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GIRIS VE AMAC

Kannabis bitkisinin (Hint keneviri) medikal kullanimi1 ¢ok eski yillara dayanmaktadir.
Agr1, istah kontrolii, motor fonksiyon ve immiin yanitin diizenlenmesi gibi pek ¢ok fizyolojik
stirecte rol oynayan kannabinoidlerin psikoaktif yan etkileri medikal kullanimlarini
kisitlamaktadir. Kannabinoidlerin istenmeyen yan etkilerinden biri de biligsel fonksiyonlarda
bozukluk olusturmalaridir (1,2).

Nosiseptin/orfanin FQ reseptorii (NOP) ve endojen ligandi opioid ailesinin en son
kesfedilen iiyeleridir. NOP klasik opioid reseptorlerle yaygin yapisal benzerlik gostermesine
ragmen, selektif opioid agonist ve antagonistlerine diisiik afinite gostermektedir (3).

Opioidler ve kannabinoidler benzer farmakolojik etki profiline sahiptirler. Her iki
reseptor de inhibitor G proteinleri (Gi) ile kenetlidir ve benzer sinyal transdiiksiyon
Ozelliklerine sahiptir. Presinaptik ugta yerlesim gosteren her iki reseptor tipinin aktivasyonu
sonucunda adenilat siklaz inhibe olur, voltaj kapil1 kalsiyum kanallar1 bloke edilir ve potasyum
kanallar1 aktive olur. Bu etkilerin sonucunda sinaptik araliga ndrotransmitter saliverilmesinin
inhibe edilmesinin yaninda postsinaptik ugta da hiperpolarizasyon olusur ve hiicresel
inhibisyon meydana gelir (4-6).

Opioid ve kannabinoidlerin benzer Ozelliklerine dayanarak, bu iki ilag grubunu
inceleyen pek ¢ok caligma yapilmistir. Yapilan ¢caligmalar opioid ve kannabinoid reseptorlerinin
ogrenme ve bellek siireclerinde rol oynayan hipokampiis, amigdala ve korteks gibi beyin
bolgelerinde ortak lokalizasyona sahip olduklarini gostermistir (7,8).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak biz de ¢caligmamizda, kannabinoid reseptor agonisti WIN
55,212-2’nin kronik kullaniminin baglamsal korku kosullanma testinde olusturdugu degisiklik

lizerine nosiseptin reseptor antagonisti JTC-801’in etkisini degerlendirmeyi amagladik.
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GENEL BIiLGILER

OGRENME ve BELLEK

Tanm

Ogrenme, ¢evresel bir uyarana bagl olarak davranigsal cevap degisikligi edinilmesi
olarak tanimlanmaktadir (9). Cevresel uyaranlarin degerlendirilerek, merkezi sinir sisteminin
bu uyaranlara kars1 verdigi en giiclii ve en uygun davraniglarin gelistirilmesi siirecidir (10).
Uyaranlara kars1 verilen cevap degil; bu cevaptaki degisiklik oldugu karistirilmamalidir (9).
Bellek ise, ogrenilmis bilgi deposu olarak diistiniilebilir (9). Bellegi, ge¢miste yasanmis
olaylari, 6grenilmis bilgileri ve bunlarin gecmisle olan baglantisini bilingli olarak zihinde tutma
ve geri ¢cagirma becerisi olarak da tanimlamak miimkiindiir (2). Kisaca bellek, bilgiyi depolama

ve yeniden kullanabilme yetenegidir (11).

Bellek Tipleri

Ogrenme ve bellek ¢esitli alt bilesenleri kapsayan kognitif fonksiyonlardir. Bu alt
bilesenler bellegin edinilme mekanizmasi, icerigi ya da zamansal boyutlarina goére farkl
sekillerde yapilandirilabilir (12). Ayrica beyinde birbirinden farkli anatomik yapilar ¢esitli
bellek tiplerinin olugsmasinda gorev almaktadir (1).

Tiim bellek tipleri uzun ya da kisa siireli olabilmektedir. Ornegin tek bir tekrarla
ogrenilen bir bilgi birkac dakika bellekte kalabilirken, ayni bilginin tekrarlandigi zaman
saatlerden giinlere kadar degisen periyodlarda saklanmasi miimkiin olabilir (1).

Kisa siireli bellek: Biligselligin ana 68esi olan bu bellek tipi, bilginin ¢ok kisa bir

stireligine (saniyeler) siirdiiriilmesi olarak tanimlanmaktadir (12). Bellegin en hizli ve erken
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basamaklarindan biri olup, gegici duyusal ve algisal uyaranlarin islenmesiyle ilgilidir. Kisa
stireli bellek hem heniiz 6grenilmis bilginin hem de uzun siireli bellekten heniiz geri ¢agirilmis
bilginin islenmesini saglamaktadir.

Kisa siireli bellek birbirinden farkli fonksiyonlara sahip olan duyusal bellek, kisa donem
depolama ve isler bellek olarak adlandirilan {i¢ temel bilesenden olusmaktadir (9).

Kisa siireli bellegin ilk agamasi taze edinilmis bilgiden (6rnegin heniiz karsilagtigimiz
bir kisinin yiizii) olusmaktadir. Duyusal girdi (dokunma, koklama, duyma, hissetme, gorme)
kisa stireli bellegin ilk asamasini gegerek bellekteki yolculuguna baglamaktadir. Bu ilk asama,
yani duyusal bilgi deposunun gegici basamagi, duyusal bellek ya da duyusal kayit olarak
adlandirilmaktadir (9). Kisa donem depolama ise bilginin islenmesi ve bilince ulagsmasindan
sonra kisa siireli sistemde bekletilmesini igermektedir (9,13). Bilginin islenmesi siireci yeni bir
duyusal girdinin islenmesi ya da daha 6nceden depolanmis bellegin geri cagirma sirasindaki
islenmesi olabilir. Dolayisiyla kisa donem depolama hem yeni hem de eski bilgi iizerinde
caligmaktadir (1).

Herhangi bir bilgiyi, kisa donem depolamada o bilgiyle ilgili hi¢bir sey yapmadan
tutmak miimkiindiir. Bununla birlikte eger bilgi bir sekilde islenirse, isler bellekte tutulmakta
oldugu soylenir (9). Isler bellek, bilginin kullanilirken kisa siireligine tutuldugu bellek sistemi
olarak tanimlanmaktadir (9,13). Isler bellek smnirli miktarda bilginin sinirli bir siire igin
(saniyeler) aktif olarak siirdiiriilme kapasitesidir (14,15). Prefrontal korteks bu bellek tipine
hizmet eden beyindeki en 6nemli anatomik yapidir (9).

Uzun siireli bellek: Uzun siireli bellek edinilen bellegin sabit hale gelmesi, zaman
gectikce giiclenmesi ve etkilesimlere direngli hale gelmesi olarak tanimlanmaktadir. (12,16)
Basarili bir uzun dénem depolama, sirasiyla bilginin kodlanmasi, kisa donem depolanmasi, kisa
stireli bellekten uzun siireli bellege aktarilmasi ve bilginin geri cagirilip kullanilmas: gibi
asamalar1 igermektedir (12).

Uzun siireli bellek deklaratif (bildirimsel, eksplisit) ve deklaratif olmayan (bildirimsel-
olmayan, implisit) tip olmak {izere ikiye ayrilmaktadir (15). Deklaratif bellek bir seyi bilmek;
deklaratif olmayan bellek ise bir seyin nasil yapildigini bilmek yani yontemsel bilgi olarak
tanimlanmaktadir (13). 1982 yilinda Squire deklaratif bellegi epizodik (geg¢misteki bir olay1
hatirlama) ve semantik (genel bilgi) olarak kategorize etmistir (17). 1992 yilinda ise Squire
deklaratif olmayan bellege, klasik kosullanma, aliskanliklar ve priming gibi farkli alt basliklar
getirmigtir (Sekil 1) (15,18). Deklaratif ve deklaratif olmayan bellek arasindaki ayrim farkli
noral yapilarla olan iligkilerinden kaynaklanmaktadir (12,19).



Epizodik
Medial Temporal Lob
Deklaratif Bellek

B

Semantik

Medial Temporal Lob
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Deklaratif Olmayan Bellek
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Yanit Yaniti
Amigdala Serebellum

Sekil 1. Uzun siireli bellek simiflandirilmasi ve ilgili beyin yapilar: (15)

Deklaratif bellek: Belirli olaylarin hizla 6grenilmesine ve hatirlanan bilgilerin
karsilastirilmasina olanak saglamaktadir (15). Bilingli olarak hatirlama durumunu ifade
etmektedir (20). Hipokampiis ve parahipokampal girusun ¢ogunlugunu olusturan medial
temporal lobdaki entorinal, peririnal ve parahipokampal korteksler deklaratif bellekle ilgili
isleyisten sorumlu en 6nemli yapilardir (13,15). Semantik ve epizodik bellek olmak iizere iki
farkli tipi bulunmaktadir. Semantik bellek 6grenme ile ilgilidir; genel gercekler ve kelime
bilgisinden olugsmaktadir. Baglamdan ve kisisel alakadan bagimsizdir. Herhangi bir {ilkenin
baskentini bilmek Ornek olarak verilebilir. Epizodik bellek ise deneyimleme ile ilgilidir;
yasamin kesitlerinden, otobiyografik olaylardan olusmaktadir. Baglamsaldir ve zaman, mekan
gibi spesifik bilgilerden olusmaktadir. Gegmisteki tatil deneyimini hatirlamak 6rnek olarak
verilebilir (12).

Deklaratif olmayan bellek: Biling gerektirmeden yapilan becerilerin tamami olarak ifade
edilmektedir. Hatirlamaktan ziyade performans olarak tanimlanmaktadir (15). Bu bellek tipinde
kisi bellegi kullandiginin farkinda degildir (20). Bisiklete binmek, bir miizik aleti ¢almak drnek
olarak verilebilir. Serebellum, neokorteks, striatum ve limbik yapilar bu bellek tipiyle

iliskilendirilmektedir (12). Baslangigta sadece motor ve algisal beceriler i¢in bu ifade



kullanilmis olsa da ilerleyen zamanlarda yapilan ¢alismalarda pek ¢ok alt bilesenden olustugu
gosterilmistir (15).

Priming (hazirlama, baslatma) deklaratif olmayan bellegin son zamanlarda calisilan
bilesenlerinden biridir. Daha 6nce ayni ya da ilgili uyaranla karsilasilmis olmanin, bir uyaranin

taninmasi ve siniflandirilmasinda gelisme ya da degisiklik saglamasi olarak tanimlanmaktadir.
(21).

KORKU KOSULLANMA

Tamm

Korku, ger¢ek tehdit durumlar1 ya da potansiyel tehdit olmasi beklenen durumlar ile
tetiklenen hem asosiyatif (baglantili) hem de asosiyatif-olmayan (baglantili-olmayan)
bilesenlerden olusan bilingli bir eylem olarak tanimlanmaktadir (22-25).

Anksiyete ve stres korku ile iligkili durumlardir. Bunlari hafifletmek i¢in kullanilan
ilaglarin preklinik calismalar1 korku kosullanma deneylerinde test edilmektedir. Korku,
anksiyeteyi getirir ve strese sebep olur; fakat bu ikisinden de farklidir. Korku bellegini olusturan
temel iki faktor tehdit ve ona karsi verilen reaksiyon olarak siralanabilir (23).

Kemirgenlerde yapilan deneylerde korku ve anksiyetenin beyinde motivasyonel
savunma mekanizmasi ile ilgili alanda savunma davranigini ve duyusal sistemlere geri bildirim
yapmay1 organize ettigi gosterilmistir. Bu sistem organizmanin hayatta kalmasini saglayacak
sekilde uyarlanmustir (22).

Stres, korkunun Ogrenilmesini, bazolateral amigdalanin eslik ettigi bir siirecle
artirmaktadir; bu siiregte hipokampal plastisite ve dendritik biiyiimenin modiile edildigi
gosterilmistir. Tekrarlanan stres beyinde B-adrenoreseptorlerin aracilik ettigi bir mekanizma ile
korkunun 6grenilmesini saglamaktadir. Kronik korku maruziyeti akut korku 6grenimini artirir
ve bu durum anksiyete bozukluklarinin artmasiyla korelasyon gostermektedir (23).

Stirekliligi ile karakterize olan korku bellegi travmatik olaylar sonucunda hizla
olugsmakta ve organizmanin hayat1 boyunca saglamligini korumaktadir (26). Korku daha giiglii,
daha detayl ve daha uzun siireli bellek olusumuna olanak saglamaktadir (23).

Korku 6grenme ve bellek c¢alismalarinda Pavlov’un korku kosullanma modeli
kullanilmaktadir. Bu modelde baslangigta tehdit olusturmayan ses ya da ¢evresel ipuclari gibi
duyusal uyaranlar (kosullandirict uyaran), kendisine eslik eden caydirici bir uyaranla birlikte
verildiginde dogal olarak savunma cevabi olusturmaktadir. Bu uyaranlarin tekrarlanmasi

sonucunda da kosullandirici uyaran ile iliskili sabit bir korku bellegi olusmaktadir. Daha sonra
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kosullandirici uyaranin tek bagina uygulanmasi, daha once kosullandirici ve caydirici uyaranin
birlikte uygulanmasiyla olusan bellek sayesinde organizmanin savunma davranigi gostermesini
tetiklemektedir. Kemirgenlerde bu savunma davranisi donma (hareketsiz kalma) seklinde
olmaktadir. Kosullanmanin ses ile saglandigir ipuglu ve cevresel emarelerle saglandig
baglamsal korku kosullanma olmak iizere iki tip test bulunmaktadir. Ipuglu korku kosullanma
bazolateral amigdala ile, baglamsal korku kosullanma ise hipokampiis ile iliskilendirilmektedir
(26-28).

Korku kosullanmada beyindeki farkli bolgelerin gérev almasina karsin, amigdala isitsel
korku kosullanmada ana kontrol merkezi olarak gorev yapmaktadir (29). Korku kosullanmasi
i¢in kosullu ve kosulsuz uyaranin amigdalada ¢akismasi gerekmektedir (30). Korku 6grenme
ile ilgili birincil ara yiizii bazolateral amigdala (BLA) ikincil ara yiizii de santral niikleus (CE)
olusturmaktadir (31). Prelimbik korteksten ve talamik ¢ekirdeklerden gelen duyusal girdiler
amigdalanin lateral niikleusunda (LA) 0Ozellikle dorsal subniikleusta eszamanli olarak
cakismakta ve lateral niikleusta sinaptik plastisiteye yol agmaktadir (29-31). Ayni zamanda
santral niikleus ve isitsel talamusta da sinaptik plastisite meydana gelmektedir. LA, CE ile
dogrudan ya da dolayli olarak baglantilar kurmaktadir (30). Duyusal bilgi BLA tarafindan
entegre edildikten sonra CE’ye iletilir. CE amigdalanin ikinci arayiizii olarak gorev yapar ve
korku yanitlarin1 cesitli projeksiyonlarla dagitir; otonomik yanitlar1 olusturmast i¢in
hipotalamik ve beyin sap1 ¢ekirdeklerine giden projeksiyonlar bunlar arasinda sayilabilir. BLA
ve CE arasindaki etkilesimlere BLA’ya bitisik bulunan GABAerjik ara ndron kiimeleri
(interkalat hiicreleri) (ITC) aracilik etmektedir (31). Santral niikleus, ventromedial prefrontal
korteksin infralimbik ve prelimbik yapilari ile baglantilar kurmaktadir. Prelimbik baglantilar
korku o6grenmenin kazanimi ve konsolidasyonunda; infralimbik baglantilar da korku
Ogrenmenin yok olmasinda gorev yapmaktadir (Sekil 2) (23,32,33).

Korku belleginin kodlanmasinda gorev yapan bir diger 6nemli yap1 da hipokampiistiir.
Hipokampiiste CA1 piramidal hiicrelerinin apikal dendritlerine bilgi CA3 aksonlarinin Schaffer
kollateralleri ile aktarilmaktadir. CA3 hiicreleri de dentat girusun graniil hiicreleri tarafindan
aktive edilmektedir (23). Hipokampiis ve amigdala arasindaki iletisim ventroangular yolak ve
entorinal korteks araciligiyla saglanmaktadir (23). Korku edinimi sirasinda hipokampiisten
(6zellikle CA1 bolgesinden) gelen projeksiyonlar BLA’ya cevre hakkinda baglamsal bilgi
saglamaktadir. Hipokampiis ve BLA arasindaki baglamsal bilgi entegrasyonu CE aktivitesinin

ve ondan sonraki yanitlarin olusturulmasinda major etkiye sahiptir (31).



A. Korku yaniti B. Korku yanitinin sonmesi
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BA, amigdalanin bazal niikleusu; CE, amigdalanin santral niikleusu; ITC, IL, infralimbik korteks;
amigdalanin interkalat hiicreleri; LA, amigdalanin lateral niikleusu; PL, prelimbik korteks; vimPFC,
ventromedial prefrontal korteks.

Sekil 2. Korku yanitinin olusmasi (A) ve sonmesinde (B) rol oynayan yapilarin

basitlestirilmis semasi (31).

Hipotalamus korkuya verilen sempatik cevabin yonetilmesini saglamaktadir (23). CE
dogrudan ya da dolayli yollarla hipotalamik paraventrikiiler niikleusun ve lateral hipotalamusun
aktivitesini diizenlemektedir (30,34). Bu yolla korkuya verilen fizyolojik cevabin olugmasinda
kilit rol oynayan noropeptidlerin (adrenokortikotropik hormon, vazopressin, oksitosin gibi)
sentez ve saliverilmeleri ile otonomik cevabin (hipertansiyon piki, midriyazis) diizenlenmesini
saglamaktadir (23,34,35). Korku cevabinda motor aktivitenin olusturulmasindan (donma) orta

beyindeki periakuaduktal gri alan sorumludur (23,30,35).

Amigdala

Memelilerde korku kosullanma devresinin temel noroanatomik yapisini amigdala
olusturmaktadir. Amigdala Yunanca badem anlamina gelmektedir. Medial temporal lobda yer
alan bu yapiin sekli bademe benzemektedir. Korku kosullanmanin yani sira insanlarda genel
olarak duygusal davranislarin yonetilmesinden de sorumludur. Temporal lob hasar1 olan
hastalarda korku kosullanmal1 bellek olusumunda eksiklik oldugu tespit edilmistir (36).

Amigdala, gérsel, somatosensor ve isitsel korteksler ile duyusal bilgiyi isleyen talamik
niikleustan gelen bilgiyi almaktadir. Alinan bilgiler santral sinir sisteminin hipotalamik ve
subkortikal alanlarina yonlendirilmektedir. Bu yapilar da korkunun vaskiiler, motor ve

hormonal yanitlarinin gosterilmesini saglamaktadir (36).
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Sekil 3. Trisinaptik devre

Amigdala, lateral niikleus (LA), bazolateral niikleus (BLA) ve santral niikleus (CE)
olmak tizere ti¢ alt birimden olusmaktadir (36). CE de lateral (CEI), medial (CEm), kapsiiler
(CEc) ve orta (intermediate) (CEi) olarak dort kisma ayrilmaktadir (34). LA, CE ile direk
etkilesim kurarken; BLA ile CE arasindaki iletisim ITC’ler ile saglanmaktadir (34). Duyusal
bilgiler amigdalaya LA alanindan giris yaptiktan sonra islenmekte ve gerekli cevabin

olusturulmasi igin ilgili alanlara yoneltilmek tlizere CE alanindan ¢ikis yapmaktadir (34,36).

Hipokampiis

Eski adi Cornu Ammonis (CA) olan hipokampiis Yunanca deniz ati anlamina
gelmektedir. Anatomik yapisinin deniz atina benzemesi sebebiyle bu sekilde isimlendirilmistir
(37). Hipokampiis CA1, CA2, CA3 ve CA4 olmak iizere dort alandan olugmaktadir. CA1 ve
CA3 yapica en biiylik alanlardir. CA alanlarinin temel ndronlar1 hiicre gdovdelerinin yapisi
sebebiyle piramidal noronlar olarak adlandirilmaktadir. Bu ndronlar hipokampal
formasyondaki CA alanlarinin %90’m1 olusturmaktadir (37). Hipokampiiste bahsi gecen dort
alan diginda bulunan bir diger yap1 da dentat girus’tur (DG). Bu fonksiyonel yapi bilginin
islenmesi ve bellegin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir (37).

Hipokampiise bilginin temel giris noktalar1 dentat girus ve CA3 noronlary; temel ¢ikis
noktast da CA1 noronlaridir (38). Cikis noronlari, glutamaterjik aksonlara sahiptir (37). Bilgi
dorsal CA1l’den subikulum ve entorinal kortekse; ventral CAl’den de medial prefrontal
korteks, niikleus akkiimbens (NAc) ve amigdalaya aktarilmaktadir (38).

Dentat girus, CA3 ve CA1 arasindaki iletisim trisinaptik devre ile saglanmaktadir (Sekil
3) (39,40). Bilgi entorinal korteksten medial ve lateral yolaklarla DG’ye oradan da mossy lifleri
ile CA3 alanma gelmektedir. CA3’ten de Schaffer kollateralleri ile CA1 alanina oradan da
subikuluma ve tekrar entorinal kortekse donmektedir (40).

Hipokampiis ve prefrontal korteks karsilikli olarak iletisim halinde bulunmaktadir.
Prefrontal korteks duyusal, motor ve limbik entegrasyon sisteminin bir parcasidir. Bilgi

prefrontal korteksten entorinal, peririnal ve parahipokampal kortekslere gectikten sonra
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hipokampiise aktarilmaktadir. Daha sonra hipokampiis tekrar entorinal ve peririnal korteksler
araciligiyla ya da dogrudan prefrontal kortekse geri bildirim saglamaktadir. Bu dongii bilissel
fonksiyonlarin ger¢eklesmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Hipokamplis serotonerjik, dopaminerjik, kolinerjik ve noradrenerjik néronlardan bilgi
almasinin yani sira yapisinda da reelin, BDNF (brain derived neurotrophic factor), NGF (nerve
growth factor) gibi peptid néromodiilatorler ile GABAerjik interndronlar bulundurmaktadir
(37).

KANNABINOIDLER

Kannabis Bitkisi

Kannabis bitkisi (Hint keneviri) Cannabaceae familyasina ait, ¢esitli yiiksekliklerde
yasayabilen, ¢cogunlukla 1liman ve tropikal iklimlerde yetisen bir bitkidir (1). Bitkinin yiyecek
ve tekstil lifi kaynagi olarak kullanimi bes bin yil 6ncesine dayanirken; medikal kullanimina
dair ilk kayitlara ise MO iki binli yillarda rastlanmaktadir (41,42). Tekstilde kullanilmak
amactyla Orta Asya ve Misir’da tarimu yapilan bitki daha sonra Avrupa ve Kuzey Amerika’da
da yetistirilmeye baslanmis; ancak daha sonra Amerika’da c¢esitli yasalarla bitkinin tarimi
yasaklanmistir (42).

Iceriginde bes yiizden fazla kimyasal bilesen bulunan bitkiden giiniimiize kadar en az
104 tane kannabinoid izole edilmistir. Bitki tarafindan tiretilen ve 21. karbon atomunda oksijen
iceren aromatik hidrokarbon yapisindaki bilesiklerin tamamina kannabinoid ismi verilirken
simdilerde bu terim dogal ve sentetik bilesenlerin tamami i¢in kullanilmakta olup, bitkiden izole

edilen yapilar igin fitokannabinoid ismi kullanilmaktadir (1,4,42).

Fitokannabinoidler

Kannabis bitkisi yapisinda ¢ok fazla sayida kannabinoid i¢ermektedir (43,44). Bu
bilesenler etkilerini hiicre membraninda bulunan kannabinoid reseptorlerine baglanarak
gostermektedir (43). Bunlardan bitkinin regine ve ¢iceklerinin temel psikoaktif bileseni olan
A%-tetrahidrokannabinol’iin (A°-THC) yapis1 1964 yilinda Gaoni ve Mechoulam tarafindan
aydilatilmistir (45). Bitki toplamda on bir farkli yapida kannabinoid igermektedir (Tablo 1)
(1,42).



Tablo 1. Kannabis bitkisinin icerigindeki bilesiklerin simflandirilmasi (1,42)

Kimyasal Simif Bilesik Sayisi
A’-tetrahidrokannabinol (A%-THC) 18
A8- tetrahidrokannabinol (A8-THC) 2
Kannabigerol (CBG) 17
Kannabikromen (CBC) 8
Kannabidiol (CBD) 8
Kannabinodial (CBND) 2
Kannabielsoin (CBE) 5
Kannabisiklol (CBL) 3
Kannabinol (CBN) 10
Kannabitriol (CBT) 9
Siniflandirilamayanlar 22
Toplam kannabinoid 104
Toplam kannabinoid olmayan bilegsikler 441
Toplam bilesik sayisi 945

Kannabis bitkisi agri, glokom, bulanti, depresyon ve nevraljinin tedavisinde
kullanilmigtir (42). Son yillarda da antioksidan, noroprotektif ve antiinflamatuvar etkilerinden
dolay1 bitkiye olan ilgi artmakla birlikte psikotropik etkilerinin olmasi kullanimini
kisitlamaktadir (46). Ayrica fitokannabinoidlerin multipl skleroz tedavisi ile HIV/AIDS

semptomlarinin yonetilmesinde de terapotik degeri oldugu kanitlanmustir (42,47,48).

Endojen Kannabinoid Sistem

Endokannabinoid sistem iki klasik kannabinoid reseptorii, bu reseptorlerin ¢esitli
ligandlar1 (endokannabinoidler), bu ligandlarin sentez ve metabolizmasindan sorumlu enzimler
ile taginmasi ve geri alinmasindan sorumlu yapilardan olusmaktadir (2,49-51).

Kannabinoid reseptorlerinin kesfinin ardindan bu reseptorleri aktive eden endojen
ligandlar1 bulmay1 hedefleyen calismalarin sonucunda 1992 yilinda ilk endojen ligand N-
arasidonil etanolamin (anandamid, AEA) ve 1995 yilinda da diger bir endojen ligand 2-
arasidonil gliserol (2-AG) rapor edilmistir (52,53). Her iki yap1 da arasidonik asit
tiirevlerinden olugmaktadir (43,44). 2-aragidonil-gliseril ester (noladin, 2-AGE), O-arasidonil
etanolamin (virodamin, OAE) ve N-arasidonil dopamin (NADA) arasidonik asit tiirevi diger
endojen ligandlardir (4).

Endojen kannabinoidler membran fosfolipidlerinin hidroliziyle olusmaktadirlar
(43,44,54). Anandamid; N-arasidonil fosfotidil etanolaminden (NAPE) NAPE fosofolipaz D
enzimi araciligiyla sentez edilmektedir (44,54). 2-AG de fosfolipaz C ve diagil gliserol lipaz
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alfa ve beta enzimleri araciligryla membran fosfolipidlerinden iiretilmektedir (44). Postsinaptik
hiicrede sentezlenmelerinin hemen ardindan pasif difiizyon araciligiyla ekstraseliiler araliga
saliverilmekte ve retrograd mesajct olarak gorev  yapmaktadirlar  (44,54,55).
Endokannabinoidler vezikiillerde depolanmazlar ve kisa yarilanma 6mriine sahiptirler (54,55).
Yag asidi amid hidrolaz enzimi postsinaptik ndéronda AEA’nin metabolizmasindan
sorumluyken; monoagilgliserol lipaz enzimi de presinaptik néronda 2-AG’yi metabolize
etmektedir (2,54,56)

Endokannabinoidler ve reseptorleri istah kontrolii, agrinin algilanmasi, motor fonksiyon
ve immiin yanitin diizenlenmesi gibi pek ¢ok fizyolojik siirecin kontroliinden sorumludurlar

(2,44).

Kannabinoid Reseptorleri

Kannabis bitkisinin temel psikoaktif bileseni olan A%-THC’nin sentetik analoglarinin
gelistirilmesi, Kannabinoid reseptorlerinin karakterizasyonu ve klonlanmasinda biiyiik rol
oynamustir (4). Iki temel kannabinoid reseptdriinden CB1 1990 yilinda klonlanirken; CB2 de
1993 yilinda klonlanmistir (57,58). Bunlara ek olarak GPR55, GPR18, GPR119, GPR3, GPR6,
GPR12 gibi G protein kenetli reseptorler ile GPR’lerin disinda TRPV1 (transient receptor
potential vanilloid 1), TRPV2, PPAR (peroksizom proliferatorii ile aktive edilen reseptor) ve
ligand kapili iyon kanallar1 (sodyum, potasyum, kalsiyum kanallar1) gibi reseptor cesitleri
kannabinoidlerin etkilerine aracilik etmektedir (51,59).

Kannabinoid reseptorleri, G-protein kenetli reseptor ailesi tiyesidirler (4,44,60,61). Her
iki reseptor de inhibitér G protein (Gi) ile kenetlidir (4,44,61). Reseptorlerin aktive olmasi
adenilat siklaz1 inhibe ederek ikincil mesajci cAMP’nin olusumunu azaltirken; mitojenle aktive
olan protein kinaz yolagini da modiile etmektedir. CB1 reseptdrii ayn1 zamanda presinaptik
néronda N ve P/Q tipi kalsiyum kanallarin1 inhibe ederek ndrotransmitter saliverilmesini,
postsinaptik noronda da potasyum kanallarin1 aktive ederek disar1 potasyum atiliminm
saglayarak hiicresel hiperpolarizasyon sebep olmakta ve néronal uyarilabilirligi azaltmaktadir
(4,44,60). Kannabinoid reseptorlerinin aracilik ettigi sinyal iletim mekanizmalar1 Tablo 2’de
gosterilmistir. CBi1 reseptorii ¢ogunlukla presinaptik noron terminalinde bulunmaktadir.
Glutamat, GABA, asetilkolin, noradrenalin, dopamin, serotonin, kolesistokinin gibi inhibitor

ve eksitator ndrotansmiter saliverilmesini modiile etmektedir (62).
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Tablo 2. Kannabinoid reseptorlerinin sinyal iletim mekanizmalar

Sinyal iletim mekanizmasi Reseptor
Gi protein aktivasyonu CB41/CB:
Adenilat siklaz inhibisyonu CB1/CB2
Kalsiyum kanal blokaj1 CB:
Potasyum kanal aktivasyonu CB:
MAPK aktivasyonu CB41/CB:

MAPK: Mitojenle aktive olan protein kinaz.

Kannabinoid reseptorleri hem santral sinir sisteminde hem de periferde dagilim
gostermektedir (43). CB1 reseptorii santral sinir sisteminde prefrontal korteks, amigdala, NAC,
striatum, hipotalamus ve serebellumda yogun olarak bulunmaktadir (63,64). Dolayisiyla motor
kontrol, agr1 siiregleri, biligsel siirecler, duygusal cevaplar, motivasyonel davraniglar ve
homeostazis ile ilgili pek cok fizyolojik fonksiyonun isleyisinde rol oynamaktadir. CB:
reseptorii de periferde dalak, kalp, akciger, prostat, uterus, pankreas, testis ve santral sinir
sistemindeki mikroglialar da dahil olmak {izere immiin sistem hiicrelerinde dagilim
gostermektedir (4,60). Santral sinir sisteminde yogun dagilim gosteren CB1 reseptoriiniin aktive
olmasiyla istenmeyen psikoaktif etkiler meydana gelirken; CB> reseptorii bu etkilere aracilik
etmemektedir (65,66).

CB1 ve CB: reseptor agonistleri: Fitokannabinoidler (A°-THC, kannabidiol,
tetrahidrokannabivarin, kannabidivarin); endokannabinoidler (AEA, 2-AG, 2-AGE, OAE,
NADA) ve sentetik analoglar (nabilon, BAY 38-7271, Org 28611, AZD 1940, N-hekzil-A®% -
THC, 1,2-dimetil-heptil-THC, levonantradol, nabitan, HU-210, AM2201) (61).

Farmakolojik ajan olarak kullanilan kannabinoid agonistleri: WIN 55,212-2, CP-
55,940, AM1241, AM1710, metanadamid (61).

WIN 55,212-2: Aminoalkilindol tiirevi kannabinoidlerin prototipidir. CB1 reseptdriine
olan afinitesi CB> reseptoriine oranla daha fazladir. Diisiik dozlarinda lokomotor aktiviteyi
artirirken; yiiksek dozlarda doza bagimli olarak lokomotor aktiviteyi baskilamaktadir. WIN
55,212-2 yiiksek dozlarda giiclii antinosiseptif etkinlige sahiptir ve viicut sicakliinda azalmaya
sebep olur. Farelerde yapilan deneylerde katalepsiyi artirdigi gozlemlenmistir (67).

CBzreseptor agonistleri: GW-842,166X, S-444,823, S-777469, [*'C]-NE40 (61).

CBi1 reseptor antagonistleri: Rimonabant, surinabant, otenabant, taranabant,
ibipinabant, drinabant, [121]-AM281, [*!1C]-OMAR, [*!C]-SD-5024, [8F]-MK-9470 (61).
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OPIiOIDLER

Tanim

Opioid, santral ve periferal sinir sistemi ile gastrointestinal sistemde yaygin dagilim
gosteren opioid reseptdrlere baglanan endojen ve ekzojen ligandlarin tamamina verilen addir
(5). Opioid agonistlerinin prototipi olan morfin, 1803 yilinda Alman eczaci Friedrich Wilhelm
Adam Sertlirner tarafindan ham opiyumdan izole edilmistir. Opiyum, hashas bitkisinin
(Papaver somniferum ve P. album) tohumunun kapsiillerinin ¢izilmesiyle elde edilir ve ¢ok
sayida alkaloid igermektedir (68). Opioidler binlerce yildir agrinin tedavisinde kullanilmaktadir
(69). Giiglii analjezik etkilerinin yani sira, bulanti, kusma, kabizlik, tolerans gelismesi ve

bagimlilik gibi pek ¢ok istenmeyen etkileri de bulunmaktadir (70).

Opioid Reseptorleri

1973 yilinda radyoaktif isaretli ligand yontemi ile santral sinir sisteminde spesifik
opiyum baglanma bdlgelerinin (reseptor) varligi gosterilmistir. Bu reseptorlerin varligi, insan
viicudunda bu reseptorleri hedef alan bazi endojen opioid bilesenlerin oldugunu
diistindirmiistiir (71,72). 1975 yilinda kobaylarin beyin kesitlerinde iki adet pentapeptidin
(met-enkefalin ve l6-enkefalin) varligi saptanmistir. Ayni g¢alismada bu peptid yapili
bilesenlerin kobaylarin ince barsaginda asetilkolin saliverilmesini inhibe ettigi gosterilmistir
(73). Guiniimiize kadar da belirgin anatomik dagilim ve karakterizasyon gosteren ii¢ endojen
opioid ailesi tanimlanmistir. Bunlar endorfinler, enkefalinler (met-enkefalin, 16-enkefalin) ve
dinorfinler (dinorfin A, dinorfin B) olarak isimlendirilmistir (74,75).

Opioidler etkilerini, hiicre-yiizey reseptorlerinden en fazla bulunan G-protein kenetli
reseptor ailesine liye spesifik reseptorler araciligiyla gostermektedir (6,70). Bu reseptorler,
agrili uyarana kars1 tretilen ve opioid benzeri farmakolojik etkilere sahip endojen opioid
peptidler, yari-sentetik ve sentetik opioid ligandlar tarafindan uyarilmaktadir (68-70).

Opioid reseptorleri Gi protein ile kenetli reseptorlerdir (5,76). Endojen ya da ekzojen
ligandlarla reseptor aktivasyonu sonucunda adenilat siklaz inhibe olmakta, cAMP olugumu ve
gen transkripsiyon proteinlerinin sentezi ve/veya gen transkripsiyonu inhibe olmaktadir (5,69).
Yine reseptor aktivasyonu sonucunda presinaptik ugta voltaj kapili kalsiyum kanallar1 kapanir
ve hiicre igine kalsiyum girisi azaltilarak sinaptik araliga norotransmiter saliverilmesi inhibe
edilmektedir (6). Postsinaptik ugta da potasyum kanallar1 agilarak hiicre disina potasyum
cikisinin  artmast sonucunda hiperpolarizasyon olugmakta ve hiicrenin uyarilabilirligi

azalmaktadir (6,68).
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Opioid reseptorleri santral ve periferik sinir sisteminde agrinin diizenlenmesine aracilik
eden yolaklar ile gastrointestinal ve lirogenital motilitenin diizenlenmesinden sorumlu enterik
sinir sisteminde dagilim gostermektedir (6,75,77).

Opioid reseptorler ve endojen opioid peptidlerden olusan opioid sistem o6diil ve
motivasyonda onemli bir rol oynamakta, duygusal yanitlar1 ve biligsel fonksiyonlari
diizenlemektedir. Bu sistem ayni zamanda nosisepsiyonu, noéroendokrin fizyolojiyi ve
otonomik fonksiyonlari da diizenlemektedir (78,79).

Mii (n), delta (8), kappa (k) ve nosiseptin/orfanin FQ reseptorii (NOP) olarak
adlandirilan ve yaygin yapisal homoloji gosteren dort opioid reseptor alt tipi bulunmaktadir
(5,6,80). Bunlardan nosiseptin/orfanin FQ reseptorii daha sonra ayrintili olarak anlatilacaktir.

Mii (p) reseptorii: Beyin sap1 ve talamusta yaygin dagilim gostermektedir. Supraspinal
analjezi, solunum depresyonu, 6fori, sedasyon, gastrointestinal motilitenin azalmasi ve fiziksel
bagimlilik gibi etkilerden sorumludur. Mii1 ve Mii2 olmak iizere iki alt tipi bulunmaktadir (69).

Delta () reseptorii: Beyinde yaygin dagilim gostermektedir (69). Spinal ve
supraspinal analjezi, psikomimetik ve disforik etkilerden sorumludur (68,69).

Kappa (k) reseptorii: Limbik ve diger diensefalik alanlarda, beyin sap1 ve omurilikte
dagilim gostermektedir. Spinal analjezi, sedasyon, dispne, fiziksel bagimlilik, disfori ve
solunum depresyonu gibi etkilerden sorumludur (69).

Opioid reseptorleri ile agonist ve antagonistleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Opioid reseptorleri ve agonist/antagonistleri (69)

| Mii () | Deta@® |  Kappa (k)
Endojen Peptidler
Enkefalinler Agonist Agonist
B-Endorfin Agonist Agonist
Dinorfin A Agonist Agonist
Agonistler
Morfin Agonist Zayif Agonist
Kodein Zayif Agonist Zay1f Agonist
Fentanil Agonist
Meperidin Agonist Agonist
Metadon Agonist
Antagonistler
Nalokson Antagonist Zay1f Antagonist Antagonist
Naltrekson Antagonist Zay1f Antagonist Antagonist
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Opioid Kategorileri

Opioidler kimyasal yapilarima gore, fenantrenler (morfin, kodein, hidromorfon,
oksimorfon), benzomorfanlar (pentazosin), fenilpiperidinler (fentanil, alfentanil, sufentanil,
meperidin) ve difenilheptanlar (propoksifen, metadon) olmak iizere dort sekilde siniflan-
dirilmaktadir. Tramadol standart opioid smiflandirmasina katilmamaktadir. Etkisini serotonin
geri alimini inhibe ederek gostermekte ve santral etkili analjezi saglamaktadir (68,69).

Opioidler ayrica etki sekillerine gbre agonist, parsiyel agonist, karma agonist-
antagonist ve antagonist olmak tizere dort farkli sekilde siniflandirilmaktadir (69).

Opioid agonistler: Opioidlerin ¢ogu bu smiftadir. Opioid reseptor duyarliligindaki
genetik farkliliklar ve degisik tipteki opioid reseptorlere afinite gostermeleri sebebiyle farkli
etkiler ortaya ¢ikarmaktadirlar (69).

Opioid parsiyel agonistler: Buprenorfin bu siniftadir. Mii reseptoriine yiiksek afinite,
ancak disiik etkinlik gosterir. Kappa reseptoriinii antagonize etmektedir. Bu sayede hem
analjezik etkili olarak hem de opioid bagimhliginda rehabilitasyon siireclerinde
kullanilmaktadir (69).

Karma agonist-antagonistler: Mii reseptor efikasiteleri zayiftir. Bu nedenle mii
reseptoriine antagonist etki gosterirken, kappa reseptorii tizerine agonist etki gostermektedirler.
Pentazosin bu gruba 6rnektir (69).

Opioid antagonistler: Nalokson ve naltrekson bu gruptadir. Opioid etkilerini tersine
cevirmektedirler. Opioid zehirlenmelerinde kullanilmaktadirlar. Yoksunluk sendromuna sebep

olabilmektedirler (68,69).

Nosiseptin/Orfanin FQ Reseptorii (NOP)

Opioid ailesinin en son kesfedilen iiyesidir (3,81). Ug yiiz yetmis aminoasit diziliminden
olusan ve G protein kenetli reseptdr ailesi iiyesi olan reseptor, 1994 yilinda Mollereau ve
arkadaslar1 tarafindan izole edilmistir (81). NOP ayn1 zamanda ORL1, OP4 ya da LC132 olarak
da adlandirilmaktadir (82-85). Spesifik endojen ligandi nosiseptin/orfanin FQ’dur (N/OFQ)
(3,84). Bu endojen liganda 1995 yilinda ilk fizyolojik etkisi olan pronosiseptif etkisinden dolay1
Meunier ve arkadaslari tarafindan nosiseptin ismi verilirken, Civelli ve arkadaslar1 da yine ayn1
yi1l heptadekapeptid yapisindaki bu proteini orfanin FQ olarak adlandirmislardir (84,85).

Opioid peptidler gibi N/OFQ da prepronosiseptin geni tarafindan kodlanan
preproN/OFQ onciil proteininden sentezlenmektedir (3,82,86-88). N/OFQ opioidlerle yaygin

homoloji gostermesine ragmen klasik opioid reseptorlere baglanmamaktadir (3,89,90). Bu
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endojen ligand aminopeptidaz ve endopeptidaz enzimleri tarafindan metabolize edilmektedir
ve olusan metabolitler NOP iizerine etkisizdir (91,92).

Klasik opioid reseptorlerle %60 oraninda yapisal benzerlik géstermesine ragmen NOP,
selektif opioid agonist ve antagonistlere diistik afinite gostermektedir (3,92,93). Bu sebeple de
yetim (orphan) opioid reseptorii olarak adlandirilmaktadir (3).

Nosiseptin/orfanin  FQ reseptorii santral ve periferik sinir sisteminde dagilim
gostermektedir (3,94). N/OFQ ve NOP sistemi santral sinir sisteminde stres, anksiyete, agrinin
iletimi, 6grenme, bellek, lokomotor aktivite ve besin alimi ile ilgili pek ¢ok farkli biyolojik
fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Periferik sinir sisteminde de kardiyak,
solunum, sindirim, renal, immiin sistem gibi sistemler ile birlikte salgilar iizerine etki
etmektedir (86,87,95,96). Periferal dokularda N/OFQ sistemi antitusif, kalpte negatif
koronotrop ve iyonotrop, vazodilator etki gosterir ayrica gastrointestinal motiliteyi ve
inflamasyonu azaltic1 etkilere sahiptir (82,96,97).

Nosiseptin/orfanin FQ reseptorii, Gi proteini ile kenetli reseptorlerdendir. Reseptor
uyarildiginda; o ve Py alt iiniteleri ayrilmaktadir. o alt {initesi adenilat siklazi inhibe ederek
cAMP olusumunu azaltirken; By alt {initesi de ige dogru diizeltme yapan K* kanallar1 (Kir3) ve
Ca?" kanallari ile etkilesime girmektedir (86,98-100). K* kanallarinin aktive olmasi hiicre digina
K" ¢ikisinin artmasina ve dolayisiyla hiicresel hiperpolarizasyona sebep olmaktadir. Voltaj
kapili Ca?* kanallarinin kapanmasi sonucunda da hiicre igine Ca*" girisi azalmakta ve
vezikiillerden sinaptik araliga ndrotransmiter saliverilmesi inhibe olmaktadir (86).

N/OFQ reseptor agonistleri: NC, NC(1-13)NH2, [Arg"*Lys"°INC, [(pF)Phe*]NC(1-
13)NH2, Ro 65-6570, NNC 63-0532, Ro 64-6198 (101).

N/OFQ reseptor parsiyel agonistleri: [F/G]NC(1-13)NH2, Ac-RYYRIK-NH,, Ac-
RYYRWK-NHz, NalBZOH (101).

N/OFQ reseptor antagonistleri: JTC-801, [Nphe!'INC(1-13)NH2, J-113397, peptid III-
BTD (101).

KANNABINOID VE OPiOiD SISTEMLER ARASINDAKI ILiSKi

Opioidler ve kannabinoidler benzer farmakolojik etki profiline sahip psikoaktif
bilesenlerdir (102-104). Opioid ve kannabinoid reseptorleri ¢ok sayida analjezik etkili ilag ve
suistimal edilen maddeler igin hedef yapilardir (102). Bu sistemlerin aktive olmasi
antinosisepsiyona, sedasyona, hipotansiyona, hipotermiye, motor hareketlerde yavaslamaya,

intestinal motilitenin azalmasina, immiin sistemin baskilanmasina neden olur. Ayrica bu iki
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sistem 6diil ve pekistiri gibi motivasyonel davranis mekanizmalarinin, yeme davraniginin ve
biligsel fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi fizyolojik siireglerde de rol oynamaktadir (102-106).

Her iki sistem de benzer sinyal transdiiksiyon ozelliklerine sahiptir. Reseptor
aktivasyonu, adenilat siklaz aktivitesinin inhibisyonuna, cAMP olusumunun azalmasina, voltaj
kapili Ca?" kanallarinin blokajina, K* kanallarinin aktivasyonuna ve mitojenle aktive olan
protein kinaz kaskadinin aktive edilmesine neden olmaktadir (103-105,107,108).
Kannabinoidler ve opioidler arasinda ayn1 Gi protein havuzu igin yarisma s6z konusudur
(103,108-110).

Opioid ve kannabinoid reseptorleri medial prefrontal korteks, NAc, lokus seruleus,
spinal kordun arka boynuzu, kaudat putamen, dorsal hipokampiis, substantia nigra,
periakuaduktal gri alan, rafe g¢ekirdekleri, santral medial talamik c¢ekirdekler, medial basal
hipotalamus gibi bolgelerde ortak lokalizasyon gostermektedir (7,102-105,108,109,111). Bu
alanlardaki noronlarda presinaptik uglarda yerlesim gostererek norotransmiter saliverilmesinin
inhibisyonuna sebep olmaktadirlar (8,104,112).

Kannabinoidler ve opioidlerin reseptdr diizeyinde ve lokalizasyonlarindaki ortak
ozellikleri disinda endojen ligandlarin saliverilmesi {izerine de etkileri oldugu gosterilmistir
(102,104,110,113). Kannabinoidler, endojen opioidlerin sentez ve saliverilmelerini artirmakta,
bu yolla kannabinoidler opioidlerin fonksiyonlari iizerinde diizenleyici rol istlenmektedir
(102,110,113). A%-THC wuygulamasinin, spinal kordda opioid peptid prekiirsorlerinden
prodinorfin ile proenkefalinin; hipotalamusta da proopiomelanokortinin eskpresyonunu
artirdigr gosterilmistir (114). Yine A%-THC uygulamasinin, NAc’de endojen enkefalin
saliverilmesini artirdigini gosteren c¢alismalar da mevcuttur (115). Sicanlarda spinal kateter
yardimiyla kannabinoid agonisti CP 55,940 uygulamasinin antinosiseptif etkili dinorfin B
salinimini etkiledigi gosterilmistir (116). Perinatal kannabinoid maruziyetinin metenkefalin ve
B endorfin seviyelerini etkileyerek endojen opioid sistemin etkilerinin uzamasini sagladigini
gosteren caligmalar yapilmigtir (117).

Opioid ve kannabinoid reseptér agonistlerinin birlikte uygulanmasi tek tek
uygulanmalarina kiyasla akut agr1 modellerinde antinosiseptif etkiyi giiclendirmektedir. Her iki
grubun uzun siireli kullanilmasi tolerans ve bagimlilik gelismesine sebep olmaktadir. Opioid
agonistlere kronik maruziyetin A°-THC’nin antinosiseptif etkisine tolerans gelistirdigi ve yine
benzer sekilde A%-THC’ye kronik maruziyetin opioidlerin antinosiseptif etkilerine tolerans
gelismesine sebep oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (104,118-120).

Her iki grup arasinda capraz bagimlilik da rapor edilmistir. Kannabinoidler opioid

yoksunluk belirtilerini baskilamaktadir (104,121,122). Morfine bagimli farelerde naloksonla
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goriilen yoksunlugun somatik belirtilerini AEA’nin azalttigi gosterilmistir (107,123).
Opioidlere veya kannabinoidlere tolerans gelisen deney hayvanlarinda antagonist
uygulamasinin yoksunluga sebep oldugu kanitlanmistir. Yapilan ¢alismalarda A°-THC’ye
tolerans gelismis sicanlarda opioid antagonisti naloksonun yoksunluk semptomlari
olusturdugu, ayni sekilde morfine bagimli siganlarda da kannabinoid antagonisti SR141716A
uygulamasinin yoksunluga sebep oldugu gosterilmistir (104,124,125). Kronik morfin
kullaniminda naloksonla goriilen yoksunlugun somatik belirtilerini A°-THC uygulamasinin
azalttig1 kanitlanmigtir (115).

Odiil siireglerinde de bu iki sistem arasinda etkilesim oldugu gosterilmistir.
SR141716A’nin siganlarin ve farelerin kendi kendilerine eroin uygulamasini, nalokson ya da
naltreksonun da maymunlarin kendi kendilerine A%-THC uygulamasini azalttig1 gosterilmistir
(104,126-128). A9-THC uygulamasimnin sebep oldugu dopaminerjik asirimdaki artisi
naloksonun bloke ettigini gosteren ¢alismalar da yapilmistir (107,129).

CB1 reseptor agonisti uygulamasinin yeme davranisi tizerindeki yiyecek alimini artirict
yondeki etkisinin nalokson tarafindan bloke edildigi tespit edilmistir (104,130,131).

Opioid reseptor antagonmistleri A°-THC ile indiiklenmis anksiyolitik etkiyi geri
cevirmektedir (107,132). Diisiik doz A%-THC uygulamasiyla ortaya ¢ikan anksiyolitik etkinin
mii reseptor antagonisti funaltreksamin ve delta opioid antagonisti naltirindol ile bloke edildigi,
ancak kappa opioid reseptor antagonisti binaltorphimin’in ise etkisiz oldugu gosterilmistir
(104,132). A%-THC uygulamasi ile stres hormonlar (kortikosteron ve adrenokortikotropik
hormon) diizeylerindeki artigin nalokson ile azaldig tespit edilmistir (107,133).

Opioid ve kannabinoid sistemler arasinda ¢apraz duyarlilik s6z konusudur. Tekrarlanan
A%-THC uygulamasi ayn1 zamanda morfine karst duyarlilik olusumunu da indiiklemektedir.
Morfine duyarli siganlarin ayni zamanda A°-THC ve WIN 55,212-2°ye duyarli oldugu
goriilmistiir (107,134).

Tekrarlanan kannabinoid agonist alimmin cesitli beyin bolgelerinde mii reseptor
yogunlugunda artisa sebep oldugu; kronik morfin uygulamasinin da CB: reseptor
yogunlugunda artisa ya da hicbir degisiklik olmamasina sebep oldugu tespit edilmistir
(104,135,136).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Davranis Laboratuvarinda gerceklestirildi. Calisma, Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan 29.01.2016 tarih ve 2016/02 sayili oturumda 2016/02/08 karar
numarasi ile onayland1 (Ek-1) ve Iyi Laboratuvar Uygulamalari Kilavuzu ve Hayvan Etigi
Evrensel Ilkelerine uygun olarak gergeklestirildi. Bu galisma Trakya Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri tarafindan TUBAP-2016/69 kayit numarast ile desteklendi.

DENEKLER

Caligmada balb/c tiirii 25-40 gram agirliginda, 2-3 aylik, erkek fareler kullanildi. Deney
hayvanlar1 havalandirma ve 1sitma-sogutma sistemi olan, gece-giindiiz ritmi otomatik olarak
ayarlanan, nemi 6l¢iilen bir odada, her kafeste 10 fare olacak sekilde barindirildi. Beslenmeleri
icin standart fare yemi ve igme suyu kullanildi, yem ve su miktarinda herhangi bir kisitlama

yapilmada.

DENEY PLANI VE GRUPLAR

Calismaya alinmadan once biitlin fareler agirliklar tartilarak kuyruklar1 daha 6nceden
belirlenmis renkli numaralandirma sistemine uygun olarak toksik olmayan boyalar ile boyandi.
Fareler yapilacak enjeksiyonlara gore her kafeste 10 adet olacak sekilde gruplara ayrildi.

Gruplarina uygun olarak deney hayvanlarina intraperitoneal yolla kannabinoid reseptor
agonisti WIN 55,212-2, N/OFQ reseptor antagonisti JTC-801, ¢oziicii ve serum fizyolojik
enjeksiyonlar1 yapildi. JTC-801 ve WIN 55,212-2 enjeksiyonlarinin birlikte oldugu giinlerde,
once JTC-801 enjeksiyonu, 10 dk. sonra da WIN 55,212-2 enjeksiyonu yapildi. 8. ve 9.
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giinlerde deney hayvanlarina baglamsal korku kosullanma testi, rota-rod testi, agik alan testi ve
zorunlu ylizme testleri yapildi. Davranig deneyleri, enjeksiyonlarin tamamlanmasindan 30 dk.
sonra gergeklestirildi ve tiim davranis deneyleri tamamlandiktan sonra hayvanlara Gtenazi
uygulandi.

Calisma siirecinde kronik enjeksiyonlar sirasinda yasanan hayvan kayiplar1 yerine yeni
denekler alinarak kapatildi; ancak davranis deneyleri sirasinda yasanan hayvan kayiplari
(toplam 2 hayvan) giderilmedi.

Calismadaki gruplar ve yapilan uygulamalar Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Calisma gruplar: ve uygulanan enjeksiyonlar

Gruplar Uygulama

Grup 1 9 giin WIN 55,212-2

Grup 2 9 giin ¢oziicii

Grup 3 9 giin serum fizyolojik

Grup 4 9 giin WIN 55,212-2 + 8. giin JTC-801

Grup 5 9 giin WIN 55,212-2 + 8. giin serum fizyolojik
Grup 6 9 giin WIN 55,212-2 + 8. giin ¢oziicii

Grup 7 9 giin WIN 55,212-2 + 9. giin JTC-801

Grup 8 9 giin WIN 55,212-2 + 9. giin ¢oziicii

Grup 9 9 giin WIN 55,212-2 + 9. giin serum fizyolojik
Grup 10 9 giin WIN 55,212-2 + 8. ve 9. giin JTC-801
Grup 11 9 giin WIN 55,212-2 + 8. ve 9. giin ¢oziicli
Grup 12 9 giin WIN 55,212-2 + 8. ve 9. giin serum fizyolojik
Grup 13 9 giin JTC-801

KULLANILAN AJANLAR
Deneyler boyunca kullanilan ajanlar ile doz, hacim katalog bilgileri Tablo 5’te

gosterilmistir.

Tablo 5. Ajanlar ve doz, enjeksiyon hacmi, katalog bilgileri

Ajan Doz Viicut agirhgi basina Katalog no

enjeksiyon hacmi

WIN 55,212-2 3 mg/kg 0,1 ml/10 g Sigma-W102
JTC-801 5 mg/kg 0,1 ml/10 g Sigma-J39559
Coziici* - 0,1 ml/10 g -
Serum fizyolojik - 0,1 ml/10 g -

* %20 dimetil siilfoksit (DMSO), %5 etanol, %5 tween 80, %70 serum fizyolojik
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FARELERE UYGULANAN DAVRANIS TESTLERI

Farelerde korku belleginin degerlendirilmesi igin baglamsal korku kosullanma testi,
motor aktiviteyi 6lgmek i¢in lokomotor aktivite, denge fonksiyonlarinin degerlendirilmesi igin
rota-rod performans testi, anksiyete ve arastirma davranisini degerlendirmek i¢in agik alan testi

ve depresif durumu degerlendirmek amaciyla zorunlu yiizme testi uygulanmstir.

Farelerde Baglamsal Korku Kosullanma Testi ile Korku Kosullanmah Bellek
Degerlendirmesi

Baglamsal korku kosullanma testi farelerde 6grenme ve bellek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Notral bir uyaranin kendisine eslik eden caydirict
uyaranla birlikte korku davranisi (donma) olusturdugu bu davranis testi hipokampiis ile iliskili
olup, korku bazli bellegi degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.

Diizenegin dis kismi siyah mat pleksiglas malzemeden, i¢ kismi seffaf pleksiglas
malzemeden tiretilmis olup 27 cm genisliginde 27 cm derinliginde ve 34 cm yiiksekligindedir.
Seffaf pleksiglas i¢ boliimiiniin agiz kisminda 16 cm ¢apinda daire seklinde kapis1 mevcuttur.
Tabaninda birbirine paralel dizilmis sok cihazinin bagl oldugu ¢elik 1zgaranin bulundugu ve
¢eperlerinde gorsel ogelerin yer aldigi kafesten olusmaktadir. Tavanda ise aydinlatma amagl
beyaz 151k bulunmaktadir. Diizenegin tabaninda farelerin diskilarinin toplandig: ¢ikarilabilir
¢cekmece bulunmaktadir (Sekil 4).

Baglamsal korku kosullanma testi iki giinliik bir davranig testidir. Testin 1. gliniinde
fareler sirayla gorsel objelerin oldugu kafese alinarak 7 dakika boyunca gozlemlendi. Testin
baslangicindan 1ki dakika sonra ikiser dakika ara ile toplam ti¢ kez (2., 4. ve 6. dakikalarinda
olmak tizere) 0,5 mA (1 sn) elektrik soku verildi. Son sokun ardindan fareler bir dakika daha
diizenegin i¢inde bekletildi. 7. dakikanin sonunda deney hayvani diizenekten ¢ikarilarak tekrar
kafesine yerlestirildi.

Testin 2. giiniinde (24 saat sonra) fareler sirayla aymi kafes ve diizenege tekrar
yerlestirildi. 5 dakika boyunca sok uygulanmadan gézlemlendi. Bes dakikanin sonunda deney
hayvani diizenekten ¢ikarilarak tekrar kafesine yerlestirildi.

Deneyler sirasinda hayvanlar diizenekten ¢ikarildiktan sonra diizenegin i¢indeki diskilar
temizlenerek tabani %10’luk etanol ile silinip kurutuldu.

Farelerdeki donma davraniglart FCS 21200-R sistemi kullanilarak incelendi ve toplam

donma siireleri saptand1 (Sekil 4).
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Sekil 4. FCS 21200-R diizenegi: kafes (sol) ve yazilim (sag).

Farelerde Rota-rod Performans Testi ile Lokomotor Aktivite ve Dengenin
Degerlendirilmesi

Rota-rod performans testi, hayvanlarin motor koordinasyon ve performanslarinin
degerlendirildigi bir testtir. Cihazin g¢alisma prensibi, deney hayvanlarinin belirli bir
yiikseklikte (25 cm) ve sabit bir hizla elektrik enerjisiyle donen mil (rod) tizerinde belli bir siire
igerisinde dengede kalarak yiiriiyebilmesi veya asagiya diismemesi temeline dayanmaktadir.

Rota-rod performans testi, Rotamex 4/8 (Columbus Instrument, ABD) kullanilarak
gerceklestirildi (Sekil 5). Diizenek deney hayvanlariin birbirlerini géremeyecekleri sekilde
tasarlanmig yan yana 4 kabinden olugsmaktadir. Her bir kabinin genisligi 10 cm, yiiksekligi 45
cm ve derinligi 30 cm’dir. Her kabinin i¢inden silindir seklinde yatay mil gegmektedir. Hayvan
asag1 dismemek i¢in milin dondiigii yoniin tersi yonde yiirimeye calisir.

Kabinlerin 6n bdliimiinde hayvanlarin mil {izerinde durdugu siireyi kayit altina alan
otomatik numaratorler bulunmaktadir. Deney hayvani mil iizerinden diistiiglinde numarator
durmaktadir. Diizenegin taban kisminda hayvanlarin digkilariin toplandigi metal boliim, 6n ve
tavan kisminda ise acgilabilen seffaf pleksiglas malzemeden olusan kapak kismi bulunmaktadir.

Deney hayvanlarina ilk asamada alistirma, diizenegin ve ortamin tanitilmasi amaciyla
belirli siirelerde denemeler yaptirildi.

Her bir deney hayvani toplamda 3 defa donen milin iizerine alinarak mil {izerinde
dengede kalarak yiiriiyebildikleri siireler kayit altina alindi. Bu sekilde hayvanin mil {izerinde
en uzun durabilme siiresi belirlenerek, bu deger rota-rod performans degeri olarak kaydedildi.
Bu veriler ile hayvanlarin lokomotor aktivite ve denge yetileri degerlendirildi. Diizenege yeni

deney hayvanlar1 konulmadan 6nce taban %10’luk etanol ile temizlenip kurutuldu.
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Sekil 5. Rota-rod cihaz1

Farelerde A¢ik Alan Testi ile Anksiyetenin Degerlendirilmesi

Acik alan testi anksiyete ve lokomotor aktivitenin degerlendirildigi bir testtir. Deney
hayvanlar1 yeni bir ¢evrede ilk kez bulunduklarinda ortami kesfetme, potansiyel tehlikeleri
tespit etme, kendileri i¢in giivenli olan alan1 bulma arayis1 gibi davraniglarda bulunurlar. Bu
davraniglar1 esnasinda da kendilerine 6zgii hareketler sergilerler.

Bu testte deney hayvani tizeri agik kenarlari kapali bir alana alinir ve hareket
parametreleri (disar1 ¢ikma, sigrama, arka ayaklari tizerine kalkma, timarlama) gézlemlenir.

Test diizeneginin taban1 ve dort yiizii 60 cm x 60 cm siyah mat pleksiglas malzemeden
tiretilmis panellerden olusmaktadir ve istii agiktir. Diizenegin iistiinde deney hayvanlarinin
hareketlerini kayit altina almak i¢in kullanilan tavana sabitlenmis kamera bulunmaktadir.

Diizenek, karsilikli iki kdsesinden 650 liiks 1s1kla aydinlatilan bos ve sessiz bir odada
bulunmaktadir.
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Sekil 6. Acik alan test diizeneginde kayit

Test giinlinde deney hayvani diizenegin tam merkezine birakilarak 10 dakika boyunca
hareketleri Ethovision XT 11,5 yazilim1 (Noldus, Hollanda) incelendi (Sekil 6). On dakikanin
sonunda diizenekten alinarak tekrar kafesine konuldu. Denegin digski sayisi not edildi.
Diizenegin taban1 deneklerin test siirecini etkilememesi i¢in %10’luk etanol ile temizlenip
kurutuldu. Her bir test arasinda temizlik islemi yinelendi.

Acik alan testinde deney hayvanlarimin toplam kat ettikleri mesafe, merkez alanda

gegirdikleri siire, arka ayaklari iizerine kalkma (rearing) sayisi belirlendi.

Farelerde Zorunlu Yiizme Testi ile Anksiyetenin Degerlendirilmesi

Zorunlu ylzme testi deney hayvanlarinda depresyon modeli olusturmak ve
antidepresanlarin etkinligini aragtirmak i¢in kullanilan bir testtir. Test diizenegi 19 cm ¢apinda,
60 cm yiiksekliginde seffaf pleksiglas malzemeden tiretilmis {istii acik silindir ve silindirin i¢ine
oturtuldugu seffaf pleksiglas malzemeden yapilmis kazandan olusmaktadir. Silindirler siyah
mat pleksiglas malzemeden yapilmis plakalara sabitlenmistir ve tabanla silindirin birlestigi
yerde suyun gegisini saglayacak agiklik bulunmaktadir. Kazanlarin {istii agiktir ve alt kisminda
suyun tahliyesini saglamak i¢in musluk bulunmaktadir. Kazanlarin arasina deneklerin birbirini
gormesine engel olacak sekilde siyah mat materyal yerlestirilmistir. Diizenegin arkasinda beyaz
151k veren bir kaynak bulunmaktadir. Diizenegin karsisina yerlestirilmis kamera ile de
deneklerin hareketleri kayit altina alinmaktadir (Sekil 7). Silindirler 30 cm yiiksekliginde su ile

doludur ve suyun sicaklig1 23-25°C’dir. Sicaklik civali termometre ile kontrol edilerek deney
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boyunca suyun ayni sicaklikta kalmasina 6zen gosterilmektedir.

Zorunlu yiizme testi iki gilinliik bir deneydir. Testin ilk giinlinde deney hayvanlari i¢i su
dolu silindirlere merkezden birakilarak 15 dakika boyunca yiizdiiriildii. On bes dakika sonunda
sudan ¢ikarilip kurutularak tekrar kafesine alindi. Yeni denekler ylizdiiriilmeden 6nce silindirler
temizlendi. Ikinci giin deney hayvanlari tekrar ici su dolu silindirlere merkezden birakildi ve 5
dakika boyunca Ethovision XT 11,5 yazilimi (Noldus, Hollanda) kullanilarak kayit altina
alindi. Deney siiresi boyunca deney hayvanlarinin toplam hareketsiz kalma siiresi ve ilk

hareketsiz kalmaya basladig: siire gibi parametreler incelendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin sunulmasinda tanimlayici istatistik kullanildi. Baglamsal korku kosullanma,
acik alan, zorunlu yiizme ve rota-rod testlerinden elde edilen verilerin analizinde gruplar arasi
karsilagtirmalar i¢in Kruskal Wallis ve post hoc Dunn testi yapildi. Analizler Graphpad Prism
6.0 for Mac OS X yaziliminda gerceklestirildi ve p < 0,05 anlamli kabul edildi.
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Sekil 7. Zorunlu yiizme test diizenegi
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BULGULAR

Iki giinliik testlerin ilk giinii tedavinin 8. giiniinii, ikinci giinii de tedavinin 9. giiniinii
ifade etmektedir. Grafiklerde yer alan tedavi gruplari ve yapilan uygulamalar Tablo 6°da

gosterilmistir.

Baglamsal Korku Kosullanma Testi Verileri

Dokuz giin kronik tedavi alan deney hayvanlarina tedavinin sekizinci ve dokuzuncu
giinlerinde baglamsal korku kosullanma testi uygulandi. 8. giin, 9. giin, 8. ve 9. giin tedavi
gruplarina JTC-801 enjeksiyonundan 10 dakika sonra WIN 55,212-2 enjeksiyonlart yapildi.
WIN 55,212-2 enjeksiyonundan 30 dakika sonra teste baslandi. Testin ilk (tedavinin 8. giinii)
giinlinde deney hayvanlarina testin 2., 4. ve 6. dakikalarinda 0,5 mA (1 sn) elektriksel sok
uygulanarak 7 dakika boyunca gézlem yapildi. Testin ikinci gliniinde (tedavinin 9. giinii) deney
hayvanlar1 yine ayn1 kafese yerlestirilerek 5 dakika boyunca sok verilmeksizin gézlemlendi ve
toplam donma siireleri kayit altina alindi. Bu testten elde edilen veriler farelerin korku
kosullanmali bellek fonksiyonlarim1 gostermektedir. Calismamizda saptanan bulgular tedavi

gruplarina gore toplam donma siireleri seklinde sunulacaktir.

Tablo 6. Tedavi gruplar ve yapilan uygulamalar

Tedavi gruplar Yapilan uygulamalar

9 giinliik tedavi gruplari 9 giin WIN 55,212-2/¢06ziicii/SF alan gruplar

8. giin tedavi gruplar1 9 giin WIN 55,212-2 + 8. giin JTC-801/¢6ziicii/SF alan gruplar

9. giin tedavi gruplari 9 giin WIN 55,212-2 + 9. giin JTC-801/¢6ziicii/SF alan gruplar

8. ve 9. gilin tedavi gruplari 9 giin WIN 55,212-2 + 8. ve 9. giin JTC-801/¢dziicli/SF alan gruplar
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Sekil 8. Baglamsal korku kosullanma testinde toplam donma siireleri
(*Pp<0,05; ¢oziicii ve serum fizyolojik alan gruplara karsi. n=10, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc

Dunn testi. Grafiklerdeki dikey cizgiler standart hatay1 gostermektedir).

Deney sonucunda 9 giin boyunca sadece WIN 55,212-2 alan grubun toplam donma
stiresinin, 9 giin boyunca ¢oziicii ve 9 glin boyunca serum fizyolojik alan gruplardan istatistiksel
yonden anlamli derecede daha fazla oldugu (p=0,005, Kruskal Wallis Varyans analizi) saptandi.
8. giin, 9. giin, 8. ve 9. giin tedavi gruplarinda JTC-801, ¢oziicii ve serum fizyolojik uygulanan
hayvanlarin toplam donma siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla

p=0,2853, p=0,9172, p=0,1861, Kruskal Wallis Varyans analizi) (Sekil 8).

Zorunlu Yizme Testi Verileri

Deney sonucunda 9 giinliik tedavi gruplarinda WIN 55,212-2 alan grup ile serum
fizyolojik ve c¢oziicii alan gruplar arasinda toplam hareketsiz kalinan siireler agisindan
farkliliklar saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,4750, Kruskal
Wallis Varyans analizi). 8. giin tedavi gruplarinda JTC-801 uygulanan hayvanlar ¢oziicii ve
serum fizyolojik alan hayvanlardan daha uzun siire hareketsiz kalmasina ragmen bu fark
istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0,5912, Kruskal Wallis Varyans analizi). 9. giin tedavi
gruplarindan JTC-801 enjeksiyonu yapilanlarin, ¢oziicii ve serum fizyolojik gruplarindan daha
kisa siire hareketsiz kaldiklari tespit edildi, ancak bu fark istatistiksel anlamliliga erismedi
(p=0,0884, Kruskal Wallis Varyans analizi). 8. ve 9. giin tedavi gruplarinda da toplam
hareketsiz kalinan siireler birbirlerinden farkli gibi goriinse de bu farklar istatistiksel olarak

anlamli degildi (p=0,5321, Kruskal Wallis Varyans analizi). 9. giin JTC-801 uygulanan grup
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ile 8. giin veya 8. ve 9. giin JTC-801 uygulanan gruplar arasinda da toplam hareketsiz kalinan
stireler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05, Kruskal Wallis Varyans
analizi) (Sekil 9).

Acik Alan Testi Verileri

Deney hayvanlarinin anksiyete ve lokomotor aktivitelerinin degerlendirildigi bu testte
deney hayvanlarinin toplam gezdikleri mesafe, merkez alanda gegirdikleri siire, rearing (arka
ayaklar1 lizerine kalkma) sayis1 degerlendirildi. Calismamizda saptanan bulgular toplam gezilen
mesafe (a), merkez alanda gegirilen siire (b) ve rearing sayisi (c) seklinde 3 alt grupta
sunulacaktir.

Toplam gezilen mesafe: Deney sonucunda 9 giinliik tedavi gruplarinda WIN 55,212-2
alan grubun ¢6ziicli ve serum fizyolojik alan gruba goére toplam gezdigi mesafe istatistiksel
olarak anlamli farkli degildi (p=0,5079, Kruskal Wallis VVaryans analizi). Benzer sekilde, 8. giin
tedavi uygulanan gruplardaki degerler de birbirlerinden istatistiksel yonden farkli bulunmadi

(p=0,8521, Kruskal Wallis VVaryans analizi) (Sekil 10).

Serum fizyolojik
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Sekil 9. Zorunlu yiizme testi toplam hareketsiz kalinan siire

(n=10, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey ¢izgiler standart hatay1
gostermektedir).
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Sekil 10. Acik alan testi toplam gezilen mesafe

(n=10, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey ¢izgiler standart hatay1
gostermektedir).

Merkez alanda gegirilen siire: Deneyin sonucunda 9 giinliik tedavi gruplarinda WIN
55,212-2 alan grubun merkez alanda gegirdigi siire ¢oziicli ve serum fizyolojik alan gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farkli degildi (p=0,8229, Kruskal Wallis Varyans analizi). 8.
giin tedavi gruplarinda JTC-801 alan hayvanlarin merkez alanda gegirdikleri siirenin, ¢oziicii
ve serum fizyolojik uygulanan gruplardan istatistiksel anlamli farkli olmadigi belirlendi
(p=0,7917, Kruskal Wallis Varyans analizi) (Sekil 11).
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Sekil 11. Acik alan testi merkez alanda gegirilen siire

(n=10, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey ¢izgiler standart hatay1
gostermektedir).
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Sekil 12. Acik alan testi rearing sayisi

(n=10, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey c¢izgiler standart hatay1

gostermektedir).

Acik alan testi rearing sayisi: 9 giinliik tedavi gruplarinda, rearing sayilar: yoniinden
¢oOziicii, serum fizyolojik ve WIN 55,212-2 gruplarn arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmadi1 (p=0,6563, Kruskal Wallis Varyans analizi). Benzer sekilde 8. giin tedavi alan
gruplar arasinda da istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p=0,9561, Kruskal Wallis Varyans
analizi) (Sekil 12).

Rota-rod Performans Testi Verileri

Deney sonucunda 9 giinliik tedavi gruplarinda, serum fizyolojik, ¢6ziicii ve WIN
55,212-2 uygulanan gruplarin mil iizerinde gegirdikleri en uzun siire agisindan istatistiksel
yonden anlamli farkli olmadigr saptandi (p=0,3679, Kruskal Wallis Varyans analizi). 8. giin
tedavi uygulanan gruplar arasinda (p=0,5951, Kruskal Wallis Varyans analizi), 9. giin tedavi
uygulanan gruplar arasinda (p=0,1263, Kruskal Wallis VVaryans analizi) ve 8. ve 9. giin tedavi
uygulanan gruplar arasinda (p=0,3679, Kruskal Wallis Varyans analizi) mil iizerinde kalinan

en uzun siire yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (Sekil 13).
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Sekil 13. Rota rod testi mil iizerinde kalinan en uzun siire
(n=10, Kruskal Wallis Varyans analizi, post hoc Dunn testi. Grafiklerdeki dikey ¢izgiler standart hatay1

gostermektedir).
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TARTISMA

Kannabinoid agonistlerinin bellegin kazanilmasinda bozucu bir etkiye sahip oldugu,
ozellikle 6grenme faz1 sirasinda verilen kannabinoid agonistlerinin 6grenmeyi engelledigi
bildirilmekle birlikte, bunun tersine isaret eden c¢alismalar da bulunmaktadir (137).
Calismamizda kronik verilen CB1/CB;> agonisti WIN 55,212-2 baglamsal korku kosullanma
testinde 6grenmeyi/bellegi artirici bir etkiye sahipti. WIN 55,212-2 uygulamasinin erkek Wistar
siganlarda hem baglamsal hem de ipuglu korku kosullanma deneyleri {izerine etkilerinin
arastirlldigr bir ¢alismada kosullandirmadan once WIN 55,212-2nin (2.5 ve 5.0 mg/kg
dozlarda) baglamsal korku kosullanmada bellek siireclerini bozdugu; fakat ipuglu korku
kosullanmada donma davranigini etkilemedigi gosterilmistir. Yine ayn1 ¢alismada agonist
uygulamasindan dnce CB1 antagonistleri SR141716A veya SR147778 enjeksiyonlarinin bellek
bozulmasimi onleyici etkilerinin oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular sonucunda da WIN
55,212-2’nin hipokampiisiin rol oynadigi baglamsal korku kosullanma testinde doza bagimli
olarak 6grenmeyi bozdugu ve amigdala aracili olan ipuglu korku kosullanma {izerinde ise
etkisinin olmadigi gosterilmistir. (138). Siganlar ile yapilan baska caligmalarda da
hipokampiisiin baglamsal korku kosullanma siireclerine aracilik ederken; ipuglu korku
kosullanma siireglerine etkisinin olmadigi tespit edilmistir (139,140). WIN 55,212-2’nin
bellegin pekistirilmesi siireclerine olumsuz etkileri su labirenti testinde de gdsterilmistir. Long-
Evans tiirii erkek siganlara intrakraniyal ve sistemik WIN 55,212-2 uygulamalarinin su labirenti
testinde uzun dénem uzaysal bellegin konsolidasyonunu (pekistirilmesini) bozdugu ve yine
benzer bozukluklarin hipokampiise WIN 55,212-2 infiizyonunda da olustugu gosterilmistir
(141). Swiss albino erkek farelere CB1 antagonisti SR141716A 'nin uygulandigi yiikseltilmis

artt labirent testinde, antagonistin alistirmadan Once ya da hemen sonra yapilan
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enjeksiyonlarinin bellegin edinilmesi ve pekistirilmesini pozitif yonde etkilerken, testten 6nceki
enjeksiyonlarinin geri ¢agirmada etkisiz oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligma da bellek bozucu
etkilere CB1 reseptoriiniin aracilik ettigini kanitlar niteliktedir (142).

CB1 agonistleri ile yapilan calismalarda hipokampal ve prefrontal korteksle ilgili
ogrenme siireglerinin bozuldugu gosterilmistir (143-145). Baglamsal ve ipuglu korku kosullan-
manin degerlendirildigi bir ¢calismada erkek Wistar sicanlara kosullanma ve test giinlerinde
0,25, 1,25, 2,5 ve 5 mg/kg dozlarinda WIN 55,212-2 uygulamalari yapilmis, diisiik dozda WIN
55,212-2 uygulamasinin baglamsal korku kosullanma {izerinde ¢ok kiiciik etkiler meydana
getirdigi, buna karsilik yiiksek dozlarda (2,5 ve 5 mg/kg) WIN 55,212-2’nin kontrol grubuyla
kiyasla anlaml1 derecede bozukluk olusturdugu gézlemlenmistir. Bununla birlikte WIN 55,212-
2’nin tiim dozlarmin ipuglu korku kosullanma tizerinde etkisiz oldugu gosterilmistir (138). Pek
¢ok calismanin sonucunda da CB1 agonistlerinin amigdalanin aksine hipokampiis ve prefrontal
korteks aracili bellek siiregleri iizerine daha yikici etkileri oldugu anlasilmistir. Emosyonel ve
emosyonel olmayan bellek siirecleriyle ilgili noronal yapilarin kannabinoid reseptor
aktivasyonlarina birbirlerinden farkli duyarlilik gosterdikleri tespit edilmistir (146).

Tan ve ark. (2011) bazolateral amigdalada CB1 reseptor araciligiyla gergeklesen iletimin
korku belleginin gelismesinde énemli oldugunu saptamislardir. Bazolateral amigdaladaki bu
aktivasyondan oOnce mediyal prefrontal korteks’in farmakolojik inaktivasyonunun, korku
bellegi olusumunda CB1 reseptor aracili potansiyalizasyonu bloke ettigini de gostermislerdir.
Buna dayanarak bazolateral amigdala igindeki kannabinoid iletiminin korku kosullanma
tizerindeki etkisini, mediyal prefrontal korteks ile olan fonksiyonel etkilesimi araciliiyla
gerceklestigi sonucuna varmiglardir (147).

Korku ve unutmanin 6grenilmesi ile ilgili siireclerin birbirlerine benzer yanlari olsa da
kannabinoid sistem aktivasyonunun bu stirecler {izerinde farkli etkileri oldugu goriilmiistiir
(146). Erkek Sprague-Dawley siganlarla yapilan bir ¢aligmada CB1 reseptor antagonizmasinin
unutma stirecleri tizerinde eksiklik yarattigi ve bu ylizden unutmanin gerceklesebilmesi icin
CB1 reseptor aktivasyonunun gerekli oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik ayni ¢alismada
yiiksek doz (5 mg/kg) sentetik CB1 agonisti WIN 55,212-2’nin uygulamasinin unutma siireci
tizerine etkisiz oldugu gosterilmistir (148). Bu etkiye CB1 reseptoriiniin tam agonistlerinin
birtakim kompansatuar mekanizmalar ile CB1 reseptor aracili sinyal iletim mekanizmasinda
eksiklik olusturmasinin aracilik ettigi ya da unutmanin gerceklesebilmesi icin test siirecinde
CB1 reseptorlerinin zaman-spesifik olarak uyarilmasimin gerektigi gibi hipotezler ortaya

atilmistir (146).
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C57BL/6 tirii farelere davranis deneylerinden 20 dakika &nce SR141716A
enjeksiyonunun yapildig1 bir calismada, CB1 reseptor antagonizmasinin baglamsal korku
kosullanmada bellegin unutulmasini bozdugu gosterilmistir (149). Bununla birlikte selektif
CBa1 reseptor agonistleri, CB1/CB> reseptor agonistleri ve endokannabinoidlerin metabolizma-
sindan sorumlu enzim inhibitdrleri ile sicanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda da unutmanin
kolaylastig1 tespit edilmistir (148,150,151). Wistar tiirii siganlara 0,25 mg/kg dozunda WIN
55,212-2 ve 0,2 mg/kg dozunda kannabinoid reseptor antagonisti SR 147778’in intraperitoneal
uygulandigr bir caligmada agonistin baglamsal korku kosullanma testinde unutmayi
kolaylastirirken, antagonistin bu etkiyi terse ¢evirdigi gosterilmis ve bu sonugtan yola ¢ikarak
da kot anilarin unutulmasini kolaylastiran siirecler CB1 reseptor aktivasyonu ile iliskilen-
dirilmistir (150). Insanlardaki yag asidi amid hidrolaz enziminin genetik mutasyonuna biyolojik
olarak sahip farelerle yapilan bir ¢alismada mutant farelerde AEA seviyelerinin arttigi ve
unutmanin kolaylagtigi gosterilmistir (152). Anandamid ayni zamanda TRPV: kanallarimi
aktive etmektedir. Bu kanallarinin aktivasyonunun bellegin unutulmasi siire¢lerinde kannabi-
noidlerden bagimsiz bir mekanizma olabilecegi diisiiniilmektedir (153).

Bellegin unutulmas: siiregleri ile ilgili en biiyiik tutarsizlik, deney hayvanlari ile yapilan
caligmalarda CB1/CB; reseptor agonisti WIN 55,212-2 uygulamasinin unutmay1 kolaylastirict
etkilerinin eksikliginin tespit edilmis olmasidir. Bu ¢eliskili sonuglarin sebebinin aydinlatilmasi
icin pek ¢ok ¢alisma yapilmustir ve erkek Wistar siganlarla yapilan baglamsal korku kosullanma
testinde unutmay1 kolaylastirict etkilerin 0,25 mg/kg gibi diisiik dozlarda ortaya ¢ikarken,
yiiksek dozlarda (2,5 mg/kg) ise bu etkinin goriilmedigi tespit edilmistir (150,151) . Bu yondeki
etkilerin uygulamanin devamlilig1 (tek ya da tekrarlanan), ilag uygulama yeri (sistemik ya da
farkli beyin bolgelerine) gibi diger faktorler ile iliskili olup olmadig: heniiz arastirilmamastir.
Endokannabinoidler iliskili bir uyarandan sonra ihtiya¢ halinde sentezlenip saliverilmek-
tedirler. Ilaglarin, endokannabinoidlerin metabolizmalari iizerine olan etkilerini ya da onlarin
reseptorlerinin blokajini yalnizca belirgin etkilerin goriildiigii aktif sinapslarda gercekles-
tirdigini s6ylemek miimkiindiir. Bu agidan bakilacak olursa, selektif etkilerin goriilmeyisinin
WIN 55,212-2 ve diger CB1/CB> agonistlerinin aktif olmayan sinapslarda kannabinoid
reseptorlerini aktive etmesine bagli olabilecegi de diisiiniilmektedir (151).

Yag asidi amid hidrolaz enzim inhibitérii URB597 ile farelerde yapilan bir ¢alismada
endokannabinoid sistem aktivasyonunun baglamsal korku kosullanmada 6grenme ve geri
cagirmada etki gostermezken, unutma siiregleri lizerinde belirgin etkiler gosterdigi tespit

edilmistir (153).
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In vitro ¢aligmalarda glukokortikoid uygulamasindan sonra hipotalamusta, anandamid
ve 2-AG seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (154). Bu c¢alisma stresli uyaranlarin
endokannabinoid sinyal mekanizmasinda hizli bir indiiksiyon meydana getirmesini destekler
niteliktedir.

Bu ¢aligmada, yiiksek doz (3 mg/kg) kronik WIN 55,212-2 uygulamasinin farelerde
baglamsal korku kosullanma testinde literatiiriin aksine bellegi pozitif yonde etkiledigini tespit
ettik. Bu bulgu kannabinoid agonistleri ve antagonistleri ile genellikle elde edilen sonuglar ile
uyusmamaktadir. Genel olarak kannabinoidlerin bellek {izerine bozucu bir etkisi oldugu
bildirilmektedir. Calismamizda kronik WIN 55,212-2 alan hayvanlarin donma siirelerinde bir
artis gozlenmistir. Bu ¢eligkili durumun bir agiklamast WIN 55,212-2nin kronik kullanimi1
olabilir. Literatiirde belirtilen etkilerin genellikle akut verilisle elde edildigine dikkat etmek
gereklidir. Akut ve kronik WIN 55,212-2 verilisinin baglamsal korku kosullanma {izerinde
farkli etkilerinin olup olmadiginin incelenmesi bir arastirma konusu olabilir. Caligmamizda
baglamsal korku kosullanma testinin ilk giiniinde, ikinci giiniinde ve her iki giiniinde JTC-801
alan hayvanlarin total donma siirelerinde bir fark gdzlenmemistir. Bununla birlikte kronik JTC-
801 uygulamasi da bellek tlizerinde herhangi bir fark yaratmamistir. Mevcut literatiirde de JTC-
801’in bellek siire¢leri tizerine etkisini konu alan bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Calismamizda farelerde kronik WIN 55,212-2 uygulamasinin antidepresan etkinligi ve
JTC-801 uygulamasinin bu etki iizerinde herhangi bir degisiklik meydana getirip getirmedigi
incelendi. Kronik WIN 55,212-2 uygulanan farelerde kronik ¢6ziicii ve serum fizyolojik alan
gruplara gore toplam hareketsiz kalinan siirede azalma goriilmesine ragmen bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Testin ilk giininde JTC-801 uygulanan farelerin toplam hareketsiz
kalma siirelerinin ¢6ziicii ve serum fizyolojik gruplarina gore daha fazla oldugu testin ikinci
giiniinde JTC-801 uygulanan farelerin toplam hareketsiz kalma siirelerinin ¢6ziicii ve serum
fizyolojik uygulananlara gore daha az oldugu goriildii; ancak aradaki bu farklar istatistiksel
olarak anlamli boyutta degildi. Testin her iki giiniinde de JTC-801 uygulanan farelerin toplam
hareketsiz kalma siirelerinde de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Sonug¢ olarak
calismamiz, kronik WIN 55,212-2 uygulamasinin, zorunlu yiizme testinde istatistiksel anlamli
bir degisiklik olusturmadigimi ortaya koymustur. Kannabinoid sistemin emosyonel yanitlar
tizerine olusturdugu etkilerin incelendigi caligmalar farkli etkiler bildirebilmektedir. Bu
farkliliklarin nedeni kullanilan hayvan tiirlerinin farkli olmasi, uygulanan ilaglarin tipleri,
dozlar1 ve verilis stirelerinin farkli olmasi1 ve segilen test yontemleri arasinda farklar
bulunmasidir. Naidu ve ark. (2007) FAAH geni silinmis farelerin zorunlu yiizdiirme testinde

gosterdikleri immobilite siirelerinin normal farelerin gosterdigi siirelerden farkli olmadigim
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bildirmislerdir (155). CB1 geni silinmis (knockout) farelerle yapilan kronik beklenmeyen stres
testinde farelerin depresif yanit olusturdugu gosterilmistir (156). Depresif hastalarin kannabis
kullandig1 bir galismanin sonucunda, hastalarda duygudurumda iyilesme ve oforide artis
goriilmesinin yaninda stres, anksiyete ve depresif davraniglarda da azalma oldugu goriilmiistiir
(157). Diisik doz CB1 reseptor agonisti A-THC ve selektif CB1 reseptdr antagonisti
SR141716A’nin kullanildig1 CD1 tiirii erkek farelerde yapilan aydinlik-karanlik kutu testinin
sonucunda antagonistin, A%-THC ile goriilen anksiyolitik etkiyi geri ¢evirdigi gosterilmistir
(132). Genetik olarak CB1reseptor eksikligi bulunan farelerle yapilan yiikseltilmis art1 labirent
testinde deneklerde anhedonik etkiler gozlemlenmesi de kannabinoid sistemin roliinii destekler
niteliktedir (158). Yapilan biyokimyasal ¢aligmalar, depresyonda endokannabinoid eksikligi
goriildiigiinii desteklemektedir. Oregin depresif vakalarda siklikla goriilen kronik stres, CB1
reseptor sayisini Ve ayni zamanda hipokampiiste endokannabinoid seviyelerini azaltmaktadir.
Bu durum endokannabinoid sistemin strese duyarli oldugunu ve uzamis streste calismayi
durdurdugunu gostermektedir (159).

Major depresyon siklikla beyinde serotonerjik aktivitedeki degisiklikler ile karakteri-
zedir (160). Sprague-Dawley tiirii sicanlarin beyin kesitlerinin incelendigi bir ¢alismada
serotonin’in (5-HT), CB1 reseptor agonisti WIN 55,212-2’nin reseptore baglanmasinda
diizenleyici rol oynadigr ve 5-HT2 antagonisti varliginda da WIN 55,212-2’nin reseptore
baglanmasinin inhibe edildigi gosterilmistir (161). Endokannabinoid geri alim inhibitorleri
AM404 ve HU-210, CBa1 reseptor agonisti oleamid, CB1 reseptor antagonisti AM-251 ve
antidepresan etkili desipraminin kullanildigi, Long-Evans tiirii erkek si¢anlarda yapilan zorunlu
yiizme testinde CB1 reseptor aktivasyonunun immobilitede belirgin azalma gibi antidepresan
etkilere aracilik ettigi gosterilmistir (162).

Calismamizda yiiksek doz kronik WIN 55,212-2 uygulanan farelerde acik alan testinde
toplam gezilen mesafenin daha az oldugu goriildli, ancak fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Yine bu gruptaki farelerin rearing sayilarinda ve merkez alanda gegirdikleri stirede de
¢oziicii ve serum fizyolojik uygulanan gruplara gore azalma oldugu goriildi, fakat fark
istatistiksel olarak anlamli boyuta ulagsmadi. Hayvanlarin kesif davraniglarinda azalma
goriilmesi ve periferde gecirilen siirenin uzamasi yiiksek doz WIN 55,212-2 uygulamasinin
anksiyojenik etkinlik yaratmasi ile iliskilendirilebilir. Kannabinoid sinyal sistemi anksiyetenin
kontroliinde rol almaktadir; ancak bifazik etkilerinden dolay1 bunun mekanizmasi ile ilgili net
bir tanim yapmakta giicliik ¢ekilmektedir. Kannabinoid agonistlerinin diisiik dozlarda

anksiyolitik, yliksek dozlarda ise anksiyojenik etkilerinin oldugu rapor edilmistir (163). Bunun
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yaninda endokannabinoid AEA da anksiyete ile ilgili etkilerini TRPV1 kanallar1 aracilig ile
gostermektedir (164). Duygusal homeostazisten sorumlu hipokampiis, amigdala ve prefrontal
korteks gibi farkli beyin yapilari da kannabinoidlerin aracilik ettigi anksiyetenin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (165). CB1 reseptdr aktivitesinin anksiyete ile ilgili
etkilerinin arastirildigi CB1 knockout farelerle yapilan bir ¢alismada yiiksek doz kannabinoid
uygulamasinin GABAerjik noronlardaki reseptorleri aktive ederek anksiyojenik etki gosterdigi,
buna karsilik diisiik dozlarda glutamaterjik néronlardaki reseptorleri aktive ederek anksiyolitik
etkiye aracilik ettigi gosterilmistir (166).

Wistar tiirii siganlar, C57BL/6 tiirii ve CB1 knockout farelerle yapilan bir ¢aligmada
hipokampiis ile serebellar kortekste CB1 reseptorlerinin eksprese edildigi ve bunun yaninda
hipokampiisiin inhihibitér terminallerinde CB1 reseptorlerinin ekspresyonunun eksitator
terminallere oranla 10-20 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (167). CB1reseptor agonistlerinin
anksiyolitik ya da anksiyojenik etkinlik gostermeleri kronik strese maruz kalma ile
iliskilendirilmis ve Long-Evans tiirii erkek siganlarla yapilan yiikseltilmis art1 labirent testinde
kronik strese maruz kalmis siganlarda CB1 reseptor agonisti HU-210’un hem diisiik hem de
yiiksek dozlarimin anksiyojenik etki gosterdigi tespit edilmistir. Yine ayni ¢alismada strese
maruz kalmayan si¢anlarda HU-210’un diisiik dozlar1 anksiyolitik, yiiksek dozlar1 da
anksiyojenik etkinlik gostermistir (168). Erkek Wistar tiirii siganlarla yapilan bir baska
calismada da kronik strese maruziyetin prefrontal kortekste CB1reseptor sayisini artirdigi, orta
beyinde ise azalttig1 gosterilmistir (169).

Siganlarin hipokampiis kesitleri ile yapilan bir ¢alismada glutamaterjik sinapslardaki
CBu1 reseptorlerinin WIN 55,212-2°ye daha diisiik duyarlilik gosterdigi tespit edilmistir. Yine
ayn1 calismada GABAerjik sinapslardaki duyarliligin bifazik nitelikte oldugu, bir kisim
inhibitdr sinapslarin WIN 55,212-2’ye yiiksek duyarlilik gdsterirken; bir kisim sinapslarin da
duyarsiz oldugu gosterilmistir (170). CB1 knockout farelerle yapilan sosyal etkilesim, aydinlik-
karanlik kutu ve yiikseltilmis art1 labirent testleri ile CB1 reseptdrlerinin anksiyete davraniginin
diizenlenmesinde Onemli rol oynadigi gosterilmistir (171). CBi reseptor antagonistleri
SR141716A ve AM-251"in kullanildigi CB1knockout farelerle yapilan yiikseltilmis arti1 labirent
testinde, CB1 reseptdriiniin anksiyolitik ve anksiyojenik etkilere aracilik ettigi tespit edilmistir
(172). Kannabinoidlerin anksiyete ile ilgili etkilerinin arastirildigi bir ¢aligmada yiiksek dozda
(5 mg/kg) WIN 55,212-2 uygulamasinin agik alan testinde erkek balb/c tiirii farelerin kesif
davraniglarini azaltarak anksiyojenik etkiye sebep oldugu gésterilmistir (173).
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Sonug olarak, elde ettigimiz veriler kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2’nin
kronik olarak uygulanmasinin baglamsal korku kosullanma testinde bellegi giiclendirici etkisi
oldugunu gostermektedir. Calismamizda kronik uygulama ile goézledigimiz bu etkinin
literatiirde akut verilisle elde edildigi bildirilen etkiden neden farkli oldugunu agiklamak icin

ilave ¢aligmalarin yapilmasi gerekli goriinmektedir.
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SONUCLAR

Calismamizda farelerde kronik WIN 55,212-2 kullanimmin baglamsal korku
kosullanma testinde olusturdugu degisiklik lizerine nosiseptin reseptor antagonisti JTC-801’in
etkisi incelendi. Baglamsal korku kosullanma testinin disinda farelere agik alan, zorunlu yiizme
ve rota-rod performans testleri de uygulandi.

1- Baglamsal korku kosullanma testinde kronik WIN 55,212-2 uygulanan grubun
toplam donma siireleri, ¢ozlicii ve serum fizyolojik uygulanan gruplara gére daha uzundu.

2- Baglamsal korku kosullanma testinde tedavinin 8. giiniinde, 9. giiniinde ve tedavinin
hem 8. hem de 9. giinlerinde JTC-801 alan gruplara karsilik gelen ¢oziicii ve serum fizyolojik
gruplarinda toplam donma siireleri agisindan fark yoktu.

3- Zorunlu yiizme testinde 9 giinliik tedavi gruplari, 8. giin tedavi gruplari, 9. giin tedavi
gruplari, 8. ve 9. giin tedavi gruplarinda toplam hareketsiz kalinan siireler arasinda fark yoktu.

4- Acik alan testinde 9 giinliik tedavi gruplar1 ve 8. giin tedavi gruplarinda toplam
gezilen mesafe, merkez alanda gegirdikleri siire ve rearing sayilari arasinda fark goriilmedi.

5- Rota-rod performans testinde 9 giinliik tedavi gruplari, 8. giin tedavi gruplari, 9. glin
tedavi gruplari, 8. ve 9. giin tedavi gruplarinda mil iizerinde en uzun kalinan siireler arasinda

fark yoktu.
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OZET

Bu ¢alismada farelerde kronik WIN 55,212-2 kullaniminin baglamsal korku kosullanma
testinde olusturdugu degisiklik iizerine nosiseptin reseptor antagonisti JTC-801’in etkisinin
incelemesi amaglandi.

Balb/c tiirti 130 adet erkek fare, her grupta 10 hayvan olacak sekilde 13 gruba ayrildi.
Dort gruba 9 giin boyunca intraperitoneal yolla kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2 (3
mg/kg, i.p.), nosiseptin reseptor antagonisti JTC-801 (5 mg/kg, i.p.), ¢Oziicii veya Serum
fizyolojik enjeksiyonlari yapildi. Geriye kalan 9 gruba 9 giin boyunca WIN 55,212-2 (3 mg/kg,
1.p.) enjeksiyonu uygulandi ve bu gruplardan {i¢ tanesine 8. giin (6grenme), diger 3 tanesine 9.
giin (bellek) ve geriye kalan son 3 gruba ise hem 8 hem de 9. giin JTC-801 (5 mg/kg, i.p.),
¢Oziicii veya serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi. Davranis deneyleri (baglamsal korku
kosullanma testi, rota-rod testi, agik alan testi ve zorunlu yilizme testi) 8. ve 9. giinlerde
gerceklestirildi.

Baglamsal korku kosullanma testinde 9 giin boyunca WIN 55,212-2 uygulanan
hayvanlarin toplam donma siirelerinde istatistiksel diizeyde anlamli artis oldugu gorildii
(p<0,05). JTC-801 uygulanan gruplarda ¢oziicli ve serum fizyolojik alan gruplara gore toplam
donma siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0,05). Acik alan,
zorunlu ylizme ve rota-rod performans testlerinin sonuglarindaki gruplar arasi farklar da
istatistiksel diizeyde anlamli boyutta degildi (p>0,05).

Sonuglarimiz WIN 55,212-2°nin kronik kullaniminin bellegi giiglendirici etkisinin
oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: WIN 55,212-2, JTC-801, baglamsal korku kosullanma, bellek,
nosiseptin/orfanin FQ
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EFFECT OF THE NOCICEPTIN RECEPTOR ANTAGONIST JTC-801
ON CHRONIC WIN 55,212-2 INDUCED CHANGES IN CONTEXTUAL
FEAR CONDITIONING IN MICE

SUMMARY

In this study, it was aimed to investigate the effects of the nociceptin receptor antagonist
JTC-801 on the changes induced by WIN 55,212-2 in the contextual fear conditioning test in
mice.

Total 130 male Balb/c mice were divided into 13 groups (n= 10 animals for each group).
Four groups were injected with the cannabinoid receptor agonist WIN 55,212-2 (3 mg/kg, i.p.),
the nociceptin receptor antagonist JTC-801 (5 mg/kg, i.p.), solvent or saline injections for 9
days. Of the remaining 9 groups of mice, which received WIN 55,212-2 (3 mg/kg, i.p.) for 9
days, 3 groups received JTC-801 (5 mg/kg, i.p.), solvent or saline on the 8th day (acquisition),
another 3 groups received the treatments on the 9th day (retention), and the remaining 3 groups
received the treatments both on 8th and 9th days. Behavioral tests (contextual fear conditioning
test, rota-rod test, open field test, and forced swim test) were done on the days 8 and 9.

There was a statistically significant increase in the total freezing time of the animals
treated with WIN 55,212-2 for 9 days in the contextual fear conditioning test (p<0.05). No
statistically significant difference in total freezing time was detected in JTC-801 applied groups
compared to solvent and saline groups (p>0.05). With respect to results of open field, forced
swim test and rota rod test, the differences between the groups were also not statistically
significant (p>0.05).
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Our results show that chronic use of WIN 55,212-2 has positive effects on memory.

Key words: WIN 55,212-2, JTC-801, contextual fear conditioning, memory,

nociceptin/orphanin FQ
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