaka,
T., Oda, S., and Sakai, T. (2012). Coordination of motilin and ghrelin regulates the
migrating motor complex of gastrointestinal motility in Suncus murinus. American
journal of physiology. Gastrointestinal and liver physiology, 302 (10), G1207-G1215.

Mondal, M. S., Date, Y., Yamaguchi, H., Toshinai, K., Tsuruta, T., Kangawa, K., and
Nakazato, M. (2005). Identification of ghrelin and its receptor in neurons of the rat
arcuate nucleus. Regulatory peptides, 126 (1-2), 55-59.

140



Moore, K. L., Dalley, A. F., and Agur, A. M. R. (2010). Clinically oriented anatomy (pp.
239-46). Philadelphia: Wolters Kluwer/Lippincott Williams and Wilkins.

Morales, P. and Reggio, P. H. (2017). An update on non-CB1, non-CB2 cannabinoid related
G-protein-coupled receptors. Cannabis Cannabinoid Res, 2, 265-73.

Moran, G. W., Leslie, F. C., Levison, S. E., Worthington, J., and McLaughlin, J. T. (2008).
Enteroendocrine cells: neglected players in gastrointestinal disorders?. Therapeutic
advances in gastroenterology, 1 (1), 51-60.

Muccioli, G. G. (2010). Endocannabinoid biosynthesis and inactivation, from simple to
complex. Drug Discov Today, 15, 474 —483.

Mukhopadhyay, P., Batkai, S., Rajesh, M., Czifra, N., Harvey-White, J., Hasko, G.,
Zsengeller, Z., Gerard, N. P., Liaudet, L., Kunos, G., and Pacher, P. (2007).
Pharmacological inhibition of CB1 cannabinoid receptor protects against doxorubicin-
induced cardiotoxicity. Journal of the American College of Cardiology, 50 (6), 528—
536.

Munro, S., Thomas, K. L., and Abu-Shaar, M. (1993). Molecular characterization of a
peripheral receptor for cannabinoids. Nature, 365 (6441), 61-65.

Murthy, K. S. (2005). Signaling for contraction and relaxation in smooth muscle of the gut.
Annu Rev Physiol, 68, 345-74.

Murthy, K. S., Grider, J. R., and Makhlouf, G. M. (1991). InsP3-dependent Ca*?
mobilization in circular but not longitudinal muscle cells of intestine. Am J Physiol,
261 (6 Pt 1), G937-944.

Naidu, P. S., Booker, L., Cravatt, B. F., and Lichtman, A. H. (2009). Synergy between
enzyme inhibitors of fatty acid amide hydrolase and cyclooxygenase in visceral
nociception. The Journal of pharmacology and experimental therapeutics, 329 (1),
48-56.

Nasir, S., Gray, J., Muir, A. 1., Chambers, J. K., Randall, A. D., and Davis, J. B. (2000). The
endogenous lipid anandamide is a full agonist at the human vanilloid receptor
(hVR1). British journal of pharmacology, 129 (2), 227-230.

Néslund, E., Ehrstrom, M., Ma, J., Hellstrom, P. M., and Kirchgessner, A. L. (2002).
Localization and effects of orexin on fasting motility in the rat duodenum. American
journal of physiology. Gastrointestinal and liver physiology, 282 (3), G470-G479.

Nasser, Y., Fernandez, E., Keenan, C. M., Ho, W., Oland, L. D., Tibbles, L. A., Schemann,
M., MacNaughton, W. K., Riihl, A., and Sharkey, K. A. (2006). Role of enteric glia in
intestinal physiology: effects of the gliotoxin fluorocitrate on motor and secretory
function. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 291, G912-927.

Navarro, G., Varani, K., Reyes-Resina, 1., Sanchez de Medina, V., Rivas-Santisteban, R.,
Sanchez-Carnerero Callado, C., Vincenzi, F., Casano, S., Ferreiro-Vera, C., Canela, E.
I, Borea, P. A, Nadal, X., and Franco, R. (2018). Cannabigerol Action at
Cannabinoid CB; and CB; Receptors and at CB;-CB; Heteroreceptor
Complexes. Frontiers in pharmacology, 9, 632.

Neal, K. B. and Bornstein, J. C. (2008). Targets of myenteric interneurons in the guinea-pig
small intestine. Neurogastroenterol Motil, 20 (5), 566-575.

Neunlist, M., Rolli-Derkinderen, M, Latorre, R., Van Landeghem, L., Coron, E.,
Derkinderen, P., and De Giorgio, R. (2014). Enteric glial cells: recent developments
and future directions. Gastroenterology, 147 (6), 1230-1237.

Nick, J., Spencer, N. J., and Hu, H. (2020). Enteric nervous system: sensory transduction,
neural circuits and gastrointestinal motility. Nat Rev Gastroenterol Hepato, 17 (6),
338-351.

141



Niederau, C. and Karaus, M. (1991). Effects of CCK receptor blockade on intestinal motor
activity in conscious dogs. Am J Physiol, 260, G315-G324.

Nigam, Y., Knight, J., and Williams, N. (2019). “Gastrointestinal tract 4. anatomy and role
of the jejunum and ileum”. Ford, S. (ed.). In: Gastroenterology, 115 (9), 43-46, from
190821-Gastrointestinal-tract-4-anatomy-and-role-of-the-jejunum-and-ileum.pdf.

Nixon, S. E. and Mawer, G. E. (1970). The digestion and absorption of protein in man. 2.
The form in which digested protein is absorbed. Br J Nutr, 24, 241-58.

Ofek, O., Karsak, M., Leclerc, N., Fogel, M., Frenkel, B., Wright, K., Tam, J., Attar-
Namdar, M., Kram, V., Shohami, E., Mechoulam, R., Zimmer, A., and Bab, I. (2006).
Peripheral cannabinoid receptor, CB2, regulates bone mass. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America, 103 (3), 696—701.

Ormsbee, H. S., Silber, D. A., and Hardy, F. E., Jr (1984). Serotonin regulation of the canine
migrating motor complex. The Journal of pharmacology and experimental
therapeutics, 231 ( 2), 436-440.

Ormsbee, H. S., Telford, G. L., and Mason, G. R. (1979). Required neural involvement in
control of canine migrating motor complex. The American journal of physiology, 237
(5), E451-E456.

Otterson, M.F. and Sarr, M.G. (1993). Normal physiology of small intestinal motility. Surg
Clin North Am, 73, 1173-1192.

Pacher, P. and Mechoulam, R. (2011). Is lipid signaling through cannabinoid 2 receptors part
of a protective system? Prog. Lipid Res, 50, 193-211.

Pacher, P., Batkai, S., and Kunos, G. (2004). Haemodynamic profile and responsiveness to
anandamide of TRPV1 receptor knock-out mice. The Journal of physiology, 558 (Pt
2), 647-657.

Pacher, P., Batkai, S., and Kunos, G. (2006). The endocannabinoid system as an emerging
target of pharmacotherapy. Pharmacological reviews, 58 (3), 389-462.

Pandey, R., Mousawy, K., Nagarkatti, M., and Nagarkatti, P. (2009). Endocannabinoids and
immiine regulation. Pharmacological research, 60 (2), 85-92.

Parker, L. A., Rock, E. M., and Limebeer, C. L. (2011). Regulation of nausea and vomiting
by cannabinoids. British journal of pharmacology, 163 (7), 1411-1422.

Peeters, T. L., Janssens, J., and Vantrappen, G. R. (1983). Somatostatin and the
interdigestive migrating motor complex in man. Regulatory peptides, 5 (3), 209-217.

Penn, H. J., Langman, L. J., Unold, D., Shields, J., and Nichols, J. H. (2011). Detection of
synthetic cannabinoids in herbal incense products. Clinical biochemistry, 44 (13),
1163-1165.

Pertwee, R. G. (2015). Endocannabinoids and their pharmacological actions. Hand Exp
Pharmacol, 231, 1-37.

Pertwee, R. G. and Ross, R. A. (2002). Cannabinoid receptors and their ligands.
Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids, 66 (2-3), 101-21.

Pertwee, R. G., Fernando, S. R., Griffin, G., Abadji, V., and Makriyannis, A. (1995). Effect
of phenylmethylsulphonyl fluoride on the potency of anandamide as an inhibitor of
electrically evoked contractions in two isolated tissue preparations. European journal
of pharmacology, 272 (1), 73-78.

Pertwee, R. G., Fernando, S. R., Griffin, G., Ryan, W., Razdan, R. K., Compton, D. R., and
Martin, B. R. (1996a). Agonist-antagonist characterization of 6'-cyanohex-2'-yne-delta
8-tetrahydrocannabinol in two isolated tissue preparations. European journal of
pharmacology, 315 (2), 195-201.

142



Pertwee, R. G., Fernando, S. R., Nash, J. E., and Coutts, A. A. (1996b). Further evidence for
the presence of cannabinoid CB1 receptors in guinea-pig small intestine. British
journal of pharmacology, 118 (8), 2199-2205.

Pertwee, R. G., Howlett, A. C., Abood, M. E., Alexander, S. P., Di Marzo, V., Elphick, M.
R., Greasley, P. J., Hansen, H. S., Kunos, G., Mackie, K., Mechoulam, R., and Ross,
R. A. (2010). International Union of Basic and Clinical Pharmacology. LXXIX.
Cannabinoid receptors and their ligands: beyond CB: and CB.. Pharmacological
reviews, 62 (4), 588-631.

Pertwee, R. G., Stevenson, L. A., Elrick, D. B., Mechoulam, R., and Corbett, A. D. (1992).
Inhibitory effects of certain enantiomeric cannabinoids in the mouse vas deferens and
the myenteric plexus preparation of guinea-pig small intestine. British journal of
pharmacology, 105 (4), 980-984.

Pertwee, R.G. (2001). Cannabinoids and the gastrointestinal tract. Gut, 48, 859-67.

Pertwee, R.G. (2008). The diverse CB1 and CB2 receptor pharmacology of three plant
cannabinoids: 19 -tetrahydrocannabinol, cannabidiol and 19 -tetrahydrocannabivarin.
Br J Pharmacol, 153; 199- 215.

Phillips, R. J. and Powley, T. L. (2007). Innervation of the gastrointestinal tract: Patterns of
aging. Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical, 136, 1-19.

Pifieiro-Carrero, V. M., Clench, M. H., Davis, R. H., Andres, J. M., Franzini, D. A., and
Mathias, J. R. (1991). Intestinal motility changes in rats after enteric serotonergic
neuron destruction. The American journal of physiology, 260 (2 Pt 1), G232-G2309.

Pinto, L., 1zzo, A. A., Cascio, M. G., Bisogno, T., Hospodar-Scott, K., Brown, D. R.,
Mascolo, N., Di Marzo, V., and Capasso, F. (2002). Endocannabinoids as
physiological regulators of colonic propulsion in mice. Gastroenterology, 123 (1),
227-234.

Pi-Sunyer, F. X., Aronne, L. J., Heshmati, H. M., Devin, J., Rosenstock, J., and RIO-North
America Study Group (2006). Effect of rimonabant, a cannabinoid-1 receptor blocker,
on weight and cardiometabolic risk factors in overweight or obese patients: RIO-North
America; a randomized controlled trial. JAMA, 295 (7), 761-775.

Poitras P (1984). Moatilin is a digestive hormone in the dog. Gastroenterology, 87, 909-913.

Poitras, P., Steinbach, J. H., Van Deventer, G., Code, C. F., and Walsh, J. H. (1980). Effect
of somatostatin on blood levels of motilin and the interdigestive myoelectric complex
in dogs. Endocrinologia japonica, 27 Suppl 1, 163-166.

Poitras, P., Steinbach, J. H., VanDeventer, G., Code, C. F., and Walsh, J. H. (1980). Motilin-
independent ectopic fronts of the interdigestive myoelectric complex in dogs. The
American journal of physiology, 239 (3), G215-G220

Porter, A. C., Sauer, J. M., Knierman, M. D., Becker, G. W., Berna, M. J., Bao, J., Nomikos,
G. G., Carter, P., Bymaster, F. P., Leese, A. B., and Felder, C. C. (2002).
Characterization of a novel endocannabinoid, virodhamine, with antagonist activity at
the CB1 receptor. The Journal of pharmacology and experimental therapeutics, 301
(3), 1020-1024.

Rajesh, M., Mukhopadhyay, P., Hask6, G., Huffman, J. W., Mackie, K., and Pacher, P.
(2008). CB2 cannabinoid receptor agonists attenuate TNF-alpha-induced human
vascular smooth muscle cell proliferation and migration. British journal of
pharmacology, 153 (2), 347-357.

Rao, M. and Gershon, M. D. (2016). The bowel and beyond: the enteric nervous system in
neurological disorders. Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 13 (9), 517-28.

143


https://www.researchgate.net/profile/Meenakshi-Rao?_sg%5B0%5D=EF8dhhhkj7oVSkD1JT_FgKqMRUfK96EwMpR8SeCgygjzSzROVUqA4s5KVhjIkklYSDC83Wk.VmTZtv-XMv_-yLYxQnady2cEi04Os0CCql-DgAj0zMq7OhK1wM8oc-T_SHG5fns401JYDcRqdrEli-o5wupSdg.icJ2QHlKDH0Sx_6lJ8zlXGGsmbFI9LT6yDzHjjRXmoUXQBhy8zjreJ2dS0Zz7_7TyswgiiNLIh13d281ShJaDg&_sg%5B1%5D=-F9v3oOyRD6x1oLq1C6HFfjSGdm5yMkZJlJyIejBKAjSuQZwZkmzQ4-k1nt69hVuaY6t3UU.u56ZKPS-tc3pk5J8XZZSot1ZaZNyCFcbqNwZ_OUEY_LO1VyrrsymiUUsP9UzuUe2RL_2HWbVeO0doB5CSXXa8A

Redmond, W. J., Cawston, E. E., Grimsey, N. L., Stuart, J., Edington, A. R., Glass, M., and
Connor, M. (2016). Identification of N-arachidonoyl dopamine as a highly biased
ligand at cannabinoid CB1 receptors. British journal of pharmacology, 173 (1), 115-
127.

Rivas, V. and Garcia, R. (1980). Inhibition of histamine-stimulated gastric acid secretion by
delta 9-tetrahydrocannabinol in rat isolated stomach. Eur J Pharmacol, 65, 317-318.

Rock, E. M., Bolognini, D., Limebeer, C. L., Cascio, M. G., Anavi-Goffer, S., Fletcher, P. J.,
Mechoulam, R., Pertwee, R. G., and Parker, L. A. (2012). Cannabidiol, a non-
psychotropic component of cannabis, attenuates vomiting and nausea-like behaviour
via indirect agonism of 5-HT(1A) somatodendritic autoreceptors in the dorsal raphe
nucleus. British journal of pharmacology, 165 (8), 2620—2634.

Rodriguez-Membrilla, A. and Vergara, P. (1997). Endogenous CCK disrupts the MMC
pattern via capsaicin-sensitive vagal afferent fibers in the rat. Am J Physiol, 272,
G100-G105.

Rodriguez-Membrilla, A. and Vergara, P. (1997). Endogenous CCK disrupts the MMC
pattern via capsaicin-sensitive vagal afferent fibers in the rat. Am J Physiol, 272,
G100-G105.

Rodriguez-Membrilla, A., Martinez, V., and Vergara, P. (1995). Peripheral and central
cholecystokinin receptors regulate postprandial intestinal motility in the rat. The
Journal of pharmacology and experimental therapeutics, 275 (1), 486-493

Rog, D. J. (2010). Cannabis-based medicines in multiple sclerosis--a review of clinical
studies. Immiinobiology, 215 (8), 658-672.

Roma'nski, K.W. (2009). Migrating motor complex in biological sciences: characterization,
animal models and disturbances. Indian J. Exp. Biol, 47, 229-244.

Romero, J., Garcia-Palomero, E., Berrendero, F., Garcia-Gil, L., Hernandez, M. L., Ramos,
J. A., and Fernandez-Ruiz, J. J. (1997). Atypical location of cannabinoid receptors in
white matter areas during rat brain development. Synapse (New York, N.Y.), 26 (3),
317-323.

Ross, B., Watson, B. W., and Kay, A. W. (1963). Studies on the effect of vagotomy on small
intestinal motility using the radiotelemetering capsule. Gut, 4 (1), 77-81.

Ross, M.H. and Pawlina, W. (2003). Histology: A Text and Atlas. Philadelphia: Lippincott
Williams and Wilkins,

Ross, R. A. (2003). Anandamide and vanilloid TRPV1 receptors. British Journal of
Pharmacology, 140 (5), 790-801.

Roth, S. (1978). Stereospecific presynaptic inhibitory effect of delta 9-tetrahydrocannabinol
on cholinergic transmission in the myenteric plexus of the guinea pig. Can. J. Physiol.
Pharmacol, 56, 968-975.

Roth, S. H. (1978). Stereospecific presynaptic inhibitory effect of delta 9-
tetrahydrocannabinol on cholinergic transmission in the myenteric plexus of the
guinea pig. Canadian Journal of Physiology and Pharmacology, 56, 968—75.

Ruckebusch, M. and Fioramonti, J. (1975). Electrical spiking activity and propulsion in
small intestine in fed and fasted rats. Gastroenterology 68, 1500-1508.

Ruckebusch, Y. and Bueno, L. (1973). The effect of weaning on the motility of the small
intestine in the calf. Br. J. Nutr, 30, 491-499.

Rumsey, D. (2005). “Small intestine. Structure and Function". Caballero, B.(ed.). In:
Encyclopedia of Human Nutrition (pp. 126-133). Oxford: Elsevier.

144


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1574087

Ryberg, E., Larsson, N., Sjogren, S., Hjorth, S., Hermansson, N. O., Leonova, J., Elebring,
T., Nilsson, K., Drmota, T., and Greasley, P. J. (2007). The orphan receptor GPR55 is
a novel cannabinoid receptor. British journal of pharmacology, 152 (7), 1092-1101

Sanders, K. M., Ward, S. M., and Koh, S. D. (2014). Interstitial cells: regulators of smooth
muscle function. Physiological reviews, 94 (3), 859-907

Sarna, S. K. (2002). “Schuster Atlas of Gastrointestinal Motility in Health and Disease”.
Schuster, M. M., Crowell, M. D., Koch, K. L. (eds.). In: Gastrointestinal Motility (pp.
1-18). Hamilton, Canada.

Sarr, M.G. and Kelly, K.A. (1981). Myoelectric activity of the autotransplanted canine
jejunoileum. Gastroenterology, 81, 303-310.

Schmidt, P. T., Bozkurt, A., and Hellstrém, P. M. (2002). Tachykinin-stimulated small
bowel myoelectric pattern: sensitization by NO inhibition, reversal by neurokinin
receptor blockade. Regulatory peptides, 105 (1), 15-21.

Schmidt, P. T., Naslund, E., O'Shaughnessy, C., and Hellstrom, P. M. (2007). The pancreatic
polypeptide family and the migrating motor complex of the rat: differential effects in
the duodenum and jejunum. Regulatory peptides, 139 (1-3), 59-64.

Schneider, S., Wright, C. M., and Heuckeroth, R. O. (2019). Unexpected roles for the second
brain: enteric nervous system as master regulator of bowel function. Annu Rev
Physiol, 81, 235-259.

Schwartz, S., Shires, T., Spencer, F., Daly, J., Fisher, J., and Galloway, A. (2004). Principles
of Surgery (ss. 1235-1282). Gegim, E.I. (ed.). Ankara: Baskievi.

Senn, L., Cannazza, G., and Biagini, G. (2020). Receptors and Channels Possibly Mediating
the Effects of Phytocannabinoids on Seizures and Epilepsy. Pharmaceuticals (Basel,
Switzerland), 13 (8), 174.

Shook, J. E. and Burks, T. F. (1989). Psychoactive cannabinoids reduce gastrointestinal
propulsion and motility in rodents. J Pharmacol Exp Ther, 249, 444-449,

Smid, S. D., Bjorklund, C. K., Svensson, K. M., Heigis, S., and Revesz, A. (2007). The
endocannabinoids anandamide and 2-arachidonoylglycerol inhibit cholinergic
contractility in the human colon. European journal of pharmacology, 575 (1-3), 168—
176.

Smith, L. A., Azariah, F., Lavender, V. T., Stoner, N. S., and Bettiol, S. (2015).
Cannabinoids for nausea and vomiting in adults with cancer receiving
chemotherapy. The Cochrane database of systematic reviews, 2015 (11), CD009464.

Soffer, E. E., Thongsawat, S., and Ellerbroek, S. (1998). Prolonged ambulatory duodeno-
jejunal manometry in humans: normal values and gender effect. The American journal
of gastroenterology, 93 (8), 1318-1323.

Soria-Gémez, E., Massa, F., Bellocchio, L., Rueda-Orozco, P. E., Ciofi, P., Cota, D., Oliet,
S. H., Prospéro-Garcia, O., and Marsicano, G. (2014). Cannabinoid type-1 receptors in
the paraventricular nucleus of the hypothalamus inhibit stimulated food
intake. Neuroscience, 263, 46-53.

Specian, R. D. and Oliver, M. G. (1991). Functional biology of intestinal goblet cells. Am J
Physiol, 260, C183.

Spencer, N. J. and Smith, T. K. (2004). Mechanosensory S-neurons rather than AH-neurons
appear to generate a rhythmic motor pattern in guinea-pig distal colon. J Physiol, 558
(Pt 2), 577-596.

145



Spencer, N. J., Sanders, K. M., and Smith, T. K. (2003). Migrating motor complexes do not
require electrical slow waves in the mouse small intestine. The Journal of
physiology, 553 (Pt 3), 881-893.

Stallard, D. J., Tu, R., K., Gould, M. J., Pozniak, M. A., and Pettersen, J. C. (1994). Minor
vascular anatomy of the abdomen and pelvis: a CT atlas. Radiographics, 14 (3), 493-
513.

Standring, S. and Gray, H. (2008). Gray's Anatomy (pp. 244-245). Standring, S. (ed.).
Philadelphia: Churchill Livingstone.

Stein, E. A., Fuller, S. A., Edgemond, W. S., and Campbell, W. B. (1996). Physiological and
behavioural effects of the endogenous cannabinoid, arachidonylethanolamide
(anandamide), in the rat. British journal of pharmacology, 119 (1), 107-114.

Stella, N. (2004). Cannabinoid signaling in glial cells. Glia, 48, 267-77.

Steven, R. J., Publicover, N. G., and Smith, T. K. (2000). Propagation and neural regulatio of
calcium waves in longitudinal and circular muscle layers of guinea pig small intestine.
Gastroenterology, 118, 892-904.

Stevens, B. R. Kaunitz, J. D., and Wright, E. M. (1984). Intestinal transport of amino acids
and sugars: advances using membrane vesicles. Annu Rev Physiol, 46, 417-33.

Sticht, M. A,, Long, J. Z., Rock, E. M., Limebeer, C. L., Mechoulam, R., Cravatt, B. F., and
Parker, L. A. (2012). Inhibition of monoacylglycerol lipase attenuates vomiting in
Suncus murinus and 2-arachidonoyl glycerol attenuates nausea in rats. British journal
of pharmacology, 165 (8), 2425-2435.

Storr, M. A, Bashashati, M., Hirota, C., Vemuri, V. K, Keenan, C. M, Duncan, M., Lutz, B.,
Mackie, K., Makriyannis, A., Macnaughton, W. K. and Sharkey, K. A. (2010).
Differential effects of CB (1) neutral antagonists and inverse agonists on
gastrointestinal motility in mice. Neurogastroenterol Motil. 22 (7), 787-96.

Suarez, J., Romero-Zerbo, S. Y., Rivera, P., Bermiidez-Silva, F. J., Pérez, J., De Fonseca, F.
R., and Fernandez-Llebrez, P. (2010). Endocannabinoid system in the adult rat
circumventricular areas: an immiinohistochemical study. The Journal of comparative
neurology, 518 (15), 3065-3085.

Sugiura, T., Kondo, S., Sukagawa, A., Nakane, S., Shinoda, A., Itoh, K., Yamashita, A., and
Waku, K. (1995). 2-Arachidonoylglycerol: a possible endogenous cannabinoid
receptor ligand in brain. Biochemical and biophysical research
communications, 215(1), 89-97

Suplita, R. L., Gutierrez, T., Fegley, D., Piomelli, D., and Hohmann, A. G. (2006).
Endocannabinoids at the spinal level regulate, but do not mediate, nonopioid stress-
induced analgesia. Neuropharmacology, 50 (3), 372-379.

Suzuki, H., Mochiki, E., Haga, N., Shimura, T., Itoh, Z., and Kuwano, H. (2001). Effect of
duodenectomy on gastric motility and gastric hormones in dogs. Annals of
surgery, 233 (3), 353-359.

Szabo, B., Nordheim, U., and Niederhoffer, N. (2001). Effects of cannabinoids on
sympathetic and parasympathetic neuroeffector transmission in the rabbit heart. The
Journal of pharmacology and experimental therapeutics, 297 (2), 819-826.

Szurszewski, J. H. (1969). A migrating electric complex of canine small intestine. Am. J.
Physiol, 217, 1757-1763.

Taggart, M. J. (2001). Smooth muscle excitation-contraction coupling: a role for caveolae
and caveolins?. News Physiol Sci, 16, 61-65.

146



Takahashi, T. (2013). Interdigestive migrating motor complex — its mechanism and clinical
importance. J. Smooth Muscle Res, 49, 99-111.

Takakuwa, K. (1982). Effects of vagotomy on gastrointestinal myoelectric pattern of the
conscious dog. Nippon Heikatsukin Gakkai Zasshi, 18, 19-38.

Taniguchi, H., Ariga, H., Zheng, J., Ludwig, K., Mantyh, C., Pappas, T. N., and Takahashi,
T. (2008). Endogenous ghrelin and 5-HT regulate interdigestive gastrointestinal
contractions in conscious rats. American journal of physiology. Gastrointestinal and
liver physiology, 295 (2), G403-G411.

Taniyama, K., Makimoto, N., Furuichi, A., Sakurai-Yamashita, Y., Nagase, Y., Kaibara, M.,
and Kanematsu, T. (2000). Functions of peripheral 5-hydroxytryptamine receptors,
especially 5-hydroxytryptamine 4 receptor, in gastrointestinal motility. Journal of
gastroenterology, 35 (8), 575-582.

Taschler, U., Eichmann, T. O., Radner, F. P., Grabner, G. F., Wolinski, H., Storr, M., Lass,
A., Schicho, R., and Zimmermann, R. (2015). Monoglyceride lipase deficiency causes
desensitization of intestinal cannabinoid receptor type 1 and increased colonic p-
opioid receptor sensitivity. British journal of pharmacology, 172 (17), 4419-4429.

Telford, G.L. and Szurszewski, J.H. (1983). Blockade of migrating myoelectric complexes
by naloxone. Gastroenterol Clin Biol, 7, 717-723.

Thielemans, L., Depoortere, I, Van Assche, G., Bender, E., and Peeters, T. L. (2001).
Demonstration of a functional motilin receptor in TE671 cells from human
cerebellum. Brain research, 895 (1-2), 119-128.

Thor, P., Laskiewicz, J., Konturek, J. W., Konturek, S. J., and Creutzfeldt, W. (1987). Role
of GIP and insulin in glucose-induced changes in intestinal motility patterns. The
American journal of physiology, 252 (1 Pt 1), G8-G12.

Thor, P.J. and Konturek, J.W. (1987). Pancreatic polypeptide and intestinal motility in dogs.
Dig. Dis. Sci, 32, 513-519.

Thorens, B. (2012). Sensing of glucose in the brain. Handb Exp Pharmacol, 209, 277-94.

Tolessa, T., Gutniak, M., Holst, J. J., Efendic, S., and Hellstrom, P. M. (1998). Inhibitory
effect of glucagon-like peptide-1 on small bowel motility. Fasting but not fed motility
inhibited via nitric oxide independently of insulin and somatostatin. The Journal of
clinical investigation, 102 (4), 764-774.

Tonini, M., Galligan, J. J., and North, R. A. (1989). Effects of cisapride on cholinergic
neurotransmission and propulsive motility in the guinea pig ileum. Gastroenterology,
96, 1257-1264.

Treuting, P. M., Arends, M. J., and Dintzis, S. M. (2018). “Upper Gastrointestinal Tract".
Treuting, P.M., Dintzis, S. M., Montine, K. S. (eds.). In: Comparative Anatomy and
Histology (pp. 191-211). San Diego: Academic Press,

Tuladhar, B. R., Costall, B., and Naylor, R. J. (1996). 5-HT3 and 5-HT4 receptor mediated
facilitation of the emptying phase of the peristaltic reflex in the marmoset isolated
ileum. Br J Pharmacol, 117, 1679-1684.

Turcotte, C., Blanchet, M. R., Laviolette, M., and Flamand, N. (2016). Impact of Cannabis,
Cannabinoids, and Endocannabinoids in the Lungs. Frontiers in pharmacology, 7,
317.

Turnberg, L. A. (1973). Absorption and secretion of salt and water by the small intestine.
Digestion, 9 (4), 357-81.

147



Turner, S. E., Williams, C. M., lIversen, L., and Whalley, B. J. (2017). Molecular
Pharmacology of Phytocannabinoids. Progress in the chemistry of organic natural
products, 103, 61-101.

Turvill, J. L. and Farthing, M. J. (1999). Water and electrolyte absorption and secretion in
the small intestine. Curr Opin Gastroenterol, 15 (2), 108-12.

Tyagi, S., Gupta, P., Saini, A. S., Kaushal, C., and Sharma, S. (2011). The peroxisome
proliferator-activated receptor: A family of nuclear receptors role in various
diseases. Journal of advanced pharmaceutical technology and research, 2 (4), 236—
240.

Ueda, N., Tsuboi, K., Uyama, T., and Ohnishi, T. (2011). Biosynthesis and degradation of
the endocannabinoid 2-arachidonoylglycerol. BioFactors (Oxford, England), 37 (1),
1-7.

Ulugo6l, A. (2018). Kannabis Bitkisi ve Kannabinoidlere Giris. Turkiye Klinikleri J
Pharmacol-Special Topics, 6 (1):1-5.

Ulugol, A., Ozyigit, F., Yesilyurt, O., and Dogrul, A. (2006). The additive antinociceptive
interaction between WIN 55,212-2, a cannabinoid agonist, and ketorolac. Anesthesia
and analgesia, 102 (2), 443-447.

Urquhart, P., Nicolaou, A., and Woodward, D. F. (2015). Endocannabinoids and their
oxygenation by cyclo-oxygenases, lipoxygenases and other oxygenases. Biochimica et
biophysica acta, 1851 (4), 366-376.

Van Gaal, L. F., Rissanen, A. M., Scheen, A. J., Ziegler, O., Rossner, S., and RIO-Europe
Study Group (2005). Effects of the cannabinoid-1 receptor blocker rimonabant on
weight reduction and cardiovascular risk factors in overweight patients: 1-year
experience from the RIO-Europe study. Lancet (London, England), 365 (9468), 1389—
1397.

Van Gaal, L., Pi-Sunyer, X., Després, J. P., McCarthy, C., and Scheen, A. (2008). Efficacy
and safety of rimonabant for improvement of multiple cardiometabolic risk factors in
overweight/obese patients: pooled 1-year data from the Rimonabant in Obesity (RIO)
program. Diabetes care, 31 Suppl 2, S229-5240.

Van Geldre, L. A. and Lerefbvre, R. A. (2004). Interaction of NO and VIP in gastrointestinal
smooth muscle relaxation. Curr Pharm Des,10 (20): 2483-97.

Van Sickle, M. D., Duncan, M., Kingsley, P. J., Mouihate, A., Urbani, P., Mackie, K., Stella,
N., Makriyannis, A., Piomelli, D., Davison, J. S., Marnett, L. J., Di Marzo, V.,
Pittman, Q. J., Patel, K. D., and Sharkey, K. A. (2005). Identification and functional
characterization of brainstem cannabinoid CB2 receptors. Science (New York,
N.Y.), 310 (5746), 329-332.

Van Sickle, M. D., Oland, L. D., Ho, W., Hillard, C. J., Mackie, K., Davison, J. S., and
Sharkey, K. A. (2001). Cannabinoids inhibit emesis through CB1 receptors in the
brainstem of the ferret. Gastroenterology, 121 (4), 767—774.

Vanner, S. and Macnaughton, W. K. (2004). Submucosal secretomotor and vasodilator
reflexes. Neurogastroenterol Motil, 16 (Suppll), 39-43.

Vantrappen, G., Janssens, J., Peeters, T. L., Bloom, S. R., Christofides, N. D., and
Hellemans, J. (1979). Motilin and the interdigestive migrating motor complex in
man. Digestive diseases and sciences, 24 (7), 497-500.

Varela, L., and Horvath, T. L. (2012). Leptin and insulin pathways in POMC and AgRP
neurons that modulate energy balance and glucose homeostasis. EMBO Rep, 13,
1079-1086.

148



Varga, K., Lake, K., Martin, B. R., and Kunos, G. (1995). Novel antagonist implicates the
CB1 cannabinoid receptor in the hypotensive action of anandamide. European journal
of pharmacology, 278 (3), 279-283.

Varga, K., Wagner, J. A., Bridgen, D. T., and Kunos, G. (1998). Platelet- and macrophage-
derived endogenous cannabinoids are involved in  endotoxin-induced
hypotension. FASEB journal: official publication of the Federation of American
Societies for Experimental Biology, 12 (11), 1035-1044.

Verty, A. N., Boon, W. M., Mallet, P. E., Mcgregor, I. S., and Oldfield, B. J. (2009).
Involvement of hypothalamic peptides in the anorectic action of the CB receptor
antagonist rimonabant (SR 141716). Eur. J. Neurosci, (29), 2207-2216.

Vianna, C. R., Donato, J., Jr, Rossi, J., Scott, M., Economides, K., Gautron, L., Pierpont, S.,
Elias, C. F., and Elmquist, J. K. (2012). Cannabinoid receptor 1 in the vagus nerve is
dispensable for body weight homeostasis but required for normal gastrointestinal
motility. The Journal of neuroscience: the official journal of the Society for
Neuroscience, 32 (30), 10331-10337.

Wagner, J. A, Varga, K., Ellis, E. F., Rzigalinski, B. A., Martin, B. R., and Kunos, G.
(1997). Activation of peripheral CB1 cannabinoid receptors in haemorrhagic
shock. Nature, 390 (6659), 518-521.

Walker, O. S., Holloway, A. C., and Raha, S. (2019). The role of the endocannabinoid
system in female reproductive tissues. Journal of ovarian research, 12 (1), 3.

Wang, L., Yang, T., Qian, W., and Hou, X. (2011). The role of endocannabinoids in visceral
hyposensitivity induced by rapid eye movement sleep deprivation in rats: regional
differences. International journal of molecular medicine, 27 (1), 119-126.

Wang, Y. F. and Daniel, E. E. (2001). Gap junctions in gastrointestinal muscle contain
multiple connexins. AJP Gastrointestinal and Liver Physiology, 281 (2): G533-43

Waterlow M. and Chrisp, P. (2007). Rimonabant: the evidence for its use in the treatment of
obesity and the metabolic syndrome. Core Evid. 2 (3), 173-187.

Watras J.M. (2018). “Muscle”. Koeppen, B.M. and Stanton, B.A (eds.). In: Berne and Levy
Physiology (pp. 280-299). Philadelphia: Elsevier. 2018.

Weissman, A., Milne, G. M., and Melvin, L. S., Jr (1982). Cannabimimetic activity from
CP-47,497, a derivative of 3-phenylcyclohexanol. The Journal of pharmacology and
experimental therapeutics, 223 (2), 516-523.

Whalley, B. (2007). Cannabis and epilepsy from recreational abuse to therapeutic use.
University of Reading. URL: http://www.medicinalgenomics.com/wp-content/
uploads/2013/11/Cannabis_Epilepsy_ben-whalley.pdf.

Whyte, L. S., Ryberg, E., Sims, N. A, Ridge, S. A., Mackie, K., Greasley, P. J., Ross, R. A.,
and Rogers, M. J. (2009). The putative cannabinoid receptor GPR55 affects osteoclast
function in vitro and bone mass in vivo. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, 106 (38), 16511-16516.

William, K.J. (2005). Krause's Essential Human Histology for Medical Students (p. 3).
Florida: Universal-Publishers.

Williams, C. M., and Kirkham, T. C. (2002a). Reversal of delta 9-THC hyperphagia by
SR141716 and naloxone but not dexfenfluramine. Pharmacology Biochemistry and
Behavior (71), 333-340.

Williams, C. M., and Kirkham, T. C. (2002b). Observational analysis of feeding induced by
Delta9-THC and anandamide. Physiological Behavaviour (76), 241-250.

149


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
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waterlow%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21221184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chrisp%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21221184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3012438/

Williams, C. M., Rogers, P. J., and Kirkham, T. C. (1998). Hyperphagia in pre-fed rats
following oral delta9-THC. Physiology and behavior, 65 (2), 343-346

Wilmer, A., Tack, J., Coremans, G., Janssens, J., Peeters, T., and Vantrappen, G. (1993). 5-
hydroxytryptamine-3 receptors are involved in the initiation of gastric phase-3 motor
activity in humans. Gastroenterology, 105 (3), 773-780

Wingate, D. L. (1981). Backwards and forwards with the migrating complex. Dig. Dis. Sci,
26, 641-666.

Wood, J. D. “Integrative Functions of the Enteric Nervous System”. Johnson LR (eds.). In:
Physiology of the Gastrointestinal Tract (pp. 671-688). New York: Elsevier.

Wood, T.B., Easterfield, T. H. and Spivey. (1896). Charas. the resin of Indian hemp. J Chem
Soc Trans, 69, 539-46.

Wotherspoon, G., Fox, A., Mcintyre, P., Colley, S., Bevan, S., and Winter, J. (2005).
Peripheral nerve injury induces cannabinoid receptor 2 protein expression in rat
sensory neurons. Neuroscience, 135 (1), 235-245.

Wright, E. M., Loo, D. D. F., and Hirayama, B. A. (2011). Biology of human sodium
glucose transporters. Physiol Rev, 91, 733-94.

Wright, E. M., Sala-Rabanal, M., Loo, D. D. F., and Hirayama, B. A. (2012). “Sugar
absorption”. Johnson, L.R., (eds.). In: Physiology of the gastrointestinal tract (pp.
1583-93). Oxford: Academic Press.

Wright, K. L., Duncan, M., and Sharkey, K. A. (2008). Cannabinoid CB2 receptors in the
gastrointestinal tract: a regulatory system in states of inflammation. British journal of
pharmacology, 153 (2), 263-270.

Wright, K., Rooney, N., Feeney, M., Tate, J., Robertson, D., Welham, M., and Ward, S.
(2005). Differential expression of cannabinoid receptors in the human colon:
cannabinoids promote epithelial wound healing. Gastroenterology, 129 (2), 437-453

Wu, Y., Kuntz, J. D., Carpenter, A. J., Fang, J., Sauls, H. R., Gomez, D. J.,, Ammala, C., Xu,
Y., Hart, S., and Tadepalli, S. (2010). 2,5-Disubstituted pyridines as potent GPR119
agonists. Bioorganic and medicinal chemistry letters, 20 (8), 2577-2581.

Xu, L., Depoortere, I., Tomasetto, C., Zandecki, M., Tang, M., Timmermans, J. P., and
Peeters, T. L. (2005). Evidence for the presence of motilin, ghrelin, and the motilin
and ghrelin receptor in neurons of the myenteric plexus. Regulatory peptides, 124 (1-
3), 119-125.

Ye, L., Cao, Z., Wang, W., and Zhou, N. (2019). New Insights in Cannabinoid Receptor
Structure and Signaling. Current molecular pharmacology, 12 (3), 239-248.

Yuece, B., Sibaev, A., Broedl, U. C., Marsicano, G., GOke, B., Lutz, B., Allescher, H. D.,
and Storr, M. (2007). Cannabinoid type 1 receptor modulates intestinal propulsion by
an attenuation of intestinal motor responses within the myenteric part of the peristaltic
reflex. Neurogastroenterology and motility: the official journal of the European
Gastrointestinal Motility Society, 19 (9), 744-753.

Zhang, J., Hoffert, C., Vu, H. K., Groblewski, T., Ahmad, S., and O'Donnell, D. (2003).
Induction of CB2 receptor expression in the rat spinal cord of neuropathic but not
inflammatory chronic pain models. The European journal of neuroscience, 17 (12),
2750-2754.

Zou, S. and Kumar, U. (2018). Cannabinoid receptors and the endocannabinoid system:
Signaling and function in the central nervous system. Int. J. Mol. Sci, 19, 833.

Zuardi, A.W. (2006). History of cannabis as a medicine: a review. Rev Bras Psiquiatr, 28,
153-7.

150



ETiK KURUL KARARI

TC.
ONDOKUZ MAYTIS UNIVERSITESI
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

MALAN]
!

—_—
el

Say1 :68489742-604.01.03-E.9598 05/06/2020
Konu : Hadyek 1zini hk.

PROF DR AYHAN BOZKURT
PROJE YURUTUCUSU

Laboratuvar hayvanlan tizerinde Arastirma amagh ¢aliyma yapmak iizere bagvuran Prof. Dr.
Ayhan BOZKURT 'un 2020/22 Kabul nolu “Kannabinoid reseptérlerinin sican achk ince
bagirsak miyoelektrik aktivitesi iizerine etkisi” baglikli projesi 05.06.2020 tarihli Kurul
toplantisinda OMU- HADYEK "in yonergesi kapsaminda degerlendirilmis ve Hayvan Haklan ve
Deney Etik Ilkelerine Uygun bulunmugtur. Karar onayi ekte sunulmugtur.

Bilgilerinizi rica ederim.

e-imzahdir

Prof Dr. Mustafa AYYILDIZ
HADYEK Baskant

Ek: ETIK KURUL KARARI 2020 - 22 A BOZKURT

Adres: Ondokuz Mayss Universitesi Reltérligi

Telefon: 03623121919 Faks: 03624576091 Hayriye GELIK

S % § Kep Adresi: Dahili Tel: 2588
Elektronik Ag: http://www.omu.edu. tr/ (@hs01 kep tr
5070 sayih Elektronik Imza Kanunu’na uygun olarak Givenli Elektronik Imza ile @retilmistir.

Evrak teyidi https://ebyssorgu.omu.edu.tr adresinden 81TO-Z6P9-0UTI kodu ile yapalabilir.

151




0Z GECMIS

Ozge DARAKCI SALTIK, Samsun Carsamba Lisesi’ni bitirdikten sonra
Gaziosmanpasa Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi’nden 2011 yilinda mezun oldu.
2016 yilinda OMU LEE Fizyoloji Yiiksek Lisans programini bitirdi. Mezuniyetinden
bu yana arastirma gorevlisi olarak gorev yapan Ozge DARAKCI SALTIK orta derecede
Ingilizce bilmektedir. Temel ilgi alanlari, gastrointestinal fizyoloji, norofizyoloji,
agr fizyolojisidir.

Tletisim Bilgileri
ORCID ID : 0000-0002-2871-2435

Yaynlar:

1. Bilge, S.S., ilkaya, F., Darakci, O., Ciftcioglu, E. and Bozkurt, A. (2018). Opioid
Receptors Contribute to Antinociceptive Effect of Tianeptine on Colorectal
Distension-Induced Visceral Pain in Rats. Pharmacology, 101, 96-103.

2. Avci, B., Bilge, S. S., Arslan, G., Alici, O., Darakci, O., Baratzada, T., Ciftcioglu,
E., Yardan, T. and Bozkurt, A. (2018). Protective effects of dietary omega-3 fatty
acid supplementation on organophosphate poisoning. Toxicol Ind Health, 34 (2), 69-
82.

3. Bilge, S.S., Akyiiz, B., Giindogdu, D., Balc1, H., Darakc1, O. And Bozkurt, A.
(2017). Venlafaxine Inhibits Detrusor Contractions In Rats: A Role For Extracellular
Calcium, International Journal of Pharmacology, 13 (6), 612-619.

Kazanilan Odiiller, Tesvikler ve Burslar

1. Arastirmaci-TUBITAK 1002 (2020-2021), Proje No: 220S126. “Kannabinoid
Reseptorlerinin Sigan Aglik Ince Bagirsak Miyoelektrik Aktivitesi Uzerine Etkisi”.

152



