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Endojen Kannabinoid Sistem ve
Gastrointestinal Kanal Uzerine Etkileri

Endogenous Cannabinoid System and
Its Role in Gastrointestinal Tract:
Review

OZET Esrar (Cannabis sativa) ytizyillardir inflamatuar barsak hastaliklari, gastroenterit, anoreksi,
motilite bozukluklari, diyare, diyabetik gastroparezi, kusma ve abdominal agr1 gibi saglik prob-
lemlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak kannabis ve sentetik kannabinoidlerin ciddi né-
ropsikiyatrik yan etkileri nedeni ile modern tipta kullanimi sinirhidir. Etken maddesi olan delta-9
tetrahidrokannabinol ve bu maddenin iizerinden etkili oldugu CB1 ve CB2 reseptérlerinin ta-
nimlanmasindan sonra endojen kannabinoid sistemin in vivo birgok etkisi oldugu gozlenmistir.
Biitiin kannabinoid agonistler CB1 ve CB2 reseptérler iizerinden etki gostermektedir. Insan viicu-
dunda bu reseptorler iizerinden etki ederek memeli dokusunda endojen kannabinoid reseptérleri
aktive eden anandamid ve 2-arasidonil gliserol gibi endokannabinoidler saptanmugtir. Lipid yapidaki
bu maddeler tiretildikten hemen sonra hiicrelerden salinirlar ve CB1 ve CB2 reseptorleri aktive
ederek biyolojik yanit olustururlar. Kannabinoid sistemi olusturan kannabinoid reseptorler, endo-
kannabinoidler ve endokannabinoid sentez ve inaktivasyonunda rol oynayan enzimler 6zellikle
enterik sinir sisteminde bagta olmak iizere tiim gastrointestinal kanalda yaygin olarak saptanmugtir.
Yapilan galigmalarla kannabinoid sistemin gastrointestinal kanalda bir¢ok farmakolojik etkisi ol-
dugu gosterilmistir. Kannabinoid sistem modiilasyonunun hastalik fizyopatolojisi ve tedavisinde
yer alabilecegi hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir. Son yillarda hayvan deneylerinde gozlenen bu
faydali etkileri nedeni ile, kannabinoid sistem tizerinde etkili ilaglar insanlarda baz1 hastaliklarin te-
davisinde denenmistir ve halen denenmektedir. Bu ¢aligmada, endojen kannabinoid sistemin pato-
fizyolojisini ve endojen kannabinoid sistem ile onun diizenleyicilerinin gastrointestinal kanalda
olusturdugu etkileri tanimlamak amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kannabis; gastrointestinal hastaliklar; gastrointestinal kanal

ABSTRACT Cannabis sativa has been used to treat gastrointestinal diseases such as inflammatory
bowel diseases, anorexia, motility disorders, diarrhea, gastroparesis, vomiting and abdominal pain
for centuries. However, the use of cannabis is limited in modern medicine due to its neuropsychi-
atric side effects. After isolation of active ingredient delta-9 tetrahydrocannabinol and CB1 and
CB2 receptors, the cannabinoid system and its various effects were determined. All of the cannabi-
noid agonists are acting on CB1 and CB2 receptors. Additionally, endocannabinoids such as anan-
damide and 2-arachyldonyl glycerol were defined in human body which activate endogenous
cannabinoid receptors on mammalian tissue. Cannabinoid receptors, endocannabinoids and the en-
zymes which modulate synthesis and degradation of endocannabinoids were detected throughout
the gastrointestinal canal, especially enteric nervous system. Many pharmacologic effects of
cannabinoid system on gastrointestinal tract have been observed. At last decade, modulation of
cannabinoid system was defined to modulate cannabinoid system in order to understand beneficial
effects and neuropsychiatric side effects in animal studies. Due to these beneficial effects in animal
studies, drugs which act on cannabinoid system were tried on some gastrointestinal diseases in hu-
mans. In this review, we aimed to describe the pathophysiology and effects of endogenous cannabi-
noid system and its modulators on the gastrointestinal tract.

Key Words: Cannabis; gastrointestinal diseases; gastrointestinal tract
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zak dogu geleneksel tibbinda; inflamatuar
l | barsak hastaliklari, gastroenterit, anoreksi,
motilite bozukluklari, diyare, diyabetik
gastroparezi, kusma ve abdominal agr1 gibi saglik
problemlerinin tedavisinde binlerce yildir esrar
(Cannabis sativa) kullanilmaktadir.!® Ancak kan-
nabis ve sentetik kannabinoidlerin ciddi nérop-
sikiyatrik yan etkileri nedeni ile modern tipta
kullanimi sinirhidir. Kannabis preparatlari ishal te-
davisinde yillarca kullanilmig olmasina ragmen, ko-
lera ve dizanteri tedavisinde etkili oldugu bazi
anektodal bildirilerde gosterilmistir.!? Faydal et-
kileri nedeni ile etki mekanizmas: saptanmaya ¢a-
lisilmis ve kannabisin aktif etken maddesi olan
delta-9 tetrahidrokannabinol (A°-THC) izole edil-
mistir. 1990 yilinda A°>-THC’nin tizerinden etki
ettigi kannabinoid (CB) 1 ve CB2 reseptorleri ta-
nimlanmigtir. CB reseptorler gastrointestinal (GI)
sistemde, Ozellikle enterik sinir sisteminde yaygin
olarak bulunmaktadir ve ozellikle enterik sinirler,
sinir lifleri ve uglarinda gosterilmistir.® Biitiin CB
agonistler - endokannabinoid (ECB)’ler, fitokan-
nabinoid (bitkisel kaynakli kannabinoidler) ve
sentetik kannabinoidler - klasik olarak CB1 ve
CB2 reseptorler iizerinden etki gostermektedir.
Daha sonra insan viicudunda bu reseptorler tize-
rinden etki eden anandamid (AEA) ve 2-aragidonil
gliserol (2-AG) gibi ECB’lerin saptanmasiyla “kan-
nabinoid sistem” tanimlanmigtir. Yapilan ¢aligma-
larla CB sistem iizerinden etki eden enzimlerin
bir¢ok fizyolojik ve patolojik durumlarda rol oyna-
dig1 gosterilmistir.

ECB’ler, memeli dokusunda CB reseptorleri ak-
tive eden endojen ligandlardir. AEA ve 2-AG ihti-
yaca gore membran fosfolipidlerinden sentezlenir-
ler ve diger norotransmitterlerden farkli olarak
depolanmazlar. Lipid yapidaki bu maddeler, tiretil-
dikten hemen sonra hiicrelerden salinarak, biyolo-
jik yanit olusturmak i¢cin CB1 ve CB2 reseptorlerini
aktive eder ve daha sonra endokannabinoid mem-
bran transporter (EMT) ile tekrar hiicreye alinarak
inaktive edilir ve enzimatik yikima ugrarlar. Esas
olarak AEA yag asidi amid hidrolaz [fatty acid
amide hydrolase (FAAH)] enzimi tarafindan inak-
tive edilirken, 2-AG ise monoagilgliserol lipaz
(MAGL) enzimi tarafindan inaktive edilir.*

ECB’lerden olan AEA ayrica, transient resep-
tor potansiyel vanilloid tip 1 (TRPV-1) reseptorii
dogal ligandidir. TRPV-1 reseptorlerinin tiim Gi
kanal boyunca mukozada primer ekstrinsik liflerin
ucglarinda eksprese edildigi gosterilmistir.

I ENDOJEN KANNABINOID SISTEM:
SENTEZ VE YIKIM YOLAKLARI

AEA ve 2-AG biyosentez ve yikim yolaklar Sekil
1’de ayrintili olarak goriilmektedir. AEA, gliserofos-
folipidden NAPE-PLD enzimi ile katalize edilerek
olusmaktadir. Ayrica, farkh {i¢ yolagin daha N-ara-
sidonil fosfatidiletanolaminden AEA olusumunu ka-
talize ettigi gosterilmistir. Birincisi, fosfolipaz C,
daha sonra fosfataz tarafindan fosfoanandamidden
olusumunu katalizler. Ikincisi, o/B-hidrolaz 4, glise-
rol-fosfoanandamid olusumuna yol agar ve AEA olu-
sumu fosfodiesteraz tarafindan daha ileri hidrolize
olur. Ugiinciisii ise AEA N-arasidonil fosfatidileta-
nolaminin ¢oziinebilir fosfolipaz A2 araciligiyla d6-
niismesine, lyso fosfataz D’nin boliinmesinin aracilik
etmesiyle olusur. GI kanalda bu yolaklardan hangi-
sinin etkili oldugu heniiz gosterilememistir.

2-AG, fosfolipaz C ve diagil gliserol lipaz
(DAGL)1n ardisik sekilde aktivasyonu sonucu olu-
sur. 2-AG olusumundan sorumlu olarak iki ayr1
DAGL (a ve f) tamimlanmistir (Sekil 1).

AEA ve 2-AG’nin inaktivasyonu intraseliiler
diizeyde gerceklesmektedir. AEA'nmin hidrolizin-
den ana sorumlu enzim FAAHdir. FAAH hem
AEA hem de 2-AG’yi inaktive eder.

MAGL ise 2-AG’nin yikimindan sorumlu bag-
lica hidrolazdir. Baglangicta beyinde yaygin oldugu
gosterilen MAGL'nin Gl kanalda da yaygin olarak
bulundugu gosterilmistir.

I GASTROINTESTINAL SISTEMDE
KANNABINOID SISTEM

CB reseptorler, ECB’ler ve ECB biyosentezinde ve
inaktivasyonunda rol oynayan enzimler 6zellikle en-
terik sinir sisteminde bagta olmak iizere tiim GI sis-
temde yaygin olarak saptanmistir. CB1 reseptorleri
Gl sistemde enterik sinir sisteminde intrensek (ente-
rik) ve ekstrensek noronlarda, normal ve inflamas-
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SEKIL 1: Endokannabinoid maddeler AEA ve 2-AG2'(in biyosentez ve yikim yolaklari.
AEA: Anandamid; DAGL: Diagilgliserol lipaz; EMT: Endokannabinoid membran tasiyicisi; MAGL: Monoagilgliserol lipaz; NAPE: N-agil-fosfatidiletanolamin; NAPE-PLC: N-agil-
fosfatidiletanolamin selektif fosfolipaz C; NAPE-PLD: N-agil-fosfatidiletanolamin selektif fosfolipaz D; NAT: N-agiltransferaz; PE: Fosfatidiletanolamin; PLC: Fosfolipaz C; TRPV1: Tran-

sient reseptér potansiyel vanilloid tip 1 (3 no'lu referanstaki ilgili sekil yazarlarin izni ile degistirilerek derlememize uyarlanmistir)

yon gelismis insan kolon epitelinde, kript hiicresinde,
diiz kas hiicrelerinde ve mide pariyetal hiicrelerinde
gosterilmistir. CB2 reseptorler ise GI kanalda lamina
propriada plazma hiicreleri ve aktive makrofajlarda
ve mide fundusunda gosterilmigtir.®> Ancak CB re-
septorlerin GI dagilimimi tam olarak belirleyebilmek
i¢in daha ileri caligmalara gereksinim vardir.

Gl sistemde ECB’lerin diizeylerinin bolgesel
farklilik icerdigi saptanmistir. 2-AG ileumda, AEA
ise kolonda daha yiiksek seviyededir.® Rat ve fare-
lerde kolit olusturulmasi sonrast AEA seviyelerinin
yiikseldigi ve buna paralel olarak iltihabi barsak has-
talig1 olan insanlarda da kolon mukozasinda AEA
diizeyinin yiiksek oldugu saptanmigtir.” Hayvan-
larda aglik ya da tokluk durumu da GI sistem AEA
seviyelerinde degisiklie neden olmaktadir. Yirmi
dort saatlik aclik sonrasi, ratlarda ince barsakta AEA
artis1 gosterilirken, midede herhangi bir degisim
gozlenmemigtir.® Colyak hastalarinda duodenumdan
alinan biyopsilerde 2-AG diizeyi degismez iken,
AFA seviyesinin arttig1, glutensiz diyet tedavisi son-
ras1 ise AEA seviyesinin normale déndiigli gozlen-
mistir.® Kolon poliplerinde ve kolorektal kanser
hastalarindan alinan kolon biyopsilerinde hem 2-AG
hem de AEA seviyelerinde anlamh artis oldugu goz-
lenmigtir.!° Diger bir caligmada ise divertikiilozis koli
olan hastalarin kolon dokusunda AEA seviyelerinin

arttif1, 2-AG diizeyinin ise azaldig1 saptanmugtar.'!
Sonug olarak, GI kanalda olusan inflamatuar degi-
sikliklerde ECB sistemin etkili oldugu goriilmekte-
dir.

KANNABINOIDLERIN GASTROINTESTINAL
SISTEMDE OLUSTURDUGU FiZYOLOJIK
VE FARMAKOLOJIK ETKILER

Kemirgenlerde yapilan in vivo ¢aligmalarda, CB’le-
rin GI sistemde bircok farmakolojik etkisi oldugu
gosterilmistir (Sekil 2). CB1 reseptdr agonistlerinin
Gl sistemde yiyecek alimim artirirken; kusmay1, gast-
rik asit sekresyonunu, alt 6zofageal sfinkter relaksas-
yonunu, gastrik bosalmayi, intestinal motilite ve
sekresyonunu azalttig gosterilmistir. Biitiin bu etki-
lere ek olarak, CB1 resept6r aktivasyonu yoluyla vi-
seral agr1 ve inflamasyonun azaldig1 gosterilmistir.
Diger reseptor olan CB2’nin aktivasyonunun da vi-
seral agrn ve inflamasyonu 6nledigi gozlenmistir.?
Dolayisiyla, ECB sistem modiilasyonunun GI sistem
iizerinde bir¢ok etkisi oldugu soylenebilir. Asagida
bu etkiler daha detayli olarak ele alinacaktir.

YiYEQEK ALIMI VE BESLENME ALISKANLIGI

UZERINE ETKILERI

Kannabis iyi bilinen etkileri olan igtah artigina ve
yiiksek yagli beslenmeye ihtiya¢ duymaya sebep
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$EKiL 2: Gastrointestinal sistemde kannabinoid reseptdrlerin aktivasyonunun ana farmakolojik etkileri.
(3 no'lu referanstaki ilgili sekil yazarlarin izni ile degistirilerek derlememize uyarlanmistir).

olur. Bu etkiyi, endojen CB sistemi enerji balansini
ve yiyecek alimini beyin ve periferde bir¢ok fonk-
siyonel seviyede diizenleyerek gostermektedir.'?
Insanlarin da icinde bulundugu bircok tiirde A°-
THC’nin CB1 reseptor aktivasyonu yoluyla yiye-
cek alimimi artirdigr ve kilo alimini tetikledigi
gosterilmigtir.’>!* Tersine, selektif CB1 reseptor an-
tagonistleri insanlarda ve hayvanlarda yiyecek
alimini ve viicut agirhgini azaltmaktadir.” Hay-
vanlarda CB1 reseptor diizenlenmesi iizerinde ya-
pilan klinik ¢aligmalardaki bu bagarilar sonras:
insanlarda kullanilmak iizere rimonabant gelistiril-
mis ve her ne kadar etkili bir kilo verme saglasa da
depresyon riskini artirdigindan piyasadan ¢ekil-
mistir.'*® Ancak yine de bu ila¢ insanlarda ECB
sistemin enerji dengesi diizenlenmesinde ne kadar
etkili oldugunu gostermistir.

BULANTI VE KUSMA UZERINE ETKILERI

CB’ler her ne kadar giintimiizde yan etkileri nedeni
ile ilk tercih edilen antiemetikler olmasalar da,

kanser ve diger agr1 kesicilere bagh (6rnegin; opi-
atlar) olusan kusma gibi yan etkiler varliginda kul-
lanilmaktadirlar.” Bu ilaglar antiemetik etkilerini
5-HT3 reseptor antagonistleri gibi diger antieme-
tiklerden farkh yolaklardan gostermektedir. Yapi-
lan ¢alismalarda antiemetik 6zelliklerinin beyin
sapinda bulunan CB1 ve TRPV-1 reseptorleri tize-
rinden oldugu gosterilmistir.” Ancak kronik kul-
lanimi CB hiperemezisi olarak bilinen sicak dusla
rahatlayan bir klinik durumla sonlanmaktadir.'»
Bu sik olmayan durum daha ileri analize ihtiyag ol-
dugunu gostermektedir.

GASTRIK SEKRESYON VE GASTROPROTEKSIYON UZERINE
ETKILERI

Hayvan ¢aligmalarinda CB1 reseptdr aktivasyonu
ile gastrik asit iretiminin azaldig1 gézlenmistir. Bu
etki pariyetal hiicreler iizerinden degil, gastrik mu-
kozaya uzanan vagal efferent yolaklar iizerinden
olmaktadir. Ayrica CB’ler pentagastrin ve 2-deok-
siglukoz tarafindan uyarilan asit sekresyonunu in-
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hibe ederken, histaminik reseptorler iizerinde et-
kili olmamaktadir.?

CB1 reseptor aktivasyonunun, hayvanlarda
olusturulmus gastrik tilser modellerinde gastropro-
tektif etkilerinin oldugu ve CB reseptor antagonisti
uygulanmasi ile gastrik hasarin ve gastrik sekresyo-
nun artti1 gozlenmistir.””? Sonug olarak, bu bulgu-
lar endojen CB sistemin CB1 reseptdr aktivasyonu
yoluyla gastroproteksiyon saglanmasi tizerinde pa-
tofizyolojik rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

ALT 0ZOFAGEAL SFINKTER (LES) UZERINE ETKILERI

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda, CB reseptor ak-
tivasyonunun gegici alt 6zofageal sfinkter (LES) re-
laksasyonunu inhibe ederek gastrodzofageal refliiyii
azalttif1 gosterilmistir.3>*® Bu sonuglarla dogrultulu
olarak saglikli goniillillerde yapilan ¢aligmada, A%-
THC'nin gegici LES relaksasyon sayisini azalttig1 ve
asit reflii ataklarinda anlamli olmayan bir azalma
sagladig gosterilmistir.? Hepsi birden degerlendi-
rildiginde, CB reseptor aktivasyonunu saglayan ilag-
larin gastroozofageal reflii tedavisinde umut verici
bir yeri oldugu diistintilmektedir.

GASTROINTESTINAL MOTILITE UZERINE ETKILERI

Hayvan calismalarinda CB sistemin GI kanalda
farkl etkileri oldugu gozlenmistir. Kolonda, CB re-
septor agonistlerinin presinaptik CB1 reseptorleri
iizerinden etki ederek GI diiz kas kontraktilitesini
azalttig1 gosterilmistir.** Ayrica, AEA ve 2-AG’nin
CB reseptorlerden bagimsiz olarak insanlarda sir-
kiiler ve longitudinal kaslarda miyojenik kontrak-
siyonlar1 azalttig gosterilmistir.>

Ayrica fitokannabinoidler (bitkisel kaynakh
CB’ler), endojen ve sentetik kaynakli CB reseptor
agonistlerinin kemirgenlerde gastrik bosalmayn, {ist
Gl transiti ve kolonik propulsiyonu azalttiklari gés-
terilmistir.’*2 FAAH ve MAGL inhibitorleri ile in-
testinal motilitenin inhibe oldugu gosterilmistir.
Tersine, CB1 reseptor blokaji veya CB1 reseptdr ge-
netik delesyonu ile GI kanalda prokinetik etkilerin
artti1 gosterilmistir.>*** Sonug olarak, bu bulgu-
lar ECB’lerin CB1 reseptorler iizerinden etki ederek
gastrik ve intestinal motilite diizenlenmesinde rolii
oldugunu distindiirmektedir ve CB1 reseptorleri
fizyolojik bir fren gorevi gormektedir.

Hayvan calismalarina benzer sekilde insan-
larda oral dronabinol (A’-THC) verilmesinin gas-
trik bosalmay:1 ve postprandial kolonik tonusu
azalttig1, ayn1 zamanda kolon uyumunu artirdig:

gosterilmigtir. 546

VISERAL DUYARLILIK

CB’lerin viseral agr iizerine etkili oldugu bir¢ok hay-
van ¢aligmasinda gosterilmigtir. CB1 ve CB2 reseptor
agonistlerinin hem kolorektal distansiyon ile olustu-
rulmus agr1 modelinde hem de inflamatuar uyaran ile
olusturulmus viseral agr1 modelinde etkili oldugu gos-
terilmigtir.*>! Son yillarda yapilan ¢aligmalarda da se-
lektif FAAH inhibit6riiniin ve dual FAAH ve MAGL
inhibit6riiniin de hayvanlarda viseral agr1 modelle-

52-54

rinde etkili oldugu gosterilmistir.

KANNABINOIDLER VE iNSAN CALISMALARI

Son yillarda 6zellikle CB reseptorlerinin yaygin
olarak tiim GI sistemde bulunmasi ve hayvan ¢alis-
malarinda faydal etkilerinin goriilmesi nedeni ile
kannabinoidlerin degisik GI hastaliklarda ilag te-
davisi olarak deneme ¢aligmalar1 baglamistir. Bu-
rada bu caligmalardan bahsedilecektir.

Selektif CB reseptor agonisti dronabinol (7,5
mg) ile yapilan bir ¢aligmada, ishal tip irritabl bar-
sak sendromu tanili hastalarda kolonda rahatlama
ve kolon motilitesi ve tonusunda azalma olmasi bu
ilaglarin bu tiir kolon motor fonksiyon bozuklu-
gunda faydali olabilecegini disindirmistir.*®
Ancak bu hasta grubunda uyusukluk, bas donmesi
ve sersemlik gibi yan etkilerin olmas: nedeni ile
daha diisiik dozlarda (2,5 ve 5 mg) ilacin kullanil-
dig1 bir calismada, hastalarda tedavide fayda goz-
lenmemigtir.>

CB’lerin giiclii antiinflamatuar ve immiinmo-
diilator etkileri olmasi nedeni ile inflamatuar ve
agrn1 ile seyreden inflamatuar barsak hastaliklar
(IBH)'nda etkin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yeni
yapilan bir ¢aligmada, Crohn hastalik aktivite in-
deksi (CDAI) 200’in {izerinde olan ve giincel me-
dikal tedavilere yanit vermeyen Crohn hastalarinda
sekiz hafta marihuana kullanimi ile her ne kadar
tam remisyon saglanmasa da, belirgin klinik yanit
(CDAT’de >100 azalma) saglanmistir.® Bu ¢aligma,
kannabinoidlerin IBH’de faydali etkileri oldugunu
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gostermis olmakla birlikte, calismada kullanim do-
zaj1 olmayp, sigara seklinde marihuana verilmesi
ile tedavi uygulanmistir. Ancak bu konuda daha
fazla caligmaya ihtiyag oldugu goriilmektedir.

Daha 6nce de bahsedildigi gibi, insanlarda CB1
reseptOr antagonisti rimonabant kullaniminin kilo
vermede etkili oldugu goriilmiis ve hatta FDA onay1
alarak tedaviye girmistir. Ancak her ne kadar belirgin
kilo vermeyi sagladig: goriilse de ciddi depresyon riski
nedeni ile 2008 y1ilinda piyasadan ¢ekilmigtir.'*'8

Ancak CB’lerin ciddi yan etkileri nedeni ile
glinimiizde ilag olarak kullanimi sinirhidir. Sente-
tik kannabidiol olan dronabinol, giintimiizde ke-
moterapinin indiikledigi ciddi kusmalarda ve AIDS
hastalarinda ciddi kilo kaybinda istah azalmasini
diizeltmek amaciyla kullanilmaktadir.”’

ENDOKANNABINOID SISTEM MODULATORLERI

Ekzokannabinoidlerin ciddi yan etkilerini azalta-
rak terapotik etkilerinin devam etmesi i¢in bir¢ok
yaklagim denenmigtir. Ancak klinikte rutin kulla-
nilabilecek bir yontem gelistirilememis ve sadece
agr1 tedavisinde yardimeci ajan olarak (add-on) yer
alabilmislerdir. Son yillarda diger bir 6nemli yak-
lagim ise viicudun kendi iirettigi ECB sistemin mo-
diilasyonunun yan etki olusturmaksizin terapotik
etki olusturacag: hipotezidir. Bu etki i¢in selektif
FAAH enzimi inhibitorleri, selektif MAGL enzimi
inhibitorleri ve dual FAAH/MAGL enzim inhibi-
torleri tiretilmigtir.

Farmakolojik ¢alismalarda selektif FAAH veya
MAGL inhibitérlerinin, direkt CB1 reseptor ago-
nistleri ile gozlenen davranigsal etkilerden olan
analjezik etkiyi bir¢ok akut ve kronik agri model-
lerinde olusturdugu gosterilmigtir.>>>*%® FAAH ve
MAGL inhibisyonu ile analjezik etki goriiliirken,
santral depresan yan etkinin goriilmedigi ve bu de-
neklerde bagimlilik olusmamasi, FAAH ve MAGL
inhibisyonunun yeni bir terapétik hedef olabilece-
gini diistindirmistiir.

ECB modiilatorlerin farelerde yapilan kiv-
ranma modelinde agr1 iizerinde etkili olduklar1 gos-
terilmistir.>> ECB’lerin yikiminin azaltilmasi
sonucu artmig ECB tonusun CB1 ve CB2 aracili ola-
rak antiinflamatuar ve GI motiliteyi azaltarak anti-
diyareik etki olusturdugu gozlenmistir.®' Ayrica,
yeni yapilan hayvan ¢alismasinda selektif FAAH
inhibitériiniin santral yan etki gostermeksizin Gi
motiliteyi diizelttigi ve agr1 tizerine faydal etki
gosterdigi gozlenmistir.>> Ancak yine de insanlarda
etkinligini ve yan etki profilini gostermek i¢in daha
ileri caligmalara ihtiyag vardir.

[ SONUG

Sonug olarak, ECB sistem GI sistem fizyolojisinde
ve hastaliklarinda ¢ok 6nemli rol oynamaktadir.
Ekzokannabinoidlere gore daha diisiik yan etki
profili olmasi nedeni ile ECB sistem modiilasyonu-
nun Gl hastaliklarda umut verici bir tedavi yén-
temi olabilecegini gostermektedir.
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